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恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎临床疗效
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［摘　要］　目的　探讨恩替卡韦对慢性乙型肝炎患者的临床疗效及安全性。方法　将６２例慢性乙型肝炎患者随

机分为治疗组和对照组，治疗组（３０例）给予恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ，对照组（３２例）给予拉米夫定１００ｍｇ／ｄ，观察并记

录２组患者在治疗４、１２、２４和４８周时的血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）复常率、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ低于检测

值率及乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）血清转换率和不良反应发生情况。结果　在治疗４、１２、２４、４８周时，治疗组患者

血清ＨＢＶＤＮＡ低于检测值率分别为６３．３３％、７６．６７％、８６．６７％、９３．３３％，对照组分别为３７．５０％、５０．００％、

５６．２５％、６５．６３％，两两比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）；ＡＬＴ复常率及血清ＨＢｅＡｇ阴转率以及

不良反应发生率，两组差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　恩替卡韦治疗可迅速降低慢性乙型肝炎患者血

清ＨＢＶＤＮＡ水平，更有效抑制ＨＢＶ复制，且安全性良好。
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　　我国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染高流行区。

ＨＢＶ感染时的长期持续性复制易导致肝纤维化或

硬化、肝癌、肝功能衰竭和死亡。抗ＨＢＶ治疗可阻

断或持久抑制ＨＢＶ在体内的复制，从而减轻或终

止肝脏炎症、坏死和纤维化病变，阻止病变向肝功能

失代偿、肝硬化、肝衰竭和肝癌发展。目前慢性乙型

肝炎的抗病毒治疗药物主要有２类，一类是α干扰

素类，另一类是核苷类似物［１］。在目前用于临床的

核苷类似物药中，恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）作为

新一代的抗ＨＢＶ药物，为鸟嘌呤核苷酸类似物，其

对ＨＢＶ的复制有很强的抑制作用
［２］。本研究通过

与拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）的对比，评价ＥＴＶ

在治疗慢性乙型肝炎方面的疗效与安全性。
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１　资料与方法

１．１　病例来源　选择２００８年１月—２０１０年１０月

在本院感染内科门诊就诊和住院治疗的慢性乙型肝

炎患者６２例，诊断均符合２００５年中华医学会肝病

学分会、感染病学分会联合制定的《慢性乙型肝炎防

治指南》标准［３］。所有患者在此之前均未接受过抗

病毒治疗，均排除其他肝炎病毒重叠感染以及其他

引起肝损伤的病因。将６２例慢性乙型肝炎患者随

机分为治疗组（口服ＥＴＶ）及对照组（口服ＬＡＭ），

其中治疗组３０例，男性２５例，女性５例，平均年龄

（４５．７１±６．５０）岁；对照组３２例，男性２６例，女性６

例，平均年龄（４４．８２±７．２１）岁。治疗组和对照组含

ｅ抗原阳性的患者数分别为２２例和２４例。两组患者

年龄、性别、基础病因及肝功能等生化指标经统计学

检验，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　治疗组口服ＥＴＶ（中美上海施贵宝

制药有限公司）０．５ｍｇ／ｄ，对照组口服ＬＡＭ（葛兰素

史克制药有限公司）１００ｍｇ／ｄ，疗程均为４８周。

１．３　观察指标　（１）观察２组治疗后４、１２、２４、４８

周血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）复常率、ＨＢＶＤＮＡ低

于检测值率及乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴转率；

（２）比较２组不良反应的发生率。

１．４　实验室检查　肝功能检测，采用日立７１７０Ａ

全自动生化分析仪，ＡＬＴ的参考范围为０～４０

Ｕ／Ｌ；血清ＨＢＶＤＮＡ定量检测，采用荧光定量聚

合酶链反应（ＰＣＲ）法，其最低检测值为１０００拷贝／

ｍＬ，试剂盒购自深圳匹基公司；ＨＢＶ标志物检测，

采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法，试剂盒购自河

南华美公司。

１．５　统计方法　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件对数据进

行处理，计量资料采用方差分析，用狋检验比较；计数

资料采用χ
２检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　入组患者基线情况　见表１。治疗组与对照

组患者性别、年龄、ＨＢＶＤＮＡ水平、血清ＡＬＴ水

平及含ｅ抗原阳性患者数具有可比性。

２．２　治疗后２组患者血清ＨＢＶＤＮＡ低于检测值

（＜１０００拷贝／ｍＬ）数比较　见表２。

２．３　治疗后２组患者血清ＡＬＴ复常率变化　治疗

组与对照组患者经治疗后ＡＬＴ复常率比较见表３。

２．４　治疗后２组患者血清ＨＢｅＡｇ阴转率变化　

治疗组与对照组患者经治疗后血清ＨＢｅＡｇ阴转率

比较见表４。

表１　治疗组与对照组患者一般情况及ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ水平比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄＨＢＶＤＮＡ，ＡＬＴｌｅｖｅｌｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

　　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（狀＝３０） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝３２） χ
２／狋 犘

Ｓｅｘ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ，Ｎｏ．） ２５／５ ２６／６ ０．０５ ＞０．０５

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４５．７１±６．５０ ４４．８２±７．２１ ０．２７ ＞０．０５

ＨＢｅＡｇＰｏｓｉｔｉｖｅ（Ｎｏ．，％） ２２（７３．３３） ２４（７５．００） ０．０２ ＞０．０５

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ８．５２±０．４１ ８．４１±０．３９ １．１７ ＞０．０５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １７１．８４±１３０．２１ １７８．９３±１４０．５２ ０．０４ ＞０．０５

表２　治疗组与对照组患者治疗后血清ＨＢＶＤＮＡ低于检测值数比较 （例，％）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｒｕｍＨＢＶＤＮＡｂｅｌｏｗｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃａｓｅ，％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（狀＝３０） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝３２） χ
２ 犘

４ １９（６３．３３） １２（３７．５０） ４．１３ ＜０．０５

１２ ２３（７６．６７） １６（５０．００） ４．７２ ＜０．０５

２４ ２６（８６．６７） １８（５６．２５） ６．９５ ＜０．０１

４８ ２８（９３．３３） ２１（６５．６３） ７．１７ ＜０．０１

表３　治疗组与对照组患者治疗后血清ＡＬＴ复常率比较 （例，％）

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｒｕｍＡＬＴｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃａｓｅ，％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（狀＝３０） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝３２） χ
２ 犘

４ ５（１６．６７） ４（１２．５０） ０．２２ ＞０．０５

１２ １１（３６．６７） ９（２８．１３） ０．５２ ＞０．０５

２４ １８（６０．００） １５（４６．８８） １．０７ ＞０．０５

４８ ２２（７３．３３） １９（５９．３８） １．３５ ＞０．０５
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表４　治疗组与对照组患者治疗后血清ＨＢｅＡｇ阴转率比较 （例，％）

犜犪犫犾犲４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｒｕｍＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｃａｓｅ，％）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ（ｗｅｅｋｓ） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（狀＝２２） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝２４） χ
２ 犘

４ ０（０．００） ０（０．００） ０．００ ＞０．０５

１２ ２（９．０９） ３（１２．５０） ０．１４ ＞０．０５

２４ ５（２２．７３） ５（２０．８３） ０．０２ ＞０．０５

４８ ８（３６．３６） ７（２９．１７） ０．２７ ＞０．０５

２．５　不良反应比较　治疗过程中，治疗组仅有２例

患者轻度脱发，１例头晕，１例失眠，不良反应发生

率为１３．３３％；对照组有２例患者出现腹泻，１例嗜

睡，不良反应发生率为９．３８％。２组患者症状均较

轻微，未影响治疗，无中途停药者，无一例出现耐药。

２组患者不良反应发生率相似，全部不良反应发生

率差异无统计学意义（χ
２＝０．２４，犘＞０．０５）。

３　讨论

慢性乙型肝炎治疗的总体目标是最大限度地长

期抑制或消除ＨＢＶ，以减少和防止肝脏失代偿、肝

硬化、肝细胞癌及其并发症的发生［４－６］。ＥＴＶ是新

一代抗ＨＢＶ药物，为环戊基鸟苷类似物，在细胞内

可转化为三磷酸盐，与三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争

性抑制ＨＢＶ的复制
［７］。ＥＴＶ自２００５年在中国上

市以来，其持续出色的抗病毒能力和极低的耐药率，

使之成为慢性乙型肝炎重要的一线治疗药物。在已

经上市和尚未上市的几种药物中，ＥＴＶ抑制病毒复

制的活性最强，几乎是ＬＡＭ的１００倍，对极大多数

病毒水平很高的患者也能在１年左右将其降至不能

检出。

临床研究证实，ＥＴＶ较ＬＡＭ具有更加显著的

病毒抑制作用。在姚光弼等［８］进行的随机双盲临床

研究中，５１９例慢性乙型肝炎患者分别服用ＥＴＶ

（０．５ｍｇ／ｄ）和ＬＡＭ（１００ｍｇ／ｄ）治疗，在治疗４８周

时，ＥＴＶ组血清ＨＢＶＤＮＡ平均下降５．９ｌｇ拷贝／

ｍＬ，ＬＡＭ组平均下降４．３ｌｇ拷贝／ｍＬ；ＥＴＶ组在

治疗４８周时ＨＢＶＤＮＡ阴转率（ＨＢＶＤＮＡ＜３００

拷贝／ｍＬ）、ＡＬＴ复常率及 ＨＢｅＡｇ阴转率分别为

７６％、９０％及１８％，而ＬＡＭ组分别为４３％、７８％及

１５％。Ｃｈａｎｇ等
［９］报道，７０９例血清ＨＢｅＡｇ阳性核

苷类似物初治慢性乙型肝炎患者分别用ＥＴＶ及

ＬＡＭ治疗４８周时，ＥＴＶ组的 ＨＢＶＤＮＡ阴转率

（ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍＬ）、ＡＬＴ复常率、肝组织

学改善率及ＨＢｅＡｇ阴转率分别为６７％、６８％、７２％

与２１％，而 ＬＡＭ 组分别为３６％、６０％、６２％及

１８％
［９］。上述结果提示，ＥＴＶ治疗核苷类初治慢性

乙型肝炎患者，在抑制病毒、肝脏生化功能改善和肝

组织学改善方面要明显优于ＬＡＭ。本组资料显

示，ＥＴＶ组与ＬＡＭ组在分别治疗４、１２、２４、４８周

时，ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测值的病例数分别占

６３．３３％、７６．６７％、８６．６７％、９３．３３％和３７．５０％、

５０．００％、５６．２５％、６５．６３％，两两比较，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。比较２组血清病

毒载量下降曲线发现，在开始给药至给药４８周时间

内，ＥＴＶ组病毒载量持续下降，而ＬＡＭ组在１２周

以后下降曲线呈平坦势态。由此可见，ＥＴＶ在迅速

降低病毒效果及长期抑制病毒方面要优于ＬＡＭ。

本组资料中，ＥＴＶ和ＬＡＭ在降低血清ＡＬＴ水平

方面差异无统计学意义（犘＞０．０５），与姚光弼等
［８］

的报道不一致，这可能与样本量的不足有关。但

ＥＴＶ组起效快，且维持血清ＡＬＴ复常率比例明显

高于ＬＡＭ组。２组在血清ＨＢｅＡｇ转换率方面比

较，差异亦无统计学意义（犘＞０．０５）。在治疗过程

中，２组患者均未发生严重的不良反应，４８周时因不

良反应而导致终止治疗的患者均未出现，２组药物

的安全性和耐受性良好。

长期以来，核苷类抗病毒药物的耐药问题是临

床治疗的一个难点。耐药发生后，可能导致之前的

抗病毒治疗功亏一篑，并影响后续治疗的效果。影

响耐药主要有２大因素：抗病毒药物抑制病毒复制

的能力以及药物抵御耐药的基因屏障高低。临床数

据［１０］表明，ＥＴＶ能够强效持久抑制病毒，并具有高

基因屏障，因而耐药率极低。国内外临床研究［７］显

示，对于ＬＡＭ耐药的慢性乙型肝炎患者，采用高剂

量ＥＴＶ（１．０ｍｇ／ｄ）可以降低ＨＢＶＤＮＡ水平并使

ＡＬＴ复常，但耐药发生率显著增高，且增加了患者

的经济负担。尽管如此，ＥＴＶ作为一种新的治疗药

物，具有强效抑制病毒和高基因屏障双重特点，能使

慢性乙型肝炎患者避免耐药困扰，长期有效抑制病

毒复制，提高患者生活质量。

（下转第２６８页）
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３　讨论

　　全球每年约有１００万人死于与ＨＢＶ感染有关

的肝衰竭、肝硬化和肝细胞癌［５］。目前，核苷（酸）类

似物用于治疗ＨＢＶ感染被广泛采用，其治疗的目

标是持续抑制ＨＢＶ复制，减少ＨＢＶ突变，延缓疾

病进展为失代偿性肝病或肝癌［６］。ＥＴＶ为有碳环

的鸟嘌呤核苷类似物，在体内磷酸激酶的作用下形

成具有活性的三磷酸盐，通过与ＨＢＶ逆转录酶的

天然底物三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，抑制病毒逆

转录酶的活性［７］。Ｚｏｕｌｉｍ
［８］认为，ＥＴＶ的耐药应该

发生在ＬＡＭ耐药的背景上，但本文报道的患者在

应用ＥＴＶ前未用过任何核苷（酸）类似物，其体内

病毒对ＥＴＶ完全不应答的机制需要进一步研究。

对ＥＴＶ耐药的患者应该如何治疗，目前尚无

系统的研究和统一的规定，国外文献大多推荐使用

替诺福韦［４，９－１０］，但该药目前还未在国内上市，因此

我们采取换用ＬＡＭ和ＡＤＶ联用的治疗方式。图

１和图２显示，该治疗方式有效，患者的血清ＨＢＶ

ＤＮＡ出现了持续下降，２００９年７月已达到１．１９×

１０３ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ也于２００９年２月份复常，但

ｅ抗原一直未转阴。Ｖｉｌｌｅｔ等
［１１］曾报道１例ＥＴＶ

耐药的患者，其补救措施也是采用ＬＡＭ和ＡＤＶ联

用的治疗方式。

总之，对于本文描述的患者，ＬＡＭ和ＡＤＶ联

用的治疗方式对于抑制患者体内病毒的复制是有效

果的，但能否推而广之仍需深入研究。
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