
阿德福韦酯联合拉米夫定治疗
耐拉米夫定慢性乙型肝炎 28 例

陈爱萍,黄宏双,肖艳
(江汉油田总医院感染科,湖北潜江摇 433124)

摘摇 要摇 目的摇 对拉米夫定治疗后出现 YMDD 变异的慢性乙型肝炎患者采用阿德福韦酯联合拉米夫定治疗或单

用阿德福韦酯治疗,观察其临床疗效及安全性。 方法摇 将 82 例拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎患者随机分为 A、B、C 组。
A 组 28 例采用阿德福韦酯联合拉米夫定治疗,疗程 48 周;B 组 28 例采用阿德福韦酯联合拉米夫定治疗 12 周后改用阿

德福韦酯治疗 36 周;C 组 26 例单用阿德福韦酯治疗 48 周。 阿德福韦酯:每次 10 mg,po,qd;拉米夫定:每次 100 mg,qd。
结果摇 在治疗 48 周末,A 组患者血清 HBV鄄DNA 阴转率 82. 1% ,B 组为 64. 2% ,C 组为 38. 4% ,A 组与 C 组比较差异有统

计学意义(字2 =10. 423,P<0. 01)。 A 组血清 HBeAg / HBeAb 血清转换率为 28. 5% ,B 组为 17. 8% ,C 组为 7. 7% ,A 组与 C
组比较差异有统计学意义( 字2 = 3. 895,P<0. 05)。 A 组丙氨酸氨基转移酶复常率为 82. 1% ,B 组为 71. 4% ,C 组为

46. 1% ,A 组与 C 组比较差异有统计学意义(字2 =7. 657,P<0. 01)。 3 组均未出现 YMDD 变异,C 组出现 2 例 rtA181V 变

异。 结论摇 阿德福韦酯联合拉米夫定治疗拉米夫定耐药的慢性乙型肝炎优于单用阿德福韦酯,值得推广应用。
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摇 摇 慢性乙型肝炎是一个严重危害人民健康的常见病

和多发病,治疗的关键是清除或长期抑制乙型肝炎病

毒复制。 核苷(酸)类抗病毒药物能有效抑制 HBV鄄
DNA 复制,使患者获得病毒学、肝脏生化功能和肝组

织学的改善[1]。 但随着用药时间的延长,出现病毒变

异的概率增加。 长时间应用拉米夫定出现慢性乙型肝

炎对拉米夫定的耐药问题。 阿德福韦酯能有效抑制

HBV鄄DNA 复制,且对拉米夫定耐药性变异有抗病毒

活性,耐药变异性低。 2007 年 3 月 ~ 2009 年 9 月,笔
者比较 3 种治疗方法的疗效和安全性,现报道如下。
1摇 资料与方法摇
1. 1摇 临床资料摇 在门诊和住院经拉米夫定治疗后出

现 YMDD 变异的慢性乙型肝炎患者 82 例,其中男 50
例,女 32 例,年龄 20 ~ 52 岁,平均(39. 3依6. 5)岁,所
有患者的诊断均符合 2000 年《病毒性肝炎防治方案》
的诊断标准[2]。 入选病例条件:淤所有病例均曾应用

拉米夫定治疗>6 个月;于血清 HBV鄄DNA 转阴后出现

HBV鄄DNA 反弹至 HBV鄄DNA>1. 0伊105拷贝·mL-1,伴
丙氨酸氨基转移酶( alanine aminotransferase,ALT) >2
倍正常值上限;盂乙肝病毒血清标志物为 HBsAg、
HBeAg、HBcAb 阳性;榆所有病例均经实验室证实有

YMDD 变异;虞排除重叠丙型或丁型肝炎病毒、人类免

疫缺陷病毒感染,失代偿期肝硬化,并发酒精性、代谢
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性或自身免疫性肝病等;愚没有应用免疫调节药、其他

核苷类似物或半年内应用干扰素者。 所有患者均被告

知需长期服药,病毒耐药时可能出现的不良反应及病

情变化,并签署知情同意书。 82 例患者按病情程度一

致、性别相同和年龄相近随机分为 A、B、C 3 组,A 组

28 例,B 组 28 例,C 组 26 例。 3 组患者的临床基线水

平差异无统计学意义(P>0. 05)。
1. 2摇 治疗方法摇 在常规治疗的基础上,A 组采用阿德

福韦酯联合拉米夫定治疗,阿德福韦酯,每次 10 mg,
po,qd,拉米夫定,每次 100 mg,qd,疗程 48 周;B 组采

用阿德福韦酯与拉米夫定联合治疗 12 周,后单用阿德

福韦酯治疗 36 周;C 组单用阿德福韦酯治疗 48 周。
1. 3摇 观察指标摇 于治疗第 0,12,24,48 周末检测患者

HBV鄄DNA、肝炎血清学标志物、肝功能、肾功能、血常

规、血清肌酸磷酸激酶、尿常规等指标及患者病情变化

和不良反应。
1. 4摇 疗效判定标准 摇 观察 ALT 复常率和 HBV鄄DNA
转阴率、HBeAg / HBeAb 血清转换率。
1. 5摇 统计学方法摇 计数资料用 字2检验,计量资料用 t
检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果 摇
2. 1摇 HBV鄄DNA 转阴情况摇 结果见表 1。
2. 2摇 HBeAg / HBeAb 血清转换情况摇 结果见表 2。
2. 3摇 ALT 复常率摇 结果见表 3。
2. 4摇 不良反应摇 在治疗过程中,所有患者均未出现明

显不良反应,少数患者出现头昏、乏力、腹胀等不适,未
中断治疗,未出现肾功能异常及血清肌酸磷酸激酶升
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高。 治 疗 结 束 时, C 组 出 现 rtA181V 变 异 2 例

(7. 1% ),A、B 组无一例病毒变异。

表 1摇 3 组治疗不同时间点 HBV鄄DNA 转阴率的比较摇

组别 例数
12 周

例 %
24 周

例 %
48 周

例 %
A 组 28 6 21. 4 17 60. 7 23 82. 1*1

B 组 28 5 17. 9 12 42. 9 18 64. 3
C 组 26 4 15. 4 8 30. 8 10 38. 5

摇 摇 与 C 组比较,字2 =10. 423,*1P<0. 01

表 2摇 3 组治疗不同时间点的 HBeAg / HBeAb 血清转换率

的比较摇

组别 例数
12 周

例 %
24 周

例 %
48 周

例 %
A 组 28 0 0. 0 4 14. 3 8 28. 6*1

B 组 28 0 0. 0 2 7. 1 5 17. 9
C 组 26 0 0. 0 1 3. 8 2 7. 7

摇 摇 与 C 组比较,字2 =3. 895,*1P<0. 05

表 3摇 治疗不同时间点 ALT 复常率的比较摇

组别 例数
12 周

例 %
24 周

例 %
48 周

例 %
A 组 28 10 35. 7 15 53. 6 23 82. 1*1

B 组 28 8 28. 6 12 42. 9 20 71. 4
C 组 26 7 26. 9 9 34. 6 12 46. 2

摇 摇 与 C 组比较,字2 =7. 657,*1P<0. 01

3摇 讨论摇
拉米夫定在我国上市已十余年,在临床上应用广

泛,显著提高患者的生存率,然而随着拉米夫定应用时

间的延长,慢性乙型肝炎 1 ~ 4 年的耐药率分别高达

14% ,38% ,49% ,66% [3]。 耐药性慢性乙型肝炎的治

疗出现一些困难。
阿德福韦酯是一种单磷酸腺苷的无环核苷类似

物,在细胞激酶的作用下被磷酸化为有活性的代谢产

物,即阿德福韦二磷酸盐,此产物与酶的自然底物三磷

酸脱氧腺苷竞争,抑制 HBV鄄DNA 聚合酶,或通过整合

到病毒 DNA 链,使其发生链终止[4鄄6]。 体内外研究证

明阿德福韦酯对 HBV鄄DNA 野株型和 YMDD 变异株均

有显著的抑制作用。 拉米夫定治疗后出现 YMDD 变

异位点主要是 rtM204V / I,可阿德福韦酯的耐药变异

位点主要是 rtA181V 和 rtN236T,两者的耐药位点不交

叉,可提高耐药基因屏障。 但对于拉米夫定治疗出现

YMDD 变异耐药患者,是拉米夫定联用阿德福韦酯,

还是阿德福韦酯取代拉米夫定治疗目前讨论较多。
核苷(酸)类似物发生耐药突变时的早期加药救

助治疗方案优于换药的方案,并且根据临床耐药管理

时间前移的观念,早期加药救治已成为处理耐药发生

这一临床特殊情况的基本方案。 这在亚太肝病协会

《慢性乙型肝炎管理指南》 (2008 年版)中被推荐[7]。
对于规则单药治疗,已有证据证明出现耐药者,推荐选

择应用两种或以上无交叉耐药的核苷类似物联合治

疗,以减少发生多药耐药的风险[8鄄9]。
本资料显示阿德福韦酯和拉米夫定联合治疗组

HBV鄄DNA 阴转率、HBeAg / HBeAb 血清转换率及 ALT
复常率均高于单用阿德福韦酯,且优于两药联用 12 周

后单用阿德福韦酯组。 而单用阿德福韦酯出现 2 例病

毒变异,而联合用药未出现病毒变异病例,故采用拉米

夫定和阿德福韦酯联合治疗可减少或延缓耐药的发生

较单用阿德福韦酯治疗更安全有效。 辅助治疗解决病

毒耐药性的问题,使乙肝病毒得到持续控制,且使用方

便,疗效确切,不良反应少,有很好的安全性,使阿德福

韦酯的长期用药效果得到提升,值得推广应用。
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