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·临床论著·

恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎肝衰竭的疗效观察

赵红　王桂爽　谢雯　闫杰　王艳斌　程丹颖　欧蔚妮　冯亮　成军

　　【摘要】　目的　观察恩替卡韦对乙型肝炎慢性肝衰竭患者肝功能及生存率
的影响。方法　治疗组６３例乙型肝炎慢性衰竭患者在常规内科治疗基础上加用
恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ，对照组５８例患者采用常规内科治疗，观察１２周内两组患者
肝脏生化学指标、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率并进行
随访，比较两组患者的生存率。结果　在治疗第４、８、１２周时两组患者血清丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）均显著下降，但差别无统计
学意义。第１２周时治疗组ＰＴＡ较对照组升高，差别具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗４周时治疗组血清ＨＢＶＤＮＡ水平较对照组明显下降（Ｐ＜０．０５）。治疗第８
周、１２周时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高于对照组，差别有统计学意义。
随访４年期间，治疗组与对照组存活率分别为５７．１％和１７．２％，治疗组存活率高
于对照组（Ｐ＜０．０１）。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法对两组患者进行生存分析，治疗组
的生存率高于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　在乙型肝炎慢性肝衰竭患者中应用恩
替卡韦抗病毒治疗能够改善患者的肝功能，提高患者生存率。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ；Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

　　世界人口中１／３人群存在既往或正在感染 ＨＢＶ的血清学证据，其中３．５亿
人为慢性感染者。慢性乙型肝炎患者的纵向研究表明，发生慢性乙型肝炎５年后
肝硬化累计发生率为８％～２０％。代偿期肝硬化患者５年生存率约８０％～８６％，
失代偿期肝硬化患者５年生存率仅１４％～３５％［１］。肝硬化基础上发生的慢性肝

衰竭是导致患者病情恶化、死亡的重要原因。有效的抗病毒治疗可以延缓慢性肝

病的进展，改善预后。恩替卡韦作为治疗慢性乙型肝炎的一线药物，对于乙型肝

炎慢性肝衰竭患者的疗效及安全性尚存在争议。现对首都医科大学附属北京地

坛医院收治的１２１例ＨＢＶＤＮＡ阳性的乙型肝炎慢性肝衰竭患者进行回顾性研
究分析，报道如下。

资料与方法

一、一般资料

２００５年７月至２００６年７月本院收治的乙型肝炎慢性肝衰竭患者１２１例，其
中男性９９例，女性２２例，年龄３４～７７岁，平均年龄４５．６岁。诊断均符合２００６年
《肝功能衰竭诊疗指南》［２］中慢性肝衰竭的诊断标准。同时排除 ＨＡＶ、ＨＣＶ、
ＨＤＶ、ＨＥＶ重叠感染；排除自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性
胆管炎、酒精性肝炎、药物性肝炎、肝豆状核变性等；排除 ＨＩＶ感染；无其他基础
疾病。

二、检测指标及方法

血清乙型肝炎病毒表面标志物和肝功能检测均由本院实验室完成。ＨＢｅＡｇ、
抗ＨＢｅ、ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ检测使用美国 Ａｂｂｏｔｔ公司的第３代 ＨＢＶ检测试剂，采
用ＥＬＩＳＡ法应用ＡＸＳＹＭ自动酶标仪检测；ＨＢＶＤＮＡ载量使用上海复兴公司生
产的实时荧光定量ＰＣＲ试剂检测，敏感度为５×１０２拷贝／ｍｌ；生化指标使用日立
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公司全自动生化仪检测。

三、分组方法与观察指标

入选患者根据个体意愿分为两组，对照组采用常规综合治疗，共５８例，其中
男４７例，女１１例，平均年龄４５．５岁；治疗组在综合治疗基础上加恩替卡韦０．５
ｍｇ／ｄ行抗病毒治疗，共６３例，其中男５２例，女１１例，平均年龄４５．７岁。

治疗１２周内定期观察血清生化指标丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉ
ｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素
（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）及凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖ
ｉｔｙ，ＰＴＡ）、血清ＨＢＶＤＮＡ载量，出院后的患者进行长期随访。

四、统计学处理

所有数据使用ＳＰＳＳ１１．５软件，采用χ２检验或ｔ检验进行统计分析，生存分
析采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
一、治疗前两组患者基线资料比较

治疗组与对照组患者的性别、年龄、治疗前血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＡＬＢ、ＰＴＡ水
平均无统计学差异。治疗组 ＨＢＶＤＮＡ的平均水平显著高于对照组，Ｐ＜０．０５
（表１）。

表１　治疗组和对照组的基线资料比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄（岁） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）

治疗组 ６３ ５２／１１ ４５．７±１１．９ ５０１．０±５２１．４４４２．９±３５７．１２７０．７±１４６．４ ３２．２±４．７ ３１．２±１４．１ ５．９±１．２

对照组 ５８ ４７／１１ ４５．５±１１．１ ４２７．３±６１５．４３５０．３±４２３．７３０９．７±２９０．０ ３１．７±２０．２ ３２．４±１３．６ ５．１±１．４

　　二、治疗后两组患者血清生化学指标的变化
治疗第４、８、１２周后两组患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ均显著下降，治疗组与对照组比

较差别无统计学意义；１２周时治疗组 ＴＢｉｌ较对照组略低，但差别无统计学意义；
１２周时治疗组血清ＡＬＢ水平较对照组略高，但差别无统计学意义；１２周时治疗
组ＰＴＡ较治疗前显著升高，与对照组比较差别具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表
２～３。

表２　治疗后两组患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平比较 （珋ｘ±ｓ）

组别
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗４周 治疗８周 治疗１２周

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗４周 治疗８周 治疗１２周

治疗组 ６４．０±３１．９ ６０．９±６６．３ ４９．１±３９．０ １０８．７±５３．０ ８３．３±５５．７ ５７．２±４０．１

对照组 ４６．５±３４．３ ３５．１±２０．７ ３１．３±２６．９ ８３．５±６４．７ ６０．６±４５．０ ４６．７±２９．９



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１１年５月第５卷第２期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ２０１１，Ｖｏｌ５，Ｎｏ．２ ·１９１　　 ·

表３　治疗后两组患者血清ＴＢｉｌ、ＡＬＢ和ＰＴＡ水平比较 （珋ｘ±ｓ）

组别
ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗４周 治疗８周 治疗１２周

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

治疗４周 治疗８周 治疗１２周

ＰＴＡ（％）

治疗４周 治疗８周 治疗１２周

治疗组 ３０１．６±２３０．５２１３．３±２１８．２１９０．６±２１３．３ ３２．０±４．７ ３０．９±４．６ ３１．５±３．７ ３５．９±１９．８ ３９．５±１９．１４５．９±２２．７ａ

对照组 ２６５．４±２３０．３１９３．５±１７５．９２５１．３±１５７．２ ３１．９±３．５ ３１．５±４．５ ２８．０±５．０ ３９．５±１９．４ ３６．２±１９．１２３．１±１１．２ａ

　　注：ａＰ＜０．０５

　　三、治疗后患者ＨＢＶＤＮＡ载量变化
治疗前治疗组 ＨＢＶＤＮＡ为（５．９±１．２）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，对照组为（５．１±

１．４）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，４周时治疗组 ＨＢＶＤＮＡ（３．８±０．７）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，对照组
（５．０±１．４）ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，治疗组低于对照组，且差别具有统计学意义（Ｐ ＝
０．０３７）。

治疗过程中两组均有患者ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２拷贝／ｍｌ，治疗４周时两组差
异无统计学意义。治疗８周时治疗组ＨＢＶＤＮＡ小于５×１０２拷贝／ｍｌ的比例明
显高于对照组，差别具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗１２周时治疗组仍明显高
于对照组，差别有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　治疗不同阶段两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比较 ［例（％）］
组别 第４周 第８周 第１２周

治疗组 １３／６０（２１．７） ２８／５３ａ（５２．８） ３７／４６ａ（８０．４）

对照组 ７／５４（１３．０） ９／４９ａ（１８．４） １０／３９ａ（２５．６）

　　注：ａＰ＜０．０５

　　四、两组患者的生存情况
治疗１２周时治疗组共有１７例患者死亡，４６例存活，对照组共有１９例患者死

亡，３９例存活。治疗组的存活率略高于对照组，但差别无统计学意义。随访４年
（１４６０ｄ）期间，治疗组共有３例失访，１例行肝移植，累计２３例死亡，３６例存活，
存活率为５７．１％；对照组共有 ６例失访，累计 ４２例死亡，１０例存活，存活率为
１７．２％。治疗组的存活率高于对照组，差别具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对乙型肝炎慢性肝衰竭的两组患者进行生存分析，通过
生存曲线可以看出两组患者在治疗开始阶段生存率均显著下降，１２周后治疗组
逐渐稳定，而对照组则继续下降，治疗组生存率高于对照组，差别具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见图１。
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图１　两组慢性乙型肝炎肝衰竭患者的生存分析

　　五、安全性评价
治疗组患者在治疗过程中均未发生与研究药物相关的不良事件。

讨　　论
肝衰竭是短期内大量肝细胞坏死所导致的临床综合征，主要表现为黄疸进行

性加深、凝血功能障碍、肝性脑病等，其病情发展迅速、凶险，临床预后差，病死率

极高［３］。在我国，乙型肝炎病毒感染仍然是导致慢性肝衰竭的主要原因，治疗方

法主要包括常规内科治疗、人工肝支持系统及肝移植等。常规内科治疗病死率较

高，而肝移植治疗价格昂贵。循证医学证据表明慢性乙型肝炎的抗病毒治疗能够

延缓肝病进展并能够改善其预后。对乙型肝炎慢性肝衰竭的患者在常规内科治

疗基础上进行抗病毒治疗，是否能够改善其预后值得进一步研究。

ＨＢＶ在机体内持续复制而诱发的免疫应答是重型肝炎的主要致病因素。由
于大量抗原抗体复合物的产生，激活免疫细胞，导致肝细胞严重损伤［４，５］。在疾

病早期进行抗病毒治疗是中止剧烈的细胞免疫和体液免疫的关键环节，因此建议

对有ＨＢＶ复制的重型肝炎患者进行抗病毒治疗。国外文献报道，拉米夫定治疗
晚期失代偿期乙型肝炎肝硬化及抢救重型乙型肝炎均具有较好的疗效［６８］。对于

乙型肝炎肝硬化患者，特别是失代偿期肝硬化，其治疗目标是通过抑制病毒复制

阻止病情进一步发展，从而防止并发症及肝癌的发生。肝硬化患者由于肝脏储备

能力下降，需要立即进行抗病毒治疗，并且应使用快速、强效、耐药变异发生率低

的核苷（酸）类似物［９］。拉米夫定长期治疗肝硬化、重型肝炎患者的临床研究结

果显示，通过抗病毒治疗可以改善肝功能，有效阻止病情进展，从而减少肝硬化并
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发症及肝癌的发生，能够改善患者的长期预后［１０１２］。因此，拉米夫定可以作为治

疗慢性重型肝炎、乙型肝炎肝硬化的选择药物之一。但随着治疗时间的延长，耐

药发生率逐渐升高，临床受益也逐渐降低，耐药发生时不及时改善治疗可能导致

病情加重，甚至危及生命。

恩替卡韦为环戊基鸟苷类似物，是 ＨＢＶＤＮＡ聚合酶的有效抑制剂，可抑制
病毒ＤＮＡ多聚酶的活性，包括多聚酶的启动、前基因组逆转录负链的形成、ＨＢＶ
ＤＮＡ正链的合成，具有抗病毒能力强、耐药发生率低的优点，能够减轻慢性乙型
肝炎及代偿期肝硬化患者的肝纤维化程度，改善预后［１３］，因此推荐作为核苷（酸）

类似物单药治疗的一线用药［１，１４］。恩替卡韦具有很强的抑制病毒复制作用，能够

阻止病情进展，而且由于耐药发生率低，更适合作为重型肝炎或肝硬化患者的优

先选择。

近年来，国内外已有多项关于恩替卡韦治疗乙型肝炎失代偿期肝硬化或重型

肝炎的研究。研究结果表明恩替卡韦抗病毒治疗可以改善失代偿期肝硬化患者

的肝功能及预后［１５］。Ｃｕｉ等［１６］进行的应用恩替卡韦、拉米夫定分别联合常规治

疗及仅进行常规治疗乙型肝炎急慢性肝衰竭患者的回顾性研究。结果显示，核苷

（酸）类似物能够显著降低ＨＢＶＤＮＡ水平，虽不能改善患者的近期疗效，但能够
降低其复发率。更多的研究结果显示核苷（酸）类似物对于早、中期重型肝炎患

者疗效满意，能够提高患者的生存率，对于晚期患者疗效不肯定［１７１９］。而肝硬化

基础上发生慢性肝衰竭患者抗病毒治疗的文献较少，近期疗效如何、是否可以改

善患者的长期预后都是值得关注的问题。

本研究结果显示恩替卡韦组治疗４周后患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平明显下降，
与对照组比较有显著差异，治疗１２周时 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高
于对照组。治疗第４、８、１２周时两组患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ均明显下降，差别无统计
学意义，ＡＬＢ较治疗前变化不明显，恩替卡韦治疗组 ＴＢｉｌ较对照组下降明显，但
差别无统计学意义。恩替卡韦治疗组 ＰＴＡ较对照组明显升高，差别具有统计学
意义。治疗第１２周时两组的存活率比较，恩替卡韦治疗组高于对照组，但差别无
统计学意义。随访４年的资料显示，恩替卡韦治疗组患者生存率显著高于对照
组，差别具有统计学意义。因此，对于乙型肝炎慢性肝衰竭患者，应用恩替卡韦抗

病毒治疗是有益的，长期随访显示其可以降低患者病死率。

研究过程中未发现恩替卡韦相关的严重不良反应。Ｌａｎｇｅ等［２０］报道了１６例
乙型肝炎肝硬化患者接受 ＥＴＶ治疗期间，有５例严重肝脏损伤的患者出现乳酸
酸中毒，其中１例死亡。本研究中未前瞻性地对患者的血清乳酸水平进行评估，
回顾性研究中未发现乳酸酸中毒相关的不良事件。

由于本研究观察例数较少，尚待扩大样本量进一步研究。随着研究的不断深

入，循证医学证据的不断积累，临床经验逐渐丰富，以期提供更合理的治疗方案，

从而让更多患者受益。
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