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　　在核苷和核苷酸类药物 （ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａ
ｌｏｇｓ，ＮＡｓ）治疗慢性乙型肝炎过程中，耐药是一个极为重要的
问题。与未发生耐药的患者比较，耐药不仅可导致疾病进一步

进展，并可增加发生肝功能失代偿和肝细胞癌 （ＨＣＣ）的风
险；还会加大后续治疗的难度，增加长期治疗的医疗成本。因

此，耐药的预防和管理是提高疗效、缩短疗程、改善预后和减少

医疗成本的重要措施。近年来，我国、亚太、欧洲和美国肝病学

会先后对慢性乙型肝炎诊治指南或共识进行了更新，对 ＮＡｓ
耐药的预防和管理提出了新的认识和建议［１－４］。２００８年我国
有关专家曾发表《乙型肝炎病毒耐药专家共识》（以下简称《共

识》）［５］；并在２００９年更新［６］；国内许多专家曾对此《共识》提

出宝贵的意见和建议，并对目前我国慢性乙型肝炎抗病毒治疗

中较为普遍存在的耐药问题感到担忧。因此，由《中国病毒病

杂志》、《中华传染病杂志》、《肝脏》和《临床肝胆病杂志》发

起，《传染病信息》、《ＩｎｆｅｃｔｉｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｅｄｉｔｉｏｎ）》、
《实用肝脏病杂志》、《中国病原生物学杂志》、《中国肝脏病杂

志 （电子版）》、《中国实用内科杂志》、《中国预防医学杂志》、

《中华肝脏病杂志》、《中华临床感染病杂志》和《中华实验和临

床感染病杂志 （电子版）》参加，组织专家撰写《核苷和核苷酸

类药物治疗慢性乙型肝炎的耐药及其管理》一文。

１　核苷和核苷酸类药物耐药现状及危害
目前我国用于治疗慢性乙型肝炎的 ＮＡｓ主要有４种：拉

米夫定 （ＬＡＭ）、阿德福韦酯 （ＡＤＶ）、替比夫定 （ＬｄＴ）和恩替
卡韦 （ＥＴＶ）。在欧美及亚洲的一些国家和地区，还有替诺福
韦酯 （ＴＤＦ）等。由于不同 ＮＡｓ的抗病毒效力和耐药基因屏
障 （ｇｅｎｅｔｉｃｂａｒｒｉｅｒ）不同，这些药物长期治疗的耐药率差异显
著。根据现有临床试验数据，对于初治慢性乙型肝炎患者，

ＬＡＭ治疗 １年的耐药率为 ２４％，治疗 ５年的耐药率高达
７０％［７－９］。ＬｄＴ治疗２年，ＨＢｅＡｇ阳性和阴性慢性乙型肝炎患
者的耐药率分别为２５％和１１％［１０－１１］。ＡＤＶ治疗５年，ＨＢｅＡｇ
阳性和阴性慢性乙型肝炎患者的累积耐药率分别为 ４２％和
２９％［１２－１３］。我国报道，ＡＤＶ治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患
者５年累积耐药率为１４．６％［１４］。日本和中国香港报道，ＥＴＶ
治疗３年时的耐药率为１．７％和１．２％［１５－１６］。ＴＤＦ的２次 ＩＩＩ
期临床试验结果表明，４２６例慢性乙型肝炎患者 （其中１７６例
ＨＢｅＡｇ阳性，２５０例 ＨＢｅＡｇ阴性）用 ＴＤＦ单药治疗至１４４周
时，３４例 （８％）ＨＢＶＤＮＡ水平４００拷贝／ｍｌ（６９ＩＵ／ｍｌ），其中
１０例于３２～１２０周间停用ＴＤＦ，２０例于７２～９６周间加用恩曲
他滨，４例ＨＢＶＤＮＡ水平４００拷贝／ｍｌ（６９ＩＵ／ｍｌ），但均未检
测到相关的耐药位点突变［１７］。

目前，我国慢性乙型肝炎抗病毒治疗的耐药问题较为严

重。如在ＮＡｓ治疗中，存在多种不规范的治疗情况，包括单药
随意序贯、短期内频繁换药或加药，以及耐药后不合理加药或

换药等。在欧洲、美国、日本和韩国等国家和地区的 ＮＡｓ初治
患者中，高效、低耐药 ＮＡｓ使用比例达８０％ ～９０％，而在我国
大陆，８１％的患者仍用低效、高耐药 ＮＡｓ初始治疗，其中３０％
使用 ＬＡＭ，３５％使用国产 ＡＤＶ。对我国大陆１１０个城市７４１
家医院的６８４份有效问卷分析显示，ＬＡＭ经治慢性乙型肝炎
患者占３９．６％［１８］。这除与我国患者的经济条件有关外，还与

医务人员对耐药重要性的认识不足有关。

ＮＡｓ治疗长期抑制病毒复制，能减轻肝细胞炎症坏死及肝
纤维化，从而延缓和减少肝脏失代偿、肝硬化、肝癌及并发症的

发生［１９－２１］。Ｓｕｎｇ等［２１］的荟萃分析显示，与不治疗相比，用

ＬＡＭ治疗能使 ＨＣＣ发生风险降低７８％ （相对风险为０．２２）。
与未发生耐药患者比较，耐药不仅使已取得的治疗效果 （如组

织学改善）丧失，还可导致肝脏病变急剧恶化，使疾病加速进

展为肝衰竭，增加肝移植率、ＨＣＣ发生率和病死率［９，２２－２５］。同

时，交叉耐药、多药耐药等使后续治疗方案变得更为复杂和困

难，并可能增加发生终末期肝病的风险。
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２　核苷和核苷酸类药物耐药及应答的相关定义
２．１　原发耐药突变 （ｐｒｉｍａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）　药物
作用靶点的基因及其编码的氨基酸发生突变，导致突变的病毒

株对治疗药物的敏感性下降。原发耐药突变株对药物的敏感

性降低，但其复制能力低于野毒株［２６］。

２．２　继发耐药突变 （ｓｅｃｏｎｄａｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）或代
偿性耐药突变 （ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎ）　在原发
耐药突变的基础上，突变病毒株在其他位点发生突变，使突变

的病毒复制能力部分恢复并对药物的敏感性进一步降低［２７］。

２．３　基因型耐药 （ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）　在抗病毒治疗过程
中，检测到与乙型肝炎病毒 （ＨＢＶ）耐药相关的位点突变［２７］。

２．４　表型耐药 （ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）　在体外细胞复制系统
中证实ＨＢＶ基因组中１个或１个以上位点突变，使病毒对药
物的敏感性降低 （以ＥＣ５０表示）

［２７］。

２．５　交叉耐药 （ｃｒｏｓｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）　针对１种抗病毒药物出现
的耐药突变，导致病毒对另１种或几种抗病毒药物的敏感性也
下降，甚至出现耐药［２７］。

２．６　多药耐药 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）　至少对２种无交叉耐
药谱且是不同类别的ＮＡｓ耐药［２６］。

２．７　原发无应答 （ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ）　在依从性良好的
情况下，用ＮＡｓ治疗３个月 （１２周）时，ＨＢＶＤＮＡ下降＜１ｌｏｇ
ＩＵ／ｍｌ［４－５］。
２．８　部分病毒学应答 （ｐａｒｔｉａｌｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）　在依从性
良好的情况下，治疗至６个月 （２４周）时，仍能检测到 ＨＢＶ
ＤＮＡ，但下降＞１ｌｏｇＩＵ／ｍｌ［４］。判定部分病毒学应答的时间因
ＮＡｓ类别而异，对于低耐药基因屏障 ＮＡｓ，如 ＬＡＭ和 ＬｄＴ，判
定时间为６个月 （２４周），而对于高耐药基因屏障ＮＡｓ，如ＥＴＶ
和ＴＤＦ，判定时间为１２个月 （４８周）［２］。
２．９　完全病毒学应答 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）　在抗病
毒治疗时，用灵敏的实时 ＰＣＲ检测，ＨＢＶＤＮＡ检测不到或低
于检测下限［３］。

２．１０　生化学应答 （ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）　在抗病毒治疗时，
基线ＡＬＴ）≥２倍正常值上限 （ＵＬＮ）患者，ＡＬＴ降至正常［２］。

２．１１　病毒学突破 （ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）　在未更改治疗
的情况下，获得部分或完全病毒学应答的患者，其 ＨＢＶＤＮＡ
水平较治疗中最低点上升１ｌｏｇＩＵ／ｍｌ，并在间隔１个月以上的
第２次检测证实［５，２５］。

２．１２　生化学突破 （ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）　在未更改治疗
的情况下，基线ＡＬＴ≥２×ＵＬＮ，且在治疗中ＡＬＴ已降至正常的
患者，ＡＬＴ升至高于ＵＬＮ［２８］。
２．１３　病毒学反弹 （ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｂｏｕｎｄ）　在未更改治疗的情
况下，获得部分或完全病毒学应答的患者，其 ＨＢＶＤＮＡ载量
超过治疗前水平［２９］。

２．１４　肝炎复燃 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓｆｌａｒｅ）　在未更改治疗的情况下，获
得生化学应答患者的血清 ＡＬＴ突然上升 ＞５×ＵＬＮ或 ＞３倍

基线ＡＬＴ水平，并排除其他原因引起ＡＬＴ升高的可能［３０］。

３　核苷和核苷酸类药物耐药机制及影响因素
３．１　耐药机制　病毒耐药是反映病毒为逃逸药物压力而发生
的一系列适应性突变，最终导致病毒对药物的敏感性下降［２６］。

在慢性乙型肝炎患者体内，ＨＢＶ的复制效率很高，每天可产生
１０１２～１０１３个病毒颗粒，较丙型肝炎病毒 （ＨＣＶ）和人类免疫缺
陷病毒 （ＨＩＶ）分别高１０倍和１００倍，ＨＢＶ聚合酶是一种逆转
录酶，缺乏校正能力，且错配率较高。据推算，ＨＢＶ每年发生
氨基酸置换位点为 （１．４～３．２）×１０－５［３１］。ＨＢＶ复制的这一
特点也决定其在同一患者体内的病毒构成并不均一，而是由基

因序列存在差异的多种病毒株组成，这些序列不同的病毒群称

为准种 （ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓ）。目前抗病毒治疗的ＮＡｓ作用靶点均为
病毒聚合酶基因，已知与耐药相关的突变均位于 ＨＢＶ聚合酶
基因的逆转录酶区 （ＲＴ区），可分为原发耐药突变和继发或代
偿性耐药突变［２６－２７］。

根据药物分子结构，目前应用的 ＮＡｓ可分为 Ｌ型核苷类
（ＬＡＭ和ＬｄＴ）、Ｄ型环戊烷 （烯）类 （ＥＴＶ）和无环磷酸盐类
（ＡＤＶ和ＴＤＦ）。该３类５种ＮＡｓ的原发耐药突变位点如图１
所示。

图１　核苷和核苷酸类药物常见原发性耐药突变位点 ［２，２７，３２］

３．２　影响耐药的因素　在临床应用中，一种药物能否选择出
耐药突变，受病毒、宿主和药物等多种因素影响［２７，３２］。

３．２．１　病毒因素　包括病毒的复制速度、病毒复制的保真性、
基线的ＨＢＶＤＮＡ载量、准种、预存耐药突变、耐药突变株的适
应性和复制空间等［２７，３３－３５］。如前所述，ＨＢＶ的高复制率和较
低的复制保真性等特点，决定其易发生耐药突变。此外，耐药

的发生还与患者基线的病毒载量、准种的复杂度有关。ＬｄＴ的
ＧＬＯＢＥ研究结果提示，基线ＨＢＶＤＮＡ较低的患者 （ＨＢＶＤＮＡ
＜９ｌｇ拷贝／ｍｌ的ＨＢｅＡｇ阳性患者和ＨＢＶＤＮＡ＜７ｌｇ拷贝／ｍｌ
的ＨＢｅＡｇ阴性患者）２年的耐药发生率较低［３６］。抗病毒治疗

中ＨＢＶ准种的复杂度与耐药病毒株的选择有一定的相关性，
特别是在抗病毒治疗中维持较高ＨＢＶ准种复杂度的患者易发
生耐药［３７－３８］。有研究表明，一些慢性乙型肝炎患者在治疗前

１１临床肝胆病杂志２０１３年１月第２９卷第１期　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１



体内已有 ＨＢＶ耐药突变毒株，称为预存耐药［３９－４０］。对一些

ＮＡｓ经治的慢性乙型肝炎患者，在选择后续的治疗方案前，应
考虑其体内可能存在对经治药物的耐药突变株。

３．２．２　宿主因素　包括既往抗病毒治疗史、依从性、机体免疫
和代谢状况、药物遗传学和宿主的体质量等［２３－２７］。其中患者的

依从性对耐药的发生尤为重要。据调查，４０％的耐药患者与其
依从性差有关［２８］。Ｃｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａ等［４１］对美国２００７、２００８和２００９
年１月接受ＬＡＭ、ＡＤＶ、ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗的３个慢性乙型肝炎
患者队列进行了依从性调查，随访１年结果表明，治疗时间短和
治疗时间长的患者的依从性在９５％日以上者仅为３９．７％和４６．
１％。我国慢性乙型肝炎患者对抗病毒治疗的依从性更低。据
调查，患者自行停药换药者为４７％～４９％，其中治疗１年内自行
停药换药者占１９％～２４％［１６］。因此，在临床实践中，应特别重

视对上述依从性差并具有耐药高风险患者的治疗和管理策略。

３．２．３　药物因素　包括药物的耐药基因屏障、抗病毒效力、剂
量和化学结构等。药物的耐药基因屏障是指为显著降低抗病

毒药物敏感性所需的位点突变数目，即出现原发耐药所需的位

点突变数目［３２］。例如，在每个复制周期中，出现１个特定碱基
错配的概率为１０－５，同时出现２个和３个碱基错配的概率则
分别为１０－１０和１０－１５。耐药基因屏障越高，所需同时出现的突
变位点越多，发生耐药的风险也就越低。ＬＡＭ、ＬｄＴ和 ＡＤＶ为
低耐药基因屏障药物，仅需出现１个原发耐药位点突变位点即
可导致药物敏感性下降。ＥＴＶ是目前耐药基因屏障最高的药
物之一，需同时出现３个氨基酸位点突变才可导致药物敏感性
下降［４２－４４］。ＴＤＦ与ＡＤＶ存在一定程度的交叉耐药［４４－４５］；在

人类免疫缺陷病毒和ＨＢＶ共感染患者中，已发现 ＴＤＦ基因型
耐药突变 （ｒｔＬ１８０Ｍ、ｒｔＡ１９４Ｔ和ｒｔＭ２０４Ｖ）［４６］；但在慢性乙型肝
炎患者中尚未发现耐药病例，提示其具有较高耐药基因屏障。

交叉耐药可降低药物的耐药基因屏障。如ＬＡＭ耐药患者
仅需再出现１个位点突变即可对ＥＴＶ耐药［４２－４３］；已发生ＬＡＭ
耐药患者用ＥＴＶ单药治疗５年，耐药发生率高达５１％［４７］。

药物抑制病毒复制的能力是防止耐药发生的关键因素之

一。抗病毒效力低的药物，其选择压力低，耐药发生率相对较

低，如ＡＤＶ。但抗病毒效力较强的药物，选择压力增强，其耐
药基因屏障低，可较快选择出耐药突变毒株，如 ＬＡＭ和 ＬｄＴ。
当药物抗病毒效力很强，耐药基因屏障高，能完全抑制病毒复

制，则选择压力较低，因为无病毒复制就不会有基因突变。此

外，抗病毒效率还与药物剂量有关，如 ＴＤＦ与 ＡＤＶ的抗病毒
活性相似，但由于ＴＤＦ的临床应用剂量更大，其抗病毒效力更
强。因此，为防止耐药突变株的发生，应最大限度地迅速抑制

病毒复制，并在后续治疗中保持对病毒的持续抑制［２３］。

４　耐药突变与Ｓ基因突变
由于在ＨＢＶ基因组中，病毒聚合酶编码基因与包膜蛋白

编码基因 （Ｓ）的开放读码框 （ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）存在
重叠，Ｓ基因完全被聚合酶基因覆盖，ＮＡｓ治疗诱导的聚合酶

编码基因的耐药突变，可能使编码 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的
Ｓ基因发生突变，从而导致 ＨＢｓＡｇ抗原性、结构或病毒适应性
发生变化，产生免疫逃逸突变株等［４８－５１］。

ＨＢＶ聚合酶基因的耐药突变，如ｒｔＡ１８１Ｔ和ｒｔＭ２０４Ｉ，极少
数可引起Ｓ基因的无义突变 （分别对应ｓＷ１７２和ｓＷ１９６），
在Ｓ基因上提前产生１个终止密码子，生成截短的Ｓ蛋白。体
外细胞和动物研究显示，ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２突变毒株病毒颗粒
分泌异常，使截短的Ｓ蛋白在细胞内聚集，并使野生型毒株的
分泌显著下降，导致细胞外低病毒载量，此时若仅根据血清病

毒载量来判断病毒学突破，往往不能发现耐药相关突变［５２］。

动物试验显示，截短的Ｓ蛋白具有潜在致癌性［５２－５５］。

临床研究表明，抗病毒治疗慢性乙型肝炎患者可明显降低

肝硬化和ＨＣＣ的发生［５６］。慢性乙型肝炎患者只要有适应证，

就应进行抗病毒治疗。但长期抗病毒治疗引起的突变，特别是

引起前Ｓ与Ｓ区突变的潜在致癌性值得进一步研究。至今尚
无明确的临床研究证实抗病毒治疗耐药相关突变与致癌性有

关。特别是近年关于 ｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２突变毒株具有潜在致
癌性的报道，多为体外细胞和动物试验结果；仅在有限的病例

中进行的回顾性分析结果显示，该位点突变与较高的 ＨＣＣ发
生有关，尚需进一步开展前瞻性临床研究证实。

５　耐药模式 （通路）
目前主要的耐药模式 （通路）有以下５种［５，３２］：

５．１　Ｌ型核苷耐药模式 （通路）　ｒｔ２０４位点突变。ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ
可引起Ｌ型核苷类药物 （如ＬＡＭ和ＬｄＴ）耐药，进一步促进Ｄ
型环戊烷 （烯）类药物 （ＥＴＶ）耐药［４２－４３，５７］。

５．２　无环磷酸盐耐药模式 （通路）　ｒｔ２３６位点突变。ｒｔＮ２３６Ｔ可
导致无环磷酸盐化合物ＡＤＶ耐药，并降低ＴＤＦ的敏感性［４３］。

５．３　共享 （公共）耐药模式 （通路）　ｒｔ１８１位点突变。可导
致Ｌ型核苷类药物和 ＡＤＶ耐药，并降低 ＴＤＦ的敏感性；这一
模式可见于 ４０％ ＡＤＶ治疗失败和 ５％ ＬＡＭ治疗失败患
者［４－５］。

５．４　双重耐药模式 （通路）　ｒｔＡ１８１Ｔ／Ｖ ＋ｒｔＮ２３６Ｔ位点突
变。可导致Ｌ型核苷类药物（ＬＡＭ、ＬｄＴ）和ＡＤＶ耐药，并可显
著降低ＴＤＦ的抗病毒活性，导致持续的病毒血症［４４］。

５．５　ＥＴＶ初治耐药模式　ｒｔＬ１８０Ｍ ＋ｒｔＭ２０４Ｖ／Ｉ＋ｒｔＩ１６９、
ｒｔＴ１８４、ｒｔＳ２０２或ｒｔＭ２５０任意１个或多个位点突变；３个突变同
时发生可导致ＥＴＶ耐药［１９］。

不同ＮＡｓ可能有相同的耐药模式 （通路），相互之间存在
交叉耐药，见表１。
６　多药耐药

在因耐药挽救治疗或因其他原因应用多种 ＮＡｓ治疗的患
者体内，可能发生针对多种 ＮＡｓ的耐药突变。在用有交叉耐
药药物序贯治疗时更易发生耐药。研究还发现，即便采用“加

药”策略，如果不能迅速抑制病毒，也可能选择出多药耐药突

变［２６］。不同的耐药突变共存于同一病毒株，使该毒株对多种

２１ 参加乙型肝炎耐药讨论会专家．核苷和核苷酸类药物治疗慢性乙型肝炎的耐药及其管理



表１　最常见的ＨＢＶ耐药突变株交叉耐药情况

ＨＢＶ逆转录酶区突变
敏感性水平

ＬＡＭ ＬｄＴ ＥＴＶ ＡＤＶ ＴＤＦ

野毒株 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｓ Ｉ Ｓ Ｓ
Ｍ２０４Ｉ Ｒ Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｒ Ｉ Ｓ Ｓ
Ａ１８１Ｔ／Ｖ Ｉ／Ｒ Ｒ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｎ２３６Ｔ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ／Ｉ±Ｉ１６９Ｔ±Ｖ１７３Ｌ±Ｍ２５０Ｖ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ／Ｉ±Ｔ１８４Ｇ±Ｓ２０２Ｉ／Ｇ Ｒ Ｒ Ｒ Ｓ Ｓ
　　注：ＬＡＭ：拉夫米定；ＬｄＴ：替比夫定；ＥＴＶ：思替卡韦；ＡＤＶ：阿德福
韦酯；ＴＤＦ：替诺福韦酯；Ｓ：敏感；Ｉ：中度；Ｒ：耐药

ＮＡｓ耐药。Ｖｉｌｌｅｔ等［４３］在 １例先后接受 ＬＡＭ及 ＬＡＭ联合
ＡＤＶ治疗的患者体内，检测到同时携带ＬＡＭ耐药突变和ＡＤＶ
耐药突变的联合突变病毒株 （ｒｔＶ１７３Ｌ＋Ｌ１８０Ｍ＋Ａ１８１Ｖ＋
Ｎ２３６Ｔ）。该病毒株对 ＬＡＭ单药、ＡＤＶ单药和 ＬＡＭ联合 ＡＤＶ
治疗的敏感性均显著下降，提示多药耐药的病毒株对联合用药

的治疗效果也不佳［２７］。我国也报道有多药耐药的病例［５８］。

７　耐药的临床表现
病毒学突破是耐药最早的临床表现。发生病毒学突破后，

９０％以上的患者可出现生物化学突破。如不及时挽救治疗，可
发生病毒学反弹和肝炎发作，也可能出现肝脏功能失代偿、急

性肝衰竭，甚至死亡［４，２０，２９，５９］。依从性差和／或病毒耐药是
ＮＡｓ治疗时出现病毒学突破的主要因素［４，２７］。在病毒学突破

前已可检测到基因型耐药和表型耐药。不是所有病毒学突破

均由抗病毒耐药突变引起，必须进行确证［６０］。

８　耐药的评估
８．１　ＨＢＶＤＮＡ监测和随访　ＨＢＶＤＮＡ监测对评估治疗成败
至关重要。无论是在基线评估，还是治疗应答评估，或者是病

毒学突破判断，均应使用灵敏、特异和线性范围广的实时定量

ＰＣＲ方法检测 ＨＢＶＤＮＡ水平，结果用国际单位 （ＩＵ／ｍｌ）表
示，国外试剂的１ＩＵ／ｍｌ约等于５～６拷贝／ｍｌ，但因试剂盒而
异。国内试剂间的差异较大。为确保检测结果的稳定性和一

致性，对于在同一个地方就诊的同一例患者，应坚持采取同一

种检测方法进行评估。

开始ＮＡｓ治疗前，应对患者进行基线 ＨＢＶＤＮＡ定量检
测，判断治疗适应证和预测疗效。在治疗期间，应至少每３个
月检测１次ＨＢＶＤＮＡ。获得完全病毒学应答后，可隔３～６个
月检测１次［４］。

８．２　耐药位点检测　耐药突变一旦被选择出来，突变病毒准
种会在患者体内长期存在。如在ＬＡＭ耐药患者中，停用 ＬＡＭ
４年后，患者体内仍能检测到耐药突变株。由于ＮＡｓ在临床中
应用较为普遍，用１种以上 ＮＡｓ治疗过的患者越来越多。因
而，对于因复发、耐药或其他原因再治疗的 ＮＡｓ经治患者，有

条件者应进行耐药位点检测，以确定突变模式 （通路），进行针

对性治疗，临床上对既往有某种药物耐药史而停药或改为其他

治疗的病例，用目前方法即使不能测出耐药，也应该按照耐药

处理。对于原发无应答、部分病毒学应答或病毒学突破的患

者，进行耐药位点检测则有助于指导治疗方案的调整。

目前我国尚缺乏规范、标准、统一的基因型耐药检测方法，

不同的引物、不同的测序公司、不同的试剂盒，结果可能不同。

因此，基因型耐药检测必须标准化、规范化，并用统一方法检

测，根据患者的用药情况进行针对性的基因型耐药检测。只有

用实时定量ＰＣＲ法能检测到ＨＢＶＤＮＡ的患者，才有可能进行
基因型耐药检测。

常用的基因型耐药检测方法有：

（１）ＰＣＲ产物直接测序法［６１］：是最常用的基因型耐药检

测方法之一，能测出所有突变位点，包括可能的代偿性突变和

新突变位点，对于新的治疗手段，或现行治疗的新耐药相关位

点突变，需用体外表型分析法验证。ＰＣＲ产物直接测序法灵
敏度低，最低检测限为２０％，即突变株数量需达到整个病毒群
的２０％时，才能检测到。

（２）ＰＣＲ产物克隆测序法［６２］：是将 ＰＣＲ产物连接载体后
转化至细菌，选１０～３０个阳性克隆进行测序，有助于发现混合
株，并可大致确定不同序列毒株之间的相对比例，其灵敏度高

于ＰＣＲ产物直接测序法，但操作相对较复杂，费用较高，也比
较费时。

（３）限制性片段长度多态性技术 （ＲＦＬＰ）［２７］：灵敏，最低
检测限为５％，但必须针对每一个待测突变位点，分别设计特
异性内切酶反应系列，仅适用于已知的耐药位点。一些突变可

生成新的酶切位点，或破坏原酶切位点，此时必须谨慎看待检

测结果。

（４）线性探针反向杂交法 （ＩＮＮＯ－ＬｉＰＡ）［６３－６６］：灵敏，最
低检测限为５％，可检测单个核苷酸错配，仅适用于已知的耐
药位点。

此外，还有基因芯片技术、限制性片段质谱多态性分析、焦

磷酸测序法和深度测序法等［２７，６２－６３］。

９　耐药管理
９．１　原发无应答和部分病毒学应答的处理
９．１．１　原发无应答　无论用哪种 ＮＡｓ治疗慢性乙型肝炎，发
生原发无应答时均应检查患者的依从性［４］。如确认依从性良

好，可进行ＨＢＶＲＴ区测序，以鉴定可能存在的耐药突变，针对
性地早期更换成更有效的药物。如 ＮＡｓ初治患者，用 ＡＤＶ治
疗时出现原发无应答，优先推荐改用ＥＴＶ或ＴＤＦ，或加用ＬＡＭ
或ＬｄＴ。用ＥＴＶ、ＬＡＭ、ＬｄＴ治疗原发无应答者，可选择加用
ＡＤＶ，也可换用或加用 ＴＤＦ。需要说明的是，有关原发无应答
的定义仍值得探讨，欧洲和美国指南中的描述稍有不同，而且

未考虑到不同药物抗病毒效能的差异，需要更多的循证医学证

据来证实是否应该进行个体化的调整策略。

３１临床肝胆病杂志２０１３年１月第２９卷第１期　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１



９．１．２　部分病毒学应答　所有 ＮＡｓ治疗时均可出现部分病
毒学应答。同样，在出现部分病毒学应答时，首先需检查患者

的依从性［２，４－５］，随后根据药物的抗病毒疗效和耐药基因屏障，

调整治疗方案。

对ＬＡＭ、ＬｄＴ治疗２４周部分应答者，可加用 ＡＤＶ，或换用
ＴＤＦ。对ＡＤＶ治疗４８周时出现部分病毒学应答，必须考虑换
用更强效的药物 （优先选择无交叉耐药者）或加用另外１个无
交叉耐药的ＮＡｓ。值得注意的是，联合治疗后，如果不能迅速使
ＨＢＶＤＮＡ降到不可测水平以下，发生耐药的风险仍然较大。

ＬＡＭ和ＬｄＴ治疗过程中早期病毒学指标可预测远期疗
效，特别是２４周 ＨＢＶＤＮＡ的水平，可预测治疗２～４年的疗
效。因此Ｋｅｅｆｆｅ等［６７］提出关于ＮＡｓ治疗的“路线图概念”，根
据治疗２４周ＨＢＶＤＮＡ水平优化治疗方案，以提高远期疗效，
降低耐药的发生。由于“路线图概念”是基于以往几项研究的

回顾性分析结果提出的，我国专家根据中国国情，设计前瞻性

随机对照试验 （ＥＦＦＯＲＴ研究，ＮＩＨ注册号：ＮＣＴ００９６２５３３），在
国际上首次验证了“路线图概念”。该研究初步结果显示：经

过７６周抗病毒治疗后，优化治疗组的疗效显著优于标准治疗
组 （病毒学应答率为 ７４．０％与 ６１．１％，Ｐ＜０．０１；耐药率为
１４％与１１．４％，Ｐ＜０．００１）［６９］。

对于强效、低耐药的药物 （如ＥＴＶ和ＴＤＦ），治疗４８周时
出现部分病毒学应答的处理方法，目前仍有争议。可根据患者

的基线ＨＢＶＤＮＡ水平、治疗４８周的ＨＢＶＤＮＡ水平和治疗期
间的ＨＢＶＤＮＡ动态变化综合考虑。如对于基线高病毒载量
（如＞２×１０７ＩＵ／ｍｌ）、ＨＢＶＤＮＡ持续下降者可继续使用原药，
随治疗时间延长，仍能获得病毒学应答，且耐药率很低［５，２０，６９］。

而对于依从性良好，但病毒不再持续下降，达到平台期的患者，

应迅速调整治疗方案，优先考虑加用另外一种药物 （ＥＴＶ治疗
时加用ＡＤＶ或 ＴＤＦ），有利于预防长期治疗中耐药的发生。
ＴＤＦ在我国尚未批准用于治疗乙型肝炎，对于 ＥＴＶ治疗出现
部分病毒学应答的ＮＡｓ初治患者，可加用ＡＤＶ。
９．２　耐药的处理　由于病毒基因型耐药突变的发生早于生化
学突破几个月，因此，早期发现耐药并及时处理可避免肝炎发

作，这在使用免疫抑制剂治疗和肝硬化的患者中尤为重要［２７］。

在依从性良好的患者中，一旦发现 ＨＢＶＤＮＡ升高，应立即检
查患者的依从性，并在１个月后复查ＨＢＶＤＮＡ，有条件者可进
行基因型耐药检测。当检出基因型耐药或证实出现病毒学突

破时，应立刻予以挽救治疗，选择加用无交叉耐药的抗病毒药，

将多药耐药的风险降到最低。此外，ＮＡｓ耐药患者亦可考虑加
用聚乙二醇干扰素 （ＰＥＧ－ＩＦＮ）治疗 （但疗效不如初治患
者）［７０］。因安全性原因，ＬｄＴ不能与ＰｅｇＩＦＮ联合应用［７１］。

抗病毒耐药的挽救治疗见表２。
值得指出的是：虽然挽救治疗可较好抑制耐药株的复制，

但也有增加多药耐药的风险。因此，在初始治疗药物选择时，

应尽量选择高效、低耐药的ＮＡｓ。

对于用ＬＡＭ或ＬｄＴ和ＡＤＶ治疗失败的患者，怀疑多药耐
药时，进行基因型耐药检测。对多药耐药患者，应联合使用

ＮＡｓ治疗，优先选择 ＥＴＶ联合 ＴＤＦ。多药耐药管理的关键在
于预防，需反复强调初治药物选择和最大限度地抑制病毒复制

的重要性，避免低耐药基因屏障药物的单药序贯治疗，尽量减

少或避免多药耐药的发生。

表２　抗病毒耐药挽救治疗

耐药类型 有条件者，优选 也可选择

ＬＡＭ或ＬｄＴ加或换用ＴＤＦ 加用ＡＤＶ，
换用ＥＴＶ（不优选）

ＡＤＶ 加或换用ＥＴＶ 换用ＴＤＦ＋恩曲他滨
加用ＬＡＭ，或ＬｄＴ（如ＬＡＭ经治，不优选）
换用ＴＤＦ（因有部分交叉耐药，不优选）

ＥＴＶ 加或换用ＴＤＦ 加用ＡＤＶ
ＴＤＦ 加或换用ＥＴＶ 加或换用ＬＡＭ或ＬｄＴ（如未用过ＬＡＭ）
　　注：ＬＡＭ：拉米夫定；ＬｄＴ：替比夫定；ＡＤＶ：阿德福韦酯；ＥＴＶ：恩替
卡韦；ＴＤＦ：替诺福韦酯

１０　耐药的预防
耐药的管理重在预防，必须强调和重视耐药相关知识的推

广和教育，强化耐药的规范化管理，强调耐药检测和监测方法

的规范化和标准化。

１０．１　仔细了解患者既往治疗史　自１９９８年 ＬＡＭ在我国上
市后，至今已有２００余万慢性乙型肝炎患者接受过 ＮＡｓ治疗，
因此，在应用 ＮＡｓ治疗前，应仔细了解患者既往 ＮＡｓ治疗史
（包括ＮＡｓ种类、疗程、疗效和耐药等），这对选择何种 ＮＡｓ药
物治疗十分重要。

１０．２　初始选用强效、高耐药基因屏障药物的单药长期治疗　
对既往未接受过ＮＡｓ治疗的患者，应选择强效、高耐药基因屏
障的抗病毒药物。亚太、欧洲和美国肝病学会的慢性乙型肝炎

诊疗共识或指南均推荐，ＮＡｓ初治患者应选择强效、高耐药基
因屏障的抗病毒药物，即 ＥＴＶ和 ＴＤＦ作为优选或一线单药治
疗［５－６，７２］。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”［１］。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。

目前对于中、低效 ＮＡｓ初始联合治疗是否优于单个高效
低耐药物治疗，尚无充分的循证医学证据证实［７３］；且与单药治

疗比较，初始联合治疗是否能增加疗效或改善临床预后，亦缺

乏高级别的临床试验证据。尤其是考虑到近年来高效、低耐药

ＮＡｓ相继上市，应用ＥＴＶ和 ＴＤＦ单药治疗即可达到持续抑制
病毒复制及耐药发生率低的目的。目前初始联合治疗在欧洲

和美国肝病学会制订的慢性乙型肝炎诊治指南中，不推荐作为

一线治疗方案［２，４，７４－７６］。

１０．３　加强患者对疾病的认识和依从性教育　尽管病毒学突

４１ 参加乙型肝炎耐药讨论会专家．核苷和核苷酸类药物治疗慢性乙型肝炎的耐药及其管理



破是耐药的重要表现，但并非所有病毒学突破均由耐药导致。

Ｈｏｎｇｔｈａｎａｋｏｒｎ等［６０］队列研究表明，高达４０％病毒学突破可能
与耐药无关，而是由于患者的依从性差所致。对疾病的认知不

足是导致依从性不佳的重要原因，对我国慢性乙型肝炎患者的

一项认知程度调查显示，有２２％ ～２７％的患者对慢性乙型肝
炎的危害性和长期治疗的必要性缺乏认识，仅有４６．３％的患
者认识到抗病毒治疗的重要性［７７］。另一项调查显示，在我国

ＬＡＭ经治患者中，近半数患者曾有自行停药史［１６］。

由于ＮＡｓ治疗通常需要长期治疗，坚持服药和遵照治疗
方案对维持病毒的持久抑制非常重要。因此，需要加强对患者

教育，治疗前应就疾病特点、治疗目的、治疗意义和治疗方案向

患者进行充分的解释和说明，治疗中加强与患者的沟通和随

访，帮助去除影响患者依从性的不良因素，注意纠正患者的不

良用药习惯或自行调整治疗方案等。

１０．４　避免低耐药基因屏障药物的单药序贯治疗　低耐药基
因屏障药物的单药序贯治疗，可增加发生多药耐药和交叉耐药

的风险，如ＬＡＭ序贯ＬｄＴ、ＬＡＭ序贯ＡＤＶ、ＬＡＭ序贯ＥＴＶ。过
去临床上曾采用换用 ＡＤＶ序贯治疗的方法作为 ＬＡＭ耐药的
挽救治疗。部分ＬＡＭ耐药患者在换用ＡＤＶ治疗后，随即也对
ＡＤＶ发生耐药［３，２７，７４］。

１０．５　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［３］。如对于肝脏炎症病变轻微、

难以取得持续应答的患者 （如 ＡＬＴ正常、高病毒载量、ＨＢｅＡｇ
阳性的免疫耐受期患者），应当避免使用ＮＡｓ治疗。
１０．６　加强对医务人员抗病毒治疗耐药预防和管理的教育　
我国慢性乙型肝炎患者的 ＮＡｓ治疗中，存在很多不规范治疗
的情况，包括单药随意序贯治疗 （多种药物序贯组合，占

７０７％）、短期内频繁换药或加药，以及耐药后不合理加药或
换药等。这些现象与我国医务人员对耐药重要性的认识不足

有一定关系。因此，必须强调耐药规范化管理。对临床医师尤

其是感染科及消化内科医师，应加强关于抗病毒耐药机制、预

防、管理和救治的继续教育，进一步提高我国医务人员对抗病

毒耐药的认识。同时，对患者也应加强教育，提升其对抗病毒

治疗的依从性。

１０．７　加强学术界、政府部门及医药企业之间的良性互动
在治疗慢性乙型肝炎过程中，ＮＡｓ的正确应用不仅仅是一个科
学问题，也受到社会经济水平的影响。虽然我国经济总量增长

迅速，但人均收入水平仍属发展中国家，社会保障体系也有待进

一步完善。为此，学术团体或其他非政府组织应当通过客观、公

正的临床医学和卫生经济学研究，为政府部门制订新药审批、定

价及医保支付政策提供可靠的药物经济学证据。应该建立政府

主管部门、医疗保险管理机构、制药企业及医疗服务提供者之间

的公平协商和价格谈判机制，从而为广大乙型肝炎患者提供效

果可靠、价格合理、公平可及的优质医疗服务［７８］。

总之，在选择ＮＡｓ治疗时，临床医生应认真考虑患者的具

体病情、既往用药史、经济状况，以及不同地区的医疗保险制度

和经济发展水平，充分与患者沟通，并根据自己的专业知识、临

床经验和可利用的医疗资源，合理选择抗病毒治疗药物，规范

治疗，并在治疗过程中及时监测，一旦发现原发无应答、部分应

答或耐药突变，应迅速调整治疗。

　　参与讨论的专家（按姓氏拼音排序）：
　　陈成伟、陈从新、陈士俊、陈永平、成　军、程明亮、窦晓光、
段钟平、高志良、侯金林、贾继东、江家骥、李　杰、李兰娟、
李　彤、鲁凤民、茅益民、缪晓辉、宁　琴、牛俊奇、任　红、
斯崇文、孙永涛、谭德明、唐　红、唐小平、万谟彬、王德扬、
王贵强、王　豪、王慧芬、王宇明、魏　来、翁心华、谢　青、
杨益大、尤　红、张玲霞、张文宏、张欣欣、庄　辉。

#$%&

：

［１］　中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．慢性乙型
肝炎防治指南 （２０１０年版）［Ｊ］．中国病毒病杂志，２０１１，１
（１）：９－２３．

［２］　ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ．ＥＡＳＬｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（１）：１６７－１８５．

［３］　ＬｉａｗＹＦ，ＫａｏＪＨ，ＰｉｒａｔｖｉｓｕｔｈＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｉａｎ－Ｐａｃｉｆｉｃｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａ２０１２
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１２，６（３）：５３１－５６１．

［４］　ＬｏｋＡＳ，ＭｃＭａｈｏｎＢＪ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｕｐｄａｔｅ２００９［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，５０（３）：６６１－６６２．

［５］　乙型肝炎病毒耐药专家委员会．乙型肝炎病毒耐药专家共识
［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病杂志，２００８，２（１）：９０－９８．

［６］　乙型肝炎病毒耐药专家委员会．乙型肝炎病毒耐药专家共识：
２００９年更新［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病杂志，２００９，３
（１）：７２－７９．

［７］　ＹａｏＧＢ，ＺｈｕＭ，ＣｕｉＺＹ．Ａ７－ｙｅａｒｓｔｕｄｙｏｆｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒ
ａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅａｎｔｉｇｅｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
ＢｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＤｉｇＤｉｓ，２００９，１０（２）：１３１－１３７．

［８］　ＬａｉＣＬ，ＤｉｅｎｓｔａｇＪ，ＳｃｈｉｆｆＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆＹＭＤＤｖａｒｉａｎｔｓｄｕｒｉｎｇｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００３，３６
（６）：６８７－６９６．

［９］　ＰａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓＧＶ，ＤｉｍｏｕＥ，ＬａｒａｓＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｕｒｓｅｏｆｖｉｒ
ｏｌｏｇｉｃｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓｕｎｄｅｒｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎＨＢｅＡｇ
－ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｃｏｒｅｍｕｔａｎｔＨＢＶｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏ
ｇｙ，２００２，３６（１）：２１９－２２６．

［１０］　ＬｉａｗＹＦ，ＧａｎｅＥ，ＬｅｕｎｇＮ，ｅｔａｌ．２－ＹｅａｒＧＬＯＢＥｔｒｉａｌｒｅ
ｓｕｌｔｓ：ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３６（２）：
４８６－４９５．

［１１］　ＬａｉＣＬ，ＧａｎｅＥ，ＬｉａｗＹＦ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｖｅｒｓｕｓｌａｍｉｖｕｄｉ
ｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２００７，３５７（２５）：２５７６－２５８８．

［１２］　ＨａｄｚｉｙａｎｎｉｓＳＪ，ＴａｓｓｏｐｏｕｌｏｓＮＣ，ＨｅａｔｈｃｏｔｅＥＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ
－ｔｅｒｍ ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒＨＢｅＡｇ－ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｆｏｒｕｐｔｏ５ｙｅａｒｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２００６，１３１（６）：１７４３－１７５１．

［１３］　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＣｈａｎｇＴＴ，ＬｉｍＳＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

５１临床肝胆病杂志２０１３年１月第２９卷第１期　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１



ｅａｎｔｉｇｅｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２００８，４８（３）：７５０－７５８．

［１４］　ＭｉｎｄｅＺ，ＹｉｍｉｎＭ，ＧｕａｎｇｂｉＹ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｙｅａｒｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢｅＡｇ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１２，３２（１）：１３７－１４６．

［１５］　ＹｏｋｏｓｕｋａＯ，ＴａｋａｇｕｃｈｉＫ，ＦｕｊｉｏｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｕｓｅ
ｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ－ｎａｖｅＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２
（６）：７９１－７９９．

［１６］　ＹｕｅｎＭＦ，ＳｅｔｏＷＫ，ＦｕｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｙｅａｒｓｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａ
ｔｉｅｎｔｓ：ｖｉｒａｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｖｉｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙ［Ｊ］．
ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６（７）：１２６４－１２７１．

［１７］　Ｓｎｏｗ－ＬａｍｐａｒｔＡ，ＣｈａｐｐｅｌｌＢ，ＣｕｒｔｉｓＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｔｏｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒｕｐｔｏ１４４
ｗｅｅｋｓｏｆｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（３）：７６３－７７３．

［１８］　孙秘书，王贵强，张伟，等．拉米夫定经治慢性乙型肝炎患者治疗
现状调查分析［Ｊ］．中国预防医学杂志，２０１２，１３（１）：１８－２２．

［１９］　ＳｕｚｕｋｉＦ，ＡｋｕｔａＮ，ＳｕｚｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎａｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ－ｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓＢｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅＨ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，２００７，３９（２）：１４９－１５２．

［２０］　ＬｉａｗＹＦ，ＳｕｎｇＪＪ，ＣｈｏｗＷＣ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄａｄｖａｎｃｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（１５）：１５２１－１５３１．

［２１］　ＳｕｎｇＪＪ，ＴｓｏｉＫＫ，ＷｏｎｇＶＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００８，２８（９）：
１０６７－１０７７．

［２２］　ＤｉＭａｒｃｏＶ，ＭａｒｚａｎｏＡ，ＬａｍｐｅｒｔｉｃｏＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ
ｃｏｍｅｏｆＨＢｅＡｇ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，
４０（４）：８８３－９１９．

［２３］　ＨａｄｚｉｙａｎｎｉｓＳＪ，ＰａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓＧＶ，ＤｉｍｏｕＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａ
ｃｙｏｆｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐ
ａｔｏｌｏｇｙ，２０００，３２（４Ｐｔ１）：８４７－８５１．

［２４］　ＲｉｚｚｅｔｔｏＭ，ＴａｓｓｏｐｏｕｌｏｓＮＣ，ＧｏｌｄｉｎＲＤ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｌａｍｉ
ｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢｅＡｇ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００５，４２（２）：１７３－１７９．

［２５］　ＧｉｓｈＲ，ＪｉａＪＤ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓＢｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｈｉｇｈｂａｒｒｉｅｒｔｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１２，１２（４）：３４１－３５３．

［２６］　ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｃｒｏｓｓ
－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｔｈｗａｙｓｉｎＨＢＶａｓａｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２００８，２（２）：１４７－１５１．

［２７］　ＬｏｋＡＳ，ＺｏｕｌｉｍＦ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔＨＢＶ：ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅａｎｄａｓｓａｙｓａｎｄ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，
４６（１）：２５４－２６５．

［２８］　ＨｏｎｇｔｈａｎａｋｏｒｎＣ，ＣｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａＷ，ＯｂｅｒｈｅｌｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏ
ｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢｒｅｃｅｉｖｉｎｇｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（６）：１８５４－１８６３．

［２９］　ＰａｗｌｏｔｓｋｙＪＭ，ＤｕｓｈｅｉｋｏＧ，ＨａｔｚａｋｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｍｏ
ｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｐｒａｃ
ｔｉｃｅ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒａｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３４（２）：４０５－４１５．

［３０］　ＬｉａｗＹＦ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓｆｌａｒｅａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒ
ｓｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎａｎｔｉ－ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊ

ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００３，１８（３）：２４６－２５２．
［３１］　ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｖｉｒｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｓｅ

ｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００４，２４（Ｓｕｐｐｌ１）：３－１０．
［３２］　ＺｏｕｌｉｍＦ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｃｈｒｏ

ｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１１２－
Ｓ１２２．

［３３］　ＧｈａｎｙＭ，ＬｉａｎｇＴＪ．Ｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ
ｇｙ，２００７，１３２（４）：１５７４－１５８５．

［３４］　ＺｏｕｌｉｍＦ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｖｉｒａｌｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａｌｏｇｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２００４，６４（１）：１－１５．

［３５］　ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００３，３９（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１２４－Ｓ１３２．

［３６］　ＺｅｕｚｅｍＳ，ＧａｎｅＥ，ＬｉａｗＹＦ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｎｄｅａｒｌｙｏｎ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ２
ｙｅａｒｓｏｆｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２００９，５１（１）：１１－２０．

［３７］　ＬｉｕＦ，ＣｈｅｎＬ，ＹｕＤＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓＢｖｉｒｕｓｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｓ：
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１１，６０（９）：
１２６９－１２７７．

［３８］　ＣｈｅｎＬ，ＺｈａｎｇＱ，ＹｕＤＭ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｖｉｒｕｓｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓｄｕｒｉｎｇｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００９，５０（５）：
８９５－９０５．

［３９］　ＸｕＺ，ＬｉｕＹ，ＸｕＴ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，
２０１０，４８（４）：２７０－２７４．

［４０］　ＦｕｎｇＳＫ，ＭａｚｚｕｌｌｉＴ，ＳｈｅｒｍａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅ－ｅｘｉｓｔｉｎｇａｎｔｉｖｉ
ｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｉｖｅＨＢＶｐａ
ｔｉｅｎｔｓｃａｎｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｎｅｐｒｏｂｅａｓｓａｙ［Ｊ］．Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２００８，４８（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ２５６．

［４１］　ＣｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａＷ，ＨｏｎｇｔｈａｎａｋｏｒｎＣ，ＯｂｅｒｈｅｌｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ａｄ
ｈｅｒｅｎｃｅｔｏｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓ
［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１２，１９（３）：２０５－２１２．

［４２］　ＴｅｎｎｅｙＤＪ，ＬｅｖｉｎｅＳＭ，ＲｏｓｅＲＥ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｍｅｒｇｅｎｃｅ
ｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｑｕｉｒｅｓａｄｄｉｔｉｏｎａｌ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｉｎｖｉｒｕｓａｌｒｅａｄｙｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ［Ｊ］．Ａｎ
ｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００４，４８（９）：３４９８－３５０７．

［４３］　ＶｉｌｌｅｔＳ，ＯｌｌｉｖｅｔＡ，ＰｉｃｈｏｕｄＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｐｗｉｓｅｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒｕｓｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００７，４６（３）：５３１－５３８．

［４４］　ｖａｎＢｍｍｅｌＦ，ｄｅＭａｎＲＡ，ＷｅｄｅｍｅｙｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｅｎｏｆｏｖｉｒｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－
ｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｆａｉｌｕｒｅｏｆｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ／ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５１（１）：７３－８０．

［４５］　ＰａｔｔｅｒｓｏｎＳＪ，ＧｅｏｒｇｅＪ，ＳｔｒａｓｓｅｒＳＩ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏ
ｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｒｅｓｃｕｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆａｉｌｕｒｅｏｆｂｏｔｈｌａｍｉ
ｖｕｄｉｎｅａｎｄａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｇｕｔ，
２０１１，６０（２）：２４７－２５４．

［４６］　ＳｈｅｌｄｏｎＪ，ＣａｍｉｎｏＮ，ＲｏｄéｓＢ，ｅｔａｌ．ＳｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＨＩＶ－ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｅｎｏｆｏｖｉｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００５，１０（６）：７２７－７３４．

［４７］　ＲｅｉｊｎｄｅｒｓＪＧ，ＤｅｔｅｒｄｉｎｇＫ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｒｉｏｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｎｕ
ｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１０，５２（４）：４９３－５００．

［４８］　ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳＡ，ＹｕｅｎＬ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｎｄｖａｃｃｉｎｅ－ｅｓｃａｐｅＨＢＶｍｕｔａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２０１０，

６１ 参加乙型肝炎耐药讨论会专家．核苷和核苷酸类药物治疗慢性乙型肝炎的耐药及其管理



１５（３ＰｔＢ）：４５１－４６１．
［４９］　ＹｅｈＣＴ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＢＶＳｇｅｎｅｍｕｔａｎｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ／ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２０１０，１５（３ＰｔＢ）：４７１－４７５．

［５０］　ＴｏｒｒｅｓｉＪ，Ｅａｒｎｅｓｔ－ＳｉｌｖｅｉｒａＬ，ＤｅｌｉｙａｎｎｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＨＢｓＡｇｐｒｏｔｅｉｎａｒｉｓｉｎｇａｓａ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｇｅｎｅｔｈａｔａｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｂｙｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２００２，２９３（２）：３０５－３１３．

［５１］　ＫａｍｉｌｉＳ，ＳｏｚｚｉＶ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖａｃｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｍｕ
ｔａｎｔｓｉｎｔｈｅｃｈｉｍｐａｎｚｅｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｇｙ，２００９，４９
（５）：１４８３－１４９１．

［５２］　ＷａｒｎｅｒＮ，ＬｏｒｃａｒｎｉｎｉＳ．ＴｈｅａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓｅｌｅｃｔｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓｒｔＡ１８１Ｔ／ｓＷ１７２ ｍｕｔａｎｂｔｈａｓａｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｄｅｆｅｃｔａｎｄａｌｔｅｒｓｔｈｅｔｙｐｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆｖｉｒａｌｒｅｂｏｕｎｄ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００８，４８（１）：８８－９８．

［５３］　ＬａｉＭＷ，ＹｅｈＣＴ．ＴｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒｕｓｒｔＡ１８１Ｔ／ｓｕｒｆａｃｅｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，
２００８，１３（７）：８７５－８７９．

［５４］　ＬａｉＭＷ，ＨｕａｎｇＳＦ，ＨｓｕＣＷ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｎ
ｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＳｇｅｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｏｃｅｌｌｕｌｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｅｄａｆｔｅｒｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００９，１４（２）：２４９－２６１．

［５５］　ＹｅｈＣＴ，ＣｈｅｎＴ，ＨｓｕＣＷ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｔｈｅｒｔＡ１８１Ｔ／
ｓＷ１７２ ｍｕｔａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｍａｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１：３９８．

［５６］　ＶｉｌｌｅｔＳ，ＰｉｃｈｏｕｄＣ，ＶｉｌｌｅｎｅｕｖｅＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｔｒａｉｎｉｎａｌｉｖｅｒ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００６，１３１（４）：１２５３－１２６１．

［５７］　ＹｕｅｎＭＦ，ＳｅｔｏＷＫ，ＣｈｏｗＤＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅｖｅｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔａｄｖａｎｃｅｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００７，１２（８）：１２９５－１３０３．

［５８］　ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＣ，ＺｈｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｆｉｌｅ
ｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎａｌａｒｇｅｃｏｈｏｒｔｏｆｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅ－ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１１，１８（４）：ｅ２９－ｅ３９．

［５９］　ＬｏｋＡＳ，ＬａｉＣＬ，ＬｅｕｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｏｆｌａｍｉ
ｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，１２５（６）：１７１４－１７２２．

［６０］　ＨｏｎｇｔｈａｎａｋｏｒｎＣ，ＣｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａＷ，ＯｂｅｒｈｅｌｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏ
ｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢｒｅｃｅｉｖｉｎｇｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（６）：１８５４－１８６３．

［６１］　ＡｌｌｅｎＭＩ，ＧａｕｔｈｉｅｒＪ，ＤｅｓＬａｕｒｉｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ＰＣＲ－ｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｖａｒｉ
ａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９９，３７（１０）：３３３８－３３４７．

［６２］　ＹｉｍＨＪ，ＨｕｓｓａｉｎＭ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｄｕｒｉｎｇｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００６，４４（３）：７０３－７１２．

［６３］　ＫｉｍＨＳ，ＨａｎＫＨ，ＡｈｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｍｏ
ｎｉｔｏｒｉｎｇｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙａｎｄｒｅｖｅｒｓｅ
ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２００５，１０（３）：４４１－４４９．

［６４］　ＳｔｕｙｖｅｒＬ，ＶａｎＧｅｙｔＣ，ＤｅＧｅｎｄｔＳ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｅｐｒｏｂｅａｓｓａｙ
ｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－ｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０００，
３８（２）：７０２－７０７．

［６５］　ＬｏｋＡＳ，ＺｏｕｌｉｍＦ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）－ｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ
ｄｕｒｉｎｇｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆＩＮ
ＮＯ－ＬｉＰＡＨＢＶＤＲａｓｓａｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００２，４０
（１０）：３７２９－３７３４．

［６６］　ＨｕｓｓａｉｎＭ，ＦｕｎｇＳ，ＬｉｂｂｒｅｃｈｔＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉｎｅｐｒｏｂｅ
ａｓｓａｙｔｈａｔｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｄｅｔｅｃｔｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｃｏｎｖｅｙｉｎｇｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｌａｍｉｖｕｄｉｎｅａｎｄａｄｅｆｏｖｉｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，
２００６，４４（３）：１０９４－１０９７．

［６７］　ＫｅｅｆｆｅＥＢ，ＤｉｅｔｅｒｉｃｈＤＴ，ＨａｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｅａｔｍｅｎｔａｌｇｏ
ｒｉｔｈｍｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ：２００８ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００８，６（１２）：１３１５－１３４１．

［６８］　ＨｏｕＪ，ＳｕｎＪ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈａｎｄ
ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｎｔｅｌ
ｂｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐｐｌｙｉｎｇｒｏａｄｍａｐｃｏｎｃｅｐｔｉｎＣＨＢ：Ｗ７６
ｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｆｆｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６
（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ２０３－Ｓ２０４．

［６９］　ＺｏｕｔｅｎｄｉｊｋＲ，ＲｅｉｊｎｄｅｒｓＪＧ，ＢｒｏｗｎＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａｄａｐｔａｔｉｏｎｉｓｎｏｔｎｅｅｄｅｄｆｏｒｔｈｅ
ｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｎａｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐａｒｔｉａｌｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４（２）：４４３－４５１．

［７０］　ＳｕｎＪ，ＨｏｕＪＬ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ：ｅｆｆｉ
ｃａｃｙｏｆｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ－２ａｉｎＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１１，３４（４）：４２４－４３１．

［７１］　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＡｖｉｌａＣ，ＷｕｒｓｔｈｏｒｎＫ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ（ＬＤＴ）
ｐｌｕｓｐｅｇ－ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ（ＰＥＧＩＦＮ）ｉｎＨＢｅＡｇ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢ－ｖｅｒｙｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｕｔｒｉｓｋｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ（ＰＮ）［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１０，５２（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ６－Ｓ７．

［７２］　ＫｅｅｆｆｅＥＢ，ＤｉｅｔｅｒｉｃｈＤＴ，ＰａｗｌｏｔｓｋｙＪＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢ：ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ，ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ，ａｎｄｍａｎａｇｉｎｇｖｉｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００８，６（３）：２６８－２７４．

［７３］　ＬａｕＧＫ，ＰｉｒａｔｖｉｓｕｔｈＴ，ＬｕｏＫＸ，ｅｔａｌ．ＰｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎＡｌｆａ－２ａ，
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒＨＢｅＡｇ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５２（２６）：２６８２－２６９５．

［７４］　ＳｕｎｇＪＪ，ＬａｉＪＹ，ＺｅｕｚｅｍＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅａｎｄａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＢｅＡｇ－
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００８，４８（５）：７２８－
７３５．

［７５］　ＬｏｋＡＳ，ＴｒｉｈｎＨＮ，ＣａｒｏｓｉＧ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ（ＥＴＶ）ｍｏｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ９６ｗｅｅｋｓｉｓｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｏｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈＥＴＶｐｌｕｓｔｅｎｏｆｏｖｉｒ（ＴＤＦ）ｉｎｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅｎａｉｖｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｔｈｅＢＥＬＯＷ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐ
ａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４（Ｓｕｐｐｌ１）：４７１Ａ．

［７６］　ＴｅｒｒａｕｔＮＡ．Ｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄｒｉｓｋｓｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，４９（５Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１２２－Ｓ１２８．

［７７］　董南，何波，庄辉．慢性乙型肝炎患者对疾病和抗病毒治疗的认
知程度调查 ［Ｊ］．肝脏，２００９，１４（１）：８－１０．

［７８］　ＷｉｅｒｓｍａＳＴ，ＭｃＭａｈｏｎＢ，ＰａｗｌｏｔｓｋｙＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｒｅｓｏｕｒｃｅ－ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ
ｓｅｔｔｉｎｇｓ：ｅｘｐｅｒｔｐａｎｅｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１１，３１
（６）：７５５－７６１．

（
!"#$%&'(

）

７１临床肝胆病杂志２０１３年１月第２９卷第１期　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１




