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0   引言

病毒性肝炎是世界性常见病 多发病 我国是乙型肝

炎的高流行区 全世界的慢性乙型肝炎患者我国占50 %

以上 其发展过程充分反映出医学科学工作者坚忍不

拔 锲而不舍的精神和实事求是的科学态度. 当前慢性

乙型病毒性肝炎有几个值得关注的问题提出来和同道

商讨.

1   乙型肝炎病毒(HBV)的变异是无止境的

有文献指出所有的病毒分离物都是病毒株的混合 在
一个宿主身上可以发现多种病毒变异株 这种情况在
RNA病毒及逆转录病毒特别明显. 因为当RNA复制或逆
转录时缺乏较正确(proof-reading enzyme) 核苷酸的错
误植入频率平均是1 000-10 万核苷酸中有一个点取
代 缺失或插入. 在逆转录病毒复制一个周期的子代中大

约有50 %会发生某种突变.

        所谓野生型指的是可以传播,并且在多种宿主均很

稳定的病毒. 但是所有分离株均会有一些分子水平上的

变异 这可称为变异株分为两类:第一类变异指的是在

一群感染宿主中已经存在有自然进化的病毒 具体表

现在基因型及亚型. HBV全序列测定 基因型间核苷酸

序列的差异是8 %. 由于S基因序列的变化和全序列的

变化一致 因此根据S基因序列即可分型 其界限是核

苷酸序列的差异是 4.2 %. 基因型改变而并不改变其抗

原性 但与抗原亚型之间似有某些联系 基因型更象是

不同地理区域的宿主在免疫选择性压力下自然进化的

结果. 基因型及亚型的临床意义及其重要性迄今仍难下

定论[1].

       第二类变异指的是受特异性抗体 疫苗接种以及

抗病毒治疗的压力而发生的变异. 当变异株各成员之间

差别不超过核苷酸总长度的2-5 %时 这种差别不至

于构成病原体的基因型或血清型发生改变 可将这种

变异株称为准种(quasispecies或Swarm). 可以认为准种是

所有微生物逃避攻击的一个普遍现象 并且有可能进

一步被筛选成为优势株.

        在丙型肝炎病毒(HCV)感染者血浆及肝脏内任何时

候都可以发现HCV的多种变异体. 因此任何一个HCV

感染者都存在有准种 与HCV的基因序列密切相关而

又不完全相同[2]. 例如在近期感染者的血液中 从病毒

RNA产生的cDNA克隆中的近85 %可能表明是独特的

基因变异株. 发现有HCV的准种的同时 也提到HBV

有准种存在 近来国内也已开始注意HBV HCV 的

准种现象. 从理论上讲准种的出现,可能不再被 Th

CTL或特异性抗体所识别 而成为持续性感染的病因.

        当前研究者对于HCV易于变异及其易变部位已比

较明确. 关于HBV的变异近十多年来的研究颇多 研究

资料比较集中在关于前C区及S基因区的变异.

        1989年Carman et al [3]首次在乙型肝炎患者中证实,

HBsAg 抗 -HBe及HBV DNA均持续阳性而HBeAg阴

性的患者在前C区末端出现在1 896 1 899 nt (均由A替

代G)和 1 909 nt (由 T替代C)的点突变 并在1896nt处

使原来编码色氨酸的前C区第28个密码子(TGG)转变为

翻译终止密码子(ATG) 因而前C蛋白的翻译中断 HBeAg

不能产生. 目前一般将这种突变称为A1 896型.

        HBV前C区突变株可与野生株同时并存或混合感

染. 说明一个病毒家族引起感染者可能有多个成员 这

些变异株能够一起传播 然后以不同的速度独立复

制 直到有一个优势株出现 或者借随机突变之后

在选择作用及传播作用影响下出现优势株 这一普遍

概念在HBV感染中已经得到证实. 野生型HBV感染者

中 HBeAg 每年自发性转为抗-HBe 者约 10-20 %

抗-HBe阳性者不一定都是突变株HBV感染 同是突

变株感染者的临床表现仍相差悬殊. 关于前C基因变异

与临床意义的研究结果并不一致 抗-HBe 阳性者可

以是无临床表现的慢性HBsAg携带者 也可以是严重

的慢性肝炎及肝硬化[4]. 一些病例在转变为抗-HBe阳性

后 肝脏病变仍持续存在 另一些患者虽抗-HBe 呈

阳性 但肝脏炎症仍可缓解 此点已得到我国学者的

支持.

        有报道HBV突变株可发生在干扰素治疗之后 8例

HBV野生型慢性感染者 IFN治疗1-5 mo之后 3例出

现前C区和前S区突变株 可能与宿主免疫压力及治疗

影响有关. 关于前S/S基因区的变异同样受到研究者的

重视 国内学者已经注意到此种变异的重要意义 并进

行了较深入的研究.

        HBsAg含有的多肽约占据HBV基因组的1/3以上.

这些氨基酸是高度保守的 抗原性位点主要在半胱氨

酸124/137及139/147之间 特异性抗体对aa139到147

的亲和性更强. HBV感染或免疫接种后的抗HBs主要能

识别的位点为主要亲水区(major hydrophilic region

MHR). 表面抗原的 a 决定簇为各种亚型所共有

次决定簇恰在此区. 因此 目前公认sG145R变异株(精氨

酸取代甘氨酸 国际上习惯称为sR145)的临床意义较大.

760                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 6月 15日  第 11卷  第 6期



        当前对HBV感染者母亲所生婴儿主张用特异性高

价免疫球蛋白及乙肝疫苗(HBIG/HBsAg)被动加主动免

疫 但仍会有2-3 %的婴儿出现HBV感染. 序列分析证

明 这种感染主要是突变株引起 可以逃避免疫攻击.

这种突变株主要是sR145.

         当肝病终末期患者进行肝移植 并用人类抗-HBs

或高效价乙肝免疫球蛋白治疗以防止移植物再次感染

时,有些病例HBsAg仍为阳性. 6例此类患者中有3例呈

现HBV在移植物内再次被激活 病毒表面基因测序表

明sR145单独感染者1例 第二例除有sR145感染外还

有其他突变混合如sT140S(丝取代苏)及 sC124Y(取代半

胱)或为此例患者的准种 第三例患者为sC137Y(取代半

胱). HBIG 以及 抗 -HBs 能导致HBV选择性压力 主

要能形成sR145突变株已逐渐得到公认. 国内不少学者

对此问题均有丰富的研究及讨论. HBV表面抗原及其亚

型的变异 变异株的单独感染或混合感染 不仅会造

成疫苗接种主动免疫及特异性抗体被动免疫预防的失

败 这也是市售常规试剂漏检的重要原因.

        干扰素治疗的压力除可引起前C区A1 896的突变

外 也可引起HBsAg/ 抗 -HBs 血清转换时出现变异

株 这可能是病毒的庇护所. 已证明此种突变株也可出

现在aa142处为 sP142S (丝氨酸取代脯氨酸). 此类患者

已清除HBeAg及HBsAg 但HBV-DNA仍为阳性伴ALT

升高. 干扰素治疗后也可出现前S1的缺失 即aa21到

47区 一般认为此区是负责HBV与肝细胞接触的受体

部位 此区的缺失会影响到HBsAg产量减少. 看来干扰

素治疗对HBV的压力似乎主要集中在前C/C区及前S区.

        拉咪呋啶治疗慢性乙型肝炎 HBV的变异多发生

在HBV逆转录酶的活性最强部位 即高度保守的546-575

位氨基酸区段中的落氨酸(Y)-蛋氨酸(M)-天冬氨酸(D)-

天冬氨酸(D)位点 称为YMDD变异并不妥当 因为552

位M被V(缬氨酸)取代而形成YVDD或M被 I 异亮氨

酸 取代而形成YIDD 二者可单独存在 M552V亦可

与YMDD上游23个氨基酸处形成的L528M 在528位

上亮氨酸被蛋氨酸取代 合并存在. 一般认为这种变异

与出现耐药性有关. 亚洲的慢性乙型肝炎经拉咪呋啶治

疗1 a后出现变异者为15 % 其中11 %(31/295)为野

生株与变异株混合感染,其余4 %(12/295)为单纯变异株

感染. 用药2 a变异率可达38 % 治疗4 a的变异率达

67 %. 国内的研究结果与此相似. 说明拉咪呋啶的治疗

压力可能集中在多聚酶的活性区[5].

        其他尚有P基因区的变异 可能阻止HBV的复制

X 基因区的变异则可影响 HBxA g 的表达 启动子

(promoter) 增强子(enhancer)的变异也是很诱人的研究

课题 并认为可能与临床有关 这些部位变异的研究资

料尚不充分.

2   目前的抗病毒治疗仍不理想

自从1976年报告干扰素 (IFN- )对慢性乙型肝炎有

较好治疗效果以来 目前应用已较广泛 所用制剂虽

然各不相同,但效果近似. 国外的报告干扰素5-10 MU/d

或 3次 /wk 疗程 4-6 mo 其疗效大约是30-40 %

主要表现为HBeAg的消失 随后出现抗-HBe的血清

学转换 可能使HBsAg消失者约为7.8 % 对照组为

1.8 %. 国内的报告一般认为5  MU /d者优于3 MU /d 4 wk

者,以后3次 /wk 20  wk 疗程6 mo 随访1 a 疗效主

要表现为病情好转. HBeAg转阴者达62.7 % 出现抗-HBe

者达59.3 % HBV-DNA转阴者57.6 % HBsAg转阴

者1.7 %.

        自 1993年使用拉咪呋啶治疗慢性HBV感染以来

已取得一定疗效. 美国FDA于1998年正式批准后已广

泛应用于临床 治疗前肝炎活动程度明显者疗效较好

口服100 mg/d 血清ALT水平 正常上限1倍或2倍

者治疗1a HBeAg血清转换率可达17-21 %. 治疗2 a

HBeAg血清转换率可达27-38 % 治疗3 a达40-53 %

HBV DNA下降 临床病情好转. 国内对429例患者的治

疗观察 其中304 例完成3 a的治疗 其效果与上述

结果相似 ALT复常率达68 % YMDD区出现变异者

达71 %[6]. 国内近期报告用拉咪呋啶治疗慢性乙型肝炎

肝硬化失代偿患者89例 血清HBV DNA均阴性 治

疗组49例 其中HBeAg阳性29例 阴性20例 对照

组40例 其中HBeAg阳性21例,阴性19例. 持续服药

52 wk. 治疗组HBV DNA阴转率55.81 % 24/43例

对照组阴转率5.26 %(2/38例) ( P <0.01). 治疗组ALT复常

率为67.57 %(25/37例) 对照组为43.48 %(10/23例)(P 0.05).

国内学者用拉咪呋啶治疗慢性重型乙型病毒性肝炎20

例(对照20例) 拉咪呋啶150 mg/d 口服2 wk后改为

100 mg/d. 随访观察1 a以上者11例 6 mo者4例. 治疗

2 wk后临床表现好转 疗程中治疗组死亡者1例(5 %)

对照组死亡者8例(40 %). 治疗组存活者肝功能维持正

常 HBV DNA持续阴性 仍在继续治疗中. 从上述结果

来看 干扰素治疗虽要求HBsAg阴转 但达到阴转的

比例甚低. 干扰素与拉咪呋啶的近期与远期临床效果大

体上看来是近似的. 很难得的是拉咪呋啶可用于治疗慢

性乙型重型肝炎及肝硬化 并收到较好的效果.

        国内近期报告用磷甲酸钠3 g静滴 2次 /d 疗程

15 d. 治疗慢性乙型肝炎47例(对照组20例) 肝功能较

对照组有好转 42例HBV DNA水平下降 2例HBeAg

阴转(对照组1例阴转). 用单磷酸阿糖腺苷5-10 mg/(Kg d)

静滴 疗程28 d 治疗结束时HBeAg及HBV DNA阴

转率分别为43.5 %(166/382)及 41.5 %(132/318例) 联

合胸腺肽治疗28例 治疗结束后2 a随访HBeAg及HBV

DNA阴转率分别为42.8 %及44.3 % 干扰素对照组(3 MU/d)

分别为50.0 %及 53.1 %(P 0.05). 国内近期报告用苦

参素治疗慢性乙型肝炎的效果 治疗2 mo时ALT复常

率与硫普罗宁治疗对照组无显著差别 但停药后随访

6 moALT复常率为53.3-58.3 %之间 显著高于硫普罗

宁组. HBeAg阴转率苦参素组为30-40.9 % 高于对照
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组的16.7 %. HBV DNA阴转率苦参素静滴组和肌注组在治

疗2 mo时 分别为42 %和32.7 % 均优于苦参素口服

组和对照组. 即使用左旋咪唑涂布治疗慢性乙型肝炎患

者 2次 /wk 1 支 / 次(500 mg/5 ml) 3 mo 为 1疗程

其疗效在治疗组HBsAg HBeAg HBV DNA转阴率分别

为2.6 %(3/117 例) 35.1 %(34/97例) 43.0 %(40/93例)

对照组则分别为1.7 %(1/58例) 25.5 %(13/51 例) 3.6 %

(1/28例).

       以上是治疗慢性乙型肝炎的几种药物 如果加用胸

腺肽其疗效可能会更好. 即使如此 如果从清除病毒的

角度来衡量其疗效 可能都是不理想的. 大致上看来

很难评价那一种疗法更为优越. 因此 对慢性乙型肝炎

的治疗药物仍有待进一步开发研制. 在临床研究及评价

药物疗效时 必须制定更为严格的科研设计,合理的病

例及标本收集方案 统一而标准的检测试剂及操作方

法,才能得出有说服力的结论[7].

3   应加强对宿主的研究

以HBV感染为例 是否急性自限性或急性暴发性 慢

性感染的临床表现如何 宿主的免疫应答因素显然起

决定性作用 这是许多感染性疾病发病机制中的普遍

规律. 因此 除对肝炎病毒的致病性进行深入的研究之

外 应进一步开展对宿主免疫耐受状态及激活免疫应

答机能的研究.

        国内外学者虽然早已重视这方面的问题[8,9] 但研究

得并不充分 新的进展不多. 近来国内学者的研究认为

慢性乙型肝炎患者外周血树突状细胞免疫功能低下

与其表面CD86的表达率下降及树突状细胞分泌 IL-12

减少密切相关 无法有效地向 T 细胞呈递抗原信息

加上分泌 IL-12减少 内分泌性 IFN- 缺乏 不能产

生有效的Th1反应 是造成HBV感染难以清除的重要

原因. 国外学者证实慢性乙型肝炎患者树突状细胞的表

型不成熟和功能缺失 由此导致IL-12的产生和刺激T

细胞增生能力的降低 可能是HBV感染持续发展的原

因之一. 然而国内的学者研究曾认为从慢性乙型肝炎患

者外周血培养的树突状细胞刺激T淋巴细胞增生的效应

明显高于未经抗原处理的树突状细胞. 这方面的分歧可

能是病例标本数目过少或研究方法上的不一致所造成的,

有待更多的研究资料积累.

        国内近期报道HLA-DR12和DRB1 1 201可能对

机体免受HBV长期感染有保护性意义 而HLA-DR9或

DQ9可能使宿主易发生HBV持续感染. 国外学者研究证明

MHC II类等位基因DRB1 1 302 DRB1 02及DRB1

04对HBV持续感染有抗性,而等位基因DRB1 07者

对HBV持续感染的易感性增加. 这些研究均值得进行更

多的资料积累 并进行深入的探讨 才有可能阐明

HBV持续感染的机制[10].

         关于临床研究中对病例及标本的收集; 考核及评价治

疗药物的疗效时 试剂及检测方法的规范和标准 是否

也应在 病毒性肝炎的防治方案 中加以明确,以上拙

见供同道及专家们参考.
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0   引言

慢性肝炎的分度和诊断是临床诊断中密切相关的两个问

题 长期以来在临床上慢性肝炎的诊断受De Groote  et al [1]

的慢性肝炎分类的影响  该分类法以肝组织病理有无界

762                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 6月 15日  第 11卷  第 6期



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
0 6>

9 771009 307056


	封面目录组合
	封面.pdf
	目录1
	目录2

	WCJD-11-760.pdf
	封底



