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替比夫定对慢性乙型肝炎 HBeAg 作用的有关因素探讨 
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摘要：目的  探讨替比夫定治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎对 HBeAg 作用的影响因素。方法  采用替比夫定治疗 124 例

HBeAg 阳性慢性乙型肝炎 48 周，观察患者 ALT、HBV DNA、HBeAg 治疗前后变化，分析治疗前基线 HBV DNA 载量、

ALT 水平，治疗期间不同时限 HBV DNA 降至低于检测限对替比夫定治疗 48 周时 HBeAg 的影响。结果  治疗 48 周时

HBV DNA 阴转 103 例(83.1%)，ALT 恢复正常 122 例(98.4%)，HBeAg 阴转 45 例(36.2%)，HBeAg 转换 32 例(25.8%)。治

疗前基线 HBV DNA 载量、ALT 水平对治疗 48 周时 HBeAg 的定量及阴转改变有影响，48 周时 HBeAg 阴转率分别如下：

治疗前 HBV DNA<107 Coples·mL1 组为 47.3%，≥107 Coples·mL1 组为 27.5%，ALT≥200 U·L1 组为 58.5%，<200 U·L1

组为 19.7%。治疗中 HBV DNA 不同时限降至低于检测限对 48 周时降低 HBeAg 定量及阴转有显著影响，HBeAg 阴转率

分别如下：HBV DNA<12 周内阴转组为 53.8%，12~24 周内阴转组为 37.1%，>24 周内阴转组为 25%。结论 治疗前基线

HBV DNA 载量、ALT 水平及治疗中 HBV DNA 不同时限降至检测限以下对治疗 48 周时替比夫定对 HBeAg 作用有明显

的影响。 
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Investigation of Relevant Influential Factors of HBeAg Quantitation with Telbivudine Treatment on 
Chronic Hepatitis B Patients 
 
ZHANG Xiahua1, WU Guangtong1*, SHI Yulan1, GONG Shoujun2, LIU Ji'an2(1.Shanghai General Hospital of Chinese 

People's Armed Police Forces, Shanghai 201103, China; 2.Zhongshan Hospital of Shandong, Ji'nan 250014, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influential factors of HBeAg quantitation with telbivudine treatment on 
HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B. METHODS  Totally 124 HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B were 
therapied with telbivudine for 48 weeks. Observed the change of ALT levels, HBV DNA load and HBeAg quantitation before and 

after the treatment, and analyzed the influences of baseline HBV DNA load before treatment, ALT levels，and different phases of 

HBV DNA undetectable during the treatment to HBeAg quantitation with telbivudine treatment on HBeAg-positive patients for 48 
weeks. RESULTS  The number of HBV DNA undetectable was 103(83.1%), the number of ALT normalization was 122(98.4%), 
the number of HBeAg undetectable was 45(36.2%), and the number of HBeAg seroconversion was 32(25.8%) after treatment for 48 
weeks. Baseline HBV DNA load before treatment and ALT levels had influence on HBeAg quantitation and the rate of HBeAg 

undetectable. The rate of HBeAg undetectable was 47.3% in HBV DNA<107 Coples·mL-1 group and 27.5% in HBV DNA≥107 

Coples·mL-1 group after treated with telbivudine for 48 weeks; the rate of HBeAg undetectable was 58.5% and 19.7% in ALT≥200 

U·L-1 group and ALT<200 U·L-1 group after treated with telbivudine for 48 weeks. Different phases of HBV DNA undetectable 
during treatment had significant influence on degrading HBeAg quantitation and the rate of HBeAg undetectable after treated with 
telbivudine for 48 weeks. The rate of HBeAg undetectable was 53.8% in the group which the time of HBeAg undetectable was less 
than 12 weeks, the rate of HBeAg undetectable was 37.1% in the group which the time of HBeAg undetectable between 12 and 24 
weeks, and the rate of HBeAg undetectable was 25% in the group which the time of HBeAg undetectable was more than 24 weeks. 
CONCLUSION  Baseline HBV DNA load before treatment, ALT levels, and different phases of HBV DNA undetectable have 
significant influences on HBeAg quantitation after treatment with telbivudine for 48 weeks.   
KEY WORDS: telbivudine; chronic hepatitis B; hepatitis B virus; ribonucleic acid; HBeAg 

         

慢性乙型肝炎治疗目标是持久抑制和清除

HBV，HBV 的免疫清除依赖于 HBV 特异性细胞

免疫反应的激活，Hultgren 等在应用拉米夫定治疗

慢性乙肝时发现，伴随着血清 HBeAg 水平降低/
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消失，体内出现 HBV 特异性细胞免疫反应[1]，定

期的 HBeAg 定量水平检测有助于预测长期疗效。

核苷(酸)药物均有较好的抑制病毒复制的作用，但

对 HBeAg 作用较差，1 年的阴转率在 17%~26%[2]，

替比夫定对 HBeAg 作用报告不一，治疗 2 年的阴

转率为 35%，国内 3 年的报告为 42%，可能与病

例的选择及某些影响因素有关。慢性乙型肝炎抗

病毒需要长期治疗，寻找疗效预测因子，早期评

估药物的持久疗效，对指导临床治疗具有重要的

意义。2009 年欧洲肝病研究学会乙型肝炎治疗指

南指出治疗中的预测因子，核苷(酸)类药物治疗 24

周或 48 周 HBV DNA 低于实时 PCR 检测下限者，

病毒耐药发生率低，病毒学应答率更高，HBeAg

血清转换率更高 [3]。笔者应用替比夫定治疗

HBeAg 阳性慢乙肝中探讨有关因素对 HBeAg 作

用的影响。 

1  对象和方法 

1.1  对象 

124 例患者均为两家医院 2006 年 10 月—2008

年 6 月门诊和住院的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎，

其中男性 76 例，女性 48 例；年龄 18~59 岁，平均

年龄(33.6±9.5)岁。入选者均符合《慢性乙型肝炎

防治指南》诊断标准[4]，ALT 间歇或持续≥2×ULN

超过 6 个月、HBV DNA≥1×105 Coples·mL1。既

往无应用干扰素或核苷(酸)类似药抗病毒治疗史，

并排除合并甲、丙、戊型肝炎及自身免疫性、药物

性、酒精性肝炎、中、重度脂肪肝、肝硬化等其他

肝病，无心、肾、甲状腺疾患，糖尿病等伴发症。

入选者得到医院伦理委员会的批准，告知并得到患

者同意，无特殊情况 48 周内按治疗要求服药及定期

复查。 

1.2  方法 

替比夫定(北京诺华公司)600 mg、口服，每日

1 次，当肝功能异常时给予护肝药物，所有患者不

作免疫调节治疗。按时服药治疗 48 周以上者列入

统计分析。 

1.3  观察项目及方法 

血清 HBV DNA 采用荧光定量 PCR 法(试剂由

广州中山大学达安基因股份有限公司提供 )；

HBeAg，抗 HBe 采用时间分辨荧光免疫法检测(试

剂由广州中山大学达安基因股份有限公司提供)。分

别在治疗前，治疗第 12 周、24 周及 48 周进行 HBV 

DNA、HBeAg、抗 HBe 检测，肝功能异常时每月

检测肝功能，正常后每 3 个月复查 1 次。 

1.4  统计学处理   

数据以 sx  表示 计量资料用 t 检验，计数资

料用 χ2 检验 

2  结果 

2.1  替比夫定治疗 48 周时疗效 

124 例 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者治疗 48

周时 HBV DNA 低于检测下限 103 例(83.1%)、ALT

恢复正常 122例(98.4%)、HBeAg阴转 45例(36.3%)、

HBeAg 血清学转换 32 例 (25.8%)。治疗前后

HBVDNA、HBeAg、ALT 变化详见表 1。 

表 1  替比夫定治疗前与治疗 48 周时 HBV DNA、HBeAg、

ALT 变化比较(n=124) 

Tab 1  The comparison of the change of HBV DNA 
quantitation, HBeAg quantitation, and ALT levels before and 
after treatment with telbivudine for 48 weeks(n=124) 

项   目 治疗前 治疗后 

HBV DNA/log10 Coples·mL1 8.7±1.7 1.4±1.21) 

HBeAg/DRU·mL1 7.2±1.4 4.1±1.81) 

ALT/U·L1 195.2±58.4 25.6±9.11) 

注：与治疗前相比，1)P<0.01 

Note: Compared with before treatment, 1)P<0.01 

2.2  治疗前基线 HBV DNA 载量、ALT 水平对治

疗 48 周时 HBeAg 变化的影响 

本组 124 例 HBeAg 阴转率：治疗前 HBV DNA

≥107 Coples·mL1 组共 69 例，阴转 19 例(27.5%)；

<107 Coples·mL1 组共 55 例，阴转 26 例(47.3%) 

(P<0.05)。ALT<200U·L1 组共 71 例，阴转 14 例

(19.7%)；≥200U·L1 组共 53 例，阴转 31 例(58.5%) 

(P<0.01)。HBV DNA，ALT 不同基线对治疗 48 周

时 HBeAg 变化，见表 2。 

表 2  基线 HBV DNA 载量、ALT 水平对治疗 48 周时

HBeAg 的影响 

Tab 2  The influences of baseline HBV DNA load and ALT 
levels to HBeAg quantitation after treatment with telbivudine 
for 48 weeks 

HBV DNA/Coples·mL1 ALT/U·L1 
时间 

＜107 ≥107 ＜200 ≥200 

治疗前 6.9±2.2 7.3±1.91) 7.6±1.3 7.1±1.21) 

治疗后 3.5±2.1 6.1±1.82)
 4.7±1.4 2.9±1.82)

 

注：两组比较，1)P>0.05，2)P<0.01 

Note: Compared with the other group, 1)P>0.05, 2)P<0.01 

2.3  替比夫定治疗中患者 HBV DNA 阴转时限对

48 周 HBeAg 变化的影响 

本组 103 例患者治疗至 48 周时 HBV DNA 在

检测下限范围内。其中阴转率：HBV DNA<12 周内
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阴转组为 53.8%(28/52)；12~24 周内阴转组为

37.1%(13/35)；>24 周内阴转组为 25.0%(4/16)。组

间比较 P<0.05。不同时限 HBV DNA 阴转对治疗

48 周时 HBeAg 变化，见表 3。 

表 3  103 例不同时限 HBV DNA 阴转与 48 周 HBeAg 变

化的关系 

Tab 3  The relationship between different phases HBV 
DNA undetectable and the change of HBeAg quantitation 
after treatment for 48 weeks in 103 patients 

HBeAg(DRU/ULP) 
组别 例数 

治疗前 治疗后 

＜12 周 52 6.9±1.5 2.5±1.9 

12~24 周 35 7.1±1.21)
 4.4±1.82) 

≥24 周 16 7.2±1.41)
 5.8±2.12)3)

 

注：与 12 周比较，1)P>0.05，2)P<0.01；与 12~24 周比较，3)P>0.05 

Note: Compared with 12 weeks group, 1)P>0.05, 2)P<0.01; compared with 

1224 weeks group, 3)P>0.05 

3  讨论 

核苷(酸)类药抗病毒治疗的终点是目前尚未解

决的问题，抗病毒治疗取得完全病毒学应答包括血

清 HBV DNA 低于检测水平和 HBeAg 血清转换。

各学者提出了慢性乙型肝炎防治指南和疗效预测

因子，Keeffe 提出的慢性乙型肝炎治疗路线图[5]仅

以 HBV DNA 作为指标，不够全面。美国慢性乙型

肝炎诊治推荐意见提出以 HBeAg 血清转换(HBeAg

阳性 CHB)为参考终点[6]。能否达到治疗终点，除

血清 HBV DNA 检测不到外，HBeAg 血清转换是个

关键，HBeAg 血清转换意味着治疗终点的希望。 

目前核苷(酸)类药能取得 HBeAg 血清转换机

会较低，常表现血清 HBV DNA 已检测不出，但

HBeAg 呈持续阳性。替比夫定是合成的胸腺嘧啶核

苷类药物，通过阻止病毒逆转录活性，抑制病毒的

复制，有明显的降低血清中 HBV DNA 和 HBeAg

阴转作用，有研究表明替比夫定治疗比拉米夫定具

有更高的 HBeAg 血清转换率[7-8]。SHI 等[9]报道替

比夫定治疗 e 抗原阳性慢乙肝效果优于恩替卡韦。

有研究报道，核苷(酸)药联合免疫调节剂可提高

HBV DNA，HBeAg 的阴转率[10]。本研究应用替比

夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎取得较好疗效。 

  慢性乙型肝炎治疗成功与否取决于药物作用、

病毒复制、机体免疫状况、疾病严重程度及其他有

关等多种因素以外，在各项实验室检测指标中，基

线 ALT 水平和 HBV DNA 载量对患者的疗效和预

后有明显的影响[11]，应根据基线 ALT，HBV DNA

选择合适的患者[12]。本组病例观察治疗前基线HBV 

DNA 载量、ALT 水平对治疗 48 周时 HBeAg 影响，

结果显示基线 HBV DNA 载量及 ALT 水平影响患

者血清 HBeAg 阴转。 

  血清中 HBV 的半衰期很短，仅为 4 h，血清中

HBV DNA 载量可以间接反映近期肝组织内病毒总

量及复制速度[13]。慢性乙型肝炎治疗路线图及有关

研究将血清 HBV DNA 作为唯一的监测指标，并把

治疗 24 周 HBV DNA 变化作为预测因子[4,14]。本研

究显示治疗期间不同时限 HBVDNA 阴转对降低 48

周时 HBeAg 定量有明显的关系。HBeAg 是由 HBV 

DNA 直接转录为 mRNA 并以此为模板编码而成的

一种分泌的蛋白，监测患者 HBeAg 定量水平的变

化有助于预测抗病毒持久性疗效[15]。HBeAg 血清

转换不仅表示有停药的可能，亦是患者机体对 HBV

免疫清除机制建立的标志，提示将更能获得持久性

疗效。 
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丹参注射液临床应用安全性的初步评价 
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摘要：目的  初步评价丹参注射液的临床应用安全性。方法  调查统计粤北人民医院 2008 年 4 月—12 月所有使用过丹

参注射液的住院患者病例，并分析其用药情况。结果  共收集使用过丹参注射液的住院患者病例 968 例，调查结果涉及

19 个科，30 余种病种。发生 ADR 有 12 例，占 1.2 %。其中按说明书规定的适应症、用法用量使用不良反应发生率最低。

结论  严格按照药品说明书的规定使用有利于提高其临床应用的安全性。 

关键词：丹参注射液；临床应用；合理用药；安全性 
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Preliminary Safety Evaluation of Salvia Miltiorrhiza Injection in Its Clinical Application 

 
XU Xiaomei1, LAI Shuizhao1, TAN Benren1, XU Weiguan1, FANG Panshi1, GUO Jiyan2(1.The Affiliated Yuebei 

People’s Hospital of Shantou University Medical College, Shaoguan 512026, China; 2.Pharmaceutical Department of Guangdong 
Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To generally evaluate the clinical security of the Salvia Miltiorrhiza injection. METHODS  Collect 
statistics and research on the inpatient cases of Salvia Miltiorrhiza injection in people’s hospital of Yuebei during the period of April 
and December 2008. RESULTS  Based on the 968 inpatient cases of SMI collected which involved 19 departments and 30-odd 
diseases, whilst ADR occurred in 12 cases (1.2% among the total). The rate of negative-effect was utmost reduced when the 
applications followed the instructions of symptom, procedure and dosage. CONCLUSION  The security of clinical application of 
SMI would be enhanced by accurate operations that are strictly in line with the instructions of treatment. 
KEY WORDS: Salvia Miltiorrhiza injection; clinical application; rational drug use; safety 

 

丹参注射液是唇形科植物丹参根的提取物，

入心、肝经，具有祛瘀止痛，活血通经，清心

除烦的作用。现代研究发现丹参的主要成分：

丹参酮和丹参酚酸，具有改善微循环、保护心

肌、清除自由基、抗脂质过氧化等作用，因而

被广泛应用于冠心病、心绞痛等心血管疾病的

治疗。近年来，随着研究的不断深入，其临床

应用范围亦愈加广泛，不良反应(ADR)发生率也

渐增加，从而引起人们对其安全性的关注和重

视。本研究通过对粤北人民医院 2008 年 4 月—

12 月使用丹参注射液的住院患者的用药情况做

一回顾性分析，初步评价其临床应用的安全性、

合理性，旨在为临床医师用药提供参考，以求

在最大限度发挥其功能主治的同时将其 ADR 发

生率降到最低。 

1  资料来源与方法 

1.1  资料来源 

收集粤北人民医院 2008 年 4 月—12 月期间使
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