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·临床论著·

替比夫定治疗慢性乙型肝炎的临床研究

谢忠侠

　　【摘要】　目的　探讨替比夫定治疗慢性乙型肝炎的疗效。方法　将１６０例
患者随机分为治疗组和对照组，各８０例。治疗组给予替比夫定治疗，对照组给予
拉米夫定治疗，疗程为２４周。结果　治疗组患者第４周、１２周和２４周各时间段
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。两组患者治疗第
４周ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率均为０，治疗组患者第１２周、２４周 ＨＢｅＡｇ低于
检测下限的比率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗组和对照组患者第４周
ＡＬＴ复常率分别为５．０％和２．５％，无统计学意义；治疗１２周、２４周后治疗组患者
ＡＬＴ复常率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗２４周后治疗组完全应答率明
显高于对照组，无应答率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组不良反应发生率分
别为１０％和１５％，无统计学差异。结论　替比夫定能有效抑制 ＨＢＶ复制，提高
ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率和 ＡＬＴ复常率，临床使用安全，耐受性
好。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是一种不断进展的疾病，其患者每年发展为肝硬化的
比率为０．４％～１４．２％［１］。我国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染高流行区。ＨＢＶ治
疗的关键是最大限度地长期抑制或消除ＨＢＶ，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，
以延缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞癌（ＨＣＣ）及其
并发症的发生，从而改善生活质量和延长存活时间。目前全球公认的有效抗病毒

药物共有两大类：干扰素和核苷（酸）类药物［２４］。作为２００６年１０月美国食品和
药物管理局（ＦＤＡ）及２００７年２月我国国家食品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）相继批
准的第４个治疗慢性乙型肝炎的核苷（酸）类似物———替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，
ＬｄＴ），为治疗ＣＨＢ提供了新的选择。本院自２００８年６月至２００９年９月采用ＬｄＴ
治疗ＣＨＢ患者，并与拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）进行比较，取得较好的效果。

资料和方法

一、研究对象

２００８年６月至２００９年９月本院住院或门诊治疗的ＣＨＢ患者１６０例，ＣＨＢ诊
断符合中华医学会传染病与寄生虫病分会及肝病分会制定的标准［５］。

纳入标准：（１）ＨＢｓＡｇ阳性 ＞６月，ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ≥１０５拷贝／ｍｌ；
（２）ＡＬＴ≥ ２×ＵＬＮ；（３）无其他肝脏疾病；（４）入选前６个月内未接受过其他抗
病毒治疗。排除标准：（１）合并其他肝炎病毒感染，包括 ＨＡＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ；
（２）合并ＨＩＶ感染；（３）合并脂肪肝、酒精性肝病、药物性肝病；（４）合并妊娠；（５）
伴有精神障碍性疾病。所有受试者均签署知情同意。将纳入患者随机分为治疗

组和对照组，各８０例。治疗组：男５６例，女２４例，年龄１８～６２岁，平均年龄４３
岁；对照组：男５２例，女２８例，年龄２０～６５岁，平均４６岁。两组患者性别、年龄、
病程、肝功能、ＨＢＶＤＮＡ相比较，均无统计学差异，具有可比性。

二、治疗方法

两组患者均应用甘草酸二铵、还原型谷胱甘肽等护肝降酶、抗炎保肝药物和

等进行对症治疗。治疗组患者在此基础上加用替比夫定６００ｍｇ／次，口服１次／ｄ；
对照组在此基础上加用拉米夫定１００ｍｇ／次，口服１次／ｄ。疗程为２４周。

三、观察指标

定期观察患者的症状、体征，在治疗第 ４周、１２周、２４周时检测肝功能及
ＨＢＶＤＮＡ定量，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复常率和不良反应发生率。ＨＢＶＤＮＡ
采用实时荧光ＰＣＲ法，血清病毒检测采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），肝功能检
测采用ＡＵ６４０全自动生化分析仪。
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四、疗效评定标准

完全应答：ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限（＜１×１０３拷贝／ｍｌ），ＡＬＴ复常，ＨＢｅＡｇ
低于检测下限（ＨＢｅＡｇ阳性患者）伴 ＨＢｅＡｂ转阳；部分应答：ＨＢＶＤＮＡ下降大于
２个 ｌｏｇ１０水平，但未达检测下限，ＡＬＴ复常或低于２×ＵＬＮ，伴或不伴有ＨＢｅＡｇ低
于检测下限；无应答：ＨＢＶＤＮＡ下降低于２个ｌｏｇ１０水平，ＡＬＴ仍然高于２×ＵＬＮ，
ＨＢｅＡｇ未低于检测下限［６］。

五、统计学处理

采用ＳＡＳ８．０统计分析软件分析数据，计数资料比较采用χ２检验，α＝０．０５。
结　　果

一、参与者数量分析

所有参加试验的患者均纳入结果分析，无数据脱落。

二、两组ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率和ＡＬＴ复常率比较
治疗组患者治疗第４周、１２周、２４周各时间段ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比

率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗组和对照组患者第４
周ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率均为０，无统计学差异；治疗组患者第１２周、２４周
ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗组和对照组患者第４周ＡＬＴ复常率分别为５．０％和２．５％，无统计学差异；治
疗组患者第１２周、２４周ＡＬＴ复常率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１。

表１　两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率和ＡＬＴ复常率比较

组别 例数

ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限
的比率 ［ｎ（％）］

第４周 第１２周 第２４周

ＨＢｅＡｇ低于检测下限
的比率［ｎ（％）］

第４周 第１２周 第２４周

ＡＬＴ复常率［ｎ（％）］

第４周 第１２周 第２４周

治疗组 ８０ ４４（５５．０） ６１（７６．３） ７４（９２．５） ０（０） ２１（２６．３） ３８（４７．５） ４（５．０） ３３（４１．３） ４７（５８．８）

对照组 ８０ ２５（３１．３） ４１（５１．３） ５５（６８．８） ０（０） １０（１２．５） ２５（３１．３） ２（２．５） ２０（２５．０） ３４（４２．５）

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　三、两组患者应答情况比较
治疗２４周治疗组完全应答率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），无应答率明显低

于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　两组患者应答情况比较 ［ｎ（％）］
组别 例数 完全应答 部分应答 无应答

治疗组 ８０ １９（２４） ５８（７２） ３（４）

对照组 ８０ ８（１０） ６１（７６） １１（１４）

Ｐ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５
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　　四、不良反应
治疗组出现恶心者２例，头晕头痛者２例，血肌酸激酶（ＣＫ）升高者４例，不

良反应发生率为１０％；对照组出现恶心者４例，伴皮疹者２例，ＣＫ升高者６例，不
良反应发生率为１５％。两组不良反应发生率，差异无统计学意义。两组均发现
肌肉关节疼痛，未进行药物干预，随着治疗的延续，ＣＫ自行恢复正常。

讨　　论
替比夫定（ＬｄＴ）是一种人工合成的胸腺嘧啶脱氧核苷类抗ＨＢＶＤＮＡ多聚酶

药物，是天然胸腺嘧啶脱氧核苷的自然 Ｌ型对应体，在细胞激酶的作用下被磷酸
化为有活性的代谢产物———腺苷，通过与 ＨＢＶ天然底物胸腺嘧啶的５’腺苷竞
争，从而抑制ＨＢＶＤＮＡ多聚酶的活性；通过整合到 ＨＢＶＤＮＡ中导致ＨＢＶＤＮＡ
链延长的终止，从而抑制ＨＢＶ复制；ＬｄＴ同时还能抑制ＨＢＶＤＮＡ第一链和第二
链的合成，与ＬＡＭ相比ＬｄＴ可有效地抑制ＣＨＢ患者病毒复制，达到更高的ＨＢＶ
ＤＮＡＰＣＲ检测不到的比率和ＨＢｅＡｇ血清转换率［７９］。本研究中治疗组和对照组

患者４周ＨＢｅＡｇ低于检测下限的比率均为０，表明ＬｄＴ和ＬＡＭ治疗４周ＨＢｅＡｇ
低于检测下限的比率短期无显著性差异，ＡＬＴ复常率亦无显著性差异，考虑与其
用药时间尚短，应继续治疗，另有可能本研究为小样本研究，可能存在误差。余各

时间段治疗组ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率和ＡＬＴ复常率比较均明显
高于对照组，说明ＬｄＴ治疗 ＣＨＢ能更好的抑制病毒复制，达到更好的 ＨＢｅＡｇ低
于检测下限的比较，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率和 ＡＬＴ复常率。有研究表
明，ＡＬＴ水平高低是反映机体免疫状态的重要指标，ＬｄＴ应用早期多伴有ＡＬＴ升
高，可能与早期快速抑制病毒，增强抗ＨＢＶ的Ｔ细胞免疫功能，机体抗ＨＢＶ特异
性的免疫应答提高所致。

替比夫定是目前为止 ＦＤＡ批准的第四个治疗慢性乙型肝炎的核苷（酸）类
似物，也是其中唯一一种属于妊娠分类Ｂ级的药物。ＬｄＴ对ＨＢＶＤＮＡ聚合酶具
有特异性抑制作用，而对人类ＤＮＡ聚合酶无影响。毒理学研究表明其无致癌性、
无致畸性、无致突变性，亦无线粒体毒性。本研究中显示两组不良反应症状相似，

不良事件发生率无显著性差异。未见严重不良反应发生，提示临床使用安全，且

耐受性较好。
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