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恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性乙型肝炎临床观察

徐 浩 李成忠△ 尹 伟 张 迁
（第二军医大学附属长海医院感染科 上海 200433）

摘要 目的：探讨恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性乙型肝炎的疗效与安全性。方法：140 例慢性乙肝患者随机分为 2 组：观察组予恩替卡

韦 0.5 mg/d，对照组予拉米夫定 100 mg/d，疗程均为 48 周。观察两组 HBV DNA 阴转率、ALT 复常率、HbeAg 血清转换率以及不

良反应发生情况。结果：在治疗 12 周后，观察组与对照组 HBV DNA 阴转率分别为 47.1%、22.9% (P<0.01)，ALT 复常率分别为

51.4%、31.4% (P<0.05)，在治疗 48 周后，观察组与对照组 HBV DNA 阴转率分别为 88.6%、48.6% (P<0.01)，ALT 复常率分别为

90.0%、72.9% (P<0.01)。HbeAg 血清转换率无统计学差异，两组患者未见严重不良反应。结论：恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性乙肝患

者，较拉米夫定起效快、作用强，且安全性好。
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ABSTRACT Objective: To investigate efficacy and safety of entecavir on treatment of hepatitis B with positive HBeAg. Methods:
140 patients with chronic hepatitis B were randomly divided into 2 groups: study group were treated with entecavir 0.5 mg/d, and the
control group were given lamivudine 100 mg/d. Both of the course was 48 weeks. HBV DNA negative conversion rates, ALT normaliza-
tion rate, HBeAg seroconversion rates and incidence of adverse reactions were observed. Results: After 12 weeks of treatment, HBV
DNA negative conversion rate of the observation and control group were 47.1% and 22.9% (P <0.01), respectively. ALT normalization
rate were 51.4% and 31.4% (P <0.05), respectively. After 48 weeks of treatment, HBV DNA negative conversion rate of the observation
and control group were 88.6% and 48.6% (P <0.01), respectively. ALT normalization rate were 90.0% and 72.9% (P <0.01), respectively.
HBeAg seroconversion between the two groups were no significant difference. No serious adverse events occurred in the both groups.
Conclusion: Compared with lamivudine, entecavir shows more rapid onset, stronger efficacy, and safety on treatment of hepatitis B with
positive HBeAg.
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乙型肝炎病毒(HBV)是引起病毒性肝炎肝硬化、原发性肝

癌的主要致病因素。抗 HBV 治疗是目前延缓或控制肝炎进展、
改善预后的关键措施。核苷类似物是临床上最常用的抗病毒药

物，包括拉米夫定、阿德福韦酯等。恩替卡韦是新一代核苷类似

物，在动物实验和临床研究中均显示出强大的抗 HBV 作用[1]。
为进一步了解恩替卡韦对慢性活动性乙型肝炎的疗效与安全

性，我们以拉米夫定为对照，对恩替卡韦治疗乙肝的疗效进行

了随机对照临床研究。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2008 年 1 月至 2009 年 10 月我院收治的 140 例慢性

活动性乙型肝炎患者，随机分为 2 组。观察组 70 例，其中男 56
例，女 14 例，年龄 18～60 岁，平均(33.4±8.6)岁。对照组 70 例，

其中男 58 例，女 12 例，年龄 18～62 岁，平均(34.6±9.5)岁。两

组患者的性别构成、平均年龄、病程、病原学检查、疗效指标等

均无统计学差异。临床诊断参照 2000 年全国病毒性肝炎学术

会议修订的《病毒性肝炎防治方案》中关于乙型肝炎的诊断标

准[2]。入选标准：①年龄 18～65 岁；②临床诊断符合上述诊断标

准；③血清 HbeAg 阳性；④血清 HBV DNA≥1×105 U/L，血清

ALT≥正常上限值 2 倍，TBIL≤34.2 μmol/L；⑤1 年内未使用

过核苷类似物等抗病毒药物。排除标准：①有食道静脉曲张出

血、腹水、肝性脑病等病史；②合并 HAV、HCV、HDV、HEV、
HIV 等其它病毒感染者；③合并肝脏占位性病变或甲胎蛋白

>100 ng/L；④妊娠或哺乳期患者；⑤合并其它原因如酒精性、药
物性、代谢性、免疫性因素等引起的肝病；⑥伴有心血管、呼吸、
消化、泌尿、神经等严重系统功能障碍性疾病者。
1.2 治疗方法

对照组予拉米夫定(葛兰素史克公司生产)100 mg，每日 1
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次口服，观察组予恩替卡韦(百时美施贵宝公司生产)0.5 mg，每

日 1 次口服，疗程均为 48 周。
1.3 观察指标

于治疗 12 周、48 周时测定血清 HBV DNA、乙肝血清标记

物、肝功能，观察 HBV DNA 转阴率、ALT 复常率、HBeAg 转阴

率及 HbeAg/ HBeAb 血清转换率，记录药品不良反应发生情

况。
1.4 统计学方法

所有数据通过 SPSS 13.0 软件包进行处理，计数资料采用

x2 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

在治疗 12 周后，观察组与对照组 HBV DNA 阴转率分别

为 47.1%、22.9% (P<0.01)，ALT 复常率分别为 51.4%、31.4%
(P<0.05)，HbeAg 血清转换率分别为 8.6%、7.1% (P>0.05)，见表

1。在治疗 48 周后，观察组与对照组 HBV DNA 阴转率分别为

88.6%、48.6% (P<0.01)，ALT 复常率分别为 90.0%、72.9% (P<0.
01)，HbeAg 血清转换率分别为 17.1%、11.4% (P>0.05)，见表 2。
2.2 两组患者药品不良反应发生情况

两组均未出现严重不良反应，血、尿常规及肾功能检查未

见明显异常。

Group n
HBVDNA negative

conversion

ALT

complex constant

HbeAg

serum conversion

Observation 7 33(47.1) 36(51.4) 6(8.6)

Control 0 16(22.9) 22(31.4) 5(7.1)

x2 value 7 9.07 5.77 0.10

P value 0 <0.01 <0.05 >0.05

表 1 两组患者治疗 12 周疗效比较 (%)

Table1 The comparison of therapeutic effects between two groups of patients after 12 weeks treating

表 2 两组患者治疗 48 周疗效比较 (%)

Table 2 The comparison of therapeutic effects between two groups of patients after 12 weeks treating

Group n
HBV DNAnegative

conversion

ALT

complex constant
HbeAgserum conversion

Observation 7 62(88.6) 63(90.0) 12(17.1)

Control 0 34(48.6) 51(72.9) 8(11.4)

x2value 7 25.98 6.8 0.93

Pvalue 0 <0.01 <0.01 >0.05

3 讨论

我国是个乙肝大国，众多乙肝患者面临发展为肝硬化、原
发性肝癌的风险。HBV 负荷载量是乙肝病情发展的关键因素[3]，

抗病毒治疗也成为乙肝治疗的最主要措施，持久抑制进而最终

清除 HBV 是乙肝治疗的根本目标。核苷类似物因抗病毒疗效

确切、不良反应少而在临床中应用最广，但也存在一些问题。如

临床应用较久的拉米夫定抑制 HBV 作用较强，但病毒耐药发

生率高，在治疗 4 年时耐药率高达 70%[4]。新一代抗病毒药物阿

德福韦酯耐药率较低，但治疗 5 年时耐药率仍高达 29%[5]。替比

夫定治疗 2 年时耐药率达 21%[6]。故耐药性是困扰核苷类似物

抗病毒治疗的重要问题。恩替卡韦是新型核苷类抗 HBV 药物，

具有强大的抗病毒活性，且耐药性发生率低[7]。在本组资料中，

恩替卡韦在治疗 12 周、48 周时，HBV DNA 阴转率分别为

47.1%、88.6%，ALT 复常率分别为 51.4%、90.0%，均显著高于

拉米夫定的对照组，治疗期间未见明显不良反应，提示恩替卡

韦抗 HBV 治疗起效快，作用强而持久，安全性好，与文献报道

结果相似[8]。

恩替卡韦是一种 2'- 脱氧鸟苷类似物，进入细胞后迅速转

化为 5'- 三磷酸盐，后者可剂量依赖性地与 dGTP 竞争，从而抑

制 HBV 的复制。研究发现，恩替卡韦可通过三个环节抑制病毒

逆转录酶：①直接抑制 HBV 多聚酶的启动；②抑制前基因组

mRNA 逆转录负链的形成；③抑制 HBV DNA 正链的形成，是

目前抗 HBV 作用最强的核苷类似物[9]。据报道，恩替卡韦治疗

HbeAg 阳性患者 48 周时，肝脏组织学改善情况大大优于拉米

夫定治疗组，次要终点疗效明显优于拉米夫定，HBV DNA 应

答率也明显高于拉米夫定，因此恩替卡韦总体疗效优于拉米夫

定[10]。我国的多中心、随机、对照、双盲的临床研究也发现，在治

疗 28 天时，恩替卡韦 0.5 mg/d 治疗组 HBV DNA 阴转率(低于

检出限)达 93%[11]。在对拉米夫定耐药的乙肝患者应用恩替卡

韦以 0.5 mg/d 治疗 12 周后，HBV DNA 阴转率达 74%，ALT 复

常率为 71%，明显高于安慰剂对照组，且未发生明显不良反应[12]。
恩替卡韦耐药率低与其高耐药基因屏障有关。研究认为，通常

需要 3 个位点同时突变才会导致恩替卡韦耐药，除 YMDD 变

异外，还需 A184G、S202I 和 M250V 等位点的变异[13]。
总之，恩替卡韦治疗 HbeAg 阳性的活动性乙肝患者具有
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快速、强效、耐药率低的优点，对拉米夫定耐药的患者仍具有较

好的疗效，显示出该药较好的疗效与安全性，但目前该药价格

较高可能限制了其临床广泛应用。恩替卡韦长期治疗可能出现

的耐药问题及后续治疗也有待进一步研究。
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