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乙型肝炎病毒rtA181位点变异特点及其临床意义

庞婷  邢卉春

【摘要】 核苷（酸）类似物（NAs）是目前治疗慢性乙型肝炎（CHB）的重要措施，但在治疗过

程中不可避免地会出现耐药变异，严重影响临床疗效。rtA181位点变异为多药交叉耐药通路，影响病

毒复制、HBsAg分泌，并且存在潜在发生肿瘤的风险。本文旨在对以上几点进行综述。
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【Abstract】Patients with chronic hepatitis B (CHB) could be successfully treated using nucleos(t)ide 
analogues (NAs), but drug resistance mutations of hepatitis B virus (HBV) frequently arise which seriously 
affect the clinical efficacy. RtA181 mutation is a cross-resistant mutance, which affects viral replication and 
the secretion of HBsAg, it could also increase the risk of hepatoma occurrence. This article reviewed the 
above points.
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目前，抗乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

的核苷（酸）类似物[nucleos（t）ide analogues，NAs]

共有5种，即拉米夫定（lamivudine，LAM）、阿德福韦

酯（adefovir dipivoxil，ADV）、恩替卡韦（entecavir，
ETV）、替比夫定（telbivudine，LdT）和替诺福韦酯

（tenofovir disoproxil，TDF）。抗病毒药物可有效抑制

病毒的复制，进而减少肝硬化和肝癌的发生
[1]。然而由于

HBV高复制率、低保真性的特点，易出现病毒基因的变

异，最终出现病毒对抗病毒药物的耐药，给进一步治疗带

来了难度。HBV DNA为一种部分环状的双链DNA病毒，

基因组全长3.2 kb，有4个部分重叠的开放阅读框（open 

reading frame，ORF），分别为S、C、P和X基因区，其中

P区编码DNA多聚酶，具有逆转录酶的活性，核苷（酸）

类似物抗病毒作用的靶点是P区，故耐药变异位点均位于P

区，即rt（reverse transcriptase）区[2]。rtA181位点变异可影

响病毒对多种药物的敏感性，并影响病毒复制、HBsAg分

泌，且具有潜在的致瘤性等。本文就以上内容进行综述。

一、rtA181位点变异

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2017. 02. 005
基金项目：“十二五”国家科技重大专项（No. 2014ZX10005001）；

首都特色应用研究项目（No. Z14110700250000）；北京市中医药科技项目

（No. JJ2014-25）；北京市医院管理局扬帆计划项目（肝炎专业）（No. 
ZYLX2014-02）；登峰计划项目（肝病专业）（No. DFL20151701）

作者单位：100015 北京，首都医科大学附属北京地坛医院肝病三科

通信作者：邢卉春，Email：hchxing@sohu.com  

1. 目前主要的耐药通路：根据药物分子结构可将HBV

对抗HBV NAs耐药模式分为以下4个通路 [3]：① L-核苷

耐药通路：rtM204V/I变异，可引起病毒对LAM和LdT耐

药。②无环磷酸盐耐药通路：rtN236T变异，可引起病毒

对ADV耐药，并降低对TDF的敏感性。③共享（交叉）耐

药通路：rtA181T/V变异可导致病毒对L型核苷（LAM、

LdT）和ADV耐药，并降低对TDF的敏感性。④D-环戊烷

类（ETV）耐药通路：在rtL180M + rtM204V/I的基础上再

加上rtT184、rtS202或rtM250至少一个位点变异时，病毒对

ETV敏感性降低。

2.  r tA181位点变异类型： r tA181位点变异类型有

rtA181T、rtA181V、rtA181S和rtA181C等。rtA181位点变

异还常与其他变异同时出现，一项大样本研究显示，单独

发生rtA181T耐药变异者占40.0%（66/165），与rtA181V/

N236T共存者占46.1%（76/165），rtM204V/rtM204I共存

者占12.1%（20/165）；还有1.8%为多重耐药变异株，均为

rtAl81T + M204V/I + N236T[4]。

3. rtA181位点变异的发生率：国内一项对3 013例慢性乙

型肝炎患者进行HBV测序分析结果显示，5.5%（165/3 013）

患者可检测出rtA181T变异[4]。针对rtA181不同变异形式的发

生率，一项回顾性研究以54例HBV rtA181位点变异的患者为

研究对象，结果发现57.5%患者包含rtA181T变异，35.2%患

者包含rtA181V变异，7.4%患者同时包含rtA181T和rtA181V

的混合变异株[5]。
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4. 发生rtA181位点变异患者的既往用药史：发生rtA181

位点变异患者的既往抗病毒药多为LAM和（或）ADV。

Jiang等[6]研究显示，ADV单药治疗发生耐药者出现rtA181T

变异的总发生率为70.89%（56/79），而刘海霞等[7]发现在

11例LAM治疗失败的患者中出现rtA181V位点变异者有1例

（占9.0%），而9例ADV治疗失败患者中出现rtA181T单位

点变异4例（占44.4%），另有1例（11.1%）出现rtA181T + 

rtN236T联合变异。还有研究分析联合变异与用药模式的关

系，结果显示应用多种NAs者，多位点变异的比率较应用单

一药物者高，易出现多位点变异和多重耐药[5]。另外，解放

军第302医院一项研究发现，5例使用ETV治疗的患者出现

rtA181T/V变异，但这些患者对ETV治疗有应答，并未引起

HBV DNA反弹，认为该变异为病毒基因的自然变异[8]。国

内有学者对未使用抗病毒治疗的患者进行耐药分析，发现81

例患者中4例（检出率为4.9%）检测到预存耐药变异，均为

rtA181T位点[9]。

二、rtA181位点变异与体外药物试验 

多项体外药物试验研究显示rtA181位点变异可使HBV

对多种NAs敏感性下降。Villet等[10]从10例对LAM和（或）

ADV耐药的患者分离出rtA181T/V变异株，转染Huh7细胞

后检测病毒对各种NAs的敏感性，结果显示rtA181T/V变异

的HBV对LAM的敏感性下降10倍，对ADV的敏感性下降

2～8倍，对TDF的敏感性仅下降2～3倍，而对ETV敏感性

未下降。另一项体外试验[11]显示，rtA181V变异对ADV敏感

性下降了4.3倍，对其他多种NAs的敏感性下降的幅度从3.2

倍（TDF）～191倍（克拉夫定）。另外，值得注意的是，

rtA181T + rtN236T联合变异对以上3种药物敏感性下降的幅

度较rtA181T单位点变异更大，如rtA181V + rtN236T联合变

异对ADV敏感性下降了18倍。

三、rtA181T变异与HBV表面抗原之间的关系 

HBV是一种含包膜的病毒。包膜蛋白由pre-S1、pre-S2

和S基因编码。广义的HBsAg包括主要表面蛋白（S蛋白或

小分子HBsAg），中分子HBsAg（S、pre-S2蛋白）和大分

子HBsAg（S、pre-S2和pre-S1蛋白）。临床检测的HBsAg是

指S蛋白，由226个氨基酸残基组成，存在糖基化和非糖基化

两种形式。pre-S1蛋白由108-109个氨基酸残基组成，N-端游

离，C-端与S2蛋白的N端相连，不含糖基。pre-S2蛋白由55

个氨基酸残基组成，N-端游离，C-端与S蛋白的N端相连，

含有糖基。包膜蛋白基因与多聚酶基因完全重叠
[12]。因此，

多聚酶基因变异将相应地引起包膜蛋白基因的变异。

S基因变异可使其编码的pre-S/S蛋白产生错义突变、

无义突变或者沉默突变，部分常见逆转录酶区变异引起

S区变异如表1所示 [13]。其中，rtA181T变异不仅可导致

sW172*变异，还可变异为sW172S[14]、sW172L变异等[15]。

Rodriguez等[16]研究发现，rtA181T变异者中有80%～90%发

生sW172*变异。rtA181T/sW172*为rtA181T变异后使包膜

蛋白的172位色氨酸表达终止，羧基末端疏水区的后55个

氨基酸残基丢失，生成截短的S蛋白，分子量减少6 kD。

一项收集1 440例患者的SeqHepB数据库[17]显示，对LAM

耐药者rtA181T/sW172*的检出率为1%，rtA181T/sW172*

合并M204I/V者检出率为1%。在ADV耐药患者中rtA181T/

sW172*检出率为11%，合并rtN236T者为7%。在使用LAM

后又联合ADV治疗的患者中rtA181T/sW172*合并rtM204I的

检出率为42%，未治疗患者中rtA181T/sW172*的检出率仅

为0.2%。

Warner等[18]通过Western blot、免疫组织化学以及电子显

微镜等多种方法证实，rtA181T/sW172*变异后生成截短的S

蛋白滞留于细胞内，可使向细胞外分泌的表面蛋白减少。

当rtA181T/sW172*变异株与野生株共存在时，胞内截短的S

蛋白随sW172*变异株比例增加而增加，而当野生株比例增

加时，截短的表面蛋白则也可分泌到上清液中。该研究还

证明了发生S蛋白截短时，病毒颗粒向细胞外的分泌减少，

截短的表面蛋白可使表面蛋白的糖基化减少。李新艳等[19]

研究也证实，rtA181T/sW172*变异后生成的截短S蛋白滞留

于细胞内，当rtA181T/sW172*变异株与野生株共存在时，

截短的S蛋白在细胞内的含量随sW172*变异株比例增加而增

加。Dai等[20]分别构建出rtA181T/sW172*变异质粒和野生质

粒转染的鼠模型，在第1天、3天、5天、7天、10天、12天

和15天分别检测两种鼠模型的血清和肝脏组织中HBsAg，
HBV DNA、HBcAg含量。研究表明，rtA181T/sW172*变异

可使鼠血清中HBsAg分泌减少，同时血清中HBV DNA含量

也下降，然而肝脏组织中HBsAg和HBV DNA含量却升高。

四、rtA181T变异对HBV DNA的影响 

表 1  逆转录酶（rt）基因区变异相应的 HBsAg 变异

rt变异 相应HBsAg变异

rtF166L sF158Y

rtI169T sF161L

rtV173L sE164D

rtA181V sL173F

rtS184G sL/V176G

rtS202I sV194F

rtA204V sI195M

rtM204I sW196S/L

rtA181T sW172*

rtV191I sW182*

rtM204I sW196*

rtV207I sW199*

rtL180M 无氨基酸改变

rtA194T 无氨基酸改变

rtN236T 无氨基酸改变
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目前，有关rtA181位点变异后对HBV DNA的影响，体

外细胞研究多证实rtA181位点变异可使HBV DNA分泌减少。

Warner等[18]构建rtAl81T变异质粒转染Huh7细胞，发现转染细

胞内的复制中间体较野生株明显减少，变异株质粒转染的细

胞培养上清中的HBV DNA较野生株减少。Zhou等[15]研究也

得到了相同的结果。另外，还有体外实验证实，rtA181T、
rtA181V变异的病毒株，在体外复制能力较野生株降低，分

别为野生株的94.2%和89.0%[21]。

而在临床研究中，rtA181T变异对HBV DNA复制的影

响结果则不尽相同。国外一项回顾性研究表明，LAM耐药

后换用（或加用）ADV的患者，发生rtA181变异者会表现

出HBV DNA的病毒学应答不佳[22]。国内另一项研究表明，

包含rtAl81T变异的患者HBV DNA水平较不包含rtAl81T变

异的低[23]。而李晓东等[4]研究结果则表明，rtAl81变异患者

中有73.9%（122/165）体内同时存在rtAl81变异株和野生

株，这部分患者中rtAl81变异对其HBsAg和HBV DNA分泌

几乎无影响。因变异株多与野生株共同存在，推测临床上

出现不同的结果可能与病毒准种有关。

五、rtA181T/sW172*变异与肿瘤发生的相关性

有关S基因突变与肿瘤发生的相关性研究较多的是pre-S

基因突变。以往研究集中在肝癌细胞中整合的HBV DNA的

pre-S区可产生截短突变[24]。有研究发现在S基因第122～139

密码子间存在一个反式激活区，在该区域内出现终止子

生成的截短型中S蛋白可反式激活多种基因启动子[25]。而

rtA181T/sW172*变异株中的终止子临近“反式活性开启

区”，是否可引起肿瘤呢？

Lai等[26-27]和Yeh等[28]对一位39岁的HBV e抗原阳性、

HBsAg阴性、从未接受过LAM及ADV治疗的肝细胞癌患者

进行了研究，虽然其HBsAg阴性，但在其未发生肿瘤的肝

脏组织中却检测出HBsAg和HBcAb，表明此位患者确实感

染了HBV，但其HBsAg未能分泌。研究采用PCR方法对患

者的血清、肝脏肿瘤组织和未发生肿瘤的组织分别进行核

酸检测，均能检测出rtA181T/sW172*变异。该反式激活试

验表明，pre-S/S变异可反式激活猿猴病毒40和人类c-Myc启

动子，但不能反式激活c-Fos启动子。其还将能分别稳定表

达pre-S/S野生株、变异株及空白对照的NIH3T3细胞注射入

裸鼠体内，结果表明5只裸鼠中有4只注射了可表达rtA181T/ 

sW172*的NIH3T3细胞的鼠发生肿瘤，而野生株及空白对

照的细胞则均未产生肿瘤。随后，Lai等[27]进行了更大样本

的研究，141例肝癌患者中有8例为曾使用LAM的HBsAg阳

性患者，对这8例患者的血清和肝组织进行研究，结果表明

这8例患者中有7例S基因发生包含rtA181T/sW172*的变异。

其将含有临近“反式激活开启区”的可生成截短蛋白的第

15、21、156、172位密码子（即sL15*、sL21*、sW156*、

sW172*）变异的序列分别构建质粒转染HepG2细胞，分别

测定其反式激活癌基因启动子如猿猴病毒40、c-Myc启动

子、c-Fos启动子的能力，其中sW172*变异反式激活猿猴病

毒40、c-Myc启动子、c-Fos启动子的能力分别为4.5倍、5.3

倍、1.9倍，可稳定表达sL21*、sW156*、sW172*的NIH3T3

细胞在裸鼠中产生了肿瘤。

有关rtA181T/sW172*的致瘤性临床研究较少。Yeh等[28]对

123例LAM耐药者进行了临床研究，平均随访（26.2 ± 16.4）个

月，对其进行基因测序发现有10例（10/123）患者检出rtA181T

变异，其中有3例（3/10）发生肝细胞癌，而非rtA181T变异者

中仅有2例（2/113）发生肝细胞癌，Kaplan-Meier生存分析显

示：rtA181T/sW172*变异（P ＜ 0.001）、年龄大于50岁（P = 

0.001）、肝脏纤维化（P ＜ 0.001）与肝细胞癌的发生呈显著

相关。  

综上所述，rtA181变异可产生多种耐药形式，为多

药交叉耐药位点，目前研究显示对多药敏感性均下降。

rtAl81T/sWl72*变异在体外实验中多显示可使上清液中HBV 

DNA含量减少，但临床研究中，因个体内HBV异质性及临

床数据有限、样本量不大，结果不尽相同，可能与患者体

内存在病毒准种有关。rtAl81T/sWl72*变异可影响HBsAg分

泌，体外研究表明存在潜在的致瘤性，但相关临床研究尚

少。
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