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【摘要】　目的　评估ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者抗病毒治疗的必要
性。方法　收集２０１３年１月至２０１６年６月杭州市萧山区第一人民医院收治的ＨＢＶＤＮＡ处于低水
平复制状态的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者８０例，分为恩替卡韦（ＥＴＶ）组（ｎ＝４２）和对照组（ｎ＝３８）。ＥＴＶ
组接受ＥＴＶ治疗，对照组不接受治疗。观察两组患者９６周血清病毒学、生化学和肝脏组织学指标。
结果　４８周内，ＥＴＶ组中２例患者失访；９６周内，对照组中１例患者失访，２例患者因 ＨＢＶＤＮＡ＞
２００００ＩＵ／ｍＬ，血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）持续＞２倍正常值上限，接受抗病毒治疗。ＥＴＶ组９６周内血
清ＨＢＶＤＮＡ转阴（≤２０ＩＵ／ｍＬ）、ＨＢｅＡｇ转阴、ＨＢｅＡｇ转换、ＡＬＴ复常例数分别为３７例（９２．５％）、２２
例（５５．０％）、２０例（５０．０％）和３８例（９５．０％），对照组分别为２例（５．７％）、２例（５．７％）、０例和２例
（５７％），差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＥＴＶ组患者９６周Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和 Ｉｓｈａｋ纤维
化评分均低于对照组（Ｐ＜０．０５和＜０．０１）。结论　ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者肝组织
炎症和纤维化处于进展状态，有抗病毒治疗的必要性。
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　　据２０１３年中国疾病预防控制中心统计，我国１
至５９岁人群 ＨＢｓＡｇ携带者约为全国总人口的
７２％［１］。慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是导致肝硬化和肝
细胞癌的主要原因之一［２］。近年国内外研究显示，

仅血清 ＨＢＶＤＮＡ可被检测到但血清丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）无显著升高的ＣＨＢ患者，肝脏组织学检查可
存在较显著的炎症和纤维化，从而进展为肝硬化和

肝细胞癌等终末期肝病，导致不良预后［３７］。刘启

材等［８］的研究进一步发现，血清 ＨＢＶＤＮＡ低水平
（＜２０００ＩＵ／ｍＬ）的 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者仍有
７２％肝组织存在显著的纤维化，且与血清 ＡＬＴ水平
无显著相关性，但该研究缺少后续的抗病毒治疗评

估。目前临床工作中对于 ＨＢＶＤＮＡ低水平的
ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者抗病毒治疗的必要性缺乏相
关研究。目前，我国市场上主流的国产 ＨＢＶＤＮＡ
定量试剂多采用煮沸法提取核酸，检测下限一般为

５００～１０００ＩＵ／ｍＬ，对广大ＨＢＶＤＮＡ＜１０００ＩＵ／ｍＬ
的患者无法检测，导致此类患者处于肝炎隐匿状态
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进展，甚至进展到肝硬化等终末期肝病，为患者带来

了严重的精神负担和经济负担，并造成了社会医疗

资源的浪费。该研究采用磁珠法 ＨＢＶＤＮＡ定量技
术对乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）低水平复制状态的患者
进行检测［９］，并进行抗病毒治疗，以评估抗病毒治

疗对ＨＢＶ低水平复制状态患者的作用，为临床治疗
提供指导。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集２０１３年１月至２０１６年６月
杭州市萧山区第一人民医院门诊和住院部 ＨＢＶ
ＤＮＡ处于低水平复制状态的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者
８０例。其中男性６１例，女性１９例，年龄（４２．２６±
１２．０７）岁。分为治疗组（ｎ＝４２）和对照组（ｎ＝３８）。
入选患者均符合中华医学会肝病学分会、中华医学

会感染病学分会制订的《慢性乙型肝炎防治指南

（２０１５年版）》中慢性乙型肝炎诊断标准［１０］。纳入

标准：（１）年龄为 １８～６５岁；（２）ＨＢｅＡｇ阳性，且
ＨＢＶＤＮＡ处于低水平复制状态（＜１０００ＩＵ／ｍＬ）；
（３）ＡＬＴ水平高于２倍正常值上限（ＵＬＮ）。排除标
准：（１）合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒、ＥＢ病毒、巨
细胞病毒等重叠感染及其他原因（代谢性疾病、药

物、乙醇、肿瘤等）引起的肝功能损害患者；（２）存在
肝硬化征象患者；（３）自身免疫性疾病及其他严重
全身性疾病患者。所有患者均签署知情同意书，该

研究遵守《赫尔辛基宣言》研究要求。

１．２　治疗方法及观察指标　治疗组给予恩替卡韦
（ＥＴＶ，中美上海施贵宝制药有限公司）０．５ｍｇ，
１次／ｄ，口服，对照组未接受抗病毒治疗，观察 ９６
周。所有患者分别在第０、２４、４８和９６周时留取血
清，－８０℃保存，接受肝穿刺者第０周及９６周留取
肝脏组织标本。检测以下相关指标：（１）血常规；
（２）ＡＬＴ、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、

肾小球滤过率估计值（ｅＧＦＲ）、血钙、血磷；（３）采用
化学发光法定量检测 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗
ＨＢｅ、抗ＨＢｃ；（４）实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ，检测下限为２０ＩＵ／ｍＬ；（５）肝组织 Ｉｓｈａｋ评分
及Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分：肝组织活检。
１．３　检测仪器和试剂　肝肾功能等生化指标检测
采用ＨＩＴＡＣＨＩ７６０００２０全自动生化分析仪（日本日
立公司），检测试剂购自宁波赛克生物技术有限公

司。荧光定量 ＰＣＲ检测仪检测仪采用美国雅培
ｉ２０００（美国雅培公司），磁珠法 ＨＢＶＤＮＡ定量试剂
购自湖南圣湘生物科技有限公司。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进
行分析，计量资料用珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验。计数资
料采用例（百分数）表示，采用χ２检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　入选患者的基线情况　两组患者在性别、年
龄、ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＴＢｉｌ、ＡＬＴ及 ＡＳＴ方
面，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　两组患者病毒学及生化学指标变化情况比较
　观察两组患者第２４、４８、９６周的 ＨＢＶＤＮＡ转阴
率、ＨＢｅＡｇ转阴率、ＨＢｅＡｇ转换率、ＨＢｓＡｇ转阴率、
ＨＢｓＡｇ转换率和ＡＬＴ复常率。９６周内，ＥＴＶ组中２
例患者失访；９６周内，对照组中１例患者失访，２例
患者因ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ持续＞
２×ＵＬＮ，接受抗病毒治疗。２４周内，ＥＴＶ组有 ２５
例患者ＨＢＶＤＮＡ转阴（ＨＢＶＤＮＡ≤２０ＩＵ／ｍＬ），对
照组无ＨＢＶＤＮＡ转阴病例，差异具有统计学意义
（χ２＝３２．９００，Ｐ＜０．０１）；４８周内，ＥＴＶ组有３４例患
者ＨＢＶＤＮＡ转阴，对照组仍无 ＨＢＶＤＮＡ转阴病
例，差异具有统计学意义（χ２＝５７．２５９，Ｐ＜０．０１）；
９６周内，ＥＴＶ组中３７例ＨＢＶＤＮＡ转阴，对照组中

表１　两组ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的基线指标（珋ｘ±ｓ）

基线指标 恩替卡韦组（ｎ＝４２） 对照组（ｎ＝３８） χ２／ｔ值 Ｐ值

性别［例（％）］
　男性 ３１（７３．８１） ３０（７８．９５） ０．２９１ ＞０．０５
　女性 １１（２６．１９） ８（２２．０５）
年龄（岁） ４１．０３±１１．７９ ４３．６２±１２．３８ ０．９５８ ＞０．０５
ＨＢＶＤＮＡ（ＩＵ／ｍＬ） ２０９．６０±２１６．９６ ２９９．４４±２７０．５０ １．６４６ ＞０．０５
ＨＢｓＡｇ（ＩＵ／ｍＬ） ９０９．９７±３８４．３０ ９６３．８０±５６４．９２ ０．４９４ ＞０．０５
ＨＢｅＡｇ（ＩＵ／ｍＬ） １９．９０±　９．４６ １６．８０±　９．３６ １．４５２ ＞０．０５
总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） １７．００±　７．６９ １８．６０±　６．８４ ０．９８１ ＞０．０５
丙氨酸转氨酶（Ｕ／Ｌ） ９４．２１±２１．３６ ９１．１５±１７．６６ ０．６９６ ＞０．０５
天冬氨酸转氨酶（Ｕ／Ｌ） ５９．３８±１５．８３ ６５．００±１６．２０ １．５６８ ＞０．０５
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２例ＨＢＶＤＮＡ转阴，差异具有统计学意义（χ２＝
５６３２７，Ｐ＜０．０１）。２４周内，ＥＴＶ组有 ５例患者
ＨＢｅＡｇ转阴，对照组无 ＨＢｅＡｇ转阴病例，差异具有
统计学意义（χ２＝４．８２５，Ｐ＜０．０５）；４８周时，ＥＴＶ组
有１３例患者 ＨＢｅＡｇ转阴，而对照组仅１例 ＨＢｅＡｇ
转阴 （χ２＝１１．８０５，Ｐ＜０．０１）；９６周时，ＥＴＶ组有２２
例患者ＨＢｅＡｇ转阴，对照组２例 ＨＢｅＡｇ转阴（χ２＝
２０８３８，Ｐ＜０．０１）。

ＥＴＶ组在２４、４８、９６周内，分别有１、１０、２０例患
者出现 ＨＢｅＡｇ血清转换，而对照组 ９６周内无
ＨＢｅＡｇ血清转换病例。４８和 ９６周内两组 ＨＢｅＡｇ
血清转换率比较，差异均具有统计学意义（χ２＝
１０８９７和２３８６４，Ｐ＜００１）。４８周内，ＥＴＶ组２例
患者发生ＨＢｓＡｇ转阴，治疗组无患者出现ＨＢｓＡｇ转
阴；９６周内，ＥＴＶ组３例发生ＨＢｓＡｇ转阴，对照组无
ＨＢｓＡｇ转阴病例。９６周内，ＥＴＶ组仅 １例出现
ＨＢｓＡｇ血清转换，对照组无ＨＢｓＡｇ血清转换病例。

在２４、４８、９６周内，ＥＴＶ组分别有３０、３５、３８例
患者血清ＡＬＴ复常，对照组分别有１、２、２例患者血
清ＡＬＴ复常。两组２４、４８、９６周患者血清ＡＬＴ复常
率比较，差异均具有统计学意义（χ２ ＝３９７８４、
５２８５５和５９７９０，Ｐ值均＜００１），见表２。
２３　两组患者 Ｋｎｏｄｅｌｌ评分和 Ｉｓｈａｋ评分比较　入
组前及随访９６周后，对所有接受肝脏穿刺术的患者
进行肝脏病理学检查，其中ＥＴＶ组和对照组分别有
１５例和１２例。两组患者治疗前 Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死

评分和 Ｉｓｈａｋ纤维化评分比较，差异均无统计学意
义（ｔ＝０５７１和０１３６，Ｐ＞００５）。经９６周抗病毒
治疗后，ＥＴＶ组患者的 Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和
Ｉｓｈａｋ纤维化评分均比治疗前降低（ｔ＝５２９２和
３０５５，Ｐ＜００１）。经 ９６周观察，对照组患者的
Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和Ｉｓｈａｋ纤维化评分均比治疗
前升高（ｔ＝２３４５和 ３３１７，Ｐ＜００１）。９６周后，
ＥＴＶ组患者 Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和 Ｉｓｈａｋ纤维化
评分均低于对照组（ｔ＝２３６６和 ３７６１，Ｐ＜００５
和＜００１），见表３。

３　讨论

２０１５年中国《慢性乙型肝炎防治指南》和２０１７
年欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）指南肯定了抗病毒治疗
在改善患者预后方面的重要意义［１０１１］。然而，ＨＢＶ
ＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者是否存在抗病
毒治疗的必要性尚无权威指南支持。尽管有研究显

示，相对于 ＨＢＶＤＮＡ高水平的 ＨＢＶ感染者，ＨＢＶ
ＤＮＡ低水平者肝硬化和肝癌的发生风险较低［４６］。

Ｃｈｅｎ等［１２］的一项队列研究显示，经过１３１年观察，
ＨＢＶＤＮＡ＜１００００拷贝／ｍＬ（约２０００ＩＵ／ｍＬ）的
ＨＢＶ感染者（ｎ＝１９３２）肝癌发生率和与肝病相关的
病死率均高于无ＨＢＶ或 ＨＣＶ感染者（ｎ＝１８１３７）。
刘启材等［８］对 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者的研究显示，
ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍＬ者（ｎ＝９９）与ＨＢＶＤＮＡ为
２０００～２００００ＩＵ／ｍＬ者（ｎ＝９５）显著性肝纤维化的

表２　两组ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者不同治疗时间病毒学及生化学指标变化情况比较［例（％）］

指标
２４周

ＥＴＶ组（ｎ＝４２） 对照组（ｎ＝３８）

４８周

ＥＴＶ组（ｎ＝４０） 对照组（ｎ＝３８）

９６周

ＥＴＶ组（ｎ＝４０） 对照组（ｎ＝３５）

ＨＢＶＤＮＡ转阴率 ２５（５９．５） ０ ３４（８５．０） ０ ３７（９２．５） ２（５．７）
ＨＢｅＡｇ转阴率 ５（１１．９） ０ １３（３２．５） １（２．６） ２２（５５．０） ２（５．７）
ＨＢｅＡｇ转换率 １（２．４） ０ １０（２５．０） ０ ２０（５０．０） ０
ＨＢｓＡｇ转阴率 ０ ０ ２（５．０） ０ ３（７．５） １（２．８）
ＨＢｓＡｇ转换率 ０ ０ ０ ０ １（２．５） ０
ＡＬＴ复常率 ３０（７１．４） １（２．６） ３５（８７．５） ２（５．３） ３８（９５．０） ２（５．７）

　　注：ＥＴＶ．恩替卡韦；ＡＬＴ．丙氨酸转氨酶；９６周期间治疗组２例因个体因素和环境因素失访；对照组１例失访，２例随访４８周时ＨＢＶＤＮＡ＞

２００００ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ持续＞２倍正常上限值，接受抗病毒治疗

表３　治疗前后两组ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和Ｉｓｈａｋ纤维化评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分（分）

０周 ９６周

Ｉｓｈａｋ纤维化评分（分）

０周 ９６周

ＥＴＶ组 １５ ２．９３±０．８８ ２．２７±１．０３ １．８０±０．６８ １．４０±０．６３
对照组 １２ ２．７５±０．７５ ３．０８±０．６７ １．８３±０．５８ ２．３３±０．６５
ｔ值 － ０．５７１ ２．３６６ ０．１３６ ３．７６１
Ｐ值 － ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１

　　注：ＥＴＶ．恩替卡韦

·９０１·中华临床感染病杂志２０１９年４月第１２卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



发生率无显著差异。可见，ＨＢＶＤＮＡ低水平的ＣＨＢ
患者可能存在肝组织纤维化进展，罹患肝癌等终末

期肝病的风险也不能忽视。

各研究对 ＨＢＶＤＮＡ低水平的判定差别较大，
单位 也 不 统 一，低 者 为 ＜１０００拷贝／ｍＬ（约
２００ＩＵ／ｍＬ）［５］，高 者 为 ＜１００００拷贝／ｍＬ（约
２０００ＩＵ／ｍＬ）［４，６，８，１１１２］。鉴于目前对低病毒载量缺
乏公认的标准，萧山地区和国内大部分县市级医院

曾长期以１０００ＩＵ／ｍＬ作为检测下限，故该研究选取
ＨＢＶＤＮＡ＜１０００ＩＵ／ｍＬ为低水平，对 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者进行抗病毒治疗的必要性进行研究。

该研究纳入的ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者基线血清
ＨＢＶＤＮＡ＜１０００ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ均数略高于２×
ＵＬＮ，Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分均数 ＜３分，Ｉｓｈａｋ纤维
化评分均数接近２。与 Ｃｈａｎｇ等［１３］的研究相比，该

研究的血清 ＨＢＶＤＮＡ水平约为其 １／１０６，肝组织
Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分相差接近５分，血清ＡＬＴ水平
相差约１×ＵＬＮ，肝组织Ｉｓｈａｋ纤维化评分仅相差约
０．５分。可见，ＨＢＶＤＮＡ低水平的 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者肝组织纤维化评分相对于ＨＢＶＤＮＡ高水
平者并不低，且基线血清ＡＬＴ水平可能不能准确反
映肝组织损伤程度，与刘启材等［８］的研究结论相

似。不过，确定 ＨＢＶＤＮＡ低水平的 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者是否具备抗病毒治疗必要性，还需要明确
此类患者肝损伤是否处于进展状态。

研究认为，ＨＢＶＤＮＡ低水平（＜２０００ＩＵ／ｍＬ）
者并不处于肝炎活动状态，若无肝硬化表现，不急于

干预［６］。２０１７年 ＥＡＳＬ指南也持相似观点［１１］。该

研究的对照组中１２例接受肝活检患者未经抗病毒
治疗，９６周后Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死评分和 Ｉｓｈａｋ纤维化
评分均比治疗前升高。２例患者４８周时ＨＢＶＤＮＡ＞
２００００ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ＞２×ＵＬＮ而接受抗病毒治
疗。９６周内，仅 １例出现 ＨＢｓＡｇ转阴，２例血清
ＨＢＶＤＮＡ转阴（ＨＢＶＤＮＡ≤２０ＩＵ／ｍＬ）和血清ＡＬＴ
复常。可见，对此类患者，ＨＢＶ的自然清除只是小
概率事件，与其等待出现肝损伤进展的明确征象后

再行干预，早期抗病毒治疗似乎更加合理，Ｚｏｕｌｉｍ和
Ｍａｓｏｎ［１４］的研究结果也支持此观点。

ＥＴＶ是国内外权威指南推荐的一线抗病毒药
物，其疗效已得到证实［１３，１５］。

该研究中，ＥＴＶ组患者２４、４８、９６周内的 ＨＢＶ
ＤＮＡ转阴率、ＨＢｅＡｇ转阴率和 ＡＬＴ复常率均显著
高于对照组；９６周后，ＥＴＶ组患者 Ｋｎｏｄｅｌｌ炎症坏死
评分和 Ｉｓｈａｋ纤维化评分均低于于对照组。与

Ｃｈａｎｇ等［１３］和 Ｇｉｓｈ等［１５］针对 ＨＢＶＤＮＡ高水平的
ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者的抗病毒研究相比，该研究在
病毒学和生化学方面的疗效也不低。

综上所述，ＨＢＶＤＮＡ低水平的 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者肝组织炎症和纤维化处于进展状态，有进
行抗病毒治疗的必要性。ＥＴＶ用于治疗此类患者
在病毒学、生化学和肝脏组织学方面均有疗效，有助

于改善患者的预后。
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ｏｆＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｖｉｒｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐ
ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），２０１５，９（２）：３３３７．ＤＯＩ：
１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１５．０２．００８．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

（下转第１４１页）

·０１１· 中华临床感染病杂志２０１９年４月第１２卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０１９，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２



［２８］ＳáｎｃｈｅｚＡ，ＬóｐｅｚＨｅｒｃｅ Ｊ，Ｃｕｅｔｏ Ｅ，ｅｔａｌ． Ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９９，４４（３）：４０７４０９．ＤＯＩ：１０．１０９３／

ｊａｃ／４４．３．４０７．

［２９］ＨａｇｉｈａｒａＭ，ＵｍｅｍｕｒａＴ，ＫｉｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｍａｌ

ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｄｏｓａｇｅｂａｓｅｄｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈｗｉｔｈ

ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１２，１８（１）：１０１６．ＤＯＩ：１０．１００７／Ｓ１０１５６０１１

０２７２８．

［３０］ＲａｍｏｓＭａｒｔíｎＶ，ＪｏｈｎｓｏｎＡ，ＭｃＥｎｔｅｅＬ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

ｏｆｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎａｇａｉｎｓｔＭＲＳＡ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１７，

７２（１２）：３３８２３３８９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ＪＡＣ／ＤＫＸ２８９．

［３１］ＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙＴｅｓｔｉｎｇ：

ＢｒｅａｋｐｏｉｎｔｔａｂｌｅｓｆｏｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆＭＩＣｓａｎｄｚｏｎｅｄｉａｍｅｔｅｒｓ

［Ｓ］．Ｖｅｒｓｉｏｎ１．３．ＭｕｎｉｃｈａｎｄＢａｓｅｌ：ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１７．

［３２］ＥｈｌＳ，ＧｅｒｉｎｇＢ，ＢａｒｔｍａｎｎＰ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｕｓｅｆｕｌ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｇｕｉｄｉｎｇｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄ

ｎｅｏｎａｔａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ，１９９７，９９（２）：２１６２２１．

ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．９９．２．２１６．

［３３］ＢｏｍｅｌａＨＮ，ＢａｌｌｏｔＤＥ，ＣｏｒｙＢＪ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｔｏ

ｇｕｉｄｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｅｍｐｉｒｉｃａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄｅａｒｌｙ

ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０００，１９（６）：５３１５３５．

ＤＯＩ：１０．１０９７／００００６４５４２００００６０００００００８．

［３４］ＰａｔｉｌＳ，ＤｕｔｔａＳ，ＡｔｔｒｉＳＶ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｉａｌＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｖａｌｕｅｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｏｒｇａｎｉｓｍｓｔｏｅｍｐｉｒｉｃａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ：

ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌ

Ｅｄ，２０１６，１０１（６）：５５７５６０．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｒｃｈｄｉｓｃｈｉｌｄ

２０１５３０９１５８．

［３５］ＨｕｕｒｎｅｍａｎＬＪ，ＮｅｅｌｙＭ，ＶｅｒｉｎｇａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ

ｖｏｒｉｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｅｐｓａｌｏｎｇｔｈｅｐａｔｈｔｏｔｒｕｅ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，

６０（４）：２３３６２３４２．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＡＡＣ．０３０２３１５．

［３６］ＲａｍｏｓＭａｒｔíｎＶ，ＮｅｅｌｙＭＮ，ＭｃＧｏｗａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ ｉｎ

ｎｅｏｎａｔｅｓ：ｍａｋｉｎｇｂｅｔｔｅｒｕｓｅｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｔｏｄｅｌｉｖｅｒ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１６，７１

（１１）：３１６８３１７８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊａｃ／ｄｋｗ２９５．

［３７］ＫｎｕｄｓｅｎＪＤ，ＦｕｕｒｓｔｅｄＫ，ＲａｂｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ

ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓｍｏｄｅｌｏｆＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｏｒＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

ＡｑｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０００，４４（５）：１２４７１２５４．ＤＯＩ：１０．１１２８／ａａｃ．

４４．５．１２４７１２５４．２０００．

［３８］ＹａｍａｄａＴ，ＫｕｂｏｔａＴ，ＮａｋａｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ

Ａｇｅｎｔｓ，２０１４，４４（５）：４５８４６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊａｎｔｉｍｉｃａｇ．

２０１４．０７．００５．

［３９］ＹａｍａｄａＴ，ＫｕｂｏｔａＴ，ＹｏｎｅｚａｗａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎ

ｔｒｏｕｇｈｖａｌｕｅｓａｆｔｅｒｔｈｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｌｏａｄｉｎｇｄｏｓｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓａｆｅｔｙａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，２０１７，３６（４）：

３９８４００．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｉｎｆ．００００００００００００１４５６．

［４０］ＤｕｆｏｒｔＧ，ＶｅｎｔｕｒａＣ，ＯｌｉｖｅＴ，ｅｔａｌ．Ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓＪ，１９９６，１５（６）：４９４

４９８．ＤＯＩ：１０．１０９７／００００６４５４１９９６０６０００００００５．

（收稿日期：２０１８１２２５）

（本文编辑：彭芳）

（上接第１１０页）
［９］查瑶，王小灵，朱诗艳，等．煮沸裂解法与磁珠法在 ＨＢＶＤＮＡ

荧光定量检测中的核酸提取效果［Ｊ］．浙江预防医学，２０１５，２７

（１２）：１２９２１２９６．ＤＯＩ：１０．１９４８５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００７０９３１．２０１５．

１２．０３５．
　 　ＺｈａＹ，ＷａｎｇＸＬ，ＺｈｕＳＹ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｂｙ

ｂｏｉｌｉｎｇｃｒａｃｋｉｎｇｍｅｔｈｏｄａｎｄｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｍｅｔｈｏｄｉｎＨＢＶＤＮＡ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｅｖＭｅｄ，２０１５，

２７（１２）：１２９２１２９６．ＤＯＩ：１０．１９４８５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００７０９３１．

２０１５．１２．０３５．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１０］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性乙型

肝炎防治指南（２０１５年版）［Ｊ］．中华实验和临床感染病杂志

（电子版），２０１５，９（５）：５７０５８９．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７４１３５８．２０１５．０５．００１．

　 　ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙａｎｄＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆｌｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｆ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａ２０１５ｕｐｄａｔｅ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），２０１５，９

（５）：５７０５８９．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１５．

０５．００１．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ．ＥＡＳＬ２０１７

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（２）：３７０３９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．０３．０２１．

［１２］ＣｈｅｎＪＤ，ＹａｎｇＨＩ，ＩｌｏｅｊｅＵＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｒｉｅｒｓｏｆｉｎａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓａｒｅｓｔｉｌｌａｔｒｉｓｋｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｌｉｖｅｒ

ｒｅｌａｔｅｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８（５）：１７４７１７５４．

ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１０．０１．０４２．

［１３］ＣｈａｎｇＴＴ，ＧｉｓｈＲＧ，ｄｅＭａｎＲ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒ

ａｎｄｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４（１０）：１００１１０１０．ＤＯＩ：１０．１０５６／

ＮＥＪＭｏａ０５１２８５．

［１４］ＺｏｕｌｉｍＦ，ＭａｓｏｎＷＳ．Ｒｅａｓｏｎｓｔｏｃｏｎｓｉｄｅｒｅａｒｌｉｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１２，６１（３）：３３３３３６．ＤＯＩ：

１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１１３００９３７．

［１５］ＧｉｓｈＲＧ，ＬｏｋＡＳ，ＣｈａｎｇＴＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｕｐｔｏ

９６ｗｅｅｋｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３３（５）：１４３７１４４４．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．

ｇａｓｔｒｏ．２００７．０８．０２５．

（收稿日期：２０１８０９１８）

（本文编辑：金建华）
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