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Abstract
AIM
To compare the antiviral effect of initial combination 
therapy with adefovir dipivoxil (ADV) and lamivudine 
(LAM) vs ADV added to ongoing LAM therapy after 
LAM resistance in patients with hepatitis B-related 
decompensated cirrhosis.

METHODS
Forty patients with hepatitis B e antigen (HBeAg) 
positive hepatitis B and decompensated cirrhosis were 
divided into either an observation group or a control 
group. The observation group underwent initial 
combination therapy with ADV and LAM, and the 
control group was given ADV after LAM resistance. 
The treatment lasted for 48 wk. Liver function, renal 
function, serum HBV DNA at baseline, 4, 12, 24, and 
48 wk during treatment, as well as Child-Pugh score 
were compared between the two groups.

RESULTS
Alanine transaminase and total bilirubin were 
significantly improved in both groups after treatment 
compared with baseline levels (P < 0.05). After 48 wk 
of treatment, HBV DNA negative seroconversion rates 
were 90% (18/20) and 40% (8/20) in the observation 
group and the control group, respectively. HBeAg/
anti-HBe serum conversion rates were 60% (12/20) and 
20% (4/20). The difference between the two groups 
was significant (P < 0.05). At the 48th week, Child-Pugh 
score was significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). 

阿德福韦酯联合拉米夫定对乙型肝炎肝硬化失代偿期抗
病毒效应的疗效对比

柴 健, 韦学明, 张 洁
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CONCLUSION
For hepatitis B cirrhosis patients with decompensated 
cirrhosis, initial combination therapy with ADV 
and LAM is significantly better than ADV added to 
ongoing LAM therapy after LAM resistance.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者不同治疗时期应用
拉米夫定(lamivudine, LAM)与阿德福韦酯(adefovir 
dipivoxil, ADV)联合抗病毒治疗临床效果比较. 

方法
选取乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳
性乙型肝炎患者40例, 所有患者皆达到肝硬化失代
偿期, 根据两种抗病毒药物联合时间不同而分为观
察组和对照组. LAM初始联合ADV治疗方式的为观
察组, 而LAM变异后联合ADV的为对照组. 两组患
者疗程皆为48 wk. 分别对两组患者进行肝功能及肾
功能检查以及血清HBV DNA定量测定, 检查时间分
别为用药基线时间以及治疗4、12、24、48 wk后, 
并对所有患者检查治疗情况进行Child-Pugh评分.

结果
在治疗4、12、24与48 wk时, 无论是观察组还是对
照组, 谷丙转氨酶与总胆红素都要好于基线时水平, 
统计结果显示P <0.05, 经过抗病毒治疗48 wk后, 观
察组和对照组HBV DNA转阴率分别为90%(18/20)
与40%(8/20), HBeAg与抗-HBe血清转换率分别为
60%(12/20)与20%(4/20), 统计结果显示观察组患
者所进行的为初始联合药物治疗, 在第48周时进行
Child-Pugh评分较变异后联合组更优, 两组间差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论
对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者在治疗初始阶段应
用ADV联合LAM治疗较变异后联合治疗无论在抗
病毒方面还是在临床状况改善方面都明显优越.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染而引起的慢

性乙型肝炎如果控制不佳最终有可能发展成为肝硬化

失代偿期, 继续发展有可能发生肝功能衰竭, 甚至引起

肝细胞癌. 对于此类患者进行肝移植手术效果欠佳. 用
于治疗HBV的有效药物目前国家批准有核苷类药物, 
但是临床治疗显示单一用药无法保证稳定的疗效[1]. 慢
性乙型肝炎患者体内HBV往往在肝硬化失代偿期复

制活跃, 抗病毒治疗如不及时必然使肝脏损害加重明

显, 众多并发症明显影响患者生存质量, 甚至有发展到

肝细胞癌的风险. 因而降低病死率, 改善患者病情提高

生活质量首先需要清除体内HBV或是对病毒复制加以

抑制. 应用苷(酸)类似物进行抗病毒治疗是目前常用方

法, 这一类药物可单一应用也可根据情况进行联合治

疗[2]. 我们应用拉米夫定(lamivudine, LAM)联合阿德福

韦酯(adefovir dipivoxil, ADV)进行治疗, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2016-12在天津市海河医院就诊

的确诊为乙型肝炎的患者(肝硬化失代偿期)40例. 将
所有患者随机分为观察组(20例)和对照组(20例). 在观

察组中, 男11例, 女9例, 年龄为33-64岁, 平均年龄41.2
岁±2.1岁, 在对照组中, 男13例, 7例, 年龄为32-66岁, 
平均年龄为42.4岁±2.9岁, 两组患者的性别、年龄、

病程、体质量、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、
肌酐水平等方面差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 该实验获得了天津市海河医院伦理委员会的批准, 
且所有患者签署了知情同意书. LAM: 葛兰素史克公

司生产, 国药准字25010H380; ADV葛兰素史克公司生
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产, 国药准字H20050651.
1.2 方法
1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 本试验的诊断标准依据

文献[3]. 即, HBV DNA和HBeAg均为阳性. 纳入标准: 
(1)纳入的患者的指标与诊断标准相吻合; (2)所有患者

均为自发自觉地参与试验, 并具有良好的沟通能力和

理解能力, 能保持随访. 排除标准: (1)肝癌的患者; (2)
患者既往曾经有过腹部手术; (3)患者在开始治疗前接

受过其他干扰性治疗; (4)自发性腹膜炎或肝性脑病史; 
(5)有食管胃底静脉破裂出血者; (6)心、肺、肾等合并

症; (7)进行过任何抗病毒治疗. 
1.2.2 治疗: 依据现行的指南来对所有患者进行常规

治疗. 观察组治疗初期应用LAM, 100 mg/d, 2 wk后加

用ADV 10 mg/d, 疗程为1年. 对照组治疗初期应用

LAM, 100 mg/d, 当基因检查发现YMDD变异时加用

ADV 10 mg/d, 疗程为1年. 
1.2.3 观察指标: 在治疗前以及治疗4、12、24、48 wk
后, 检查肝肾功, 同时检测血清HBV DNA. 再次根据

指标检测结果重新评定Child-Pugh评分. 在24、48 wk
时进行HBV基因变异检测, 治疗48 wk时检测乙型肝

炎5项.
统计学处理 所有数据应用SPSS16.0分析, 计量资

料以mean±SD表示, 进行t检验, 计数资料采用Fisher's
精确概率法, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 不同治疗时机血清学指标及病毒学指标对比 治疗

4、12 wk后, 观察组和对照组均未发现血清HBV DNA
转阴病例. 从24 wk起, 观察组患者有8例转阴(40%), 对
照组有4例转阴(20%), 两组差异无统计学意义. 治疗

48 wk后, 观察组患者有18例(90%)HBV DNA转阴, 12
例(60%)发生HBeAg/抗-HBe血清转换. 对照组有8例
(40%)HBV DNA转阴, 4例(20%)发生HBeAg/抗-HBe血
清转换, 两组差异有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 两组HBV DNA水平及改善肝功能情况对比 在所

有治疗节点, 两组患者的HBV DNA水平、Child-Pugh
评分以及肝功能的情况均明显改善, 与治疗前差异有

统计学意义, 而治疗组和对照组在治疗后数据差异也

有统计学意义(均P <0.05, 表2).
2.3 不良反应 两组患者在治疗中和治疗后都没有出现

严重的不良反应. 且没有患者出现不良反应导致的停

药. 观察组共出现5例不良反应: 恶心1例, 腹泻2例, BUN
升高2例; 对照组出现4例不良反应患者: 恶心1例, 腹泻1
例, BUN升高2例. 且所有患者经简单处理后, 症状消失.

     

表  1  两组乙型肝炎肝硬化失代偿期患者24和48 wk后HBV DNA转阴和HBeAg/抗-HBe血清转换 [n  = 20, n  (%)]

分组 时间 HBV DNA转阴 HBeAg/抗-HBe血清转换

观察组 治疗后24 wk  8 (40) -

治疗后48 wk 18 (90)a 12 (60)a

对照组 治疗后24 wk  4 (20) -

治疗后48 wk  8 (40)  4 (20)

aP<0.05 vs  对照组. HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.

     

表  2  两组患者治疗前后HCV DNA水平、肝功能改善及Child-Pugh评分的比较 (n  = 20)

分组 时间 ALT (U/L) TBiL (μmol/L) Alc (g/L) Child-Pugh评分 HCV DNA log10 (拷贝/mL)

观察组       治疗前 122.4 ± 25.2 48.1 ± 14.9 30.1 ± 3.0     11.0 ± 1.29   6.20 ± 1.02

      治疗4 wk后  111.9 ± 21.2a  45.1 ± 15.1a 30.0 ± 2.9   9.79 ± 2.5   5.20 ± 1.10

      治疗12 wk后  105.1 ± 17.9a  40.9 ± 12.1a  31.0 ± 1.9a     10.3 ± 1.39    4.70 ± 1.47c

      治疗24 wk后     88.7 ± 17.9ac   37.0 ± 10.1ac   32.0 ± 2.0ac          9.7 ± 1.109c    3.73 ± 1.23c

      治疗48 wk后     48.1 ± 11.9ac 30.0 ± 6.4ac   35.2 ± 1.9ac         7.4 ± 1.19ac    3.32 ± 1.83c

对照组       治疗前 268.7 ± 43.0 71.0 ± 15.9   27.8 ± 1.49   10.2 ± 1.3 6.43 ± 1.0

      治疗4 wk后  248.9 ± 31.9c 67.0 ± 11.9    27.9 ± 2.49c 10.79 ± 1.1     5.32 ± 4.01c

      治疗12 wk后 218.9 ± 36.1 60.0 ± 14.1 27.9 ± 2.0   10.2 ± 1.0   4.90 ± 1.30

      治疗24 wk后  177.1 ± 42.0c  53.0 ± 14.1c  29.1 ± 2.0c      9.3 ± 1.2c    4.40 ± 1.23c

      治疗48 wk后  106.3 ± 29.1c  49.4 ± 18.2c  31.2 ± 1.8c      8.4 ± 1.2c    3.79 ± 1.01c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  本组治疗前. HCV: 丙型肝炎病毒; ALT: 谷丙转氨酶; TBiL: 总胆红素.
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3  讨论

HBV持续复制是在很多乙型肝炎肝硬化失代偿期患

者体内发现的现象. 在临床较为棘手. 为治疗HBV持续

复制, 主流的治疗方法为常规应用保肝药物, 同时联合

应用抗病毒疗法, 此法可有效延长患者存活时间, 提高

存活率. 对于此类患者积极抗病毒治疗十分必要[4,5]. 研
究[6-8]显示, LAM可以对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者

有良好的抗病毒效果, 但是该药物耐药率与使用时间

呈正相关, 这就大大限制了LAM的临床使用率. LAM
的耐药反应表现为: 肝炎加重, 肝功能失代偿[9-11]. 在对

HBV ADV进行治疗时, 需要耐心等待一定的起效期, 
为2-3 mo, LAM可以非常显著地抑制变异病毒株, 且降

低HBV DNA变异率[12]. LAM和ADV两种药物具有互

补性, 可以快速精准地抑制HBV DNA复制, 从而降低

HBV DNA的耐药率, 此外, LAM和ADV两种药物联合

应用还可以有效减少不良反应的发生[13,14]. 现阶段对于

LAM的研究大多集中在病毒变异情况, 研究结果[15]表

明, 如果联合应用ADV, 可以有效抑制病毒变异. 但相

关研究较少. 
本研究的主要研究内容为, ADV联合LAM在乙型

肝炎肝硬化失代偿期患者不同治疗时期的指标情况. 
治疗4、12 wk后, 观察组和对照组均未发现血清HBV 
DNA转阴病例. 从24 wk起, 观察组患者有8例转阴

(40%), 对照组有4例(20%), 两组差异无统计学意义. 
治疗48 wk后, 观察组患者有18例(90%)HBV DNA转

阴, 12例(60%)发生HBeAg/抗-HBe血清转换. 对照组

有8例(40%)HBV DNA转阴, 4例(20%)发生HBeAg/
抗-H B e血清转换, 两组差异有统计学意义(P <0.05). 
在所有治疗节点, 两组患者的HBV DNA水平、Child-
Pugh评分以及肝功能的情况均明显改善, 与治疗前差

异有统计学意义, 而治疗组和对照组在治疗后数据差

异也有统计学意义.
由以上结果可以得出结论, 在治疗的早期应用

ADV联合LAM可以有效治疗但是又无损于肾功能. 试
验结果表明, 在变异后用药的效果比早期应用效果差. 
在治疗的早期应用ADV联合LAM效果明显优于在变

异后联合治疗, 值得临床推广.
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相关报道

现阶段对于LAM的研究大多集中在病毒变异情况, 研
究结果表明, 如果联合应用ADV, 可以有效抑制病毒变

异, 但相关研究较少.

应用要点

在治疗的早期应用ADV联合LAM效果明显优于在变

异后联合治疗.

同行评价

本文语言流畅, 有一定的学术参考价值.

同行评议者

丁惠国, 教授, 首都医科大学附属北京佑安医院肝病消

化科; 何松, 教授, 主任医师, 重庆医科大学; 梁国刚, 教
授, 大连医科大学附属第一医院

4      参考文献

1	 Bird TG, Ramachandran P, Thomson E. Decompensated 
liver cirrhosis. Anaesth Intensive Care Med 2015; 16: 180-185 
[DOI: 10.1016/j.mpaic.2015.01.012]

2	 Orlando R, Mussap M, Plebani M, Piccoli P, De Martin 
S, Floreani M, Padrini R, Palatini P. Diagnostic value of 
plasma cystatin C as a glomerular filtration marker in 
decompensated liver cirrhosis. Clin Chem 2002; 48: 850-858 
[PMID: 12029000]

3	 张文宏, 翁心华, 庄辉. 《慢性乙型肝炎防治指南》专家讨论
会纪要. 中华内科杂志 2006; 45: 511-512

4	 Raffetti E, Fattovich G, Donato F. Incidence of hepatocellular 
carcinoma in untreated subjects with chronic hepatitis B: 
a systematic review and meta-analysis. Liver Int 2016; 36: 
1239-1251 [PMID: 27062182 DOI: 10.1111/liv.13142]

5	 Varbobitis I, Papatheodoridis GV. The assessment of 
hepatocellular carcinoma risk in patients with chronic 
hepatitis B under antiviral therapy. Clin Mol Hepatol 2016; 
22: 319-326 [PMID: 27729632 DOI: 10.3350/cmh.2016.0045]

6	 Liaw YF, Sung JJ, Chow WC, Farrell G, Lee CZ, Yuen 
H, Tanwandee T, Tao QM, Shue K, Keene ON, Dixon 
JS, Gray DF, Sabbat J; Cirrhosis Asian Lamivudine 
Multicentre Study Group. Lamivudine for patients with 
chronic hepatitis B and advanced liver disease. N Engl J 
Med 2004; 351: 1521-1531 [PMID: 15470215 DOI: 10.1056/
NEJMoa033364]

7	 European Association for the Study of the Liver. EASL 
2017 Clinical Practice Guidelines on the management of 
hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67: 370-398 [PMID: 
28427875 DOI: 10.1016/j.jhep.2017.03.021]

8	 中华医学会肝病学分会, 中华医学会感染病学分会. 慢性乙型
肝炎防治指南(2015更新版). 胃肠病学 2015; 21: 219-240

 文章亮点

柴健, 等. 阿德福韦酯联合拉米夫定对乙型肝炎肝硬化失代偿期抗病毒效应的疗效对比



2018-01-08|Volume 26|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 40

9	 Lai CL, Shouval D, Lok AS, Chang TT, Cheinquer H, 
Goodman Z, DeHertogh D, Wilber R, Zink RC, Cross A, 
Colonno R, Fernandes L; BEHoLD AI463027 Study Group. 
Entecavir versus lamivudine for patients with HBeAg-
negative chronic hepatitis B. N Engl J Med 2006; 354: 
1011-1020 [PMID: 16525138 DOI: 10.1056/NEJMoa051287]

10	 Marcellin P, Lau GK, Bonino F, Farci P, Hadziyannis S, Jin R, 
Lu ZM, Piratvisuth T, Germanidis G, Yurdaydin C, Diago 
M, Gurel S, Lai MY, Button P, Pluck N; Peginterferon Alfa-
2a HBeAg-Negative Chronic Hepatitis B Study Group. 
Peginterferon alfa-2a alone, lamivudine alone, and the two 
in combination in patients with HBeAg-negative chronic 
hepatitis B. N Engl J Med 2004; 351: 1206-1217 [PMID: 
15371578 DOI: 10.1056/NEJMoa040431]

11	 Dienstag JL, Perrillo RP, Schiff ER, Bartholomew M, Vicary 
C, Rubin M. A preliminary trial of lamivudine for chronic 
hepatitis B infection. N Engl J Med 1995; 333: 1657-1661 
[PMID: 7477217 DOI: 10.1056/NEJM199512213332501]

12	 Marcellin P, Chang TT, Lim SG, Tong MJ, Sievert W, 
Shiffman ML, Jeffers L, Goodman Z, Wulfsohn MS, Xiong 

S, Fry J, Brosgart CL; Adefovir Dipivoxil 437 Study Group. 
Adefovir dipivoxil for the treatment of hepatitis B e 
antigen-positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 2003; 348: 
808-816 [PMID: 12606735 DOI: 10.1056/NEJMoa020681]

13	 Schiff ER, Lai CL, Hadziyannis S, Neuhaus P, Terrault N, 
Colombo M, Tillmann HL, Samuel D, Zeuzem S, Lilly L, 
Rendina M, Villeneuve JP, Lama N, James C, Wulfsohn 
MS, Namini H, Westland C, Xiong S, Choy GS, Van 
Doren S, Fry J, Brosgart CL; Adefovir Dipovoxil Study 
435 International Investigators Group. Adefovir dipivoxil 
therapy for lamivudine-resistant hepatitis B in pre- and 
post-liver transplantation patients. Hepatology 2003; 38: 
1419-1427 [PMID: 14647053]

14	 汤茂刚. 阿德福韦酯联合拉米夫定治疗失代偿性乙型肝炎肝
硬化患者的疗效观察. 中华传染病杂志 2011; 29: 500-502

15	 Perrillo R, Schiff E, Yoshida E, Statler A, Hirsch K, Wright 
T, Gutfreund K, Lamy P, Murray A. Adefovir dipivoxil for 
the treatment of lamivudine-resistant hepatitis B mutants. 
Hepatology 2000; 32: 129-134 [PMID: 10869300 DOI: 
10.1053/jhep.2000.8626]

编辑:闫晋利  电编:李瑞芳  

柴健, 等. 阿德福韦酯联合拉米夫定对乙型肝炎肝硬化失代偿期抗病毒效应的疗效对比

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                
                                                                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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