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·临床论著·

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎病毒感染者四年

或以上耐药及疗效分析

黄湛镰　张宇锋　崇雨田　谢冬英　林炳亮　赵志新　高志良

　　【摘要】　目的　通过分析拉米夫定治疗慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者４
年或以上的耐药情况及疗效，以优化拉米夫定的治疗。方法　５４例入组患者口
服拉米夫定１００ｍｇ／ｄ，若患者ＨＢＶＤＮＡ载量连续两次（间隔１个月）超出检测下
限１．０ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ时，则采用拉米夫定１００ｍｇ／ｄ联合阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ长期
治疗；而另一部分患者在拉米夫定１００ｍｇ／ｄ联合阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ治疗３个
月后停用拉米夫定，继续单用阿德福韦酯长期治疗。结果　末次随访时，４５例患
者（８３％）ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，５２例患者（９６％）丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复
常，３１例ＨＢｅＡｇ（＋）患者中出现ＨＢｅＡｇ血清学转换者１４例（４５％），无患者进展
为肝细胞癌；１７例患者在使用拉米夫定过程中出现病毒学突破，需加用或换用
阿德福韦酯，在３年内出现病毒学突破需更改治疗方案的患者１３例，占需要更改
治疗方案患者人数的７６％；曾停药患者７例，停药后均出现ＨＢＶＤＮＡ反弹，其中
伴ＡＬＴ升高者６例，再次服药后全部病例ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，ＡＬＴ恢复正
常。结论　长期使用拉米夫定抗病毒治疗，安全性好，７０％以上的病毒学突破发
生在治疗３年内，若及时更改治疗方案，可使８０％以上的患者维持 ＨＢＶＤＮＡ低
于检测下限，９０％以上的患者 ＡＬＴ正常；拉米夫定停药后容易复发，但再次使用
拉米夫定仍有效。

【关键词】　乙型肝炎，慢性；拉米夫定；耐药分析
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染者进展为肝硬化及肝细胞癌的风
险逐年增加［１］，而有效的抗病毒治疗能够降低或延缓失代偿性肝硬化以及肝癌

的发生，有利于改善慢性 ＨＢＶ感染者的长期预后［２，３］。目前用于治疗慢性 ＨＢＶ
感染的抗病毒药物有干扰素及口服核苷（酸）类似物两大类［４７］。核苷（酸）类似

物因不良反应少、适应证广、使用方便等优点，在临床上有着重要的应用价值。拉

米夫定是最早应用于临床的抗ＨＢＶ核苷类似物，因其抗病毒效果强、价格相对便
宜，在我国仍然有不少患者选择其为初治的抗病毒药物。但拉米夫定有耐药率较

高的缺点，如何优化治疗这些出现拉米夫定耐药表现的患者，临床意义重大。本

文总结了单用拉米夫定和加用／换用阿德福韦酯疗程４年或以上的患者的临床资
料，为临床上更好地管理和优化以拉米夫定为初始抗病毒治疗提供参考。

资料和方法

一、研究对象

本研究为开放性临床研究，病例均来源于中山大学附属第三医院感染科门诊

随访患者。病例入选标准：年龄１８～６５岁，治疗前 ＨＢｓＡｇ阳性持续时间大于６
个月，ＨＢＶＤＮＡ ＞１．０×１０４拷贝／ｍｌ，ＡＬＴ＞２倍正常值上限。病例的排除标
准：合并其他肝炎病毒感染，合并 ＨＩＶ感染，合并酒精性肝病、药物性肝病、自身
免疫性肝病等可引起肝功能异常的情况，以及其他可能影响研究进行的情况。

二、研究设计及方法

研究对象均口服拉米夫定，１００ｍｇ／ｄ。服药后每３个月检查１次 ＨＢＶＤＮＡ
载量、ＨＢＶ表面标志物及肝功能，每６个月检查１次血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、肝脏
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超声。患者服用拉米夫定期间若 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限则继续服用拉米夫定
单药进行长期治疗；如果ＨＢＶＤＮＡ连续两次（间隔１个月）超出检测下限值１．０
ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ时，则患者采用拉米夫定１００ｍｇ／ｄ联合阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ长期治
疗；而另一部分患者在拉米夫定１００ｍｇ／ｄ联合阿德福韦酯１０ｍｇ／ｄ治疗３个月
后停用拉米夫定，改为继续单用阿德福韦酯长期治疗。患者每次回访均询问有无

不良事件发生。

生化指标采用全自动生化仪及其配套试剂检测；ＨＢＶＤＮＡ采用ＰＣＲ定量方
法检测，检测下限为１．０×１０３拷贝／ｍｌ，试剂均购自达安基因公司；ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ
及ＨＢｅＡｂ采用罗氏化学发光法检测。

疗效指标：ＨＢｅＡｇ阴性患者的疗效指标为最后一次随访时的 ＡＬＴ复常率、
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、原发性肝细胞癌发生率；ＨＢｅＡｇ阳性患者的疗
效指标为最后一次随访时的 ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、
ＨＢｅＡｇ血清学转换率、原发性肝细胞癌发生率。

病毒学突破及反弹的定义：确保患者对药物治疗有良好的依从性，相隔１个
月的连续２次检查，血清 ＨＢＶＤＮＡ载量均较检测下限值上升超过１．０ｌｏｇ１０拷
贝／ｍｌ时称为病毒学突破；而当血清病毒载量达到１．０×１０５拷贝／ｍｌ以上或高于
治疗前水平则为病毒反弹。

三、统计学处理

使用统计软件ＳＰＳＳ１１．０对数据进行统计。符合正态分布的计量资料采用
珋ｘ±ｓ表示，ＨＢＶＤＮＡ取对数后再进行计算；符合偏态分布的计量资料用中位数
（全距）表示。

结　　果
一、病例一般资料

共５４例患者入组，入组病例的人口学、生化学、血清学及病毒学指标资料见
表１。５４例患者治疗时间均为４年或以上，其中有２６例患者治疗时间为５年或
以上，１６例患者治疗时间为６年或以上，１０例患者治疗时间为７年或以上，３例
患者治疗时间为８年或以上，１例患者治疗时间为９年（图１）。

表１　入组病例的基本资料

例数 性别（男／女） 年龄
ＨＢｅＡｇ（＋）
患者（例）

ＨＢｅＡｇ（－）
患者（例）

肝硬化患

者（例）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＨＢＶＤＮＡ载量
（珋ｘ±ｓ，ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）

单用ＬＡＭ患者 ３７ ３２／５ ３９（１８～６６） １６ ２１ ７ １１２（８２～２１７１） ６．９０±１．１６

加用／换用 ＡＤＶ
患者

１７ １５／２ ３３（２０～４４） １５ ２ ２ ９０（８０～２２８） ６．１９±１．４８

合计 ５４ ４７／７ ３７（１８～６６） ３１ ２３ ９ １０２（８０～２１７１） ６．６０±１．３０

　　注：ＬＡＭ：拉米夫定；ＡＤＶ：阿德福韦酯
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图１　不同随访年限患者人数及出现病毒性突破需更改治疗方案的人数
注：图中数字标注为新增病毒学突破的患者人数及比例

　　二、末次随访情况
末次随访时，共１７例患者使用拉米夫定时出现 ＨＢＶＤＮＡ病毒学突破加用

或换用阿德福韦酯（４例加用，１３例换用），３７例患者未出现ＨＢＶＤＮＡ病毒学突
破，则继续单独使用拉米夫定；４５例（８３％）患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，５２
（９６％）例患者ＡＬＴ恢复正常，在３１例ＨＢｅＡｇ（＋）患者中，出现ＨＢｅＡｇ血清学转
换者１４例（４５％），无患者进展为肝细胞癌，见表２。

表２　末次随访患者的应答情况
随访项目 应答人数（％）

加用／换用ＡＤＶ １７／５４（３１％）

ＨＢＶＤＮＡ阴性 ４５／５４（８３％）

ＡＬＴ复常 ５２／５４（９６％）

ＨＢｅＡｇ血清学转换 １４／３１（４５％）

　　注：ＬＡＭ：拉米夫定；ＡＤＶ：阿德福韦酯

　　三、治疗方案的更改
１７例患者在服用拉米夫定期间出现ＨＢＶＤＮＡ病毒学突破，加用或换用阿德

福韦酯，在治疗第 １、２、３、４、５、６年的新增例数分别为 １例（１／５４，２％）、９例
（９／５３，１７％）、３例（３／４４，７％）、２例（２／４１，５％）、１例（１／１７，６％）及１例（１／８，
１３％），治疗７年或以上未新增 ＨＢＶＤＮＡ病毒学突破病例。在治疗３年内需更
改治疗方案的患者为１３例，占需更改治疗方案人数的７６％，见图１。

四、服药期间临床情况

在治疗过程中，１７例患者虽出现病毒学突破，但加／换用阿德福韦酯后均出
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现ＨＢＶＤＮＡ再次持续抑制，无患者出现转氨酶升高，肝功能情况稳定。７例患者
曾停药，均为自行停药，ＨＢｅＡｇ（＋）患者２例，ＨＢｅＡｇ（－）患者５例，其中１例为
出现ＨＢｅＡｇ血清学转换后停药。停药时全部病例ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，ＡＬＴ
正常。停药后全部病例出现 ＨＢＶＤＮＡ反弹，其中伴转氨酶升高者６例，其中１
例ＡＬＴ最高达２１７１Ｕ／Ｌ，需住院治疗，再次服药后全部病例ＨＢＶＤＮＡ低于检测
下限，ＡＬＴ恢复正常。

讨　　论
拉米夫定是最早应用于临床的抗 ＨＢＶ核苷类似物，早期研究表明虽然其抗

病毒作用强，但因耐药率较高，国外指南已不作为初始治疗的一线药物［４６］。但在

我国，因其价格相对便宜，又为医保药物，不少 ＨＢＶ感染者仍然选择拉米夫定作
为初始治疗药物。如何在治疗过程中优化这些患者的治疗方案，目前已被共认为

临床上的重要问题。

国外指南是根据敏感性较高的 ＨＢＶＤＮＡ检测方法制定的［４６］，而我国目前

ＨＢＶＤＮＡ的检测下限一般为５００～１０００拷贝／ｍｌ，其敏感性与国际水平仍有一定
差距，因此对拉米夫定的使用优化方案不能完全照搬国外指南，应探索出符合中

国国情的方案。在我国，有许多长期使用拉米夫定的患者，这部分临床资料亟待

整理，故本文总结了使用拉米夫定４年或以上患者的临床数据，为临床上更好地
管理以拉米夫定为初始治疗的患者提供参考。

本研究观察的是能够坚持长期治疗的患者，通过长期应用拉米夫定抗病毒治

疗，并对出现病毒学反弹的患者更改治疗方案，加用或换用阿德福韦酯，超过

８０％的患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，９０％以上的患者维持 ＡＬＴ正常值，４５％
ＨＢｅＡｇ（＋）患者取得ＨＢｅＡｇ血清学转换。长期抗病毒治疗可使ＨＢＶＤＮＡ得到
持续抑制，使患者的肝功能维持稳定，改善生活质量。ＨＢｅＡｇ血清学转换率在末
次随访时达 ４５％，虽然本研究中 ＨＢｅＡｇ（＋）患者例数较少，但亦可初步看出
ＨＢｅＡｇ血清学转换率随治疗时间延长提高，与现有研究结果一致［８］，但具体数据

还有待更大样本的前瞻性研究。

既往的研究提示拉米夫定治疗１年的耐药率为１４％～３２％，治疗５年的耐药
率高达６０％ ～７０％［４６］，但本研究中拉米夫定的耐药率较低，治疗４年的耐药率
只有２８％，考虑的原因可能有：（１）本研究观察的是长期坚持服药的患者，而其他
使用拉米夫定患者可能出现耐药后停药，从而导致观察到的耐药率降低。（２）我
国的ＨＢＶＤＮＡ检测水平与国外仍有一定差距，可能是造成耐药率较国外报道低
的原因之一。（３）本研究中基线 ＨＢＶＤＮＡ水平较低为（６．６±１．３）ｌｏｇ１０拷
贝／ｍｌ，可能是耐药率低的原因之一。替比夫定与拉米夫定的作用机制及耐药位
点相似，其多中心研究已提示低 ＨＢＶＤＮＡ基线水平可减少替比夫定耐药的发
生［９］，对于拉米夫定亦应开展类似的前瞻性研究，为选择合适的初治患者提供循

证医学的证据。从本研究可以初步看出，即使在我国目前的检测水平下，如选择

ＨＢＶＤＮＡ水平相对较低的患者，约７０％使用拉米夫定的患者在４年内不需要调
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整治疗方案，但有待进一步的大样本前瞻性研究证实。

在出现病毒性突破需更改治疗方案的患者中，大部分发生在治疗第 ２年
［９／５３（１７％）］，其次是第３年［３／４４（７％）］，治疗第１年及４年发生病毒学突破
的比例不高于５％；治疗第５年及第６年虽只各有１例出现病毒性突破，但因为相
当部分未出现耐药的患者未进入第５年随访，故导致耐药比例较高，分别为６％
（１／１７）及１３％（１／８）。以上数据提示拉米夫定耐药主要发生在治疗３年以内，特
别是治疗第２年及第３年，治疗３年内不发生耐药以后再发生耐药的机会相对较
低。故对使用拉米夫定的患者，在治疗３年内应加强随访，至少每３个月检查
ＨＢＶＤＮＡ及肝功能等指标，对于服药期间出现病毒学突破的患者，尽快更改治疗
方案，可避免出现肝功能异常，而３年内未发生耐药的患者，随访间隔则可适当
延长。

停药后复发是核苷（酸）类似物治疗面临的主要问题［１０１３］。对于 ＨＢｅＡｇ阴
性患者，还没有适合的疗程，对于ＨＢｅＡｇ阳性患者，指南建议出现ＨＢｅＡｇ血清学
转换后再治疗１年停药，但相当部分患者仍出现停药后复发［１０］。本研究中曾停

药患者７例，其中出现 ＨＢｅＡｇ血清学转换后停药者１例，停药后全部出现 ＨＢＶ
ＤＮＡ反弹，其中伴ＡＬＴ升高者６例，再次用药后全部病例 ＨＢＶＤＮＡ阴转，肝功
能恢复正常。结果提示，拉米夫定在 ＨＢｅＡｇ阴性患者中停药后容易出现病毒学
及生化学反弹，反弹后再次使用拉米夫定仍有效，应尽快再次使用抗病毒药物。

ＨＢｅＡｇ阳性患者即使出现ＨＢｅＡｇ血清学转换后再停药，仍有可能出现病毒学反
弹，出现ＨＢｅＡｇ血清学转换是否应该继续长期应用拉米夫定有待进一步研究。

长期使用拉米夫定抗病毒治疗，安全性好，７０％以上的病毒学突破发生在治
疗３年内，及时更改治疗方案可使８０％以上的患者维持 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下
限，９０％以上的患者ＡＬＴ维持正常；拉米夫定停药后容易出现复发，再次使用拉
米夫定治疗仍然有效。
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