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摘要

使用類核苷（酸）藥物（nucleos(t)ide analogues; NAs）來治療慢性B型肝炎時，應考慮病人的情況，例如肝指

數、病毒量、病毒基因型、肝臟受損的程度。一般而言，entecavir和tenofovir為初次治療的首要選擇。抗病毒藥

物治療之所以會失敗，最重要的原因就是抗藥性的出現。使用抗病毒藥物的時，如果出現病毒突變，那麼病毒就

會快速地增加其複製，最後導致組織學上的惡化以及肝功能指數丙氨酸轉胺酶（alanine aminotransferase; ALT）

的上升。因此，非常重要的是，在治療中若能夠早期偵測突變的HBV病毒，如此才有可能改善長期的預後。（生

醫2015;8(1):47-56）

關鍵字：類核苷（酸）藥物（nucleos(t)ide analogues; NAs）、血清轉換（seroconversion）、病毒抗藥性、病

毒突變

前言

　　慢性B型肝炎的治療目標就是抑制病毒的複製，以

清除HBsAg或達到HBeAg血清轉換（seroconversion）。

目前有多種用於治療慢性B型肝炎的類核苷（酸）藥

物（nucleos(t)ide analogues; NAs），包括lamivudine

（LAM）、telbivudine（LdT）、clevudine、entecavir

（ETV）、adefovir（ADV）、tenofovir disoproxil

（TDF）。我們必須充份了解這些藥物的特性與其限

制，才知道如何作出適當的選擇、因應抗藥性的發

生，進而得到最好的治療結果。有鑒於此，本篇文章

對類核苷（酸）藥物作一回顧。

Lamivudine

　　Lamivudine（LAM）（商品名為「干安能」，



Zeffix）是NAs中第一個被核准的口服抗B型肝炎病

毒藥物。幾年前有一個研究指出，在使用LAM四星

期後如果HBV DNA值低於4log10拷貝/毫升，那麼可

以預測病人會有理想的治療效果，也就是說，亦即

HBV DNA變成測不到、HBeAg出現血清轉換、以及

丙氨酸轉胺酶（alanine aminotransferase; ALT）值

正常化1。相反地，在使用LAM六個月後，如果HBV 

DNA值 ≥3log10拷貝/毫升，那麼病人有63.2%的機

會出現抗藥性2。此外，以LAM治療HBeAg陰性的病

人，如果在24個星期的時候HBV DNA值出現早期的

下降，那麼也可以預測病人會有長期的治療效果。

因此，以LAM治療的病人如果無法達到這個早期的

目標，就應該考慮加上其它的藥物，例如ADV、TDF

或干擾素。

　　當LAM作為HBeAg陽性病人第一線藥物時，

只能用在低HBV DNA基礎值的情況下。因為有許

多研究指出，較高的HBV DNA基礎值是病毒量爆

發（virological breakthrough）最重要的因素3-6。

譬如，如果病人的HBV DNA值超過6.6log10拷貝/毫

升，那麼使用LAM單一療法在第1年的時候有19%的

機會出現病毒量爆發，在第2年的時候有45%的機會

出現病毒量爆發；相反地，如果病人的HBV DNA值

少於6.6log10拷貝/毫升的話，那麼在第1年的時候只

有6.7%的機會出現病毒量爆發，而在第2年的時候

也只有18%的機會出現病毒量爆發3。不過，6.6log10

拷貝/毫升是否為一個理想的閾值，可能還需要更多

的研究來證實。

　　由於出現抗藥性的機會太高，LAM的臨床使用

性顯然相當的受限。例如，使用LAM 5年後，有60%

到70%出現抗藥性（亦即所謂的病毒YMDD突變種）

7,8，所以LAM不是治療慢性B型肝炎病人的第一線藥

物。不過，目前認為LAM可和ADV或TDF合併使用於

肝臟硬化的病人9。

　　對於 LAM 造成的rtM204V/I突變，可考慮合併

使用ADV與LAM，或單獨使用ADV來治療10。如此而

產生的ADV抗藥性在一年後可高達18%，而五年後

更可高達65.6%11,12。研究發現，對於LAM抗藥性而

使用ADV 15個月，進而產生ADV抗藥性的病人，若

以TDF作為救援治療，可看到強力的病毒抑制性。

例如95%的案例其HBV DNA竟然可低於400拷貝/毫

升13。相反的，對於LAM造成的rtM204V/I突變，如

果改用每天1mg的ETV來治療LAM造成的突變，那

麼五年後會有51%出現ETV的抗藥性，43%出現病

毒反彈14。此外，當LAM抗藥性出現於肝功能失調

之病人的時候，可將聚乙二醇化干擾素（pegylated 

interferon）作為救援治療。

Adefovir

　　Adefovir（ADV）（商品名為「干適能」，

Hepsera）是dAMP的無環類似物。曾經有一個西班牙

的研究指出，以ADV治療病人的時候，如果出現早期

的病毒學反應（亦即HBV DNA值在第六個月的時候下

降≥4log10IU/毫升），那麼HBV DNA在第12個月的時

候可變得測不出來；相反地，沒有出現早期病毒學反

應的病人，只有5%的機會是測不到HBV DNA15。另一

個在中國的研究則發現，第24個星期的HBV DNA值

（<1000拷貝/毫升和 ≥1000拷貝/毫升相比較）和第

48個星期的病毒學反應關係密切4。
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　　有一個研究比較ADV和ETV的兩年療效 16，

結果發現在HBeAg陽性的病人中ADV的效果不如

ETV，然而在HBeAg陰性的病人中，ADV和ETV的

生化和病毒學效果是相似的。因此，ADV應該用於

HBeAg陰性且HBV DNA基礎值較低的病人。對於以

ADV單一療法治療的HBeAg陽性病人，如果在第48

個星期的時候HBV DNA值≥4log10拷貝/毫升的話，

那麼合併使用LAM和ADV，能夠在24個星期後使

HBV DNA值顯著的下降17。對於ADV療效次佳的病

人，改用LAM和ADV或是LdT和ADV都可以有效的

使HBV DNA值下降。但是，LdT和ADV的組合比起

LAM加ADV更容易出現HBeAg血清轉換18。

　　ADV對於野生型和YMDD突變種的HBV都有效。

HBeAg陽性和陰性的病人對ADV的治療都有病毒學

和生化學的反應19,20。對LAM有抗藥性的病毒，使用

ADV可出現病毒學上的改善，不管是單獨使用此藥或

是和 LAM 合併使用都是如此10,21。由於 ADV的藥效

不如ETV和TDF22，而且還具有腎毒性23，所以目前的

用藥指引並不建議將ADV列為第一線藥物。

　　HBeAg陰性的慢性B型肝炎病人在接受ADV單

一藥物48星期的治療後，於一年後觀察發現，沒

有病人出現ADV之抗藥性，但是五年後卻有29%

的病人出現抗藥性23。顯然，長期ADV使用還是會

造成抗藥性。ADV的抗藥性乃因HBV聚合酶D域之

rtN236T突變或是B域之rtA181T/V突變所造成。目

前的看法是，在ADV療效次佳的時候可加上LAM、

LdT和 ETV。理論上，也可以ADV加上干擾素或完

全改用干擾素。最近有研究指出，ADV療效次佳或

使用ADV後出現病毒學反彈者，可用TDF單一療法

而得到良好效果。不過，對於有ADV抗藥性者，如

果使用TDF單一藥物還是無法完全壓抑病毒，那麼

應考慮合併使用TDF和其他的NAs藥物24。這是否有

效還需進一步研究來證實。

Telbivudine

　　Telbivudine（LdT）（商品名為「喜必福」，

Sebivo）為L-核苷（L-nucleoside）類似物。LdT具

有類似ETV的抗病毒活性。有研究指出，血清ALT

值可用來預測LdT治療兩年的效果。對於 HBeAg

陽性病人，如果ALT值等於或大於2倍的正常值上

限而且 HBV DNA值低於9log10拷貝/毫升，那麼在

第2年的時候，有47%的病人可達到HBeAg血清轉

換25。HBV DNA值也可用來預測LdT治療兩年的效

果。以LdT治療的HBeAg陽性病人，如果在第24個

星期的時候HBV DNA值<300拷貝/毫升，那麼在第2

年的時候有82%的機會測不出HBV DNA、46%的機

會出現HBeAg血清轉換、9%的機會出現抗藥性26；

而在第3年的時候有54%的機會出現HBeAg血清轉

換。有一個研究指出在第12個星期的時候檢驗血清

HBV DNA值，會比在第24個星期的時候檢驗更能

夠預測LdT的長期療效27。  

　　雖然LdT為相對安全而且病人耐受性良好，但

是無症狀的肌酸酐（creatinine; Cr）升高和有症狀

的肌肉病變還是偶而可見。因此，目前國際的用藥

指引不建議將LdT列為第一線藥物。不過，LdT倒是

可以和ADV或TDF合併使用於肝硬化的病人9。  

　　LdT在HBeAg陽性和陰性病人有不同的療效。
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以LdT治療HBeAg陽性的病人，60%可達到HBV 

DNA無法測得之地步；對於HBeAg陰性的病人，

則有88%無法測得HBV DNA28。此外，對於ALT值

的改善，HBeAg陽性和陰性的病人分別為77%和

74%29。至於HBeAg血清轉換的比率，有研究報告

發現分別是23%和30%28,29。

　　LdT的病毒學反應比LAM好，但是卻有較高

比例的抗藥性。使用LdT一年後出現抗藥性的機

會，在HBeAg陽性病人為5%，在HBeAg陰性病人為

2%；使用兩年後則此數據分別為25%和11%28,29。

對於LdT有抗藥性或使用LdT後出現病毒反彈者，應

該早一點加上ADV或TDF。合併使用LdT和ADV可

使顯著地減低HBV DNA值和改善血清ALT值30。

Clevudine

　　Clevudine（克拉夫定）是嘧啶（pyrimidine）

類似物，它有強力而持久的抗病毒活性。使用一到

兩年後停藥，仍可在六個月後看到抗病毒效果31,32。

在從未治療過的HBeAg陽性病人中使用48個星期的

clevudine，那麼在第48個星期的時候檢驗，可發現

有73%病人之血清HBV DNA值低於300拷貝/毫升；

18%的病人出現HBeAg血清轉換33。雖然 clevudine藥

效很強，但是病毒卻常常出現抗藥性。例如，使用

48星期clevudine的病人，1.3%至7%可出現rtM204I

抗藥性突變點，使用兩年clevudine的病人則有24.4%

出現此抗藥性突變點34,35。值得注意的是，有不少病

人因為粒線體的傷害而出現肌肉病變36,37。正因為如

此，目前國際的用藥指引並不建議將clevudine列為

第一線藥物。

Entecavir

　　Entecavir（ETV）（商品名為「貝樂克」，

Baraclude）是去氧鳥苷核苷（deoxyguanosine 

nucleoside）類似物，它有很強的抗病毒活性，並且

對抗藥性有高度的基因障礙。長期（長達5年之久）

追蹤以ETV治療慢性B型肝炎的病人，可發現此藥相

當安全、病人耐受性高、對HBV DNA有高度抑制性、

能夠改善ALT值、而且不管是HBeAg陽性或陰性的病

人都可出現血清學變化38,39。尤有進者，長期使用ETV

甚至可以逆轉肝之纖維化或硬化39。亞洲的次族群分

析顯示，不管是HBeAg陽性或陰性的病人，使用ETV 

5年可達到高比率的病毒學、生化學和血清學的反應

40。這個結果指出，雖然亞洲的慢性B型肝炎大多為

基因型B和C，但是使用ETV來治療病人仍然是有效

的。目前國際的用藥指引建議，慢性B型肝炎病人不

管有無代償失調，都將ETV列為第一線藥物。

　　雖然ETV的藥效很強，但還是有些病人使用後

只能得到次佳的療效（亦即在第12個月的時候血液

中仍然可測得到HBV DNA的存在）41。在這種情況

下，可以考慮另外加上ADV、TDF、干擾素或是改

用TDF、干擾素來治療病人。不過，有許多研究指

出，大部份初始評估（亦即在12個月之後評估）為

效果次佳的病人，往往在長期的ETV治療後可達到

病毒學的反應，只有1.4%的機會出現抗藥性42。的

確，ETV的抗藥性並不常見：第一年為0.2%、第二

年為0.5%、第三年為1.2%、第四年為1.2%、第五

年為1.2%14。

　　ETV的抗藥性突變來自於先前使用LAM所造成
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的M204V和L180M突變點，以及使用ETV所造成的

T184G、S202I和M250V突變點。這些突變點會降低

ETV的藥效而造成病毒量爆發，導致治療失敗43。對

於LAM有抗藥性的病人在長期使用ETV後，進而出

現ETV抗藥性的機會可高達51%14。所以，對於LAM

有抗藥性的病人，應該考慮合併使用ETV和ADV。至

於對ETV有抗藥性的病人，應該考慮ETV加上TDF或

ADV，不然就完全改用TDF來治療。有研究指出，

ETV合併TDF或停止ETV而改用TDF單一療法，兩者效

果差不多，而且都比ETV加上ADV效果為佳44。

Tenofovir

　　Tenofovir disoproxil（TDF）（商品名為「惠

立妥」，Vi r e a d）是無環核苷酸類似物，它的

抗病毒活性是NAs中最強的。最近有一個針對高

HBV DNA基礎值（≥9log10拷貝/毫升）的慢性B型

肝炎病人使用TDF的研究45。結果發現TDF可讓高

HBV DNA基礎值的病人，得到與低HBV DNA基礎

值（<9log10拷貝/毫升）的病人一樣的療效（HBV 

DNA<400拷貝/毫升），只不過需要更長的時間而

已。所以，TDF適用於高HBV DNA基礎值的病人。

　　TDF在治療中幾乎不會產生抗藥性22,46，甚至

有研究發現，病人使用六年TDF都未出現抗藥性

47。有一項研究追蹤病人3年，結果發現，單獨使

用TDF之HBeAg陽性病人，在第144星期的時候

有72%的病人其HBV DNA值低於400拷貝/毫升；

HBeAg陰性的病人則有87%是如此48。此外，ALT

改善的比例則分別為74%和81%。在HBeAg陽性的

病人，用藥後34%會變成HBeAg陰性；8%會變成

HBsAg陰性。令人感興趣的是，有一項研究追蹤病

人5年，結果在第240星期做檢查的時候發現，87%

的病人出現組織學上的改善；51%的病人出現纖維

化減少的現象49。此外，74%肝硬化的病人在用藥

五年後肝硬化消失了。

　　TDF有些副作用，像是腎毒性或者是骨密度減少

50。不過，由於TDF是一個強力的抗病毒藥物，可達

到長期的HBV DNA抑制性，所以抗藥性出現的機會

不高。此外，它的安全性也良好。所以，目前國際的

用藥指引建議，將TDF列為慢性B型肝炎的第一線藥

物，不管病人的肝功能有無代償性失調。

用藥的選擇

　　雖然NAs有良好的療效，但是病人若為免疫耐

受狀態或是非活性的帶原者，則不建議使用抗病毒

藥物，因為這類病人的病情很少惡化，而且如此治

療很容易引起抗藥性。相反地，當病人宜使用NAs

時，目前推薦ETV和TDF為首要選擇，因為這兩者有

高強度的抗B型肝炎病毒活性，並且不易產生抗藥

性。然而，這些藥物昂貴，所以許多病人無法長期

負擔此藥費，尤其是在發展中的國家51。也因如此，

較便宜的藥品，例如LAM、ADV、LdT，目前還使用

於許多病人52。這些便宜的藥品容易出現抗藥性，

常導致次佳的療效。歐洲肝臟研究協會（European 

Association for the Study of the Liver）的指引建議，

療效次佳的病人應該在治療第24周的時候評估狀

況，並考慮使用中等強度的藥品，例如LAM、LdT；

而在第48周的時候使用更強的藥品，例如ETV、

ADV、TDF53。
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　　對於肝硬化的病人而言，美國肝臟疾病研究

協會（American Association for the Study of the 

Liver Disease）的指引，建議使用ETV、TDF、或

合併使用LAM（或LdT）加上ADV。但是歐洲肝臟

研究協會建議，代償失調之肝硬化病人使用ETV或

TDF，而代償之肝硬化病人則建議使用以干擾素為

基礎的療法。

療效的預測

　　由於NAs只能夠在DNA合成的層面上抑制HBV的

複製，所以NAs幾乎都必須長期（甚至終身）使用。

從NAs的藥效分析可以發現，51%至88%的HBeAg陽

性病人以及20%至64%的HBeAg陰性的病人，會出現

次佳的病毒學反應（亦即在第24周時HBV DNA>300

拷貝/毫升）54，這些病人有較高的機會出現抗藥性和

有較高的風險得到肝癌55。

　　近幾年來發現，在治療中的不同時間點測量所

得的HBV DNA值可用來預測病人的預後4。HBV DNA

是否能在在用藥後迅速減少，甚至低到於無法偵

測，和長期的療效非常有關56,57。在預測NAs的療效

方面，根據國際的指引，病人在使用NAs之前如果

有較高的ALT值、較低的HBV DNA值、較高的組織

學活性指數，那麼病人較有機會得到HBeAg血清轉

換58。不過，以血清HBsAg力價用來預測NAs的療效

仍有爭議59,60，因為病人以NAs治療時，血清HBsAg

力價的下降並不明顯61。

　　最近有研究發現，NAs的療效也和病毒基因型有

關。例如ADV用於HBV基因型B者就比起基因型C者有

效62。此外，TDF可使HBV基因型D之HBeAg陰性病人的

HBsAg顯著下降。然而，有些專家認為NAs對不同HBV

基因型的抗病毒效果仍不清楚63，所以初次使用NAs時

是否需要考慮病毒基因型，目前仍未定調。

病毒多重抗藥性

　　所有的NAs治療都有可能會出現欠佳的療效，

在這個時候病毒血症會持續，因而增加抗藥性的可

能性。HBV的複製需要依靠逆轉錄酶的參與。由於

HBV DNA聚合酶缺乏校對的機制，因此抗病毒藥物

如果無法完全抑制度病毒複製的話，突變就有可能

發生。於是在藥物的壓力下，突變種就會冒出來。

NAs之抗藥性視藥物的結構而定。HBV聚合酶有8

個密碼子參與抗藥性的發生：169、180、181、

184、202、204、236和 250。突變的方向大致上

有以下四種：

•rtM204V/I突變發生於L-核苷類的藥品，例如

lamivudine、telbivudine、clevudine。

• r t N 2 3 6 T 突 變 發 生 於 磷 酸 烷 基 酯 （ a l k y l 

phosphona t e）類的藥品，例如adefov i r、

tenofovi。

•rtA181T/V突變發生於L-核苷和磷酸烷基酯類

的藥品。

• r t L 1 8 0 M + r t M 2 0 4 V + I 1 6 9 T + T 1 8 4 S / G /

C+S202C/G/I+M250I/V突變發生於D-環戊烷類

（D-cyclopentane）的藥品，例如entecavir。

　　將不同NAs藥品先後單獨使用（sequen t ia l 

monotherapy）容易引發多重抗藥性（multidrug 

resistant; MDR）HBV病毒株。尤其是先後使用同
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類的藥物（例如先用LAM，然後接著再用ADV或

ETV）64。

　　當出現抗病毒藥物之抗藥性的時候，需要採取

三個步驟：確認病人是否有依照醫囑服藥、檢驗以

偵測是否出現病毒學的反彈並確認抗藥性的基因

型、使用合併治療以預防新的突變發生。有研究

發現，病人若出現LAM和ADV多重抗藥性的話，可

以用TDF加上ETV的合併療法來有效地治療65,66。對

於其他的多重抗藥性，專家認為也可以用TDF加上

ETV的合併療法。

結語

　　好的治療策略可達到長期的療效18,67。然而，因

為宿主的變數（性別、年齡、體質、病史、肝臟受損

的程度）和病毒基因型的變異性，有許多以NAs治療

的慢性B型肝炎病人並未得到滿意的療效3,26,68,69。這

些療效次佳的病人可能會出現病毒抗藥性。因此，調

整既有的治療策略已達到最大的療效，並減低抗藥

性的出現，是近年來慢性B型肝炎治療的熱門課題

70。本篇論文之目的就是對抗病毒藥物作回顧性的

檢討。
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