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·临床论著·

恩替卡韦初治及核苷酸类似物经治慢性乙型

肝炎患者５年的疗效分析
罗杰　李向永　吴元凯　林国莉　庞毅华　张潇　崇雨田

　　【摘要】　目的　观察恩替卡韦（ＥＴＶ）初治及核苷酸类似物（ＮＡｓ）经治慢性乙型肝炎患者５年的
疗效和安全性。方法　回顾性分析本院门诊随访的２２６例慢性乙型肝炎患者使用 ＥＴＶ单药治疗５
年的疗效，其中ＥＴＶ初治患者１６５例，ＮＡｓ经治患者６１例，其中ＬＡＭ经治患者５５例，根据ＬＡＭＥＴＶ
治疗经历的不同将入组患者分为连续治疗组、不连续治疗组和复杂经历组。观察随访５年ＥＴＶ初治
及ＮＡｓ经治患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、ＡＬＴ复常率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率、耐药情况及安
全性。结果　患者的中位随访时间为２４．５个月（３～６８个月）。ＥＴＶ初治患者３个月、６个月、１年、２
年、３年、４年和５年ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率分别为６１．２％、７８．９％、８６．２％、９０．３％、９７．４％、
９３．３％和１００％；ＡＬＴ复常率分别为６８．５％、７８．３％、７９．７％、８５．９％、８５．４％、９４．４％和８３％。ＨＢｅＡｇ
阳性患者血清学转换率３年时为２５％；ＮＡｓ经治患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率治疗１年时达
８０．７％，但继续治疗后ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率呈下降趋势。ＬＡＭ经历患者中，１年后不连续
治疗组ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率显著高于连续治疗组和复杂经历组（１００％ ｖｓ６６．７％和
５０％）。２５例ＥＴＶ初治患者未检测到ＥＴＶ耐药的发生。１４例ＮＡｓ经治患者的耐药位点检测结果发
现，发生ＬＡＭ耐药者９例，发生ＡＤＶ耐药１例，发生ＥＴＶ耐药２例，发生ＬｄＴ耐药变异７例。未观察
到严重不良事件。结论　临床实践中，ＥＴＶ治疗安全、有效，ＥＴＶ初治１年发生部分病毒学应答的患
者继续治疗，大部分患者仍可取得病毒学应答。ＮＡｓ经治患者中，接受 ＬＡＭＥＴＶ序贯治疗或有复杂
治疗经历的患者，继续ＥＴＶ单药治疗疗效差，尤其是发生ＬＡＭ耐药的患者，不推荐直接改用 ＥＴＶ单
药治疗。

【关键词】　肝炎，乙型，慢性；恩替卡韦；核苷（酸）类似物；耐药
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　　目前乙型肝炎抗病毒治疗药物主要有两大类，即
干扰素和核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，
ＮＡｓ］。恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）为环戊基鸟嘌呤核
苷类似物，在随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究中证实其抗 ＨＢＶ疗效十分肯定。然
而，临床中ＥＴＶ初治患者１年仍未取得完全病毒学应
答者，或之前进行过ＮＡｓ治疗，或因不规范治疗、依从
性差、经济欠佳等多种原因导致停药、中断治疗或随

意更改治疗方案者，继续ＥＴＶ单药治疗疗效，尚少见
报道。本研究旨在观察ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者的
长期疗效，为临床治疗方案的选择提供更多依据。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析２００６年６月～２０１１年１１月中山大
学附属第三医院感染科门诊共２２６例随访患者的临
床资料，均符合《慢性乙型肝炎防治指南２０１０版》的
诊断标准，均给予恩替卡韦单药抗病毒治疗。入选

标准：年龄１８～６５岁，治疗前 ＨＢｓＡｇ阳性持续时间
＞６个月，ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０４拷贝／ｍｌ，ＡＬＴ＞２
倍正常值上限，ＥＴＶ治疗３个月以上。

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

病等可导致肝功能异常的情况，排除孕妇及哺乳期

妇女以及其他可能影响研究进行的情况。均详细告

知患者治疗过程中长期服药、病毒耐药可能引起的

不良反应及病情变化，并签署知情同意书。ＥＴＶ治
疗患者共２９８例，其中７２例患者不满足入组条件：
１２例患者ＥＴＶ治疗不足３个月，４９例失访，５例治
疗前ＨＢＶＤＮＡ＜１×１０４拷贝／ｍｌ，６例基线资料不
全，故最终２２６例患者纳入分析。

二、研究设计及方案

１．研究对象均口服恩替卡韦（０．５ｍｇ／ｄ，中美
上海施贵宝制药有限公司产品），每３～６个月进行
１次ＨＢＶＤＮＡ定量、ＨＢＶ血清学标志物、肝功能、
ＡＦＰ及肝脏彩色超声。每次随访时留取２ｍｌ血清

标本，冻存于－８０℃，备用。对部分患者进行耐药基
因型检测。患者每次回访均详细询问病情及有无不

良事件发生。

２．研究终点：主要研究终点：ＥＴＶ初治及 ＮＡｓ
经治患者在３个月、６个月、１年、２年、３年、４年和５
年的ＨＢＶＤＮＡ＜１００ＩＵ／ｍｌ或 １×１０３拷贝／ｍｌ
（国产达安基因试剂检测）患者的比例。

次要研究终点：ＥＴＶ初治及 ＮＡｓ经治患者在３
个月、６个月、１年、２年、３年、４年和５年达到 ＡＬＴ
复常率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率。
３．相关概念：部分病毒学应答［１］：ＥＴＶ治疗４８周，

ＨＢＶＤＮＡ下降＞２．０ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，但仍高于国产试剂
检测限最低值（１×１０３拷贝／ｍｌ或１００ＩＵ／ｍｌ）。

完全病毒学应答：指血清 ＨＢＶＤＮＡ检测不到
（ＰＣＲ法）或低于检测下限。
４．检测方法：生物化学指标采用全自动生化仪

及其配套试剂检测；ＨＢＶＤＮＡ载量采用 ＰＣＲ定量
方法进行检测，检测下限为１×１０３拷贝／ｍｌ或１００
ＩＵ／ｍｌ，试剂均购自达安基因公司；ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和
ＨＢｅＡｂ采用罗氏化学发光法检测。

三、统计学处理

采用统计学软件 ＳＰＳＳ１９．０对数据进行分析。
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；非正态分布数据采用中位数

表示，计量资料行 ｔ检验，计数资料（ｎ＜４０）采用
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行检验，率的比较采用卡方检
验，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、入组病例的一般资料

病例基线情况如表１所示：２２６例ＥＴＶ治疗患者
中ＥＴＶ初治者１６５例，ＮＡｓ经治者６１例，其中男性
１９８例（８７．６％），乙型肝炎家族史１３７例（６０．６％），
ＨＢｅＡｇ阳性者 １０５例（４６．５％），肝硬化患者 ７４例
（３２．７％），基线 ＨＢＶＤＮＡ为（６．０５±１．３９）ｌｏｇ１０拷
贝／ｍｌ，中位随访月数为２４．５（３～６８）个月。
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表１　入组病例的基线情况

分组 例数 男性［例（％）］
平均年龄

（岁）

ＢＭＩ
（珋ｘ±ｓ）

随访时间

（月，中位数）

ＬＡＭ经治
［例（％）］

ＬｄＴ经治
［例（％）］

ＥＴＶ初治 １６５ １４３（８６．７） ４１．４５ ２３．１７±３．１７ ２３．０（３～６６） ０（０） ０（０）
ＮＡｓ经治 １６１ ５５（９０．１） ４１．９０ ２２．５４±３．５３ ３０．０（３～６８） ５０（８２．０） ６（９．８４）
合计 ２２６ １９８（８７．６） ４１．５７ ２２．９９±３．２８ ２４．５（３～６８） ５０（２２．１） ６（２．６５）

分组 例数
ＡＤＶ经治
［例（％）］

肝硬化

［例（％）］
基线ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

基线ＨＢＶＤＮＡ
（１ｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

ＨＢｅＡｇ阳性
［例（％）］

乙型肝炎家族史

［例（％）］
ＥＴＶ初治 １６５ ０（０） ５７（３４．５） １４０．６７±２８４．２７ ６．０５±１．３５ ７８（４７．３） １０２（６１．８）
ＮＡｓ经治 １６１ ２０（３２．８） １７（２７．９） １０９．９１±１３４．８３ ６．０３±１．５２ ２７（４４．３） ３５（５７．４）
合计 ２２６ 　２０（８．８５） ７４（３２．７） １３２．３７±２５２．８６ ６．０５±１．３９ １０５（４６．５） １３７（６０．６）

　　二、ＥＴＶ初治患者的疗效
ＥＴＶ初治患者基线情况如表１，ＥＴＶ治疗３个

月以上者１６５例，其中男性１４３例（８６．７％），随访中
位月数 ２３（３～６６）个月，３个月、６个月、１年、２年、３
年、４年和 ５年的随访人数分布情况如图 １所示。
ＥＴＶ初治患者随访１年、３年和５年的ＨＢＶＤＮＡ低
于检测下限的比率分别为８６．２％、９７．４％和１００％
（图２）；ＡＬＴ复常率分别为７９．７％、８５．４％和８３％
（图３）；ＨＢｅＡｇ阳性患者血清学转换率治疗１年、２
年和３年分别为１３．２％、２２．５％和２５％（图４）。其
中２５例ＥＴＶ初治患者基线耐药位点检测结果发现
１例患者存在 ＡＤＶ耐药位点（ｒｔＮ２３６Ｔ），未发现
ＬＡＭ耐药变异位点及ＥＴＶ耐药位点。

三、初治患者部分病毒学应答情况

治疗１年后部分病毒学应答患者基线及继续
ＥＴＶ单药治疗疗效情况见表２。其中１年内发生部
分病毒学应答的患者有１９例（１９／１６５，１１．５％），继
续治疗至２年，８例（８／１２，６６．７％）患者取得病毒学
应答，４例患者治疗３年时全部取得病毒学应答。

四、ＮＡｓ经治患者疗效
６１例ＮＡｓ经治患者，基线情况如表１，ＮＡｓ经治

情况如图５所示。ＮＡｓ经治患者在３个月、６个月、
１年、２年、３年、４年和５年的ＨＢＶＤＮＡ低于检测下
限的比率分别为 ５５．７％、６６．７％、８０．７％、８５％、
９２％、８３．３％和 ６６．７％（图 ２），随着治疗时间的延
长，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率升高，但是仍低
于ＥＴＶ初治患者，ＡＬＴ复常率在１年前稍高于 ＥＴＶ
初治患者（图 ３），随后在 ２年后呈现下降趋势，
ＨＢｅＡｇ血清学转换率在治疗２年、３年时均为３０％，
虽稍高于ＥＴＶ初治患者，但两者差异无统计学意义
（图４）。

ＬＡＭ经治患者共５５例，根据 ＬＡＭ使用经历分
为 ＬＡＭ单药组和复杂经历组（ＬＡＭ／ＡＤＶ／ＬｄＴ序
贯、联合或多种经历）。ＬＡＭ单药组根据 ＬＡＭＥＴＶ
治疗是否中断，分为连续治疗组和不连续治疗组。

不连续治疗组指既往使用 ＬＡＭ至使用 ＥＴＶ期间停

药半年以上，而半年以下者纳入连续治疗组。其基

线情况见表３，各时间点ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的
比率见图６。其中不连续治疗组有１例患者在２年
半后发生病毒学突破，最终采用 ＥＴＶ ＋ＡＤＶ挽救
治疗；连续治疗组有３例患者最终采用ＥＴＶ ＋ＡＤＶ
挽救治疗，复杂经历组中６例患者最终采用 ＥＴＶ ＋
ＡＤＶ挽救治疗，２例患者采用ＬＡＭ ＋ＡＤＶ治疗。

五、耐药情况

２５例ＥＴＶ初治患者基线进行预存耐药位点检
测，其中检测到 ＡＤＶ（ｒｔＮ２３６Ｔ）位点变异１例，未发
现ＬＡＭ和ＥＴＶ耐药变异位点。

对１４例ＮＡｓ经治患者耐药位点检测发现，发生
ＬＡＭ耐药９例，发生ＡＤＶ耐药１例，发生ＬｄＴ耐药７
例，发 生 ＥＴＶ耐 药 ２例 （ｒｔＬ１８０Ｍ ＋ｒｔＴ１８４Ａ＋
ｒｔＭ２０４Ｖ，ｒｔＬ１８０Ｍ＋ｒｔＴ１８４Ａ＋ｒｔＳ２０２Ｇ＋ｒｔＭ２０４Ｖ），此
２例患者均为ＬＡＭＥＴＶ序贯治疗组，之前均检测到有
ＬＡＭ耐药，使用ＥＴＶ治疗后分别在１年和２年时出现
耐药，随后改用ＥＴＶ＋ＡＤＶ联合治疗，此２例患者治
疗后ＨＢＶＤＮＡ变化情况如图７所示。

六、安全性

入组患者均未观察到不良事件的发生。

讨　　论

我国慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）提出
治疗总体目标是最大限度地长期抑制或清除 ＨＢＶ，
以减轻肝细胞炎性坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾

病进展，减少和防止肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞癌

及其并发症的发生，从而改善患者生活质量和延长

存活时间。最大限度地长期抑制或清除 ＨＢＶ，抗病
毒治疗是关键［２］。ＥＴＶ作为一种强效、安全的核苷
类似物，已成为临床一线抗 ＨＢＶ药物。但随着 ＮＡｓ
的广泛应用，临床上观察到部分患者由于出现应答

不佳、治疗不规范、依从性差或经济条件等多种原因

而随意停药或更改治疗方案，这为初始及经治患者

药物的选择带来诸多困扰。本研究旨在观察 ＥＴＶ
初治及经治患者的长期疗效，为临床治疗提供参考。
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表２　部分病毒学应答患者基线资料和继续ＥＴＶ治疗的疗效

治疗时间 例数 男性（例，％）
平均年龄

（岁）
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ）

基线ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

　　ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

４８周 １９ １６（８４．２） ４０．１０ ２１．６８±２．９３ ６．６６±１．５１ 　　３．２４±０．９９

７２周 １７ １５（８８．２） ４０．０５ ２１．６０±２．９９ ６．９４±０．９９ 　　２．３２±１．４０

９６周 １２ １１（９１．７） ４０．５８ ２１．３６±２．７４ ６．９３±１．０３ 　　２．２２±０．７９

１２０周 ９ ８（８８．７） ４０．６６ ２０．２６±２．１５ ６．７５±１．１７ 　　２．２３±０．８４

１４４周 ４ ３（７５．０） ４０．７５ ２０．５２±２．３０ ６．５９±１．２４ 　　１．７０±０

治疗时间 例数
ＨＢｅＡｇ阳性
［例（％）］

血清学转换率

［例（％）］
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限

［例（％）］
ＡＬＴ复常率（％）

４８周 １９ ９（４７．４） － － －

７２周 １７ ８（４７．１） ０（０） １１（６４．７） １４（８２．３）

９６周 １２ ６（５０．０） ０（０） ８（６６．７） １１（９１．７）

１２０周 ９ ５（５５．６） １（１１．１） ７（７７．８） ７（７７．８）

１４４周 ４ ３（７５．０） ０（０） ４（１００） ４（１００）

　　注：“－”未进行统计

表３　ＬＡＭ经治患者分组及基线特征

组别 例数
　男性
（例，％）

年龄 （岁，中位数）
基线ＨＢＶＤＮＡ

（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ）

ＬＡＭＥＴＶ连续治疗组 １３ １０（７６．９） 　４６（２８～６１） ５．２８±１．５５ ２３．３２±２．７０

ＬＡＭＥＴＶ不连续治疗组 ２６ ２５（９６．１） 　４０（２３～５１） ６．４１±１．４６ ２２．４８±３．８６

复杂经历组 １６ １４（８７．５） ３５．５（１８～５４） ５．５０±１．５９ ２２．４９±３．２１

图１　ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者人数分布图
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图２　ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者病毒学应答情况

图３　ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者ＡＬＴ复常率

注：由于ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者观察到５年的人数相对较少，故血清学转换率５年
数据未列出

图４　ＥＴＶ初治及ＮＡｓ经治患者血清学转换率
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图５　核苷酸类似物治疗经历图

注：２年半随访７例患者，２例未取得病毒学应答，这两例患者未随访到３年，所以３年
时ＬＡＭＥＴＶ连续组５例全部取得病毒学应答。另外，４年以上有 ＬＡＭ经历的患者人
数少于５人，故４年以上患者未纳入分析

图６　ＬＡＭ经历患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率比较

注：１例患者随访到１年，１例患者随访到２年半时间，目前这２例患者仍在继续随
访中

图７　２例ＥＴＶ耐药患者ＨＢＶＤＮＡ变化情况
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　　临床试验已证实 ＥＴＶ抗 ＨＢＶ的疗效佳，其在
病毒学、组织学和生物化学改善方面均优于 ＬＡＭ、
ＡＤＶ［３４］。进一步研究也证实了 ＥＴＶ能长期有效的
抑制ＨＢＶＤＮＡ，且耐药率极低［５７］。本研究表明，随

着治疗时间的延长，ＥＴＶ初治患者在不同时间点的
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率呈上升趋势，２年时
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率达９０％以上，治疗
１２周、２４周 ＨＢＶＤＮＡ下降幅度高，低于检测下限
的比率显著增加，这也证实了 ＥＴＶ强效抑制 ＨＢＶ
复制。ＡＬＴ复常率随着治疗时间的延长逐渐增加，
ＨＢｅＡｇ血清学转换率在治疗１年时为１３．２％，２年
时为２２．５％，与国内报道一致［８］。

本研究观察到 ＥＴＶ初治患者在治疗１年后，仍
有部分患者（１９／１３８）未能取得完全病毒学应答，与
文献［９］报道（１０％～３０％）相似。根据 Ｋｅｅｆｆｅ等［１０１１］

提出的路线图概念，建议此部分患者更改治疗方案，

然而，Ｚｏｕｔｅｎｄｉｊｋ等［１２］研究显示，ＥＴＶ初治 ４８周时
发生部分病毒学应答的患者中，尤其是 ＨＢＶＤＮＡ
定量 ＜１０００ＩＵ／ｍｌ的患者，８１％在延长疗程后仍可
达到完全病毒学应答，因此，认为大多数 ＥＴＶ治疗
４８周发生部分病毒应答的初治患者不需要改变治
疗方案。本研究提示，ＥＴＶ初治１年发生部分病毒
学应答的患者 １８例，继续治疗到 ２年有 ６６．７％
（８／１２）患者取得病毒学应答，治疗到２年半有８０％
（８／１０）的患者取得病毒学应答，随访至３年，有４例
取得完全病毒学应答，提示对于ＥＴＶ初治患者，ＥＴＶ
抑制病毒作用强，即使在１年内未能达到完全病毒
学应答，如果继续坚持长期治疗，较多患者仍能取得

较好的疗效，在密切监测的情况下，不必急于更改治

疗方案。

对于有ＮＡｓ经历的患者，ＥＴＶ治疗疗效是否受
先前抗病毒治疗经历的影响呢？有研究表明，ＥＴＶ
抗病毒疗效不会受到先前 ＡＤＶ经治、甚至 ＡＤＶ耐
药的影响［１３］，但是发生ＬＡＭ耐药后，使用ＥＴＶ治疗
疗效明显下降，耐药率会显著升高［１４］。本研究结果

提示，ＮＡｓ经治患者，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比
率随着治疗时间的延长逐渐增加，治疗到１年，ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限的比率达到８０％，３年以后 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限的比率呈下降趋势。与 ＥＴＶ初
治患者相比，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率低于初治
患者，但两组差异无统计学意义。这可能与３年之
前ＮＡｓ经治患者中发生 ＬＡＭ耐药的患者数量较少
有关。然而，ＬＡＭ经治患者中，连续或不连续使用
ＬＡＭＥＴＶ，是否对ＥＴＶ的疗效有影响？本研究结果
显示，不连续治疗组在 ＥＴＶ治疗１年后，ＨＢＶＤＮＡ
低于检测下限的比率较其他两组显著升高，与李蔚

莉等［１５］研究结果一致。究其原因，可能与不连续治

疗组在使用 ＥＴＶ前均停用 ＬＡＭ超过半年时间，中
断ＬＡＭ治疗后，耐药株会逐渐消失，野毒株会重新
出现［１６］。但连续治疗组与不连续治疗组间比较，

ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率差异无统计学意义，
可能与病例数相对较少有关，有待于进一步扩大样

本量继续观察。同时，复杂经历组 ＨＢＶＤＮＡ低于
检测下限的比率明显低于其他两组，可能因多次更

改治疗方案而更易诱发耐药突变产生。最终复杂经

历组有６例患者均采用了 ＥＴＶ＋ＡＤＶ，２例患者因
经济原因采用ＬＡＭ＋ＡＤＶ进行挽救治疗，目前这些
患者仍在随访中。

２５例ＥＴＶ初治患者中并未检测到 ＥＴＶ预存耐
药，提示ＥＴＶ初治患者中发生预存耐药者较少。多
次更改治疗方案，特别是先前有 ＬＡＭ耐药的患者，
极易发生ＥＴＶ耐药。本研究中发生 ＥＴＶ耐药患者
２例，之前均产生了 ＬＡＭ耐药，且都为 ＬＡＭＥＴＶ序
贯治疗患者，提示检测到 ＬＡＭ耐药的患者，继续使
用ＥＴＶ治疗易导致ＥＴＶ耐药发生，进而影响后续疗
效。也有研究探讨了 ＡＤＶ疗效欠佳的患者使用
ＥＴＶ继续治疗，发现改用 ＥＴＶ后疗效并不满意。
Ｒｅｉｊｎｄｅｒｓ等［１７］的研究结果表明，无论先前是否有

ＬＡＭ经历，ＡＤＶ治疗过程中 ＨＢＶＤＮＡ仍持续高载
量的患者使用 ＥＴＶ挽救治疗时，ＨＢＶＤＮＡ下降不
明显。Ｐａｒｋ等［１８］研究发现先前发生 ＬＡＭ耐药的患
者换用 ＡＤＶ治疗失败后更换 ＥＴＶ继续治疗，随着
治疗时间的延长，ＥＴＶ耐药风险显著增加。本研究
中单独使用 ＡＤＶ后换用 ＥＴＶ的患者数量较少，其
疗效有待于进一步扩大样本进行观察。

总之，ＥＴＶ在慢性乙型肝炎抗病毒治疗中疗效
肯定、安全性高，可作为慢性乙型肝炎抗病毒治疗的

一线选择药物，尤其是对于初治患者，ＥＴＶ治疗能够
取得较好的病毒学应答，即使在治疗１年内未能取
得完全病毒学应答的患者，继续 ＥＴＶ治疗后仍有大
部分患者能够取得完全病毒学应答，对于有 ＬＡＭ经
历的患者，应在使用 ＥＴＶ前检测其是否存在 ＬＡＭ
耐药，若存在 ＬＡＭ耐药，则不建议直接换用 ＥＴＶ单
药治疗。
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