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Abstract
Entecavir (ETV) is a potent hepatitis B virus 
inhibitor with a high barrier to resistance, 

■背景资料
恩 替 卡 韦
(entecavir, ETV)
可快速强效抑制
乙型肝炎病毒复
制 ,  并且具有高
耐 药 基 因 屏 障 , 
被美国、欧洲和
亚太等各大国际
肝病学会和我国
肝病学会指南推
荐为治疗慢性乙
型肝炎 (chron ic 
hepatitis B, CHB)
的一线药物.

and it has been recommended as one of the 
first-line drugs for treating chronic hepatitis B 
(CHB) by guidelines from several international 
and national societies. This paper reviews the 
recent advances in the treatment of CHB with 
ETV, in terms of treatment adherence, efficacy 
in the treatment of various kinds of patients 
with CHB, management of patients with 
partial virological response, viral resistance or 
treatment failure to ETV, treatment cessation, 
sequential or combination therapy with 
ETV and pegylated interferon, as well as the 
surveillance of hepatocellular carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
恩替卡韦(entecavir, ETV)可快速强效抑制乙
型肝炎病毒复制并且具有高耐药基因屏障, 
被美国、欧洲和亚太等各大国际肝病学会
和我国肝病学会指南推荐为治疗慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的一线药物. 
本文对ETV治疗CHB的研究进展, 包括ETV
的治疗依从性、ETV对各种类型CHB患者
的疗效、对ETV部分应答、治疗失败或耐
药的管理、ETV的停药时机、ETV和聚乙
二醇干扰素联合/序贯方案以及对ETV治疗
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■研发前沿
许 多 临 床 研 究
对应用ETV治疗
CHB提供了新的
证据, 诸如ETV治
疗各种类型CHB
患者的效果 ,  对
ETV部分应答、
治 疗 失 败 或 耐
药者的管理 ,  如
何确定ETV的停
药时机以及ETV
和 聚 乙 二 醇 干
扰素 (pegylated 
interferon, PEG-
IFN)联合/序贯方
案的应用前景等.

患者肝细胞癌的监测进行综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 对恩替卡韦(entecavir, ETV)部分应

答、治疗失败或耐药者应该加用或换用替诺福

韦治疗, ETV和聚乙二醇干扰素联合/序贯方案

可能具有一定前景, 乙型肝炎表面抗原定量检

测可望用于协助判断ETV的停药时机.
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0  引言

美国、欧洲和亚太等各大国际肝病学会和我

国肝病学会指南均推荐, 慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)的治疗目的为持久抑制乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)复制和阻止

疾病进展, 应用核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide 
analogues, NA]治疗时, 应首选可快速强效抑制

HBV复制并且具有高耐药基因屏障的恩替卡

韦(entecavir, ETV)或替诺福韦(tenofovir, TDF)
作为一线药物. 现对ETV治疗CHB的研究进展

综述报告如下.

1  CHB患者对ETV治疗的依从性良好

我国台湾一项研究[1]表明, CHB初治患者应用

ETV治疗3年时, 与应用替比夫定(telbivudine, 
LdT)或拉米夫定(lamivudine, LAM)相比, 较少

需要治疗调整, 治疗依从性良好(>90%)的患

者比例更高(90.8%). 荷兰一项研究[2]也证实, 
CHB患者对ETV治疗的依从性良好, 16 wk期
间的ETV治疗依从率为85%±17%. 美国一项

回顾性研究[3]纳入557例CHB初治患者, 应用

ETV或TDF治疗第12个月时, 依从性良好的患

者比例分别为95.4%和92.2%, 累积病毒学突破

率分别为1.0%和4.8%(P  = 0.26), 第24个月时, 
ETV组治疗依从性良好的患者比例显著高于

TDF组, 分别为91.1%和83.1%, 累积病毒学突

破率分别为3.7%和9.8%(P  = 0.04), 所有病毒学

突破均与治疗依从性差有关.

2  ETV适用于治疗各种类型的CHB患者

N g u y e n等 [4]研究纳入既往应用阿德福韦酯

(adefovir dipivoxil, ADV)的患者, 包括40例对

ADV完全应答者和80例ADV部分应答者, 转
变至ETV治疗24 mo时, 对ADV完全应答者和

部分应答者的病毒学应答率分别为100%和

84%, 对ADV耐药的8例患者中, 有7例获得病

毒学应答.
Ahn等[5]研究纳入73例应用LAM获得病毒

学应答, 乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)仍然为阳性的CHB患者, 继续应用

LAM或者转换至ETV治疗, 第48周和第96周
时, 转换至ETV治疗组的病毒学应答率显著

高于继续应用LAM治疗组(100.0% vs  62.8%
和97.4% vs  57.1%, 均P <0.001), 病毒学突破和

LAM基因型耐药发生率均显著低于继续应用

LAM治疗组(第96周时的累计发生率分别为

2.6% vs  42.9%和0.0% vs  28.6%, 均P <0.001). 因
此, 对于应用LAM治疗获得病毒学应答的患

者, 转换至ETV治疗, 有助于维持病毒学应答.
我国香港一项研究中, 33例对LdT不完全

应答的CHB患者换用ETV治疗25 mo(4-46) mo
后, 26例(79%)获得维持病毒学应答. 转换治疗

时的HBV DNA水平是病毒学应答的独立相关

因素(P  = 0.01), HBV DNA<2000 IU/mL者的

病毒学应答率高达96%(24/25). 因此, 对于LdT
治疗6-12 mo时不完全应答的患者, 如果HBV 
DNA<2000 IU/mL, 换用ETV治疗, 可获得满意

的病毒学应答率[6].
Tseng等[7]研究纳入应用ETV(0.5 mg/d)治

疗的HBeAg阳性CHB患者, 经治和初治患者在

任何时间点的病毒学应答率和HBeAg清除率

均相似, 中位数时间27.3 mo时, 初治和经治患

者的HBeAg清除率分别为41.9%和45.8%, 然
而, 病毒学突破率分别为1.6%和8.3%, LAM经

治患者的病毒学突破率显著较高.
Ceylan等[8]研究表明, 慢性HBV感染患者

合并非酒精性脂肪性肝病, 对应用ETV或TDF
治疗6 mo和12 mo时的病毒学应答并无影响.

Zhang等[9]研究纳入65例应用ETV和54例
应用L A M治疗的H B V相关性慢加急性肝衰

竭患者, ETV治疗可以更加快速地抑制HBV 
DNA, 患者的病毒学应答率更高, 终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD)
和Child-Pugh评分改善更加显著, 52 wk时的生
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存率更高(64.6% vs  48.1%, P  = 0.038). 一项荟

萃分析[10]纳入10项研究, 涉及1254例HBV相关

性ACLF患者, 对应用ETV和LAM治疗的效果

和安全性进行对比, 结果表明, 1、3和12 mo时, 
ETV治疗组患者的病毒学应答率更高, 1、2、
3或6 mo时的生存率无显著性差异, 然而, 治疗

12 mo后, ETV治疗组患者的生存率显著高于

LAM治疗组患者(P  = 0.008). Hung等[11]研究纳

入189例重症急性加重的CHB初治患者, 应用

ETV或TDF治疗24 wk时, 两组患者的死亡或肝

移植率、肝脏并发症发生率以及生化和病毒

学应答率均相似.
Shin等[12]研究表明, HBV肝硬化患者应用

ETV治疗2年时, 通过MELD和Child-Pugh评分

评估的肝功能以及无创性肝纤维化评分系统

评估的肝纤维化程度均得到显著改善. Xu等[13]

研究纳入204例NA初治的HBV肝硬化患者, 应
用ETV治疗240 wk时, 代偿期和失代偿期肝硬

化患者的病毒学应答率分别为87.5%和92.6%, 
患者的Child-Pugh评分显著改善, 在接受配对

肝活检的患者中, Knodell炎症坏死评分自基线

平均下降3.58分±1.03分, Ishak纤维化评分自

基线平均下降1.26分±0.64分(均P <0.01). Kim
等[14]研究通过瞬时弹性成像检测的肝脏硬度

(liver stiffness, LS)值对肝纤维化进行评估, 121
例CHB患者应用ETV治疗3年后, 中位数LS值由

基线时的14.3 kPa降至7.3 kPa(P<0.001), 基线LS
值较高是LS值显著下降的唯一独立预测因素.

Watanabe等[15]研究表明, 249例CHB患

者应用ETV治疗60 mo后, 凝血酶原活动度

(85.9%±17.4%)至(97.0%±16.9%)(P <0.001)
和白蛋白水平等肝功能储备指标均显著改善

(40 g/L±5 g/L)至(43 g/L±3 g/L)(P <0.001). 
随着治疗时间延长, 肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的年发生率降低, 治疗第5年
时, HCC的发生率仅为1.8%.

Jonas等[16]完成的应用ETV治疗CHB儿

童患者的一项Ⅲ期研究结果表明, 患者48 wk
时的病毒学应答、丙氨酸转氨酶 (a l a n i n e 
aminotransferase, ALT)水平复常和HBeAg血清

学转换率分别为49.2%、67.5%和24.2%, 96 wk
时, 病毒学应答率增加至64%, 1年和2年时的

累积耐药发生率分别为0.6%和2.6%. 患者耐受

性良好, 未观察到不良事件或生长发育异常.
Wang等[17]研究纳入42例经活检证实为膜

性肾病的HBV相关性肾小球肾炎成人患者, 其
中23例应用他克莫司0.05 mg/(kg•d)+ETV联合

治疗者12 wk和24 wk时的蛋白尿缓解率分别

为69%和87%, 无HBV再激活的证据, 而19例单

用ETV治疗者相应的蛋白尿缓解率分别仅为

26%和42%, 2组患者至蛋白尿部分或完全缓解

的平均时间分别为18.6 wk和34.3 wk(P <0.001).
Shang等[18]研究纳入216例接受异基因造

血干细胞移植的乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)阳性患者, 应用LAM或

ETV预防性抗病毒治疗, 移植后6、12和24 mo
时, LAM治疗组HBV再激活的累积发生率分别

为3.0%、7.0%和24.0%, ETV治疗组相应的HBV
再激活累积发生率分别为0.0%、0.0%和2.0%, 
此外, ETV组患者HBV再激活所致重症肝炎

的累积发生率以及耐药突变的风险也显著较

低. Chen等[19]研究表明, 基线HBV DNA水平≥

2000 IU/mL是实体肿瘤患者接受全身细胞毒

性药物化疗期间发生HBV再激活的风险因素, 
对于这些高风险患者, ETV治疗对于预防HBV
再激活的效果显著优于LAM. Li等[20]研究表明, 
接受肝动脉导管化疗栓塞的HBV相关性HCC
患者应用ETV预防性治疗, 可显著降低HBV再

激活的风险.
Cholongitas等[21]一项小样本研究纳入乙肝

肝硬化肝移植受者, 应用小剂量乙肝免疫球蛋

白(hepatitis B immunoglobulin, HBIG)加ETV或

TDF预防性治疗, 6 mo后停用HBIG, 继续单用

ETV或TDF治疗, 随访中位数时间21 mo, 所有

患者均保持HBsAg和HBV DNA阴性.
我国香港一项研究[22]表明, ETV可安全有

效地用于治疗CHB肾移植受者, 12、24和36 mo
时, 10例初治患者的累积病毒学应答率分别为

60%、100%和100%, 无耐药发生.
C h o等 [23]研究纳入既往N A治疗失败的

CHB患者, 应用ETV+ADV联合治疗, ETV剂量

为0.5 mg/d组与1.0 mg/d组相比, 累积病毒学应

答率和ETV耐药变异发生率均相似(P值分别

为0.094和0.953).
Park等[24]对64例多重耐药(对核苷和核苷

酸类似物均发生基因型耐药)的CHB患者应用

ETV(1.0 mg/d)+TDF联合治疗的效果进行研

究, 患者4、12、24和48 wk时的病毒学应答率

分别为23.4%、56.3%、67.2%和85.9%, 所有

患者未检出TDF耐药突变或新发突变.

■创新盘点
对 E T V 部 分 应
答、治疗失败或
耐 药 者 应 该 加
用或换用TDF治
疗 ,  乙型肝炎表
面抗原(hepatitis 
B surface antigen, 
HBsAg)水平可协
助判断ETV的停
药时机 ,  ETV和
PEG-IFN联合/序
贯方案在乙型肝
炎 e 抗 原 血 清 学
转换及HBsAg下
降方面可能具有
一定优势.
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3  对ETV部分应答的管理策略

Chi等[25]研究从欧洲11家中心纳入729例CHB
患者, 应用ETV治疗3.5年期间, 30例患者发生

ALT波动(定义为ALT水平升高3倍以上, 并且

>3倍正常值上限), 由宿主、病毒和不确定因

素所致者分别为12例(40%)、7例(23%)和11
例(37%). 对于宿主因素所致的ALT波动, 继续

应用ETV治疗安全有效, 对于病毒因素所致的

ALT波动, 必须对患者的治疗依从性和耐药情

况进行评估.
Chen等[26]研究表明, NA初治患者应用ETV

治疗48 wk时HBV DNA水平>2000 copies/mL
以及既往对LAM耐药突变的患者, 对ETV延

长治疗的应答较差. Lee等[27]研究纳入364例
应用ETV治疗≥48 wk的CHB初治患者, 42例
(14.3%)患者获得获得部分病毒学应答(partial 
virological response, PVR)(治疗48 wk时, HBV 
DNA水平自基线下降>2 log10IU/mL, 但是应用

PCR方法仍可检出), 其中41例患者继续应用

ETV单药治疗96、144和192 wk时, 累积病毒

学应答率分别为78.0%、92.7%和95.1%, 无1
例患者发生ETV基因型耐药. Choi等[28]研究纳

入应用ETV治疗获得PVR的HBeAg阳性CHB
初治患者, 继续应用ETV治疗达7年时, 累积病

毒学应答率从第1年时的54.9%升高至98.2%, 
HBeAg血清学转换率显著升高, 然而, 治疗1
年时HBV DNA≥5000 copies/mL者无1例发生

HBeAg血清学转换, 因此, 对于ETV治疗1年时

获得部分病毒学应答的HBeAg阳性患者, 特别

是HBV DNA≥5000 copies/mL者, 需要调整治

疗方案. Park等[29]研究纳入130例对ETV治疗

获得PVR的CHB患者, 包括102例NA初治患者

和28例LAM经治患者, 继续应用ETV治疗至

24、36和48 mo时, NA初治患者的累积病毒学

应答率分别为54.1%、70.8%和83.7%, LAM经

治患者的累积病毒学应答率分别仅为37.0%、

42.8%和42.8%(P  = 0.008). NA初治患者应用

ETV治疗12 mo时的HBV DNA水平<95 IU/mL, 
对于预测36 mo时获得病毒学应答的灵敏度

和特异性分别为92.9%和78.3%[受试者工作特

征曲线下面积(area under the receiver operating 
characteristic, AUROC): 0.909, P <0.001], 无
ETV耐药发生. 然而, 对于所有LAM经治患者或

者ETV治疗12 mo时HBV DNA水平≥95 IU/mL
的NA初治患者, 继续应用ETV治疗的病毒学

应答率较低, 应该加用TDF联合治疗或者转换

至TDF单药治疗.
数项研究 [30-32]表明, 对ETV获得PVR的

C H B患者可加用T D F联合治疗或者转换至

TDF单药治疗.
Kim等[30]研究纳入对ETV治疗获得PVR, 

加用TDF联合治疗后获得病毒学应答的57例
CHB患者, 16例转换至ETV单药治疗, 18例转

换至TDF单药治疗, 23例继续应用ETV+TDF联
合治疗, 6 mo后, 转换至ETV单药治疗者的病

毒学突破率显著高于TDF单药治疗者(88% vs  
39%, P  = 0.004), 转换至ETV单药治疗以及应

用ETV+TDF联合治疗后获得病毒学应答的持

续时间<12 mo, 是发生病毒学突破的独立预测

因素(均P <0.05). Chaung等[31]研究纳入86例对

ETV治疗获得PVR的CHB初治患者, 加用TDF
联合治疗6、12和18 mo时的病毒学应答率分

别为77.3%、86.4%和100%, ALT复常率分别

为73.0%、79.7%和100%, 均显著优于继续维

持原治疗或加量ETV(1.0 mg/d)组. Lu等[32]对

ETV治疗PVR的患者转换至TDF单药治疗或

ETV+TDF联合治疗, 6 mo和12 mo时, TDF单药

治疗组的病毒学应答率分别为71%和86%, 联
合治疗组的病毒学应答率分别为83%和84%, 
两组患者的病毒学应答率相似(均P >0.05), 转
换治疗时HBV DNA水平较高(>1000 IU/mL)患
者的病毒学应答率也无显著差异.

4  对ETV治疗失败或耐药的管理策略

对E T V治疗失败或耐药的C H B患者 ,  可加

用T D F联合治疗或者转换至T D F单药治疗 . 
Zoulim等[33]研究纳入92例对NA原发无应答、

部分应答或发生病毒学突破的CHB患者, 53%
既往应用ETV单药治疗, 58%存在单药或多药

耐药突变的证据, 转换至ETV(1.0 mg/d)+TDF
联合治疗, 48 wk和96 wk时的病毒学应答率分

别为76%和85%, 其中, 既往ETV治疗失败者的

病毒学应答率为88%. 没有观察到治疗诱发的

ETV或TDF耐药.
Lim等[34]研究纳入90例对ETV耐药、血清

HBV DNA水平>60 IU/mL的CHB患者, 应用

TDF单药治疗或TDF+ETV(1.0 mg/d)联合治疗, 
第48周时, 两组患者达到HBV DNA<15 IU/mL
的比例无显著性差异(71% vs  73%, P  = 0.81), 
自基线的平均HBV DNA水平下降也无显著性

■应用要点
ETV是初治CHB
患者的一线治疗
药物 ,  患者的治
疗 依 从 性 良 好 , 
各种类型的CHB
患者尤其是初治
患者 ,  应用ETV
治疗均可获得满
意的病毒学应答, 
然而 ,  仍然应该
定期监测肝细胞
癌的发生风险.
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差异(3.65 log10 IU/mL vs  3.77 log10 IU/mL, P  = 
0.69), 无一例患者发生额外的耐药变异.

如果无法应用TDF, ETV耐药患者可考虑

应用ADV+ETV联合治疗. 韩国一项研究[35]纳

入50例对ETV发生基因型耐药的CHB患者, 
应用ADV+ETV(n  = 23)或ADV+LAM(n  = 27)
挽救治疗, 6、12、24和36 mo时, ADV+ETV
联合治疗组患者的累积病毒学应答率分

别为3 5 %、4 3 %、6 5 %和7 6 % ,  显著高于

ADV+LAM联合治疗组(分别为18%、30%、

30%和62%, P  = 0.048), 基线HBV DNA水平较

低(<5.2 log10IU/mL)和治疗3 mo时HBV DNA水

平<3.3 log10IU/mL, 是获得病毒学应答的独立

预测因素.

5  ETV治疗的停药时机

CHB患者停用NA后的复发率较高. Fong等[36]

研究发现, 54例HBeAg阳性CHB患者应用ETV
或TDF治疗获得HBeAg血清学转换, 巩固治疗

后停药随访, 病毒学复发率高达69%.
S e t o等 [37]研究纳入184例应用E T V治

疗后达到亚太肝脏研究学会(A s i a-P a c i f i c 
Association for the Study of the Liver, APASL)
指南停药标准而停药的HBeAg阴性CHB患者, 
24 wk和48 wk时的累积病毒学复发率分别高

达74.2%和91.4%, 开始应用和停用ETV时的

HBsAg水平以及停药后的HBsAg下降均与病

毒学复发率无关(均P >0.05).
Chi等[38]研究纳入94例HBeAg阳性或阴

性患者, 应用NA≥1年停药时, 均为HBeAg阴
性, HBV DNA检测不出. 停药后第3年时, 基线

HBeAg阳性和HBeAg阴性患者的病毒学复发

率分别为49%和53%. 巩固治疗≥3年与持续病

毒学复发率较低有关, 并且可提高HBsAg清除

的可能性.
数项研究表明, 基线或停用ETV治疗时的

HBsAg水平, 可用于预测CHB患者停药后的

复发风险. Chen等[39]研究纳入252例CHB患者, 
应用ETV治疗达到APASL指南停药标准而停

药, 与HBeAg阳性患者病毒学复发独立相关

的因素包括高龄、感染C基因型HBV和基线

时HBsAg水平较高, 与HBeAg阴性患者病毒

学复发独立相关的因素包括高龄和停止治疗

时的HBsAg水平较高. Yao等[40]研究纳入157例
应用NA, 包括78例应用LAM、68例应用ETV

和11例应用LdT治疗引起HBeAg清除/血清学

转换的CHB患者, 停药5年时的累积病毒学复

发率为57.1%, 患者年龄和基线HBsAg水平可

以独立预测病毒学复发率, 年龄>40岁和基线

HBsAg水平≥2000 IU/mL者的复发风险显著

增加. Qiu等[41]研究纳入112例应用ETV治疗的

HBeAg阳性CHB患者, 达到APASL指南停药标

准停用ETV, 52 wk时的病毒学复发率为48.2%, 
然而, 年龄<50岁且发生HBeAg血清学转换时

HBsAg水平≤2.5 log10IU/mL者的病毒学复发

率仅为5%. Wang等[42]研究表明, CHB患者停用

ETV治疗时的血清HBsAg定量水平, 与停药1
年时的持续病毒学应答率显著相关(P  = 0.009). 
Hsu等[43]研究表明, HBeAg阴性CHB患者停用

ETV后2年时的病毒学复发率为77.4%, ETV治

疗结束时的血清HBsAg水平与复发风险显著

相关, HBsAg水平每增加1 log10IU/mL, 发生病

毒学复发的风险比为1.80(95%CI: 1.33-2.45), 
HBsAg<10 IU/mL的患者均未发生复发.

Jung等[44]研究表明, 应用ETV或LAM治疗

的HBeAg阳性和阴性CHB患者停药后1年内的

病毒学复发率分别为57.8%和54.4%, 年龄>40
岁和治疗前HBV DNA水平>2000000 IU/mL为
HBeAg阳性患者发生病毒学复发的独立风险

因素; 年龄>40岁和治疗结束时HBV核心抗原

相关抗原水平>3.7 log10IU/mL为HBeAg阴性患

者发生病毒学复发的独立风险因素.

6  ETV和聚乙二醇干扰素联合/序贯方案

应用NA治疗CHB的疗程相对不固定, HBeAg
阳性患者的HBeAg血清学转换率较低, 停药

后的疗效不够持久. 研究表明, 应用NA治疗降

低病毒载量后, 联合或序贯聚聚乙二醇干扰素

(pegylated interferon, PEG-IFN)-α的方案, 在
HBeAg血清学转换及HBsAg下降方面有一定

的优势.
Li等[45]研究纳入应用ETV长期治疗未获

得HBeAg血清学转换的197例HBeAg阳性CHB
患者, 继续ETV单药治疗或加用PEG-IFN-α-2a
联合治疗, 继续治疗48 wk, 联合治疗组患者可

获得更高的HBeAg血清学转换率(44% vs  6%, 
P <0.0001), 并且更可能获得HBsAg清除, 基线

HBsAg、HBeAg水平以及治疗期间的HBsAg
下降幅度, 可用于预测联合治疗的效果.

Brouwer等[46]研究表明, 应用ETV治疗的

■同行评价
本文叙述了ETV
用于治疗CHB患
者的进展 ,  文献
新颖, 内容详实, 
语言流畅 ,  具有
一定的临床参考
价值.



张莉, 等. 恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎进展

2017-01-08|Volume 25|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 12

HBeAg阳性CHB患者加用PEG-IFN-α-2a联
合治疗24 wk, 可显著提高HBeAg血清学转换

率. 该项研究纳入应用ETV治疗(0.5 mg/d)的
HBeAg阳性CHB患者, 随机分组至加用PEG-
IFN-α-2a联合治疗(180 µg/wk, 24-48 wk)(n  = 
85)或继续ETV单药治疗(n  = 90), 48 wk时, 两
组患者的HBeAg血清学转换率分别为19%和

10%(P  = 0.095), 96 wk时, 两组患者的HBeAg
血清学转换率分别为26%和13%(P  = 0.036), 
对分组之前的HBV DNA水平进行校正后, 联
合治疗与HBeAg血清学转换显著相关比(OR: 
4.8, 95%CI: 1.6-14.0, P  = 0.004).

我国O S S T研究对已经应用E T V治疗

9-36 wk, HBeAg<100 PEIU/mL且HBV DNA
≤1000 copies/mL的HBeAg阳性CHB患者随

机分组, 转换至PEG-IFN-α-2a(180 µg/wk, n  = 
94)或ETV(0.5 mg/d, n  = 98)治疗48 wk, 转换至

PEG-IFN-α-2a治疗组患者的HBeAg血清学转换

率显著高于继续ETV治疗组(14.9% vs  6.1%, P  = 
0.0467), HBsAg清除率为8.5%[47]. 对62例完成

48 wk PEG-IFN-α-2a治疗的患者继续随访48 wk, 
HBeAg血清学转换率由17.7%升高至38.7%, 7例
HBsAg清除患者中的6例保持HBsAg清除[48].

Bogl ione等[49]研究表明, CHB患者应用

ETV和PEG-IFN-α-2a序贯治疗, 可获得满意的

抗病毒效果. 该项前瞻性研究纳入39例HBeAg
阳性或阴性CHB患者, 应用ETV(0.5 mg/d)单药

治疗12 wk后, 加用PEG-IFN-α-2a(180 µg/wk)
联合治疗12 wk, 然后, 停用ETV, 继续应用

PEG-IFN-α-2a单药治疗36 wk, 患者的HBeAg
血清学转换率、HBsAg清除率和持续病毒学

应答率分别为68.2%、33.3%和64.1%.
一项荟萃分析纳入11项随机对照试验, 涉

及1010例CHB患者, 对ETV+IFN联合治疗的

效果进行评估, 在病毒学应答和HBeAg血清

学转换方面, ETV+IFN联合治疗12 wk和≥

96 wk的效果并未显著优于ETV单药治疗, 但
是, 联合治疗48 wk以及随访2年时的效果优于

ETV单药治疗; 在病毒学应答和ALT复常方面, 
ETV+IFN联合治疗24 wk和48 wk的效果优于

IFN单药治疗, 在HBeAg血清学转换方面, 联合

治疗48 wk的效果显著优于IFN单药治疗[50].

7  长期应用ETV治疗的安全性良好

多数CHB患者需要长期应用NA治疗, 所以, 其

安全性至关重要. 随着ETV“真实世界”临床

应用经验的不断增加, 一些研究报告了ETV相

关的乳酸性酸中毒, 然而, 报告的病例数很少, 
均为失代偿期肝硬化患者, 来自队列研究的证

据并不一致. 长期应用ETV治疗患者的估算肾

小球滤过率无显著变化[51]. ETV用于妊娠患者

的病例数较少, 目前尚无法评价ETV对于新生

儿出生缺陷率的影响, 考虑到ETV为美国食品

药物管理局妊娠C级药物, 不推荐用于HBV母

婴传播的阻断. 此外, 目前暂无证据表明男性

患者服用ETV期间供精致配偶妊娠对胎儿发

育产生异常影响, 对于男性CHB患者服用ETV
期间供精致配偶妊娠者, 可在充分知情同意下

考虑继续妊娠[52].

8  HCC监测

Lim等[53]对2000例应用ETV治疗和3374例应用

LAM治疗CHB患者的数据进行回顾性分析, 与
LAM治疗相比, ETV治疗与死亡或肝移植风险

显著降低有关, 但是, 发生HCC的风险相似.
Papatheodoridis等[54]研究纳入应用ETV

或LAM治疗的HBeAg阴性CHB患者, 多变量

Cox回归分析表明, HCC风险与高龄、男性

和肝硬化独立相关, 但是与最初应用ETV或

LAM无关.
一项多中心回顾性队列研究[55]纳入1666

例应用ETV或TDF治疗39 mo的白人CHB患者, 
无肝硬化、代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化

的患者比例分别为67%、39%和3%, 开始ETV
或TDF治疗1、3和5年时的累积HCC发生率分

别为1.3%、3.4%和8.7%, 高龄和血小板减少

是HCC发生风险的独立预测因素, 对利用亚

洲患者数据建立的GAG(年龄、性别、HBV 
D N A、核心启动子突变和肝硬化)-H C C、

CU(中文大学)-HCC和REACH-B(CHB患者的

HCC风险评估)风险评分用于预测HCC发生风

险的准确性进行评估, 只是在单变量分析中与

HCC发生风险有关, 在多变量分析中, 与HCC
发生风险并无相关. Arends等[56]研究纳入744
例应用ETV治疗的CHB患者, 无肝硬化和肝硬

化患者5年时的累积HCC发生率分别为2.1%和

10.9%(P <0.001), 高龄和基线时血小板减少的

患者HCC发生率较高, 然而, 在基线时和ETV
治疗期间, 特别是对于白人患者, 上述HCC风
险评分的鉴别性能有限.
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Kim等[57]研究纳入306例应用ETV治疗≥

12 mo的HBV肝硬化患者, 代偿期和失代偿期

肝硬化的患者比例分别为68.3%和31.7%, 5年
时的累积HCC发生率为26.8%. 多变量Cox回
归分析表明, 发生HCC的独立风险因素包括: 
年龄>50岁、男性、12 mo时血清Ⅲ型前胶原

氨基端肽水平升高和12 mo时未发生病毒学应

答. Lee等[58]对获得病毒学应答的CHB患者进

行随访表明, 患者年龄和获得病毒学应答时的

LS值是将来发生肝硬化并发症、HCC或肝脏

相关死亡等肝脏相关事件的独立预测因素, 将
LS值代替HBV DNA水平, 并入REACH-B评分

模型时, 可提高模型的预测价值.
甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)是筛查HCC

最常用的生物标志物. Wong等[59]研究纳入1531
例应用ETV治疗的CHB患者, 通过AFP和超

声检查对HCC进行定期监测, 平均随访51 mo
±13 mo时, 57例(2.9%)患者发生HCC, 在诊断

HCC之前6 mo时, AFP开始升高, 在诊断HCC
时的AUROC最高(0.85, 95%CI: 0.73-0.98), 在
诊断前3 mo和6 mo时的AUROC也较高, AFP
常规切点值(20 μg/L)用于诊断HCC的灵敏度

和特异度分别为38.6%和98.9%, 较低切点值

(6 μg/L), 用于诊断HCC的灵敏度和特异度分

别为80.7%和80.4%.
Yang等[60]研究纳入244例应用ETV治疗的

CHB初治患者, 其中66例患者的基线AFP水平

升高, ETV治疗12 mo期间, 大约3/4患者的AFP
水平恢复正常, 基线AFP水平与HCC发生无

关, 然而, HCC只发生于应用ETV治疗6 mo以
上, AFP仍然持续升高的亚组患者, ETV治疗后

AFP恢复延迟者发生HCC的风险增加.
Yamada等[61]研究纳入496例应用ETV治疗

的CHB患者, 治疗24 wk时, 平均血清AFP水平

从(29.0 μg/L±137.1 μg/L)显著下降至(5.7 μg/L
±27.9 μg/L)(P <0.001), 3、5和7年时的累积

HCC发生率分别为6.0%、9.6%和17.2%, 多变

量分析表明, 高龄、肝硬化和治疗24 wk时AFP
水平较高(≥10 μg/L)为发生HCC的独立风险

因素.
总之, CHB的治疗目的为持久抑制HBV复

制和阻止疾病进展, 应用NA治疗时, 应首选高

耐药基因屏障的ETV或TDF作为一线药物, 其
中, ETV抗病毒作用强, 起效快, 耐药率低, 尤
其对于初治患者是抗病毒治疗的首选用药, 值

得临床进一步观察研究.
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