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摘要
乙型肝炎(Hepatitis B)是一种致命性的肝脏疾病，系感染

HBV所致，是世界上最常见的传染病之一，在我国HBV

感染率非常之高，因此乙型肝炎的抗病毒治疗成为国内、

外专家的研究热点，且其进展很快. 但由于单一药物治疗效

果不佳，抗乙肝病毒的联合/序贯治疗已得到了专家们的

共识. 目前最常见的抗病毒药物仍为干扰素以及核苷类似物

(如拉米夫定)，他们之间的联合应用可以取得较好的效果.
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0   引言

病毒性肝炎临床抗病毒治疗研究进展很快，已有一些

较好的抗病毒药物及免疫调节药物在临床应用并取得

一定效果，传统医学在治疗领域中也发挥着重要作用.

但抗病毒治疗效果尚不十分满意，主要因为肝炎病毒

为细胞内寄生和复制; 肝炎病毒，如: 乙型肝炎病毒

(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)等易发生变异; HBV DNA

可与宿主细胞染色体整合，整合后的HBV DNA不易

被抗病毒药物清除; HBV DNA在复制过程中，以共价闭

环(ccc)DNA作为复制模板，而目前的抗病毒药物尚不

能彻底清除ccc DNA; 慢性乙型肝炎易形成人体免疫耐

受，对抗病毒药物治疗效果不佳. 基于上述种种原因，

目前所应用的抗病毒药物只能抑制病毒的复制，还不

能从根本上清除病毒. 尤其是单独应用某一种抗病毒药

物. 但是只要能清除复制的病毒就可能缓解炎症活动，

就可能停止向肝硬化、肝细胞癌进展，这一点已取得专

家们的共识. 因此，今后慢性病毒性肝炎抗病毒的治疗，

是在继续研制高效、低毒的抗病毒新药的前提下，应用

现有的抗病毒药物，探索不同抗病毒药物一起使用的

联合治疗(combined therapy)或先后使用的序贯治疗

(sequential therapy)是目前研究的主流方向[1-7].

1   联合 /序贯治疗的目的和原则

1.1 联合 /序贯治疗的目的  提高治疗有效率，延迟耐
药性的发生. 目前大多数患者只能达到抗病毒的有限目
标，对慢性乙型肝炎抗病毒治疗，目前还只能要求持续
清除血液中的病毒复制标志物，如HBeAg，HBV DNA
和病毒聚合酶(DNAp). HBeAg转换伴血清HBV DNA消
失(斑点杂交)，同时肝内病毒量明显减少，复制型病
毒消失，随着病毒靶抗原的清除，肝组织炎症缓解而血
清ALT下降. 干扰素 α(IFN-α)，以拉米夫定、阿地福
韦、恩替卡韦为代表的核苷类似物，以及胸腺素α1为
代表的免疫调节因子，是目前临床上用于抗HBV治疗
的主要药物，这些临床上已经应用的抗病毒药在单独
用药情况下，都分别在部分(25-40%)患者中取得了不
同程度的抗病毒治疗效果，但不满意，鉴于HBV与人
免疫缺陷病毒(HIV)在分子生物学特性上有诸多相似之
处，不同作用机制的抗HIV药物组成所谓“鸡尾酒”疗
法，在抗HIV治疗中，已经发挥了重要作用[8]. 而目前
应用的抗HBV药物作用机制不尽相同，因此完全有理
由进行探索抗HBV 的不同药物的一起作用的联合治
疗，或先后使用的序贯治疗，增加治疗的有效率，减少
药物的耐药性，以取得更好的抗病毒治疗效果. 而且不
同抗病毒药物的作用机制不同，诱导病毒产生突变的
形式也不同，同时对多种抗病毒药物耐药的病毒，其自
身的复制、生存能力也明显下降，因此联合/序贯用药
具有明显的优越性[9].

1.2 联合/序贯治疗的原则  当前对于慢性病毒性肝炎联

合 / 序贯抗病毒治疗，虽已取得专家们的共识，但由

于国际、国内尚无统一方案，因此联合 / 序贯抗病毒

治疗存在很大的随意性，导致联合 / 序贯用药的种

类、剂量、疗程多种多样，有些难以到达联合 / 序

贯治疗抗病毒的目的，使医生和患者面对多种组合而

感到无所适从，甚至造成一种错觉，以为任何2种或2

种以上抗病毒药一起使用即为联合治疗，而只要联合

就可能增加疗效，忽略不恰当的联合可能对人体带来

的潜在的影响和不必要的经济负担. 因此在明确联合抗

病毒治疗的目的前提下，界定其原则尤为必要. 联合 /

序贯抗病毒治疗的原则就是合理性，即(1)最大限度的

抑制病毒复制，减少基因变异的机会; (2)提高机体抗

病毒特异性免疫; (3)加强肝脏各种细胞，包括肝实质

细胞的抗病毒能力，争取彻底清除体内残留肝炎病



毒，防止复发，达到根治目的. 因此考虑联合 / 序贯

抗病毒的治疗之前，应对被治疗的患者病原学诊断，

临床类型、病程、病情严重程度、药物作用机制、

副作用等情况进行综合分析，认真进行设计，慎重决

定和选择抗病毒药物，谨慎严密制定有效的联合 /序

贯治疗方案[10-11].

1.3 联合 /序贯抗病毒治疗的策略  多靶点切断HBV复
制途径. 根据药物抗HBV作用的不同靶点联合/序贯使
用抗病毒药. 如: 理想的联合/序贯用药中每种药物的作
用机制应是不同的，因此可以选择抑制病毒核酸多聚

酶活性，抑制病毒mRNA的生成，及能够结合病毒外

壳抗原、整合和清除过多的抗原(如HBsAg)等不同作
用机制的抗病毒药联合. 增强机体的免疫功能. HBV虽
无直接致肝细胞病变的作用，但可以诱发人体的免疫
应答，使肝细胞发生免疫病理，引起炎症、坏死和
纤维化病变. 因此用一些免疫调节剂激活细胞毒T淋巴
细胞(CTL)、自然杀伤(NK)细胞、淋巴因子激活的杀
伤(LAK)细胞，激活抗原特异的B细胞等，改善宿主
的抗病毒状态，从而达到抑制HBV复制的目的[12].

2   抗病毒药物的免疫治疗基础

肝炎病毒是导致病毒性肝炎肝脏病变的始动因素，抗
病毒治疗是当今病毒性肝炎治疗学中的研究热点，因
此抗病毒药的免疫治疗基础有助于联合/序贯用药的选
择，目前抗病毒治疗药有如下几类药: (1)化学类药物，
主要有核苷类似物，如:阿糖腺苷，单磷酸无环鸟苷，泛
昔泛韦，拉米夫定，还有非核苷类药物，如膦甲酸钠、
苏拉明等; (2)生物类药物，主要有干扰素及其诱导剂，
特异性转移因子、胸腺激素、免疫核糖核酸等; (3)植
物天然药物，很多主要由苦参素、香茹多糖、云芝多糖、
猪苓多糖、黄芪、苦味叶下珠等.
2.1  抗病毒药物的作用机制  这些抗病毒药物分别作用
于病毒复制的不同时期和靶位，产生抑制病毒复制的
作用. 研究较多的仍然是干扰素和核苷类物. 抗病毒药作
用于病毒复制过程: (1)黏附: 病毒感染宿主细胞首先通过
病毒的外膜蛋白，与宿主细胞膜上的相应受体结合，
使病毒黏附于细胞表面. 作用于这一环节的抗病毒药有:
病毒特异的中和抗体，如免疫球蛋白、单克隆或多克
隆抗-HBs抗体，常加干扰素 α合用，增加疗效. (2)穿
入: 病毒吸附于宿主细胞表面后，通过细胞的胞饮作
用，病毒穿过宿主细胞膜，进入细胞内. (3)脱壳: 进入
细胞中的病毒可脱去外壳，使病毒核酸复制，目前没
有作用于穿入和和脱壳过程的抗HBV的药物. (4)生物合
成: 病毒核酸(DNA或RNA)可以复制、转录和翻译病毒蛋
白，作用此环节的抗病毒药有干扰素 α，核苷类似物
等，非核苷类似物膦甲酸钠等. 这些药物抑制乙肝HBV
DNA复制，阻止肝内病毒感染健康的肝细胞. (5)组装和
释放: 病毒核酸和蛋白合成后，可在宿主细胞内装配成
新的病毒，从细胞内释放到细胞外，重新感染新的宿

主细胞. 清除含HBV的肝细胞，只有通过细胞免疫才能
完成，干扰素 α 和胸腺素具有免疫调节作用，能强化
体内细胞毒性淋巴细胞和自然杀伤细胞的功能，或促
进感染了HBV的肝细胞表面人白细胞抗原-I(HLA-I)型
抗原表达，从而增强细胞免疫介导的肝细胞-病毒共死
亡反应[13].
       从药物分子生物学看，干扰素 α作为一种糖蛋白，
不能直接灭活病毒，他主要作用于细胞受体，使细胞内
产生抗病毒蛋白，以阻断细胞内的病毒复制. 抗病毒的
分子作用机制，在于抑制病毒蛋白合成，抑制病毒增强
子的活性，抑制病毒蛋白转录、装配和释放，对DNA、
RNA 病毒均有效. 而核苷类药，除病毒唑抑制病毒
mRNA 合成，抑制转录酶而抑制病毒，其他均是抑
制病毒逆转录酶，乙肝病毒多聚酶活性，达到抑制
病毒复制. 但是乙肝病毒感染肝细胞，乙肝病毒DNA
进入肝细胞核并停留于此，形成 ccc DNA，作为稳定
的宿主DNA 存在，不受核苷类似物、非核苷类似物
影响，不被干扰素 α清除，成为治疗后复发原因. 他
们对于整合型的病毒难以发挥抗病毒作用. 在慢性HBV
感染过程中，HBV 特异性的TH2 细胞因子为主的反
应，有助于抗体产生，但以白介素 -2(IL-2）为代
表的TH1型细胞因子对病毒生活周期和宿主免疫反应
的影响尚待进一步探讨.
2.2 机体的免疫应答状态  慢性肝炎的肝损害发病机制
虽与进行性活动性病毒复制密切相关，但先由宿主的
免疫反应所决定. 因此，联合 /序贯治疗前要充分考虑
机体的免疫应答状态. 宿主的免疫状态大致分为4类. (1)
免疫耐受类. 像乙型肝炎表面抗原携带者，持续外周血
HBsAg阳性，机体对此无细胞增生或细胞毒反应，因
此打破机体免疫耐受状态成了这类患者的重要治疗环
节. 用重组类似乙型肝炎病毒包膜抗原的模拟抗原或组
建改变抗原逞递途径的新型免疫原，如: 治疗性疫苗，
(核酸疫苗，DNA疫苗). 激活免疫耐受，从而打破宿主
免疫耐受状态，即可预防又可治疗. (2)免疫抑制或免疫
功能低下类. 如慢性乙型肝炎细胞免疫、体液免疫应答
低下，对促有丝分裂原植物血凝素(PHA)的细胞增生反
应低下，血清免疫球蛋白水平较低，有时血清存在细胞
免疫反应的抑制因子. 此类患者应全面提高特异性及非
特异性免疫应答，并尽可能及时观察免疫低下纠正的
情况. (3)自身免疫类. 可检测到自身抗体，(如抗核抗体、
抗线粒体抗体、抗肝细胞抗体，以及抗肝 /肾微粒体
抗体)，出现对人正常细胞的细胞免疫反应，对这类患

者应根据个体特异性采用降低免疫应答的方案，如用

肾上腺皮质激素，同时采用抗病毒治疗，抑制病毒抗原

的表达，对此类患者的治疗也有帮助. (4)免疫复合物类.

血清中补体水平低下，肝外组织中有免疫复合物沉积，

血清中也可发现免疫复合物，伴有肝外其他脏器的免

疫复合物沉积导致的疾病，(如肾病、关节病)，治疗时可

短期应用激素，辅以其他免疫调节因子，对治疗会有裨
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益，但慢性乙型肝炎患者病毒状态复杂，临床治疗中
应对个体特异性进行综合评价.

3   联合 /序贯抗病毒治疗方法的选择

在慢性乙型肝炎病毒感染治疗中，不是随意选两种抗
病毒药结合即为联合治疗. 根据抗HBV作用的不同位点
联合/序贯抗病毒治疗是今后的发展方向，如不同种类
核苷类似物的合用，或与干扰素α等抗病毒合用等.干扰
素α适用于HBV DNA低水平，因此对高水平HBV DNA
的患者，预先应用拉米夫定抑制HBV DNA，可望提高干
扰素 α疗效. 另外，干扰素α的作用目标是已感染HBV
的肝细胞，而拉米夫定仅能抑制HBV DNA，并不能清
除肝细胞内HBV，二者联合理论上是合理的. 单一核苷
类似物，如拉米夫定、泛昔洛韦尚不足以清除多数慢性
感染者的HBV，并可能诱导耐药病毒出现. 联合应用不
同的核苷类似物以提高疗效，降低耐药性出现.
        近年来，抗HBV的核苷类似物的研究取得很大进
展[14-16]，其抗病毒共同点: (1)迅速抑制病毒DNA的逆
转录过程，对蛋白的合成影响较慢; (2)易于诱导DNA
多聚酶的突变形成耐药性; (3)停药后易于复发. 一些新型
核苷类似药进入II期临床，显示良好前景. 如阿地福韦，
不仅抗病毒还有免疫调节作用，其优势是对拉米夫定
等核苷类药耐药的病毒株具有抑制作用，恩替卡韦也
对拉米夫定耐药病毒株有效. 与干扰素α联合使用的效
果有待研究.
        当前已进入一个对慢性病毒性肝炎治疗的新时期，
尤其是慢性乙型肝炎，目前采用抗病毒、免疫调节、改
善肝功能和抗纤维化的综合治疗中，抗病毒治疗是其
中最重要的治疗措施. 由于抗病毒治疗存在着疗效不满
意，容易复发等缺点，今后将针对不同抗病毒靶位和
机制进行药物的联合 /序贯治疗展开深入研究，把慢
性病毒性肝炎的治疗提高到一个新的水平.
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