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恩替卡韦治疗 48周后血清 HBeAg、HBsAg定量
与 HBV-DNA变化的相关性

陈邦银 黄津 #

（福建医科大学附属南平第一医院感染科 南平 353000）

摘要：目的：观察恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎 48 周后乙肝病毒血清标志物含量与 HBV-DNA 含量的关系。 方

法：选取 2011 年 3 月 ~2013 年 6 月期间于本院就诊的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者 58 例，给予恩替卡韦 0.5%mg 口服，1 次 /d，
随访 48 周。结果：经过 48 周恩替卡韦治疗后 ALT 复常率 77.59%，HBV-DNA 转阴率 72.41%，HBeAg 转阴率 39.66%，HBeAg 血清
转换率 27.59%。治疗过程中 HBeAg、HBV-DNA 定量值均呈下降趋势，随着治疗时间的延长，HBeAg、HBV-DNA 定量值持续下降，

两者之间存在显著的正相关性，且具有统计学意义（R=0.801，P＜0.05）；但 HBsAg 定量与血清 HBeAg、HBV-DNA 变化水平之间无
显著关系（P＞0.05）。 结论：恩替卡韦有明显抑制血清 HBV-DNA 复制和提高 HBeAg 血清学转换的作用，HBeAg 基线水平可以预
测恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性慢性乙肝患者的 HBeAg 血清学转换率。 HBeAg 含量变化与 HBV-DNA 含量变化存在显著的正相关
性，HBsAg 含量变化与 HBV-DNA 含量变化无明显相关性。
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Abstract: Objective:%To%investigate%the%relationship%of%serum%markers%of%hepatitis%B%virus%and%HBV-DNA%contents%after%48%weeks’
entecavir%therapy%in%the%treatment%of%HBeAg%positive%chronic%hepatitis%B.%Methods:%From%March%2011%to%June%2013,%58%patients%of%HBeAg%
positive%chronic%hepatitis%B%in%our%hospital%were%given%the%entecavir% (0.5%mg/d)%orally,%and%they%were%followed%up%for%48%weeks.%Results:%
After%48%weeks%of%treatment,%the%recovery%rate%of%ALT%was%77.59%,%the%negative%conversion%rate%of%HBV-DNA%was%72.41%,%the%negative%
conversion% rate% of%HBeAg%was% 39.66% ,% and% the% seroconversion% rate% of%HBeAg%was% 27.59% .% In% the% course% of% treatment,%HBeAg% and%
HBV-DNA%quantitative%value%decreased,%and%with%the%extension%of%treatment%time,%HBeAg%and%HBV-DNA%quantitative%value%continued%to%
decline.%Obviously,% there%was%a%significant%positive%correlation%between% the% two%factors%and% it% showed%statistical% significance% (R=0.801,%
P<0.05);% but% there% was% no% significant% relationship% between% HBsAg% quantitative% and% serum% HBeAg,% HBV-DNA% levels% (P>0.05).%
Conclusion:% Entecavir% can% inhibit% the% replication% of% HBeAg% and% increase% serum% HBV-DNA% serological% conversion% function;% and% the%
baseline% of%HBeAg% levels% can% predict% HBeAg% seroconversion% rate% of% HBeAg% positive% chronic% hepatitis% B% patients% in% the% treatment% of%
entecavir.% Changes% of% HBV-DNA% content% and% HBeAg% content% show% a% significant% positive% correlation,% and% there% is% no% significant%
correlation%between%changes%in%HBV-DNA%content%and%HBsAg%content.
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慢性乙型肝炎治疗的总体目标是：最大限度地
长期抑制 HBV， 减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，
延缓和减少肝脏失代偿、 肝硬化、HCC及其并发症
的发生，从而改善生活质量和延长存活时间[1]。 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。 恩替卡韦是一种抑制 HBV
活性强、作用迅速、高耐药基因屏障和安全性良好的
抗病毒药物[2～3]，广泛用于慢性乙型肝炎患者的治疗。
鉴于核苷（酸）类似物需长期使用，所以寻找一种指
标作为疗效预测因子是非常必要的，有助于指导临
床治疗。 本研究主要通过对恩替卡韦治疗 HBeAg
阳性慢性乙型肝炎（CHB）进行临床疗效观察，并定
期对乙肝病毒血清标志物 HBsAg 和 HBeAg 及

HBV-DNA定量值监测， 寻找乙肝病毒血清标志物
与 HBV-DNA在抗病毒期间的相关性。
1%%%%资料和方法
1.1 一般资料 选取 2011 年 3 月 ~2013 年 6 月
于我院就诊的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者 58
例，其中男性 38例，女性 20例，平均年龄（30.23±
9.12）岁。 诊断符合 2010年中华医学会修订的《慢性
乙型肝炎防治指南》 诊断标准。 入选标准： 有慢性
HBV 感染史，HBsAg 阳性＞6 个月，HBeAg 阳性；
年龄＞16岁的男性或女性，并签署抗病毒治疗知情
同意；ALT≥2×ULN，HBV-DNA 水平≥1×105 拷
贝 /ml，入选前 6个月内未接受过核苷（酸）类似物、
干扰素或其他免疫调节剂等的治疗。排除标准：合并
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HIV、HCV、HDV或 HEV感染者， 其他肝病如脂肪
肝、药物性肝病、自身免疫性肝病、酒精性肝病、肝硬
化、肝癌，妊娠或哺乳期妇女。
1.2%%%%研究方法 所有患者均口服恩替卡韦分散片
（国药准字 H20100019）0.5%mg/d，空腹服用，在不同
时间点（治疗前及治疗后 4周、12周、24周、48周）
检测乙肝五项定量、HBV-DNA及 ALT，治疗前征得
患者本人同意，并签抗病毒治疗知情同意书。
1.3 实验检测方法 乙肝病毒标志物定量检测方
法为电化学发光定量检测法， 采用美国雅培
I2000SR 检测仪和配套试剂；HBV-DNA 定量检测
方法为荧光 PCR定量核酸分析技术，采用厦门安普
利公司 9700型全自动实时荧光定量 PCR仪和原装
试剂，最低检出限为 1%000拷贝 /ml；肝功能检测方
法为酶学法检测，采用全自动生化仪。
1.4 疗效指标观察 对纳入标准的所有患者进行
治疗及随访观察 48周，定期在不同时间点（治疗前
及治疗后 4周、12周、24周、48周）检测乙肝五项定
量、HBV-DNA，并进行肝功能等检查，记录治疗后
各阶段 HBsAg、HBeAg、HBV-DNA 定量值及 ALT
值。
1.5 统计学处理 数据处理采用 SPSS17.0统计学
软件，计数资料采用 字2检验，计量资料以（x%±s）表
示，采用 t检验。对治疗过程中不同时间点的HBsAg、
HBeAg、HBV-DNA间的相关性采用 Pearman相关分
析，P＜0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1 治疗前后临床观察 本研究共 58例，HBeAg
阳性慢性乙型肝炎患者治疗前 ALT 基线水平
（156.57±74.34）U/L，HBV-DNA 定量（6.72±1.65）
log10拷贝 /ml。 经过 48周恩替卡韦治疗后，ALT水
平（35.85±28.25）U/L，HBV-DNA定量水平（3.56±
0.58）log10拷贝 /ml。恩替卡韦治疗 48周后不同时间
点的应答情况，见表 1。

表 1%%%%恩替卡韦治疗 58例 CHB患者不同时间生化学及病毒学应答情况[例（%）]

2.2 HBeAg滴度值与 HBeAg 血清学转换及 HBV-
DNA 转阴率的分析 恩替卡韦抗病毒治疗 48 周
后，血清 HBV-DNA转阴率、HBeAg转阴率、HBeAg
血清转换率分别为 72.41%、39.66%、27.59%，随着治

疗时间延长， 累计 HBV-DNA转阴率、HBeAg转阴
率升高，无耐药及不良反应发生，以上差异均具有统
计学意义，P＜0.05。 见表 2。

表 2%%%%基线 HBeAg 滴度值与 HBeAg 血清学转换及 HBV-DNA转阴率的关系

[%（例 /例）]

2.3 治疗 48 周后 HBsAg、HBeAg 及 HBV-DNA 三
者间关系 随着治疗时间的延长，58例患者的血清
HBeAg、HBV-DNA 定量值呈下降趋势 ， 血清
HBeAg与 HBV-DNA变化水平存在正相关性，且具
有统计学意义，R=0.801，P＜0.05；而 HBsAg定量与
血清 HBeAg、HBV-DNA 变化水平之间无显著关
系，P＞0.05。 见表 3。

表 3%%%%HBeAg、HBV-DNA和 HBsAg 的相关性分析

3%%%%讨论
血清 HBV-DNA 阴转是评价抗病毒疗效的有

效指标， 但对于 HBeAg阳性的慢性乙肝患者治疗
终点是 HBsAg阴转或发生血清学转换。恩替卡韦为
新一代环戊基鸟嘌呤核苷类似物， 它能够通过磷酸
化成为具有活性的三磷酸盐， 三磷酸盐在细胞内的
半衰期为 15%h， 通过与 HBV多聚酶的天然底物三
磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争， 恩替卡韦三磷酸盐能抑
制病毒多聚酶（逆转录酶） 的所有 3 种活性：（1）
HBV多聚酶的启动；（2）前基因组 mRNA逆转录负
链的形成；（3）HBV-DNA正链的合成。 它能有效恢
复肝功能， 改善临床症状， 抑制 HBV复制和提高
HBeAg血清学转换。已有相关研究表明恩替卡韦治
疗 48 周后的血清 ALT 复常率为 68%，HBV-DNA
转阴率为 67%，HBeAg血清转换率为 21%。 本研究
显示， 恩替卡韦治疗 48周后， 血清 ALT复常率为
77.59%，HBV-DNA 转阴率为 72.41%，HBeAg 血清
转换率为 27.59%， 与国内有关报道无明显差异，并
且未见明显不良反应。 在初治患者中， 不但具有强
效、低耐药的优点，且从卫生经济学角度考虑，初始
使用恩替卡韦治疗，则以后加用或改药的比例低，长
期治疗的费用低于其他核苷（酸）抗病毒药。

本研究结果表明，恩替卡韦治疗 48周后的血清
HBV-DNA转阴率、HBeAg转阴率（下转第 44页）

%%%观察指标 %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%不同疗程时的应答率
4周 12周 24周 48周

ALT复常
HBV-DNA转阴
HBeAg转阴
HBeAg转换

%13（22.41） 30（51.72） 44（75.86） 45（77.59）
4（6.90） 20（34.48） 34（58.62） 42（72.41）
0（0） 5（8.62） 16（27.59） 23（39.66）
0（0） 3（5.17） 13（22.41） 16（27.59）

HBeAg滴度
（PEIU/ml）

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%疗效
HBeAg转阴率 HBeAg转换率 HBV-DNA转阴率

HBeAg＞69
0.5＜HBeAg＜69
合计

%%12.50（3/24） 8.33（2/24） 50.00（12/24）
58.82（20/34） 41.18（14/34） 88.24（30/34）
39.66（23/58） 27.59（16/58） 72.41（42/58）

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%指标 %相关系数 P值

%%%%%%%%HBsAg与 HBV-DNA
%%%%%%%%HBsAg与 HBeAg
%%%%%%%%HBeAg与 HBV-DNA

%%%%0.18
%%%%0.525
%%%%0.801

0.964
0.146
0.01
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（上接第 5页） 和 HBeAg血清转换率均与 HBeAg
定量有关， 尤其是基线 HBeAg 定量＜69%PEIU/ml
时， 血清 HBV-DNA 转阴率、HBeAg 转阴率和
HBeAg血清转换率越高，HBeAg定量与 HBV-DNA
呈正相关性，P＜0.05， 所以，HBeAg基线水平及其
下降幅度可作为早期预测 HBeAg血清转换率的指
标。

在临床抗病毒治疗过程中， 应注意监测
HBsAg、HBeAg和 HBV-DNA定量值的变化， 有助
于评估和预测临床疗效。 HBsAg是乙肝病毒 S基因
表达的一种病毒包膜蛋白，且具有高免疫原性，常作
为 HBV感染的标志。 近年来越来越多的证据表明，
血清 HBsAg水平与肝内 cccDNA存在相关性，可以
反映肝内病毒复制的水平，但尚存在很多争议。 本
研究发现，HBsAg 与 HBV-DNA、HBeAg 无明显相
关性，国内已有相关研究报道[4]，其原因可能为由于
HBsAg在治疗中变化不如 HBeAg和 HBV-DNA显
著，也可能因为 HBV大多有基因组的缺失，其中 X
基因和 S基因保留最为多见，并可表达完整或截短
的 X蛋白和 S蛋白， 合成分泌仅含 HBsAg的病毒
外壳， 使得部分 HBV感染者中虽无病毒复制，但
HBsAg可长期产生， 可见 HBsAg与 HBV-DNA的
相关性不大[5]，所以，用血清 HBsAg 滴度来推测其
HBV-DNA复制程度仍存在争议。 但是王小清等研
究发现，HBsAg 与 HBV-DNA、HBeAg 均呈负相关
性[6~7]。 我国田沂等相关分析显示 HBsAg、HBeAg定
量与 HBV-DNA之间均呈正相关[3]，这与 Deguchi%M

和 Ozaras%R等的研究结论一致[8~9]。 出现这种不一致
的情况原因可能是慢性乙肝患者处于不同的感染阶
段，宿主的免疫状态不同，也可能是研究人员研究对
象不同所致， 所以仍需长期大量的多中心研究进行
临床验证。

综上所述， 恩替卡韦可以提高 HBeAg血清转
换率，HBeAg基线水平及下降幅度可以预测恩替卡
韦治疗 HBeAg 阳性慢性乙肝患者的 HBeAg 血清
学转换，根据治疗过程中对 HBeAg的定量检测，可
有效预测疗效， 更好地指导临床抗病毒治疗， 但对
HBsAg定量有何影响还需大样本长时间随访。
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3%%%%讨论
ICU呼吸衰竭后临床救治应以积极治疗诱发因

素，保持呼吸道通畅、改善缺氧、纠正 CO2潴留和代
谢功能紊乱为治疗原则。 机械通气利用机械辅助通
气的方式，达到维持、改善和纠正患者因诸多原因所
致的急 /慢性重症呼吸衰竭， 其中包括通过呼吸机
的使用来代替、控制或改变人的正常生理呼吸，增加
肺通气量，改善呼吸功能[2]。 机械通气相关性肺炎发
病因素是多方面的，如机械通气的利用造成人工气
道，破坏了呼吸道天然防御屏障，导致感染发生。 另
外感染预防意识淡薄、护理缺陷也是一种发生率较
高、损失较大的风险，此外有研究表明患者自身基础
病变影响，或因机体营养不良也会导致机械通气相
关性肺炎的发生[3]。

我院通过一整套干预加强对人工气道的护理，将
相关性肺炎危害降至最低。 首先我们严格无菌操作，

防治交叉感染，对重症室进行病室管理。 研究表明呼
吸机管路更换消毒是影响 VAP的一个重要因素，因
此需定时更换呼吸管路，积水瓶应放在呼吸环路的最
低位。 美国疾病预防和控制中心认为，机械通气的患
者应该抬高床头 30~45°，说明适当体位护理在呼吸
机通气中有着不可忽视的作用，对于无卧位禁忌证的
机械通气患者尽量采取半坐卧位。 综上，ICU人工机
械通气呼吸机相关肺炎的积极预防和干预控制措施
对合并呼吸衰竭患者预后有相当重要的影响，能减少
相关肺炎的发生，值得临床应用。
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