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核苷$酸%类似物治疗慢性乙型肝炎耐药变异的临床分析
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要#目的
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探讨核苷"酸%类似物"

K7T

%治疗慢性乙型肝炎"

;[V

%过程中乙型肝炎病毒"

[VM

%耐药变

异的临床意义'方法
!

对
$4

例耐药位点阳性的
;[V

患者
[VM

反转录酶"

5S

%区与
K7T

相关的耐药突变进

行回顾性分析'结果
!

单用阿德福韦酯"

7?M

%组耐药变异位点
K!#$S3#

例!

73:3M36

例!

73:3S4

例!

73:3B3

例'单用拉米夫定"

<7A

%组主要耐药变异位点
A!"6M

#

>33

例!其中
A!"6Mh<3:"A4

例&

A!"6>6

例!次要变异位点
<3:"A4
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73:3S3

例!
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例!

\!39[3
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M34#<3
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例!

B!3#S!
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例'序贯治疗组耐药变异位点有
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耐药特征的耐药位点为
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K!#$S$

例$有恩替卡韦"

%SM

%耐药

特征的耐药位点为
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S3:67

#
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例'次要耐药位点包括
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次要耐药位点
M!3673
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B:973

例$

<7A

次要耐药位点
<:"M
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7!3#S#
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<!!8C
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例'基因型
V

和基因型
;

主要耐药变异位

点分布差异无统计学意义"
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高耐药&低基因屏障药物序贯治疗容易导致多药耐药!

<7A

耐药

患者再序贯
%SM

治疗容易导致
%SM

耐药!

[VM

基因型别对耐药变异位点分布无影响'

关键词#慢性乙型肝炎$
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核苷&酸'类似物&

K7T

'因服药方便"抗乙型肝炎

病毒&

[VM

'作用强"不良反应少等优势"在临床上被

广泛用于治疗慢性乙型肝炎&

;[V

'

,

3
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#由于
K7T

主

要抑制
[VM

复制的反转录环节"对共价闭合环状脱

氧核糖核酸无直接抑制或清除作用"很难彻底清除

[VM

"需要长期进行抗
[VM

治疗,

!

-

#随着用药时间

的延长"患者可能对
K7T

产生耐药"耐药不仅可导致

疾病进一步进展"并可增加发生肝功能失代偿和肝癌

的风险"还会增加后续治疗的难度和成本,

#
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#如何能

减少
K7T

治疗的耐药和正确处理耐药是一个急需解

)
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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期
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决的问题#本研究采用回顾性研究方法"对长期使用

K7T

治疗的耐药位点阳性
;[V

患者进行分析"为临

床合理用药提供参考#

$

!

资料与方法

$0$

!

一般资料
!

!""$

年
9

月至
!"34

年
9

月本院长

期使用
K7T

治疗"出现病毒学突破或反弹"并且检测

耐药位点阳性的
;[V

患者
$4

例"其中男
9$

例"女
33

例*年龄
3:

#

4:

岁"平均&

660:9D3904$

'岁*

;[V

患

者
#9

例"

;[V

肝硬化患者
#!

例#单用拉米夫定

&

<7A

'组
39

例"口服
<7A

"每次
3""'

,

"每天
3

次"

疗程
!

#

4

年#单用阿德福韦酯&

7?M

'组
!9

例"口服

7?M

"每次
3"'

,

"每天
3

次"疗程
!

#

:

年#序贯治

疗组
!4

例"序贯治疗即
<7A

治疗出现病毒学突破序

贯
7?M

"或
7?M

治疗出现病毒学突破序贯
<7A

"治

疗再出现病毒学突破序贯恩替卡韦&

%SM

'"

7?M

&口

服"每次
3"'

,

"每天
3

次'+

<7A

&口服"每次
3""

'

,

"每天
3

次'+

%SM

&口服"每次
"09'

,

"每天
3

次'

疗程
!

#

3"

年#所有患者诊断均符合中华医学会肝

病学分会+中华医学会感染病学分会
!"39

年修订的

$慢性乙型肝炎防治指南%标准,

3

-

#

$0/

!

方法
!

&

3

'用全自动生化分析仪检查血清丙氨

酸氨基转移酶&

7<S

'*&

!

'用化学发光法检测
[VM

标志物*&

#

'用荧光定量聚合酶链式反应&

Y;5

'检测

[VM?K7

定量&

[VM?K7

&

3g3"

#

/1

O]

(

'<

为阳

性'#&

6

'

[VM

基因分型和耐药位点检测严格按上海

复星医学科技发展有限公司
[VM

基因分型和耐药位

点检测试剂盒的要求操作"统一由四川金域医学检验

中心检测#

$0'

!

统计学处理
!

采用
BYBB380"

软件进行数据处

理及统计学分析"计数资料以例数或百分率表示"组

间比较采用
!

! 检验"

3

#

"0"9

为差异有统计学意义#

/

!

结
!!

果

/0$

!

耐药位点检测
!

单用
7?M

组主要耐药位点

K!#$S3#

例"

73:3M36

例"

73:3S4

例"

73:3B3

例"见表
3

#

!!

单用
<7A

组主要耐药位点
A!"6M

(

>33

例"其

中
A!"6Mh<3:"A 4

例+

A!"6>6

例"次要位点

<3:"A4

例+

73:3S3

例+

<!!8A

(

M#

例+

\!39[3

例+

M34#<3

例+

<:">!

例+

B!3#S!

例+

M!"4A!

例"

见表
!

#

!!

序贯治疗组中耐药位点有
<7A

耐药特征的
!"

例"主要耐药位点为
A!"6Mh<3:"A36

例"

A!"6M

(

>h<3:"A3

例"

A!"6>9

例*有
7?M

耐药特征的
39

例"主要耐药位点为
73:3S

(

M8

例"

K!#$S$

例*有

%SM

耐药特征的
3"

例"主要耐药位点为
B!"!@4

例"

S3:67

(

>#

例#次要耐药位点包括
7?M

次要耐

药位点
M!3673

例"

B:973

例*

<7A

次要耐药位点

<:"M

(

>!

例"

7!3#S#

例"

<!!8C

(

A

(

b#

例"见表
#

#

表
3

!!

单用
7?M

组耐药变异检出情况

基因型
%

耐药位点 耐药种类

6V

(

!; $ 73:3M 7?M&5

+

<7A&>

#V

(

!; 9 73:3S 7?M&5

+

<7A&>

9V 9 K!#$S 7?M&5

+

S?C&>

6V

(

!; $ 73:3M

+

K!#$S 7?M&5

+

<7A&>

+

S?C&>

3V

(

3; ! 73:3S

+

73:3M

+

K!#$S 7?M&5

+

<7A&>

+

S?C&>

3; 3 73:3B 7?M&5

!!

注!

5

表示耐药*

>

表示敏感性降低*

S?C

为替诺福韦酯

表
!

!!

单用
<7A

治疗组耐药变异检出情况

基因型
%

耐药位点 耐药种类

#V # A!"6M

+

<3:"A <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

; 3 A!"6M

+

<3:"A

+

73:3S <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&>

V 3 A!"6M

+

<3:"A

+

<!!8A <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

; 3 A!"6M

+

<3:"A

+

\!39[ <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&Z

+

%SM&>

; 3 A!"6M

+

<3:"A

+

M34#<

+

<!!8M <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

; 3 A!"6>

+

<:">

+

B!3#S <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

; 3 A!"6>

+

<:"> <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

!; ! A!"6> <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

; 3 B!3#S <7A&Z

3V

(

3; ! M!"4A <7A&Z

V 3 <!!8M <7A&Z

!!

注!

Z

代表敏感性可能降低*

<?S

为替比夫定

表
#

!!

序贯治疗组耐药变异检出情况

用药史
%

基因型 耐药位点 耐药种类

7?M&<7A&%SM 3 V A!"6M

+

<3:"A

+

B!"!@

+

7!3#S <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&5

3 V A!"6M

+

<3:"A

+

B!"!@

+

K!#$S <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&5

+

S?C&>

3 V A!"6M

+

<3:"A

+

B!"!@

+

K!#$S

+

B:97 <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&5

+

S?C&>

! !; A!"6M

+

<3:"A

+

B!"!@ <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&5

3 ; A!"6>

+

A!"6M

+

<3:"A

+

73:3S

+

S3:6> <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&5

3 V A!"6M

+

<3:"A

+

73:3S

+

S3:6> <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&5

# 3;

(

!V A!"6M

+

<3:"A <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

3 V A!"6M

+

<3:"A

+

B!3#S

+

73:3M <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&>

)

#6!#

)

检验医学与临床
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年
33

月第
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卷第
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期
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续表
#

!!

序贯治疗组耐药变异检出情况

用药史
%

基因型 耐药位点 耐药种类

3 V A!"6>

+

<:"> <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

<7A&7?M&%SM ! !V A!"6M

+

<3:"A

+

B!"!@

+

73:3S

(

M <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&5

3 V A!"6M

+

<3:"A

+

S3:67 <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&5

3 V A!"6>

+

<:">

+

<!!8b <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

7?M&<7A # !;

(

3; A!"6M

+

<3:"A

+

73:3S

(

M <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&>

3 ; A!"6>

+

73:3S <7A&5

+

<?S&5

+

7?M&5

+

%SM&>

3 ; A!"6>

+

<:"M <7A&5

+

<?S&5

+

%SM&>

3 ; <!!8A <7A&Z

<7A&7?M 3 V A!"6>

+

K!#$S

+

<!!8C 7?M&5

+

<7A&5

+

<?S&5

+

S?C&>

+

%SM&>

3 V B!3#S

+

K!#$S 7?M&5

+

<7A&Z

+

S?C&>

3 ; 73:3M

+

K!#$S

+

M!367 7?M&5

+

<7A&>

+

S?C&>

! !; 73:3M

+

K!#$S 7?M&5

+

<7A&>

+

S?C&>

/0/

!

基因型与主要耐药位点分布
!

该组患者检测出

基因型
V#4

例"基因型
;#"

例"对两基因型主要耐药

位点分布进行比较"两基因型主要耐药位点分布差异

无统计学意义&

3

&

"0"9

'"见表
6

#

表
6

!!

基因型与主要耐药位点分布

基因型
% 2N!"6 2N3:3 2N!#$ 2N!"! 2N3:6

V #4 34 38 36 9 !

; #" 3: !" $ 3 !

!

!

"0:3 30"# 3046 "0:9 "0""

3 "0#4 "0#3 "038 "0:# 30""

'

!

讨
!!

论

!!

<7A

+

7?M

+

%SM

是我国目前治疗
;[V

的主要

K7T

药物,

3

-

#

K7T

主要通过抑制
[VM

聚合酶的
5S

区活性"阻止
[VM

复制过程中以
[VM

的前基因组

5K7

为模板反转录生成新的病毒
5K7

"从而发挥抑

制病毒复制的作用,

6

-

#病毒为了生存"在复制中将

[VM

聚合酶区某些特定部位的氨基酸进行置换"置

换后药物对病毒的结合力及敏感性下降,

9

-

"由于
;[V

需要进行长期抗病毒治疗"随着治疗时间的延长"不

但耐药发生率不断升高"而且耐药性也越来越复杂"

正在从单药耐药向多药耐药转化#本研究对病毒学

突破或反弹并且耐药位点检测阳性的
$4

例
;[V

患

者进行分析"单用
7?M

组检出耐药位点有
K!#$S3#

例&

9!E

'"

73:3M36

例&

9$E

'"

73:3S4

例&

!:E

'"

73:3B3

例&

6E

'"主要耐药位点与既往研究一致,

$&4

-

"

K!#$S

和
73:3S

(

M

(

B

均可导致
[VM

对
7?M

耐

药,

:&8

-

#单用
<7A

组主要耐药位点
A!"6M

(

>33

例

&

4#0##E

'"该变异位点可导致
[VM

对
<7A

耐药"

体外试验显示该变异株对
<7A

敏感性下降
3"""

倍

以上#次 要 位 点
<3:"A

+

\!39[

+

M34#<

+

<:">

+

M!"4A

均为
<7A

的代偿性突变"可增强病毒复制能

力"

A!"6>

常单独出现"

A!"6M

常与
<3:"A

联合出

现,

3"

-

"

73:3S

位点突变在
<7A

治疗患者中占
!E

"

可在没有
A!"6M

(

>

的情况下发生"同时导致
[VM

对

7?M

和
<7A

敏感性下降,

33

-

"属原发耐药位点#该

组还查出
<!!8A

(

M#

例"

!

例与
A!"6M

联合出现"

3

例单独出现#纪冬等,

3!

-认为
<!!8

位点突变也是

<7A

的代偿性突变"可以增强病毒的耐药性和复制

能力#该组还查出
B!3#S!

例"

3

例与
A!"6>

联合出

现"

3

例单独出现"

!

例均出现病毒学反弹和
7<S

升

高"与孟玉丽等,

3#

-报道一致"提示
B!3#S

可能也是

<7A

的代偿性耐药位点"并且可增强病毒耐药性和

复制能力#

序贯治疗组存在多药耐药特征"其中有
<7A

耐

药特 征 的 耐 药 位 点 为
A!"6M h <3:"A 36

例"

A!"6M

(

>h<3:"A3

例"

A!"6>9

例*有
7?M

耐药特

征的耐药位点为
73:3S

(

M8

例"

K!#$S$

例*有

%SM

耐药特征的耐药位点为
B!"!@4

例"

S3:67

(

>#

例*

<:"M

(

>!

例+

7!3#S#

例+

<!!8C

(

A

(

b #

例是

<7A

次要耐药位点*

M!3673

例和
B:973

例被认为

是
7?M

的次级突变位点,

3"

-

"与
7?M

耐药有关"多药

耐药
39

例&

9909$E

'"长期
K7T

单药序贯治疗容易

出现针对多种
K7T

的耐药位点"发生多药耐药#

%SM

耐药是在
<7A

耐药&

A!"6M

(

>h<3:"A

'基础

上"加上三个位点之一&

B!"!

+

S3:6

+

A!9"

'的联合突

变才能产生耐药,

9

-

"该组病例发生
%SM

耐药
3"

例"

均是在
<7A

耐药基础上再序贯
%SM

所致#因此"

<7A

耐药患者用
%SM

再治疗容易发生
%SM

耐药"

%SM

初治患者
9

年耐药率为
30!E

"

<7A

耐药后改

用
%SM

"

%SM9

年耐药率可达到
930"E

,

6

-

#研究还

发现"基因型
V

和基因型
;

主要耐药位点分布差异无

统计学意义&

3

&

"0"9

'

,

36

-

#

综上所述"

K7T

长期治疗
;[V

必然出现耐药,

#

-

"

及时进行耐药基因检测对耐药患者&下转第
#!6:
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再治疗很重要#高耐药+低基因屏障药物序贯治疗容

易导致多药耐药#

<7A

耐药患者再序贯
%SM

治疗

容易导致
%SM

耐药#初始治疗时尽量选用强效+高

耐药基因屏障药物"避免高耐药+低基因屏障药物序

贯治疗才能减少耐药"特别是多药耐药的发生#
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