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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of lamivudine 
combined with adefovir dipivoxil in the man-
agement of chronic hepatitis B with acute or sub-
acute liver failure. 

METHODS: Thirty-four chronic hepatitis B pa-
tients with acute or sub-acute liver failure were 
treated with a combination of lamivudine and 
adefovir, apart from traditional internal therapy. 
Fifty-four patients who were treated with tra-
ditional internal therapy only during the same 
period were used as controls. The results were 
compared between the two groups. 

RESULTS: Significantly lower levels of serum 
total bilirubin, alanine aminotransferase and HBV 
DNA were detected in the combination group 
compared with the control group (242.7 μmol/L 
± 72.5 μmol/L vs 347.4 μmol/L ± 97.6 μmol/L, 
140.2 U/L ± 59.0 U/L vs 244.1 U/L ± 65.1 U/L, 4.22 
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拉米夫定联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎合并急性/亚
急性肝衰竭的疗效

张振英

®

■背景资料
我国为乙型肝炎
高发区, 乙型肝炎
病毒 (HBV)导致
的急性或亚急性
肝衰竭并不少见. 
尽管治疗方法在
不断进步, 但肝衰
竭患者病死率仍
较高. 

copies/L ± 1.02 copies/L vs 6.37 copies/L ± 1.35 
copies/L). Prothrombin activity was significantly 
higher at weeks 4, 8 and 12 in the treatment 
group than in the control group (55.2% ± 11.2% 
vs 30.9% ± 11.7%, 78.3% ± 27.8% vs 53.6% ± 17.1%, 
96.4% ± 20.1% vs 72.7% ± 28.3%). The mortality 
at weeks 24 and 48 in the treatment group was 
significantly lower than that in the control group 
(14.7% vs 33.3%, 14.7% vs 35.2%). 

CONCLUSION: Lamivudine combined with ade-
fovir is more effective than the traditional internal 
therapy in the management of acute or sub-acute 
liver failure associated with chronic hepatitis B.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 观察拉米夫定联合阿德福韦酯治疗慢
性乙型肝炎合并急性或亚急性肝衰竭的疗效. 

方法: 在传统综合疗法的基础上加用拉米夫
定和阿德福韦酯治疗合并急性/亚急性肝衰竭
的慢性乙型肝炎患者34例, 并与同一时期采用
传统疗法的54例慢性乙型肝炎合并急性/亚急
性肝衰竭病例进行对照观察. 

结果: 各监测时间点, 治疗组血清总胆红素水
平及血清丙氨酸氨基转移酶水平均显著低于
对照组(如治疗后4 wk治疗组检测值为242.7 
μmol/L±72.5 μmol/L和140.2 U/L±59.0 U/L, 
而对照组检测值为347.4 μmol/L±97.6 μmol/L
和244.1 U/L±65.1 U/L), 血HBV DNA水平亦
显著低于对照组同期检测值(如治疗后4 wk治

■同行评议者
张进祥 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院附属协
和医院



张振英. 拉米夫定联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎合并急性/亚急性肝衰竭的疗效				              1021

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
针对急性/亚急性
肝衰竭的早期诊
断及治疗方法仍
是当前研究重点.

疗组检测值为4.22 copies/L±1.02 copies/L, 而
对照组检测值为6.37 copies/L±1.35 copies/L); 
治疗组治疗后4 wk、8 wk和12 wk血浆凝血
酶原活动度明显高于对照组(治疗组检测值分
别为55.2%±11.2%、78.3%±27.8%和96.4%
±20.1%, 而对照组检测值分别为30.9%±

11.7%、53.6%±17.1%和72.7%±28.3%); 治
疗组24 wk和48 wk病死率均为14.7%, 显著低
于对照组(分别为33.3%和35.2%). 

结论: 拉米夫定联合阿德福韦酯用于治疗合
并急性/亚急性肝衰竭的慢性乙型肝炎患者, 
疗效明显优于传统综合疗法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 慢性乙型肝炎; 肝衰竭; 拉米夫定; 阿德福

韦酯 

核心提示: 对比研究了一定时期内采用抗病
毒治疗和未用抗病毒治疗的急性/亚急性肝
衰竭患者的血液生化学指标、病毒学指标
及病死率, 发现拉米夫定联合阿德福韦酯可
有效改善上述指标. 
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0  引言

抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)药物特

别是核苷(酸)类药物的出现, 使活动性慢性乙型

肝炎(慢性乙型肝炎)及肝硬化的疗效有明显提

高, 但合并急性或亚急性肝功能衰竭者病死率

仍很高, 传统的保肝综合治疗并不能明显降低

病死率. 近年有文献报告核苷(酸)类药物可提高

失代偿期肝硬化及肝功能不全慢性乙型肝炎患

者的疗效及存活率, 提示抗HBV药物对于合并

肝衰竭的重症慢性乙型肝炎可能有一定治疗作

用[1-3]. 我们自2009-01/2012-06采用拉米夫定联

合阿德福韦酯治疗合并急性/亚急性肝衰竭的慢

性乙型肝炎患者34例, 并与同一时期采用传统

疗法的54例慢性乙型肝炎合并急性/亚急性肝衰

竭病例进行对照观察, 取得较好疗效. 现总结报

告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 治疗对象包括伴有急性或亚急性肝衰

竭的慢性乙型肝炎患者88例, 分为治疗组和对

照组. 治疗组为慢性乙型肝炎患者34例(男32例, 
女2例), 平均年龄34.6岁(25-51岁). 对照组为慢

性乙型肝炎患者54例(男50例, 女4例), 平均年龄

35.8岁(21-54岁). 两组患者既往均有6 mo以上的

慢性乙型肝炎病史, 入院时均伴有急性或亚急

性肝衰竭. 入选病例均符合2006年中华医学会

感染病学分会肝衰竭和人工肝学组、中华医学

会肝病与人工肝学组联合制定的《肝衰竭诊疗

指南》中关于病毒性肝炎乙型慢性加急性或亚

急性肝衰竭的临床诊断标准[4], 且排除合并严重

心肺疾病、肝肾综合征、大量腹水、Ⅱ度及Ⅱ

度以上肝性脑病、原发性肝癌以及伴有其他肝

炎病毒感染的病例. 两组病例在年龄、性别、

病程、肝功能指标等方面具有可比性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法:  两组病例均采取保肝综合治疗

作为基础疗法, 包括保护肝细胞药物、免疫调

节药物、支持治疗和对症治疗等. 治疗组病例

在上述综合疗法的基础上再给予口服拉米夫定 
(100 mg/d)和阿德福韦酯(10 mg/d). 两组病例均于

治疗4、8、12、24、36及48 wk各随访评估1次. 
1.2.2 评估指标: 包括血液生化指标(总胆红素、

丙氨酸氨基转移酶及凝血酶原活动度), 病毒学

指标(HBV DNA定量及乙肝血清标志物), 24 wk
及48 wk病死率. 

统计学处理 组间比较采取t检验或χ 2
检验, 

P <0.05表示具有统计学差异. 

2  结果

2.1 两组病例血生化指标变化情况及比较 治疗

后4 wk, 治疗组血清总胆红素水平及血清丙氨酸

氨基转移酶水平均显著低于对照组, 而血浆凝

血酶原活动度则明显高于对照组. 此后各监测

时间点, 治疗组血清总胆红素水平及血清丙氨

酸氨基转移酶水平均显著低于对照组, 治疗组

治疗后8 wk和12 wk血浆凝血酶原活动度明显高

于对照组(表1). 
2.2 两组病例血病毒学指标变化情况及比较 治
疗后各随访时间点, 治疗组血清HBV DNA水平

呈持续下降态势, 且各时间点HBV DNA水平显

著低于对照组同期检测值(表1). 
2.3 两组病死率比较 治疗组有5例患者死于治疗

24 wk内, 24 wk和48 wk病死率均为14.7%. 对照

组治疗24 wk内有18例患者病死, 24 wk病死率

为33.3%; 治疗24 wk后、48 wk内有1例病死, 48 
wk总病死率为35.2%. 两组比较, 24 wk病死率和 
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48 wk病死率差异均具有显著统计学意义(表2). 

3  讨论

肝衰竭是临床上常见的严重肝病症候群, 病死

率极高[4-6]. 以往对于慢性乙型肝炎合并急性/亚
急性肝衰竭患者的治疗多采取综合性治疗, 疗
效十分有限, 且起效缓慢, 因而患者可能死于与

肝衰竭相关的各种并发症[7-9]. 随着核苷(酸)类抗

HBV药物用于活动性慢性乙型肝炎治疗取得良

好疗效, 病因治疗在慢性乙型肝炎合并肝衰竭

等重症肝病治疗中的作用日益受到重视. 现有

文献表明, 拉米夫定和阿德福韦酯是目前治疗

失代偿性肝硬化等重症乙型肝炎较为有效的核

苷(酸)类药物[1,3,10-15], 因而本研究将拉米夫定和

阿德福韦酯用于伴有肝衰竭的慢性乙型肝炎患

者, 有充分的理论和文献支持. 
本组数据显示, 在综合疗法的基础上加用拉

米夫定和阿德福韦酯治疗合并急性或亚急性肝

衰竭的慢性乙型肝炎患者, 能够取得较好的疗

效. 上述疗法不仅可以快速降低患者血清总胆

红素和丙氨酸氨基转移酶水平、提高凝血酶原

活动度, 而且可明显降低病死率. 考虑到患者血

HBV DNA水平在治疗后4 wk已明显降低, 且在

随访过程中均处于低水平, 提示治疗组病例肝

功能改善与病死率下降的疗效与HBV被快速、

持久抑制密切相关. 
拉米夫定能有效抑制HBV DNA逆转录酶, 

且起效迅速, 抗病毒作用显著, 但长期单独使用

易导致HBV产生耐药性. 单独使用拉米夫定治

疗, 患者易出现病毒学反弹, 致使病情进一步恶

化. 阿德福韦酯属于腺嘌呤核苷单磷酸类似物, 
并且耐药性较低, 但单独使用起效较慢. 拉米夫

定联合阿德福韦酯治疗可取长补短, 既能快速

有效地抑制复制, 又能防止耐药物的发生. 本组

病例中无1例在随访过程中发生病毒学突破或

病情加重反弹. 本组资料还显示, 该疗法安全性

高, 无任何1例患者因出现不良反应而提前终止

治疗. 
综上所述, 本研究表明在综合疗法的基础上

加用拉米夫定和阿德福韦酯治疗伴有急性/亚急

性肝衰竭的慢性乙型肝炎患者, 疗效明显优于

单用综合治疗者, 不仅可全面改善肝功能指标, 
还能有效降低病死率. 结合其他研究显示该疗

法改善肝功能的疗效可以早在治疗后2 wk就能

观察到[3], 表明这一疗法确为一种有效而安全的

表  1  两组治疗过程中血生化指标和病毒学指标的变化

     分组 检测时间  n 总胆红素(μmol/L) 丙氨酸氨基转移酶(U/L) 凝血酶原活动度(%) HBV DNA(lg copies/mL)

治疗组 治疗前 34 311.1±81.2   287.4±101.2   27.6±10.6 6.34±1.21

治疗后4 wk 30  242.7±72.5a  140.2±59.0e   55.2±11.2i  4.22±1.02k

治疗后8 wk 29    87.5±21.1a    79.5±34.5e    78.3±27.8g  3.11±0.89k

治疗后12 wk 29    31.1±11.6a    48.1±27.6e    96.4±20.1g  2.50±0.90k

治疗后24 wk 29    16.4±10.0a    38.4±19.8e   97.1±21.1  2.14±0.51k

治疗后36 wk 29  17.1±8.8a    39.8±22.1c   97.0±19.7  2.15±0.48k

治疗后48 wk 29 15.9±8.9    34.5±17.4c   98.1±17.4  2.11±0.34k

对照组 治疗前 54 320.1±90.3 281.7±89.1 27.4±9.3 6.37±1.35

治疗后4 wk 42 347.4±97.6 244.1±65.1   30.9±11.7 6.32±1.25

治疗后8 wk 40 266.0±77.3 135.5±54.0   53.6±17.1 6.13±1.91

治疗后12 wk 36 113.4±55.6   65.2±16.3   72.7±28.3 6.25±1.90

治疗后24 wk 36   57.4±23.2   54.3±21.2   98.2±23.2 5.74±2.01

治疗后36 wk 36   45.7±13.1   50.9±21.6   97.5±20.3 6.30±1.51

治疗后48 wk 35 21.9±9.7   47.0±19.7   98.0±19.8 5.72±1.47

aP<0.05、cP<0.05、eP<0.05、gP<0.05、iP<0.05、kP<0.05 vs  对照组治疗后相应时间.

表  2  两组病例24 wk和48 wk病死率比较

     分组 检测时间   n 病死率n (%)

治疗组 治疗前 34

治疗24 wk内病死例数   5   5(14.7)a

治疗48 wk内病死例数   5   5(14.7)a

对照组 治疗前 54

治疗24 wk内病死例数 18 18(33.3)

治疗48 wk内病死例数 19 19(35.2)

aP<0.05 vs  对照组治疗后相应时间.

■创新盘点
本文对比研究一
定时期内采用抗
病毒治疗和未用
抗病毒治疗的急
性/亚急性肝衰竭
患者的血液生化
学指标、病毒学
指标及病死率, 发
现拉米夫定联合
阿德福韦酯可有
效改善上述指标.
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■同行评价
本文结果表明拉
米夫定联合阿德
福韦酯治疗肝脏
功能衰竭有明显
疗效, 可降低死亡
率, 有一定临床应
用价值.

慢性乙型肝炎肝衰竭治疗方法. 
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