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乙型肝炎病毒逆转录酶区多位点预存耐药变异研究$
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##

摘
#

要!目的
#

研究宁德地区乙型肝炎病毒"

W7U

$预存耐药变异情况及相关影响因素!为临床制订个体化

抗病毒治疗方案提供理论依据%方法
#

采用基因芯片法!对未经核苷"酸$类似物治疗的慢性乙型肝炎患者及

慢性
W7U

携带者进行多位点耐药突变检测!分析预存耐药变异与年龄&性别&谷氨酸氨基转移酶"

2T(

$&天门

冬氨酸氨基转移酶"

2%(

$&乙型肝炎
/

抗原"

W7/2

O

$&

W7U=LS2

载量之间的关系%结果
#

"$:

例患者共检出

预存耐药变异
C;

例!检出率为
:;AC$b

%突变位点主要集中在
)8S#!E(

&

)8.#$"9

&

)8T:D$.

%突变模式以

)8S#!E(

&

)8S#!E(l)8.#$"9l)8.#$"U

&

)8S#!E(l)8.#$"

为主%相关药物前
!

位为阿德福韦"

:BA;Eb

$&拉

米夫定"

CA"Db

$&恩曲他滨"

CA"Db

$%年龄
%

#$

岁及
!

E$

岁!肝酶
!

:$XTS

!病毒载量
!

:$

C

9X

*

3T

!

W7/2

O

阳性的患者!其预存耐药变异检出率较高%结论
#

宁德地区慢性乙型肝炎患者及慢性
W7U

携带者的预存耐药

变异率较高!以
)8S#!E(

突变最为常见!相关药物阿德福韦应慎用%替诺福韦&恩替卡韦的预存耐药变异检出率

低!抗病毒治疗时可首选%抗病毒治疗前进行多位点耐药突变检测!对指导个体化用药具有重要的临床意义%

关键词!乙型肝炎病毒#

#

核苷"酸$类似物#

#

逆转录酶区#

#

预存耐药变异
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的活性发挥抗病毒作用#

W7U

在复制过程中!由于

其高复制率及逆转录酶校对功能的缺乏!具有高度的

变异性#在宿主的选择压力下!可形成一个或几个优

势突变株!即准种#长期应用
S2,

时!对药物压力适

应性强的突变株成为优势群!从而对
S2,

产生耐药

性!导致治疗失败#然而近期越来越多的研究表明!

在未经
S2,

治疗的慢性乙型肝炎&

4W7

'患者中!就

存在耐药位点突变!即预存耐药变异#预存耐药变异

与
S2,

治疗中的原发无应答"应答不佳或部分病毒

学应答密切相关)

:=#

*

!引起了临床的高度关注#本研

究采用基因芯片法!对未经
S2,

治疗的
4W7

患者及

慢性
W7U

携带者进行多位点耐药突变检测!并分析

预存耐药变异与患者年龄"性别"谷氨酸氨基转移酶

&

2T(

'"天门冬氨酸氨基转移酶&

2%(

'"乙型肝炎
/

抗原&

W7/2

O

'"

W7U=LS2

载量之间的关系#旨在明

确宁德地区
W7U

预存耐药变异情况!为临床制订个

体化抗病毒治疗方案提供可靠依据#

<

#

资料与方法

<A<

#

一般资料
#

选择本院
#$:"a#$:B

年收治的

4W7

患者及慢性
W7U

携带者
"$:

例为研究对象#

其中男
#"C

例!女
:B"

例!平均年龄
!"AC;

岁#纳入

标准(&

:

'

W7U=LS2

'

:$

"

9X

+

3T

.&

#

'从未使用过

S2,

治疗或用药史不明确.&

!

'诊断均符合
#$:B

年中

华医学会肝病学分会"感染病学分会修订的0慢性乙

型肝炎防治指南1的诊断标准)

!

*

#排除标准(&

:

'肝硬

化及肝癌患者.&

#

'有严重基础疾病.&

!

'有遗传性或

代谢性疾病史.&

"

'合并甲型肝炎病毒&

W2U

'"丙型

肝炎病毒&

W4U

'"丁型肝炎病毒&

WLU

'"戊型肝炎病

毒&

W<U

'及人类免疫缺陷病毒&

W9U

'感染者#

<A=

#

方法

<A=A<

#

生化检测
#

采用罗氏
&6M*,&B$:

生化仪及罗

氏诊断试剂检测患者
2T(

等生化指标#

<A=A=

#

W7U

血清标志物检测
#

采用
4W<.4=

T9S:B$$

全自动化学发光免疫分析仪!试剂购自博阳

生物科技公司!检测血清
W7,2

O

"

W7,2M

"

W7/2

O

"

W7/2M

"

W7&2M

#

<A=A>

#

W7U=LS2

定量检测
#

运用实时荧光定量

V4G

技术进行检测!试剂盒购自达安基因股份有限公

司!检测仪器为
279%8/

J

H+/V->,

实时荧光定量

V4G

仪#

<A=A?

#

W7U

多位点耐药突变检测
#

采用珠海赛乐

奇生物技术有限公司提供的
W7U

耐药突变位点检测

试剂盒及基因芯片检测平台!运用基因芯片技术进行

W7U

多位点耐药突变检测#其检测原理为使用
V4G

技术扩增
W7U

的特定基因片段!再与芯片上特异性

核酸探针杂交以检测特定的基因位点的突变!通过生

物信号原位放大技术!使基因芯片杂交信号放大到肉

眼判读的水平!检测逆转录酶区
)8:D$

"

)8:D:

"

)8:D"

"

)8:;"

"

)8#$#

"

)8#$"

"

)8#!E

"

)8#B$

等
D

个突变位点!涉

及拉米夫定&

T2.

'"阿德福韦&

2LU

'"恩替卡韦

&

<(U

'"替比夫定&

TL(

'"替诺福韦&

(LY

'以及恩曲

他滨&

Y(4

'

E

种临床上常用的
S2,

#

<A>

#

统计学处理
#

采用
%V%%:DA$

软件进行检测数

据分析#计数资料以率表示!组间比较采用
!

# 检验!

计量资料以
)j?

表示!组间比较采用
7

检验!

F

%

$A$B

为差异有统计学意义#

=

#

结
##

果

=A<

#

耐药位点突变情况
#

本研究对逆转录酶区

)8T:D$.

"

)82:D:U

+

(

"

)8(:D"2

+

I

"

)82:;"(

"

)8%#$#I

"

)8.#$"U

+

9

"

)8S#!E(

"

)8.#B$UD

个主要耐药位点检测!

突变位点主要集中在
)8S#!E(

"

)8.#$"9

"

)8T:D$.!

个位

点!突变率分别为
:BA;Eb

"

EA;Db

"

BA#"b

#

)8.#$"9

较

)8.#$"U

更为常见!

)8S#!E(

的突变率高于
)8.#$"U

+

9

#

各位点突变情况见表
:

#

表
:

##

耐药位点突变情况

耐药位点
(

突变率&

b

' 相关药物

)8T:D$. #: BA#" T2.

+

Y(4

+

<(U

+

TL(

+

(LY

)82:D:U $ $A$$ T2.

+

2LU

+

TL(

+

(LY

)82:D:( $ $A$$ T2.

+

2LU

+

TL(

+

(LY

)8(:D"2 $ $A$$ <(U

)8(:D"I $ $A$$ <(U

)82:;"( $ $A$$ (LY

)8%#$#I # $AB$ <(U

)8.#$"U :C "A#" T2.

+

Y(4

+

<(U

+

(LY

)8.#$"9 #D EA;D T2.

+

TL(

+

Y(4

+

<(U

+

(LY

)8S#!E( E" :BA;E 2LU

+

(LY

)8.#B$U $ $A$$ <(U

表
#

##

预存耐药变异模式

变异模式
(

突变率&

b

' 耐药药物

)8T:D$. " :A$$

T2.

+

Y(4

+

<(U

+

TL(

+

(LY

的补偿突变

)8T:D$.l)8.#$"9 : $A#B T2.

+

TL(

+

Y(4

)8T:D$.l)8.#$"9l)8.#$"U " :A$$ T2.

+

TL(

+

Y(4

)8T:D$.l)8.#$"U : $A#B T2.

+

Y(4

)8T:D$.l)8.#$"Ul)8%#$#I : $A#B T2.

+

Y(4

+

<(U

)8%#$#I : $A#B

<(U

耐药需联合
)8T:D$.

l)8.#$"U

)8.#$"9 ! $ACB T2.

+

TL(

+

Y(4

)8S#!E( "$ ;A;D 2LU

)8S#!E(l)8T:D$. " :A$$ 2LU

)8S#!E(l)8T:D$.l)8.#$"9 " :A$$ 2LU

+

T2.

+

Y(4

+

TL(

+

)8S#!E(l)8T:D$.l)8.#$"9

l)8.#$"U

# $AB$

2LU

+

T2.

+

Y(4

+

TL(

+

(LY

)8S#!E(l)8.#$"9 B :A#B 2LU

+

T2.

+

Y(4

+

TL(

)8S#!E(l)8.#$"9l)8.#$"U ; #A#" 2LU

+

T2.

+

Y(4

+

TL(

总检出率
C; :;AC$

,
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=A=

#

预存耐药变异模式
#

"$:

例患者中!检出预存

耐药变异
C;

例!耐药率为
:;AC$b

!其中单个位点突

变
"D

例!多个位点突变
!:

例!前
!

位的突变模式为

)8S#!E(

"

)8S#!E(l)8.#$"9l)8.#$"U

"

)8S#!E(l

)8.#$"9

!其突变率分别为
;A;Db

"

#A#"b

"

:A#Bb

#

具体预存耐药变异模式见表
#

#

=A>

#

常用药物的预存耐药变异情况
#

本研究针对
E

种临床上常用的抗病毒药物进行预存耐药变异研究!

包括
T=

核苷&酸'类似物&

T2.

"

TL(

'!无环核苷&酸'

类似物&

2LU

"

(LY

'!脱氧鸟苷类似物&

<(U

'!胞嘧

啶核苷类似物&

Y(4

'等#预存耐药变异检出率从高

到低分别为
2LU

&

:BA;Eb

'"

T2.

&

CA"Db

'"

Y(4

&

CA"Db

'"

TL(

&

EA;Db

'"

(LY

&

$AB$b

'"

<(U

&

$A#Bb

'#具体变异情况见表
!

#

表
!

##

药物的预存耐药变异情况

药物 突变模式 检出例数&

(

' 突变率&

b

'

2LU

#!E(

"

#!E(l:D$.

"

#!E(l:D$.l#$"9

"

#!E(l:D$.l#$"9l#$"U

"

#!E(l#$"9

"

#!E(l

#$"9l#$"U

E" :BA;E

T2.

:D$.l#$"9

"

:D$.l#$"9l#$"U

"

:D$.l#$"U

"

:D$.l#$"Ul#$#I

"

#$"9

"

#!E(l:D$.l

#$"9

"

#!E(l:D$.l#$"9l#$"U

"

#!E(l#$"9

"

#!E(l#$"9l#$"U

!$ CA"D

Y(4

:D$.l#$"9

"

:D$.l#$"9l#$"U

"

:D$.l#$"U

"

:D$.l#$"Ul#$#I

"

#$"9

"

#!E(l:D$.l

#$"9

"

#!E(l:D$.l#$"9l#$"U

"

#!E(l#$"9

"

#!E(l#$"9l#$"U

!$ CA"D

TL(

:D$.l#$"9

"

:D$.l#$"9l#$"U

"

#$"9

"

#!E(l:D$.l#$"9

"

#!E(l:D$.l#$"9l#$"U

"

#!E(

l#$"9

"

#!E(l#$"9l#$"U

#D EA;D

(LY #!E(l:D$.l#$"9l#$"U # $AB$

<(U :D$.l#$"Ul#$#I : $A#B

=A?

#

预存耐药变异与患者年龄"性别的关系
#

本研

究共纳入患者
"$:

例!年龄
#

"

D:

岁!年龄中位数为

!:

岁#其中男
#"C

例!女
:B"

例!具体见表
"

"

B

#本

研究中!年龄较小及较大组别突变率更高!女性突变

率高于男性#对突变组和未突变组的年龄"性别进行

!

# 检验!差异均无统计学意义&

F

!

$A$B

'#

表
"

##

预存耐药变异与患者年龄的关系

组别 突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

%

#$

周岁
E :E #CA#C ##

#$

"

"$

周岁
B# #:" :;ABB #EE

":

"

E$

周岁
:E CC :CA#$ ;!

!

E$

周岁
B :B #BA$$ #$

合计
C; !## :;AC$ "$:

表
B

##

预存耐药变异与患者性别的关系

组别 突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

男性
"E #$: :DAE# #"C

女性
!! :#: #:A"! :B"

合计
C; !## :;AC$ "$:

=A@

#

预存耐药变异与患者
2T(

"

2%(

之间的关系
#

根据0慢性乙型肝炎防治指南&

#$:B

版'1

)

!

*建议!以

2T(

"

2%(

的正常上限&

XTS

'为参考!肝酶升高程度

可分为
%

:XTS

"

:

"

#XTS

"

!

#

"

:$XTS

以及
!

:$

XTS

#对突变组和未突变组的肝酶升高情况进行
!

#

检验!

2T(

"

2%(

差异均无统计学意义&

F

!

$A$B

'#

在
!

:$XTS

组别中!耐药突变率较高!突变率随肝酶

升高呈上升趋势#见表
E

"

C

和图
:

#

表
E

##

预存耐药变异与患者
2T(

之间的关系

组别 突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

%

:XTS #; :#: :;A!! :B$

:

"

#XTS ## ;# :;A!$ ::"

!

#

"

:$XTS #: ;B :DA:$ ::E

!

:$XTS C :" !!A!! #:

合计
C; !## :;AC$ "$:

##

注(

XTSe"$X

+

T

表
C

##

预存耐药变异与患者
2%(

之间的关系

组别 突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

%

:XTS !: :BD :EA"$ :D;

:

"

#XTS #" ;B #$A:C ::;

!

#

"

:$XTS :C BD ##AEC CB

!

:$XTS C :: !DAD; :D

合计
C; !## :;AC$ "$:

##

注(

XTSe!BX

+

T

图
:

##

预存耐药变异率与肝酶的关系

=AJ

#

预存耐药变异与患者
W7/2

O

阳性率"

W7U=

LS2

载量之间的关系
#

由于耐药检测试剂盒对

,

!:E

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB



W7U=LS2

载量有最低限要求!故本研究中
W7U=

LS2

的纳入标准为
'

:$

"

9X

+

3T

!以
:$

! 为级差!将

病毒载量分为低"中"高
!

个级别!病毒载量高的组别

突变率较高!对耐药突变情况进行
!

# 检验!两组之间

的差异无统计学意义&

!

#

e"A":

!

F

!

$A$B

'#见表
D

#

表
D

##

预存耐药变异与
W7U=LS2

载量之间的关系

组别 突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

#A$

"

"A;-6

O

:$ :: B! :CA:; E"

BA$

"

EA;-6

O

:$ :E ;D :"A$" ::"

CA$

"

;A$-6

O

:$ B# :C: #!A!# ##!

合计
C; !## :;AC$ "$:

##

W7/2

O

阳性的患者其突变率高于阴性患者#但

对突变组和未突变组
W7/2

O

的表达情况进行
!

# 检

验!两组之间在
W7/2

O

表达情况上的差异无统计学

意义&

!

#

e#A#E:

!

F

!

$A$B

'#见表
;

#

表
;

##

预存耐药变异与患者
W7/2

O

阳性率之间的关系

W7/2

O

突变组&

(

' 未突变组&

(

' 突变率&

b

' 合计&

(

'

a #! :#! :BACB :"E

l BE :;; #:A;E #BB

合计
C; !## :;AC$ "$:

>

#

讨
##

论

##

大量研究表明!

4W7

患者在
S2,

治疗前就存在

耐药位点突变!即预存耐药变异#该变异可能是引起

抗病毒治疗原发性无应答"应答不佳或部分病毒学应

答的主要原因之一#预存耐药变异产生的原因可能

为以下两方面#&

:

'

W7U

慢性感染期间与宿主免疫

应答相互作用的结果(

W7U=LS2

逆转录酶缺乏严格

的校对功能!每天能产生
:$

:$

"

:$

::个新发的核酸替

换!形成大量的突变株#在遗传变异"竞争及宿主的

选择压力下!耐药突变被逐渐筛选出来成为优势株!

或者仅存在于少量被感染的肝细胞中#受检测方法

的敏感度所限!预存耐药变异的优势株易被检出!而

非优势株可能被漏检!在临床上可表现为治疗前未检

测到耐药突变!抗病毒治疗后原发无应答"应答不佳

或迅速检测到耐药突变)

"

*

#&

#

'

W7U

耐药株的水平

或垂直传播!即患者可能最初直接感染了耐药株)

B=E

*

#

本研究对未经
S2,

治疗的
"$:

例
4W7

患者及

慢性
W7U

感染者进行耐药突变检测!共检出预存耐

药变异
C;

例!耐药率为
:;AC$b

!相关药物的预存耐

药检出率从高到低分别为
2LU

"

T2.

"

Y(4

"

TL(

"

(LY

"

<(U

#类似研究中!预存耐药变异多以
T2.

为主!

2LU

次之!其他药物少见)

C=D

*

#本研究中各种

药物均检出了相关的耐药位点预存变异!且
2LU

的

预存耐药变异较
T2.

更为严重!高达
:BA;Eb

!较

T2.

高出一倍!此种差异可能与检测方法"地域"用

药习惯等有关!原因有待进一步研究#

W7U

预存耐药的检出率可能与检测方法有关#

盖洪鹏等)

;

*采用微测序技术!检出
4W7

患者的预存

耐药率为
:CA:;b

!突变位点主要与
T2.

"

2LU

耐药

相关#孙静怡等)

:$

*用基因芯片法检测乙型肝炎相关

性原发性肝癌术后患者的预存耐药情况!提示预存耐

药检出率为
:;A:#b

!相关药物为
T2.

"

TL(

"

2LU

#

饶友义等)

#

*

"陈灿峰等)

C

*亦采用基因芯片法!预存耐

药检出率分别为
:"ABCb

"

:BABCb

!耐药药物为

T2.

"

2LU

#与基因芯片技术相比!以
V4G

扩增产

物焦磷酸测序进行预存耐药变异的检出率较低!为

"A;#b

"

DA;Cb

)

::=:#

*

#罗新月等)

:!

*应用克隆测序法

在
E$

例
4W7

患者中检出
!!

例逆转录酶区基因变

异!预存耐药检出率高达
B!A!b

#提示预存耐药变异

可能较文献报道的情况更为普遍#受检测方法的特

异度与敏感度影响!预存耐药变异的检出率有较大差

别!实验室应按照实际情况!选择合适的检测方法#

本研究采用基因芯片法进行突变检测!检出率为

:;AC$b

!与其他相同检测方法的研究相比!检出率相

近#笔者认为!基因芯片法操作简单!检测时间短!检

出率较高!设备成本低!较适宜临床推广#

本研究突变位点主要集中在
)8S#!E(

"

)8.#$"9

"

)8T:D$.

!突变率分别为
:BA;Eb

"

EA;Db

和
BA#"b

!

)8.#$"9

较
)8.#$"U

更为常见#与目前报道的预存

耐药位点多位于
)8.#$"U

+

9

"

)8T:D$.

"

)8S#!E(

基本

一致)

:$=:!

*

!但本研究中
)8S#!E(

的突变率较其他研究

高#分析突变模式!单个位点突变
"D

例!多个位点突

变
!:

例#前
!

位为
)8S#!E(

"

)8S#!E(l)8.#$"9l

)8.#$"U

"

)8S#!E(l)8.#$"9

!其 突 变 率 分 别 为

;A;Db

"

#A#"b

及
:A#Bb

#与用药后的耐药突变相

比!预存耐药的单个点突变发生率较高!复杂程度较

低!但单位点突变与多位点突变的患者在年龄"性别

等方面的差异无统计学意义&

F

!

$A$B

'!未统计病程

长短方面的差异#有研究提示!伴随疾病进展和治疗

的进行!突变的发生率及复杂程度明显上升)

:!

*

#

统计分析预存耐药突变可能的相关因素!提示预

存耐药突变组与未突变组!在年龄"性别"

2T(

"

2%(

"

病毒载量"

W7/2

O

等方面的差异均无统计学意义

&

F

!

$A$B

'#但提示年龄
%

#$

岁及
!

E$

岁!肝酶
!

:$

XTS

!病毒载量
!

:$

C

9X

+

3T

"

W7/2

O

阳性的患者!

其预存耐药变异检出率较高#此类患者可能更需要

谨慎用药!推荐抗病毒治疗前进行耐药基因突变检

测#为明确预存耐药突变的影响因素!需加大样本

量!细化分组!增加病程"病理分型等研究因素!进一

步研究影响其相关因素和发生机制#

在临床治疗方面!除目前临床常用的
T2.

"

2LU

"

TL(

"

(LY

及
<(U

外!本文还对
Y(4

进行了

耐药位点突变检测#该药物为胞嘧啶核苷类似物!最

早用于
W9U

感染的治疗#其耐药突变位点与
T2.

相同!即
)8.#$"U

+

9j)8T:D$.

变异!本研究中预存

,

":E

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!
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耐药检出率为
CA"Db

!与
T2.

一致#自
#$$E

年起!

Y(4

被用于
4W7

的抗病毒治疗!研究证实
Y(4

联合

(LY

抑制
W7U

作用优于
(LY

单药制剂!并能够减

少耐药发生)

:"

*

#其安全耐受性已获得广泛认可#目

前推荐
Y(4

与
(LY

联合!用于初治与经治
W9U

+

W7U

共感染者#在充分的知情同意后!可用于儿童

4W7

患者"妊娠期
W7U

感染母婴垂直传播阻断以及

妊娠期
W7U

感染活动者的抗病毒治疗)

:B

*

!为
4W7

的抗病毒治疗提供新的治疗选择)

:"

!

:E

*

#

#$:E

年更新的
4W7S2,

经治患者抗病毒治疗

专家共识)

:C

*中指出!高病毒载量的
4W7

患者采用

2LU

"

T2.

或
TL(

等单药治疗时
W7U=LS2

低于

检测下限的比率较低!且耐药变异发生率较高!其中

2LU

治疗产生原发无应答的概率较大&

:$b

"

#$b

'!

<(U

"

(LY

治疗发生原发无应答的概率较小#

本研究中
2LU

"

T2.

"

Y(4

"

TL(

的预存耐药变异率

较高!其中
2LU

的突变率最高!为
:BA;Eb

!

(LY

及

<(U

的预存耐药突变率仅为
$AB$b

和
$A#Bb

!与指

南中
S2,

原发无应答的概况相符!提示预存耐药变

异与原发无应答高度相关#宁德地区应遵循指南进

行临床诊疗!临床医师对预存耐药变异应充分重视#

在条件允许的情况下!治疗前应进行耐药基因突变检

测#若未进行耐药突变检测!宁德地区应慎用
2LU

等预存耐药变异率较高的药物#

##

宁德地区
4W7

患者及慢性
W7U

携带者的预存

耐药变异率较高!以
)8S#!E(

突变最为常见!相关药

物
2LU

应慎用#

(LY

"

<(U

的预存耐药变异检出率

低!抗病毒治疗时可首选#抗病毒治疗前进行多位点

耐药突变检测!对指导个体化用药具有重要的临床

意义#

参考文献

)

:

* 钟艳丹!杨永峰
A

关于乙型肝炎病毒预存耐药变异的认识

)

1

+

4L

*

A

中华临床医师杂志&电子版'!

#$:#

!

E

&

#$

'(

E#:B=

E#:EA

)

#

* 饶友义!寇国先!马庆阳!等
A

慢性乙型肝炎患者预存耐药

和抗病毒治疗后耐药情况分析)

1

*

A

肝脏!

#$:"

!

:;

&

C

'(

B$C=B:$A

)

!

* 中华医学会肝病学分会!中华医学会感染病学分会
A

慢性

乙型肝炎防治指南&

#$:B

年更新版')

1

*

A

临床肝胆病杂

志!

#$:B

!

!:

&

:#

'(

:;":=:;E$A

)

"

*

4WH9] .

!

T<<%]

!

Z9.71AS*8>)*--

?

6&&>))'+

O

5/

J

=

*8'8',7N')>,)/N/),/8)*+,&)'

J

8*,/3>8*8'6+,)/-*8/086

J

68/+8'*-*+8'N')*-0)>

O

)/,',8*+&/*+0-'N/)0',/*,/

J

)6=

O

)/,,'6+

)

1

*

A\6)-01I*,8)6/+8/)6-

!

#$:D

!

#"

&

:E

'(

:C$D=

:C#"A

)

B

*

_W2SI W

!

V2S 4 K

!

V2SI K

!

/8*-A(/-M'N>0'+/6)

-*3'N>0'+/>,/'+-*8/

J

)/

O

+*+&

?

,*P/-

?

)/0>&/,

J

/)'+*8*-

8)*+,3',,'6+6P5/

J

*8'8',7N')>,'+)/*-=-'P/

J

)*&8'&/

)

1

*

A

W/

J

*86-6

O?

!

#$:"

!

E$

&

#

'(

"ED="CEA

)

E

*

Z9.1<

!

T<<%]

!

Z9. W

!

/8*-AS*8>)*--

?

6&&>))'+

O

3>8*8'6+,'+85/)/N/),/8)*+,&)'

J

8*,/)/

O

'6+6P5/

J

*8'8',

7N')>,

J

6-

?

3/)*,/P)638)/*83/+8=+*'N/Z6)/*+

J

*8'/+8,

'+P/&8/0Q'85

O

/+68

?J

/4#

)

1

*

A\6)-01I*,8)6/+8/)6-

!

#$:C

!

#!

&

#!

'(

"###="#!#A

)

C

* 陈灿峰!徐传彬!黄雪辉
A

深圳地区乙型肝炎病毒基因分

型和预存耐药变异的研究)

1

*

A

国际检验医学杂志!

#$:"

!

!B

&

#!

'(

!:;$=!:;:A

)

D

* 薛彩花!吴玮!安俊丽!等
A;DC

例乙型肝炎患者
W7U

LS2V

区多位点耐药突变分析及临床意义)

1

*

A

胃肠病学

和肝病学杂志!

#$:"

!

#!

&

:$

'(

::DC=::;$A

)

;

* 盖洪鹏!孙伟翔!袁德胜!等
A

预存耐药对核苷&酸'类似物

抗病毒治疗应答和耐药的影响)

1

*

A

临床肝胆病杂志!

#$:#

!

#D

&

::

'(

D":=D""A

)

:$

*孙静怡!贾蓓!黄文祥
A

乙型肝炎病毒相关性原发性肝癌

术后患者对核苷&酸'类似物预存耐药变异的研究)

1

*

A

牡

丹江医学院学报!

#$:C

!

!D

&

:

'(

!B=!;A

)

::

*许正锯!潘兴南!杨环文!等
A

乙型肝炎病毒
G(

区原发性

耐药变异的研究)

1

*

A

胃肠病学和肝病学杂志!

#$:#

!

#:

&

:$

'(

;#C=;#;A

)

:#

*林菲!姚贝!胥婕!等
A:B!

例慢性
W7U

感染者核苷和核

苷酸类药物的耐药变异位点分析)

1

*

A

临床肝胆病杂志!

#$:"

!

!$

&

!

'(

#E;=#C!A

)

:!

*罗新月!韩峰!张琳
A

乙型肝炎病毒逆转录酶区预存耐药

研究)

1

*

A

中国实用内科杂志!

#$:B

!

!B

&

;

'(

CDE=CD;A

)

:"

*

%4W9S2_9GY

!

72%%9(T

!

4T2](HS . .

!

/8*-A<=

N*->*8'6+6P,'+

O

-/*+0&63M'+*8'6+85/)*

J

'/,Q'858/+6P6=

N')0',6

J

)6R'-P>3*)*8/*+0/38)'&'8*M'+/'+N'8)6*+0'+*

)6M>,836>,/360/-,>

JJ

6)8'+

O

5'

O

5-/N/-,6P5/

J

*8'8',7

N')>,)/

J

-'&*8'6+

)

1

*

A2+8'3'&)6M 2

O

/+8, 45/3685/)

!

#$:#

!

BE

&

:#

'(

E:DE=E:;:A

)

:B

*

.XGG2]ZY

!

%_<S7HGST

!

\]%H4Z91

!

/8*-AG*+=

063'̂/0

!

J

-*&/M6=&6+8)6--/08)'*-6P8/+6P6N')0',6

J

)6R'-

P>3*)*8/'+*06-/,&/+8,Q'85&5)6+'&5/

J

*8'8',7

)

1

*

AW/

J

=

*86-6

O?

!

#$:#

!

BE

&

E

'(

#$:D=#$#EA

)

:E

*

4W2SWT

!

4W2S4Z

!

WX921

!

/8*-A<PP/&8,6P8/+6=

P6N')0',6

J

)6R'-P>3*)*8/'+5/

J

*8'8',7/*+8'

O

/+=

J

6,'8'N/

J

*8'/+8,Q'85+6)3*--/N/-,6P*-*+'+/*3'+68)*+,P/)*,/

*+05'

O

5-/N/-,6P5/

J

*8'8',7N')>,LS2

)

1

*

AI*,8)6/+8/)=

6-6

O?

!

#$:"

!

:"E

&

B

'(

:#"$=:#"DA

)

:C

*慢性乙型肝炎核苷&酸'类似物经治患者抗病毒治疗专家

委员会
A

慢性乙型肝炎核苷&酸'类似物经治患者抗病毒

治疗专家共识&

#$:E

年更新')

1

+

4L

*

A

中华实验和临床感

染病杂志&电子版'!

#$:E

!

:$

&

B

'(

B#C=B!!A

&收稿日期(

#$:D=:$=$E

#

修回日期(

#$:D=:#=#$

'

,

B:E

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB


