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·短篇论著·

阿德福韦酯对 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎病毒动力学的影响

刘添皇　何宗运

　　阿德福韦酯是新型的核苷（酸）类抗乙型肝炎病毒的药

物，分别于２００２年１２月和２００５年３月获美国食品药品监督

管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和中国食品药品

监督管理局（ＳｔａｔｅＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＳＦＤＡ）批准

上市。其抗病毒疗效已得到前期药效学和全球大规模临床

试验的证实，可使患者获得病毒学、肝脏功能和组织学的改

善［１３］。本文主要探讨阿德福韦酯治疗 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙

型肝炎患者的ＨＢＶＤＮＡ动态变化情况，现报道如下。

一、资料和方法

１．临床资料：选择本院２０１０年１月 ～２０１１年１月收治

的３８例ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者，其中男性２１例，

女性１７例，年龄２２～４９岁，平均年龄（２４．８±１１．７）岁，入
选患者ＨＢｓＡｇ阳性均至少６个月，ＨＢｅＡｇ阴性，ＨＢＶＤＮＡ阳

性（≥ １０５拷贝／ｍｌ），ＡＬＴ反复异常，为正常值的 ２～１０倍

（正常值为０～４０ＩＵ／Ｌ）。入选病例诊断均符合２０１０年中华

医学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》中诊断标准［４］。

２．治疗方法：阿德福韦酯１０ｍｇ（１０ｍｇ／片），１次／ｄ，口
服，连续服用４８周以上。分别于治疗第４、８、１２、２４、３６和４８
周后收集患者血清标本测定 ＨＢＶＤＮＡ载量。血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ测定采用实时荧光定量ＰＣＲ，试剂盒为深圳匹基生物有

限公司产品，检测范围为５．０×１０２～１×１０９拷贝／ｍｌ。ＡＬＴ
定量检测试剂盒购自北京利德曼生化股份有限公司，应用奥

林巴斯ＡＵ５４００全自动生化分析仪进行检测。

３．观察 指 标：病 毒 学 应 答：ＨＢＶＤＮＡ下 降 ＞ １０４

拷贝／ｍｌ；完全应答：ＨＢＶＤＮＡ＜５００拷贝／ｍｌ，ＡＬＴ＜４０Ｕ／
Ｌ。观察阿德福韦酯治疗第４、８、１２、２４、３６和４８周后发生病

毒学应答的例数及４８周后相应的完全应答率。

二、结果

随着治疗时间的延长，发生病毒学应答的患者数增多，

应用阿德福韦酯治疗第４、８、１２、２４、３６和４８周时发生病毒学

应答的例数分别为３、７、１４、２０、２７和３２例，完全应答率分别

为 １００．００％、１００．００％、８５．７１％、８０．００％、７０．３７％ 和

６８．７５％，见表１。
　　讨论　阿德福韦酯是单磷酸腺苷的类似物，在体内被磷

酸化为具有活性作用的二磷酸阿德福韦，并通过竞争脱氧腺

苷三磷酸底物，终止病毒 ＤＮＡ链延长，发挥抑制 ＨＢＶＤＮＡ
复制的作用［５］。其抗病毒的疗效已得到大规模临床试验的

证实，可使患者获得病毒学、生物化学和组织学的改善［６７］。

梁嘉仪等［８］通过 ４年的临床研究，观察阿德福韦酯治疗

ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎的临床疗效和安全性，其中８１．６％

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０６．０２９
　　作者单位：５１４０３１　梅州市，广东省梅州市人民医院感染科

　　通讯作者：刘添皇，Ｅｍａｉｌ：１２４５４１４６６＠ｑｑ．ｃｏｍ

的患者治疗后血清ＨＢＶＤＮＡ降低到１×１０５拷贝／ｍｌ以下，

６３．２％的患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，表明ＡＤＶ能有效抑

制病毒复制。余卫华等［９］研究显示，ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型

肝炎患者给予阿德福韦酯治疗１年后肝组织学活动指数、炎

性反应坏死积分及纤维化积分均较治疗前显著下降（Ｐ＜
０．０１），改善率分别为６０％、５７％和３３％，９例持续服药２年

以上的患者肝组织活动指数、炎性反应坏死及纤维化评分较

治疗１年时均显著减低，与文献报道持续服用阿德福韦酯４８
周和９６周ＨＡＩ改善率分别为６４％和８９％的结果一致［１０］。

以上结果提示，ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者予阿德福韦

酯治疗１年后肝组织炎性反应及纤维化程度得到明显改善，

从而延缓肝纤维化和肝硬化进程，延长疗程可能获得更理想

的组织学改善。本组资料显示，阿德福韦酯治疗前４８周内

发生病毒学应答的例数呈上升趋势，即随着治疗时间的延

长，发生病毒学应答的例数增多，但最终获得完全应答率却

呈下降趋势，提示越早获得病毒学应答的 ＨＢｅＡｇ阴性慢性

乙型肝炎患者，其最终获得完全应答的可能性越大。故使患

者获得早期且持续的病毒学应答是有效防止阿德福韦酯耐

药发生的关键。

表１　阿德福韦酯治疗期间患者发生病毒学

应答例数及完全应答率

治疗时间
发生病毒学

应答例数

完全应答

例数 应答率（％）

４周 ３ ３ １００．００

８周 ７ ７ １００．００

１２周 １４ １２ ８５．７１

２４周 ２０ １６ ８０．００

３６周 ２７ １９ ７０．３７

４８周 ３２ ２２ ６８．７５
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