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·临床论著·

恩替卡韦与干扰素治疗HBeAg阳性

慢性乙型肝炎的疗效
潘玉  王莉娜  宋正霞  颜学兵  丁芹

【摘要】 目的  比较恩替卡韦与干扰素治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎的疗效。方法  入组69例患

者分成两组，即恩替卡韦组（46例）与干扰素组（23例），收集HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者抗病

毒治疗12、24、36和48周时的血清；并检测血清HBV DNA、HBeAg、HBeAb、血清丙氨酸氨基转移

酶（ALT）的含量。结果  在治疗12、24、36、48周时，恩替卡韦组患者血清HBV DNA低于检测下限

的比率（82.6%、97.8%、97.8%和97.8%）显著高于干扰素组（34.8%、43.5%、47.8%和52.2%），差

异均具有统计学意义（χ2 = 15.8、24.7、21.9、19.2，P均= 0.00）；治疗24、36、48周时干扰素组患者

HBeAg转阴率（34.8%、39.1%和43.5%）显著高于恩替卡韦组（4.3%、10.9%和17.4%），差异均有

统计学意义（χ2 = 9.1、5.9、5.4，P = 0.00、0.01、0.02）；治疗24、36、48周时干扰素组患者HBeAg
血清学转换率（26.1%、30.4%和30.4%）显著高于恩替卡韦组（4.3%、4.3%和8.7%），差异均具有

统计学意义（χ2  = 5.1、7.0、3.9，P = 0.02、0.00、0.04）；各治疗时间点恩替卡韦组患者ALT复常率

（87%、97.8%、100%和100%）显著高于干扰素组（34.8%、73.9%、73.9%和65.2%），差异均有统

计学意义（χ2  = 19.7、7.2、10.1、14.9，P均= 0.00）。结论  HBeAg阳性的慢性乙型肝炎患者，恩替

卡韦治疗可获得更高的HBV DNA低于检测下限的比率，而干扰素治疗可获得更高的HBeAg转阴率及

血清学转换率。
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【Abstract】 Objective  To compare the therapeutic effects of entecavir and interferon for chronic 
hepatitis B patients with HBeAg-positive. Methods  The 69 cases were divided into two groups, entecavir 
group (46 cases) and interferon group (23 cases). The serum of HBeAg-positive patients with chronic 
hepatitis B who accepted entecavir or interferon antiviral therapy for 12, 24, 36 and 48 weeks were collected. 
Meanwhile, the amounts of HBV DNA, HBeAg, HBeAb, serum alanine aminotransferase were detected, 
respectively. Results  At 12, 24, 36 and 48 weeks, the ratio of serum HBV DNA lower than the detection limit 
of entecavir group (82.6%, 97.8%, 97.8% and 97.8%) were significantly higher than those of interferon group 
(34.8%, 43.5%, 47.8% and 52.2%) (χ2  = 15.8, 24.7, 21.9, 19.2; P all = 0.00). At 24, 36 and 48 weeks, HBeAg 
negative conversion rates of patients in interferon group (34.8%, 39.1% and 43.5%) were significantly higher 
than those of entecavir group (4.3%, 10.9% and 17.4%) (χ2  = 9.1, 5.9, 5.4; P = 0.00, 0.01, 0.02). At 24, 36 
and 48 weeks, HBeAg seroconversion rates of interferon group (26.1%, 30.4% and 30.4%) were significantly 
higher than those of entecavir group (4.3%, 4.3% and 8.7%) (χ2  = 5.1, 7.0, 3.9; P = 0.02, 0.00, 0.04). At 12, 
24, 36, 48 weeks, ALT normalization rates of patients in entecavir group (87%, 97.8%, 100% and 100%) were 
higher than that of interferon group (34.8%, 73.9%, 73.9% and 65.2%) (χ2  = 19.7, 7.2, 10.1, 14.9; P all = 0.00). 
Conclusions HBeAg-positive patients treated by entecavir could obtain higher ratio of serum HBV DNA
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lower than the detection limit, and those who accepted interferon could obtain higher rates of HBeAg 
negative conversion rate and seroconversion rate.

【Key words】 Chronic hepatitis B; HBV DNA; Entecavir; Interferon

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

是导致肝硬化、肝细胞癌发生的主要原因之一，

其治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎保肝、

抗纤维化和对症治疗等，其中抗病毒治疗是关

键，只要有适应证，且条件允许，就应进行规范

的抗病毒治疗[1]。恩替卡韦（entecavir，ETV）与

干扰素（interferon，IFN）虽作为常用的抗HBV治

疗药物，但仍有诸多不足之处，ETV 治疗后患者

HBeAg转阴率及血清学转换率低，疗程长，而IFN
用药不便，药品需冷冻保存，用药初期不良反应较

多。本文回顾性分析ETV与IFN抗病毒治疗12周、

24周、36周和48周后的疗效以指导临床更合理、更

有效地进行抗HBV治疗。

资料与方法

一、病例选择

选取2011年4月至2013年12月于徐州医学院附

属医院门诊及住院的HBeAg阳性接受恩替卡韦或

干扰素治疗的慢性乙型肝炎患者作为研究对象，诊

断均符合2010年中国《慢性乙型肝炎防治指南》的

标准[2]。恩替卡韦组患者46例，男性35例，女性11
例，平均年龄（40.7 ± 11.8）岁。干扰素组患者23
例，男性14例，女性9例，平均年龄（30.0 ± 8.6）
岁。两组患者的性别构成、年龄差异均无统计学意

义（P均＞ 0.05），具有可比性。本研究为回顾性

研究，所有入选患者均签署知情同意书，并获得徐

州医学院附属医院医学伦理委员会批准。

二、检测方法

HBV血清标志物采用美国雅培公司生产的

ARCHITECT i2000 SR，使用其配套专用试剂检

测。HBV DNA采用上海科华生物公司荧光定量

PCR试剂盒检测，检测下限为500 IU/ml。肝功能测

定使用日本Olympus AU2700仪，ALT正常参考值

为0～40 IU/L。
三、观察项目

比较两组患者治疗12周、24周、36周和48周
的HBV DNA低于检测下限的比率、ALT复常率、

HBeAg转阴率和HBeAg血清学转换率。    
四、疗效评定标准

HBV DNA低于检测下限：HBV DNA载量低

于500 IU/ml；ALT复常：ALT低于参考值下限；

HBeAg转阴：HBeAg低于检测下限；HBeAg血清

学转换：HBeAg低于检测下限伴HBeAb转阳。

五、统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行统计分析。患者的

年龄、性别为计量资料并呈正态分布，以 ± s表
示，两组间的比较采用成组设计资料的t检验；其

余资料为计数资料，采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差

异具有统计学意义。

结    果

一、治疗期HBV DNA转阴率的结果比较

ETV组患者在各时间点HBV DNA低于检测下

限的比率均高于IFN组，差异具有统计学意义（P
均＜ 0.05），见表1。

二、治疗期HBeAg转阴率的结果比较

IFN组患者在治疗12周时HBeAg转阴率高于

ETV组，差异无统计学意义（P＞ 0.05）；但在治

疗24、36、48周时IFN组患者HBeAg转阴率高于ETV
组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），见表2。

三、治疗期HBeAg血清学转换率的结果比较

IFN组患者在治疗12周时HBeAg血清学转换率

高于ETV组，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

但在治疗24、36、48周时IFN组患者HBeAg血清

学转换率高于ETV组，差异有统计学意义（P ＜ 
0.05），见表3。

表 1  两组患者 HBV DNA 低于检测下的比率 [ 例（%）]
治疗时间点 ETV组（46例） IFN组（23例） χ2值 P值

治疗12周 38（82.6）   8（34.8） 15.8 0.00

治疗24周 45（97.8） 10（43.5） 24.7 0.00

治疗36周 45（97.8） 11（47.8） 21.9 0.00

治疗48周 45（97.8） 12（52.2） 19.2 0.00

x
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四、治疗期间ALT复常率的结果

ETV组患者在各时间点ALT复常率均高于IFN
组，差异均具有统计学意义（P ＜ 0.05），见表4。

讨    论

我国是慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）的高流行区，全国约有1.2亿HBV感染者，

其中约3 000万人进入慢性肝病阶段，即为慢性肝

炎，进而发展成为乙型肝炎肝硬化甚至是肝细胞

癌。CHB治疗时间长，且易反复，严重影响人们的

身体健康和生命安全。近几年由于抗HBV药物的应

用，使得CHB患者的预后得到明显的改善。抗病毒

治疗成为治疗CHB的重要措施。临床上应用的抗病

毒治疗药物主要有两类：一类是核苷或核苷酸类似

物，主要包括恩替卡韦、拉米夫定、阿德福韦酯、

替比夫定和替诺福韦酯；另一类是干扰素。

恩替卡韦（entecavir，ETV）具有强烈抑制HBV 
DNA、口服方便，不良反应少等优点，但HBeAg的
转阴率及血清学转换率低，疗程不确定，长期用药

过程中有病毒耐药变异可能，停药易反弹。干扰素

（interferon，IFN）具有较高HBeAg的转阴率及血清

学转换率、疗程确定、疗效持久、不会引起病毒耐

药变异等优点，但其用药不便，药品需冷冻保存，

用药初期不良反应较多，如发热、白细胞降低、诱

发自身免疫性疾病等，且不适应于失代偿肝硬化患

者。在临床应用过程中，如何选择最合适的抗病毒

药物，成为一个难题。

ETV是新一代的核苷类似物，主要通过3个方面

对HBV的复制进行抑制：聚合酶的引发，负链的逆

转录及正链的DNA复制[1]。多项研究显示[3-4]，ETV
能明显抑制HBV DNA，甚至是ccc DNA的复制。而

且其耐药率低，对基因突变株和野生毒株都有较强

的抑制作用，是治疗CHB的一线药物[5-6]。本研究发

现ETV治疗12周时患者HBV DNA低于检测下限的

比率已达82.6%，显著高于IFN治疗12周时患者HBV 
DNA低于检测下限的比率，提示与IFN相比，ETV
具有强大的抑制HBV DNA复制的能力。

干扰素是一种广谱抗病毒剂，不但可以抑制

HBV的复制，而且还可以增强巨噬细胞、T淋巴细

胞和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK细胞）的

活力，从而起到免疫调节的作用。有研究发现[7]，

干扰素治疗的患者停药后，原来的HBV DNA低于

检测下限比率仍可继续保持，HBsAg转阴率甚至可

以继续增高。本研究发现，IFN治疗CHB患者时，

HBeAg转阴率及血清学转换率显著高于ETV，提示

IFN治疗可以提高HBeAg转阴率及血清学转换率，

与国外研究[8]结果一致。

本研究结果发现，ETV和IFN在CHB抗病毒

治疗上各有优势，ETV在对HBV DNA的抑制能力

表 2  两组患者 HBeAg 的转阴率 [ 例（%）]
治疗时间点 ETV组（46例） IFN组（23例） χ2值 P值

治疗12周   1（2.2）   4（17.4） 3.3 0.07

治疗24周   2（4.3）   8（34.8） 9.1 0.00

治疗36周 5（10.9）   9（39.1） 5.9 0.01

治疗48周 8（17.4） 10（43.5） 5.4 0.02

表 3  两组患者的 HBeAg 血清学转换率 [ 例（%）]
治疗时间点 ETV组（46例） IFN组（23例） χ2值 P值

治疗12周 1（2.2） 3（13.0） 1.6 0.20

治疗24周 2（4.3） 6（26.1） 5.1 0.02

治疗36周 2（4.3） 7（30.4） 7.0 0.00

治疗48周 4（8.7） 7（30.4） 3.9 0.04

表 4  两组患者的血清 ALT 复常率 [ 例（%）]
治疗时间点 ETV组（46例） IFN组（23例） χ2值 P值

治疗12周   40（87.0）   8（34.8） 19.7 0.00

治疗24周   45（97.8） 17（73.9）   7.2 0.00

治疗36周 46（100.0） 17（73.9） 10.1 0.00

治疗48周 46（100.0） 15（65.2） 14.9 0.00
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上显著优于IFN，而IFN在HBeAg的转阴率及血清

学转换率上高于ETV。且IFN与ETV是作用位点不

同的两种药物，两种药物的联合治疗不仅可使抗

病毒治疗更早进入完全应答阶段，而且可以增加

HBeAg及HBsAg清除的可能性，减少维持治疗阶

段的复发，减少复治次数。

CHB的治疗终点是HBV DNA低于检测下限，

HBeAg的消失伴有无HBeAb的出现，ALT降至正

常水平和肝组织学得到改善。血清HBsAg的消

失，伴随HBsAb的出现，被认为是目前最佳的治

疗终点[9]。但血清HBsAg的清除较难实现，研究发

现[10-11]核苷类似物HBsAg的清除率约3%，而干扰

素HBsAg的清除率约7.8%。

目前CHB的临床疗效不尽如人意，联合治疗

或序贯治疗可能成为CHB抗病毒治疗的一种发展趋

势。干扰素联合核苷类似物治疗CHB，不仅能产生

更好的病毒学及生化应答，而且还能提高HBeAg的
阴转率[12]。多项研究报道[13-14]，拉米夫定与聚乙二

醇化干扰素联合抗病毒治疗可以提高CHB患者的治

疗应答率。阿德福韦酯与聚乙二醇化干扰素联合使

用治疗48周，HBeAg阳性或阴性的患者中HBsAg均
有较高的清除率（11%和17%），且对HBeAg阴性

患者清除率较高[15]。ETV是较新型抗病毒药，其疗

效优于拉米夫定、阿德福韦酯[16-17]，不仅具有生物

利用率高、耐药率低等优点，而且能显著抑制HBV 
DNA的复制，其抑制病毒复制能力较拉米夫定高30
倍以上[18-20]。因此，ETV与IFN的联合治疗可能会进

一步提高HBV DNA低于检测下限的率、HBeAg血清

学转换率及HBsAg转阴率。

实际的临床应用中，ETV抗病毒治疗的疗程

较长，如HBeAg阳性的患者，HBV DNA低于检测

下限、HBeAg发生血清学转换后，再巩固治疗1年
半，即可达到停药标准，但ETV的HBeAg的转阴

率及血清学转换率低，用药时间长，停药标准较

难达到，本研究结果显示，ETV抗病毒治疗HBV 
DNA低于检测下限后，可序贯使用干扰素，增加

HBeAg血清学转换甚至HBsAg清除的可能性，从

而达到抗病毒停药指征。

综上所述，对HBeAg阳性的患者，ETV治疗较

IFN治疗可获得更高的HBV DNA低于检测下限的比

率，而IFN治疗较ETV治疗可获得更高的HBeAg的
转阴率及血清学转换率。ETV和IFN的序贯或联合

治疗，可能进一步提高抗病毒治疗的应答率。
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