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核苷（酸）类药物初始治疗乙型肝炎肝硬化
患者的临床疗效比较
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【摘要】 目的 分析不同核苷（酸）类似物初始治疗乙型肝炎肝硬化的临床疗效。方法 选取2010
年8月至2013年8月于河北医科大学第三医院感染科诊断为乙型肝炎肝硬化的患者共218例，随机分为拉

米夫定联合阿德福韦酯治疗组（LA组）、替比夫定联合阿德福韦酯组（TA组）、恩替卡韦单药治疗

组（EN组）和对照组。分别给予不同抗病毒治疗，持续48周后检测患者相关肝功能以及肝硬化指标并

进行综合评价。结果 经48周的治疗，四组患者的肝功能均有一定程度改善，抗病毒治疗的患者优于对

照组，而LA和TA两组联合治疗方式优于EN组单药治疗，差异均有统计学意义（F = 9.775、10.148，
P = 0.012、0.008）；四组患者的病毒复制均有所降低，抗病毒治疗的患者优于对照组，而LA组和TA
组两组联合治疗方式优于EN组单药治疗，差异均具有统计学意义（F = 11.275、12.198、15.645，P = 
0.037、0.016、0.003）；四组患者的肝硬化程度亦有所降低，抗病毒治疗的患者优于对照组，而LA组

和TA组两组联合治疗方式优于EN组单药治疗，差异均具有统计学意义（F = 13.534、11.009、12.756，
P = 0.015、0.022、0.019）。结论 使用不同核苷（酸）类似物进行抗病毒治疗后，乙型肝炎肝硬化患

者的肝功能以及肝硬化程度有明显改善，且联合用药优于单药治疗。
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【Abstract】Objective  To explore the effect and safety of the different nucleos(t)ide analogues for the 
initial treatment on hepatitis B (HBV) patients with cirrhosis. Methods  Total of 218 patients diagnosed with 
HBV with cirrhosis between August 2010 and August 2013 in The Third Hospital of Hebei Medical University 
were randomly divided into the lamivudine combined with adefovir (LA) group, the telbivudine combined with 
adefovir (LA) group, entecavir monotherapy (EN) group and the control group. The different antiviral therapy 
were given among groups for 48 weeks in order to measure the related indexes on the liver cirrhosis. Results  
After the treatment of 48 weeks, the liver function of patients in the four groups were improved to a certain 
extent, patients with antiviral treatment were better than that of control group, while the liver function of LA 
group and TA group were superior to the EN group single-agent therapy, with significant differences (F = 9.775, 
10.148; P = 0.012, 0.008); the HBV DNA replications were reduced of patients in the four groups, patients with 
antiviral treatment was better than that of control group, while the reductions of the HBV DNA in LA group and 
TA group were superior to the EN group single-agent therapy, with significant differences (F = 11.275, 12.198, 
15.645; P = 0.037, 0.016, 0.003). The degree of  liver cirrhosis of patients in the four groups were improved to a 
certain extent, patients with antiviral treatment was better than that of control group, while the improvement of 
the liver’s cirrhosis degree in LA group and TA group were superior to the EN group single-agent therapy, with 
significant differences (F = 13.534, 11.009, 12.756; P = 0.015, 0.022, 0.019). Conclusions  The liver function 
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and the degree of cirrhosis improved significantly, and the combination method was superior to the single drug 
therapy after different nucleotide analogue antiviral treatment.

  【Key words】 Hepatitis B cirrhosis; Nucleos(t)ide analogues; Clinical curative effect

   
性，血清ALT以及AST水平高于正常上限值2倍
以上；③未合并心、肾、脑等严重疾病；④排除

其他嗜肝病毒感染以及抗病毒治疗依从性差和哺

乳期妇女。对各组患者的年龄、性别、基线DNA
水平以及Child-Pugh评分进行统计，差异均无统

计学意义（P 均＞ 0.05），具有可比性，详见表

1。
二、研究方法

所有患者根据病情给予护肝及支持治疗，即

使用保肝降酶药物、输入白蛋白以及平衡其水电

解质等，尤其注意并发症的发生。所有患者进行

48周抗病毒治疗，治疗方式如下所述。LA组：阿

德福韦酯片（adefovir dipivoxil，葛兰素史克天津有

限公司，国药准字H20050651）10 mg/d；拉米夫定

片（adefovir dipivoxil，葛兰素史克天津有限公司，

国药准字H20030581）100 mg/d；TN组：阿德福韦酯

片10 mg/d；替比夫定片（telbivudine，北京诺华制药

有限公司，国药准字H20070028）600 mg/d；EN组：

恩替卡韦片（entecavir，中美上海施贵宝制药有限公

司）0.5 mg/d。
三、疗效评定

治疗48周结束时，收集患者血清进行肝功能

指标、总胆红素和HBV DNA以及肝纤维化相关指

标并进行综合评价。

四、统计学处理

所有数据均采用SPSS 20.0进行处理，计量数

据以 x ± s表示，多组之间比较使用单因素方差分

析（AVONA检验），两两比较采用Bonferroni的

方法。计数资料使用χ2
检验或四格表确切概率分

析。所有统计检验均为双侧概率检验，检验水准为

0.05，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

表1 不同联合方案患者的一般情况比较

组别 例数 年龄（岁， x ± s） 性别（例，男/女） DNA水平（拷贝 /ml，x ± s） Child-Pugh 评分（分，x ± s）

LA 组 46 54.2 ± 10.4 30/16 5.2 ± 1.7 7.8 ± 2.5

TA 组 32 52.9 ± 8.0 22/10 4.9 ± 1.1 7.8 ± 1.9

EN 组 80 53.0 ± 8.2 59/21 5.1 ± 1.2 7.6 ± 1.9

对照组 60 51.0 ± 9.7 42/18 5.0 ± 0.9 8.0 ± 1.2

统计量  F = 0.147 χ2 = 0.217   F = 0.367   F = 1.047

P 值        0.821 0.779 0.665 0.209

慢性乙型肝炎是我国常见的慢性传染病之一，

是指乙型肝炎病毒（HBV）检测为阳性并具有乏

力、恶心、腹胀和肝区疼痛等症状者
[1-2]

。由HBV
感染所致炎症长期不愈、反复发作可造成肝内相关

结缔组织增生，大量细胞外基质沉积而形成肝纤维

化，若同时伴小叶结构破坏则为肝硬化
[3-5]

。由乙型

肝炎进展为肝硬化的过程与多种因素相关，最重要

的是HBV活跃复制，因早期使用抗病毒疗法抑制病

毒转录可能延缓其进展
[6-7]

。目前使用的抗病毒药物

一般为核苷（酸）类药物，如拉米夫定、阿德福韦

酯和恩替卡韦等，但单独用药往往易产生耐药性，

因此联合使用不同核苷（酸）类药物是目前印制乙

型肝炎病毒复制主要的治疗方式
[8-9]

。本文通过比较

初始药物联合以及单药长期治疗失代偿期肝硬化患

者的相关肝功能指标，探索其疗效，为优化治疗方

式提供有力的依据。

资料与方法

一、资料来源 
选取2010年8月至2013年8月于河北医科大学

第三医院感染科诊断为乙型肝炎肝硬化的患者共

218例作为研究对象。与患者及家属沟通后签署同

意书后，将患者随机分为拉米夫定联合阿德福韦

酯治疗组（LA组）、替比夫定联合阿德福韦酯组

（TA组）、恩替卡韦单药治疗组（EN组）从及对

照组。

所有患者均符合《病毒性肝炎防治方案》[10]

中防治标准并每3个月定期进行复诊。纳入标准：

①所有患者未合并HCV或HDV感染、肝癌，近

半年内未使用抗病毒药物；②HBV DNA检测阳
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结    果

一、不同组别患者的肝功能

分别统计各组患者治疗前后患者肝功能相关

指标，即ALT和AST水平，结果显示，治疗前ALT
和AST水平在各组开始治疗初始时差异无统计学意

义（F = 1.554、0.975，P = 0.207、0.365）；而经

48周的治疗后，各组患者的肝功能均有一定程度

改善，行抗病毒治疗的患者优于对照组，而LA组

和TA组两组联合治疗方式优于EN组单药治疗法，

差异均具有统计学意义（F = 9.775、10.148，P = 
0.012、0.008），详见表2。

二、不同核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎肝

硬化患者的病毒复制和生化指标

分别统计各组患者治疗前后患者肝功能评

分，总胆红素以及病毒复制情况，结果显示，治

疗前3项指标在各组开始治疗差异均无统计学意义

（F = 1.047、0.367、1.442，P = 0.209、0.665、
0.143），而治疗48周后，四组患者的病毒复制

有所降低，行抗病毒治疗的患者优于对照组，

而LA组和TA组两组联合治疗方式优于EN组单药

治疗法，差异均具有统计学意义（F = 11.275、
12.198、15.645，P = 0.037、0.016、0.003），详见

表3。
三、不同核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎肝

硬化患者的肝硬化相关指标比较

分别统计4组患者治疗前后患者肝硬化相关指

标Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）、层粘连蛋白（LN）以

及透明质酸（HA）进行分析，结果显示，以上3
种肝硬化相关指标在各组开始治疗差异均无统计

学意义（F = 0.587、1.330、1.006，P = 0.488、
0.321、0.378），而治疗48周后，各组患者的肝硬

化程度有所降低，行抗病毒治疗的患者优于对照

组，而LA组和TA组两组联合治疗方式优于EN组单

药治疗法，差异均具有统计学意义（F = 13.534、
11.009、12.756，P = 0.015、0.022、0.019），详见

表4。

讨    论

乙型肝炎病毒感染呈世界性流行，每年有上

百万人死于乙型肝炎病毒感染所致的肝硬化及肝

癌，乙型肝炎肝硬化是HBV感染进一步发展的严重

终末期阶段，主要的病理表现为假小叶形成[11-13]
。

病毒复制活跃是导致乙型肝炎肝硬化的重要因素，

能最大限度的抑制乙型肝炎病毒复制，减轻肝脏炎

表 2  不同核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎肝硬化患者的肝功能改善情况（U/L， x ± s）

组别 例数
ALT AST

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

LA 组 46 135.3 ± 33.4 52.7 ± 9.8 146.3 ± 21.5 59.9 ± 11.1

TA 组 32 129.8 ± 29.7 59.7 ± 11.2 143.5 ± 16.8 57.7 ± 10.3

EN 组 80 130.5 ± 31.9 73.4 ± 13.2 145.8 ± 12.0 65.7 ± 10.2

对照组 60 131.9 ± 32.7 83.9 ± 12.5 145.7 ± 15.0 89.3 ± 20.6

F 值 1.554 9.775 0.975 10.148

P 值 0.207 0.012 0.365   0.008

表 3  不同核苷类似物治疗乙型肝炎肝硬化患者的病毒复制水平和生化指标（ x ± s）

组别 例数
Child-Pugh评分（分） HBV DNA（拷贝/ml） TBil（μmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

LA 组 46 7.8 ± 2.5 6.2 ± 1.2 7.2 ± 1.7 4.1 ± 0.7 52.1 ± 23.1 27.3 ± 4.5

TA 组 32 7.8 ± 1.9 6.1 ± 1.4 6.9 ± 1.1 4.2 ± 1.1 50.4 ± 16.9 28.3 ± 3.9

EN 组 80 7.6 ± 1.9 6.8 ± 2.0 7.1 ± 1.2 4.5 ± 1.2 52.6 ± 15.0 32.7 ± 7.3

对照组 60 8.0 ± 1.2 9.1 ± 1.8 7.0 ± 0.9 5.8 ± 1.5 51.4 ± 20.3 44.5 ± 11.1

F 值 1.047 11.275 0.367 12.198   1.442 15.645

P 值 0.209 0.037 0.665 0.016   0.143   0.003
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症坏死，有效改善患者的生活质量、延长其生存

时间
[14-15]

。目前，主要的抗病毒药物为核苷（酸）

类似物，但因其易发生耐药导致临床疗效不理

想，联合治疗可能在某种程度上提高治疗疗效，

但效果尚未得到验证。本研究通过比较初始药物

联合以及单药长期治疗失代偿期肝硬化患者的相

关肝脏功能指标以探索其疗效，为优化治疗方式

提供有力的依据。

ALT和AST是衡量肝功能的重要指标，肝细胞

因炎症坏死后将其内ALT和AST释放于血清，与肝

脏损伤程度呈正相关。治疗开始前，各组肝功能指

标基线水平一致，48周的抗病毒治疗后，各组患者

肝功能均有不同程度的改善，而抗病毒治疗组降低

的程度显著优于对照组，联合治疗组优于单药治疗

组。进一步对Child-Pugh评分、总胆红素以及HBV 
DNA复制情况进行综合评价，结果与ALT和AST一
致。因各组患者均出现肝硬化相关症状，则对其肝

纤维化的标志物Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）、层粘连蛋

白（LN）以及透明质酸（HA）进行分析，结果显

示，使用核苷（酸）类似物进行抗病毒治疗后，肝

功能有明显改善，而联合用药组优于单药治疗组。

但阿德福韦酯联合拉米夫定或替比夫定对肝功能改

善的效果差异并无统计学意义。整个治疗过程中，

未发现患者出现肾功能异常、心律失常等不良反

应，少数患者出现胃肠不适但均能耐受。

阿德福韦酯、拉米夫定、替比夫定以及恩替

卡韦均有较好的抗病毒疗效，但各自具有不同的特

点。拉米夫定是最早应用的抗病毒药物，但其易引

发耐药，5年耐药率约为65%，且更易出现HBV感

染复发[16-18]
。而阿德福韦酯是新型无环嘌呤类核苷

类似物，经研究发现阿德福韦酯对病毒的有效抑制

程度虽不及拉米夫定，但其发生耐药的风险显著低

于拉米夫定，且病毒能够长期被抑制，故在很大程

度上优于拉米夫定
[19]
。将两者联合，阿德福韦酯能

够抑制已发生拉米夫定耐药突变的病毒，使其处于

稳步下降状态。阿德福韦酯与其他核苷（酸）类似

物均有高效性，但其肾毒性可能对肾功能不全的患

者不利，联用其他类别药物可有效降低其用量，减

少肾毒性
[20-21]

。恩替卡韦是一种脱氧鸟嘌呤核苷类

似物，能够阻断HBV复制，拉米夫定治疗失败患

者可使用恩替卡韦进行替代治疗，且一般耐药性出

现在10年后，具有良好的疗效
[22-23]

。因此，本研究

发现阿德福韦酯联合其他药物治疗疗效较好，而恩

替卡韦单药治疗疗效次于联合治疗。在临床选择用

药的过程中，应充分考虑患者对药物耐药性而选择

适合的药物进行治疗。

综上所述，使用核苷（酸）类似物进行抗病

毒治疗后，患者肝功能以及肝硬化程度有显著改

善，而联合用药优于单药治疗。
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