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摘要：目的 研究HBV相关肝硬化患者核苷（酸）类似物（NUCs）治疗过程中，HCC发生与HBV P区
耐药突变模式及患者治疗方案的关系，为评估HCC发生风险，指导HBV相关肝硬化抗病毒治疗提供

帮助。方法 回顾性分析2012年5月至2014年5月青岛市传染病医院收治的79例基线（治疗前）为HBV
相关肝硬化患者，既往服用NUCs出现疗效不佳或病毒学突破，此次住院采用焦磷酸测序检测到HBV 
P区耐药突变患者的临床资料，根据有无进展为HCC将病例分为肝癌组和对照组，比较两组间在基

线肝硬化水平（代偿期/失代偿期）、基线HBV DNA、基线ALT、基线AST、性别、年龄、HBsAg、
HBeAg、AFP及耐药突变模式等方面的差异。根据既往初始用药，分析初始服用阿德福韦酯（ADV）

患者与初始服用拉米夫定（LAM）患者在HCC发生和病毒突变模式上的差异。结果 79例患者中，

有10例进展为HCC。肝癌组患者平均年龄[（58.30 ± 6.40）岁]大于对照组 [（51.64 ± 7.69）岁]（t 
= 2.609，P = 0.011）；肝癌组患者平均AFP水平[（566.24 ± 563.79）ng/ml]大于对照组[（17.32 ± 
77.04）ng/ml]（t = －7.879，P = 0.000）；肝癌组出现rtA181T突变的比例（70.0%）、年龄＞ 50岁患

者的比例（100.0%）均显著高于对照组（分别为24.6%、52.2%）（χ2 = 6.488，P = 0.011；χ2 = 6.365，
P = 0.012）。初始服用ADV出现疗效不佳或病毒学突破患者HCC发生率（23.7%）显著大于初始服用

LAM出现疗效不佳或病毒学突破患者（2.8%）（χ2 = 5.240，P = 0.022）。结论 HBV相关肝硬化患者

NUCs治疗过程中，HBV rtA181T突变可能与HCC的发生有关；年龄＞ 50岁的HBV相关肝硬化患者，

服用ADV出现疗效不佳或病毒学突破，需进行HBV P区耐药突变检测，并密切监测HCC发生；肝硬化

患者初始服用ADV发生耐药突变较初始服用LAM发生耐药突变可能更容易进展为HCC。
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Abstract: Objective During hepatitis B virus-related cirrhosis patients with nucleos (t) ide analogues 
(NUCs) treatment, to investigate the relationship between hepatocellular carcinoma (HCC) with hepatitis 
B virus (HBV) mutations and patient initial taking NUCs. Methods The clinical data of 79 patients with 
baseline for HBV related liver cirrhosis, who experienced poor efficacy or virological breakthrough during 
NUCs treatment and genotyped by pyroscquencing for 9 mutation sites in the HBV P gene that have been 
previously correlated to NUC efficacy, were analyzed, retrospectively. Analysis of patients with previous drug 
use, drug-resistant mutation patterns. According to HCC occurred, we divided 79 patients into two groups to 
compare the differences in cirrhosis at baseline levels (compensated/decompensated), baseline HBV DNA, 
baseline alanine aminotransferase (ALT), baseline aspartate aminotransferase (AST), sex, age, HBsAg, 
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± 7.82）岁（年龄为此次入院或确诊为HCC时年

龄）。

1.2 判定标准  疗效不佳：应用NUCs治疗依从性良好

的患者，经过24周治疗，HBV DNA仍可检出。病毒

学突破（virological breakthrough）：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

HBV DNA水平较治疗中最低点上升1 log10IU/ml，并

在间隔1个月以上的第2次检测证实[6]。疗效评估指

标：参考《乙型肝炎病毒相关肝硬化的临床诊断评

估和抗病毒治疗的综合管理》[7]、《原发性肝癌诊

疗规范（2011年版）》[8]。

1.3 入组标准  ①既往治疗过程中使用NUCs抗病毒

治疗疗程≥ 24周，出现疗效不佳或病毒学突破，

此次入院行焦磷酸测序检测到HBV P区耐药位点突

变，且其比率≥ 30%；②在使用NUCs抗病毒治疗

之前已确诊为HBV相关肝硬化；③在使用NUCs抗

病毒出现疗效不佳或病毒学突破之前未检出HCC；

④排除合并有甲型、丙型、丁型、戊型肝炎病毒感

染，人类免疫缺陷病毒感染，酒精性肝病，非酒精

性脂肪肝，自身免疫性肝病，药物性肝炎等。

1.4 方法  采用回顾性研究方法，根据住院记录、门

诊病历、电话随访及各项检查结果，收集符合入选

标准患者的资料。根据有无进展为HCC将病例分为

两组，进展为HCC患者设为肝癌组，未进展为HCC

近年来，我国《慢性乙型肝炎防治指南

（2010年版）》 [1]明确指出应该给予HBV相关

肝硬化患者积极、有效的抗病毒治疗。目前我

国用于治疗慢性HBV感染的核苷（酸）类似物

[nucleos（t）ide analogues，NUCs]主要有5种：

拉米夫定（LAM）、阿德福韦酯（ADV）、恩

替卡韦（ETV）、替比夫定（LdT）、替诺福韦

酯（TDF）。这些药物能够作用于HBV P基因逆

转录酶（RT）区，抑制病毒复制，但患者需要长

期治疗，容易诱导病毒耐药的产生。来自日本、

中国台湾的临床研究分别发现LAM耐药相关的

rtM204I、rtA181T/sW172*突变能够增加肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）发生风险[2,3]。

研究表明，LAM常见耐药相关突变为 r tM204I/

M和（或）rtL180M，ADV常见耐药相关突变为

rtA181V/T和（或）rtN236T[4,5]。有关HCC与其他耐

药位点突变及患者既往NUCs服用史的相关性报道

较少，本文对此进行了初步探讨，现将结果报道如

下。

1 资料与方法

1.1一般资料  本研究是在青岛市传染病医院伦理委

员会批准下进行的。选择2012年5月至2014年5月青

岛市传染病医院收治的HBV相关肝硬化或合并HCC

患者79例，其中男性48例，女性31例，年龄（52.48 

HBeAg and resistance mutation patterns and other aspects of comparison, respectively. According to previous 
initial application LAM or ADV, patients were divided into two groups to compare the differences in HCC 
patients and virus mutation patterns, respectively. Results HCC patients were found in 12.66% (10/79) of 
the 79 patients. The average age of HCC group was older than that of liver cirrhosis (LC) group [(58.30 ± 
6.40) years old vs. (51.64 ± 7.69) years old; t = 2.609, P = 0.011]. The serum AFP level at HCC group was 
higher than that at LC group [(566.24 ± 563.79) ng/ml vs. (17.32 ± 77.04) ng/ml; t = －7.879, P = 0.000]. 
The presence of rtA181T mutation and age ＞ 50 years occurred more frequently in HCC group (70.0%, 
100.0%) than those in LC group (24.6%, 52.2%) (χ2 = 6.488, P = 0.011; χ2 = 6.365, P = 0.012), respectively. 
The initial taking ADV or LAM patients were found in 48.10% (38/79) or 45.57% (36/79) of the 79 patients, 
respectively. HCC occurred more frequently in the initial taking ADV group (23.7%) than that in the initial 
taking LAM group (2.8%) (χ2 = 5.240, P = 0.022). Conclusions During HBV-related cirrhosis patients with 
NUCs treatment, emergence of the rtA181T mutant might be associated with occurrence of HCC. HBV-
related cirrhosis patients who are older than 50 years old and initial taking ADV poor efficacy or virologic 
breakthrough occurs, needed to detect HBV P gene mutation and close follow-up of HCC development in the 
subsequent courses of antiviral therapy. An initial dose of ADV-resistant mutation in patients with cirrhosis 
compared with an initial dose of LAM-resistant mutation may be more likely to progress to HCC.
Key words: Cirrhosis; Hepatitis B virus; Nucleos(t)ide analogue; Mutation; Hepatocellular carcinoma
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者为对照组，比较两组患者在基线肝硬化水平（代

偿期/失代偿期）、基线HBV DNA、基线ALT、基

线AST、性别、年龄、HBsAg、HBeAg、AFP及耐

药突变模式等方面的差异。根据既往初始用药，分

析初始服用ADV患者与初始服用LAM患者在HCC

发生和病毒突变模式上的差异。

1.5 检测方法  HBV P区耐药突变检测采用焦磷酸测

序技术（pyrosequencing）进行DNA测序。仪器主

要有杭州博日科技有限公司PCR仪，型号为TC-96/

G/H（b）；德国QIAGEN公司焦磷酸测序仪，型号

为PyroMark Q24。试剂主要有日本TaKaRa生产Taq 

DNApolymerase（Hot Start）、美国GE Heahcare 

生产strep-tavidin sepharose HP、德国QIAGEN生产

PyroMark Gold Q96 Reagent等。HBsAg及HBeAg采

用化学发光微粒子免疫检测法，试剂盒购自美国

雅培公司。HBV DNA采用荧光定量PCR，试剂为

HBV核酸定量检测试剂盒，来源于凯杰生物工程

（深圳）有限公司，仪器为美国Stratagene公司PCR

扩增仪，其型号为Mx3000p。ALT、AST采用全自

动生化分析仪Aeeroset检测。

1.6 统计学处理  采用SPSS 17.0软件进行统计分析。

定量资料采用单样本Kolmogorov-Smirnov检验正态

性（P ＞ 0.05表示服从近似正态分布）。符合正态

分布的资料用x- ± s描述，采用t检验进行比较；不

符合正态分布的资料以P50（QL，QU）描述，采用

Mann-Whitney检验分析；两组间定性资料的比较采

用χ2
检验或Fisher’s精确概率法；P ＜ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 突变模式及既往用药比较  79例HBV相关肝硬化

或合并HCC患者根据既往用药情况分为12组，患者

既往用药情况及耐药突变模式见表1。

2.2 肝癌组与对照组在临床变量和病毒学变量方面

的比较  79例患者中有10例进展为HCC（表2）。对

可能与HCC发生相关的临床因素或病毒学因素进行

单因素分析，记时间a（年）为从使用NUCs首次发

现疗效不佳或病毒学突破至本次入院或确诊为HCC

时间，不足1年忽略不计。记时间b（年）为从确诊

为HBV相关肝硬化至本次入院或确诊为HCC时间，

不足1年忽略不计。肝癌组平均年龄及AFP水平显

著高于对照组，差异均有统计学意义（t = 2.609，

P = 0.011；t = －7.879，P = 0.000）。肝癌组中，

患者年龄＞ 50岁的比例100.0%（10/10）、出现

rtA181T突变的比例70.0%（7/10）均显著高于对照

组（分别为52.2%、24.6%），差异均有统计学意义

（P = 0.012、0.011）。其余变量间差异均无统计学

意义，见表3。

2.3 既往初始用药与HCC发生及HBV P区耐药突

变  79例患者中，1例初始服用ETV、4例初始服用

LdT、36例初始服用LAM、38例初始服用ADV出现

疗效不佳或病毒学突破。初始ADV患者HCC发生

率（23.7%）显著大于初始LAM患者（2.8%），差

异有统计学意义（P = 0.022）；初始ADV患者出现

rtA181V、rtA81T突变的发生率显著高于初始LAM

患者，差异均有统计学意义（P均= 0.000）；初始

ADV患者出现rtL180M、rtM204V、rtM204I突变的

发生率显著低于初始LAM患者，差异均有统计学意

义（P = 0.000、0.003、0.011），见表4。

3 讨论

肝硬化是HCC发生的重要危险因素，HCC是

HBV相关肝硬化的重要临床结局。研究显示，有效

的抗病毒治疗对改善HBV相关肝硬化临床结局具

有重要意义[9]。但抗病毒过程中产生的耐药，不仅

使已取得的疗效丧失，还可增加HCC的发生率[6]。

焦磷酸测序法是目前HBV NUCs耐药突变检测的常

用工具，其检测突变灵敏度高，可检测到比例低

至2%的突变株[10]。笔者收集采用焦磷酸测序法检

测到HBV P区耐药位点突变比率≥ 30%的患者，特

异性强，可信度高。已有学者发现HBV DNA P基

因RT区耐药突变，如rtA181T、rtM204I，少数可引

起S基因删除突变及错义突变[5]。Hsieh等[11]研究证

实，前-S1区删除突变以及前-S2区删除突变伴起始

密码子突变的大蛋白（large protein，LP）可诱导肝

细胞氧化应激及DNA损伤、肝细胞基因组不稳定，

从而促进肝癌发生。Yeh等[3]使用一种高度灵敏的基

因突变检测方法，对123例LAM耐药的CHB患者平
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均随访（26.2 ± 16.4）个月，发现年龄＞ 50岁、

肝硬化、rtA181T突变与肝脏发生严重后果尤其是

肝癌的发生明显相关。本研究显示肝硬化基础上

的肝癌患者rtA181T突变发生率显著高于非肝癌患

者。这一结论亦支持先前的动物研究和临床研究。

因HBV S基因与HBV P基因开放读码框架（open 

表 1 79例HBV相关肝硬化或合并HCC患者既往用药情况及耐药突变模式

组别 用药情况 病例数 突变模式 例数

1 LAM单药 13 rtA181T 1
rtM204I 4

rtA181V ＋ rtA181T 1

rtL180M ＋ rtM204I 4

rtL180M ＋ rtM204V 3

2 ADV单药 24 rtA181V 4

rtA181T 4

rtM204I 2

rtN236T 2

rtA181V ＋ rtA181T 7

rtA181V ＋ rtN236T 1

rtA181T ＋ rtN236T 1

rtA181V ＋ rtA181T ＋ rtN236T 2

rtV173L ＋ rtA181V ＋ rtA181T ＋ rtN236T 1

3 LdT单药   4 rtM204I 3

rtT184 ＋ rtM204I 1

4 LAM单药出现病毒学突破序贯ETV   2 rtL180M ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtS202 ＋ rtM204V 1

5 LAM单药出现疗效不佳或病毒学突破序贯/联合ADV   9 rtM204V 1

rtM204I 1

rtV173L ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtM204I 3

rtM204I ＋ rtN236T 1

rtL180M ＋ rtM204V ＋ rtM204I 1

6 ADV单药出现疗效不佳或病毒学突破序贯/联合ETV   8 rtA181V 2

rtA181V ＋ rtA181T 1

rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtS202 ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtM204V ＋ rtN236T 1

rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtA181T ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtS202 ＋ rtM204V 1

7 ADV单药出现疗效不佳或病毒学突破序贯/联合LdT/LAM   5 rtA181T 1

rtM204I 1

rtL180M ＋ rtM204V 1

rtA181V ＋ rtA181T 1

rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtM204I 1

8 序贯使用ETV、ADV ＋ LAM、LAM   1 rtM204I 1

9 LAM单药出现疗效不佳或病毒学突破序贯/联合ADV后予ADV ＋ ETV 10 rtL180M ＋ rtA181V 1

rtL180M ＋ rtM204V 3

rtA181V ＋ rtA181T 1

rtA181V ＋ rtN236T 1

rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtM204V 1

rtL180M ＋ rtS202 ＋ rtM204V 3

10 ADV单药疗效不佳联合LAM病毒学突破序贯ETV   1 rtA181V ＋ rtA181T ＋ rtM204I 1

11 LAM单药病毒学突破序贯ETV病毒学突破序贯ADV   1 rtA181V ＋ rtA181T 1
12 依次予LAM、LAM ＋ ADV、ETV、LdT ＋ ADV   1 rtL180M ＋ rtM204V 1

注：LAM：拉米夫定；ADV：阿德福韦酯；LdT：替比夫定；ETV：恩替卡韦
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reading frame，ORF）重叠，部分P基因RT区耐药

突变（如rtA181T）与S基因突变共存，包括终止密

表 2 10例进展为HCC患者相关信息

编
号

性
别

入院
年龄
（岁）

诊断肝癌
时的年龄
（岁）

此次入院检测到突变模式
肝硬化
诊断时间

初始服
药时间

首次发现疗效
不佳或病毒学
突破时间

肝癌诊
断时间

入院
时间

初始
服药

1 男 52 52 rtA181V ＋ rtA181T 2006.05 2006.05 2007.05 2012.08 2012.08 ADV

2 男 51 51 rtL180M ＋ rtM204V ＋ rtN236T 2002.08 2006.06 2007.02 2012.08 2012.08 ADV

3 女 73 73 rtL180M ＋ rtA181V ＋ rtA181T ＋ 
rtM204V 2004.03 2004.03 2005.04 2012.10 2012.10 ADV

4 男 63 61 rtV173L ＋ rtA181V ＋ rtA181T ＋ 
rtN236T 2009.08 2010.02 2010.10 2010.10 2012.10 ADV

5 男 61 61 rtA181T 2009.04 2009.04 2013.05 2013.05 2013.05 ADV

6 男 54 54 rtA181V ＋ rtA181T ＋ rtN236T 2008.07 2008.07 2013.05 2013.05 2013.05 ADV

7 男 54 54 rtA181T 2005.05 2008.06 2013.03 2013.03 2013.06 ADV

8 女 58 58 rtA181T 2010.08 2010.08 2011.06 2013.03 2013.07 ADV

9 男 51 51 rtA181V 2009.05 2009.05 2013.03 2013.03 2013.07 ADV

10 男 58 58 rtL180M ＋ rtM204V 2009.04 2009.04 2013.10 2013.10 2013.10 LAM

表 3 肝癌组与对照组在临床变量和病毒学变量方面的比较

变量 肝癌组（n = 10） 对照组（n = 69） 统计量 Pc

基线HBV DNA（拷贝/ml，x- ± s） 4.80±1.03 5.42±1.18      t = －1.574 0.120

基线ALT（U/L，x- ± s） 77.60 ± 45.50 117.32 ± 162.82  t = 0.763 0.448

基线AST（U/L，x- ± s） 63.90 ± 36.57   91.22 ± 126.42  t = 0.676 0.501

基线为失代偿期肝硬化[例（%）] 3（30.0）   8（11.6） χ2 = 1.172 0.279

年龄（岁，x- ± s）            58.30 ± 6.40             51.64 ± 7.69  t = 2.609 0.011

AFP（ng/ml，x- ± s） 566.24 ± 563.79 17.32 ± 77.04      t = －7.879 0.000

HBsAg定量（IU/ml，x- ± s） 7601.30 ± 2720.56 6933.42 ± 2386.07  t = 0.813 0.419

HBeAg定量[S/CO，P50（QL，QU）] 2.73（0.37，344.13） 31.31（1.12，375.20）  U = 291.00 0.426

时间a[年，P50（QL，QU）]      0.00（0.00，5.00）        1.00（0.00，5.00）  U = 303.00 0.509

时间b（年，x- ± s） 5.30 ± 2.71 5.71 ± 3.18      t = －0.388 0.699

男性[例（%）] 8（80.0） 40（58.0） χ2 = 0.974 0.324

年龄＞50岁[例（%）]            10（100.0） 36（52.2） χ2 = 6.365 0.012

rtL180M[例（%）] 3（30.0） 27（39.1） χ2 = 0.043 0.836

rtA181V[例（%）] 5（50.0） 25（36.2） χ2 = 0.240 0.624

rtA181T[例（%）] 7（70.0） 17（24.6） χ2 = 6.488 0.011

rtM204V[例（%）] 3（30.0） 20（29.0） χ2 = 0.000 1.000

rtN236T[例（%）] 3（30.0）   7（10.1）      χ2 =1.577 0.209

合并糖尿病[例（%）] 1（10.0） 13（18.8） χ2 = 0.058 0.809

HBeAg阴性[例（%）] 4（40.0） 16（23.2） χ2 = 0.568 0.451

注：χ2
均为校正后的数值；c经Bonferroni法校正，P ＜ 0.025为差异有统计学意义

表4 既往初始用药与HCC发生及HBV基因突变[例（%）]
组别 例数 HCC rtL180M rtA181V rtA181T rtM204V rtM204I rtN236T

初始ADV 38 9（23.7）   7（18.4） 24（63.2） 20（52.63）   6（15.8）   5（13.2） 8（21.1）

初始LAM 36   1（2.8） 23（63.9） 6（16.7）     4（11.1） 17（47.2） 14（38.9）   2（5.6）

χ2   5.240 a 15.854 16.576 14.543 8.527 6.414   2.588 a

Pb 0.022   0.000   0.000   0.000 0.003 0.011 0.108

注：a校正的χ2
值；b经Bonferroni法校正，P ＜ 0.025为差异有统计学意义

码子突变[12]。部分rtA181T突变患者在重叠的S ORF

观察到能够导致前-S/S蛋白截短的sW172*突变[13]。
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先前的部分研究报道，截短的前-S/S突变体具有反

式转录激活作用，截短的前-S2突变体能够反式激

活肝癌细胞的染色体整合HBV基因组。这些突变

体能够反式激活包括致瘤蛋白等的启动子[14,15]。只

有当提前终止密码子存在于S基因的反式激活区域

内，反式激活才能发生[16]。S基因rtA181T/ sW172*

突变的提前终止密码子位于反式激活区的边境附

近，可导致HBsAg分泌受阻并激活猿猴病毒40、原

癌基因c-myc启动子等，成为致癌因素[17,18]。据此，

笔者认为HBV相关肝硬化患者NUCs治疗过程中，

HBV rtA181T突变可能与HCC的发生具有相关性。

日本学者[2]研究发现LAM耐药相关的rtM204I突变是

乙型肝炎相关HCC发生的独立危险因素。Yang等[19]

研究认为，感染基因C型合并有原发rtM204突变的

HBV是HBV相关肝硬化患者进展为HCC的独立危

险因素。本研究中10例HCC患者无1例出现rtM204I

突变，考虑可能原因一方面是rtM204I突变发生率

低，另一方面是本研究只观察HBV P区耐药位点突

变率≥ 30%的患者，灵敏度不高。本研究中肝癌组

患者与对照组患者rtL180M、rtM204V、rtA181V、

rtN236T突变发生率差异均无统计学意义，至于这

些位点突变是否与HCC发生具有相关性尚需进一步

研究。

令人吃惊的是，笔者在收集病例时发现大多数

肝癌患者既往首次用药均为ADV，进一步分析发

现，79例患者中，初始服用ADV患者HCC发生率

（23.7%）显著大于初始服用LAM患者（2.8%），

差异有统计学意义（P = 0.022）。随着临床对抗病

毒耐药问题的逐渐重视，LAM临床初始应用较前

减少，ADV耐药发生率相对较低，且因其价廉、

不良反应较少，在基线病毒量较低的HBV相关肝硬

化患者初始治疗过程中仍有广泛应用。随着ADV

临床使用时间的延长，与之相关的耐药突变发生率

亦逐年增多。先前的大量研究主要集中在对ADV

耐药患者的挽救治疗上，关于ADV耐药后可能与

疾病严重临床结局关系的研究则较少。Fung等[20]研

究发现，ADV耐药突变的出现可能会导致严重的

肝脏失代偿。本研究通过回顾分析10例肝癌患者的

用药史，发现有9例患者既往初始服用ADV出现疗

效不佳或病毒学突破。笔者进一步分组研究发现，

初始服用ADV患者出现rtA181T突变的发生率显著

高于初始服用LAM的患者，可能是因为患者在初

始应用ADV出现疗效不佳或病毒学突破时，已经筛

选出了能够加重病情、具有潜在致癌性的rtA181T

突变，从而增加了患者进展为HCC的风险。笔者认

为，HBV相关肝硬化患者初始服用ADV发生耐药

突变较初服用LAM发生耐药突变可能更容易进展为

HCC。

另外，本研究中肝癌组与对照组中HBsAg、

HBeAg水平差异无统计学意义。肝癌组中HBeAg

阴性率（40.0%）高于对照组（23.2%），但差

异无统计学意义。Papatheodoridis等 [21]通过大量

文献分析，认为对于经治的CHB患者，肝硬化、

基线HBeAg阴性、病毒学突破能够增加HCC发生

风险，同时指出HBeAg阴性常见于老年肝硬化患

者，可能是由于老年、肝硬化等因素使得HBeAg

阴性间接成为HCC发生的危险因素。关于HBeAg

阴性是否为HCC发生的独立危险因素尚需进一步

研究。肝癌组患者平均年龄、AFP平均水平显著大

于对照组患者，差异均有统计学意义（P = 0.011、

0.000）；肝癌组中年龄＞ 50岁的比例（100.0%）

显著大于对照组（52.0%），差异有统计学意义（P 

= 0.012）；这些结论也支持目前大家认可的年龄及

AFP水平与HCC发生相关。

综上所述，笔者建议年龄＞ 50岁的HBV相关

肝硬化患者，服用ADV出现疗效不佳或病毒学突

破，需进行HBV P区耐药突变检测，对于检测到

rtA181T突变（突变比率≥ 30%）的患者，应该密

切监测HCC发生。肝硬化患者初始服用ADV发生耐

药突变较初始服用LAM耐药突变可能更容易进展为

HCC。
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