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替比夫定和恩替卡韦治疗 ｅ 抗原阳性慢性乙型肝炎

的疗效比较

汪丽萍　 尹华发　 李家斌　 李旭　 叶英

【摘要】 　 目的　 比较替比夫定和恩替卡韦分别在治疗 ｅ 抗原阳性慢性乙型肝炎中的临床疗效ꎮ 方

法　 选取 ２０１４ 年 ８—至 ２０１６ 年 ８ 月本院门诊收治的血清 ＨＢｅＡｇ 阳性慢乙肝患者 ８２ 例ꎬ随机分为替比夫

定组(观察组ꎬ５２ 例)和恩替卡韦组(对照组ꎬ３０ 例)ꎮ 观察组给予替比夫定 ６００ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎻ对照组给予恩

替卡韦 ０.５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎮ 分别在治疗 １２ ｗ、２４ ｗ、４８ ｗ、７２ ｗ、９６ ｗ 时ꎬ观察两组血清 ＡＬＴ 复常率、ＨＢｓＡｇ 阴转

及动态变化、ＨＢｅＡｇ 动态变化情况、ＨＢｅＡｇ /抗 ＨＢｅ 转换率和 ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于检测下限值率及动态变化情

况ꎮ 结果　 两组治疗后ꎬ在 １２ ｗ、２４ ｗ、４８ ｗ、７２ ｗ、９６ ｗ 时 ＡＬＴ 复常率比较ꎬ两组无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ两
组的 ＨＢｓＡｇ 阴转率及各个时间点的变化均无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎻ在 ＨＢｅＡｇ 转换率方面ꎬ观察组在 ７２ ｗ、
９６ ｗ 时转换率明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ在 ４８ ｗ、７２ ｗ、９６ ｗ 时观察组 ＨＢｅＡｇ 的下降幅度明显高于对照组

(Ｐ<０.０５)ꎻ而在 ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于检测下限值率及各时间点的 ＨＢＶ－ＤＮＡ 动态变化方面ꎬ两组对比无明显

差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 相较于对照组ꎬ观察组对 ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎患者的治疗效果更好ꎬＨＢｅＡｇ
转换率更高ꎬＨＢｅＡｇ 值下降更明显ꎮ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂꎻ　 Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅꎻ　 Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ

　 　 慢性乙型肝炎(ＣＨＢ)一直以来都是严重的全球公共卫

生问题之一ꎬ全球平均每年约有 ７８ 万人死于乙型肝炎病毒感

染[１] ꎮ 目前ꎬ临床上对慢性乙型肝炎的治疗主要以抗病毒为

主ꎬ临床研究表明ꎬＣＨＢ 患者进行抗病毒治疗可明显降低肝

硬化和 ＨＣＣ 的发生[２] ꎬ而核苷(酸)类似物和干扰素类似物

是慢性乙型肝炎抗病毒治疗的主要药物[３] ꎮ 由于干扰素的

疗效及其副作用ꎬ我国抗病毒药物主要为核苷(酸)类似物ꎬ
本文主要讨论替比夫定和恩替卡韦治疗血清 ＨＢｅＡｇ 阳性慢

性乙肝患者的临床疗效ꎬ现报道如下ꎮ
一、资料与方法

１.一般资料:选取 ２０１４ 年 ８ 月—２０１６ 年 ８ 月在本院就诊

的血清 ＨＢｅＡｇ 阳性的慢性乙肝患者 ８２ 例ꎬ随机分为观察组

和对照组ꎬ其中观察组 ５２ 例ꎬ男 ３７ 例ꎬ女 １５ 例ꎬ年龄 １８ ~ ６８
岁ꎬ平均(３３.２±１０.９)岁ꎻ对照组 ３０ 例:男 ２４ 例ꎬ女 ６ 例ꎬ年龄

２１~５４ 岁ꎬ平均(３４.８±９.９)岁ꎮ 纳入标准:符合 ２０１５ 年中华

医学会肝病学会和感染病学分会联合修订的«慢性乙型肝炎

防治指南»的诊断标准ꎬ即血清 ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬ血清 ＨＢＶ ＤＮＡ
≥２０ ０００ ＩＵ / ｍｌꎬ２×正常值上限(ＵＬＮ) <ＡＬＴ<１０×ＵＬＮꎮ 排除

标准:(１)合并其他类型的肝炎病毒感染或人类免疫缺陷病

毒(ＨＩＶ)感染者ꎻ(２)６ 个月内接受过核苷类似物或 α－干扰

素抗病毒治疗者ꎻ(３)合并自身免疫性肝病、酒精性肝病、脂
肪肝、胆汁淤积性肝病、遗传代谢性肝病者ꎻ(４)肝硬化或肝

肿瘤患者ꎻ(５)妊娠或哺乳期妇女ꎮ
２.治疗方法:观察组给予替比夫定 ６００ ｍｇ 口服ꎬ１ 次 / ｄꎻ

对照组给予恩替卡韦 ０.５ ｍｇ 口服ꎬ１ 次 / ｄꎮ 观察 ９６ ｗꎮ
３.检测方法:采用自动提取和荧光 ＰＣＲ 法检测血清 ＨＢＶ

ＤＮＡ(上海之江的 Ａｕｔｒａｘ 全自动提取仪和 ｓｌａｎ－９６５ＰＣＲ 仪)ꎻ
电化学发光法检测血清乙肝五项 (ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、
ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ)定量(罗氏 ｃｏｂａｓ ｅ６０１)ꎻＩＦＣＣ 法检测血清谷

丙转氨酶(ＡＬＴ)、酶法检测血清肌酐(Ｃｒ)、比色法检测血清白

蛋白(ＡＬＢ)、血清总胆红素(ＴＢＩＬ)、血清肌酸激酶(ＣＫ) [罗
氏 ｃｏｂａｓ 全自动生化分析仪]ꎮ

４.统计学方法:应用 ＳＰＳＳ １６.０ 软件行统计学分析ꎬ计量

资料以(ｘ±ｓ)表示ꎬ符合正态分布时ꎬ采用 ｔ 检验ꎬ不符合正态

分布时ꎬ采用秩和检验ꎮ 计数资料以率或构成比表示ꎬ采用
χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率计算ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
二、结果

１.两组患者临床资料的比较: 两组性别、年龄、血生化、
血清学和病毒学指标比较ꎬ差异均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ
具有可比性ꎮ 见表 １ꎮ

２.两组血清 ＡＬＴ 复常率比较:两组在各个治疗时间点的

ＡＬＴ 复常率ꎬ其差异不明显ꎬ无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
３.两组患者的 ＨＢｓＡｇ 转阴率及治疗前后动态变化情况:

两组的 ＨＢｓＡｇ 转阴率及各个治疗时间点的 ＨＢｓＡｇ 的下降幅

度差异不明显ꎬ无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ
４.两组患者 ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于检测下限值率及治疗前后动

态变化情况:对比两组在各个治疗时间点的 ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于

检测下限值率及动态变化变化情况ꎬ两组各时间点 ＨＢＶ－
ＤＮＡ 低于检测下限值率差异不明显ꎬ无统计学意义(Ｐ> ０.
０５)ꎬ见表 ４ꎻ观察组 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的下降幅度较对照低ꎬ但其组

间差异不明显ꎬ无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ５、图 １ꎮ
５.两组患者 ＨＢｅＡｇ 转换率及治疗前后动态变化情况:对

比两组各个时间点的 ＨＢｅＡｇ 转换率及 ＨＢｅＡｇ 动态变化情

况ꎬ在治疗 ７２ ｗ、９６ ｗ 后ꎬ观察组的血清学转换率明显高对照

组ꎬ两组 ＨＢｅＡｇ 转换率差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ
且在 ４８ ｗ、７２ ｗ、９６ ｗ 时观察组 ＨＢｅＡｇ 的下降幅度明显高于

对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ７、图 ２ꎮ

表 １　 两组临床资料比较(ｘ±ｓ)
观察组(ｎ＝ ５２) 对照组(ｎ＝ ３０) ｔ / χ２ 值 Ｐ 值

性别(男 / 女) ３７ / １５ ２４ / ６ ０.７８１ ０.３７７
年龄(岁) ３３.２±１０.９ ３４.８±９.８ ０.６８１ ０.４９８
ＡＬＢ(ｇ / Ｌ) ４５.５±２.０ ４５.１±１.９ －１.０３０ ０.３０６
ＴＢＩＬ(ｕｍｏｌ / Ｌ) ２１.２±３.２ ２０.８±２.７ ０.６７７ ０.５００
ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) １５９.５±１１４.９ １７６.１±１４６.９ －０.５３３ ０.５９５
Ｃｒ(ｕｍｏｌ / Ｌ) ７２.１±９.６ ７１.５±１１.９ －０.２２６ ０.８２２
ＣＫ(Ｕ / Ｌ) １１７.８±４５.４ １２８.５±４９.５ １.００２ ０.３１９
ＨＢＶ ＤＮＡ(ｌｇ ＩＵ / ｍｌ) ６.６±１.２ ６.６±１.０ ０.１９４ ０.８４６
ＨＢｓＡｇ(ｌｇ ＩＵ / ｍｌ) ３.７±０.６ ３.８±０.７ ０.４１６ ０.６７９
ＨＢｅＡｇ(ｌｇ ＣＯＩ) ２.１±０.９ ２ .３±１.１ ０.６２４ ０.５３４
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表 ２　 各时间点两组 ＡＬＴ 复常率[ｎ(％)]
组别 １２ ｗ ２４ ｗ ４８ ｗ ７２ ｗ ９６ ｗ

观察组(ｎ＝ ５２) ４１(７８.８) ４３(８２.７) ４７(９０.４) ５０(９６.２) ５２(１００)
对照组(ｎ＝ ３０) ２４(８０.０) ２６(８６.７) ２７(９０.０) ２８(９３.３) ２９(９６.７)

χ２ 值 ０.０１５ ０.２２５ ０.０３ ０.０２ ０.０７９
Ｐ 值 ０.９０１ ０.６３５ ０.９５５ ０.９６９ ０.７７９

表 ３　 各时间点两组 ＨＢｓＡｇ 的动态变化[(ｘ±ｓ)]
组别 １２ｗ ２４ｗ ４８ｗ ７２ｗ ９６ｗ ＨＢｓＡｇ 转阴率[ｎ(％)]

观察组(ｎ＝ ５２) ３.４８±０.５０ ３.３０±０.３９ ３.２３±０.６４ ３.１９±０.６４ ３.１１±０.７２ １(１.９)
对照组(ｎ＝ ３０) ３.４８±０.７５ ３.４６±０.５４ ３.４４±０.５９ ３.３２±０.５８ ３.２２±０.６１ １(３.３)

ｔ 值 ０.０１ １.４９ １.３７ ０.７６ ０.６６ －
Ｐ 值 ０.９９２ ０.１４２ ０.１７５ ０.４４５ ０.５１０ ０.６０１ａ

　 　 注:ａ 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法

表 ４　 各时间点两组 ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于检测下限值率[ｎ(％)]
组别 １２ ｗ ２４ ｗ ４８ ｗ ７２ ｗ ９６ ｗ

观察组(ｎ＝ ５２) ３７(７１.５) ４２(８０.８) ４３(８２.７) ４５(８６.５) ４９(９４.２)
对照组(ｎ＝ ３０) ２２(７３.３) ２５(８３.３) ２６(８６.７) ２７(９０.０) ２９(９６.７)

χ２ 值 ０.０４５ ０.０８４ ０.０２６ ０.０１２ ０.９６２
Ｐ 值 ０.８３２ ０.７７２ ０.８７２ ０.９１２ ０.３２７

表 ５　 各时间点两组 ＨＢＶ－ＤＮＡ 的动态变化(ｘ±ｓ)
组别 ０ ｗ １２ ｗ ２４ ｗ ４８ ｗ ７２ ｗ ９６ ｗ

观察组(ｎ＝ ５２) ６.５５±１.０３ ３.０８±０.８９ ２.９９±０.８９ ２.９５±０.７３ ２.８１±０.３６ ２.７５±０.２２
对照组(ｎ＝ ３０) ６.６０±１.６１ ３.２９±０.８６ ２.８８±０.３７ ２.７６±０.１６ ２.７４±０.２１ ２.７０±０.０９

Ｆ / Ｚ 值 １.８１１ －１.０７０ －０.４７２ －０.２０９ －０.９２２ －０.５２９
Ｐ 值 ０.８４６ ０.２８３ ０.６３７ ０.８３４ ０.３５６ ０.５９７

表 ６　 各时间点两组 ＨＢｅＡｇ 转换率[ｎ(％)]
组别 １２ ｗ ２４ ｗ ４８ ｗ ７２ ｗ ９６ ｗ

观察组(ｎ＝ ５２) ４(７.７) ７(１３.５) １０(１９.２) １８(３４.６) ２３(４４.２)
对照组(ｎ＝ ３０) １(３.３) ３(１０.０) ４(１３.３) ５(１６.７) ６(２０.０)

χ２ 值 ０.１１３ ０.０４３ １.０２６ ４.０９ ４.８８７
Ｐ 值 ０.７３７ ０.８３６ ０.３１１ ０.０４３ ０.０２７

表 ７　 各时间点两组 ＨＢｅＡｇ 的动态变化(ｘ±ｓ)
组别 ０ ｗ １２ ｗ ２４ ｗ ４８ ｗ ７２ ｗ ９６ ｗ

观察组(ｎ＝ ５２) ２.１５±０.９６ １.４３±１.０７ １.０６±０.９７ ０.５９±０.７５ ０.２９±０.７５ ０.２０±０.８５
对照组(ｎ＝ ３０) ２.３０±１.１１ １.６７±１.３５ １.３７±１.３６ １.２２±１.３２ ０.８３±１.１８ ０.７１±１.１６

Ｆ / Ｚ 值 １.５０９ ２.８０８ ７.７２ －１.９９ －２.０４３ ２.６２３
Ｐ 值 ０.５３４ ０.３８８ ０.２４７ ０.０４６ ０.０４１ ０.０２８

图 １　 两组患者 ＨＢＶ－ＤＮＡ 治疗前后动态变化

　 　 ６.药物安全性:在治疗期间动态监测实验室检测指标异

常及药物的不良事件和重大不良事件ꎮ 治疗 ４８ 周时观察组

有 １５ 例(２８.８％)发生肌酸磷酸激酶(ＣＫ)升高ꎬ范围在 ３１８~
９４３ ＩＵ / Ｌꎬ平均值(５４７.１±１８３.７) ＩＵ / Ｌꎬ对照组有 ２ 例(６.７％)
发生 ＣＫ 升高ꎬ范围在 ３２０ ~ ４４４ ＩＵ / Ｌꎬ平均值(３８１.０±８９.１)
ＩＵ / Ｌꎬ组间差异有统计学意义(χ２ ＝ ５.６９５ꎬＰ ＝ ０.０１７<０.０５)ꎮ
在治疗 ９６ 周时ꎬ观察组有 １２ 例(２３.１％)发生 ＣＫ 升高ꎬ范围

在 ３２３~ ９９９ＩＵ / Ｌꎬ平均值(５１０.０±３２６.７) ＩＵ / Ｌꎬ对照组有 １ 例

(３.３％)发生 ＣＫ 升高ꎬ为 ３６０４ ＩＵ / Ｌꎬ观察组的 ＣＫ 升高发生

率高于对照组(χ２ ＝ ４.１７８ꎬＰ ＝ ０.０４１<０.０５)ꎮ 两组 ＣＫ 值均小
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于 ４×ＵＬＮꎬＣＫ 升高时患者无明显肌肉酸痛ꎬ经过休息等处理

后多逐渐恢复正常ꎮ 两组均未发现肌酐升高病例ꎮ 两组患者

耐受性良好ꎬ无因不良反应停药的病例ꎮ

图 ２　 两组患者 ＨＢｅＡｇ 治疗前后动态变化

　 　 讨论　 研究资料显示ꎬ高达 ２０％慢性乙型肝炎患者可能

在 ５ 年之内逐渐演变为肝硬化ꎬ而肝硬化患者容易出现肝功

能失代偿或发生肝细胞癌[４￣５] ꎮ 患者通过有效的抗病毒治疗

可以进一步延缓其肝脏损害的发展ꎬ从而防止肝炎向肝硬化、
肝癌进展[６￣７] ꎮ 近年来ꎬ核苷酸类似物治疗慢性乙型肝炎发

展迅速[８] ꎬ现阶段临床上较常用的抗病毒药物是恩替卡韦与

替比夫定ꎬ这两种药物均属于核苷类ꎬ能够讯速并且强效的抑

制 ＨＢＶ 病毒的复制[９] ꎮ 有关指南提出ꎬＨＢｅＡｇ 血清学转换能

够降低患者发生肝硬化或肝癌的风险ꎬ并将 ＨＢｅＡｇ 血清学转

换作为 ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗的终点之

一[１０] ꎮ ＣＨＢ 患者在治疗过程中ꎬ可通过 ＨＢｅＡｇ 来评估其病

情、疗效和预后[１１￣１２] ꎮ 本研究发现ꎬ两组在各时间点的

ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ－ＤＮＡ 低于检测下限值率及两组 ＡＬＴ 复常率差

异不明显ꎬ无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 但两组均有较高的 ＨＢＶ
－ＤＮＡ 低于检测下限值率ꎬ说明两组均有较强的抗病毒作用ꎬ
与其他文献报道相近[１３] ꎬ表明替比夫定和恩替卡韦能对

ＨＢＶ－ＤＮＡ 载量产生较强的抑制作用ꎮ 对于在治疗 ２４ ｗ 后

ＨＢＶ－ＤＮＡ 仍大于 ３００ ＩＵ / ｍｌ 或是出现反弹的患者ꎬ加用阿德

福韦酯联合抗病毒治疗ꎮ 在 ＨＢｅＡｇ 转换率方面ꎬ观察组 ＶＳ
对照组ꎬ７２ ｗ ＨＢｅＡｇ 转换率(３４.６％ ｖｓ １６.７％) 及 ９６ ｗ ＨＢｅＡｇ
转换率 (４４.２％ ｖｓ ２０％)ꎬ两组有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ表明

观察组在 ＨＢｅＡｇ 血清转换率治疗效果更好ꎮ 在 ４８ ｗ、７２ ｗ、９６
ｗ 时观察组的 ＨＢｅＡｇ 水平明显低于对照组ꎬ表明观察组的

ＨＢｅＡｇ 值下降更明显ꎮ 有关研究表明ꎬ替比夫定可以通过其

免疫作用来平衡 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 之间的免疫应答ꎬ具有较高的

ＨＢｅＡｇ 转换率[１４] ꎬ与本文结果相符合ꎮ 替比夫定也通过降低

血清炎性因子的表达ꎬ能够有效提高机体细胞免疫功能ꎬ有利

于抑制乙肝病毒的复制[１５] ꎮ 在药物安全性方面ꎬ两组均未发

生严重的不良反应ꎬ具有良好的安全性ꎬ但替比夫定在治疗过

程中具有较高的 ＣＫ 升高现象ꎮ
综上所述ꎬ恩替卡韦和替比夫定都有较强的抗病毒作用ꎬ

与恩替卡韦相比ꎬ替比夫定对血清 ＨＢｅＡｇ 阳性慢乙肝患者的

治疗效果更好ꎬＨＢｅＡｇ 转换率更高ꎬＨＢｅＡｇ 值下降更明显ꎮ
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