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!!耐药问题是核苷%酸&类药物用于慢性乙型肝炎

%慢性乙肝&治疗时面临的最大挑战之一$ 行之有效

的耐药预防和管理是提高抗乙型肝炎病毒 %简称乙

肝病毒"%&'&疗效#缩短疗程#改善预后和减少医疗

成本的重要措施$ 近年相继更新的欧洲#美国#亚太

和我国慢性乙肝诊治指南都对核苷%酸&类药物耐药

预防和管理提出了新的认识和建议$

一#耐药现状及其危害

耐药是影响核苷%酸&类药物抗乙肝病毒治疗疗

效的重要障碍$ 当用核苷 %酸&类药物长期治疗时"

耐药的发生较为常见$ 耐药不仅可使已取得的治疗

效果%如组织学改善等&丧失"还可导致肝脏病变急

剧恶化"使疾病进展%如肝炎复燃#肝脏失代偿#肝衰

竭等&$

已有多项研究显示"耐药患者的肝硬化和肝癌发

生率明显高于非耐药患者$ 交叉耐药#多药耐药等将

增加后续治疗的难度"限制再治疗的选择$

耐药病毒株的传播可能导致严重的公共卫生问

题"耐药引起的 ()*"+",-./"01

!

突变株可能有潜在

致癌性"随访有突变株和无突变株的患者"12 个月时

其肝癌发生率分别为 3#4#5和 "4+5$ 此外"耐药还

会显著增加长期治疗的医疗成本$ 基于耐药的严重

危害"预防耐药至关重要$

我国核苷%酸&类药物耐药问题严重"与不规范

使用这些药物和医患对耐药认识不足有关$ 有调查

显示"我国医生对耐药重要性的认识明显低于韩国和

美国$ 在欧美和日韩等国家和地区的核苷%酸&类药

物初治患者中"使用高效#低耐药核苷%酸&类药物的

患者比例为 +#5 6$#5"而我国大陆高达 +"5的患

者仍采用低效#高耐药核苷%酸&类药物初始治疗"其

中 3#5使用拉米夫定%7*8&"395使用国产阿德福

韦酯%*:'&$

同时"患者接受核苷 %酸&类药物治疗期间存在

单药随意序贯#随意频繁换药或加药#耐药后不合理

加药或换药等多种不规范情况"约半数患者自行

停药$

二#耐药的发生机制及检测

"4耐药机制!%&'耐药株的产生可以用进化论

的观点解释$ 由于乙肝病毒高复制率#低保真性的特

点"易出现突变"经过药物压力%包括作用靶点#药物

动力学屏障#耐药基因屏障#抗病毒药物疗效和耐药

通路&的筛选"再经由环境适应%肝内复制空间和适

应性&过程"最终出现耐药病毒株$ 目前在我国获准

上市的 ; 种核苷%酸&类药物中"耐药发生率以 7*8

的最高"恩替卡韦%<,'&最低$

14耐药检测手段!临床耐药监测主要包括 %&'

复制水平监测和随访以及肝脏生化指标检测"应采用

灵敏或相对固定的检测技术$ 目前我国尚缺乏规范#

标准#统一的基因型耐药检测方法"常用技术包括核

酸序列分析#限制性片段长度多态性分析#线性探针
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反向杂交技术#基因芯片技术等"其各有优缺点"尚须

标准化$

三#耐药管理要点

"4原发无应答管理!应确认患者依从性如何"其

次须进行 %&'=,基因区测序以鉴定可能存在的耐

药突变"从而针对性地早期更换更有效的药物"或加

用强效#无交叉耐药的药物$

14部分应答管理!在确认患者依从性后"根据药

物的抗病毒疗效和耐药基因屏障调整治疗方案$

需要注意的是"目前对强效#低耐药的药物 %如

<,'&治疗 ;+ 周时出现部分病毒学应答的处理方法

仍有争议$ 可根据患者的基线和治疗 ;+ 周时的

%&':>*水平及治疗期间 %&':>*动态变化综合

考虑$ 如对于基线高病毒载量#%&':>*持续下降

者可继续使用原药物"随治疗时间延长"仍能获得病

毒学应答"且耐药率很低$

34挽救治疗!核苷 %酸&类药物治疗期间应定期

监测 %&':>*以早期发现病毒学突破$ 在确认患

者依从性良好的情况下"一旦发生病毒学突破"应及

时挽救治疗"选择加用无交叉耐药的抗病毒药物$ 此

外"亦可考虑加用聚乙二醇干扰素%?<@AB>&治疗"

但是基于安全性考虑"替比夫定 %7C,&不能与 ?<@

AB>联合应用$

四#耐药管理重在预防

"4了解患者既往治疗史!首先应详细询问患者既

往应用的核苷%酸&类药物的种类#剂量#疗效和耐药

情况"对于制订后续方案具有重要的指导作用$

14初始药物选择!初始选择强效#高耐药基因屏

障的核苷%酸&类药物是预防耐药最有效的策略$ 亚

太#欧洲和美国肝病学会的慢性乙肝诊疗共识或指南

均推荐"核苷%酸&类药物初治患者应选择强效#高耐

药基因屏障的抗病毒药物"即 <,'和替诺福韦

%,:B"尚未在我国上市&作为优选或一线单药治疗$

我国指南也建议!(如条件允许"初始治疗时宜选用

抗病毒作用强和耐药发生率低的药物) $

初始选择高耐药基因屏障药物不仅能降低耐药

的发生"减少耐药相关的并发症"同时毋需在治疗前

进行基因型耐药检测"减少治疗监测的次数"并降低

挽救治疗的需求和节省相关成本$

34患者教育!研究表明"高达 ;#5的病毒学突破

可能与耐药无关"而与患者依从性差有关$ 调查显

示"我国 115 6105患者对耐药的严重性和核苷

%酸&类药物长期治疗的重要性缺乏认识"仅 ;2435

的慢性乙肝患者认识到抗病毒治疗重要性"多数患者

对抗病毒治疗期望值过高"这是导致依从性不佳的重

要原因"近半数患者自行停药也是 7*8治疗中耐药

发生的重要原因$ 加强患者对疾病的认识和依从性

教育"有助于提高患者对长期治疗重要性的认识"降

低耐药发生$

;4避免单药随意序贯!应严格避免低耐药基因屏

障或交叉耐药药物的单药随意序贯治疗"如 7*8序

贯 7C,或 *:'$ 单药随意序贯可诱发多药耐药突变

和交叉耐药的风险$ 另有研究显示"7*8治疗后换

用 <,'"病毒学应答较差"且易发生耐药$

94严格掌握治疗适应证!为降低耐药风险"应严

格掌握治疗适应证"避免不必要的治疗$ 如肝脏炎症

病变轻微#难以取得持续应答的患者%如丙氨酸氨基

转移酶水平正常#高病毒载量#乙肝 D抗原阳性的免

疫耐受期患者 &"应当避免使用核苷 %酸 & 类药物

治疗$

此外"加强对医务人员抗病毒治疗耐药预防和

管理的教育"避免不规范治疗情况"包括单药随意

序贯治疗#短期内频繁换药或加药"以及耐药后不

合理加药或换药等"有助于降低耐药发生$ 同时"

学术界#政府部门及医药企业之间的良性互动是有

效降低核苷%酸&类药物使用不规范和耐药发生的

必要条件$
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