
·综述·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第1期34

慢性乙型肝炎患者ETV/TDF
应答不佳研究进展
李海福, 黄泽炳, 黄燕（中南大学湘雅医院 感染病科，长沙 410008）

摘要：乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染严重危害人类健康，一线核苷

（酸）类似物 [nucleos(t)ide analogues，NAs] 抗病毒治疗是目前临床广泛使用的有

效治疗措施之一，但恩替卡韦（entecavir，ETV）/替诺福韦酯（tenofovir disoproxil 
fumarate，TDF）应答不佳降低了抗病毒治疗有效率。目前应答不佳评估标准尚未形

成统一共识，亦缺乏明确的流行病学资料，对于应答不佳的原因、危害有待进一步研

究，治疗策略仍有待验证。本文主要就ETV/TDF应答不佳的评估标准、原因、危害及

NAs治疗方案进行综述。
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Progress on suboptimal response to ETV/TDF of chronic hepatitis B
Li Haifu, Huang Zebing, Huang Yan (Department of Infectious Diseases, Xiangya Hospital, 
Central South University, Changsha 410008, China)
Abstract: Hepatitis B virus (HBV) infection is severely threatening human health. Antiviral 
therapy with first-line nucleos(t)ide analogues (NAs) is one of the effective treatments, but 
suboptimal responses to entecavir (ETV) and tenofovir disoproxil fumarate (TDF) reduce the 
effective rate of antiviral therapy. There is no consensus on evaluation criteria for suboptimal 
response, and epidemiological data is scarce at present. The causes and harms of suboptimal 
response need to be furtherly investigated and treatment strategies still need to be verified. 
This review aimed to introduce the evaluation criteria, causes, harms and therapeutic regimen 
of NAs for suboptimal response to ETV and TDF.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染在世界范围内广泛流行，2019年全球估计有

2.96亿慢性HBV感染者，约82万人死于肝衰竭、

肝硬化及肝癌等HBV感染相关疾病，严重危害

人类健康[1,2]。使用核苷（酸）类似物 [nucleos(t)
ide analogues，NAs] 抑制HBV复制是目前治疗慢

性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者的

有效措施之一，最新国内外指南均推荐恩替卡

韦（entecavir，ETV）、替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）和富马酸丙酚替诺福韦

（tenofovir alafenamide，TAF）为一线NAs药物，

临床实践证实其能够高效抑制HBV复制并具有良好
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安全性，但相关数据显示长期使用ETV/TDF仍不能

及时实现完全的病毒学应答，即有一定的应答不佳

发生率[2-5]。

应答不佳指CHB患者使用NAs治疗一定时间后

未能实现HBV有效抑制，CHB患者NAs抗病毒治疗

有效率下降。目前应答不佳的评估标准尚未形成共

识，流行病学资料缺乏。对于ETV/TDF应答不佳患

者的治疗，各国指南治疗原则不一致，临床研究也

未形成统一结论，且TDF应答不佳患者相关研究较

少。此外TAF作为替诺福韦的一种亚磷酰胺药物前

体，对于肝细胞有更高选择性，理论上在应答不佳

患者中可能具有较好的疗效及安全性，但相关研究

尚在进行[6-8]。本文就ETV/TDF应答不佳的评估标

准、流行病学资料、发生机制、危害及NAs治疗策

略进行总结，为临床治疗提供参考。
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1 应答不佳的评估标准及发生率

1.1 应答不佳的评估标准  目前对于应答不佳的评估

标准，国内外学者缺乏统一共识，各国指南对于应

答不佳评估时间点和检测值均不一致。2019版中国

指南[9]提出应答不佳为ETV、TDF和TAF治疗CHB患
者48周后HBV DNA ＞ 2 × 103 IU/ml或治疗乙型肝炎

肝硬化患者24周后HBV DNA ＞ 2 × 103 IU/ml；欧洲

肝病学会2017年指南[5]提出应答不佳为CHB患者治

疗12个月HBV DNA下降＞ 1 × log10 IU/ml但仍可检

测到；APASL亚太2015版指南[4]提出应答不佳为CHB
患者治疗24周后HBV DNA下降＞ 1 × log10 IU/ml但
仍可检测到，上述指南均要求排除患者依从性不佳

和检验误差。AASLD 2018版指南[3]未明确应答不佳

相关概念，仅提出ETV和TDF治疗96周HBV DNA
仍在10 IU/ml～2000 IU/ml为CHB低病毒血症患者。

临床研究中关于应答不佳的标准也不统一。

Choi等[10]认为ETV单药治疗24周时HBV DNA下降

2 × log10 IU/ml以上但仍高于20 IU/ml评估为应答不

佳，Yim等 [11]则认为ETV单药治疗12个月后HBV 
DNA仍高于20 IU/ml评估为应答不佳，Lu等[12]、

Yip等[13]认为ETV单药治疗12个月后HBV DNA仍高

于60 IU/ml为应答不佳，Wang等[14]认为ETV单药治

疗12个月后HBV DNA下降1 × log10 IU/ml以上但仍

高于100 IU/ml为应答不佳；Aljumah等[15]认为ETV
治疗12个月后HBV DNA仍在15～200 IU/ml为应答

不佳；对于TDF应答不佳，Du[16]定义为TDF治疗

24周后HBV DNA下降1 × log10 IU/ml以上但仍高于

12 IU/ml，Song等[17]定义为抗病毒治疗48周后HBV 
DNA下降2 × log10 IU/ml以上但仍高于20 IU/ml。
1.2 应答不佳的发生率  因评估标准不同，目前尚缺乏

明确的应答不佳发生率流行病学数据。Koike等[18]、

C a i [ 1 9 ]等随机对照研究显示，E T V和T D F抗病

毒治疗48周后完全病毒学应答（complete virus 
response，CVR）率分别为66.08%～71.09%和

77.07%～80.65%；前瞻性队列研究显示[20-22]，ETV
和TDF在CHB初治患者抗病毒治疗48周后CVR率

分别为72.4%～78.7%和81.0%～85.2%。各指南及

相关临床研究表明，未实现CVR的患者主要包括

应答不佳、病毒学突破、原发无应答3种类型，

因不同地区不同时间对三者评估标准不一，缺乏

准确的流行病学资料，Liu等[23]研究显示ETV治疗

者病毒学突破第1年为0%，第2年约为4.5%，Huang等[24]

随访3年发现TDF病毒学突破发生率仅为3.9%；

ETV和TDF原发性无应答的概率较小 [25]，可见应

答不佳是CHB患者NAs抗病毒治疗失败的主要

部分，其发生率为1/10～1/5。从直接方面评估，                                           
Choi等[10]回顾性研究分析显示ETV应答不佳发生率为

14.3%，Aljumah等[15]回顾性分析显示ETV初治及经

治者应答不佳发生率分别为17%和9%，但研究提出

治疗12个月后无应答（HBV DNA ≥ 200 IU/ml）发

生率分别为32%和75%。

2 应答不佳发生的原因

在评估应答不佳时，首先要评估患者依从性。

Tao等[26]回顾性分析了213例ETV或TDF单药治疗24周
应答不佳的患者，改善用药依从性（包括正确ETV
和TDF给药时间及每月少于3次漏服药物）6个月后

CVR率为78.9%，而76例未改变用药习惯患者的CVR
率为31.6%（P ＜ 0.001），提示用药依从性差是应答

不佳的高危因素（OR = 77.511）。Abreu等[27]回顾性

调查显示不规律服用NAs患者应答不佳发生率达到

67%，显著高于规律服药人群。Truon等[28]研究显示

依从性好的CHB患者抗病毒治疗96周后约90%可实

现完全病毒学抑制，而依从性差的患者只有50%。

因此指南也提出应答不佳评估需排除用药依从性差

的情况。

在排除依从性因素后，耐药突变可能是CHB患
者应答不佳的主要原因。Chen等[29]对75例LAM耐

药和98例无LAM耐药患者应用ETV治疗48周，应答

不佳发生率分别为45.33%和7.14%（P = 0.001）；

Wang等[30]对131例初治和41例有LAM或LdT或ADV
耐药的CHB患者应用TDF治疗48周后应答不佳率分

别为19.8%和29.27%（P ＜ 0.05）；Yap等[31]研究也

得出相同结论。上述研究均提示耐药突变可增加应

答不佳发生率。

既往非一线NAs治疗史也可能增加应答不佳发

生率。Wang等[30]对131例NAs初治和105例有ADV、

LAM、LdT治疗史CHB患者应用TDF治疗48周后应答

不佳率分别为19.8%和29.4%（P ＜ 0.05）；Liu等[23]对

33例初治和56例有ADV、LAM、LdT治疗史的CHB
患者应用ETV单药治疗48周，应答不佳发生率分别

为15.0%和39.0%；Kim等[32]回顾分析也支持这一观

点。上述研究均提示非一线NAs治疗可增加应答不

佳发生率。

3 应答不佳的危害

应答不佳与肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）发生密切相关，Nam等[33]随访325例ETV或

TDF治疗4年以上的CHB患者，研究显示未能在1年
内实现CVR患者较1年内实现CVR患者具有更高的

肝纤维化发生率（HR = 1.95）和HCC发生率（HR = 
4.54）；Shin等[34]研究发现应答不佳是HCC发生的
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主要危险因素（HR = 2.536，P = 0.002）；REVEL
研究显示HBV DNA ＜ 300拷贝/ml和HBV DNA ＞                                                                              
10 6拷贝 /ml者的HCC累计发生率分别为1.3%和

14.9%[35]；Kim等[36]研究显示5年内HBV DNA ＜ 
2000 IU/ml和HBV DNA ＜ 12 IU/ml者的HCC发生

率分别为14.3%和7.5%。上述研究提示尽快实现

CVR，降低肝脏炎症和组织学进展，能够降低肝纤

维化、肝硬化和HCC的发生风险，并最终降低HBV
相关疾病病死率[4,37-40]。

C H B 患 者 如 未 能 尽 快 实 现 C V R ， 持 续

病毒复制将导致丙氨酸氨基转移酶（ a l a n i n e 
aminotransferase，ALT）持续升高，促进肝纤维

化、肝硬化和肝功能失代偿甚至HCC的发生，

增加患者死亡风险 [34,36]。Mahababi等 [41]回顾性分

析了86例NAs应答不佳和100例未治疗的CHB患

者，显示NAs应答不佳患者耐药突变发生率更高

（1.7%～2.28% vs 0.38%），在常见rtM204I/V突变

者更为突出（23.10%～68.75% vs 4%），同时应答

不佳患者中还发现了L72I、I187L、D263E、I266R/
M新突变类型，提示应答不佳可能带来更多的耐药

突变。可见应答不佳不仅可促进HBV相关肝病进

展，且可能增加患者耐药突变，因此需重视此类患

者的识别及治疗。

4 应答不佳的治疗

目前各指南对于一线NAs应答不佳患者的治

疗推荐不同，我国2019版指南
[2]推荐在核苷类似物

（ETV）和核苷酸类似物（TDF、TAF）间换用或

者联用；APASL指南将评估时间提前至24周，考虑

应答不佳和基线高病毒载量相关，推荐继续原方案

治疗[4]；EASL 2017指南同样考虑应答不佳与高病

毒载量相关，如HBV DNA持续降低时建议继续原

方案单药治疗，HBV DNA水平稳定后可考虑联合

治疗方案[5]；AASLD 2016版指南未明确应答不佳的

概念，但提出ETV或TDF治疗发生低病毒血症或持

续病毒血症CHB患者继续原单药治疗，尚无证据支

持换新药或联合其他药物治疗[3]。

4.1 ETV应答不佳CHB患者的治疗

4.1.1 继续ETV治疗对比换用TDF治疗  ETV应答不

佳可能需及时更换治疗方案，Choi等[10]回顾性分析

发现41例ETV治疗48周以上应答不佳患者继续ETV
治疗，在第96周、144周、192周的累计病毒学应

答率分别为78.0%、92.1%和95.1%，提示ETV应答

不佳患者继续ETV治疗也能达到较高的病毒学应答

率，但该研究为观察性且未换用TDF作为对照；而

Yim等[11]对45例ETV治疗应答不佳患者的多中心随

机对照试验显示，延长ETV治疗和换用TDF治疗

48周后CVR率按意向性分析分别为17.4%和50.0%
（P  = 0.02），按实际方案分析分别为20.0%和

55.0%（P = 0.022），而不良反应无统计学差异。

因此，目前研究表明ETV应答不佳患者应及时换用

TDF治疗，而不应延长ETV治疗时间。

4.1.2 TDF治疗与ETV + TDF治疗疗效  ETV应答不

佳患者联合TDF疗效并不优于换用TDF治疗，Lu等[12]

对68例ETV应答不佳患者换用TDF单药（25例）和

ETV + TDF（43例）治疗，第24周、48周的CVR率
分别为71%和83%（P = 0.23）、86%和84%（P = 
0.85）；Yip等[13]对42例ETV应答不佳患者换用TDF
单药或ETV + TDF治疗，CVR率在第24周、48周分

别为83%和83%、100%和97%（P ＞ 0.05）。Chen等[6]

对5项ETV应答不佳患者换用TDF和TDF + ETV治疗

的Meta分析显示，TDF（组212例）和ETV + TDF
组（196例）在第24周和48周的病毒学应答率无显

著差异，上述研究提示ETV应答不佳患者换用TDF
单药或ETV + TDF联合治疗具有相似的疗效及安

全性。但Wang等[14]回顾性分了143例ETV应答不佳

患者换用TDF（63例）和ETV + TDF（80例）治

疗，第48周病毒学应答分别为71.4%和88.8%（P = 
0.009），提示ETV应答不佳患者加用TDF疗效优于

换用TDF。
4.1.3 TAF治疗  TAF可能为CHB应答不佳患者更优

的治疗选择，多项临床Ⅲ期双盲随机试验显示TAF
疗效及安全性不劣于TDF，且有长达3年研究也未

发现药物治疗相关严重不良反应发生，欧洲指南

推荐60岁以上、有骨密度减低风险或肾功能改变

的CHB患者TAF疗效优于TDF；且肾功能受损成人

CHB患者如肌酐清除率＞ 15 ml/min则无需调整TAF
剂量[5,7 42-46]。

Li等[47]研究显示TAF在低病毒血症（LLV，抗病

毒治疗48周后20 IU/ml ＜ HBV DNA ≤ 2000 IU/ml）
患者中具有较好的疗效及安全性，其对211例ETV-
LLV患者换用TAF或继续ETV治疗24周的CVR率分别

为54.9%和8.3%（P ＜ 0.001），倾向性匹配分析75例
TAF治疗组和75例ETV治疗组患者24周后CVR率分别

为62.7%和9.3%（P ＜ 0.001），而不良反应无统计学

差异；Ji等[48]纳入247例ETV治疗LLV的CHB患者进行

倾向性评分匹配分组，换用TAF治疗组与继续ETV治

疗组的第24周和第48周CVR率分别为56.7% vs 7.3%和

76.1% vs 13.6%；胡璇等[8]研究24例应答不佳（治疗

48周HBV DNA ＞ 2000 IU/ml）和67例LLV的CHB患
者，其中既往使用TDF 13例、ETV 65例，换用TAF
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治疗第24周的CVR率分别为29.2%和76.1%、第48周的

CVR率分别为75.0%和88.1%，同时第48周血清肌酐

和eGFR较基线相比有显著改善，分别为66 μmol/L vs 
72.5 μmol/L，108.9 ml/（min·1.73 m2）vs 105.6 ml/
（min·1.73 m2）（P均＜ 0.001），提示TAF在ETV
应答不佳或LLV患者中具有较好疗效与安全性。

Zeng等[49]研究也显示TAF对于CHB应答不佳或LLV
患者具有良好疗效及肝功能获益，Yamashige等[50]

研究也支持这一结论。

4.2 TDF应答不佳CHB者的治疗  现有研究支持TDF
应答不佳患者继续TDF单药治疗，Du等[16]回顾性

分析了391例TDF单药初治且无NAs耐药的CHB患

者的资料，对24周时177例TDF应答不佳患者继续

原方案治疗随访36个月，127例（71.8%）患者实

现CVR，实现CVR平均时间为14个月，同时累积

CVR率在第1年、2年、3年分别为42.4%、79.7%和

90.2%，且分析发现HBeAg阳性、治疗前HBV DNA
高水平及肝纤维化的CHB患者应答不佳发生率更

高；Song等[17]回顾性分析了232例TDF初治患者的

资料，其中42例患者在48周时被评估为应答不佳，

继续TDF治疗有39例（92.9%）实现CVR，实现

CVR平均时间为18个月，第12个月、24个月和36个
月的累积CVR率分别为79.8%、88.2%和95.6%，未

实现CVR的患者有1例失访，2例随访结束时HBV 
DNA仍呈下降趋势，HBeAg阳性、基线及第12周
和24周HBV DNA水平高是发生应答不佳的高危

因素。同时许多研究显示CHB患者TDF疗效优于

ETV，且在ETV应答不佳患者中TDF单药挽救治疗

和ETV + TDF疗效无统计学差异[12,13,26,51-53]。因此，

TDF应答不佳患者换用ETV单药需谨慎，建议继续

TDF治疗，但尚无TDF应答不佳患者换用ETV和继

续TDF治疗疗效对比研究，亦缺乏继续TDF和TDF + 
ETV治疗对比研究。同时目前TAF的出现或许会带

来更多治疗选择。

5 总结

ETV/TDF抗病毒治疗是近年解决HBV感染这一

公共卫生安全问题的重要手段，但应答不佳的出现

对此提出了新的挑战，正确评估应答不佳和选择恰

当的治疗方案是临床实践中的难点。目前认为用药

依从性差、耐药突变、既往非一线NAs治疗史是发

生应答不佳的重要原因。ETV应答不佳患者应及时

换用TDF或TAF，也可考虑加用TDF或TAF；TDF
应答不佳患者可考虑继续TDF治疗或加用ETV。

目前应答不佳存在的主要问题，一方面是其评

估标准和治疗策略仍缺乏统一共识，各国的标准

和建议不同且其临床证据等级低，另一方面是关

于ETV和TDF应答不佳患者的治疗最优策略尚不明

确，尤其是TAF相关方案的临床应用还有待进一步

研究。
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