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恩替卡韦治疗后慢性乙型肝炎低病毒血症患者
序贯联合艾米替诺福韦治疗的效果研究*

向文耀， 李仕雄， 吕日英

（贵港市人民医院 感染科， 广西 贵港 537100）

摘要 ： 目的　探讨在恩替卡韦（ETV）治疗后出现低病毒血症（LLV）的慢性乙型肝炎（CHB）患者，采

取序贯联合艾米替诺福韦（TMF）治疗的临床效果。方法　选取2021年7月—2023年1月在贵港市人民医院感染科

经ETV抗病毒治疗的CHB患者200例。根据治疗期间HBV DNA水平，将患者分为完全病毒学应答组（64 例）和

LLV组（136 例），分析两组临床资料。根据 LLV 组抗病毒治疗方案，分为 3 组：续用 ETV 为对照组（40 例）、

换用TMF为序贯组（45 例）、ETV 联合 TMF 为联合组（51 例），持续治疗48周。比较3组治疗48周时HBV DNA

转阴率、乙肝表面抗原（HBsAg）、E 抗原（HBeAg）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、肌酐（Cr）

和肝硬度测定值（LSM）及不良反应发生率。结果　完全病毒学应答组 HBeAg 阳性率、HBV DNA、PLT、

LSM、ALT、AST 均低于 LLV 组（P <0.05）。治疗 24 周后，完全病毒学应答组 Cr、AST、HBeAg 阳性率、HBV 

DNA、PLT 均低于 LLV 组（P <0.05）。治疗 48 周后，联合组 Cr 低于对照组和序贯组（P <0.05），HBsAg 高于

对照组和序贯组（P <0.05）；序贯组 ALT、AST 均低于对照组（P <0.05）；序贯组和联合组 HBeAg 转阴率、

HBV DNA 转阴率、PLT 均高于对照组（P <0.05），LSM 低于对照组（P <0.05）。对照组、序贯组、联合组不

良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　序贯或联合TMF治疗能更有效地提高ETV治疗

后LLV患者完全病毒学应答率，并改善患者肝肾功能，减轻肝纤维化程度。
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Abstract:  Objective To explore the clinical efficacy of sequential tenofovir amibufenamide (TMF) therapy 

in chronic hepatitis B (CHB) patients with low-level viremia (LLV) after treatment with entecavir (ETV).  Methods  

A total of 200 CHB patients undergoing antiviral therapy with ETV in the Department of Infectious Diseases of 

Guigang People's Hospital from July 2021 to January 2023 were selected. According to the HBV DNA levels during 

treatment, patients were divided into a complete virological response group (64 cases) and an LLV group (136 

cases), and the clinical data of both groups were analyzed. Based on the antiviral treatment regimen of patients in the 

LLV group, they were subdivided into the control group (40 cases treated with ETV), the sequential group (45 cases 

treated with TMF), and the combination group (51 cases treated with ETV and TMF). All patients received 
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continuous treatment for 48 weeks. The negative conversion rate of HBV DNA, positivity of hepatitis B surface 

antigen (HBsAg) and e antigen (HBeAg), levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 

(AST) and creatinine (Cr), liver stiffness measurement (LSM) and the incidence of adverse reactions were compared 

among the three groups at 48 weeks.  Results The positivity rate of HBeAg, the levels of HBV DNA, PLT, ALT and 

AST, and LSM in the complete virological response group were lower than those in the LLV group (P < 0.05). After 

24 weeks of treatment, the levels of Cr, AST, HBV DNA and PLT, and the positivity rate of HBeAg in the complete 

virological response group were lower than those in the LLV group (P < 0.05). After 48 weeks of treatment, the level 

of Cr was lower and the level of HbsAg was higher in the combination group than in the control group and the 

sequential group (P < 0.05). The levels of ALT and AST in the sequential group were lower than those in the control 

group (P < 0.05). The negative conversion rates of HBeAg and HBV DNA and the level of PLT in the sequential 

group and the combination group were higher than those in the control group (P < 0.05), while the LSM in the 

sequential group and the combination group was lower than that in the control group (P < 0.05). There was no 

statistically significant difference in the overall incidence of adverse reactions among the three groups (P > 0.05).  

Conclusions Sequential or combined TMF therapy more effectively increases the complete virological response rate 

in patients with LLV after ETV treatment. Besides, it improves the liver and kidney function and reduces the degree 

of liver fibrosis in these patients.

Keywords:  chronic hepatitis B; low-level viremia; entecavir; tenofovir amibufenamide; liver function

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B, CHB）仍是全

球范围内主要的公共卫生问题，特别是在东亚和非

洲 地 区 [1-2] 。 根 据 世 界 卫 生 组 织 的 数 据 ，全 球 约

2.5 亿 人 携 带 乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis B virus, 

HBV）[3-4]。CHB 可能导致肝硬化、肝癌等严重并发

症[5]，因此对此类患者的治疗显得尤为重要。恩替

卡韦（Entecavir, ETV）作为一种核苷类似物，广泛应

用于 CHB 的治疗，并获得了良好疗效。然而，部分

患者在接受 ETV 治疗后出现低病毒血症（low-level 

viremia, LLV）[6]，这意味着虽然 HBV DNA 水平下降，

但没有完全清除，患者仍然面临肝病进展的风险。

艾米替诺福韦（tenofovir amibufenamide, TMF）是新一

代的抗 HBV 药物，具有较好的耐药性和更低的肾毒

性[7]。近年来有研究提出，ETV 治疗后仍存在 LLV

的 CHB 患者可以尝试联合使用 TMF，以期获得更好

的 病 毒 学 应 答[8]。 本 研 究 旨 在 探 讨 CHB 患 者 在 经

ETV 治疗后出现 LLV 时，采取序贯联合 TMF 的治疗

策略的临床效果。希望通过本研究为这一特定患

者群体提供更为合理和有效的治疗建议。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021 年 7 月—2023 年 1 月在贵港市人民医

院感染科经 ETV 抗病毒治疗的 CHB 患者 200 例。本

研究经医院医学伦理委员会批准，患者均签署知

情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①确诊为 CHB；②经 ETV 治疗后

出现 LLV，即 HBV DNA 水平虽有下降但仍可检测，

采用高灵敏的 HBV DNA 检测方法（定量下限为 10 

IU/mL）[9]；③研究期间能够严格按照医嘱用药，治疗

合规性良好。

1.2.2 　 排除标准 　①妊娠或哺乳期女性；②合并

其他严重肝疾病，如酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、

肝硬化、肝癌等或其他系统性疾病；③对本研究使

用的药物（ETV、TMF）有过敏史；④接受除 ETV 外的

其他抗病毒药物治疗；⑤研究者认为不适合参与研

究的其他原因，包括但不限于严重的心理障碍、药

物或酒精成瘾等。

1.3　分组及治疗方法

1.3.1 　 基本分组 　①完全病毒学应答组（64 例）：

患者接受 ETV 治疗后，HBV DNA 水平完全不可检测

（最低检测下限 10 IU/mL），表示达到完全的病毒学

应答。②LLV 组（136 例）：根据《慢性乙型肝炎防治

指南》（2022 版）[10]，低病毒血症定义为血液中 HBV 

DNA 水平可检测，但<2 000 IU/mL。LLV 组患者接受

ETV 治疗后，HBV DNA 水平虽有下降但仍可检测，

表示未达到完全的病毒学应答。

1.3.2 　 LLV组的亚组及治疗方法 　①对照组（40例）：

患者继续口服恩替卡韦胶囊（福建广生堂药业股份
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有限公司，国药准字 H20110172）0.5 mg/d，1 次/d，应

空腹服用（餐前或餐后≥2 h）。②序贯组（45 例）：患

者停止使用 ETV，改为口服艾米替诺福韦片（常州恒

邦 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20210029）25 mg/d ，

1 次/d，需随食物服用。③联合组（51 例）：患者同时

使用 ETV、TMF 治疗，药物服用方式与对照组、序贯

组一致。

1.4　评价指标　

1.4.1 　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative 

real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检 测

HBV DNA 转阴率 　采集患者血液样本，提取血清

或血浆中的病毒 DNA，使用特异性的引物和探针，

每个引物最终浓度为 0.2～0.5 μmol/L，每个 dNTP 最

终浓度约为 200 μmol/L，针对 HBV 的特定区域进行

PCR 扩增。在 PCR 过程中，利用荧光探针实时监测

DNA 扩 增 。 qRT-PCR 反 应 条 件 ：95 ℃ 预 变 性 2～

5 min，95 ℃变性 15～30 s，50～60 ℃退火 20～40 s，

72 ℃延伸 30 s～1 min，共计 30～40 个循环，根据荧

光增加程度，计算 HBV DNA 拷贝数[11]。qRT-PCR 仪

购 自 西 安 天 隆 科 技 有 限 公 司 。 HBV-F 正 向 引 物 ：

5'-ATCCTGCTGCTATGCCTCAT-3' ，反 向 引 物 ：

5'-GAGGCGAGGGAGTTCTTCT-3'，长度均为 150 bp。

当 HBV DNA（采用高灵敏检测方法）不再检测出或

降低到一定阈值以下时，称为 HBV DNA 转阴。

1.4.2 　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA）检 测 乙 肝 表 面 抗 原

（hepatitis B surface antigen, HBsAg）、E 抗 原（hepatitis 

B e antigen, HBeAg）、表 面 抗 体（hepatitis B surface 

antibody, HBsAb）、E 抗 体（hepatitis B e antibody, 

HBeAb）及 核 心 抗 体（hepatitis B core antibody, 

HBcAb）水平 　采 集 患 者 血 液 样 本 ，提 取 血 清 或

血 浆 ，将 血 清 样 本 加 入 到 预 先 包 被 有 特 异 抗 原 的

孔板中，如果样本中含有目标抗体或抗原，其会与

孔 板 上 的 抗 原 或 抗 体 结 合 ，通 过 洗 涤 去 除 未 结 合

物，加入与目标抗体或抗原结合的酶标记抗体，再

次洗涤去除未结合的酶标记抗体，加入底物，酶会

催化其产生颜色或发光反应，使用酶标仪读取反应

结果[12]。HBV 相关抗原、抗体测定试剂盒（化学发光

免疫分析法）购自深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司。

1.4.3 　 比 色 法 检 测 丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine 

aminotransferase, ALT）、天 冬 氨 酸 转 氨 酶（aspartate 

aminotransferase, AST）和 肌 酐（Creatinine, Cr）水 平 　

采集患者血液样本，提取血清，将血清样本与特定

底物混合，在特定条件下孵育，使 ALT 或 AST 催化底

物 转 化 ，通 过 比 色 法 检 测 产 物 浓 度 ，计 算 活 性 。

ALT、AST 检测试剂盒及肌酐检测试剂盒购自德国

罗氏诊断公司。

1.4.4 　 瞬 时 弹 性 成 像 检 测 肝 硬 度 测 定 值（liver 

stiffness measurement, LSM） 　使用 FibroTouch 检测仪

（无锡海斯凯尔医学技术有限公司生产）动态宽频

探头，频率 25 MHz。患者平躺，露出右侧腹部，将探

头放置在肝脏的测量区域，设备发出脉冲，同时测

量脉冲在肝脏组织中的传播速度，根据传播速度，

设备计算并显示 LSM，LSM 表示肝脏的硬度或纤维

化程度[13]。

1.4.5 　 不良反应 　记录患者在治疗过程中头痛、

恶心、肾功能异常及腹泻等不良反应发生情况。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）或中位数和四分位数 M（P25，

P75）表示，比较用 t 检验或方差分析或秩和检验，两

两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成比或率（%）

表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　两组治疗前临床资料比较

完全病毒学应答组与 LLV 组治疗前年龄、性别

构成、病程、体质量指数（body mass index, BMI）、Cr

比较，经 t 或 χ2 或秩和检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。 两 组 HBeAg 阳 性 率 、HBV DNA、PLT、

LSM、ALT、AST 比 较 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；完全病毒学应答组 HBeAg 阳性率、HBV DNA、

PLT、LSM、ALT、AST 均低于 LLV 组。见表 1。

2.2　两组治疗24周临床资料比较

治疗 24 周后，完全病毒学应答组与 LLV 组 Cr、

AST、HBeAg 阳性率、HBV DNA、PLT 比较，经 t 或 χ2

或秩和检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；完全

病 毒 学 应 答 组 Cr、AST、HBeAg 阳 性 率 、HBV DNA、

PLT 均低于 LLV 组。两组 HBsAg、ALT、LSM 比较，差

异均无统计学意义（P >0.05）。见表 2。
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2.3　3组治疗48周临床资料

治 疗 48 周 后 ，对 照 组 、序 贯 组 、联 合 组 Cr、

HBsAg、ALT、AST、HBeAg 转阴率、HBV DNA 转阴率、

PLT、LSM 比较，经秩和检验或方差分析或 χ2 检验，

差异均有统计学意义（P <0.05）。联合组 Cr 低于对

照组和序贯组（P <0.05），HBsAg 高于对照组和序贯

组（P <0.05）；序 贯 组 ALT、AST 均 低 于 对 照 组（P <

0.05）；序贯组和联合组 HBeAg 转阴率、HBV DNA 转

阴率、PLT 均高于对照组（P <0.05），LSM 低于对照组

（P <0.05）。见表 3。

表 1　完全病毒学应答组与LLV组治疗前临床资料比较 

组别

完全病毒学应答组

LLV 组

t /χ2 / Z 值

P 值

n

64

136

年龄/（岁， x±s）

38.53±7.32

39.17±7.28

0.578

0.563

男/女/例

41/23

85/51

0.170

0.680

病程/（年， x±s）

3.05±0.60

3.06±0.43

0.134

0.893

BMI  （x±s）

23.61±1.24

23.53±1.30

0.412

0.681

Cr/（μmoL/L， x±s）

65.22（54.79，74.88）

66.72（56.77，76.12）

0.922

0.357

HBeAg阳性  例（%）

27（42.19）

130（95.59）

73.532

0.000

组别

完全病毒学应答组

LLV 组

t / χ2 / Z 值

P 值

HBV DNA/（IU/mL， x±s）

0.00±0.00

1 324.54±132.65

210.260

0.000

PLT/（×109， x±s）

174.69±58.32

193.56±51.62

2.312

0.000

LSM/（kPa， x±s）

7.27（6.04，8.38）

8.51（6.39，11.2）

3.668

0.000

ALT/（u/L， x±s）

39.88（28.33，49.22）

47.28（34.46，59.28）

8.504

0.000

AST/（u/L， x±s）

59.12（47.58，69.33）

63.74（51.90，75.33）

5.120

0.000

表 2　两组治疗24周临床资料比较 

组别

完全病毒学应答组

LLV 组

Z / t / χ2 值

P 值

n

64

136

Cr/（μmoL/L， x±s）

70.18（59.26，78.27）

72.84（67.82，78.79）

2.531

0.011

HBsAg/（IU/mL， x±s）

11 334.54±476.54

11 786.65±578.94

5.438

0.055

ALT/（u/L， x±s）

23.17（17.71，29.80）

23.63（18.33，30.28）

0.512

0.609

AST/（u/L， x±s）

25.28（20.28，30.22）

27.47（22.94，33.15）

2.893

0.000

组别

完全病毒学应答组

LLV 组

Z / t / χ2 值

P 值

HBeAg 阳性  例（%）

21（32.81）

129（94.85）

89.338

0.000

HBV DNA/（IU/mL， x±s）

0.00±0.00

976.54±87.54

50.976

0.000

PLT/（×109， x±s）

178.33±47.16

205.12±40.33

4.147

0.000

LSM/（kPa， x±s）

7.30（6.31，8.53）

7.69（6.48，9.22）

1.691

0.091

表 3　3组治疗48周临床资料比较 

组别

对照组

序贯组

联合组

Z / F / χ2 值

P 值

n

40

45

51

Cr/（μmoL/L， x±s）

82.27（73.18，87.31）

69.13（55.77，77.19）

68.91（66.76，72.91）

35.778

0.000

HBsAg/（IU/mL， x±s）

9 345.76±501.65

10 494.43±529.87

12 562.43±601.54

404.406

0.000

ALT/（u/L， x±s）

28.17（22.18，33.63）

19.88（16.73，26.18）

22.02（20.13，22.48）

26.695

0.000

AST/（u/L， x±s）

23.13（19.11，27.23）

21.18（18.44，24.55）

18.50（16.34，20.44）

28.861

0.000

组别

对照组

序贯组

联合组

Z / F / χ2 值

P 值

HBeAg 转阴  例（%）

9（22.50）

18（40.00）

27（52.94）

8.680

0.000

HBV DNA 转阴  例（%）

20（50.00）

36（80.00）

44（86.27）

16.602

0.000

PLT/（×109， x±s）

184.12±49.38

196.33±44.12

215.34±42.84

5.537

0.000

LSM/（kPa， x±s）

8.03（7.29，9.61）

7.28（5.43，9.27）

7.21（6.18，7.49）

18.640

0.000
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2.4　3组不良反应发生率比较

对照组、序贯组、联合组不良反应总发生率分

别为 22.50%、24.44% 和 23.53%，经 χ2 检验，差异无统

计学意义（χ2=0.044，P =0.977）。见表 4。

3 讨论

CHB 是由 HBV 引起的慢性肝脏疾病，长期 HBV

感染可以导致肝炎、肝硬化甚至肝癌。其传播途径

包括母婴传播、性传播和血液传播[14-16]。ETV 是一

种 核 苷 酸 类 似 物 ，是 治 疗 乙 型 肝 炎 的 抗 病 毒 药

物[17-19]。其能抑制 HBV DNA 聚合酶，从而减少病毒

的复制。低病毒血症是指经抗病毒治疗后，患者血

液中 HBV DNA 水平显著降低，但仍可被检测到的状

态[20]。这种情况可能与病毒耐药、治疗依从性降低

或其他因素有关。TMF 是另一种抗 HBV 药物，也是

一种核苷酸类似物[21]。TMF 是第二代替诺福韦前体

药，具有更好的药代动力学特性和较低的肾脏和骨

骼相关的副作用。由于长期 HBV 感染可能导致严

重并发症，因此持续抗病毒治疗至关重要[22]。然而，

某些患者在接受 ETV 治疗后仍然存在低病毒血症，

这可能降低治疗的长期效果，增加耐药风险[23]。在

这种情况下，考虑使用另一种抗病毒药物或联合使

用多种药物可能是一个有效的策略。

本研究结果发现，ETV 治疗后的 LLV 患者中，序

贯组及联合组在 48 周时 HBV DNA 转阴率显著高于

对照组，提示 TMF 能够提高病毒学应答率。本研究

结 果 显 示 ，与 对 照 组 比 较 ，序 贯 组 和 联 合 组 ALT、

AST 改善更明显，表明肝功能得到了更好的保护。

序贯组和联合组 HBsAg、HBeAg 明显降低，表明 TMF

的引入或与 ETV 的联合使用有助于降低 HBV 抗原

表达。陈贺等[24] 发现长期使用 ETV 治疗的 CHB 患

者 中 ，基 线 高 载 量 HBV DNA、高 HBsAg 定 量 和

HBeAg 阳性患者存在较高的低水平病毒复制风险，

应重视动态监测。WANG 等[25]对 143 例只有部分病

毒 反 应 的 患 者 进 行 富 马 酸 替 诺 福 韦 二 吡 呋 酯

（tenofovir disoproxil fumarate, TDF）单独和 TDF 与 ETV

联合治疗的研究，结 果 显 示 使 用 TDF 与 ETV 联 合

治 疗 的 CHB 患 者 48 周内 CVR 率超过了仅使用 TDF

治疗的患者。在治疗过程中，序贯组和联合组的不

良反应较少，表明 TMF 治疗的安全性。SU 等[26]研究

提出，TMF 相比 TDF 具有良好的病毒抑制效果和更

少的副作用，具体表现在从 TDF 转为 TMF 治疗具有

良好的抗病毒效果并稳定了肾功能，TDF 治疗期间

体重和 BMI 降低，改用 TMF 后恢复。CHIU 等[27]比较

停用 ETV 或 TDF 患者在 HBV 复发后使用 ETV、TDF

和 MF 1 年再治疗疗效和肾脏安全性，发现 TMF 可能

是 ETV 或 TDF 停用后 HBV 复发再治疗的再治疗选

择之一。本研究中 LSM 检测结果显示，与对照组相

比，序贯组和联合组肝纤维化程度得到了更好的控

制，说明 TMF 治疗对延缓肝硬化进程有积极作用。

本研究中 Cr 检测结果表明，TMF 治疗没有对肾功能

产生显著不良影响。中华医学会肝病学分会[28]提议

扩大 HBsAg 筛查，采用高灵敏 HBV DNA 检测，调整

治疗阈值，积极治疗高风险患者，并优化抗病毒药

物策略；对于那些仍然存在病毒复制活动的患者，

建议更换、增加或联合使用不同的抗病毒药物，以

提高治疗效果，强调对 CHB 患者进行更为积极和精

确的诊断和治疗的重要性。

综上所述，对 ETV 治疗后仍存在 LLV 的 CHB 患

者，引入或与 ETV 联合使用 TMF 是一个有效且安全

的治疗策略，可以提高病毒学应答率，改善肝功能，

降低 HBV 抗原表达，延缓肝纤维化进程。
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