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摘 要 目的：评价拉米夫定（LAM）联合阿德福韦酯（ADV）治疗LAM耐药慢性乙型肝炎（以下简称“乙肝”）患者的疗效，并研究

疗效与乙型肝炎病毒（HBV）基因型的相关性。方法：选择 2012年 12月－2014年 12月 LAM 耐药慢性乙肝患者 101例，均给予

LAM+ADV联合治疗至少24个月，并行定期门诊或电话随访。采用聚合酶链反应-反向点杂交法检测各患者的HBV基因型，采用

χ2检验、Kaplan-Meier法、Log-rank检验比较随访第6、12、18、24个月时各基因型患者的病毒学应答（HBV-DNA清除率）和生化学

应答[丙氨酸转氨酶（ALT）复常率、乙型肝炎 e抗原（HBeAg）血清转化率]情况。结果：无失访病例，随访率为100％。共检出HBV

基因型 2种，其中 B 型患者 34例（33.7％）、C 型患者 67例（66.3％）。101例患者在上述各时间点的 HBV-DNA 清除率分别为

34.7％、55.4％、79.2％、93.1％；随访第6个月时，B型患者的HBV-DNA清除率和累积HBV-DNA清除率均显著高于C型患者，差异

均有统计学意义（P＜0.05），而其他时间点各基因型患者 HBV-DNA 清除率、累积 HBV-DNA 清除率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。101例患者在上述各时间点的ALT复常率分别为40.6％、69.3％、82.2％、84.2％；各时间点各基因型患者ALT复常率、

累积ALT复常率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。101例患者在上述各时间点的HBeAg血清转化率分别为10.9％、19.8％、

24.8％、29.7％；各时间点各基因型患者HBeAg血清转化率、累积HBeAg血清转换率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：

LAM联合ADV对LAM耐药慢性乙肝患者有效，且HBV基因B型患者的病毒学应答要早于C型患者。
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Therapeutic Efficacy of Lamivudine Combined with Adefovir Dipivoxil in the Treatment of Lamivudine-re-

sistant Chronic Hepatitis B Patients and Its Relationship with HBV Genotype

CHANG Caifang，FAN Jingjing，WANG Hao（Dept. of Infectious Diseases，the First Affiliated Hospital of Hebei

North University，Hebei Zhangjiakou 075000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate therapeutic efficacy of lamivudine（LAM）combined with adefovir dipivoxil（ADV）

in the treatment of LAM-resistant chronic hepatitis B patients，and to study the relationship of therapeutic efficacy with hepatitis

B virus（HBV）genotype. METHODS：A total of 101 LAM-resistant chronic hepatitis B patients selected during Dec. 2012 to

Dec. 2014 were given LAM+ADV for 24 months at least. Regular outpatient visits or telephone follow-up were also performed.

Polymerase chain reaction-reverse dot blot method was used to determine the HBV genotype. Chi-square test，Kaplan-Meier meth-

od and Log-rank test were used to compare the virological response（HBV-DNA clearance rate）and biological response（ALT

normalization rate and HBeAg seroconversion rate）among different genotypes at the 6th，12th，18th and 24th month of fol-

low-up. RESULTS：The follow-up rate was 100％，without missed follow-up. Two genotypes were detected，including 34 pa-

tients（33.7％）with genotype B and 67 patients（66.3％）with genotype C. At each time point mentioned above，the HBV-DNA

clearance rates of 101 patients were 34.7％，55.4％，79.2％ and 93.1％. At 6th month，HBV-DNA clearance rate and accumula-

tive HBV-DNA clearance rate of genotype B were significantly higher than genotype C，with statistical significance（P＜0.05）.

There was no statistical significance in HBV-DNA clearance rates or accumulative HBV-DNA clearance rates between different

genotypes at other time points（P＞0.05）. At each time point mentioned above，ALT normalization rates of 101 patients were

40.6％，69.3％，82.2％，84.2％；there was no statistical significance in ALT normalization rates or accumulative ALT normaliza-

tion rates between different genotypes（P＞0.05）. At each time point mentioned above，the HBeAg seroconversion rates of 101

patients were 10.9％，19.8％，24.8％，29.7％；there was no statistical significance in the HBeAg seroconversion rates or accu-

mulative HBeAg seroconversion rates between different genotypes（P＞0.05）. CONCLUSIONS：LAM combined with ADV is ef-

fective for LAM-resistant chronic hepatitis B patients. Moreover，the combination therapy can achieve earlier viological response

in patients with genotype B than those with genotype C.

KEYWORDS Chronic hepatitis B；Lamivudine；Adefovir

dipivoxil；Drug-resistant；Hepatitis B virus genotype；Virolog-

ical responses；Biological response
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自1992年乙型肝炎（以下简称“乙肝”）疫苗普及以

来，我国已由乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus，HBV）感

染高流行区过渡到中流行区，但乙肝仍是我国严重的慢

性传染病之一[1]。乙肝若不经有效治疗，则有可能进展

为肝硬化或肝癌，严重威胁患者的生命 [2]。拉米夫定

（Lamivudine，LAM）是核苷酸类药物，作用于HBV逆转

录酶或DNA聚合酶，抑制HBV的复制。但由于LAM耐

药基因屏障较低，易导致HBV耐药突变，且突变的累积

发生率约为 20％[3-4]。因此，如何制订LAM耐药慢性乙

肝患者的抗病毒治疗方案是我国乙肝临床治疗的难

点。阿德福韦酯（Adefovir dipivoxil，ADV）联合LAM作

为LAM耐药慢性乙肝患者的补救性治疗方案，对HBV

的复制具有抑制作用，且效果优于 ADV 单药治疗 [5-6]。

同时有研究指出，患者HBV基因型与抗病毒疗效及耐药

突变密切相关[7]。鉴于此，本研究将LAM联合ADV方

案应用于LAM耐药慢性乙肝患者的治疗，并通过临床

随访，分析其抗病毒疗效与HBV基因型的相关性，以期

为不同基因型慢性乙肝患者抗病毒治疗方案的制订提

供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄18～75岁；（2）血清乙型肝炎表面

抗原为阳性；（3）参照《病毒性肝炎防治方案》的标准[8]确

诊为乙肝；（4）出现LAM耐药后，联合应用ADV抗病毒

治疗[LAM耐药判定标准[9]——在至少连续2次实验室检

查中发现，血清乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）

定量较治疗后最低水平升高超过1 logIU/mL]。

排除标准：（1）合并其他肝脏疾病者，如肝癌、肝硬

化；（2）其他种类病毒感染者；（3）肾功能不全者，即肌酐

清除率＜60 mL/min；（4）应用其他抗病毒药物者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选

取 2012年 12月－2014年 12月在我院感染科门诊或住

院部接受治疗的LAM耐药慢性乙肝患者101例。其中，

男性75例（74.3％）、女性26例（25.7％），年龄26～70岁、

平均年龄（50.8±10.9）岁。所有患者或其家属均知情并

签署知情同意书。

1.3 治疗方法

所有患者均接受LAM联合ADV抗病毒治疗至少24

个月：拉米夫定片[葛兰素史克制药（苏州）有限公司，批

准文号：国药准字 H20030581，规格：100 mg]100 mg/d，

qd+阿德福韦酯片[葛兰素史克（天津）有限公司，批准文

号：国药准字H20050651，规格：10 mg]10 mg/d，qd。

1.4 临床随访

所有患者均行定期门诊及电话随访24个月，以保证

其依从性。随访内容为每月检查其肝肾功能、乙型肝炎

e 抗原（HBeAg）和 HBV-DNA 等指标。在随访过程中，

若患者肾功能指标肌酐清除率＜50 mL/min，则ADV需

调整为隔日给药1次[10]。

1.5 观察指标

收集两组患者的人口学资料和实验室检查指标，包

括肝功能评价指标、HBV标志物、血清HBV-DNA水平、

HBV基因型、DNA聚合酶YMDD基因突变情况。

1.5.1 肝功能评价指标 使用 7180型全自动生化分析

仪（日本Hitachi公司）、采用比色法检测患者丙氨酸转氨

酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、白

蛋白（ALB）水平；采用凝固法检测患者的凝血酶原时间

（PT）。

1.5.2 HBV 标志物 使用 Architect I2000SR 型全自动

免疫分析仪（美国雅培公司）、采用化学发光法检测患者

HBeAg水平。

1.5.3 HBV-DNA 使用荧光定量聚合酶链反应（Poly-

merase chain reaction，PCR）试剂盒（上海星耀医学科技

发展有限公司）、ABI 7500型实时荧光定量PCR仪（美国

Life Technology 公司），采用荧光定量法测定患者血清

HBV-DNA水平（HBV-DNA的检测下限为2 logIU/mL）。

1.5.4 HBV基因型 使用HBV基因分型检测试剂盒（中

山大学达安基因股份有限公司）、ABI 9700型扩增仪（美

国 Life Technology 公司），采用 PCR-反向点杂交法测

定。按照试剂盒说明书提取患者DNA。取DNA 2 μL至

PCR反应管中，进行扩增。PCR扩增条件：93 ℃预变性

6 min；93 ℃变性30 s，58 ℃退火40 s，72 ℃延伸45 s，共

10个循环；93 ℃变性 30 s，56 ℃退火 40 s，72 ℃延伸 45

s，共 10个循环；93 ℃变性 30 s，55 ℃退火 40 s，72 ℃延

伸 45 s，共 25个循环；最后 72 ℃再延伸 7 min。按照试

剂盒说明书进行DNA杂交后，使用达安图像分析软件

（中山大学达安基因股份有限公司）进行图像处理，确定

患者基因型。

1.5.5 DNA 聚合酶 YMDD 基因突变 使用乙肝病毒

YMDD基因突变诊断试剂盒（上海星耀医学科技发展有

限公司）、ABI 7500型实时荧光定量 PCR 仪（美国 Life

Technology公司），采用荧光定量法确定患者DNA聚合

酶YMDD基因的突变情况。

1.5.6 病毒学和生化学应答 考察随访第 6、8、12、18、

24个月时各患者的病毒学应答和生化学应答情况。①

病毒学应答：HBV-DNA 清除即未检测到 HBV-DNA

（HBV-DNA 水平＜2 logIU/mL），HBV-DNA 清除率＝

HBV-DNA 转阴的患者数/患者总数×100％。②生化学

应答：包括ALT复常和HBeAg血清学转换，ALT复常标

准为ALT水平＜40 U/L，ALT复常率＝ALT复常的患者

数/患者总数×100％；HBeAg血清学转换即HBeAg转阴

且抗 HBe 转阳，HBeAg 血清转换率＝HBeAg 血清学转

换的患者数/患者总数×100％[11]。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。采用

Kolmogorov-Smimov法对计量资料进行正态性检验，满

足正态分布的计量资料以 x±s表示，采用方差分析；不
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满足正态分布的计量资料以中位数（P25，P75）表示，采用

秩和检验。计数资料以率或例数表示，采用χ2检验。不

同基因型患者的累积HBV-DNA清除率、ALT复常率和

HBeAg血清转换率的计算采用Kaplan-Meier法，组间比

较采用Log-rank检验。当双侧P＜0.05时，为差异有统

计学意义。

2 结果
2.1 随访情况

无失访病例，随访率为100％。随访期间，无患者出

现肌酐清除率＜50 mL/min，ADV均为每日给药1次。

2.2 基因型分布

共检出 HBV 基因型 2 种。其中，B 型患者 34 例

（33.7％），C型患者67例（66.3％）。

2.3 不同基因型患者一般资料比较

不同基因型患者的年龄、性别、HBV-DNA 水平、

YMDD基因突变类型、HBeAg阳性的比例、肝功能评价

指标水平等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表1。

表1 不同基因型患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general data of patients between different genotypes

基因型

B型
C型
t/χ2

P

n

34

67

年龄，岁

51.7±10.1

50.3±11.4

0.605

0.546

男性，
例（％）

24（70.6）

51（76.1）

0.361

0.548

HBV-DNA，
logIU/mL

7.4±1.5

7.8±1.3

1.389

0.169

YMDD基因突变类型，例（％）

YMDD

1（2.9）

1（1.5）

0.777

0.854

YIDD

17（50.0）

34（50.7）

YVDD

14（41.1）

30（44.8）

YIDD+YVDD

2（5.9）

2（3.0）

HBeAg阳性，
例（％）

31（91.2）

62（92.5）

0.057

0.811

AST，U/L

104.5±29.8

109.8±30.4

0.833

0.407

ALT，U/L

97.8±26.4

104.5±31.2

1.072

0.286

TBIL，
μmol/L

54.8±9.7

53.1±10.2

0.804

0.423

ALB，
mmol/L

29.1±1.5

29.4±1.8

0.835

0.406

PT，s

16.6±2.0

17.0±2.1

0.827

0.410

2.4 不同基因型患者HBV-DNA清除率比较

在随访的第 6、12、18、24 个月 ，101 例患者的

HBV-DNA清除率分别为34.7％（35例）、55.4％（56例）、

79.2％（80例）、93.1％（94例）。其中，HBV基因B型患者

的 HBV-DNA 清除率分别为 52.9％、67.6％、88.2％、

97.1％，HBV 基因 C 型患者的 HBV-DNA 清除率分别为

25.4％、49.3％、74.6％、91.0％。第6个月时，HBV基因B

型患者的HBV-DNA清除率显著高于C型患者，差异有

统计学意义（P＝0.006）；而其他时间点各基因型患者

HBV-DNA 清除率比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表2。

表2 不同基因型患者HBV-DNA清除率比较[例（％％）]

Tab 2 Comparison of HBV-DNA clearance rates bet-

ween different genotypes [case（％％）]

基因型
B型
C型
χ2

P

n

34

67

6个月
18（52.9）

17（25.4）

7.570

0.006

12个月
23（67.6）

33（49.3）

3.089

0.079

18个月
30（88.2）

50（74.6）

2.536

0.111

24个月
33（97.1）

61（91.0）

1.264

0.261

Kaplan-Meier法和Log-rank检验分析结果显示，随

访第6个月时，B型患者的累积HBV-DNA清除率显著高

于C型患者，提示使用LAM联合ADV治疗LAM耐药慢

性乙肝时，HBV基因B型患者的病毒学应答要早于C型

患者（P＝0.007），详见图1。

2.5 不同基因型患者ALT复常率比较

在随访的第6、12、18、24个月，101例患者的ALT复

常率分别为40.6％（41例）、69.3％（70例）、82.2％（83例）、

84.2％（85例）。其中，HBV基因B型患者的ALT复常率分

别为44.1％、76.5％、82.4％、85.3％，HBV基因C型患者的

ALT复常率分别为38.8％、65.7％、82.1％、83.6％；B型患

者的ALT复常率虽略高于C型患者，但各时间点组间比

较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

Kaplan-Meier法和Log-rank检验分析结果显示，不

同基因型患者的累积ALT复常率比较，差异亦无统计学

意义（P＝0.203），详见图2。

2.6 不同基因型患者HBeAg血清转换率比较

在随访的第6、12、18、24个月，101例患者的HBeAg

血清转换率分别为10.9％（11例）、19.8％（20例）、24.8％

（25例）、29.7％（30例）。其中，HBV基因B型患者的血

清转换率分别为 11.8％、23.5％、26.5％、29.4％，C 型患

者的HBeAg血清转换率分别为 10.4％、17.9％、23.9％、

29.9％，组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表4。

图1 不同基因型患者累积HBV-DNA清除率比较

Fig 1 Comparison of accumulative HBV-DNA clear-

ance rates between different genotypes
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表3 不同基因型患者ALT复常率比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of ALT normalization rates be-

tween different genotypes [case（％％）]

基因型

B型

C型

χ2

P

n

34

67

6个月

15（44.1）

26（38.8）

0.264

0.607

12个月

26（76.5）

44（65.7）

1.236

0.266

18个月

28（82.4）

55（82.1）

0.001

0.974

24个月

29（85.3）

56（83.6）

0.050

0.824
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Kaplan-Meier法和Log-rank检验分析结果显示，不

同基因型患者的累积HBeAg血清转换率比较，差异亦无

统计学意义（P＝0.375），详见图3。

3 讨论
随着组织学诊断技术和抗病毒药物的发展，通过药

物抑制HBV复制来治疗慢性乙肝已取得了显著进步，

可有效延缓患者疾病进展，并提高其生活质量。然而，

慢性乙肝患者的药物耐受仍是乙肝临床治疗的主要难

点之一[12]。LAM是我国首个获批上市的抗HBV核苷酸

类药物，可显著降低患者的 HBV-DNA 定量，提高

HBeAg血清转换率，减轻肝组织坏死程度，并逆转桥接

性纤维化 [13-14]。然而，LAM 的耐药性成为其在抗 HBV

治疗中的主要壁垒。相关研究表明，使用LAM治疗慢

性乙肝第 1、2、3、4、5年，耐药的发生率依次为 14％、

38％、57％、67％、70％，呈逐年上升趋势 [15-16]。LAM 的

耐药性已证实与 DNA 聚合酶 YMDD 基因突变有关 [17]。

本研究中纳入的 101例 LAM 耐药慢性乙肝患者中，

DNA聚合酶YMDD基因突变的比例高达98％[B、C型患

者中各有 1例未发生突变（即 YMDD 型），其余分别为

YIDD、YVDD、YIDD+YVDD型]。ADV是腺苷一磷酸核

苷酸类似物，在慢性乙肝患者的治疗中，可通过抑制

HBV-DNA 聚合酶来持续降低血清 HBV-DNA 水平，提

高患者的ALT复常率，并改善其肝脏组织学病变[18]。与

LAM 相比，ADV 发生耐药的概率更低，HBeAg 阳性和

阴性患者的5年累积耐药率分别为20％和29％[19-20]。在

LAM耐药慢性乙肝患者中，联合应用ADV抗病毒治疗

方案，与ADV单药治疗相比，前者可获得更好的病毒学

和生化学应答[5-6]。本研究通过定期门诊及电话随访以

保证患者的用药依从性，发现经LAM联合ADV抗病毒

治疗 24 个月后，101 例 LAM 耐药慢性乙肝患者的

HBV-DNA 清除率为 93.1％ ，HbeAg 血清转化率为

29.7％，且84.2％的患者ALT水平恢复正常，再次证实了

LAM联合ADV方案在LAM耐药慢性乙肝患者临床治

疗中的效果。

目前，已发现HBV基因至少有10种基因型（A～J），

其分布具有明显地域性特征：在亚洲和北美地区，HBV

基因型以B型和C型为主；在我国北方地区，基因型以C

型为主，南方地区则以B型为主[21]。本研究中基因型分

析结果显示，101例患者的HBV基因型以C型为主，占所

有研究对象的 66.3％。不同HBV基因型患者不仅对抗

HBV药物（如干扰素和核苷酸类药物）的反应性不同，对

药物的耐受程度也有所差异[3]。然而，关于核苷酸类药

物抗HBV治疗在不同基因型慢性乙肝患者中的疗效尚

缺乏统一结论，研究也十分有限。Chien RN 等 [22]和 In-

oue J等[23]分别在82例台湾患者和28例日本患者中展开

研究，结果均显示HBV基因B型患者对LAM联合ADV

抗病毒方案的病毒学应答要早于C型患者。本研究结

果显示，在随访的第6个月，B型患者的HBV-DNA清除

率显著高于 C 型患者（P＜0.05）；而在随访的第 12～24

个月，B型患者的HBV-DNA清除率与C型患者比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。此外，在随访的第6～24

个月时，B型患者的ALT复常率、HBeAg血清转化率与

C 型患者比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。Ka-

plan-Meier 法和 Log-rank 检验也证实了上述结果，提示

B型患者对联合治疗方案的病毒学应答要显著早于C型

患者，但在ALT 复常和 HBeAg 血清学转化等生化学应

答方面却未发现此种差异。HBV基因B型患者的病毒

学应答早于C型患者的原因可能为：C型患者HBV核心

启动子的突变率较B型患者高，而HBV核心启动子的突
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图3 不同基因型患者累积HBeAg血清转换率比较

Fig 3 Comparison of accumulative HBeAg serocon-

version rates between different genotypes
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图2 不同基因型患者累积ALT复常率比较

Fig 2 Comparison of accumulative ALT normaliza-

tion rates between different genotypes

表4 不同基因型患者HBeAg血清转换率比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of HBeAg seroconversion rates be-

tween different genotypes [case（％％）]

基因型
B型
C型
χ2

P

n

34

67

6个月
4（11.8）

7（10.4）

0.040

0.841

12个月
8（23.5）

12（17.9）

0.448

0.503

18个月
9（26.5）

16（23.9）

0.081

0.776

24个月
10（29.4）

20（29.9）

0.002

0.964
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变能提高HBV病毒的复制水平，且与更为严重的肝纤

维化和炎症反应密切相关[22，24]；此外与C型患者相比，B

型患者更不易发展为对 LAM 和 ADV 联合用药耐药的

患者[23]。本研究尚未观察到两组患者在生化学应答上

的差异，可能与随访时间不够长有关，仍需后续进一步

研究。

综上所述，LAM联合ADV对LAM耐药慢性乙肝患

者有效，可有效抑制HBV的复制；且HBV基因B型患者

的病毒学应答要早于C型患者。但由于本研究并未观

察到LAM联合ADV治疗的病毒学突破，所以尚不能确

定HBV基因B型患者早于C型患者的病毒学应答是由

于C型患者更易出现药物耐受所致，故仍需要更长时间

的随访观察才能证实这一结论。此外，由于本研究为单

中心研究，且样本量较小，故所得结论仍有待多中心、大

样本量研究予以进一步证实。
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