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!!"摘要#!目的!研究恩替卡韦长期治疗乙型肝炎相关性肝硬化"乙肝相关肝硬化#患者的疗效和安全

性$探讨预后影响因素% 方法!$"# 例乙肝相关肝硬化抗病毒初治患者$按 $9$ 原则随机分为恩替卡韦治疗

组 (# 例和拉米夫定对照组 (# 例$进行 $'' 周治疗% 结果!$"# 例患者在 ': 周内共死亡 ) 例";<:6=#$均为

;#岁以上的失代偿期>1./?%@A41 >级患者% 治疗组死亡 6 例% 对照组死亡 ' 例$$ 例患者因肝细胞癌"B>>#

接受肝移植% 治疗组 ;) 例&对照组 ;; 例完成 $'' 周随访% 治疗组血清谷丙转氨酶"CDE#&总胆红素"EF.D#&

C/G复常率高于拉米夫定对照组$>1./?%@A41评分改善优于拉米夫定对照组"!H#<#;#$治疗组病毒学应答率

高于拉米夫定对照组"$##= IJ:;<'=$

!

"

K'<'($!H#<#;#% 治疗组血清学应答率&不良反应发生率&终点

不良事件发生率均与对照组相近"!L#<#;#% 对照组耐药率高于治疗组"$'<;= IJ#=$

!

"

K;<)"$!H

#<#;#% 结论!恩替卡韦长期治疗乙肝相关肝硬化比拉米夫定具有更优异的抗病毒效力$其疗效优于拉米夫

定'年龄&>1./?%@A41评分与乙肝相关肝硬化患者终点不良事件发生相关%
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!!研究发现慢性乙型肝炎持续病毒活跃复制导致

肝内炎症反应在肝硬化进展及肝癌的发生方面起着

重要作用($)

$乙肝相关肝硬化患者预后较差$具有较

高病死率(")

% 口服核苷类药物能有效抑制BFZ[\C

*)&$*
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复制$改善患者的肝功能$减少肝病进展和肝细胞癌

"B>>#的发生率$降低病死率$提高患者的生活质

量$但随着治疗时间的延长$存在耐药变异风险(6)

%

乙肝相关肝硬化患者肝储备功能低$一旦出现病毒

学耐药$极有可能出现病情加重$可引起临床失代

偿&肝功能衰竭(6)

% 本研究旨在观察恩替卡韦与拉

米夫定治疗乙肝相关肝硬化患者的疗效&耐药性&安

全性$以及终点不良事件的发生率$探讨乙肝相关肝

硬化的预后影响因素%

@9资料与方法

@A@9一般资料9本研究所有患者均来自我院 "##&%

#$ ]"#$$%#( 门诊和住院的乙肝相关肝硬化患者$诊

断符合 "#$# 年+慢性乙型肝炎防治指南""#$# 版#,

中的标准(')

% $"#例患者男 &6例$女 ")例$年龄 "# ]

()"';<) $̂6<;#岁$采用 $9$ 随机化原则分组法分

为两组% 恩替卡韦治疗组 (# 例$男 '( 例$女 $' 例$

年龄 6$ ]() 岁'>1./?%@A41 分级 C&F&>分别为 6$

例";$<)=#&"$例&:例'BFQC4阳性 ":例"'(<(=#$

BFQC4阴性 6" 例$伴有腹水 "' 例$上消化道出血史

$$ 例% 拉米夫定对照组 (# 例$男 ') 例$女 $6 例$

年龄 6; ](; 岁$>1./?%@A41 分级 C&F&>分别为 6#

例";#=#&"$ 例&& 例'BFQC4阳性 "( 例"'6<6=#$

BFQC4阴性 6' 例'伴有腹水 "; 例$上消化道出血史

$$ 例% 两组患者在性别&年龄&病情&生化指标&肝

功能>1./?%@A41分级及BFZ[\C载量等方面比较

差异无统计学意义"!L#<#;#$具有可比性%

@AB9入选标准9"$#代偿期肝硬化!>1./?%@A41 C

级"; ]( 分#'失代偿期肝硬化!>1./?%@A41

!

) 分"F

级&>级#或出现门静脉高压并发症如腹水&上消化

道出血% ""#BFZ[\C

!

$#

' 拷贝O,/&BFQC4阳性

或阴性% "6#既往无抗乙肝病毒治疗史%

@AC9排除标准9"$#曾经应用抗病毒作用的药物

"核苷类似物和干扰素#和免疫调节剂'""#伴有活

动性消化道出血&肝性脑病&肝肾综合征&原发性肝

癌'"6#合并其他嗜肝病毒感染$合并自身免疫性&

酒精性&药物性&脂肪性等其他慢性肝病或严重全身

性疾病'"'#伴有严重心&肾&内分泌及造血系统疾

病'";#合并恶性肿瘤等'"(#妊娠或哺乳期妇女%

@AD9治疗方法9两组患者治疗过程中均按病情需

要$给予保肝&抗感染及对症支持治疗等综合治疗$

有腹水者选择性加用螺内酯&呋塞米等利尿$必要时

给予人血白蛋白或血浆等治疗% 经 $9$ 随机分组

后$所有患者在知情同意下$治疗组给予口服恩替卡

韦片"施贵宝公司生产$生产批号 $"#$((6##<; ,4O?$

空腹服用$治疗 $'' 周% 对照组给予口服拉米夫定

"葛兰素公司生产$生产批号 $6#)##$(#$## ,4O?$

口服治疗 $'' 周%

@AE9观察方法与指标9所有患者进行随访$根据患

者病情$每 $ ]6 个月检测血尿常规&肝肾功能&肌酸

激酶">_#&乳酸脱氢酶"D[B#&甲胎蛋白"C̀@#&凝

血酶原时间"@E#&肝胆胰脾及腹腔积液 F超或 >E

检查等% 采集治疗前&每隔 $" 周的血清标本$血清

BFZ[\C检测采用荧光定量 @>M法"ME%@>M#$

BFZ[\CH;<# a$#

" 拷贝O,/判为阴性"送上海艾

迪康公司检测完成#$如病毒学突破"连续两次BFZ

[\C较最低值升高 $ /24

$#

拷贝O,/及以上为阴性转

为阳性#给予 bc[[变异检测"送上海艾迪康公司

检测#% 血清 BFZ标志物"BFJC4&BFJCG&BFQC4&

BFQCG&抗%BF8#检测采用酶联免疫吸附法"+DdeC#%

@AF9疗效终点9"$#主要疗效终点!病毒学应答$

BFZ[\C阴转率% ""#次要疗效终点!生化学应

答$血清谷丙转氨酶"CDE#&总胆红素"EF.D#等指

标改善的患者比例'>1./?%@A41 评分改善的患者比

例% BFQC4阴转率及 BFQC4血清学转换率$BFJC4

阴转率及BFJC4血清学转换率% "6#安全性终点!

终点不良事件发生率"死亡&B>>&肝移植#$不良反

应和基因耐药发生比例%

@AG9统计学方法9应用 e@ee$$<# 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数 标̂准差"

"

Ĉ @#表示$两样

本均数比较采用 6检验$计数资料率的比较采用
!

"

检验$等级资料比较采用秩和检验$BFZ[\C取对

数值"/24

$#

拷贝O,/#进行统计% 完成 $'' 周随访患

者列入统计$!H#<#; 为差异有统计学意义%

B9结果

BA@9疗程与疾病转归9$"# 例患者在 $'' 周随访

中$死亡 ) 例";<:6=#% 治疗组死亡 6 例"均为失

代偿患者$BFQC4阳性 $ 例$BFQC4阴性 " 例#$有

;) 例随访 $'' 周% 对照组死亡 ' 例"均为失代偿患

者$BFQC4阳性 $ 例$BFQC4阴性 6 例#$$ 例患者因

B>>接受肝移植$有 ;; 例随访 $'' 周% 治疗组 ;)

例患者>1./?%@A41评分C&F&>分别为 "& 例&"" 例&

( 例'对照组 ;; 例患者>1./?%@A41评分C&F&>分别

为 ": 例&"$ 例&( 例$组间比较差异无统计学意义

"!L#<#;#%

BAB9两组生化学应答及 >1./?%@A41 分级比较!两

组患者经 $'' 周治疗血清 CDE&EF.D&C/G&@E等方

面均有显著改善$与治疗前比较差异均有统计学意

义"!H#<#;#% 治疗组 CDE&EF.D&C/G 复常率高于

*:&$*

>1.3QJQf2AV3-/2S\QW>/.3.8-/cQ?.8.3Q$c-V81 "#$)$Z2/A,Q$#$\A,GQV6!!



对照组$差异有统计学意义"!H#<#;#% 见表 $% 治

疗组 @E复常率高于对照组$但差异无统计学意义

"!L#<#;#% 经过 $'' 周治疗后$治疗组 ;) 例

>1./?%@A41C&F&>分级分别为 ;# 例&( 例和 $ 例'对

照组 ;; 例>1./?%@A41 C&F&>分级分别为6(例&$'例

和 ;例$两组比较差异有统计学意义"EK"<)6$!H

#<#;#% 治疗组 >1./?%@A41 评分改善优于对照组

("(<) $̂<)# IJ")<; $̂<;#$6K"<(6$!H#<#;)$

差异有统计学意义% 两组>1./?%@A41评分改善率比

较$治疗组优于对照组"&"<&= IJ)"<"=$!H#<#$#%

见表 "%

表 $!两组患者治疗前后生化学指标变化比较!

"

Ĉ @"

组!别 例数
CDE"gOD# EF.D"

!

,2/OD# C/G"4OD# @E"J#

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 ;) $;;<6 ;̂;<( 6#<( &̂<( ::<( 6̂)<' ":<: &̂<) ":<" ;̂<; 6)<: '̂<$ $;<' $̂<) $$<6 $̂<$

对照组 ;; $':<; (̂$<& ;#<: "̂#<; )&<; '̂;<; 6(<( $̂:<" ":<( )̂<& 6(<' 6̂<) $'<& "̂<$ $"<$ $̂<6

6 * #<#;; (<#;" $<#'' "<'&) #<":$ "<#6# $<";# 6<$)"

! * #<(;" #<##$ #<6)) #<#$; #<6': #<#"; #<$)& #<##"

表 "!两组到达治疗终点患者重要肝功能指标和

! !>1./?%@A41评分比较#&!="$

组!别 例数
CDE

复常率
EF.D

复常率
C/G

复常率
@E

复常率
>1./?%@A41

评分改善率

治疗组 ;) ;;"&(<;# ;#":)<)# ;$":&<'# ''"):<&# ;6"&"<&#

对照组 ;; '(":6<(# 6&")#<&# '$")'<;# 6&")#<&# '#")"<)#

!

"

* '<:$$ '<:' '<"; #<;: :<$;

! * #<#"6 #<#"' #<#"$ #<(" #<##;

BAC9两组病毒学应答情况比较9治疗组在 "' 周内

BFZ[\C阴转率高于对照组"!H#<#;#$对照组

BFZ[\C阴转率在 &( 周以后有下降趋势"与 : 例

拉米夫定耐药有关#% 治疗组 $'' 周 BFZ[\C阴

转率明显高于对照组"$##<#= IJ:;<'=$

!

"

K'<'($

!H#<#;#% 见表 6%

表 6!两组到达治疗终点患者BFZ[\C阴转率比较#&!="$

组!别 例数 $" 周 "' 周 6( 周 ': 周 )" 周 &( 周 $"# 周 $'' 周

治疗组 ;) 6'";&<(# '&":;<&# ;""&$<"# ;;"&(<;# ;)"$##<## ;)"$##<## ;)"$##<## ;)"$##<##

对照组 ;; "$"6:<"# 6("((<6# ''":#<## ':":)<6# ;$"&"<)# ;#"&#<&# '&":&<$# ')":;<'#

!

"

* ;<$( ;<'& "<:: #<:) "<'; 6<;# '<;& '<'(

! * #<#"; #<#"; #<$6" #<(:" #<$&$ #<#;( #<#": #<#"&

BAD9两组血清学应答情况比较9治疗组 ") 例

BFQC4阳性患者 $'' 周BFQC4血清阴转&BFQC4血

清转换分别为 ;;<(="$'O")#&"&<(=":O")#'对照

组 "; 例BFQC4阳性患者 $'' 周 BFQC4血清阴转&

BFQC4血清转换分别为 ''<#="$$O";#&"'<#="(O

";#$两组比较差异无统计学意义 "

!

"

K#<6"$ ]

#<##;$!L#<#;#% 两组患者均无 BFJC4血清清除

及BFJC4血清转换%

BAE9两组安全性及耐药发生率比较9治疗组有 6#

例患者在治疗 ' 周内出现轻度中上腹不适$高于对

照组 "" 例";"<(= IJ'#<#=#% 治疗组&对照组在

治疗 $" 周内出现 CDE或 EF.D上升的患者分别为

;"<(="6#O;)#&'#<#="""O;;#$给予甘草酸二胺&

苦黄等治疗$病情均无进行性恶化% 对照组在治疗

': 周内有 ")<6="$;O;;#出现血清肌酸激酶轻度

升高$高于治疗组 $)<;="$#O;)#$继续治疗都得到

缓解% 两组均未见肾功能损害"血清肌酐升高#%

两组均无患者因不良反应事件中止治疗% 两组不良

反应率比较差异无统计学意义"

!

"

K$<;" ]$<(6$!L

#<#;#% 对照组 : 例"$'<;=#在治疗 6( 周后先后

出现病毒学反弹$其中 BFQC4阳性 ( 例$BFQC4阴

性 " 例$代偿期患者 ; 例$失代偿期患者 6 例$行基

因耐药检测有 bc[[变异$患者肝功能一度加重$

经加用阿德福韦等治疗后好转出院$并纳入统计% 治

疗组无病毒学反弹% 对照组耐药率高于治疗组$差异

有统计学意义"$'<;= IJ#=$

!

"

K;<)"$!H#<#;#%

BAF9两组治疗终点不良事件发生率比较9在 $''

周随访中$两组在 ': 周内共死亡 ) 例患者$均为 ;#

岁以上的失代偿期患者">1./?%@A41 >级#$其中治

疗组 " 例因上消化道出血&$ 例因继发腹腔感染并

发肝肾综合征死亡% 对照组 " 例因上消化道出血&$

例因继发腹腔感染并发肝肾综合征&$ 例因肝性脑

*&&$*
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病死亡$$ 例患者因B>>接受肝移植">1./?%@A41 评

分F级目前生存#% 治疗组终点不良事件发生率

;<#="6O(##低于对照组的 :<6=";O(##$但差异无

统计学意义"

!

"

K#<':$!L#<#;#%

C9讨论

CA@9乙肝相关肝硬化患者体内 BFZ复制活跃$可

导致肝脏损害加重$出现各种并发症$甚至发展成肝

功能衰竭和"或#B>>$抑制或清除 BFZ是改善病

情和降低病死率的关键% 指南推荐$对于活动性及

失代偿肝硬化患者$不论血清 CDE水平&BFZ[\C

载量或BFQC4状态如何$均建议给予长期抗病毒治

疗$甚至终身治疗('$;)

% 恩替卡韦能快速抑制乙肝

病毒$具有高耐药基因屏障和低耐药的特点(()

%

CAB9本研究发现$恩替卡韦及拉米夫定治疗乙肝相

关肝硬化均可明显改善肝功能$降低>1./?%@A41评分%

恩替卡韦治疗组 CDE&EF.D&C/G 复常率以及 >1./?%

@A41评分改善率均高于拉米夫定对照组"!H#<#;#$

与国内外学者近期报道的结果一致()$:)

% 恩替卡韦

治疗组的病毒学应答率高于拉米夫定对照组$治疗组

$''周BFZ[\C阴转率明显高于对照组"$##<#= IJ

:;<'=$!H#<#;#% 治疗组在 "' 周时BFZ[\C阴

转率均高于对照组$差异有统计学意义"!H#<#;#$

更体现了恩替卡韦在治疗初期具有抑制病毒能力

强&早期病毒应答率高&起效快的特点% 恩替卡韦治

疗组血清学应答率与拉米夫定对照组相近$差异无统

计学意义"!L#<#;#$与近期学者报道的结果一致(:)

%

CAC9本研究 $"# 例患者在 ': 周内共死亡 ) 例$其

中治疗组死亡 6 例$对照组死亡 ' 例$对照组另有 $

例患者因B>>接受肝移植$发生终点不良事件者均

为 ;# 岁以上和 >1./?%@A41>级失代偿期患者'两组

终点不良事件发生率比较差异无统计学意义"!L

#<#;#$提示年龄及 >1./?%@A41 评分与终点不良事件

发生相关% 两组患者治疗早期不良反应发生率相近

"!L#<#;#% 对照组有 : 例患者在治疗 6( 周后先

后出现bc[[耐药变异$耐药率高于治疗组"$'<;=

IJ#=$!H#<#;#%

CAD9本研究结果显示$恩替卡韦长期治疗乙肝相关

肝硬化比拉米夫定具有更优异的抗病毒效力$早期

病毒学应答率&安全性高$耐受性好$耐药率低'年龄

及>1./?%@A41分级与终点不良事件发生相关% 对于

乙肝相关肝硬化患者应尽早给予抗病毒治疗$恩替

卡韦是其较好的选择%
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