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据报道，我国华南地区尤其是广东省为全球鼻咽癌高发

地区，也是全国乙型肝炎（以下简称“乙肝”）高发地区[1-2]。研

究证实，鼻咽癌的发生发展与Epstein-Barr（EB）病毒感染关系

密切，而受 EB 病毒与乙肝病毒（HBV）双重感染的几率高达

25.6％ [3]。但部分临床医师的注意力仅集中在鼻咽癌的治疗

上，而忽视了对HBV的治疗。

1975年，Wands在乙肝表面抗原（HBsAg）及乙肝表面抗体

（HBsAb）滴度变化基础上提出了“HBV再激活”的概念[4]。随
着对HBV的深入研究，Yeo W等[5]进一步完善了该学说，指出
在细胞毒性药物治疗期间，可能导致乙肝病毒脱氧核糖核酸
（HBV-DNA）较基线水平升高 10倍或 HBV-DNA 绝对值达到
109 copies/ml以上，这就是HBV再激活；并且在此期间还同时
存在导致肝功能损害的其他原因，例如一些可诊断为HBV再
激活的病症——移植物抗宿主病（GVHD）、肝静脉闭塞症等。

目前，鼻咽癌治疗的标准模式为同期放化综合治疗，但是对于
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摘 要 目的：探讨恩替卡韦对鼻咽癌治疗中乙肝病毒（HBV）再激活的预防作用。方法：选择2010年5月－2012年7月于桂林医

学院附属医院住院的乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阳性鼻咽癌患者87例作为研究组，2005年5月－2007年1月于该院住院

的HBV-DNA阳性鼻咽癌患者79例作为对照组。对照组患者采用常规放化综合治疗方式，研究组患者在放疗或化疗前1周开始

服用恩替卡韦分散片，每日0.5 mg，根据患者具体病情完成疗程。观察并比较两组患者临床转归情况、治疗前后血清HBV-DNA

与丙氨酸转氨酶（ALT）水平变化、肝功能Child-Pugh分级情况。结果：研究组患者因HBV再激活导致的治疗中断率为3.45％，对

照组为11.39％，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后4周，研究组患者的HBV-DNA定量结果与ALT水平均较治疗前

及对照组显著下降，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后的肝功能Child-Pugh分级比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结论：恩替卡韦预防性用药能够显著降低鼻咽癌治疗中HBV再激活率。
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Clinical Study on Preventive Effects of Entecavir against HBV Reactivation of Nasopharyngeal Carcinoma
Therapy
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the preventive effect of entecavir against HBV reactivation of nasopharyngeal carcino-

ma therapy. METHODS：87 inpatients with HBV-DNA positive nasopharyngeal carcinoma were selected from the Affiliated Hospi-

tal of Guilin Medical College during May 2010-Jul. 2012 as research group，and 79 inpatients with HBV-DNA positive nasopharyn-

geal carcinoma were selected from the hospital during May 2005-Jan. 2007 as control group. Control group was treated by routine

radiotherapy and chemotherapy. Research group was given Entecavir dispersible tablet one week before radiotherapy or chemothera-

py，0.5 mg each day，and completed treatment course according to disease condition. Clinical outcome，the levels of serum

HBV-DNA and ALT and liver function Child-Pugh grades before and after treatment were observed and compared between 2

groups. RESULTS：3.45％ of patients suspended treatment in research group due to HBV reactivation and 11.39％ in control

group，with statistical significance（P＜0.05）. After 4 weeks of treatment，HBV-DNA PCR and ALT level of research group de-

creased significantly compared to before treatment and control group，with statistical significance（P＜0.05）. There were no statisti-

cal significance in liver function Child-Pugh grades between 2 groups before and after treatment（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Pro-

phylactic application of entecavir can significantly reduce the rate of HBV reactivation in nasopharyngeal carcinoma therapy.
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患有慢性乙肝的鼻咽癌患者而言，患者的细胞免疫功能明显
降低，可能会出现HBV再激活，使HBV复制加快，导致肝功能
损害甚至出现肝功能衰竭，进而导致放化疗中断而影响鼻咽
癌治疗。2009年欧洲肝病年会和2010年我国慢性乙肝防治指
南均指出，恩替卡韦或替比夫定等药物具有高耐药屏障与高
效抗病毒的能力，对化疗或免疫抑制治疗前高HBV-DNA水平
患者有突出疗效[6-7]。本研究旨在探讨携带HBV的鼻咽癌患
者应用恩替卡韦联合放化疗，对其HBV-DNA定量与丙氨酸转
氨酶（ALT）水平的影响。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）初治鼻咽低分化鳞癌且无远处转移的患
者；（2）HBsAg阳性；（3）卡氏（KPS）评分＞80分。

排除标准：（1）肝功能Child-Pugh分级C级，或者B级经护
肝治疗后无法纠正至 A 级者；（2）最近 6个月内服用过有抗
HBV 作用的药物（干扰素、核苷类似物及抗 HBV 中成药等）

者；（3）肾功能不全的患者；（4）妊娠或哺乳期妇女。

1.2 研究对象
选择 2010年 5月－2012年 7月于桂林医学院附属医院住

院的HBV-DNA阳性鼻咽癌患者 87例作为研究组（恩替卡韦
预防治疗组），2005 年 5 月－2007 年 1 月于该院住院的
HBV-DNA 阳性鼻咽癌患者 79例作为对照组（非预防治疗
组）。所有病例均经病理确诊为鼻咽低分化鳞癌，皆有鼻咽及
颈部磁共振成像（MRI）资料。两组患者性别、年龄、临床分期、

肝功能 Child-Pugh 分级等一般资料比较，差异无统计学意义
（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经我院医学伦
理委员会审核通过，患者均知情同意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较
Tab 1 Comparison of patient’s general information be-

tween 2 groups

组别

研究组
对照组

n

87

79

性别
（男/女），例

45/42

41/38

中位年龄
（年龄），岁

46（28～65）

48（29～69）

临床分期，例
Ⅱ期
35

31

Ⅲ期
28

25

Ⅳa期
24

23

肝功能Child-Pugh分级，例
A级
77

66

B级
10

13

C级
0

0

1.3 治疗方法
根据临床分期，所有患者皆采取最佳的放化综合治疗模

式（诱导化疗+同期放化疗+辅助化疗或同期放化疗+辅助化
疗）。

1.3.1 放疗方法 两组患者皆采用三维适形调强放疗技术。

肿瘤体积（GTV）分为鼻咽大体肿瘤体积（GTVnx）和颈部大体
肿瘤体积（GTVnd）。根据CT/MRI显示的肿瘤影像边缘勾画，

将鼻咽癌亚临床病灶设置 2个临床靶区（CTV）。其中，CTV1

包括整个鼻咽部、咽后淋巴结区域、咽旁间隙、颅底、斜坡、蝶
窦、翼腭窝、鼻腔和上颌窦后1/3，而且完全包括GTV；CTV2包
括没有转移淋巴结的颈部淋巴引流区。对于临床病灶的GTV

给予 68 Gy剂量的照射，分次剂量为 2.27 Gy；同时，对邻近敏
感器官逐个给出限定值内的最大照射剂量和最小照射剂量以
及照射的百分体积。一般采用 9个射野，X 射线能量选择 6

MV，设计逆向调强放疗计划。

1.3.2 化疗方法 诱导化疗或辅助化疗采用PF（顺铂+5-氟尿
嘧啶）、DP（多西紫杉醇+顺铂/卡铂）或 TP（紫杉醇+顺铂/卡
铂）方案。每次化疗前均常规给予患者水化、碱化尿液及对症
支持治疗。对照组患者仅予以常规放化综合治疗。研究组患
者在放疗或化疗前1周开始服用恩替卡韦分散片（苏州东瑞制
药有限公司，批准文号：国药准字H20100129，规格：0.5 mg），每
日0.5 mg，参考文献[6]决定停药时间：HBV-DNA＜2 000 IU/ml

者，治疗结束后应继续治疗 6个月；HBV-DNA＞2 000 IU/ml

者，停药标准与免疫功能正常的慢性乙肝患者相同，即
HBV-DNA低于检测值下限、ALT复常；乙肝e抗原（HBeAg）血
清学转换后，再维持治疗至少 1年（至少复查 2次，每次间隔 6

个月）且总疗程至少达2年者，可考虑停药；HBeAg阴性者，用
药时间延长半年。

1.4 观察指标

观察两组患者临床转归情况；测定两组患者治疗前及治
疗后 1、2、4周的血清 HBV-DNA 与丙氨酸转氨酶（ALT）水
平；比较两组患者治疗前及治疗后 1、2、4 周的肝功能
Child-Pugh分级情况。

1.5 检测方法及仪器

血清 HBV-DNA 定量检测采用实时荧光定量 PCR 法，

ABI7000型荧光定量PCR仪购自美国应用生物系统公司；ALT

检测采用2000型全自动生化分析仪（美国雅培制药有限公司）。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件对数据进行统计学分析。计量资料
以x±s表示，采用 t检验、秩和检验；计数资料以％表示，采用χ2

检验，若不符合χ2检验条件则采用Fisher确切概率法。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 临床转归

治疗期间有 12例患者提前终止治疗。其中，研究组有 3

例出现严重骨髓抑制，治疗中断率为3.45％（3/87）；对照组有1

例出现骨髓抑制、1例出现肾功能不全、7例因HBV再激活导
致严重肝损伤，治疗中断率为 11.39％（9/79）。两组患者治疗
中断率比较，差异有统计学意义（P＜0.05）

2.2 两组患者治疗前后HBV-DNA定量结果比较

两组患者治疗前及治疗后 1、2周的 HBV-DNA 定量结果
比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后 4周，研究组患者
的HBV-DNA定量结果较治疗前及对照组显著下降，差异均有
统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后HBV-DNA定量结
果比较见表2。

表 2 两组患者治疗前后 HBV-DNA 定量结果比较（ x±±s，

pg/ml）

Tab 2 Comparison of HBV-DNA PCR between 2 groups

before and after treatment（x±±s，pg/ml）

组别
研究组
对照组

n

87

79

治疗前
7.81±3.24

7.72±2.89

治疗后1周
7.25±2.91

6.99±3.14

治疗后2周
6.98±3.05

7.37±2.74

治疗后4周
3.63±2.11＊#

6.87±3.66

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后ALT水平比较

两组患者治疗前及治疗后1、2周ALT水平比较，差异无统
计学意义（P＞0.05）。治疗后 4周，研究组患者的ALT水平较
治疗前及对照组显著下降，差异均有统计学意义（P＜0.05）；对
照组患者的ALT水平较治疗前升高，差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者治疗前后ALT水平比较见表3。

表3 两组患者治疗前后ALT水平比较（x±±s，U/L）

Tab 3 Comparison of ALT level between 2 groups before

and after treatment（x±±s，U/L）

组别
研究组
对照组

n

87

79

治疗前
96.6±58.9

92.9±56.8

治疗后1周
103.2±68.9

110.1±71.6

治疗后2周
108.8±35.3

114.1±29.8

治疗后4周
66.4±54.6＊#

141.2±51.2＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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2.4 两组患者治疗前后肝功能Child-Pugh分级比较
两组患者治疗前及治疗后 1、2、4周的肝功能 Child-Pugh

分级比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗前
后肝功能Child-Pugh分级比较见表4。

表4 两组患者治疗前后肝功能Child-Pugh分级比较（例）
Tab 4 Comparison of liver function Child-Pugh grades be-

tween 2 groups before and after treatment（case）

组别
研究组

对照组

n

87

79

时期
治疗前
治疗后1周
治疗后2周
治疗后4周
治疗前
治疗后1周
治疗后2周
治疗后4周

A级
77

75

72

63

66

60

61

56

B级
10

12

15

19

13

19

9

15

C级
0

0

0

5

0

0

9

8

3 讨论
机体免疫功能的变化，免疫反应与HBV复制之间的平衡

被打破，是导致HBV再激活的主要原因[8]。肿瘤在发生、发展
过程中分泌大量的免疫抑制因子，肿瘤患者存在细胞免疫抑
制，免疫力低下，而鼻咽癌患者合并HBV感染则加重了其免疫
抑制[9]。此外，放化疗本身也导致患者的细胞免疫功能下降。

即使肝功能正常的HBV携带者，因肝脏本身存在潜在损伤，当
细胞毒性药物停止使用后，肿瘤缩小，免疫抑制因子分泌减
少，对机体的免疫抑制减轻，免疫重建，导致HBV进入免疫清
除期，受感染的肝细胞被细胞毒性T细胞攻击，也易造成肝脏
的炎性损伤、坏死，进而导致肝功能衰竭。

本研究发现 ，两组患者治疗前和治疗后 1、2 周的
HBV-DNA 定量结果比较差异无统计学意义（P＞0.05），但治
疗后 4周的HBV-DNA定量结果比较差异有统计学意义（P＜

0.05），说明恩替卡韦在较短时间内可抑制HBV-DNA复制，降
低HBV-DNA载量。两组患者治疗前和治疗后 1、2周的肝功
能比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后4周，虽然两组患
者肝功能 Child-Pugh 分级比较差异无统计学意义，但 ALT 水
平比较差异有统计学意义（P＜0.05），说明恩替卡韦可在短时
间内通过抑制HBV-DNA复制来减轻肝脏免疫损伤。

目前，国内外均发现有应用核苷类似物抗病毒药物在放
化疗期间治疗合并HBV 感染的恶性肿瘤的报道。该类药物
中，拉米夫定较早上市，临床应用时间较长，在HBV再激活方
面相关研究也较多。Ahmed A等[10]报道1例HBV携带者，因淋
巴瘤化疗出现ALT升高至1 000 U/L，使用拉米夫定后ALT在
短时间内恢复正常，从而提出了拉米夫定用于化疗后HBV再
激活治疗的可行性。但拉米夫定长期使用存在耐药问题，使
用后第1、2、3年的耐药率分别为14％、38％、49％；另还有少数
拉米夫定天然耐药患者[7]，因而存在使用局限性。目前，国内
已经上市的其他3种核苷类似物抗病毒药物中，替比夫定起效
迅速，对HBV的抑制起效时间跟恩替卡韦相似，但其唯一的耐
药位点与拉米夫定相同（rtM204I），长期使用存在同样的耐药
风险；此外，该药发生肌酸激酶升高的比例也明显高于其他核
苷类似物抗病毒药物[11]。阿德福韦可作为拉米夫定耐药后的
治疗药物，但其起效缓慢，无法短时间内抑制HBV-DNA复制；

另外，由于长期使用存在潜在肾功能不全的风险，是否与化疗
药物有叠加肾损伤目前尚不明确。恩替卡韦对HBV-DNA复
制的起始、DNA正链的合成与逆转3个阶段均起抑制作用，耐
药需要在 rtM204V + rtL180M 变异基础上，再联合 rtT184、

rtS202或 rtM250等 3个位点中至少 1个位点变异，5年耐药率
仅为1.7％，尤其适合于需长期用药或已发生拉米夫定耐药的

患者[7]。Watanabe M等[12]回顾分析了16例合并HBV感染同时
接受化疗或免疫抑制治疗的患者预防性使用恩替卡韦的情
况，提示恩替卡韦是预防HBV再激活的有效药物。因为在使
用恩替卡韦治疗期间HBV再激活率为 0，所以其极有可能替
代拉米夫定成为一线用药。

放化疗是鼻咽癌的标准治疗手段，疗效明确，但是随着肿
瘤的再增殖，疗程的延长会明显降低肿瘤的局部控制率。研
究表明，头颈部肿瘤的疗程如果延长14 d，其局部控制率将下
降 13.0％～24.0％；在鼻咽癌常规连续放疗的过程中，总疗程
每延长1 d，其5年局部控制率将下降2.0％[13-15]。本研究中，两
组患者因 HBV 再激活导致的治疗中断率为 3.45％（3/87）

vs.11.39％（9/79），差异有统计学意义（P＜0.05），表明加用恩
替卡韦预防性治疗可以降低HBV再激活率，避免因HBV再激
活导致肝功能损伤而延长甚至中断治疗，保证患者顺利完成
放化疗。

对于恩替卡韦抗病毒治疗对肿瘤患者长期生存率的影
响，尚待进一步的前瞻性随访研究。至于国内即将上市的核
苷类似物抗病毒药物替诺福韦，国内外至今尚未见其对HBV

再激活的相关报道。此外，核苷类似物抗病毒药物最大的缺
点是治疗期间病毒变异和停药后病毒反跳，因此如何把握其
用药时间和疗程尚待研究。
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醒脑静与盐酸纳洛酮治疗昏迷脑出血的临床观察Δ
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摘 要 目的：观察醒脑静与盐酸纳洛酮治疗昏迷脑出血的疗效及安全性。方法：将126例昏迷脑出血患者按随机数字表法分为

醒脑静组和盐酸纳洛酮组，各63例。两组患者均根据身体情况采用20％甘露醇和/或地塞米松静脉滴注进行脱水治疗，并进行其

他基础治疗。醒脑静组患者给予醒脑静注射液20 ml加入5％葡萄糖注射液250 ml，ivgtt，qd；盐酸纳洛酮组患者给予盐酸纳洛酮

注射液4 mg加入5％葡萄糖注射液250 ml，ivgtt，qd。观察两组患者的临床疗效、住院时间、出院前后神经功能缺损（NIHSS）评分、

治疗前后格拉斯哥昏迷（GCS）评分和脑血肿量，并记录不良反应情况。结果：盐酸纳洛酮组患者临床总有效率为88.89％，显著高

于醒脑静组的 74.61％，差异有统计学意义（P＜0.05）；盐酸纳洛酮组患者的平均住院时间为（17.5±8.8）d，显著低于醒脑静组的

（28.4±10.3）d，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者出院前、出院后3个月的NIHSS评分显著低于入院前，且出院后3个月盐

酸纳洛酮组患者的NIHSS评分显著低于醒脑静组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。与治疗前比较，治疗后两组患者的GCS评分

显著升高，脑血肿量显著降低，且盐酸纳洛酮组明显优于醒脑静组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不良反

应。结论：盐酸纳洛酮较醒脑静能明显促进昏迷脑出血患者神经功能恢复，提高临床疗效，且安全性较好。

关键词 醒脑静；盐酸纳洛酮；昏迷脑出血；临床疗效

Clinical Observation of Xingnaojing and Naloxone Hydrochloride in the Treatment of Comatose Patients
with Cerebral Hemorrhage
WANG Sheng1，MAO Xinlong1，ZOU Junhui2（1.Dept. of Geriatrics，Haikou Third People’s Hospital，Haikou
571100，China；2.Dept. of Geriatrics，Cixi Zhishan Hospital，Zhejiang Cixi 415000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of Xingnaojing and naloxone hydrochloride in the treat-

ment of coma patients with cerebral hemorrhage. METHODS：126 coma patients with cerebral hemorrhage were randomly assigned

into Xingnaojing group and naloxone hydrochloride group with 63 cases in each group. Both groups were given 20％ mannitol or

and dexamethasone intravenously for dehydration therapy and other basic treatment. Xingnaojing group was given Xingnaojing injec-

tion 20 ml added into 5％ Glucose injection 250 ml，ivgtt，qd；naloxone hydrochloride group was given Naloxone hydrochloride in-

jection 4 mg added into 5％ Glucose injection 250 ml，ivgtt，qd. Clinical efficacy，length of stay，NIHSS before and after dis-

charge，GCS and cerebral hematoma volume before and after treatment were observed in 2 groups，and ADR was recorded. RE-

SULTS：The total effective rate of observation group was 88.89％，which was significantly higher than that of control group

（74.61％），with statistical significance（P＜0.05）；average length of stay in observation group was（17.5±8.8）d，which was sig-

nificantly lower than（28.4±10.3）d of control group，with statistical significance（P＜0.05）. NIHSS of patients before discharge

and 3 months after discharge were significantly lower than before admission，and the naloxone hydrochloride group was lower than

the Xinnaojing group，with statistical significance（P＜0.05）. After treatment，GCS were increased significantly and cerebral hema-

toma volume of 2 groups were significantly lower before treatment，and the naloxone hydrochloride group was lower than the Xing-

naojing group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Naloxone hydro-

chloride is better than Xingnaojing in improving neurological recovery and clinical efficacy，and shows good safety.

KEYWORDS Xingnaojing；Naloxone hydrochloride；Coma cerebral hemorrhage；Clinical efficacy
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