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慢性乙型病毒性肝炎（简称乙肝）是由乙型肝炎病
毒（ＨＢＶ）所引起的慢性传染性疾病，是我国最常见的病
毒性肝炎疾病犤 １ 犦。慢性乙肝是导致慢加急性肝衰竭的重
要原因犤 ２ 犦。流行病学调查显示，我国慢性乙肝伴慢加急
性肝衰竭患者的病死率已高达６７％，且大部分患者会
出现不同程度的凝血功能障碍、黄疸，甚至肝性脑病犤 ３ 犦。
目前，临床主要使用核苷酸类药物对其进行治疗犤 ４ 犦，但
以拉米夫定为代表的抗病毒药物有一定的耐药性，且对
患者的凝血功能改善较弱。新一代核苷酸类药物恩替卡

韦，治疗本病临床疗效好，可有效控制病毒的复制，且耐
药性低，同时对凝血功能也有一定改善作用犤 ５ 犦。本研究
中应用恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎伴慢加急性肝衰竭，
临床疗效较好。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ６ 犦：患者及其家属签署知情同意书；符合
２０１２年中华医学会《肝衰竭诊治指南》中关于慢加急性
肝衰竭的诊断标准；乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）呈阳性，乙
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恩替卡韦对慢性乙型肝炎伴慢加急性肝衰竭病毒复制、
肝功能及凝血功能的影响

王爱国，王运才，吴成勇
（重庆市开州区人民医院，重庆４０５４００）

摘要：目的研究恩替卡韦对慢性乙型肝炎（简称乙肝）伴慢加急性肝衰竭患者的病毒ＤＮＡ复制、肝功能及凝血功能的影响。方法选取
医院２０１５年１月至２０１７年１月收治的慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭患者１２８例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各６４例。对
照组患者口服拉米夫定片（１００ ｍｇ ／ ｄ）治疗，观察组患者口服恩替卡韦分散片（５００ ｍｇ ／ ｄ）治疗，均连续治疗６个月。结果连续治
疗６个月后，观察组患者的终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分和乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ － ＤＮＡ）定量均显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
治疗１，３，６个月后ＨＢＶ － ＤＮＡ转阴率均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总
胆红素（ＴＢＩＬ）水平显著低于对照组，白蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）水平显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；随访１２个月后，观察组患
者的生存率显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论恩替卡韦治疗慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭临床疗效佳，可有效控制病毒复制，改善肝功
能及凝血功能，降低病死率和ＭＥＬＤ评分，值得临床推广。
关键词：恩替卡韦；慢性乙型肝炎；慢加急性肝衰竭；乙型肝炎病毒；肝功能；凝血功能
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肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ －ＤＮＡ）≥１ × １０４ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ；
凝血酶原活动度（ＰＴＡ）≤４０％，总胆红素（ＴＢＩＬ）≥
１７１ μｍｏｌ ／ ｍＬ；治疗前６个月内无核苷酸类药物史。

排除标准犤 ７ 犦：合并感染人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）或
其他病毒；自身免疫性肝炎等非病毒造成的肝炎类型；
恶性肿瘤，心脑血管疾病急性发作，合并慢性肾衰竭；妊
娠、哺乳期妇女。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１６年
７月收治的慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭患者１２８例，按
随机数字表法分为对照组和观察组，各６４例。对照组
中，男３７例，女２７例；年龄３１ ～ ７２岁，平均（４３． １２ ±
８． １２）岁。观察组中，男３９例，女２５例；年龄２８ ～ ７１岁，
平均（４２． ６７ ± ７． ９１）岁。两组患者的性别、年龄等一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２ 治疗方法

所有患者入院后均接受常规内科治疗，包括生命体
征的检测、营养支持、微循环改善、纠正水电解质和酸碱
紊乱、使用复方甘草酸苷进行保肝，对患者的黄疸、肝区
疼痛等症状进行针对性治疗，同时对肝性脑病、肝肾综
合征等并发症进行预防性治疗。在此基础上，对照组患
者加服拉米夫定片（湖南千金湘江药业股份有限公司，
国药准字Ｈ２０１０３４８１，规格为每片０． １ ｇ），１００ ｍｇ ／次，
１次／日；观察组患者加服恩替卡韦分散片（湖南千金协
力药业有限公司，国药准字Ｈ２０１４００９３，规格为每片
５００ ｍｇ），５００ ｍｇ ／次，１次／日。两组患者均连续治疗
６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ８ 犦

比较两组患者治疗前后的应用终末期肝病模型

（ＭＥＬＤ）评分；比较两组患者治疗前后的ＨＢＶ － ＤＮＡ定
量，以及两组患者治疗后１，３，６个月ＨＢＶ － ＤＮＡ转阴
率的差异；比较两组患者治疗前后的天门冬酸氨基转移
酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＴＢＩＬ、白蛋白
牗ＡＬＢ牘、ＰＴＡ等水平；随访１２个月后，比较两组患者的
总生存率。ＭＥＬＤ分值＝ ３． ８ × ｌｎ犤胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ）×
０． ０５８ 犦 ＋ １１． ２ × ｌｎ（ＩＮＲ）＋ ９． ６ × ｌｎ犤肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）×
０． ０１１ 犦 ＋ ６． ４ ×（病因学：胆汁淤积性或酒精性肝硬化为
０，其他原因为１；本组均为１）。采用聚合酶链反应
牗 ＰＣＲ牘荧光探针法检测ＨＢＶ － ＤＮＡ（试剂盒购自湖南圣
湘生物科技有限公司，最低检测限为１ × １０２ ＩＵ ／ ｍＬ），
完全病毒学应答定义为ＨＢＶ －ＤＮＡ定量＜１０３ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，
部分病毒学应答为与基线相比下降２ ｌｏｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ。采
用ＡＣＬ７０００及其配套试剂检测ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＢＩＬ，ＡＬＢ，
ＰＴＡ的水平。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计学软件分析。计量资料以均数±
标准差表示，行ｔ检验；计数资料以率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１和表２。随访１２个月后，观察组患者的
总生存率为８４． ３８％ （５４ ／ ６４），显著高于对照组的
６７． １９％（４３ ／ ６４）（Ｐ ＜ ０． ０５）。
３ 讨论

大量研究资料显示，ＨＢＶ是导致慢性乙肝伴慢加
急性肝衰竭的主要原因犤 ９ 犦，患者感染后，体内病毒进行
大量自我复制，引起以乙肝核心抗体（ＨＢｃＡｇ）为主的病
毒蛋白抗原高度表达，诱发以ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞为首的免疫

ＡＳＴ牗Ｕ ／ Ｌ 牘 ＡＬＴ牗Ｕ ／ Ｌ 牘 ＴＢＩＬ 牗μｍｏｌ ／ Ｌ 牘

治疗前
３１． ２６ ± ５． ３１
３２． ０１ ± ５． ２７

治疗后
３３． ２８ ± ５． ７２

４１． ５９ ± ６． ０３＃

治疗前
２８． １３ ± ４． ７２
２８． ３４ ± ４． ６１

治疗前
４７． ８９ ± １０． １３

６２． ０４ ± ２１． ９１＃

ＡＬＢ 牗ｇ ／ Ｌ 牘 ＰＴＡ牗％ 牘

对照组
观察组

组别

对照组
观察组

组别 治疗前
３７９． ５６ ± ２２０． １２
３７８． ６７ ± ２１９． ３２

治疗后
１９２． ３４ ± １０２． ３７

７７． ６１ ± ５１． ８９＃

治疗前
４０２． ９１ ± ２０８． ２１
４０５． １２ ± ２０７． ３１

治疗后
９８． ０７ ± ７１． ５７

４３． ２９ ± ２１． ０７＃

治疗前
３６１． ７２ ± １４３． ０９
３６９． ４３ ± １４７． ０６

治疗后
７１． ３５ ± ３１． ５６

２９． ８１ ± １２． ３１＃

表１ 两组患者ＭＥＬＤ评分、ＨＢＶ － ＤＮＡ定量、ＨＢＶ － ＤＮＡ转阴率比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６４）

组别 ＭＥＬＤ评分（分） ＨＢＶ － ＤＮＡ定量（× １０４ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ） ＨＢＶ － ＤＮＡ转阴犤例牗％ 牘 犦

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组同时点比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
３７． ８５ ± ６． ７２
３７． ９１ ± ６． １８
０． １７
０． ８６

治疗后
３２． １２ ± ５． ８０

１９． ９８ ± ４． ０３

１４． ７９
０． ００

治疗前
７３２． ２３ ± ０． ７９
７５６． ７２ ± ０． ８２

０． ２０
０． ８３

治疗后
５． ９２ ± ０． ７３

３． ２６ ± ０． ５８

２４． ５４
０． ００

治疗后１个月
１５（２３． ４４）
２６（４２． ６２）＃
４． ３４
０． ０３

治疗后３个月
２５（３９． ０６）
３９（６０． ９４）＃
６． １３
０． ０１

治疗后６个月
３９ 牗６０． ９４ 牘

５７（８９． ０６）＃
６． ９５
０． ００

表２ 两组患者肝功能及凝血指标水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６４）
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效应细胞增殖和活化，从而产生严重的机体免疫反应，
由于免疫应答的过度亢奋导致机体肝细胞失代偿而大
量坏死，进而发生慢加急性肝衰竭，机体代谢异常，威胁
患者生命安全。慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭若长期不愈
可引发多种症状犤 ３ 犦，如ＡＳＴ及ＡＬＴ水平大量增加，提示
患者肝脏受到严重损害，机体代谢功能障碍，同时ＴＢＩＬ
的急剧上升，表明患者黄疸症状出现的可能性增加，而
ＡＬＢ及ＰＴＡ水平的降低则提示患者的凝血功能已受到
严重损害，因此，及早治疗对患者的康复至关重要。对慢
性乙肝伴慢加急性肝衰竭采用抗病毒药物治疗可有效
控制ＨＢＶ － ＤＮＡ的复制，减少病毒细胞扩散，抑制肝细
胞膜上病毒蛋白抗原的表达，从而减轻免疫细胞对肝细
胞的攻击作用，保证肝功能的正常代谢犤 １０ 犦。因此，目前
针对该类患者的治疗首选拉米夫定犤 １１ 犦，其可在患者肝
细胞内磷酸化为拉米夫定三磷酸盐，并通过ＨＢＶ多聚
酶进入其ＤＮＡ中，阻断ＨＢＶ － ＤＮＶ复制中核糖核酸
牗ＲＮＡ牘反转录的过程，从而抑制ＨＢＶ的正常复制，且对
正常细胞的ＤＮＡ无毒害作用，因此拉米夫定可有效降
低ＨＢＶ对机体免疫应答的刺激，维持肝脏的正常功能。
国外有研究显示，长期用拉米夫定治疗的慢性乙肝伴慢
加急性肝衰竭，患者机体内的ＨＢＶ对药物的耐药性逐
渐增强，使患者后期服用拉米夫定的疗效降低，难以避
免症状恶化犤 １２ 犦。

恩替卡韦为环戊基鸟嘌呤核苷类似物，近年来也逐
渐应用于慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭的临床治疗。其在
体内磷酸化为三磷酸盐类物质后，可竞争性抑制ＨＢＶ
多聚酶与底物的结合，从而阻碍ＨＢＶ －ＤＮＡ的复制，此外
还可通过对ＨＢＶ －ＲＮＡ的逆转录及ＨＢＶ －ＤＮＡ的合成
进行阻断，以达到显著控制ＨＢＶ细胞增殖的作用犤 １３ 犦。
恩替卡韦治疗慢性乙肝伴慢加急性肝衰竭的临床疗效
显著，对初治患者的５年基因型累积耐药率仅１． ２％，
显著低于拉米夫定，可有效保障药物的疗效犤 １４ 犦。本研究
结果显示，连续治疗６个月后，观察组ＭＥＬＤ评分显著
低于对照组，提示恩替卡韦可有效控制疾病的发展，改
善患者的临床症状；观察组患者治疗后的ＨＢＶ － ＤＮＡ
定量显著低于对照组，治疗后１，３，６个月的ＨＢＶ －
ＤＮＡ转阴率均显著高于对照组，说明恩替卡韦较之拉
米夫定能更有效地抑制ＨＢＶ的增殖；观察组患者治疗
后ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＢＩＬ水平显著低于对照组，ＡＬＢ和ＰＴＡ
水平显著高于对照组，说明恩替卡韦可有效维持肝细胞
数量，保持肝功能正常代谢，同时减少黄疸的发生，保证凝
血功能正常；随访１２个月后，观察组患者的生存率显著
高于对照组，表明恩替卡韦的耐药率低，患者预后较好。

综上所述，恩替卡韦是疗效佳、耐药性低的新型核
苷酸类抗病毒药物，可有效降低ＨＢＶ的增殖，改善疾病

症状，保证肝功能和凝血功能正常，值得推广。
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