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【摘要】  目的   研究乙型肝炎病毒rtA181位点突变患者的临床特点，并初步探讨其临床治疗策

略。方法    对核苷（酸）类似物（NUCs）治疗过程中出现病毒学突破或治疗效果不佳的患者，进行

HBV DNA P基因区NUCs相关耐药位点（共22个常见位点）的检测，其中出现rtA181位点突变者，回顾

性分析其NUCs使用情况；观察部分病例改变治疗策略后的疗效，并采用描述性统计分析。结果    227

例NUCs相关耐药位点变异阳性患者中出现rtA181位点突变者共103例；病例资料完整的67例患者中，单

一A181T或A181V 突变者21例，A181T ＋ A181V突变者2例；A181T、A181V合并N236T突变者22例，

A181T、A181V合并L180M、M204V 和（或）M204I突变者13例，A181T、A181V合并其他突变者（包

括L80I、V173L、S202G和M250L）者9例。5例患者单独使用拉米夫定治疗出现病毒学突破后加用阿德

福韦酯，效果不佳；9例患者单独使用阿德福韦酯治疗出现病毒学突破或效果不佳加用拉米夫定，HBV 

DNA下降也不理想；检测HBV DNA P区NUCs相关耐药位点，均出现rtA181位点突变，改变治疗方案为

阿德福韦酯加用恩替卡韦治疗3～6个月后，HBV DNA均出现显著下降，效果理想。结论   拉米夫定、阿

德福韦酯治疗过程中，如出现HBV DNA病毒学突破或疗效不佳，只是简单地分别加用阿德福韦酯或拉米

夫定，治疗效果可能不理想；可靠的方法是检测HBV DNA P区NUCs相关耐药位点，根据耐药位点的检

测结果来变更有效的治疗方案，对于合并rtA181位点突变患者，可考虑阿德福韦酯加用恩替卡韦治疗。
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【Abstract】    Objective     To observe the clinical characteristics of patients with chronic hepatitis B with 

rtA181 mutation. Methods     Twenty-two mutation sites in HBV DNA P gene correlated to nucleos(t)ide analogues 

(NUCs) were detected in patients who experienced virological breakthrough during NUCs treatment. The antiviral 

therapy and response history of patients infected with rtA181 mutation were analyzed. Treatment effect of partial 

patients after switching therapy strategy was also analyzed. Results    Total of 103 patients were detected positively 

with rtA181 mutation in 227 cases with mutation sites. Among 67 cases with detailed clinical data, 21, 2, 22, 13 

and 9 cases were detected positively with single A181T/V mutation positive, A181T ＋ A181V mutation positive, 

A181T ＋ rtA181V ＋ N236T mutation positive, A181T/V ＋ L180M (M204V/I) mutation and A181T/V ＋ 

(L80I, V173L, S202G, M250L) mutation positive, respectively. Among 67 cases, there were 5 patients experienced 

virological breakthrough during LAM treatment, 9 patients experienced virological breakthrough during ADV 

treatment. Treatment effect were poor in these patients after adding ADV and LAM, respectively. Total of 14 patients 

were detected positively with A181 mutation. Undetected HBV DNA was achieved in all patients after ADV ＋ ETV 

treatment for 3-6 months. Conclusions    Mutation sites in HBV DNA P gene correlated to NUCs should be detected 

in patients who experienced virological breakthrough during LAM or ADV treatment. If A181 mutation was positive 

in these patients, treatment with ADV ＋ ETV would produce an ideal virological suppression.
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HBV感染呈世界性流行，但不同地区HBV感染

的流行强度差异很大；我国现有的慢性HBV感染者

约9300万人，其中慢性乙型肝炎患者约2000万例[1]。

目前，包括我国2010年版慢性乙型肝炎防治指南在

内的各类指南，均强调治疗HBV感染的关键是抗病

毒，只要有适应证且条件允许，就应进行规范的抗

病毒治疗[2]。抗病毒的治疗药物主要是干扰素和核苷

（酸）类似物[nucleos（t）ide analogues，NUCs]，其

中NUCs对于抑制HBV复制，减轻肝脏组织学炎症和

纤维化的疗效确切，使用方便、不良反应少，且得

到了AASLD、EASL、APASL和国内慢性乙型肝炎

防治指南的推荐；随着NUCs在临床上的广泛使用，

也有部分病例因出现原发无应答、疗效不佳和长期

治疗中的耐药突变等原因而导致治疗失败（其中耐

药突变是最为常见的原因），导致其抗病毒的疗

效尚不能令人满意。因此，探索各种优化治疗（如

个性化治疗、联合治疗等）显得十分必要[3]。其中

使用拉米夫定（lamivudine，LAM）、阿德福韦酯

（adefovir dipivoxil，ADV）抗HBV治疗过程中，均

可能因为出现rtA181位点突变，导致治疗效果下降

或治疗失败；本研究主要是调查NUCs治疗HBV感染

者中，出现HBV rtA181位点突变患者的临床特点，

并初步探讨其临床治疗策略。

资料与方法

一、一般资料

病例来源于中国人民解放军第八一医院2010年
10月至2012年8月门诊和住院患者，共67例，男性

62例，女性5例，年龄25～59岁，平均年龄41.0岁；

均有使用拉米夫定和（或）阿德福韦酯的治疗史，

在治疗过程中因出现病毒学突破或治疗效果不佳，

进行了HBV DNA P基因区NUCs相关耐药位点的检

测，对于出现rtA181位点突变者，分析其NUCs的
使用情况，并观察了部分病例改变治疗策略后的疗

效和安全性。本研究为回顾性非干预性研究，符合

医学伦理学相关要求。

二、方法

1. 主要指标及检测方法：采用ABI7300型荧光

定量PCR仪检测HBV DNA载量，试剂购于上海科华

生物工程股份有限公司，定量范围为：500 ～1 × 
108 拷贝/ml；采用测序法检测HBV DNA P基因区耐

药位点，主要包括以下22个常见NUCs相关耐药位点

（L80I/V、V173L、L180M、M204V/I、A181T/V、

N236T、A194T、I169T、S202G/I、T184G/S/A/I/L/F

和M250V/I/L），检测由深圳华大基因研究院完成；

肝功能及血液生化指标：采用Beckman全自动血生化

分析仪检测肝功能指标（ALT、AST、TBil、ALB、
GLB等）及肾功能指标（BUN、Cr）。

三、统计学处理

本研究为一般资料的统计，均采用描述性统计

分析。

结    果

一、420例HBV DNA P区NUCs相关耐药位点的

检测

在使用LAM、ADV、替比夫定（telbivudine，
LdT）和（或）恩替卡韦（entecavir，ETV）治疗过

程中，有420例患者因出现病毒学突破或治疗效果

不佳，进行了HBV DNA P区NUCs相关耐药位点的

检测（共22个常见位点），其中NUCs相关耐药位点

变异阳性患者共227例，出现rtA181位点突变共103
例，占45.4%（103/227），其中病例资料完整者67
例，均纳入本研究。

二、rtA181位点单一突变和合并其他位点突变

的模式

103例rtA181位点突变患者中，单一A181T突变

者54例，单一A181V 突变者34例，A181T＋A181V
突变者15例；A181T和（或）A181V合并N236T突
变者36例，A181T和/或A181V合并L180M、M204V
和（或）M204I突变者25例，A181T和（或）A181V
合并其他突变者（包括L80I、V173L、S202G、

M250L）22例；无合并L80V、A194T、I169T、
S202I、T184G、T184S、T184A、T184I、T184L、
T184F、M250V、M250I等位点突变者。103例
rtA181位点突变患者中，临床资料完整者67例，

rtA181单一位点突变和合并其他位点突变的模式见

表1，A181T和（或）A181V合并其他突变者包括

L80I、V173L、S202G、M250L等。

三、rtA181位点突变患者NUCs的使用情况

本组病例中，67例临床资料完整者检测HBV DNA 
P基因区出现耐药位点前NUCs的使用情况见表1。

四、部分rtA181位点突变患者改变治疗方案后

的疗效

本组病例中，有5例患者单一使用LAM治疗12
～48个月后，出现病毒学突破后加用ADV，因治疗

6～48个月后，效果不佳或出现病毒学突破，检测

HBV DNA P基因区NUCs相关耐药位点出现rtA181
位点突变，改变治疗方案为ADV加用ETV，治疗3
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～6个月后，HBV DNA均出现显著下降（下降2～
4 log10拷贝/ml）；9例患者单一使用ADV 6～36个
月后，效果不佳或出现病毒学突破者加用LAM；治

疗12～30个月后，因效果不佳或出现病毒学突破者检

测P区NUCs相关耐药位点，出现rtA181位点突变，改

ADV加用ETV，治疗3～6个月后，HBV DNA水平均

出现显著下降（下降2～4 log10拷贝/ml）。

讨    论

核苷（酸）类似物长期治疗中出现疗效不佳和耐

药突变是治疗失败的主要原因，目前为减少疗效不佳

和耐药突变的发生，提倡个性化治疗；个性化治疗主

要包括初始治疗时选用抑制病毒复制能力强、高耐药

屏障的药物（尤其是高病毒载量患者）。联合治疗的

原理是以不同作用机制或互补机制的药物进行联合，

通过联合无交叉耐药位点的抗病毒药物可在一定程度

上延迟或避免耐药突变的发生；包括初始联合、优化

联合和挽救联合，其中挽救联合治疗应用最为广泛。

理想的联合治疗是在不增加不良反应的前提下最大限

度地抑制病毒复制及降低耐药发生率。各种指南[2,4]均

推荐LAM治疗过程中，若出现病毒学突破或疗效不

佳可加用ADV；ADV治疗过程中，若出现病毒学突

破或疗效不佳可加用LAM。

本研究中420例患者使用LAM、ADV、LdT和
（或）ETV治疗过程中，出现病毒学突破或疗效不

佳，出现NUCs相关耐药位点变异者共227例，其

中rtA181位点突变共103例，达45.4%；103例中临

床资料完整的67例患者中，53例在初始治疗时采用

LAM、ADV单一或序贯治疗，这与目前指南中推

荐初始治疗时应选用抑制病毒复制强、高耐药屏障

的药物相矛盾，这可能与开始抗病毒时，部分地区

仅有LAM定进入医保目录、国产ADV药物价格较

低，导致医师和患者选择意向较高；同时应注意目

前确实有相当数量的患者仍然是采用LAM、ADV
单一或序贯治疗。

台湾学者Yeh等[5]最早报道了rt181变异，并进一

步体外证实了rtA181T变异株对LAM耐药。LdT Ⅲ期

全球注册的临床研究结果[6]、ADV的多中心随机双盲

对照研究发现[7]，经过52～144周的治疗，HBV DNA
阳性患者均出现rt181位点的变异。有研究证实，在

体外rtA181T突变可影响S基因第172位编码色氨酸

的密码子突变为终止密码子，即sW172*突变，导致

HBsAg丢失大部分C-末端疏水区，从而抑制HBsAg
的分泌，并可引起HBV DNA复制活性下降[5,8]；也有

相关研究提示慢性乙型肝炎患者体内HBV rtA181T
突变不会引起HBsAg、HBV DNA水平的降低[9-10]。

LAM、ADV单药治疗过程中，均有出现rtA181位
点突变的可能，rt181位点变异在不仅会导致相关

的核苷类药物耐药，而且也会影响到病毒自身的复

制、蛋白分泌等  [11]，甚至还可能与肿瘤的发生有

关[12-13]，rt181位点的突变使得临床表现和治疗方式

呈现复杂化与多样化，这为后续的治疗带来了一定

的难度。本研究中5例患者单独使用LAM出现病毒

学突破后加用ADV，效果不佳；9例患者单独使用

ADV出现病毒学突破或效果不佳后加用LAM，HBV 
DNA下降也不理想；检测P区NUCs相关耐药位点，

均出现rtA181位点突变，改变治疗方案为ADV加用

ETV后，HBV DNA均出现显著下降。体外实验结果

提示单一rtA181V或rtN236T突变时[14]，HBV对ADV
的敏感性分别下降4.3倍和7倍，rtA181V和rtN236T
联合突变时敏感性将下降18倍；另有研究表明，出

现rtA181V/T变异株时，LAM的敏感性下降2～11倍，

ADV的敏感性下降2～8倍，出现rtA181V/T和rtN236T
联合突变时，LAM的敏感性下降35～43倍，ADV
的敏感性下降5倍以上[15]；有研究表明rtA181位点突

变的病毒株对ETV和LdT仍然敏感[16]；本研究结果

表1    67例rtA181位点突变患者NUCs使用情况 [例（%）]

变异模式 LAM单一使用 ADV单一使用
LAM、ADV联合
或序贯

LAM、ADV联合或序
贯其他NUCs 合计

A181T或A181V单一突变 2（25.0） 9（47.4）   8（30.8） 2（14.3） 21（31.3）

A181T＋A181V突变 0（0）   1（5.3）     1（3.8） 0（0）     2（3.0）

N236T单一突变 0（0） 0（0） 0（0） 0（0） 0（0）

A181T和（或）A181V合并N236T突变 1（12.5） 9（47.4） 10（38.5） 2（14.3） 22（32.8）

A 1 8 1 T、A 1 8 1 V和（或）N 2 3 6 T合并
L180M、M204V 和（或）M204I突变

5（62.5） 0（0）   5（19.2） 3（21.4） 13（19.4）

A181T和（或）A181V合并其他位点突变 0（0） 0（0）     2（7.7） 7（50.0）   9（13.4）

合计 8（100） 19（100） 26（100） 14（100） 67（100）
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与以上观点结论一致；也有研究在ETV抗HBV治疗

过程中，检测到rtA181位点突变，还未发现能引起

HBV病毒学突破，ETV对这些患者仍具有良好的治

疗效果[17]。关于rtA181位点突变后的临床干预目前

尚缺乏相应临床研究的证据支持，尚有待进一步积

累临床数据。

在各种NUCs用于抑制HBV复制的长期使用过

程中，出现不同的耐药位点突变，与这些NUCs相
关的耐药位点不一致或存在部分的交叉，尤其是有

部分交叉耐药位点的药物尤值得引起关注，这就要

求在联合用药的药物选择上必须根据实际情况选择

切实有效的药物，尤其是具有交叉耐药的药物在选

择时更要慎重，这样才能达到期望的良好效果。如

果不能以耐药位点检测的方式来选择后续的治疗药

物，可能不仅不能达到较好的治疗效果，也有可能

带来更大的经济负担，因而在开始治疗之初，即选

择抑制能力强、耐药发生率低的药物显得更加重

要。LAM、ADV单药或序贯治疗过程中，若出现

HBV病毒学突破或疗效不佳，最可靠的方法是检

测HBV DNA P区NUCs相关耐药位点，根据耐药位

点的检测结果来变更有效的治疗方案，对于合并有

rtA181位点突变患者，如先前使用的是LAM可考虑

换用ADV加用ETV；如先前使用的是ADV则可考

虑加用ETV，而不是加用LAM。对于无合并rtA181
位点突变患者，可根据实际情况加用LAM或ADV
进行挽救联合治疗，后续的治疗过程中如果再次

出现病毒学突破或效果不佳，应该重新进行HBV 
DNA P区NUCs相关耐药位点的检测，判断是否出

现rtA181位点或其他位点的突变，进行NUCs的调

整或重新组合，也可考虑换用或联用干扰素进行治

疗，以最大程度地抑制病毒复制。
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