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［摘　要］目的：比较替比夫定（ＬＤＴ）与阿德福韦酯（ＡＤＶ）治疗乙型肝炎肝硬化的临床效果。方法：将１２０
例乙型肝炎肝硬化患者随机分成ＬＤＴ组和ＡＤＶ组，两组在采用常规保肝对症治疗的基础上分别用ＬＤＴ及ＡＤＶ
治疗，疗程均为９６周；观察治疗前及治疗后１２、４８、９６周时两组患者的病毒学指标、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、
总胆红素（ＴＢｉｌ）、白蛋白（ＡＬＢ）、肌酐（ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、外周血Ｔ淋巴细胞亚群及Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级。结果：治疗１２、４８、９６周时，ＬＤＴ组ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为５０％、６０％、８０％，明显高于 ＡＤＶ组（分
别为１３％、４０％、６０％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗４８和９６周时ＬＤＴ组患者血清ＨＢｅＡｇ阴转率（分别
为４０％、４７％）及ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ转换率（２５％、３０％）明显高于ＡＤＶ组（ＨＢｅＡｇ阴转率为１８３％、２５％，ＨＢｅＡｇ／
抗ＨＢｅ转换率为１０％、１５％），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在治疗９６周时，ＬＤＴ组 ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴ、ｃｒ、ＢＵＮ明
显低于ＡＤＶ组，ＡＬＢ、ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显高于ＡＤＶ组（Ｐ＜００５）；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级改善，与ＡＤＶ组
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：替比夫定治疗乙型肝炎肝硬化与阿德福韦酯比较、能更有效抑制病
毒复制，改善肝、肾功能、凝血指标及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级，并能提高患者免疫功能。
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　　乙型肝炎肝硬化是一种严重危害患者健康的
疾病，并发症较多，预后差。乙型肝炎病毒复制是

肝硬化不断进展的根本原因，因此，应用快速抑制

乙型肝炎病毒复制的药物能有效治疗乙型肝炎肝

硬化。替比夫定是一种新型的左旋核苷类似物，对

ＨＢＶＤＮＡ聚合酶具有强效的抑制作用，且患者耐
受性良好，不良事件发生率低，在有效剂量内无毒

性反应［１－２］。本研究应用替比夫定（ＬＤＴ）治疗病
毒复制活跃的乙型肝炎肝硬化患者６０例，并与阿
德福韦酯（ＡＤＶ）治疗组进行比较，观察疗效及安
全性，为临床合理用药提供依据。

１　资料与方法

１．１　病例选择　选择２００８年３月～２０１０年１２月
住院的乙型肝炎肝硬化患者 １２０例，男 ７６例，女
４４例，年龄２７～６２岁，平均４８２岁，临床诊断符
合２０１０年《慢性乙型肝炎防治指南》的标准［３］。

纳入标准：年龄大于１６岁，ＨＢＶＤＮＡ≥１×１０４ＩＵ／
ｍＬ，治疗前未接受过核苷类、干扰素或其他免疫调
节药物治疗；排除酒精性、药物性、自身免疫性、代

谢性和由其他病毒引起的肝硬化及原发性肝癌患

者。将１２０例患者按入组先后随机分为 ＬＤＴ组和
ＡＤＶ组，每组各 ６０例。两组患者年龄、性别、
ＨＢｅＡｇ阴阳性、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、肝功能及 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平等方面差异无统计学意义，具有可比性
（Ｐ＞００５）。
１．２　治疗方法　患者均签署知情同意书。所有患
者均予护肝和对症等综合治疗。ＬＤＴ组给予 ＬＤＴ
（素比伏，北京诺华制药有限公司，批准文号：国药

准字Ｈ２００７００２８）６００ｍｇ口服，每日１次；ＡＤＶ组
给予阿德福韦酯片（名正，正大天晴公司，批准文

号：国药准字 Ｈ２００６０６６６）１０ｍｇ口服，每日１次。
两组都治疗９６周。

１．３　观察指标　采用荧光定量ＰＣＲ法检测ＨＢＶ
ＤＮＡ水平，ＨＢＶＤＮＡ＜１×１０３ＩＵ／ｍＬ为阴性；采
用雅培Ａｅｒｏｅｓｔ全自动生化分析仪检测血生化指
标，法国ＳＴＡＧＯ全自动血凝分析仪检测凝血功能。
所有患者均检测治疗前及治疗后１２、４８、９６周的丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、肌酐（ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、凝血酶原时间
（ＰＴ）、乙型肝炎病毒标志物、ＨＢＶＤＮＡ水平，检测
治疗前、治疗后９６周外周血 Ｔ淋巴细胞亚群。Ｔ
淋巴细胞亚群的检测：取１００μＬ抗凝血于流式专
用试管中，加入 ＢＤ公司提供 ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ３ＰｅｒＣＰ
三标记单克隆荧光抗体 ２０μＬ。室温避光反应
２０ｍｉｎ，加入５００μＬ红细胞裂解液。溶解红细胞
１０ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，弃上清，再加入
１ｍＬＰＢＳ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液。加
入ＰＢＳ补足５００μＬ，混均后上 ＢＤＦＡＣｓｃａｌｉｂｕｒ流
式细胞仪俭测并使用 ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ软件获取１００００个
细胞，记录 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数，并计算 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１００软件进行统计
学处理。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，用
ｔ检验；计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　病毒学指标　治疗前两组ＨＢＶＤＮＡ水平差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗１２周时ＬＤＴ即表
现出明显的抑制ＨＢＶ作用，两组ＨＢＶＤＮＡ阴转率
比较，差异有统计学意义，治疗４８周、９６周时，ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转率差异有统计学意义。ＬＤＴ组治疗１２周
时血清ＨＢｅＡｇ阴转率及ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ转换率虽高
于ＡＤＶ组，但差异无统计学意义；随着时间延长，治
疗４８周、９６周时血清 ＨＢｅＡｇ阴转率及 ＨＢｅＡｇ／抗
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ＨＢｅ转换率明显高于ＡＤＶ组，差异有统计学意义，
见表１。
２．２　生化指标及凝血酶原时间　治疗４８周时，两
组患者的ＡＬＴ均较治疗前及治疗１２周时下降，但
两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＴＢｉｌ、ｃｒ下
降，ＡＬＢ上升，与 ＡＤＶ组比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。ＬＤＴ继续治疗至９６周时，ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、
ＢＵＮ、ｃｒ、ＰＴ明显下降，与ＡＤＶ组比较，差异有统计
学意义，见表２。
２．３　免疫学指标　抗病毒治疗结束时，ＬＤＴ组
ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显高于 ＡＤＶ组，差
异有统计学意义，见表３。

表１　两组患者治疗后ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ阴转率及ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ转换率比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＢＶＤＮＡ，ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓａｎｄＨＢｅＡｇ／ａｎｔｉＨＢｅ

ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
ＨＢＶＤＮＡ阴转率

１２周 ４８周 ９６周
ＨＢｅＡｇ阴转率

１２周 ４８周 ９６周
ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ转换率

１２周 ４８周 ９６周
ＬＤＴ组 ６０ ５０．０％ ６０．０％ ８０．０％ １２．０％ ４０．０％ ４７．０％ ５．０％ ２５．０％ ３０．０％
ＡＤＶ组 ６０ １３．０％ ４０．０％ ６０．０％ ８．３％ １８．３％ ２５．０％ ３．３％ １０．０％ １５．０％
χ２ １８．６４ ４．８ ５．７１ ０．３７ ６．８２ ６．１３ ０．２１ ４．６８ ３．８７
Ｐ ０．０００ ０．０２８ ０．０１７ ０．５４３ ０．００９ ０．０１３ ０．６４８ ０．０３１ ０．０４９

表２　两组患者治疗前后血生化指标及凝血酶原时间比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别 时间 ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＢＵＮ（（μｍｏｌ／Ｌ） ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴ（ｓ）　
ＬＤＴ组 治疗前 ７５．０７±４．７２ ２８．０３±０．２９ １００．７５±３．９２ ６．００±０．３４ １１７．７１±２．２３ １８．１１±０．３２

治疗后１２周 ７２．１５±３．６０ ２８．４０±０．２１ ９６．４５±３．０７ ５．７９±０．３２ １１７．６１±１．９２ １８．０９±０．２７
治疗后４８周 ４６．６５±０．８９（１） ３２．３３±０．０９（１） ４５．４５±０．８９（２） ５．７９±０．３２ ８０．８±０．８９（１） １７．１８±０．２１
治疗后９６周 ３２．５±１．９１（１） ３３．０８±０．２２（１） ３３．３±１．５１（１） ３．８５±０．５４（１） ６４．２±２．６４（１） １４．９３±０．２９（１）

ＡＤＶ组 治疗前 ７４．３５±４．４８ ２８．１１±０．２５ １０１．８５±３．９３ ５．８５±０．３２ １１８．１±０．３０ １８．２１±０．３２
治疗后１２周 ７２．９７±２．９ ２８．３４±０．２３ ９７．２０±３．１９ ５．８２±０．３０ １１５．７６±２．０１ １７．９４±０．２８
治疗后４８周 ５３．７０±１．５３ ３１．５４±０．１３ ４７．０±１．１９ ５．８２±０．３０ ９４．６７±２．３３ １７．９１±１．４７
治疗后９６周 ４３．４５±１．３２ ３１．７６±０．１６ ４３．７±１．１４ ５．３２±０．２５ ８５．７５±２．７４ １６．２１±０．１７

（１）与ＡＤＶ组治疗后相同时间点比较，Ｐ＜０．０５；（２）与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

表３　两组治疗前及治疗后９６周ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ４＋ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓ，ＣＤ８＋ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓａｎｄＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｉｎ９６ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组别 ｎ 时间 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
ＬＤＴ组 ６０ 治疗前 ３０．９２±０．１９ ２６．９７±０．１７ １．１５±０．２４

治疗后９６周 ３７．２０±０．０７（１） ２６．８４±０．１５ １．５３±０．１５（１）

ＡＤＶ组 ６０ 治疗前 ３０．８２±０．２２ ２４．８６±０．１４ １．１４±０．１３
治疗后９６周 ３２．９４±０．１６ ２６．９２±０．１８ １．２２±０．１１

（１）与ＡＤＶ组治疗后比较，Ｐ＜Ｏ．０５

２．４　ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级　ＬＤＴ组治疗前 ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ
Ａ、Ｂ、Ｃ级分别有１５、３０、１５例，治疗后有３２、２４、４
例，其中２８．３％的患者由ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＢ、Ｃ级改善为
ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＡ级。ＡＤＶ组治疗前ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＡ、Ｂ、Ｃ
分级分别为１６、２６、１８例，治疗后为２５、２１、１４例，
其中１５％的患者由ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＢ、Ｃ级改善为ｃｈｉｌｄ
ｐｕｇｈＡ级。两组治疗后 ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级变化比较

差异有统计学意义（χ２＝６．６１５，Ｐ＜０．０５）。
２．５　不良反应　治疗９６周时，ＬＤＴ组４例（６６７％）、
ＡＤＶ组８例（１３．３％）出现病毒学反弹（Ｐ＞００５）。
两组患者安全性及耐受性相似，不良反应包括头

痛、乏力、轻微腹泻等，无患者因不良反应停止治

疗。整个治疗过程中未出现肌酸激酶（ＣＫ）值升
高、肾功能损害等不良反应，安全性较高。
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３　讨论

替比夫定是一种 Ｌ核苷类似物，它主要作用
于ＨＢＶＤＮＡ聚合酶，抑制ＨＢＶＤＮＡ正链的形成，
能显著抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制，对哺乳动物 ＤＮＡ多
聚酶无抑制作用。阿德福韦酯为无环核酸磷酸盐

类，是腺嘌呤磷酸酯化合物阿德福韦的前体，口服

后在体内转化为阿德福韦发挥抗病毒作用。阿德

福韦是单磷酸腺苷的核苷酸类似物，在体内通过细

胞激酶作用被磷酸化为具有活性作用的二磷酸阿

德福韦，二磷酸阿德福韦通过竞争脱氧腺苷三磷酸

底物及终止病毒ＤＮＡ链延长而抑制 ＨＢＶＤＮＡ多
聚酶或逆转录酶活性。

ＬＤＴ可迅速、强效地抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制，与
拉米夫定相比，降低 ＨＢＶＤＮＡ更快更显著［４－６］。

血清ＨＢＶＤＮＡ定量是目前抗病毒治疗过程中使
用最广泛的病毒学指标，但并不是预测抗病毒疗效

的可靠指标［７］。越来越多的研究表明，血清 ＨＢ
ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ定量作为预测指标具有很大的潜
力［８－１１］。抗病毒治疗 ４８周及 ９６周，ＬＤＴ组
ＨＢｅＡｇ阴转率及 ＨＢｅＡｇ／抗 ＨＢｅ血清转换率明显
高于ＡＤＶ组，差异有统计学意义。ＨＢｅＡｇ／抗 ＨＢｅ
血清学转换是机体建立有效的抗ＨＢＶ免疫应答的
重要标志之一，抗病毒治疗过程中，发生 ＨＢｅＡｇ／
抗ＨＢｅ血清转换，病毒复发和反弹的机会明显减
少，长期疗效较好，预后改善，生存率提高。潘修成

等［１２］研究显示：ＬＤＴ抗病毒治疗慢乙型肝炎过程
中能降低外周血 Ｔ调节细胞（Ｔｒｅｇｓ）比例，解除
Ｔｒｅｇｓ对ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞功能的抑制作用，
从而改善特异性抗ＨＢＶ免疫应答。

随着之治疗早期ＨＢＶＤＮＡ水平的快速下降，
肝细胞炎症明显减轻，治疗４８周时，总胆红素水平
明显下降，白蛋白上升，和 ＡＤＶ组比较，差异有统
计学意义，提示ＬＤＴ比ＡＤＶ能更有效的改善患者
肝功能。

有资料显示 ＬＤＴ在抗 ＨＢＶ治疗中具有对肾
脏功能的保护作用，经过 ＬＤＴ抗病毒治疗４８周以
上，肾小球滤过率较基线水平显著升高［１３］。本研

究显示抗病毒治疗 ４８周，ＬＤＴ组肌酐下降，较
ＡＤＶ组有统计学意义；治疗９６周时，ＬＤＴ组尿素
氮、肌酐下降更明显优于 ＡＤＶ组，具有统计学意
义。原因可能为：一方面与患者病毒受到抑制，肝

功能及肝脏储备功能改善、肝组织学修复有关；另

一方面抗病毒治疗可减轻肝脏炎症，进一步改善了

肝脏微循环，显著降低患门静脉高压［１４－１５］。

本研究还表明，经过９６周的抗病毒治疗，ＬＤＴ
组ＰＴ下降明显优于 ＡＤＶ组，差异具有统计学意
义；两组患者Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级均有改善，但 ＬＤＴ组
ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级变化更明显，说明 ＬＤＴ在提高肝脏
储备能力、减少并发症、延缓病程进展方面优于

ＡＤＶ。
慢性乙型肝炎患者往往存在不同程度的细胞

免疫功能紊乱，Ｔ淋巴细胞亚群失衡，而免疫功能
低下是ＨＢＶ感染慢性化的重要原因［１６］。国内外

研究显示，宿主的细胞免疫功能特别是 ＨＢＶ特异
性ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞功能对 ＨＢＶ的清
除和疾病的转归有重要的影响。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值常作为评估免疫状态的指标，比值上升提示免疫

应答的正调节占优势，比值下降，提示免疫功能

低［１７］。有报道显示，Ｔ淋巴细胞亚群的改善发生
在抗病毒治疗６个月时，可能随着抗病毒时间的延
长，这种改善会更加显著［１８］。ＬＤＴ组患者治疗９６
周后，ＣＤ４＋细胞数，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值明显升高，
较ＡＤＶ组有明显差异。提示 ＬＤＴ组 Ｔ淋巴细胞
亚群有明显恢复，细胞免疫功能紊乱的现象得以纠

正。而ＬＤＴ本身并无直接免疫调节的作用，这一
结果考虑可能与ＬＤＴ抑制 ＨＢＶ复制，减轻病毒血
症，病毒诱导Ｔ细胞活化凋亡减轻所致。

两组患者病毒反弹率均较低，反弹率无显著差

异。两组患者安全性及耐受性良好，无严重不良事

件发生，但仍需大样本及长期研究。

综上所述，ＬＤＴ治疗乙型肝炎肝硬化，比 ＡＤＶ
能更有效抑制病毒复制，提高 ＨＢｅＡｇ转阴率及血
清转换率，改善肝、肾功能及凝血功能，提高患者免

疫功能，并使 ｃｈｉｌｄ分级明显改善，且副反应少，值
得在临床推广。
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的气质特点，全面认识儿童的心理特征，帮助家长

在儿童抚育过程中根据不同的气质特点给予不同

的管理，做到因材施教，充分发挥儿童自身的潜能，

引导儿童朝着积极进取的方向发展，减少行为问题

的发生，促进儿童身心健康发展［７－８］。
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