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·会议纪要·

核苷（酸）类似物抗病毒治疗慢性

乙型肝炎的优化策略

　　目前我国有４种核苷（酸）类似物可用于慢性乙型肝炎的抗病毒治疗，即拉
米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦和替比夫定。但由于患者的性别、年龄、遗传背景、

感染乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）的途径、病毒基因型、病程长短、肝脏
病变程度和对治疗药物敏感性等不同，即使有同样治疗适应证的患者按同样的规

范方案治疗后，仍有相当一部分患者早期应答欠佳，从而影响了抗病毒治疗的长

期疗效。如何进一步优化现有的治疗方法以提高远期疗效已成为国内外专家关

注的热点问题。

为此，我国肝病和感染病领域的部分专家于２０１１年１月２２日在北京召开了
为期１天的“核苷（酸）类似物抗病毒治疗的优化策略”专题研讨会，对现有的优
化抗病毒治疗策略的临床证据进行了深入讨论，并提出指导建议和今后的研究方

向，以供临床实践参考。

一、优化抗病毒治疗策略的重要性

优化治疗策略是指根据患者基线的特点，如丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平、
病毒载量等选择适当的药物，并通过在治疗过程中对患者应答的监测，对早期病

毒学应答欠佳者及时调整治疗方案，以达到更佳的长期疗效。同时，对于那些达

到停药指征并有可能停药的患者，通过对有效预测指标的评估，达到更高的持久

应答率。

对现有各种核苷（酸）类似物的疗效分析显示，在ＨＢｅＡｇ阳性患者中，治疗早
期 （２４周）病毒学应答欠佳者的比例（ＨＢＶＤＮＡ＞３００拷贝／ｍｌ）可达５１％ ～
８８％；ＨＢｅＡｇ阴性患者为２０％～６４％［１］。已有研究表明，早期病毒学应答欠佳者

的远期疗效相对较差［２］，而且耐药率较高［１，３］，这可进一步导致疗程延长和费用

增加，从而严重影响患者的依从性，最终影响长期预后。因此，有必要对现有慢性

乙型肝炎抗病毒治疗方法进行优化，对那些早期病毒学应答欠佳的患者及时调整

治疗方案，提高远期疗效，以达到延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞癌及其

并发症的发生。

对于整体优化治疗策略而言，根据早期病毒学应答，及时调整治疗方案是其

核心。Ｋｅｅｆｆｅ等［４］首次提出根据核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎的早期病毒

学应答优化治疗方案的路线图概念（ｒｏａｄｍａｐｃｏｎｃｅｐｔ），即２４周时ＨＢＶＤＮＡ≥１０４

拷贝／ｍｌ（２０００ＩＵ／ｍｌ）为不充分应答，建议加用１种无交叉耐药的核苷（酸）类似
物。目前该路线图已被临床广泛接受，对提高现有药物的长期疗效、预防或减少
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耐药、降低患者的经济负担和提高依从性有重要意义。

我国在２０１０年１２月１０日发布的《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》中，
也充分考虑到优化策略在慢性乙型肝炎抗病毒治疗中的重要性，提出了预测疗效

和优化治疗策略概念［５］。

　　二、慢性乙型肝炎优化治疗策略临床研究
１．根据基线优化治疗：２００９年欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）指南［６］明确指出，核苷

（酸）类似物治疗前低病毒载量、高血清ＡＬＴ水平、肝活检炎症活动性评分高可预
测ＨＢｅＡｇ血清学转换。１项对 ＨＢｅＡｇ阳性患者的性别、感染时间、基线 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平与拉米夫定治疗后病毒学突破的相关性研究显示［７］，基线ＨＢＶＤＮＡ水
平与病毒学突破最为相关。ＨＢｅＡｇ阳性患者中，基线 ＨＢＶＤＮＡ水平≤６．６ｌｏｇ１０
拷贝／ｍｌ的患者，在治疗１年及２年时的病毒学突破率分别为６．７％和１８％，而
ＨＢＶＤＮＡ水平 ＞６．６ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的患者分别为 １９％和 ４５％。替比夫定
ＧＬＯＢＥ研究显示，治疗前患者基线 ＡＬＴ水平和 ＨＢＶＤＮＡ水平可预测替比夫定
治疗２年时的疗效。在基线ＡＬＴ≥ ２×ＵＬＮ（ＵＬＮ为正常值上限）的 ＨＢｅＡｇ阳
性患者中，替比夫定组２年 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率（６１％）和 ＨＢｅＡｇ血
清学转换率（３６％）均显著高于拉米夫定组（分别为４３％和 ２７％）［８］。基线 ＡＬＴ
≥２×ＵＬＮ，且ＨＢＶＤＮＡ＜９ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的ＨＢｅＡｇ阳性患者，替比夫定治疗２
年时４７％患者实现ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率达７７％，
而对于基线 ＨＢＶＤＮＡ＜７ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的 ＨＢｅＡｇ阴性患者，治疗２年时 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限比率为８９％，耐药率仅为３％［９］。

２．根据早期治疗应答优化治疗：近年来多项研究结果显示，核苷（酸）类似物
治疗患者的早期病毒学应答与长期疗效相关。拉米夫定早期研究显示［１０］，拉米

夫定治疗１６～２４之周前获得ＨＢＶＤＮＡ＜１０４拷贝／ｍｌ的患者更容易发生ＨＢｅＡｇ
血清学转换。西班牙１项研究显示［１１］，阿德福韦酯治疗的患者在２４周时获得
ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限（１２ＩＵ／ｍｌ）的患者，在１年时７７％的患者可获得 ＨＢＶ
ＤＮＡ下降≥ ４ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ；相反，在２４周时未达到ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的患
者中，仅５％的患者ＨＢＶＤＮＡ下降≥４ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ。恩替卡韦与拉米夫定的随机
对照试验也显示［１２］，恩替卡韦治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性患者中，２４周时 ＨＢＶＤＮＡ水
平与５２周疗效相关，２４周时ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍｌ及≥３００拷贝／ｍｌ的患者，
其５２周ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率分别为９６％和５０％。而替比夫定的临床
研究证实，２４周时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限可预测替比夫定长期疗效。在ＨＢｅＡｇ
阳性患者中，替比夫定治疗２４周时 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限者（＜３００拷贝／
ｍｌ），２年时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、累计 ＨＢｅＡｇ血清学转换率、ＡＬＴ复
常率和耐药率分别为８２％、４６％、８２％和９％［９］；第３和第４年时，累计ＨＢｅＡｇ血
清学转换率分别升到５４％和６６％，而新发耐药率仅为４％和５％［１３，１４］。在ＨＢｅＡｇ
阴性患者中，替比夫定治疗２４周时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限者，２年时ＨＢＶＤＮＡ
低于检测下限的比率、ＡＬＴ复常率和耐药率分别为８８％、８２％和６％［１１］，第３和
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第４年时的新发耐药率分别为６％和２％［１３，１４］。

３．根据基线特征结合早期应答优化治疗：１项１７例的小样本研究显示［１５］，

根据基线特征并结合２４周应答可预测拉米夫定５年疗效，基线 ＨＢＶＤＮＡ ＜９
ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ及 ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ的 ＨＢｅＡｇ阳性患者，拉米夫定治疗２４周时，１０
例患者ＨＢＶＤＮＡ＜３ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ，这些患者５年时可获得更高的ＨＢＶＤＮＡ低
于检测下限的比率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率和ＡＬＴ复常率。

替比夫定ＧＬＯＢＥ研究亚组分析显示［９］，替比夫定治疗基线ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ
和ＨＢＶＤＮＡ＜９ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的 ＨＢｅＡｇ阳性患者，２４周时 ７１％的患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限（＜３００拷贝／ｍｌ）。继续治疗到１０４周，ＨＢＶＤＮＡ持续低于
检测下限的比率达８９％，ＨＢｅＡｇ血清学转换率高达５２％，而耐药率仅为１．８％。
替比夫定治疗基线ＨＢＶＤＮＡ＜７ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ的ＨＢｅＡｇ阴性患者，２４周时９５％
的患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，继续治疗到１０４周，ＨＢＶＤＮＡ持续低于检测下
限的比率达９１％，ＡＬＴ复常率为８３％，耐药率仅为２％。

以上研究结果提示，核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝炎，患者的基线特征和

早期病毒学应答结果可预测远期疗效和耐药的发生。因此专家建议：核苷（酸）

类似物治疗期间应动态进行疗效监测，治疗１２周时初步评估病毒学应答，继续治
疗时，对无病毒学应答患者加强监测。治疗２４周时进行早期病毒学应答评估，对
于２４周时ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍｌ患者为完全应答者，继续该核苷（酸）类似物
治疗，每６个月监测１次；２４周时 ＨＢＶＤＮＡ在３００～１×１０４拷贝／ｍｌ者为部分
应答，继续该核苷（酸）类似物治疗，每３个月监测１次；２４周时ＨＢＶＤＮＡ＞１×
１０４拷贝／ｍｌ者，加用无交叉耐药的其他抗病毒药物［１６］。

三、停药后根据持久应答预测优化治疗

尽管核苷（酸）类似物需要长期治疗，但根据我国实际情况，疗程仍是患者依

从性的主要障碍。网上调查显示［１７］，６５％的患者仅能承受３年以内的治疗。同
时有研究指出，在规范治疗和规范停药后，有相当一部分患者可维持持久应答。

由此可见，核苷（酸）类似物的优化治疗策略还应该包括如何降低停药后复发，这

样才能使患者进一步获益。我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》明确指
出，延长疗程可以减少复发。以往研究表明，核苷（酸）类似物持久应答的人群特

征包括：停药时ＨＢＶＤＮＡ水平低，巩固治疗时间长，年龄小于４０岁且巩固治疗
超过１２个月。尽早实现 ＨＢｅＡｇ血清学转换及采用更长时间的巩固治疗有助于
提高持久应答率，减少复发。

Ｗａｎｇ等［１８］对拉米夫定治疗患者的停药后复发因素分析显示，越早进行抗病

毒治疗，停药后复发的风险越低，而治疗时间超过１８个月的患者，停药复发的风
险远低于治疗时间短于１８个月的患者。

Ｃａｉ等［１９］研究表明，治疗期间血清 ＨＢｓＡｇ水平的动态变化可预测替比夫定
停药２年时的持续病毒学应答，治疗１０４周时，血清 ＨＢｓＡｇ水平 ＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ
可高度预测停药２年时的持久应答率（ＳＲ，即 ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍｌ，ＨＢｅＡｇ
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血清学转换，ＡＬＴ水平恢复正常），其阳性预测值（ＰＰＶ）达 ９３％，阴性预测值
（ＮＰＶ）达１００％。

四、需进一步研究的问题

研讨会上，专家们认为优化治疗策略还有许多问题有待进一步研究，如：（１）
目前核苷（酸）类似物优化治疗数据除替比夫定外，其他几种核苷（酸）类似物数

据相对较少，尚需进一步探索。（２）不同核苷（酸）类似物的病毒抑制强度、起效
快慢及耐药发生的时间不尽相同，因此对于早期应答的时间点确定应有所不同，

而不一定均以２４周为标准，应对各药早期应答时间点进一步研究。（３）２４周
ＨＢＶＤＮＡ水平是目前预测某些核苷（酸）类似物远期疗效的最好指标，除此以
外，是否还有其他远期疗效的预测指标，如免疫学指标等，值得进一步研究。（４）
Ｋｅｅｆｆｅ等［４］提出的路线图是基于罗氏公司 ＣｏｂａｓＴａｑｍａｎ／ＡｍｐｌｉｃｏｒＨＢＶＤＮＡ定
量ＰＣＲ试剂的检测结果，但目前我国临床上应用的ＨＢＶＤＮＡ定量检测试剂的灵
敏度和特异度尚有差距，因此，应探讨符合中国国情的每种核苷（酸）类似物治疗

的路线图。（５）目前优化治疗策略数据大部分集中在慢性乙型肝炎的初治患者，
对于一些特殊人群如肝硬化患者的治疗数据较少，尚需进一步研究。

专家们还充分交流了各自治疗慢性乙型肝炎的经验，并一致认为在抗病毒治

疗前，应对患者进行充分评估，按照基线特征来选择药物；在治疗中进行治疗应答

监测，根据患者应答优化治疗，尽量使患者实现早期应答，提高疗效和患者的依从

性，降低费用，取得更好的疗效；并在停药后根据持久应答预测优化治疗，提高持

久应答率。
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