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富马酸替诺福韦二吡呋酯治疗乙型肝炎肝硬化临床评价

孙 宏，刘 冰△，肖婷婷

（四川绵阳四○四医院，四川 绵阳 ６２１０００）
摘要：目的 探讨富马酸替诺福韦二吡呋酯（ＴＤＦ）对乙型肝炎（简称乙肝）肝硬化患者乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ－ＤＮＡ）、乙型
肝炎病毒标志物（ＨＢＶ－Ｍ）、淋巴细胞水平的影响。方法 选取医院 ２０１７年 ２月至２０１８年４月收治的乙肝肝硬化患者８４例，按随机
数字表法分为研究组（给予 ＴＤＦ治疗）和对照组（给予拉米夫定治疗），各４２例。两组均持续治疗４８周。结果 治疗后，研究组患者乙型

肝炎病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴转率及乙型肝炎 ｅ抗体（ＨＢｅＡｂ）阳转率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者的 ＨＢＶ－ＤＮＡ、ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞、透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ＣⅣ）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素９牗ＩＬ－９牘、
辅助性 Ｔ细胞９牗Ｔｈ９牘水平均较治疗前明显下降，且研究组明显低于对照组；两组患者 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较治疗前
明显上升，且研究组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗过程中，两组患者的药物耐受性均良好，出现血磷轻度下降３例，经对症治疗均
恢复正常。结论 ＴＤＦ治疗乙肝肝硬化，能有效改善 ＨＢＶ－Ｍ、ＨＢＶ－ＤＮＡ及淋巴细胞水平，降低肝纤维化程度及机体炎性水平。
关键词：富马酸替诺福韦二吡呋酯；乙型肝炎；肝硬化；病毒标志物；淋巴细胞；肝纤维化指标
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我国为乙型肝炎（简称乙肝）高发区，乙肝可发展为

肝硬化、肝功能衰竭甚至肝细胞癌，肝硬化人数随着乙

肝人数的增加而增长犤１犦。乙肝肝硬化患者肝功能受损、

肝细胞损害甚至细胞坏死，会出现肝病面容、黄疸、肢体

水肿、胸腹腔积液、恶心呕吐等表现，部分患者有贫血及

出血症状，严重危害身心健康犤２犦。肝硬化代偿期 ５年生
存率为８６％，进展至失代偿期则降为１４％犤３犦。治疗乙肝

的抗病毒药物主要为干扰素及核苷酸类似物，核苷酸类

似物优点有抑制病毒能力强、使用方便、不良反应较少

等犤４犦，如富马酸替诺福韦二吡呋酯（ＴＤＦ）的主要优点有

零耐药率、母婴阻断安全性好犤５犦。本研究中探讨了 ＴＤＦ
治疗乙肝肝硬化的临床疗效及对患者乙型肝炎病毒脱

氧核糖核酸（ＨＢＶ－ＤＮＡ）水平、乙型肝炎病毒标志物
（ＨＢＶ－Ｍ）、淋巴细胞水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《慢性乙型肝炎防治指南牗２０１５更
新版牘》犤６犦诊断标准，并经Ｂ超等影像学检查确诊；年龄
２０～７５岁。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者签署
知情同意书。

·药品评价·
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组别

研究组

对照组

ｔ组间值

Ｐ组间值

时间

治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值
治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值

ＨＡ
５６３．５１±１６２．９４
２３５．１４±５０．７７
１９．９１６
０．０００

５６２．４８±１６０．９９
２９４．２９±６２．８２
１５．５３２
０．０００
４．７４６
０．０００

ＬＮ
１６４．２２±３２．８０
１２５．５６±１７．６４

９．９３４
０．０００

１６５．１７±３１．７６
１４４．９１±２１．７７

４．９０６
０．０００
４．４７６
０．０００

ＣⅣ
１２２．５６±１６．５４
１０３．６７±１０．３８

９．０９５
０．０００

１２３．０４±１６．９０
１１２．４１±１２．４０

４．７０２
０．０００
３．５０３
０．００１

组别

研究组

对照组

χ２值

Ｐ值

ＨＢｅＡｇ转阴

２８（６６．６７）

１９（４５．２４）

３．９１３
０．０４８

ＨＢｅＡｂ转阳

２５（５９．５２）

１６（３８．１０）

３．８５９
０．０４９

组别

研究组

对照组

ｔ组间值

Ｐ组间值

时间

治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值
治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值

ＣＤ４＋（％）

３２．６３±３．３７
４１．８９±４．２８
１５．６８９
０．０００

３２．５６±３．２５
３８．５３±３．７３
１１．０８６
０．０００
３．８３６
０．０００

ＣＤ８＋（％）

２６．４８±３．５４
１９．２４±２．０３
１６．８４８
０．０００

２６．１９±３．３７
２２．１２±２．７３
８．６４８
０．０００
５．４８６
０．０００

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

１．３１±０．３０
２．３７±０．４７
１７．８４３
０．０００

１．３３±０．２９
２．０３±０．３２
１４．８７４
０．０００
３．８７５
０．０００

ＨＢＶ－ＤＮＡ（ｌｏｇＵ／ｍＬ）

６．５３±１．３１
１．３４±０．４４
３８．４４０
０．０００

６．６１±１．２７
１．７２±０．４０
３７．９５３
０．０００
４．１４１
０．０００

组别

研究组

对照组

χ２／ｔ值
Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２６／１６
２８／１４
０．２０７
０．６４９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４９．１９±８．０６
４９．６４±８．３１
０．２５２
０．８０２

乙肝病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．２０±０．７４
３．０９±０．８５
０．６３３
０．５２９

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．１３±１．８８
２２．０７±１．９７
０．１４３
０．８８７

ＡＬＴ
（Ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

１２６．５２±３７．５４
１２１．８０±３５．６４

０．５９１
０．５５６

Ａｌｂ
（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

４０．７６±５．５１
４１．４１±５．２７
０．５５２
０．５８２

表４ 两组患者肝纤维化指标水平比较（Ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ，ｎ＝４２）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ，ｎ＝４２）

表２ 两组患者 ＨＢＶ－Ｍ比较犤例（％），ｎ＝４２犦
Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＢＶ－Ｍ ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４２犦

表３ 两组患者淋巴细胞及ＨＢＶ－ＤＮＡ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄＨＢＶ－ＤＮＡ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）
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注：ＢＭＩ为体质量指数，ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移酶，Ａｌｂ为白蛋白。
Ｎｏｔｅ：ＢＭＩ＝ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＡＬＴ＝ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ａｌｂ＝

ａｌｂｕｍｉｎ．

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４２）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４２）

排除标准：非乙肝肝硬化、乙肝；酒精性或自身免疫

性肝病，或进展为肝癌；严重脏器功能障碍；精神异常；

妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１７年２月至２０１８年
４月收治的乙肝肝硬化患者８４例，采用随机数字表法分
为研究组和对照组，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

两组患者均予常规护肝措施及支持治疗。对照组患

者给予拉米夫定片（吉斯凯 ＜苏州 ＞制药有限公司，国
药准字Ｈ２００３０５８１，规格为每片０．１ｇ）口服，每次１片，
每日 １次，饭前或饭后服用。研究组患者给予富马酸替
诺福韦二吡呋酯片（葛兰素史克制药 ＜天津 ＞有限公
司，国药准字Ｈ２０１５３０９０，规格为每片０．３ｇ）口服，每次
１片，每日１次。两组均持续治疗４８周。
１．３ 观察指标

采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定 ＨＢＶ－Ｍ，包括
乙型肝炎病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）及乙型肝炎病毒 ｅ抗体
（ＨＢｅＡｂ），并分别计算转阴率及转阳率。采用罗氏
ＬｉｇｈｔＣｙ－ｃｌｅｒ４８０荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）仪检测
ＨＢＶ－ＤＮＡ表达水平；采用 ＥＰＩＣＳＸＬ型流式细胞分
析仪（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）及 ＳＹＳＴＥＭⅡ软件
检测 ＣＤ４＋，ＣＤ８＋水平，并计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；采用放射
免疫法检测透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶
原（ＣⅣ）等肝纤维化指标水平；采用ＥＬＩＳＡ法检测超敏
Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介
素９牗ＩＬ－９牘水平；采用流式细胞分析仪检测辅助性Ｔ细
胞９（Ｔｈ９）水平。记录患者用药期间不良反应发生情况。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。两组患者药物耐受性均良好，

血肌酐、乳酸脱氢酶、肌酸激酶均无明显升高，且无明显

肌痛、骨痛等症状，有３例出现血磷轻度下降，予以对症
治疗后症状消失。

３ 讨论

乙肝肝硬化治疗重点为慢性乙肝抗病毒及抗肝纤

维化治疗。研究发现，核苷类药物治疗乙肝效果较好犤７犦。

其进入机体后转化为磷酸核苷类似物，抑制乙肝病毒聚

合酶逆转录酶的活性，从而抵抗乙肝病毒犤８犦。替诺福韦

通过肠道吸收进入细胞，在磷酸激酶作用下转化为活性

二磷酸，与 ５′－三磷酸脱氧腺苷酸竞争性结合 ＨＢＶ－
ＤＮＡ逆转录酶，从而影响 ＨＢＶ－ＤＮＡ正常合成；且
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组别

研究组

对照组

ｔ组间值

Ｐ组间值

时间

治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值
治疗前

治疗后

ｔ值

Ｐ值

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

１２．１６±３．７０
６．４４±２．５３
１１．９００
０．０００

１２．３１±３．４８
９．１８±２．７６
６．５０２
０．０００
４．７４３
０．０００

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ）

３７．６４±４．０４
１８．９３±２．８１
３５．４０３
０．０００

３６．７５±４．１３
２５．７８±３．１９
１９．４２５
０．０００
１０．４４３
０．０００

ＩＬ－９（ｐｇ／ｍＬ）

４３．６７±１１．７３
１５．３３±８．５８
１８．０８６
０．０００

４４．７４±１１．４１
２４．５７±９．４７
１２．５２１
０．０００
４．６８６
０．０００

Ｔｈ９（％）

０．８６±０．１１
０．５６±０．１３
１６．２０２
０．０００

０．８７±０．１３
０．７１±０．１２
８．２９５
０．０００
５．４９５
０．０００

表５ 两组患者疾病相关因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｄｉｓｅａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４２）
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ＴＤＦ抑制乙肝病毒复制的效率更高，能使 ＨＢｅＡｇ阳性
或阴性患者迅速获得病毒学应答犤９犦。本研究结果显示，

研究组患者 ＨＢＶ－Ｍ及 ＨＢＶ－ＤＮＡ水平均明显优于
对照组。

机体清除乙肝病毒时，Ｔ淋巴细胞亚群起到了重要
作用，其中 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞能识别主要组织相容性复
合物（ＭＨＣ）Ⅱ类分子提供的外源性抗原肽，活化后分
化成Ｔｈ细胞；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞能识别 ＭＨＣⅠ类分子提
供的外源性抗原肽，活化后分化成细胞毒性 Ｔ淋巴
（ＣＴＬ）细胞犤１０犦。当机体感染乙肝病毒后，病毒在机体复

制产生病毒蛋白，细胞内 ＭＨＣⅠ类分子与之结合成为
复合物，此复合物能被 Ｔ淋巴细胞特异性抗原识别，激
活 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，进而对肝细胞产生损害。ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞能介导 Ｂ淋巴细胞的激活过程，促进 Ｂ淋巴细
胞产生，以清除乙肝病毒。研究组患者治疗后的淋巴细

胞亚群水平改善程度较对照组大，提示 ＴＤＦ能有效改
善乙肝肝硬化患者机体的免疫功能。

肝硬化的主要发病机制是进行性纤维化，而抑制肝

纤维化是改善肝脏代谢及预后的关键犤１１犦。本研究结果

显示，研究组治疗后肝纤维化指标水平均明显低于对照

组，提示 ＴＤＦ改善乙肝肝硬化患者的肝纤维化程度效
果良好，有助于延缓肝硬化进展。乙肝病毒侵袭机体时

会导致机体产生大量炎性因子及代谢物，激活机体免疫

应答反应，使其在清除乙肝病毒时引起肝脏损伤犤１２犦。因

此在感染乙肝病毒引起慢性肝炎的过程中，ｈｓ－ＣＲＰ，
ＩＬ－６，ＩＬ－９等细胞因子均会参与。Ｔｈ９细胞通过分泌
ＩＬ－９并与相应受体结合发挥多种作用。ＩＬ－９为双向
多效性细胞因子，Ｔｈ９通过ＩＬ－９参与多种疾病的病理生
理过程。使用抗ＩＬ－９抗体中和 ＩＬ－９能调节ＩＬ－１７水
平，Ｔｈ１７分泌的ＩＬ－２３可抑制 ＩＬ－９的产生。本研究结
果显示，治疗后两组患者 ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＩＬ－９，Ｔｈ９水

平均较治疗前明显下降，且研究组明显低于对照组，提

示 ＴＤＦ有减轻炎性反应的作用。ＴＤＦ主要经过肾小球
过滤及肾小管主动转运系统排泄，长期服用易发生肾功

能不全及低磷酸盐血症，本研究中患者均有良好的耐受

性，仅有３例患者血磷轻度下降，经补磷治疗后纠正，提
示应用ＴＤＦ对血磷影响较轻微，但需进一步随访。

综上所述，ＴＤＦ能有效改善乙肝肝硬化患者
ＨＢＶ－Ｍ和 ＨＢＶ－ＤＮＡ及淋巴细胞水平，降低肝纤维
化程度及机体炎性水平。
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