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恩替卡韦联合胸腺肽α1 治疗慢性乙型肝炎疗效研究
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摘要 目的：观察和比较恩替卡韦联合胸腺肽 α1 治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎的疗效。方法：选取我院 58 例 HBeAg 阳性慢性

乙型肝炎患者分成联合组和对照组。联合组 28 例，初始同时使用恩替卡韦及胸腺肽 α1 24 周，之后停胸腺肽 α1 继续用恩替卡韦

至 48 周。对照组 30 例，单用恩替卡韦 0.5mg／d，48 周。定期检测 ALT 复常率，HBV DNA 转阴率，HBeAg／抗 HBe 血清转换率，

肝纤维化组合，Fibroscan 评分两组在治疗结束时进行疗效评价。结果：24 周时两组 ALT 复常率无差异显著性（P＞0.05），联合组

和对照组 HBV DNA 阴转率在 24 周、48 周时均差异有显著性 （P＜0.05）。联合组与单用组 HBeAg 血清转换率在第 24 周、48 周

时，两组比较差异均有显著性（P＜0.05）。肝纤维化组合各指标（HA，LN，PIIIP，Ⅳ型胶原），Fibroscan 评分两组治疗 48 周后比较差

异均有显著性（P＜0.05），且两组治疗前后差异联合组更显著。治疗过程中，未发现明显副作用。结论：恩替卡韦联合胸腺肽 α1 治

疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎，安全性与耐受性良好，联合组在 ALT 复常率，HBeAg 血清转换率和 HBV DNA 转阴率，抗肝纤维

化的疗效上显著优于单用恩替卡韦组。
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ABSTRACT Objective: To observe the effect of entecavir and thymosin α1 treatment HBeAg positive chronic patitis B patients.
Methods: 58 HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B were divided into combination group(n=28) and control group(n=30). The
combination group was treated with entecavir and thymosinα1 for 24 weeks ,and then stopping using thymosinα1 and continuing
entecavir until 48 weeks;the control group was given entecavir (0.5mg daily) for 48 weeks, regularly testing the recovery rate ofALT,
HBV DNA negative conversion rate, HBeAg/anti-HBe seroconversion rate, combination of hepatic fibrosis. Results: At 24 weeks there
were no difference in the recovery rate of ALT between the two groups (P＞0.05), There were respectively significant differences
between the two group patients both HBeAg seroconversion rates and HBV DNA negative rate at 24 weeks, 48 weeks (P＜0.05). The
levels of liver fibrosis indexes(HA, LN, PIIIP,Ⅳ-collagen)and fibroscan score decreased significantly after treatment for 48 weeks of two
treatment groups , The differences were statistically significant (P＜0.05 ). No adverse reaction was reported during the treatment.
Conclusions: Entecavir and thymosin α1 for HBeAg positive chronic hepatitis B have a good safety and tolerability , the combination
group in the rate of ALT normalization, HBeAg seroconversion and HBV DNA negative rate, the efficacy of hepatic fibrosis is
significantly superior to the entecavir group alone.
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前言

HBV 感染呈世界流行，据 WHO 报道全球约 20 亿人曾经

感染过 HBV，其中 3.5 亿人为慢性感染者，每年约有 100 万人

死于 HBV 感染所致的肝衰竭，肝硬化和原发性肝细胞癌

（HCC）。慢性乙型肝炎的总体治疗目标是：最大限度的长期抑

制 HBV，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓和减少肝脏失

代偿、肝硬化、HCC 及其并发症的发生，从而改善生活质量和

延长存活时间 [1-3]。慢性乙型肝炎主要治疗包括抗病毒治疗、调
节免疫、抗炎和抗氧化、抗纤维化和对症治疗[4]。笔者着重研究

了抗病毒和免疫调节联合治疗的疗效。在抗病毒方面存在干扰

素和核苷（酸）类似物两种药物。相对于干扰素，口服核苷（酸）

类似物具有方便、有效、副作用较少的特点，已经获得临床的广

泛认同。然而要达到上述治疗目标，需要长期甚至终生服药，如

何通过优化治疗方案达到最大的疗效需要我们不断的实践。胸

腺素 α1 是一种治疗慢性乙型肝炎常用的的免疫调节剂胸腺肽
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作为一种免疫调节剂与许多不同作用机制的药物联合已广泛

应用于慢性乙型肝炎的治疗[5-6]。例如，与干扰素、替比夫定、阿
德福韦酯的联合。干扰素和免疫调节剂联合治疗的研究比较

多，核苷（酸）类似物和免疫调节剂的联合研究较少，因此笔者

对其进行了探讨，观察核苷（酸）类似物中的恩替卡韦和胸腺素 α1
此种免疫调节剂的临床疗效，探索新的治疗模式，从而优化治疗。

1 资料与方法

1.1 病例的选择、排除及停药标准

1.1.1 病例选择 均为 HBeAg 阳性，HBV DNA>105 copies/mL
慢性乙型肝炎患者。符合 2005 年中华医学会肝病学分会《慢性

乙型肝炎防治指南》所规定的符合核苷（酸）类抗病毒指征。同

时 ALT 超过正常上限 3 倍以上；血清总胆红素＜34μmol/L；未合

并失代偿肝硬化；半年内未曾使用其他抗病毒药物及免疫调节剂。
1.1.2 排除标准 合并其他肝炎病毒感染；合并 HIV 感染；酒精

性及药物性肝病；妊娠、哺乳期；有明显心、脑、神经、精神系统

疾病和不稳定糖尿病、肾功能不全者。
1.1.3 停药标准 (1)原发性治疗失败者（依从性良好的情况下，

用核苷（酸）类似物治疗 3 个月时 HBV DNA 载量下降小于 1

个 log10/ml。或 6 个月时下降小于 2 个 log10/ml。）；(2)治疗期

间发生严重不良反应者；(3)治疗期间合并妊娠者；(4)患者依从

性差，不能坚持服药者；（5）自动终止治疗或失去联系者。
1.2 试验分组

58 例为 2009 年 1 月至 2010 年 1 月月住院和门诊患者，

治疗药物：恩替卡韦（博路定，施贵宝公司）；胸腺素α1，1.6mg
注射剂（成都地奥制药 迈普新）分为恩替卡韦组(以下称对照

组)和联合治疗组（以下称联合组）。对照组 28 例，男 13 例，女

15 例，年龄 40~65 岁，平均 47 岁；联合组 30 例，男 17 例，女 13
例。年龄 42~67 岁，平均 49 岁。两组在性别、年龄及病情等方面

均具有可比性(P＞0. 05)。
1.3 实验方法

(1)对照组：恩替卡韦片 0.5mg/d；疗程 48 周(2)联合组：前

26 周在对照组的基础上加用胸腺素 α1 1. 6mg 皮下注射，每周

2 次，其余 22 周继续服用恩替卡韦片 0.5mg/d。
1.4 观察指标

24,48 周后两组的 ALT 复常率、HBV DNA 定量；(HBV
DNA 检测采用荧光定量 PCR 法)、乙肝五项定量采用 ELISA
法，以及联合治疗组治疗前后肝纤维化组合指标包括 HA,LN,
PIIIP,Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)，Fibroscan 值的变化。

在治疗过程中按照规定对药物不良反应进行登记，出现严

重药物不良反应及时反馈信息，并作出相应处理。在治疗过程

中未发现药物的不良反应事件。
1.5 统计学处理

计量数据以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用 t 检

验，疗效率比较采用 x2 检验。所有资料采用 SPSS11.5 软件分析。

2 结果

Group N ALT Recovery rate HbeAg Seroconversion rate HBV DNA Negativeconversion rate

ETV+Tα1 28 64.2% 17.8% 64.3%

ETV 30 60%** 10%* 53.3%*

表 1 联合组和对照组 24 周 ALT 复常率、HbeAg 血清转换率、HBV DNA PCR 测不到率

Table 1 Rates of ALT recovery,HBV DNA negativeconversion,HBeAg/anti-HBe seroconversion for 24 weeks

Note : ** P＞0.05; * P＜0.05.

表 2 联合组和对照组 48 周 ALT 复常率、HbeAg 血清转换率、HBV DNA PCR 测不到率

Table 2 Rates of ALT recovery,HBV DNA negativeconversion,HBeAg/anti-HBe seroconversion for 48weeks

Group HA PIIIP LN Ⅳ-C FS

Base line 227.9±35.3 126.0±37.4 173.8±20.2 160.5±18.3 15.6±2.4

After therapy 109.5±23.8▲ 78.5±19.1▲ 73.1±13.7▲ 97.3±24.5▲ 10.2±2.7▲

表 3 48 周联合组纤维化各指标变化

Table 3 HA,LN,PIIIP,(Ⅳ-C)and FS changes after treatment for 48 weeks of combination group

Group HA PIIIP LN Ⅳ-C FS

Base line 209.6±27.1 131.4±29.9 182.5±35.6 152.7±20.6 16.2±3.0

After therapy 185.4±29.6△ 97.6±28.7△ 115.4±23.8△ 123±27.4△ 13.8±3.5△

Note : ▲P＜0.05

Group N ALT Recovery rate HbeAg Seroconversion rate HBV DNA Negativeconversion rate

ETV+Tα1 28 86% 28.5% 85%

ETV 30 73.3%# 20%# 70%#

表 4 48 周对照组纤维化各指标变化

Table 4 HA,LN,PIIIP,(Ⅳ-C)and FS changes after treatment for 48 weeks of single-use group

Note : △P＜0.05.

Note : #P＜0.05
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3 讨论

慢性乙型肝炎（CHB）是我国常见的慢性传染病之一。慢性

乙型肝炎、代偿期和失代偿期肝硬化患者的 5 年病死率分别为

0%—2%、14%—20%和 70%—86%。发生肝硬化的高危因素包

括病毒载量高、HBeAg 持续阳性、ALT 水平高或反复波动等。
上述危险因素在本课题中均有研究。肝纤维化是肝硬化的基

础，延缓和阻止肝纤维化的发生是慢性乙型肝炎的治疗目标之

一。肝纤维化是由病毒、乙醇、寄生虫及铜、铁沉积等引起的慢

性肝损伤所共有的病理改变，其特征是以胶原为主的细胞外基

质（extracellular matrix,ECM）各成分因合成增多、降解相对不

足而在肝内过量沉积。肝纤维化为动态、可逆性病变过程。阻断

或逆转肝纤维化是治疗慢性肝病的重要目标。慢性乙型病毒性

肝炎肝纤维化的进展与炎症活动及病毒因素有关[7]。换句话说

控制了炎症活动和病毒就一定程度的控制了肝纤维化的进展。
恩替卡韦是一种脱氧鸟嘌呤核苷类似物[8-9]。2005 年 FDA

批准用于对慢性乙肝治疗。在体内通过聚合酶的引导、从前基

因到负链的转录和 DNA 正链的合成等 3 个环节对 HBV 的复

制起抑制作用。从理论上讲,在常用的核苷类似物中，拉米夫

定、阿德福韦仅抑制 1 种酶，恩替卡韦抑制的是 2 种酶，作用应

更强[10-11]。具有快速病应答，显著改善临床症状，耐药率低的特

点。胸腺素 α1 是 Goldstein 等首先从小牛的胸腺组织胸腺素

F5 中提取并纯化的具有生物活性的酸性多肽，其含有 28 个氨

基酸。它具有复杂的生物学特性。T 1 能够增加抗原或致有丝分

裂原激活的 T 细胞分泌 IFN、IL22 和 IL23 等多种细胞因子及

T 细胞表面细胞因子受体的表达，影响前体 NK 细胞的募集，

使其在暴露于细胞因子后变得更有细胞毒性。T1 作为免疫调

节剂已广泛用于各种疾病的诊断和治疗[12]。在慢性乙型肝炎的

治疗中也体现了良好的治疗效果。
本研究可以看出 24 周时两组 ALT 复常率无差异显著性

（P＞0.05），联合组和对照组 HBV DNA 阴转率在 24 周、48 周

时均差异有显著性（P＜0.05）。联合组与对照组 HBeAg 血清转

换率在第 24 周、48 周时，两组比较差异均有显著性（P＜0.05）。
肝纤维化组合各指标（HA,LN,PIIIP,Ⅳ型胶原），Fibroscan 评分

两组治疗 48 周后比较差异均有显著性（P＜0.05），且两组治疗

前后差异联合组更显著。联合治疗组获得更高的 ALT 复常率，

HBV DNA 转阴率，HBeAg／抗 HBe 血清转换率，而且是随疗

程的延长优势更加突显。经 48 周的治疗联合治疗组肝纤维化

指标较治疗前改善更为显著 （P＜0.05）；Fibroscan 评分的改变

较对照治疗组的改变也更显著（P＜0.05）。研究表明，血清纤维

化标志物 HA、LN、PCⅢ、IV-C 的水平与肝组织纤维化程度及

炎症的活动度有良好的相关性，与肝脏损伤程度及肝纤维化发

展密切相关[13-15]。瞬时弹性扫描（FibroScan）是一种快速、无创、
通过检测肝脏硬度值来诊断肝纤维化程度的方法[16-18]。其基本

原理是将一维脉冲超声切割波在肝内运行的速度换算成弹力

数值。有研究证明 FibroScan 是一种无创、可靠的诊断肝纤维化

的手段。FibroScan 诊断肝纤维化有较好的准确性目前肝穿刺

病理组织学检查是判断肝脏炎症和纤维化程度的金标准，但由

于其有创伤性患者难以接受多次穿刺而不利于动态观察，又因

取材部位及取样量存在局限性。因此联合检测血清肝纤维化指

标对慢性肝病纤维化的早期诊断、观察病情演变、指导治疗及

判断疗效具有重要的临床意义。
此研究显示恩替卡韦联合胸腺肽 α1 治疗 HBeAg 阳性慢

性乙型肝炎比恩替卡韦单药治疗更能提高 ALT 复常率，HBV
DNA 转阴率，HBeAg／抗 HBe 血清转换率，显著改善慢乙肝

肝纤维化。取得更好的疗效。胸腺肽作为一种免疫增强剂,可以

促进 CHB 细胞免疫和抗原呈递作用,从而抑制 HBV 复制或清

除 HBV [19]。在联合核苷类似物的过程中二者可能存在协同作

用。无明显不良反应,疗效优于单一治疗。二者联合治疗是一种

安全有效的方案。肝细胞的炎性损伤是肝纤维化的启动因素。
乙型肝炎肝纤维化是由于病毒持续存在，引起肝内慢性活动性

炎性反应，从而造成慢性肝损伤，肝细胞变性、坏死，细胞外基

质(ECM)的过度增多和异常沉积，形成肝纤维化[20]。慢性乙肝的

治疗就是为了延缓肝纤维化的进展，降低肝癌发生率。病毒性

肝炎的发病机制较为复杂,目前尚未完全阐明,由于缺乏特效药

物的治疗,使得 CHB 至今不能完全治愈。如何选择更优化的治

疗方案有待于更大样本的研究的出现，笔者由于时间有限只是

报道了一个较小的临床实践，希望能给今后的治疗思路带来一

丝火花。如果观察足够长的时间，研究一下联合治疗知否能降低

核苷类似物的耐药也是一个不错的选择，有待于今后去论证。
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生化检查及头核磁检查(尤其加冠状位扫描)在诊断中的重要作

用。此外应重视病史的完整性与真实性,包括输血史、冶游史、
性伴感染史及吸毒史等也很重要。

1 例患者 MRA:基底动脉信号中断，双侧大脑前动脉水平

段信号局限性丢失。印象：基底动脉信号缺失中断，考虑为基底
动脉闭塞可能；双侧大脑前动脉水平段信号局限性丢失，狭窄

不除外。Kato H 等人[16]报道 1 例 MRA 正常的神经梅毒患者，
故在无明显的脑血管病危险因素，出现卒中症状，发病年龄相对

较早, 无论血管是否有改变都要警惕是否存在神经梅毒，要详细
询问病史,完善血清及脑脊液 RPR 及 TPHA 检查最终确定诊断。

神经梅毒的诊断目前尚无统一的金标准。美国 CDC 制定
了神经梅毒诊断实验室标准。现在认为血清学仍然是梅毒诊断

的重要支柱 [ 17], Farhi D 等人提出血清学检测最优组合仍未定

义 [18]。本研究病人血液 RPR、TPHA、AntiTP 均为阳性。神经梅
毒诊断需要进一步完善脑脊液检查，本研究 5 例患者 CSF-RPR、
T PHA 、FTA-ABSIgA(+)均阳性，De Almeida SM 等人 [19]检测
AIDS 病人合并神经梅毒(RPR 阳性)病人多，故在临床工作中

应重视对疑诊神经梅毒患者尽早行血液、脑脊液 RPR、TPHA
等检查，其中 RPR 检查敏感度高，为筛查试验, 梅毒螺旋体血

凝试验(TPHA) [20]阳性特异度高，为确诊试验。
可见患者临床症状及体征缺乏性，易误诊漏诊，临床工作

中应重视对危险人群进行血清学及脑脊液梅毒相关检查，重视

影像学检查结果（尤其冠状位扫描）。提高诊断率。
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