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Abstract
Chronic hepatitis B with concomitant autoim-
mune diseases is clinically common, and most 
of these patients need antiviral treatment. Each 
type of anti-HBV agent, such as nucleos(t)ide 
analogues and interferon-α, has its own unique 
advantages and disadvantages. Before selecting 
optimal antiviral therapy, we should evaluate 
these patients adequately to avoid iatrogenic in-
juries. For example, which autoimmune disease 
is the patients suffering from? How serious is 
the disease?    

Key Words: Chronic hepatitis B; Autoimmune dis-
eases; Anti-hepatitis B virus treatment

Pan XC, Ren JS. Antiviral therapy in patients with con-
comitant chronic hepatitis B and autoimmune diseases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(15): 1629-1633

摘要
慢性乙型肝炎患者伴有自身免疫性疾病在临

床上比较常见, 大部分这类患者需要抗乙型肝
炎病毒治疗. 核苷(酸)类似物和干扰素等抗乙
型肝炎病毒药物在治疗此类患者时各有优劣, 
收益与风险并存. 因此, 临床实践中应该充分
评估患者伴发的自身免疫性疾病种类和严重
程度, 选择最合适的抗乙型肝炎病毒药物, 避
免造成医源性损伤.  

关键词: 慢性乙型肝炎; 自身免疫性疾病; 抗乙型肝

炎病毒治疗
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0  ��引言

部分慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患
者自身抗体滴度存在不同程度的增高, 如抗核

抗体、甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid peroxi-
dase antibody, TPO-Ab)、抗平滑肌抗体、抗双

链DNA抗体等. 其中大部分不伴有相应的临床

症状, 也有少部分被诊断为自身免疫性疾病[1]. 
这类特殊人群是否需要抗乙型肝炎病毒(hepati-乙型肝炎病毒(hepati-病毒(hepati-
tis B virus, HBV)治疗? 选择哪种抗HBV治疗方

案? 怎样预防和控制抗HBV药物特别是干扰素

使用过程中的风险等问题一直存在争论, 本文

将通过回顾相关文献结合最新CHB防治的指南

性文件对这些问题进行探讨. 

1  CHB与自身免疫性疾病

CHB伴有自身免疫性疾病可以分为2种: 第1种
为与H B V感染密切相关, 由于H B V的分子模

拟、H B V相关抗原抗体复合物沉积、自身免

疫耐受被打破等原因造成. 这类疾病都发生在

HBV感染之后, 如CHB合并HBV相关肾小球肾

炎. 及时有效的抗HBV治疗可能同时缓解并发

的两种疾病; 另一种与HBV感染可能无关, 这类

自身免疫性疾病在HBV感染之前或之后可都以

发生, 在病程中可能与CHB互相促进造成病情

恶化, 如在感染HBV之前即患有的甲状腺功能
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亢进症(甲亢)或甲状腺功能减退症(甲减)可能加

重肝脏损伤、甚至导致重型肝炎, 相反肝脏合

成甲状腺激素蛋白和5'-脱碘酸活性降低导致甲

亢/甲减症状加剧[2]. 当然, 有些自身免疫性疾病

与HBV感染的关系比较复杂, 如有糖尿病家族

史的患者在感染HBV后甚至在干扰素治疗过程

中才出现血糖升高. CHB患者合并的自身免疫

性疾病不论是否与HBV相关, 积极的抗HBV治

疗不但可以改善肝功能, 对伴发的自身免疫性

疾病恢复也有促进作用, 而抗HBV药物的选择

十分关键. 

2  抗HBV药物与自身免疫性疾病

在包括美国肝病研究学会、欧洲肝病研究学

会、亚太肝病研究学会以及中华医学会在内许

多国家和地区的专业组织制定的CHB治疗指南

性文件中均对CHB合并自身免疫性疾病患者的

抗病毒治疗给予了一定的关注[3-6]. 目前抗HBV
治疗手段包括核苷(酸)类似物、干扰素、胸腺

肽制剂、DC疫苗、CIK细胞等等. 其中前两种

抗病毒药物的治疗效果为大多数CHB防治指南

所承认, 临床上使用也最为广泛. 
2.1 核苷(酸)类似物 目前在国内批准上市的抗

HBV核苷(酸)类似物有4种, 其中拉米夫定、替

比夫定、恩替卡韦为核苷类似物, 阿德福韦酯

为核苷酸类似物. 核苷(酸)类似物进入体内后被

磷酸化, 模拟HBV DNA复制所必需的核苷酸,必需的核苷酸,的核苷酸, 
插入HBV DNA序列终止其复制; 另外核苷(酸)
类似物还有抑制HBVDNA聚合酶的作用. 理论

上说, 核苷类似物抑制DNA复制的功能不具有

HBV选择性, 如他可以人抑制线粒体的基因复

制导致肌酸激酶升高、横纹肌溶解以及乳酸酸

中毒[7]. 核苷(酸)类似物对免疫细胞的影响也有

报道, 如利巴韦林等核苷类似物可以通过降低

腺嘌呤水平进而抑制活化T淋巴细胞的功能[8]; 
潘修成等等[9]报道替比夫定在抗HBV治疗过程中替比夫定在抗HBV治疗过程中

可能具有抑制调节性T淋巴细胞的功能. 但是尚淋巴细胞的功能. 但是尚细胞的功能. 但是尚

未发现核苷(酸)类似物在推荐剂量下抗HBV治

疗时诱导自身免疫性疾病或加重原有自身免疫

性疾病. 相反, 核苷(酸)类似物抗HBV有效的患

者, 随着肝功能恢复、免疫功能重建可以减轻

伴发的自身免疫性疾病. 因此, 核苷酸类似物在

自身免疫性疾病中使用是安全的. 当然, 因为需

要长期用药、经济负担重以及较高的耐药率使

部分患者望而却步. 
2.2 干扰素 现在市场上批准使用的干扰素均为
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重组人α干扰素, 包括普通干扰素和聚乙二醇干

扰素. 干扰素除了通过诱导肝细胞内表达抗病

毒蛋白、抑制HBV复制以外还通过免疫调节作

用促进清除HBV. 由于免疫调节属性以及直接

的细胞毒作用, 干扰素可以诱导多种自身免疫

性疾病, 或使原有的自身免疫性疾病恶化. 因此, 
《指南》对干扰素的使用前提进行了相对严格

的限制, 推荐了使用前应该排除的禁忌证, 指导证, 指导, 指导

了使用过程中可能发生的不良反应及处理方法, 
限制了不同状况患者的治疗疗程. 本文也将主

要就干扰素在合并自身免疫性疾病的CHB患者

的使用进行讨论. 
2.3 胸腺激素制剂 胸腺肽α1和胸腺五肽等胸腺

激素制剂通过诱导T淋巴细胞分化、成熟和细淋巴细胞分化、成熟和细细胞分化、成熟和细

胞因子分泌的能力发挥免疫调节作用. 胸腺激素

制剂单独或联合核苷(酸)类似物抗HBV治疗国

内外均有报道, 但是报道的治疗效果有争论[10-13]. 
目前, 胸腺肽α1抗HBV治疗被亚太及中国《指

南》所推荐, 但是循证医学依据级别不高. 多数

专家建议胸腺激素制剂应该联合核苷(酸)类似

物抗HBV治疗, 增强抗HBV的疗效. 胸腺激素

制剂由于其“双向”免疫调节作用[14,15], 在糖尿

病、自身免疫性血小板减少性紫癜、风湿性及

类风湿性疾病、强直性脊柱炎等自身免疫性疾

病均有使用[16]. 因此对于有抗病毒适应证, 在咨

询相关专科专家的基础上, 有干扰素使用禁忌

证且不愿意接受核苷(酸)类似物治疗的合并自且不愿意接受核苷(酸)类似物治疗的合并自

身免疫性疾病部分患者, 有条件的可以考虑使

用胸腺肽α1或胸腺五肽. 
2.4 DC疫苗、CIK细胞、LAK细胞等免疫细胞 通
过体外致敏的免疫细胞回输抗HBV治疗的研究

目前仍在探索中, 报道有一定的抗HBV疗效[17,18]. 
由于均处于临床试验阶段, 在选择患者时有意识

的排除了合并自身免疫性疾病患者, 因此尚无这

种治疗方法对此类患者病情影响的报道, 各《指

南》以及相关专家也没有相关的推荐意见. 

3  伴有自身免疫性疾病的CHB患者的抗病毒治疗

3.1 伴有自身免疫性甲状腺疾病 如前所述, CHB
合并自身免疫性甲状腺疾病如甲亢或甲减会互

相加重病情, 干扰素通过免疫调节活性和直接

的甲状腺毒性作用可使原有的自身免疫性甲状

腺疾病恶化[19], 因此《慢性乙型肝炎特殊患者

抗病毒治疗专家共识》[20](《共识》)建议合并

自身免疫性甲状腺疾病的CHB患者不使用干扰

素抗HBV治疗, 干扰素治疗过程中出现自身免

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前, 各种CHB治
疗的指南性文献
对于一般抗病毒
治疗适应证、用证、用、用
药、疗程、不良
反应、耐药的处
置等都作出了细作出了细出了细
致的阐述 .  但是 , 
对于伴有自身免
疫性疾病的CHB
患者的抗病毒治
疗尚缺乏专门的
指导意见和共识
出台. 
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疫性甲状腺疾病也建议停用干扰素. 但是如果

干扰素治疗之前或治疗过程中伴有甲状腺球蛋

白抗体(TgAb)、TPO-Ab等滴度增高但是无相

关临床症状, 是否使用干扰素则需要充分考虑. 
Fernandez-Soto等等[21]通过对41例CHB患者(其中

治疗前5% TPOAb阳性, 3%TgAb阳性)研究, 发
现CHB患者在接受干扰素抗HBV治疗结束后有

5%患者出现甲状腺功能异常但是不伴临床症

状, 在停用干扰素6 mo后抗体滴度均恢复正常. 
Kansu等等[22]则报道了CHB患儿在干扰素治疗期

间出现抗甲状腺抗体阳性后继续治疗并未出现

甲状腺功能障碍. Preziati等等[23]的前瞻性研究提

示干扰素治疗与自身免疫性甲状腺疾病密切相

关, 女性患者或干扰素治疗前TPO-Ab滴度高于

18 kIU/L是自身免疫性甲状腺疾病发生的危险

因素. 因此《共识》并没有把有甲状腺功能异

常史或治疗前甲状腺自身抗体滴度高的患者列

为禁忌证, 但是推荐在干扰素使用期间定期检证, 但是推荐在干扰素使用期间定期检, 但是推荐在干扰素使用期间定期检

测包括TPO-Ab在内的甲状腺功能指标. 
3.2 伴有糖尿病 干扰素与1型糖尿病是否有关, 
目前存在争议. 国外既有干扰素治疗抗病毒治

疗诱发糖尿病的报告, 也有口服干扰素治疗糖

尿病的报告. 国内到2008年才由Lv等等[24]报道了了

第1例干扰素诱导糖尿病病例. 目前, 美国、欧

洲以及亚太《指南》均没有把糖尿病列入干扰

素抗HBV治疗的禁忌证. 中国《指南》及美国禁忌证. 中国《指南》及美国. 中国《指南》及美国

肝病研究学会的《丙型肝炎防治指南》和胃肠

病研究学会的《丙型肝炎防治指南》只是把未

能很好控制的糖尿病视为相对禁忌证禁忌证[25,26]. 对于

合并糖尿病并发症如糖尿病视网膜病变、周围

神经病变和酮症酸中毒的患者干扰素治疗报道

均来自对丙型肝炎的治疗. Panetta等等[27]报道合并

糖尿病的患者使用干扰素不会增加视网膜病变

的风险. 但是Viennet等[28]报道了使用干扰素可能

导致视网膜病变或使原有视网膜病变加重. Lee
等[29]则报道了干扰素联合利巴韦林导致糖尿病

酮症酸中毒的病例. 因此, 对于血糖控制不佳合

并糖尿病并发症或者在干扰素治疗期间出现上

述并发症的CHB患者不建议用干扰素抗病毒治

疗. 相反, 使用核苷(酸)类似物没有禁忌证. 长期禁忌证. 长期. 长期

使用核苷类似物有效, 肝脏功能恢复后, 血糖水

平也能得到有效的调控. 当然对于血糖水平未

得到有效控制的患者在使用恩替卡韦时要提防

乳酸中毒, 而有糖尿病肾病的患者应注意药物

剂量并慎用阿德福韦酯. 
3.3 伴有自身免疫性肝病 CHB患者血清中抗核

抗体、抗平滑肌抗体、抗线粒体抗体、抗肝肾

微粒体抗体等自身抗体滴度增高在临床上并

不少见, 干扰素抗HBV治疗过程诱发自身抗体

滴度升高甚至自身免疫性肝病的案例也有报

道. 由于缺乏充分的循证医学证据, 也没有相关

的诊断标准出台, 因此病毒性肝炎合并自身免

疫性肝炎的诊断较为困难, 伴有自身免疫性肝

炎特征的慢性乙型肝炎患者是否需要抗病毒治

疗、能否使用干扰素抗病毒等问题也更为复杂, 
早期的报道也互相冲突. 目前主要通过判断肝

脏损伤是由自身免疫性肝炎还是CHB引起来决

定是否抗HBV治疗. Fattovich等[30]报道在干扰素

抗HBV治疗之前或治疗过程中自身免疫性肝炎

相关抗体阳性的CHB患者可以继续使用干扰素

治疗, 治疗结束后自身抗体滴度一般会下降, 也
未出现严重的自身免疫性肝病. Cianciara等[31]则

报道了干扰素抗HBV治疗时诱导自身免疫性肝

炎并加重肝脏损伤的病例. 但是, 由于干扰素在

治疗慢性丙型肝炎时出现严重的自身免疫性肝

炎的大量报道, 特别是随着核苷(酸)类似物的广

泛应用和其安全性得到肯定, 这种争论也就戛

然而止. CHB合并原发性胆汁性肝硬化、原发

性硬化性胆管炎诊断相对容易, 目前尚没有使用

干扰素抗HBV治疗的报道. 有报道称拉米夫定单

用或联合齐多夫定抗病毒治疗后可以使ALP、
ALT、AST下降, 减轻原发性胆汁性肝硬化患者

胆管损伤. 因此, 合并自身免疫性肝病的CHB患
者抗病毒治疗应该首选核苷(酸)类似物[32]. 另外, 
部分治疗自身免疫性肝病药物如熊去氧胆酸已

被证明有免疫调节作用并可能具有抗HBV作用, 
可以考虑联合使用[33]. 
3.4 伴有与自身免疫有关的肾脏疾病 CHB合

并与自身免疫有关的肾脏疾病包括两类, 即以

HBV相关肾小球肾炎为主的HBV感染引起的

肾脏损伤和与HBV感染无关, 由自身免疫原因

引起的肾脏疾病. 这两类疾病均有可能进展至

肾衰竭, 需要透析甚至肾移植. 不管是为了改善

肾功能的前一类患者, 还是为了减轻伴随的肝

脏损伤的后一类患者, 均需要抗病毒治疗. 在核

苷酸类似物出现之前, 人们尝试使用干扰素抗

HBV治疗. 在20世纪80年代, Lisker-Melman等[34]

研究发现合并自身免疫性肾脏疾病的患者在接

受每天5百万单位重组干扰素后, 肾脏功能伴随

HBV DNA的抑制和ALT的下降而改善. 其后, 
陆续有关干扰素对伴有与自身免疫有关肾脏疾

病的CHB患者抗病毒治疗的类似报道. 研究还

■相关报道
中国慢性乙型肝
炎特殊患者抗病
毒治疗专家委员
会发布的《慢性
乙型肝炎特殊患
者抗病毒治疗专
家共识》初步对
伴有自身免疫性
疾病的CHB患者
抗病毒治疗进行
了探讨. 
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发现肾衰竭需要透析患者、肾移植前患者以及

肾移植后患者在权衡风险和收益后可以考虑使

用干扰素抗HBV治疗. 随着核苷(酸)类似物的

出现, 这种治疗手段越来越受到质疑, 应用这种

疗法的报道也减少. 但是对于使用核苷酸类似

物同样有风险的儿童, 干扰素仍有使用的报道. 
Szczepańska等等[35]在2005年的小样本研究提出

干扰素在肾脏疾病儿童患者使用有效, 至少不

会恶化原有疾病. 因此, 在权衡利弊得失后, 不
耐受或不愿使用核苷酸类似物治疗的肾脏疾病

的患者, 尤其是儿童患者可以考虑使用干扰素

抗HBV治疗. 核苷酸类似物在肾脏疾病患者没

有绝对禁忌证, 但是在使用时要考虑肌酐清除禁忌证, 但是在使用时要考虑肌酐清除, 但是在使用时要考虑肌酐清除

率、透析等情况, 参照说明书调整用药剂量. 
3.5 合并需要免疫抑制剂治疗的自身免疫性疾

病 对于合并其他自身免疫性疾病需要糖皮质

激素等免疫抑制治疗的CHB患者, 大部分《指

南》建议HBsAg阳性患者即使HBV DNA阴性

也应该在使用上述治疗之前至少1 wk使用核苷

(酸)类似物抗HBV治疗, 而HBV DNA阳性者如

果在病毒复制被抑制以后再开始免疫抑制治疗

则更安全. 对于HBsAg阴性、HBVDNA阴性、

抗HBc抗体阳性的患者则需要定期监测ALT、
HBV DNA水平, 发现HBV DNA阳性, 应及时

抗病毒治疗. 虽然多数《指南》没有推荐具体

的抗病毒药物, 但是专家建议使用抗病毒效果

快、耐药发生率低的药物如恩替卡韦. 在治疗

过程中要增加监测病毒水平的频率, 及时发现

和处理耐药的发生. 其治疗疗程专家意见不一, 
对治疗之前HBV DNA阴性的患者, 在免疫抑

制治疗结束后6-12 mo可以尝试停药. 治疗之前

HBV DNA阳性, 尤其是大于108拷贝/L的患者建

议长期服药, 治疗终点与其他患者一致. 另外, 
有研究提出合并风湿性疾病的部分CHB患者以

及与HBV感染相关的结节性多动脉炎患者可以

使用干扰素联合糖皮质激素治疗, 预防和控制

HBV复制, 但是目前还没有形成共识[36].  

4  ��结论

CHB目前仍然被认为是一种终身疾病, 但是积

极有效的抗病毒治疗尤其是核苷酸类似物和干

扰素等药物在临床的大量应用, 极大地提高了地提高了提高了

CHB患者的生活质量和生命预期. 在CHB患者

的诊治过程中, 我们应该认识到虽然核苷酸类

似物对合并有自身免疫性疾病的C H B患者安

全性较高, 但不是所有此类患者均有干扰素抗

HBV治疗的绝对禁忌证. 在知情同意情况下, 给禁忌证. 在知情同意情况下, 给. 在知情同意情况下, 给
予部分患者合理使用干扰素不但可以抗HBV, 
还能改善并发的自身免疫性疾病. 对于确有干

扰素应用禁忌证的患者应该避免使用干扰素,禁忌证的患者应该避免使用干扰素,的患者应该避免使用干扰素, 
防止合并的自身免疫性疾病恶化.  
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