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·临床论著·

ＹＭＤＤ变异与 ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ的
相关性分析
李建国　王璐莎　柴艳云　王先英

　　【摘要】　目的　研究乙型肝炎病毒Ｐ基因突变在乙型肝炎患者治疗中的临床意义，为其诊断和

治疗提供依据。方法　选择接受拉米夫定治疗的慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者，进行血清ＹＭＤＤ检测且

出现病毒学反弹的６８例ＣＨＢ患者为研究对象，将治疗前ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ水平、免疫标志物和变

异后ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ的情况分别进行比较分析。结果　６８例患者中，ＹＭＤＤ变异者４２例，其中

ＹＩＤＤ变异者３０例，ＹＶＤＤ变异者 ８例，ＹＩＤＤ和 ＹＶＤＤ混合变异者 ４例，ＹＭＤＤ变异的检出率为

６１．８％。ＹＭＤＤ变异组治疗前的 ＡＬＴ水平显著低于 ＹＭＤＤ野生组（Ｐ＜０．０５）；ＹＭＤＤ变异组与

ＹＭＤＤ野生组治疗前的ＨＢＶＤＮＡ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＹＭＤＤ变异组与ＹＭＤＤ野生组

治疗前ＨＢｅＡｇ阳性率比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＹＩＤＤ变异组患者治疗后的ＨＢＶＤＮＡ水

平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＹＶＤＤ变异组患者治疗后的ＨＢＶＤＮＡ水平与治疗前比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），ＹＩＤＤ变异组与 ＹＶＤＤ变异组治疗后的 ＨＢＶＤＮＡ水平差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；ＹＭＤＤ变异组的患者治疗后与治疗前 ＡＬＴ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＣＨＢ
患者接受拉米夫定治疗期间应定期监测肝功能和 ＨＢＶＤＮＡ水平以及时发现是否存在 ＹＭＤＤ变异，

采取补救措施，提高疗效。
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　　拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）自１９９８年上市以

来，目前作为临床最早上市的抗 ＨＢＶ药物，有抑制
ＨＢＶ迅速、不良反应少等优点，但随着治疗时间的

延长，部分患者可出现ＨＢＶＰ基因ＹＭＤＤ密码子的

变异［１３］，从而导致病毒对药物的敏感性下降，出现

病毒学反弹、生化学改变，进而出现耐药及肝功能衰

竭［４５］，使治疗效果受到严重影响。为及时监测
ＹＭＤＤ变异，减少耐药的发生，本文对接受拉米夫定

治疗并且出现病毒学反弹的慢性乙型肝炎患者进行

生化学及免疫标志物检测，探讨拉米夫定治疗过程

中ＹＭＤＤ变异的相关因素，以期及时判定耐药情况，

采取措施并提高疗效。

资料与方法

一、一般资料

选择本科室２００８年１月至２０１１年６月门诊及

住院接受拉米夫定治疗并且出现病毒学反弹的６８
例ＣＨＢ患者的临床资料进行回顾性分析，均符合
１９９５年全国传染病与寄生虫病学术会议修订的诊

断标准，所有患者均无其他病毒性感染，无明显心、

肾、脑疾病及自身免疫性、药物性、酒精性和非酒精

性肝病，其中男性 ４０例，女性 ２８例，年龄 ２１～６８
岁，平均年龄（４２±１１）岁。

二、治疗及随访情况

所有患者接受 ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ治疗，均签署知

情同意书，治疗开始前常规检查肝功能、ＨＢＶＤＮＡ
及ＨＢＶ表面标志物（ＨＢＶＭ）水平，治疗开始后每１
个月复查肝功能，每３个月复查 ＨＢＶＤＮＡ及 ＨＢＶ
Ｍ水平，出现 ＨＢＶＤＮＡ反弹的患者需进行血清
ＹＭＤＤ变异检测。

三、检测方法
ＡＬＴ水平采用速率法检测，参考值为 ＜４０

Ｕ／Ｌ；ＨＢＶＤＮＡ定量采用实时定量 ＰＣＲ检测，检测

灵敏度为５×１０２拷贝／ｍｌ。免疫标志物采用酶联

免疫吸附试验测定。ＹＭＤＤ变异检测采用聚合酶链

反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）法。
四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件，计量数据以珋ｘ±ｓ表示，行
ｔ检验；计数资料以率表示，采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

结　　果

一、ＹＭＤＤ变异检测结果

在６８例血清标本中，发生 ＹＭＤＤ变异株 ４２
例，其中ＹＩＤＤ变异、ＹＶＤＤ变异、ＹＩＤＤ和 ＹＶＤＤ混

合变异分别为３０、８和４例。

二、ＹＭＤＤ变异与治疗前 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ相关

性分析
４２例 ＹＭＤＤ变异组患者治疗前 ＨＢＶＤＮＡ基

础水平为（１０８±１０３）×１０６拷贝／ｍｌ，平均水平为
２．１６×１０７拷贝／ｍｌ，２６例ＹＭＤＤ野生组患者治疗

前 ＨＢＶＤＮＡ基础水平为（１１２ ±１０６）×１０６

拷贝／ｍｌ，平均水平为２．１２×１０７拷贝／ｍｌ，两组患

者治疗前 ＨＢＶＤＮＡ水平比较差异无统计学意义
（ｔ＝１．２９６，Ｐ＞０．０５），见表１。

ＹＭＤＤ变异组的４２例患者中治疗前有２４例患

者ＡＬＴ水平正常，１８例患者ＡＬＴ水平轻度异常，治

疗后即恢复正常，发生变异后又出现反弹，此组患者

治疗前 ＡＬＴ平均水平为（３６ ±１７）Ｕ／Ｌ；２６例
ＹＭＤＤ野生组患者治疗前有２４例ＡＬＴ水平异常，接

受治疗后即恢复正常，且一直维持在正常水平，此组

患者治疗前 ＡＬＴ平均水平为（８１±４３）Ｕ／Ｌ，两组

患者治疗前 ＡＬＴ水平差异具有统计学意义（ｔ＝
３．４６０，Ｐ＜０．０５）。提示治疗前 ＡＬＴ水平低的乙型

肝炎患者发生 ＹＭＤＤ变异的可能性大于高水平
ＡＬＴ患者。

表１　ＹＭＤＤ野生组和变异组治疗前ＨＢＶＤＮＡ
和ＡＬＴ水平的比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＨＢＶＤＮＡ（×１０６拷贝／ｍｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）
ＹＭＤＤ野生组 ２６ １１２±１０６ ８１±４３
ＹＭＤＤ变异组 ４２ １０８±１０３ ３６±１７

　　三、ＹＭＤＤ变异与血清标志物关系
２６例ＹＭＤＤ野生组患者中ＨＢｅＡｇ（＋）者１０例，

ＨＢｅＡｇ阳性率为３８％，４２例 ＹＭＤＤ变异组患者中
ＨＢｅＡｇ（＋）者３２人，ＨＢｅＡｇ阳性率为７７％，ＹＭＤＤ变
异组与ＹＭＤＤ野生组相比，两组患者ＨＢｅＡｇ阳性率

差异有统计学意义（χ２＝９６．４２，Ｐ＜０．０５）。
四、ＹＭＤＤ变异后ＨＢＶＤＮＡ水平变化
３０例患者发生 ＹＩＤＤ变异，治疗后 ＨＢＶＤＮＡ

水平较治疗前显著下降，治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ水平

差别有统计学意义（ｔ＝３．３９６，Ｐ＜０．０５）；８例患者

发生 ＹＶＤＤ变异，治疗后 ＨＢＶＤＮＡ水平较治疗前

差别无显著性（ｔ＝１．２１８，Ｐ＞０．０５）；ＹＩＤＤ变异组

和ＹＶＤＤ变异组治疗后ＨＢＶＤＮＡ水平差异无统计

学意义（ｔ＝０．６０２，Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　ＹＭＤＤ变异后ＨＢＶＤＮＡ水平变化（拷贝／ｍｌ）

组别 例数 治疗前 治疗后

ＹＩＤＤ变异组 ３０ １．６２×１０７ ５．６６×１０５

ＹＶＤＤ变异组 ８ １．９２×１０７ １．８１×１０６
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　　五、ＹＭＤＤ变异后与变异前ＡＬＴ水平变化
４２例ＹＭＤＤ变异组患者治疗前 ＡＬＴ平均水平

为（３６±１７）Ｕ／Ｌ，治疗后 ＡＬＴ平均水平为（４１±
１２）Ｕ／Ｌ，治疗前后两组 ＡＬＴ水平差异无统计学意

义（ｔ＝０．６８２，Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

乙型肝炎根本的治疗措施是抗病毒治疗，拉米

夫定主要是通过抑制ＨＢＶＤＮＡ多聚酶而发挥抗病

毒作用，但随着治疗时间的延长，ＨＢＶＤＮＡ在拉米

夫定药物的诱导下，其多聚酶 Ｃ区的基因序列可发

生变异，即酪氨酸（Ｙ）蛋氨酸（Ｍ）天门冬氨酸
（Ｄ）天门冬氨酸（Ｄ），第５５２位的蛋氨酸（Ｍ）被缬

氨酸（Ｖ）或异亮氨酸（Ｉ）取代，生成 ＹＶＤＤ或 ＹＩＤＤ
导致氨基酸的空间结构发生变化，拉米夫定无法与

之结合，从而导致耐药，失去抑制病毒复制的

作用［６］。

近年来，许多临床与科研工作者都在努力探寻
ＨＢＶＹＭＤＤ变异发生的相关因素及预测因子。有

报道认为，治疗前 ＨＢＶ高水平复制、ＨＢｓＡｇ（＋）、
ＨＢｅＡｇ（＋）、抗ＨＢｃ（＋）、男性和肥胖患者更易发

生 ＹＭＤＤ变异［７８］；而对于治疗前 ＡＬＴ水平和
ＹＭＤＤ变异发生的相关性尚有不同报道［７］。本研究

发现，ＹＭＤＤ变异与治疗前 ＨＢＶＤＮＡ基础复制水

平无相关性，但与基线 ＡＬＴ水平显著相关，说明
ＡＬＴ基础水平低可能是 ＹＭＤＤ突变的易发因素，因

此，低水平 ＡＬＴ患者不宜行抗病毒治疗，与王磊

等［９］研究结果一致；张红河等［１０］研究认为治疗前
ＡＬＴ高水平患者更易发生 ＹＭＤＤ变异，与本研究结

果不符，对于这一点本研究尚需要扩大病例数进一

步研究。同时，本研究发现治疗前 ＨＢｓＡｇ（＋）、
ＨＢｅＡｇ（＋）、抗ＨＢｃ（＋）患者较 ＨＢｓＡｇ（＋）、
抗ＨＢｅ（＋）、抗ＨＢｃ（＋）患者更易发生 ＹＭＤＤ变

异，这主要是因为ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）、抗ＨＢｃ
（＋）患者体内病毒复制更活跃，出现碱基错配的机

率也较高，也更易出现 ＹＭＤＤ变异。因此，本研究

应选择 ＨＢｓＡｇ（＋）、抗ＨＢｅ（＋）、抗ＨＢｃ（＋）且
ＡＬＴ水平较高的患者进行拉米夫定抗病毒治疗。

病毒发生突破变异后的补救措施是加用或改用

阿德福韦酯或恩替卡韦治疗，病毒发生变异后应较

早开始补救治疗，抗病毒治疗的效果较好，而待病毒

载量出现反跳性上升后再进行治疗的效果会很

差［１１］。因此，ＣＨＢ患者在拉米夫定治疗过程中，应

密切监测ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ和 ＹＭＤＤ变异，以及时了

解变异状况，尽早实施补救治疗，进而提高疗效。

ＨＢＶＤＮＡ水平动态变化是早期发现耐药的重要

指标［１２１３］。
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