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摘要
拉米夫定(lamivudine)抗乙型肝炎病毒治疗中
耐药突变发生率高, 文献报道在拉米夫定治
疗1, 2, 3, 4, 5 a时分别为14%, 38%, 49%, 66%, 
69%. 耐药突变可导致血清HBV DNA水平阳
转或明显上升, 肝功能严重受损, 甚至病情恶
化死亡. 关于拉米夫定抗乙型肝炎病毒治疗中
耐药突变的后续治疗目前国内外尚无统一用
药方案, 单药治疗(如: 继续使用拉米夫定、阿
德福韦、恩替卡韦)在临床使用中已经取得了
一定疗效, 联合抗病毒治疗和中医药治疗是今
后研究的方向.
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0  引言

拉米夫定(lamivudine)是全球被批准的第一个

治疗慢性乙型肝炎的口服药, 随着其在国内外

广泛临床应用, 乙型肝炎病毒(HBV)耐药突变

(resistant mutation)成为一个令临床医师棘手

的问题. 耐药突变不同于未经拉米夫定治疗的

HBV自然发生的酪氨酸-蛋氨酸-天门氡氨酸-天
门氡氨酸(tyrosine-methionine-aspartate-aspartate, 
YMDD)变异[1-2], 而是拉米夫定治疗期间, 在药

物选择压力下发生的HBV DNA聚合酶YMDD
基因序列变异 .  目前认为突变的发生可能有

以下机制: (1)选择学说: 治疗前HBV野生株和

YMDD突变株同时存在, 治疗过程中野生株迅

速受到抑制, 而突变株耐拉米夫定, 故突变株才

得以选择并成为优势株[3]. (2)诱变学说: 即在拉

米夫定的作用下HBV出现新的突变品种YIDD, 

YVDD, YI/VDD[蛋氨酸被缬氨酸取代(M552V)
称为YVDD变异; 被异亮氨酸取代(M522I)称为

YIDD变异]. 文献[4-6]报道除YIDD, YVDD外, 
可能存在其他部位的变异或多重位点的突变. 
YMDD变异多发生于拉米夫定治疗6 mo后[7]. 在
亚洲进行的一项研究[8]中, 基因耐药性在拉米夫

定治疗1 a时为14%, 而在2, 3, 4, 5 a时高达38%, 
49%, 66%, 69%. 治疗期间发生YMDD变异后

患者临床表现形式多样. 最初表现为突破感染

(breakthrough infection), 即血清HBV DNA水平

下降或阴转后继续治疗时阳转或明显上升, 部
分患者可无临床症状、丙氨酸转氨酶正常, 类
似免疫耐受; 也有部分患者出现轻度乏力、恶

心等症状, ALT 升高, 甚至病情恶化导致死亡. 本
文就拉米夫定抗HBV治疗中出现病毒耐药突变

的后续治疗作一综述. 

1  后续治疗概况

对于拉米夫定治疗过程中发生耐药突变患

者, 当前欧洲肝病学会(EASL)和美国肝病学会

(AASLD)推荐的处理方法[9]是: (1)如HBV DNA 
和ALT水平低于治疗前水平, 则继续使用拉米

夫定; (2)无肝硬化基础或免疫抑制患者可以中

断拉米夫定治疗; (3)改用阿德福韦治疗或联合

阿德福韦治疗. 亚洲太平洋地区慢性乙型肝炎

处理的共识(2005年最新报告中)指出, 考虑到拉

米夫定治疗的患者出现YMDD变异株的不良后

果[10], 以及发现一些YMDD变异株复制缺陷的

完全回复, 建议停用拉米夫定. 他们认为继续应

用拉米夫定无好处[11], 且停药后是较安全的, 在
耐药突变的患者中断拉米夫定治疗与肝炎复发

和失代偿发生并没有关联[12]. 如有阿德福韦供

应, 可加用或改用阿德福韦. 如不能取得“挽救

治疗”药物, 可选择停用拉米夫定及密切监察. 
2004年拉米夫定临床应用专家共识[13]提出, 可改

用或联合使用阿德福韦治疗, 对于肝功能失代

偿或肝硬化患者不宜随意停用拉米夫定. 以上

三个机构推荐处理原则基本一致. 具体用药方

法如下.

®

■背景资料
全球慢性乙型肝
炎病毒 (HBV)感
染 者 多 达 3 . 6 亿 , 
我国占1.2亿 ,  以
拉米夫定为代表
的核苷类似物开
创了HBV治疗的
新时代. 然而, 随
着其在国内外广
泛临床应用, HBV
耐药突变因发生
率高, 后果严重而
成为令临床医师
棘手的问题. 尽管
目前尚无统一的
治疗方案, 但国内
外学者在新一代
核苷类似物药物
的开发研制, 多种
药物的联合应用
以及中医药治疗
方面, 进行了广泛
研究并已经取得
了突破性进展. 

■研发前沿
如何及时发现耐
药突变, 以便及时
调整治疗方案耐
药突变的诊断, 包
括有无突变、突
变株量的多少、

所占比例大小等, 
是当前拉米夫定
治疗中迫切需要
解决的问题. 耐药
突变与患者病情
加重之间的机制
尚未明确, 肝脏基
础病变和肝脏的
代偿能力可能是
重要影响因素, 还
有待于进一步研
究. 
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2  单药治疗

2.1 拉米夫定 拉米夫定治疗中出现耐药突变后

是否继续拉米夫定治疗, 其结果如何, 目前尚未

能达成共识. 有学者[14]证实了拉米夫定耐药后继

续使用拉米夫定治疗患者能够获得组织学、生

化甚至病毒学好转或稳定. 国内近期研究[15]显

示, 发生拉米夫定耐药后, 无论继续使用或停用

拉米夫定(改用保肝药物)都是相对安全的, 并没

有出现病情恶化的病例 .  然而台湾学者L i a w 
et al [11]在对134例出现乙肝病毒rt M204I/V变异

的患者进行为期1 a的观察后发现, 66例继续拉

米夫定治疗的患者与68例中断拉米夫定治疗的

患者比较肝炎复发、失代偿率和HBeAg血清转

换率分别为54%, 7%, 19%和67%, 11%, 35%; 两
组间差异均无统计学意义. 得出当发生rt M204I/
V变异, 拉米夫定耐药后继续用药与不用药临

床结局没有明显区别的结论. 笔者认为, 由于野

生病毒比变异病毒的复制能力更强, 停用拉米

夫定后野生病毒恢复复制并抑制变异病毒, 随
后成为优势病毒, 恢复对拉米夫定的敏感性, 拉
米夫定再治疗时有效. 一般停药间隔的时间约

6 mo; 应在经检测证实耐药病毒株消失后实施

再治疗; 再治疗过程中, 耐药突变的时间可能提

前、比例可能更高, 应密切加强对患者病情的

随访观察. 
2.2 阿德福韦(adefovir) 为腺嘌呤核苷类似物, 
2002-09在美国批准用于治疗慢性乙型肝炎 , 
2005-04在中国批准上市. Peters et al [16]研究发现, 
采用单用阿德福韦10 mg与阿德福韦联合拉米夫

定和继续单用拉米夫定100 mg治疗拉米夫定耐

药代偿性慢性乙型肝炎患者, 48 wk时HBV DNA 
阴转率及ALT复常率在阿德福韦单用组或阿德

福韦和拉米夫定联合组疗效相当. 认为出现耐

药患者继续用拉米夫定无益处应改用阿德福韦

治疗. 因此, 2004年AASLD最新的乙型肝炎建议

中指出, 对拉米夫定耐药突变的代偿性肝病, 不
需在改用阿德福韦后继续拉米夫定治疗, 但建

议两药同时应用2-3 mo以减少转换期肝炎复发

的危险[17]. 国外已有许多采用阿德福韦后续抗

病毒治疗的成功报道[18]. 最新Yeon et al [19]研究了

67例对拉米夫定耐药且接受阿德福韦治疗的慢

性乙肝患者耐阿德福韦病毒变异体的表型和基

因型特点. 在对拉米夫定耐药的患者中, 阿德福

韦治疗出现阿德福韦变异体的时间早、频率高. 
由于样本量少, 还有待与进一步比较研究. 阿德

福韦的缺点是潜在肾毒性, 大于48 wk的长期使

用者和肾毒性药物使用者须定期检测肾功能. 
2.3 恩替卡韦(enticavir) 恩替卡韦是环戊基鸟苷

类似物, 口服吸收后经细胞内激酶磷酸化生成

活性形式恩替卡韦三磷酸盐, 竞争性抑制HBV 
DNA聚合酶, 作用于病毒逆转录的3个环节: 启
动、逆转录、DNA依赖性合成. 于2005-03在美

国获准上市. 2006年初, 获准在我国上市. 目前3
项有关恩替卡韦的全球范围内最大规模的慢性

乙型肝炎患者多中心Ⅲ期临床实验[20-22]已经完

成. 患者来自全球五大洲, 共计1600余例(其中有

近900例在我国). 该临床试验显示了恩替卡韦对

初治或者拉米夫定失效的患者的良好临床疗效, 
在组织学、病毒学、生化学等各项指标的改善

上均明显优于拉米夫定, 同时具有良好的安全

性和耐受性. 慢性乙型肝炎患者接受恩替卡韦

治疗过程中, 对于初治患者尚未发现耐药株, 在
对拉米夫定耐药的患者中, 极少数产生耐药. 总
之, 恩替卡韦具有高效选择性抗病毒作用, 对拉

米夫定耐药患者有强效的抗病毒疗效, 优于拉

米夫定. 然而其高昂的价格(39元/天)将限制恩替

卡韦的广泛应用. 
2.4 其他 特洛福韦(tenofovir)是一种无环簇核苷

类逆转录酶抑制剂, 为阿德福韦的同类药物. 体
外研究显示[23], 特洛福韦对野生型HBV和耐拉

米夫定变异株HBV均具有抗病毒效应. 最新研

究[24]中对53例HBV DNA滴度较高(>6 log10拷
贝/mL)的拉米夫定耐药患者应用阿德福韦和特

洛福韦治疗48 wk时, 阿德福韦组中仅有44%的

患者HBV DNA水平低于105 拷贝/mL, 而特洛

福韦组为100%(P <0.001). 两组患者均未发生严

重副作用. 在长期治疗中(最高达130 wk)特洛

福韦组中未发现有病毒抵抗的表型出现. 从而

证明在治疗对拉米夫定耐药的H B V感染患者

时, 特洛福韦有可能成为一种有效的替代品. 除
此之外, 还有多种核苷类药物处在Ⅱ-Ⅲ期临床

研究阶段, 如汰比夫定(telbivudine)、克来夫定

(clevudine)、恩曲他滨(emtricitabine)、洛布卡

韦(lobucavir)等.

3  联合治疗

鉴于拉米夫定长期治疗耐药突变逐年增加, 阿
德福韦延长疗程后发生耐药突变的报道也逐渐

增多, 在核苷类似物冶疗慢性乙型肝炎中, 联合

治疗必然是未来的发展方向. 联合抗病毒治疗

的目标是提高持续应答率和预防或减少耐药突

变. 目前国际上并无推荐临床使用的联合治疗

■创新盘点
目前系统全面阐
述 拉 米 夫 定 抗
HBV治疗中耐药
突变的后续治疗
的文献尚不多见. 
本文较详细地阐
述了拉米夫定抗
HBV治疗中出现
病毒耐药突变的
后续治疗的概况, 
单药治疗, 联合治
疗及中医药治疗. 
总结和概括了国
内外最新治疗进
展. 
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 方案. 拉米夫定联合其他核苷类似物, 如泛昔洛

韦、阿德福韦、洛布卡韦、特比夫定(telbivu-
dine)等的体外实验、动物实验和临床试验研究

均有报道. 有研究[25]表明, 泛昔洛韦(famciclovir)
不能克服拉米夫定的耐药, 联合用药可能并不

减少耐药发生率, 但在抗鸭乙肝病毒的试验中

与拉米夫定有协同作用. 研究表明, 阿德福韦+
拉米夫定[26]、胸腺肽+氧化苦参碱[27]对拉米夫

定相关的乙型肝炎病毒YMDD变异具有明显抗

病毒效应, 而且改善患者肝功能指标的效果, 较
单独继续使用拉米夫定明显. 而干扰素+拉米夫

定[28]、阿德福韦以及中药乙肝解毒汤+拉米夫

定[29]抗病毒效果与继续使用拉米夫定无明显差

别, 但对肝功能复常率阿德福韦优于继续单独

使用拉米夫定, 干扰素+拉米夫定[28]对肝功能复

常率远期疗效较好. 总体来看, 乙肝病毒YMDD
变异后, 阿德福韦+拉米夫定、氧化苦参碱联合

胸腺肽等疗法的抗病毒作用及生化指标改善均

优于继续单独使用拉米夫定. 但以上研究样本

量偏少, 有待扩大样本进一步研究. 并且还应根

据药品费用高低、药物不良反应大小、是否药

物相互作用、是否使用方便、患者依从性如何

等诸多因素进行综合评价.

4  中医药治疗

目前公认的对慢性乙型肝炎治疗有效的中药制

剂是苦参素注射液. 苦参素注射液是从苦豆子

中分离提取的氧化苦参碱溶液, 具有抗病毒、

免疫调节、抗肝纤维化及保肝、退黄、降酶的

作用. 胡国启 et al [30]将其应用于拉米夫定耐药

治疗的初步结果表明, 该药可有效地应用于拉

米夫定耐药的治疗, 具有良好的耐受性. 关于中

药防治YMDD变异的研究报道多为中药或中成

药与西药联合使用, 如: 中药+拉米夫定[31]中药

乙肝解毒汤+拉米夫定[29]. 陈泽雄 et al [32]对104
例慢性乙型肝炎患者用拉米夫定治疗半年后随

机分为治疗组和对照组, 治疗组联用中药, 对照

组则继续单用拉米夫定, 第52周时观察并比较

两组患者血清YMDD、HBV DNA、e系统、 
ALT等指标, 发现YMDD检出率分别为9.6%, 
25%(P <0.05); HBV DNA阴转率分别为86.5%, 
69.2%(P <0.05). 认为中药与拉米夫定联用对提

高慢性乙型肝炎的疗效、减少YMDD变异的产

生有一定的作用. 最近研究发现[33]对拉米夫定耐

药的乙型病毒肝炎患者在继续使用拉米夫定的

基础上加用银杏叶片2片, 3次/天, 其生物化学应

答, 血清免疫学应答, 病毒学应答及综合疗效与

继续服用单一拉米夫定比较均有显著或非常显

著差异(P <0.05及P <0.01). 中药与拉米夫定联合

治疗可能是通过中药的预处理增强了拉米夫定

的敏感性, 中药的多靶点抗病毒作用与拉米夫

定的协同作用, 弥补拉米夫定用药间歇期达不

到有效作用浓度的不足, 但此机制尚需进一步

研究证实. 中药价廉、方便、患者容易接受. 中
医强调辨证论治和整体观, 针对患者的不同情

况, 辨证用药, 这一优点也是西医所无法比拟的. 
但这些研究也存在样本量偏少、具体用药量化

困难、缺乏多种方案对照等问题. 关于中药抗

HBV DNA YMDD耐药突变的机制等基础研究

还有待进一步深入. 
总之, 随着拉米夫定抗乙肝病毒治疗的普

及, 治疗中出现病毒耐药突变已经引起国内外

医学研究人员的广泛关注. 拉米夫定与其他药

物(包括中药在内)的联合治疗, 以及发展新的抗

病毒药物来延缓耐药毒株的出现, 可能为拉米

夫定抗HBV治疗水平中产生耐药性提供可行的

治疗对策. 我们期待一系列系统而规范的病毒

耐药突变后治疗的临床指南的推出, 为抗乙肝

病毒治疗带来新的希望.
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■同行评价
本文选题具有较
强的理论和实践
意义, 可有力指导
相关临床医生科
学、合理的治疗
乙型肝炎患者. 文
章概念论述清晰, 
层次分明, 重点突
出, 阐明了该领域
的最新进展. 


