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摘  要：目的  探究熊去氧胆酸联合阿德福韦酯和替比夫定治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化的临床疗效。方法  选择 2012 年

5 月—2014 年 5 月西安市第八医院收治的失代偿期乙型肝炎肝硬化患者 128 例作为研究对象，随机分为对照组和治疗组，每

组各 64 例。对照组口服阿德福韦酯片，10 mg/次，1 次/d；同时口服替比夫定片，600 mg/次，1 次/d。治疗组在对照组基础

上口服牛磺熊去氧胆酸胶囊，10 mg/kg，3 次/d。两组患者均治疗 50 周。观察两组的临床疗效，比较两组抗病毒疗效、肝功

能指标和 Child-Pugh 评分。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 84.3%、85.9%，两组比较差异无统计学意义；

但是两组显著改善率分别为 54.7%、68.7%，有效率分别为 29.7%、17.2%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，

两组脱氧核糖核酸（HBV-DNA）转阴率、乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）血清学转换率、丙氨酸转氨酶（ALT）复常率及病毒

学突破率比较差异均无统计学意义。治疗后，两组白蛋白（ALB）和凝血酶原活动度（PTA）均显著升高，而血清总胆红素

（TBIL）和 ALT 均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标的改善程度明显优于

对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组 Child-Pugh 评分均明显降低，同组治疗前后差异有统计学

意义（P＜0.05）；治疗 30 周、40 周和 50 周后，治疗组 Child-Pugh 评分降低幅度比对照组同期更大，两组比较差异具有统

计学意义（P＜0.05）。结论  熊去氧胆酸联合阿德福韦酯和替比夫定治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化具有较好的临床疗效，能

改善患者肝功能，降低 Child-Pugh 评分，具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of ursodeoxycholic acid combined with adefovir dipivoxil and telbivudine in treatment 
of hepatitis B decompensated cirrhosis. Methods  Patients (128 cases) with hepatitis B decompensated cirrhosis in the Eighth Hospital 
of Xi’an from May 2012 to May 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 64 cases. Patients 
in the control group were po administered with Adefovir Dipivoxil Tablets, 10 mg/time, once daily. And patients in the control group 
were also po administered with Telbivudine Tablets, 600 mg/time, once daily. Patients in the treatment group were po administered 
with Tauroursodeoxycholic Acid Capsules on the basis of the control group, 10 mg/kg, three times daily. Patients in two groups were 
treated for 50 weeks. After treatment, the efficacies were evaluated, and antiviral effect, liver function indexes, and Child-Pugh scores 
in two groups were compared. Results  After treatment, the clinical efficacies in the control and treatment groups were 84.3%, and 
85.9%, and there was no differences between two groups. The significant improvement rate in the control and treatment groups were  
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54.7% and 68.7%, respectively, and the efficacies in the control and treatment groups were 29.7% and 17.2%, respectively, and there 
was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, HBV-DNA negative conversion rate, HBeAg serological conversion 
rate, ALT recovery rate, and virological breakthrough rate in two groups had no difference. After treatment, ALB and PTA in two 
groups were significantly increased, but TBIL and ALT in two groups were significantly decreased, and the difference was 
statistically significant in the same group (P < 0.05). And the observational indexes in the treatment group were significantly better than 
those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the Child-Pugh scores in two 
groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). After treatment for 30, 
40, and 50 weeks, the Child-Pugh scores in the treatment group were lower than those at the same period in the control group, with 
significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Ursodeoxycholic acid combined with adefovir dipivoxil and 
telbivudine has clinical curative effect in treatment of hepatitis B decompensated cirrhosis, and can improve liver function, induce 
Child-Pugh scores, which has a certain clinical application value.  
Key words: Tauroursodeoxycholic Acid Capsules; Adefovir Dipivoxil Tablets; Telbivudine Tablets; hepatitis B decompensated cirrhosis; 
liver function indexes; Child-Pugh scores  

 
乙型肝炎是人类危害最大的健康问题之一，据

不完全统计，全球约有 3.5 亿乙型肝炎病毒（HBV）

携带者，其中有大量携带者可能进一步发展为失代

偿期乙型肝炎肝硬化，其处于乙型肝炎的较晚期阶

段，若不及时有效治疗可能导致肝癌等严重后果[1-2]。

目前临床对失代偿期乙型肝炎肝硬化的治疗并无特

效药物，但减少乙型肝炎病毒的复制和改善患者肝

功能可缓解疾病发展，提高患者生存质量[3-4]。根据

《慢性乙型肝炎防治指南》中规定，应首选耐药基因

屏障较高的药物来治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化，

如恩替卡韦单用，或选用两种无交叉耐药位点的药

物联合用药，如替比夫定联合阿德福韦酯。另有研

究表明，熊去氧胆酸能够明显改善乙型肝炎肝硬化

患者肝功能。尽管熊去氧胆酸、阿德福韦酯与替比

夫定均是临床常用药物，然而，目前针对上述三药

联合用于失代偿期乙型肝炎肝硬化的报道却很少。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选择 2012 年 5 月—2014 年 5 月西安市第八医

院收治的失代偿期乙型肝炎肝硬化患者 134 例作为

研究对象。其中男 70 例，女 64 例，年龄 34～63
岁，平均年龄（43.3±3.7）岁。 

纳入标准：（1）年龄在 30～70 岁的患者；（2）
符合 2010 年中华医学会肝病学分会和感染病学分

会共同制定的《病毒性肝炎防治方案》[5]关于失代

偿期肝硬化的诊断标准且 e 抗原阳性的患者；（3）
同意参与和配合本研究，且签署知情同意书的患者。 

排除标准：（1）合并患有肝癌或其他恶性肿瘤

患者；（2）合并患有其他类型病毒性肝炎或酒精、

药物等引起的肝损害患者；（3）合并患有严重心血

管疾病的患者；（4）研究前 3 个月曾接受过核苷（酸）

类或是干扰素类药物治疗的患者。 
1.2  药物 

阿德福韦酯片由辰欣药业股份有限公司生产，

规格 10 mg/片，产品批号 2012030211、2013120902；
替比夫定片由北京诺华制药有限公司生产，规格

600 mg/片，产品批号 98074021；牛磺熊去氧胆酸

胶囊由意大利贝斯迪大药厂生产，规格 250 mg/粒，

产品批号 92070931。 
1.3  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组和治疗组，每组各 67
例。其中，对照组男 34 例，女 33 例；年龄 35～63
岁，平均年龄（43.7±3.8）岁；平均丙氨酸转氨酶

转氨酶（ALT）（93.8±15.5）U/L；平均血清总胆红

素（TBIL）（63.2±9.3）μmol/L；平均白蛋白（ALB）
（28.7±4.2）g/L；Child-Pugh 评分（9.3±1.2）分。

治疗组男 36 例，女 31 例；年龄 34～60 岁，平均年

龄（42.9±3.5）岁；平均 ALT（92.5±15.2）U/L；
平均 TBIL（62.9±9.1）μmol/L；平均 ALB（28.5±
4.1）g/L；平均 Child-Pugh 评分（9.2±1.1）分。在

随访期中，134 例患者中共有 6 例病例出现脱落，

其中有 2 例接受肝移植，4 例死亡，有 128 例患者

观察到随访结束；其中对照组中出现 3 例病例脱落，

其中有 0 例接受肝移植，3 例死亡，有 64 例患者观

察到随访结束；治疗组中出现 3 例病例脱落，其中

有 2 例接受肝移植，1 例死亡，有 64 例患者观察到

随访结束。两组患者一般资料比较差异无统计学意

义，具有可比性。 
所有患者在入院后均接受对症支持治疗和保肝

等常规治疗。在此基础上，对照组口服阿德福韦酯
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片，10 mg/次，1 次/d；同时口服替比夫定片，600 mg/
次，1 次/d。治疗组在对照组基础上口服牛磺熊去

氧胆酸胶囊，10 mg/kg，3 次/d。两组患者均治疗

50 周。由于本研究中乙型肝炎肝硬化患者多存在肾

功能降低等复杂的并发症，而阿德福韦酯及替比夫

定均具有一定的肾损伤，因此在用药期间还需严格

监测患者肾脏功能变化情况，若出现较为严重的不

良反应，需立即减少剂量，改变药物种类甚至停药

并予以对症治疗。 
1.4  临床疗效评价标准[6] 

显著改善：患者体征明显好转，症状明显减轻，

肝功能指标 ALT、总蛋白（TB）及凝血酶原时间（PT）
等恢复正常，乙型肝炎病毒的脱氧核糖核酸（HBV- 
DNA）转阴。有效：患者体征有一定好转，症状有

一定减轻，肝功能等指标为正常值 2 倍以内，

HBV-DNA 转阴或是下降 2 个对数级以上。无效：

患者上述症状与指标均无改善甚至加重。 
总有效率＝（显效改善＋有效）/总例数 

1.5  观察指标 
利用岛津 OL-980 型全自动血液分析仪对两组

患者治疗前后 ALB、凝血酶原活动度（PTA）、血

清 TBIL 及 ALT 水平进行检测。 
根据文献方法[7]，通过 Child-Pugh 评价两组患

者肝功能。其中 1 分为无肝性脑病（级）及腹水，

TBIL＜34 μmol/L，ALB＞35 g/L，PT 延长＜4 s。2
分为 1～2 级肝性脑病，轻度腹水，34＜TBIL＜51 
μmol/L，28＜ALB＜35 g/L，4＜PT 延长＜6 s。3
分为 3～4 级肝性脑病，中及重度腹水，TBIL＞51 
μmol/L，ALB＞35 g/L，PT 延长＞6 s。 

抗病毒疗效评价：采用聚合酶链式反应（PCR）
法和电化学发光法分别检测治疗前后 HBV-DNA 表

达情况和乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）水平；检测并

记录两组患者 ALT 复常率和病毒学突破情况。 
HBeAg 血清学转换率＝HBeAg 血清学转换发生例数/ 

HbeAg 阳性例数 

HBV-DNA 转阴率＝HBV-DNA 转阴例数/总例数 

ALT 复常率＝ALT 复常例数/总例数 

病毒学突破率＝病毒学突例数/总例数 

1.6  不良反应 
观察两组患者在治疗过程中肌酸激酶升高及肾

脏不良反应的发生情况。 
1.7  统计学方法 

本研究中数据分析均采用 SPSS 22.0 统计学软

件，计数资料用率表示，采用 χ2 检验，计量资料以

x ± s 表示，采用 t 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显著改善 35 例，显著改善率为

54.7%；治疗组显著改善 44 例，显著改善率为

68.7%，两组显著改善率比较差异具有统计学意义

（P＜0.05）。对照组有效 19 例，有效率为 29.7%；

治疗组有效 11 例，有效率为 17.2%，两组有效率比

较差异有统计学意义（P＜0.05）。两组无效率和总

有效率比较差异无统计学意义，见表 1。 
2.2  两组抗病毒疗效比较 

治疗后，两组 HBV-DNA 转阴率、HBeAg 血清

学转换率、ALT 复常率及病毒学突破率比较差异无

统计学意义，两组均未检测到病毒学变异，见表 2。 
2.3  两组肝功能指标比较 

治疗后，两组 ALB 和 PTA 均显著升高，而 TBIL
和 ALT 均显著下降，同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；且治疗组这些观察指标的改善

程度明显优于对照组，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组 Child-Pugh 评分比较 

治疗后，两组患者 Child-Pugh 评分均明显降低，

同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗

30、40 和 50 周后，治疗组 Child-Pugh 评分降低幅

度比对照组同期更大，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

显著改善 有效 无效 总有效率 
组别 n/例 

n/例 占比/% n/例 占比/% n/例 占比/% n/例 占比/% 

对照 64 35 54.7 19 29.7 10 15.6 54 84.3 

治疗 64 44 68.7* 11 17.2* 9 14.1 55 85.9 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 
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表 2  两组抗病毒疗效比较 
Table 2  Comparison on antiviral effect between two groups 

HBV-DNA 转阴率 HBeAg 血清学转换率 ALT 复常率 病毒学突破率 
组别 n/例 

例数/例 占比/% 例数/例 占比/% 例数/例 占比/% 例数/例 占比/% 

对照 64 36 54.7 17 26.6 41 64.1 4 6.3 

治疗 64 37 57.8 18 28.1 39 60.9 3 4.7 

表 3  两组肝功能指标比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 3  Comparison on liver function indexes between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

分组 观察时间 ALB/(U·L−1) PTA/% TBIL/(μmol·L−1) ALT/(U·L−1) 

对照 治疗前 28.7±4.2 61.6±8.3 63.2±9.3 93.8±15.5 

 治疗后 31.9±4.3* 66.0±8.4* 54.8±6.1* 49.1±5.2* 

治疗 治疗前 28.5±4.1 61.3±8.1 62.9±9.1 92.5±15.2 

 治疗后 36.2±4.9*▲ 70.2±8.5*▲ 43.1±5.2*▲ 36.3±4.8*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组 Child-Pugh 评分比较（⎯x ± s，n = 64） 
Table 4  Comparison on Child-Pugh scores between two groups (⎯x ± s, n = 64 ) 

Child-Pugh 评分/分 
组别 

治疗前 治疗 10 周 治疗 20 周 治疗 30 周 治疗 40 周 治疗 50 周 

对照 115.1±13.8 111.4±13.3* 105.3±11.1* 93.2±8.5* 88.6±7.3* 83.3±6.3* 

治疗 118.2±14.1 110.2±13.2*▲ 101.1±10.6*▲ 82.6±7.0*▲ 71.3±6.1*▲ 62.3±5.1*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗同期比较：
▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group at the same period 

2.5  两组患者不良反应比较 
两组患者均未出现严重的或是危及生命的不良

反应，治疗组与对照组在治疗过程中分别有 2 例和

3 例患者出现轻度肌酸激酶升高现象，未给予停药

或对症治疗等措施处理，患者自行恢复。两组患者

均未出现如肌酐和尿素氮等指标严重超标等药物相

关的肾功能损伤。 
3  讨论 

乙型肝炎是危害患者生命健康的常见疾病之

一，可导致严重的乙型肝炎肝硬化，失代偿期乙型

肝炎肝硬化患者病情较为危重，不及时有效治疗可

导致原发性肝癌等严重后果。因此，针对该类型患

者，选择合适的治疗方法显得非常重要。阿德福韦

酯口服在肠黏膜进行吸收并可缓慢释放进入血液，

在血液及组织器官中可迅速被脂酶水解为代谢产

物阿德福韦[8]，后在细胞内进行双磷酸化，形成具

有较强活性的双磷酸阿德福韦，产生抗病毒作用，

并通过抑制 HBV-DNA 聚合酶或是终止 HBV-DNA
链的合成来有效抑制的 HBV 复制[9]。替比夫定能

够由细胞激酶的作用被磷酸化生成具有活性的代谢

产物替比夫定-腺苷[10]，通过与 HBV 中自然底物胸

腺嘧啶 5’-腺苷产生竞争，从而对 HBV-DNA 多聚酶

的活性产生较强抑制活性，并通过整和到

HBV-DNA 中造成乙型肝炎病毒 DNA 链延长终止，

最终达到抑制乙型肝炎病毒复制的目的[11]。阿德福

韦酯与替比夫定是乙型肝炎肝硬化的治疗中常用的

药物，单用或联合给药均具有较好的效果。熊去氧

胆酸常用于各类型胆汁淤积性肝病等疾病的预防与

治疗[12]，并未广泛运用于乙型肝炎肝硬化的治疗，

但有研究证实，熊去氧胆酸能够通过改善人体谷氨

酰转肽酶（GGT）水平来治疗乙型肝炎肝硬化[13]。 
HBeAg血清学转换率及HBV-DNA转阴率是评

价乙型肝炎肝硬化治疗中抗病毒疗效的权威指标，

本研究结果表明，治疗组与对照组患者 HBeAg 血

清学转换率、HBV-DNA 转阴率基本一致，两组上

述指标比较差异均无统计学意义，提示熊去氧胆酸

的使用并不能够提高乙型肝炎肝硬化治疗中的抗病

毒疗效。在肝脏功能改善方面，治疗后两组患者肝
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脏功能均得到明显改善，且治疗组治疗后 ALB、

PTA、TBIL 及 ALT 等指标的改善程度明显优于对

照组；同时，治疗组患者显著改善率（68.7%）明

显高于对照组患者（54.7%），表明两种治疗方法均

可有效改善患者肝功能，而加用熊去氧胆酸可更有

效促进患者肝脏损伤的恢复，其中机制可能与熊去

氧胆酸具有增加胆汁中碳酸氢盐、改变消化道胆汁

酸池的组成、调节免疫、保护肝细胞膜、抗氧化、

促进受损肝细胞胆汁分泌功能、抑制肝细胞凋亡及

细胞保护等药理作用密切相关[13]，其中的具体原因

与机制还有待深入研究。 
Child-Pugh 评分是临床上常用以对肝硬化患者

的肝脏功能进行量化评估的分级标准，对乙型肝炎

肝硬化治疗的疗效评价具有重要作用，其分值越低

表明治疗效果越佳。在本研究中，治疗结束后所有

患者的 Child-Pugh 评分均明显降低，且从治疗第 30
周开始，治疗组评分明显低于对照组，说明熊去氧

胆酸对改善患者的肝硬化症状具有重要意义，其中

机制仍可能与其较好的促进胆汁分泌，肝脏细胞保

护等作用相关。然而值得注意的是，尽管所有患者

均未出现危及患者生命的严重不良反应，但在后续

研究中，仍需要重点关注患者可能出现的肾损伤。

尽管本研究取得了较为客观的结果，但是由于本研

究缺乏长期疗效的评估，同时由于部分检测指标的

时间间隔较长，可能会导致实验误差增加，影响本

研究的科学性，更由于失代偿肝硬化患者往往同时

存在其他严重异常情况需要处理，治疗复杂，药物

种类多，其他治疗药物是否可能对研究结果产生一

定的影响，还需要进一步验证。 
综上所述，熊去氧胆酸联合阿德福韦酯和替比

夫定治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化具有较好的临床

疗效，能改善患者肝功能，降低 Child-Pugh 评分，

值得进行深入研究。 
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