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十三、核苷(酸)类似物治疗

(一)拉米夫定(1amivudine)

国内外随机对照临床试验表明．每日口服100

mg可明显抑制HBV DNA水平．HBeAg血清学转

换率随治疗时间延长而提高。治疗1、2、3、4和5

年后HBeAg血清转换率分别为16％、17％、23％、

28％和35％[55]：治疗前ALT水平较高者，一般

HBeAg血清学转换率也较高[56-60]。长期治疗可以减

轻炎症．降低肝纤维化和肝硬化的发生率m zI。随机

对照临床试验表明．本药可降低肝功能失代偿和

HCC发生率[21]。在失代偿期肝硬化患者也能改善肝

功能．延长生存期[6I坷]。国外研究结果显示，拉米

夫定治疗儿童慢性乙型肝炎的疗效与成人相似．安

全性良好№酬。
‘

对乙型肝炎肝移植患者．移植前用拉米夫定；

移植后．拉米夫定与HBIG联用．可明显降低肝移

植后HBV再感染．并可减少HBIG剂量。

随用药时间的延长患者发生病毒耐药变异的比

例增高(第1、2、3、4年分别为14％、38％、

49％和66％)[55，缸67]．从而限制其长期应用。部分病

例在发生病毒耐药变异后会出现病情加重．少数甚

至发生肝功能失代偿[醴]。另外．部分患者在停用本

药后．会出现HBV DNA和A1月水平升高rL69]．个别

患者甚至可发生肝功能失代偿。我国SFDA已批准

拉米夫定用于肝功能代偿的成年慢性乙型肝炎患

者。

(二)阿德福韦酯(adefovir dipivoxil)

目前临床应用的阿德福韦酯是阿德福韦的前

体．在体内水解为阿德福韦发挥抗病毒作用。阿

德福韦酯是5’一单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环类似

物。随机双盲安慰剂对照的临床试验表明，在

HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者，口服阿德福韦酯
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可明显抑制HBV DNA复制㈣，应用1、2、3年时

的HBV DNA转阴率(<1000拷贝／mL)分别为

28％、45％和56％，HBeAg血清学转换率分别为

12％、29％和43％：其耐药发生率分别为0％、

1．6％和3．1％[711；治疗HBeAg阴性者1、2、3年的

耐药发生率分别为0％、3．0％和5．9％～1 1％[72川]。本

药对拉米夫定耐药变异的代偿期和失代偿期肝硬化

患者均有效[75，76]。在较大剂量时有一定肾毒性，主

要表现为血清肌酐的升高和血磷的下降．但每13

10mg剂量对肾功能影响较小[77 3，每13 10mg，治疗

48～96周．有2％～3％患者血清肌酐较基线值上升>

0．5mg／dL[44．2(mol／L)]。因此，对应用阿德福韦

酯治疗者．应定期监测血清肌酐和血磷。

阿德福韦酯已获我国SFDA批准用于治疗慢性

乙型肝炎．其适应证为肝功能代偿的成年慢性乙型

肝炎患者。本药尤其适合于需长期用药或已发生拉

米夫定耐药者。

(三)恩替卡韦(entecavir)

恩替卡韦是环戊酰鸟苷类似物。Ⅱ／Ⅲ期临床研

究表明，成人每日口服0．5mg能有效抑制HBV

DNA复制．疗效优于拉米夫定[78，79]：m期临床研究

表明．对发生YMDD变异者将剂量提高至每日lmg

能有效抑制HBV DNA复制㈣。对初治患者治疗1

年时的耐药发生率为0．但对已发生YMDD变异患

者治疗1年时的耐药发生率为5．8％F刚]。我国SFDA

已批准恩替卡韦用于治疗慢性乙型肝炎患者。

(四)应用核苷(酸)类似物治疗时的监测和随访

治疗前检查： (1)生化学指标包括ALT、

AST、胆红素、白蛋白等； (2)病毒学标志包括

HBeAg、抗一HBe和HBV DNA的基线状态或水平；

(3)根据病情需要，检测血常规、磷酸肌酸激酶和

血清肌酐等。另外．有条件的单位治疗前后可行肝
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组织学检查。

治疗过程中应对相关指标定期监测和随访，以

评价疗效和提高依从性： (1)生化学指标治疗开

始后每月1次．连续3次．以后随病情改善可每3

个月1次： (2)病毒学标志治疗开始后每3个月

检测1次HBsAg、HBeAg、抗一HBe和HBV DNA；

(3)根据病情需要，检测血常规、血清磷酸肌酸激

酶和肌酐等指标。

无论治疗前HBeAg阳性或阴性患者．于治疗1

年时仍可检测到HBV DNA．或HBV DNA下降<2

log。。者，应改用其他抗病毒药治疗(可先重叠用药

1。3个月)。但对肝硬化或肝功能失代偿患者，不可

轻易停药。

十四、免疫调节治疗

免疫调节治疗是慢性乙型肝炎治疗的重要手段

之一．但目前尚缺乏乙型肝炎特异性免疫治疗方

法。胸腺肽仅1可增强非特异性免疫功能，不良反

应小，使用安全，对于有抗病毒适应证，但不能耐

受或不愿接受干扰素和核苷(酸)类似物治疗的患

者．有条件可用胸腺肽仅1 1．6rag，每周2次，皮下

注射，疗程6个月(／／一3)。

十五、其他抗病毒药物及中药治疗

苦参素(氧化苦参碱)系我国学者从中药苦豆

子中提取．已制成静脉内和肌肉内注射剂及口服制

剂。我国的临床研究表明．该药具有改善肝脏生化

学指标及一定的抗HBV作用[82-84]。但其抗HBV的

确切疗效尚需进一步扩大病例数．进行严格的多中

心随机对照临床试验加以验证。

中医中药治疗慢性乙型肝炎在我国应用广泛，

但多数药物缺乏严格随机对照研究．其抗病毒疗效

尚需进一步验证。

十六、关于联合治疗

1．不推荐干扰素联合拉米夫定治疗HBeAg阳

性或阴性慢性乙型肝炎(工)。对IFN—Ot、拉米夫定

序贯治疗的效果尚需进一步研究(Ⅱ一2)。

2．不推荐拉米夫定联合阿德福韦酯用于初治或

未发生拉米夫定耐药突变的慢性乙型肝炎患者
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3．有研究报道．拉米夫定和胸腺肽仅1的联合

治疗可提高持久应答率．但尚需进一步证实。

4．干扰素或拉米夫定与其他药物(包括中草

药)联合治疗慢性乙型肝炎的疗效也需进一步证

实。

十七、抗病毒治疗的推荐意见

(一)慢性HBV携带者和非活动性HBsAg携带者

对慢性HBV携带者．应动员其做肝组织学检

查．如肝组织学显示Knodell HAl I>4，或≥G2炎

症坏死者．需进行抗病毒治疗。如肝炎病变不明显

或未做肝组织学检查者．建议暂不进行治疗。非活

动性HBsAg携带者一般不需治疗。上述两类携带

者均应每3。6个月进行生化学、病毒学、甲胎蛋白

和影像学检查．一旦出现ALT，>2xULN．且同时

HBV DNA阳性．可用IFN—d或核苷(酸)类似物

治疗(Ⅱ一2)。

(二)HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者

对于HBV DNA定量≥lxl05拷贝／mL，ALT水

平≥2xULN者．或ALT<2xULN，但肝组织学显示

Knodell HAI t>4．或≥G2炎症坏死者，应进行抗

病毒治疗。可根据具体情况和患者的意愿，选用

IFN—Ot(ALT水平应<10xULN)或核苷(酸)类似

物治疗。对HBV DNA阳性但低于1x105拷贝／mL

者．经监测病情3个月．HBV DNA仍未转阴，且

ALT异常，则应抗病毒治疗(皿)。

1．普通IFN一0c 5 MU(可根据患者的耐受情

况适当调整剂量)，每周3次或隔日1次，皮下或

肌肉内注射．一般疗程为6个月(j)。如有应答，

为提高疗效亦可延长疗程至1年或更长口到(／／)。应

注意剂量及疗程的个体化。如治疗6个月无应答

者．可改用其他抗病毒药物。

2．PegIFN一_cx2a 1801xg，每周1次，皮下注射，

疗程1年(I)。剂量应根据患者耐受性等因素决

定。

3．拉米夫定 100mg．每日1次口服。治疗1

年时．如HBV DNA检测不到(PCR法)或低于检
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测下限．A1月复常。HBeAg转阴但未出现抗一HBe

者．建议继续用药，直至HBeAg血清学转换，经

监测2次(每次至少间隔6个月)，仍保持不变者

可以停药㈣(Ⅱ)。但停药后需密切监测肝脏生化

学和病毒学指标。

4．阿德福韦酯10mg，每日1次口服。疗程可

参照拉米夫定㈣(／／)。

5．恩替卡韦 0．5mg(对拉米夫定耐药患者为

1mg)，每日1次口服。疗程可参照拉米夫定。

(三)HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者

HBV DNA定量≥lxl05拷贝／mL．ALT水平≥

2xULN者．或ALT<2ULN．但肝组织学检查显示

Knodell HAI I>4．或G2炎症坏死者，应进行抗病

毒治疗。由于难以确定治疗终点，因此，应治疗至

检测不到HBV DNA(PCR法)，ALT复常。此类患

者复发率高，疗程宜长，至少为1年(I)。因需

要较长期治疗．最好选用IFN—o【(AIJT水平应<10x

ULNl或阿德福韦酯或恩替卡韦等耐药发生率低的

核苷(酸)类似物治疗。对达不到上述推荐治疗标

准者．则应监测病情变化，如持续HBV DNA阳

性，且ALT异常，也应考虑抗病毒治疗(皿)。

1．普通IFN一仅5MU。每周3次或隔日1次。

皮下或肌肉内注射．疗程至少1年(I)。

2．PeglFN一仅2a 1801_Lg，每周1次，皮下注射，

疗程至少1年(I)。

3．阿德福韦酯 10 mg．每日1次口服，疗程

至少1年。当监测3次(每次至少问隔6个月)

HBV DNA检测不到(PCR法)或低于检测下限和

AI』r正常时可以停药硎(Ⅱ)。

4．拉米夫定 100mg．每日1次1：3服．疗程至

少1年。治疗终点同阿德福韦酯删(／／)。

5．恩替卡韦 0．5mg(对拉米夫定耐药患者为

1mg)，每El 1次1：3服。疗程可参照阿德福韦酯。

(四)代偿期乙型肝炎肝硬化患者

HBeAg阳性者的治疗指征为HBV DNA≥105拷

贝／mL，HBeAg阴性者为HBV DNA≥104拷贝／mL，

ALT正常或升高。治疗目标是延缓和降低肝功能失
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代偿和HCC的发生。

1．拉米夫定 100mg，每日1次口服。无固定

疗程，需长期应用。

2．阿德福韦酯10mg，每日1次13服。无固定

疗程．需长期应用。

3．干扰素 因其有导致肝功能失代偿等并发症

的可能，应十分慎重。如认为有必要，宜从小剂量

开始．根据患者的耐受情况逐渐增加到预定的治疗

剂量(皿)。

(五)失代偿期乙型肝炎肝硬化患者

治疗指征为HBV DNA阳性．ALT正常或升

高。治疗目标是通过抑制病毒复制，改善肝功能，

以延缓或减少肝移植的需求．抗病毒治疗只能延缓

疾病进展．但本身不能改变终末期肝硬化的最终结

局。干扰素治疗可导致肝衰竭，因此，属禁忌证

(／／)。

对于病毒复制活跃和炎症活动的失代偿期肝硬

化患者．在其知情同意的基础上．可给予拉米夫定

治疗．以改善肝功能，但不可随意停药。一旦发生

耐药变异．应及时加用其他已批准的能治疗耐药变

异的核苷(酸)类似物(Ⅱ一2)。

(六)应用化疗和免疫抑制剂治疗的患者

对于因其他疾病而接受化疗、免疫抑制剂(特

别是肾上腺糖皮质激素)治疗的HBsAg阳性者，

即使HBV DNA阴性和AI口正常。也应在治疗前1

周开始服用拉米夫定．每日lOOmg，化疗和免疫抑

制剂治疗停止后．应根据患者病情决定拉米夫定停

药时问(／／一1，／／一3)。对拉米夫定耐药者，可改

用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷(酸)类似

物。核苷(酸)类似物停用后可出现复发，甚至病

情恶化．应十分注意。

(七)肝移植患者

对于拟接受肝移植手术的HBV感染相关疾病

患者．应于肝移植术前1～3个月开始服用拉米夫

定，每El 100rag口服，术中无肝期加用HBIG，术

后长期使用拉米夫定和小剂量HBIG(第1周每日

800IU．以后每周800IU)．并根据抗一HBs水平调整
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HBIG剂量和用药间隔(一般抗一HBs谷值浓度至少

大于100～150mlU／mL．术后半年内最好大于

500mlU／mL)，但理想的疗程有待进一步确定(／／一

1)。对于发生拉米夫定耐药者可选用其他已批准的

能治疗耐药变异的核苷(酸)类似物。

(八)其他特殊情况的处理

1．普通IFN一仅治疗无应答患者经过规范的

普通IFN—OL治疗无应答患者．再次应用普通IFN—Ot

治疗的疗效很低(／／)。可试用PeglFN—ot2a或核苷

(酸)类似物治疗(皿)。

2．强化治疗 指在治疗初始阶段每日应用普通

IFN一仪．连续2～3周后改为隔日或每周3次的治疗。

目前对此疗法意见不一，因此不予推荐(皿)。

3．应用核苷(酸)类似物发生耐药突变后的治

疗拉米夫定治疗期间可发生耐药突变，出现“反

弹”．建议加用其他已批准的能治疗耐药变异的核

苷(酸)类似物(I)，并重叠1～3个月或根据

HBV DNA检测阴性后撤换拉米夫定：也可使用

IFN—or．(建议重叠用药1～3个月)。

4．停用核苷(酸)类似物后复发者的治疗 如

停药前无拉米夫定耐药．可再用拉米夫定治疗，或

其他核苷(酸)类似物治疗。如无禁忌证，亦可用

IFN一13／．治疗(皿)。

(九)儿童患者

12岁以上慢性乙型肝炎患儿，其普通IFN一仪

治疗的适应证、疗效及安全性与成人相似[53]，剂量

为3～6MU／m：，最大剂量不超过10MU／m2(／／)。在

知情同意的基础上．也可按成人的剂量和疗程用拉

米夫定治疗(I)。

十八、抗炎保肝治疗

肝脏炎症坏死及其所致的肝纤维化是疾病进展

的主要病理学基础．因而如能有效抑制肝组织炎

症．有可能减少肝细胞破坏和延缓肝纤维化的发

展。甘草酸制剂、水飞蓟素类等制剂活性成分比较

明确．有不同程度的抗炎、抗氧化、保护肝细胞膜

及细胞器等作用．临床应用这些制剂可改善肝脏生

化学指标(／／一2．／／一3)。联苯双酯和双环醇等也
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可降低血清氨基转移酶特别是A1月水平。

抗炎保肝治疗只是综合治疗的一部分，并不能

取代抗病毒治疗。对于ALT明显升高者或肝组织学

明显炎症坏死者．在抗病毒治疗的基础上可适当选

用抗炎保肝药物。不宜同时应用多种抗炎保肝药

物．以免加重肝脏负担及因药物问相互作用而引起

不良效应。

十九、抗纤维化治疗

有研究表明。经IFN—Or．或核苷(酸)类似物抗

病毒治疗后．肝组织病理学可见纤维化甚至肝硬化

有所减轻．因此．抗病毒治疗是抗纤维化治疗的基

础。

根据中医学理论和临床经验．肝纤维化和肝硬

化属正虚血瘀证范畴．因此．对慢性乙型肝炎肝纤

维化及早期肝硬化的治疗，多以益气养阴、活血化

瘀为主。兼以养血柔肝或滋补肝肾。据报道，国内

多家单位所拟定的多个抗肝纤维化中药方剂均有一

定疗效。今后应根据循证医学原理，按照新药I临床

研究管理规范(GCP)进行大样本、随机、双盲临

床试验．并重视肝组织学检查结果，以进一步验证

各种中药方剂的抗肝纤维化疗效。

二十、抗病毒治疗的药物选择和流程

目前国内外公认有效的抗HBV药物主要包括

干扰素类和核苷(酸)类似物．并各有其优缺点。

前者的优点是疗程相对固定，HBeAg血清学转换率

较高，疗效相对持久，耐药变异较少，其缺点是需

要注射给药．不良反应较明显，不适于肝功能失代

偿者。后者的优点是1：3服给药。抑制病毒作用强，

不良反应少而轻微．可用于肝功能失代偿者，其缺

点是疗程相对不固定，HBeAg血清学转换率低，疗

效不够持久．长期应用可产生耐药变异，停药后可

出现病情恶化等。临床医生应根据自己的专业知识

和临床经验．在综合考虑患者具体病情及其个人意

愿的基础上，在本《指南》的原则框架下确定个体

化的治疗方案(见流程图)。

二十一、患者随访

治疗结束后．不论有无治疗应答．停药后半年
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慢性乙型肝炎的抗病毒治疗流程图

内至少每2个月检测1次ALT、AST、血清胆红素

(必要时)、HBV血清学标志和HBV DNA，以后每

3-6个月检测1次．至少随访12个月。随访中如有

病情变化．应缩短随访间隔。

对于持续ALT正常且HBV DNA阴性者．建议

每6个月进行HBV DNA、ALT、AFP和B超检查。

对于ALT正常但HBV DNA阳性者．建议每3个月

检测1次HBV DNA和ALT．每6个月进行AFP和

B超检查：如有可能，应作肝组织学检查。

对于慢性乙型肝炎、肝硬化患者．特别是HCC

高危患者(>40岁．男性、嗜酒、肝功能不全或已

有AFP增高)．应每3-6个月检测AFP和腹部B超

(必要时作CT或MRI)，以早期发现HCC。对肝硬

化患者还应每1～2年进行胃镜检查或上消化道X线

造影．以观察有无食管胃底静脉曲张及其进展情

况。(全文完)

(中华医学会肝病学分会。中华医学会感染病

学分会联合制订．2005年12月10日)
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