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替诺福韦与恩替卡韦对 e 抗原阳性 
慢性乙型病毒性肝炎初治患者的疗效观察
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摘要：目的 探究替诺福韦与恩替卡韦对 e 抗原（HBeAg）阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者的疗效观察及安全性。方法 回顾性分

析北大荒集团北安医院 2018 年 1 月至 2020 年 12 月收治的 314 例 HBeAg 阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者，根据药物治疗方法不同分

为恩替卡韦组（156 例）和替诺福韦组（158 例）。比较两组患者治疗前及治疗 4、12、24、36 周后血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、乙

型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）水平，治疗 4、12、24、36 周后血清 ALT 水平复常率、HBeAg 血清学转换率，以及治疗期间不

良反应发生率。结果 与治疗前比，治疗 4、12、24、36 周后两组患者血清 ALT、HBV-DNA水平均呈逐渐下降趋势，且替诺福韦组患者

治疗 12、24、36 周后血清 HBV-DNA 水平均显著低于恩替卡韦组（均P<0.05）；两组患者治疗 4、12、24、36 周后血清 ALT 水平复常

率、HBeAg 血清学转换率均持续升高，但组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。结论 替诺福韦与恩替卡韦在治疗 HBeAg 阳

性慢性乙型病毒性肝炎初治患者中，均具有较强的抗病毒效果和改善肝功能的作用，且两种药物用药安全性相当，但相比于恩替卡韦，

替诺福韦对患者的 HBV-DNA 抑制效果更强，临床中可作为治疗 HBeAg 阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者的首选药物。
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慢性乙型病毒性肝炎属于临床多发性传染病，主要是

由于乙型肝炎病毒（HBV）长期感染并复制，导致患者肝

细胞受损严重，病情恶化者会引发肝硬化，甚至肝癌，威

胁患者的健康安全。因此，需早期进行抗病毒治疗，及时

阻止乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）复制，以

减少患者体内病毒的产生。目前，临床中恩替卡韦与替

诺福韦均是较为常用的抗病毒药物，其中恩替卡韦通过

对 HBV 多聚酶的抑制而发挥病毒抑制作用，但恩替卡韦

需要空腹服用，长期应用会导致患者出现肾脏功能损伤、

骨质疏松症等并发症，影响患者预后 [1]。替诺福韦其活

性成分可与脱氧核糖底物结合进而抑制 HBV 聚合酶，从

而抑制病毒复制。研究显示，替诺福韦可在更大程度上

降低肝癌的发生率，但其不良反应发生比率相对较高 [2]。

基于此，本研究旨在探讨替诺福韦和恩替卡韦在 e 抗原

（HBeAg）阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者治疗期中的

临床研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析北大荒集团北安医院 2018
年 1 月至 2020 年 12 月收治的 314 例 HBeAg 阳性慢性乙

型病毒性肝炎初治患者，根据药物治疗方法不同分为恩

替卡韦组（156 例）和替诺福韦组（158 例）。恩替卡韦

组患者中男性 118 例，女性 38 例；年龄 20~43 岁，平均

（30.95±8.41）岁。替诺福韦组患者中男性 121 例，女性

37 例；年龄 19~44 岁，平均（30.79±8.78）岁。两组患

者一般资料相比，差异无统计学意义（P>0.05），组间可

比。纳入标准：符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015 年

版）》 [3] 中的相关诊断标准者；未行 HBV 抗病毒治疗者；

HBeAg 阳性者等。排除标准：合并酒精性肝病、脂肪性

肝病、遗传代谢性肝病等其他肝脏疾病者；合并肝硬化或

肝细胞癌者；酗酒或长期使用药物者等。北大荒集团北安

医院院内医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 治疗方法 恩替卡韦组患者空腹服用恩替卡韦分散片

（正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字 H20100019，
规格：0.5 mg/ 片），0.5 mg/ 次，1 次 /d。替诺福韦组患者口

服富马酸替诺福韦二吡呋酯片 [ 葛兰素史克 ( 天津 ) 有限公

司，国药准字 H20153090，规格：300 mg/ 片 ]，300 mg/ 次，

1 次 /d。两组均治疗 36 周。

1.3 观察指标 ①治疗前及治疗 4、12、24、36 周后血清

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、血清 HBV-DNA 水平，采集

5 mL 空腹静脉血，3 000 r/min 离心 10 min，分离血清，采

用免疫化学法检测血清 ALT 水平，采用实时荧光定量聚

合酶链反应法测量血清 HBV-DNA 水平。②治疗 4、12、
24、36 周后血清 ALT 水平复常率与 HBeAg 血清学转换

率，ALT ≤ 40 U/L 则为 ALT 复常，患者 HBeAg 转阴，且
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抗 -HBe转阳即为 HBeAg血清学转换 [4]。③治疗期间不良

反应发生情况，包括肌酸激酶水平升高、乳酸水平升高、

碱性磷酸酶水平升高、总胆红素水平升高、头痛、恶心、

腹泻、轻微肾功能损害、血糖水平升高等。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 22 统计学软件分析数据，

计量资料首先进行正态性和方差齐性检验，若检验符合

正态分布且方差齐则以 ( x ±s) 表示，行 t 检验，多时间点

比较采用重复测量方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验；

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，两组间比较采用 χ 2 检验，多

时间点比较行 χ 2 趋势检验。以P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 ALT 水平比较 治疗 4、12、24、36 周

后两组患者血清 ALT 水平与治疗前比均呈下降趋势，但

两组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 1。
2.2 两组患者血清 HBV-DNA 水平比较 治疗 4、12、24、
36 周后两组患者血清 HBV-DNA 与治疗前比均呈下降趋

势，且替诺福韦组治疗 12、24、36 周后均较恩替卡韦组显

著下降，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者血清 ALT 水平复常率比较 两组患者治疗

4、12、24、36 周后血清 ALT 水平复常率均持续升高，但两

组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 3。
2.4 两组患者 HBeAg 血清学转换率比较 两组患者治疗

4、12、24、36 周后 HBeAg血清学转换率均持续升高，但两

组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05），见表 4。
2.5 两组患者不良反应发生率比较 恩替卡韦组、替诺

福韦组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 5。

3 讨论

慢性乙型病毒性肝炎主要是由于 HBV的高度复制，

以及 HBV蛋白在肝脏细胞表面的高度表达，使肝脏炎症

持续发展，最终形成肝硬化或肝癌，因此，对于慢性乙型

病毒性肝炎的治疗，要以最大限度抑制 HBV复制为主，

从而减少肝坏死性炎症和肝纤维化，降低患者肝功能失代

偿、肝衰竭、肝癌及其他并发症的发生率。

替诺福韦和恩替卡韦均属核苷酸类似物，此类药物可

通过持续性抑制HBV，最大程度控制慢性乙型病毒性肝炎

患者病情的发展，对 HBV-DNA的复制具有较强的抑制作

用 [5]。HBV-DNA含量可反映 HBeAg阳性慢性乙型病毒性

肝炎初治患者体内病毒复制水平的高低，可作为评价病毒

治疗效果的重要指标；HBeAg血清学转换率，对于HBeAg

表 1 两组患者血清 ALT 水平比较 (  x ±s , U/L)

组别 例数 治疗前 治疗 4 周后 治疗 12 周后 治疗 24 周后 治疗 36 周后

恩替卡韦组 156 167.33±63.15 98.25±10.62* 61.06±7.42*# 52.84±6.95*#△ 44.15±7.05*#△▲

替诺福韦组 158 172.57±67.74 97.91±12.81* 62.35±8.25*# 51.52±7.26*#△ 42.91±6.61*#△▲

t 值 0.709 0.256 1.456 1.645 1.608

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；与治疗 4 周后比，#P<0.05；与治疗 12 周后比，△P<0.05；与治疗 24 周后比，▲P<0.05。ALT：丙氨酸氨基转

移酶。

表 2 两组患者血清 HBV-DNA 水平比较 (  x ±s , lgIU/mL)

组别 例数 治疗前 治疗 4 周后 治疗 12 周后 治疗 24 周后 治疗 36 周后

恩替卡韦组 156 7.57±0.92 3.85±0.85* 2.53±0.48*# 2.07±0.52*#△ 1.57±0.37*#△▲

替诺福韦组 158 7.69±0.97 3.69±0.78* 1.89±0.62*# 1.62±0.53*#△ 1.09±0.21*#△▲

t 值 1.124 1.738 10.219 7.593 14.160

P 值 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05；与治疗 4 周后比，#P<0.05；与治疗 12 周后比，△P<0.05；与治疗 24 周后比，▲P<0.05。HBV-DNA：乙型肝

炎病毒脱氧核糖核酸。

表 3 两组患者血清 ALT 水平复常率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 治疗 4 周后 治疗 12 周后 治疗 24 周后 治疗 36 周后

恩替卡韦组 156 16(10.26) 70(44.87)# 106(67.95)#△ 128(82.05)#△▲

替诺福韦组 158 26(16.46) 81(51.27)# 120(75.95)#△ 136(86.08)#△▲

χ2 值 2.604 1.286 2.491 0.950

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗 4 周后比，#P<0.05；与治疗 12 周后比，△P<0.05；

与治疗 24 周后比，▲P<0.05。

表 4 两组患者 HBeAg 血清学转换率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 治疗 4 周后 治疗 12 周后 治疗 24 周后 治疗 36 周后

恩替卡韦组 156 7(4.49) 12(7.69)  13(8.33)  15(9.62)

替诺福韦组 158 8(5.06) 15(9.49) 17(10.76) 19(12.03)#

χ2 值 0.057 0.324 0.535 0.472

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗 4 周后比，#P<0.05。HBeAg：e 抗原。
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阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者来说，是一个相对理想

的治疗终点，治疗后水平上升表明患者预后良好，有利于

促进病情的恢复 [6]。恩替卡韦属于环戊酰鸟苷类似物，可

通过对病毒 DNA 多聚酶活性进行有效抑制，来阻碍病毒

的复制，同时还可通过中断 HBV多聚酶启动、HBV-DNA
正链合成等途径杀灭 HBV，恩替卡韦抗 HBV活性约是同

类抗核苷酸药物的 300 倍 [7-8]；而替诺福韦与恩替卡韦相

同，其属于无环磷酸盐类核苷类似物，可明显抑制核苷酸

类逆转录酶，但诺福韦双磷酸盐为替诺福韦的代谢物，可

与底物脱氧核糖竞争结合，将其插入 DNA 内，对 HBV-
DNA 的逆转录过程起到抑制作用，且能够阻碍病毒的复

制，相比于恩替卡韦，替诺福韦抑制 HBV-DNA复制的效

果更好 [9-10]。本研究结果显示，治疗 12、24、36 周后替诺

福韦组患者血清 HBV-DNA水平显著低于恩替卡韦组，两

组患者治疗 4、12、24、36 周后HBeAg血清学转换率均呈

升高趋势，但两组间比较，差异无统计学意义，提示恩替

卡韦与替诺福韦治疗 HBeAg阳性慢性乙型病毒性肝炎初

治患者，其抗病毒效果均较强，但替诺福韦可更有效地抑

制 HBV-DNA复制。另外，本研究中两组患者均未出现严

重的临床不良反应，也均未出现恩替卡韦或替诺福韦的耐

药，这可能是与治疗期短且研究中的患者数量有限有关。

ALT 是一种肝细胞胞浆酶，可作为肝脏炎症的标志性

指标，HBeAg阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者肝细胞受

损时，会增加细胞膜的通透性，将 ALT 释放入血；ALT 复

常率的升高，预示着患者肝脏损伤逐渐恢复 [11]。本研究结

果显示，治疗 4、12、24、36 周后两组患者血清 ALT 水平

均逐渐降低，ALT复常率均逐渐升高，但组间比较，差异均

无统计学意义，表明恩替卡韦与替诺福韦治疗初治HBeAg
阳性慢性乙型病毒性肝炎初治患者，均可改善患者肝功能。

分析其原因在于，恩替卡韦与替诺福韦均具有较强的生化

学应答和病毒学应答，可显著抑制 HBV-DNA复制，而当

HBV-DNA被抑制后，可减轻HBeAg阳性慢性乙型病毒性

肝炎初治患者肝组织的炎症程度，同时还可调节肝纤维化

程度，从而改善患者肝功能，其治疗效果相当 [12-13]。

综上，替诺福韦与恩替卡韦在治疗HBeAg阳性慢性乙

型病毒性肝炎初治患者中，均具有较强的抗病毒效果和改

善肝功能的作用，且两种药物用药安全性相当，但相比于

恩替卡韦，替诺福韦对患者的 HBV-DNA抑制效果更强，

临床中可作为首选药物。但本研究存在局限性，研究并未

在不同的研究时间节点对慢性乙型病毒性肝炎患者进行肝

脏组织学检查，仅单纯依靠 ALT 水平对肝脏炎症进行评

估，可能掩盖部分患者的肝脏真实状态，造成研究结果存

在一定偏倚，后续可选取多项肝功能指标进行检测，以进

一步探讨替诺福韦和恩替卡韦对 HBeAg阳性慢性乙型病

毒性肝炎初治患者的安全性和有效性。
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表 5 两组患者不良反应发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 肌酸激酶 
水平升高

乳酸水平 
升高

碱性磷酸酶
水平升高

总胆红素 
水平升高 头痛 恶心 腹泻 轻微肾功能

损害
血糖水平 

升高 总发生

恩替卡韦组 156 2(1.28) 1(0.64) 2(1.28) 1(0.64) 1(0.64) 2(1.28) 3(1.92) 3(1.92) 2(1.28) 17(10.90)

替诺福韦组 158 3(1.90) 2(1.27) 2(1.27) 3(1.90) 1(0.63) 2(1.27) 2(1.27) 2(1.27) 2(1.27) 19(12.03)

χ2 值 0.098

P 值 >0.05
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丁二磺酸腺苷蛋氨酸对胆汁淤积型病毒性肝炎患者 
肝脏功能与肝纤维化指标的影响研究

赵  堃

（惠阳三和医院感染科，广东 惠州 516211）

摘要：目的 分析丁二磺酸腺苷蛋氨酸对胆汁淤积型病毒性肝炎患者血清凝血酶原活动度（PTA）、总胆固醇（Ch）、胆碱酯酶

（CHE）及层黏蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PC Ⅲ）水平的影响，为临床治疗该疾病提供参考依据。方法 将 2021 年

1 月至 10 月惠阳三和医院收治的 57 例胆汁淤积型病毒性肝炎患者按随机数字表法分为对照组（29 例）与研究组（28 例）。所有患者均

采用保肝降酶、抗病毒、免疫调节等常规治疗，对照组患者在常规治疗的基础上联合复方甘草酸苷治疗，研究组患者在对照组的治疗基

础上联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗，两组患者均连续治疗 2 个月。比较两组患者治疗后临床疗效，治疗前后肝脏功能相关指标与肝纤维

化指标，以及治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗后，研究组患者的临床总有效率显著高于对照组；与治疗前比，治疗后两组患

者血清 PTA、Ch、CHE 水平均显著升高，且研究组显著高于对照组；血清 LN、HA、PC Ⅲ水平均显著降低，且研究组显著低于对照组

（均P<0.05）；两组患者治疗期间的不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 丁二磺酸腺苷蛋氨酸对胆汁淤积型

病毒性肝炎患者的临床应用效果显著，对肝脏合成和再生功能的恢复有着促进作用，并可减轻肝纤维化程度，且安全性较好。
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胆汁淤积型病毒性肝炎是病毒性肝炎的主要类型之

一，由于肝细胞分泌胆汁排出障碍使胆汁难以排入十二指

肠所致，患者多表现为白蛋白升高、黄疸、腹胀等症状，

若不及时诊治，病毒会持续损害肝脏，胆汁持续淤积，使

肝功能逐渐衰退。复方甘草酸苷是治疗慢性肝病的常用药

物，可有效改善肝功能异常，但该药物起效缓慢，同时对

胆汁排出的干预效果并不理想 [1]。对此，临床应同时配合

抗胆汁淤积药物进行治疗，以更好地控制患者病情，抑制

肝脏纤维化。丁二磺酸腺苷蛋氨酸是一种广泛分布于人体

组织与体液中的生理活性分子，通过补充外源性腺苷蛋氨

酸来使黄疸消退，有利于肝功能恢复，且该药物的半衰期

较长，并具有起效快的优势，弥补了复方甘草酸苷治疗的

不足 [2]。鉴于此，本研究主要分析了丁二磺酸腺苷蛋氨酸

在胆汁淤积型病毒性肝炎临床治疗中的应用效果，以及对

血清凝血酶原活动度（PTA）、总胆固醇（Ch）、胆碱酯酶

（CHE）及层黏蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原

（PC Ⅲ）水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将惠阳三和医院 2021 年 1 月至 10 月收

治的 57 例胆汁淤积型病毒性肝炎患者按随机数字表法分

为两组。对照组中（29 例，采用常规治疗联合复方甘草

酸苷）男、女患者分别为 15、14 例；年龄 33~75 岁，平均

（54.26±6.69）岁；体质量指数（BMI）18~26 kg/m2，平

均（22.26±1.74） kg/m2。研究组 (28 例 , 在对照组的基础

上联合丁二磺酸腺苷蛋氨酸治疗 ) 中男、女患者分别为

16、12 例；年龄 35~73 岁，平均（54.75±6.53）岁；BMI 
18~26 kg/m2，平均（22.74±1.36） kg/m2。比较两组患者一

般资料，差异无统计学意义（P>0.05），组间可比。纳入

标准：符合《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年版）》 [3] 中

关于胆汁淤积型病毒性肝炎的诊断标准，且经临床检查确

诊者；入组前 3 个月未接受过其他抗病毒治疗者；无心、

肺、肾等严重性器官障碍者等。排除标准：合并造血功能

清 HBsAg与 HBV-DNA 的相关性及其与 HBeAg、ALT 水平的

关系 [J]. 广西医学 , 2016, 38(1): 113-115.
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型肝炎的效果及对患者肝功能的影响 [J]. 中国实用医刊 , 2017, 

44(24): 116-119.
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