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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染是全球
性公共卫生问题, 
而我国是HBV感
染非常严重的地
区 ,  其中约2000
万人为慢性乙型
肝炎(chronic viral 
hepatitis B, CHB)
患者 .  随着CHB
的进展 ,  最终会
发展为失代偿肝
硬化和肝癌 ,  严
重威胁患者的生
命健康 ,  对家庭
和社会带来沉重
的负担 ,  故慢性
HBV感染患者的
规范化治疗迫在
眉睫 .  不同HBV
基因分型CHB患
者经不同抗病毒
治疗后疗效的差
异性也需明确.
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Abstract
AIM
To compare the efficacy of different antiviral 
treatments for chronic hepatitis B patients 
carrying different genotypes of hepatitis B 
virus (HBV).

METHODS
One hundred and twenty hepatitis B patients 
with liver cirrhosis and 120 patients with 
chronic hepatitis B were included in the study. 
Hepatitis B patients with cirrhosis underwent 
entecavir treatment. Clinical efficacy was 
compared between patients carrying different 
genotypes of HBV. Chronic hepatitis B patients 
were randomly and equally divided into four 
groups (A, B, C, and D) to receive lamivudine, 
entecavir, lamivudine combined with adefovir 
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■研发前沿
恩替卡韦治疗乙
型肝炎肝硬化疗
效显著 ,  且不受
基因型影响 ,  不
同抗病毒方案治
疗CHB均能取得
一定效果 .  慢性
HBV感染患者的
规范化治疗 ,  减
少肝硬化和肝癌
发生率 ,  延缓和
阻 止 疾 病 进 展 , 
降低死亡率 ,  是
目前临床亟待解
决的问题.

ester, and polyethylene glycol (peg) interferon 
alpha 2a treatment for 96 wk, respectively. 
Clinical efficacy was compared between 
different groups. 

RESULTS
After treatment, HBV DNA showed an obvious 
downward trend in hepatitis B associated liver 
cirrhosis. After 96 wk of treatment, mean HBV 
DNA level declined to 5.13 copies/mL, and the 
rate of conversion of HBV DNA to negativity 
and the rate of recovery of ALT to normal 
level were 94.17% and 94.17%, respectively. 
In 84 hepatitis B e antigen (HBeAg) positive 
liver cirrhosis patients, the rate of conversion 
of HBeAg to negativity and serum HBeAg 
conversion rate were 27.38% and 27.38%, 
respectively. Between liver cirrhosis patients 
carrying genotypes C/B, the rate of conversion 
of HBV DNA to negat iv i ty , the rate of 
recovery of ALT to normal level, the rate of 
conversion of HBeAg to negativity, serum 
HBeAg conversion rate, and hepatitis B surface 
antigen quantity had no statistical differences 
(P > 0.05). The rate of conversion of HBV DNA 
to negativity, the rate of recovery of ALT to 
normal level, the rate of conversion of HBeAg 
to negativity, and serum HBeAg conversion 
rate differed significantly among groups A-D 
(P < 0.05). The rate of conversion of HBV DNA 
to negativity, the rate of recovery of ALT to 
normal level, the rate of conversion of HBeAg 
to negativity, and serum HBeAg conversion 
rate were significantly higher in group C than 
in the other three groups, but no significant 
differences were observed among groups A, B 
and D (P > 0.05). 

CONCLUSION
Entecavir treatment is effective in patients 
with hepatitis B associated liver cirrhosis, and 
the efficacy is not influenced by genotype. Of 
antiviral treatments tested for chronic hepatitis 
B, lamivudine combined with adefovir acetate 
has the best efficacy. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)基
因分型经不同抗病毒治疗后疗效. 

方法
选择120例乙型肝炎肝硬化患者和120例慢
性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B, CHB)患
者, 乙型肝炎肝硬化患者采用恩替卡韦治疗, 
观察治疗效果和不同基因型疗效差异. CHB
患者随机数字表法分为A、B、C、D 4组, 
每组30例, 分别采用拉米夫定、恩替卡韦、

拉米夫定联合阿德福韦酯、聚乙二醇干扰
素α-2a治疗, 4组均治疗96 wk. 比较组间疗效
差异. 

结果
120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk
后, HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 至
治疗96 wk后, HBV DNA阴转率、谷丙转
氨酶(alanine transaminase, ALT)复常率分
别达94.17%和76.67%; 84例乙型肝炎e抗
原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性患者
HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率分别
达27.38%、22.62%; C型和B型患者抗病毒
治疗后HBV DNA阴转率、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率以及乙
型肝炎表面抗原定量比较差异均无统计学
意义(P >0.05). A、B、C、D 4组HBV DNA
阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、血
清H B e A g转换率比较差异有统计学意义
(P <0.05), 其中C组HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换
率最高且显著高于其他3组, A、B和D组3组
间HBV DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg
阴转率、血清HBeAg转换率两两比较差异
均无统计学意义(P >0.05). 

结论
恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化疗效显著, 且
不受基因型影响, 不同抗病毒方案治疗CHB
均能取得一定效果, 以拉米夫定联合阿德福
韦酯方案效果最优. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

■相关报道
恩替卡韦对失代
偿期乙型肝炎肝
硬化患者抗病毒
治 疗 疗 效 显 著 , 
对患者临床症状
和生活有良好的
改善作用 ,  但是
关于HBV基因分
型经不同抗病毒
治疗后的疗效差
异报道较少 ,  本
文研究发现恩替
卡韦治疗乙型肝
炎肝硬化疗效显
著 ,  且不受基因
型影响.
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核心提要: 120例慢性乙型肝炎(chronic viral 
hepat i t i s B, CHB)患者治疗后乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV) DNA均表现出明显下降

趋势, C型和B型患者抗病毒治疗后HBV DNA
阴转率、谷丙转氨酶复常率、乙型肝炎e抗

原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴转率、血清

HBeAg转换率以及乙型肝炎表面抗原定量比较

差异均无统计学意义(P >0.05). 恩替卡韦治疗乙

型肝炎肝硬化疗效显著, 且不受基因型影响, 不
同抗病毒方案治疗CHB均能取得一定效果, 以
拉米夫定联合阿德福韦酯方案效果最优.

石光英, 潘玉洁, 蒋凯, 谢敬东. 慢性乙型肝炎病毒基因分型

经不同抗病毒治疗后疗效及预后影响因素. 世界华人消化杂

志  2016; 24(35): 4704-4709  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是

全球性公共卫生问题, 据报道[1], 全球约20亿
人感染HBV, 其中约3.5亿人为慢性乙型肝炎

(chronic viral hepatitis B, CHB)患者. 我国是

HBV感染非常严重的地区, 约9300万人为慢

性HBV感染者, 其中约2000万人为CHB患者. 
CHB进展率较高, 据报道[2]每年约2.1%-6.0%
的CHB患者发生肝硬化, 其中有4.4%和3.0%的

患者最终发展为失代偿肝硬化和肝癌. 我国肝

硬化和HCC患者中, 由HBV感染引起的比例

分别为60%和80%[3]. HBV感染及其引起的相

关疾病给患者生命健康带来了严重的威胁, 同
时也消耗了大量的卫生资源, 给患者、家庭和

社会带来了巨大的经济负担, 近年乙型肝炎e
抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴性慢乙

型肝炎所占的比例正在上升[4]. 对慢性HBV感

染患者的规范化治疗, 减少肝硬化和肝癌发生

率, 延缓和阻止疾病进展, 降低死亡率, 是目前

临床亟待解决的问题. 随着抗HBV药物的出

现和广泛应用, 学者们普遍认为只有抗病毒治

疗才能从根本上延缓疾病的进展, 预防肝硬化

和肝癌的发生[5]. 抗病毒治疗是慢性HBV感染

患者特别是CHB、乙型肝炎肝硬化患者治疗

的关键[6], 争取最大限度抑制HBV复制, 维持

体内低载量HBV DNA水平, 延缓和组织疾病

进展. 目前抗病毒治疗主要包括干扰素和核苷

(酸)类似物两类药物, 核苷(酸)类似物使用方

便, 不良反应少, 抑制病毒作用强, 适合肝功能

失代偿患者[7]. 干扰素HBeAg血清学转换率高, 
耐药变异较少, 疗效持久[8]. 目前临床抗病毒治

疗方案较多, 且抗病毒疗效受到HBV基因分型

的影响. 为此, 本研究探讨了HBV基因分型经

不同抗病毒治疗后疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-02/2014-04医院肝病科收

治的乙型肝炎肝硬化患者120例, 所有纳入者

均知情同意, 符合相关诊断标准[9]. 且满足一

下入选条件: (1)HBV DNA≥103拷贝/mL; (2)
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)≥正

常值上限的2倍; (3)排除合并其他类型病毒肝

炎或合并其他病毒感染疾病; (4)排除嗜酒患

者; (5)均接受恩替卡韦治疗, 此前未接受核

苷类似物治疗; (6)临床资料完整, 无药物过敏

史. 120例乙型肝炎肝硬化患者中男82例, 女
38例; 年龄28-49岁, 平均年龄37.76岁±12.32
岁. HBeAg阳性83例, 阴性36例, 代偿期肝硬化

73例, 失代偿期肝硬化47例. 基因型为C型78
例, 基因型为B型42例. 另选择同期医院肝病

科收治的CHB患者120例, 满足以下入选条件: 
(1)HBV DNA≥104拷贝/mL; (2)符合CHB诊

断标准; (3)ALT升高; (4)排除合并其他HBV感

染患者; (5)排除出现肝硬化、肝癌等疾病进

展患者; (6)排除治疗不耐受患者. 全自动生化

检测仪(AU640生化仪, 日本OLYMPUS公司); 
荧光定量PCR检测试剂盒购自瑞士罗氏公司; 
ELISA检测试剂盒购自北京万泰生物药业有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 随机数字表法分为A、B、C、D 4
组, A组30例, 其中男20例, 女10例; 年龄20-32
岁, 平均年龄26.09岁±5.87岁; HBV DNA平均

为4.99拷贝/mL±0.83拷贝/mL(自然对数转换

后); ALT平均为143.21 U/L±73.34 U/L; 乙型

肝炎家族史8例; HBeAg阳性患者分别有21例. 
B组30例, 其中男21例, 女9例; 年龄21-31岁, 平
均年龄25.87岁±5.85岁; HBV DNA平均为5.02
拷贝/mL±0.84拷贝/mL; ALT平均为140.35 U/L
±71.79 U/L; 乙型肝炎家族史9例; HBeAg阳
性患者分别有19例. C组30例, 其中男18例, 女

■创新盘点
本 文 着 重 研 究
HBV基因分型经
不同抗病毒治疗
后 的 疗 效 差 异 , 
研究发现恩替卡
韦治疗乙型肝炎
肝硬化疗效显著, 
且不受基因型影
响 ,  不同抗病毒
方 案 治 疗 C H B
均能取得一定效
果 .  组间比较更
加 支 持 联 合 用
药, HBV DNA阴
转率、ALT复常
率、乙 型 肝 炎 e
抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)
阴 转 率 、 血 清
HBeAg转换率最
高且显著高于其
他单独用药 ,  体
现出了联合用药
的优越性.
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12例; 年龄20-33岁, 平均年龄26.12岁±5.94岁; 
HBV DNA平均为5.04拷贝/mL±0.82拷贝/mL; 
ALT平均为142.27 U/L±73.04 U/L; 乙型肝炎

家族史11例; HBeAg阳性患者分别有20例. D组

30例, 其中男21例, 女9例; 年龄22-32岁, 平均

年龄26.08岁±5.92岁; HBV DNA平均为4.95拷
贝/mL±0.83拷贝/mL; ALT平均为141.16 U/L
±72.86 U/L; 乙型肝炎家族史8例; HBeAg阳
性患者分别有20例. 4组患者一般资料具有可

比性.
1.2.2 治疗: 120例乙型肝炎肝硬化患者均采用

恩替卡韦治疗, 口服0.5 mg恩替卡韦, 1次/d, 共
治疗96 wk. 120例CHB患者中A组患者给予拉

米夫定治疗, 口服100 mg拉米夫定, 1次/d. B组
患者给予恩替卡韦治疗, 口服0.5 mg恩替卡韦, 
1次/d. C组患者给予拉米夫定联合阿德福韦酯, 
口服100 mg拉米夫定, 1次/d, 同时口服10 mg
阿德福韦酯, 1次/d. D组患者给予聚乙二醇干

扰素α-2a治疗, 大腿皮下注射180 µg聚乙二醇

干扰素α-2a, 1次/wk. 4组均治疗96 wk. 
1.2.3 观察指标: 包括HBV DNA定量、HBV 
DNA阴转率、HBeAg定量、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率. ALT采用

全自动生化检测仪检测; HBV DNA定量采用荧

光定量PCR检测; 血清HBeAg定量、乙型肝炎

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、
HBeAg均采用双抗体酶联夹心ELISA检测. 正
常值和阳性标准均参照《慢性乙型肝炎防治

指南》[9]中的标准. 分别于治疗后4、12、24、
36、48、72和96 wk进行检测. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, HBV DNA以及HBsAg定量等计量资料

均采用mean±SD表示, 多组间比较用方差分

析, 并行两两SNK-Q检验; HBV DNA阴转率等

计数资料用百分比表示, 组间比较采用χ2检验. 
以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗一般结

果  120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk后, 
HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 治疗后HBV 
DNA阴转率、ALT复常率均缓慢上升, 至治

疗96 wk后, HBV DNA阴转率、ALT复常率分

别达94.17%和76.67%. 84例HBeAg阳性患者

治疗后HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率逐

渐上升, 至治疗96 wk后, HBeAg阴转率和血清

HBeAg转换率分别达27.38%、22.62%. 治疗后

HBsAg定量变化无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 不同基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治

疗效果比较 78例C型患者中HBeAg阳性患者

54例, 42例B型患者中HBeAg阳性患者30例, 两
组基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗后

HBV DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转

率、血清HBeAg转换率以及HBsAg定量比较

差异均无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.3 不同抗病毒方案治疗慢性乙型肝炎疗效比

较 A、B、C、D 4组HBeAg阳性患者分别有

21、19、20、20例, 4组HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率

比较差异有统计学意义(P<0.05), 其中C组HBV 
DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、血

清HBeAg转换率最高且显著高于其他3组, A、

B和D 3组间HBV DNA阴转率、ALT复常率、

HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率两两比较差

异均无统计学意义(P >0.05). 4组HBsAg定量比

     

表  1  乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗一般结果 n (%)

时间 HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

治疗4 wk后   26(21.67) 21(17.50) 2(2.38) 1(1.19) 2.61±0.38

治疗12 wk后   46(38.33) 33(27.50) 10(11.90) 7(8.33) 2.57±0.36

治疗24 wk后   78(65.00) 46(38.33) 14(16.67) 10(11.90) 2.58±0.33

治疗36 wk后   89(74.17) 67(55.83) 16(19.05) 12(14.29) 2.54±0.34

治疗48 wk后   97(80.83) 79(65.83) 17(20.24) 14(16.67) 2.51±0.41

治疗72 wk后 109(90.83) 83(69.17) 19(22.62) 16(19.05) 2.52±0.43

治疗96 wk后 113(94.17) 92(76.67) 23(27.38) 19(22.62) 2.49±0.42

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

■应用要点
目 前 临 床 诊 断
CHB抗病毒治疗
方案较多 ,  单药
治疗如长效干扰
素、核苷类似物
拉米夫定、环戊
酰鸟苷类似物恩
替卡韦 ,  联合用
药如拉米夫定联
合无环核苷类似
物 阿 德 福 韦 酯 . 
关于何种治疗方
案治疗效果更优
目前尚未达成共
识 .  本研究结果
发现 ,  理论上联
合用药进行抗病
毒治疗能够提高
耐药屏障 .  而对
于肝硬化等一旦
发生病毒耐药就
会危及生命患者
以及高水平HBV 
DNA等耐药发生
可能性大的患者, 
有学者建议一开
始就应采用联合
治疗 ,  从而预防
耐药的发生. 
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较差异无统计学意义(P>0.05)(表3). 

3  讨论

嗜酒、HBV DNA、HBsAg和HBeAg持续阳

性、ALT反复或者持续升高与乙型肝炎肝硬

化患者进展和预后密切相关, 而HBV DNA是

其中最重要的因素. 病毒持续复制会加重肝细

胞损伤, 引起肝细胞炎症, 从而逐渐形成肝纤

维化和肝硬化. 因此, 抗病毒治疗对于抑制病

毒复制、延缓疾病进展, 降低病死率等具有重

要的作用. 
目前抗病毒治疗乙型肝炎的药物主要有

核苷(酸)类似物和干扰素. 干扰素不良反应大

且价格昂贵, 治疗代偿期肝硬化时会增加肝

脏病理损伤, 加剧肝脏炎症反应, 可能引起肝

功能失代偿. 对于乙型肝炎肝硬化患者, 优先

推荐采用核苷(酸)类似物进行抗病毒治疗. 恩
替卡韦起效迅速. 耐药率低, 适合乙型肝炎肝

硬化患者长期抗病毒治疗[10]. 本研究结果发

现, 120例乙型肝炎肝硬化患者治疗后H B V 
DNA均表现出明显下降趋势, 至治疗96 wk
后, HBV DNA平均下降5.13拷贝/mL; 治疗后

HBV DNA阴转率、ALT复常率均缓慢上升, 
至治疗96 wk后, HBV DNA阴转率、ALT复常

率分别达94.17%和76.67%. 84例HBeAg阳性患

者治疗后HBeAg阴转率和血清HBeAg转换率

逐渐上升, 至治疗96 wk后, HBeAg阴转率和血

清HBeAg转换率分别达27.38%、22.62%. 本研

究结果进一步证实对于出现肝硬化患者, 核苷

(酸)类似物恩替卡韦能够快速、强效抑制病毒

复制的作用. 此外, 恩替卡韦对HBV具有较强

的选择抑制作用, 因此不论是HBeAg阳性或者

阴性患者均表现出较好的疗效[11]. 
研究[12-14]表明, 亚洲地区HBV感染基因型

以B型和C型为主, 且普遍认为C型患者疾病进

展相对更快, 更容易出现肝硬化和肝癌, 且肝

组织学损伤更严重, 抗病毒治疗敏感性也相对

更差. 本研究中C型患者78例, 多于B型患者42
例, 间接证明了C型患者疾病进展较B型更快. 
本研究中两组基因型乙型肝炎肝硬化患者恩

替卡韦抗病毒治疗后HBV DNA阴转率、ALT
复常率、HBeAg阴转率、血清HBeAg转换率

以及HBsAg定量比较差异均无统计学意义. 证
实恩替卡韦治疗乙型肝炎肝硬化疗效不受基

因型影响. HBeAg持续阳性与肝硬化和肝细胞

癌的发生密切相关, 对于抗病毒治疗后HBeAg
阴转患者, 停止治疗后随时间的推移部分患

者会出现HBeAg逆转, 且时间越长, 逆转的患

者越多. 因此, 延长抗病毒治疗时间可以提高

HBeAg转换率, 持续抑制病毒复制. 特别是对

于已经发生肝硬化的患者, 长期应用抗病毒治

疗可以延缓肝功能失代偿, 逆转肝纤维化的进

展, 预防肝细胞癌的发生. 
目前临床诊断CHB抗病毒治疗方案较多[15], 

     

表  2  不同基因型乙型肝炎肝硬化患者抗病毒治疗效果比较 n (%)

基因型 n HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

C型 78 74(94.87) 62(79.49) 15(27.78) 13(24.07) 2.50±0.41

B型 42 39(92.86) 30(71.43)   8(26.67)   6(20.00) 2.47±0.39

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

     

表  3  不同抗病毒方案治疗慢性乙型肝炎疗效比较 [n  = 30, n (%)]

分组 HBV DNA阴转率 ALT复常率 HBeAg阴转率 血清HBeAg转换率 HBsAg定量(ng/mL)

A组 18(60.00) 16(53.33) 12(57.14) 10(47.62) 2.48±0.39

B组 16(53.33) 15(50.00) 10(52.63) 10(52.63) 2.47±0.40

C组 25(83.33) 24(80.00) 16(80.00) 15(75.00) 2.43±0.42

D组 17(56.67) 15(50.00) 11(55.00)   9(45.00) 2.46±0.41

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; ALT: 谷丙转氨酶.

■名词解释
HBV DNA阴转
率 :  既 往 H B V 
DNA≥100的患
者HBV DNA低于
检测下限; 
HBeAg阴转率: 既
往HBeAg阳性的
患者HBeAg消失; 
HBeAg血清学转
换: 既往HBeAg
阳 性 的 患 者
HBeAg阴转 ,  出
现抗-HBe.
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单药治疗如长效干扰素、核苷类似物拉米夫

定、环戊酰鸟苷类似物恩替卡韦, 联合用药如

拉米夫定联合无环核苷类似物阿德福韦酯. 关
于何种治疗方案治疗效果更优目前尚未达成

共识. 本研究结果发现, 联合用药的C组HBV 
DNA阴转率、ALT复常率、HBeAg阴转率、

血清HBeAg转换率最高且显著高于其他单独

用药的3组, 体现出了联合用药的优越性. 理论

上联合用药进行抗病毒治疗能够提高耐药屏

障[16]. 而对于肝硬化等一旦发生病毒耐药就会

危及生命患者以及高水平HBV DNA等耐药发

生可能性大的患者, 有学者建议一开始就应采

用联合治疗, 从而预防耐药的发生[17]. 
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