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Abstract
Hepatitis B virus-associated glomerulonephritis 
(HBV-GN) is a common clinical condition. Up to 
now, the optimal therapy is undefined although 
several approaches have been made. This paper 
reviews the efficacy and safety of antiviral thera-
py (including interferon and lamivudine) in the 
treatment of HBV-GN. Interferon-α is efficacious 
in remission of proteinuria, clearance of HBeAg 
and delay of renal function deterioration. Re-
mission of proteinuria is often accompanied by 
clearance of HBV replication markers. Cortico-
steroid treatment could not improve renal out-
come in patients with HBV-GN. 
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摘要
乙型肝炎病毒相关性肾炎(hepatitis B virus 

associated glomerulonephritis, HBV-GN)是
HBV感染的表现之一. 已有多种药物被用于
治疗HBV-GN, 但迄今为止尚无最佳的治疗
方案. 抗病毒(包括干扰素和核苷类似物)治疗
HBV-GN能有效抑制HBV复制、缓解蛋白尿, 
且HBeAg的清除与蛋白尿的缓解密切相关, 
并能在一定程度上延缓肾功能恶化的发生, 大
多数患者耐受性好, 而糖皮质激素治疗HBV-
GN, 其预后无明显改善. 
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0  ��引言

1971年Combes等首次发现膜性肾病伴有HBV
抗原阳性患者, 并在其肾活检切片上发现了HB-
sAg, 此后乙型肝炎相关性肾病得到了众多学者乙型肝炎相关性肾病得到了众多学者相关性肾病得到了众多学者

的关注. 1989年在北京召开的乙型肝炎病毒相

关性肾炎座谈会上, 正式将其命名为乙型肝炎

病毒相关性肾小球肾炎(hepatitis B virus associ-
ated glomerulonephritis, HBV-GN), 简称乙型肝乙型肝

炎肾炎, 常见临床表现与原发性肾小球肾炎相肾炎, 常见临床表现与原发性肾小球肾炎相

似, 以蛋白尿为主症, 甚至可出现肾病综合征表

现. 后期可出现肾功能减退, 最终进展到尿毒症

期. 其病理类型多样化表现, 最常见的是膜性肾

小球肾炎, 其次是膜增殖性肾小球肾炎、系膜

增生性肾小球肾炎、局灶节段性系膜增生或局

灶节段硬化性肾小球肾炎及IgA肾病等. 并先后

采用了多种的治疗方法, 如类固醇激素、干扰

素、拉米夫定、阿糖腺苷、中西医结合治疗等, 
现治疗以抗病毒为主, 随着对HBV-GN的深入研入研研

究, 如何更好地抗病毒治疗及减少肾脏损害为地抗病毒治疗及减少肾脏损害为抗病毒治疗及减少肾脏损害为

目前研究之重点. 本文对HBV-GN的抗病毒治疗

进行综述. 

1  我国HBV-GN治疗方案的演变和进展

1988年的HBV-GN治疗指南主张按照原发性的

膜性肾病和膜增殖性肾炎治疗, 即用糖皮质激

®
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素治疗HBV-GN, 但疗效一直有争议, 有报道认

为糖皮质激素能缓解患者蛋白尿[1,2], 对肾脏免

疫损伤有一定作用; 但有报道与此正相反, 糖皮

质激素不仅对肾病无效, 且有增加HBV复制的风

险, 糖皮质激素突然撤出还能加重肝损伤[3,4]. 因
此, 这些研究不支持使用皮质类固醇治疗HBV
相关性肾病. 同时临床研究发现, 不论是HBV的

自然清除, 还是经抗病毒治疗后的有效应答, 都
可使并发性肾病随之好转, 说明HBV-GN治疗的

关键是清除HBV; 故在2000年版的诊疗方案中

开始推荐干扰素(interferon, IFN)和阿糖腺苷等

药物抗病毒治疗, 并提出“不宜应用免疫抑制

剂”[5], 此后大量证据表明抗病毒治疗对HBV-
GN有效, 甚至对无肝功能损害, 和/或肝活检也

正常的HBV-GN患者也有效[6,7]. 因此在2008年的

新指南[8]中明确提出抗病毒治疗是HBV-GN主要

的治疗方法, 也是其他治疗方法的基础, 对糖皮

质激素治疗则采取更为灵活的方法, 指出在必要

使用(特别是膜增生性肾炎)又无活动性肝炎等禁

忌情况下, 可以酌情谨慎使用, 忌单独使用.

2  HBV-GN的抗病毒治疗

抗乙型肝炎病毒其主要药物有IFN和核苷类药乙型肝炎病毒其主要药物有IFN和核苷类药病毒其主要药物有IFN和核苷类药

物. IFN包括聚乙二醇IFN和普通IFN; 主要的核

苷类药物有拉米夫定(Lamivudine)、阿德福韦

酯(Adefovir)、替比夫定、恩替卡韦(Entecavir). 
2008年的指南推荐了IFN和拉米夫定, 具体的药

物选择应根据患者的病情和意愿来决定. 
2.1 IFN IFN与细胞膜受体结合, 改变细胞内有关

酶的活力, 刺激抗病毒蛋白的生成, 从而抑制病

毒mRNA信息的传递, 进一步抑制病毒繁殖, 并
能激活巨噬细胞和单核细胞, 增加T抑制细胞、

NK细胞活性, 增强免疫识别以清除被感染细胞. 
有学者推测乙型肝炎患者是否发生肾脏损伤与乙型肝炎患者是否发生肾脏损伤与患者是否发生肾脏损伤与

患者内源性IFN-α的浓度有关[9], 对乙型肝炎相乙型肝炎相相

关性肾病, 使用IFN以提高并达到一定的IFN水

平对防止病毒的肾损伤或损伤进展有一定作用. 
王朝晖等[10]对9例HBV相关肾炎患者予以IFN-α
治疗, 治疗有效者蛋白尿减少, 体内病毒复制下

降, 由此证实病毒复制在HBV相关肾炎中的作

用. 国内另外1项随机对照研究IFN-α治疗HBV-
GN患儿, 治疗组3 mo内蛋白尿消失并伴血清

HBeAg阴转, 对照组50%仍有重度蛋白尿; 但停

止IFN-α治疗后可出现HBV DNA的阳转及蛋白

尿的复发[11]. 也有回顾性研究报道6 wk的IFN治

疗对15例HBV-GN患者中8例的蛋白尿减轻有效, 

且在停止IFN-α治疗后仍保持一段时间缓解[12].
IFN治疗效果与剂量、治疗时间有关, 还与

性别、HBV DNA水平、ALT高低有一定关系. 
女性、HBV DNA<2×1011 copies/L以及ALT高
水平者常可取得较好疗效[13]. 从各地研究来看,各地研究来看,研究来看, 
IFN剂量也因人而异. 同样用IFN-α2b, Lai等等[1]采

用3 MU每周肌注3次共3 mo, 1/5完全缓解, 但有

报道对4例成人HBV-MPGN使用3 MU皮下注射, 
每周3次持续6 mo, 蛋白尿均仍持续[14]. Sithebe
等[15]增大剂量为10 MU/m2每周肌注3次共4 mo, 
10/24完全缓解; Zhang等[11]采用大剂量IFN-α 5 
MU(体质量<20 kg)或8 MU(体质量≥20 kg)长疗

程(12 mo), 治疗组20例全部完全缓解, 且16例血

清e抗原阴转. 2008年的新指南基本上在Chung
等[14]和Sithebe等等[15]观察基础上, 参考感染病学会

观点[16,17], 推荐治疗HBV-GN的IFN剂量为每次

3-6 MU/m2(≤10 MU/m2), 每周肌注3次, HBeAg
阳性者使用4-6 mo, 阴性者需治疗12 mo, 疗程至

少3 mo, 长疗程(12 mo)效果更好. 该剂量明显高

于2000年版HBV-GN诊疗方案中推荐剂量(1-3 
MU/m2). 静止性HBsAg携带状态(HBsAg阳性, 
血清ALT正常且血清HBV DNA测不出或低于正

常低值)IFN-α治疗无效, HBV复制期为IFN-α的
最佳适应证, 同时, 失代偿肝病患者不适用, 拟
行移植的患者也不应使用[18]. 

普通IFN需长期注射, 依从性差, 聚乙二醇

化IFN改变了普通IFN的药代动力学, 明显提高

了IFN的生物学活性[19], 每周注射1次, 延长了注

射间隔, 同时使血药浓度更加稳定, 有报道聚乙

二醇α-2aIFN(Peg IFN-α-2a)治疗的应答率为常

规IFN治疗的2倍, 依从性要明显好于普通IFN, 
近2年才开始陆续用于儿童HCV相关性肾炎[20], 
但尚未见用于HBV-GN, 新指南也未作推荐. 
2.2 拉米夫定 拉米夫定是核苷类抗病毒药, 作用

于乙型肝炎病毒的DNA多聚酶, 从而抑制DNA乙型肝炎病毒的DNA多聚酶, 从而抑制DNA病毒的DNA多聚酶, 从而抑制DNA
合成和病毒复制, 有很好的抗病毒作用. 香港学

者Tang等[21]观察10例接受拉米夫定治疗的乙型乙型

肝炎病毒阳性并经肾活检证实的膜性肾病患者,病毒阳性并经肾活检证实的膜性肾病患者, 
临床上同时有谷丙转氨酶升高和乙型肝炎病乙型肝炎病病

毒血症, 另有12例未经拉米夫定治疗的乙型肝乙型肝

炎相关性膜性肾病患者作为对照, 研究发现, 拉相关性膜性肾病患者作为对照, 研究发现, 拉
米夫定治疗组患者尿蛋白明显减少, 血清白蛋

白增加, 谷丙转氨酶水平正常, 治疗1年内HBV 
DNA转阴, 4例患者在治疗6 mo时完全缓解, 6
例患者在治疗12 mo时完全缓解; 未治疗组1例
患者在随访6 mo时完全缓解, 3例患者在随访12 

■研发前沿
HBV-GN治疗药
物包括抗病毒药
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关于HBV-GN的
最佳治疗方案迄
今尚无定论.
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mo时完全缓解, 治疗组和未治疗组3年的肾存活

率分别为100%和58%; 两组患者的血压均控制

达标, 拉米夫定治疗耐受良好, 无药物不良反应

发生, 随访过程中无肝硬化和肿瘤发生. 研究者

据此得出结论, 在未进行抗病毒治疗以前, 乙型乙型

肝炎相关性膜性肾病是导致终未期肾功能衰竭相关性膜性肾病是导致终未期肾功能衰竭

的重要原因, 拉米夫定治疗不仅可减轻肝脏损

害, 而且可改善合并膜性肾病患者的远期预后. 
Khedmat等[22]对10篇(共包含119例患者)研究进

行Meta分析, 结果显示所有使用拉米夫定的患

者都有蛋白尿的缓解, 其中72.7%完全缓解, 并
且在缓解后1年内没有复发, 认为得出拉米夫定

能有效地阻止乙型肝炎病毒相关性肾炎的进展.乙型肝炎病毒相关性肾炎的进展.病毒相关性肾炎的进展. 
但由于拉米夫定耐药突变的比例较高, 在长期

治疗过程中应注意这一问题[23]. 
对不愿意注射治疗的儿童HBV-GN, 新指

南推荐采用拉米夫定口服治疗. 该药物是目前

唯一被FDA批准用于儿童的抗病毒核苷类药物,被FDA批准用于儿童的抗病毒核苷类药物, 
口服方便, 依从性好, 但停药易复发并能诱导病

毒变异[21,24]. 其他核苷类药物如阿德福韦、恩替

卡韦、替比夫定缺乏相关临床资料, 且儿童患

者安全性尚不清楚, 新指南未作推荐. 
2.3 恩替卡韦 恩替卡韦是一种口服的抗病毒药

物, 为环氧羟碳脱氧鸟苷, 2005年由FDA批准用

于慢性HBV感染的治疗. 该药的适应证同拉米

夫定, 但疗效优于拉米夫定, 耐药发生率低, 3年
耐药发生率约1%. 对于拉米夫定诱导的耐药变

异株有效, 但剂量要加倍. 一般推荐剂量核苷类

初治患者为0.5 mg/d, 对拉米夫定耐药者1 mg/d. 
恩替卡韦治疗乙型肝炎相关肾的报道较少, Ikee乙型肝炎相关肾的报道较少, Ikee相关肾的报道较少, Ikee
等 [25]报道1例有3年高血压史且肾活检诊断为例有3年高血压史且肾活检诊断为有3年高血压史且肾活检诊断为

HBV相关性膜性肾病的57岁女性患者, 口服恩

替卡韦4 mo内出现HBeAg血清学转换和HBV 
DNA转阴, 随后蛋白尿完全缓解. 病毒转阴后继

续口服恩替卡韦1年, 但停药3 mo后出现复发. 
2.4 阿德福韦酯 阿德福韦酯通过抑制HBV DNA
聚合酶, 阻止DNA链的延长, 抑制病毒的复制, 
对野生型HBV和拉米夫定耐药突变HBV都有抑

制作用[26]. 目前尚未有对阿德福韦酯治疗HBV-
GN的报道. 但由于其潜在的肾毒性, 用于HBV-
GN的治疗应慎重. 
2.5 替比夫定 替比夫定抑制HBV复制的活力较

拉米夫定强, 但两者有交叉耐药, 1年后基因型

耐药发生率为2.7%-4.4%, 成人剂量为600 mg/d. 
目前尚未有用于HBV-GN的报道. 

3  目前主要存在的问题

HBV-GN治疗的难点在于: (1)对于抗病毒疗效

差、耐药等难治性患者, 缺少特效治疗, 对于肝

硬化的患者, 以肾病综合征为主的大量的尿蛋

白丢失, 加重了低蛋白血症, 是促使腹水形成及

腹腔感染, 从而使病情加重的主要原因; (2)缺乏

长期随访和重要的临床结局(如10年、20年肾存

活率)报道; 缺少大样本、多中心, 多治疗方案的

对比研究结果; (3)对于儿童病例, 缺乏抗病毒治

疗对生长发育的影响的研究; (4)需进一步观察

对不同肾脏病理类型的HBV-GN的短期和长期

疗效. 

4  ��结论

HBV-GN治疗药物包括抗病毒药物(IFN及核苷

类似物)、免疫抑制剂(糖皮质激素、吗替麦考

酚酯和来氟米特)和免疫调节剂(阿糖腺苷联合

胸腺刺激素), 但关于HBV-GN的最佳治疗方案

迄今尚无定论. 目前普遍认为, 免疫抑制治疗对

HBV-GN的预后无明显改善且有增加病毒复制

的风险, 而单纯的抗病毒治疗疗效尚可, HBV-
GN的治疗应以抗病毒为主, 以期在最短的时间

内最大限度地抑制病毒复制. 对于抗病毒治疗

无效、且无病毒复制指征、临床表现为肾病综

合征或大量蛋白尿的患者, 可考虑在严密监控

病毒学指标的前提下短期试用免疫抑制剂治疗. 
遗憾的是, 这些结论的提出仅以小样本临床研

究或病例报道为依据, 其可行性尚需通过大样

本、多中心, 多治疗方案的对比研究, 使目前的

治疗手段进一步提高. 
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