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恩替卡韦对核苷类药物经治慢性乙型病毒性

肝炎患者的抗病毒疗效观察

刘倩　常树珍　崔速南　汪明明　廉颖

　　 【摘要】　目的　观察联合应用恩替卡韦和阿德福韦对拉米夫定耐药后联合阿德福韦治疗效果
欠佳慢性乙型病毒性肝炎患者 （慢乙肝）的抗病毒疗效。方法　１２４例拉米夫定耐药后联合阿德福韦
治疗效果欠佳者按治疗意愿分为研究组 （７０例）和对照组 （５４例），对照组按原方案继续治疗，研
究组换为恩替卡韦和阿德福韦联合治疗。追溯患者在拉米夫定初始治疗时和出现耐药时ＨＢＶＤＮＡ载
量和耐药位点，观察比较治疗１２个月内２组 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ的阴转率和抗ＨＢｅ的阳转率。结果
２组患者在拉米夫定初始治疗时和出现耐药时ＨＢＶＤＮＡ载量和耐药位点分布比较差异均无统计学意
义 （Ｐ均＞００５）。治疗６、９、１２个月时，研究组的 ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为７４％、１００％和１００％，
均高于对照组同时点的ＨＢＶＤＮＡ阴转率 （Ｐ均＜００５）。研究组治疗９、１２个月时的 ＨＢｅＡｇ阴转率
分别为４３％和４９％，均高于对照组同时点的ＨＢｅＡｇ阴转率 （Ｐ均＜００５）。２组在不同时点的抗ＨＢｅ
阳转率比较差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５）。结论　对拉米夫定耐药后联合阿德福韦治疗效果欠
佳的慢乙肝患者改用恩替卡韦和阿德福韦联合治疗可以获得更佳的抗病毒效果。

　　 【关键词】　恩替卡韦；慢性乙型肝炎；核苷类药物；耐药；乙型肝炎病毒
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　　慢性乙型病毒性肝炎 （慢乙肝）的抗病毒治

疗已达成共识，核苷类药物因其不良反应少、适应

证广和用药方便而受到临床青睐，但长期应用所存

在的耐药问题受到临床医师的普遍关注。在各种核

苷类药物中，拉米夫定的耐药率最高，拉米夫定耐

药后的挽救措施之一是联合阿德福韦治疗，但其对

部分患者疗效仍不理想［１２］。为此，本研究对拉米

夫定耐药后联合阿德福韦治疗效果欠佳者改为恩替

卡韦和阿德福韦联合治疗，以期能达到更佳的抗病

毒效果，旨在探讨拉米夫定耐药后更佳的挽救治疗

方案，现报告如下。

对象与方法

一、研究对象

２０１２年１月～２０１４年１０月在我院治疗的１２４
例拉米夫定耐药后联合阿德福韦治疗效果欠佳慢乙

肝患者，均符合以下纳入标准：①拉米夫定耐药后
联合阿德福韦治疗半年以上，血清 ＨＢＶＤＮＡ仍在
可测定水平以上，ＨＢｅＡｇ阳性、抗ＨＢｅ阴性；②
明确存在拉米夫定耐药位点；③肝功稳定正常；④
未出现阿德福韦耐药位点。按患者的治疗意愿分为

研究组和对照组。研究组７０例，男４８例、女２２
例，年龄 ２８～５５岁、中位数年龄 ４２岁；ＨＢＶ
ＤＮＡ载量为 １０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ５０例、１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ２０
例。对照组５４例，男３６例、女１８例，年龄２６～
６０岁、中 位 年 龄 ４３岁；ＨＢＶ ＤＮＡ 载 量 为
１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ４２例、１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ１２例。２组患者
的性别构成、年龄、病毒载量比较差异均无统计学

意义 （Ｐ均＞００５）。本研究经医院伦理委员会批
准，入组的所有患者均已签署知情同意书。

二、治疗方案

对照组的５４例患者继续使用原来的治疗方案，
即拉米夫定１００ｍｇ、每日１次和阿德福韦１０ｍｇ、
每日１次。研究组的７０例患者停用拉米夫定，换
用恩替卡韦０５ｍｇ，每日１次，阿德福韦继续原
有治疗方案 （１０ｍｇ、每日１次）。

三、检测方法

２组患者分别于入组时和治疗６、９、１２个月
时，采用实时定量 ＰＣＲ法检测 ＨＢＶＤＮＡ（最低检
测限为 １０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，以 ＨＢＶＤＮＡ载量低于 １０３

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ为阴性），发光法测定 ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ，
观察期为１年。治疗期间，采用雅培全自动生化仪
检测２组患者的血清肌酐、血尿素氮、血钙、血
磷、血清乳酸、血丙酮酸和血清肌酸激酶水平。

四、观察内容

追溯患者在拉米夫定初始治疗时和出现耐药时

ＨＢＶＤＮＡ载量和耐药位点 （耐药位点检测由我院

中心实验室独立完成），比较 ２组患者 ＨＢＶＤＮＡ
阴转率和 ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ阳转率，记录乳酸酸中
毒、钙磷代谢障碍及肌病等不良反应发生情况。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１１０软件包处理数据，率的比较采
用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

结　　果

一、拉米夫定初始治疗时和出现耐药时 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量及耐药位点

拉米夫定初始治疗时 ＨＢＶＤＮＡ载量超过
１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ以上５２例 （研究组２８例、对照组２２
例），最高者为 １０９ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。拉米夫定出现耐药
时６例患者 ＨＢＶＤＮＡ载量为１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（研究
组４例、对照组２例），其余患者的 ＨＢＶＤＮＡ载
量均为１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。拉米夫定初始治疗时和出现
耐药时 ＨＢＶＤＮＡ载量比较差异均无统计学意义
（Ｐ均＞００５）。ＨＢＶＤＮＡ突变位点为 ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ、
和 ｒｔＬ１８０Ｍ，其中研究组 ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ突变 ４１例、
ｒｔＬ１８０Ｍ突变１８例、２位点同时突变１１例，对照
组ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ突变 ３２例、ｒｔＬ１８０Ｍ突变 １５例、２
位点同时突变７例，２组的耐药位点突变比例和耐
药位点分布比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５）。

二、各时点２组慢乙肝患者的 ＨＢＶＤＮＡ阴转
率比较

各时点下，研究组慢乙肝患者的 ＨＢＶＤＮＡ阴
转率均高于对照组 （Ｐ均＜００５），见表１。

三、不同时期２组慢乙肝患者的 ＨＢｅＡｇ阴转
率及抗ＨＢｅ阳转率比较

在治疗３个月时，２组均无患者 ＨＢｅＡｇ阴转；
治疗６个月时，２组均有患者出现抗ＨＢｅ阴转，
但阴转率组间比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
治疗９个月和１２个月时，研究组的ＨＢｅＡｇ阴转率
分别为 ４３％和 ４９％，均高于对照组 （Ｐ均 ＜
００５）。在治疗３个月和６个月时，２组均无患者
抗ＨＢｅ阳转；在治疗９个月和１２个月时，２组均
有患者出现抗ＨＢｅ阳转，但组间比较差异均无统
计学意义 （Ｐ均＞００５），见表２。

５８１新医学２０１７年３月第４８卷第３期



　　表１ 不同时点２组慢乙肝患者的ＨＢＶＤＮＡ阴转率比较 例 （％）

组　别 例数 治疗３个月 治疗６个月 治疗９个月 治疗１２个月

研究组 ７０ ８（１１） ５２（７４） ７０（１００） ７０（１００）

对照组 ５４ ０（０） ８（１５） １４（２６） ２０（３７）

χ２值  ４３１７１ ７６５４１ ６０７２４

Ｐ值 ００１０ａ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：ａＦｉｓｈｅｒ确切概率法
　　表２ 不同时点２组慢乙肝患者的ＨＢｅＡｇ阴转率和抗ＨＢｅ阳转率比较 例 （％）

组　别 例数
ＨＢｅＡｇ阴转

治疗３个月 治疗６个月 治疗９个月 治疗１２个月

抗ＨＢｅ阳转

治疗３个月 治疗６个月 治疗９个月 治疗１２个月

研究组 ７０ ０（０） １２（１７） ３０（４３） ３４（４９） ０（０） ０（０） ２（３） ９（１３）

对照组 ５４ ０（０） ４（７） ６（１１） ８（１５） ０（０） ０（０） ２（４） ２（４）

χ２值  ２５７１ １４９１１ １５５０８    ３１５９

Ｐ值  ０１０９ ＜０００１ ＜０００１   １０００ａ ００７６

　　注：ａＦｉｓｈｅｒ确切概率法

　　四、２种治疗方案的不良反应比较
治疗期间，２组患者的血清肌酐、血尿素氮、

血钙、血磷、血清乳酸、血丙酮酸和血清肌酸激酶

与治疗前比较差异均无统计学意义 （Ｐ均 ＞
００５）。２组患者均无出现乳酸酸中毒、钙磷代谢
障碍及肌病等不良反应。

讨　　论

拉米夫定于１９９８年经美国ＦＤＡ批准上市，是
临床最早应用的抗乙肝病毒核苷类药，抗病毒疗效

确切。徐辉等［１］对３８３例慢乙肝患者采用拉米夫定
单药治疗，结果发现，患者３个月、半年、１、２、
３年以及３年后 ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为４０７％、
５５６％、５９５％、 ５６７％、 ５５９％ 和 ５５６％。
ＨＢｅＡｇ阴转６２例，占２２６％，显示拉米夫定具有
良好的抗病毒效果。但其所存在的高耐药性也是临

床不可回避的。据报道，拉米夫定治疗１年的耐药
率为１４％～３２％，治疗５年的耐药率高达６０％ ～
７０％［２３］。在上述徐辉等的研究中，３年治疗期间
共发生原发耐药１２例，突破反弹１２９例，累计耐
药率为３６８％，该研究认为，基线的高病毒载量、
初始治疗时 ＡＬＴ水平小于２倍正常值上限、治疗
２４周时的病毒学低应答与后期病毒反弹率较高相
关［１］。追溯本研究的１２４例慢乙肝患者在拉米夫定
初始治疗时，ＨＢＶＤＮＡ载量最低为１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，
病毒载量均处于高水平，故长期治疗易出现耐药，

与文献报道一致。导致拉米夫定耐药的 ＨＢＶ变异

位点主要是 ｒｔＬ１８０Ｍ、ｒｔＭ２０４Ｉ、ｒｔＭ２０４Ｖ。由于阿
德福韦的耐药位点是 ｒｔＮ２３６Ｔ和 ｒｔＡ１８１Ｖ／Ｔ，与拉
米夫定无交叉耐药性，所以拉米夫定耐药后加用阿

德福韦联合治疗是挽救措施之一［４５］。

本研究对拉米夫定耐药后加用阿德福韦联合抗

病毒治疗疗效欠佳的患者改用恩替卡韦联合阿德福

韦治疗，取得良好的疗效。治疗６个月和１２个月
时，研究组的 ＨＢＶＤＮＡ阴转率分别为 ７４％和
１００％，高于对照组的１５％和３７％。治疗９个月和
１２个月时，研究组的ＨＢｅＡｇ阴转率分别为４３％和
４９％，均高于对照组的１１％ 和１５％。分析对照组
疗效不佳的原因：一是病毒已经发生变异耐药，拉

米夫定难以发挥作用；二是患者耐药后 ＨＢＶＤＮＡ
载量仍相对较高，而阿德福韦因存在潜在的肾毒

性，临床推荐的使用剂量非最佳有效剂量，故抗病

毒作用较弱，疗效欠佳。

恩替卡韦是环戊酰鸟苷类似物，通过与 ＨＢＶ
多聚酶的天然底物三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，恩

替卡韦能从以下３个方面抑制病毒多聚酶 （逆转

录酶）的活性：①ＨＢＶ多聚酶的启动；②前基因
组ｍＲＮＡ逆转录负链的形成；③ＨＢＶＤＮＡ正链的
合成，具有强效、高屏障、低耐药的特点［２］。体

外实验和临床研究均提示，恩替卡韦的抗病毒活性

和耐药性等方面均优于其他核苷类药物，在欧美等

西方国家已被列为一线用药。虽然恩替卡韦与拉米

夫定同属左旋核苷类似物，耐药位点相同，但和其

他核苷类药物不一样，恩替卡韦出现耐药需同时存
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在 ３个变异位点，故对拉米夫定耐药者仍然有
效［６７］。本研究提示，对于拉米夫定耐药后，ＨＢＶ
ＤＮＡ载量在＞１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ以上时加用阿德福韦联
合治疗仍然无效者，换用恩替卡韦联合阿德福韦治

疗是可选择的方案之一。而且，经生化检测，２组
患者均未发现乳酸酸中毒、钙磷代谢障碍及肌病等

不良反应，各项指标与治疗前相比亦保持平稳，显

示其安全性良好。
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