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·临床论著·

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者三年的疗效观察

李建国　柴艳云　刘密霞　秦惠清　王先英

　　【摘要】　目的　探讨拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）长期治疗 ＨＢｅＡｇ阳性和
ＨＢｅＡｇ阴性的两组慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者相关指标之间的关系。方法　将６３
例入院诊断为ＣＨＢ的患者分为 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者组（３０例）及 ＨＢｅＡｇ阴性
ＣＨＢ患者组（３３例），拉米夫定１００ｍｇ／ｄ治疗，进行３年的随访观察，同时检测
ＨＢＶ血清标志物、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＦＰ等生化指标，并进行 χ２检验来分析两组
之间的关系。结果　６３例ＣＨＢ患者中，ＨＢｅＡｇ阳性患者３０例（４７．６％），ＨＢｅＡｇ
阴性３３例（５２．４％）。拉米夫定治疗两组患者间ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率、
肝细胞癌发生率及ＨＢｓＡｇ阴转率两组比较差异均无统计学意义；其 ＹＭＤＤ变异
率、肝硬化的发生率两组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＢｅＡｇ阳性组
ＹＭＤＤ变异率为 ４３．３％，显著高于 ＨＢｅＡｇ阴性组的 １８．２％（χ２＝４．７２０，Ｐ＜
０．０５）；ＨＢｅＡｇ阴性组肝硬化患者占 ３７．０％，显著高于 ＨＢｅＡｇ阳性组的 ５．９％
（χ２＝３．８６６，Ｐ＜０．０５）。结论　拉米夫定治疗ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者较ＨＢｅＡｇ阴
性患者更易发生ＹＭＤＤ变异，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者较ＨＢｅＡｇ阳性患者更易发生
肝硬化。

【关键词】　慢性乙型肝炎；乙型肝炎ｅ抗原；拉米夫定；肝硬化
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　　２００６年１月至２００９年１月本科室以拉米夫定治疗６３例 ＨＢＶＤＮＡ阳性的
慢性乙型肝炎患者，其中 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者３０例，ＨＢｅＡｇ阴性慢性
乙型肝炎患者３３例，进行３年的随访观察，报道如下。

资料和方法

一、病例来源

２００６年１月至２００９年１月在本院门诊和病房接受 ＬＡＭ治疗至少３年的
ＨＢＶＤＮＡ阳性的慢性乙型肝炎患者６３例，其中男５０例，女１３例，年龄３５～５０
岁，平均年龄（３８．８±１０．２）岁。所有病例的诊断均符合《慢性乙型肝炎防治指
南》诊断标准，ＨＢｓＡｇ阳性史≥６个月，ＨＢｓＡｇ阳性、抗ＨＢｓ阴性、ＨＢｅＡｇ阳性或
抗ＨＢｅ阳性、抗ＨＢｃ阳性，血清ＨＢＶＤＮＡ定量≥１×１０４拷贝／ｍｌ，筛选前停用所
有降酶药至少４周，且入选病例血清 ＡＬＴ≥２×正常值上限（ＵＬＮ），ＴＢｉｌ＜３×正
常值上限（ＵＬＮ），无肝功能失代偿，未合并肝细胞癌和甲状腺功能正常。排除标
准：筛选前６个月内接受过抗病毒治疗及免疫抑制治疗及对核苷（酸）类似物过
敏者，合并有 ＨＩＶ、ＨＣＶ或 ＨＤＶ感染、重叠感染、酒精性肝病及自身免疫性肝病
者，有失代偿期肝病和心、肺、肾等重要脏器损害的患者、肿瘤患者、精神病患者，

ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ同时阳性、ＨＢｅＡｇ与抗ＨＢｅ同时阳性。
二、治疗方法

患者口服ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ，对１９例病毒变异耐药者加用或改用阿德福韦酯
１０ｍｇ／ｄ口服。

三、药物来源

ＬＡＭ为苏州葛兰素史克制药有限公司生产，规格为１００ｍｇ／片。
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　　四、检测指标和方法
血清标本均由本院中心实验室统一检测。治疗期间定期复查ＨＢＶ血清标志

物、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ等指标，每年至少查１次 Ｂ型超声和甲胎蛋白（ＡＦＰ）。ＨＢ
ｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ、ＡＦＰ采用电化学发光法检测，试剂由Ｒｏｃｈｅ
公司提供；ＨＢＶＤＮＡ定量采用厦门安普利公司提供的ＰＣＲＧＬ９８００仪器，行实时
荧光定量检测；ＡＬＴ、ＴＢｉｌ采用全自动生化分析仪速率法检测，仪器为罗氏ＭＯＤＵ
ＬＡＲＰＰＥ，ＡＬＴ正常值范围０～４０Ｕ／Ｌ。

五、疗效判定

初始应答：血清ＨＢＶＤＮＡ阴转伴生化学应答，ＡＬＴ正常。病毒学突破：达到
初始应答后，血清 ＨＢＶＤＮＡ比治疗最低值上升 ＞１ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ。生化学突破：
达到初始应答后，ＡＬＴ反弹≥１．５ＵＬＮ。本研究病毒变异耐药指病毒学突破伴
ＹＭＤＤ变异。

ＡＬＴ复常定义为ＡＬＴ下降至正常上限以下，ＨＢｓＡｇ血清学转换定义为 ＨＢ
ｓＡｇ由阳性转为阴性，同时抗ＨＢｓ由阴性转为阳性，ＨＢＶＤＮＡ完全应答指 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜３ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，ＨＢｅＡｇ血清学转换定义为 ＨＢｅＡｇ由阳性转为阴性，同时
抗ＨＢｅ由阴性转为阳性。

六、统计学方法

应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析。计数资料比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５有
统计学意义。

结　　果
一、随访时间

６３例患者中均进入研究对象，未出现失访病例。随访时间均≥３年。
二、ＹＭＤＤ变异率
在６３例患者中，ＨＢｅＡｇ阳性组（３０例）在治疗１年、２年、３年时分别累积出

现２例、６例、１３例 ＹＭＤＤ变异，拉米夫定累积 ＹＭＤＤ变异耐药率第１、２、３年分
别为 ６．７％ （２／３０）、２０．０％ （６／３０）、４３．３％（１３／３０）；ＨＢｅＡｇ阴性组（３３例）在治
疗１年、２年、３年时分别累积出现１例、３例、６例ＹＭＤＤ变异，拉米夫定累积ＹＭ
ＤＤ变异耐药率第１、２、３年分别为３．０％（１／３３）、９．１％（３／３３）、１８．２％（６／３３），可
见随着治疗时间的延长，ＹＭＤＤ变异率也逐渐增加，且变异耐药率增高高峰期在
第３年。两组患者ＹＭＤＤ变异率比较有统计学意义（χ２＝４．７２，Ｐ＜０．０３）。１９
例患者出现耐药后加用或改用阿德福韦酯治疗。因耐药加用或改用阿德福韦酯

的病例视为无效病例。故ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎有效病例为１７例，ＨＢｅＡｇ
阴性的慢性乙型肝炎有效病例为２７例。

三、ＨＢｅＡｇ血清学转换率及ＨＢｓＡｇ阴转率
１７例ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者中，应用ＬＡＭ治疗３年，治疗过程中有２例发

生了ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＨＢｅＡｇ的血清学转换率为１１．８％（２／１７）。ＨＢｅＡｇ阳性
及ＨＢｅＡｇ阴性的全部病例治疗过程中均未出现 ＨＢｓＡｇ阴转或血清学转换者，
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ＨＢｓＡｇ的阴转率均为０，两组ＨＢｓＡｇ阴转率比较无统计学意义。
四、ＡＬＴ复常率及ＨＢＶＤＮＡ阴转率
ＬＡＭ治疗３年，１７例ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者中，ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ阴

转率分别为６４．７％（１１／１７）、６４．７％（１１／１７）。在２７例 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者
中，ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为７０．４％（１９／２７）、７７．８％（２１／２７）。两组
ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率比较均无统计学意义。

五、肝硬化发生率及肝细胞癌发生率

所有病例应用ＬＡＭ治疗３年均未见肝细胞癌的发生，肝细胞癌的发生率为
０。ＬＡＭ治疗３年，３０例ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，１７例无变异患者中，肝硬化发生
率为５．９％（１／１７），３３例 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者，２７例无变异患者中，其中有１０
例进展为肝硬化，发生率为３７．０％（１０／２７）；两组肝硬化的发生率比较具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。
３０例ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者，１３例 ＹＭＤＤ变异者，肝硬化发生率为２３．１％

（３／１３）；３３例ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者，６例ＹＭＤＤ变异者，肝硬化发生率为５０．０％
（３／６）。

讨　　论
拉米夫定（ＬＡＭ）是一种胞嘧啶核苷类似物，为２，３双脱氧核苷酸。自１９９８

年１２月，ＬＡＭ作为有效治疗ＣＨＢ的抗病毒药物已在全国广泛应用，能抑制ＨＢＶ
的逆转酶活性，迅速有效抑制 ＨＢＶＤＮＡ的复制，从而延缓疾病的进展，对 ＣＨＢ
的治疗具有较好的临床疗效，目前已成为治疗 ＣＨＢ的一线用药。但较长时间地
应用ＬＡＭ可引起ＨＢＶ基因聚合酶活性区发生变异，即“ＹＭＤＤ”变异。本研究以
ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者为研究对象，进一步观察 ＬＡＭ对其的疗
效、疗程及病毒变异耐药特点等，以便进一步提高疗效。

本研究表明：ＬＡＭ治疗 ＨＢｅＡｇ阳性和阴性的 ＣＨＢ患者，其 ＹＭＤＤ变异率、
肝硬化的发生率两组比较均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者
其ＹＭＤＤ变异率高于ＨＢｅＡｇ阴性者，ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者用 ＬＡＭ治疗３年
其肝硬化的发生率高于ＨＢｅＡｇ阳性者。而 ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ阴转率、肝细
胞癌发生率及ＨＢｓＡｇ阴转率两组比较均无统计学意义。

有报道，ＬＡＭ治疗１、２、３年后ＹＭＤＤ变异率分别为１６％～３２％、４７％～５６％
和６９％～７５％［１］。来自亚洲的研究表明，ＹＭＤＤ变异率在 ＬＡＭ治疗１、２、３年后
分别达１５％、３８％和５３％［２］。本研究结果表明，随着治疗时间的延长，ＹＭＤＤ变
异的累积发生率逐渐升高。本组 ＣＨＢ患者 ＹＭＤＤ变异的发生率较其它研究结
果偏低，其原因可能是本组患者 ＡＬＴ基线水平较高。本研究发现治疗前 ＨＢｅＡｇ
阳性患者在治疗后发生ＹＭＤＤ变异的比例明显高于治疗前 ＨＢｅＡｇ阴性患者，这
主要是因为 ＨＢｅＡｇ阳性时患者病毒复制水平较高，病毒在复制过程中产生的碱
基错配也就越多，出现 ＹＭＤＤ变异的可能性也就越高。在 ＬＡＭ的选择压力下，
ＹＭＤＤ变异株更容易被选择出来［３］。而多数 ＨＢｅＡｇ阴性患者病毒复制水平较
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低，复制过程中出现碱基错配的几率就低，产生ＹＭＤＤ变异的可能性就小。本研
究结果表明，ＨＢｅＡｇ阴性患者应用 ＬＡＭ治疗３年，其 ＹＭＤＤ变异的发生率只有
ＨＢｅＡｇ阳性患者的一半左右。有研究表明：ＬＡＭ治疗慢性乙型肝炎患者，未联合
干扰素、基线ＡＬＴ水平较低、ＨＢＶＤＮＡ水平较高和乙型肝炎肝硬化可作为ＹＭＤＤ
变异发生的预测因子［４］。

近年来对ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者感染的形成机制有了深入研究。一般认
为，这种类型的感染，患者年龄往往较 ＨＢｅＡｇ阳性乙型肝炎患者大，肝组织病变
和纤维化较重，停药标准较难确定，停药后复发者较多。２００８年中国香港的研究
者以１１９７例乙型肝炎病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性 ＣＨＢ患者为研究对象，结果发
现，在ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中肝硬化更常见。本研究显示：尽管ＨＢｅＡｇ阴性的
ＣＨＢ患者其ＹＭＤＤ变异率明显低于ＨＢｅＡｇ阳性者，但肝硬化的发生率明显高于
ＨＢｅＡｇ阳性者。因此，建议对ＨＢｅＡｇ阴性患者用药时间可较ＨＢｅＡｇ阳性患者适
当延长，这样可以尽可能的抑制病毒复制，同时又不会明显增加ＹＭＤＤ变异的发
生率，提高ＬＡＭ治疗慢性乙型肝炎患者的疗效［５］。
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