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摘 要 目的：观察拉米夫定联合阿德福韦酯治疗乙型肝炎病毒（HBV）肝硬化的临床疗效和安全性。方法：将符合标准的142例

HBV肝硬化患者随机均分为阿德福韦酯组、拉米夫定组和联合用药组。所有患者均给予常规治疗。在此基础上，阿德福韦酯组

患者给予阿德福韦酯胶囊10 mg，口服，qd；拉米夫定组患者给予拉米夫定片100 mg，口服，qd；联合用药组患者给予阿德福韦酯+

拉米夫定。各组患者疗程均为12个月。观察各组患者的临床疗效，治疗前后的肝功能指标[总胆红素（TBIL）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）]，肝脏储备功能量化评分（Child-Pugh）分级，HBV脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阴转率及转阴时

间，并记录不良反应发生情况。结果：治疗后，各组患者肝功能指标均显著低于同组治疗前，且联合用药组低于阿德福韦酯组和拉

米夫定组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；联合用药组患者总有效率、HBV-DNA阴转率、Child-Pugh A级患者例数均显著高于阿

德福韦酯组和拉米夫定组，HBV-DNA转阴时间、Child-Pugh B、C级患者例数均显著低于阿德福韦酯组和拉米夫定组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。各组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：拉米夫定联合阿德福韦酯治疗HBV肝

硬化较单用拉米夫定或阿德福韦酯疗效更显著，且安全性相似。
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Clinical Observation of Lamivudine Combined with Adefovir Dipivoxil in the Treatment of HBV-cirrhosis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of lamivudine combined with adefovir dipivoxil in the treat-

ment of HBV-cirrhosis. METHODS：Totally 142 patients with HBV-cirrhosis were randomly divided into adefovir dipivoxil group，

lamivudine group and combination group. All patients were given routine treatment. Based on it，the patients in adefovir dipivoxil

group were orally given adefovir dipivoxil capsules 10 mg，qd；patients in lamivudine group were given Lamivudine tablets 100

mg，qd；and patients in combination group were given adefovir dipivoxil and lamivudine. The course of 3 groups was 12 months.

The clinic data was observed，including clinical efficacy，liver function indexes（TBIL，ALT，AST）]，Child-Pugh grades，negative

rate and negative time of HBV-DNA before and after treatment. ADR was recorded. RESULTS：After treatment，the liver function

indexes in 3 groups were significantly lower than before and combination group was lower than adefovir dipivoxil group and lamivu-

dine group，with significant differences（P＜0.05）. The total effective rate and negative rate of HBV-DNA in combination group

were significantly higher than adefovir dipivoxil group and lamivudine group，patients with Child-Pugh Grade A were significantly

more than adefovir dipivoxil group and lamivudine group，and negative time of HBV-DNA and patients with Child-Pugh Grade B

and C were significantly less than adefovir dipivoxil group and lamivudine group（P＜0.05）. There was no significant difference in

the incidence of adverse reactions in 3 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Lamivudine combined with adefovir dipivoxil has bet-

ter efficacy than only lamivudine or adefovir dipivoxil in the treatment of HBV-cirrhosis with similar safety.
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肝硬化是一种常见的慢性肝病，一旦进入失代偿期，患者

生活质量将明显下降，病死率较高[1]。据调查显示，慢性乙型

肝炎病毒（HBV）是肝硬化的主要病因，肝硬化后患者的5年生

存率约为55％～84％[2]。随着核苷类药物的临床应用，HBV肝

硬化的治疗效果有显著提高[3]。拉米夫定为临床治疗HBV的

常用药物，但易引起病毒变异和耐药性，且某些耐药患者可发

展为重型肝炎[1]。有研究报道，阿德福韦酯在乙型肝炎E抗原

（HbeAg）阴性患者中的应答率为HbeAg阳性患者的2倍[4]。因

此，在HbeAg阴性的慢性HBV患者中应用阿德福韦酯可预防

耐药性发生[1]。为此，在本研究笔者观察了拉米夫定联合阿德

福韦酯治疗HBV肝硬化的临床疗效和安全性，以为临床治疗

提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选择我院 2012年 1月－2013年 1月收治的 144例活动性

HBV肝硬化患者。纳入标准：（1）均符合2010年《慢性乙型肝

炎防治指南》的诊断标准[2-3]，经实验室检查和影像学检查诊断

为HBV肝硬化；（2）乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）

为阳性，且HBV-DNA＞5.0×102 copies/ml；（3）均未应用过核苷

（酸）类药物。排除其他病毒性肝炎、酒精性肝炎、药物性肝

炎、自身免疫性肝病引起的肝硬化以及肝癌。将所有患者按

抽签法随机均分为阿德福韦酯组、拉米夫定组和联合用药

组。各组患者性别、年龄等基本资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经我院医学

伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

表1 各组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information among 3 groups

（x±±s）

组别

阿德福韦酯组
拉米夫定组
联合用药组

n

48

48

48

男性/女
性，例

24/24

25/23

25/23

年龄，岁

32.8±2.6

38.5±3.2

35.6±5.1

病程，年

10.2±2.6

11.5±3.3

12.2±6.1

肝脏储备功能量化评
分（Child-Pugh），例
A级
21

22

22

B级
21

20

21

C级
6

6

5

HBeAg阳
性，例

28

29

30

HBeAg阴
性，例

20

19

18

1.2 治疗方法

所有患者均给予低盐饮食、忌酒、保肝、降酶、退黄、利尿、

抗感染等常规治疗。在此基础上，阿德福韦酯组患者给予阿

德福韦酯胶囊（江苏正大天晴药业股份有限公司，规格：10 mg/粒）

10 mg，口服，qd；拉米夫定组患者给予拉米夫定片（葛兰素史

克制药有限公司，规格：100 mg/片）100 mg，口服，qd；联合用药

组患者给予阿德福韦酯+拉米夫定，用法同单用组。各组患者

疗程均为12个月。

1.3 观察指标

观察各组患者治疗前后的肝功能指标[总胆红素（TBIL）、

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）]，

Child-Pugh分级，HBV-DNA阴转率及转阴时间，并记录不良反

应发生情况。

1.4 疗效判定标准

治愈：临床症状消失，肝脾明显回缩变软或稳定不变，肝

功能恢复正常；显效：临床症状明显减轻，肝脾稳定不变，肝功

能明显改善；有效：临床症状略有减轻，肝功能略有改善；无

效：未达上述标准或进一步恶化或死亡。总有效率＝（治愈例

数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用Fisher确

切概率法检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者脱离情况

阿德福韦酯组和拉米夫定组未有患者脱离试验，联合用

药组有2例患者脱离试验。

2.2 各组患者临床疗效比较

联合用药组患者总有效率显著高于阿德福韦酯组和拉米

夫定组，差异有统计学意义（P＜0.05）；但阿德福韦酯组和拉米

夫定组两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 各组患者临床疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of clinical efficacy among groups（case）

组别
阿德福韦酯组
拉米夫定组
联合用药组

n

48

48

46

治愈
8

7

11

显效
26

26

29

有效
10

12

5

无效
4

3

1

总有效率，％
91.67

93.75

97.83＊

注：与阿德福韦酯组、拉米夫定组比较，＊P＜0.05

Note：vs. adefovir dipivoxil group and lamivudine group，＊P＜0.05

2.3 各组患者治疗前后肝功能指标比较

治疗前，各组患者肝功能指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后，各组患者肝功能指标均显著低于同组治

疗前，且联合用药组低于阿德福韦酯组和拉米夫定组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）；但阿德福韦酯组和拉米夫定组两组

间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 各组患者治疗前后肝功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of liver function indexes among groups

before and after treatment（x±±s）

组别
阿德福韦酯组

拉米夫定组

联合用药组

n

48

48

46

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TBIL，μmol/L

33.57±14.35

26.77±13.56＊

35.66±19.23

23.64±16.52＊

34.91±16.58

16.52±8.26＊#

ALT，U/L

89.25±42.52

32.15±18.37＊

95.15±20.15

36.51±19.53＊

83.69±20.63

22.20±13.21＊#

AST，U/L

77.25±14.69

37.54±19.55＊

72.51±19.87

36.52±12.53＊

71.08±39.54

31.21±16.54＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与阿德福韦酯组、拉米夫定组比较，
#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. adefovir dipivoxil group

and lamivudine group，#P＜0.05

2.4 各组患者HBV-DNA阴转率及转阴时间比较

联合用药组患者HBV-DNA阴转率显著高于阿德福韦酯

组和拉米夫定组，转阴时间显著短于阿德福韦酯组和拉米夫

定组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但阿德福韦酯组和拉米
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夫定组两组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 各组患者HBV-DNA阴转率及转阴时间比较[例（％）]

Tab 4 Comparison of negative rate and negative time of

HBV-DNA among groups [case（％）]

组别
阿德福韦酯组
拉米夫定组
联合用药组

n

48

48

46

HBV-DNA阴转（率，％）

34（70.83）

37（77.08）

42（91.30）＊

HBV-DNA转阴时间，月
10.25±2.68

9.48±3.79

6.54±4.22＊

注：与阿德福韦酯组、拉米夫定组比较，＊P＜0.05

Note：vs. adefovir dipivoxil group and lamivudine group，＊P＜0.05

2.5 各组患者Child-Pugh分级例数比较

联合用药组Child-Pugh A级患者例数显著多于阿德福韦

酯组和拉米夫定组，B、C级患者例数显著少于阿德福韦酯组

和拉米夫定组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但阿德福韦酯

组和拉米夫定组两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表5。

表5 各组患者Child-Pugh分级例数比较（例）

Tab 5 Comparison of Child-Pugh grades among groups

（case）

组别
阿德福韦酯组
拉米夫定组
联合用药组

n

48

48

46

A级
24

27

39＊

B级
19

16

6＊

C级
5

5

1＊

注：与阿德福韦酯组、拉米夫定组比较，＊P＜0.05

Note：vs. adefovir dipivoxil group and lamivudine group，＊P＜0.05

2.6 不良反应

阿德福韦酯组患者出现 4例腹泻，不良反应发生率为

8.33％；拉米夫定组患者出现 2例呕吐、1例眩晕，不良反应发

生率为 6.25％；联合用药组患者出现 2例腹泻、2例呕吐，不良

反应发生率为 8.33％。各组患者不良反应发生率比较差异无

统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
阿德福韦酯是 5-单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环核苷类似

物，可抑制反转录酶和DNA聚合酶的活性，与腺苷酸竞争性渗

入HBV-DNA，并终止病毒DNA的合成，从而发挥强效抗HBV

的作用。

拉米夫定为核苷酸类似物，在细胞内被磷酸化后以环腺

苷磷酸形式经 HBV 多聚酶嵌入 DNA，从而终止 DNA 合成。

有研究表明，拉米夫定联合阿德福韦酯早期治疗HBV肝硬化，

可有效抑制由拉米夫定引起的病毒变异，改善患者肝功能，延

长寿命[4]。

Yim HJ等[5]研究提示阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎的安

全性较好，可采用定期检测肾功能来指导安全用药。代偿期

肝硬化患者可长期应用核苷类药物治疗，而对于失代偿期肝

硬化患者使用核苷类药物应慎重。建议临床早期开展抗病毒

治疗[6-7]。

本研究结果显示，治疗后各组患者肝功能指标均显著低

于同组治疗前，且联合用药组低于阿德福韦酯组和拉米夫定

组，差异均有统计学意义；联合用药组患者总有效率、

HBV-DNA 阴转率显著高于阿德福韦酯组和拉米夫定组，

Child-Pugh A级患者例数显著高于阿德福韦酯组和拉米夫定

组，HBV-DNA转阴时间及Child-Pugh B、C级患者例数均显著

低于阿德福韦酯组和拉米夫定组，差异均有统计学意义。各

组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义。

综上所述，拉米夫定联合阿德福韦酯治疗HBV肝硬化较

单用拉米夫定或阿德福韦酯疗效更显著，且安全性相似。由

于本研究纳入的样本量较小，此结论有待大样本、多中心研究

进一步证实。
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