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恩替卡韦对耐阿德福韦酯的慢性乙型肝炎患者的疗效观察

李　桓，刘奉凤△

（重庆市公共卫生医疗救治中心医务科，重庆４０００３６）

　　摘　要：目的　探讨恩替卡韦对耐阿德福韦酯的慢性乙型肝炎患者的疗效。方法　选取耐阿德福韦酯的慢性乙型肝炎患者

３２例，用恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ治疗，在治疗前及治疗后第４、１２、２４、３６、４８周监测患者ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ标志物、肝功等指标。结果

　４８周时８４．３８％（２７／３２）的患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，肝功能恢复正常，７８．１３％（２５／３２）的患者发生了 ＨＢｅＡｇ血清学检

测结果的转变，其余１５．６２％（５／３２）的患者 ＨＢＶＤＮＡ水平有不同程度下降，肝功能有好转。结论　恩替卡韦对耐阿德福韦酯的

慢性乙型肝炎患者疗效明显，但对于经拉米夫定治疗过的耐阿德福韦酯患者效果欠佳。
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　　慢性乙型肝炎治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎症及

抗氧化、抗肝纤维化和对症治疗，其中抗病毒治疗是关键［１］。

目前，中国上市的核苷（酸）类药物主要有拉米夫定、阿德福韦

酯、替比夫定和恩替卡韦。阿德福韦酯作为一线抗乙型肝炎病

毒的药物之一，对乙型肝炎病毒有明显抑制作用［２］。从２００５

年在国内上市以来，已被临床肝病医生广泛应用于治疗慢性乙

型肝炎患者，至今已有７年多时间。虽然阿德福韦酯的耐药突

变发生率较拉米夫定低，但其耐药发生率也随着治疗时间的延

长而升高［３］。因此，对其耐药的患者增多不可避免，这类患者

的治疗也日益受到重视。笔者对３２例耐阿德福韦酯患者采用

了恩替卡韦治疗，取得良好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年到重庆市公共卫生医疗救治中

心肝病门诊就诊慢性乙型肝炎患者，诊断标准首先符合中华医

学会肝病分会，中华医学会感染病学分会２０１０版《乙型肝炎防

治指南》的相关标准［１］，同时经乙型肝炎病毒ＤＮＡＲＴ区基因

突变检测显示ｒｔＡ１８１Ｖ／Ｔ或ｒｔＮ２３６Ｔ位点发生变异。排除

甲、丙、丁、戊型肝炎病毒重叠感染以及其他原因（饮酒、药物、

代谢异常、自身免疫因素、肿瘤、感染、胆汁淤积等）引起的肝功

能异常。所有的病例此前均经过阿德福韦酯片治疗４年以上，

年龄２７～６５岁，ＡＬＴ＜５×正常值上限（ＵＬＮ），总胆红素小于

或等于３４．２μｍｏｌ／Ｌ，ＨＢＶＤＮＡ均大于１０
４ＩＵ／ｍＬ。

１．２　方法　所有的病例均停用阿德福韦酯，改用恩替卡韦分

散片（江苏正大天晴药业股份有限公司）０．５ｍｇ／ｄ治疗。患者

在治疗前以及治疗后第４周、１２周、２４周、３６周、４８周监测患

者 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢＶ标志物、肝功等指标。ＨＢＶＤＮＡ检测采

取荧光定量ＰＣＲ法，仪器为美国伯乐公司的ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６

实时荧光定量ＰＣＲ仪；ＨＢＶ标志物检测采用ＥＬＩＳＡ法，仪器

为Ｂｉｏｃｅｌｌ２０１０；洗板机为深圳汇松ＰＷ９６０；肝功能检测仪器

为日本东芝全自动生化分析仪ＴＢＡ２０００ＦＲ。

１．３　统计学处理　采用统计学软件ＳＰＳＳ１０．０进行数据分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病毒学应答情况　患者治疗前 ＨＢＶＤＮＡ 水平为

（６．３１±１．２６）×１０６ＩＵ／ｍＬ，治疗后８４．３８％（２７／３２）的患者

ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限（＜５．００×１０２ＩＵ／ｍＬ），其余７例

ＨＢＶＤＮＡ水平有不同程度下降，治疗前后比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

２．２　血清学应答情况　７８．１３％（２５／３２）的患者发生 ＨＢｅＡｇ

的血清学转换。

２．３　生物化学应答情况　８４．３８％（２７／３２）的患者肝功能

ＡＬＴ及ＡＳＴ两项恢复正常，其余７例有不同程度好转。３２例

患者血清ＡＬＴ水平，治疗前为（１４８．７±４７．３）Ｕ／Ｌ，治疗后为

（１２８．４±３８．７）Ｕ／Ｌ；血清 ＡＳＴ水平治疗前为（３２．７±１５．３）

Ｕ／Ｌ，治疗后为（３１．５±１２．６）Ｕ／Ｌ。两项检测的均值，治疗前

后比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

目前国内已经上市的４种核苷（酸）类似物中，已经知道拉

米夫定、替比夫定、恩替卡韦３种药物相互存在交叉耐药位点，

而阿德福韦酯与上述３个药物之间尚未发现交叉耐药位点。

恩替卡韦具有强效抗病毒和极低耐药性的特点，被广泛用于治

疗与乙型肝炎病毒相关的慢性肝炎、肝硬化，急、慢性重型肝炎

等疾病［４］，也被多个国家和地区的乙型肝炎防治指南推荐为抗

乙型肝炎病毒治疗一线用药。然而，单用恩替卡韦对曾接受过

核苷（酸）类似物治疗的慢性乙型肝炎患者的疗效尚存在

争议［５］。

笔者对采用恩替卡韦治疗耐阿德福韦酯的慢性乙型肝炎

患者进行了４８周的观察，发现其疗效明显。对５例效果欠佳

的患者进行原因分析，有４例患者在用阿德福韦酯治疗之前还

服用过拉米夫定，其中时间最短的半年，最长的２年。文献［６］

报道曾有过拉米夫定用药史又出现阿德福韦酯耐药的慢性乙

型肝炎患者，恩替卡韦补救治疗方法效果并不理想。还有１例

应答不佳的患者为依从性不好，漏服次数较多。此外，国内学

者对耐阿德福韦酯乙型肝炎硬化的研究也表明，单用恩替卡韦

与拉米夫定联合阿德福韦酯的相比较，两者均取得较好疗效，

且恩替卡韦起效更快［７］。

在４８周的治疗观察中，未发现明显的药物不良反应，说明

恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ是比较安全的。所以，对阿德福韦酯耐药

的慢性乙型肝炎患者，恩替卡韦治疗是有效的，但对于经拉米

夫定治疗过的耐阿德福韦酯患者可能效果欠佳，对此尚需要更

多的临床病例研究来进一步证实。
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胸腔积液和腹水中铁蛋白与Ｃ反应蛋白测定在其性质鉴定中的意义

张淑艳，杨永昌，赵满仓

（北京军区总医院检验科，北京１００７００）

　　摘　要：目的　探讨铁蛋白与Ｃ反应蛋白测定在鉴别胸腹水性质中的临床意义。方法　将６６例患者的胸腹水分为两组，良

性胸腹水组３８例，恶性胸腹水组２８例；根据胸腹水形成原因又将６６例胸腹水分为渗出液和漏出液两组，渗出液４２例，漏出液２４

例，分别对两组胸腹水中铁蛋白与Ｃ反应蛋白进行测定，并对检测结果进行比较分析。结果　良性胸腹水组和恶性胸腹水组中

的铁蛋白结果比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；良性胸腹水组和恶性胸腹水组中的Ｃ反应蛋白结果比较差异无统计学意义（犘

＞０．０５）；渗出液组和漏出液组的铁蛋白浓度结果比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；渗出液组和漏出液组中Ｃ反应蛋白浓度结

果比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胸腹水中Ｃ反应蛋白对渗出液和漏出液的鉴别有一定的价值，而铁蛋白对胸腹水

的良、恶性以及渗出液和漏出液的鉴别都有一定的临床意义。

关键词：胸腔积液；　腹水；　Ｃ反应蛋白质；　铁蛋白
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　　铁蛋白作为血清肿瘤标志物，近年来用于鉴定胸腹水是渗

出液还是漏出液受到国内外学者的关注［１］。Ｃ反应蛋白

（ＣＲＰ）是与急性感染和组织损伤等有关的急性时相反应蛋白，

常作为炎症标志物。本文通过对６６例胸腹水中的铁蛋白和

ＣＲＰ进行测定，以探讨两者在鉴别胸腹水性质中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１１年５～１１月住院患者６６例，其中

男４７例，女１９例。年龄１７～８９岁，平均６６．２岁。将６６例患

者据临床诊断分为两组：良性胸腹水组３８例，恶性胸腹水组

２８例，均经临床影像学和病理学检验确诊；依据Ｌｉｇｈｔ提出的

判定标准［２］，又将６６例胸腹水分为渗出液和漏出液两组，其中

渗出液组４２例，漏出液组２４例。

１．２　仪器与试剂　铁蛋白测定：德国Ｒｏｃｈｅ公司Ｃｏｂａｓｅ６０１

电化学发光分析仪及其配套试剂盒进行检测；ＣＲＰ测定：美国

Ｂａｃｋｍａｎ公司全自动特定蛋白分析仪ＩＭＭＡＧＥ及其配套试

剂盒进行检测。

１．３　方法　于入院后治疗前抽取胸腹水及时离心后行铁蛋白

和ＣＲＰ测定，铁蛋白浓度测定采用电化学发光法，ＣＲＰ浓度

测定采用免疫散射比浊法。

１．４　统计学处理　应用统计学软件包ＳＰＳＳ１３．０对检测数据

进行统计学分析，计量资料采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　良性胸腹水组与恶性胸腹水组铁蛋白和ＣＲＰ的结果比

较　见表１。

２．２　渗出液组与漏出液组铁蛋白和ＣＲＰ的检测结果比较　

见表２。

表１　　两组胸腹水中铁蛋白和ＣＲＰ的结果比较（狓±狊）

检测项目
良性胸腹水组

（狀＝３８）

恶性胸腹水组

（狀＝２８）
狋值 犘值

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） ８８６．５０±４２８．７ １２７８．７０±５３６．４ ５．０７ ＜０．０５

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １７．２８±２．６８ １９．１２±２．６３ ０．６２５＞０．０５

表２　　两组胸腹水中铁蛋白和ＣＲＰ的结果比较（狓±狊）

检测项目 渗出液组（狀＝４２）漏出液组（狀＝２４）狋值 犘值

铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ） １５０７．９０±５９６．９４ ３９５．４０±３１３．４ ５１．６０＜０．０１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２２．１５±２．５１ １０．０６±１．９９ ４．１６＜０．０５

３　讨　　论

铁蛋白是一种以无机铁化合物为辅基的含糖蛋白，在人体

分布广泛，除肝、脾和骨髓外，大脑、甲状腺、肺和心肌等组织都

有存在，正常人血清中含有少量铁蛋白。作为一种血清肿瘤标

志物，有报道，胸腹水中的铁蛋白测定有助于胸腹水良、恶性的

鉴别［３］。本文资料显示，恶性胸腹水组中的铁蛋白浓度高于良

性胸腹水组。作者分析认为：在恶性胸腹水组中，由于癌细胞

合成的铁蛋白增加，或是肝癌时肝细胞受损功能下降，清除铁

蛋白的能力下降，使得恶性肿瘤患者的血清中铁蛋白浓度升

高，同时由于癌细胞浸润，胸膜壁的内皮细胞通透性增加，使得
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