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·临床论著·

慢性乙型肝炎阿德福韦酯疗效欠佳的

影响因素分析及优化治疗疗效的探讨

李向永　林国莉　吴元凯　杨柳青　张秀娟　卢翠蓉　谢冬英　高志良　崇雨田

　　【摘要】　目的　分析阿德福韦酯（ＡＤＶ）疗效欠佳的影响因素，并初步探讨
对具有ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者进行优化治疗的疗效。方法　ＡＤＶ治疗
４８周时ＨＢＶＤＮＡ≥１０３拷贝／ｍｌ定义为ＡＤＶ疗效欠佳。对１４７例门诊服用ＡＤＶ
患者的临床资料进行随访统计。对可能影响 ＡＤＶ疗效的因素进行非条件 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ单因素和多因素模型分析，对具有ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者根据是否进
行优化治疗进行分层分析，以 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率为观测指标，使用
乘积限法（ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ）进行分析，然后采用时序检验Ｌｏｇｒａｎｋ法进行比较。结
果　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果发现，ＹＭＤＤ变异与否（ＯＲ：７．８８８，９５％ＣＩ：２．３０２～
２７．０３１，Ｐ＝０．００１）、基线 ＨＢｅＡｇ状态（ＯＲ：６．００１，９５％ＣＩ：２．０８０～１７．３０６，Ｐ＝
０．００１）、基线ＨＢＶＤＮＡ水平（ＯＲ：１．６３５，９５％ＣＩ：１．００７～２．６５５，Ｐ＝０．０４７）、对
ＡＤＶ是否发生原发无应答（ＯＲ：１５．２１４，９５％ＣＩ：１．８００～１２８．６０９，Ｐ＝０．０１２）、初
始病毒学应答（ＯＲ：０．１７２，９５％ＣＩ：０．０５７～０．５１７，Ｐ＝０．００２）为ＡＤＶ疗效欠佳的
５个独立影响因素，且ＹＭＤＤ变异阳性、基线ＨＢｅＡｇ阳性、基线ＨＢＶＤＮＡ水平越
高、对ＡＤＶ发生原发无应答及未发生初始病毒学应答的患者越易发生ＡＤＶ疗效
欠佳。本研究中优化治疗组的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高于未优化
治疗组。结论　ＹＭＤＤ变异阳性、基线 ＨＢｅＡｇ阳性、基线 ＨＢＶＤＮＡ水平高、对
ＡＤＶ发生原发无应答及未发生初始病毒学应答是发生 ＡＤＶ疗效欠佳的高危因
素，具有上述５个发生ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者可能从优化治疗中获益。

【关键词】　阿德福韦酯；肝炎，乙型；治疗结果；危险因素
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　　临床应用阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）治疗慢性乙型肝炎过程中发现
仍有相当比例的患者疗效欠佳（４８周时 ＨＢＶＤＮＡ≥１０３拷贝／ｍｌ），有报道显示
ＡＤＶ疗效欠佳率约为５０％［１，２］。哪些因素影响ＡＤＶ疗效欠佳及优化治疗疗效如
何，目前尚无定论。本研究从治疗前基线情况、机体对 ＡＤＶ应答情况等因素入
手，回顾性分析了ＡＤＶ疗效欠佳的高危因素，并初步分析了对具有 ＡＤＶ疗效欠
佳高危因素的患者进行优化治疗的疗效，以期指导选择客观、个体化的治疗方案，

达到最佳疗效。

资料与方法

一、研究对象

选择２００６年１１月至２００８年１１月本院门诊以ＡＤＶ治疗的慢性乙型肝炎患
者１４７例。所有入选病例均满足以下条件：血清ＨＢｓＡｇ阳性持续６个月以上；血
清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）升高，其范围在正常值上限的２～１０倍；血清总胆红
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素＜８５．５μｍｏｌ／Ｌ；ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＨＢＶＤＮＡ≥１０５拷贝／ｍｌ，ＨＢｅＡｇ阴性患者
ＨＢＶＤＮＡ≥１０４拷贝／ｍｌ；排除重叠其他肝炎病毒及 ＨＩＶ感染、脂肪肝、酒精性肝
炎、自身免疫性肝病；肝硬化、肝功能衰竭、肝癌患者。慢性乙型肝炎的诊断符合

２００５年中华医学会肝病学分会、中华医学会感染病学分会制定的《慢性乙型肝炎
防治指南》［３］。

二、研究方法

所有入选患者在签署核苷（酸）类似物抗病毒治疗知情同意书的情况下，予

以ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ抗ＨＢＶ治疗，以ＡＤＶ治疗前各项指标作为基线水平。
三、检测项目与方法

观察项目：性别、年龄、乙型肝炎家族史、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、
ＹＭＤＤ变异、服用ＡＤＶ前的基线ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｅＡｇ状态、对ＡＤＶ是否
原发无应答（１２周时 ＨＢＶＤＮＡ水平较基线降低 ＜１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）、是否发生早
期病毒学应答（１２周时 ＨＢＶＤＮＡ水平 ＜１０４拷贝／ｍｌ）、是否发生初始病毒学应
答（２４周时ＨＢＶＤＮＡ水平 ＜１０４拷贝／ｍｌ）。随访过程中每１２周监测１次肝肾
功能、磷酸肌酸激酶（ＣＫ）、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ载量。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素和多因素回归分析，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。对具有ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者根据是否优
化治疗进行分层分析，以 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率作为观测指标，使用乘
积限法（ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ）进行分析，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率的比较采用时
序检验Ｌｏｇｒａｎｋ法。

结　　果
一、ＡＤＶ疗效欠佳影响因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
在对１２个ＡＤＶ疗效欠佳的可能影响因素进行单因素及多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析中（表１），单因素分析有统计意义的因素（年龄、ＹＭＤＤ变异与否、服用ＡＤＶ
时的基线ＨＢＶＤＮＡ水平、基线ＨＢｅＡｇ状态、对ＡＤＶ是否发生原发无应答、早期
病毒学应答、初始病毒学应答）进入多因素逻辑回归模型。将单因素分析中 Ｐ＜
０．０５的变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，仅 ＹＭＤＤ变异与否（Ｐ＝
０．００１）、基线ＨＢｅＡｇ状态（Ｐ＝０．００１）、服用 ＡＤＶ前的基线 ＨＢＶＤＮＡ水平（Ｐ＝
０．０４７）、对ＡＤＶ原发无应答（Ｐ＝０．０１２）和初始病毒学应答（Ｐ＝０．００２）这５个因
素是影响ＡＤＶ疗效欠佳的独立影响因素；以上５个因素的优势比依次为６．００１、
７．８８８、１．６３５、１５．２１４和 ０．１７２，提示基线 ＨＢｅＡｇ阳性、存在 ＹＭＤＤ变异、基线
ＨＢＶＤＮＡ水平越高、对ＡＤＶ发生原发无应答及未发生初始病毒学应答的患者越
易发生ＡＤＶ疗效欠佳，见表１。
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表１　非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选ＡＤＶ疗效欠佳的影响因素统计结果

影响因素
单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

性别 ０．９３５ ０．９１２～１．０１１ ０．６６５

年龄（岁） ０．９５２ ０．９１６～０．９８９ ０．０１１

ＢＭＩ ０．９７５ ０．８９６～１．０６１ ０．５５４

乙型肝炎家族史 ０．９１６ ０．８９２～０．９９７ ０．７３７

ＨＢｅＡｇ状态 ７．８７６ ３．５９３～１７．２６５ ＜０．００１ ６．００１ ２．０８０～１７．３０６ ０．００１

ＹＭＤＤ变异 １１．０９９ ４．０２０～３０．６４７ ＜０．００１ ７．８８８ ２．３０２～２７．０３１ ０．００１

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ０．９９５ ０．９９０～１．００１ ０．０７８

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ） １．４１５ １．０８５～１．９３９ ０．０１２ １．６３５ １．００７～２．６５５ ０．０４７

原发无应答 ３９．０２１ ５．１５０～２９５．６６０ ＜０．００１ １５．２１４ １．８００～１２８．６０９ ０．０１２

早期病毒学应答 １１．８５ ０．１５３～０．５９８ ０．００１

初始病毒学应答 ０．０９８ ０．０４３～０．２２２ ＜０．００１ ０．１７２ ０．０５７～０．５１７ ０．００２

　　二、具有ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者进行优化治疗的分层分析
将具有以上５种 ＡＤＶ疗效欠佳高危因素（ＹＭＤＤ变异阳性、基线 ＨＢｅＡｇ阳

性、基线ＨＢＶＤＮＡ水平高、对ＡＤＶ原发无应答、未发生初始病毒学应答）的患者
按照是否优化治疗进行分层分析发现（以ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限为终点事件）：
在平均１２０周（７２～２４０周）的随访时间内，优化治疗组的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下
限的比率均显著高于未优化治疗组，ＹＭＤＤ变异阳性、基线 ＨＢｅＡｇ阳性、基线
ＨＢＶＤＮＡ水平高、对ＡＤＶ原发无应答、未发生初始病毒学应答５种高危因素的
Ｌｏｇｒａｎｋ检验依次为 χ２＝５．０８９、Ｐ＝０．０２４，χ２＝８．８８９、Ｐ＝０．００３，χ２＝９．６９９、
Ｐ＝０．００２，χ２＝４．５８９、Ｐ＝０．０３２，χ２＝５．３０６、Ｐ＝０．０２１，见图１～５。

图１　ＹＭＤＤ变异阳性　　　　　　　　　　　　图２　基线ＨＢｅＡｇ阳性
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图３　基线ＨＢＶＤＮＡ高水平　　　　　　　　　　　　图４　对ＡＤＶ原发无应答

图５　对ＡＤＶ未发生初始病毒学应答

讨　　论
ＡＤＶ疗效欠佳的原因除与 ＡＤＶ潜在的肾毒性，在获准上市时选择了１０ｍｇ

为非最优剂量及低耐药基因屏障等药物因素有关外，还可能与ＨＢＶＤＮＡ基线水
平及早期病毒学应答等因素有关。为进一步明确 ＡＤＶ疗效欠佳的影响因素，本
研究对７２例ＡＤＶ初始治疗及７５例既往有ＬＡＭ治疗史者予以ＡＤＶ序贯治疗的
ＣＨＢ患者进行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，初步分析了对具有 ＡＤＶ疗效欠佳高危
因素的患者进行优化治疗的疗效，探讨优化治疗的必要性。

本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，是否发生ＡＤＶ疗效欠佳与ＹＭＤＤ变异与否、
基线ＨＢｅＡｇ状态、基线ＨＢＶＤＮＡ水平、对ＡＤＶ是否发生原发无应答、初始病毒
学应答显著相关，与性别、年龄、ＢＭＩ、乙型肝炎家族史、基线ＡＬＴ水平、对ＡＤＶ是
否发生早期病毒学应答均不相关。邱源旺等［４］报道称，ＡＤＶ疗效欠佳与基线
ＨＢＶＤＮＡ水平高、１２周时血清仍可检测到ＹＭＤＤ变异有关，与基线ＡＬＴ水平无



·１６０　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１１年５月第５卷第２期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ２０１１，Ｖｏｌ５，Ｎｏ．２

关。Ｄｕｓｈｅｉｋｏ等［５８］研究也证实基线 ＨＢＶＤＮＡ水平较低的患者对 ＡＤＶ标准治
疗方案（１０ｍｇ／ｄ）应答较好。Ｂｕｔｉ等［８１０］发现ＨＢｅＡｇ阳性是ＡＤＶ疗效的影响因
素，本研究结果也证实了上述结论。乔燕伟等［１１］研究称年龄对ＡＤＶ抗病毒疗效
存在影响。Ｂｕｔｉ等［８］对ＬＡＭ耐药的慢性乙型肝炎患者予以ＡＤＶ序贯治疗发现，
性别是ＡＤＶ疗效的影响因素之一。国内尚有报道称 ＢＭＩ可能影响 ＡＤＶ疗
效［１０］，认为ＢＭＩ较低的ＣＨＢ患者更易对ＡＤＶ标准治疗方案（１０ｍｇ／ｄ）产生病毒
学应答，应根据不同ＢＭＩ适当调整ＡＤＶ剂量实行个体化治疗。Ｒｅｉｊｎｄｅｒｓ等［７］研

究显示基线ＡＬＴ高的慢性乙型肝炎患者对 ＡＤＶ疗效更佳。而在本实验中发现
ＡＤＶ疗效欠佳与性别、年龄、ＢＭＩ、基线ＡＬＴ水平均不相关，与上述报道结果不一
致。

本研究还发现，除服用ＡＤＶ前患者的各项基线因素对 ＡＤＶ治疗４８周疗效
有影响外，ＡＤＶ的早期病毒学应答情况也与 ＡＤＶ治疗４８周疗效有关。邱源旺
等［４］研究发现ＡＤＶ治疗２４周时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限（即发生初始病毒学应
答）的患者，４８周时疗效明显优于未发生初始病毒学应答的患者，均证实了早期
应答与４８周疗效显著相关。本研究发现ＡＤＶ治疗１２周原发无应答、２４周发生
初始病毒学应答也是ＡＤＶ疗效欠佳的影响因素，且与 ＡＤＶ疗效欠佳显著相关，
也提示ＡＤＶ早期应答情况对远期疗效有预测作用。

本研究发现基线ＨＢｅＡｇ阳性、基线 ＨＢＶＤＮＡ水平越高、存在 ＹＭＤＤ变异、
对ＡＤＶ原发无应答及未发生初始病毒学应答是发生ＡＤＶ疗效欠佳的高危因素。
但鉴于ＡＤＶ使用非最优剂量，起效缓慢，要正确评价其疗效欠佳的相关影响因
素，还需要延长研究时间，扩大样本以及进行多中心研究，所得结论也需要在临床

过程中进一步检验。

有报道已证实：在ＡＤＶ治疗期间，ＨＢＶＤＮＡ维持高复制水平是出现耐药的
危险因素［１２，１３］。ＡＤＶ疗效欠佳患者病毒复制水平仍较高，继续予以ＡＤＶ治疗疗
效有限，而且耐药率逐年升高，甚至导致临床治疗失败。目前，对 ＡＤＶ等低耐药
基因屏障的核苷（酸）类似物治疗过程中出现疗效欠佳的患者进行优化治疗愈加

受到关注。在此基础上，本研究对存在ＹＭＤＤ变异、基线ＨＢｅＡｇ阳性、基线ＨＢＶ
ＤＮＡ高水平、对 ＡＤＶ发生原发无应答及未发生初始病毒学应答５种发生 ＡＤＶ
疗效欠佳高危因素的患者根据是否进行优化治疗比较分析发现：在１２０周的平均
随访时间内，优化治疗组的ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高于未优化治疗
组，表明对于具有上述５种ＡＤＶ疗效欠佳高危因素的患者，优化治疗能提高患者
的远期ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率，减少耐药发生率，因而对于具有ＡＤＶ疗
效欠佳高危因素的患者应予以优化治疗。目前关于ＡＤＶ疗效欠佳后进行优化治
疗的疗效鲜有报道，其远期疗效还有待进一步证实与评估。

本研究发现基线ＨＢｅＡｇ阳性、基线 ＨＢＶＤＮＡ水平越高、存在 ＹＭＤＤ变异、
对ＡＤＶ原发无应答及未发生初始病毒学应答是发生ＡＤＶ疗效欠佳的高危因素，
具有这５种高危因素的患者优化治疗后 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高
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于未优化治疗的患者。提示对于基线ＨＢｅＡｇ阳性、基线ＨＢＶＤＮＡ水平高的患者
初始选药时，为避免发生疗效欠佳影响远期疗效，应该选择更强效抗病毒及耐药

率更低的药物，同时应加强服药过程中的早期检测，对于早期疗效不理想的患者

应及早调整治疗方案，避免影响其远期疗效。
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