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·临床论著·

恩替卡韦治疗拉米夫定经治患者的临床观察

李蔚莉　马秀云　吴璐　蔡鰑东

　　【摘要】　目的　随着抗病毒药物的广泛应用，核苷（酸）类似物经治患者增
多，而经治患者耐药后的治疗仍是临床上的难题。比较拉米夫定（ＬＡＭ）经治患
者在不同病情发展时期改用恩替卡韦（ＥＴＶ）治疗２年的抗病毒效果。方法　选
择ＥＴＶ０５０和ＥＴＶ０５６纳入研究患者及部分门诊患者共６４例，按照患者在ＥＴＶ
治疗前是否中断 ＬＡＭ治疗分为连续治疗组（２９例）和不连续治疗组（３５例），均
应用ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，比较两组患者血清 ＨＢＶＤＮＡ应答和反弹情况及丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复常率。结果　不连续治疗组病毒应答率显著高于连续治
疗组，从治疗第１２个月开始，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，达到６５．７％，而连续治疗组的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率
只有３１．０％（Ｐ＜０．０５）。不连续治疗组的 ＡＬＴ复常率较高，病毒反弹率较低，但
与连续治疗组比较均无显著差异。结论　ＬＡＭ经治患者在不同状况下服用ＥＴＶ
治疗存在疗效差异。存在ＬＡＭ耐药的患者不建议直接换用ＥＴＶ治疗；ＬＡＭ经治
但未耐药者或曾经ＬＡＭ耐药而基线无耐药者仍可以选择ＥＴＶ治疗。

【关键词】　肝炎病毒，乙型；恩替卡韦；拉米夫定；耐药
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　　近年来，随着抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）核苷（酸）类似物———拉米夫定、阿德福
韦酯、恩替卡韦和替比夫定等新药的陆续上市和我国《慢性乙型肝炎防治指南》

的实施，抗病毒药物在慢性乙型肝炎治疗中的应用日益广泛，经治慢性乙型肝炎

患者逐渐增多。这些患者体内病毒常出现耐药，对治疗的信心减弱，而临床医生

对药物的选择也增加了许多困惑。本文研究拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）经治患
者在不同情况下改用恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）治疗后疗效的对比，旨为临床治
疗提供参考。

资料与方法

一、病例选择

本研究是一项回顾性分析，患者来源于两项研究和本院门诊患者。一项为

ＥＴＶ０２３研究（ＥＴＶ与ＬＡＭ治疗慢性乙型肝炎的随机、双盲对照研究），其中的
ＬＡＭ对照组患者在接受双盲期ＬＡＭ１００ｍｇ／ｄ治疗４８～９６周期间出现病毒学反
弹或在９６周时仍末达到完全应答的病例继续进行治疗，进入ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ开放
治疗的ＥＴＶ０５０研究。另一项为ＥＴＶ０５６研究（ＥＴＶ治疗ＬＡＭ失效或无效的慢
性乙型肝炎双盲对照临床观察），入选患者均为既往 ＬＡＭ耐药或治疗失败的患
者，入组时要求选择已中断ＬＡＭ治疗至少６个月，且未用其他抗病毒药物治疗的
患者纳入组后按４∶１的比例随机分为 ＥＴＶ组（１．０ｍｇ／ｄ）或安慰剂组（安慰剂组
３个月后进入ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ开放治疗，自开放治疗后进入本研究观察）。以上两
项研究中的患者均为ｅ抗原阳性或阴性的代偿期慢性乙型肝炎患者，排除其他肝
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炎病毒和ＨＩＶ感染。另有２０例来自门诊的 ＬＡＭ经治患者，改用 ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ
治疗，并能定期到本院复查。２０例门诊患者除１例为失代偿期肝硬化患者外，其
余均为ｅ抗原阳性或阴性的代偿期慢性乙型肝炎患者，并排除其他肝炎病毒和
ＨＩＶ感染。

二、患者分组

本研究按照患者在开始ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗前是否中断ＬＡＭ治疗分为两组。
ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗前一直服用 ＬＡＭ的患者纳入连续治疗组；而 ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ
治疗前已经停用ＬＡＭ治疗６个月以上的患者纳入不连续治疗组。ＥＴＶ０２３研究
中ＬＡＭ对照组共１７例患者，在进入 ＥＴＶ０５０研究后立即停用 ＬＡＭ，换用 ＥＴＶ
１．０ｍｇ／ｄ治疗，为连续治疗组；ＥＴＶ０５６研究中共２７例患者，入组时均已中断
ＬＡＭ治疗平均１６个月（９～３７个月），入组后开始接受ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，为不
连续治疗组。门诊患者经详细询问病史后，其中 １２例为直接停用 ＬＡＭ，改用
ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ者，加入连续治疗组；其余８例患者中有７例曾用ＬＡＭ治疗，以后
因耐药或无效中断治疗中位数４１个月（１４～７２个月），中断治疗期间未用其他抗
病毒药物，以后选择ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，加入不连续治疗组；另１例为曾用ＬＡＭ
治疗，未发生耐药但自行停药，中断治疗４个月后又改用 ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，纳
入不连续治疗组。

三、观察指标及实验室检查

主要观察指标为血清ＨＢＶＤＮＡ应答及反弹状况、ＡＬＴ复常率，研究ＬＡＭ经
治患者在不同时机改用ＥＴＶ治疗２年的患者抗病毒效果。

在ＥＴＶ０２３和ＥＴＶ０５６研究中，血清ＨＢＶＤＮＡ和ＡＬＴ检测均在北京美迪生
药业研究有限公司（ＭＤＳ）中心实验室完成。血清 ＨＢＶＤＮＡ采用聚合酶链反应
（ＰＣＲ）法定量，检测试剂由罗氏诊断实验室提供，最低检测下限为３００拷贝／ｍｌ；
门诊患者的血清 ＨＢＶＤＮＡ和 ＡＬＴ检测均在本院实验室完成。血清 ＨＢＶＤＮＡ
采用实时荧光定量ＰＣＲ法，试剂盒购自上海科华医学技术有限公司，最低检测下
限为＜５００拷贝／ｍｌ。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，率的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，
以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
一、入组病例基本情况

两项试验及门诊患者共６４例，其中连续治疗组２９例，不连续治疗组３５例。
两组病例的人口学及临床特征见表１。连续治疗组患者 ＨＢＶＤＮＡ和 ＡＬＴ均稍
低于不连续治疗组，其中１例患者的基线 ＨＢＶＤＮＡ载量即 ＜３００拷贝／ｍｌ，７例
患者ＡＬＴ正常，其原因与连续治疗组未中断抗病毒治疗有关。另外，ＬＡＭ耐药后
对体内部分野毒株的复制仍有一定抑制作用，耐药病毒复制能力较弱［１，２］，部分

患者未出现ＡＬＴ反弹。
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表１　两组病例基本情况及临床基本特征
组别 ｎ 年龄中位数（岁） 男／女 ＨＢＶＤＮＡ中位数 （ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ） ＡＬＴ中位数 （Ｕ／Ｌ） ｅ抗原（＋／－）

连续治疗组 ２９ ３０（２１～５５） ２６／３ ７．５３（＜２．４８～９．１２） ４８（１８～１５８） ２５／４

不连续治疗组 ３５ ３４（２０～５３） ２８／７ ８．１７（６．７４～９．８７） ６７（１８～２８７） ３２／３

合计 ６４ ３３（２０～５５） ５４／１０ ７．８４（２．４８～９．８７） ５６（１８～２８７） ５７／７

　　二、血清ＨＢＶＤＮＡ应答率的比较
两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限（＜３００或＜５００拷贝／ｍｌ）情况见图１和

表２。尽管连续治疗组部分患者的基线ＨＢＶＤＮＡ较低，但不连续治疗组患者在
使用ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗６个月后有９例（２５．７％）患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下
限，而连续治疗组只有５例（１７．２％）达到同样疗效；从治疗第１２个月开始，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，达到６５．７％，而
连续治疗组的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率仅为３１．０％（Ｐ＜０．０５）。说明
ＬＡＭ耐药后直接换用 ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，病毒应答率较差；而已经停药６个月
以上的患者仍可以选择ＥＴＶ治疗。

图１　两组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较

表２　两组ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限患者数 ［例（％）］
组别 ｎ 基线 ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月

连续治疗组 ２９ １（３．４） ５（１７．２） ６（２０．７） ８（２７．６） ９（３１．０）

不连续治疗组 ３５ ０　 ９（２５．７） ２０（５７．１） ２２（６２．９） ２３（６５．７）

合计 ６４ １（１．６） １４（２１．９） ２６（４０．６） ３０（４６．９） ３２（５０．０）

Ｐ ０．４５３ ０．４１４ ０．００３ ０．００５ ０．００６
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　　三、血清ＡＬＴ复常率的比较
两组患者ＡＬＴ复常率，见表３。结果显示，尽管不连续治疗组基线时的 ＡＬＴ

正常率明显低于连续治疗组，但在使用ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗后，ＡＬＴ复常率很快超
过连续治疗组，治疗２４个月时，８５．７％的患者ＡＬＴ恢复正常，但两组ＡＬＴ复常率
无显著差异。

表３　两组ＡＬＴ正常患者数 ［例（％）］
组别 ｎ 基线 ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月

连续治疗组 ２９ ７（２４．１） １７（５８．６） １９（６５．５） １８（６２．１） １９（６５．５）

不连续治疗组 ３５ １（２．９） ２２（６２．８） ２８（８０．０） ２９（８２．９） ３０（８５．７）

合计 ６４ ８（１２．５） ３９（６０．９） ４７（７３．４） ４７（７３．４） ４９（７６．６）

Ｐ ０．０１０ ０．７２９ ０．７２９ ０．０６１ ０．０５８

　　四、血清ＨＢＶＤＮＡ反弹率的比较
两组患者在治疗过程中出现ＨＢＶＤＮＡ反弹（ＨＢＶＤＮＡ载量 ＞１ｌｏｇ１０拷贝／

ｍｌ）病例数及百分比见表４。结果显示，连续治疗组和不连续治疗组患者在 ＥＴＶ
１．０ｍｇ／ｄ治疗１２个月后都有少数患者出现ＨＢＶＤＮＡ反弹，且连续治疗组ＨＢＶ
ＤＮＡ反弹率高于不连续治疗组；治疗２４个月，连续治疗组 ＨＢＶＤＮＡ反弹率达
１７．２％，与以往报道的ＬＡＭ经治患者第２年病毒耐药率（１６％）相似；而不连续治
疗组仅为５．７％，说明不连续治疗组患者的病毒耐药率较低，但两组比较差异无
统计学意义。

表４　两组ＨＢＶＤＮＡ反弹患者数 ［例（％）］
组别 ｎ ６个月 １２个月 １８个月 ２４个月

连续治疗组 ２９ ０（０） ２（６．９） ４（１３．８） ５（１７．２）

不连续治疗组 ３５ ０（０） ０（０） １（２．９） ２（５．７）

合计 ６４ ０（０） ２（３．１） ５（７．８） ７（１０．９）

Ｐ ０．２０１ ０．１６７ ０．２３０

　　

讨　　论
治疗慢性乙型肝炎的首要目标是清除或持久性抑制乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）在

体内的复制，从而减轻肝脏炎症、坏死和纤维化病变，减少和阻止肝硬化及肝细胞

癌的发生［３］。ＥＴＶ为环戊基鸟嘌呤核苷类似物，对 ＨＢＶ复制有较强的抑制作
用。上市前经Ⅲ期临床试验证实，无论对 ＨＢｅＡｇ阳性或阴性的慢性乙型肝炎，
ＥＴＶ的抗病毒效果均明显优于 ＬＡＭ［４，５］。而且，ＥＴＶ有较高的耐药基因屏障，初
治患者５年的病毒耐药发生率为１．２％［６］。但对ＬＡＭ耐药患者的５年病毒耐药
率则升高至５１％，且抗病毒作用减弱［７，８］。在以往研究中，ＥＴＶ治疗ＬＡＭ经治患
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者的疗效差距很大。对于治疗第１年的 ＨＢＶＤＮＡ应答率，Ｓｈｅｒｍａｎ等［７］报道为

１９％，Ｃｈａｎｇ等［９］报道为２６％，而我国研究结果为７６％［１０，１１］。这些研究结果的差

距，很难为临床医生提供参考。本文将 ＬＡＭ经治患者根据其 ＥＴＶ治疗基线时
ＬＡＭ治疗的连续或不连续情况分为两组，观察两组患者对治疗的应答情况。

本研究显示，ＬＡＭ经治患者停用ＬＡＭ６个月以上对ＥＴＶ１ｍｇ／ｄ治疗的病毒
学应答率显著高于直接换用 ＥＴＶ１ｍｇ／ｄ者（６５．７％ ｖｓ３１．０％，Ｐ＜０．０５），且病
毒耐药率较低。说明入组患者人口学的差异直接影响疗效的判定［１２］。这与Ｒｅｉ
ｊｎｄｅｒｓ等［１２］最近的研究结果相似，Ｒｅｉｊｎｄｅｒｓ等将ＬＡＭ经治的患者分为ＬＡＭ经治
无耐药、既往 ＬＡＭ耐药和基线 ＬＡＭ耐药３组，与未经 ＬＡＭ治疗的初治组比较，
病毒应答率分别为６０％、５０％、２２％和７９％，ＬＡＭ经治无耐药和既往ＬＡＭ耐药患
者与初治组比较差异无统计学意义，而基线ＬＡＭ耐药患者与其他３组比较差异
均具有统计学意义。因此，基线ＬＡＭ耐药是影响ＥＴＶ治疗的主要因素［１２］。回顾

Ｓｈｅｒｍａｎ［７］和Ｃｈａｎｇ等［９］研究，入组患者均为 ＬＡＭ治疗后直接换用恩替卡韦，因
此其病毒应答率仅为１９％～２６％；而我国研究即ＥＴＶ０５６研究，入组患者均停用
拉米夫定至少６个月，因此疗效高达７６％［１０］。

探讨人口学差异导致疗效差异的机制可能为：ＥＴＶ与 ＬＡＭ有一定交叉耐药
性，在未出现ＬＡＭ耐药的情况下，ＨＢＶ在ＥＴＶ治疗时很难同时产生多个位点的
突变，因此很少发生耐药；如果已经存在ｒｔＬ１８０或ｒｔＭ２０４的ＬＡＭ耐药性突变后，
又出现ｒｔＴ１８４、ｒｔＳ２０２或ｒｔＭ２５０部位的突变（伴有或不伴有 ｒｔｌ１６９突变），则会导
致ＥＴＶ耐药，从而影响疗效［１３］。但当中断ＬＡＭ治疗后一段时间后，ＬＡＭ耐药株
会逐渐消失，野毒株重新出现［１］，此时使用ＥＴＶ１．０ｍｇ／ｄ治疗，可能使病毒很快
得到抑制，治疗效果优于未中断ＬＡＭ治疗的患者。

近年来核苷（酸）类似物经治患者数的增加。在实际临床工作中，ＬＡＭ经治
患者情况各异：有ＬＡＭ未耐药而盲目停药者［１４］，ＬＡＭ耐药后改用阿德福韦酯、干
扰素治疗应答不佳者［１５，１６］，ＬＡＭ耐药后停药未规范治疗者［１７］，ＬＡＭ耐药后一直
未中断ＬＡＭ治疗者［７，９］。本研究再次证实了 Ｒｅｉｊｎｄｅｒｓ等［１２］研究结果。不同核

苷（酸）类似物经治患者对ＥＴＶ的疗效不同，应在治疗前仔细询问病史，对其基线
状况进行分析，有条件者进行病毒耐药的检测。存在 ＬＡＭ耐药的患者不建议直
接换用ＥＴＶ治疗；ＬＡＭ经治但未出现耐药者，或曾经 ＬＡＭ耐药而基线无耐药者
仍可以选择ＥＴＶ治疗。
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