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·指南·

核苷和核苷酸类药物治疗慢性乙型肝炎的耐药及其管理

参加乙型肝炎耐药讨论会专家

　　在核苷和核苷酸类药物（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ）治疗慢性乙型肝炎过程中，耐药是一个极为重

要的问题。与未发生耐药的患者比较，耐药不仅可导致疾病

进一步进展，并可增加发生肝功能失代偿和肝细胞癌（ＨＣＣ）
的风险；还会加大后续治疗的难度，增加长期治疗的医疗成

本。因此，耐药的预防和管理是提高疗效、缩短疗程、改善预

后和减少医疗成本的重要措施。近年来，我国、亚太、欧洲和

美国肝病学会先后对慢性乙型肝炎诊治指南或共识进行了

更新，对ＮＡｓ耐药的预防和管理提出了新的认识和建议［１４］。

２００８年我国有关专家曾发表《乙型肝炎病毒耐药专家共识》

（以下简称《共识》）［５］，并在２００９年更新［６］，国内许多专家

曾对此《共识》提出宝贵的意见和建议，并对目前我国慢性乙

型肝炎抗病毒治疗中较为普遍存在的耐药问题感到担忧。

因此，由《中国病毒病杂志》、《中华传染病杂志》、《肝脏》和

《临 床 肝 胆 病 杂 志》发 起，《传 染 病 信 息》、《Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｅｄｉｔｉｏｎ）》、《实用肝脏病杂志》、《中国

病原生物学杂志》、《中国肝脏病杂志（电子版）》、《中国实用

内科杂志》、《中国预防医学杂志》、《中华肝脏病杂志》、《中

华临床感染病杂志》和《中华实验和临床感染病杂志（电子

版）》参加，组织专家撰写《核苷和核苷酸类药物治疗慢性乙

型肝炎的耐药及其管理》一文。

一、核苷和核苷酸类药物耐药现状及危害

目前我国用于治疗慢性乙型肝炎的ＮＡｓ主要有４种：拉

米夫定（ＬＡＭ）、阿德福韦酯（ＡＤＶ）、替比夫定（ＬｄＴ）和恩替

卡韦（ＥＴＶ）。在欧美及亚洲的一些国家和地区，还有替诺福

韦酯（ＴＤＦ）等。由于不同 ＮＡｓ的抗病毒效力和耐药基因屏

障（ｇｅｎｅｔｉｃｂａｒｒｉｅｒ）不同，这些药物长期治疗的耐药率差异显

著。根据现有临床试验数据，对于初治慢性乙型肝炎患者，

ＬＡＭ治疗 １年的耐药率为 ２４％，治疗 ５年的耐药率高达

７０％［７９］。ＬｄＴ治疗２年，ＨＢｅＡｇ阳性和阴性慢性乙型肝炎

患者的耐药率分别为 ２５％和 １１％［１０１１］。ＡＤＶ治疗 ５年，

ＨＢｅＡｇ阳性和阴性慢性乙型肝炎患者的累积耐药率分别为

４２％和２９％ ［１２１３］。我国报道，ＡＤＶ治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙

型肝炎患者５年累积耐药率为１４．６％［１４］。日本和中国香港

报道，ＥＴＶ治疗３年时的耐药率为１．７％和１．２％［１５１６］。ＴＤＦ
的２次Ⅲ期临床试验结果表明，４２６例慢性乙型肝炎患者

（其中１７６例ＨＢｅＡｇ阳性，２５０例 ＨＢｅＡｇ阴性）用 ＴＤＦ单药

治疗至１４４周时，３４例（８％）ＨＢＶＤＮＡ水平≥ ４００拷贝／ｍｌ
（６９ＩＵ／ｍｌ），其中 １０例于 ３２～１２０周间停用 ＴＤＦ，２０例于

７２～９６周间加用恩曲他滨，４例 ＨＢＶＤＮＡ水平均≥ ４００拷

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０６．０３７
　　通讯作者：庄辉，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕａｎｇｂｍｕ＠１２６．ｃｏｍ

翁心华，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎｈｕａ＿ｗｅｎｇ＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

贝／ｍｌ（６９ＩＵ／ｍｌ），但均未检测到相关的耐药位点突变［１７］。

目前，我国慢性乙型肝炎抗病毒治疗的耐药问题较为严

重。如在ＮＡｓ治疗中，存在多种不规范的治疗情况，包括单

药随意序贯、短期内频繁换药或加药，以及耐药后不合理加

药或换药等。在欧洲、美国、日本和韩国等国家和地区，ＮＡｓ
初治患者中，高效、低耐药ＮＡｓ使用比例达８０％～９０％，而在

我国大陆，８１％的患者仍用低效、高耐药ＮＡｓ初始治疗，其中

３０％使用ＬＡＭ，３５％使用国产ＡＤＶ。对我国大陆１１０个城市

７４１家医院的６８４份有效问卷分析显示，ＬＡＭ经治慢性乙型

肝炎患者占３９．６％［１８］。这除与我国患者的经济条件有关

外，还与医务人员对耐药重要性的认识不足有关。

ＮＡｓ治疗长期抑制病毒复制，能减轻肝细胞炎症坏死及

肝纤维化，从而延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝癌及并发

症的发生［１９２１］。Ｓｕｎｇ等［２１］荟萃分析显示，与不治疗相比，用

ＬＡＭ治疗能使ＨＣＣ发生风险降低７８％（相对风险为０．２２）。
与未发生耐药患者比较，耐药不仅使已取得的治疗效果（如

组织学改善）丧失，还可导致肝脏病变急剧恶化，使疾病加

速进展为肝功能衰竭，增加肝移植率、ＨＣＣ发生率和病死

率［９，２２２５］。同时，交叉耐药、多药耐药等使后续治疗方案变得

更为复杂和困难，并可能增加发生终末期肝病的风险。

二、核苷和核苷酸类药物耐药及应答的相关定义

１．原发耐药突变（ｐｒｉｍａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）：药物

作用靶点的基因及其编码的氨基酸发生突变，导致突变的病

毒株对治疗药物的敏感性下降。原发耐药突变株对药物的

敏感性降低，但其复制能力低于野毒株［２６］。

２．继发耐药突变（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）或
代偿性耐药突变 （ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）：在
原发耐药突变的基础上，突变病毒株在其他位点发生突变，

使突变的病毒复制能力部分恢复并对药物的敏感性进一步

降低［２６］。

３．基因型耐药（ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：在抗病毒治疗过

程中，检测到与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）耐药相关的位点突

变［２６］。

４．表型耐药（ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：在体外细胞复制系

统中证实ＨＢＶ基因组中１个或１个以上位点突变，使病毒

对药物的敏感性降低（以ＥＣ５０表示）［２６］。

５．交叉耐药（ｃｒｏｓｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：针对１种抗病毒药物出

现的耐药突变，导致病毒对另１种或几种抗病毒药物的敏感

性也下降，甚至出现耐药［２６］。

６．多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：至少对２种无交叉

耐药谱且是不同类别的ＮＡｓ耐药［２６］。

７．原发无应答（ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ）：在依从性良好的

情况下，用ＮＡｓ治疗３个月（１２周）时，ＨＢＶＤＮＡ下降＜１ｌｇ
ＩＵ／ｍｌ［４５］。
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８．部分病毒学应答（ｐａｒｔｉａｌｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：在依从

性良好的情况下，治疗至６个月（２４周）时，仍能检测到ＨＢＶ
ＤＮＡ，但下降＞１ｌｇＩＵ／ｍｌ［４］。判定部分病毒学应答的时间

因ＮＡｓ类别而异，对于低耐药基因屏障ＮＡｓ，如ＬＡＭ和ＬｄＴ，
判定时间为６个月（２４周），而对于高耐药基因屏障 ＮＡｓ，如
ＥＴＶ和ＴＤＦ，判定时间为１２个月（４８周）［２］。

９．完全病毒学应答（ｃｏｍｐｌｅｔｅｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：在抗

病毒治疗时，用灵敏的实时ＰＣＲ检测，ＨＢＶＤＮＡ检测不到或

低于检测下限［３］。

１０．生化学应答（ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：在抗病毒治疗

时，基线丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）≥ ２倍正常值上限（ＵＬＮ）
患者，ＡＬＴ降至正常［２］。

１１．病毒学突破（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）：在未更改治

疗的情况下，获得部分或完全病毒学应答的患者，其 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平较治疗中最低点上升１ｌｇＩＵ／ｍｌ，并在间隔１个月

以上的第２次检测证实［５，２５］。

１２．生化学突破（ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）：在未更改治

疗的情况下，基线ＡＬＴ≥ ２ＵＬＮ，且在治疗中 ＡＬＴ已降至正

常的患者，ＡＬＴ升至高于ＵＬＮ［２７］。
１３．病毒学反弹（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｂｏｕｎｄ）：在未更改治疗的

情况下，获得部分或完全病毒学应答的患者，其ＨＢＶＤＮＡ载

量超过治疗前水平［２８］。

１４．肝炎复燃（ｈｅｐａｔｉｔｉｓｆｌａｒｅ）：在未更改治疗的情况下，

获得生化学应答患者的血清 ＡＬＴ突然上升 ＞５ＵＬＮ或 ＞３
倍基线 ＡＬＴ水平，并排除其他原因引起 ＡＬＴ升高的可

能［２９］。

三、核苷和核苷酸类药物耐药机制及影响因素

１．耐药机制：病毒耐药是反映病毒为逃逸药物压力而

发生的一系列适应性突变，最终导致病毒对药物的敏感性下

降［２６］。在慢性乙型肝炎患者体内，ＨＢＶ的复制效率很高，每

天可产生１０１２～１０１３个病毒颗粒，较丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）和

人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）分别高１０倍和１００倍，ＨＢＶ聚合

酶是一种逆转录酶，缺乏校正能力，且错配率较高。据推算，

ＨＢＶ每年发生氨基酸置换位点为 （１．４～３．２）１０－５［３０］。
ＨＢＶ复制的这一特点也决定其在同一患者体内的病毒构成

并不均一，而是由基因序列存在差异的多种病毒株组成，这

些序列不同的病毒群称为准种（ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓ）。目前抗病毒

治疗的ＮＡｓ作用靶点均为病毒聚合酶基因，已知与耐药相关

的突变均位于ＨＢＶ聚合酶基因的逆转录酶区（ＲＴ区），可分

为原发耐药突变和继发或代偿性耐药突变［２５２６］。

根据药物分子结构，目前应用的ＮＡｓ可分为Ｌ型核苷类

（ＬＡＭ和ＬｄＴ）、Ｄ型环戊烷（烯）类（ＥＴＶ）和无环磷酸盐类

（ＡＤＶ和ＴＤＦ）。该３类５种ＮＡｓ的原发耐药突变位点如图

１所示。

２．影响耐药的因素：在临床应用中，一种药物能否选择

出耐药突变，受病毒、宿主和药物等多种因素影响［２６，３２］。

（１）病毒因素：包括病毒的复制速度、病毒复制的保真

性、基线的ＨＢＶＤＮＡ载量、准种、预存耐药突变、耐药突变株

的适应性和复制空间等［３１，３３３５］。如前所述，ＨＢＶ的高复制率

和较低的复制保真性等特点，决定其易发生耐药突变。此

外，耐药的发生还与患者基线的病毒载量、准种的复杂度有

关。ＬｄＴ的ＧＬＯＢＥ研究结果提示，基线ＨＢＶＤＮＡ较低的患

者 （ＨＢＶＤＮＡ＜９ｌｇ拷贝／ｍｌ的 ＨＢｅＡｇ阳性患者和 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜７ｌｇ拷贝／ｍｌ的 ＨＢｅＡｇ阴性患者）２年的耐药发生

率较低［３６］。抗病毒治疗中 ＨＢＶ准种的复杂度与耐药病毒

株的选择有一定的相关性，特别是在抗病毒治疗中维持较高

ＨＢＶ准种复杂度的患者易发生耐药［３７３８］。有研究表明，一

些慢性乙型肝炎患者在治疗前体内已有 ＨＢＶ耐药突变毒

株，称为预存耐药［３９４０］。对一些 ＮＡｓ经治的慢性乙型肝炎

患者，在选择后续的治疗方案前，应考虑其体内可能存在对

经治药物的耐药突变株。

图１　核苷和核苷酸类药物常见原发性耐药突变位点

注：改编自参考文献［２，３１３２］
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　　（２）宿主因素：包括既往抗病毒治疗史、依从性、机体免

疫和代谢状况、药物遗传学和宿主的体质量等［２３２５，３１］。其中

患者的依从性对耐药的发生尤为重要。据调查，４０％的耐药

患者与其依从性差有关［２７］。Ｃｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａ等［４１］对美国２００７、
２００８和２００９年１月接受 ＬＡＭ、ＡＤＶ、ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗的３
个慢性乙型肝炎患者队列进行了依从性调查，随访１年结果

表明，治疗时间短和治疗时间长的患者的依从性在９５％日以

上者仅为３９．７％和４６．１％。我国慢性乙型肝炎患者对抗病

毒治疗的依从性更低。据调查，患者自行停药换药者为

４７％～４９％，其中治疗 １年内自行停药换药者占 １９％ ～
２４％［１６］。因此，在临床实践中，应特别重视对上述依从性差

并具有耐药高风险患者的治疗和管理策略。

（３）药物因素：包括药物的耐药基因屏障、抗病毒效力、

剂量和化学结构等。药物的耐药基因屏障是指为显著降低

抗病毒药物敏感性所需的位点突变数目［３２］，即出现原发耐

药所需的位点突变数目。例如，在每个复制周期中，出现１
个特定碱基错配的概率为１０－５，同时出现２个和３个碱基错

配的概率则分别为１０－１０和１０－１５。耐药基因屏障越高，所需

同时出现的突变位点越多，发生耐药的风险也就越低。

ＬＡＭ、ＬｄＴ和ＡＤＶ为低耐药基因屏障药物，仅需出现１个原

发耐药位点突变位点即可导致药物敏感性下降。ＥＴＶ是目

前耐药基因屏障最高的药物之一，需同时出现３个氨基酸位

点突变才可导致药物敏感性下降［４２４４］。ＴＤＦ与ＡＤＶ存在一

定程度的交叉耐药［４４４５］；在ＨＩＶ和ＨＢＶ共感染患者中，已发

现ＴＤＦ基因型耐药突变（ｒｔＬ１８０Ｍ、ｒｔＡ１９４Ｔ和 ｒｔＭ２０４Ｖ）［４６］，
但在慢性乙型肝炎患者中尚未发现耐药病例，提示其具有较

高耐药基因屏障。

交叉耐药可降低药物的耐药基因屏障。如ＬＡＭ耐药患

者仅需再出现１个位点突变即可对 ＥＴＶ耐药［４２４３］，已发生

ＬＡＭ耐药患者用 ＥＴＶ单药治疗 ５年，耐药发生率高达

５１％［４７］。

药物抑制病毒复制的能力是防止耐药发生的关键因素

之一。抗病毒效力低的药物，其选择压力低，耐药发生率相

对较低，如ＡＤＶ。但抗病毒效力较强的药物，选择压力增强，

如其耐药基因屏障低，可较快选择出耐药突变毒株，如 ＬＡＭ
和ＬｄＴ。当药物抗病毒效力很强，耐药基因屏障高，能完全

抑制病毒复制，则选择压力较低，因为无病毒复制就不会有

基因突变。此外，抗病毒效率还与药物剂量有关，如 ＴＤＦ与

ＡＤＶ的抗病毒活性相似，但由于ＴＤＦ的临床应用剂量更大，

其抗病毒效力更强。因此，为防止耐药突变株的发生，应最

大限度地迅速抑制病毒复制，并在后续治疗中保持对病毒的

持续抑制［２３］。

四、耐药突变与Ｓ基因突变

由于在ＨＢＶ基因组中，病毒聚合酶编码基因与包膜蛋

白编码基因（Ｓ）的开放读码框（ＯＲＦ）存在重叠，Ｓ基因完全

被聚合酶基因覆盖，ＮＡｓ治疗诱导的聚合酶编码基因的耐药

突变，可能使编码 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的 Ｓ基因发生突

变，从而导致ＨＢｓＡｇ抗原性、结构或病毒适应性发生变化，产

生免疫逃逸突变株等［４８５１］。

ＨＢＶ聚合酶基因的耐药突变，如 ｒｔＡ１８１Ｔ和 ｒｔＭ２０４Ｉ，极
少数可引起 Ｓ基因的无义突变（分别对应 ｓＷ１７２ 和

ｓＷ１９６），在Ｓ基因上提前产生１个终止密码子，生成截短

的Ｓ蛋白。体外细胞和动物研究显示，ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２突变

毒株病毒颗粒分泌异常，使截短的 Ｓ蛋白在细胞内聚集，并

使野生型毒株的分泌显著下降，导致细胞外低病毒载量，此

时若仅根据血清病毒载量来判断病毒学突破，往往不能发现

耐药相关突变［５２］。动物实验显示，截短的 Ｓ蛋白具有潜在

致癌性 ［５２５５］。

临床研究表明，抗病毒治疗慢性乙型肝炎患者可明显降

低肝硬化和ＨＣＣ的发生［５６］。慢性乙型肝炎患者只要有适应

证，就应进行抗病毒治疗。但长期抗病毒治疗引起的突变，

特别是引起前Ｓ与Ｓ区突变的潜在致癌性值得进一步研究。

至今尚无明确的临床研究证实抗病毒治疗耐药相关突变与

致癌性有关。特别是近年关于ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２突变毒株具

有潜在致癌性的报道，多为体外细胞和动物试验结果；仅在

有限的病例中进行的回顾性分析结果发现，该位点突变与较

高的ＨＣＣ发生有关，尚需进一步开展前瞻性临床研究证实。

五、耐药模式（通路）

目前主要的耐药模式（通路）有以下５种［５，３２］：

１．Ｌ型 核 苷 耐 药 模 式 （通 路）：ｒｔ２０４位 点 突 变。

ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ可引起Ｌ型核苷类药物 （如 ＬＡＭ和 ＬｄＴ）耐药，

进一步促进Ｄ型环戊烷 （烯）类药物 （ＥＴＶ）耐药［４２４３，５７］。

２．无环磷酸盐耐药模式（通路）：ｒｔ２３６位点突变。

ｒｔＮ２３６Ｔ可导致无环磷酸盐化合物ＡＤＶ耐药，并降低ＴＤＦ的

敏感性［４３］。

３．共享（公共）耐药模式（通路）：ｒｔ１８１位点突变。可导致

Ｌ型核苷类药物和ＡＤＶ耐药，并降低ＴＤＦ的敏感性；这一模式

可见于４０％ ＡＤＶ治疗失败和５％ ＬＡＭ治疗失败患者［４５］。

４．双重耐药模式（通路）：ｒｔＡ１８１Ｔ／Ｖ＋ｒｔＮ２３６Ｔ位点突

变。可显著降低 ＴＤＦ的抗病毒活性，导致持续的病毒血

症［４４］。

５．ＥＴＶ初治耐药模式：ｒｔＬ１８０Ｍ ＋ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ＋ｒｔＩ１６９、
ｒｔＴ１８４、ｒｔＳ２０２或ｒｔＭ２５０任意１个或多个位点突变；３个突变

同时发生可导致ＥＴＶ耐药［１９］。

不同ＮＡｓ可能有相同的耐药模式（通路），相互之间存

在交叉耐药，见表１。

表１　最常见的ＨＢＶ耐药突变株交叉耐药情况

ＨＢＶｒｔ突变
敏感性水平

ＬＡＭ ＬｄＴ ＥＴＶ ＡＤＶ ＴＤＦ

野毒株 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｓ Ｉ Ｓ Ｓ
Ｍ２０４Ｉ Ｒ Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ
Ａ１８１Ｔ／Ｖ Ｉ／Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｎ２３６Ｔ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｌ１８０Ｍ ＋ Ｍ２０４Ｖ／Ｉ ±
Ｉ１６９Ｔ±Ｖ１７３Ｌ±Ｍ２５０Ｖ

Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ

Ｌ１８０Ｍ ＋ Ｍ２０４Ｖ／Ｉ ±
Ｔ１８４Ｇ±Ｓ２０２Ｉ／Ｇ

Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ

　　注：Ｓ：敏感；Ｉ：中度；Ｒ：耐药。ＬＡＭ：拉米夫定；ＬｄＴ：替比夫定；

ＥＴＶ：恩替卡韦；ＡＤＶ：阿德福韦酯；ＴＤＦ：替诺福韦酯
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　　六、多药耐药

在因耐药挽救治疗或因其他原因应用多种 ＮＡｓ治疗的

患者体内，可能发生针对多种ＮＡｓ的耐药突变。在用有交叉

耐药药物序贯治疗时更易发生耐药。研究还发现，即便采用

“加药”策略，如果不能迅速抑制病毒，也可能选择出多药耐

药突变［２６］。不同的耐药突变共存于同一病毒株，使该毒株

对多种ＮＡｓ耐药。Ｖｉｌｌｅｔ等［４３］在１例先后接受ＬＡＭ及ＬＡＭ
联合ＡＤＶ治疗的患者体内，检测到同时携带 ＬＡＭ耐药突变

和ＡＤＶ耐药突变的联合突变病毒株（ｒｔＶ１７３Ｌ＋Ｌ１８０Ｍ＋
Ａ１８１Ｖ＋Ｎ２３６Ｔ）。该病毒株对 ＬＡＭ单药、ＡＤＶ单药和 ＬＡＭ
联合ＡＤＶ治疗的敏感性均显著下降，提示多药耐药的病毒

株对联合用药的治疗效果也不佳［２６］。我国也报道有多药耐

药的病例［５８］。

　　七、耐药的临床表现

病毒学突破是耐药最早的临床表现。发生病毒学突破

后，９０％以上的患者可出现生化学突破。如不及时挽救治

疗，可发生病毒学反弹和肝炎发作，也可能出现肝脏功能失

代偿、急性肝功能衰竭，甚至死亡［４，２０，２８，５９］。依从性差和

（或）病毒耐药是 ＮＡｓ治疗时出现病毒学突破的主要因

素［４，２６］。在病毒学突破前已可检测到基因型耐药和表型耐

药。不是所有病毒学突破均由抗病毒耐药突变引起，必须进

行确证［６０］。

八、耐药的评估

１．ＨＢＶＤＮＡ监测和随访：ＨＢＶＤＮＡ监测对评估治疗成

败至关重要。无论是在基线评估，还是治疗应答评估，或者

是病毒学突破判断，均应使用灵敏、特异和线性范围广的实

时定量 ＰＣＲ方法检测 ＨＢＶＤＮＡ水平，结果用国际单位

（ＩＵ／ｍｌ）表示，国外试剂的１ＩＵ／ｍｌ≈５～６拷贝／ｍｌ，但因试

剂盒而异。国内试剂间的差异较大。为确保检测结果的稳

定性和一致性，对于在同一个地方就诊的同一例患者，应坚

持采取同一种检测方法进行评估。

开始ＮＡｓ治疗前，应对患者进行基线 ＨＢＶＤＮＡ定量检

测，判断治疗适应证和预测疗效。在治疗期间，应至少每３
个月检测１次ＨＢＶＤＮＡ。获得完全病毒学应答后，可隔３～
６个月检测１次 ［４］。

２．耐药位点检测：耐药突变一旦被选择出来，突变病毒

准种会在患者体内长期存在。如在 ＬＡＭ耐药患者中，停用

ＬＡＭ４年后，患者体内仍能检测到耐药突变株。由于ＮＡｓ在
临床中应用较为普遍，用１种以上ＮＡｓ治疗过的患者越来越

多。因而，对于因复发、耐药或其他原因再治疗的 ＮＡｓ经治

患者，有条件者应进行耐药位点检测，以确定突变模式（通

路），进行针对性治疗，临床上对既往有某种药物耐药史而停

药或改为其他治疗的病例，用目前方法即使不能测出耐药，

也应该按照耐药处理。对于原发无应答、部分病毒学应答或

病毒学突破的患者，进行耐药位点检测则有助于指导治疗方

案的调整。

目前我国尚缺乏规范、标准、统一的基因型耐药检测方

法，不同的引物、不同的测序公司、不同的试剂盒，结果可能

不同。因此，基因型耐药检测必须标准化、规范化，并用统一

方法检测，根据患者的用药情况进行针对性的基因型耐药检

测。只有用实时定量ＰＣＲ法能检测到 ＨＢＶＤＮＡ的患者，才

有可能进行基因型耐药检测。

常用的基因型耐药检测方法有：

①ＰＣＲ产物直接测序法［６１］：是最常用的基因型耐药检

测方法之一，能测出所有突变位点，包括可能的代偿突变和

新突变位点，对于新的治疗手段，或现行治疗的新耐药相关

位点突变，需用体外表型分析法验证。ＰＣＲ产物直接测序法

灵敏度低，最低检测限为２０％，即突变株数量需达到整个病

毒群的２０％时，才能检测到。

② ＰＣＲ产物克隆测序法［６２］：是将ＰＣＲ产物连接载体后

转化至细菌，选１０～３０个阳性克隆进行测序，有助于发现混

合株，并可大致确定不同序列毒株之间的相对比例，其灵敏

度高于ＰＣＲ产物直接测序法，但操作相对较复杂，费用较

高，也比较费时。

③ 限制性片段长度多态性技术（ＲＦＬＰ）［２６］：灵敏，最低

检测限为５％，但必须针对每一个待测突变位点，分别设计特

异性内切酶反应系列，仅适用于已知的耐药位点。一些突变

可生成新的酶切位点，或破坏原酶切位点，此时必须谨慎看

待检测结果。

④ 线性探针反向杂交法（ＩＮＮＯＬｉＰＡ）［６３６６］：灵敏，最低

检测限为５％，可检测单个核苷酸错配，仅适用于已知的耐药

位点。

此外，还有基因芯片技术、限制性片段质谱多态性分析、

焦磷酸测序法和深度测序法等［２６，６２６３］。

九、耐药管理

１．原发无应答和部分病毒学应答的处理：（１）原发无应

答：无论用哪种ＮＡｓ治疗慢性乙型肝炎，发生原发无应答时

均应检查患者的依从性［４］。如确认依从性良好，可进行

ＨＢＶＲＴ区测序，以鉴定可能存在的耐药突变，针对性地早期

更换成更有效的药物。如 ＮＡｓ初治患者，用 ＡＤＶ治疗时出

现原发无应答，优先推荐改用 ＥＴＶ或 ＴＤＦ，或加用 ＬＡＭ或

ＬｄＴ。用ＥＴＶ、ＬＡＭ、ＬｄＴ治疗原发无应答者，可选择加用

ＡＤＶ，也可换用或加用 ＴＤＦ。需要说明的是，有关原发无应

答的定义仍值得探讨，欧洲和美国指南中的描述稍有不同，

而且未考虑到不同药物抗病毒效能的差异，需要更多的循证

医学证据来证实是否应该进行个体化的调整策略。

（２）部分病毒学应答：所有 ＮＡｓ治疗时均可出现部分病

毒学应答。同样，在出现部分病毒学应答时，首先需检查患

者的依从性［２，４５］，随后根据药物的抗病毒疗效和耐药基因屏

障，调整治疗方案。

对ＬＡＭ、ＬｄＴ治疗２４周部分应答者，可加用 ＡＤＶ，或换

用ＴＤＦ。对ＡＤＶ治疗４８周时出现部分病毒学应答，必须考

虑换用更强效的药物 （优先选择无交叉耐药者）或加用另外

１个无交叉耐药的ＮＡｓ。值得注意的是，联合治疗后，如果不

能迅速使 ＨＢＶＤＮＡ降到不可测水平以下，发生耐药的风险

仍然较大。

ＬＡＭ和ＬｄＴ治疗过程中早期病毒学指标可预测远期疗

效，特别是２４周ＨＢＶＤＮＡ的水平，可预测治疗２～４年的疗

效。因此，Ｋｅｅｆｆｅ等［６７］提出关于ＮＡｓ治疗的“路线图概念”，

根据治疗２４周ＨＢＶＤＮＡ水平优化治疗方案，以提高远期疗

效，降低耐药的发生。由于“路线图概念”是基于以往几项研

究的回顾性分析结果提出的，我国专家根据中国国情，设计
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前瞻 性 随 机 对 照 试 验 （ＥＦＦＯＲＴ研 究，ＮＩＨ 注 册 号：

ＮＣＴ００９６２５３３），在国际上首次验证了“路线图概念”。该研

究初步结果显示［６９］：经过７６周抗病毒治疗后，优化治疗组

的疗效显著优于标准治疗组 （病毒学应答率为 ７４．０％ ｖｓ
６１．１％，Ｐ＝０．００１；耐药率为１．４％ ｖｓ１１．４％，Ｐ＜０．００１）。

对于强效、低耐药的药物（如 ＥＴＶ和 ＴＤＦ），治疗４８周

时出现部分病毒学应答的处理方法，目前仍有争议。可根据

患者的基线ＨＢＶＤＮＡ水平、治疗４８周的 ＨＢＶＤＮＡ水平和

治疗期间的ＨＢＶＤＮＡ动态变化综合考虑。如对于基线高病

毒载量（如＞２×１０７ＩＵ／ｍｌ）、ＨＢＶＤＮＡ持续下降者可继续

使用原药，随治疗时间延长，仍能获得病毒学应答，且耐药率

很低［５，２０，６９］。而对于依从性良好，但病毒不再持续下降，达

到平台期的患者，应迅速调整治疗方案，优先考虑加用另外

一种药物（ＥＴＶ治疗时加用 ＡＤＶ或 ＴＤＦ），有利于预防长期

治疗中耐药的发生。ＴＤＦ在我国尚未批准用于治疗乙型肝

炎，对于ＥＴＶ治疗出现部分病毒学应答的ＮＡｓ初治患者，可

加用ＡＤＶ。
２．耐药的处理：由于病毒基因型耐药突变的发生早于

生化学突破几个月，因此，早期发现耐药并及时处理可避免

肝炎发作，这在使用免疫抑制剂治疗和肝硬化的患者中尤为

重要［２６，３１］。在依从性良好的患者中，一旦发现 ＨＢＶＤＮＡ升

高，应立即检查患者的依从性，并在 １个月后复查 ＨＢＶ
ＤＮＡ，有条件者可进行基因型耐药检测。当检出基因型耐药

或证实出现病毒学突破时，应立刻予以挽救治疗，选择加用

无交叉耐药的抗病毒药，将多药耐药的风险降到最低。此

外，ＮＡｓ耐药患者亦可考虑加用聚乙二醇化干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）
治疗（但疗效不如初治患者）［７０］。因安全性原因，ＬｄＴ不能

与ＰｅｇＩＦＮ联合应用［７１］。

抗病毒耐药的挽救治疗见表２。
值得指出的是：虽然挽救治疗可较好抑制耐药株的复

制，但也有增加多药耐药的风险。因此，在初始治疗药物选

择时，应尽量选择高效、低耐药的ＮＡｓ。
对于用ＬＡＭ或ＬｄＴ和ＡＤＶ治疗失败的患者，怀疑多药

耐药时，进行基因型耐药检测。对多药耐药患者，应联合使

用ＮＡｓ治疗，优先选择 ＥＴＶ联合 ＴＤＦ。多药耐药管理的关

键在于预防，需反复强调初治药物选择和最大限度地抑制病

毒复制的重要性，避免低耐药基因屏障药物的单药序贯治

疗，尽量减少或避免多药耐药的发生。

十、耐药的预防

耐药的管理重在预防，必须强调和重视耐药相关知识的

推广和教育，强化耐药的规范化管理，强调耐药检测和监测

方法的规范化和标准化。

１．仔细了解患者既往治疗史：自１９９８年ＬＡＭ在我国上

市后，至今已有２００余万慢性乙型肝炎患者接受过 ＮＡｓ治
疗，因此，在应用 ＮＡｓ治疗前，应仔细了解患者既往 ＮＡｓ治
疗史（包括ＮＡｓ种类、疗程、疗效和耐药等），这对选择何种

ＮＡｓ药物治疗十分重要。

２．初始选用强效、高耐药基因屏障药物的单药长期治

疗：对既往未接受过ＮＡｓ治疗的患者，应选择强效、高耐药基

因屏障的抗病毒药物。亚太、欧洲和美国肝病学会的慢性乙

型肝炎诊疗共识或指南均推荐，ＮＡｓ初治患者应选择强效、

高耐药基因屏障的抗病毒药物，即 ＥＴＶ和 ＴＤＦ作为优选或

一线单药治疗［５６，７２］。我国指南也建议：“如条件允许，初始

治疗时宜选用抗病毒作用强和耐药发生率低的药物”［１］。初

始选择高耐药基因屏障药物，不仅能降低耐药的发生，减少

耐药相关的并发症，同时毋需在治疗前进行基因型耐药检

测，减少治疗监测的次数，并降低挽救治疗的需求和节省相

关成本。

目前对于中、低效ＮＡｓ初始联合治疗是否优于单个高效

低耐药物治疗，尚无充分的循证医学证据证实［７３］，且与单药

治疗比较，初始联合治疗是否能增加疗效或改善临床预后，

亦缺乏高级别的临床试验证据。尤其是考虑到近年来高效、

低耐药ＮＡｓ相继上市，应用 ＥＴＶ和 ＴＤＦ单药治疗即可达到

持续抑制病毒复制及耐药发生率低的目的。目前初始联合

治疗在欧洲和美国肝病学会制订的慢性乙型肝炎诊治指南

中，不推荐作为一线治疗方案［２，４，７４７６］。

３．加强患者对疾病的认识和依从性教育：尽管病毒学

突破是耐药的重要表现，但并非所有病毒学突破均由耐药导

致。Ｈｏｎｇｔｈａｎａｋｏｒｎ等［６０］队列研究表明，高达４０％病毒学突

破可能与耐药无关，而是由于患者的依从性差所致。对疾病

的认知不足是导致依从性不佳的重要原因，对我国慢性乙型

肝炎患者的一项认知程度调查显示，有２２％～２７％的患者对

慢性乙型肝炎的危害性和长期治疗的必要性缺乏认识，仅有

４６．３％的患者认识到抗病毒治疗的重要性［７７］。另一项调查

显示，我国 ＬＡＭ经治患者中，近半数患者曾有自行停药

史［１６］。

表２　抗病毒耐药挽救治疗

耐药类型 有条件者，优选 也可选择

ＬＡＭ或ＬｄＴ 加或换用ＴＤＦ 加用ＡＤＶ
换用ＥＴＶ（不优选）

ＡＤＶ 加或换用ＥＴＶ 换用ＴＤＦ＋恩曲他滨

加用ＬＡＭ，或ＬｄＴ（如ＬＡＭ经治，不优选）

换用ＴＤＦ（因有部分交叉耐药，不优选）

ＥＴＶ 加或换用ＴＤＦ 加用ＡＤＶ
ＴＤＦ 加或换用ＥＴＶ 加或换用ＬＡＭ或ＬｄＴ（如未用过ＬＡＭ）

　　注：ＬＡＭ：拉米夫定；ＬｄＴ：替比夫定；ＥＴＶ：恩替卡韦；ＡＤＶ：阿德福韦酯；ＴＤＦ：替诺福韦酯
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　　由于ＮＡｓ治疗通常需要长期治疗，坚持服药和遵照治疗

方案对维持病毒的持久抑制非常重要。因此，需要加强对患

者教育，治疗前应就疾病特点、治疗目的、治疗意义和治疗方

案向患者进行充分的解释和说明，治疗中加强与患者的沟通

和随访，帮助去除影响患者依从性的不良因素，注意纠正患

者的不良用药习惯或自行调整治疗方案等。

４．避免低耐药基因屏障药物的单药序贯治疗：低耐药基

因屏障药物的单药序贯治疗，可增加发生多药耐药和交叉耐

药的风险，如ＬＡＭ序贯ＬｄＴ、ＬＡＭ序贯ＡＤＶ、ＬＡＭ序贯ＥＴＶ。
过去临床上曾采用换用ＡＤＶ序贯治疗的方法作为ＬＡＭ耐药

的挽救治疗。部分ＬＡＭ耐药患者在换用 ＡＤＶ治疗后，随即

也对ＡＤＶ发生耐药［３，２６，７４］。

５．严格掌握治疗适应证：为降低耐药风险，应严格掌握

治疗适应证，避免不必要的治疗［３］。如对于肝脏炎症病变轻

微、难以取得持续应答的患者（如 ＡＬＴ正常、高病毒载量、

ＨＢｅＡｇ阳性的免疫耐受期患者），应当避免使用ＮＡｓ治疗。

６．加强对医务人员抗病毒治疗耐药预防和管理的教育：

我国慢性乙型肝炎患者的ＮＡｓ治疗中，存在很多不规范治疗

的情况，包括单药随意序贯治疗 （多种药物序贯组合，占

７０．７％）、短期内频繁换药或加药，以及耐药后不合理加药或

换药等。这些现象与我国医务人员对耐药重要性的认识不

足有一定关系。因此，必须强调耐药规范化管理。对临床医

师尤其是感染科及消化内科医师，应加强关于抗病毒耐药机

制、预防、管理和救治的继续教育，进一步提高我国医务人员

对抗病毒耐药的认识。同时，对患者也应加强教育，提升其

对抗病毒治疗的依从性。

７．加强学术界、政府部门及医药企业之间的良性互动：

在治疗慢性乙型肝炎过程中，ＮＡｓ的正确应用不仅仅是一个

科学问题，也受到社会经济水平的影响。虽然我国经济总量

增长迅速，但人均收入水平仍属发展中国家，社会保障体系

也有待进一步完善。为此，学术团体或其他非政府组织应当

通过客观、公正的临床医学和卫生经济学研究，为政府部门

制订新药审批、定价及医保支付政策提供可靠的药物经济学

证据。应该建立政府主管部门、医疗保险管理机构、制药企

业及医疗服务提供者之间的公平协商和价格谈判机制，从而

为广大乙型肝炎患者提供效果可靠、价格合理、公平可及的

优质医疗服务［７８］。

总之，在选择 ＮＡｓ治疗时，临床医生应认真考虑患者的

具体病情、既往用药史、经济状况，以及不同地区的医疗保险

制度和经济发展水平，充分与患者沟通，并根据自己的专业

知识、临床经验和可利用的医疗资源，合理选择抗病毒治疗

药物，规范治疗，并在治疗过程中及时监测，一旦发现原发无

应答、部分应答或耐药突变，应迅速调整治疗。
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