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核苷（酸）类似物治疗 ＨＢｅＡｇ阳性高病毒载量
慢性乙型肝炎患者临床疗效分析

丁秀丽１，２，尹华发１，崔小玲３

（１安徽医科大学第一附属医院感染病科，合肥　２３００２２；
２蚌埠医科大学第二附属医院感染病科，蚌埠　２３３０００；３铜陵市人民医院感染病科，铜陵　２４４０００）

摘要　目的　比较核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）单药和联合治疗在乙型肝炎 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性且高病毒载量慢性乙型肝炎
（ＣＨＢ）患者中的抗病毒疗效和肾脏安全性。方法　共纳入３５３例初治ＨＢｅＡｇ阳性且高病毒载量的ＣＨＢ患者，根据治疗方案
分为５组，有４个单药治疗组和１个联合治疗组，分别为：恩替卡韦（ＥＴＶ）组８８例、富马酸替诺福韦二吡呋酯（ＴＤＦ）组１３５
例、富马酸丙酚替诺福韦（ＴＡＦ）组３４例、艾米替诺福韦（ＴＭＦ）组２５例和ＥＴＶ联合ＴＤＦ（ＥＴＶ＋ＴＤＦ）组７１例。采用回顾性队
列研究设计，分析各组治疗２４、４８周ＨＢＶＤＮＡ水平、血清学（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平）、肾功能指标（血 Ｓｃｒ水平、ｅＧＦＲ）及４８周
ＨＢｓＡｇ阴转率、ＨＢｅＡｇ血清转换率和ＨＢＶＤＮＡ阴转率（ＨＢＶＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ），并通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＨＢＶＤＮＡ阴
转的影响因素。结果　２４周时，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢＶＤＮＡ水平低于 ＥＴＶ组（Ｐ＜０.０５），但与 ＴＤＦ、ＴＡＦ、ＴＭＦ组相近（Ｐ＞
０.０５）；４８周时，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组的ＨＢＶＤＮＡ水平低于所有单药治疗组（Ｐ＜０.０５）；ＴＤＦ、ＴＡＦ和 ＴＭＦ组的 ＨＢＶＤＮＡ水平相近
（Ｐ＞０.０５）；ＥＴＶ组ＨＢＶＤＮＡ水平高于其余４组（Ｐ＜０.０５）。ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ、ＴＭＦ、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为
３１.８２％、５１.１１％、５２.９４％、５６.００％、７８.８７％，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组的 ＨＢＶＤＮＡ阴转率优于所有单药治疗组（Ｐ＜０.０５），ＴＤＦ、ＴＡＦ
和ＴＭＦ３组ＨＢＶＤＮＡ阴转率相似，均优于ＥＴＶ单药治疗组（Ｐ＜０.０５）。多因素分析显示，基线ＨＢｓＡｇ低水平（ＯＲ＝０.４３０，Ｐ
＝０.００４）、基线ＡＬＴ高值（ＯＲ＝２.３８９，Ｐ＜０.００１）及联合治疗方案（ＯＲ＝６.２３９，Ｐ＜０.００１）为治疗４８周时 ＨＢＶＤＮＡ阴转的
独立预测因素。４８周时ＥＴＶ＋ＴＤＦ组ＨＢｓＡｇ水平低于 ＥＴＶ组［（３.６５±０.８５）ｖｓ（３.８８±０.６４），Ｐ＜０.０５］。ＥＴＶ＋ＴＤＦ组
ＨＢｓＡｇ阴转率１.４１％（１／７１），其余组阴转率均为０。各组间ＨＢｅＡｇ血清转换率、血Ｓｃｒ及ｅＧＦＲ相互比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞０.０５）。结论　对于ＨＢｅＡｇ阳性且高病毒载量ＣＨＢ患者，ＥＴＶ联合 ＴＤＦ方案较单药治疗可显著增强抗病毒疗效，且
未增加肾脏不良事件风险，提示联合治疗可作为该类人群的优选策略。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是由
乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）持续感染引
起的肝脏慢性炎症性疾病，是引起国内终末期肝病

和肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）主要病
因之一［１］。早期持续有效的抗病毒治疗可以大幅

度减少肝硬化、ＨＣＣ的发生。为了尽早达到世界卫
生组织ＣＨＢ治疗目标［２］，即到２０３０年ＣＨＢ诊断率
达到９０％，治疗率达到８０％，中国２０２２版 ＣＨＢ防
治指南［３］在２０１９版［４］基础上作出更新，进一步扩

大了抗病毒治疗范围，其中包括更多的既往未达到

抗病毒治疗指征高病毒载量患者。

　　然而对于乙型肝炎 ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉ-
ｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）阳性高病毒载量 ＣＨＢ患者，现有核苷
（酸）类似物（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ）单药治疗的
疗效有限［５－６］，部分患者仍存在低病毒血症（ｌｏｗ-
ｌｅｖｅｌｖｉｒｅｍｉａ，ＬＬＶ）及应答不佳的问题。因此，探索
更优化的抗病毒治疗方案已成为临床亟待解决的问

题。该研究通过回顾性分析初治 ＨＢｅＡｇ阳性且高
病毒载量ＣＨＢ患者接受不同治疗方案的抗病毒疗
效及肾脏安全性，旨在为临床治疗提供新的循证医

学证据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试剂和仪器　ＨＢＶＤＮＡ检测采用罗氏诊断
（上海）有限公司提供的 ＣｏｂａｓⓇ８０００全自动生化
分析系统及配套试剂，收取患者空腹静脉血标本，
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４０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，分离血清，－１８℃ 低温保
存，避免反复冻融，检测下限为 ２０ＩＵ／ｍｌ；对 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平低于检测下限的样本，统一以２０ＩＵ／ｍｌ赋
值进行统计学分析。ＨＢＶ血清学标志物［乙型肝炎
表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）、
ＨＢｅＡｇ］检测试剂由上海雅培贸易有限公司提供；血
清生化学［丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ-
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）］检测试剂由罗
氏诊断（上海）有限公司提供。

１．１．２　病例资料　本研究为单中心回顾性队列研
究，纳入２０１９年８月—２０２３年１２月于安徽医科大
学第一附属医院感染疾病科门诊就诊的初治 ＣＨＢ
患者。纳入标准需同时满足以下条件：① 符合我国
ＣＨＢ防治指南（２０１９版）抗病毒治疗指征［４］；②
ＨＢｓＡｇ及 ＨＢｅＡｇ持续阳性≥６个月；③ 基线 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量≥１.０×１０７ＩＵ／ｍｌ；④ 初治连续接受以下
任一方案疗程满４８周：单药治疗包括恩替卡韦（ｅｎ-
ｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）、富马酸替诺福韦二吡呋酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）、富马酸丙酚替诺福韦
（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）、艾米替诺福
韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ，ＴＭＦ）；联合治疗包括
ＥＴＶ联合 ＴＤＦ（ＥＴＶ＋ＴＤＦ）；⑤ 治疗依从性良好
（用药记录完整率≥９５％）且随访资料完整。排除
标准：① 既往接受过ＮＡｓ治疗者；② 合并丙型肝炎
病毒、丁型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒等其它病毒

感染者；③ 合并其他肝脏疾病（如药物性肝损伤、酒
精性肝炎、自身免疫性肝病等）或全身性疾病累及

肝脏者；④ 有使用免疫抑制剂或干扰素治疗史者；
⑤ 基线已存在失代偿期肝硬化或 ＨＣＣ者。本研究
方案经安徽医科大学第一附属医院医学伦理委员会

审查批准（批号：ＹＪ２０１８-０７-１６）。
１．２　方法
１．２．１　资料收集　收集患者的临床及实验室资料，
主要包括人口学资料（性别、年龄），患者基线、治疗

２４及４８周ＨＢＶＤＮＡ水平（ＬｇＩＵ／ｍｌ）、ＨＢｓＡｇ水平
（ＬｇＩＵ／ｍｌ）、ＨＢｅＡｇ水平（ＬｇＳ／ＣＯ）、ＡＬＴ值（Ｕ／
Ｌ）、Ｃｒ水平（μｍｏｌ／Ｌ），基于ＣＫＤ-ＥＰＩ公式计算的估
算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１.７３ｍ２）］及合并症信息（基于腹
部超声或ＣＴ诊断的脂肪肝病史）。
１．２．２　分组　本研究共纳入３５３例初治 ＨＢｅＡｇ阳
性且高病毒载量（ＨＢＶＤＮＡ≥１０×１０７ＩＵ／ｍｌ）ＣＨＢ
患者，根据治疗方案分为以下 ５组：ＥＴＶ组（ｎ＝
８８）、ＴＤＦ组（ｎ＝１３５）、ＴＡＦ组（ｎ＝３４）、ＴＭＦ组（ｎ

＝２５）及ＥＴＶ＋ＴＤＦ联合组（ｎ＝７１）。
１．２．３　给药方法　单药组：ＥＴＶ０.５ｍｇ、ＴＤＦ３００
ｍｇ、ＴＡＦ２５ｍｇ、ＴＭＦ２５ｍｇ，每日一次口服；联合组：
ＥＴＶ０.５ｍｇ＋ＴＤＦ３００ｍｇ，每日分次口服。
１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２７.０软件进行统计学
分析，使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９.０用于图表制作。符合
正态分布的计量资料采用方差分析和ｔ检验，计数资
料组间比较采用χ２检验（或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法），非
正态分布或参数不齐资料两组间比较采用 Ｍａｎｎ-
ＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验，三组及以上比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ-
ＷａｌｌｉｓＨ（Ｋ）秩和检验，二分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型用于
分析ＨＢＶＤＮＡ阴转（ＨＢＶＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ）的独立
预测因素，计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及９５％置信
区间（ＣＩ）。以Ｐ＜０.０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　基线特征　各组基线人口学特征（年龄、性
别）、基线（０周）ＨＢＶＤＮＡ水平、血清学指标（ＨＢ-
ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平）、血清生化学指标（ＡＬＴ、Ｃｒ水平、
ｅＧＦＲ）及脂肪肝患病率差异均无统计学意义，提示
组间基线特征均衡可比。见表１。
２．２　治疗２４周 ＨＢＶＤＮＡ水平、血清学及肾功能
指标比较　与ＥＴＶ组相比，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组治疗２４周
ＨＢＶＤＮＡ水平下降更明显，差异有统计学意义（Ｐ
＜０.０５），其他３组与其相比，差异均无统计学意义
（图１）。各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢｓＡｇ水平（表
２）及ＨＢｅＡｇ水平（图２）差异均无统计学意义。各
单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组血Ｃｒ及ｅＧＦＲ水平比较差异

图１　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组０、２４、４８周血清

ＨＢＶＤＮＡ水平比较

Ｆｉｇ．１　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳｅｒｕｍＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４，ａｎｄ

４８ｗｅｅｋｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＥＴＶｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１ｖｓＴＤＦｇｒｏｕｐ；
＆Ｐ＜０.０５，＆＆Ｐ＜０.０１ｖｓＴＡＦｇｒｏｕｐ；∇Ｐ＜０.０５ｖｓＴＭＦｇｒｏｕｐ．
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表１　基线特征

Ｔａｂ．１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＥＴＶ（ｎ＝８８） ＴＤＦ（ｎ＝１３） ＴＡＦ（ｎ＝３４） ＴＭＦ（ｎ＝２５） ＥＴＶ＋ＴＤＦ（ｎ＝７１） χ２／Ｆ／Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｓｅｘ［ｎ（％）］ ４．５３ ０．３４０
　Ｍａｌｅ ６０（６８．２０） ７６（５６．３０） １８（５２．９０） １５（６０．００） ４６（６４．８０）
　Ｆｅｍａｌｅ ２８（３１．８０） ５９（４３．７０） １６（４７．１０） １０（４０．００） ２５（３５．２０）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，�ｘ±ｓ） ３５．０３±１０．８０ ３４．３７±９．４４ ３２．５５±５．５７ ３２．２４±４．０３ ３６．２５±１０．１５ １．３７ ０．２４３
Ａｇｅ［ｎ（％）］ １．９０ ０．７５５
　≤３０ ２３（２６．１０） ４４（３２．６０） １１（３２．４０） ８（３２．００） １８（２５．４０）
　＞３０ ６５（７３．９０） ９１（６７．４０） ２３（６７．６０） １７（６８．００） ５３（７４．６０）
ＡＬＴ［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ６３（３５，１１７） ７２（３９，１４８） ８５（３６，１６３） ５９（３１，１６４） ５７（３０，１２９） １．３６ ０．８５
ＨＢＶＤＮＡ［ＬｇＩＵ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ８．１２（７．５６，８．４５） ８．０９（７．７２，８．４３） ８．０９（７．７２，８．４５） ８．２９（８．００，８．４５） ８．２６（７．８５，８．５４） ６．８５ ０．１４４
ＨＢＶＤＮＡ［ＬｇＩＵ／ｍｌ，ｎ（％）］ ５．９３ ０．２０５
　≥８ ５０（５６．８０） ７３（５４．１０） １８（５２．９０） １８（７２．００） ４８（６７．６０）
　＜８ ３８（４３．２０） ６２（４５．９０） １６（４７．１０） ７（２８．００） ２３（３２．４０）
ＨＢｓＡｇ［ＬｇＩＵ／ｍｌ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ４．４４（３．８６，４．７４） ４．３６（４．０１，４．６４） ４．３０（３．８０，４．７２） ４．５８（４．１５，４．７５） ４．３０（４．０１，４．６９） ２．７９ ０．５９４
ＨＢｅＡｇ［ＬｇＳ／ＣＯ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ３．０９（２．６８，３．１９） ３．０４（２．７０，３．１４） ３．０２（２．５８，３．１６） ３．０９（３．０７，３．１７） ３．０６（２．８６，３．１６） ７．０７ ０．１３２
ＢｌｏｏｄＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ，�ｘ±ｓ） ６７．９７±１５．３８ ６６．２３±１４．２８ ６５．４１±１２．８２ ６７．４５±１７．３８ ７０．０５±１５．０２ ０．９７ ０．４２７
ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），�ｘ±ｓ］ １２１．６９±１６．６０ １２２．０７±１１．６７ １２３．６５±１１．８１ １２１．４８±１２．８４ １２０．７０±１４．４２ ０．２９ ０．８８７
Ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ［ｎ（％）］ ２．４０ ０．６４４
　Ｎｏ ６６（７５．００） １０８（８０．００） ２９（８５．２９） １８（７２．００） ５４（７６．０６）
　Ｙｅｓ ２２（２５．００） ２７（２０．００） ５（１４．７１） ７（２８．００） １７（２３．９４）

表２　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ０、２４、４８周血清ＨＢｓＡｇ水平比较

Ｔａｂ．２　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４，ａｎｄ４８ｗｅｅｋｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

Ｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ） ＥＴＶ（ｎ＝８８） ＴＤＦ（ｎ＝１３５） ＴＡＦ（ｎ＝３４） ＴＭＦ（ｎ＝２５） ＥＴＶ＋ＴＤＦ（ｎ＝７１） Ｚ／Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
０ ４．４４（３．８６，４．７４）４．３６（４．０１，４．６４）４．３０（３．８０，４．７２）４．５８（４．１５，４．７５）４．３０（４．０１，４．６９） ２．７９ ０．５９４
２４ ４．０５±０．６２ ３．８８±０．６１ ３．８１±０．６６ ４．１１±０．６０ ３．８７±０．７８ １．８４ ０．１２１
４８ ３．８８±０．６４ ３．７２±０．６４ ３．７２±０．６６ ３．９３±０．７９ ３．６５±０．８５* １．６２ ０．１６９

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓｔｈｅＥＴＶｇｒｏｕｐ．

图２　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组０、２４、４８周血清
ＨＢｅＡｇ水平比较

Ｆｉｇ．２　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＨＢｅＡｇｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４，ａｎｄ
４８ｗｅｅｋｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

均无统计学意义（表３、４）。
２．３　治疗４８周 ＨＢＶＤＮＡ水平、血清学及肾功能
指标比较　与 ＥＴＶ组相比，ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ

组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组治疗４８周 ＨＢＶＤＮＡ水平下降更
明显，差异均有统计学意义（Ｐ＜０.０５）（图 １）；与
ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ组相比，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平下降更明显，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０.０５）（图１）；ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ组差异无统计
学意义（Ｐ＞０.０５）（图１）。与 ＥＴＶ组相比，ＥＴＶ＋
ＴＤＦ组ＨＢｓＡｇ水平下降更明显，差异有统计学意义
（Ｐ＜０.０５）（表２、图３），其他３组与其相比，差异均
无统计学意义（Ｐ＞０.０５）（表２）。各单药组、ＥＴＶ＋
ＴＤＦ组 ＨＢｅＡｇ水平差异均无统计学意义（Ｐ＞
０.０５）（图２）。ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢｓＡｇ阴转率１.４１％
（１／７１），而其他治疗组未观察到 ＨＢｓＡｇ阴转病例。
ＨＢｅＡｇ血清转换率［ＥＴＶ组６.８１％（６／８８）、ＴＤＦ组
７.４１％（１０／１３５）、ＴＡＦ组 ２.９４％（１／３４）、ＴＭＦ组
４.００％（１／２５）、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组４.２３％（３／７１）］，各组
间差异均无统计学意义（Ｐ＞０.０５）。各单药组、
ＥＴＶ＋ＴＤＦ组血Ｃｒ及ｅＧＦＲ水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０.０５）（表３、４）。
２．４　治疗４８周ＨＢＶＤＮＡ阴转率及其影响因素
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表３　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组０、２４、４８周血清Ｃｒ水平比较

Ｔａｂ．３　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣｒｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４，ａｎｄ４８ｗｅｅｋｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

Ｔｉｍｅ

（ｗｅｅｋｓ）

ＥＴＶ

（ｎ＝８８）

ＴＤＦ

（ｎ＝１３５）

ＴＡＦ

（ｎ＝３４）

ＴＭＦ

（ｎ＝２５）

ＥＴＶ＋ＴＤＦ

（ｎ＝７１）

Ｆ

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ
０ ６７．９７±１５．３８ ６６．２３±１４．２８ ６５．４１±１２．８２ ６７．４５±１２．８２ ７０．０５±１５．０２ ０．９７ ０．４２７
２４ ６９．０４±１４．６４ ６６．８９±１４．７８ ６５．３９±１３．７３ ６６．１７±１６．８８ ７０．１９±１５．０７ １．０３ ０．３９０
４８ ６８．９４±１４．４８ ６６．６６±１４．１３ ６５．５２±１３．９２ ６６．７１±１７．６４ ６９．９２±１５．４０ ０．９４ ０．４４２

表４　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组０、２４、４８周ｅＧＦＲ水平比较

Ｔａｂ．４　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅＧＦＲｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４，ａｎｄ４８ｗｅｅｋｓｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

Ｔｉｍｅ

（ｗｅｅｋｓ）

ＥＴＶ

（ｎ＝８８）

ＴＤＦ

（ｎ＝１３５）

ＴＡＦ

（ｎ＝３４）

ＴＭＦ

（ｎ＝２５）

ＥＴＶ＋ＴＤＦ

（ｎ＝７１）

Ｆ

ｖａｌｕｅ

Ｐ

ｖａｌｕｅ
０ １２１．６９±１６．６０ １２２．０７±１１．６７ １２３．６５±１１．８１ １２１．４８±１２．８４ １２０．７０±１４．４２ ０．２９ ０．８８７
２４ １２０．８１±１５．１２ １２０．４０±１２．５４ １２３．０９±１１．０１ １２２．０４±１２．４６ １２０．４４±１５．１７ ０．３３ ０．８５９
４８ １２０．０６±１４．３２ １２０．１９±１１．５０ １２２．２６±１１．９３ １２０．９２±１３．１７ １１９．４５±１４．５７ ０．２９ ０．８９４

图３　ＥＴＶ组与ＥＴＶ＋ＴＤＦ组０、２４、４８周血清ＨＢｓＡｇ水平比较

Ｆｉｇ．３　ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳｅｒｕｍＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓａｔ０，２４ａｎｄ

４８ｗｅｅｋｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＥＴＶｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ
*Ｐ＜０.０５ｖｓｔｈｅＥＴＶｇｒｏｕｐ．

ＥＴＶ组、ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组
ＨＢＶ ＤＮＡ 阴 转 率 分 别 为 ３１.８２％、５１.１１％、
５２.９４％、５６.００％、７８.８７％，ＥＴＶ＋ＴＤＦ组 ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转率高于其他组（均Ｐ＜０.０５）；ＥＴＶ组ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转率低于 ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ组（均 Ｐ＜
０.０５）；ＴＤＦ组、ＴＡＦ组、ＴＭＦ组３组间ＨＢＶＤＮＡ阴
转率差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５）。各单药组、
ＥＴＶ＋ＴＤＦ组４８周 ＨＢＶＤＮＡ阴转单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示：基线 ＨＢＶＤＮＡ水平（Ｐ＝０.００４）、
ＨＢｓＡｇ水平（Ｐ＜０.００１）、ＨＢｅＡｇ水平（Ｐ＝０.０１７）、
ＡＬＴ高值（Ｐ＜０.００１）及联合治疗方案（Ｐ＜０.００１）
与ＨＢＶＤＮＡ阴转显著相关；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析证实：基线 ＨＢｓＡｇ低水平（Ｐ＝０.００４）、基线 ＡＬＴ
高值（Ｐ＜０.００１）及联合治疗（Ｐ＜０.００１）为 ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转的独立预测因素（表５）。

３　讨论

　　本研究主要探讨了 ＨＢｅＡｇ阳性高病毒载量
ＣＨＢ患者的抗病毒治疗方案，比较了包括 ＥＴＶ、
ＴＤＦ、ＴＡＦ、ＴＭＦ以及ＥＴＶ＋ＴＤＦ在内的５种治疗方
案的有效性和肾脏安全性。研究结果表明，抗病毒

疗效方面，ＥＴＶ＋ＴＤＦ联合治疗疗效最佳，优于单药
治疗。进一步分析发现，基线 ＨＢｓＡｇ水平、ＡＬＴ水
平及给药方案是影响患者获得ＨＢＶＤＮＡ阴转的独
立预测因素。ＴＤＦ、ＴＡＦ、ＴＭＦ单药治疗抗病毒疗效
相似，这与既往研究［７－８］结果一致，推测 ＥＴＶ与
ＴＡＦ或ＴＭＦ联合治疗的抗病毒疗效可能与 ＥＴＶ＋
ＴＤＦ的抗病毒疗效相似。ＥＴＶ单药抗病毒疗效不
如ＴＤＦ单药，这一结论也得到了既往研究［９］的支

持。在肾功能安全方面，ＥＴＶ＋ＴＤＦ治疗组的血 Ｃｒ
及ｅＧＦＲ水平与各单药治疗组相比，差异无统计学
意义。

　　联合抗病毒治疗作为提高ＣＨＢ疗效的方法，已
引起了广泛关注［１０－１１］。中国２０２２版 ＣＨＢ防治指
南中也指出，对于接受４８周抗病毒治疗后仍可检出
ＨＢＶＤＮＡ的ＣＨＢ患者，若排除依从性和检测误差
等因素，建议考虑联合治疗方案。ＥＴＶ＋ＴＤＦ联合
治疗的抗病毒疗效优于单药治疗，这可能得益于两

种药物通过不同作用机制产生的协同效应，能够更

有效地抑制病毒复制。值得注意的是，ＬＬＶ患者发
生ＨＣＣ的风险增加［１２］。研究提示，与 ＥＴＶ相比，
ＴＤＦ在降低 ＨＣＣ风险方面表现更优［１３］，特别是在

接受ＨＢＶ相关ＨＣＣ根治性肝切除术的患者中，
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表５　各单药组、ＥＴＶ＋ＴＤＦ组４８周ＨＢＶＤＮＡ阴转单、多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ．５　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｔ４８ｗｅｅｋｓ

ｉｎｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＳｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒＬｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

ＭｕｌｔｉｆａｃｔｏｒＬｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　Ｍａｌｅ １．００（ｒｅｆ） － １．００（ｒｅｆ） －
　Ｆｅｍａｌｅ ０．９６８（０．６３１－１．４８６） ０．８８２ ０．８９１（０．５４８－１．４４７） ０．６４０
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　≤３０ １．００（ｒｅｆ） － １．００（ｒｅｆ） －
　＞３０ ０．７６２（０．４８１－１．２０７） ０．２４７ ０．７８７（０．４７１－１．３１５） ０．３６０
ＨＢＶＤＮＡ（ＬｇＩＵ／ｍｌ）
　≥８ １．００（ｒｅｆ） － １．００（ｒｅｆ） －
　＜８ １．８９５（１．２３１－２．９１６） ０．００４ １．４６２（０．８６８－２．４６５） ０．１５３
ＨＢｓＡｇ（ＬｇＩＵ／ｍｌ） ０．３４９（０．２２６－０．５３９） ＜０．００１ ０．４３０（０．２４４－０．７５８） ０．００４
ＨＢｅＡｇ（ＬｇＳ／ＣＯ） ０．６１４（０．４１２－０．９１７） ０．０１７ １．０４９（０．６４０－１．７２１） ０．８４９
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）
　Ｎｏｒｍａｌ １．００（ｒｅｆ） １．００（ｒｅｆ） －
　Ａｂｎｏｒｍａｌ ２．４１５（１．５４４－３．７７８） ＜０．００１ ２．３８８（１．４２８－３．９９５） ＜０．００１
Ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
　Ｙｅｓ １．００（ｒｅｆ） １．００（ｒｅｆ） －
　Ｎｏ １．５７６（０．９４９－２．６１６） ０．０７９ １．５９２（０．８９６－２．８２７） ０．１１３
Ｍｅｔｈｏｄｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
　Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ １．００（ｒｅｆ） １．００（ｒｅｆ） －
　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ４．４２８（２．３９１－８．１９９） ＜０．００１ ６．２３９（３．１７２－１２．２７２） ＜０．００１

ＴＤＦ治疗与ＨＣＣ复发风险显著降低和患者总生存
率更高相关［１４］。ＴＤＦ的这些优势可能与其 ＬＬＶ发
生率显著低于ＥＴＶ治疗者相关。此外，ＴＡＦ和ＴＭＦ
ＨＢＶＤＮＡ阴转率与ＴＤＦ相当（Ｐ＞０.０５），推测ＴＡＦ
和ＴＭＦ在降低 ＨＣＣ风险方面优于 ＥＴＶ。ＥＴＶ＋
ＴＤＦ联合治疗可能通过更彻底的病毒抑制，进一步
降低 ＨＣＣ发生风险。基于现有证据，推测对于
ＨＢｅＡｇ阳性且高病毒载量的ＣＨＢ患者，联合抗病毒
治疗可能带来更大的临床获益。

　　本研究ＨＢＶＤＮＡ采用ＣｏｂａｓⓇ８０００全自动生
化分析系统检测，此方法具有定量线限范围宽、灵敏

度高特点，为国内外公认的检测方法，是监测 ＣＨＢ
抗病毒治疗的理想方法［１５］。

　　本研究为单中心研究，纳入的病例数相对较少，
且观察时间较短（仅 ４８周），存在一定的局限性。
此外，由于ＥＴＶ联合ＴＡＦ、ＥＴＶ联合 ＴＭＦ的病例数
不足，未纳入研究范围。未来可进一步扩大样本量、

延长观察时间，并通过持续随访和增加观察指标，以

获得更加精确的结论，从而为高病毒载量 ＨＢｅＡｇ阳
性ＣＨＢ患者优化治疗方案提供更可靠的指导。
　　综上所述，对于 ＨＢＶＤＮＡ≥１０７ＩＵ／ｍｌ的高病
毒载量ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者，建议尽早采用联合
抗病毒治疗，以快速实现病毒学阴转，从而降低临床

不良肝脏事件的发生风险。
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［１３］ＹｉｐＴＣ，ＷｏｎｇＶＷ，ＣｈａｎＨＬ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈａｎｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎｐａ-

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０２０，１５８（１）：２１５－２５．ｅ６．ｄｏｉ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１９．０９．

０２５．

［１４］ＣｈｏｉＪ，ＪｏＣ，ＬｉｍＹＳ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｖｅｒｓｕｓｅｎｔｅｃａｖｉｒｏｎｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ-ｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｓｕｒｇｉｃａｌ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７３（２）：６６１－７３．ｄｏｉ：１０．

１００２／ｈｅｐ．３１２８９．

［１５］王同同，郜玉峰，曹雯君，等．超敏ＨＢＶＤＮＡ检测在慢性ＨＢＶ

感染者中的动态监测价值［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１９，５４

（５）：７８５－８．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．２０１９．０５．０２６．

［１５］ＷａｎｇＴＴ，ＧａｏＹＦ，ＣａｏＷ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ＨＢＶＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｙｎａｍｉｃｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃ-

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０１９，５４（５）：７８５－８．ｄｏｉ：

１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０１９．０５．０２６．

Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ＤｉｎｇＸｉｕｌｉ１，２，ＹｉｎＨｕａｆａ１，ＣｕｉＸｉａｏｌｉｎｇ３

（１ＤｅｐｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００２２；
２ＤｅｐｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｅｎｇｂｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｎｇｂｕ　２３３０００；

３ＤｅｐｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ＴｏｎｇｌｉｎｇＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｏｎｇｌｉｎｇ　２４４０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｒｅｎａｌｓａｆｅｔｙｏｆｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｓ（ＮＡｓ）ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｖｅｒｓｕｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｅＡｇ）-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｅｎｒｏｌｌｅｄａｔｏｔａｌｏｆ３５３ｔｒｅａｔｍｅｎｔ-ｎａïｖｅＨＢｅＡｇ-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
（ＣＨＢ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ５ｇｒｏｕｐｓ，ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆ４ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｇｒｏｕｐｓａｎｄ１ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｓｆｏｌｌｏｗｓ：８８ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅＥｎｔｅｃａｖｉｒ（ＥＴＶ）ｇｒｏｕｐ，１３５ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅＴｅｎｏ-
ｆｏｖｉｒＤｉｓｏｐｒｏｘｉｌＦｕｍａｒａｔｅ（ＴＤＦ）ｇｒｏｕｐ，３４ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅＴｅｎｏｆｏｖｉｒＡｌａｆｅｎａｍｉｄｅＦｕｍａｒａｔｅ（ＴＡＦ）ｇｒｏｕｐ，２５ｃａｓｅｓ
ｉｎｔｈｅＴｅｎｏｆｏｖｉｒＡｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ（ＴＭＦ）ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ７１ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅＥＴＶｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＴＤＦ（ＥＴＶ＋ＴＤＦ）ｇｒｏｕｐ．
ＡｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓ，ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（ＨＢｓＡｇａｎｄ
ＨＢｅＡｇｌｅｖｅｌｓ），ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（ｓｅｒｕｍＳｃｒｌｅｖｅｌｓ，ｅＧＦＲ）ａｔ２４ａｎｄ４８ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｃｒｏｓｓｖａｒｉｏｕｓ
ｇｒｏｕｐｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓ，ＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓａｎｄＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓ（ＨＢＶ
ＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ）ａｔ４８ｗｅｅｋｓａｃｒｏｓｓｔｈｅｇｒｏｕｐｓ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔ２４ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦ
　　　　　　　 （下转第１１４８页）

·９３１１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）
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ｓｅｒｖｅｄｂｅｔｗｅｅｎＤＳｆｅｔｕｓｅｓａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｋａｒｙｏｔｙｐｅｓ．ＣｏｍｂｉｎｅｄａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｐｌａｃｅｎｔａｌｍｉＲＮＡｓｒｅｖｅａｌｅｄ
ｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐａｓａｃｏｍｍｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｉｎｂｏｔｈＤＳａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄａｎｄｐｌａｃｅｎｔａ．Ｉｔｉｓｈｙｐｏｔｈ-
ｅｓｉｚｅｄｔｈａｔＢＡＣＨ１ａｎｄＩＦＮＡＲ１，ｓｈａｒｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｏｆｈｓａ-ｍｉＲ-１９９ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｂ-５ｐ，ｈｓａ-ｌｅｔ-７ｃ-５ｐ，ａｎｄｈｓａ-
ｌｅｔ-７ｂ-３ｐ＿１ｓｓ２２ＣＴ，ｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＤＳ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｄｏｗｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｍｉＲＮＡ；ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ；ｐｌａｃｅｎｔａ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．８２３６０２６１）；ＤｉｇｉｔａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＡｐ-
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓＰｒｏｊｅｃｔ［２０２２］ｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎｏ．２０２００２ＡＡ１００００７）；Ｈｉｇｈ-
ｌｅｖｅｌＴａｌｅｎｔＳｕｐｐｏｒｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＹｏｕｎｇＴｏｐＴａｌｅｎｔＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔ）（Ｎｏ．ＫＹＱＹ２０２１０８１６）；
ＴｈｅＯｐｅｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓｏｆＹｕｎｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．
２０２２ＬＣＺＸＫＦ-ＳＺ１４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ　　ＱｉａｎＹｕａｎ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｕａｎｑｉａｎ２ｘ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ；ＤｅｎｇＸｉｎｇｌｉ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｋｍｍｕｄｘｌ＠
１２６．ｃｏｍ

（上接第１１３９页）
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ＴｈｅＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＴＤＦ，ＴＡＦ，ａｎｄＴＭＦｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０.０５）．ＴｈｅＨＢＶＤＮＡ
ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＥＴＶｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０.０５）．ＴｈｅＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅｓｏｆｔｈｅＥＴＶ，ＴＤＦ，ＴＡＦ，ＴＭＦａｎｄＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ３１.８２％，５１.１１％，５２.９４％，５６.００％，ａｎｄ
７８.８７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ-
ｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｌｌｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０.０５），ｔｈｅｒａｔｅｓｏｆＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒａ-
ｍｏｎｇｔｈｅＴＤＦ，ＴＡＦ，ａｎｄＴＭＦｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄａｌｌｗｅｒｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅＥＴＶｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０.０５）．
ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｌｏｗｂａｓｅｌｉｎｅＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓ（ＯＲ＝０.４３０，Ｐ＝０.００４），ｈｉｇｈｂａｓｅｌｉｎｅＡＬＴｌｅｖｅｌｓ
（ＯＲ＝２.３８９，Ｐ＜０.００１），ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ（ＯＲ＝６.２３９，Ｐ＜０.００１）ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆＨＢＶＤＮＡｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｔ４８ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＥＴＶｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ［（３.６５±０.８５）ｖｓ（３.８８±０.６４），Ｐ＜
０.０５］．ＴｈｅＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｉｎｔｈｅＥＴＶ＋ＴＤＦｇｒｏｕｐｗａｓ１.４１％ （１／７１），ｗｈｉｌｅｔｈｅＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓ
ｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌ０％.ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓ，
ｂｌｏｏｄＳｃｒｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｅＧＦＲｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０.０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＦｏｒＨＢｅＡｇ-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａ-
ｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆＥＴＶａｎｄＴＤＦｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｓｖｉｒａｌ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒｅｎａｌａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ．Ｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃａｎｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｐｒｅｆｅｒｒｅｄｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｉｅｎｔｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ；ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ（ａｃｉｄ）ｄｒｕｇｓ；ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；
ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ　ＮａｔｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．２０１８ＺＸ１０３０２－２０６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ　ＹｉｎＨｕａｆａ，Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｈｆ１６３．ｇｏｏｄ＠１６３．ｃｏｍ

·８４１１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）


