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拉米夫定与阿德福韦酯初始联合与单药优化治疗代偿期
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"摘要#

!

目的
!

观察拉米夫定"

B@4

#与阿德福韦酯"

@6_

#初始联合与单药优化治疗代偿期乙型肝炎肝硬化的疗效!并分析

抗病毒治疗早期应答的影响因素$方法
!

选取
1%$0

年
$

月至
1%$K

年
$1

月该院收治的乙型肝炎肝硬化患者
$K/

例!采用随机数

字表法进行分组)联合组"

/$

例#给予
B@4

初始联合
@6_

治疗'优化组"

--

例#初始单用
B@4

或
@6_

!至
10

周优化联合用药$

比较两组的临床疗效!并分析抗病毒治疗
10

周完全应答的影响因素$结果
!

治疗
$1

周后!联合组乙型肝炎病毒"

><_

#

6C@

载

量下降水平高于优化组"

!

$

%&%K

#!但两组
><_ 6C@

转阴率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%K

#$治疗
10

周后!联合组

><_6C@

载量下降水平和转阴率及完全应答率均高于优化组!病毒学突破率低于优化组"

!

$

%&%K

#$治疗
0/

周后!联合组

><_6C@

载量下降水平和转阴率%乙型肝炎
D

抗原"

><D@

7

#转阴率及血清学转换率均明显高于优化组!血清透明质酸和
"

1

巨

球蛋白水平均低于优化组"

!

$

%&%K

#'但两组丙氨酸氨基转移酶"

@B2

#复常率%完全应答率和病毒学突破率比较!差异均无统计

学意义"

!

%

%&%K

#$多因素
B"

7

#+F#A

回归分析显示!抗病毒治疗
10

周完全应答与治疗前
><_6C@

载量%

><D@

7

%治疗前
@B2

水平及初始治疗方案有关"

!

$

%&%K

#$分层分析结果显示!无论治疗前
><_6C@

载量高或低!

><D@

7

表达阳性或阴性及治疗

前
@B2

水平高或低!联合组治疗
10

周完全应答率均明显高于优化组"

!

$

%&%K

#$结论
!

B@4

和
@6_

初始联合治疗代偿期乙

型肝炎肝硬化可以降低病毒耐药性!提高早期应答率!具有更强的抗病毒能力!并能较好地改善肝功能!可能部分逆转肝硬化$
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抗病毒治疗是乙型肝炎病毒$
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%相关肝病的治疗关 键#有效的抗病毒治疗可以延缓或终止肝病的进展#降低发生

--%0
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肝硬化及肝癌的危险性)由于活动期乙型肝炎肝硬化患者的

肝功能储备较差#抗病毒治疗显得尤为紧迫及重要&

$

'

)一旦病

毒反复活跃复制#致使肝功能出现失代偿或者并发肝癌#将显

著降低患者的生活质量#缩短患者的生存期)核苷$酸%类似物

治疗慢性乙型肝炎的疗效已得到临床广泛证实#但是其耐药性

的产生也越来越常见#并成为临床上一个棘手的问题)拉米夫

定$

MHQ#VS!#,D

#

B@4

%和阿德福韦酯$

H!DP"V#N!#

E

#V"L#M

#

@6_

%

初始联合和单药优化治疗是目前公认的两种方案#前者临床疗

效较好#但给患者造成的经济负担较重#导致临床上应用受到

限制&

1

'

)本研究比较这两种方案治疗代偿期乙型肝炎肝硬化

$

年的临床疗效#并分析影响乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗

早期应答的因素#从而为患者制订个体化治疗方案提供

理论依据)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$0

年
$

月至
1%$K

年
$1

月于本院感

染科门诊及住院治疗的
$K/

例乙型肝炎肝硬化患者)所有患

者符合
1%$K

年/慢性乙型肝炎防治指南0中代偿期乙型肝炎肝

硬化的诊断标准&

'

'

)纳入标准!患者年龄
$/

#

-%

岁(既往有多

年慢性乙型肝炎病史(实验室*影像学或组织病理学检查提示

肝硬化(

JO#M!.5S

7

O

分级
@

级(既往
)

个月未使用干扰素及核

苷$酸%类药物行抗病毒治疗(乙型肝炎
D

抗原$

><D@

7

%阳性#

><_ 6C@

(

$&%f$%

K

A"

E

#D+

"

QB

#

><D@

7

阴 性 患 者#

><_6C@

(

$&%f$%

0

A"

E

#D+

"

QB

(丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

$

@B2

%

(

1faBC

)排除标准!同时感染甲*丙*丁*戊*庚型肝

炎#患有自身免疫性肝病*药物性肝炎者(合并肝脏恶性肿瘤

者(药物成瘾*吸毒*精神疾病者)采用随机数字表法进行分

组#其中联合组
/$

例#优化组
--

例)本研究通过本院医学伦

理委员会审批#且所有患者均于试验开始前签署知情同意)两

组患者一般资料比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%K

%#具有可

比性#见表
$

)

>&?

!

方法

>&?&>

!

治疗方法
!

所有患者均采取相同的护肝等基础治疗)

$

$

%联合组!初始
B@4$%%Q

7

联合
@6_$%Q

7

#口服#每天
$

次($

1

%优化组!初始
B@4$%%Q

7

或
@6_$%Q

7

口服#每天
$

次#治疗
10

周后#若应答不佳或病毒学突破#则联合
@6_

$%Q

7

或
B@4$%%Q

7

口服#每天
$

次)

>&?&?

!

观察指标
!

每
$1

周随访
$

次#进行血常规*

><_

血清

学标志物*

><_6C@

*凝血功能及肝肾功能检测)每
10

周进

行肝纤维化血清学指标$透明质酸*

"

1

巨球蛋白%*甲胎蛋白及

肝脏
<

型超声检查)完全应答定义为治疗后
><_6C@

$

$&%f$%

'

A"

E

#D+

"

QB

)病毒学突破定义为
><_6C@

水平较

治疗最低值时升高不低于
$&%fM"

7$%

A"

E

#D+

"

QB

值)记录

><_

转阴率$

><_6C@

$

K%%A"

E

#D+

"

QB

%*

><D@

7

转阴率*

><D@

7

血清学转换率*

@B2

复常率$

@B2

$

0%9a

%*完全应答

率*病毒学突破率)

>&@

!

统计学处理
!

采用
3533$/&%

统计软件进行统计分析#

计量资料以
>]:

表示#组间比较采用两独立样本
6

检验(计数

资料以例数或百分率表示#组间比较采用
!

1 检验或
;#+ODN

确

切概率法(影响因素分析采用多因素
B"

7

#+F#A

回归分析)以

!

$

%&%K

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组临床疗效比较
!

联合组治疗
$1

周后
><_6C@

下

降水平高于优化组$

!

$

%&%K

%#但两组治疗
$1

周后
><_6C@

转阴率比较#差异无统计学意义$

!

%

%&%K

%)治疗
10

周后#联

合组
><_6C@

下降水平和转阴率及完全应答率均高于优化

组#病毒学突破率低于优化组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%K

%)治疗
0/

周后#联合组
><_6C@

下降水平和转阴率*

><D@

7

转阴率及血清学转换率均明显高于优化组#血清透明

质酸和
"

1

巨球蛋白水平均低于优化组#差异均有统计学意义

$

!

$

%&%K

%)但治疗
0/

周后#两组
@B2

复常率*完全应答率

和病毒学突破率比较#差异均无统计学意义$

!

%

%&%K

%#见

表
1
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表
$

!!

两组一般资料比较

组别
%

年龄

$

>]:

#岁%

性别

$男"女#

%

"

%

%

><_6C@

$

>]:

#

f$%

)

A"

E

#D+

"

QB

%

><D@

7

阳性率

&

%

$

Y

%'

@B2

$

>]:

#

a

"

QB

%

凝血酶原时间

$

>]:

#

+

%

清蛋白

$

>]:

#

7

"

B

%

总胆红素

$

>]:

#

'

Q"M

"

B

%

联合组
/$ 00&%](&) 01

"

'( )&$K]%&(/ '0

$

01&%

%

)(&/]'K&0 $'&0]1&' 0'&1]K&K 1%&0](&K

优化组
-- 0K&1]$%&' 0$

"

') )&1$]$&%1 ')

$
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-K&)]01&K $'&/]1&$ 0'&/]0&( $(&/]$%&$

6
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1
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两组患者临床疗效比较

组别
%

><_6C@

下降水平

$

>]:

#

f$%

)

A"

E

#D+

"

QB

%

$1

周
10

周
0/

周

><_6C@

转阴率&

%

$

Y

%'

$1

周
10

周
0/

周

><D@

7

&

%

$

Y

%'

转阴率 血清学转换率

@B2

复常率

&

%

$

Y
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续表
1

!!

两组患者临床疗效比较

组别
%

完全应答率&

%

$

Y

%'

10

周
0/

周

病毒学突破率&

%

$

Y

%'

10

周
0/

周

透明质酸$

>]:

#

'

7

"

B

%

治疗前
0/

周

"

1

巨球蛋白$

>]:

#

7

"

B

%

治疗前
0/

周

联合组
/$ ))

$

/$&0/

%

--

$

(K&%)

%

% % 11'&/])/&( $K$&)]K-&0 '&0(]%&(K 1&/(]%&/$

优化组
-- '-

$

0/&%K

%

)(

$

/(&)$

%

/

$

$%&'(

%

1

$

1&0-

%

11%&K]-K&) $/1&0]KK&1 '&K%]$&%/ '&$/]%&(%

6

"

!

1

$(&00% %&(/K )&/'K %&KK( %&1/- 1&$10 %&%)1 1&$'%

!

$

%&%$ %&'1$ %&%%( %&0KK %&--0 %&%'K %&(K% %&%'K

表
'

!!

影响代偿期乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗
10

周完全应答的多因素
B"

7

#+F#A

回归分析

因素
I )S WHM!

!

1

B

7

! IL

E

$

I

%

(KY"R

上限 下限

性别
[%&01K %&0-/ %&K%( $ %&0-) %&)K0 $&))/ %&1K)

年龄
%&1K/ %&)'% %&K/0 $ %&00K $&1(0 0&0K% %&'--

治疗前
><_6C@

载量
$&$(K %&01) K&%-1 $ %&%10 '&'%0 -&)$0 $&0''

><D@

7

[$&$%( %&K%/ 0&(K/ $ %&%1) %&''% %&/(' %&$11

凝血酶原时间
%&)1K %&'1- $&%/0 $ %&1(/ $&/)/ '&K0) %&(/0

白蛋白水平
%&K1/ %&0$( %&/0$ $ %&'K( $&)() '&/K0 %&-0)

总胆红素水平
%&)$( %&K%0 %&-$/ $ %&'(- $&/K- 0&(/- %&)(1

治疗前
@B2

水平
[$&1)/ %&01( )&K/0 $ %&%$% %&1/$ %&)K1 %&$1$

初始治疗方案
$&/)K %&K%- -&%K0 $ %&%%/ )&0K) $-&0'( 1&'(%

表
0

!!

两组治疗
10

周完全应答率比较"

Y

&

%

)

%

(#

组别
%

治疗前
><_6C@

载量$

f$%

)

A"

E

#D+

"

QB

%

)

)&$/

%

)&$/

><D@

7

阳性 阴性

治疗前
@B2

水平

)

KfaBC

%

KfaBC

联合组
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"
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%
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$
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%

-%&K(

$
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"
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$
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%

)(&1'

$
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"
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%
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"

KK

%

优化组
-- )%&%%

$
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%
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$
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"

01

%
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"
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%

K/&K0

$
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%
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"
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!

抗病毒治疗
10

周完全应答的影响因素分析
!

$K/

例代

偿性乙型肝炎肝硬化患者治疗
10

周后有
$%'

例出现完全应

答#完全应答率为
)K&$(Y

)纳入
$%

个可能影响抗病毒应答

的因素进行分析#二分类
B"

7

#+F#A

回归分析结果显示#抗病毒

治疗
10

周完全应答与治疗前
><_6C@

载量*

><D@

7

*治疗

前
@B2

水平及初始治疗方案有关$

!

$

%&%K

%#见表
'

)

?&@

!

治疗
10

周影响抗病毒应答的分层分析
!

按照治疗前

><_6C@

载量*

><D@

7

表达情况及治疗前
@B2

水平进行分

层分析#结果显示无论治疗前
><_6C@

载量高或低#

><D@

7

表达阳性或阴性及治疗前
@B2

水平高或低#联合组治疗
10

周

的完全应答率均明显高于优化组#差异均有统计学意义$

!

$

%&%K

%#见表
0

)

@

!

讨
!!

论

抗病毒治疗是代偿性乙型肝炎肝硬化患者治疗的核心#能

延缓患者向失代偿肝硬化*肝衰竭发展#并降低肝细胞性肝癌

的发生率#提高患者的生活质量)

GDDPPD

等&

0

'认为#对于乙型

肝炎肝硬化患者#无论病毒载量高低#均应行抗病毒治疗)核

苷$酸%类似物具有起效快*抗病毒能力强等特点#但长期应用

可诱导病毒发生耐药突变#导致病情的再次进展)针对耐药问

题#目前主要有两种解决方案!$

$

%初始联合治疗#即治疗起始

阶段就联用两种无交叉耐药位点药物($

1

%单药优化治疗#即起

始使用单药抗病毒治疗#待耐药后加用另一种无交叉耐药位点

药物)多项临床研究结果显示#在慢性乙型肝炎治疗中采用初

始联合治疗方案较单药优化治疗方案的耐药率低#具有更高的

抗病毒能力&

K.)

'

)但是#目前关于初始联合治疗代偿性乙型肝

炎肝硬化的研究较少)

核苷$酸%类似物的早期应答与长期疗效明显相关#早期应

答者耐药率越低#长期抗病毒疗效越好#而最佳的早期预测时

间是
$1

或
10

周&

-./

'

)本研究优化组在
10

周进行评估#若治疗

10

周时应答不佳或病毒学突破#则联用
B@4

或
@6_

)结果

显示#两组患者
><_6C@

载量下降水平及转阴率随着治疗

时间的延长均逐渐上升#

0/

周时
@B2

复常率均较高#这肯定

了两种治疗方案的抗病毒疗效#并能很好地改善肝脏功能)联

合组治疗
$1

*

10

*

0/

周
><_6C@

载量下降水平和
6C@

转阴

率*

0/

周
><D@

7

转阴率和血清学转换率均明显高于优化组#

这说明初始联合治疗代偿性乙型肝炎肝硬化具有更好的抗病

毒疗效)乙型肝炎肝硬化患者通常病史较长#耐药位点突变率

较高&

(

'

#早期初始联合治疗可降低病毒的耐药性#对耐药病毒

(-%0
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株的抗病毒效果更佳)治疗
10

周时#联合组完全应答率高于

优化组#治疗
0/

周时两组患者完全应答率差异缩小)同时#联

合组治疗
0/

周内均未出现病毒学突破#表现为低耐药性#而优

化组在治疗
10

周后选择性联合应用#也降低了病毒学突破率#

降低了病毒的耐药性)这说明核苷$酸%类似物联合用药可以

降低病毒耐药性#提高抗病毒疗效)分析其中原因#联合应用

两种无交叉耐药位点的核苷$酸%类似物可增加耐药屏障#提高

早期病毒应答#从而降低乙型肝炎病毒的耐药性)此外#尽管

透明质酸和
"

1

巨球蛋白与其他肝纤维化指标一样缺乏特异

性#但这两项指标在治疗
0/

周后的改善也说明肝硬化可能得

到了一定的逆转和改善#且联合组优于优化组)

尽管初始联合治疗代偿期乙型肝炎肝硬化具有更好的临

床疗效#但其治疗费用较高)为探讨其更确切的适应证#笔者

对治疗
10

周抗病毒应答率进行了多因素分析#再对高危因素

进行分层分析#比较两种治疗方案的抗病毒完全应答率)多因

素
B"

7

#+F#A

回归分析结果显示#代偿期乙型肝炎肝硬化患者早

期应答与治疗前
><_6C@

载量*

><D@

7

*治疗前
@B2

水平

及初始治疗方案有关)

><_6C@

和
><D@

7

可以反映病毒复

制能力和传染性的大小#

><_6C@

载量和
><D@

7

水平越低#

><_6C@

和
><D@

7

转阴率越高#

><D@

7

血清学转换率也越

高#抗病毒疗效越好&

$%

'

)临床实践也证实#治疗前
@B2

水平

是影响抗病毒疗效的独立危险因素#尤其是
@B2

%

KfaBC

时疗效最佳&

$$

'

)分层分析结果显示#无论治疗前
><_6@C

载量高或低#

><D@

7

表达阳性或阴性及
@B2

水平高或低#联

合组治疗
10

周完全应答率均明显高于优化组)这说明对于代

偿性乙型肝炎肝硬化患者#较单药优化治疗而言#

B@4

初始联

合
@6_

治疗也许是一种更佳的治疗方案)

综上所述#与单药优化治疗相比#

B@4

和
@6_

初始联合

治疗代偿期乙型肝炎肝硬化可以降低病毒耐药性#提高早期应

答率#具有更强的抗病毒能力#并能较好地改善患者肝功能#可

能部分逆转肝硬化)
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