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0   引言

慢性乙型肝炎的治疗 主要从抗病毒 改善肝功能

免疫调节及抗肝纤维化四个方面进行. 有效的抗病毒治

疗可减轻肝组织的炎症坏死 防止慢性乙型肝炎发展

至肝硬化和(或)肝细胞癌 延长患者的生存期 因而

抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎最主要的措施. 目前

国内外公认有效的抗乙型肝炎病毒(下英文缩写HBV)药

物主要有干扰素和核苷类似物两大类 现简介如下.
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1   干扰素(interferons INF)

干扰素主要有 β 三种 用于病毒性乙型肝炎

治疗抗病毒治疗的是INF- . INF- 抗HBV的治疗效

应是通过其抗病毒活性及免疫调节活性实现的. INF-

抗病毒活性是通过INF- 与靶细胞膜上的INF- 受体

结合 在细胞内诱生蛋白激酶 2 -5 - 寡腺苷酸

合成酶 磷酸二酯酶等抗病毒蛋白 从而阻碍病毒核酸

及蛋白的合成 抑制病毒复制. INF- 的免疫调节作用

是通过增强靶细胞表面MHC分子表达和诱导Th1型细

胞因子正向调节特异性细胞免疫功能 以协同增强其直

接抗病毒效应. INF- 的主要作用靶位点是HBV DNA

他不仅抑制HBV DNA复制 还可抑制病毒蛋白的表达

因而INF- 治疗有效的患者表现为HBV DNA和HBeAg

同时阴转.

        INF- 多采用3-5 MU(国外多采用5-10 MU) 3次/wk

肌肉注射 疗程3-6 mo. 血清HBeAg和HBV DNA阴转

率可达40 %左右 停药6 mo后 持续阴转率达25 %

左右. 为提高疗效 (1)常在治疗开始的最初15 d-1 mo

进行诱导治疗 即每日注射1次 维持较高和稳定的血

药浓度 以便能有效地抑制血清HBV水平 以后改为隔

日1次注射 直至疗程结束. (2)加大剂量 采用3 MU 5 MU

10 MU INF- 治疗慢性乙型肝炎6 mo  5 MU 10 MU

组在促进肝生化指标改善 抑制病毒复制 远 近期疗

效上均优于3 MU组和对照组 5 MU 10 MU剂量组间

远 近期疗效未见明显差异 多项不良反应比较 10 MU

组明显高于3 MU及5 MU组. 表明适当加大INF- 治疗

剂量有助于提高疗效 在权衡药物疗效及其不良反应发

生率和药品费用后 认为选择5MU的治疗量较为理想[1].

(3)延长疗程:部分患者在6 mo 疗程结束时未获完全效

应 这时只要血清病毒水平比基础水平有显著降低或

只要血清病毒水平持续降低 延长疗程能提高效应

率 获得完全疗效后需再巩固 2-3 mo. (4)联合用药

INF- 与其他抗病毒药物如核苷类似物或免疫调节剂

等联合治疗可提高疗效.

       INF- 治疗慢性乙型肝炎的疗效常与下列因素有关:

(1)传播方式:非母 -婴传播者优于母-婴垂直传播者

(2)年龄:成人优于儿童患者 (3)性别:女性患者优于男性患

者: (4)病程:感染病程短者优于感染病程长者 (5)血清

ALT水平:治疗前血清ALT水平高者优于ALT水平低者

(6)治疗前血清HBV DNA水平:血清HBV DNA水平低者

优于水平高者 (7)肝组织炎症:炎症明显者优于炎症轻

者 炎症在G1-G3者效果好 (8)无抗HBV药物治疗史

患者优于有抗HBV治疗史患者 (9)干扰素抗体阴性患者

优于阳性患者. 因而 在选择INF- 治疗前应参考这些

影响因素 预测其疗效 以免造成经济浪费.

         INF- 的适应证为HBV复制期患者(HBV DNA阳

性 HBeAg阳性或HBeAg阴性 后者为前C区变异) 且

血清ALT升高>3-5UNL(正常最高限值) <10UNL 肝

组织炎症病变较明显(炎症分级在G1-G3) ; 无黄疸或血清
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胆红素<2UNL 且无上升趋势者. 有下列情况之一者不

宜用 INF- 治疗 (1)血清胆红素升高>2UNL (2)失代

偿性肝硬化 (3)自身免疫性疾病 (4)有严重脏器病变

(如严重心 肾疾病 糖尿病 甲亢或甲减 神经精

神异常等).

       INF- 治疗过程中可出现流感样症状 骨髓抑制

现象 精神神经系统症状 并可诱发一些自身免疫性疾

病等不良反应 这些不良反应与INF- 剂量呈依赖关

系. 其中流感样症状最常见 多发生在第 1-2 次注射

INF- 治疗后 2-4h 表现为发热 全身肌肉酸痛

乏力 厌食等 患者一般可以耐受 无需停药 仅

予解热镇痛药对症处理 以后再注射上述症状减轻不

再出现. 骨髓抑制现象表现为血小板或白细胞减少 通

过减少剂量至原剂量的40 %或停药后可恢复. 一旦出现

精神神经系统症状或诱发自身免疫性疾病如甲亢 血小

板减少性紫癜等 应立即停药 停药后症状亦可缓解.

         长效干扰素(PEG-IFN)是大分子物质聚乙二醇(PEG)

与 INF的连接体. 由于PEG在 INF分子表面形成一个分

子屏障 降低了INF的免疫原性 保护其免受酶的分解

使其半衰期延长 排泄慢 能较长时间维持恒定的有效

血浓度 更有效地降低血中病毒水平 用于治疗慢性丙

型肝炎 180 µg 1 次 /wk 疗程 6 mo 疗效优于一
般基因工程INF 其治疗慢性乙型肝炎的临床试验仍在

进行中.

        近年的研究表明肝实质细胞诱生的内源性INF较外

源性 INF治疗效果好[2] 如何制备一种稳定高效的INF

诱生剂用于慢性乙型肝炎的治疗将成为肝病学者又一研

究热点.

2   核苷类似物

老一代核苷类似物如阿糖腺苷 阿苷洛韦等也曾用于治

疗慢性乙型肝炎. 由于毒性大 疗效差 现已少用. 新一

代核苷类似物由于具有较强的抗毒作用 不良反应轻

少 使用方便 已成为目前抗病毒药物研究领域的热

点. 新一代核苷类似物分嘧啶衍生物和嘌呤衍生物两大

类 前者代表的有拉咪呋啶(lamivudine LAM);后者有

泛昔洛韦(lamciclovir FCV) 潘昔洛韦(penciclovir

PCV). 我国目前只有拉咪呋啶及泛昔洛韦正式上市用于

临床 现将应用情况作一简要介绍.

         核苷类似物的作用靶位是HBV DNA 多聚酶亦称逆转

录酶(reverse transcriptase RT). 核苷类似物通过抑制HBV

DNA 多聚酶的活性 与DNA合成所需的底物三磷酸脱

氧核苷酸(dNTP)竟争逆转录酶上的结合位点 掺入至延

长中的DNA链后 因其缺乏3 -OH而不能与其后的

dNTP 形成 3 5 - 磷酸二酯键 导致DNA 合成提

前终止 从而抑制HBV复制过程. 因不影响病毒蛋白的

表达 核苷类似物治疗有效的患者 表现为HBV DNA 阴

转 而HBeAg常不阴转. 各种核苷类似物必须在细胞中

转化成磷酸盐的有效形式后才能发挥抑制HBV复制作

用 具有(1)迅速 有效地降低血清HBV DNA 水平

(2)可改善肝功能及肝组织病变 (3)不良反应轻 少

耐受性好 口服方便(除潘苷洛韦需静脉注射外)等优点.

却有停药后复发率高及长期治疗可发生病毒变异 产

生耐药的缺点.

2.1 拉咪呋啶  拉咪呋啶化学名称为2 3 -二脱氧-

3-硫胞嘧啶核苷 是第一个用于治疗慢性乙型肝炎患者

的口服抗病毒药物. 口服后在体内磷酸化成三磷酸拉咪

呋啶后才能抑制HBV DNA 多聚酶活性 并与脱氧胞嘧

啶核苷竞争性掺入至合成中的HBV DNA 链中 使其不

能继续延伸而终止DNA合成 从而抑制HBV DNA 复制.

肝细胞内HBV复制减弱 释放入血中的HBV DNA 和抗

原减少 免疫清除机制作用的新的靶抗原合成减少或停

止 肝脏炎症便随之减轻或停止. 肝细胞内HBV抗原在

机体免疫机制作用下被逐渐清除 最终清除与否主要取

决于宿主自身的免疫清除能力. 拉咪呋啶不仅可防止肝

纤维化 还可使肝纤维化逆转[3]. 大量临床资料表明

口服拉咪呋啶100 mg/d 2-4 wk 后 HBV DNA 水平

开始下降 HBV DNA 阴转率达90 %. 治疗 1 a HBV

DNA 持续阴转率为 80 % ALT 持续复常率为60 %

50-70 %患者肝组织炎症坏死病变及肝纤维化程度明显

改善 但HBeAg阴转率及HBeAg转换率(即HBeAg阴转

抗-HBeAg阳转)却不高 分别为20-25 %和 15-20 %.

以下因素可影响拉咪呋啶的疗效 (1)延长疗程能提高

的HBeAg 血清转换率. 用拉咪呋啶治疗 2 3 4 a

HBeAg转换率分别为29 % 40 %和47 %[4]. (2)治疗前ALT

水平与HBeAg血清转换率呈正比 治疗前ALT>5 UNL

患者 1 a后其血清转换率为65 % 而ALT<2UNL患者

血清转换率仅为5 %[5]. (3)治疗前HBV DNA 水平低者

血清转化率高. 采用拉咪呋啶100 mg/d 治疗慢性乙型肝

炎12 mo 治疗前血清HBV DNA <1.5 104 fg/ml组6 12 mo

的血清转化率分别为41.7 %及58.3 % 治疗前血清HBV

DNA > 1.5 104 fg/ml组 6 12 mo的血清转化率分别

为26.3 %及 26.3 %. 因此 拉咪呋啶治疗慢性乙型肝炎

患者 应选择治疗前HBV DNA 及 ALT 水平明显增高

HBV复制期患者. 血清HBeAg及HBV DNA 均阴性 ALT

持续正常的HBV 健康 携带者 由于HBV复制基本

停止 使用拉咪呋啶治疗 意义不大.

         拉咪呋啶由于不能清除肝细胞内的cccDNA(闭合共

价环状DNA) HBV 感染患者使用拉咪呋啶后 如果

HBeAg持续阳性 所有患者停用后都将出现血清HBV

DNA 水平的反跳 回升到治疗前水平. 少数患者因肝细

胞内HBV复制迅速增加 抗原表达增加 这使特异性T

细胞作用的靶抗原增加 免疫清除和肝细胞损伤增加

肝脏炎症再度出现甚至加重. HBV 健康 携带者由于

处于免疫耐受期 除HBV DNA 回升外 ALT无变化

无病情加重表现. 因此 慢性乙型肝炎患者在停用拉咪

呋啶后应密切观察6-12 mo.

        在长期使用拉咪呋啶过程中 特别是疗程超过6 mo
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时 部分患者体内开始出现HBV 基因变异 以DNA

多聚酶C区第552位蛋氨酶(M)被缬氨酶(V)或异亮氨酸

(I)取代的YMDD变异(M552V M552I)最常见 常同时伴

有DNA多聚酶B区第528位亮氨酸为蛋氨酸取代的变异

(L528M). YMDD变异最早可在拉咪呋啶治疗后2 wk内出

现 一般出现在治疗后6 mo后 表现为HBV DNA 水平

再次升高或阳转 ALT 异常升高 一般低于治疗前水

平. YMDD变异的发生可能与下列因素有关 (1)疗程延

长 变异发生率逐渐升高 拉咪呋啶治疗1 2 3 4 a

变异发生率分别为14-32 % 38 % 49 % 及66 %[6].

(2)HBeAg阳性较HBeAg阴性易发生变异 (3)治疗前HBV

DNA 水平高者易发生变异 (4)使用免疫抑制剂者易发

生变异 多见于肝移植患者 但变异出现并不影响肝移

植的预后 (5)作用于不同靶位的抗病毒药物联合治疗

可减少YMDD变异发生. 拉咪呋啶联合INF-治疗者未见

或极少发生YMDD变异 而单用拉咪呋啶治疗患者 30 %

左右发生YMDD变异. 迄今为止 尚未发现YMDD变异

与药物治疗剂量 病毒基因 性别 年龄 种族等有关.

由于YMDD是逆转录酶结合dNTP及合成DNA所必需的

重要功能性序列. 拉咪呋啶对HBV DNA 多聚酶的亲和力

与存在于第552位核苷酸的侧链氨基酸长度有关 蛋氨

酸被异亮氨酸 缬氨酸取代 使得其侧链长度进行性缩

短 导致HBV DNA  多聚酶与拉咪呋啶结合力下降

诱发耐药 使得HBeAg血清转换率降低. 同时HBV DNA

多聚酶与dNTP 结合力也下降 使HBV变异株复制能

力下降. 为了避免 延缓 降低耐药性的发生 除了

很好地掌握拉咪呋啶治疗适应证外 缩短疗程 不同抗

HBV作用机制的药物联合治疗不失可行之举. YMDD变

异后 虽致HBV DNA 水平再次升高或阳转 ALT升高

但临床研究表明相当一部分患者仍获得血清转换和肝组

织的改善 说明对拉咪呋啶治疗仍然有效 因为拉咪呋

啶仍可继续抑制残余野生株的复制. ALT升高是机体对

变异株的识别激发免疫清除机制所致. 免疫清除机制的

激发 可阻止变异株复制 继而有可能发生HBeAg血清

转换. 故发生 YMDD变异并不是停止治疗的指征. YMDD

变异株复制能力较野生株低 停药后野生株很快恢复为

优势株 而可能导致病情加重.

       凡是在用拉咪呋啶期间 出现ALT异常波动 在

除外引起ALT升高的其他原因 如是否合并其他病毒特

别是嗜肝病毒的感染 有无酗酒 是否合并酒精性或非

酒精性脂肪肝 有无同时使用其他损肝药物 是否按规

定 正规服药等后 应注意是否出现了YMDD变异 有

条件的医院可进行HBV 基因测序检测. 如 ALT 回升

<2UNL HBV DNA 水平低于治疗前水平 可继续拉咪

呋啶治疗 如ATL<5UNL HBV DNA 高于治疗前水

平或持续不降  疗程>6 mo考虑拉咪呋啶对病毒抑制作用

下降 可停用拉咪呋啶或改用其他有效治疗;如ALT 5

UNL或合并胆红素等生化指标明显异常 出现肝失代偿迹

象者 不宜轻易停药 应进行积极的保肝 对症治疗.

拉咪呋啶治疗过程中 少数患者可出现乏力 恶心

头痛 肌痛等不良反应. 由于耐受性良好 可用于失代偿

性肝硬化 重型肝炎及肝移植患者. 不良反应不随疗程

延长而增加.

2.2 泛昔洛韦  泛昔洛韦属嘌呤核苷类似物 口服迅速

吸收 并转化成三磷酸潘昔洛韦发挥抗病毒作用 其作用

机制与拉咪呋啶大致相似. 采用泛昔洛韦500 mg  3次/d 治

疗慢性乙型肝炎16 wk HBeAg阴转率为14 % 70 %患

者HBV DNA 下降 阴转率为21 % ALT水平较治疗前

明显下降[7]. 泛昔洛韦抗病毒效果与药物剂量大小及用药

时间有关 要达到较满意的远期的抑制病毒效果需延长

用药时间[8]. 与拉咪呋啶一样 长期应用泛昔洛韦亦可

诱发HBV变异 变异位于DNA多聚酶B区 即第528

位亮氨酸被蛋氨酸取代(L528M). 泛昔洛韦与其他作用于

病毒不同靶位的抗病毒药物联合应用 亦有相加或协同

作用. 拉咪呋啶耐药株多发生DNA多聚酶的C区YMDD

变异 伴或不伴DNA多聚酶B区的变异 而泛昔洛韦耐

药株多发生DNA多聚酶B区变异(L528M). 因而拉咪呋啶

耐药伴B区变异者与泛昔洛韦有交叉耐药 否则对泛昔

洛韦敏感.

        HBV DNA 复制周期开始于cccDNA转录前基因组

RNA. cccDNA存在于肝细胞核中 他的半衰期很长 与

肝细胞的寿命相仿 一般为10-100 d 只肝细胞内有

cccDNA 病毒复制就不会停止 而病毒复制率取决于

cccDNA的数量 只有机体的细胞免疫功能被充分激发

才能耗竭cccDNA 持久地抑制HBV的复制和表达 才

可能获得持续的抗病毒效应. INF- 及核苷类似物由于

均不能完全抑制和清除HBV cccDNA 单用于治疗慢性

乙型肝炎 虽能取得一定疗效 一旦停药 cccDNA又重

新复制和表达 出现HBV DNA 和HBeAg阳性. cccDNA

的清除必须借助于机体的免疫调节. 目前 有人应用具

有免疫调节作用的INF- 与拉咪呋啶等核苷类似物联

合或序贯治疗慢性乙型肝炎. 常用序贯治疗方法为先用

拉咪呋啶20 wk 然后联合 INF- 4 wk 停用拉咪呋

啶 再单用 INF- 治疗24wk. 认为有较好的疗效 但

由于报道的病例数不多 还需进行深入研究.
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0   引言

慢性乙型肝炎患者均存在免疫功能紊乱 如其外周血

的CD3 CD4 CD4 /CD NK与 LAK细胞活

性均明显下降等. 针对HBV抗原的特异性CD8 T细胞

免疫功能低下是造成乙肝慢性化的主要原因[1]. 国内多数

患者在幼年时感染HBV 处于对HBsAg的免疫耐受状

态. 肾上腺皮质激素曾被应用于慢性活动性乙型肝炎的

治疗 但是激素可抑制抗体的产生 且长期应用易继发

感染. 所以近年来乙肝免疫学治疗的关键在于如何打破

免疫耐受状态 诱导有效的机体免疫 抑制并清除

HBV. 近期国内外的研究 均侧重于免疫调节剂和乙肝

治疗性疫苗的研究.

1   免疫调节剂的应用

此类药物通过增加机体的免疫功能使病毒有可能被清除.
国内曾应用猪苓多糖和香菇多糖等非特异性免疫增强剂治

疗肝炎 具有一定疗效. 近年来 国内外均已应用IL-2和
胸腺肽等免疫促进剂治疗乙肝.

1.1 IL-2和 LAK细胞  IL-2主要由活化的Th1细胞产
生 和靶细胞膜表面相应的 IL 2R 结合后 可刺激

免疫细胞增生和活化 提高CD4 和CD4 /CD8 比值
促进细胞免疫和体液免疫. LAK细胞 即淋巴因子活化

杀伤细胞 由IL-2等淋巴因子刺激LAK前体细胞后产
生 具有杀伤肿瘤细胞和病毒感染细胞的细胞毒性. 慢

乙肝患者体内因IL-2和LAK细胞活性低下而使机体的
免疫功能下降 不能有效清除被HBV感染的肝细胞. 所

以外源性地补充 IL-2或 LAK细胞 能起到调节免疫
控制病毒感染的目的. LAK细胞悬液静脉回输治疗慢性

乙肝的方法在国内应用已有10 a 但是近年更多见的是

使用IL-2的相关报道. 除了单用法外 目前更主张IL-2

慢性乙型肝炎的免疫治疗
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与LAK细胞或其他细胞因子 抗病毒药物和治疗性疫

苗联合应用[2]. 其给药方式包括静脉 皮下和肌肉给药等途

径. 日剂量根据给药途径有所不同 1 000-40 000 U/d 间

断或持续应用 疗程一般为1-2 mo. 包括发热在内的多

种不良反应均和其剂量密切相关. IL-2在动物实验研究

中效果良好 但是其半衰期短和大剂量应用时不良反

应多等缺点限制了其在临床上的应用.

1.2 胸腺肽(TF)  国内应用胸腺肽治疗慢乙肝已有10 a

由于其有效成分含量低 目前国内外多主张应用胸腺肽

提纯物TF 1治疗慢乙肝 并对其机制进行了研究. You

et al [3]的研究显示 IFN 治疗有效的慢乙肝患者多在

前4 mo内发生HBeAg血清转换 停药后随访过程中血

清转换率下降. 而单用TF 1的治疗有效率 随着疗程

的结束逐渐增高 类似情况也见于其他一些临床试验.

Mutchnick et al [4]的研究中 在TF 1治疗期间和治疗

结束后 机体外周血中的CD4 Th 细胞和由单核细胞

产生的IFN 均增高. 可能TF 1激活了HBV特异性的

Th细胞 增强机体对病毒抗原的体液免疫 通过分泌IFN

IFN TNF和 IL-2以及加强 IL-2R的表达诱导

CTL细胞加强细胞免疫[5,6]. 可见 TF 1治疗有效者中出

现的延迟反应主要由于其能持久加强Th细胞功能的免疫

调节能力. 以 SciClone制药公司生产的日达仙(1.6 mg/支)

为例 采用皮下注射的方式 一般 1-2 次 /wk 疗程

为6 mo左右. 患者对该药的耐受性好. 目前认为 将TF

1与抗病毒药物如IFN或拉咪呋啶等核苷类似物联合

治疗的方法更佳 但具体的方案有待进一步的临床试验

加以印证.

1.3干扰素(IFN )  在应用IFN 治疗慢乙肝患者期间

随访患者的外周血 可见NK细胞杀伤活性增高 CD4

和CD4 /CD8 比值上升 提示其除了直接的抗病毒活

性外 也有提高机体免疫的作用.

2   治疗性疫苗的研制

乙肝疫苗问世已经30 a 经历了从预防性疫苗向治疗性

疫苗的发展. 后者的应用对象为慢乙肝患者或HBV携带

者 可由高纯度和高含量的抗原和免疫佐剂组成而增强

其免疫原性 并通过不同途径呈递乙肝抗原 打破机体

的免疫耐受 有效诱导免疫应答 产生治疗作用.

        部分学者就治疗性疫苗的作用机制进行了探讨 如

Couillin et al [7]应用乙肝疫苗治疗慢乙肝活动期患者后

50 的患者在减少病毒复制和消除对HBsAg耐受方面

产生疗效. 提示疫苗注射后 经HBV特异的CD4 Th1细

胞介导 产生大量IFN 或 IFN 诱导产生对外膜抗

原的外周血单核细胞增生反应 在控制病毒血症方面发

挥重要作用. Akbar et al [8]报道了HBV转基因鼠实验中

疫苗应答组树突状细胞诱导T细胞增生能力和抗HBs水

平明显高于非应答组 提示MHC-II和树突状细胞上的

CD86抗原表达增强 其IL-12 IL-2和TNF- 产物增

加 表明树突状细胞的活性反应是影响疗效的重要因
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