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替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期
病毒学应答的影响因素
林春　周锐　黄祖雄　郑彩霞　张冬青　孙芳　黄水文　林勇　潘晨

　　【摘要】　目的　探讨替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期病毒学应答的影响因素。方法　选

择２００７年１月～２０１２年４月本院门诊收治的慢性乙型肝炎患者共１０８例，接受替比夫定治疗至少１２
周。入组患者每２周随访１次直至１２周，记录患者的一般临床资料、治疗基线时肝功能指标、ＨＢＶ
ＤＮＡ定量、ＨＢＶ表面标志物水平以及每２周随访时的ＨＢＶＤＮＡ定量情况。采用 Ｃｏｘ回归模型分析

替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期病毒学应答的影响因素。结果　本研究中达到早期病毒学应答

患者共７６例，占７０．４％，未达到早期病毒学应答患者３２例，占２９．６％，Ｃｏｘ回归模型分析结果显示，

患者家族史、ＴＢｉｌ值、ＡＳＴ水平、基线ＨＢＶＤＮＡ定量是替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期病毒学应

答的有效预测因素。结论　影响替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期病毒学应答的主要因素有家族

史、ＴＢｉｌ、ＡＳＴ和基线ＨＢＶＤＮＡ载量。
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　　乙型肝炎病毒感染是我国严重的公共卫生问题

之一，而慢性乙型肝炎治疗的关键是抗病毒，长期
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抑制或清除病毒能防止疾病进展，提高患者的生活

质量［１］。据报道，早期病毒学应答是抗病毒药物疗

效的有效预测指标［２４］。目前就影响核苷类似物治

疗早期病毒学应答因素的研究在国内外报道尚少，

本研究探讨替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期病

毒学应答的影响因素，为临床替比夫定抗病毒治疗

的病例选择提供一定的依据。
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资料与方法

一、研究对象

选择２００７年１月 ～２０１２年４月本院门诊收治

的慢性乙型肝炎患者共１０８例，其中男性８７例，女

性２１例，平均年龄（２９．９９±９．４５）岁，诊断均符合
２０１０年慢性乙型肝炎防治指南标准［５］。入选标准：

有慢性 ＨＢＶ感染史，ＨＢｓＡｇ阳性 ＞６个月，ＨＢｅＡｇ
阳性，ＨＢＶＤＮＡ≥１０５拷贝／ｍｌ，ＡＬＴ为２～１０倍正

常值，年龄１６～６５岁。排除标准：同时感染甲型肝

炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＡｖｉｒｕｓ，ＨＡＶ）、丙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）、丁型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＤ
ｖｉｒｕｓ，ＨＤＶ）、戊型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ，ＨＥＶ）
或其他类型的肝脏疾病，如酒精性肝病、自身免疫性

或胆汁淤积性肝病；近期（２４周内）有胰腺炎病史；

使用过其他抗ＨＢＶ核（酸）苷类药物或干扰素；妊娠

和哺乳期妇女。

二、方法

所有入选患者在知情同意的基础上，接受替比

夫定（６００ｍｇ／ｄ，北京诺华制药有限公司）口服治疗。

治疗前检测患者肝功能指标，ＨＢＶ表面标志物

（ＨＢｅＡｇ阴性／阳性，ＨＢｅＡｂ阴性／阳性）和 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量。肝功能等生物化学指标采用美国

Ｂｅｃｋｍａｎ全自动生化分析仪检测、ＨＢＶＤＮＡ定量采

用罗氏 ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪检测，试剂由上海复星公司

提供，检测下限为４２０拷贝／ｍｌ。所有患者每２周随

访１次直至１２周，每次随访均检测ＨＢＶＤＮＡ载量。

三、观察指标

所有患者入组后均记录基本临床资料（性别、年

龄、家族史和 ＨＢｓＡｇ阳性史），记录肝功能白蛋白
（Ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、球蛋白（Ｇｌｏｂｉｎ，ＧＬＢ）、总胆红素

（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、直接胆红素（Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＤＢｉｌ）、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 转 移 酶 （Ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷氨酰转肽酶（γ
ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、ＨＢＶ表面标志物和 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量的检测数据；记录每次随访时 ＨＢＶＤＮＡ
载量低于检测下限与否及时间。

四、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１３．０软件处理数据。应用 Ｃｏｘ比例

风险回归模型对接受替比夫定初治慢性乙型肝炎患

者的基础资料（性别、年龄、家族史和 ＨＢｓＡｇ阳性

史）和基线生物化学指标、ＨＢＶ表面标志物、ＨＢＶ
ＤＮＡ载量检测数据进行单因素或多因素分析。以

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、一般情况

经过替比夫定抗病毒治疗 １２周，本组患者中
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限者７６例，占７０．４％。

二、影响替比夫定初治慢性乙型肝炎患者早期

病毒学应答的因素分析
Ｃｏｘ回 归 方 程 拟 合 结 果 的 χ２ 检 验，χ２ ＝

４０．２８７，Ｐ＝０．０００。其中家族史、血清ＴＢｉｌ水平、血

清ＡＳＴ水平和 ＨＢＶＤＮＡ载量对替比夫定初治 １２
周的患者ＨＢＶＤＮＡ均有影响。得到风险量增加倍

数为ｅ（－０．９９１×家族史 ＋０．０７２×ＴＢｉｌ＋０．００６×
ＡＳＴ－０．３６８×ＨＢＶＤＮＡ载量），其中 ＴＢｉｌ和 ＡＳＴ
的变量系数为正值，提示 ＴＢｉｌ、ＡＳＴ水平越高，ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限的概率越高；家族史、ＨＢＶＤＮＡ
载量的变量系数为负，提示有 ＨＢｓＡｇ阳性家族史、

ＨＢＶＤＮＡ载量越大，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限者越

少，见表１。

表１　Ｃｏｘ比例风险回归模型分析结果

Ｂ　　 Ｗａｌｄ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）　９５．０％ＣＩ

家族史 －０．９９１１２．９１５０．０００ ０．３７１０．２１６～０．６３７

ＴＢｉｌ 　０．０７２ ９．０９３０．００３ １．０７４１．０２５～１．１２６

ＡＳＴ ０．００６　７．１５４０．００７ １．００６１．００２～１．０１１

ＨＢＶＤＮＡ载量 －０．３６８ ９．２５６０．００２ ０．６９２０．５４６～０．８７７

讨　　论

慢性乙型肝炎的治疗目标是最大限度地长期抑

制或清除 ＨＢＶ，减轻肝细胞炎性坏死和纤维化，延

缓和阻止疾病进展，减少和防止肝硬化、肝功能衰竭

和肝细胞癌的发生［６７］。替比夫定是 ＦＤＡ批准的第
４种治疗慢性乙型肝炎的口服核苷类似物［８］，其对
ＨＢＶ有特异性抑制作用［９］。替比夫定进入肝细胞

内，需经过磷酸化转换为三磷酸替比夫定，才能发挥

抗ＨＢＶ作用。替比夫定与天然的胸腺嘧啶竞争，从

而抑制 ＨＢＶ反转录酶的活力，使 ＨＢＶ负链和正链
ＤＮＡ的合成均受阻［１０］。

替比夫定对慢性乙型肝炎的疗效取决于多种因

素，包括生物化学、病毒学、免疫学、疾病的严重程度

和疾病的自然史。因此，尽早了解影响药物疗效的

可能因素，可选择合适的病例进行治疗，从而达到更

佳的治疗效果。目前大多数学者都认为抗病毒药物

的早期病毒学应答可以预测其长期疗效［２４］。因此

影响早期病毒学应答的因素在一定程度上也是抗病

毒药物疗效的影响因素。
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目前探讨早期病毒学应答的研究多采用１２周

或２４周病毒学应答作为时间点；本研究选取了１２
周作为早期病毒学应答时间点，采用 Ｃｏｘ比例风险

回归模型对１０８例替比夫定初治慢性乙型肝炎患者

基础资料和基线肝功能、ＨＢＶ表面标志物、ＨＢＶ
ＤＮＡ定量检测数据进行单因素和多因素分析。结

果显示，家族史、血清 ＴＢｉｌ、血清 ＡＳＴ水平、ＨＢＶ
ＤＮＡ载量对替比夫定初治１２周患者的 ＨＢＶＤＮＡ
低于检测下限例数均有一定影响。其中ＴＢｉｌ和ＡＳＴ
越高，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的概率越高；有
ＨＢｓＡｇ阳性家族史、ＨＢＶＤＮＡ载量越高，替比夫定

治疗１２周后患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的概率

越小。

由于有家族史患者 ＨＢＶ感染的时间较长，

Ｂｒｏｏｋ等［１１］研究提到病史长短对 ＩＦＮ疗效的意义，

即较短的ＨＢＶ感染病史和（或）急性肝炎发作史的
ＣＨＢ患者在ＩＦＮ治疗中更有可能发生ＨＢｓＡｇ消失。

所以病史长短同样也可能影响替比夫定的疗效。但

是本研究中的年龄和 ＨＢｓＡｇ阳性史也是反映病史

长短的因素，这两个因素对替比夫定初治的慢性乙

型肝炎患者１２周ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的影

响无统计学意义，可能由于本研究所纳入的病例年

龄差距较小；ＨＢｓＡｇ阳性史是发现 ＨＢｓＡｇ阳性的时

间，相对于家族史更不能反映病史长短。目前较明

确的是治疗前肝脏病理学改变较严重者易获得较好

的疗效。本研究中血清 ＴＢｉｌ和 ＡＳＴ水平能够体现

患者机体免疫系统对感染ＨＢＶ肝细胞造成损伤，所

以对替比夫定初治慢性乙型肝炎患者 １２周 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限的影响具有统计学意义；而对患

者ＡＬＴ水平的影响无统计学意义，可能是因为 ＡＬＴ
值较ＡＳＴ值易受五味子、甘草酸类等保肝降酶药物

的影响。另有文献报道，血清 ＨＢＶＤＮＡ低水平复

制的患者对干扰素与拉米夫定均有良好应答［１２］，本

研究结果显示，基线血清 ＨＢＶＤＮＡ低水平复制的

患者能够获得较高的早期病毒学应答率。

综上所述，影响替比夫定初治慢性乙型肝炎患

者早期病毒学应答的主要因素有：家族史、ＴＢｉｌ、

ＡＳＴ、基线 ＨＢＶＤＮＡ载量，提示临床上选择无家族

史、较高基线 ＴＢｉｌ、ＡＳＴ和 ＨＢＶＤＮＡ低水平复制的

替比夫定初治慢性乙型肝炎患者，可能会取得更好

的抗病毒疗效。
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