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·短篇论著· 

乙型肝炎相关原发性肝癌 35 例抗病毒治疗临床观察 

 冯红萍  姜雪强  刘彦威  王婉  孙艳君  钟基大 

【摘要】 目的  探讨在常规治疗乙型肝炎相关原发性肝癌的基础上加用抗病毒治疗后的临床效果。

方法  65 例乙型肝炎相关原发性肝癌患者均行肝癌切除术，术后给予常规护肝支持治疗和经皮肝动脉灌注

化疗及栓塞术。治疗组在对照组治疗的基础上加用恩替卡韦片 0.5 mg 口服，每日 1 次。比较两组患者行肝

癌切除术后 4 周、24 周、48 周、96 周、144 周的生存例数和生存患者的肝功能（TBIL、ALT、AST、ALB）、

PTA、AFP、HBV-DNA 定量。结果  在术后 96 周、144 周治疗组患者生存率 85.71%（30/35）、77.14%（27/35），
对照组为 50.00%（15/30）、43.33%（13/30），治疗组显著高于对照组（P＜0.05）。治疗组治疗前 HBV-DNA
水平为（7.48±3.25） log10 copies/ml，24 周时 35 例全部 HBV-DNA＜500 copies/ml。对照组 30 例治疗前

HBV-DNA 水平（6.94±3.67） log10 copies/ml，治疗后 4 周、24 周、48 周、96 周、144 周生存患者 HBV-DNA
水平分别为（6.75±3.87）、（6.94±3.67）、（7.01±2.98）、（5.78±4.17）、（5.74±3.52） log10 copies/ml，
无一例＜500 copies/ml。在术后 4 周时对照组肝功能出现明显异常，24 周后生存患者肝功能基本稳定。治

疗组肝功能未见明显波动。ALB、PTA、AFP 值术后两组生存患者之间基本相同。结论  恩替卡韦能快速

有效抑制 HBV 的复制，减少乙型肝炎相关原发性肝癌术后肝功能异常的发生，延长患者的生存期，提高生

存质量。 
【关键词】 恩替卡韦； 肝炎，乙型； 肝肿瘤； 乙型肝炎相关原发性肝癌 
 

原发性肝癌是临床上常见的恶性肿瘤之一，对人类健康的

危害极其严重。在我国，肝癌的发生率和死亡率占恶性肿瘤的

第二位，并且呈逐年上升的趋势。国内外的许多研究已证明慢

性HBV感染是原发性肝癌发生的重要危险因素，高载量乙型肝

炎病毒和肝癌的发生率呈正相关[1]。乙型肝炎相关原发性肝癌

中有 50%～60%的患者HBV处于复制状态[2]。乙型肝炎相关原

发性肝癌的抗病毒治疗越来越受到临床医生的重视。我们应用

恩替卡韦片治疗乙型肝炎相关原发性肝癌 35 例，现总结报道如

下。   
一、资料与方法 
1. 病例资料：选择 2006 年 1 月至 2009 年 12 月在我院感

染科、消化内科、肝胆外科住院治疗，明确诊断为乙型肝炎相

关原发性肝癌，排除合并其他原因所致癌变、合并其他病毒感

染、合并其他重要脏器疾病及有肿瘤远处转移的，HBV-DNA
定量＞104 copies/ml 的患者共 65 例纳入本研究。诊断符合《原

发性肝癌的临床诊断及分期标准》和《病毒性肝炎防治方案》[3-4]。

之前均未经过任何化疗、放疗、生物治疗等可能影响肿瘤预后

的措施及未应用过任何抗病毒治疗。根据患者个人意愿是否使

用恩替卡韦片分为治疗组和对照组，其中治疗组共 35 例，女 5
例，男 30 例，年龄 32～73 岁。对照组 30 例，女 4 例，男 26
例，年龄 30～72 岁。两组患者在病程、肝功能分级、HBV-DNA
复制程度、AFP 及肿瘤大小，肿瘤有无包膜，有无癌栓等比较，

差异无统计学意义（表 1）。 
2. 治疗方法：65 例患者一经发现均行肝癌切除术，术后给
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予常规护肝支持治疗，动态监测 AFP 值并行 CT 监测。如发现

有肿瘤复发的可能，根据病情在局麻下应用 5-FU 1000 mg 和顺

铂 80 mg 行经皮肝动脉灌注化疗及栓塞术。具体化疗次数根据

病情决定，至观察终点 144 周时最少的化疗 1 次，最多的化疗

6 次。两组间化疗次数和方案无区别。治疗组患者在此基础上

签署抗病毒治疗同意书后给予恩替卡韦片（施贵宝制药有限公

司）0.5 mg 口服，每日 1 次，长期使用。 
3. 监测指标：随访监测两组患者行肝癌切除术后 4 周、24

周、48 周、96 周、144 周的生存例数和生存患者的肝功能（TBIL、
ALT、AST、ALB）、PTA、AFP、HBV-DNA 定量。肝功能和

PTA、AFP 由本院检验中心采用全自动生化仪检测。HBV-DNA
定量由本院中心实验室采用 PE5700 型荧光 PCR 扩增仪完成，

检测下限＜500 copies/ml。 
4. 统计学分析：采用 SPSS 10.0 软件处理数据，计量资料

两组间比较采用 t 检验，计数资料两组间比较采用卡方检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。 
二、结果 
1. 两组患者生存率的比较（表 2）：治疗组患者生存率在

96 周、144 周时明显高于对照组，有统计学差异（P＜0.05）。 
2. 术后两组生存患者 HBV-DNA 的比较：治疗组 35 例治

疗前 HBV-DNA 水平为（7.48±3.25）log10 copies/ml，治疗后 4

周 28 例＜500 copies/ml，24 周时 35 例全部 HBV-DNA＜

500 copies/ml。对照组 30 例治疗前 HBV-DNA 水平（6.94±

3.67） log10 copies/ml，治疗后 4 周 30 例 HBV-DNA 水平（6.75±

3.87） log10 copies/ml，无一例＜500 copies/ml。24 周、48 周、

96 周、144 周生存患者 HBV-DNA 水平分别为（6.94±3.67）、

（7.01±2.98）、（5.78±4.17）、（5.74±3.52）log 10 copies/ml，

HBV-DNA 水平有所下降，但无统计学意义。 
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表 1  两组患者一般临床资料的比较 

组别 例数 
AFP 

(ng/ml, x s± ) 
HBV-DNA 

 (log10 copies/ml, x s± ) 
肿瘤直径(例)  肿瘤包膜(例)  癌栓(例) 

＜3 cm ≥3 cm 有 无 有 无 

治疗组 35 649.7±213.6 7.48±3.25 30 5  29 6  2  33 
对照组 30 685.0±205.8 6.94±3.67 27 3  27 3  2 28 

χ2 或 t 值  2.00 2.00 0.27  0.70  0.03 
P 值  0.50 0.53 0.60  0.41  0.87 

表 2  两组患者生存率比较[例, (%)] 

组别 例数 4 周 24 周 48 周 96 周 144 周 

治疗组 35 35(100.00) 35(100.00) 33(94.29) 30(85.71) 27(77.14) 
对照组 30 30(100.00) 29(96.67) 25(83.33) 15(50.00) 13(43.33) 

χ2 值   1.18 2.01 9.67 7.80 
P 值   0.270 0.160  0.002  0.005 

表 3  两组患者治疗前、术后 4 周、24 周 TBIL、ALT、AST、ALB、PTA、AFP 比较( sx ± ) 

组别 例数 
治疗前 

TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) PTA(%) AFP(ng/ml) 

治疗组 35 28.8± 8.6 48.7±28.6 46.2±25.7 38.2±5.7 88.7±23.6 649.7±213.6 
对照组 30 26.4±11.5 45.5±27.5 58.1±28.6 39.2±6.6 86.5±16.8 685.0±205.8 

t 值  0.96 0.46 －1.77 －0.66 0.43 －0.68 
P 值  0.34 0.65   0.08   0.51 0.67   0.50 

组别 例数 
治疗后 4 周 

TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) PTA(%) AFP(ng/ml) 

治疗组 35 47.5±23.2a  86.4±66.0a 50.2±31.5 37.3±4.5 79.7±28.5 85.5±52.5a 
对照组 30 88.5±42.3a 149.8±67.9a 197.4±80.2a 38.6±5.8 65.4±18.4a 78.8±60.2a 

t 值  －4.94 －3.81 －10.00 －1.02 2.36 0.57 
P 值  ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01   0.31 0.02 0.57 

组别 例数 
治疗后 24 周 

TBIL(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) PTA(%) AFP(ng/ml) 

治疗组 35 20.4±17.6b 34.5±20.2b 45.5±21.5 36.5±5.6 80.2±32.0 75.5±35.8 
对照组 30 28.8±18.6b 84.4±35.6b 98.5±20.4b 35.2±4.5b 62.5±25.2 80.5±70.5 

t 值  －1.85 －7.04 －10.04 1.01 2.42 －0.37 
P 值    0.07 ＜0.01 ＜0.01 0.32 0.02   0.72 

注：与治疗前比较，aP＜0.05；与术后 4 周比较，bP＜0.05 
 

3. 术后两组生存患者的肝功能、PTA、AFP 比较（表 3）：

治疗前两组肝功能（TBIL、ALT、AST、ALB）、PTA、AFP

比较无统计学差异（P＞0.05）。术后 4 周对照组 TBIL、ALT、
AST、PTA 与治疗组比较有统计学差异（P＜0.05）；术后 4 周

对照组 TBIL、ALT、AST、PTA、AFP 与治疗前比较有统计学

差异（P＜0.05）；术后 4 周治疗组 TBIL、ALT、AFP 与治疗

前比较有统计学差异（P＜0.05）。术后 24 周对照组生存患者

ALT、AST、PTA 与治疗组比较有统计学差异（P＜0.05）；术

后 24 周对照组生存患者 TBIL、ALT、AST、ALB 与术后 4 周

比较有统计学差异（P＜0.05）；术后 24 周治疗组 TBIL、ALT

与术后 4 周比较有统计学差异（P＜0.05）。在术后 96 周、144

周时两组生存患者的 TBIL、ALT、AST、ALB、PTA、AFP 与

术后 24 周结果基本相同。 
三、讨论 

在我国原发性肝癌患者中约 90%合并有乙型肝炎病毒感

染，对于 HBV 的致癌机制至今尚不清楚，目前认为主要有以下

几种可能，一是长期反复持续的炎症使得受损肝细胞在无数次

坏死及再生中累积了细胞基因的变异，导致新生细胞向恶性转

化。二是 HBV-DNA 整合到宿主基因组中，增加细胞基因的不

稳定性，削弱细胞生长的控制机制。三是 HBx 通过参与细胞周

期调控，有效阻断 P53 介导的细胞凋亡，影响细胞线粒体功能

等多环节多通路导致肝细胞癌变。四是 HBV 感染可增强外源性

致癌因子的作用，致使 HBV 与其他致癌因素的协同作用得到强

化[5-8]。 

乙型肝炎患者一旦发现原发性肝癌，早期行手术切除及肝

移植是有效的根治性手段，但临床上大多数患者发病隐匿，在

发现时已处于中晚期。虽及时行外科手术对肿瘤进行了有效切

除，肿瘤的复发率及转移率仍较高，一年内复发率高达 76%，5

年生存率极低。在乙型肝炎相关性肝癌的复发中，HBV 复制的

活跃状态及持续的肝脏炎症起着重要的作用[9]。血清 HBV-DNA

水平和肿瘤大小是乙型肝炎相关性肝癌的独立预后因素[10]。而

且已经明确高载量乙型肝炎病毒和肝癌的发生率呈正相关，因

此，抗病毒治疗已经成为乙型肝炎相关性原发性肝癌的病因学

治疗之一。 
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目前临床常用的抗病毒药物为干扰素 α 和核苷（酸）类似

物，一般根据患者病情、抗病毒强度、耐药率、药物价格、不

良反应、患者依从性等方面进行药物的选择。而乙型肝炎相关

性肝癌中有 84.6%的患者同时合并有肝硬化，本次观察 65 例患

者均为肝硬化患者。对于肝硬化患者抗病毒治疗可能需要更长

疗程甚至终生抗病毒治疗。在我国目前上市的抗 HBV 药物中恩

替卡韦是作用最强的药物之一，具有抗病毒强效、快速、耐药

发生率低的优点，且安全性好，无明显不良反应，是推荐作为

核苷类似物单药治疗的一线用药[11]。我们应用恩替卡韦治疗 35

例乙型肝炎相关性肝癌患者，在治疗后 24 周时全部患者

HBV-DNA＜500 copies/ml，至 144 周时仍保持良好的抗病毒效

果，未出现不良反应。说明恩替卡韦单药治疗初治患者疗效佳。 
原发性肝癌患者手术过程中麻醉、肝组织切除、出血、缺

氧等均可导致患者术后免疫力下降，且机体处于应激状态，术

后易导致 HBV 再激活，同时介入治疗也可能激活 HBV-DNA
的复制，诱发肝脏炎症。因此对术前 HBV-DNA 含量较高的患

者行合理的抗病毒治疗可以在短期内迅速降低 HBV-DNA 的

量，防止术后乙型肝炎病毒的再激活，有利于术后肝功能的恢

复，并能防止 HBV 阳性的肝癌患者在化疗过程中肝损害的加

重，抗病毒治疗已经成为提高抗癌综合治疗效果的主要措施[12-13]。

我们观察对照组患者术后 4 周几乎均出现肝功能的异常，经常

规护肝治疗后可逐渐恢复，提示手术对肝脏功能确实有明显影

响。治疗组患者肝功能保持稳定，特别是凝血酶原活动度在术

后 4 周以后基本无变化，进一步表明早期抗病毒治疗可预防乙

型肝炎相关性原发性肝癌术后肝功能的恶化。而治疗组和对照

组生存患者的甲胎蛋白值在术后 4 周以后无统计学差异，提示

抗病毒治疗并不能控制肿瘤的复发。但藏允红等[14]的研究认为

HBV DNA 阳性的中晚期原发性肝癌患者抗病毒治疗是影响生

存的重要因素，经过积极抗病毒治疗可改善患者的生存。对于

已经丧失手术机会的乙型肝炎相关中晚期肝癌患者，在介入治

疗和常规治疗的基础上联合抗乙型肝炎病毒治疗可以提高患者

的一年生存率，改善生活质量，延缓肿瘤的生长[15]。我们应用

恩替卡韦治疗的 35例乙型肝炎相关性肝癌患者生存率在 96周、

144 周时明显高于对照组，支持此观点。因此，临床对于乙型

肝炎相关性原发性肝癌患者，只要存在 HBV 的活动，即刻开始

强效抗病毒治疗，可以减少术后肝功能异常的发生，保证化疗

的反复实施，从而延长患者的生存期，提高生存质量。 
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