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摘 要：【目的】分析慢性乙型肝炎患者（尤其是高病毒载量患者）服用替诺福韦酯（TDF）长达 5年的治疗疗

效与安全性。【方法】回顾性分析 144名慢性乙型肝炎患者接受TDF初始治疗（服用TDF ≥ 3个月）的疗效及安全

性，其中HBeAg阳性 106例（73.6%），HBeAg阴性 38例（26.4%），102名患者基线HBV DNA（U/mL）的对数 ≥ 6。主

要终点指标是获得病毒学应答率（VR）；次要终点为ALT正常率（ALT水平低于正常上限）、HBeAg/HBeAb血清学

转换率和安全性。【结果】平均随访时间为 120（12～264）周，患者的平均年龄为 34（27～41）岁。随访至 24、48、
96、144、192和 240周时，VR率呈递增的趋势，分别为 71%、91.3%、98.1%、100%、100%和 100%，而且 100%的患者

在 240周获得VR。102名基线HBV DNA（U/mL）的对数 ≥ 6的患者在随访期间均出现了VR。ALT复常率分别为

72.1%、78.6%、91.2%、95%、96%和 100%。第 240周HBeAg率达 35.8%。在第 120周，1名患者发生HBsAg转阴，但

没有获得HBsAg/HBsAb血清学转换。随访至 24周时，有 35名患者可检测到HBV DNA，即出现部分病毒学应

答。这 35名患者中有 30名（85.7%）继续 TDF单药治疗至 144周时获得了VR。无一例患者出现严重不良事件。

【结论】无论基线水平是否为高病毒载量，慢性乙型肝炎患长期 TDF初始单药治疗是安全有效的。24周时发生

部分病毒学应答继续TDF单药治疗，没有必要进行优化治疗。
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Abstract：【Objective】To analyze the efficacy and safety of tenofovir（TDF）treatment for up to 5 years in nucleos
（t）ide-naïve chronic hepatitis B patients, especially those with a high viral load in real life.【Methods】We retrospective⁃
ly analyzed 144 nucleos（t）ide-naïve chronic hepatitis B patients who received TDF monotherapy for at least 3 months，of
whom 106（73.6%）were HBeAg-positive and 38（26.4%）were HBeAg-negative. 102 patients had lg HBV DNA levels
（U/mL）higher than 6. The primary endpoint measure was the probability of achieving a virological response（VR；unde⁃
tectable serum HBV DNA，< 100 U/mL）. The secondary endpoints were ALT normalization（ALT < upper limit of nor⁃
mal), HBeAg seroconversion, and safety. 【Results】The median follow-up period was 120 (12~264) weeks, and the mean
patient age was 34（27~41）years. When followed up for 24，48，96，144，196，and 240 weeks，an incremental trend
was observed in the rate of VR：71%，91.3%，98.1%，100%，100% and 100%，respectively. 102 patients with lg HBV
DNA levels（U/mL）≥ 6 at baseline achieved VR during the follow-up period. The ALT normalization rates were 72.1%，
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78.6%，91.2%，95%，96%，and 100%，respectively. The rate of HBeAg loss reached 35.8% at week 240. One patient
achieved HBsAg seroclearance at 120 weeks，and did not show HBsAg/HBsAb seroconversion. HBV DNA was still detect⁃
able（partial VR：PVR）in 35 patients at 24 weeks of follow-up，and 30 of the 35（85.7%）patients needed more than
144 weeks of continuous TDF therapy to achieve VR. No serious adverse event was reported.【Conclusions】Long-term
TDF treatment of nucleos（t）ide-naïve chronic hepatitis B patients regardless of high viral load at baseline was effective
and safe in real life. Adjustment of TDF monotherapy may be unnecessary in nucleos（t）ide-naïve patients with PVR at 24
weeks.

Key word: chronic hepatitis B; tenofovir disoproxil fumarate; antiviral therapy; long-term efficacy
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（5）：710-716］

核苷（酸）类似物［nucleos（t）ide analogues，
NU］通过抑制HBV复制，降低慢性HBV感染者发

生肝硬化、肝癌的发生率而广泛用于抗 HBV 治

疗 。 替 诺 福 韦 酯（Tenofovir disoproxil fumarate，
TDF）因具有强效、高耐药基因屏障的特点而成为

NU抗病毒药物中的一线选择。国外基于随机、对

照、前瞻性 TDF Ⅲ期临床研究队列，继续 TDF治

疗至 8年的数据显示，HBeAg阳性慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者的病毒学应答率

（virological response，VR，检测值下限＜400 cop⁃
ies/mL）率为 98%，HBeAg血清转换率为 31%，HB⁃
sAg阴转率为 13%；HBeAg阴性［1-2］患者的VR（检

测值下限＜400 copies/mL）率为 99.6%，HBsAg 阴

转率为 0.3%。随访 8年期间未检测到TDF相关耐

药［1］。然而在现实的临床实践中，治疗对象与Ⅲ
期临床研究队列入组的患者在人口学、家族史、依

从性、基线资料等方面存在一定程度上的差异，

TDF能否还像随机、双盲、对照、前瞻性的临床研

究实验那样，显示出良好的治疗效果和安全性，需

要进一步探讨。因此，我们进行此项研究，为后续

TDF 的临床实际治疗过程中提供客观真实的数

据。本研究的目的是：①在实际临床实践过程中，

评价初始TDF单药治疗CHB患者长期（5年）的疗

效及安全性，特别是对基线HBV DNA病毒载量高

水平的患者的疗效；②探讨初始 TDF单药治疗部

分 病 毒 学 应 答 率（Partial virological response，
PVR）及后续的优化治疗措施。

1 材料与方法

1.1 病例选择

本研究以 2012年 2月至 2017年 7月中山大学

附属第三医院传染病科长期随访病例为研究对

象。所有慢性乙型肝炎患者依据慢性乙型肝炎防

治指南［2-3］进行诊断，并进行 TDF 300 mg/d初始单

药治疗。在 186例接受 TDF 300 mg/d初始单药治

疗的 CHB患者中，有 42例出于以下原因被排除：

TDF单药治疗持续时间少于 12周（n = 14），基线

数据不完整（n = 3），因预防母婴传播而服用 TDF
（n = 25）。共有 144名患者进入研究。病人登记

过程的流程图如图 1所示。所有患者每 3～6个月

至少随访一次并收集血清样本。在每次随访中对

患者进行仔细检查，并要求报告任何不良事件。

在研究中登记的每个病人都签署了核苷（酸）类似

物知情同意书且获得医院论理委员会批准。

1.2 病例入选和排除标准

纳入标准为：①年龄在 18～65岁之间；血清

可检测到HBsAg超过 6个月，符合慢性乙型肝炎

患者的诊断；②符合我国慢性乙型肝炎防治指南

抗HBV 治疗指征；③初次使用核苷（酸）类似物

TDF抗HBV 治疗；④根据组织学或超声检查的结

果诊断肝硬化；⑤TDF 单药治疗至少 12 周的时

间。排除标准：①重叠HIV或其他肝炎病毒感染

或酒精性肝炎、自身免疫性肝炎和药物性肝病；②
孕妇和哺乳期妇女。

1.3 实验室检测方法

在基线和每隔 3～6个月分别进行检测血常

规、肝功能、肌酸激酶、尿素氮、肌酐、HBV DNA、

HBsAg、抗HBs、HBeAg、抗HBe、抗HB以及肝脏影

像学检查（包括彩超或磁共振等）。每位随访对象

抽取 2 mL 血液样本留存医院血清库以备复核。

本研究涉及的所有实验室检查均在医院中心实验

室进行。生化学检测 血清谷丙转氨酶（alanine
aminotransferase，ALT，正常值上限为 40 U/L）、总

胆红素（total bilirubin，TBIL，正常值上限为 23.9
mmol/L）及其他生化学指标均使用全自动生化仪
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检测（Hitachi 7600，Hitachi Co.Ltd.，Tokoy，Japan）；

病毒学检测 血清 HBV DNA 定量检测采用实时

PCR法（检测下限：100 U/mL，广州达安基因有限

公司）；血清学检查 HBV血清学标志物，即HBsAg
（检测范围：0.05～52 000 /mL）、抗HBs、HBeAg、抗
HBe、抗 HBc（hepatitis B core antibody，抗 HBc）采

用 CMIA（Abbott Ⅰ 2000，USA）或 者 ECL kits
（Roche Laboratories，Germany）。

1.4 定义

病毒学应答（virological response，VR）的定

义：治疗过程中，血清HBV DNA低于检测值下限

（＜100 U/mL）［3］。部分病毒学应答（partial virolog⁃
ical response，PVR）定义：NU治疗中依从性良好

的患者，治疗 24周时HBV DNA（U/mL）的对数 较

基线下降大于 2，但仍可检测到（检测值下限为

100 U /mL）［3］。

1.5 临床终点

主要的终点：第 12周、第 24周、48周、96周、

144 周、192 周、240 周 VR 率。次要终点：血清

HBeAg转阴率、转换率和ALT复常率。

1.6 统计分析

采用 SPSS 18.0 软件进行数据处理。血清

HBV DNA、HBsAg、HBeAg先经过对数转换后在进

行统计。计量资料以表示，采用 t检验，非正态分

布计量资料采用中位数表示，采取秩和检验；计数

资料用百分比表示，采用 χ2检验；理论频数较小的

R × C列联表采用Fisher精确概率法或蒙特卡罗法

检验；Cox回归分析用以确定 TDF单药治疗发生

VR、PVR 的相关因素；用 Kaplan Meier法分析 VR
的累积率。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者的基线特征

本研究共纳入 144 例患者，平均年龄为 34
（27～41）岁，80 例（55.6%）男性，106 例（73.6%）

HBeAg 阳性，38 例（26.4%）HBeAg 阴性，25 例

（17.4%）患有肝硬化。整个研究人群的中位随访

时间为 120（12～264）周（表 1）。

2.2 病毒学应答情况

为了分析对HBV DNA的抑制作用，采用K-M
曲线来描述在每个治疗时间点上实现VR的累积

概率（图 2）。在 24、48、96、144、192和 240周内达

到 VR 的累积概率分别为 71%、91.3%、98.1%、

100%、100%和 100%。基线时HBeAg阴性的患者

和HBeAg阳性患者相比，前者在治疗 144周时VR
率较高（图 2）。同时，我们还将患者分为基线

HBV DNA（U/mL）的对数 ≥ 6 与＜6 两组进行比

较，VR率两组没有统计学差异（P = 0.49），两组

VR率非常接近（图 3）。

2.3 24周时发生部分病毒学应答情况

TDF初始单药治疗至 24周时 35例患者出现

PVR，35例患者的一般情况见表 2。Cox回归分析

显示，基线HBV DNA水平高低和 12周是否获得

VR是PVR的独立影响因素（表 3）。35例（26.9%）

24 周时出现 PVR 的患者，不更改方案，继续予

TDF单药治疗至 48周、96周、144周时分别有 21
例（60%）、28例（80%）、30例（85.7%）PVR患者获

得VR；其余 5例患者未到预约的检查时间，仍处

于随访期。

图 1 病例入组流程图

Fig.1 Flow chart of the enrolled patients

Chronic hepatitis B patients
with naive-TDF（n = 186） elimination

① follow-up < 12 weeks（n = 14）
② baseline data loss（n = 3）
③ preventing Mother-to-Child Transmission

of HBV（n = 25）

Patients enrolled
（n = 144）

HBeAg（+）patients
（n = 106）

HBeAg（-）patients
（n = 38）

712
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表 1 144例入组患者基线情况

Table 1 Characteristics of 144 patients at baseline

Male/%
Age /（years，mean）
Follow-up/weeks（median）
Presence of cirrhosis/%
Interferon experience
ALT /（U/L）
lgHBV DNA（U/mL）

Total（n＝144）
80（55.6）
34 ± 7

120（12-264）
25（17.4）
5（3.5）

173 ± 277
6.7 ± 1.5

HBeAg（+）（n＝106）
52（49.1）
33 ± 6

144（12-264）
7（6.6）
3（2.8）

169 ± 175
7.1 ± 1.3

HBeAg（-）（n＝38）
28（73.7）
38 ± 9

90（12-240）
18（47.4）
2（5.3）

183 ± 457
5.6 ± 1.5

F value
6.871
5.43
0.231

32.399
0.494
0.034

15.183

P value
0.032
0.005
0.363

< 0.001
0.781
0.955

< 0.001

A1：cumulative HBV DNA undetectable rate. A2：cumula⁃
tive HBV DNA undetectable rate was compared between HBeAg-
positive and negative patients（r2 = 3.914，P = 0.048）. B1：cumu⁃
lative ALT normalization rate. B2：cumulative ALT normalization
rate was compared between HBeAg- positive and negative patients
（r2 = 0.272，P = 0.53）. C：cumulative HBeAg loss rate in HBeAg-
positive CHB patients at baseline.

图 2 初始TDF治疗疗效

Fig.2 Efficacy of TDF treatment in CHB patients
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表 3 24周时发生部分病毒学应答的影响因素分析

Table 3 Cox analyses of host and viral factors
associated with undetectable levels of HBV DNA at 24

weeks

Covariate Multivariable
Sex
Age/Years
Presence of cirrhosis
Interferon experience
HBeAg state at baseline
ALT/（U/L）
Lg HBV DNA（U/mL）
Virological response at week 12

Multivariable
Hazard ratio（95% CI）
0.936（0.624-1.404）
1.002（0.974-1.031）
0.913（0.518-1.610）
0.715（0.457-1.118）
1.532（0.562-4.172）
1.000（1.000-1.001）
0.853（0.747-0.975）
105.9（10.45-1075.9）

P value
0.750
0.888
0.754
0.141
0.404
0.112
0.02

< 0.001

2.4 生化学应答情况

ALT正常化的患者在 24、48、96、144、192和

240周的比例分别为 72.1%、78.6%、91.2%、95%、

96%和 100%。基线HBeAg阳性者和HBeAg阴性

者患者之间 ALT 复常率没有统计学差异（P＝

0.53；图 2）。

2.5 血清学学应答情况

在服用TDF 24周、48周、96周、144周、192周
和 240周时，基线HBeAg阳性的患者HBeAg转阴

率分别为 6.6%（n = 7）、8.5%（n = 9）、18.0%（n =
19）、26.4%（n = 28）、30.2%（n = 32）、35.8%（n = 38，

图2）。38例获得HBeAg转阴患者中仅有两名患者

在第 48周和第 60周获得HBeAg/HBeAb血清学转

换。一例患者在 120周时获得HBsAg转阴，此例

患者基线HBsAg滴度较低，仅为 160.5 U/ mL。
2.6 药物安全性

本研究未发现严重不良事件。42例患者肌

酸激酶水平出现短暂升高，所有患者均无临床症

状，随访期间，经过休息等干预后，肌酸激酶水平

均可恢复到正常水平。同时，我们还对 141例基

线肌酐水平正常患者的肌酐动态变化水平进行了

分析。在 12周时观察到一个病人出现轻微的肌

酐水平升高（153 μmol/L），继续 TDF治疗至 36周

时，此例患者肌酐恢复到正常范围（31.6～116
μmol/L）。在研究期间，所有患者的血钙水平均正

常。3例患者血清磷水平略有下降，继续予 TDF
治疗 12 周后，3 例患者血磷均恢复至正常范围

表 2 24周时发生部分病毒学应答患者的基线情况

Table 2 Baseline demographics of patients who gained partial virological response at 24 weeks

Male/%
Age/（years，mean）
Presence of cirrhosis/%
Interferon experienced
HBeAg-positive
ALT（U/L，median）
Lg HBV DNA（U/mL）

Total（n＝130）
72（55.4%）

34.1 ± 6.7
20（15.4%）

4（3.1%）

98（75.4%）

175.9 ± 287.6
6.7 ± 1.4

CVR（n＝95）
53（55.8%）

34.1 ± 6.8
14（14.7%）

4（4.2%）

68（71.6%）

202.7 ± 325.5
6.5 ± 1.4

PVR（n＝35）
19（54.3%）

34.0 ± 6.6
6（17.1%）

0
30（85.7%）

103.4 ± 116.5
7.3 ± 1.4

F/r2
0.023
0.085
0.114
1.52
2.754
3.837
0.205

P value
0.878
0.771
0.736
0.574
0.097
0.052
0.652

Cumulative HBV DNA undetectable rate of TDF- treated CHB
patients at baseline lg HBV DNA（U/mL）≥ 6 was higher than that
among those with baseline lg HBV DNA（U/mL）< 6（r2 = 3.874，P =
0.49）.
图 3 两组（基线HBV DNA的对数≥6和＜6组）接受初

始TDF治疗的CHB患者累积HBV DNA不可测率

Figure 3 Cumulative HBV DNA undetectable rate in
TDF-treated CHB patients at different baseline HBV

DNA level
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（0.74～1.52 mmol/L）。

3 讨 论

TDF是一种强效、选择性聚合酶/逆转录酶抑

制剂。初始选择 TDF的患者，在长达 5年的治疗

期间，累积病毒学应答率逐渐增高，超过 95%的患

者在 96周时检测不到HBV DNA水平，所有患者

在 144周时均检测不到HBV DNA水平，甚至 13名
患者在 240周时获得完全病毒学应答［4］（定义：服

用NU期间，同时获得ALT复常、血清HBV DNA检

测不出、HBeAg/HBeAb 血清学转换、HBsAg 转

阴［5］）。

对基线HBV DNA高载量的CHB患者，TDF初

始单药治疗仍可强效抑制HBV 复制。国外有报

道显示，初始 TDF 治疗基线高病毒载量［HBV
DNA（U/mL）的对数 ≥ 6］的 HBeAg 阳性和阴性

CHB患者 24个月时，累积病毒学应答率分别高达

92.8%与 98.2%［6］。目前，高病毒载量没有明确定

义，一些研究认为HBV DNA（U/mL）的对数 ≥ 6为
高病毒载量［7］。按照此种定义，我们把患者分为

基线HBV DNA（U/mL）的对数 ≥ 6和＜6两组进行

比较，发现两组病毒学应答率在各个时间点都比

较接近，无明显差异。这一结果进一步表明，对于

病毒载量较高的慢性乙型肝炎患者，TDF是相当

有效的药物。我们课题组前期研究也得到类似的

结果，对于HBeAg阳性基线高病毒载量的CHB患

者，TDF和恩替卡韦（Entecavir，ETV）均可迅速抑

制HBV DNA复制［8］。然而，国外另一项研究则表

明，对于 HBeAg 阳性基线高病毒载量的 CHB 患

者，TDF较 ETV在抑制HBV DNA复制方面更优，

而对于HBeAg阴性的CHB患者，两种药物在抑制

HBV DNA复制方面无差异［7］。这些研究结果可

为具有基线高病毒载量的 CHB患者如何选择初

始抗病毒药物提供参考。

部分病毒学应答的出现，特别是与低耐药基

因屏障药物（拉米夫定、替比夫定、阿德福韦酯）相

关的部分病毒学应答，长期抗病毒治疗过程中极

易发生耐药［9］。国外有报道发现 7%至 24%的

CHB患者在接受 TDF单药治疗 48周时获得部分

病毒学应答［10］。本研究中，有 35例（26.9%）患者

在 TDF 单药治疗 24 周时出现部分病毒学应答。

本研究 PVR发生率较国外同类研究高的原因，可

能与我国评价 PVR选取的时间点（24周［3］）与国

外（48周）不同有关。但对于具有高耐药基因屏

障的NU，如 ETV和 TDF，即使发生部分病毒学应

答也很少发生耐药。我们以往的研究表明，如果

未检测到ETV耐药，ETV单药治疗 48周时出现部

分病毒学应答不需要调整治疗方案进行优化治

疗［11］。本研究中，有 35例出现部分病毒学应答的

患者，在不更改治疗方案的情况下，继续TDF单药

治疗，21例（60%）部分病毒学应答的患者在 48周

时获得 VR；同时，我们还观察到，超过 80%（30
例）的患者在 144周时获得病毒学应答，而且，在

治疗过程中，没有观察到一例患者发生病毒学突

破。韩国的一项研究也发现，177例服用 TDF单

药治疗发生部分病毒学应答的患者中，不更改方

案，延长 TDF治疗，有 127例（71.8%）部分病毒学

应答的患者获得病毒学应答［12］。这些结果均表

明，如果未检测到TDF耐药，TDF单药治疗过程中

出现部分病毒学应答的患者，不需要即刻调整治

疗方案进行优化治疗，继续延长TDF单药治疗，绝

大部分患者仍可获得病毒学应答。

38例基线 HBeAg 阳性的患者获得 HBeAg转

阴，其中 2例患者分别在 48周、60周获得HBeAg/
HBeAb转换。与Marcellin等的研究相比，本研究

中HBeAg转阴率略低（35.8% vs 45 %）［13］。慢性

乙型肝炎核苷（酸）类似物抗病毒的理想治疗终点

是，HBeAg阳性与HBeAg阴性患者，停药后获得

持久的血清HBsAg消失，伴或不伴HBsAg/HBsAb
转换［3］。本研究中，只有一例患者获得血清HB⁃
sAg转阴，但未获得HBsAg/HBsAb转换。从本研

究长期 TDF现实临床治疗的数据来看，为了实现

理想的治疗终点，任重而道远。

本研究过程中未出现严重不良事件。3例患

者血清磷水平略有下降，无需停止治疗，后可恢复

正常。Centeno 等人报道，CHB 患者接受 ETV 和

TDF治疗，两组之间在肾脏安全性上并无显著差

异性［14］。ETV和 TDF治疗 96周时，代偿期肝硬化

和失代偿期肝硬化患者肾小球滤过率差异无统计

学意义［15］。但是，已有报道，一些不良事件，如范

可尼综合征、乏力、低磷血症等，和 TDF相关［16］。

因此，定期进行随访检查是非常必要的，而且，应

先对每个 CHB病人进行个体化评估后再选择适

合的NU治疗。

总之，在实际临床实践中，无论慢性乙型肝炎

周昌静，等 . 替诺福韦酯初始单药治疗慢性乙型肝炎患者 5年疗效分析 715
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患者基线是否为高病毒载量，长达 5年的替诺福

韦酯治疗显著抑制了患者的HBV DNA水平。替

诺福韦酯初治治疗过程中发生部分病毒学应答的

慢性乙型肝炎患者，没有必要在第 24周就调整抗

病毒方案进行优化治疗，延长TDF单药治疗，绝大

部分患者仍能够获得病毒学应答。
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