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厦门地区乙型肝炎患者
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基因耐药突变模式及临床分析"
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检验科&
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病理科!福建厦门
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摘
!

要"目的
!

研究厦门地区乙型肝炎#简称乙肝$患者
0VT7*

基因耐药突变模式的临床特征及与乙肝

进程之间的关系"方法
!

收集
"$%!

年
%%

月至
"$%#

年
!

月厦门市中医院
'((

例乙肝患者
0VT

耐药检测数

据!以其中
%?&

例有完整干扰素与核苷#酸$类似物#

U5<

$用药信息患者作为观察对象"扩增
0VT7*

基因经

]:>

C

9;

法测序后分析患者
7*

基因耐药突变模式%性别%年龄%

0V<5

C

水平%

.U5

水平%丙氨酸氨基转移酶

#

5-*

$水平及天门冬氨酸氨基转移酶#

5]*

$水平%

0VT

基因型%

0V95

C

模式%感染持续时间及与乙肝疾病进

程之间的相互关系"结果
!

厦门地区
V

%

+

型
0VT

感染者分别占
?!8!)c

和
('8'%c

"

+

型
0VT

感染者有较

高的
0V<5

C

水平#

!W$8$"?

$&突变型
0VT

感染者的年龄%

0V<5

C

%

5-*

及
5]*

水平均明显高于野生型

0VT

感染者!差异均有统计学意义#

!

#

$8$!

$&不同临床进程中!肝硬化和肝癌患者的年龄%

+

型
0VT

感染比

例均高于慢性
0VT

感染者!差异均有统计学意义#

!

#

$8$!

$!肝癌患者的
0VT.U5

水平高于慢性
0VT

感染

者!差异有统计学意义#

!W$8$$)

$"整体耐药突变率为
(&8%#c

#

%?%

)

'((

$!最常见的
(

个#

;B4"$'

%

;B-%#$

和

;B5%#%

$耐药突变位点突变率均为
+

型高于
V

型"共检出
%)

种突变模式!以单位点突变的
;B4"$'6

%

;BT%&(-

和
;B5%#%*

多见!分别占
'8%)c

%

(8!)c

%

%8#$c

"结论
!

厦门地区
0VT7*

基因的耐药突变率与基因型有

关!

V

%

+

基因型在不同耐药位点的突变率存在差异!

+

型感染者与突变型感染者结局较差"建议
0VT

感染者

使用高耐药屏障的
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治疗"
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乙型肝炎$简称乙肝%病毒$

0VT

%感染是一个全

球性的公共卫生问题#给我国造成极大的公共卫生负

担*

%

+

'

0VT

感染者的抗病毒治疗以干扰素与核苷

$酸%类似物$

U5<

%为主#在我国主要有拉米夫定

$

-54

%)替比夫定$

-K*

%)阿德福韦酯$

5.T

%)恩替

卡韦$

b*T

%和替诺福韦酯$

*.P

%

*

%/"

+

'多项研究表

明#未经治疗的乙肝患者存在比例不等的原发耐药突

变#在药物选择压力下#容易导致
0VT

耐药发生#研

究各地区
0VT

基因型分布及耐药突变情况对乙肝的

防治具有重要意义*

(/&

+

'本文回顾性分析厦门地区

'((

例慢性
0VT

感染者
0VT7*

基因突变情况#研

究本地区
0VT

耐药突变模式和基因型#并分析患者

性别)年龄)

0V<5

C

水平)

0VT.U5

水平)丙氨酸氨

基转移酶$

5-*

%水平)天门冬氨酸氨基转移酶$

5]*

%

水平)

0V95

C

模式)感染持续时间之间的相互关系#

进一步分析以上因素与乙肝疾病进程之间的相互关

系#以期为临床工作者提供乙肝防治的参考数据#现

报道如下'

$

!

资料与方法

$8$

!

一般资料
!

收集
"$%!

年
%%

月至
"$%#

年
!

月于

厦门市中医院成功进行
0VT

耐药检测的
'((

例乙肝

患者的
0VT

耐药检测数据#其中男
((#

例#女
)!

例(

平均年龄$

(#8?#̂ %%8&$

%岁(以其中
%?&

例*男
%($

例#女
(&

例#平均年龄$

'$8$%̂ %%8?&

%岁+有完整

U5<

用药信息患者作为观察对象#其余为间断用药或

失访患者'排除有
0+T

)

0.T

)

06T

共同感染和免

疫功能不全者'按.慢性乙型肝炎防治指南$

"$%!

年

版%/诊断标准将观察对象分为慢性
0VT

感染$

%"#

例%)肝硬化$

")

例%和肝癌$

%$

例%

(

组*

%

#

#

+

'本研究获

得患者或家属知情同意并签署知情同意书#并且通过

本院医学伦理委员会批准'

$8/

!

方法

$8/8$

!

试剂与仪器
!

采集患者空腹静脉血
!E-

并

分离血清#

X"$[

冰箱保存'检测
0VT

血清学标志

物$雅培
5;G1@B9GB@"$$$

%)

0VT.U5

$罗氏
+=L:<5E/

I

F@2;9

I

"

*:

_

4:>'#

#检测下限
"$Z

"

E-

%和
5-*

"

5]*

$贝克曼
.Q+#$$

全自动生化仪%'采用
0VT

耐药基因

突变检测试剂盒$达安基因股份有限公司#检测下限

%$(Z

"

E-

%进行核酸扩增)提取#经
5V6(!$$h-

基

因测序仪进行
]:>

C

9;

测序'以上所有操作均严格按

照试剂盒说明书执行'

$8/8/

!

0VT

基因分析
!

0VT7*

基因序列使用网

络工具$

1BB

I

!""

1LA8

C

9>="

I

19>=8=;

C

"

@>K9Q8

I

1

I

%进

行基因型和耐药位点分析$分析位点!

;B6%?)

)

;BT%&(

)

;B-%#$

)

;B5%#%

)

;B*%#'

)

;B]"$"

)

;B4"$'

)

;BU"(?

和

;B4"!$

%'

$8'

!

统计学处理
!

采用
]2]]"%8$

统计软件进行数

据分析处理'正态分布的计量资料以
' Â

表示#两

组间比较采用
9

检验#非正态分布的计量资料以中位

数$四分位数间距%*

J

$

!

"!

!

!

&!

%+表示#两组间比较

采用非参数秩和检验(计数资料以例数或百分率表

示#组间比较采用
!

" 检验和
P@<19;

确切概率法'以

!

#

$8$!

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/8$

!

0VT

感染总体分布情况及临床特征分析
!

'((

例患者中
0VTV

)

+

型感染者分别占
?!8!)c

$

"#'

"

'((

%)

('8'%c

$

%')

"

'((

%#

V

型与
+

型
0VT

感染者在

性别)

0V95

C

阳性率)突变率)年龄)

0VT .U5

水

平)

5-*

水平)

5]*

水平方面差异均无统计学意义

$

!

$

$8$!

%#仅
+

型感染者
0V<5

C

水平略高于
V

型

感染者#差异有统计学意义$

!W$8$"?

%#见表
%

'

0V95

C

阳性$

a

%者占
&"8&!c

$

(%!

"

'((

%#

0V95

C

阴

性$

X

%者占
"&8"!c

$

%%#

"

'((

%#

0V95

C

$

a

%与

0V95

C

$

X

%

0VT

感染者在基因型)性别)突变率)

5-*

)

5]*

水平比较差异均无统计学意义$

!

$

$8$!

%#

0V95

C

$

a

%者年龄小于
0V95

C

$

X

%者#差异

有统计学意义$

!

#

$8$$%

%#

0V95

C

$

a

%者
0V<5

C

水

平和
0VT.U5

水平均高于
0V95

C

$

X

%者#差异均

有统计学意义$

!

#

$8$!

%#见表
"

'突变型与野生型

0VT

感染者分别占
(&8%#c

$

%?%

"

'((

%和
?"8#"c

$

"&"

"

'((

%#突变型与野生型
0VT

感染者中#突变型

感染者年龄)

0V<5

C

水平)

5-*

及
5]*

水平均明显

高于野生型感染者#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#

见表
(

'对不同临床诊断的
0VT

感染者临床特征分

析#肝硬化和肝癌患者年龄差异有统计学意义$

!

#

$8$!

%#

+

型慢性
0VT

感染者比例均低于
V

型慢性

0VT

感染者#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#肝癌

患者
0VT.U5

水平高于慢性
0VT

感染者#差异有

统计学意义$

!W$8$$)

%#而在其他方面差异均无统计

学意义$

!

$

$8$!

%#见表
'

'
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!

'((

例患者在
)

个耐药位点的
V

)

+

基因型分布情

况比较
!

见表
!

'

'((

例患者检出耐药突变
%?%

例

&

)$#%

&
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期
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$

(&8%#c

%#

+

型突变率$

()8?$c

%虽高于
V

型$

(!8)"c

%#

但差异无统计学意义$

!

"

W$8!?&

#

!W$8'!%

%'

(

个

$

;B4"$'

)

;B-%#$

和
;B-%#%

%最常见耐药位点均为
+

型突

变率高于
V

型#但差异无统计学意义$

!

$

$8$!

%'

V

)

+

基

因型
0VT

在
;B5%#%

和
;BU"(?

位点的突变率差异有统

计学意义$

!

#

$8$!

%'

表
%

!!

0VTV

%

+

型感染者临床特征分析

0VT

类型
&

男"女

$

&

"

&

%

0V95

C

$

&

%

$

a

% $

X

%

类型$

&

%

突变型 野生型

年龄

$

'̂ A

#岁%

0V<5

C

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

0VT.U5

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

5-*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

5]*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

V

型
"#' "%)

"

?! "$' #$ %$" %#" (#8#&̂ %%8&# (8?$̂ $8#& !8!?̂ %8?& ?'8!$

$

((8$$

!

%&)8"!

%

''8$$

$

"&8$$

!

)&8"!

%

+

型
%') %%)

"

($ %%% (# !) )$ '$8"'̂ %%8'( (8&)̂ $8#" !8'?̂ %8)? ??8!$

$

('8$$

!

%?$8!$

%

'!8$$

$

")8$$

!

#)8!$

%

9

"

!

"

"

* $8'(( $8(!$ $8!?& X%8$%' "8"(? X$8!"! X$8$"' X$8?"(

! $8!%% $8!!' $8'!% $8%%" $8$"? $8?$$ $8)#% $8!((

!!

注!$

a

%表示阳性#$

X

%表示阴性

表
"

!!

0V95

C

#

a

$与
0V95

C

#

X

$

0VT

感染者临床特征分析

0V95

C

&

男"女

$

&

"

&

%

基因型$

&

%

V

型
+

型

类型$

&

%

突变型 野生型

年龄

$

'̂ A

#岁%

0V<5

C

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

0VT.U5

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-
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5-*

*

J

$

!
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!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

5]*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

$

a

%

(%! "'%

"

&' "$' %%% %"$ %)! (?8(&̂ %$8&$ (8#)̂ $8#% !8?(̂ %8## &%8!$

$

(?8&!

!

%#"8"!

%

!$8$$

$

"#8&!

!

%$?8"!

%

$

X

%

%%# )&

"

"% #$ (# '% && ''8#&̂ %"8$! (8"?̂ $8&' '8%"̂ %8#$ ?%8$$

$

((8$$

!

%??8$$

%

''8$$

$

"#8$$

!

#)8$$

%

9

"

!

"

"

* %8?"? $8(!$ $8'%" &8%%' X&8((' X"8!#' X$8))? X%8%#(

! $8"$" $8!!' $8!"%

#

$8$$%

#

$8$$% $8$%$ $8(%) $8"(&

!!

注!$

a

%表示阳性#$

X

%表示阴性

表
(

!!

突变型与野生型
0VT

感染者临床特征分析

类型
&

男"女

$

&

"

&

%

基因型$

&

%

V

型
+

型

0V95

C

$

&

%

$

a

% $

X

%

年龄

$

'̂ A

#岁%

0V<5

C

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

0VT.U5

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

5-*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

5]*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

突变型
%?% %"&

"

(' %$" !) %"$ '% '%8?$̂ %"8)' (8#$̂ $8#! !8?"̂ %8)# #?8!$

$

'%8$$

!

"$)8"!

%

')8!$

$

")8$$

!

%%(8&!

%

野生型
"&" "%%

"

?% %#" )$ %)! && (?8)?̂ %$8!! (8!#̂ $8#" !8"&̂ %8?! '%8$$

$

"!8!$

!

#"8!$

%

(!8$$

$

"?8$$

!

!#8$$

%

9

"

!

"

"

*

$8%$% $8!?& $8'%" X(8#!% "8&$& %8)#$ X?8$') X'8"("

! $8&!% $8'!% $8!"%

#

$8$$% $8$$& $8$!$

#

$8$$%

#

$8$$%

表
'

!!

%?&

例观察对象临床床特征分析

组别
&

男"女

$

&

"

&

%

基因型$

&

%

V

型
+

型

类型$

&

%

突变型 野生型

0V95

C

$

&

%

$

a

% $

X

%

年龄

$

' Â

#岁%

0V<5

C

*

' Â

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

慢性
0VT

感染组
%"# ))

"

") )! (( "( %$! ## '$ (?8)'̂ #8#& (8!$̂ $8&!

肝硬化组
") "(

"

? %! %' ) "$ %! %' ')8)&̂ %(8#" (8?%̂ %8$)

肝癌组
%$ #

"

" ( & ' ? ! ! !$8!$̂ %!8%& (8#$̂ $8#)

9

%

"

!

"

%

"

*

%

$8$!( !8&$' "8'#& (8$(& X'8#!? %8$((

!

%

$8#%# $8$%& $8%%! $8$#%

#

$8$$% $8($(
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"

"

!

"

"

"

*

"

$8$(# #8#%% "8#?% %8'#' X"8&#) %8$!!

!

"

%8$$$ $8$$& $8%$! $8")' $8$"$ $8")(

组别
& 0VT.U5

*

'̂ A

#

F=

C

$

Z

"

E-

%+

5-*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+

5]*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

E-

+ 感染时间$

'̂ A

#年%

慢性
0VT

感染组
%"# '8#!̂ %8&) %!"8!$

$

&$8$$

!

(('8!$

%

&'8$$

$

'!8"!

!

%#!8!$

%

%%8'%̂ &8$$

肝硬化组
") ?8%!̂ %8&% %'(8$$

$

!?8!$

!

'$?8$$

%

%%!8$$

$

')8!$

!

"'#8$$

%

%%8!"̂ ?8?(

肝癌组
%$ ?8()̂ %8&& %&$8!$

$
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%
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!
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%
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%

"

!
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%

"
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"

!

"

"

"
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!
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表
!

!!

'((

例患者在
)

个耐药位点的
V

%

+

基因型分布情况比较&

&

#

c

$'

位点
&

基因型

V

型$

&W"#'

%

+

型$

&W%')

%

!

"

!

;B6%?) %% %$

$

(8!"

%

%

$

$8?&

%

(8"$? $8%$&

;BT%&( ($ %!

$

!8"#

%

%!

$

%$8$&

%

(8'&% $8$&'

;B-%#$ ?$ (?

$

%"8?#

%

"'

$

%?8%%

%

$8)?' $8(#$

;B5%#% (% %(

$

'8!#

%

%#

$

%"8$#

%

#8"&& $8$$?

;B*%#' %# )

$

(8%&

%

)

$

?8$'

%

"8$"" $8"$'

;B]"$" %( %%

$

(8#&

%

"

$

%8('

%

"8%!$ $8"('

;B4"$' %$( ??

$

"(8"'

%

(&

$

"'8#(

%

$8%(& $8&"(

;BU"(? %# %?

$

!8?(

%

"

$

%8('

%

'8!%& $8$'%

;B4"!$ %$ !

$

%8&?

%

!

$

(8(?

%

%8%$" $8("(

/8'

!

%?&

例观察对象耐药突变情况分析
!

见表
?

'

%?&

例观察对象以联合或序贯治疗为主$

!)8##c

#

%$$

"

%?&

%#

''8)%c

$

&!

"

%?&

%为
-54

或
-K*

治疗'

以单用
-K*

患者耐药率最高#以单用高耐药屏障的

*.P

耐药率最低'

表
?

!!

%?&

例观察对象发生耐药突变情况分析

治疗方法
患者数

$

&

%

耐药突变

$

&

%

发生耐药突变的

频率$

c

%

单用
-54 ' % "!8$$

单用
-K* ( ( %$$8$$

单用
5.T ? " ((8((

单用
b*T !% # %!8?)

单用
*.P ( $ $8$$

联合或序贯治疗
%$$ "" ""8$$

合计
%?& (? "%8!?

/81

!

%?&

例观察对象耐药突变模式
!

见表
&

'在
%)

种突变模式中#单位点突变
%#

例#二联突变
#

例#三

联突变
#

例#四联突变
"

例#以单位点突变最多见#与

-54

和
-K*

相关的
;B4"$'6

)

;BT%&(-

和
;B5%#%*

突变比例最高'

表
&

!!

%?&

例观察对象耐药突变模式

突变模式
&

阳性率$

c

% 相关药物

;B6%?)* % $8?$ b*T

;BT%&(- ? (8!) -54

)

-K*

;B5%#%* ( %8#$ -54

)

-K*

)

5.T

;B4"$'6 & '8%) -54

)

-K*

;BU"(?* % $8?$ *.P

;B6%?)*a;BT%&(- % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;BT%&(-a;B4"$'6 % $8?$ -54

)

-K*

;BT%&(-a;BU"(?* % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;B-%#$4a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;B5%#%*a;BU"(?* ( %8#$ 5.T

)

*.P

;B*%#'6a;B4"$'6 % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;BT%&(-a;B-%#$4a;B4"$'6 " %8"$ -54

)

-K*

)

b*T

;BT%&(-a;B-%#$4a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;B-%#$4a;B5%#%*a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

)

5.T

;B-%#$4a;B]"$",a;B4"$'T " %8"$ -54

)

-K*

)

b*T

;B-%#$4a;B*%#'5a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;B-%#$4a;B4"$'Ta;B4"!$T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

;B-%#$4a;B5%#%*a;B*%#'6a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

)

5.T

;B-%#$4a;B*%#']a;B]"$",a;B4"$'T % $8?$ -54

)

-K*

)

b*T

'

!

讨
!!

论

!!

乙肝患者的抗病毒治疗主要依靠干扰素和

U5<

#由于
U5<

具有经济)方便)不良反应少等优势#

我国大部分患者均使用
U5<

进行抗病毒治疗*

"

+

'有

研究显示我国
0VT

耐药有增高的趋势*

#

+

'耐药的

发生不仅使
0VT

恢复复制能力#还增加了患者发生

肝癌的风险*

'

#

)/%$

+

'因此#有必要对乙肝患者进行动

态
0VT

耐药基因检测#以便及时更改治疗策略'

本研究结果表明#厦门地区均为
V

或
+

型
0VT

感染#以
V

型为主$

?!8!)c

%#与近年南方地区的研

究结果一致*

%%/%'

+

'

V

型与
+

型
0VT

感染者的临床

特征分析显示#二者只在
0V<5

C

水平方面差异有统

计学意义$

!

#

$8$!

%#这可能与
+

型
0VT

更具侵袭

性有关*

%!

+

'

0V95

C

模式对比分析发现#

0V95

C

$

a

%

者比
0V95

C

$

X

%者具有较高的
0V<5

C

和
0VT.U5

水平#但患者年龄较小#由此表明#

0V95

C

$

a

%者

0VT

复制活跃#并且随着年龄增长
0V95

C

逐渐转

阴*

%

+

'值得关注的是#突变型
0VT

感染者年龄)

&

%%#%

&

检验医学与临床
"$%)

年
&

月第
%?

卷第
%(

期
!

-:L49K+F@>

!

SDF

N

"$%)

!

T=F8%?

!

U=8%(



0V<5

C

水平)

5-*

及
5]*

水平均明显高于野生型

0VT

感染者#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#表明

耐药突变使
0VT

复制能力增强#更具感染性*

"

+

'相

关研究认为#突变型
0VT

感染者发生肝硬化和肝癌

的风险较高*

)/%$

+

#这与本研究结果相似#但在本研究

中慢性
0VT

感染者与肝硬化和肝癌患者的突变型

0VT

感染率差异均无统计学意义$

!

$

$8$!

%#可能

是因为本研究观察样本量较少'另外#有研究表明#

+

型
0VT

具有较高的耐药突变率#且对肝脏的侵袭

力更强#更容易导致肝癌发生*

'

#

)

#

%"

#

%?

+

'本研究中
+

型
0VT

感染者突变比例高于
V

型#并且与观察对象

的临床诊断分析结果一致'

%?&

例观察对象耐药突变模式分析显示#大部分

$

!)8##c

#

%$?

"

%?&

%患者为联合或序贯治疗#且低耐

药屏障的
-54

或
-K*

经治者达到
''8)%c

$

&!

"

%?&

%#此外#几乎所有的耐药模式均与
-54

或
-K*

相关'说明本地区
U5<

治疗仍不够规范#单药随意

序贯)短期内频繁换药或加药#以及耐药后不合理加

药或换药等问题仍有待改善*

"

+

#建议发现耐药突变

时应及时改用高耐药屏障的
b*T

或
*.P

*

"

#

%&/%#

+

'

突变位点和模式分析发现#

(

个$

;B4"$'

)

;B-%#$

和

;B-%#%

%最常见耐药位点均为
+

型高于
V

型#与福州

地区的研究结果相同*

%"

+

#厦门离福州较近#可能为区

域内传播'

综上所述#厦门地区
0VT7*

基因的耐药突变

率与基因型有关#

+

型
0VT

耐药突变较多#

V

)

+

基

因型在不同耐药位点的突变率存在差异#

+

型
0VT

感染者与突变型感染者结局较差#应予以重视'厦

门地区
0VT

耐药突变大多与低耐药屏障
U5<

的使

用相关#如条件允许#建议患者使用高耐药屏障的

U5<

治疗'
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