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·短篇论著·
恩替卡韦治疗肺结核合并慢性乙型肝炎的临床观察

梁彦玲，张全会

摘要：目的 观察恩替卡韦对肺结核合并慢性乙型肝炎患者的疗效。方法 90例肺结核合并慢性乙型肝炎患者，
随机分成抗病毒治疗组45例和对照组45例。观察抗病毒治疗对肺结核合并慢性乙型肝炎患者肝功能变化、HBVDNA
及患者预后的相关性。结果 抗病毒治疗组与对照组治疗后肝功能ALT、AST、GGT、ALP、TB的变化，两组差异有统计
学意义(P<0.05)；抗病毒治疗组HBVDNA转阴率为62.2%，对照组为4.44%，在治疗过程中抗病毒组无因严重肝功能损
害而停止抗结核治疗者，而对照组有8例（17.8%）因严重肝功能损害而停止抗结核治疗。结论 肺结核并慢性乙型肝
炎患者化疗中应用恩替卡韦抗病毒有重要意义。对改善肺结核合并慢性乙型肝炎患者的预后有重要作用。
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Effect of anti-tuberculosis drugs combined with entecavir on pulmonary tuberculosis patients complicated

with chronic hepatitis B. LIANG Yan-ling,ZHANG Quan-hui. (Department of hepatology，Zhengzhou Municipal 6th People's
Hospital, Zhengzhou 450000，Henan，P.R China)

Abstract: Objective To investigate the clinical effect of anti-tuberculosis drugs combined with entecavir on pulmonary
tuberculosis patients complicated with chronic hepatitis B. Methods The 90 pulmonary tuberculosis patients complicated
with chronic hepatitis B were randomly divided into treatment and control groups. Patients in control group were given
anti-tuberculosis drug and those in treatment group were given anti-tuberculosis drug as well as oral entecavir 0.5 mg daily for
nine months，The liver function changes, HBVDNA and prognosis correlation were observed. Results After treatment, the
levels of ALT,AST,GGT, ALP and TB change in anti-viral treatment group and control groups were significant (P<0.05); In the
antiviral therapy group ,HBVDNA negative-conversion rate was 62.2% ,the control group was 4.44% , In the course of
treatment, the patients in antiviral group completed the full course of anti-TB treatment, while 8 cases in the control group
interrupted the anti-TB treatment due to severe liver dysfunction. Conclusion Enticavir possesses marked protective effect
on liver function in patients with tuberculosis and chronic hepatitis B.
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我国乙型肝炎发病率较高，2006年全国乙型肝
炎流行病学调查表明，我国1～59岁一般人群乙肝表
面抗原携带率为 7.18%，据此推算，我国现有的慢性
乙肝病毒感染者约 9300万人，其中慢性乙型肝炎患
者约2000万例[1]。临床上，肺结核患者合并乙型肝炎

病毒感染较为常见。在抗结核治疗过程中，由于多种

抗结核药物均可导致肝损伤，尤其是原有肝病基础的

患者。肺结核合并慢性乙型病毒性肝炎的治疗成为

临床上非常棘手的问题。我们应用恩替卡韦联合抗

结核药物治疗肺结核合并慢性乙型肝炎患者，以评估

其临床疗效，现报告如下。

1 资料与方法
1.1 病例选择 2009年7月~2012年6月郑州市第六
人民医院收治的肺结核合并慢性乙型肝炎患者 90
例，其中男性 58例，女性 32例，年龄 20～60岁，平均
年龄（35.4±11.2）岁。入选者符合以下条件：①临床诊
断为肺结核(除外血行播散型肺结核及其他肺外结
核)，痰涂片阳性，符合中华医学会结核病学分会制定

的肺结核诊断和治疗指南标准[2]，所有患者均有肺结

核临床表现，如发热、盗汗、乏力、咳嗽等，均无咯血、

自发性气胸、肺部继发感染等并发症发生，均无其他

脏器功能异常；同时临床诊断为慢性乙型肝炎，符合

2000年第十次全国病毒性肝炎与肝病学术会议修订
的肝炎诊断标准[3]。② HBVDNA>105拷贝/mL，HBeAg
阳性或阴性;③既往未使用抗病毒或抗结核药物;④年
龄18～60岁。
1.2 治疗方法 将90例肺结核合并慢性乙型肝炎患
者随机分为抗病毒治疗组45例和对照组45例。两组
患者所用抗结核治疗初治方案均为：①强化期 2个
月：异烟肼(INH) 0.4g，每日一次口服；利福喷丁(RFT)
0.45 g，每周二次口服；吡嗪酰胺(PZA)1.5g，每日一次
口服；乙胺丁醇(EMB)1.0g，每日一次口服。②巩固期
6个月：异烟肼 O.4g，每日一次口服 1次；利福喷丁
0.45 g，每周二次口服；乙胺丁醇 1.0g，每日一次口
服。抗病毒治疗组在服用抗结核药物之前 2周开始
预防性应用抗病毒治疗，应用恩替卡韦（上海施贵宝
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制药有限公司）0.5mg，每日一次口服，口服恩替卡韦
患者均由本人签署书面知情同意书。

1.3 观察方法 检测采用全自动生化分析仪检测生
化指标；采用 ELISA法检测血清乙型肝炎病毒标记
物；采用实时荧光定量聚合酶链反应法检测血清HB⁃
VDNA（试剂由广州中山大学达安基因股份有限公司
提供）。治疗前评价患者临床症状、肝功能、HBVDNA
等;治疗开始后，每 2周评价患者临床症状、肝功能的
变化。服用恩替卡韦前、服用后3个月、6个月及抗结
核治疗结束时，相同时间点检测两组患者血清HB⁃
VDNA水平，并随访1年。
1.4 统计学方法 计量资料采用 t检验，率的比较采

用χ2检验。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后肝功能比较 两组患者治疗
前肝功能具有可比性 (P>0.05)；治疗后 ALT、AST、
GGT、ALP、TB的变化，两组差异有统计学意义 (P<
0.05)，见表 l。
2.2 两组治疗过程结束时HBVDNA转阴率和痰菌
转阴率结果 见表2。
2.3 两组停药率的比较 在治疗过程中抗病毒组无
因严重肝功能损害而停止抗结核治疗者，而对照组有

8例（17.8%）因严重肝功能损害而停止抗结核治疗。

分组Group
治疗组Treatment
对照组Control

例数No.case
45
37

HBVDNA转阴率
例No.case

28
2

率Rate（%）
62.2
4.44

痰菌转阴率

例No.case
41
32

率Rate（%）
91.1
86.5

注：治疗后治疗组与对照组比较，ALT(丙氨酸氨基转移酶)：P<0.005；AST(天冬氨酸氨基转移酶)：P<0.005；GGT(谷酰转肽酶)：P<0.005；ALP(碱性磷
酸酶)：P<0.005；TB(总胆红素)：P<0.005；ALB（白蛋白）：P>0.005；PTA（酶原活动度）：P>0.005

分组Group
治疗组

Treatment
对照组

Control

例数No.case
治疗前 45
治疗后 45
治疗前 45
治疗后 37

ALT（U/L）
96±29
70±16
95±26
221±40

AST（U/L）
50±11
56±12
51±10
175±16

GGT（U/L）
81±10
105±12
85±9
202±14

ALP（U/L）
165±73
188±59
168±72
290±88

TB（μmol/L）
33±17
30±14
35±14
78±16

ALB(g/L)
44.1±4.2
43.2±4.0
43.9±3.8
39.2±2.1

PTA(%)
78±9
71±8
77±9
60±7

表表22两组患者治疗后两组患者治疗后HBVDNAHBVDNA转阴率和痰菌转阴率比较转阴率和痰菌转阴率比较

TableTable 22 After treatment HBVDNA seroconversion rate and sputum negative rate between the two groupsAfter treatment HBVDNA seroconversion rate and sputum negative rate between the two groups

表表11两组患者治疗前后肝功能比较两组患者治疗前后肝功能比较（（xx±±ss））
TableTable 11 Liver function before and after treatment between the two groups (Liver function before and after treatment between the two groups (xx±±ss))

3 讨论
我国是结核病的高发地区，估计约有450万患者

[4]。肺结核化学治疗（化疗）是肺结核治疗的主要手

段。在肺结核临床治疗中，为了迅速有效控制病情，

及时杀灭结核杆菌，减少耐药菌产生，一般采用WHO
和中国卫生部推荐的标准化疗方案。该方案中异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺等对肝功能均有一定影响，可导

致药物性肝炎，甚至出现肝坏死或肝功能衰竭[5]。而

避免或慎用损肝药物是慢性乙型肝炎的治疗原则之

一。因此，肺结核并慢性乙型肝炎患者化疗中，如何

预防进一步的肝损伤和治疗肝损伤是临床医生面临

的一个重要课题。慢性乙型肝炎的治疗抗病毒治疗

是关键,恩替卡韦是目前临床上广泛应用的抗乙肝病
毒药物，恩替卡韦具有抗病毒作用强、副作用小、临床

耐药发生率低的优点，被内国外指南推荐为一线抗乙

肝病毒药物。但应用于肺结核并慢性乙型肝炎的治

疗，国内外尚未见报道。

恩替卡韦为鸟嘌呤核苷类似物，对乙肝病毒多聚

酶具有较强的抑制作用。它能够通过磷酸化成为具

有活性的三磷酸盐，通过与HBV多聚酶的天然底物
三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，恩替卡韦三磷酸盐能抑

制病毒多聚酶（逆转录酶）的所有三种活性：⑴HBV
多聚酶的启动；⑵前基因组mRNA逆转录负链的形
成；⑶HBV DNA正链的合成。一项随机双盲对照临
床试验表明，对于HBeAg阳性慢性乙肝患者，恩替卡
韦治疗 48周时HBVDNA下降至 300拷贝/mL以下者
为 67%、ALT复常者为 68%、有肝组织学改善者为
72%，均优于接受拉米夫定治疗者[6]。对于HBeAg阴
性患者，恩替卡韦治疗48周时HBV DNA下降至PCR
检测水平以下者为 90%、ALT复常率为 78%、肝组织
学改善率为 70%[7]。长期随访研究表明，对达到病毒

学应答者，继续治疗可保持较高的HBVDNA抑制效
果[8]。日本一项研究显示恩替卡韦3年累积耐药率为
1.7％～3.3％[9]。

本课题的研究结果显示，应用恩替卡韦9个月后
肺结核并慢性乙型肝炎患者血清HBVDNA阴转率达

（下转第1390页）
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62.6%，显著高于对照组（P<0.01）,本课题研究结果显
示，化疗中联合应用恩替卡韦抗病毒治疗，肺结核并

慢性乙型肝炎患者肝功能严重程度、化疗中断百分率

显著低于未应用恩替卡韦的患者。肺结核化疗中肝

功能受损与肝脏因HBV感染复制引起的原有的病理
改变相关，化疗药物在原有肝损害基础上加重肝损

害。恩替卡韦可阻止化疗中进一步的肝损害。

综上所述，恩替卡韦抗乙肝病毒治疗，在肺结核

并慢性乙型肝炎患者临床中有重要的应用价值。

HBV复制的肺结核并慢性乙型肝炎患者，应用标准
化疗方案易造成肝功受损，可诱发肝衰竭，恩替卡韦

是有效的、可行的抗HBV药物，应用恩替卡韦可防止
化疗中发生肝功能恶化，对改善肺结核合并慢性乙型

肝炎患者的预后有重要价值。
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