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阿德福韦酯增量治疗抗HBV应答不佳的

疗效研究

蔡尚原，张兵，杨新红，张晓利（开封市传染病医院，开封 475001）
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摘要：目的 观察阿德福韦酯（ADV）10 mg/d抗HBV治疗应答不佳时，增至15 mg/d治疗的疗效和安

全性。方法 选择45例常规应用ADV 10 mg/d且服药1年以上应答不佳的患者，排除ADV耐药及依从性

差等因素，将剂量增至15 mg/d，观察患者HBV DNA、肝功能、肾功能和心肌酶谱的变化。结果 增
加ADV剂量后，HBV DNA平均下降了2.5 log10拷贝/ml，ALT及AST差异均无统计学意义；11例患者

尿素氮（BUN）及肌酐（Cr）升高，但仍在正常范围内；5例患者出现BUN和Cr超出正常范围而停

药。结论 对于常规应用ADV 10 mg/d且抗病毒治疗应答不佳的患者，可增加剂量至15 mg/d，其疗效

安全可靠。
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Effi cacy on increased dose of adefovir dipivoxil to anti-HBV treatment in poor responded patients
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Kaifeng 475001, China)
Abstract: Objective To observe the effi cacy and safety of adefovir dipivoxil (ADV) anti-HBV treatment 
when the dose increased to 15 mg/d from 10 mg/d when the response is poor. Methods Total of 45 patients 
were treated with ADV was 10 mg/d conventionally. Factors such as resistance and poor compliance to ADV 
were excluded, the dose of patients with poor response to ADV 10 mg/d was increased to 15 mg/d and the 
changes of HBV DNA, liver function, kidney function and myocardial enzymes were observed. Results
After the dose was increased by 50%, HBV DNA levels reduced to an average of 2.5 log10 copies/ml, no 
signifi cant difference was found in ALT and AST. Serum urea nitrogen (BUN) and creatinine (Cr) increased 
in 11 patients, which were still within the normal range. However, 5 patients discontinued the treatment due 
to abnormal serum BUN and Cr. Conclusions For patients with poor antiviral response of ADV 10 mg/d, the 
dose of ADV could increase to 15 mg/d with safe and reliable effect.
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阿德福韦酯（adefovir dipivoxil，ADV）是

一种疗效可靠、应用广泛且不良反应较少的核

苷酸类治疗乙型肝炎的抗病毒药物，通过抑制

HBV DNA复制而达到抗病毒效果[1]。近年来，随

着ADV应用的增多，部分患者出现病毒学应答不

佳，为此本院开展应用ADV 15 mg/d为期2年治疗

乙型肝炎的临床研究，取得了一定效果，现报告

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2007年7月至2008年8月本院

门诊和住院患者45例，其中男性33例，女性12

例，年龄18～60岁，平均年龄35 ± 8.5岁。所有患

者进行乙型肝炎病毒标志物检测，其中HBsAg、

HBeAg、HBcAb均为阳性者23例，HBsAg、

HBeAb、HBcAb均为阳性者10例，HBsAg、

HBcAb均为阳性者12例。45例中，ALT ≥ 2 ULN

者10例，HBV DNA ＞ 105拷贝/ml者30例，HBV 

DNA为103～104拷贝/ml者15例。

1.2 入选标准  ①所有患者入选前服用ADV 10 mg/d 
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1～2.5年；②均符合2005年中华医学会肝病学分会

和中华医学会传染病与寄生虫病分会联合制定的

《慢性乙型肝炎防治指南》[2]诊断标准；③排除服

药期间合并其他肝炎病毒的感染；④排除ADV原

发不应答；⑤排除依从性差的患者；⑥排除ADV

变异耐药的患者；⑦排除联合其他抗乙型肝炎病

毒药物的患者；⑧排除肾功能不全及应用免疫抑

制剂的患者。

1.3 方法  所有患者均服用ADV 15 mg/d，每日1

次，疗程为24个月。

1.4 观察指标  记录患者肝功能、肾功能、血

糖、总胆固醇、甘油三酯及心肌酶谱，检测仪器

为HITACHI-7180。HBV DNA定量应用PCR法进行

检测，试剂为匹基公司生产，仪器为SLAN。HBV

血清学标志物检测采用酶联免疫法，试剂和仪器

购自安图生物（Rayto）。

1.5 统计学处理  应用SPSS 13.0软件进行统计

学分析，计量资料用x- ± s表示，均数间比较用t检

验，计数资料用χ2检验，对不良事件进行描述性分

析，P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗前后不同时间段生物化学指标比较  患

者治疗前及治疗后3、6、12、24个月TBil、ALT、

AST、BUN、Cr、Glu及TG比较情况见表1。

2.2 患者治疗前后不同时间段血清学及病毒载量

变化比较  患者治疗前后，HBeAg阳性及HBV 

DNA ＞ 105 拷贝/ml病例数逐渐减少，HBeAb阳性

及HBV DNA ＜ 500 拷贝/ml病例数逐渐增加，提

示患者治疗后症状明显改善，见表2。

2.3 不良反应  45例患者中，5例患者出现BUN和

Cr超出正常范围且持续1个月无改善而停药；8例

患者出现胃部不适和轻度腹泻；1例患者出现ALT

升高；2例患者出现总胆红素和直接胆红素轻度升

高。

3 讨论

HBV感染呈世界性流行，全世界共约3.5亿人

感染HBV，每年死于HBV感染所致的终末期肝病

和肝癌的人数超过100万，而降低相关病死率的关

键是抗病毒治疗[3]。目前我国口服抗HBV的药物

共有4种，由于国产的ADV不仅价位低且变异率也

较低，很适合我国的国情，自2005年上市应用以

来，得到了非常广泛的应用，但部分患者常规应

用10 mg/d应答不佳，排除依从性差、并发其他病

毒感染及原发不应答外，检测未发现乙型肝炎病

毒对ADV变异。目前这部分患者最常用的解决方

法是加用或换用恩替卡韦、替比夫定或拉米夫定[4-6]，

此方法虽能解决疗效差的问题，但长期联合应用

仍会发生HBV DNA变异，而且会给后续治疗带来

不可想象的困难。王海生等[7]研究结果提示，应用

ADV 5～60 mg的剂量递增耐受性方案是安全、科

表 1 患者治疗前后不同时间段生物化学指标比较（x- ± s）

TBil（mmol/L） ALT（U/L） AST（U/L） BUN（mmol/L） Cr（mmol/L） Glu（mmol/L） TG（mmol/L）

治疗前 22.00 ± 10.50 56.00 ± 18.00 52.00 ± 20.00 6.50 ± 2.40 89.00 ± 13.00 5.88 ± 0.05 1.53 ± 0.61

治疗后3个月  25.00 ± 9.50 47.00 ± 11.00 50.00 ± 18.00 6.70 ± 2.50 91.00 ± 15.00 5.90 ± 0.05 1.62 ± 0.21

治疗后6个月 23.00 ± 11.50 40.00 ± 13.00 45.00 ± 11.00 6.60 ± 2.20 90.00 ± 16.00 5.85 ± 0.09 1.55 ± 0.80

治疗后12个月 24.00 ± 10.60 39.00 ± 14.00   42.00 ± 9.00 6.70 ± 2.00 93.00 ± 19.00 5.91 ± 0.14 1.42 ± 0.81

治疗后24个月 23.00 ± 11.50 35.00 ± 16.00 38.00 ± 10.00 6.90 ± 1.40 92.00 ± 21.00 5.92 ± 0.15 1.50 ± 0.31

表 2 患者治疗前后不同时间段血清学及病毒载量变化比较（例）

HBeAg阳性 HBeAb阳性 HBV DNA ＜ 500 拷贝/ml HBV DNA ＜ 103 拷贝/ml HBV DNA ＞ 105 拷贝/ml

治疗前 23 10 0 15 30

治疗后3个月 23 10 2 18 25

治疗后6个月 22 11 5 21 19

治疗后12个月 21 13 10 19 16

治疗后24个月 20 15 15 18 12
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学、可行的。汤影子等[8]研究表明，随着体质量

增加，HBV DNA载量下降幅度越小，病毒应答越

差，因此有必要根据不同体质量适当调整ADV给

药量。Fung等[9]提出ADV剂量不足可能是导致患

者不能获得完全应答的因素之一，所以部分患者

对ADV应答不佳较为常见，适当增量有一定研究

基础。

本研究表明，ADV 15 mg/d口服2年，HBV 

DNA低于检测下限的比率增加30%，HBeAg血清

转换率增加9%，ALT化的比率增加65%，这可能

与增加剂量后对病毒抑制增强且诱生内源性干扰

素的作用有关[10,11]，但剂量增加后也增加了相关

的不良反应。本研究患者中，有11例BUN及Cr增

高，其中6例仍在正常范围内，5例患者出现BUN

和Cr超出正常范围且持续1个月以上而停药；8例

患者出现胃部不适和轻度腹泻；1例患者出现ALT

升高；2例患者出现总胆红素和直接胆红素轻度升

高。

总之，对于应用ADV 10 mg/d效果不佳的患

者，将剂量增至15 mg/d，其疗效明显改善，虽不

良反应亦有所增加，但大多数患者可以耐受，说

明体重在50～80 kg的患者，长期应用ADV 15 mg/d

其疗效较好且安全，但由于本研究样本量较少，

需扩大样本量进一步研究。
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