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摘要：目的　探索恩替卡韦联合胸腺肽α１治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的疗效。方法　将５８例 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者
采用随机数字表法分为观察组２９例和对照组２９例。观察组采用恩替卡韦联合胸腺肽α１治疗，对照组采用恩替卡韦治疗，治
疗４８周进行疗效评价。比较两组患者 ＡＬＴ复常率、ＡＳＴ复常率、ＨＢｓＡｇ阴转率、ＨＢｅＡｇ阴转率、ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换
率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率和不良反应的差异。结果　治疗４８周末，观察组ＡＬＴ复常率（９３．１０％）、ＡＳＴ复常率（９６．５５％）、ＨＢｓＡｇ
阴转率（１０３４％）、ＨＢｅＡｇ阴转率（５１．７２％）、ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换率（３１．０３％）、ＨＢＶＤＮＡ阴转率（８２．７６％）均高于对
照组，其中ＨＢｅＡｇ阴转率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率、ＡＬＴ复常率、ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；但是
ＡＳＴ复常率、ＨＢｓＡｇ阴转率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　恩替卡韦联合胸腺肽α１治疗慢性乙型肝炎较单用恩替卡
韦有较显著疗效，并且能提高慢乙肝患者ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ阴转率，且未增加不良反应，安全性较高。
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　　目前世界范围内乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者约
有３．５～４．０亿，每年全世界大约有２００万人死于肝
硬化、肝衰竭以及肝癌等［１］。２００６年我国流行病学
调查发现，乙肝表面抗原阳性携带率为总人口的

７１８％，约有９３００万ＨＢＶ携带者，其中有３０００万
为慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者［２］，这些患者迫切需要

安全有效的治疗方案。有研究显示，恩替卡韦联合胸

腺肽α１治疗慢性乙型肝炎效果显著，明显优于单用
恩替卡韦［３］。故本研究探讨恩替卡韦联合胸腺肽α１
治疗慢性乙型肝炎的临床疗效，现进行报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１１年１０月至２０１４年８月
亳州市人民医院门诊和住院收治的慢性乙型肝炎

患者５８例，诊断标准符合２０１０年《慢性乙型肝炎
防治指南》［４］。ＨＢｅＡｇ阳性半年以上，ＨＢＶＤＮＡ定
量≥１．０×１０５拷贝／毫升，而ＡＬＴ超过参考值上限２
倍且低于参考值上限１０倍。患者临床表现为全身
乏力、恶心、肝功能受损、肝区疼痛等；病程 １～１４
年，平均（６．４±３．１）年；入选病例均排除合并其他
病毒性肝炎；排除肝癌，失代偿晚期肝硬化，自身免
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疫性、酒精性肝病和严重心血管、内分泌、神经系统

等疾病，并且未用过抗病毒药物与免疫调节药物治

疗。根据治疗方案，采用随机数字表法随机分为观

察组和对照组，每组２９例。观察组中男１５例，女
１４例；年龄 １６～６５岁。对照组中男 １４例，女 １５
例；年龄１４～６６岁。两组患者的性别、年龄、一般资
料具有可比性，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。所
有患者对本研究充分知情，并签署知情同意书，同

时本研究经医院伦理委员会批准。

１．２　治疗方法　对照组患者给予恩替卡韦分散片
（正大天晴药业有限公司），０．５ｍｇ口服１次／天，疗
程为４８周；观察组在口服恩替卡韦的基础上联合
胸腺肽α１（迈普新，成都地奥集团）皮下注射，每次
１．６ｍｇ，每周２次，连续用药４８周。
１．３　观察指标　比较两组患者治疗４、１２、２４、４８周
血清ＡＬＴ、ＡＳＴ复常率以及 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｇ／
ＨＢｅＡｂ血清学转换率 ＨＢＶＤＮＡ阴转率等指标。
ＡＬＴ参考范围为５～４０Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ参考范围为
８～４０Ｕ·Ｌ－１；ＨＢｓＡｇ

!

０．１８μｇ·Ｌ－１，ＨＢｅＡｇ!
０５ＥＩＵ·ｍＬ－１；ＨＢＶＤＮＡ

!

１．０×１０３Ｌｇ拷贝·
ｍＬ－１可视为转阴。ＨＢＶＤＮＡ定量检测：采用荧光
定量ＰＣＲ扩增仪（罗氏公司），按试剂盒（深圳匹基
公司提供）说明书操作。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

处理。试验资料中的计量资料，以 ｘ±ｓ表示，为多
时点重复观测资料，整体比较为双因素重复测量方

差分析，两两比较为 ＬＳＤｔ检验（组间）及差值 ｔ检
验（时间）。时间两两比较按 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正法进行
检验水准调整（调整为０．０１３）；计数资料采用常规
χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切检验法，以 Ｐ!

０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　两组ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ基线特征及治疗
４、１２、２４、４８周进行比较　两组患者治疗前 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ及治疗４、１２、２４周
的水平均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），４８周时两
组的ＡＳＴ及ＨＢｓＡｇ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
但观察组治疗４８周时的ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水
平明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表１。
２．２　两组病例治疗４８周结束时ＡＬＴ、ＡＳＴ及病毒
学应答指标比较　观察组 ４８周的 ＨＢＶＤＮＡ、
ＨＢｅＡｇ阴转率及ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换率均明
显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ阴转率也较对照组高，但两组的
ＨＢｓＡｇ阴转率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表２。

表１　两组ＣＨＢ患者的基线特征及治疗４、１２、２４、４８周疗效比较

组别 例数 时间／周
ＡＬＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＡＳＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＨＢｓＡｇ／

μｇ·Ｌ－１
ＨＢｅＡｇ／

ＥＩＵ·ｍＬ－１
ＨＢＶＤＮＡ／

Ｌｇ拷贝·ｍＬ－１

对照组 ２９ ０ １４９．８±７７．８ １３０．１±４６．３ ２００６．７±１１３９．９ ８９．３±６５．５ ６．３±０．７

４ ８０．１±４２．１ｂ ７５．６±３８．０ｂ １５５９．１±９３９．５ｂ ６３．５±４５．９ｂ ５．３±１．４ｂ

１２ ６３．１±３３．６ｂ ５２．６±３４．０ｂ １２１０．８±４４７．０ｂ ３７．４±３２．４ｂ ３．９±１．６ｂ

２４ ５０．１±３０．１ｂ ４４．４±３２．９ｂ ３３１．５±３７７．４ｂ ２４．８±２３．４ｂ ２．３±１．７ｂ

４８ ３５．１±１５．１ａｂ ２６．５±１７．６ｂ １３４．５±１２１．１ｂ ９．８±９．９ａｂ １．６±１．４ａｂ

观察组 ２９ ０ １５４．５±８０．２ １３６．３±６３．４ ２０６３．２±９１５．０ ９６．６±８３．１ ６．３±０．６

４ ７２．７±４１．９ｂ ６２．５±３４．５ｂ １４９４．９±５３３．２ｂ ５８．２±５１．７ｂ ５．２±１．７ｂ

１２ ５２．６±２８．４ｂ ４６．２±３２．４ｂ １１８８．３±４７２．７ｂ ３６．８±４６．３ｂ ３．３±１．９ｂ

２４ ４２．８±２３．５ｂ ４０．１±３０．４ｂ ２３９．７±３０１．４ｂ １６．９±１４．９ｂ ２．０±１．９ｂ

４８ ２４．７±１３．８ｂ ２１．７±１１．０ｂ １０９．５±７０．９ｂ ３．６±５．５ｂ ０．９±１．０ｂ

整体分析 球检验 （ＨＦ：０．３５６） （ＨＦ：０．７２９６） （ＨＦ：０．５７７） （ＨＦ：０．４６９） （ＨＦ：０．８６９）

组间比较Ｆ，Ｐ值 ０．７０６，０．４０４ ０．８６１，０．３５７ ０．０８５，０．７７１ ０．１０９，０．７４３ ２．１３２，０．１５０

时间比较Ｆ，Ｐ值 ８６．７９６，０．０００ ８１．８４８，０．０００ １２３．０２４，０．０００ ４６．７６１，０．０００ １３０．７３８，０．０００

组×时点Ｆ，Ｐ值 ０．３７７，０．６１５ ０．５６２，０．５７１ ０．１４５，０．８９２ ０．３７３，０．６７６ ０．７２０，０．５６０

　　注：两组比较，ａＰ＜０．０５；和Ｔ１时间点比较，ｂＰ＜０．０１３。
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表２　两组治疗４８周ＡＬＴ、ＡＳＴ及病毒学应答比较／例（％）

组别 例数 ＡＬＴ复常率 ＡＳＴ复常率 ＨＢｓＡｇ阴转率 ＨＢｅＡｇ阴转率
ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ

血清学转换率

ＨＢＶＤＮＡ

＜１．０×１０３Ｌｇ拷贝·ｍＬ－１

对照组 ２９ ２１（７２．４１） ２５（８６．２１） １（３．４） ７（２４．１４） ２（６．８９） １６（５５．１７）

观察组 ２９ ２７（９３．１０） ２８（９６．５５） ３（１０．３４） １５（５１．７２） ９（３１．０３） ２４（８２．７６）

χ２值 ４．３５０ １．９７０ １．０７４ ４．６８７ ５．４９７ ５．１５６

Ｐ值 ０．０３７ ０．１６０ ０．３００ ０．０３０ ０．０１９ ０．０２３

２．３　两组患者的不良反应　两组患者用药后 ３
周，观察组中出现１例患者恶心、呕吐，１例出现双
下肢皮疹，给予对症处理后好转，期间未停用抗病

毒药物；其余患者未见明显不良反应，均完成４８周
治疗。

３　讨论
当前ＣＨＢ的治疗主要包括抗病毒和免疫调节、

抗炎和抗氧化、抗纤维化及对症治疗等措施。鸟嘌

呤核苷类似物恩替卡韦因其对于ＨＢＶＤＮＡ复制的
抑制作用优于其他核苷类药物，被临床认为是核苷

类似物中抗病毒最强的化合物而普遍应用于临床

实践中［５］，并已取得可观的疗效。胸腺肽因能增强

免疫功能，可在一定程度上弥补恩替卡韦治疗慢性

乙型肝炎中免疫调节功能不足的缺点。Ｃａｒｅｙ等［６］

研究发现可以通过抗病毒联合免疫调节剂治疗来

打破慢性乙型肝炎的免疫耐受，那么是否联合免疫

调节剂进行治疗是值得思考的。

胸腺肽α１作为免疫调节剂已经应用在各种疾
病的治疗中，这就包括慢性乙型肝炎，它是一种针

对Ｔ细胞的免疫增强剂，可促进细胞毒性 Ｔ细胞及
自然杀伤细胞分化和成熟，并可促进病毒感染细胞

表达抗原，有利于乙型肝炎病毒的清除，并且改善

纤维化［７］。牛卫理［８］研究发现，恩替卡韦联合免疫

调节剂治疗慢性乙型肝炎可显著提高 ＨＢｅＡｇ阴转
率和ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ早期转换率，其效果明显优于
单独使用其中一种药物。实现 ＨＢｓＡｇ清除／血清学
转换与慢性乙型肝炎患者的长期预后改善密切相

关，Ｋｉｍ等［９］的研究显示发现ＨＢｓＡｇ血清学转换者
比无转换者肝癌的发生风险降低８７％。既往研究
中，卢天虎等［１０］报道 ＨＢｓＡｇ转阴率在恩替卡韦联
合胸腺肽 α１组为 １７％，在单用恩替卡韦组为
８５％，Ｐ＞０．０５，差异无统计学意义。程凯亮等［１１］

研究指出，恩替卡韦组 ＨＢｓＡｇ年清除率为０．４７％，
相比较干扰素清除率较低。本研究显示 ＨＢｓＡｇ阴
转率观察组为１０．３４％，对照组３．４％，差异无统计
学意义 （Ｐ＞０．０５）。白雪松等［１２］研究指出，恩替卡

韦联合胸腺肽α１能明显降低肝纤维化指标透明质
酸酶、层黏连蛋白、Ⅳ型胶原和Ⅲ型前胶原，改善肝
纤维化。侯彦亭等［１３］研究显示，核苷（酸）类似物

抗乙型肝炎病毒达标后停药序贯胸腺肽 α１治疗可
以减少达标后停药的复发率。目前就联合用药方

面，二者联合应用时其实验室监测指标结果各个研

究报道不一，尚无严格的系统评价综合分析二者联

合应用的价值，故本文对恩替卡韦联合胸腺肽 α１
的研究进行报道。

本研究结果经统计分析显示，恩替卡韦联合胸

腺肽 α１治疗 ４、１２、２４周，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ呈逐渐下降趋势，但均差异无统
计学意义，可能与本实验疗程短有关。治疗 ４８周
时，观察组患者 ＨＢｅＡｇ阴转率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率、
ＡＬＴ复常率、ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换率较单用
恩替卡韦组明显提高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），两组的 ＨＢｓＡｇ阴转率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。此研究证实恩替卡韦联合胸腺肽 α１
治疗慢性乙型肝炎能明显提高患者ＨＢｅＡｇ阴转率、
ＨＢｅＡｇ／ＨＢｅＡｂ血清学转换率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率，
疗效较满意，这与武任桃［１４］的研究结果一致。

综上所述，恩替卡韦联合胸腺肽 α１治疗慢性
乙型肝炎能明显提高患者 ＨＢｅＡｇ阴转率、ＨＢｅＡｇ／
ＨＢｅＡｂ血清学转换率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率，疗效较好，且
不良反应少，安全性高。当然，本实验的样本量小且疗

程短，仍需要进行大样本及长疗程的进一步深入研究。
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