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乙肝病毒（HBV）感染是导致肝硬化和原发

性肝癌的主要原因之一，全世界大约有 3.5 亿慢

乙肝携带者 [1]。由于 HBV 和人类免疫缺陷病毒

（HIV） 存 在 相 同 的 传 播 途 径（ 如 性 传 播 和 血

液传播），在 HIV 感染者中 HBV 的感染率亦较

高，在南部非洲和东南亚地区，HIV 感染人群

中 HIV/HBV 共感染的比例达 15% ～ 20%[2]。

研究显示，HIV 感染人群 40% ～ 60% 的患

者血清中可检测到 HBV 病毒标志物 [3]，HIV 感

染人群中慢性乙肝患者的比例为 4% ～ 10%[2-4]，

欧 洲 HIV 感 染 人 群 中 慢 性 乙 肝 患 者 的 比 例 为

9%[2]，这一比例比正常人群高 100 倍 ；其中男

同性恋患者 HBV 病毒携带者比例尤其较高 ；这

表 明 对 HIV/HBV 共 感 染 者 需 采 取 更 有 效 的 措

施进行治疗。

1　HIV/HBV共感染者中HBV的抗病毒治疗

1.1　HBV的抗病毒治疗目标 
HBV 抗病毒治疗的目标是抑制乙肝病毒复

制、阻止疾病进展，减少 HBV 相关的致病性和

致 死 率。HBV 抗 病 毒 治 疗 不 能 导 致 HBsAg 转

阴，HBV 病 毒 以 闭 合 环 状 DNA（ccDNA） 存
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在于肝细胞，当抗病毒治疗停止、使用激素治

疗、免疫抑制（如 HIV 感染）时出现病毒再活化；

在 HBV 抗病毒治疗后，HBV 处于非复制状态、

HBeAg 血清学转换可减少肝硬化和原发性肝癌

的发生，从而改善患者的生存 [5]。

1.2　HBV的抗病毒治疗指征 
根 据 欧 洲 HIV 抗 病 毒 治 疗 指 南 [6]，HIV/

HBV 共 感 染 患 者 出 现 肝 硬 化、CD4 低 于 每

微 升 500 个、HBV-DNA>2000IU·mL-1 和

( 或 ) 肝 炎 活 动 需 进 行 抗 HBV 治 疗。 也 有 专 家

推 荐 在 HIV/HBV 共 感 染 患 者 中， 只 要 HBV

复 制 就 应 进 行 抗 HBV 治 疗。 当 患 者 HBV-

DNA<2000IU·mL-1 和 肝 功 能 正 常、 且 未 进 行

高 效 抗 逆 转 录 病 毒 治 疗（HAART）， 建 议 患 者

完善肝穿刺病理活检，对于没有或轻度肝纤维

化患者，可不进行抗 HBV 治疗，只需密切监测

HBV-DNA 和肝功能变化。

1.3　HBV的抗病毒治疗药物 

1 . 3 . 1 　 I N F - α 　 在 慢 性 乙 肝 患 者 中 ， 如 肝 功

能轻度异常，且HBV-DNA低水平复制，干扰

素是抗HBV最有效的药物之一。但和单纯HBV

感 染 相 比 ， I N F - α 对 H I V / H B V 共 感 染 患 者 抗

H B V 的 应 答 率 较 低 。 研 究 显 示 长 效 I N F - α 具

有抗HIV的作用，但并无证据表明长效INF-α

导 致 H I V 发 生 变 异 [ 7 ]。 因 此 ， I N F - α 的 使 用

不影响HIV/HBV共感染患者HAART药物的选

择 。 但 需 注 意 ， I N F - α 不 能 用 于 失 代 偿 期 肝

硬化。

1 . 3 . 2 　 拉 米 夫 定 和 恩 曲 他 滨 　 这 两 种 核 苷 类

药物在抗HIV和HBV过程中具有相似的作用机

制，是治疗HIV/HBV共感染的重要组成成分。

HIV/HBV共感染者如首先发现HBV感染，但未

进行HIV检测，若使用拉米夫定或恩曲他滨抗

HBV，可导致HIV发生M184V位点的变异 [8]；

如HIV/HBV共感染者在HAART中仅使用拉米

夫定或恩曲他滨一种对HBV具有活性的药物，

4年内90% 的患者发生HBV的rtM204V/I位点的

变异（即YMDD耐药） [9]。一旦发生rtM204V/

I 位 点 的 变 异 ， 其 他 抗 H B V 药 物 如 替 比 夫 定 也

不具有活性，恩替卡韦治疗活性降低。因此，

HIV/HBV共感染者患者在HAART中，拉米夫

定或恩曲他滨需和另外一种抗HBV药物替诺福

韦酯联用。

1.3.3　恩替卡韦　恩替卡韦是一种鸟嘌呤核苷

类抗HBV药物，在单纯HBV感染患者中作为首

选药物之一；但恩替卡韦也具有弱的抗HIV作

用，当HIV/HBV共感染者使用恩替卡韦抗HBV

亦可导致HIV的M184V位点的变异[10] 。因此，

只有使用有效的HAART并充分抑制HIV复制后

才能使用恩替卡韦抗HBV。

1 . 3 . 4 　 替 比 夫 定 　 替 比 夫 定 是 一 种 胸 腺 嘧 啶

抗 H B V 药 物 ， 在 治 疗 过 程 中 亦 可 发 生 H B V 的

rtM204V/I位点的变异，导致拉米夫定或恩曲他

滨交叉耐药。有报道显示替比夫定也具有弱的

抗HIV作用 [11]。因此，在HIV/HBV共感染者中

如没有充分抑制HIV复制不推荐使用替比夫定

抗HBV。

1.3.5　阿德福韦　阿德福韦最初是一种抗HIV

药 物 ， 但 大 剂 量 的 阿 德 福 韦 具 有 肾 毒 性 ； 而

小 剂 量 的 阿 德 福 韦 具 有 抗 H B V 的 作 用 ， 但 作

用 较 替 诺 福 韦 和 替 比 夫 定 为 弱 。 阿 德 福 韦 对

rtM204V/I位点变异的HBV有效[12]。尽管阿德福

韦曾作为一种抗HIV药物，但研究显示抗HBV

的 剂 量 不 足 以 抑 制 H I V 复 制 ， 也 不 足 以 导 致

HIV耐药（如HIV的K65R变异）[13]。HIV/HBV

共感染者如拒绝或不能进行HAART，阿德福韦

可作为抗HBV的一个选择，但治疗过程中仍需

警惕HIV的变异。

1 . 3 . 5 　 替 诺 福 韦 　 替 诺 福 韦 在 单 纯 H B V 感 染

患者中作为首选药物之一，同时具有很强的抗

HBV和HIV的作用。在HIV/HBV共感染者中，

替 诺 福 韦 和 拉 米 夫 定 或 恩 曲 他 滨 联 合 使 用 作

为抗HIV和HBV的骨干药物。当HBV对拉米夫

定 或 阿 德 福 韦 耐 药 时 替 诺 福 韦 治 疗 仍 有 效 ；

H I V / H B V 共 感 染 者 如 首 先 发 现 H B V 感 染 ， 但

未 检 测 H I V ， 若 使用替诺福韦抗HBV，可导致

HIV发生K65R位点的变异[14-15] 。因此，建议慢

性乙肝患者在进行抗HBV治疗之前进行HIV抗

体检测。
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1.4　HIV/HBV共感染者抗HIV/HBV方案选择

1.4 .1　CD4大于每微升500个, 且无HAART指

征，但HBV复制活跃　美国成人和青少年抗逆

转录病毒指南[16]建议，对HIV/HBV共感染者即

使无HAART指征者也应该早期使用针对HIV和

HBV均有活性的抗病毒药物进行治疗，其方案

首 选 推 荐 为 替 诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨 + 施

多 宁 ， 本 方 案 中 替 诺 福 韦 和 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他

滨均有抗HBV作用，且需联合应用抗HBV。但

在 某 些 情 况 下 ， 患 者 不 耐 受 H A A R T ， 或 希 望

推 迟 H A A R T ， 但 H B V 复 制 活 跃 ， 恩 替 卡 韦 和

替比夫定具有微弱的抗HIV作用，导致HIV发

生耐药，因此要避免选用这两种药物；替诺福

韦、拉米夫定和恩曲他滨均有抗HBV和抗HIV

作用，但如单独使用这些药物可能导致HIV发

生耐药。因此，在此种情况下避免选用上述药

物。阿德福韦可能是一个选择，虽目前抗HBV

的 剂 量 不 足 以 抑 制 H I V 复 制 ， 也 不 足 以 导 致

HIV耐药，但使用过程中仍需警惕HIV耐药可

能。另外，干扰素治疗是另外一个选择，其有

效性较单纯慢性乙肝患者低，不良反应多，导

致耐受性较差。

1.4.2　CD4大于每微升500个, 且无HAART指

征，HBV无复制，且肝功能正常　欧洲抗逆转

录病毒指南[6]建议可不进行HAART和抗HBV治

疗，只需密切监测肝功能、HBV-DNA、甲胎

蛋白（AFP）和肝脏影像学。

1.4 3　CD4小于每微升500个, 或出现肝硬化，

且既往未使用拉米夫定或恩替卡韦抗HBV治疗  

这里是指HIV和HBV感染同时发现，或既往发

现HIV和HBV感染，但从未进行针对两种病毒

的 抗 病 毒 治 疗 ， 此 时 需 使 用 有 效 的 H A A R T 方

案，同时方案中需包含两种抗HBV的药物，美

国 指 南 [ 1 6 ]推 荐 使 用 针 对 H I V / H B V 的 抗 病 毒 方

案为替诺福韦+拉米夫定/恩曲他滨+施多宁。

1.4.4　CD4小于每微升500个, 或出现肝硬化，

且 既 往 使 用 拉 米 夫 定 或 恩 替 卡 韦 抗 H B V 治 疗  

许多患者在起病过程中首先发现HBV感染，且

HBV-DNA复制活跃，但未检测抗HIV抗体，患

者使用拉米夫定或恩替卡韦抗乙肝病毒治疗一

段时间后发现抗HIV抗体阳性，且CD4低于每

微升500个, 此时有抗HIV和HBV治疗指征。因

患者既往曾使用拉米夫定[17]或恩替卡韦[10]抗HBV

治疗，这可能导致HIV的M184V位点的变异，

M 1 8 4 V 位 点 是 拉 米 夫 定 在 H I V 的 常 见 变 异 位

点，可导致HIV适应性下降，此时HAART方案

为替诺福韦+拉米夫定/恩曲他滨+克立芝，此方

案使用替诺福韦和拉米夫定/恩曲他滨兼顾了抗

HBV治疗；在抗HIV过程中，因HIV的M184V

位点变异降低HIV适应性，拉米夫定可继续使

用，同时选用两个高基因屏障（High Genet ic 

Barr ier）的抗HIV药物替诺福韦和克立芝，这

样可具有有效的抗HIV作用。

如 患 者 既 往 使 用 拉 米 夫 定 或 恩 替 卡 韦 抗

HBV 治疗，在制定 HAART 方案的过程中机械

照 搬 指 南 中 规 定 的 HIV/HBV 的 方 案 替 诺 福 韦

+ 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨 + 施 多 宁， 因 患 者 服 用

拉 米 夫 定 或 恩 替 卡 韦 后 出 现 HIV 的 M184V 位

点变异，方案中仅剩两个对 HIV 具有活性的药

物替诺福韦和施多宁，因非核苷类药物施多宁

是 低 基 因 屏 障 的 药 物， 在 拉 米 夫 定 对 HIV 耐

药 后 随 之 出 现 施 多 宁 耐 药 [18]， 接 踵 而 来 的 是

替诺福韦对 HIV 耐药，导致 HAART 方案替诺

福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨 + 施 多 宁 的 抗 病 毒

治疗失败。如出现此种情况，可使用补救方案

为 齐 多 夫 定 + 替 诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨

+ 克 立 芝 [19]， 因 替 诺 福 韦 引 起 HIV 耐 药 位 点

为 K65R，K65R 可导致核苷类药物齐多夫定对

HIV 的敏感性增高 [20]，因此加用高基因屏障的

核苷类药物齐多夫定，同时继续使用替诺福韦

抗 HIV ；拉 米 夫 定 因 M184V 位 点 的 变 异 导 致

HIV 适应性降低而继续使用 ；另外再加用一个

高基因屏障的蛋白酶抑制药克立芝抗 HIV，在

补 救 方 案 齐 多 夫 定 + 替 诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩

曲他滨 + 克立芝中有两个高基因屏障的药物齐

多夫定和克立芝，且齐多夫定对 HIV 敏感性增

高，可有效的发挥抗 HIV 作用。在此补救方案

中 存 在 两 个 对 HBV 具 有 活 性 的 核 苷 类 药 物 替

诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨， 可 有 效 发 挥 抗
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HBV 作 用。 因 此， 此 补 救 方 案 可 有 效 地 发 挥

抗 HIV 和 HBV 的 作 用， 但 齐 多 夫 定 具 有 明 显

的骨髓抑制作用，要及时检测血红蛋白和粒细

胞变化。

当 HIV/HBV 感染者既往使用拉米夫定或恩

替卡韦抗 HBV 治疗后，因拉米夫定是一种低基

因 屏 障 的 抗 HIV 核 苷 类 药 物， 易 出 现 HIV 的

M184V 位点变异，导致 HAART 方案制定出现

困难， 因此建议慢性乙肝患者在抗 HBV 治疗前

检测抗 HIV 抗体。如预先未检测抗 HIV 抗体而

使 用 拉 米 夫 定 或 恩 替 卡 韦 抗 HBV，HAART 方

案的制定建议使用含有高基因屏障的蛋白酶抑

制药如克立芝，不能机械照搬指南的方案。

1.4.5　HIV/HBV患者中出现慢性重型乙型肝炎

的HBV抗病毒选择　慢性重型乙型肝炎是指在

慢性乙肝基础上出现肝脏的亚大块坏死，其诊

断指标包括转氨酶和总胆红素超过正常10倍，

凝血酶原活动度（PTA）低于40%；HIV感染

者如肝功异常4级为HAART的禁忌证[19]；慢性重

型乙型肝炎的肝功能指数显然达到HIV的肝功异

常4级。因此，慢性重型乙型肝炎是HAART的禁

忌，此时必须进行有效的抗HBV治疗和保肝治

疗，使肝功能恢复，降低患者死亡率。

在非 HIV 感染的慢性重型乙肝患者中，恩

替卡韦、拉米夫定、恩曲他滨和替诺福韦酯可

用于抗 HBV 治疗，但在 HIV/HBV 共感染的慢

性重型乙肝患者中，上述药物虽具有抗 HBV 作

用， 但 均 可 导 致 HIV 耐 药， 因 此 HIV/HBV 共

感染的慢性重型乙肝患者的抗 HBV 治疗药物选

择 要 慎 重， 抗 HBV 药 物 选 择 分 为 下 列 两 种 情

况 ：①如患者既往未使用恩替卡韦或拉米夫定

抗 HBV 治疗 ：即未出现 HIV 的 M184V 位点的

变 异， 可 使 用 替 诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨

治疗 HBV 感染，根据 HAART 方案发展史 [21]，

两个核苷类药物在抗 HIV 治疗过程中 6 个月内

较少发生 HIV 的耐药，使用替诺福韦 + 拉米夫

定 / 恩 曲 他 滨 治 疗 慢 性 重 型 乙 型 肝 炎 6 个 月 内

相对较安全，但仍存在 HIV 变异可能，因此选

择这种方案抗 HBV 治疗仍要慎重 ；另外，可选

择 阿 德 福 韦 抗 HBV 治 疗， 但 阿 德 福 韦 起 效 较

慢 ；②如患者既往曾有恩替卡韦或拉米夫定的

用 药 史， 即 可 能 出 现 HIV 的 M184V 位 点 的 变

异， 如 使 用 替 诺 福 韦 + 拉 米 夫 定 / 恩 曲 他 滨 治

疗慢性重型乙型肝炎可能导致替诺福韦在 HIV

的 K65R 变 异， 在 此 种 情 况 下 替 诺 福 韦 + 拉 米

夫 定 / 恩 曲 他 滨 禁 用， 只 能 选 择 阿 德 福 韦 酯 抗

HBV 治 疗。 此 种 情 况 下 抗 HBV 药 物 选 择 余 地

小，给患者治疗带来困难，导致患者病死率高。

2　HIV/HBV共感染孕妇抗病毒治疗

HIV/HBV 共感染的孕妇推荐使用针对 HIV

和 HBV 均 具 有 抗 病 毒 活 性 的 药 物 治 疗 [22]。 如

HAART 方案中不含有针对 HBV 的抗病毒药物

可 导 致 HBV 的 免 疫 激 活， 导 致 免 疫 重 建 所 致

的肝功能波动。HAART 药物中含有抗 HBV 的

药物可降低孕妇体内 HBV 水平，降低 HBV 母

婴垂直传播的风险，增加新生儿围生期乙肝 免

疫 球 蛋 白 和 乙 肝 疫 苗 的 有 效 性， 降 低 HBV 对

新 生 儿 传 播 的 风 险 [23-24]。 研 究 显 示 母 体 高 水

平 HBV-DNA 是 造 成 围 生 期 HBV 传 播 和 乙 肝

免 疫 球 蛋 白 被 动 免 疫 失 败 的 主 要 原 因， 单 纯

HBV 感染的孕妇研究显示拉米夫定或替比夫定

可显著降低围生期 HBV 母婴传播的风险 [25]。

替诺福韦、拉米夫定和恩曲他滨具有良好

的 抗 HIV 和 HBV 活 性， 因 此， 替 诺 福 韦 + 拉

米 夫 定 / 恩 曲 他 滨 是 HIV/HBV 共 感 染 孕 妇 抗

病 毒 的 骨 干 药 物。 研 究 显 示 4088 名 HIV/HBV

共感染孕妇在妊娠头三个月使用含有拉米夫定

的 HAART 方 案， 没 有 证 据 表 明 胎 儿 缺 陷 的 风

险 显 著 增 高 [26]。 在 动 物 水 平 研 究 显 示 替 诺 福

韦 导 致 可 逆 性 骨 质 损 害，1370 名 HIV/HBV 共

感染孕妇在妊娠头三个月使用含有替诺福韦的

HAART 方 案， 没 有 证 据 表 明 胎 儿 缺 陷 的 风 险

显 著 增 高 [26] ；但 替 诺 福 韦 具 有 肾 毒 性 的 风 险，

在治疗过程中要密切监测肾功变化。

恩替卡韦、阿德福韦和替比夫定具有较强

的抗 HBV 作用，但这些药物具有较弱的抗 HIV

作 用， 因 此， 这 些 药 物 在 HIV/HBV 共 感 染 孕
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妇 中 使 用 需 在 充 分 进 行 HAART 并 抑 制 了 HIV

后才能使用。干扰素因可导致流产而成为使用

禁忌。

HIV/HBV 共 感 染 产 妇 在 分 娩 后 如 停 止

HAART 方案可能导致 HBV 反弹，肝功能波动，

因此需咨询 HIV 领域的专家。
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