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● 临床研究 ●

阿德福韦酯治疗老年慢性乙肝患者的

安全性及疗效
吉英杰，张文瑾，范振平，罗生强，蔡少平，高峰，张海燕

【摘要】 目的探讨阿德福韦酯在65岁以上老年乙型肝炎患者中抗病毒的有效性和安全性。方法 选取

2006年lo月至2009年10月就诊的30例65岁以上乙肝患者为老年组，60例65岁以下的乙肝患者为非老年组，均

常规u服阿德福韦酯，10 mg／d，分别观察治疗前。治疗4、8、12、24、36、48周时的肝功能、HBV DNA以及肾功能、血

糖、血脂、血常规等指标。结果 治疗48周时两组肝功能复常率分别为76 0A(13／17)和80％(28／35)，HBV DNA阴

转率分别为83％(25／30)和73％(44／60)，肝功能复常时问为(78士73)d和(69士53)d，HBV DNA阴转时间为(124

士75)d和(145±76)d，两组比较差异均无统计学意义(P>O．05)。两组患者在各时间点的平均肌酐水平的差异均

无统计学意义，但治疗48周时，非老年组有2例肌酐高于正常值。1例更换治疗。两组患者均未见其他明显不良反

应。结论老年乙肝患者应用阿德福韦酯抗病毒治疗同非老年人一样安全有效。
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Adefovir dipivoxil for treatment of elderly patients

with chronic hepatitis B

J1 Ying)ie，ZHANG Wenjin，FAN Z^enping，et al

Liver Disease Center for Military Staff，Chinese PLA 302nd Hospital，Beijing 100039，China

[Abstract] Objeetive To evaluate the efficacy and safety of adefovir dipivoxil for elderly patients(age≥65

years)with chronic hepatitis B．Methods Ninety patients with chronic hepatitis B were divided into tWO groups：the

elderly group(30 cases，age≥65 years)and the non-elderly group(60 cases，age<65 years)．All subjects received

orsl administration of adefovir dipivoxil(10 mg／d)．The laboratory data，such as the hepatic functions，serum HBV

DNA leveis。renal function。glucose，total eholesterol and blood routine indices，were compared between the tWO

groups before and at 4，8，1 2，24，36，48 weeks after adefovir dipivoxil administration．Results At 48 weeks after

adefovir dipivoxil administration，the normalization rates of hepatic function in elderly group and non-elderly group

were 76％(13／17)and 80％(28／35)，separately，and it took(78士73)and(69士53)days respectively for the

patients in tWO groups to recoverto normal hepatic fucntion(P>0．05)．The sero-conversion rates of HBV DNA were

83％(25／30)and 73 0A(44／60 in tWO groups)，respectively，and it took(124士75)and(145=t=76)days respectively

for serum HBV—DNA being suppressed within undetectable level in two groups(P：>0．05)．There was no difference in

sera creatinine between the tWO groups at all time points．However，at 48 weeks，there were 2 cases who had serum

creatinine higher than the normal upper limit in non—elderly group，and treatment changed for one case．No other ad—

verse effect was observed in all patients．Conclusion Adefovir dipivoxil for treatment of chronic hepatitis B is safe

and effective for non—elderly patients，as well as for the elderly patients．

[Key唧ords】elderly；viral hepatitis B；adefovir dipivoxil

随着乙肝疫苗接种的普及，乙型肝炎的新发病

率呈逐年下降趋势，HBV感染者中老年人的比例

逐年上升。同时，社会人口老龄化显现，老年肝炎

的人数也逐渐增多。据报道，在65岁以上老年肝炎
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中，81．48％为病毒性肝炎，其中乙型肝炎又占到了

58．36蛤¨。而随着人民生活水平的不断提高，老年

慢性乙肝患者对生活质量、期望寿命、治疗要求都

在不断提高。由于往往合并较多伴随疾病，老年患
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者使用干扰素难度大，所以更多患者选择核苷(酸)

类似物抗病毒治疗，而其中阿德福韦酯占据了相当

大的比例。本文拟就阿德福韦酯治疗65岁以上老

年乙肝患者的疗效和安全性进行观察。

1对象与方法

1．1对象 选取2006年10月至2009年10月在

解放军第302医院门诊和住院治疗的慢性乙肝患者

90例(包括肝炎及肝硬化患者)。人选标准：明确诊

断为慢性乙肝或乙肝肝硬化，服用阿德福韦酯超过

1年，随访资料完整。排除标准：合并或重叠其他病

毒感染，因治疗依从性差而中途换药者。最终选取

老年组30(男27，女3)例，年龄65～86岁，平均

(70．63士5．73)岁，HBeAg阳性4例，阴性26例，

HBV DNA定量(3．28～8．94)lg IU／ml，平均

(5．88±1．34)lg IU／ml；非老年组60(男58，女2)

例，年龄18～64岁，平均(49．15士9．01)岁，HBeAg

阳性15例，阴性45例，HBV DNA定量(2．87～

8．81)lg IU／ml，平均(6．08±1．43)lg IU／ml，两组

一般资料及治疗前各项化验指标除年龄外差异均

无统计学意义。

1．2 方法 所有患者均常规给予阿德福韦酯

10mg／d，口服。分别于用药前，用药后第4、8、12、

24、36、48周观察以下指标：(1)血白细胞、血红蛋

白、血小板；(2)白蛋白、胆红素、谷丙转氨酶、谷草

转氨酶、胆碱酯酶；(3)肌酐、尿素氮；(4)空腹血

糖；(5)总胆固醇，总甘油三酯；(6)HBsAg、

HBeAg、HBeAb定量值、HBV DNA定量；(8)甲胎

蛋白；(9)伴随疾病情况；(10)各种相关不良反应。

1．3标本检测 所有标本均由我院临床检验中心

检验，HBV DNA定量检测采用实时荧光定量聚合

酶链反应法检测，最低检测值为100 IU／L，乙肝抗

原抗体五项指标采用酶联免疫吸附法检测，血常规

及各项生化指标使用全血细胞分析仪和全自动生

化分析仪进行检测。

1．4统计学处理所有资料收集汇总后采用医学

专业统计软件Stata7．0 for Windows平台进行统

计，其中对计数资料用频数或百分数表示，组间比

较采用y2检验，对计量资料进行正态性检验和方差

齐性检验，使用孟±S表示，正态分布的组间比较用t

检验，非正态分布的组间比较使用秩和检验。P<

0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1疗效比较

2．1．1肝功能恢复情况 老年组治疗前肝功能异

常者17例，肝功能恢复正常的时间为20～280 d，平

均(78±73)d；非老年组治疗前肝功能异常者35

例，恢复正常时间为12～256d，平均(69±53)d，两

组比较差异无统计学意义(z=0．092，P一0．93)。

随着治疗时间的延长，两组患者的肝功能恢复正常

率均逐渐升高，至48周时分别达到76．5％和

80．0％(表1)。

2．1．2 HBv DNA检测 两组在治疗4周时即有

45．0％(14／30)，46．7％(27／60)的患者出现病毒学应

答，HBV DNA平均下降1．98到2．34个对数级，两

组HBV DNA下降速度差异均无统计学意义(表2，

表3)。老年组HBV DNA在4、8、12、24、36、48周时

分别有2、7、15、22、25、25例转为阴性(HBV DNA<

100 IU／ml为阴转)。非老年组分别有2、7、27、36、

41、44转为阴性，两组差异无统计学意义。老年组48

周内HBV DNA阴转的25例DNA阴转时间为21～

310 d，平均(124±75)d，非老年组的44例为43～

308 d，平均(145±76)d，两组比较差异无统计学意义

(2=1．344，P=0．18)。治疗48周时两组均有部分病

例未完全应答，老年组有5例，其中1例DNA阴转后

再次转阳，非老年组有16例，其中3例DNA阴转后

再次转阳，有3例始终无应答(HBV DNA下降小于

1lg IU／m1)两组比较差异无统计学意义(P=O．43)。

表1老年组与非老年组肝功恢复情况比较(％(hi)

注：HBV DNA下降>1 lg IU／ml为有病毒学应答
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2．1．3 e系统转化情况 24周时老年组中4例

HBeAg阳性者有1例HBeAg阴转，非老年组15

例中有4例HBeAg阴转，48周时两组HBeAg阴

转者分别增加至2例和8例，两组比较差异均无统

计学意义(P值分别为0．95和0．91)。48周时出现

e系统转换者两组分别为0例和2例，差异无显著

性(P一0．44)。

2．2安全性比较治疗前老年组和非老年组的血

肌酐分别为8l～106 ptmol／L和62～104弘mol／L，

治疗48周时两组分别为59～112 ptmol／L和68～

126#mol／L，治疗过程中各时间点比较差异均无统

计学意义(表4)。两组治疗前与治疗48周后比较

差异亦无统计学意义，P值分别为0．72和0．26。

两组患者在治疗48周期间均未发现血清肌酐

水平较基线值上升≥44 tamol／L者。治疗48周后

老年组未出现血清肌酐水平高于正常值高限(男性

115}tmol／L，女性97弘mol／L)者，非老年组出现2

例，其中1例男性治疗前肌酐水平为110 pmol／L，

治疗24周时最高升高至127 t比mol／L，继续使用至

48周时为120 tamol／L，化验尿常规均正常，计算肌

酐清除率大于50 ml／min，继续使用；另外1例治疗

前肌酐为104 tamol／L，使用阿德福韦酯后呈缓慢持

续升高趋势，12、24、36、48分别为107、111、125、

126 tlmol／L，48周时停用阿德福韦酯，更换为恩替

卡韦(entecavir)。

整个治疗过程中两组患者均未观察到血糖、血

脂、甲胎蛋白、血常规等指标的明显异常情况，也未

出现其他明显的不良反应，有伴随疾病的患者在治

疗过程中未见伴随疾病明显加重的情况。

3讨论

老年人的肝脏随着年龄的增长而发生退行性

变，导致再生能力、储备能力、解毒能力、蛋白合成

能力以及肝糖原、维生素、药物等的代谢功能都有

所降低。因此，老年慢性乙型肝炎有几个特点：

(1)黄疸发生率高，程度较深，持续时间长；(2)肝

炎症状较重，重型肝炎发病率高；合并其他脏器细

菌感染多[2’33；(3)肝细胞癌的发生率高“喝]。这就

使得老年乙肝患者的抗病毒需求更为迫切[7]。

阿德福韦酯是阿德福韦的前体，在体内水解为

阿德福韦，在细胞激酶的作用下被磷酸化为有活性

的代谢产物即阿德福韦一磷酸盐。阿德福韦一磷

酸盐一方面与自然底物脱氧腺苷三磷酸竞争，另一

方面整合到病毒DNA后导致DNA链延长终止，而

最终抑制乙肝病毒共价闭合环状DNA的复制。Ⅲ

期I临床试验显示，阿德福韦酯10mg治疗48周的组

织学应答率在53％～64％，ALT复常率在48％～

72％，HBV DNA平均下降3．5个对数，有51％左

右的患者HBV DNA阴转，甚至有12％的患者出现

HBeAg血清学转换[8’9]。阿德福韦酯治疗HBV相

关肝病的疗效已经得到证实和肯定，并且被各指南

广泛推荐使用。但在65岁以上老年患者中的疗效

及安全性方面，目前国内尚缺乏较系统的研究。国

外曾有关于拉米夫定在老年患者中应用的有效性

及YMDD发生率的研究[1引。针对以上现状，我们

对65岁以上老年患者进行了观察，通过研究我们发

现阿德福韦酯应用于老年HBV感染者可以显著改

善肝功能、降低HBV DNA，并且使部分患者

HBeAg阴转，同时不良反应相对于非老年患者并未

增加。

病毒抑制方面，本研究发现65岁以上老年人使

用阿德福韦酯后HBV DNA得到了显著抑制，使用

48周后全部出现病毒学应答，并且83．3％(25／30)

的患者HBV DNA达到了检测限(100 IU／m1)以

下；从HBV DNA下降的速度和阴转的时间来看，

老年组和非老年组比较也没有明显差异。本研究

中观察到的DNA阴转率较其他文献[11’121稍高，可

能与病例选择及患者依从性较好、e抗原阴性者较

多，治疗前HBV DNA水平相对较低等多种因素

有关。

表4老年组与非老年组肌酐情况的比较(pmol／L，x+s)
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乙肝病毒得到有效抑制后的直接表现也是主要目

的之一就是肝脏炎症得到缓解，从而肝功能好转，

本研究中由于两组患者中均有部分肝硬化患者在

肝功相对较为正常(转氨酶小于80U／L)时即开始

抗病毒治疗，故老年组治疗前肝功能异常者17例，

非老年组治疗前肝功能异常者35例，我们就这些病

例治疗后肝功能的恢复情况进行了比较，结果发现

老年组在治疗48周时绝大多数(13例)肝功能恢复

正常，肝功能复常率达到了76 0A(13／17)，与非老年

组的80％(28／35)水平相当。而且从各时间点的复

常率和肝功能恢复的平均时间来看，使用阿德福韦

酯后老年乙肝患者的肝功能复常速度与非老年患

者也无明显差异，达到了减少炎症发作的目的。

治疗中追求有效性的前提是安全性，阿德福韦

酯在较大剂量时有一定肾毒性，但每日10 mg／d剂

量对肾功能影响较小[133，每El 10 mg／d，治疗48～

96周，约有2％"--3％患者血清肌酐较基线值上升>

44．2“mol／Lc“]。既往的多项研究也都证实了阿德

福韦酯在儿童和成年人中应用的安全性[15“引，本研

究中治疗前老年组总体肌酐水平较非老年组稍高，

考虑与老年患者脏器功能整体较弱有关，但是在治

疗48周期间未发现肌酐明显异常者。而非老年组

有两例由于治疗前肌酐水平即处于正常值高限，治

疗后略有上升超出正常范围，但总体较为稳定。因

此应用阿德福韦酯抗病毒应定期监测肾功能，出现

异常要密切观察，必要时及时调整治疗。本研究除

观察到老年患者使用阿德福韦酯对肾功能无明显

影响外，在糖代谢、脂代谢、伴随疾病等其他方面也

未见明确不良事件发生，耐受性良好。

通过研究我们认为，老年HBV感染者应用阿

德福韦酯与非老年人同样安全有效。下一步我们

将进一步前瞻性地研究老年患者使用其他核苷

(酸)类似物抗病毒治疗的安全性和有效性，以及抗

病毒治疗前后机体的免疫水平。
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