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拉米夫定联合阿德福韦酯治疗恩替卡韦初治无应答慢性乙型肝炎１例

赵　攀１，韩玉坤１，管　群１，吴永杰２，齐冬颖１

（１解放军第３０２医院，北京　１０００３９；２解放军总医院，北京　１００８５３）

［摘　要］　目的　探讨对恩替卡韦耐药慢性乙型肝炎患者的治疗策略。方法　对１例恩替卡韦初治无应答的慢

性乙型肝炎患者采取拉米夫定和阿德福韦酯联合应用的治疗策略，并对其病毒学（ＨＢＶＤＮＡ）和血清学（ＡＬＴ）指

标进行连续追踪和记录。结果　经过１年时间的拉米夫定和阿德福韦酯联合抗病毒治疗，该患者的血清ＨＢＶ

ＤＮＡ载量由换用该治疗策略时的２．０２×１０８ＩＵ／ｍＬ下降至１．１９×１０３ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ也恢复至正常水平（≤

４０Ｕ／Ｌ）。结论　拉米夫定和阿德福韦酯联合应用对该例恩替卡韦耐药的慢性乙型肝炎患者有效，但能否推而广

之仍需深入研究。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染呈世界性流行，全球

大约有２０亿人受到 ＨＢＶ 感染的威胁，其中约

３５０００万人为慢性ＨＢＶ携带者
［１］。核苷（酸）类似

物的应用为抗ＨＢＶ感染带来了希望，其短期内可

以显著降低患者体内的ＨＢＶＤＮＡ载量，抑制病毒

的复制，但长期应用则会诱导多种耐药突变病毒株

的产生。目前国内已批准上市的用于抗ＨＢＶ感染

的核苷（酸）类似物主要有４种，即拉米夫定（ｌａｍｉ

ｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）、阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，

ＡＤＶ）、替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ）和恩替卡韦（ｅｎｔｅ

ｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）。其中，ＥＴＶ因具有较高的耐药屏障、

较低的耐药发生率而得到广泛应用。关于核苷初治

慢性乙型肝炎患者对ＥＴＶ治疗无应答的病例虽较

少发生，但也有文献报道［２－３］，对其治疗措施还无一

致性的意见，这也是目前传染科和消化科同仁非常

关注的焦点。笔者对临床工作中遇到的１例ＥＴＶ

初治无应答慢性乙型肝炎患者的治疗过程进行动态

跟踪和分析，以期为临床治疗提供参考。
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１　对象与方法

１．１　研究对象　患者男性，３８岁，河北省人，汽车

司机，就诊前未接受过核苷（酸）类似物和干扰素抗

病毒治疗。就诊时（２００７年１０月）查乙型肝炎表面

抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝

炎核心抗体（抗ＨＢｃ）阳性，血清ＨＢＶＤＮＡ１．１３×

１０８ＩＵ／ｍＬ，血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）５７Ｕ／Ｌ。在

医生建议下开始口服ＥＴＶ（博路定，中美上海施贵

宝制药有限公司）０．５ｍｇ／ｄ至２００８年６月，后改为

口服ＬＡＭ（苏州威康制药）１００ｍｇ／ｄ联合ＡＤＶ（贺

维力，天津葛兰素史克公司）１０ｍｇ／ｄ治疗，并不定

期检测血清ＨＢＶＤＮＡ和ＡＬＴ水平。

１．２　方法

１．２．１　血清ＨＢＶＤＮＡ测定　应用实时荧光聚合

酶链反应对血清ＨＢＶＤＮＡ进行定量测定，检测仪

器为罗氏ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ检测仪，试剂购自上海

复星公司。最低检测下限为１００ＩＵ／ｍＬ。

１．２．２　血清生化指标测定　应用日本奥林巴斯

ＡＵ５４００型生化分析仪检测血清生化指标，检测试

剂也购自该公司，正常范围上限为４０Ｕ／Ｌ。

１．３　相关定义　病毒学无应答是指核苷（酸）类药

物治疗６个月（２４周）后，患者血清ＨＢＶＤＮＡ下降

＜１ｌｇＩＵ／ｍＬ
［４］。

２　结果

２．１　患者血清ＨＢＶＤＮＡ动态变化　不同阶段患

者血清ＨＢＶＤＮＡ水平变动情况见图１。

２．２　患者血清ＡＬＴ动态变化　不同阶段患者血

清ＡＬＴ水平变动情况见图２。
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图１　不同阶段患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平变动情况
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图２　不同阶段患者血清ＡＬＴ水平变动情况
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３　讨论

　　全球每年约有１００万人死于与ＨＢＶ感染有关

的肝衰竭、肝硬化和肝细胞癌［５］。目前，核苷（酸）类

似物用于治疗ＨＢＶ感染被广泛采用，其治疗的目

标是持续抑制ＨＢＶ复制，减少ＨＢＶ突变，延缓疾

病进展为失代偿性肝病或肝癌［６］。ＥＴＶ为有碳环

的鸟嘌呤核苷类似物，在体内磷酸激酶的作用下形

成具有活性的三磷酸盐，通过与ＨＢＶ逆转录酶的

天然底物三磷酸脱氧鸟嘌呤核苷竞争，抑制病毒逆

转录酶的活性［７］。Ｚｏｕｌｉｍ
［８］认为，ＥＴＶ的耐药应该

发生在ＬＡＭ耐药的背景上，但本文报道的患者在

应用ＥＴＶ前未用过任何核苷（酸）类似物，其体内

病毒对ＥＴＶ完全不应答的机制需要进一步研究。

对ＥＴＶ耐药的患者应该如何治疗，目前尚无

系统的研究和统一的规定，国外文献大多推荐使用

替诺福韦［４，９－１０］，但该药目前还未在国内上市，因此

我们采取换用ＬＡＭ和ＡＤＶ联用的治疗方式。图

１和图２显示，该治疗方式有效，患者的血清ＨＢＶ

ＤＮＡ出现了持续下降，２００９年７月已达到１．１９×

１０３ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ也于２００９年２月份复常，但

ｅ抗原一直未转阴。Ｖｉｌｌｅｔ等
［１１］曾报道１例ＥＴＶ

耐药的患者，其补救措施也是采用ＬＡＭ和ＡＤＶ联

用的治疗方式。

总之，对于本文描述的患者，ＬＡＭ和ＡＤＶ联

用的治疗方式对于抑制患者体内病毒的复制是有效

果的，但能否推而广之仍需深入研究。
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