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CHB患者抗病毒治疗过程中发生耐药、

肾功能不全及周围神经炎1例
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全球60多亿人口中，约20亿人曾感染过HBV，其中3.5亿
人为慢性HBV感染，每年约有100万人死于HBV感染所致的

肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌[1]。我国现有慢性HBV感

染者约9300万人，其中CHB患者约2000万例[2]。预防CHB-
肝硬化-肝癌“三部曲”的主要措施是抗病毒治疗。只要有

适应证，就应进行规范的抗病毒治疗[2]。临床疗效明确且

较常用的抗病毒药物主要分为干扰素、核苷（酸）类似物

两大类[3]。庞大的抗病毒治疗人群、抗病毒治疗的适应证

掌握不佳、病毒的变异等因素导致耐药、不良反应发生，

影响CHB的疗效。本文报告1例CHB患者，用药指征和换药

指征准确，在6年使用核苷（酸）类似物治疗时间内先后出

现LAM耐药、ADV肾损害、LdT周围神经炎和骨质疏松症

等，现报告如下。

1 病例资料

1.1 主诉   患者，男性，57岁，已婚，湖北房县人。因

“CHB抗病毒治疗69个月，腰腿痛8个月”于2013年12月第

3次收入湖北医药学院附属人民医院治疗。

1.2 现病史  2008年4月，患者因右季肋区疼痛、乏力1周，在某

三甲医院诊断为“CHB”，给予LAM抗病毒（100 mg/次，每

日1次，口服）及护肝治疗，1个月后肝功能恢复正常；3个
月后HBV DNA低于检测下限，继续口服LAM抗病毒治疗。

2009年3月因“CHB抗病毒治疗1年，乏力、尿黄1周”首

次收入湖北医药学院附属人民医院治疗，经HBV DNA、

ALT、AST检测，肝脏彩色多普勒超声诊断为“乙型肝

炎后肝硬化，LAM耐药”，根据患者意愿，换用ADV
（10 mg/次，每日1次，口服）抗病毒联合护肝治疗；治疗

2个月后ALT、AST恢复正常，5个月后HBV DNA ＜ 500 拷
贝/ml，继续抗病毒治疗。2010年11月因“CHB抗病毒治疗

32个月，双下肢水肿1周”第2次收入湖北医药学院附属人

民医院治疗，入院诊断为“乙型肝炎后肝硬化，ADV肾损

害”，停用ADV，换用LdT（0.6 g/次，每日1次，口服）抗

病毒、改善肾功能、护肝治疗。2013年2月出现腰腿痛，腿

痛呈针刺样疼痛，剧烈至夜间难于入睡；腰痛致腰部活动

困难，渐至不能行走。在某三甲医院康复科诊断为“腰椎

间盘突出”，治疗3个月效果不佳；转诊至武汉协和医院确

诊为“药物性周围神经炎、骨质疏松症”，停用LdT，换用

ETV，同时给予营养神经、补钙治疗，病情好转后转湖北医

药学院附属人民医院进一步治疗。

1.3 入院后诊疗经过  患者入院后查体示神志清楚，消瘦，

肝病面容，肝掌，胸部多个蜘蛛痣，肝脏肋下未触及，肝

区无叩痛，脾肋下3 cm，腹水征（－），双踝部轻度水肿。

脊椎及四肢：腰椎L3～5压之不适，拉赛格征（－）。神经系

统：双下肢肌力正常，病理征均（－）。

1.4 既往史、个人史、家族史  患者于35年前体检时发现

HBeAg阴性且HBV携带，肝功能正常。无血吸虫、疫水接

触史、无结核病史。父母HBV感染病史不详，兄弟姐妹无

HBV感染史。

1.5 辅助检查  2008年4月13日，HBV DNA 5.6 × 105拷贝/ml，
ALT 97 U/L，AST 63 U/L，TBil 22.3 µmol/L，AFP 19 ng/L，
GGT 109 U/L；HBsAg、HBeAb、HBcAb均阳性；腹部彩色

多普勒超声示肝脏质地不均，脾脏稍大。2008年7月11日，

HBV DNA ＜ 1 × 103拷贝/ml，ALT 37 U/L，AST 38 U/L，
TBil 18.9 µmol/L，GGT 87 U/L；腹部彩色多普勒超声示肝

脏质地不均，脾脏稍大。2009年3月16日，HBV DNA 4.5 × 
105拷贝/ml，ALT 102 U/L，AST 94 U/L，TBil 25.7 µmol/L，
GGT 189 U/L；腹部彩色多普勒超声示肝脏左叶缩小，右

叶正常，门静脉宽14.5 mm，脾脏增大。2009年8月12日，

HBV DNA ＜ 1 × 103拷贝/ml，ALT 35 U/L，AST 32 U/L，
TBil 20.9 µmol/L，GGT 101 U/L。2010年11月16日，HBV DNA 
＜ 500拷贝/ml，ALT 32 U/L，AST 24 U/L，TBil 21.5 µmol/L，
Bun 9.1 mmol/L，Cr 150 µmol/L，GGT 128 U/L；尿常规示

蛋白阳性，其余正常；腹部彩色多普勒超声示肝脏左叶缩

小，右叶正常，门静脉宽14.5 mm，脾脏增大。2013年2月
13日，腰椎CT示腰椎间盘突出症；尿常规均正常。2013年6
月1日，HBV DNA ＜ 500拷贝/ml，ALT 37 U/L，AST 35 U/L，
TBil 19.4 µmol/L，GGT 108 U/L，CK 1921 U/L；肌电图示
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周围神经炎；腹部彩色多普勒超声示肝脏左叶缩小，右叶

正常，门静脉宽14.9 mm，脾脏增大。

2 讨论

患者是1例HBeAg阴性HBV携带者-CHB-肝硬化的演变

过程，涉及HBeAg阴性HBV感染者病情观察、抗病毒药物

应用与不良反应问题。

患者HBeAg阴性并HBV感染30多年，肝功能正常期间

未予治疗，符合医疗原则；值得商榷的是，年龄＞ 40岁的

HBeAg阴性并HBV感染者未注意肝脏影像学检查，未发现

肝脏影像学改变并行肝组织活检；显示炎症坏死活动度和

纤维化分期＞ 2，即需要抗病毒治疗[4]，以防如本例患者由

HBeAg阴性HBV感染者“无征兆”的发展至肝纤维化。

患者首次肝功能异常住院后，根据患者意愿选用LAM
抗病毒治疗，发生LAM耐药后换用ADV而非加用，这与专

家意见“在路线图和应答指导下，对部分应答、低应答和

发生耐药者，建议加药，即联合治疗，而非换药”[4]不相

符。患者的病情加重显然与LAM耐药相关。应用ADV 1年
零8个月，患者又出现水肿、肾功能及尿改变是HBV感染

相关性肾病或是ADV导致的肾损害[5,6]？HBV感染性肾病和

ADV导致的肾损害均不少见[7,8]。从停用ADV后的肾功能和

尿改变很快恢复正常看，ADV肾损害可能性大。停用ADV
换LdT治疗。因LdT抗病毒治疗对于肾脏功能具有一定的

保护作用[9,10]。LdT治疗2个月，患者尿常规和肾功能恢复

正常。2013年2月，患者出现腰腿痛，双下肢疼痛呈针刺

样，剧烈疼痛，进行性加重，在某三甲医院诊断为“腰椎

病”，治疗无效，渐至不能行走。2013年6月，武汉协和医

院诊断为“药物性周围神经炎，药物性骨质疏松症”，停

用LdT，换用ETV，并给予神经康复等治疗，半年后腰腿

痛消失，能直立行走。接受核苷酸类似物治疗的CHB患者

中，68%发生骨密度降低[11]；LdT相关性肌炎和周围神经病

常见时有报道[12,13]。本例患者腰痛与骨密度降低导致的骨质

疏松有关，而腿痛显然与LdT导致的周围神经病变有关。

本例患者提示，对HBeAg阴性HBV感染者在定期检测

HBV DNA、ALT、AST的基础上，注意肝脏影像学变化

十分重要。本例患者抗病毒治疗过程中的病情变化，说明

抗病毒治疗过程的复杂性，定期复查的重要性，抗病毒治

疗存在医疗安全隐患。为预防抗病毒治疗过程中的医疗安

全隐患，须建立CHB（含肝硬化、肝癌）抗病毒治疗告知

同意书，严格执行病情告知、知情同意制度，避免了因耐

药、并发症导致的医疗纠纷。
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