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替诺福韦酯序贯阿德福韦对慢性乙型肝炎患者肾功能的影响
瞿志军，莫金英，李国航，庄桂龙，赵 蔚，邝建玉
（广东省深圳市龙岗中心医院感染科，广东深圳５１８１１６）

摘要：目的探讨替诺福韦酯序贯阿德福韦治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者的临床疗效及对患者肾功能的影响。方法选取医院２０１４年
５月至２０１５年５月收治的ＣＨＢ患者８４例，按随机数字表法分为对照组和研究组，各４２例。两组患者从就诊到２４周均服用阿德福韦
治疗，２４周后对照组患者持续服用阿德福韦，研究组患者服用替诺福韦酯。结果治疗前，两组患者乙型肝炎病毒牗ＨＢＶ）ＤＮＡ水平无明
显差异，治疗后２４周，研究组高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＨＢＶ ＤＮＡ不可检测率各时期两组均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后研究组各时
期丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘复常率显著高于对照组（Ｐ ＜０． ０５）；治疗后两组乙型肝炎ｅ抗原牗ＨＢｅＡｇ牘转阴率差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）；
治疗后两组肾小球滤过率牗 ｅＧＦＲ牘均无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论替诺福韦酯序贯阿德福韦治疗ＣＨＢ抗ＨＢＶ临床效果较理想，且不
会影响患者肾功能，值得推广。
关键词：替诺福韦酯；阿德福韦；慢性乙型肝炎；临床疗效；肾功能
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慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的治疗目标为抑制乙型肝炎
病毒牗ＨＢＶ牘，减轻肝细胞炎症坏死，从而延长患者生存
时间，改善生活质量。目前临床治疗ＣＨＢ常用药物有阿
德福韦、拉米夫定及替比夫定，但３种药物均存在不同
程度的耐药，因此需要寻找新型药物对抗ＨＢＶ犤１ 犦。替诺
福韦酯是一种核苷酸转录酶抑制剂，首先应用于ＨＢＶ
感染治疗，因其对ＨＢＶ抑制作用较理想，现已为ＣＨＢ
的治疗药物犤 ２ 犦。本研究中探讨了替诺福韦酯序贯阿德福
韦治疗ＣＨＢ的临床疗效，以及对患者肾功能的影响。现
报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会肝病学分会及感染病学

分会联合制订的诊断标准犤 ３ 犦；就诊前６周未使用过免疫
调节剂或抗病毒药物；年龄１８ ～ ６０岁犤 ４ 犦；研究方案经过
我院医学伦理委员会批准，患者知情同意。

排除标准：合并肝硬化、肝癌；心血管疾病、精神疾
病；药物性肝病、酒精性脂肪肝；药物敏感性、嗜酒；孕妇
或哺乳期。

病例选择与分组：选取我院２０１４年５月至２０１５年
５月收治的ＣＨＢ患者８４例，按随机数字表法均分为对
照组和研究组牞各４２例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患者自就诊到２４周均单用阿德福韦。２４周
后，对照组患者口服阿德福韦酯片（天津药物研究院药

·研究·
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表２ 两组患者ＨＢＶ ＤＮＡ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｌｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４２）

表３ 两组患者ＨＢＶ ＤＮＡ不可检测率比较犤例（％），ｎ ＝ ４２ 犦
组别
对照组
研究组
χ２值
Ｐ

治疗２４周后
３４ 牗８０． ９５ 牘

３２ 牗７６． １９ 牘

０． １２
＞ ０． ０５

治疗３６周后
３５ 牗８３． ３３ 牘

３４ 牗８０． ９５ 牘

０． ０２
＞ ０． ０５

治疗４８周后
３７ 牗８８． １０ 牘

３６ 牗８５． ７１ 牘

０． ０３
＞ ０． ０５

表４ 两组患者ＡＬＴ复常率比较犤例（％），ｎ ＝ ４２ 犦
组别
对照组
研究组
χ２值
Ｐ

治疗２４周后
２０（４７． ６２）
２６ 牗６１． ９０ 牘

５． ８４６
＜ ０． ０５

治疗３６周后
２５ 牗５９． ５２ 牘

３０ 牗７１． ４３ 牘

５． ２１７
＜ ０． ０５

治疗４８周后
３０ 牗７１． ４３ 牘

３４ 牗８０． ９５ 牘

４． ３２６
＜ ０． ０５

组别
对照组
研究组
ｔ值
Ｐ

治疗前
８． ６９ ± ０． ３６
８． ７３ ± ０． １２
１． ０２９
＞ ０． ０５

治疗后２４周
３． １８ ± ０． ６５
３． ０２ ± ０． ５６
１０． ２８７
＜ ０． ０５

治疗后３６周
２． ７６ ± ０． ６１
２． ４８ ± ０． ６７
１７． ７２６
＜ ０． ０５

治疗后４８周
２． ２７ ± ０． ６２
２． ０３ ± ０． ４９
２０． １２５
＜ ０． ０５

表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ４２ 牘

业有限责任公司，国药准字Ｈ２００５０８０３，规格为每片
１０ ｍｇ 牘，每日１次，１０ ｍｇ ／ ｄ，１２周为１个疗程，共５个
疗程犤 ５ 犦；研究组患者口服富马酸替诺福韦二吡呋酯片
牗Ｇｉｌｅａｄ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＩｎＣ． ＜ Ｇｉｌｅａｄ ＞，进口药品注册证号
Ｈ２０１３０５８９，规格为每片３００ ｍｇ），每日１次，３００ ｍｇ ／ ｄ，
１２周为１个疗程，共５个疗程犤 ６ 犦。两组患者在治疗过程
中，不可使用其他抗病毒药物和免疫调节剂，禁酒，忌牛
羊肉。
１． ３ 观察指标

对比两组患者治疗前后不同时期的ＨＢＶ ＤＮＡ水
平，ＨＢＶ ＤＮＡ的不可测率变化，血清ＡＬＴ水平、乙型肝
炎ｅ抗原牗ＨＢｅＡｇ牘及肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）较基线的变
化。ＨＢＶ ＤＮＡ采用实时荧光定量聚合酶链式反应仪（美
国），采取ＰＣＲ法进行检测犤 ７ 犦。肾功能检查使用全自动
化生化分析仪（日本Ｈｉｔａｃｈ公司）检测，Ｃｒ正常值为
４４ ～ １３３ μｍｏｌ ／ Ｌ。估算ｅＧＦＲ ＝１８６ ×Ｃｒ－１． １５４ ×年龄－０． ２０３ ×
０． ７４２，将６０ ｍＬ ／（ｍｉｎ ×１． ７３２）＜ ｅＧＦＲ＜ ９０ ｍＬ ／（ｍｉｎ ×
１． ７３２）定义为肾功能轻度受损犤 ８ 犦。

ＨＢＶ ＤＮＡ不可检测率＝不可检测例数／总例数×
１００％；ＡＬＴ复常率＝ ＡＬＴ恢复参考值例数／总例数×
１００％（恢复参考值为０ ～ ４０ Ｕ ／ Ｌ）犤 ９ 犦；ＨＢｅＡｇ转阴率＝
ＨＢｅＡｇ消失例数／总例数× １００％ 犤１０ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０软件分析。计数资料以百分比表示
行χ２ 检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，两组患者ＨＢＶ
ＤＮＡ不可检测率采用生存分析Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ法分析。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表７。
３ 讨论

ＣＨＢ是由ＨＢＶ感染引起的传染性疾病，发病机制
尚不清楚，但可确定与ＨＢＶ免疫应答异常有关，ＨＢＶ
通过介导Ｔ细胞，给患者的肝细胞造成一定损伤犤 ６ 犦。
ＨＢＶ感染是导致ＣＨＢ患者疾病进展的主要因素，因此
抑制病毒是阻止病情发展的根本。常用的抗病毒药物有

阿德福韦、拉米夫定、恩替卡韦和替比夫定，但乙肝患者
长期使用核苷酸类药物后容易出现耐药性，反而会加重
病情犤 １１ 犦。因此，寻找耐药性低的抗病毒药物是治疗慢性
乙肝的主要突破点。替诺福韦酯是由替诺福韦增加２个
酯基形成的一种无环核苷类似物，不需要相关酶铺助即
可发挥抗ＨＢＶ的作用，抑制病毒复制的效果较好，且病
毒耐药性较低；替诺福韦酯既可抑制病毒复制还可阻碍
肝纤维化，以及肝细胞坏死进程犤 １２ 犦。目前，我国已将替
诺福韦酯批准为ＣＨＢ治疗药物。阿德福韦是一种腺嘌

表５ 两组患者治疗４８周后ｅＧＦＲ分布基线变化犤例牗％ 牘，ｎ ＝ ４２犦
组别
对照组

研究组

ｅＧＦＲ
＜ ９０ ｍＬ ／（ｍｉｎ × １． ７３２）
≥９０ ｍＬ ／（ｍｉｎ × １． ７３２）
＜ ９０ ｍＬ ／（ｍｉｎ × １． ７３２）
≥９０ ｍＬ ／（ｍｉｎ × １． ７３２）

基线
７（１６． ６７）
３５（８３． ３３）
８（１９． ０５）
３４（８０． ９５）

治疗４８周后
１０（２３． ８１）
３２ 牗７６． １９ 牘

９ 牗２１． ４３ 牘

３３ 牗７８． ５７ 牘

表７ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ４２ 犦
组别
对照组
研究组

恶心呕吐
５ 牗１１． ９０ 牘

５ 牗１１． ９０ 牘

腹泻
５ 牗１１． ９０ 牘

６（１４． ２９）

乳酸中毒
３（７． １４）
４（９． ５２ 牘

头痛
７（１６． ６７ 牘
７（１６． ６７）

合计
２０（４７． ６２）
２２（５２． ３８）

表６ 两组患者治疗后ＨＢｅＡｇ转阴率比较犤例（％），ｎ ＝ ４２ 犦
组别
对照组
研究组
χ２值
Ｐ

治疗２４周后
８ 牗１９． ０５ 牘

９ 牗２１． ４３ 牘

０． ０２３
＞ ０． ０５

治疗３６周后
１１ 牗２６． １９ 牘

１２ 牗２８． ５７ 牘

０． ０４１
＞ ０． ０５

治疗４８周后
１３ 牗３０． ９５ 牘

１４ 牗３３． ３３ 牘

０． ０３２
＞ ０． ０５

注：ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移酶。

指标
年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
性别牗男／女，例）
病程（Ｘ ± ｓ，年）
ＨＢＶ ＤＮＡ（Ｘ ± ｓ，ｌｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ）
ＡＬＴ（Ｘ ± ｓ，Ｕ ／ Ｌ）
黄疸
肝区疼痛

对照组
３６． １２ ± ２． ０１
３０ ／ １２
９． ２ ± １． ６
８． ６９ ± ０． ３６

１５８． ２３ ± ６８． ２９
２３
３２

研究组
３８． １４ ± １． ８９
２８ ／ １４
９． ４ ± １． ８
８． ７３ ± ０． １２

１５４． ３７ ± ７０． ４６
２２
３４

χ２ ／ ｔ值
０． ５０１
０． ４２５
０． ４８３
０． ６１４
０． ５８２
０． ３４８
０． ３４２

Ｐ值
０． ０５６
０． ０６５
０． ０６１
０． ０５２
０． ０５８
０． １０２
０． １０６
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呤核苷类似物，与腺苷酸之间存在一定竞争性，可进入
病毒ＤＮＡ链，抑制ＤＮＡ聚合酶发挥作用，从而阻碍病
毒的复制，具有较强的抗人类免疫缺陷病毒牗ＨＩＶ牘、
ＨＢＶ作用，且不良作用较小，但可能会损害患者肾功
能犤 １３ 犦，因此在治疗过程中要多加注意。

由表２可知，两组患者治疗前ＨＢＶ ＤＮＡ水平无明
显区别（Ｐ ＞ ０． ０５），治疗２４周后，两组患者ＨＢＶ ＤＮＡ
水平均下降，且研究组下降幅度大于对照组（Ｐ ＜
０． ０５），表明替诺福韦酯对抗ＨＢＶ的效果较理想。治疗
后２４周，两组ＨＢＶ ＤＮＡ水平低于基线水平，研究组水
平已处于检测限以下，但治疗后２４周、３６周、４８周两组
患者ＨＢＶ ＤＮＡ水平无明显区别，表明替诺福韦酯的抗
ＨＢＶ复制作用起效快、持续时间长。由表３可知，替诺
福韦酯应用时间越长，ＨＢＶ ＤＮＡ不可检测率越高；治疗
后２４周，采用生存分析Ｋａｐｌａｎ － Ｍｅｉｅｒ法显示两组患者
无明显区别（Ｐ ＞ ０． ０５）。由表４可知，治疗后研究组患
者ＡＬＴ复常率显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），且研究组治
疗４８周后ＡＬＴ已达到正常范围，表明替诺福韦酯可以
快速恢复患者ＡＬＴ水平且能持续发挥作用，与潘家超
等犤 １４ 犦研究结果一致，表明序贯疗法治疗抑制病毒复制
效果更有效。研究组的血清免疫学应答情况略优于对照
组（Ｐ ＞ ０． ０５）。采取序贯治疗的患者，治疗初期有个别
的胃肠道反应，但不存在肾功能损害的特征，表明序贯
疗法不会对患者肾功能造成影响且替诺福韦酯早期抗
ＨＢＶ作用较好，对于患者肝功能的恢复具有积极意义，
风险较低犤 １５ 犦。表５显示，两组患者治疗过程中基线水平
和ｅＧＦＲ的变化无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表明序贯疗法
对患者肾功能无影响。徐勇等犤 １６ 犦研究显示，ＣＨＢ患者分
别使用阿德福韦与替比夫定进行治疗时，患者Ｃｒ及
ｅＧＦＲ变化显示治疗后４８周，阿德福韦组Ｃｒ水平逐渐
升高，替比夫定组则呈下降趋势。但两组患者Ｃｒ变化幅
度均较小，阿德福韦酯组上升值均为超过０． ５０ ｍｇ ／ ｄＬ，
且最大值为超过正常上限值牗ＵＬＮ）。大多数研究以Ｃｒ
水平升高０． ５０ ｍｇ ／ ｄＬ以上定义为肾功能受损，但Ｃｒ作
为肾功能受损的诊断指标具有一定的限制性，而ｅＧＦＲ
考虑了患者的年龄、性别等一般资料因素且使用公式进
行估算，临床应用价值更大，因此以ｅＧＦＲ判断患者肾
功能是否受损更加准确。两组患者基线ｅＧＦＲ水平差异
明显，治疗４８周后，替比夫定组ｅＧＦＲ达正常水平的患
者显著多于阿德福韦酯组（Ｐ ＜ ０． ０５），表明替比夫定对
患者肾功能有一定的保护作用。因此我院在以后的治疗
中，可联合应用替比夫定以达到保护患者肾功能的目
的，提高治疗效果。

综上所述，替诺福韦酯序贯阿德福伟治疗ＣＨＢ患
者抗ＨＢＶ效果较理想，对肾功能无影响，值得推广。
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