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拉米夫定联合阿德福韦酯与恩替卡韦单药对慢性乙型肝炎

初治患者疗效比较的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　评价拉米夫定（ＬＡＭ）联合阿德福韦酯（ＡＤＶ）与恩替卡韦（ＥＴＶ）单药对慢性乙型肝炎初治患者的疗效。方法

　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣＮＫＩ全文数据库、万方中文期刊全文数据库、维普数据库，并追查了

所有纳入文献的参考文献。检索年限均从建库到２０１２年３月６日。纳入ＬＡＭ 联合 ＡＤＶ与ＥＴＶ单药对慢性乙型肝炎初治患

者疗效比较。用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网专用软件ＲｅｖＭａｎ５．１进行统计分析。结果　共有４项符合纳入标准的研究被纳入。Ｍｅｔａ分

析显示，在ＡＬＴ复常率方面，１２、２４周时ＥＴＶ单药组略高于联合组［犗犚＝０．５２，９５％犆犐（０．２８，０．９７），犣＝２．０４，犘＝０．０４］、［犗犚＝

０．４５，９５％犆犐（０．２２，０．９５），犣＝２．１１，犘＝０．０４］，但３６、４８周后两组无明显差异［犗犚＝０．９６，９５％犆犐（０．２４，３．９４），犣＝０．０５，犘＝

０．９６］、［犗犚＝０．６６，９５％犆犐（０．２８，１．５９），犣＝０．９３，犘＝０．３５］。ＨＢＶＤＮＡ阴转率方面１２、２４、３６、４８周、１８、２４、３０个月两组间均

无明显差异（犘＝０．２２、犘＝０．３０、犘＝０．８６、犘＝０．３１、犘＝０．９３、犘＝０．８４、犘＝０．８３）。４８周的 ＨＢｅＡｇ阴转率两组无差异［犗犚＝

０．９３，９５％犆犐（０．２９，２．９５），犣＝０．１３，犘＝０．９０］。结论　ＬＡＭ联合ＡＤＶ对慢性乙型肝炎初治患者其抗病毒疗效与ＥＴＶ相似，但

其长期疗效和安全性仍然有待研究。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ；ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ；ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是严重的

公共卫生问题。慢性 ＨＢＶ感染者发生肝硬化、肝癌的风险明

显增高。ＨＢＶ的持续复制是导致肝脏损伤和疾病进展的最关

键因素，也是肝硬化和肝细胞癌发生的独立危险因素［１３］。因

此，持续抑制病毒复制是目前慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ，ＣＨＢ）治疗的重要手段。核苷（酸）类似物和干扰素是各国

９重庆医学２０１４年１月第４３卷第１期
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指南推荐的两大类抗病毒药物。干扰素，特别是聚乙二醇干扰

素有着抗病毒和免疫调节的双重作用，有限疗程和相对较高ｅ

抗原血清转换率是其优势所在，但是其价格昂贵，且具有一些

不良反应［４］。相对而言，核苷（酸）类似物具有较好的耐受性、

安全性，且服用方便。但长期使用后的病毒耐药是影响疗效的

最主要因素。预防病毒耐药的发生是耐药管理的重要策略。

２００９年美国
［５］和欧洲［６］的指南均推荐高基因屏障和低耐药的

恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）和替诺福韦作为一线的单药抗病毒

核苷（酸）类似物。而我国大陆替诺福韦尚未被批准上市。目

前，一些研究采用初始联合两种无交叉耐药的核苷（酸）类似物

拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）和阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒ，ＡＤＶ）进

行治疗来防止耐药的发生，且其治疗费用略低于ＥＴＶ。但其

疗效和安全性与ＥＴＶ单药相比如何？本研究采用循证医学

方法对ＬＡＭ和ＡＤＶ初始联合与ＥＴＶ单药治疗ＣＨＢ进行比

较，为初始联合的治疗方案提供循证医学的证据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准与排除标准　纳入标准：（１）研究类型为随机对

照试验或半随机对照试验，无论是否采用盲法；（２）受试者为

１６岁以上、ＨＢｅＡｇ阴性或阳性的ＣＨＢ患者，既往未接受过抗

病毒药物核苷（酸）类或干扰素治疗；（３）干预措施为ＬＡＭ（１００

ｍｇ／ｄ）联合ＡＤＶ（１０ｍｇ／ｄ）与ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）的比较。排除

标准：（１）失代偿肝病；（２）合并丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝

炎病毒（ＨＤＶ）或人类免疫缺陷病病毒（ＨＩＶ）感染；（３）合并其

他慢性肝脏疾病如酒精性肝病、自身免疫性肝病等。

１．２　方法

１．２．１　检索策略　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＭＥＤＬＩＮＥ、

ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣＮＫＩ全文数据库、万方中文期刊全文数据库、

维普数据库，并追查了所有纳入文献的参考文献。检索年限均

从建库到２０１２年３月６日。检索词包括：乙型肝炎、拉米夫

定、阿德福韦、ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ、ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ、ａｄｅｆｏｖｉｒ、ｅｎｔｅ

ｃａｖｉｒ。

１．２．２　疗效判定指标　本研究以 ＨＢｅＡｇ阴转率、ＨＢＶＤＮＡ

阴转率为主要指标，以ＡＬＴ复常率为次要指标。并评价其不

良反应，病毒学突破发生情况。

１．２．３　质量评价和资料提取　由两名评价员对纳入试验独立

进行质量评价和资料提取，并交叉核对，有分歧则通过讨论解

决。文献质量评价按照Ｊａｄａｄ评分标准，主要按随机分组情

况、是否实施盲法、是否进行分配隐藏、是否描述脱落或失访人

数及原因来进行质量评价。资料提取包括研究的基本情况、样

本量、治疗措施、观察时间、疗效判断。病毒学及生化检验的结

果均用随访终点有效人数和受试对象总人数表示。

１．３　统计学处理　计数资料采用比数比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，犗犚）表

示，并以９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，犆犐）表示。异质性

采用χ
２ 检验。以犘＞０．１，犐２＜５０％为研究间无统计学异质

性。本研究按不同随访时间进行亚组分析，分析不同随访时间

点对患者病毒学和血清学的影响，再根据异质性检验的结果采

取相应的固定或随机效应模型，各效应均采用９５％犆犐表示。

统计学分析采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．１软件。

采用“漏斗图”（ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔ）判断是否存在潜在的发表性偏倚。

２　结　　果

２．１　基本情况和质量分析　共检索到１６４６篇文献（其中

ＭＥＤＬＩＮＥ３８６篇，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ４８８篇，ＣＮＫＩ２２０篇，ＶＩＰ

２７４篇，万方２７０篇，Ｃｏｃｈｒａｎｅ８篇），经阅读文题筛选排除相同

和无关的文献后，初步纳入４５篇，进一步阅读摘要和全文后，

排除试验组或对照组不符合纳入标准，综述，同一研究重复发

表等，及１篇
［７］明确为非随机的病例对照研究，最终纳入４

篇［８１１］符合纳入标准的文献。２篇
［８９］为中文，２篇

［１０１１］为英

文，其中１篇
［１１］为摘要。共计５８７例慢性乙型肝炎患者被纳

入研究（其中联合治疗组３０９例，ＥＴＶ单药组２７８例）。纳入

文献的基本特征见表１。１篇
［８］描述了随机分组的方法及失访

人数，１篇
［１０］为前瞻性的半随机病例对照研究，２篇

［９，１１］未标

明随机分组。４篇
［８１１］均未报告是否使用盲法，且均未描述是

否采用分配隐藏。所有文献Ｊａｄａｄ评分均小于３分，文献质量

均不高。

２．２　研究结果

表１　　各纳入研究的基本特征

发表

时间
第一作者

狀（男／女）

ＬＡＭ＋ＡＤＶ ＥＴＶ

平均年龄

ＬＡＭ＋ＡＤＶ ＥＴＶ

干预措施

ＬＡＭ＋ＡＤＶ ＥＴＶ

随访

时间
检测指标

２０１１ 王世其［８］ ２６（１６／１０） ２４（１５／９） ３８±１２ ４１±１０
ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ

ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ
ＥＴＶ０．５ｍｇ／ｄ ４８周

①肝、肾功能

②ＨＢＶ病毒标志物

③ＨＢＶＤＮＡ（检测下限１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

２０１１ ＷａｎｇＬＣ［１０］ ３１（２８／３） ４０（３４／６） ３１±６．７８ ２９．８３±６．０１
ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ

ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ
ＥＴＶ０．５ｍｇ／ｄ ４８周

①肝、肾功能

②ＨＢＶ病毒标志物

③ＨＢＶＤＮＡ（检测下限１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

④ＬＡＭ、ＡＤＶ、ＥＴＶ耐药位点

２０１１ ＣａｒｅｙＩ［１１］ １９２（１５０／４２）１５４（１２２／３２） ４０ ４２
ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ

ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ
ＥＴＶ０．５ｍｇ／ｄ３０个月

①ＨＢＶＤＮＡ（检测下限１２ＩＵ／ｍＬ）

②血肌酐、磷酸盐、肾小球滤过率

③ＨＢＶ耐药基因

２０１０ 姚仲彩［９］ ６０ ６０ ４８．５７±１０．５４
ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ

ＡＤＶ１０ｍｇ／ｄ
ＥＴＶ０．５ｍｇ／ｄ ２４个月

①肝功能

②ＨＢＶ病毒标志物

③ＨＢＶＤＮＡ（检测下限１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）
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２．２．１　ＡＬＴ复常率　纳入的４项
［８１１］研究中，除１项研究

［１１］

外，均观察了治疗后的ＡＬＴ复常情况。按照治疗时间进行亚

组分析后，无明显异质性，采用固定效应模型分析，１２、２４周时

ＥＴＶ单药组ＡＬＴ复常率略高于联合组，１２周为５０／１００狏狊．

３５／９１［犗犚＝０．５２，９５％犆犐（０．２８，０．９７），犣＝２．０４，犘＝０．０４］，

２４周为８５／１００狏狊．６７／９１［犗犚＝０．４５，９５％犆犐（０．２２，０．９５），

犣＝２．１１，犘＝０．０４］。但３６、４８周时两组无明显差异［犗犚＝

０．９６，９５％犆犐（０．２４，３．９４），犣＝０．０５，犘＝０．９６］、［犗犚＝０．６６，

９５％犆犐（０．２８，１．５９），犣＝０．９３，犘＝０．３５］，其中１项
［１０］研究报

道治疗１８个月和２４个月时两组所有患者ＡＬＴ均复常。

２．２．２　ＨＢＶＤＮＡ阴转率　４项
［８１１］研究均报告了两组治疗

后 ＨＢＶＤＮＡ的阴转情况。对其按照不同检测时间点进行亚

组分析后，均未见明显异质性，采用固定效应模型分析，１２、２４、

３６、４８周、１８、２４、３０个月两组间 ＨＢＶＤＮＡ的阴转率均无明

显差异。且漏斗图基本对称，潜在发表偏移可能性较小。

２．２．３　ＨＢｅＡｇ阴转率　２项
［８９］研究对两组治疗４８周时

ＨＢｅＡｇ阴转进行观察，共纳入１７０例患者（联合组８６例，ＥＴＶ

单药组８４例），异质性检验后发现，二者无明显的异质性（犘＝

０．５５，犐２＝０％），采用固定效应模型分析，合并统计量后，犗犚＝

０．９３，９５％犆犐（０．２９，２．９５），犣＝０．１３，犘＝０．９０，表明两组间

ＨＢｅＡｇ阴转率无明显差异。

２．２．４　不良反应　除１项
［９］研究外，其余均报道了两组不良

事件的发生情况。１项
［８］研究报道在两组治疗４８周过程中，

联合治疗组２６例中有５例，而ＥＴＶ单药组２４例有４例发生

不良反应，不良反应包括上腹部不适、头痛、咳嗽、皮疹等，但均

不影响治疗。另１项
［１０］研究中联合组有１例在治疗２４周时

ＢＵＮ轻度升高，未经干预到治疗３６周后自行恢复正常。ＥＴＶ

单药组有１例血小板轻度降低，后逐渐恢复。１项
［１１］研究观察

了两组治疗过程中血清肌酐、肾小球滤过率估计值、磷酸盐的

变化情况，发现联合用药组治疗１８个月时肾小球滤过率估计

值较基线下降明显，但两组间无统计学差异，而血磷酸盐也从

治疗１２个月时开始下降，ＥＴＶ单药组无明显下降。

２．２．５　耐药情况　３项
［８，１０１１］研究报告了用药过程中病毒学

突破或耐药情况，在各项研究的观察过程中两组均未见病毒学

突破。

３　讨　　论

现有的治疗均不能完全根除 ＨＢＶ，但能有效地抑制病毒

复制，从而减缓疾病的进展，改善预后。目前抗病毒的两大类

药物中，核苷（酸）类似物以其服用方便，耐受性良好等特点，被

广泛用于ＣＨＢ的治疗，但病毒耐药是ＣＨＢ长期治疗过程中

所面临的重要问题。而核苷（酸）类似物随着治疗时间的延长，

耐药发生风险也逐年增高。ＬＡＭ 是第一个被批准用于ＣＨＢ

治疗的核苷类似物，其耐受性好，但病毒耐药发生风险很高，５

年病毒耐药发生率高达７０％
［１２］，故已不推荐其单药作为临床

的一线用药。替比夫定的抗病毒能力略强于ＬＡＭ，但其耐药

发生风险仍然很高，ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者，２年的耐药发

生率约为２５％
［１３］。ＡＤＶ对野生型和ＬＡＭ突变型 ＨＢＶ都有

明显的抑制作用，与ＬＡＭ无交叉耐药位点。且其单药耐药发

生风险也相对较低，Ⅲ期临床显示其治疗 ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ

５年累积耐药发生率约为２０％
［１４］，而治疗 ＨＢｅＡｇ阴性的

ＣＨＢ５年累积耐药发生率为２９％
［１５］。但由于其潜在的肾毒

性，其用于临床的治疗剂量较小，故其仅显示为中等的抗病毒

活性。ＥＴＶ是临床推荐的一线单药抗病毒药物，能强效抑制

病毒复制，且有着高耐药基因屏障。用于初治的ＣＨＢ患者５

年耐药的发生率也仅为１．２％
［１６］。

病毒耐药一旦发生，患者长期治疗的获益将部分甚至完全

丧失，患者将不得不接受挽救治疗。而挽救治疗时不仅治疗难

度增大，花费增高、治疗时间长，疗效也明显下降。因此，预防

耐药的发生显得尤为重要。对于需要长期治疗的患者，选择初

始联合使用两种以上没有交叉耐药的药物，或选择高耐药基因

屏障和（或）低耐药发生率药物单药治疗是目前预防耐药的两

大策略［１７］。

ＬＡＭ初始联合ＡＤＶ是较为可行的联合治疗方案，且二

者联用的治疗费用也低于ＥＴＶ，在我国具有更重要的现实意

义。本研究采用循证医学方法，对二者的疗效和安全性进行了

比较。结果发现，在治疗早期ＥＴＶ单药治疗组在 ＡＬＴ复常

率方面略优于联合组，但随着治疗时间的延长两组间无明显差

异。在 ＨＢＶＤＮＡ阴转率方面，两组在各个观察时间点均无

差异。而在 ＨＢｅＡｇ阴转率方面，两组也相仿。同时两组也均

无病毒耐药突破发生。提示两种治疗方案在抗病毒疗效方面

有着相似的作用。但在安全性方面２项
［８，１０］研究结果表明二

者间不良事件发生无明显差异，而另１项
［１１］研究提示联合治

疗组肾小球滤过率和血磷酸盐水平有所降低。然而国内另１

项［８］ＬＡＭ 和 ＡＤＶ初始联合与ＥＴＶ单药治疗ＣＨＢ的前瞻

性、单中心、非随机、开放性研究表明，在治疗９６周期间，两组

患者血肌酐水平以及治疗前后血肌酐升高水平差异无统计学

意义，提示 ＬＡＭ＋ＡＤＶ初始联合治疗９６周并不增加肾脏

毒性。

本研究结果提示，ＬＡＭ初始联合ＡＤＶ治疗ＣＨＢ与ＥＴＶ

单药的疗效相似，但两者治疗的长期安全性还需要进一步研究

证实。虽然本次系统评价不分语种，但由于本研究纳入的文献

数量较少，质量均不高，且研究的样本量均较小、观察时间均不

长，因此本研究得出的结论仅供临床参考，ＬＡＭ 初始联合

ＡＤＶ治疗ＣＨＢ的疗效及安全性，特别是长期疗效、安全性及

诱发多药耐药的可能性等方面的研究，还需要更多设计严谨

的、前瞻性、大样本、双盲随机对照多中心的临床研究和更长期

的研究来证明。
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