
黼麟溢粼黼醚谶童室塑递
ClinicaI Medication Journal

文章编号：1672—3384(2006)一04—0001—02

慢性乙型肝炎的现状和问题
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慢性乙型肝炎是一种世界性流行的传染病．全

球乙型肝炎病毒(HBV)感染者约为3．5亿人．我

国是HBV感染的高流行地区．最近．根据2002年

的全国HBV感染者血清流行病学调查，HBsAg流

行率为9．09％E11．约1．2亿人．其中慢性乙型肝炎

病人约为2000万～3000万。5年的自然史．约10％

～20％慢性乙肝可发展为肝硬化．20％～23％肝硬化

可发展为失代偿期肝硬化．6％～15％可发展为肝细

胞性肝癌(HCC)。而5年存活率，代偿期肝硬化

为55％．失代偿期肝硬化为14％。每年死于乙肝相

关性肝病约为30万人。此外．HBV携带者的母亲

可以通过垂直传播使婴儿受染．婴儿时期感染HBV

者．90％以上成为慢性HBV携带者．随着年龄的

增长。可反复发作肝炎，演变为慢性肝炎、肝硬

化、肝衰竭和HCC。因此HBV危害极大，成为重

大的公共卫生问题。在2005年．慢性乙型肝类与

艾滋病、结核病和血吸虫病一同被定为我国四大重

点防治的传染病。

目前研究证明．持续高HBV载量是慢性乙肝

病情进展的主要病因。通过对26个前瞻性研究荟

萃分析显示．血清HBV DNA水平与肝组织病变严

重程度及活动性呈正相关。经抗病毒治疗后．随着

HBV DNA水平下降．肝病活动指数(HAI)也下

降．因此．慢性乙型肝炎患者病毒载量可以衡量其

组织病变的严重程度。台湾学者证明．持续高HBV

DNA水平。发生肝硬化和HCC的病人明显增加。

因此．对慢性乙型肝炎主要的治疗应该是最大限度

地持久抑制病毒或清除病毒[埘]。

国内外对慢性乙型肝炎治疗目标的共识是长
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期、持续抑制和消除HBV．从而减轻和防止肝炎

病变加重、复发和肝纤维化，减少和预防其进展为

肝脏失代偿、肝硬化和HCC．以提高生活质量和

生存期E5-71。

慢性乙型肝炎是一种难治性疾病。治疗困难的

原因主要有：①目前抗HBV药物只能抑制病毒复

制，很难消除HBV：②由于HBVoeeDNA半衰期较

长．目前所有抗病毒药都不能将其清除．是HBV复

制及复发的原因：③慢性乙型肝炎患者存在不同程

度的免疫耐受和免疫功能低下．很难免疫清除

HBV；④病毒容易发生耐药变异，引起对抗病毒药

耐药：@HBV DNA与宿主细胞染色体的DNA整合。

但目前认为主要因素一是HBV复制的原始模板

HBVeecDNA半衰期长。不易降解．目前的抗病毒药

不能消除HBVCCODNA．HBVCCODNA成为HBV在

体内持续复制和抗病毒治疗复发的主要原因：另一

个因素是患者存在不同程度对HBV的免疫耐受

(immune tolerance)和免疫功能低下．使HBV不易

被免疫清除．长期甚至终身在体内存在及复制。

慢性乙型肝炎应采用综合治疗方法：抗病毒、

免疫调节、消炎、改善肝功能和抗肝纤维化治疗。

而抗病毒是主要和关键治疗。目前认为清除HBV

cccDNA有2种策略：①通过有效、长期抗HBV药

治疗．可长期、明显抑制HBV外源性感染和内源

性复制．可持续减少和阻断对HBVCCCDNA库的补

充。最后达到使其耗竭的目的。因此．必须强调长

期、有效的抗HBV治疗。②打破免疫耐受，提高

特异性免疫功能．消除免疫耐受．提高人体免疫功

能．尤其是特异性细胞免疫功能．通过细胞溶解机
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制和非细胞溶解机制，消除细胞内、外的HBV，包

括HBVcccDNA．是根治HBV关键的治疗措施。但

由于免疫耐受的机制迄今尚不清楚．目前尚无有效

免疫治疗方法。各种治疗性疫苗尚在研究中。研究

HBV感染的免疫耐受机制和治疗．是治疗HBV感

染的根本措施．应加强研究。

其次，采用长期有效的抗病毒治疗。近年来，

高效、低毒的抗HBV药不断增多．为有效治疗慢

性乙型肝炎创造条件。单一抗病毒药如仪干扰素．

尤其是聚乙二醇化干扰素仪Peg IFNot干扰素疗效优

于普通o【干扰素．每周注射1次，使用方便，因其

有免疫调节作用．易获得持续疗效．不产生耐药

性，但不良反应较多、较大，不宜用于肝脏失代偿

病人。新的核苷类似物不断出现，抗HBV疗效快

而强．适应证较广，不良反应少，可以El服，使用

方便。但需长期治疗，停药后易出现病情恶化，长

期治疗易发生病毒耐药突变．可产生耐药而使病情

反弹。近年来，国内外学者采用以下治疗方法：①

联合治疗：到目前为止．尚无肯定有效的联合治疗

方法。但联合抗HBV不同作用靶位和机制的药物，

可能会产生抗HBV的协同作用。但选用何种药物

联合．如何联合，其耐药性和不良反应等，尚需进

一步研究。联合治疗药费较贵，是否符合药物经济

学原则。有待进一步研究。②序贯治疗：是把有效

的抗HBV药连续、交替和顺序使用，可以长期、

有效地抗HBV．防止病毒耐药突变和减少药物不良

反应。尤其是新的有效抗HBV药不断研制和临床

应用．为序贯治疗创造更多可供选择的有效药物和

良好的治疗条件。符合长期有效抗HBV治疗的原

则．但应选择哪些有效的抗HBV药物．如何进行
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异情况等)和病人的个体因素(如年龄、肥胖和免

疫状态等)对抗HBV治疗的应答及耐受性等。个

体治疗是减少抗HBV治疗个体差异．提高抗HBV

疗效的有效治疗方法。但影响因素很多而且复杂，

尚需进一步研究。

慢性乙型肝炎是一种难治性疾病。目前要清除

HBV，达到治愈疾病的目标，还有很大的难度，很

多问题还有待于研究和解决。如何打破病人的免疫

耐受，如何清除HBVcccDNA，怎样长期、有效抗

病毒治疗和如何监测并防治病毒的耐药突变等．都

有待进一步的研究和解决。
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