
临床药物治疗杂志 2013 年 11 月第 11 卷第 6 期 Clinical Medication Journal,Sept.2013,Vol.11,No.6       ·临床研究·

恩替卡韦单药与拉米夫定联合阿德福韦治疗慢性乙型肝炎的回顾性分析
战寒秋 1  孙娜 1  刘慧 1  王丽君 1  杨玉英 2

1 首都医科大学附属北京地坛医院药剂科 ( 北京 100015)

2 首都医科大学附属北京地坛医院中西结合二科 ( 北京 100015)

【摘要】 目的：比较恩替卡韦单药与拉米夫定和阿德福韦联合治疗慢性乙型肝炎的疗效。方

法：选择 2008 年 10 月至 2012 年 3 月我院收治的慢性乙型肝炎患者 261 例，按 HBeAg 情况分为

HBeAg 阳性组和阴性组，分别比较两组内单药与联合治疗的疗效差异，对治疗前和治疗后 6 个月

的 ALT 复常率、HBV DNA 转阴率以及 HBeAg 转阴率进行分析。结果：HBeAg 阳性组，单药和联

合治疗的 ALT 复常率 (75% 和 75%) 和 HBeAg 转阴率 (4.7% 和 9.4%) 差异无统计学意义（P >0.05）,

但在 HBV DNA 转阴率（82.8% 和 62.5%）方面，单药效果优于联合治疗（P <0.05）；HBeAg 阴性

组中，单药和联合治疗的 ALT 复常率（89.7% 和 76.0%，P >0.05），但在 HBV DNA 转阴率（97.4%

和 76.0%）方面，单药效果优于联合治疗（P <0.05）。结论：恩替卡韦单药与拉米夫定联合阿德福

韦在治疗慢性乙型肝炎方面均有良好疗效，在 ALT 复常率和 HBeAg 转阴率方面的疗效差异无统计

学意义，在 HBV DNA 转阴率方面，恩替卡韦单药疗效更好。
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【Abstract】Objective: To compare treatment outcome between monotherapy with entecavir and 

combination therapy with lamivudine plus adefovir in the treatment of chronic hepatitis B. Methods: 261 

chronic hepatits B patients, who received treatment in our hospital from October 2008 to March 2012, were 

divided into HBeAg(+) group and HBeAg(-) group. Each group contains  monotherapy and combination 

therapy. Before and six months after treatment, the clinical data were recorded, including ALT normalization 

rate, hepatitis B virus(HBV )DNA clearance rate, and HBeAg clearance rate, to compare the treatment 

outcome between different therapys in each group. Results: After six months of treatment, the ALT 

normalization rate(HBeAg(+)group: 75% vs75%; HBeAg(-)group: 89.7% vs 76.0% ) had  no significant 

difference between different therapys in both group(P>0.05). The HBeAg clearance rate(4.7% vs 9.4%) 

showed no significant difference between the Entecavir only and lamivudine plus adefovir in HBeAg(+) 

group(P>0.05). The HBV DNA clearance rate(HBeAg(+)group)82.8% vs62.5%(HBeAg(-)group: 97.4% vs 

76.0% ) was significantly higher in  entecavir only than in lamivudine plus adefovir (P<0.05). Conclusion: 

Both monotherapy with entecavir and combination therapy with lamivudine plus aderovir produce a 

good clinical effect in chronic hepatitis B patients. Monotherapy seems to have advantages in HBV DNA 

clearance rate.
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慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（HBV）

感染引起的慢性传染病，目前全球有 3.5 亿感

染者，我国属于高流行地区，HBV 感染已成为

影响国民健康的严重问题。从临床治疗角度讲，

持 续 抗 HBV 是 慢 性 乙 型 肝 炎 治 疗 的 关 键。 有

效抑制 HBV DNA 复制的药物包括核苷类药物

如拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦、替比夫定

等和干扰素，但不同抗病毒药物之间的疗效差

别尚无明确定论。本文通过对 2008 年 10 月至

2012 年 3 月 我 院 1000 余 例 慢 性 乙 型 肝 炎 患 者

的治疗进行回顾性分析，对恩替卡韦单药治疗

和拉米夫定与阿德福韦联合治疗进行比较，为

临床合理选择治疗方案提供依据。

1   资料和方法

1.1  一般资料

选择我院 2008 年 10 月至 2012 年 3 月收治

的慢性乙型肝炎患者，诊断依据 2010 年版的《慢

性乙型肝炎防治指南》的诊断标准 [1]。入选标准：

① 16 ～ 65 岁，男女均可；② HBV 感染史、乙

型肝炎 e 抗原（HBeAg）阳性和（或）HBeAg 阳

性；③ HBV DNA ≥105cpsL-1（HBeAg 阳 性)，或

HBV DNA ≥ 104cpsL-1 (HBeAg 阴 性 )； ④ 丙 氨

酸转氨酶 (ALT) 为 2 ～ 10 倍正常值；⑤半年内

未使用过免疫调节药物和抗病毒药物。排除有

下列情况者：①感染甲、丙、丁、戊型肝炎病

毒及艾滋病病毒；②合并肝癌、全身免疫性肝炎；

③血清肌酐超过正常值上限；④白细胞计数小

于 3.5×109L-1、血小板计数小于 70×109L-1；⑤

伴有其他严重疾病，如严重心、肺疾病，糖尿病，

胰腺炎，食管胃底静脉曲张出血，恶性肿瘤；

⑥妊娠、哺乳期妇女；⑦至 2012 年 10 月 31 日

未停药或换药。经上述条件筛选后，符合标准

者共 261 例。

1.2   分组和治疗方法

1.2.1 入选病例进行分组    按照 HBeAg 情况的

不 同， 分 为 HBeAg 阳 性 组 和 HBeAg 阴 性 组。

每组内再根据治疗方法分为 HBeAg 阳性单药治

疗（128 例）、HBeAg 阳性联合治疗（32 例）、

HBeAg 阴 性 单 药 治 疗（76 例） 以 及 HBeAg 阴

性联合治疗（25 例）。

1.2.2 治 疗 方 法    单 药 治 疗 方 法 为 恩 替 卡 韦

0.5mg ， 每 日 1 次， 口 服； 联 合 治 疗 方 法 为 拉

米夫定 100mg , 每日 1 次，阿德福韦 10mg ，每

日 1 次，口服。

1.3    观察指标

统 计 患 者 治 疗 前 及 治 疗 后 6 个 月 的 ALT、

HBVDNA 及 HBeAg 情 况， 分 别 在 HBeAg 阳 性

组 比 较 单 药 治 疗、 联 合 治 疗 的 ALT 复 常 率、

HBV DNA 转 阴 率 及 HBeAg 转 阴 率， 在 HBeAg

阴性组比较单药治疗、联合治疗的 ALT 复常率

及 HBV DNA 转阴率。

1.4   统计学方法

利用 SPSS17.0 统计软件包进行统计学分析，

组间基线水平比较采用秩和检验，疗效结果比较

采用  检验，以 P <0.05 为差异有统计学意义。

2   结 果

2.1   基线水平比较

由于入组例数差别较大，观察指标的基线

水平均为非正态分布，因此采用秩和检验法对

组间基线水平进行比较。结果显示，HBeAg 阳

性组的单药治疗、联合治疗在基线 ALT、HBV 

DNA 及 HBeAg 方 面 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义；

HBeAg 阴 性 组 的 单 药 治 疗、 联 合 治 疗 在 基 线

ALT 及 HBV DNA 方面的差异均无统计学意义。

表明各组间基线水平无差别，可进行治疗效果

比较。各组基线数据见表 1。

2.2    HBeAg 阳性组治疗效果比较

治疗后 6 个月，HBeAg 阳性的的单药治疗、

联合治疗中，ALT 复常率和 HBeAg 转阴率比较

差异无统计学意义（P >0.05）, 但在 HBV DNA 转

阴率方面，单药治疗效果优于联合治疗，两者比

较差异有统计学意义（P <0.05），见表 2。

2.3    HBeAg 阴性组治疗效果比较

治疗后 6 个月，在 HBeAg 阴性组中，单药

治疗、联合治疗的 ALT 复常率比较差异无统计

学意义（P >0.05），但在 HBV DNA 转阴率方面，
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单药治疗效果优于于联合治疗，两者比较差异

有统计学意义（P <0.05），见表 3。

3   讨 论

慢性乙型肝炎抗病毒治疗的主要目的是持

久抑制 HBV 复制，从而降低病毒的感染性和致

病性，减轻肝脏坏死性炎症，因此持续抑制病

毒复制是慢性乙型肝炎治疗的关键 [2]。目前乙

型肝炎的主要抗病毒治疗药物包括核苷类药物

和干扰素制剂。核苷类药物口服方便，是指南

推荐的一线用药 [2]。拉米夫定是应用最广泛的

核苷类药物，但单药治疗耐药率高，且长期用

药患者依从性差，不良反应多 [3]，阿德福韦与

拉米夫定没有交叉的耐药变异位点，联合用药

可降低耐药率的发生，提高抗病毒疗效 [4]。恩

替卡韦抗病毒能力强，耐药发生率很低，国内

外多中心研究结果均显示，恩替卡韦单药治疗

即可有效抑制 HBV 复制 [5-6]。

治疗方案 例数   ALT
复常率

HBeAg
转阴率

HBV DNA   
  转阴率

   单药治疗    128   96（75.0）     6（4.7）  106（82.8）

   联合治疗     32   24（75.0）     3（9.4）    20（62.5）

             0.00     0.36     6.31

       P     1.00     0.55     0.01

治疗方案 例数 ALT 复常率 HBV DNA 阴转率

单药治疗 76   68（89.7）       74（97.4）

联合治疗 25   19（76.0）       19（76.0）

              1.84         9.03

        P     0.18         0.03

组别 ALT/U·L-1 HBVDNA/cps·mL-1 HBeAg/S/CO

HBeAg（+）/ 单药 166.06±77.31 4.56E+7 ±8.06E+7 773.65±543.57

HBeAg（+）/ 联合 176.35±93.79 3.43E+7 ±5.40E+7 679.33±481.01

HBeAg（-）/ 单药 206.51±337.02 1..08E+7 ±3.64E+7           —

HBeAg（-）/ 联合 262.94±347.58 2.21E+7 ±8.80E+7           —

表 2    HBeAg 阳性组单药治疗、联合治疗方案
          的临床结局 [n (%)]

表 3    HBeAg 阴性组单药治疗、联合治疗方案
          的临床结局 [n (%)]

（下转24页）

本研究对拉米夫定联合阿德福韦与恩替卡

韦单药治疗的效果进行回顾性分析，结果显示，

在 ALT 复 常 率 和 HBeAg 转 阴 率 方 面， 两 种 治

疗方案的比较差异均无统计学意义；而在 HBV 

DNA 转 阴 率 方 面， 无 论 HBeAg 情 况 如 何， 单

药治疗均优于联合治疗。这一结果与已有文献

报 道 不 尽 相 同： 一 项 120 例 的 研 究 分 析 表 明 ,

拉米夫定与阿德福韦联合治疗与恩替卡韦单药

治 疗 相 比， 在 3、6、12、18 个 月 时， 两 组 的

ALT 复 常 率、HBeAg 转 阴 率 和 HBV DNA 转 阴

率方面差异均无统计学意义 [7]；另一项 56 例的

研 究 分 析 表 明， 治 疗 36 周 时， 单 药 组 ALT 复

常率高于联合组，差异有统计学意义，治疗 24

和 36 周时，单药组 HBV DNA 转阴率高于联合

组，差异有统计学意义，而两组间的 HBeAg 转

阴率差异无统计学意义 [8]。

值得注意的是，由于在研究初期进行患者

筛选时，制定了严格的入选标准，筛选完成后，

符合入组条件的病例较少，并造成各组之间数

量不均衡，因此在研究之初对各组基线水平进

行了同质性检验，以确保研究结果具有可比性；

此外，本研究所包含的治疗方案中，恩替卡韦

涉及 2 个厂家的品规，阿德福韦涉及 4 个厂家

的品规，不同品规价格不同、患者分布情况差

别较大，无法进行统计学分析，因此，未能对

两种治疗方案进行成本效果分析及敏感性分析。

综上所述，拉米夫定联合阿德福韦与恩替

卡韦单药治疗慢性乙型肝炎均能取得较好疗效，

恩替卡韦单药治疗在 HBV DNA 转阴率方面的

疗效似乎更为显著。临床治疗方案应根据患者

情况进行个体化选择。在长期疗效和药物经济

学方面还需要大样本分析，以更好地指导临床

实践。

表 1   ALT、HBV DNA 及 HBeAg 的基线数据（ x s）

19



临床药物治疗杂志 2013 年 11 月第 11 卷第 6 期 Clinical Medication Journal,Nov.2013,Vol.11,No.6  

不良反应的转归情况较好，但不良反应的高发

生率仍会给患者带来心理和身体的双重负担。

因 此 针 对 AIDS 患 者 的 个 体 情 况、 治 疗 方 案 和

合并用药情况，进行密切监测，预防并及时处

理 药 物 不 良 反 应， 对 保 证 AIDS 患 者 抗 病 毒 治

疗效果有着很重要的临床意义。

由于患者数量和可收集的临床信息有限，

本研究仅对发生不良反应的住院患者进行了分

析， 在 发 生 不 良 反 应 的 AIDS 患 者 中 其 年 龄 分

布、不良反应发生频率、不良反应与合并用药

数量的关系等方面，还不能得出定论。此外，

CD4+ 淋巴细胞计数是反映 AIDS 患者免疫功能

及疾病进展的重要因素，由于患者在发生不良

反应前后的 CD4+ 淋巴细胞计数不能准确获得，

本研究未能纳入这一指标，要分析 CD4+ 淋巴细

胞水平与 AIDS 患者发生不良反应之间的关系，

还需要进行更深入的研究。

综上所述，AIDS 患者病情复杂，除 HAART

治疗外，往往存在针对机会性感染及合并症的

治疗。抗 HIV 药物本身的毒副作用就多，加之

合并用药复杂，毒副作用易叠加，患者代谢排

泄负担重，这些都是药物不良反应的危险因素。

在治疗过程中，应针对常见的药物不良反应进

行密切监测，尽早判断是否存在药物不良反应

并 及 时 处 理， 才 能 保 证 AIDS 患 者 的 用 药 安 全

性和治疗依从性。
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