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Abstract
AIM: To explore the therapeutic efficacy of 
entecavir in chronic HBV-infected patients.

METHODS: A total of 30 chronic HBV-infected 
patients in our hospital were treated with 0.5mg 
per day. Levels of HBV DNA and ALT were 
measured before treatment and on 4, 12, 24 
weeks after treatment. At the same time, hy-
aluronic acid (HA), laminin (LN), procollagen 
TypeⅢ (PCⅢ) and collagen typeⅣ (CⅣ) were 
also determined.

RESULTS: HBV DNA was decreased signifi-
cantly after treatment for 4, 12, 24 weeks (F = 
47.79, P < 0.05).The recovery rate of ALT was 
also improved. Seroconversion occurred to 3 
cases of 18 patients with HBsAg(+). Significant 
differences were observed in the levels of LN 
and HA after treatment, with remarkable dif-

ference at 12 weeks and 24 weeks after treat-
ment (F = 2.73, 2.79, both P < 0.05). CIV was 
decreased significantly after treatment for 24 
weeks. (F = 3.03, P < 0.05). The level of PCⅢ 
was decreased, but the difference was not sta-
tistically different.

CONCLUSION: Entecavir can effectively inhibit 
the HBV replication, improve liver function, 
decrease the levels of LN, HA, PCⅢ, CⅣ, and 
alleviate liver fibrosis.
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摘要
目的: 观察慢性乙型肝炎患者应用恩替卡韦
治疗后的临床疗效. 

方法: 2007-2008年来我院就诊的慢性乙型肝
炎患者30例, 给予恩替卡韦0.5 mg/d, 观察治疗
前及治疗后4、12、24 wk HBV DNA和ALT, 
同时检测血清肝纤维化指标即透明质酸, 层黏
连蛋白, 前胶原蛋白Ⅲ, 胶原蛋白Ⅳ. 

结果: 治疗后4、12、24 wk HBV DNA与治疗
前相比明显下降(F  = 47.79, P <0.05), 同时随着
时间延长, HBV DNA逐渐下降, ALT复常率逐
渐增加; 18例HBsAg(+)患者中3例发生血清学
转换; 血清LN、HA、PCⅢ、CⅣ水平治疗后
较治疗前下降, LN、HA于12、24 wk下降明
显(F  = 2.73, 2.79, 均P <0.05), CⅣ于治疗后24 
wk下降明显(F  = 3.03, P <0.05), 而PCⅢ在观察
期间虽然下降, 但无统计学差异.

结论: 慢性乙型肝炎患者服用恩替卡韦后能
有效抑制病毒复制 ,改善肝功能 ,  降低血清
LN、HA、PCⅢ、CⅣ水平, 减轻肝纤维化.

关键词: 恩替卡韦; 慢性乙型肝炎; 透明质酸; 层黏

连蛋白; 前胶原蛋白Ⅲ; 胶原蛋白Ⅳ
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■背景资料
随着慢性乙型肝
炎患者病情的进
展, 可出现肝纤维
化, 进而发展为肝
硬化. 目前抗病毒
药物主要有干扰
素和核苷类似物
两大类, 而恩替卡
韦是新一代的核
苷类似物, 已在临
床上得到广泛应
用.

■同行评议者
董蕾, 教授, 西安
交通大学第二附
属医院消化内科
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0  引言

乙型肝炎病毒感染是一个全球性的健康问题, 
至2000年已有4亿或5%的世界人口现行慢性感

染[1], 随着慢性乙型肝炎患者病情的进展, 可出

现肝纤维化, 进而发展为肝硬化. 目前抗病毒药

物主要有干扰素和核苷类似物两大类, 而恩替

卡韦是新一代的核苷类似物, 已在临床上得到

广泛应用. 本文对恩替卡韦治疗的慢性乙型肝

炎患者进行治疗前HBV DNA、ALT及血清肝纤

维化指标的观察, 旨在探讨恩替卡韦对慢性乙

型肝炎患者的临床疗效, 及对肝纤维化是否具

有防治作用, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 2007-2008年于我院就诊的慢性乙型肝

炎患者30例, 诊断符合2000-09(西安)第十次全

国病毒性肝炎与肝病学术会议修订的《病毒性

肝炎防治方案》中慢性乙型肝炎的诊断标准, 
其中男27例, 女3例, 年龄21-57岁. 所有病例在

筛选前12 mo内未接受抗病毒治疗及免疫调节

剂.排除标准: 患有丙型肝炎、丁型肝炎或其他

类型的肝脏疾患者, 有酒精性、自身免疫性或

胆汁淤积性肝病者, 近期(24 wk)内有胰腺炎, 胆
囊结石病史者均予以排除.
1.2 方法 入选患者均给予恩替卡韦0.5 mg/d, 观
察治疗前及治疗后4、12、24 wk HBV DNA和

肝功, 同时检测血清LN、HA、PCⅢ、PCⅣ水

平变化.
统计学处理 用SPSS11.5软件进行方差分析.

2  结果

2.1 治疗前后HBV DNA(log10 拷贝/mL, mean
±SD)比较 治疗后4、12、24 wk与治疗前相比

均有统计学差异(F  = 47.79, P <0.05), ALT复常

率(%): 4、12、24 wk分别为16.67%、53.33%、

86.67%. 治疗期间总体呈现随着治疗时间延长, 
HBV DNA下降, ALT得到改善(表1).
2.2 血清LN、HA、CⅣ、PCⅢ水平的变化 入选

患者经治疗后血清LN、HA、CⅣ、PCⅢ水平

与治疗前相比平均值均有下降, LN、HA于12、
24 wk下降明显, 有显著统计学差异(F  = 2.73, F  = 
2.79, P <0.05), PCⅣ则于24 wk下降明显, 有显著
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统计学差异(F  = 3.03, P <0.05), 而PCⅢ在观察期

间虽然下降, 但无统计学差异(F  = 0.831, P >0.05, 
表2).

3  讨论

恩替卡韦是新一代的核苷类似物, 经口服吸收

进入肝细胞后, 通过磷酸化作用成为二磷酸和

三磷酸恩替卡韦, 以后者为主并且后者是恩替

卡韦在肝细胞内抑制HBV DNA聚合酶的活性

形式, 三磷酸恩替卡韦的半衰期为14-15 h, 作用

较持久[2], 与HBV多聚酶的天然底物三磷酸脱

氧鸟嘌呤核苷竞争, 通过三个方面对HBV的复

制进行抑制: 聚合酶的引发, 负链的逆转录及正

链的DNA复制[3]. 我们的结果显示, 治疗后HBV 
DNA(log10 拷贝/mL, mean±SD)比治疗前明显

下降, 在治疗期间18例HbeAg(+)患者有3例发生

血清学转换, 且随着治疗时间延长, HBV DNA
下降, ALT复常率增加, 这与姚光弼 et al [4]研究

结果一致. 同时我们对肝纤维化指标检测的结

果显示: 治疗后LN、HA、CⅣ、PCⅢ水平较治

疗前明显下降, LN、HA于12、24 wk有显著性

统计学差异(P <0.05), CⅣ于24 wk有显著性统计

学差异(P <0.05), PCⅢ在观察期间也不断下降, 
但无统计学差异(P >0.05), 进一步相关分析发现

HBV DNA与肝血清纤维化指标之间无相关性, 
与报道[5-6]不一致, 这可能与入选病例组织炎性

分级、以及观察样本尚小和观察时间尚短有关

可能与观察样本尚小或者观察时间有关. 
慢性乙型肝炎是乙型肝炎病毒感染最重要

的过程和结局之一, 肝脏纤维化是慢性乙型肝

炎向肝硬化发展的前奏和必经环节[7-8]. 因此肝

纤维化的及时诊断和治疗对防治慢性乙型肝炎

患者进展为肝硬化具有重要的意义. 传统的肝

纤维化程度的诊断主要依赖于肝穿刺病理活检, 
但因其创伤性大且难以动态观察而存在局限性. 
在全国第十三次全国病毒性肝炎及肝病会议

上, 无创性的肝纤维化诊断成为会议的焦点. 施
光峰提到可以根据血清标志物来判断肝纤维化

情况. 直接标志物来源于肝细胞质, 如透明质酸, 
胶原蛋白Ⅳ, Ⅲ型前胶原蛋白, Ⅳ前胶原蛋白C
肽, Ⅳ前胶原蛋白C肽, Ⅳ前胶原蛋白N肽, 细胞

质金属蛋白酶等, 现在常采用多个指标联合评

价肝纤维化情况. 有作者认为慢性乙型肝炎患

者血清中LN、HA、PCⅢ、CⅣ的水平可以反

映肝纤维化程度. 血清肝纤维化标志物水平、

肝组织纤维化程度及炎性反应活动度之间有良

www.wjgnet.com

■研发前沿
肝纤维化的及时
诊断和治疗对防
治慢性乙型肝炎
患者进展为肝硬
化具有重要的意
义.
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好的相关性, 与肝脏损害程度及肝组织纤维化

发展的阶段性密切相关[9], 其中HA和LN不但反

映肝脏纤维化和炎症性改变, 亦能监测炎症和

肝纤维化的进展[10]. 因此, 检测血清肝纤维化指

标的含量可以客观地推测肝细胞损伤及纤维化

程度.
肝纤维化是一个动态的过程, 涉及细胞、

细胞因子、细胞外基质之间的复杂变化 [11-13]. 
HBV靶向损伤肝细胞, 产生释放纤维性介质, 并
诱导炎症细胞入肝, 损伤的肝细胞凋亡, 刺激

肝成纤维细胞产生纤维活性. 炎症细胞激活肝

星状细胞分泌胶原, 因而炎症细胞和产生纤维

的细胞相互刺激形成恶性循环, 结果是肝脏的

细胞外基质产生超过降解, 从而使过多的细胞

外基质沉积在肝脏组织中, 导致肝脏正常结构

的破坏与重建, 形成肝纤维化[14]. 因此患者血清

HBV持续复制活跃和肝脏炎症坏死是慢性乙型

肝炎进展至肝硬化的主要决定因素[15]. 有临床试

验表明: 一些阻断肝纤维化的药物, 目的为除去

原发性的肝损伤, 抑制肝星状细胞的激活或促

使其死亡以及基质降解, 最有效的治疗为除去

病因[16]. 通过有效抑制乙肝病毒复制或清除病毒

后患者病情持续性缓解, 即HBeAg血清学转换

及HBV DNA<104 copies/mL不仅可减缓肝纤维

化的进展, 还可降低肝纤维化的程度[17]. 我们的

结果提示恩替卡韦能有效抑制HBV复制, 同时,
通过减轻肝细胞的炎性坏死, 从而间断阻断肝

纤维化形成, 甚至可以防治乙肝病毒引起的肝

硬化. 
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PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 

阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞

逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. (常务副总编辑: 张海宁 2009-02-08)


