
中国药房 2014年第25卷第40期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 40

慢性乙型肝炎是一种传染性疾病，其乙型肝炎病毒

（HBV）检测为阳性，潜伏期约为 6周～6个月。目前，主要的

治疗方法为抗病毒治疗。拉米夫定是一种核苷类似物，为抗

病毒药物，可竞争性抑制病毒 DNA 链的合成及延长 [1]，抑制

HBV 的脱氧核糖核酸（HBV-DNA）的复制 [2]。该药具有吸收

好、半衰期长、毒副作用轻、抑制HBV-DNA迅速等特点，但也

有研究认为随着治疗时间的延长，其耐药性的发生率较高，停

药后易反弹[3]。恩替卡韦是一种 2’-脱氧鸟嘌呤碳环类似物，

为抗HBV的一线药物。有研究认为，其抗病毒活性显著优于

拉米夫定 [4]，耐药性较小 [5]，尤其对于拉米夫定失效的慢性乙

型肝炎患者具有显著的抗HBV作用[6]，且随着治疗时间的延

长，患者病毒学、生物化学、血清学等方面均可得到显著改善[7]，

但仍有报道认为恩替卡韦并不是治疗拉米夫定失效的慢性乙

型肝炎患者的最佳药物[8]。为此，在本研究中笔者观察了恩替

卡韦治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者 8年的临床疗效

和安全性，以为临床治疗提供参考。
＊主治医师。研究方向：传染病。E-mail：xiaoxiaoma_0909@163.

com

恩替卡韦长期治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎的临床观察

吴华峰＊，刘 琦，刘立亚 ，万志军，杜秀玲（任丘市华北石油管理局总医院，河北 任丘 062552）

中图分类号 R512.6 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）40-3783-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.40.13

摘 要 目的：观察恩替卡韦长期治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎的临床疗效和安全性。方法：90例拉米夫定失效的慢性乙

型肝炎患者给予恩替卡韦1.0 mg，口服，qd，疗程为 8年。对出现病毒学反弹的患者，停用恩替卡韦，改用阿德福韦酯或阿德福韦

酯联合拉米夫定治疗。观察所有患者的临床疗效，治疗后乙型肝炎病毒（HBV）的脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阴转率、病毒学反弹

率、乙型肝炎病毒e抗原（HBeAg）血清学转换率、乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）血清学转换率、丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平及

不良反应发生情况。结果：所有患者临床总有效率在治疗24周时显著升高（88.9％），在治疗192周达到最高值（93.3％），并保持平

稳至治疗结束；在治疗8周时出现HBV-DNA阴转（8.9％），治疗96周时显著升高（46.7％），在治疗结束时达到最高值（62.2％）；治

疗 48周时 5例患者出现病毒学反弹（5.6％），治疗结束时共有 25例患者出现病毒学反弹（27.8％）；治疗 48周时 3例患者出现

HBeAg血清学转换（3.3％），治疗结束时共有29例患者出现HBeAg血清学转换（32.2％）；治疗288周时6例患者出现HBsAg血清

学转换（6.7％），治疗结束时共有11例患者出现HBsAg血清学转换（12.2％）。随治疗时间的延长，患者ALT水平迅速下降，在治疗

12周时基本恢复正常至治疗结束。所有患者中有9例出现恶心，7例乏力，5例心动过速，2例尿液中检测有白细胞，经对症处理后

均恢复正常，不良反应发生率为25.6％。结论：恩替卡韦长期治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者疗效显著，安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of long-term treatment of entecavir for lamivudine-refractory

chronic hepatitis B. METHODS：90 patients with lamivudine-refractory chronic hepatitis B were selected and given entecavir1.0 mg

orally，qd，over a period of 8 years. When patients suffered from viral rebound，adefovir dipivoxil or adefovir dipivoxil combined

with lamivudine insteaded of entecavir. Clinical efficacy of patients was observed. HBV-DNA negative rate，accumulative virology

bounce rates，the serological conversion rates of HBeAg and HBsAg，ALT and ADR were recorded after treatment. RESULTS：

The total effective rate was increased significantly at 24 weeks（88.9％），and then increased slowly，reached the maximum at 192

weeks（93.3％）and then maintains steady till the end of treatment. HBV-DNA negative rate was elevated gradually at 8 weeks

（8.9％）and outstanding at 96 weeks（46.7％），then slowly to reach the maximum（62.2％）at the end of treatment. 5 cases

（5.6％）suffered from virology bounce at 48 weeks then increased slowly. 25 cases（27.8％）suffered from virology bounce at the

end of treatment. There were 3 cases（3.3％）with serological conversion of HBeAg at 48 weeks and 29 cases（32.2％）at the end

of treatment. 6 cases（6.7％）occurred serological conversion of HBsAg at 288 weeks and 11 cases（12.2％）at the end of treat-

ment. The level of ALT was dropped rapidly to normal value at 12 weeks，and was maintained till the end of follow-up. There were

9 cases of nausea，7 cases of weakness，5 cases of tachycardia，and white blood cells were found in 2 cases of urine test and were

controlled by symptomatic treatment. The incidence of ADR was 25.6％. CONCLUSIONS：Long-term treatment of entecavir is ef-

fective and safe in the treatment of lamivudine-refractory chronic hepatitis B.
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1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2003年1月－2005年12月我院收治拉米夫定失效的

慢性乙型肝炎患者90例，其中男性56例，女性34例；年龄16～

44岁，平均（30.1±10.4）岁；病程 12～18 年，平均（15.6±8.3）

年；乙型肝炎病毒 e抗原（HBeAg）阳性 87例，乙型肝炎病毒 e

抗体（HBeAb）阳性3例。所有患者均符合《病毒性肝炎防治方

案》中乙型肝炎的诊断标准[9]。纳入标准：（1）年龄≥16岁；（2）

有慢性HBV感染史；（3）HBeAg阳性、乙型肝炎病毒表面抗原

（HBsAg）阳性＞6 个月或 HBeAg 阴性、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）＞正常值 10倍；（4）拉米夫定失效：①经拉米夫定治疗

12个月后，HBV-DNA降低＜2 log10 拷贝/ml；②经拉米夫定治

疗 36 个月后，HBeAg 阳性，HBV-DNA＞1× 105 拷贝/ml 或

HBeAg阴性，HBV-DNA＞1×104 拷贝/ml ，ALT水平升高＞正

常值上限。排除标准：（1）合并人类免疫缺陷病毒（HIV）感

染，及丙、丁型等肝炎病毒；（2）合并自身免疫性肝炎、酒精性

肝病、胆汁淤积性肝病、肝癌等；（3）除给予拉米夫定外的其他

干扰素应用超过 12周；（4）胰腺炎史；（5）妊娠期或哺乳期妇

女。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，所有患者或其

家属均知情同意且签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

所有患者给予恩替卡韦（江苏正大天晴药业股份有限公

司）1.0 mg，口服，qd，疗程为 8年。对出现病毒学反弹的患者，

停用恩替卡韦，改用阿德福韦酯或阿德福韦酯联合拉米夫定

治疗。经治疗后达到完全病毒学应答标准的患者，需随访到

治疗结束。

1.3 观察指标

观察患者治疗后 HBV-DNA 阴转率、病毒学反弹率、

HBeAg血清学转换率、HBsAg血清学转换率、ALT水平及不良

反应发生情况。

1.4 疗效判定标准[10]

（1）显效：临床症状基本消失，ALT、血清总胆红素（TBIL）

水平降至正常值2倍以下，凝血酶原活动度（PTA）≥70％；（2）

有效：临床症状略有好转，ALT、TBIL 水平下降≥50％，

PTA60％～＜70％；（3）无效：临床症状无好转，ALT、TBIL 水

平下降＜50％，PTA＜60％。总有效率＝（显效例数+有效例

数）/总例数×100％。

2 结果
2.1 患者临床疗效

所有患者临床总有效率在治疗24周时显著升高（88.9％），

随后升高缓慢，治疗192周达到最高值（93.3％）并保持平稳至

治疗结束，详见表1。

表1 患者临床疗效[例（％％）]

Tab 1 Clinical efficacy [case（％％）]

时间
8周
24周
48周
96周
144周
192周
240周
288周
420周

n

90

90

90

90

90

90

90

90

90

显效
52（57.8）

67（74.5）

70（77.8）

71（78.9）

71（78.9）

72（80.8）

72（80.8）

73（81.1）

73（81.1）

有效
14（15.6）

13（14.4）

12（13.3）

11（12.2）

12（13.3）

12（13.3）

12（13.3）

11（12.2）

11（12.2）

无效
24（26.6）

10（11.1）

8（8.9）

8（8.9）

7（7.8）

6（6.7）

6（6.7）

6（6.7）

6（6.7）

总有效率，％
73.3

88.9

91.1

91.1

92.2

93.3

93.3

93.3

93.3

2.2 治疗后患者HBV-DNA阴转率

在治疗 8周时出现 HBV-DNA 阴转（8.9％），治疗 96周时

显著升高（46.7％），随后升高缓慢，治疗结束时达到最高值

（62.2％），详见表2。

2.3 治疗后患者病毒学反弹率

治疗48周时5例患者出现病毒学反弹，随后升高缓慢，治

疗结束时共有25例患者出现病毒学反弹，详见表3。

表2 治疗后患者HBV-DNA阴转率[例（％％）]

Tab 2 HBV-DNA negative rate of patients after treatment [case（％％）]

指标
HBV-DNA阴转率

n

90

8周
8（8.9）

12周
10（11.1）

24周
16（17.8）

48周
20（22.2）

96周
42（46.7）

144周
38（42.2）

192周
45（50.0）

240周
43（47.8）

288周
46（51.1）

420周
56（62.2）

表3 治疗后患者病毒学反弹率[例（％％）]

Tab 3 The cumulative virology bounce rates after treat-

ment [case（％％）]

指标
累积病毒学反弹率

n

90

48周
5（5.6）

96周
8（8.9）

144周
11（12.2）

192周
16（17.8）

240周
19（21.1）

288周
22（24.4）

420周
25（27.8）

2.4 治疗后患者HBeAg、HBsAg血清学转换率

治疗48周时3例患者出现HBeAg血清学转换（3.3％），治

疗结束时共有29例患者出现HBeAg血清学转换（32.2％）；治

疗 288周时 6例患者出现HBsAg血清学转换（6.7％），治疗结

束时共有 11例患者出现 HBsAg 血清学转换（12.2％），详见

表4。

2.5 ALT水平随时间变化趋势

随治疗时间的延长，患者ALT水平迅速下降，在12周时基

本恢复正常至治疗结束，ALT水平随时间变化趋势见图1。

2.6 不良反应

所有患者中有9例出现恶心，7例乏力，5例心动过速，2例

尿液中检测有白细胞，经对症处理后均恢复正常，不良反应发

生率为25.6％。

表4 治疗后患者HBeAg、HBsAg血清学转换率[例（％％）]

Tab 4 The serological conversion rates of HBeAg and HB-

sAg after treatment[case（％％）]

指标
HBeAg血清学转换率
HBsAg血清学转换率

n

90

90

48周
3（3.3）

96周
5（5.8）

288周
9（10.0）

6（6.7）

420周
29（32.2）

11（12.2）

3 讨论
在慢性乙型肝炎的治疗中，长期、有效地降低HBV-DNA

水平是抗HBV的关键，而拉米夫定长期服用会引起病毒学反

弹。恩替卡韦是环戊酰鸟苷类似物，临床常用于治疗慢性乙

型肝炎，对HBV聚合酶具有抑制作用，其作用机制为：（1）启动

了HBV多聚酶；（2）形成前基因组mRNA逆转录负链；（3）合

成 HBV-DNA 正链 [11]。此外，该药还对 cDNA 有一定的抑制

作用[12]。
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本研究结果显示，患者临床总有效率在治疗 24周时显著

升高（88.9％），随后升高缓慢，治疗 192 周时达到最高值

（93.3％），并保持平稳至治疗结束，表明恩替卡韦治疗拉米夫

定失效的慢性乙型肝炎具有显著疗效，且随着治疗时间的延

长疗效保持平稳。在治疗8周时出现HBV-DNA阴转（8.9％），

治疗96周时显著升高（46.7％），随后上升缓慢，在治疗结束时

达到最高值（62.2％），HBV-DNA阴转率低于已往的研究[13]，可

能为拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者HBV-DNA的检出率

较低，从而导致HBV-DNA阴转率较低。

本研究结果还显示，治疗 48周时 3例患者出现HBeAg血

清学转换（3.3％），治疗结束时共有29例患者出现HBeAg血清

学转换（32.2％）；治疗288周时6例患者出现HBsAg血清学转

换（6.7％），治疗结束时共有11例患者出现HBsAg血清学转换

（12.2％）。虽然恩替卡韦治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎

患者HBeAg、HBsAg血清学转换率均有所增高，但仍低于阿德

福韦酯联合拉米夫定治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者

HBeAg、HBsAg血清学转换率[14]。病毒学反弹方面，治疗48周

时5例患者出现病毒学反弹（5.6％），随后升高缓慢，治疗结束

时共有25例患者出现病毒反弹（27.8％）。表明随着治疗时间

的延长，拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者的病毒学反弹率

增加，可能与恩替卡韦耐药性需在拉米夫定耐药基因

rtM204V/I的基础上至少再出现一个基因突变有关，其病毒学

反弹率的增加可能是拉米夫定、恩替卡韦之间的交叉耐药引

起的[15]。ALT水平方面，随治疗时间的延长，患者ALT水平迅

速下降，在12周时基本恢复正常至治疗结束，表明恩替卡韦可

使患者ALT水平显著降低。安全性方面，所有患者出现9例恶

心，7例乏力，5例心动过速，2例尿液中检测有白细胞，经对症

处理后均恢复正常，不良反应发生率为25.6％。表明恩替卡韦

治疗拉米夫定失效的慢性乙型肝炎患者安全性较好。

综上所述，恩替卡韦长期治疗拉米夫定失效慢性乙型肝

炎患者疗效显著，且安全性较好。由于本研究纳入的样本量

较小，此结论还有待大样本、多中心研究进一步验证。
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图1 ALT水平随时间变化趋势图

Fig 1 The changing trends of ALT with time
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