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拉米夫定治疗 50例慢性乙型肝炎患者自身前后对照试验

黄燕萍 ,王宇明　　(第三军医大学附属西南医院全军感染病研究所 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨拉米夫定对慢性乙型肝炎病人的临床疗效 、免疫学状态(HBeAg血清转换)、HBV DNA 水平及 YMDD耐药

株(YIDD/YVDD)的影响。方法　观察 50 例乙肝病人口服拉米夫定治疗前和治疗后 12 周 、24周 、36 周 、48 周的肝功能(ALT)及免疫

学指标的变化 ,并采用荧光定量 PCR 技术检测 HBV DNA 含量和 YMDD耐药变异株。结果　治疗前 50 例病人中有 3 例抗-HBe 阳
性 , 47例 HBeAg 阳性。治疗后 12～ 24 周有 9 例(19%, 9/47)HBeAg 转阴 , 其中 3 例出现抗-HBe , 有 1 例 HBeAg 和 HBsAg 先后消失。

治疗前病人血清 YMDD变异检测结果为 YMDD 4 例 , YVDD 22 例 , YMDD+YVDD 11例 , 其他尚不明确。在治疗后 36～ 48 周时 , 14 例
(14/50 , 28%)出现反跳 ,HBV DNA 升高超过两个数量级 ,其中只有 3例伴 ALT升高但未超过治疗前的基线值 ,并在 36 周时由 YMDD

变异为 YIDD。结论　拉米夫定用药 9 ～ 12 个月后 28%出现 HBV DNA升高 , 但不伴严重的临床改变。治疗前野生型 YMDD仅是少

数 ,而 YVDD占多数 ,个别 YIDD 的出现常伴ALT 的异常和 HBV DNA的升高。
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Clinical observation of lamivudine therapy in 50 patients with chronic hepatitis B infection
HUANG Yan-ping , WANG Yu-ming(Department of Infectious Diseases , Southwest Hospital , Third Mi litary Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the clinical effect of lamivudine therapy on patients with chronic hepatitis B virus(HBV)infection and its

mechanisms of the immunological state , level of HBV DNA and YMDD mutation.Methods　Changes of ALT , HBV DNA and YMDDmutation of 50

patients at 12 , 24 , 36 , 48 weeks before and after oral administration of lamivudine were determined and levels of HBV DNA and YMDD mutation

were detected with quantitative PCR.Results　Before the therapy , 3 cases were of anti-Hbe positive , 47 cases of HBeAg positive.After the thera-
py , 9 cases of HBeAg negative were found.Four cases of YMDD , 11 cases of YMDD+YVDD mutations were found in pretreated patients.After 36

～ 48 weeks of therapy , HBV DNA of 14 cases increased prominently , but YIDD mutation was found in only 3 cases with increased ALT which was

not higher than the pretreatment base line.Conclusion　Lamivudine is effective though the mutations and breakthrough are present.The effects of

YVDD mutations are slight but attention should be paid to YIDD mutation.
　　Key words:chronic hepatitis;hepatitis B virus;lamivudine

　　拉米夫定(Lamivudine)作为一种较新的核苷类似
物 ,国内已普遍应用 ,多数报道该药治疗慢性乙型肝炎
有较好的临床疗效 ,但长期使用将导致耐药变异株的
出现 。本研究的目的是观察拉米夫定治疗本地区慢性
乙型肝炎病人 1年的疗效和病毒变异情况 。

1　材料和方法

1.1　病人资料

　　慢性乙型肝炎病人 50例 , 平均年龄 28.5±8.1(12 ～ 50)岁 ,
男 34例 , 女 16例。入选前有≥6 个月的 HBsAg 阳性史 ,治疗前

查乙肝血清学标志为 HBsAg、HBeAg、HBcAb 阳性;HBV DNA

PCR检测阳性;ALT 9 例正常 , 16例<2×ULN , 18 例≥2×ULN ,
其它 7 例未检测。 抗-HCV、HDV 抗原和抗体 、抗-HEV、抗-HIV
阴性 ,无严重的心 、脑 、肾等其它疾病。

1.2　观察指标

　　病人分别于治疗前 、用药后 12 、24、36、48 周进行全面检查。
包括血常规 、血清生化 、HBV 血清标志物 、HBV DNA 定量 、凝血
间 、血淀粉酶 、心肌酶谱各项。 并于治疗前和出现反跳酶原时
时检测病毒的 YMDD变异。
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1.3　检测方法

　　生化指标采用日立 7020 全自动生化仪检测;HBV DNA 定

量和 YMDD变异采用深圳匹基公司生产的荧光探针杂交技术 ,
由罗氏公司 LightCycler检测;乙肝血清标志物采用上海科华公

司的酶联免疫试剂盒检测。

1.4　分组方法

　　为便于分析讨论 , 将 50 例病人按病毒学应答状况分为 4

组:无应答组(1 例)、部分应答组(9 例)、应答组(26 例)和耐药

组(14例)。(分组标准:用药后 HBV DNA定量长期维持原状的

为无应答;HBV DNA 拷贝数下降 , 但始终维持在较低水平不变

的为部分应答组;用药后 HBV DNA降至检测限以下的为应答

组;HBV DNA降低后出现反跳≥治疗前拷贝数的为耐药组。因

无应答组例数太少 ,未纳入统计分析。)

1.5　统计学分析

　　计量资料以 x±s表示 , 采用 t检验。

2　结果

2.1　年龄

　　耐药组平均年龄(24.0±7.7)岁 , 部分应答组(22.0±4.4)

岁 ,应答组(31.4±8.5)岁。耐药组与应答组之间比较(P =

0.021), 相差显著 ,而与部分应答组比较相差无显著意义;部分
应答组与应答组间比较(P=0.002), 相差显著。数据表明 , 病
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人的年龄与其对拉米夫定的应答反应有一定的关系。对拉米

夫定反应良好的应答组年龄显著大于另两个组。提示拉米夫
定用于一定年龄段的病人效果较好。

2.2　用药时间与临床改变

　　拉米夫定治疗后 12周 ,HBV DNA和 ALT迅速下降;治疗前
HBV DNA 的 Log值为 6.30±1.39 , 治疗后 12 、24 、36 、48 周分别

为2.20±1.92 、1.17±2.01、2.18±2.37 、3.64±2.54。 ALT 治疗

前109.95±91.82 , 治疗后为 40.18±35.90 、39.24±23.30、44.13

±34.58、83.75±96.70 , 见图 1。

图 1　血清 HBV DNA、ALT的改变

Fig 1　Changes of serum HBVDNA and ALT

2.3　不同应答状态组的 HBV DNA 改变

　　尽管应答组 、部分应答组 、耐药组的病人在用药后血清中

的HBV DNA定量结果不同 , 但经统计分析 , 各组 HBV DNA 水

平在治疗前却相差不显著 ,见图 2。该结果提示 ,治疗前病人血

中的病毒载量高低并不影响疗效。

图 2　不同应答组间血清 HBV DNA 比较

Fig 2　Comparison of serumHBV DNA between response groups

2.4　不同应答状态组的 ALT的改变

　　与HBV DNA不同 , 病人治疗前的 ALT水平影响疗效 ,见图
3。3 个组比较 , 治疗前的 ALT 水平明显高于另两个组(P =

0.041)的是耐药组病人 ,虽然用药后 12 周降至正常上限左右 ,
与另两组相差无显著性 ,但 36 周以后出现反跳。

2.5　治疗前病人 YMDD变异检测

　　对 50例观察病人中 45 例的治疗前血清标本进行了 YMDD

变异的检测。结果是:野生型(YMDD)8.8%(4/45);YVDD变异
型46.7%(22/ 45);YMDD+YVDD占 24.4%(11/45);其余 8 例无

法用单点突变解释。而用药后因大部分病人的 HBV DNA已降

至检测限以下 , 无法进行常规的 YMDD 变异检测 , 在已检测的
13 例标本中 , 9 例 YVDD , 3 例 YIDD , 1 例 YMDD。

图 3　不同应答组间血清 ALT比较

Fig 3　Comparison of serum ALT between response groups

2.6　耐药组中 YMDD※YIDD 对病人ALT 的影响

　　耐药组中有 4 例病人由治疗前的 YMDD/ YVDD转为 YIDD

时出现了与众不同的 ALT 改变。即 ALT 大幅度的反跳 , 同时

HBV DNA也恢复到治疗前的 106～ 107;而耐药组中其它数例治

疗前后均为 YVDD的病人尽管出现 HBV DNA反跳 , 但仅回复
到103 ～ 105 ,低于治疗前;同时ALT仍维持在正常上限附近。该

结果提示 , YVDD 变异对病人的抗病毒治疗影响不明显 , 但

YIDD的出现却需引起临床的高度重视。

2.7　乙肝血清标志物的转换

　　本组患者的血清转换率不高 ,12 周时有 6例 HBeAg 阴转, 24

周时增加 2 例 , 48 周时增加 1 例 , 故 HBeAg 累积阴转率 18%;
HBeAg阴转伴抗-HBe出现的只有 3例(6%), 并延后数周。 9 例

患者中有 1例 HBsAg随着消失 ,最后只有HBcAb 阳性。

3　讨论

　　关于HBeAg 的血清转换 ,在本研究的应答组中共
有9例(19%)患者在不同时间出现 HBeAg 阴转;而其
它组无一例出现 。Leung 等[ 1]曾提到 ,有学者研究中国
人的 HBeAg 血清转换 ,发现拉米夫定治疗时间为 1 、2 、
3年的阴转率分别为 17%、30%、34%;同时抗-HBe 的

出现率为 8.6%、17.9%、21.4%。我们的数据与之非
常接近。9例出现血清转换患者的基线ALT 与组内其

它各例相差没有显著性。在观察期间没有发生 HBeAg

血清转换的逆转 。
　　YMDD变异的出现。Allen等[ 2]分析了 20例病人

血清标本 ,治疗前全部为 YMDD;治疗后18例 YVDD , 2

例 YIDD。Santantonio 等
[ 3]
报道用拉米夫定治疗抗-

HBe/HBV DNA(+)患者 ,发现 15例中有 2 例在治疗

24周后出现 HBV DNA 反跳 ,并有 YVDD变异;其治疗
前的ALT 明显高于其它组 。用药病人中变异出现较
早的是在治疗开始仅 6周时检测 1份标本的 15份克

隆时发现了 1个 YIDD克隆
[ 4]
。最早的是 Paik等

[ 5]
在

治疗后 2 周时即已找到 1 例 YIDD 变异 。而在
Kobayashi等

[ 6]
的研究中 ,未经拉米夫定治疗的无症状

HBV感染患者体内检测到了 YMDD基序的变异。这
些结果都提示变异株是已经存在的 ,随着检测技术的
提高 ,能更早检测出变异 。
　　我们的研究与各报道有部分一致。拉米夫定治疗
前关于基因型的普遍报道是接近 100%的 YMDD ,虽有
人发现变异株也仅是个别 。但我们对 50例患者中 45
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例的治疗前血样作了检测 ,其中 YMDD 4例(8.8%)、
YVDD 22 例(46.7%)、YMDD+YVDD 11 例(24.4%),
其它不明确的 8 例(17.7%)。YVDD在慢性乙肝患者

中占如此高的比例较意外 。经重复实验结果无误 。为
确保结果的可靠性 ,我们将采用 RFLP 和基因测序作

进一步的验证。随着治疗的进展 ,我们发现 ,YVDD变
异株特别稳定 ,始终不变 ,病人用药后无论是应答良
好 、部分应答 、或出现反跳 ,他们的病情都比较平稳 ,
ALT 没有明显异常 , 病人感觉良好 。而治疗前为
YMDD的病人 4例中有 3 例在 24 周后转变为 YIDD ,
HBV DNA 出现反跳 ,ALT 异常 ,最高达到 330 IU/ml。
我们的结果提示 , YVDD 对病情没有明显影响 , 而
YIDD一旦出现应引起临床足够的重视 。
　　此外 ,在本观察中 ,还有 1例病人较特殊。治疗前
ALT 等各项肝功能指标均正常 ,但 HBV DNA 定量为

107 ,乙肝血清标志物只有 HBsAg 、HBeAg 阳性 , YMDD

检测为YMDD+YVDD;用药后严密跟踪 ,前述指标无
一项出现改变。此现象提示 ,极少数病人可能因变异
或免疫方面的特殊状态而对拉米夫定完全无反应 。目
前正对该病人血清标本做进一步的研究 。
　　总之 ,拉米夫定治疗慢性乙型肝炎的疗效是肯定
的 ,用药过程中不可避免的耐药变异株的问题始终存

在。所以 ,从长远的角度来看 ,拉米夫定的长期应用对
病人有着非常重要的意义 。如果联合用药能克服耐药
问题 ,将更大限度减少拉米夫定临床应用中的顾虑 。
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端相对应的下颌角处皮肤作一 0.5 cm 长切口 ,钝性分离至下颌
角骨面 , 用自制的外径 0.8 cm 金属套筒隔离周围组织 , 电钻打
孔 , 2～ 3颗钛钉固定。
1.2.5　彻底止血,生理盐水冲洗创面 ,修整骨创缘,用 4 号线水平

褥式加间断缝合,下颌角小切口处置橡皮片引流条 ,敷料包扎。

2　结果

　　2例患者均顺利切除下颌骨肿瘤 ,术后伤口一期愈合,无术区
血肿 ,感染情况。患者面部外形满意 ,下颌骨形态正常,见图1。

图 1　术后 X线片

3　讨论

　　经口内入路摘除下颌骨囊肿和较小的良性肿瘤是常规术
式 ,但一般不涉及下颌骨的修复再造问题 , 须行下颌骨修复时 ,
多采用颌下皮肤切口入路[ 1] ,面部遗留较大疤痕。采用口腔入
路方法在摘除下颌骨较大囊肿或切除良性肿瘤后同期口内入

路修复的方法国内外少见报道。我科借鉴美国德克萨斯大学
达拉斯医学中心口腔颌面外科 Edward Ellis的技术方法 , 经口内
入路同期行下颌骨修复 , 效果良好。该方法手术创伤小 , 面部
基本无手术疤痕 ,美观效果好 , 患者易于接受 ,并可避免颌下切
口可能造成的面神经下颌缘支的损伤 , 适用于下颌骨体部的各
类较大囊肿和良性肿瘤。但该方法术中术野较局限 , 分离肿瘤
时需在骨膜下分离较为安全 , 难以做到肿瘤根治 , 故不可用于
恶性肿瘤治疗。
　　该手术的难点在于术野暴露范围远小于颌下区切口 ,医生
视野较局限 ,修复时增加很大难度。为保证修复材料能恢复下
颌骨的正常形态 ,术前应先行牙弓夹板固定或小环结扎 , 手术
在对好颌关系的前提下放置修复再造钛板 , 并依下颌骨形态塑
行。修复钛板尽可能靠近下颌缘 ,一则保证下颌骨受力时的正
常应力分布[ 2] ,二则防止钛钉固定时损伤下齿槽神经束。术中
近中钛板可从口腔切口进行 , 远中端钛板固定无法经口完成 ,
相对应区域皮肤作 0.5 cm 小切口可完成这一过程[ 2] , 但应注意
对周围组织的保护。植入钛板及钛钉在切口愈合后不需取出 ,
可永存体内。
　　关键词:下颌骨良性肿瘤;切除修复术
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