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【摘要】   目的    对使用恩替卡韦长期治疗的慢性乙型肝炎患者进行有效性、安全性和耐药情

况的观察。方法    纳入3项前瞻性恩替卡韦临床试验（ETV-012、ETV-023和ETV-056）及其后续临床

试验（ETV-050）共63例患者，对以上患者进行长达4～8年的观察。结果    63例患者中有3例在治疗2

年后失访，1例治疗2.5年时转其他中心治疗；其余59例患者接受长期治疗或随访4～8年，平均（6.16 

± 1.39）年（中位数7.0年），68.3%（43例/63例）的患者用药7～8年。治疗7～8年后，ETV初治组有

85.7%的患者保持病毒学应答，LAM经治组有54.5%的患者保持病毒学应答；在7～8年保持HBV DNA

持续应答的36例患者中，HBeAg阴转率为36.1%，HBeAg血清学转换率为22.2%；6例患者达到HBeAg

血清学转换和（或）HBV DNA完全应答，1例患者达到HBsAg血清学转换；这些患者停药后无1例复

发。所有患者未发生与药物相关或可能相关的不良事件，无患者发生肿瘤。有13例（20.6%）患者临

床耐药，多为LAM经治患者。结论    ETV长期治疗疗效佳，耐药发生率低，安全性好，尚无导致人

类肿瘤发生率增加的证据。
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【Abstract】   Objective    To observe the efficacy, safety and tolerability of long-term entecavir 

(ETV) treatment in patients with chronic hepatitis B. Methods    Total of 63 patients were enrolled in three 

prospective ETV clinical trials (ETV-012, ETV-023 and ETV-056) and subsequent clinical trial (ETV-050). 

Efficacy and safety in these patients for up to 4 to 8 years were observed, respectively. Results    Among the 

63 cases, three patients lost to follow-up after 2 years, one patient turned to another center for treatment after 

2.5 years; the other 59 patients received long-term treatment or follow-up of 4 to 8 years (mean 6.16 ± 1.39 

years, median 7 years), 68.3% patients (43/63) were treated for 7-8 years. After treatment for 7-8 years, 85.7% 

LAM nïive patients and 54.5% LAM-treated patients maintained virological response. The rate of HBeAg 

negative and serological conversion were 36.1% and 22.2% in 36 patients with HBV DNA sustained response 

for 7-8 years, respectively. There were 6 patients who achieved the HBeAg seroconversion and/or completed 

HBV DNA suppression, 1 patient achieved the HBsAg serocoversation; and there was no recurrence after 

withdrawal of ETV therapy. There were no drug-attributed adverse events or hepatocellular carcinoma in 

all patients. The emergence of drug resistance occured in 13 (20.6%) patients, mostly in patients treated 

with LAM. Conclusions    Long-term ETV treatment was effective, with a low resistance rate and was well 

tolerated; there were no evidence for the occurrence of cancers in those patients.
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乙型肝炎是危害全球健康的严重问题。尽管近

十多年来已经相继研发出普通干扰素、聚乙二醇化

干扰素及几种抗乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）核苷（酸）类药物，但干扰素的疗效有

限，而核苷（酸）类药物需要长期应用。由于核苷

（酸）类药物上市时间较短，对这些药物长期治疗

的疗效及安全性观察尚少。恩替卡韦（entecavir，
ETV）是我国目前上市的4种治疗慢性乙型肝炎的

核苷（酸）类药物中疗效较高而耐药发生率最低的

药物，但对该药长期治疗的有效性和安全性研究较

少。本研究对ETV治疗的患者进行了4～8年的随访

观察，现总结报道如下。

资料和方法

一、病例来源

本研究的病例来源于3项ETV临床试验（ETV-
012、ETV-023和ETV-056）及其后续临床试验

（ETV-050）（图1），共63例慢性乙型肝炎患者。

ETV-012研究是ETV剂量和疗效的随机双盲Ⅱ期临

床试验[1-2]，治疗48周后试验结束。有3例患者停药

后ALT及HBV DNA水平反弹，加入后续的ETV-050
研究，服用ETV 0.5 mg/d治疗，纳入本研究观察，

为ETV初治组。ETV-023研究为ETV与拉米夫定

（lamivudine，LAM）治疗慢性乙型肝炎的随机、

双盲对照Ⅲ期临床试验[3-4]，选择核苷（酸）类药初

治患者共33例，其中15例随机加入ETV治疗组，给

予ETV 0.5 mg/d治疗，并纳入本研究观察，为ETV初

治组；治疗96周后，其中10例加入后续的ETV-050
研究，给予ETV 1.0 mg/d治疗；18例患者随机加入

LAM治疗组，其中17例分别于48～96周加入后续的

ETV-050研究，给予ETV 1.0 mg/d治疗，纳入本研

究观察，为LAM经治组。ETV-056研究为ETV治疗

LAM经治的慢性乙型肝炎Ⅲ期临床试验[5]，共28例
患者加入研究，给予ETV 1.0 mg/d，纳入本研究观

察，为LAM经治组；治疗48周试验结束，所有患者

均加入后续的ETV-050研究，继续给予ETV 1.0 mg/d
治疗。3项临床试验均为国际或国内多中心临床试

验，经我国药监部门和伦理委员会批准，所有患者

在参加试验前均签署知情同意书。

二、研究方法及观察项目

纳入研究的所有患者每3～6个月到门诊随访1
次，进行肝功能、血液生化学、HBV血清学、HBV 
DNA、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）检测和

超声检查，观察药物的疗效，对患者的依从性进行

问诊随访，对其中依从性差的患者进行依从性教育

后继续服药治疗；与患者保持电话及电子邮件联

系，记录可能与药物相关的不良事件及所有严重

不良事件，监测肝细胞癌、其他肿瘤和新生物的发

生。在第3.5～4年和第7～8年时，分别对临床耐药

的患者进行HBV逆转录酶区（reverse transcriptase，
RT）序列耐药性突变的检测。自动停药的患者在停

药后尽可能进行长期随访，直到失访。达到完全应

图1    本研究病例来源与病例分组
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答并保持应答状况6～12个月的患者，可由医生或

患者决定停药。停药后继续随访6个月～3年。

本研究临床耐药的定义：持续3个月以上HBV 
DNA较治疗后的最低检测下限值反弹＞ 2 log10 拷
贝/ml，且排除依从性差（服药率＜ 90%）、停药

等原因。完全应答的定义[6]：HBeAg阳性慢性乙型

肝炎患者，治疗后ALT恢复正常，HBV DNA低于

检测下限（PCR法）和HBeAg血清学转换；HBeAg
阴性的慢性乙型肝炎患者，治疗后ALT恢复正常，

HBV DNA低于检测下限（PCR法）。

三、实验室检查

ETV-012、ETV-023、ETV-056和ETV-050研究

中，血清HBV DNA和ALT检测均由北京美迪生药

业研究有限公司（MDS）的中心实验室完成。血清

HBV DNA检测采用PCR法，检测试剂由罗氏诊断

实验室提供，最低检测值为300 拷贝/ml。在后续的

ETV-050试验结束后（治疗3.5～4年），所有检查

均由首都医科大学附属北京地坛医院实验室完成。

HBV DNA采用实时荧光定量PCR法，第3.5～5年使

用深圳匹基生物有限公司的HBV DNA实时荧光定

量PCR扩增试剂检测，第5年以后使用上海科华生

物有限公司的HBV DNA实时荧光定量PCR扩增试

剂检测，最低检测值均＜ 500 拷贝/ml。病毒耐药

性突变的检测使用PCR产物直接测序法[7]。

四、统计学处理

采用STATA 10.0软件进行数据统计分析，率的

比较采用Fisher精确概率法，以P ＜ 0. 05为差异具

有统计学意义。

 结    果

一、患者的基本资料及随访情况

本研究共收集慢性乙型肝炎患者63例，年

龄17～50岁，平均年龄（30.2 ± 7.1）岁（中位

数44岁）；其中男性58例（92.1%），女性5例
（7.9%）；17例（26.9%）患者有明确的HBV感

染家族史。治疗前HBeAg阳性者56例（88.9%），

HBeAg阴性7例（11.1%）；所有患者的ALT水平

均＞ 1.3倍正常值上限（upper limit of normal，
ULN），ALT平均水平为（212.8 ± 130.3）U/L；
除ETV-023研究中LAM治疗组患者外，其他患者在

开始ETV治疗前HBV DNA均＞ 6 log10 拷贝/ml，平

均（9.01 ± 8.34）log10 拷贝/ml。
随访时间：3例患者在治疗2年后失访，1例患

者治疗2.5年时转其他中心治疗；其余59例患者接受

长期治疗或随访4～8年（平均6.16 ± 1.39年，中位

数7.0年），68.3%（43/63）的患者用药7～8年。

根据患者首选治疗药物分为两组，即ETV初治

组和LAM经治组，其随访情况如下。

ETV初治组患者共18例（28.6%）（图2）：

分别来自ETV-012研究（3例）和ETV-023研究（15
例），服用ETV 0.5 mg/d治疗。第1～2年，有2例
患者失访，1例转中心治疗。15例患者随访时间为3
年以上。3例患者在治疗第3～4年达到停药标准停

药，随访6个月～3年未复发。2例患者服用ETV 0.5 
mg/d治疗持续治疗7年；10例在治疗96周后ETV剂

量增加至1.0 mg/d，9例均一直服用ETV 1.0 mg/d治
疗7.5～8年，1例在治疗5.5年因耐药而停药，停药

后疾病复发，改用阿德福韦酯（adefovir，ADV）

10 mg/d治疗后失访。

LAM经治组共45例（71.4%）：分别来自ETV-
023研究（17例）和ETV-056研究（28例），服用

ETV 1.0 mg/d治疗。第1～2年，1例患者失访。44例
患者随访时间在3年以上。第3～4年，3例患者达到

完全应答，停药随访1.5～2年均未复发；4例患者

自动停药，停药后均出现HBV DNA和ALT反弹，

分别服用ADV或ADV＋LAM治疗，随访4年；2例
患者因耐药而停药，停药后随访6个月均复发，以

后失访。5～6年，1例患者失访；1例患者耐药而停

药，停药后肝功能基本正常；1例患者因应答不佳

而自动脱落，改用ADV治疗后失访。32例患者持续

服用ETV 1.0 mg/d治疗7～8年。

二、长期治疗的病毒学和血清学应答

63例患者中有59例随访时间达4年以上，这些

患者在第3.5～4年及最后1次随访时（4.5～8年，平

均6.74 ± 0.95年）其HBV DNA应答状况见表1。
结果显示，ETV初治组患者的病毒学应答（HBV 
DNA ＜ 300 拷贝/ml）显著优于LAM经治组的患者

（P分别为0.008和0.036）。        
56例治疗前HBeAg阳性患者中有52例随访时

间达4年以上，这些患者治疗期间HBeAg阴转率和

HBeAg血清学转换率逐年升高（图3）。治疗7～8
年后，有13例（25.0%）患者HBeAg转阴，其中3
例为ETV初治组；8例（15.4%）患者发生HBeAg血
清学转换，其中2例为ETV初治组。在7～8年保持

HBV DNA持续应答的36例患者中，HBeAg阴转率

为36.1%，HBeAg血清学转换率为22.2%。

6例患者达到HBeAg血清学转换和（或）HBV 
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图2    本研究患者的随访时间与随访结果

图3    52例HBeAg阳性患者治疗期间HBeAg阴转率和HBeAg血清学转换率

DNA完全应答后，巩固治疗12个月以上停药，随

访0.5～3年，无1例复发。5例自动停药的患者和4
例因耐药自动停药的患者随访长达5～8年，均发生

HBV DNA反弹，除1例ALT轻度反弹，经保肝治疗

后保持基本正常外，其他8例患者均发生ALT明显

反弹，保肝药物治疗无效，其中7例改用其他抗病
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毒治疗方案，2例不详。

1例（1.7%）治疗前HBeAg阴性患者初选LAM
耐药后，换用ETV 1.0 mg/d治疗，6年后达到HBsAg
转阴，治疗第8年发生HBsAg血清学转换并停药

（图2）。目前停药随访3个月，无复发。

三、治疗期间安全性观察

所有患者在治疗期ETV-012、ETV-023、ETV-
056和ETV-050研究期间，定期进行淀粉酶、肾功能

和血尿常规检查，未发现与药物相关的指标改变；

但未进行肌酸激酶、乳酸检测。ETV-050研究结束

后，在每3～6个月的随访期间，不定期检测肾功

能、CK、血尿常规，未发现与药物相关的指标改

变。所有患者在治疗期间，每6个月进行AFP检测

和（或）超声检查，均未发生肝或其他部位肿瘤。

每次随访问诊，均未获得与药物相关或可能相关的

不良反应信息。用药7～8年的43例患者中39例为男

性，其中16例患者在治疗期间生育，共生育18名后

代（其中2例患者先后生育2名后代），无1例出生后

发现先天性发育异常，且后天发育及智力均正常。

四、治疗期间的耐药性观察

治疗期间共有13例（20.6%）患者临床耐药。

治疗3.5～4年发生6例，其中4例进行了病毒耐药性

突变的检测（表2中病例1～4），另2例患者未进

行耐药检测，自动停药。治疗7～8年，又新增7例

耐药患者，5例患者及1例治疗3.5年已检测LAM耐

药的患者进行了病毒耐药性突变的检测（表2中病

例4～9）；1例患者已联合ADV治疗12个月，HBV 
DNA低于检测下限，未进行病毒耐药性突变的检

测；1例患者未进行检测而自动停药。

从表2中可以看出，9例患者（10例次）进行

RT序列变异检测，其中有5例患者检测出LAM耐

药位点L180和M204位点的变异，同时存在1～2个
ETV耐药位点变异，符合ETV耐药特点。3例患者

仅检测出LAM耐药位点变异，而未检测出ETV耐

药位点变异。其中例4，LAM治疗36周后耐药，52
周改用ETV 1.0 mg/d治疗；治疗4年无应答，HBV 
DNA持续在106拷贝/ml以上，患者依从性好；治疗

第5.5年，改用ETV 0.5 mg/d ＋ ADV 10 mg/d联合

治疗。联合治疗6个月，HBV DNA仍无应答，改

用ETV 1.0 mg/d ＋ ADV 10 mg/d联合治疗，1年后

HBV DNA降至104 拷贝/ml。但两次耐药检测均未

检测出ETV耐药变异。另外，1例为初选ETV的患

者检测出ADV耐药位点（A181T）＋ ETV耐药位点

（T184S和S202H/I）变异（病例1），但本例患者

未曾服用ADV。

9例发生耐药的患者中有8例初选治疗药物为

LAM，仅病例1初选治疗药物为ETV，但患者治疗

依从性差，治疗3年后患者经常漏服药物，按时服

表1    治疗3.5～4年及最后1次随访时患者HBV DNA应答状况 [例（%）]
分组 ＜ 300 拷贝/ml（治疗第3.5～4年） ＜ 500 拷贝/ml（第7.5～8年或最后1次随访）

ETV初治组 13/15（86.7） 12/15（85.7）

LAM经治组 21/44（47.7） 24/44（54.5）

P 0.008 0.036

表2    9例患者RT序列变异的检测

病例 性别 年龄（岁）

←ETV耐药位点→
←ADV耐药位点→

←LAM耐药位点→

L180 M204 V173 I169 T184 S202 M250 A181 N236

1 男 17 S H/I T

2 女 23 M V L

3 男 23 M I

4a 男 31
M V L

M V L

5 男 25 M V T V

6 男 29 M V G

7 男 32 M V I G

8 男 28 M V G

9 男 21 I

注：a此患者在治疗第4年和第7年时进行了两次RT序列检测；空格表示未检测到耐药的位点
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药率仅为80%，HBV DNA开始反弹，治疗第4年
HBV DNA反弹至6.55×107 拷贝/ml，检测RT序列

为A181T、T184S和S202H/I变异。

 讨    论

ETV是近几年来上市的新抗HBV核苷类药物，

为鸟嘌呤核苷类似物，对HBV有强大的抑制作用
[8]。自2006年在中国正式上市以来，因其抗病毒活

性强且耐药发生率低，逐渐在临床上广泛应用。但

其长达5年以上治疗的疗效、安全性及耐药状况尚

无报道。

本研究证实对核苷（酸）类药物初治患者，

ETV 0.5 mg/d或1.0 mg/d长期治疗7～8年，85.7%可以

保持HBV DNA完全应答（＜ 500 拷贝/ml）；对LAM
经治或耐药的患者ETV 1.0 mg/d长期治疗7～8年，有

54.5%的患者可以保持HBV DNA完全应答。提示对

核苷（酸）类药物初治患者，选择ETV初治疗效佳，

耐药发生率低；而LAM经治患者换用ETV治疗，病

毒应答率明显降低；与以往研究结果相似[9-11]，提

示首选ETV治疗可快速抑制HBV复制，减少耐药

的发生[12]。治疗前HBeAg阳性的患者随着治疗时

间延长，HBeAg阴转和血清学转换的发生率逐年

升高，25%患者治疗7～8年后HBeAg消失，13.5%
～15.4%患者发生HBeAg血清学转换。7～8年保持

HBV DNA持续应答的36例患者中，HBeAg阴转率

为36.1%（13/36），HBeAg血清学转换率为22.2%
（8/36）。有1例LAM耐药的患者在换用ETV 1.0 mg/d
治疗8年后达到HBsAg血清学转换。提示大多数患

者需要长期治疗，保持病毒学应答的患者随着治疗

时间延长，HBeAg转阴和血清学转换的发生率逐年

升高。达到完全应答的患者在巩固治疗12个月以后

停药，可保持长期且疗效不复发，这与以往LAM的

研究结果一致[13]。自动停药的患者均未自发性免疫清

除或疾病自愈，而坚持治疗的患者无论其是否发生

耐药，无1例进展为肝硬化，与Zhang等[14]的研究结果

一致，提示慢性乙型肝炎抗病毒治疗十分关键[15]，

未达到完全应答的患者坚持治疗，发生耐药的患者

应改变治疗方案，选择其他有效的抗病毒药物继续

治疗[14]。

本研究结果显示，ETV 0.5 mg/d或1.0 mg/d长
期治疗7～8年患者耐受性好，无明显不良反应，提

示ETV长期治疗是安全的。ETV在致癌性动物试验

中发现，药物暴露量大约分别是人类最高推荐剂量

（1.0 mg/d）的42倍（大鼠）和35倍（小鼠）时，

出现致癌性，导致小鼠肺部肿瘤、肝细胞肿瘤等发

生率增加[16]。但本研究对ETV治疗的患者观察长达

7～8年，均无肿瘤发生，提示尚无ETV导致人类肿

瘤发生增加的证据。

以往研究认为，HBV的RT序列至少发生了3个
位点的碱基置换：即M204V和L180M再加上至少1
个ETV耐药位点[T184、S202和（或）M250]，才能

构成有临床意义的ETV耐药[17-19]。但本研究中，符

合这一定义的耐药患者仅有5例（55.6%），有3例
患者仅有LAM耐药相关的YMDD位点变异，未检

测出T184、S202和（或）M250的碱基置换，同样

出现病毒学反弹，EVT治疗失败。这种情况也发生

在其他研究中[7,17,20]。可能与PCR产物直接测序法对

耐药病毒检测的敏感性较低有关。有1例患者检测

出ADV耐药常见的变异位点（A181T）＋ ETV耐药

位点（T184S和S202H/I）变异，但该患者未曾服用

过ADV。目前有研究表明，A181T/V位点的碱基置

换为耐药的“共享途径”[18]，左旋核苷类似物和无

环核苷膦酸盐均可筛选出HBV该位点的变异，40%
的ADV耐药和5% LAM耐药患者发生rtA181T/V变

异。因此，这种突变也有可能发生在ETV耐药患者

中。ETV耐药多发生在LAM耐药或经治患者中，与

以往研究一致[10-11]。治疗依从性差可能是ETV耐药

的危险因素[21]。

总之，抗病毒治疗是慢性乙型肝炎治疗的关

键。ETV长期治疗的疗效佳，安全性好，尚无导致

人类肿瘤发生增加的证据。但初选药物为LAM的患

者无论其是否发生耐药，换用ETV治疗疗效降低，

易发生耐药。
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