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恩替卡韦初治代偿期和失代偿期乙肝肝硬变患者
96周疗效比较
杨晓玲 员，圆，李 嘉 圆，周 莉 圆，王婧涵 员，圆，刘均娟 圆，高 敏 圆

（员援天津医科大学研究生院，天津 300070；2.天津市第二人民医院，天津市肝病医学研究所，天津 30019圆）
摘要 目的：比较代偿期和失代偿期乙肝肝硬变患者接受恩替卡韦（ETV）初始抗病毒治疗疗效。方法：回顾性分析初始应用
ETV治疗 96 周的代偿期（n=54）和失代偿期（n=51）肝硬变患者，比较两组治疗前后不同时间点肝功能、HBV DNA 阴转率、
Child-Puge评分、食管静脉曲张程度、肝硬度的变化和区别及临床结局的情况。结果：代偿期组 12周和 24周时血清丙氨酸转氨
酶（ALT）复常率明显高于失代偿期组（P<0.01），12周 HBV DNA阴转率明显高于失代偿期组（P<0.05）。代偿期和失代偿期组血
清白蛋白分别于 12周、24周开始明显高于基线（P<0.01），胆碱酯酶（CHE）分别于 24周、48周开始明显高于基线（P<0.01）。96
周时，100%代偿期和 96.1%失代偿期组 Child-Pugh评分表现为改善和稳定；11例代偿期和 4例失代偿期患者食管静脉曲张有
不同程度减轻；两组患者肝硬度均减低，代偿期组减低更明显，治疗后与基线比较差异有统计学意义（P<0.01)。结论：经长期
ETV抗病毒治疗，代偿期肝硬变患者可获得更显著的疗效。
关键词 乙肝肝硬变；代偿期；失代偿期；恩替卡韦；疗效

中图分类号 R575.2 文献标志码 粤

Comparison of entecavir efficacy in initial treatment for HBV patients with compensated and decompensat原
ed cirrhosis in 96 weeks
YANG Xiao-ling1,2, LI Jia2, ZHOU Li2, WANG Jing-han1,2, LIU Jun-juan2, GAO Min2

（员援郧则葬凿怎葬贼藻 杂糟澡燥燥造, Tianjin Medical University,Tianjin 300070,China; 2.Tianjin Second People’s Hospital, Tianjin Liver Disease Insti原
tute, Tianjin 300192, Chi灶葬）
Abstract Objective: To compare the efficacy of entecavir（ETV）in initial treatment for HBV patients with compensated and decompensated
cirrhosis in 96 weeks. Methods: Data of 54 compensated and 51 decompensated cirrhotic patients treated with ETV(>96 weeks) were collected,
and the difference of liver function, HBV DNA negativity, Child-Puge score, the degree of esophageal varix and liver stiffness value were
compared before and after treatment between the groups. Results: Alanine aminotransferase normalized rate was significantly higher at 12 and
24 weeks(P<0.01) and HBV DNA negativity rate was higher at 12 weeks(P<0.05) in the compensated group than in the decompensated group. In
the two groups, serum albumin levels were much higher than the baseline at 12 and 24 weeks, respectively (P<0.01), and serum cholinesterase
levels were significantly higher than the baseline at 24 and 48 weeks, respectively (P<0.01). The Child-Pugh score improved or remained steady
in all compensated patients and 96.1% of decompensated patients. The degree of esophageal varix was lessened for 11 compensated and 4
decompensated patients. Liver stiffness value was significantly decreased in the compensated group compared with the baseline (P<0.01).
Conclusion: Long-term ETV treatment has superior effect on the compensated cirrhoticpatients.
Key words hepatitis B cirrhosis, compensated; hepatitis B cirrhosis, decompensated; entecavir; efficacy

乙肝肝硬变是慢性乙型肝炎发展的结果，肝硬

变（liver cirrhosis，LC）根据 Child-Pugh评分分为代
偿期和失代偿期，未经治疗的代偿期患者 5年生存
率近 85%，而失代偿期患者不足 15%[1]。多项临床资
料表明乙肝肝硬变患者进行抗病毒治疗可以减少

并发症和延长生存期[2-4]。恩替卡韦(entecavir,ETV)是
一种合成的鸟嘌呤核苷酸类似物，具有抑制乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）脱氧核糖核酸聚合酶
活性的作用，研究表明 ETV抗病毒治疗较拉米夫

定、阿德福韦酯能更明显地抑制病毒的复制、恢复

肝脏功能、改善患者的预后[3-4]。目前尚无比较 ETV
治疗代偿期和失代偿期 LC患者疗效差别的研究。
本文采用回顾性研究方法比较了 ETV治疗代偿期
和失代偿期 LC患者 96周的疗效。
1 对象与方法

1.1 对象 回顾性选择我院 2008年 1月-2013年
1月收治乙肝肝硬变患者 375例，将初始接受 ETV
（博路定，中美上海施贵宝制药公司）0.5 mg/d抗病
毒治疗持续逸96周作为纳入标准，年龄 18~70岁，
治疗期间未加用降酶药物，除外原发性肝癌（澡藻责葬原
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2.3 ETV抗病毒治疗对肝功能的影响
2.3.1 ALT复常率 代偿期组患者多数在抗病毒

治疗早期即获得 ALT复常，12周和 24周时 ALT复

常率明显高于失代偿期组（分别 74.1%增泽37.3%，
87.0%增泽58.8%），差异有统计学意义（分别 字2=14.44，
字2=10.676，均 P<0.01）。随抗病毒治疗延长，两组

图 1 两组治疗期间 HBVDNA阴转率和 ALT复常率比较
Fig 1 The comparison of HBVDNA negativity rate and ALT normalized rate during the treatment period in the two groups

表 1 两组患者抗病毒治疗前临床基线资料

Tab 1 Baseline characteristics of the two groups before antiviral treatment

组别 n
性别

（男/女）/n
年龄/
岁

HBeAg
（+/-）/例

HBVDNA#（log10
copies/mL）

ALT*
（U/L）

ALB#

（g/L）
CHE#

（IU/L）
Child-Pugh
评分 #

食管静脉曲张[n（%）] 肝硬度 */
kPa无 轻度 中度 重度

代偿期组 54 33/21 44.5依7.4 38/16 6.06依1.37 愿员援源（圆缘援苑耀猿圆园援员） 35.7依6.3 3 989.5依1 578.8 5.7依1.4 12（22.2） 22（40.7）11（20.4） 9（16.7）员愿援远（ 苑援愿耀猿员援怨）
失代偿期组 51 32/19 48.1依11.9 33/18 5.76依1.27 78.3（33.8~284.2） 31.2依4.5a 2 579.5依 794.6a 8.6依1.2a 0（0） 14（27.5）17（33.3）20（39.2）圆怨援园（员园援缘耀缘缘援苑）葬

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000
aP<0.01. *中位数（最小值~最大值），#（曾依泽）

贼燥糟藻造造怎造葬则 糟葬则糟蚤灶燥皂葬，匀悦悦），酒精性、免疫代谢及其
他病毒引起的 LC患者，共 105例符合回顾性研究
条件，将符合条件的患者分为代偿期和失代偿期 LC
两组。其中代偿期组 54例，失代偿期组 51例。代偿
期和失代偿期 LC诊断标准依据 2000年全国病毒
性肝炎学术会议修订的《病毒性肝炎防治方案》[5]和
2005年《慢性乙型肝炎防治指南》[6]。
1.2 观察内容及方法

1.2.1 观察患者年龄、性别等一般情况及治疗过程

中 LC并发症发生情况，如食管胃底静脉曲张破裂
出血、腹水、自发性腹膜炎、HCC及肝病相关的死亡。
1.2.2 观察记录基线和治疗后每 12周患者肝功能
指标：血清丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase,
ALT）、胆碱酯酶（cholinesterase, CHE）、白蛋白（al原
bumin, ALB）；病毒学指标：HBeAg（电化学发光法，
雅培公司），HBV DNA定量（美国 ABI7600荧光定
量 PCR仪，试剂购自深圳匹基生物公司，最低检测
下限为 500 copies/mL，治疗后 HBV DNA阴转定义
为<500 copies/mL）。Child-Pugh评分评价标准[7]：改
善：下降逸2分；恶化：上升逸2分；稳定：变化 1分
及 1分以内。记录基线、48周和 96周时胃镜、肝硬
度检查结果。食管胃静脉曲张分级标准依据 2008

年我国《肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血的

防治共识》[8]。肝硬度检测使用法国爱科森肝硬度检
测仪。

1.3 统计学处理 采用 SPSS 17.0软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 曾依泽表示，符合偏态
分布的计量资料以中位数（四分位数）表示，计量资

料两组间比较采用 t检验及秩和检验，多组间比较
采用方差分析。组间率的比较用 R伊C 字2检验。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结果

2.1 基线特征 两组患者性别、年龄、HBeAg状态、
HBV DNA及 ALT水平等基线特征无显著差异，均
P>0.05。代偿期组基线 ALB、CHE水平明显高于失
代偿期组，Child-Pugh评分和肝硬度值明显低于失
代偿期组，失代偿期组食管胃底静脉曲张程度较代

偿期组重，差异均有统计学意义，均 P<0.05。见表 1。
2.2 ETV抗病毒治疗对 HBV DNA阴转率的影响
代偿期组于 12周时 HBV DNA阴转率明显高于失
代偿组（苑缘援怨豫增泽缘圆援怨豫，字圆越远援园苑圆，孕约园援园缘）；于 圆源 周
时阴转率高于失代偿期组（怨远援猿豫 增泽愿愿援圆豫，字圆越
员援源员圆，孕跃园援园缘）。源愿周后两组阴转率均为 100%，见
图 员（粤）。
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2.4 ETV抗病毒治疗对 Child-Pugh评分的影响
96周时，代偿期组所有患者均表现为 Child-Pugh
评分改善和稳定；失代偿期组有 49例表现为 Child-
Pugh评分改善和稳定，2例（3.9%）恶化，见表3。

2.5 ETV抗病毒治疗对食管静脉曲张的影响 治

疗 96周时复查胃镜提示，11例（20.4%）代偿期和 4
例（7.8%）失代偿期患者曲张静脉有不同程度减轻。
其中代偿期组中有 3例重度减轻为中度曲张，1例
重度减轻为轻度曲张；3例中度减轻为轻度曲张，2
例中度减轻为无曲张；2例轻度减轻为无曲张。失代
偿期组中有 2例重度减轻为中度，2例中度减轻为
轻度，见图 2。
2.6 ETV 抗病毒治疗对肝硬度的影响 于基线

时，代偿期组肝硬度值明显低于失代偿期组，差异

有统计学意义 [18.6（7.8-31.9）vs29.0（10.5-55.7），
z=-3.63，P<0.01]；96周时，代偿组肝硬度值较基线
时明显减低，差异有统计学意义[14.2（远援缘原猿员援愿）vs
18.6（苑援愿原猿员援怨），z=-4.83，P<0.01]，失代偿期组较基
线时减低，但差异无统计学意义[29.3（怨援猿原缘园援员）vs
29.0（10.5-55.7），z=-1.87，P>0.05]，见图 3。

2.7 ETV 治疗期间 LC并发症发生情况 两组治

疗期间代偿期组有 2例（3.7%）发现 HCC，失代偿期
组有 6 例（11.8%）发现 HCC，3例（5.9%）发生死亡

ALT复常率均逐渐升高，于 48周和 96周时，代偿
期组略高于失代偿期组（分别 92.6%增泽80.4%，96.3%
增泽88.2%），但差异无统计学意义（分别 字2=3.379，字2=
1.412，P>0.0缘），见图 员（月）。
2.3.2 ALB和 CHE变化情况 两组患者血清 ALB
和 CHE 水平均随抗病毒疗程延长呈逐渐升高趋
势。其中，代偿期组 ALB水平上升明显，于 12周开

始即与基线比较差异有统计学意义（P<0.01），失代
偿期组在 12周时仅轻度升高，与基线比较差异无
统计学意义（P>0.05），直至 24周开始与基线比较差
异有统计学意（P<0.01）。同时，代偿期组 CHE水平
于 24周开始即与基线比较差异有统计学意义（P<
0.01），失代偿期组于 48周开始才与基线比较差异
有统计学意义（P<0.01)，见表 2。

图 3 两组治疗前后肝硬度变化情况

Fig 3 Change of liver stiffness value in the two groups after
treatment with ETV

表 3 两组治疗期间 Child-Pugh评分变化情况[灶（%）]
Tab 3 The change of Child -Pugh score during the treatment
period in the two group泽[灶（%）]

组别 n
96周时 Child-Pugh变化

改善 稳定 恶化

代偿期组 54 30（55.6） 24（44.4） 0（0）
失代偿期组 51 23（45.1） 26（51.0） 2（3.9）

字2 1.147 0.449 0.570
P >0.05 >0.05 >0.05

图 2 两组治疗前后食管静脉曲张程度的变化

Fig 2 Change of the degree of esophageal varices in the two groups
after treatment with ETV

表 2 两组患者治疗期间 ALB(g/L)与 CHE（IU/L）变化情况（曾依泽）
Tab 2 Change of ALB(g/L) and CHE(IU/L) during the treatment period in the two groups（曾依泽）

组别 n 基线 12周 24周 48周 96周 F P
ALB 代偿期组 54 35.7依6.3 39.3依4.9a 40.8依4.2a 41.3依4.9a 43.4依4.3a 11.35 0.000

失代偿期组 51 31.2依4.5 32.6依4.1 35.3依4.6a 37.8依5.2a 39.4依5.8a 15.52 0.000
CHE 代偿期组 54 3 989.5依1 578.8 4 344.6依1 343.1 5 450.2依1 490.1a 6 120.9依1 785.6a 6 753.6依1 776.1a 17.96 0.000

失代偿期组 51 2 579.5依794.6 2 652.9依831.8 2 743.2依726.1 4 066.4依1 357.0a 4 828.4依1 380.1a 28.69 0.000
与基线比较，aP<0.01
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事件，2例（3.9%）出现上消化道出血，8例（15.7%）
在治疗期间再次出现腹水，腹水的发生均在治疗

48周之内。两组间 HCC、上消化道出血、死亡发生
率均无统计学差异（分别 字2=1.412，字2=0.570，字2=1.494，
均 P>0.05）。腹水发生率有统计学差异（字2=7.076，
P<0.01）。
3 讨论

HBV持续感染是乙肝肝硬变进展和肝细胞癌
发生的重要危险因子，因此对乙肝肝硬变患者进行

抗病毒治疗以延缓和减少肝功能失代偿、降低肝癌

发生，延长生存期，减少肝移植的需求是非常重要

的。ETV具有很强的抗 HBV作用，研究显示失代偿
期 LC患者在 ETV治疗 1年时，有 92.5%患者 HBV
DNA<400 copies/mL和 92.1%患者 ALT复常，同时
可延长失代偿 LC患者的生存期 [4]。目前尚无 ETV
治疗代偿期和失代偿期 LC疗效比较的研究。
在我们回顾性分析中发现代偿期组于抗病毒

早期 HBV DNA阴转率（12周）和 ALT复常率（12
周和 24周）明显高于失代偿期组，随疗程延长，两
者均增加，分别于 24周和 48周后两组间比较无明
显差异。提示代偿期 LC患者 HBV DNA抑制和肝脏
炎症的控制发生的更早，而失代偿期 LC患者虽最
终可获得 HBV DNA阴转和 ALT复常，但需要更长
时间。HBV DNA抑制后，会随之出现肝脏炎症的减
轻和消失，HBV DNA阴转出现的越早，炎症改善越
早，从而减轻 HBV介导的持续炎症损伤，减轻或阻
止肝纤维化的进展，因此应在 LC的早期尽早抗病
毒治疗。

人体 ALB和 CHE几乎全部由肝脏合成，代偿
期和失代偿期 LC患者均可出现 ALB和 CHE的降
低，严重者可导致腹水等并发症的发生。韩涛等[9]研
究发现 LC患者抗病毒治疗 ALB水平逐渐升高。本
研究发现代偿期和失代偿期患者的 ALB和 CHE水
平随治疗延长均呈上升趋势，但代偿期患者上升较

失代偿期患者更快、更早，反应了在代偿期 LC阶段
尽早抗病毒治疗可以更快改善肝脏的合成、储备功

能。同时我们发现代偿期 LC患者在治疗期间无腹
水、上消化道出血、肝性脑病等肝脏失代偿表现及

死亡发生，而失代偿期组有 8例在治疗 48周内出
现腹水或自发性腹膜炎反复，进一步证实失代偿期

LC患者虽可通过长期抗病毒治疗获得肝脏功能的
改善，但需要更长时间，因而在治疗早期不可避免

出现腹水的反复发生或疾病的进展。结果表明应尽

早在 LC代偿期即开始抗病毒治疗，使肝脏合成能
力快速改善，从而延缓或阻止 LC的进展，减少 LC

并发症的发生。

Child-Pugh评分对 LC患者肝功能评价及预后
判断有重要价值。Liaw等[10]研究表明失代偿期肝硬
变患者接受 ETV抗病毒治疗 1年其 Child-Pugh评
分得到一定改善。本研究中所有代偿期 LC 组
Child-Pugh评分均表现为改善和稳定，失代偿期
LC组有 96.1%患者表现为改善和稳定，提示长期
ETV治疗可稳定或改善肝功能，减少肝功能的失
代偿。

肝硬变门脉高压的表现之一就是食道胃底静

脉曲张，而曲张静脉破裂出血又是肝硬变最凶险的

并发症。既往研究表明肝硬变患者抗病毒治疗可减

轻其门静脉压力[11]。本研究发现，经长期 ETV治疗
共有 20.4%代偿期和 7.8%失代偿 LC患者出现曲张
静脉不同程度的减轻。多项临床资料表明抗病毒治

疗可减轻或逆转患者的肝纤维化或肝硬变程度[12-13]，
通过纤维化的减轻可降低门脉高压，而食道胃底静

脉曲张的减轻是门脉高压改善最直接和有力的证

据。因此本研究显示无论代偿期或失代偿期 LC患
者，在长期 ETV治疗下均有可能获得肝纤维化的改
善及门脉高压的减轻，并进而降低并发症的发生。

瞬时弹性成像（FibroScan）是一种无创、无痛、
快速和可重复性操作，通过检测肝硬度值来评估

肝纤维化程度，其检测的肝硬度值与肝纤维化的

严重程度存在明显的相关关系。研究表明抗病毒

治疗患者的肝硬度值较治疗前明显下降，而未抗

病毒治疗患者的肝硬度值呈增高趋势，说明有效

抗病毒治疗可以降低肝硬度 [14-15]。本研究发现，经
ETV长期抗病毒治疗后代偿期组肝硬度值较治疗
前明显下降（孕约园援园员），失代偿期组较前下降（孕跃
园援园缘），说明在代偿期阶段抗病毒治疗对肝纤维化
的改善更明显。

总之，无论代偿期还是失代偿期 LC患者通过
长期 ETV抗病毒治疗，均能持久抑制 HBV复制，改
善肝脏炎症、合成和储备功能，降低门脉高压，减小

肝硬度值，减少 LC并发症的发生，改善临床预后。
但代偿期 LC患者的病毒学应答、肝脏炎症控制和
合成功能恢复均较失代偿期发生的更早更快，肝硬

度的减低更明显，故强调在代偿期肝硬变阶段尽早

抗病毒治疗，可更好地改善患者的预后。

由于本文是回顾性研究，而且观察例数相对较

少，有待通过前瞻性研究并扩大样本对相关结论进

行验证。
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