
■背景资料
核苷(酸)类似物
和干扰素类药物
是慢性乙型肝炎
抗病毒治疗的主
要药物 ,  其中核
苷(酸)类似物由
于 抗 病 毒 作 用
强、口服用药方
便、患者的依从
性好 ,  在临床上
应 用 较 为 广 泛 . 
近几年 ,  拉米夫
定、阿德福韦、
恩替卡韦及替比
夫定等核苷(酸)
类似物相继被应
用于临床 ,  其中
替比夫定为新型
核苷(酸)类似物. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of different 
antiviral treatments for chronic hepatitis B 
(CHB). 

METHODS: A total of 266 patients with 
chronic CHB were inc luded . They a l l 
underwent optimized treatment, including 97 
patients treated with telbivudine tablets, 92 
with entecavir tablets, and 77 with adefovir 
dipivoxil tablets. The undectable rates of 
HBV DNA at 12, 24 and 108 wk, the recovery 
rate of alanine aminotransferase (ALT), the 
disappearance rate of hepatitis B e antigen 
(HBeAg), and the conversion rate of HBeAg 
were compared. The Child-Pugh stage prior 

treatment and at 108 wk posttreatment as well 
as adverse reactions were also compared.

RESULTS: The undectable rates of HBV DNA 
at 12 and 24 wk and the recovery rate of ALT 
in the telbivudine group and entecavir group 
were significantly higher than those in the 
adefovir dipivoxil group (60.82%, 57.61% vs 
35.06%; 73.20%, 73.91% vs 45.45%; 50.52%, 
51.09% vs 31.17%; 59.79%, 61.96% vs 40.26%; P < 
0.05). There was no significant difference in the 
unpredictable rate of HBV DNA at 108 wk and 
the recovery rate of ALT in the three groups. 
The disappearance rate of HBeAg at 108 wk and 
the conversion rate of HBeAg in the telbivudine 
group were significantly higher than those in 
the adefovir dipivoxil group (39.18% vs 20.78%, 
28.87% vs 9.09%, P < 0.05). The proportions of 
Child-Pugh stage A at 108 wk posttreatment for 
the three groups were significantly higher than 
those prior treatment (57.73% vs 28.87%, 51.09% 
vs 21.74%, 54.55% vs 24.68%, P < 0.05), and 
there was no significant difference for the three 
groups in the proportions of Child-Pugh stage 
A at 108 wk posttreatment  (57.73% vs 51.09% vs 
54.55%, P > 0.05).

CONCLUSION: Telbivudine can improve liver 
function, reduce HBV DNA copies, improve 
the conversion rate of HBeAg, and reduce the 
score of Child-Pugh, representing a preferred 
treatment for patients with CHB.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前国外肝病领
域已经开始重视
对抗病毒治疗后
患者应答情况和
远期疗效的关系
研究 .  国内也开
始尝试实施个体
化治疗方案 ,  以
提高慢性乙型肝
炎的治疗效果.

2015; 23(6): 974-978  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/974.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 比较不同抗病毒治疗方案治疗慢性乙
型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的临床效果. 

方法: 收集266例CHB患者的临床资料, 所有
患者均按照我国慢性乙型肝炎防治指南, 根
据不同病毒量实施优化治疗, 拟定治疗方
案, 其中替比夫定片治疗的97例归为替比
夫定组、恩替卡韦片治疗的92例归为恩替
卡韦组、阿德福韦酯片治疗的77例归为阿
德福韦酯组, 比较3组患者治疗后12、24、
108 wk HBV DNA不可测率、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)复常率、乙
型肝炎E抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)
消失率、转换率, 治疗前及治疗后108 wk 
Child-Pugh分级变化情况以及治疗期间不良
反应发生情况. 

结果: 替比夫定组与恩替卡韦组患者治疗
后第12、24周HBV DNA不可测率及ALT
复常率均显著高于阿德福韦酯组(60.82% 
vs  35.06%、73.20% vs  45.45%, 57.61% 
vs  35.06%、73.91% vs  45.45%, 50.52% 
vs  31.17%、59.79% vs  40.26%, 51.09% vs  
31.17%、61.96% vs  40.26%), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 3组患者治疗后第108
周HBV DNA不可测率及ALT复常率比较, 
(88.66% vs  97.83% vs  85.71%)、(96.91% 
vs  94.57% vs  92.21%), 差异无统计学意义
(P >0.05); 替比夫定组患者治疗第108周时
HBeAg消失率及转换率均最高, 显著高于
阿德福韦酯组, (39.18% vs  20.78%、28.87% 
vs  9.09%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 3
组患者治疗后第108周Child-Pugh分级均有
不同程度改善, 3组患者Child-Pugh A级所
占比例均显著升高, 与治疗前比较(57.73% 
vs  28.87%、51.09% vs  21.74%、54.55% vs  
24.68%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 但3
组间比较(57.73% vs  51.09% vs  54.55%), 差
异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 替比夫定能够有效改善CHB患者肝
功能, 强效、快速抑制HBV DNA复制, 提高
HBeAg血清转换率, 降低患者Child-Pugh评
分, 临床疗效显著, 可作为抗病毒治疗的优
选药物. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示替比夫定组与恩替

卡韦组患者治疗后第12、24周乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV) DNA不可测率及谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)复常率均显

著高于阿德福韦酯组, 但在抗病毒治疗持续至

第108周时3组患者HBV DNA不可测率及ALT
复常率比较, 差异无统计学意义.
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0  引言

目前, 核苷(酸)类似物和干扰素类药物是慢性

乙型肝炎抗病毒治疗的主要药物[1], 其中核苷

(酸)类似物由于抗病毒作用强、口服用药方

便、患者的依从性好, 在临床上应用较为广

泛[2]. 近几年, 拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦

及替比夫定等核苷(酸)类似物相继被应用于临

床, 其中替比夫定为新型核苷(酸)类似物[3]. 现
回顾性分析郑州大学第二附属医院使用不同

核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎的临床效

果, 探讨最佳抗病毒治疗方案, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-04/2012-04郑州大学第二附

属医院收治的266例慢性乙型肝炎患者作为研

究对象. 所有患者均符合中华医学会肝病学分

会和中华医学会感染病学分会发布的《慢性

乙型肝炎防治指南(2010年版)》[4]中慢性乙型

肝炎相关诊断标准, 均为核苷(酸)类似物初治

患者, Child-Pugh评分均>2分, 排除甲、丙、

丁、戊型肝炎病毒及HIV感染, 并排除嗜酒等

因素. 所有患者均按照我国慢性乙型肝炎防

治指南, 根据不同病毒量实施优化治疗, 拟定

治疗方案. 统计266例患者的治疗方案: 替比夫

定片治疗的97例归为替比夫定组、恩替卡韦

片治疗的92例归为恩替卡韦组、阿德福韦酯

片治疗的77例归为阿德福韦酯组. 替比夫定片

(商品名: 素比伏, 北京诺华制药有限公司, 国药

准字H20070028, 600 mg/片); 恩替卡韦片(商品

名: 博路定, 中美上海施贵宝制药有限公司, 国
药准字H20052237, 0.5 mg/片); 阿德福韦酯片
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■相关报道
赵攀等研究数据
表明, 替比夫定对
HBeAg阳性和阴
性慢性乙型肝炎
患者均由良好的
临床效果, 对HBV
抑制作用较强.

aP<0.05 vs  阿德福韦酯组. HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

     分组 HBeAg消失率 HBeAg转换率

替比夫定组  38(39.18)a  28(28.87)a

恩替卡韦组 30(32.61) 15(16.30)

阿德福韦酯组 16(20.78) 7(9.09)

表  3  3组患者108 wk时HBeAg消失率及转换率比较n (%)(商品名: 亿来芬, 齐鲁制药有限公司, 国药准字

H20080032, 10 mg/片); Beckman Coulter AU5800
全自动生化分析仪(美国贝克曼公司), 试剂盒均

购自上海科华生物工程股份有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 替比夫定组患者给予替比夫定片

600 mg/次, 1次/d, 睡前口服; 恩替卡韦组患者

给予恩替卡韦片0.5 mg/次, 1次/d, 睡前口服; 阿
德福韦酯组患者给予阿德福韦酯片10 mg/次, 
1次/d, 睡前口服[5]. 
1 .2 .2  检测指标 :  所有患者治疗第4周及第

1 2周分别检测血清乙型肝炎病毒的脱氧

核糖核酸(hepatitis B virus deoxyribonucleic 
acid, HBV DNA)水平、谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)水平和乙型肝炎E抗原

(hepatitis B e Antigen, HBeAg). 之后每隔12 wk检
测1次. 血清HBV DNA水平定量检测采用实时

荧光定量聚合酶链反应法[6]; 血清ALT使用全自

动生化分析仪检测; HBeAg采用酶联免疫法. 
1.2.3 观察指标: 所有患者均获得25 mo随访, 比
较3组患者治疗后12、24、108 wk HBV DNA
不可测率、ALT复常率、HBeAg消失率、转

换率, 治疗前及治疗后108 wk Child-Pugh分
级变化情况以及治疗期间不良反应发生情

况. Child-Pugh分级标准: A级: Child-Pugh评分

5-6分; B级: Child-Pugh评分7-9分; C级: Child-
Pugh评分≥10分[7]. 

统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示计数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 3组患者临床资料比较 3组患者在性别、年

龄、ALT水平、HBV DNA水平以及HBeAg阳性

等上差异无统计学意义(P>0.05)(表1), 具有可比性. 
2.2 3组患者12、24、108 wk HBV DNA不可

测率及ALT复常率比较 替比夫定组与恩替卡

韦组患者治疗后第12、24周HBV DNA不可测

率及ALT复常率均显著高于阿德福韦酯组, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 3组患者治疗后第

108周HBV DNA不可测率及ALT复常率比较, 
差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 3组患者108 wk时HBeAg消失率及转换率

比较 替比夫定组患者治疗第108周时HBeAg
消失率及转换率均最高, 显著高于阿德福韦酯

组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 3组患者治疗前及治疗后108 wk Chi ld-

     
分组 n

性别 年龄

(岁)

ALT

(U/L)

HBV DNA HBeAg

男 女 (log10 copies/mL) 阳性 阴性

替比夫定组 97 73 24 39.82±10.13 121.35±142.53 6.12±1.52 62 35

恩替卡韦组 92 69 23 38.57±10.76 123.74±128.15 6.05±1.46 60 32

阿德福韦酯组 77 61 16 39.03±11.12 118.88±130.38 6.09±1.45 50 27

ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  1  3组患者临床资料比较

     
分组

HBV DNA不可测率 ALT复常率

12 wk 24 wk 108 wk 12 wk 24 wk 108 wk

替比夫定组   59(60.82)a  71(73.20)a 86(88.66)  49(50.52)a  58(59.79)a 94(96.91)

恩替卡韦组   53(57.61)a  68(73.91)a 90(97.83)  47(51.09)a  57(61.96)a 87(94.57)

阿德福韦酯组  27(35.06) 35(45.45) 66(85.71) 24(31.17) 31(40.26) 71(92.21)

aP<0.05 vs  阿德福韦酯组. ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒. 

表  2  3组患者12、24、108 wk HBV DNA不可测率及ALT复常率比较n (%)
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■同行评价
本研究选题实用, 
符合当前研究热
点, 有一定意义.

Pugh分级变化情况比较 3组患者治疗后第108
周Child-Pugh分级均有不同程度改善, 3组患者

Child-Pugh A级所占比例均显著升高, 与治疗

前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 但3组
间比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

核苷(酸)类似物是慢性乙型肝炎抗病毒治疗中

的常用药物, 拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦

及替比夫定均为核苷(酸)类似物, 其中替比夫

定为近几年上市的新型药物[8]. 赵攀等[9]研究

数据表明, 替比夫定对HBeAg阳性和阴性慢性

乙型肝炎患者均由良好的临床效果, 对HBV抑

制作用较强. 为进一步了解不同核苷(酸)类似

物的临床疗效, 本研究对同期服用替比夫定、

恩替卡韦和阿德福韦酯的慢性乙型肝炎患者

的108 wk疗效进行了比较分析. 
本研究结果显示替比夫定组与恩替卡韦

组患者治疗后第12、24周HBV DNA不可测

率及ALT复常率均显著高于阿德福韦酯组, 但
在抗病毒治疗持续至第108周时3组患者HBV 
DNA不可测率及ALT复常率比较, 差异无统计

学意义. 表明三种药物均能够有效抑制HBV 
DNA的复制, 对肝炎和肝硬化患者均有良好效

果, 对保护肝功能具有重要意义[10]. 但替比夫

定与恩替卡韦见效更快. 
慢性乙型肝炎患者经有效抗病毒治疗或

自发性HBeAg血清学转换可改善预后, 降低肝

硬化和肝癌发生率[11]. 本研究中替比夫定组患

者治疗第108周时HBeAg消失率及转换率均最

高, 其次为恩替卡韦组, 最低为阿德福韦酯组, 
分析原因可能为替比夫定同时具有抗病毒和

免疫调节双重作用, 能够提高患者HBeAg血清

学转换率, 仍需进步一研究证实[12]. 但也提示

替比夫定对治疗慢性乙型肝炎有更好的临床

效果. 
慢性乙型肝炎的主要治疗原则为尽可能

长期抑制或消除HBV, 改善患者肝细胞炎症坏

死和肝硬化, 延缓病情进展, 延长生存期[13]. 本
研究中三种药物治疗后均可显著改善慢性乙

型肝炎患者Child-Pugh分级治疗后第108周3组
患者Child-Pugh A级所占比例均显著升高, 但3
组间比较, 差异无统计学意义. 且Child-Pugh A
级的患者在接受抗病毒治疗后未出现病情进

展, 也进一步证实了早期抗病毒治疗能够显著

改善患者Child-Pugh评分, 对延缓病情进展和

降低并发症发生率具有积极意义. 
临床研究[14]表明, 具有相同治疗适应证的

患者由于性别、年龄、感染途径、感染病毒

的基因型、肝功能等因素的差异, 采取相同抗

病毒治疗方案后临床效果也存在较大差异. 目
前国外肝病领域已经开始重视对抗病毒治疗

后患者应答情况和远期疗效的关系研究[15]. 国
内也开始尝试实施个体化治疗方案, 以提高慢

性乙型肝炎的治疗效果[16]. 本研究结果也显示

12 wk时HBV DNA定量检测结果可作为慢性

乙型肝炎临床疗效的早期预测指标, 对指导抗

病毒治疗方案适时调整, 提高患者依从性, 降
低耐药性发生具有重要指导意义. 

总之, 新型核苷(酸)类抗病毒药物替比夫

定对慢性乙型肝炎具有良好的临床疗效, 在强

效、快速抑制HBV DNA复制, 提高HBeAg血
清转换率, 降低Child-Pugh评分上具有显著临

床优势, 可作为抗病毒治疗的优选药物. 
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