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结核病是严重危害全球人类健康的公共卫生问 题之一。中国是结核高负担国家每年约有130万新

发病例[1]。中国同时也是乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）感染高流行区，一般人群HBV表面抗

原携带率为7.18%，其中慢性HBV感染者约9300万
例，慢性乙型肝炎患者约2000万例[2]。这两种传染
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恩替卡韦对高病毒量HBV感染并肺结核患者

肝损害的临床疗效
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【摘要】 目的  观察恩替卡韦对伴有高病毒载量的慢性HBV感染合并肺结核患者抗结核治疗

中肝损害的疗效。方法   将77例伴有高病毒载量的慢性HBV感染合并肺结核患者分为3组并均给予

2HRZS（E）/4HR方案抗结核治疗。其中A 组（22例）在化疗前2周给予恩替卡韦抗病毒治疗，B组
（25例）在化疗开始时同时给予恩替卡韦抗病毒治疗，C组（30例）仅接受抗结核治疗。观察3组患

者接受化疗后的肝损害发生率、终止治疗率及治疗前后肝功能、HBV DNA变化。 结果   A组及B组
患者总肝损害及终止治疗率均较C组显著降低（χ2 = 34.268、18.015，P均＜ 0.05），其中A组均为

0%，而B组则分别为24%和12%。C组完成抗结核治疗患者ALT、AST水平较治疗前（Z = －4.906及－

4.862，P ＜ 0.05）以及较治疗后的A组（Z = －5.302、－5.814，P ＜ 0.05）和B组显著升高（Z = －
5.298与－5.299，P ＜ 0.05）。治疗后A组和B组患者的HBV DNA均显著下降，但A组患者HBV DNA
在化疗1个月后较B组稍低（Z = 57.640，P ＜ 0.05）。结论   化疗前提前给予恩替卡韦可进一步降低

伴有高病毒载量患者化疗后的肝损害，从而确保患者抗结核治疗长期、有效、顺利进行。
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【Abstract】 Objective   To investigate the effects of entecavir on liver dysfunction in tuberculosis 
patients coinfected with HBV and high HBV DNA load under anti-tuberculosis treatment. Methods   Total of  
77 tuberculosis patients coinfected with HBV in high HBV DNA load were enrolled and divided into three 
groups, all of whom received anti-tuberculosis treatment of 2HRZS(E)/4HR. Goup A (22 cases) received 
entecavir for two weeks before chemotherapy, while group B (25 cases) received entecavir simultaneously 
with chemotherapy from the beginning, group C (30 cases) only received anti-tuberculosis treatment. The 
incidences of liver dysfunction and discontinuing treatment after chemotherapy were investigated. The 
changing levels of ALT, AST and HBV DNA were also detected before and after chemotherapy. Results   
The incidences of liver dysfunction and discontinuing treatment were both significantly lower in group 
A and B than in group C (χ2 = 34.268, 18.015; all P < 0.05) , group A were both 0%, while group B were 
24% and 12%, respectively. After chemotherapy, groups C had higher levels of ALT and AST than before 
chemotherapy (Z = －4.906, －4.862; P < 0.05) and higher than that in groups A (Z = －5.302, －5.814; P 
< 0.05) and B (Z = －5.298, －5.299; P < 0.05) after chemotherapy. HBV DNA level in both group A and 
group B decreased significantly after therapy, while group A had lower level than group B in 1 month after 
chemotherapy (Z = 57.640, P < 0.05). Conclusions   Administration of entecavir preemptively is effective 
in preventing liver dysfunction in tuberculosis patients coinfected with HBV in high DNA load under 
chemotherapy, and it will ensure a long-term, effective and successful anti-tuberculosis treatment.
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性疾病均在我国流行，故临床上慢性HBV感染合并

结核患者并不少见。大量国内外研究证实结核患者

在抗结核治疗过程中易诱发出现肝脏炎症损害，从

而导致抗结核化疗终止以及失败[3-5]。与无合并HBV
感染的单纯结核患者相比，合并HBV感染结核患者

接受抗结核治疗后更多出现肝脏炎症损害且炎症程

度更严重，导致结核治愈率进一步下降[6-8]。目前，

国内尚无慢性HBV感染合并结核患者的治疗指南，

因此，如何合理防治这类患者在化疗中引起的肝功

能损害，是临床上迫切需要解决问题。所以本研究

以伴有高病毒载量的慢性HBV感染合并结核患者

作为研究对象，比较不同时间使用恩替卡韦抗病毒

治疗对于防治他们抗结核治疗中肝脏炎症损害的作

用。

资料与方法

一、病例选择 
回顾性分析2009年7月至2012年6月广州市第

八人民医院及广州市胸科医院收治的慢性HBV感染

合并初治结核患者。研究对象入选标准为：①慢性

HBV感染患者按照我国2010年《慢性乙型肝炎防治

指南》诊断标准[2]；②检测血清HBV DNA均为高病

毒载量（≥ 107 IU/ml）；③在接受抗病毒治疗或抗

结核治疗前肝功能正常；④未曾接受任何抗HBV治

疗。排除标准为：甲型、丙型、丁型、戊型肝炎病

毒重叠感染以及其他原因（酒精、药物、肿瘤、自

身免疫性肝病等）引起的肝脏损害。结核诊断按照

2001年《肺结核诊断和治疗指南》中诊断标准[9]。

二、研究对象

符合入选标准的慢性HBV感染合并初治结核

患者划为以下3组。恩替卡韦抗病毒治疗2周后加

予抗结核治疗组（A组）：共22例，年龄（30 ± 
11）岁，其中男性16例，女性6例，HBeAg阳性率

为68.2%（15/22）；化疗开始时同时给予恩替卡

韦抗病毒治疗组（B组）：共25例，年龄（32 ± 
8）岁，其中男性19例，女性6例，HBeAg阳性率

为72.0%（18/72）；单纯抗结核治疗对照组（C
组）：共30例，年龄（34 ± 12）岁，其中男性21
例，女性9例，HBeAg阳性率为63.3%（19/30）。

各组患者年龄、性别和HBeAg阳性率构成比差异均

无统计学意义，具有可比性。本研究经过医院伦理

委员会同意，患者及其家属充分知情，并签署书面

知情同意书。

三、治疗方法

抗结核化疗方案：抗结核治疗采用世界卫生

组织推荐的2HRZS（E）/4HR方案（H：异烟肼；

R：利福平；Z：吡嗪酰胺；E：乙胺丁醇；S：链

霉素）。抗HBV治疗采用恩替卡韦（0.5 mg/次，1次/d，
购自中美上海施贵宝制药有限公司）。若患者于治

疗期间出现肝损害，则根据病情适当给予甘草酸二

胺、多烯磷脂酰胆碱等护肝治疗。采用全自动生化

仪及其配套试剂检测患者肝功能，其中总胆红素

（TBil）正常值上限为22 µmol/L，丙氨酸氨基转

移酶（ALT）及天门冬氨酸氨基转移酶（AST）的

正常值上限均为40 U/L。使用美国ABI 7300 荧光定

量PCR仪检测患者血清HBV DNA水平，检测试剂

购自中山大学达安基因股份有限公司，检测下限为

500 IU/ml。
四、观察指标

观察记录各组患者接受抗病毒治疗前或抗结核

治疗前的肝功能、HBV DNA水平。患者接受抗结

核治疗后均定期门诊复诊，若检测肝功能结果无异

常，在接受化疗后第1、第3及第6个月检测肝功能

指标和HBV DNA水平。若患者治疗期间出现肝功

能损害，则根据病情适当增加复查频率。肝损害定

义为抗结核化疗期间出现ALT、AST或TBil较正常

值升高，需排除抗结核药物以外其他因素引起的肝

损害。严重肝损伤致终止抗结核化疗指征为ALT或
AST升高3倍正常值以上（＞ 120 U/L），或TBil大
于2倍正常值以上（＞ 44 µmol/L）。所有患者观察

时间为开始接受抗结核治疗6个月后。

五、统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行相关统计学分析，其

中肝功能以 x ± s表示，HBV DNA水平经对数转换
为log10 IU/ml后以中位数（范围）表示；各组间比

较采用非参数检验中的Kruskal-Wallis检验；以α＝ 
0.05作为检验水准，以P ＜ 0.05为差异具有统计学

意义。

结    果

一、患者肝损害及终止治疗的情况 
三组患者接受抗结核治疗后均定期门诊复诊，

对接受抗结核治疗后1个月、3个月和6个月的肝脏

损害发生率进行比较。结果提示接受抗结核治疗

后1个月，A组0例（0%）、B组5例（20.0%）、C
组17例（56.7%）患者出现肝损害，三组间肝损害

发生率差异具有统计学意义，C组 ＞ B组 ＞ A组

（P ＜ 0.05）。化疗后第3个月A组患者无新发肝损

害，而B组、C组患者新发肝损害病例数较第1个月

显著下降，抗病毒治疗组（A组和B组）均较对照



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2013年8月 第7卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2013, Vol. 7, No. 4·  532  ·

组（C组）显著降低（P ＜ 0.05）。第6个月三组均

无新发肝损害病例。在整个观察统计中，A组共有0
例（0%）、B组共有6例（24.0%）、C组共有23例
（76.7%）患者出现肝损害，三组间发生率差异具

有统计学意义（P ＜ 0.001），见表1。
三组在患者因出现停药指征而终止抗结核治疗

例数分别为：A组0例（0%），B组3例（12%），C
组14例（46.7%）。进行组间比较发现三组间终止

治疗发生率的差异具有统计学意义（χ2 = 18.015，P 
＜ 0.001），对照组显著高于抗病毒治疗组；治疗

后第1个月，B组患者均发生终止治疗，而C组中仅

12例。

二、完成抗结核治疗患者的肝功能与病毒量变

化

完成抗结核治疗的3组患者治疗前肝功能无明

显差异。A和B组患者接受抗结核治疗前后肝功能

均无显著变化。C组接受化疗后肝损害较为明显，

ALT、AST水平均较治疗前显著升高，同时也较治

疗后的A组与B组显著升高（P ＜ 0.05），见表2。

接受治疗前的各组患者HBV DNA水平差异无

统计学意义（P＞ 0.05）。C组患者HBV DNA在治

疗过程中无显著性改变维持在高水平，而抗病毒治

疗组患者病毒量下降较为明显，组间差异具有统计

学意义（P ＜ 0.05）。其中抗结核治疗1个月时A组

病毒水平较B组显著降低（P＜ 0.05），见表3。A
组患者1个月、3个月和6个月病毒累积低于检测下

限的例数分别为3例（13.6%）、19例（86.4%）和

21例（95.5%），而B组病毒低于检测下限例数分别

为0例（0%）、17例（68.0%）和24例（96.0%）。

讨   论

在短期抗结核化疗中，异烟肼、利福平、吡嗪

酰胺联合应用的治疗方案是目前治疗结核最有效方

案，但这些药物可引起肝损害，导致药物性肝炎发

生，甚至出现致死的急性肝功能衰竭[10]。目前对于

化疗药物与HBV间的相互作用尚未完全阐明，但研

究发现HBV活跃复制所诱导产生炎症环境，可改变

肝脏解毒作用并增加药物肝脏毒性[11]。由于至今为

表1   抗结核治疗后各组患者肝损伤发生例数 [例（%）]

　 例数 治疗1个月 治疗3个月 治疗6个月      合计

A组 22     0（0）      0（0） 0（0）     0（0）

B组 25 5（20.0）   1（4.0） 0（0）   6（2.4） 
C组 30 17（5.7） 6（20.0） 0（0） 23（7.7）
χ2    21.027        7.209 0.000      34.268
P ＜ 0.001        0.027 1.000   ＜ 0.001

表2  患者抗结核治疗前后肝功能指标的变化（ x ± s）

组别 例数 TBil（µmol/L） ALT（U/L） AST（U/L）
A组 22
   治疗前 11.6 ± 3.1 21.0 ± 9.0 17.0 ± 4.0
   治疗后 14.3 ± 2.9 33.0 ± 6.0a 29.0 ± 8.0b

B组 22
   治疗前 10.3 ± 8.6 27.0 ± 9.0 20.0 ± 7.0
   治疗后 16.5 ± 4.5 30.0 ± 12.0a 27.0 ± 10.0b

C组 16
   治疗前 12.4 ± 5.1 25.0 ± 6.0a 20.0 ± 8.0b

   治疗后 17.4 ± 5.0 78.0 ± 34.0 66.0 ± 25.0

注：a： C组治疗结束时ALT与A组、B组治疗结束时（Z = －5.302，P  ＜  0.001；Z  = －5.298，P  ＜  0.001）以及C组治疗前（Z  =
 －4.906，P ＜ 0.001）比较；b：C组治疗结束时AST与A组、B组治疗结束时（Z  = －5.814，P ＜ 0.001；Z = －5.299，P< 0.001）以及C组

治疗前（Z = －4.862，P ＜ 0.001）比较

表3  患者抗结核治疗前后HBV DNA水平 [log10IU/ml，中位数（范围）]

组别 例数 抗病毒治疗前 化疗1个月 化疗3个月 化疗6个月

A组 22 7.67（7.10～9.01） 4.04（＜ 2.70～5.02） ＜ 2.70（＜ 2.70 ～ 3.52） ＜ 2.70（＜ 2.70 ～ 2.94）

B组 22 7.48（7.03～8.98） 4.92（4.33～5.94） ＜ 2.70（＜2.70 ～ 3.82） ＜ 2.70（＜ 2.70 ～ 3.11）

C组 16 7.52（7.11～9.14） 7.57（7.01～8.97） 7.44（6.89 ～ 8.73） 7.48（6.12 ～ 8.83） 

Z 0.298     57.640     60.717     67.794

P 0.725 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
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止尚未有慢性HBV感染合并结核患者的治疗指南，

因此，本研究对于通过预防该类患者，特别是伴有

高病毒载量的患者在抗结核治疗中引起肝功能损

害、提高结核治愈率，最终使患者获益具有重要意

义。

研究发现慢性HBV感染合并结核患者抗结核治

疗后肝损害发生率可达59%[12]，导致部分患者由于

严重肝损害从而中断抗结核治疗疗程影响疗效。而

本研究对照组的肝损害发生率高达76.7%，停药率

为46.7%，较上述报道显著升高，可能与研究对象

选取不同有关。本研究对象均为伴有高病毒载量的

患者（HBV DNA≥107 IU/ml），而病毒载量可能

与患者接受化疗治疗过程中的肝损伤发生率存在相

关性。最近一项对同类型患者的研究结果发现HBV
与HCV高水平复制能够预测肝损伤发生[13]，这解释

了为何本研究肝损害发生率明显增高及经过抗病毒

治疗后明显下降。

目前国内已有关于使用核苷类药物治疗慢性

HBV感染合并肺结核患者的研究报道。苏菲菲等[14]

研究发现HBV携带者抗结核治疗时应用拉米夫定治

疗抑制HBV复制后可显著降低患者肝损害，明显改

善患者预后。而梅枚等[15]则提出应用替比夫定治疗

后对抗结核治疗过程中防止肝炎发作有明显保护作

用。但随着拉米夫定治疗时间延长，特别是对于高

病毒载量的病毒耐药突变发生率快速增高，替比夫

定则可能出现血清肌酸激酶升高。关于使用恩替卡

韦治疗该类患者的临床研究报道较少，而其具有抑

制病毒快、耐药率低及不良反应少等优点，本研究

比较不同时间开始服用恩替卡韦的疗效。研究结果

与上述两项研究相似，接受抗病毒治疗两组患者的

肝损害发生率及停药率均较对照组明显降低。而进

一步分析则提示，在抗结核治疗前2周提前给予恩

替卡韦抑制病毒，则患者肝损害率以及停药率均为

0。而若抗病毒治疗与抗结核治疗同时开始，则仍

有肝损害及停药病例的出现，均出现于治疗后1个
月，且较提前接受抗病毒治疗组高，考虑原因为尽

管恩替卡韦抑制病毒较其他核苷（酸）类药物强效

且迅速，但对于基础伴有高病毒载量的患者，抗病

毒治疗1个月仍有大部分患者血清病毒存在中等水

平复制导致肝损害。因此，对于伴有高病毒载量的

患者在接受化疗前给予抗病毒治疗，可显著降低肝

损害及停药的发生率，确保患者抗结核治疗顺利进

行。

综上所述，恩替卡韦可明显降低慢性HBV感染

合并结核患者化疗后的肝损害及停药发生率，而在

化疗前提前给予恩替卡韦则可进一步降低伴有高病

毒载量患者的发生率，从而确保患者抗结核治疗长

期、有效、顺利进行，使患者最终获益。
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