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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is a common 
cause of liver failure in China. The mortality of 
fulminant hepatitis B is more than 70%. Adoption 
of antiviral therapy or not on the basis of compre-
hensive treatment has become a hot topic of re-
cent research of treatment of fulminant hepatitis B, 
which causes liver failure in a way different from 
other reasons. HBV replication plays a critical role 
in initiating the development of fulminant hepa-
titis B. Reducing viral load to alleviate excessive 
immune response by antiviral therapy represents 
a new idea for the treatment of fulminant hepati-
tis B. The advent of nucleoside analogues makes 
it possible to conduct antiviral therapy against 
fulminant hepatitis B. This article summarizes 
recent advances in treatment of HBV-related liver 
failure with nucleoside analogues.
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摘要
乙型肝炎病毒感染是我国肝功能衰竭的常见
原因, 乙型重型肝炎病死率高达70%以上. 与
其他原因所致肝功能衰竭不同, 在治疗上除综
合治疗外, 是否进行抗病毒治疗是近年研究的
热点. 由于乙型肝炎病毒的复制在乙型重型肝乙型肝炎病毒的复制在乙型重型肝病毒的复制在乙型重型肝
炎的发生发展中起着始动或主导作用, 因此, 
通过抗病毒治疗降低病毒载量, 缓解过强的免
疫反应, 从而缓解病情, 是乙型重型肝炎治疗
的新思路. 核苷类抗病毒药物的问世, 使乙型
重型肝炎抗病毒治疗成为可能. 本文就该领域
的研究现状作一综述.
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0  ��引言

重型肝炎是由肝炎病毒引起肝细胞大量坏死或

严重变性致肝功能衰竭的一类综合征. 该病发

展迅速、病情凶险、症状复杂, 常出现多器官

功能衰竭, 病死率极高[1,2]. 各型病毒性肝炎均

可发展成重型肝炎. 在我国, 由乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)感染所致重型肝炎居各

型肝炎病毒之首[3]. 由于肝脏是人体最大的代谢

器官, 参与糖、脂肪、蛋白质代谢和多种酶及

生物活性物质的合成及分解, 因此肝功能衰竭

患者常存在多种代谢紊乱, 导致机体内环境严

重紊乱和各种严重并发症的发生[4,5], 内科常规

治疗效果差, 如何降低病死率迄今仍是医学领

域中亟待解决的难题. 

®

■背景资料
乙型肝炎病毒感
染是引起肝功能
衰竭的最常见原
因, 在核苷类似物
用于乙型肝炎抗
病毒治疗以前, 没
有安全有效的药
物可以用于乙型
肝炎病毒感染相
关肝衰竭的抗病
毒治疗 .  近年来 , 
随着核苷类药物
的相继问世和临
床广泛应用, 对乙
型重型肝炎患者
应用核苷类似物
进行抗病毒治疗
的研究报道越来
越多, 但能否在短
期内改善肝脏功
能, 降低患者病死
率尚有争议.
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重型肝炎目前仍无特效治疗, 治疗原则包

括以支持和对症治疗为基础的内科综合性治

疗、人工肝支持系统治疗和肝脏移植. 病因治

疗在内科综合治疗中占十分重要的地位. 在核

苷类似物用于乙型肝炎抗病毒治疗前, 没有其

他有效的抗病毒药物用于重型乙型肝炎的治

疗. 因干扰素能增加肝细胞表面人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA)表达, 加重细

胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)
对肝细胞的损伤, 使用后的病情恶化者多见, 故
不主张用于重型肝炎患者抗病毒治疗. 除干扰

素外, 20世纪80年代末至90年代初的研究曾评

估过几种核苷类似物, 包括阿糖腺苷、无环鸟

苷、病毒唑等抗HBV的作用, 研究结果提示在

安全剂量范围内这些药物并不能产生有效的抗

HBV功效. 泛昔洛韦可以在体内代谢产生喷昔

洛韦三磷酸盐发挥抑制病毒复制作用, 降低血

清中丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)水平, 改善肝组织炎症反应, 且药物不良反

应少, 但抑制HBV DNA复制作用较弱, 而且停

药后HBV DNA容易恢复到治疗前水平, 效果不

甚理想. 近年来, 随着核苷类药物的相继问世和

临床广泛应用, 有研究发现, 对乙型重型肝炎患

者在传统综合治疗措施的基础之上, 选择合适

的时机应用核苷类药物进行抗病毒治疗, 能提

高患者生存率. 但是目前还有许多问题存在争患者生存率. 但是目前还有许多问题存在争生存率. 但是目前还有许多问题存在争

议, 如药物种类和治疗时机的选择, 治疗的安全

性等等. 本文将近年来核苷类似物抗病毒治疗

在乙型重型肝炎中的应用进行综述. 

1  乙型重型肝炎抗病毒治疗的理论依据

急性乙型重型肝炎的发病机制十分复杂, 至今尚

未完全阐明. 目前认为肝组织在HBV相关性肝

衰竭/重型肝炎发生过程中依次经受免疫损伤、

缺血缺氧和内毒素血症等三重致死性打击[6]. 其
中, HBV的复制在该病的发生中起着始动或主

导作用[7-9]. HBV的高度复制及其蛋白抗原在肝

细胞表面的表达, 诱发机体产生的抗乙型肝炎乙型肝炎

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)的
抗体过早过多, 与HBsAg形成过多的免疫复合

物, 导致局部过敏坏死反应, 肝细胞大块或亚

大块坏死; 过多的抗原抗体复合物在肝血窦沉

积, 造成微循环障碍, 可致肝细胞缺血坏死. 除
强烈的体液免疫反应外, T淋巴细胞介导的细胞淋巴细胞介导的细胞细胞介导的细胞

免疫反应也在急性肝细胞坏死中起十分重要的

作用. 对于慢性乙型重型肝炎而言, HBV在机体

内持续复制而诱发亢进的免疫应答是主要致

病因素, CTL介导的细胞免疫应答起主要作用. 
赵振刚等[10]对289例慢加急性肝功能衰竭患者

的诱因、转归等进行回顾性分析, 认为HBV活

动复制和变异是乙型重型肝炎最主要诱因(占
50.52%). 因此, 通过抗病毒药物降低机体病毒载

量, 缓解过强的免疫反应, 从而缓解病情, 成为

治疗乙型重型肝炎的一种可行性思路. 

2  核苷类似物抗病毒治疗在乙型重型肝炎中的

应用现状

2.1 拉米夫定 拉米夫定(lamivudine, LMV)是第一

个用于乙型肝炎抗病毒治疗的核苷类药物, 为嘧

啶核苷类似物, 能抑制DNA合成和HBV逆转录

酶的活性, 使HBV复制迅速受到抑制, 减少肝脏

和血液中病毒的载量, 同时使肝细胞膜上的靶抗

原表达减少, 降低CTL对感染肝细胞的攻击.  
对于急性乙型重型肝炎 ,  一般认为急性

HBV感染绝大多数为自限性过程, 不必进行抗

病毒治疗. Kumar等[11]应用LMV对急性乙型重型

肝炎进行治疗, 结果显示: 在病程第4周时, 治疗

组和对照组在病毒载量、乙型肝炎e抗原(hepa-乙型肝炎e抗原(hepa-e抗原(hepa-
titis B virus e antigen, HBeAg)的消失或血清学

转换、生化指标及临床症状的改善均无显著性

差异. 治疗48及96 wk时, 两组在HBsAg消失或

血清学转换方面亦无显著性差异. 然而, 与之截

然不同的观点却认为, 尽早使用核苷类似物治

疗有助于遏制病毒复制所致免疫应答, 阻断肝

坏死的发生, 并且能减少或避免肝移植后HBV
再感染. Miyake等[12]对37例基因型B型的HBV感

染所致急性重型肝炎患者的回顾性队列研究表

明, 10例应用LMV进行抗病毒治疗组患者的生

存率显著高于对照组(70% vs  26%), 且治疗组的

全身炎症反应综合征的发生率显著低于对照组.征的发生率显著低于对照组.的发生率显著低于对照组. 
Schmilovitz-Weiss等[13]应用LMV治疗15例急性

乙型重型肝炎患者, 有13例患者(86.6%)的临床

症状和凝血指标均得到明显改善, HBV DNA载

量明显下降. 11例HBeAg阳性患者治疗12 wk后
均出现HBsAg消失, 其中9例出现表面抗体. Till-
mann等[14]对17例急性乙型重型肝炎患者应用

LMV进行抗病毒治疗进行观察, 结果显示, 12例进行观察, 结果显示, 12例观察, 结果显示, 12例
患者的凝血酶原时间在1 wk内恢复正常, 14例患

者完全恢复而避免了肝移植治疗. Delić等[15]对10
例急性乙型重型肝炎患者应用LMV治疗后, 所
有患者于4 mo时均出现HBsAg消失的现象, 继的现象, 继, 继
续治疗2 mo后停药, 随访6 mo, 所有患者均无复

■研发前沿
HBV相关肝衰竭
的治疗热点主要
是治疗药物和时
机的选择、药物
的安全性, 能否降
低患者近期病死
率等. 目前尚缺乏
严格的大样本随
机对照研究.
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发. 上述3组研究结果提示, LMV治疗不但能提

高急性乙型重型肝炎患者的生存率, 同时还可

能促进乙型肝炎病毒表面抗原的清除及血清学乙型肝炎病毒表面抗原的清除及血清学病毒表面抗原的清除及血清学

转换. Roznovský等[16]还报道, 单独应用LMV或

联合糖皮质激素将有效降低急性重型肝炎病情

进展的风险. 
对于慢性乙型重型肝炎, 有研究报道, 在疾

病病程的早期或者在胆红素上升至20 mg/dL前
应用LMV, 可以改善预后, 降低患者的病死率, 但
在病程晚期或胆红素水平超过此数值时, 则并

不能明显改善患者的临床症状和病死率[17-22], 提
示对慢性乙型重型肝炎早期抗病毒治疗是关键, 
可降低病死率. 尤其对有明确的肝炎病毒复制

是引起肝损伤的主要原因的患者, 为保护未受

感染的肝细胞免于病毒感染, 控制病情发展, 抗
病毒治疗是必要的. Sun等[23]对130例应用LMV
治疗的慢性乙型重型肝炎患者进行配对的回顾

性队列研究, 所有患者均随访观察3 mo, 结果发

现, 治疗组的生存率高于对照组(P  = 0.0021), 治
疗前高病毒载量的患者病死率高于低病毒载

量患者(P  = 0.019). 对预后影响因素应用COX
比例风险回归模型进行分析发现, 终末期肝病

评分模型(the model for End-Stage liver disease, 
MELD)分值20-30的患者, 早期应用LMV抗病

毒治疗可以显著降低患者的病死率, 而对于对

MELD分值>30的患者, 并不能改善患者的预

后. Yu等[24]也报道, MELD分值30-40的患者应用

LAM治疗, HBV DNA水平的快速下降是预测预

后较好的指标之一. 且所有患者耐受性良好, 提
示LMV是慢性乙型重型肝炎抗病毒治疗的安全

有效的药物. 
然而也有不同报道认为, 以LMV为主的抗

病毒治疗对慢性乙型重型肝炎的疗效不理想. 
Yuen等[25]认为, 即使早期应用LMV抗病毒治

疗, 也不能改善慢性乙型重型肝炎患者的预后. 
Tsubota等[26]对25例慢性乙型重型肝炎患者在

常规治疗基础上加用LMV抗病毒治疗, 并设立

了25例对照病例, 结果治疗组和对照组分别有6
例(24%)和7例(28%)的患者很快发生肝衰竭, 在
这些患者中, 治疗组有3例(50%)、对照组有2例
(29%)存活下来, 但差异无统计学意义(P >0.15), 
认为LMV并不能阻止病情恶化. Cui等[27]将104
例慢性乙型重型肝炎患者分为LMV治疗组、

恩替卡韦(entecavir, ETV)治疗组及常规内科治

疗组, 随访观察3 mo时生存率分别为48.49%、

50.00%、40.54%, 无显著性差异(P  = 0.72), 且在

肝功能、肾功能、MELD分值的改变上均无显

著性差异. 但常规内科治疗组中, 有5例患者再

次进展为重型肝炎, 因此认为应用LMV或ETV
进行抗病毒治疗并不能改善患者的短期预后, 
但能显著降低慢性乙型重型肝炎患者的复发

率, 患者将因此而长期受益. 还有学者认为随着

LMV治疗时间的延长, 病毒发生变异导致耐药

的风险性增加, 一旦发生酪氨酸-蛋氨酸-天门冬

氨酸-天门冬氨酸(tyrosine-methionine-aspartate-
aspartate, YMDD)变异, 将使已获得的疗效趋于

消失, 甚至出现病情加重. Wong等[28]对45例应用

LMV治疗的E抗原阳性的慢性乙型重型肝炎患

者的观察结果显示, LMV治疗组e抗原血清转换

率明显高于对照组(73% vs  52%), 但有33%的患患

者在5年内出现了耐药和病毒学反弹, 73%的患在5年内出现了耐药和病毒学反弹, 73%的患

者出现病情恶化. 
2.2 阿德福韦 阿德福韦(Adefovir, ADV)为腺嘌

呤核苷类似物, 是通过竞争脱氧腺苷三磷酸底

物, 终止病毒DNA链延长而抑制病毒复制. 由于

临床上该药起效相对缓慢而不作为慢性乙型重

型肝炎抗病毒治疗的首选药物. 
近年有学者认为 ,  鉴于A D V能有效抑制

HBV野生株及YMDD变异株, 因此可以联合应

用LAM和ADV对慢性乙型重型肝炎进行抗病毒

治疗, 不但能起到协同抗病毒作用, 同时可以减

少LAM的耐药率[29]. Lo等[30]和Hosaka等[31]观察

发现, LAM治疗后出现YMDD变异的慢加急性

肝衰竭患者, 联合ADV治疗能减缓或终止病情

进展, 降低病死率, 并能有效地防止肝脏移植后

的病毒学反弹. Wiegand等[32]报道了1例失代偿期

肝硬化患者在出现了LMV耐药后, 病情迅速恶

化出现肝衰竭, 经加用ADV治疗后, 病情得到缓

解. 然而也有ADV治疗LMV耐药所致肝衰竭失

败的报道[33]. 因此加用ADV的时机至关重要, 应
在患者出现病毒学反弹而未出现生化学异常时

及时加用, 可以防止病情进一步恶化[34]. 
2.3 ETV ETV是一种环戊基鸟苷类似物, 可抑

制DNA多聚酶启动, 从前基因组到HBV DNA
负链的逆转录过程以及H B V D N A正链的合

成过程 .  不但可以迅速降低肝脏及血液中病

毒载量 ,  还可以降低肝组织中共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)含
量, 对LMV耐药株仍有效. 由于其强效且低耐药

的特点, 目前临床应用广泛. 
Jochum等[35]对6例急性重型肝炎患者研究

显示, 应用ETV抗病毒治疗后患者HBV DNA明

■相关报道
Delić等对10例急
性乙型重型肝炎
患 者 应 用 L M V
治 疗 后 ,  所 有 患
者于4 mo时均出
现HBsAg消失的
现象, 继续治疗2 
mo后停药 ,  随访
6 mo, 所有患者均
无复发.
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显下降, 病理显示肝细胞变性坏死明显减轻, 其
中有5例患者获得HBsAg的血清学转换, 且患者

耐受性好, 无不良反应. 舒欣等[36]分析了132例
HBeAg阴性和51例HBeAg阳性的慢性乙型重型

肝炎患者应用ETV抗病毒治疗的短期疗效, 结果

显示, 不论HBeAg阳性还是阴性患者, 抗病毒治

疗组患者生存率明显高于未抗病毒治疗组; 未
抗病毒组HBeAg阳性患者和HBeAg阴性患者生

存率无显著性差异; 应用ETV组HBeAg阳性患

者生存率高于HBeAg阴性患者. 提示ETV治疗

能提高HBeAg阴性及阳性肝衰竭患者的生存率.  
Hu等[37]采用前瞻性、随机、平行对照临床试验, 
观察HBV所致慢加急性肝衰竭早、中期患者接

受核苷类似物治疗的疗效. 治疗4 wk时, LMV组

好转率为58.9%, ETV组为59.2%, 均显著高于基

础治疗组(34.8%), 两个抗病毒治疗组之间无显

著性差异. 肖光明等[38]应用COX比例风险模型

对219例应用核苷类似物抗病毒治疗的慢性乙

型重型肝炎患者预后进行了分析, 结果显示, 在
疾病早、中期开始抗病毒治疗可以改善患者预

后, 而晚期抗病毒治疗并不能提高患者的生存

率. LMV和ETV两种药物对患者预后的影响无

显著性差异. 
但Chen等[39]研究却得出不同的结论, 认为

虽然ETV能强效快速抑制病毒复制, 但治疗组和

对照组在短期内的生存率并没有差别, 患者的

肝脏功能情况(转氨酶、白蛋白、胆红素、凝血

酶原时间)和MELD分值与抗病毒治疗后病毒载

量的下降无关, 提示慢性乙型重型肝炎患者抗

病毒治疗虽能短期内抑制HBV DNA复制, 但并

不能改善患者的预后. 
2.4 替比夫定 替比夫定(telbivudine, LdT)是一种

合成的胸腺嘧啶核苷类似物, 也是唯一的FDA
批准的妊娠B级核苷类似物. LdT 5'-腺苷通过

与HBV天然底物胸腺嘧啶的5'-腺苷竞争, 从而

抑制HBV DNA多聚酶的活性; 通过整合到HBV 
DNA中造成HBV DNA链延长的终止, 从而抑制

HBV的复制. 其抑制病毒迅速强劲, 能有效改善

肝脏组织学, 使患者获得较高的HBeAg转阴率

和HBeAg血清转换率. 同时, LdT在体外具有促

进Th1细胞因子生成, 抑制Th2细胞因子产生的

作用, 提示该药可能具有调节机体免疫功能的

作用[40], 但其与LMV存在交叉耐药位点, 且部

分患者用药后会导致肌酸激酶(creatine kinase, 
CK)升高. 国内有报道, 慢性乙型重型肝炎患者

应用LdT可使患者HBV DNA载量下降、MELD

评分下降、凝血酶原活动度好转, 但部分患者

出现肝功能波动. 由于病例数较少, 缺少对照组, 
尚无法说明病情好转与抗病毒治疗的相关性[41]. 
目前, LdT用于乙型重型肝炎抗病毒治疗的临床

研究较少, 其疗效及安全性有待于进一步评价. 
2.5 替诺福韦 替诺福韦(tenofovir, TNV)是一种

新型的无环核苷(酸)类似物, 其活性成分TNV双成分TNV双TNV双

磷酸盐可直接竞争性的与天然脱氧核糖底物相

结合而抑制病毒聚合酶, 通过插入DNA链中终

止DNA合成. TNV最早被美国FDA批准用于HIV
感染患者的治疗, 并在HIV和HBV重叠感染的患患者的治疗, 并在HIV和HBV重叠感染的患的治疗, 并在HIV和HBV重叠感染的患

者中显示出对HBV野生株和LAM耐药株均有很

强的抑制作用[42]. Van Bömmel等[43]报道1例慢性

乙型肝炎患者因LAM耐药导致严重的肝功能损

害, 使用TNV治疗获得成功. Taltavull等[44]报道1
例患者在肝移植前因出现YMDD变异接受ADV
联合LMV治疗8 mo, 仅部分应答, 加用TNV后第

4周时, HBV DNA水平明显下降, 且无不良反应. 
患者术后继续接受TNV治疗, 随访21 mo, HBV 
D N A一直处于检测线以下. 提示T N V是治疗

LAM治疗失败HBV感染的很有希望的药物. 但
以上仅仅是个案报道, 其结论尚需进一步大规

模临床研究证实. 另外, TNV治疗肝衰竭患者的

安全性也需进一步研究证实.

3  结论

目前大量研究表明, 乙型重型肝炎抗病毒治疗, 
能迅速降低病毒载量, 改善肝脏功能, 降低病死

率. 然而很多问题仍有待于深入研究, 如药物种

类和用药时机的选择, 耐药的发生及处理、安

全性等. 因目前有关乙型重型肝炎抗病毒治疗

的研究多为临床回顾性分析, 没有严格的随机

对照研究, 加上样本量小、随访时间短, 缺乏循研究, 加上样本量小、随访时间短, 缺乏循, 加上样本量小、随访时间短, 缺乏循

证医学的证据, 因此很难准确评价某一药物的

确切疗效. 进一步大样本前瞻性研究将对乙型

重型肝炎抗病毒治疗具有重要指导意义. 
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