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Abstract
AIM: To investigate the efficacy and safety of 
entecavir in nucleoside-naïve patients with 
hepatitis B e antigen (HBeAg)-positive chronic 
hepatitis B.

METHODS: One hundred and one nucleoside-
naïve patients with chronic hepatitis B were ran-
domly divided into two groups. The entecavir 
(ENT) treatment group was given 0.5 mg of ENT 
once daily, while the adefovir dipivoxil (AD) 
treatment group was given 10 mg of AD once 
daily. The primary outcome measures assessed 
included serum hepatitis B virus (HBV) DNA 
level, HBeAg seroconversion or normalization 
of alanine aminotransferase (ALT) level.

RESULTS: At week 48 after the treatment, se-
rum HBV DNA levels decreased in both the 

ENT and AD treatment groups. The percentage 
of patients showing a reduction greater than 
103 copies/mL in HBV DNA titer was signifi-
cantly higher in the ENT treatment group than 
in the AD treatment group (95.83% vs 60.38%, 
P < 0.001). The percentage of patients achieving 
normalization of ALT level was also signifi-
cantly higher in the ENT treatment group than 
in the AD treatment group (52.08% vs 28.30%, P 
= 0.015). No significant difference was observed 
in the incidence rate of adverse events (77.08% 
vs 71.69%, P = 0.536) between the two groups. 
No HBeAg seroconversion was noted in both 
groups.

CONCLUSION: In nucleoside-naïve patients with 
HBeAg-positive chronic hepatitis B, entecavir is 
superior to adefovir dipivoxil in the suppression 
of serum HBV DNA level. Both two drugs have 
poor effects on HBeAg seroconversion.
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摘要
目的: 探讨恩替卡韦对核苷初治HBeAg阳性
慢性乙型肝炎患者的疗效. 

方法: 101例慢性乙型肝炎患者被随机分配到
恩替卡韦(ETV)组和阿德福韦酯(ADV)组, 分
别给予0.5 mg/d恩替卡韦和10 mg/d阿德福韦
酯治疗. 疗效的主要观测指标有: 血清HBV 
DNA水平, HBeAg转阴或丙氨酸氨基转移酶
(ALT)复常. 

结果: 48 wk时, ETV组与ADV组HBV DNA均
下降, 且>103 copies/mL的比率有统计学差异
(95.83% vs  60.38%, P <0.001); ALT复常率2组
亦有显著差别(52.08% vs  28.30%, P  = 0.015); 
2组均无HBeAg转阴; 不良事件发生率分别为
77.08%与71.69%(P  = 0.536), 两组差异没有统
计学意义.

®

■背景资料
目前已上市和用
于临床研究的用
于治疗慢性乙型
肝炎的核苷 (酸 )
类似物有十多种. 
其中 ,  恩替卡韦
由于有强大的抗
病毒效果和较高
的耐药屏障而备
受关注 .  但其对
HBeAg的转换效
力和不良反应的
研究还需加强.

■同行评议者
范学工, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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结论: 在核苷初治HBeAg阳性慢性乙型肝炎
的治疗中, 恩替卡韦比阿德福韦酯有更强的病
毒学与生物化学应答率, 但HBeAg转阴率不
高, 还需进一步观测.
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0  引言

全球约有3.5亿慢性乙型肝炎病毒(hepat i t is B 
virus, HBV)感染者, 慢性HBV感染可导致肝功能

衰竭、肝硬化和肝癌等严重后果, 每年约有60万
人死于HBV感染所致疾病[1]. 我国曾是全球HBV
携带率最高的地区之一, 统计资料表明经过免疫

控制后全国仍然有乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
s antigen, HBsAg)携带者约9300万人[2]. 因此HBV
感染仍然是威胁我国乃至全球人民健康的一个

重要问题. 国际上许多研究均证实, 抗病毒治疗

可改善患者生存质量, 延长其生存期. 我国及国

外的有关乙型肝炎防治指南均明确指出, 慢性

乙型肝炎的治疗目标是持续抑制HBV复制, 延
缓疾病进展为肝癌或失代偿性肝病[3-5]. 恩替卡

韦是一种强效HBV DNA多聚酶抑制剂. 在其3期
的临床随机、双盲对照试验中, 恩替卡韦比拉

米夫定有更高的组织学, 病毒学和生化学应答

率[6]. 并且两者的安全性相似. 本研究中比较了

恩替卡韦和阿德福韦酯对于核苷初治HBeAg阳
性慢性乙型肝炎患者的疗效和安全性.  

1  材料和方法

1.1 材料 2006-11/2008-06贵阳医学院附属医院

就诊的核苷初治慢性乙型肝炎患者101例, 诊断

标准符合2005年《慢性乙肝防治指南》, 其中男

81例, 女20例, 年龄16-70岁. 所有患者同时符合下

列条件: (1)HBV DNA滴度≥1×107 copies/L); (2)
入组前连续或累计服用核苷类逆转录酶抑制剂

<3 mo; (3)血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)值在正

常值的0.5-10倍正常上限之间; (4)总胆红素(TB)
低于34.2 μmol/L; (5)排除HAV、HCV、HDV、

HEV、HIV感染、肝脏失代偿表现和(或)失代

偿性肝硬化者、药物性肝炎、合并肾病、高血

压和口服核苷类药物达到3 mo以上者. 饮酒史

判断标准[7]: 饮酒超过5年, 折合酒精量男性≥40 
g/d, 女性≥20 g/d; 或2 wk内有大量饮酒史, 折合

酒精量>80 g/d. 本研究经贵阳医学院附属医院

伦理委员会批准, 并获得所有患者自愿签署的

知情同意书.
1.2 方法 
1.2.1  分组及治疗:  101例慢性乙型肝炎患者

被1∶1随机分配到恩替卡韦组 (E n t e c a v i r, 
Bristol-Myers Squibb, ETV组)和阿德福韦酯

(Adefovir, GlaxoSmithKline, ADV组)组, 分别

接受每天0.5 mg恩替卡韦和10 mg阿德福韦酯

治疗. 疗效的主要观测指标有: 血清HBV DNA
水平减少, HBeAg转阴或和ALT复常. 病毒学

反弹[4]是指继续治疗时HBV DNA比治疗最低

值时上升≥1 log. 
1.2.2 检测: 血清HBV DNA定量检测采用深

圳匹基公司的HBV DNA定量检测法, 核酸扩

增仪为PE5700(Applied Biosystems, 美国), 以
HBV DNA>106 copies/L为阳性. 全自动生化仪

(Hitachi 7170, 日本)检测肝功能中ALT、天冬氨

酸转移酶(AST)、总TB. 酶联免疫吸附法(上海

科华生物公司试剂)测定HBV血清免疫标志物

(HBsAg、抗HBs、HBeAg、抗HBe、抗HBc). 
以上检测, 在治疗前、治疗24 wk和治疗48 wk各
进行1次.
统计学处理 研究结果采用符合方案数据

分析. 所有计量数据均以mean±SD表示, 应用

SPSS11.5软件行t检验. 计数资料采用χ2检验. 所
有的统计检验均采用双侧检验. 列表描述所发

生的不良事件, 秩和检验评估安全性指标.

2  结果

2.1 患者的基本情况 2组患者性别、年龄、HBV
感染阳性家族史、饮酒史、体质量、生化指

标及基线HBV DNA对数值比较无统计学差异

(P >0.05, 表1-2). 
2.2 HBV DNA的应答 治疗48 wk, ADV组HBV 
DNA转阴率为24.52%(13/53), ETV组转阴率

为39.58%(19/48), 2组差异无统计学意义(P  = 
0.075); 但2组HBV DNA减少超过103 copies/mL
的比率分别为60.38%(32/53)和95.83%(46/48), 

表  1  2组患者性别、HBV感染阳性家族史 (n )

     
	           性别	 家族史	          饮酒史

	     男          女          有           无         有         无

ADV组	    42         11         13         40         8         45

ETV组	    39           9         17         31         6         42

■相关报道
刘浏 et al在“恩
替卡韦治疗中国
人慢性乙型肝炎
疗 效 的 系 统 评
价”一文中用荟
萃分析方法分析
了国内2005-2008
年公开发表恩替
卡韦治疗成人慢
性乙型肝炎的随
机对照试验 ,  认
为恩替卡韦可强
效 、 安 全 抑 制
HBV复制、改善
肝功能, 治疗国人
慢性乙肝的疗效
优于拉米夫定或
阿德福韦酯.
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差异有显著意义(P <0.001, 表3).  
2.3 HBeAg的应答 2组均无HBeAg的转阴或血清

学转换. 
2.4 生化应答 A LT复常率, E T V组为52.08% 
(25/48), ADV组为28.30% (15/53), 差异有统计学

意义(P  = 0.015). 
2.5 病毒学反弹 2组患者在治疗过程中均未出

现过病毒学反弹. 但ADV组有5例患者在治疗48 
wk时, HBV DNA减少<1 log10. 
2.6 安全性分析 2组患者总的不良事件发生率

分别为77.08%(37/48)和71.69%(38/53), 差异无

统计学意义(P  = 0.536). 2组不良事件相同, 主要

是轻度到中度的上呼吸道感染、发热、全身乏

力、头痛、恶心、皮疹、肌肉酸痛, 各种不良

事件的发生率在2组间差异无统计学意义.

3  讨论

阿德福韦酯是一种核苷类似物, 已被广泛应用

于临床治疗慢性乙肝. 阿德福韦酯每日10 mg
单药治疗5年时[8], 58%的患者出现HBeAg消失, 
48%的患者出现HBeAg血清学转换, 67%的患者

肝脏组织学炎症得到改善, HBV DNA平均减少

4.05 log10. 恩替卡韦是目前降低血清HBV DNA
效果最强大的口服药. Chang et al [6]报道, 每天服

用恩替卡韦0.5 mg, 治疗52 wk HBV DNA下降6.9 
log10; 国内李金金 et al [9]报道, 应用恩替卡韦治

疗还能同时减轻肝纤维化; 而郑俊福 et al [10]应用

其与乙肝免疫蛋白预防肝移植术后乙肝再感染

也取得很好的效果; 目前国内专家[11]建议把恩

替卡韦作为核苷初治慢性乙肝患者的一线抗病

毒药物之一. 
本试验中, 我们共纳入101例患者, 按1∶1

的比例随机进入恩替卡韦和阿德福韦酯治疗

组, 2组患者在基线时的一般情况、生物化学指

标、病毒学指标均衡. 恩替卡韦对HBeAg阳性

慢性乙型肝炎患者有较强抑制病毒效应. 其中

治疗到48 wk时, 95.83%的患者HBV DNA对数

值减少大于3 log10. 同时, 恩替卡韦治疗也获

得了很高的生化学应答率, 52.08%患者ALT复
常. 阿德福韦酯治疗组中, 相应的HBV DNA减

少率为60.38%, 生化学应答率为28.30%. 说明恩

替卡韦比阿德福韦酯有较强、较快的抑制HBV
能力. 但2组均无HBeAg转阴或血清学转换, 与
Marcellin et al [12]和Chang et al [6]报道不符合. 这
可能与不同人种对HBV免疫反应不同有关, 需
扩大样本观测, 并从多种机制进行分析.  

现认为阿德福韦酯安全性较高, 10 mg剂量

治疗时其安全性与安慰剂相似. 王艳斌 et a l [13]

报道, 阿德福韦治疗48 w k, 病毒学应答率为

78.38%, 并且无明显不良反应. 本研究中, ETV组

和ADV组的不良事件发生率和种类相似, 分别

为77.08%和71.69%. 主要是轻度到中度的上呼

吸道感染、发热、全身乏力等非特异表现, 没
有出现严重不良事件, 但恩替卡韦的临床应用

时间较短仍需要对其安全性做长期观测.  
5年的试验研究[14]表明, 恩替卡韦对于核苷

初治患者没有明显耐药. 本试验中, ETV组也没

有病毒学反弹等耐药的表现. 文献报道阿德福

韦酯耐药率较低, 治疗2年的耐药率仅3%. 本试

验中, 阿德福韦酯没有病毒学反弹, 但有5例为

原发性治疗失败[15]. 
总之, 本试验中恩替卡韦比阿德福韦酯表现

出了较强的抑制HBV DNA能力, 并有更高的生

化应答率, 但2组均没有出现HBeAg转阴, 需要

进一步扩大样本量和长期观测. 
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《世界华人消化杂志》计量单位标准

本刊讯 本刊计量单位采用国际单位制并遵照有关国家标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量. 如30 kD改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应改

为相对原子质量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单位

在＋、－、±及-后列出. 如37.6±1.2℃, 45.6±24岁, 56.4±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应为3.56±0.27 ng/L, 131.6

±0.4 mmol/L, t  = 28.4±0.2℃. BP用kPa(mmHg), RBC数用×1012/L, WBC数用×109/L, WBC构成比用0.00表示, 

Hb用g/L. M r明确的体内物质以mmol/L, nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 

1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计

量单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 

葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非蛋

白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、

维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸

用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 

例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 

16.67 nkat, 对数log, 紫外uv , 百分比%, 升L, 尽量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量γ

改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个

组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单

位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15

克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L酒精; 5% CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L

肾上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/ L或

100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一

律以“/kg”表示.  (科学编辑: 李军亮 2009-09-28)

■同行评价
本文对ETV治疗
慢性乙肝的 1年
效果进行了临床
观察 ,  该结果对
临床上的抗HBV
治疗有一定的参
考价值.


