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乙型肝炎$简称,乙肝-&已成为威胁人类健康的全球性公

共卫生问题(全球乙型肝炎病毒$
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&携带者多达
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亿

人#中国约占
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亿人(慢性乙肝$

,Q)

&可进展为肝硬化'肝
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相关的肝脏疾病(对
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的治疗及疗效监测是全球肝病科

研和临床工作者面临的极大挑战)
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治疗的目的是使
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复制得到持续抑制#缓和并减轻肝脏疾病(目前#
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的抗病毒治疗主要是使用核苷$酸&类似物(拉米夫定$
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为目前临床应用最为广泛的抗
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耐药现象)
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耐药的关系#为临床优化
,Q)

治疗方案#阐明
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耐药机制提供科学依据(本研究经医院伦理委员会审查
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'

,

'

.

'

)

"

,

发生
\̀..

突变的例数分别为
@

'

!"

'

@&

'

3

'

@

%其相应
X!3&4

变异例数为
@

'
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'

!$

'
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基因突变与基因型的关系
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X*4

为目前临床应用最广泛的抗
Q)\

药物(该药通过

干扰
Q)\

多聚酶的逆转录活性而达到抑制
Q)\

复制的作

用#其有效应答表现为
Q)\ ./*

和丙氨酸氨基转移酶

+
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*X6

&水平明显降低#

Q);*

F

发生血清转换#肝脏组织病理得

到改善)

@

*

(可是#

X*4

的长期使用可能出现
Q)\

耐药现象(

在
X*4

治疗发生耐药后#突变主要产生在逆转录酶
,

区的

BD4"&@Z

"

\

"

7

和
)

区的
BDX!3&4

(

BD4"&@Z

"

\

"

7

突变株对

X*4

高度耐药#但其复制能力却较野生株弱)

%

*

(其中最常见

的表现为
`4..

基序
"&@

位的甲硫氨酸被缬氨酸或异亮氨酸

所替代#分 别 生 成
\̀..

$

4"&@\

&或
Z̀..

$

4"&@Z

&#且

\̀..

突变常伴发
!3&

位氨基酸的亮氨酸
5

甲硫氨酸替代突变

生成
X!3&4

(

余文辉等)

$

*报道#

X*4

治疗期间
Q)\

重叠基因突变可

致
Q)=*

F

假阴性#隐匿性
,Q)

与
Q)\

重叠基因突变相关(

药物的空间结构'基因屏障'药代动力学屏障可以影响耐药率(

X*4

与三磷酸脱氧胞苷$

K,6+

&存在显著差异#而阿德福韦酯

$

*.\

&与自然底物
K,6+

只存在微小差异#因此#

X*4

耐药

发生率高#

*.\

耐药发生率低#这是药物空间结构对耐药率的

影响(

X*4

'

*.\

'替比夫定$

X.6

&只需
!

个位点突变就能产

生耐药#而恩替卡韦$

L6\

&需要在
X*4

耐药的基础上出现
'

个位点之一的联合突变才能产生耐药)

?

*

#

L6\

可作为治疗

X*4

耐药的一种选择)

3

*

(除药物因素之外#患者治疗前
Q)\

./*

高水平'多次治疗病毒抑制不彻底'有耐药史'顺应性差'

治疗方案和药物组合不合理'年龄较轻'有肝硬化病史等均为

耐药突变株产生的高危因素(

`4..

突变不仅发生在长期

X*4

治疗的患者中#未经抗病毒治疗的
Q)\

携带者中也可

检测到较高的自发
`4..

突变率)

(

*

(

本研究共发现
!&&

例
`4..

突变#其中
*

基因型
@

例#

)

基因型
"&

例#

,

基因型
$@

例#

.

基因型
3

例#

)

"

,

基因型
@

例(

\̀..

变异
$3

例$

"&#&c

&#

Z̀..

变异
'"

例$

(#@c

&#可见

\̀..

变异率较
Z̀..

变异率高#且前者常伴有
X!3&4

变异(

实验数据表明#单独发生
4"&@\

替代突变的
Q)\

的耐药性

较
4"&@Z

突变的
Q)\

耐药性弱#这或许从一个侧面说明

4"&@\

为何常与
X!3&4

伴发而存(这些突变常在
X*4

治

疗
$

个月后开始出现#且随着治疗时间的延长#突变率可能升

高)

'

*

(参考文献)

!&

*报道#基因型
)

的
Q)\

发生
\̀..

变异

的频率较基因型
,

高#而参考文献)

@

*报道#基因型
*

'

)

和
,

与
X*4

耐药没有相关性(但在基因型
)

的
"

种亚型即
)C

和

)

<

患者中#发现
)C

亚型的
Q)\

耐药突变率明显高于
)

<

亚型

者(参考文献)

!!

*报道#在
Q)\

的
X*4

耐药突变研究中发

现基因型
*

的耐药率明显高于基因型
.

(参考文献)

!"

*报

道#不同的基因型与
Q)\

感染的致病性有一定的相关性(

,

基因型在重症乙型肝炎患者中为优势基因型#感染
,

基因型

Q)\

的患者比感染
)

基因型
Q)\

的更易发展为进展性肝脏

疾病#并且病情更为严重#

)

型对
X*4

和干扰素的应答比
,

型好#也提示基因型与临床病情进展密切相关(黄海燕等)

!'

*

报道#肝癌'肝硬化与
,

基因型
Q)\

的相关性最大#与本研究

结果相符(本研究发现#

`4..

耐药突变率为
"(#@c

$

!&&

"

'@&

&#其中基因型
,

的突变率明显高于其他基因型#这可能与

该组患者病情相对较重$

!@3

例中有
!"

例重症肝炎患者&有

关(但研究对象中不排除存在患者没有按医嘱用药的情况#这

将影响结果的可信性(此外#也可能存在患者在使用
X*4

治

疗前已发生
`4..

基因突变(庄辉)

!@

*报道#感染
,

基因型

Q)\

后易发展成
,Q)

'肝硬化和肝细胞癌#

Q)\

基因型还与

抗病毒的疗效有关#这与本研究结论相符合(

综上所述#

Q)\

基因型与耐药病毒株的产生存在相关性(

Q)\

耐药基因型的研究将有助于
Q)\

感染者的诊断'治疗

和预后评估#也有助于研究
Q)\

的致病机理和耐药机制(
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