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慢性乙型肝炎抗病毒药物化学结构的变迁与临床单药治疗的衍进

余祖江

（郑州大学附属第一医院 感染科，郑州 ４５００５２）

【摘要】乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）引起的慢性乙型肝炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）在我国是一个

重大的公共卫生问题。ＣＨＢ的治疗目的是最大程度抑制病毒，减少疾病进展和降低发生肝癌的风险，规范的抗病毒治

疗至关重要。治疗 ＣＨＢ的抗病毒药物包括干扰素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）及核苷 （酸）类似物［ｎｕｃｌｅｕｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓ，

ＮＡｓ］，ＮＡｓ又包括核苷类与核苷酸类。ＩＦＮ聚乙二醇化后衍化为长效ＩＦＮ；ＮＡｓ则在化学结构上经历了阿德福韦酯 （单

磷酸化）、富马酸替诺福韦酯 （磷酸酯基）与富马酸丙酚替诺福韦 （磷酸酰胺基）的升级变迁，逐步提升疗效的同

时，降低了安全性与耐药风险，进一步减少患者的肝癌风险。本文将结合药物化学结构的变迁与临床单药治疗的发展

进行综述。
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　　慢性乙型肝炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是
由乙型肝炎病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）持续感
染引起的肝脏慢性炎症性疾病［１］。据世界卫生组织

２０１７年报道，全球慢性ＨＢＶ感染率约为３５％，约
有２５７亿人为慢性 ＨＢＶ感染者［１］。我国乙型肝炎

病毒感染率为６１％，现有ＨＢＶ感染者约８６００万，
其中ＣＨＢ患者约２８００万［２］。ＣＨＢ治疗的总体目标
是最大限度地长期抑制或消除ＨＢＶ，减轻肝细胞炎

症坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾病进展，减少和

防止肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞肝癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌ
ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）及其并发症的发生，从而改
善患者生活质量，延长存活时间［３］。有研究发现

ＨＢＶＤＮＡ高载量可增加发生肝硬化与 ＨＣＣ的风
险［４５］；使用药物长期抑制ＨＢＶＤＮＡ复制则可减轻
肝脏纤维化［６７］。抗病毒治疗对疾病进展的控制起

到至关重要的作用，只要符合适应证就应进行规范
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的抗病毒治疗。ＣＨＢ的抗病毒治疗包括干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）及核苷 （酸）类似物 ［ｃｌｅｕｓ
（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ］类西药［３，８９］，其发展均经历

了通过化学结构的优化进一步提高疗效并减少不良

反应的过程。本文将结合药物化学结构的变迁与临

床单药治疗的发展进行综述。

１　干扰素
ＩＦＮ是抑制病毒在细胞内增殖的一类活性蛋白

质，可诱导干扰素刺激基因 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ，ＩＳＧｓ）的表达。ＩＳＧｓ可以通过影响病毒复制
的多个环节抑制病毒的增殖［１０］，还可通过免疫调节

作用增强机体抗病毒能力［１１］。

目前用于ＣＨＢ治疗的ＩＦＮ有普通干扰素 （ＩＦＮ
α）和长效干扰素 （聚乙二醇化干扰素，ＰｅｇＩＦＮα）。
ＩＦＮα是第一个用于治疗ＣＨＢ的抗病毒药物，但可
引起很多不良反应，如流感样症状群、骨髓抑制、

精神异常、自身免疫反应等［１２］。ＰｅｇＩＦＮα在 ＩＦＮα
的基础上以聚乙二醇修饰 （图１），降低ＩＦＮα的免
疫原性，延长半衰期，减少血药浓度波动，从而延

长作用时间，减少给药频率［１３１４］。但ＰｅｇＩＦＮａ仍有较
多不良反应，临床使用时有严格的适应证，仅对少

数患者有效［１５］，治疗方案制定较复杂［３，９］，需皮下注

射及价格高等局限性限制了其使用［１６］。

图１　聚乙二醇化干扰素的化学结构

２　核苷 （酸）类似物

由于ＩＦＮ类药物应答率低、不良反应多、使用
不方便，临床亟需一种不同治疗机制和使用途径的

ＣＨＢ治疗药物，口服药物ＮＡｓ应运而生。欧洲肝脏
研究学会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅ
Ｌｉｖｅｒ，ＥＡＳＬ）指南将ＮＡｓ分为核苷类似物 （ｎｕｃｌｅ
ｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ）和核苷酸类似物 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａ
ｌｏｇｕｅｓ）。核苷类似物包括拉米夫定 （ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，
ＬＡＭ）、恩替卡韦 （ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）和替比夫定

（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＤＴ）；核苷酸类似物包括阿德福韦酯
（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）、富马酸替诺福韦酯 （ｔｅｎｏ
ｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）和最新的富马酸丙酚
替诺福韦 （ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ，ＴＡＦ）（图２）［９］。

图２　核苷 （酸）类似物的化学结构及上市时间

ＮＡｓ通过被动转运进入细胞后，在激酶催化作
用下先后经过单磷酸化和三磷酸化生成活性核苷类似

物。在病毒复制ＤＮＡ的过程中，活性核苷类似物取
代结构相似的人体合成核苷插入正在延长的ＤＮＡ链
中，导致ＨＢＶＤＮＡ链的合成终止。此外，活性核苷
类似物与ＨＢＶＤＮＡ多聚酶和逆转录酶的结合能降低
这些酶的活性，从而抑制ＨＢＶＤＮＡ复制［１７］。

２１　拉米夫定
ＬＡＭ是第一个用于治疗 ＣＨＢ的口服 ＮＡｓ，为

胞嘧啶类似物，ＨＢＶＤＮＡ多聚酶是 ＬＡＭ的作用靶
点［１８］。ＬＡＭ可用于伴有丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）
升高和病毒活动复制的、肝功能代偿的成人ＣＨＢ患
者的治疗，有明确的抗ＨＢＶ疗效 （表１、表２）［１９］。
ＬＡＭ长期使用时易产生耐药［２０］，限制了其临床应

用［１８］ （表３）。特别是 ＨＢＶ再激活风险高的 ＣＨＢ
患者，需要新的不易耐药的 ＮＡｓ进行抗病毒
治疗［２１］。

２２　阿德福韦酯
ＡＤＶ为单磷酸腺苷类似物，于２００２年批准上

市。作为首个上市的核苷酸类 ＮＡｓ，其优势在于预
磷酸化，即药物化学结构增加了一个磷酸基团。

ＬＡＭ等ＮＡｓ进入细胞后需先单磷酸化，但人体内催
化核苷单磷酸化的激酶亲和力较低，同时酶活性易

被核苷酸单磷酸酯抑制，使单磷酸化成为ＮＡｓ药物
代谢的限速步骤。为了提高药物活性，ＡＤＶ引入磷
酸基团［２２］。ＡＤＶ的二磷酸结构形式能够抑制 ＤＮＡ

·４５·
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聚合酶的活性，从而抑制 ＨＢＶ复制，发挥抗病毒
作用［２３］。在长期使用 ＡＤＶ治疗的病例中，耐药发
生率相对低［２４］，而且Ⅲ期临床研究证明抗病毒作用
确切 （表１、表２）［２５］。由于存在剂量相关肾毒性，
ＡＤＶ使用剂量受到限制，从而导致其抗病毒作用不
足［２６］。因此 ＡＤＶ应避免用于肾功能损伤的患者，
使用期间需严密监测患者肾功能。

表１　不同类型药物对于 ＨｂｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的疗
效（％）

药物（剂量）
抗Ｈｂｅ
血清学

转换

ＨＢＶＤＮＡ
＜６０～８０
Ｕ·ｍＬ－１

ＡＬＴ
复常率

＃
ＨｂｓＡｇ
阴转

ＰｅｇＩＦＮ

　ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１８０μｇ） ３２ １４ ４１ ３

　ＰｅｇＩＦＮα２ｂ（１００μｇ） ２９ ７ ３２ ７

核苷（酸）类

　拉米夫定（１００ｍｇ） １６～１８ ３６～４４ ４１～７２ ０～１

　替比夫定（６００ｍｇ） ２２ ６０ ７７ １

　恩替卡韦（０５ｍｇ） ２１ ６７ ６８ ２

　阿德福韦（１０ｍｇ） １２～１８ １３～２１ ４８～５４ ０

　替诺福韦酯（２４５ｍｇ） ２１ ７６ ６８ ３

　丙酚替诺福韦（２５ｍｇ） １０ ６４ ７２ ２１

　注：用法用量：ＰｅｇＩＦＮα为经皮注射给药，每周１次；核苷（酸）类为口服
给药，每天１次。所有治疗持续４８～５２周，之后６个月随访；不同研究中
ＨＢＶＤＮＡ的定量低限值不同（ＴＡＦ研究中为＜２９Ｕ·ｍＬ－１）；＃不同试验的
ＡＬＴ复常率定义不同（如，ＥＴＶ试验中定义为 ＡＬＴ减少量≤正常上限值的
１２５倍，而ＬＤＴ试验中则为ＡＬＴ减少量≤正常上限值的１３倍）

表２　不同类型药物对于 ＨｂｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者的疗
效（％）

药物（剂量）
ＨＢＶＤＮＡ

＜６０～８０Ｕ·ｍＬ－１
ＡＬＴ
复常率

＃
ＨｂｓＡｇ
阴转

ＰｅｇＩＦＮ

　ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１８０μｇ） １９ ５９ ４

核苷（酸）类

　拉米夫定（１００ｍｇ） ７２～７３ ７１～７９ ０

　替比夫定（６００ｍｇ） ８８ ７４ ０

　恩替卡韦（０５ｍｇ） ９０ ７８ ０

　阿德福韦（１０ｍｇ） ５１～６３ ７２～７７ ０

　替诺福韦酯（２４５ｍｇ） ９３ ７６ ０

　丙酚替诺福韦（２５ｍｇ） ９４ ８３ ０

　注：用法用量：ＰｅｇＩＦＮα为经皮注射给药，每周１次；核苷（酸）类为口服给
药，每天１次。所有治疗持续４８～５２周，之后６个月随访；不同研究中ＨＢＶ
ＤＮＡ的定量低限值不同（ＴＡＦ研究中为＜２９Ｕ·ｍＬ－１）；＃不同试验的ＡＬＴ复常
率定义不同（如，ＥＴＶ试验中定义为ＡＬＴ减少量≤正常上限值的１２５倍，而
ＬＤＴ试验中则为ＡＬＴ减少量≤正常上限值的１３倍）

表３　不同药物使用不同时间的耐药率（％）

药物（剂量） １年 ２年 ３年 ４年 ５年

长效干扰素

　ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１８０μｇ）     
　ＰｅｇＩＦＮα２ｂ（１００μｇ）     
核苷（酸）类

　拉米夫定（１００ｍｇ） ２４ ３８ ４９ ７１ ６５
　替比夫定（６００ｍｇ） ５ ２２   
　恩替卡韦（０５ｍｇ） ０２Ｎ／６Ｄ ０５Ｎ／１５Ｄ １２Ｎ／３６Ｄ １２Ｎ／４７Ｄ １２Ｎ／５１Ｄ

　阿德福韦（１０ｍｇ） ０ ３ １１ １８ ２９
　替诺福韦酯（２４５ｍｇ） ０ ０ ０ ０ ０
　丙酚替诺福韦酯（２５ｍｇ） ０ ０ ０  

　注：Ｎ：ＥＴＶ新治患者；Ｄ：ＬＡＭ难治的ＥＴＶ在治患者；：未提及

２３　替比夫定
ＬＤＴ为胸腺嘧啶核苷类似物，靶点为 ＤＮＡ多

聚酶。Ⅲ期临床研究的结果发现，无论是 ＨＢＶ病
毒抑制率还是 ＡＬＴ复常率，ＬＤＴ均好于 ＬＡＭ （表
１、表２）［１９］。不过，ＬＤＴ使用过程中易发生磷酸肌
酸激酶 （ＣＰＫ）升高［１８］。ＬＤＴ耐药发生率相对
ＬＡＭ更低［２７］，但ＬＤＴ与ＬＡＭ存在较高的交叉耐药
风险［２８］ （表３）。
２４　恩替卡韦

ＥＴＶ为环氧羟碳脱氧鸟苷类似物，可通过抑制
ＨＢＶ多聚酶的活性发挥抗病毒作用，于２００５年批
准上市。Ⅲ期临床试验结果提示 ＥＴＶ抗病毒效果
强，尤其是在 ＨｂｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者中，其病毒
抑制率可达 ９０％，ＡＬＴ复常率为 ７８％ （表 １、表
２），且ＥＴＶ组未检出耐药［１９，２９］。ＥＴＶ本身较少发
生耐药［３０］，但与ＬＡＭ存在交叉耐药的可能［３１］ （表

３），因此，ＥＡＳＬ指南中对于 ＮＡｓ经治的患者，不
推荐使用ＥＴＶ。
２５　替诺福韦酯

ＴＤＦ是替诺福韦 （ＴＦＶ）的前药，是继 ＡＤＶ
后第２个上市的核苷酸类 ＮＡｓ。ＴＤＦ的原型药 ＴＦＶ
二阶阴离子几乎无法通过消化道吸收入血。为了解

决ＴＦＶ较难进入细胞的问题，ＴＦＶ的磷酸基被优化
为磷酸酯基而合成了ＴＤＦ。ＴＤＦ的磷酸酯基使其更
易通过被动转运进入肝细胞，与酶的亲和力提高使

ＴＤＦ更易在胞内水解、磷酸化，最终ＴＤＦ转化为具
有抗 ＨＢＶ活性的二磷酸替诺福韦 （ＴＦＶＤＰ）［３２］。
但部分ＴＤＦ在到达肝脏前会被循环系统及全身多个
组织器官吸收、水解，产生的ＴＦＶ会通过肾小球滤
过和近端小管细胞主动分泌清除［３３］。肾小管上皮细

·５５·
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胞摄取的 ＴＦＶ可抑制线粒体 ＤＮＡ聚合酶，使肾小
管线粒体 ＤＮＡ减少甚至耗竭，明显影响肾小管吸
收与分泌功能［３４］。ＴＤＦ的Ⅲ期临床试验分别招募
ＨｂｅＡｇ阴性 （１０２研究）与 ＨｂｅＡｇ阳性 （１０３研
究）的ＣＨＢ患者，２项研究中患者随机分为２组，
分别接受 ＴＤＦ（３００ｍｇ·ｄ－１）或 ＡＤＶ（１０ｍｇ·
ｄ－１）治疗。结果显示，不论是在 ＨｂｅＡｇ阴性还是
在ＨｂｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者中，ＴＤＦ的 ＨＢＶ病毒抑
制率及 ＡＬＴ复常率均明显好于 ＡＤＶ，并且，所有
患者均未检出 ＴＤＦ相关耐药 （表３），亦未发现可
能导致肾功能与骨组织损伤的证据［３５］。然而，另有

临床研究认为ＴＤＦ有一定的肾毒性以及骨密度下降
风险［３６３７］。值得注意的是，与ＥＴＶ相比，ＴＤＦ能显
著降低ＨＣＣ的风险［３８］。

２６　丙酚替诺福韦
丙酚替诺福韦 （ＴＡＦ）是最近 １０年来美国

ＦＤＡ唯一批准的乙肝新药，于２０１６年上市。为了
降低ＴＤＦ的肾毒性，通过ＰｒｏＴｉｄｅ技术将 ＴＤＦ的磷
酸酯基转换为磷酸酰胺基［３４］，即 ＴＡＦ。ＰｒｏＴｉｄｅ技
术的关键就是将核苷 （酸）母体结构在糖羟基的位

置上用磷酸化的方式引入芳氧基和氨基酸而形成磷

酰胺酯，即芳氧基磷酰胺三酯［３９］，使 ＴＡＦ更加方
便和有效地传输进入细胞

"

。在犬体内的药代动力

学研究表明，ＴＡＦ经血流入肝后可被肝细胞高效地
主动摄取，摄取率高达６５％［４０］。因此除了与其他

ＮＡｓ一样可以被动转运进入肝细胞外，ＴＡＦ还多了
一条主动转运进入肝细胞的途径［４１］。进入肝细胞

后，ＴＡＦ主要在羧酸酯酶 １（ｃａｒｂｏｘｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ１，
ＣＥＳ１）水解的作用下，转变为 ＴＦＶ，而后 ＴＦＶ经
磷酸化变成ＴＦＶＤＰ发挥抗病毒作用，或以 ＴＦＶ原
型经肾脏排泄［４０］。ＣＥＳ１是ＴＡＦ代谢途径中的关键
酶，在人体内主要表达在肝脏，所以ＴＡＦ有一定的
肝脏靶向性。已有研究证明，ＴＡＦ的体外血浆半衰
期达９０ｍｉｎ，显著长于 ＴＤＦ的０４ｍｉｎ，在血浆中
更稳定［４２］。体外研究发现，ＴＡＦ在肝细胞内产生
ＴＦＶＤＰ的浓度可达到ＴＤＦ的５倍以上［４０］，而全身

的ＴＦＶ暴露减少约９０％［４３］。同时，ＴＡＦ仅有不到
１％以原型形式经肾脏排泄，进一步减少了肾毒性
风险［４４］。总体而言，ＴＡＦ在 ＴＤＦ的基础上大幅度
提高了血浆稳定性和生物利用度。

ＴＡＦ的Ⅲ期临床试验分别招募ＨＢｅＡｇ阴性 （１０８
研究）与ＨＢｅＡｇ阳性 （１１０研究）ＣＨＢ患者，大部

分患者肾功能与骨密度在正常范围内［４５４６］。２个研究
中均将患者随机分为 ＴＡＦ（２５ｍｇ·ｄ－１）与 ＴＤＦ
（３００ｍｇ·ｄ－１）组，并证实ＴＡＦ的ＨＢＶ病毒抑制率
非劣于ＴＤＦ，提示ＴＡＦ仅以ＴＤＦ剂量的１／１０即可达
到相似的抗病毒作用［４５４６］；ＴＡＦ组患者血清ＡＬＴ复
常率均高于ＴＤＦ组 （１０８研究中Ｐ＝００００５，１１０研
究中Ｐ＝００１４）［４５４６］。以上结果显示，无论 ＨＢｅＡｇ
阳性或阴性ＣＨＢ患者，接受１年ＴＡＦ治疗均有较好
疗效。此外，２个研究均证实，治疗９６周时，ＴＡＦ
组患者血清ＡＬＴ水平恢复正常率更高 （Ｐ＝０００３），
且维持了高比例ＨＢＶＤＮＡ抑制 （组间差异无统计学

意义）［４７］；研究至１４４周时，所有患者均未检测到
ＴＡＦ相关耐药［４８］。ＴＡＦ药物相关不良事件风险低于
ＴＤＦ［４９］，总体耐受性良好 （表３）。

ＴＡＦ为美国肝病研究学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ，ＡＡＳＬＤ）（２０１６）
和ＥＡＳＬ（２０１７）的新增用药 （ＣＨＢ单药治疗，一
级证据，一级推荐）［８９］，口服方便，可长期使用，

肾毒性和骨密度下降风险较低，病毒抑制率高，耐

药风险极低，尚未发现与其他ＮＡｓ交叉耐药；老年
人、高肾损伤和骨疾病风险、儿童或青少年、透析

或肾移植的特殊人群均可使用ＴＡＦ治疗［９］。

自１９９８年 ＬＡＭ作为第１个用于治疗 ＣＨＢ的
ＮＡｓ类抗病毒药物批准上市后，ＮＡｓ类抗病毒药物
一直在不断发展，依次出现了 ＡＤＶ、ＥＴＶ、ＬＤＴ以
及ＴＤＦ。２０１６年１１月１０日，ＴＡＦ获得 ＦＤＡ批准；
２０１６年１２月１９日在日本上市；２０１７年１月９日获
得欧洲药品管理局批准；２０１８年１１月８日，ＴＡＦ
获得国家药品监督管理局 （ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄ
ｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）的注册批件，获准用
于治疗成人和青少年 （１２岁以上，体重超过３５ｋｇ）
ＣＨＢ患者。由于 ＬＡＭ、ＬＤＴ及 ＡＤＶ均属于低耐药
基因屏障药物，各指南已不推荐为首选药物，而

ＥＴＶ、ＴＤＦ与 ＴＡＦ的抗病毒疗效确切 （表 １、表
２），耐药发生率低 （表３），目前被各大指南推荐
为治疗 ＣＨＢ的一线 Ｎａｓ药物［３，９，５０］。另外，３个一
线ＮＡｓ的药物经济学相关相关数据显示，ＣＨＢ患者
采用单药治疗１０年，ＴＡＦ与 ＴＤＦ、ＥＴＶ相比，出
现ＨＣＣ患者的比例分别减少２１％、４７％［５１］。

３　总结和展望
我国是全世界乙型肝炎病毒感染患者最多的国

·６５·
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家，慢性乙型肝炎在我国是一个重大的公共卫生问

题，同时造成了巨大的经济负担，２０１５年我国新发
的肝癌患者数为４６６万，死亡的肝癌患者数为４２２
万，有研究表明我国８４％的肝癌是由慢性乙型肝炎
所导致的，另外我国７７％的肝硬化也是由慢性乙型
肝炎导致［２］。因此需要重视慢性乙型肝炎的规范抗

病毒治疗，延缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏

失代偿、肝硬化、肝细胞肝癌发症的发生。目前我

国的慢性乙型肝炎治疗相比国外存在很大差异：慢

性乙型肝炎治疗人群中存在大量ＬＡＭ经治患者，其
复杂的治疗史可能会导致耐药风险增大；而恩替卡

韦的在治患者中，部分是ＬＡＭ经治人群，因而在这
些患者中仍然存在耐药的风险［３，１６，５２］。随着我国乙肝

疫苗的普及和步入老龄化社会，ＣＨＢ患者的年龄和
合并症增加，呼吁临床更有效、安全且与耐药屏障

更高的药物选择。ＴＡＦ使大多数实现不了表面抗原
血清学转换而需要终生抗病毒治疗的ＣＨＢ患者得到
极低耐药率和更好安全性的保障，使得乙肝患者得

以通过长期有效抑制病毒来延缓疾病进展和进一步

降低肝癌风险的发生。慢性乙型肝炎的治愈方案将

是一个抑制病毒复制和提高人体免疫相结合的多靶

点联合的治疗方案，而ＴＡＦ正在被评估与其他作用
靶点药物联用的可行性。
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