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恩替卡韦对慢性乙型肝炎患者ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平的影响
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　　摘　要：目的　探讨慢性乙型肝炎患者经恩替卡韦治疗２４个月后，血清及肝细胞中的乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）共价闭合环状

ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）表达水平的变化情况。方法　对１２６例慢性乙型肝炎患者给予恩替卡韦治疗２４个月，采用荧光定量ＰＣＲ法检测

治疗前、后血清中的 ＨＢＶＤＮＡ，血清及肝细胞中的 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平。结果　１２６例慢性乙型肝炎患者经恩替卡韦治疗２４个

月后，有８１．７５％（１０３／１２６）的患者血清中 ＨＢＶＤＮＡ＜１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ。１６例慢性乙型肝炎患者在肝细胞中检测到 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ，

并且其水平在治疗前、后无变化。结论　经恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎患者，ＨＢＶＤＮＡ复制虽然被有效抑制，但肝细胞内的

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ并未被彻底清除。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）是一种高度变异的病毒，因在逆转

录复制过程中其ＲＮＡ聚合酶和逆转录酶缺乏校正功能，导致

ＨＢＶ在慢性持续性感染过程中发生自然变异，或受人体疫苗

接种和免疫应答影响发生变异，或是因各种抗病毒药物治疗诱

导变异，发生变异的 ＨＢＶ经常发生生物学特性的改变，给临

床治疗带来一系列问题。慢性乙型肝炎治疗主要包括抗病毒、

抗炎保肝、抗纤维化、免疫调节和对症治疗５个方面
［１］，其中抗

病毒治疗主要采用核苷类药物。核苷类药物具有显著的抑制

ＨＢＶ复制的作用，它的出现为抗病毒治疗提供了新的、有效的

方法。然而肝细胞中共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）的持续存

在，决定了慢性乙型肝炎患者需长期接受治疗，而随着用药时

间的延长，ＨＢＶ可能会发生核苷类药物相关的耐药突变，从而

导致肝炎发作，甚至导致肝衰竭和死亡［２］。作为一个理想的核

苷类抗病毒药物，恩替卡韦（ＥＴＶ）是环氧羟碳脱氧鸟苷，它起

效快，抑制病毒作用强，诱导变异率低［３］，但因肝细胞内 ＨＢＶ

ｃｃｃＤＮＡ的存在，ＨＢＶ会因为抗病毒药物的停用而大量复制。

本研究通过分析恩替卡韦治疗前后血清及肝细胞内 ＨＢＶ

ｃｃｃＤＮＡ变化情况，为慢性乙型肝炎的治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８～２０１１年河北省唐山市传染病医

院接受恩替卡韦抗 ＨＢＶ治疗的１２６例慢性乙型肝炎患者，其

中男９８例，女２８例，年龄２６～６７岁，平均（４４．００±１２．７５）岁。

采集患者治疗前及治疗２４个月后的血清标本，并从中选取１６

例患者实行肝组织病理学检查。

１．２　方法　丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）采用日立７０８０全自动

生化分析仪检测。ＨＢＶ血清标志物检测采用ＥＬＩＳＡ法，试剂

盒由上海科华生物工程股份有限公司提供并按照试剂说明书

严格操作。血清 ＨＢＶＤＮＡ检测采用实时荧光定量ＰＣＲ方

法，试剂由深圳匹基公司生产，仪器是美国 ＡＢＩ公司提供的

７７００型荧光定量基因扩增仪。肝细胞 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ检测采

用上海复星试剂盒，严格按照说明书操作。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件包进行统计分

析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，率的比较采

用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

慢性乙型肝炎患者治疗前和经恩替卡韦治疗２４个月后的

各指标比较　经过２４个月的治疗，有８１．７５％（１０３／１２６）的慢

性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ＜１０
３ｃｏｐｙ／ｍＬ。接受肝组织

病理学检查的１６例患者，治疗前后肝细胞中 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水

平比较差异无统计学意义（犘＝０．１９），见表１。

·４６５１· 国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２

 基金项目：河北省科技厅课题资助项目（２０１３１０４１）。　作者简介：张宝，女，主管检验师，主要从事基因检测研究。



表１　　慢性乙型肝炎患者治疗前后各指标比较

治疗时间
ＡＬＴ

（ＩＵ／Ｌ，狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊）

ＨＢｅＡｇ阳性率

［％（狀／狀）］

血清ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ

（狓±狊）

血清ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ

阳性率［％（狀／狀）］

肝细胞

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ（狓±狊）

治疗前 ２６１．１３±２９１．６２ ７．１０±０．９５ ６１．９０（７８／１２６） ４．９２±１．１０ ８４．１３（１０６／１２６） ５．７０±１．０２

治疗２４个月 ４３．２１±１６．３０ ２．６±１．４０ ４７．６２（６０／１２６） ２．５０±０．９１ ０（０／１２６） ５．１９±０．８９

　　：ＨＢＶＤＮＡ、血清 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ、肝细胞 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ定量结果均取对数值。

３　讨　　论

慢性乙型肝炎治疗的主要目的是长期最大化地消除和抑

制 ＨＢＶ，降低肝细胞的炎症坏死及肝脏纤维化程度，阻止和延

缓疾病的进展，防止和延缓肝脏功能的失代偿、肝硬化、肝细胞

癌及其肝性脑病等并发症的发生［４］，从而改善患者的生活质

量，延长其存活时间。目前，恩替卡韦在治疗乙型肝炎方面具

有起效快、抑制病毒作用强、诱导变异率低等优点。虽然三磷

酸形式的恩替卡韦可抑制耐拉米夫定病毒株的复制［５］，但其抗

病毒活性也相应减低。恩替卡韦对拉米夫定耐药患者会出现

表型耐药，其价格较高，适用于经济条件好、病毒滴度较高、急

需骤减 ＨＢＶ缓解肝脏炎症的重症患者。经体外试验表明，恩

替卡韦对野毒株的敏感性高于拉米夫定耐药株［２］，通过限制

ＨＢＶ多聚酶与恩替卡韦的结合而导致抗 ＨＢＶ药物耐药突变

的发生，变异位点主要为ｒｔ１８４、ｒｔ２０２、ｒｔ２０５。有研究表明，对

恩替卡韦治疗超过６个月达到临床疗效的慢性乙型肝炎患者

换用拉米夫定继续治疗后，２４％的慢性乙型肝炎患者会出现

ＨＢＶＤＮＡ反跳
［６］，表明乙型肝炎患者换用拉米夫定治疗后并

不能延续恩替卡韦的治疗效果。前期有国外文献报道，恩替卡

韦治疗慢性乙型肝炎患者１２个月后其 ＨＢＶ 应答比例超

６７％，治疗２４个月后的免疫学、生物化学和病毒学的应答比例

分别为３１％、８７％和８０％
［７８］。慢性乙型肝炎患者肝细胞内的

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ是 ＨＢＶ持续复制的中间体，如不能去除，一旦

终止使用抗 ＨＢＶ药物，ＨＢＶ会加剧复制，甚至引起重症肝

炎。因此，检测肝细胞内ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ对抗ＨＢＶ治疗效果的

评价有重要意义。经２４个月恩替卡韦的治疗，慢性乙型肝炎

患者血清中无 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ复制。肝细胞内 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ

水平与治疗前比较有所减少，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），证明恩替卡韦治疗并不能有效清除肝细胞内的 ＨＢＶ

ｃｃｃＤＮＡ，停药后 ＨＢＶ复制反弹。特别对于经拉米夫定、恩替

卡韦治疗后换用阿德福韦酯治疗的患者，应重叠用药１～３个

月［９］，避免因 ＨＢＶ反跳而导致病情加重。目前，对于达到临

床所定义的治疗终点的乙型肝炎患者进行肝细胞内 ＨＢＶ

ｃｃｃＤＮＡ的检测，可对停用抗病毒药后的病毒反跳作出预测，

同时也为患者是否需要继续接受抗 ＨＢＶ药物的治疗提供参

考依据。

恩替卡韦对不同的 ＨＢＶ变异株的抗病毒活性有差异，临

床治疗显示，对于恩替卡韦抗病毒治疗的携带 ＨＢＶＹＭＤＤ变

异株的患者，需要将药物剂量增加到１ｍｇ／ｄ，才能有效抑制

ＨＢＶＤＮＡ的复制
［１０］，而且对已经发生 ＨＢＶＹＭＤＤ变异的

患者，治疗１２个月后 ＨＢＶ的耐药率为５．８％
［１１］，目前研究显

示，乙型肝炎患者恩替卡韦耐药表型的出现只发生在已经存在

拉米夫定耐药变异株的前提下。显然，深入了解乙型肝炎患者

的病情及其个体差异，对不同的乙型肝炎患者或是在乙型肝炎

患者感染 ＨＢＶ的不同时期，均需采取不同的治疗方案，才能

使患者得到最合理、最经济的治疗。目前，一个理想的抗 ＨＢＶ

药物，需要满足以下几个条件：有持久强大的抗 ＨＢＶ效应，可

以使免疫学、生物化学、病毒学及组织学应答改善［１２］；安全、方

便、有效、无耐药性产生；拥有较好的成本效益比。显然，到目

前为止，还没有哪一个抗病毒药能够达到这样的要求，这就要

求临床医生在现有的抗病毒药物中选择最适合的药物，弥补这

些抗病毒药物的缺点，达到有效抗 ＨＢＶ的目的。
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