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【摘 要1 HBV感染已成为全球严重的公共卫生问题，严重危害着人类的健康，每年约有60万人死于与HBV感

染相关的疾病。HBV感染的预防、乙型肝炎的治疗、治疗方案的选择和耐药性问题是人们普遍关心

的问题。
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1 HBV感染的流行趋势

慢性乙型病毒性肝炎(chronic viral hepatitis B，

CHB)以下简称乙肝，是一种常见的由乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus，HBV)感染引起的传染性疾病，

是引起肝细胞肝癌、肝硬化等肝脏疾病的主要因

素¨-2]。HBV感染已成为全球严重的公共卫生问

题，严重危害着人类的健康。全球约有20亿HBV

感染者，其中约有4亿将发展为乙肝，全球每年约

有60万人死于与HBV感染相关的疾病¨一】。

中国是HBV感染的高流行区，HBV携带者约

占中国总人口的10％，约有1．3亿人口为HBV携

带者，每年约13万人死于HBV相关肝脏疾病如肝

硬化、肝癌等，占全球HBV相关肝病死亡人数的

40％一50％。尽管婴幼儿注射乙肝疫苗免疫计划

已普遍推广执行，但是HBV感染率仍旧呈增长趋

势”咱’。而目前，我国尚缺乏有效根治乙肝的药

物，并且伴随着长期用药，病毒不断变异。临床耐药

问题日益严重，HBV变异导致耐药成为肝炎治疗

所面临的棘手问题。

2 HBV的预防

1981年，乙肝疫苗首先在美国获得批准，随着

各国在这方面的研制和开发，迅速在世界范围内得

到推广和应用。实践证明，疫苗接种可以使>95％

的受试者免受HBV感染的困扰。随着乙肝疫苗的

普及应用。HBV的感染以及HBV感染所引起的肝
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脏并发症发生率明显降低⋯“，新生儿免疫接种使母

婴传播导致的HBV感染比例明显下降。乙肝疫苗

是预防HBV感染的最有效方法，但对于部分人群

及已经感染HBV的患者则无能为力。

在免疫预防方面，能够使用的另外一种制剂是

高浓度人类乙肝免疫球蛋白(HBIG)，HBIG的制备

过程与普通的免疫球蛋白类似，从含有高滴度抗表

面抗原抗体的血浆中提取。但是，由于HBIG价格

昂贵，作用时间短，用药时机不易掌握，因此不宜作

为未接触HBV者的预防用药，亦不宜在发展中国

家推广。

3 HBV感染的治疗

3．1 HBV感染治疗的目标及难点

乙肝治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎保

肝、抗纤维化和对症治疗等，其中抗病毒是主要的

治疗手段。治疗的总体目标是：最大限度地长期抑

制或消除患者血液中的HBV DNA，减轻肝细胞炎

症坏死及肝纤维化，进而延缓或阻止肝脏失代偿、

肝硬化、肝癌等并发症的发生，从而改善生活质量

和延长生存时间。在治疗过程中最主要的是能够

有效地预防及应对病毒变异而诱发的耐药问题。

HBV复制具有特殊性．即HBV感染细胞后，

首先要合成共价闭合环状DNA(cccDNA)，然后以

此为模板进行复制。而目前所应用的抗乙肝药物

都无法清除病毒cceDNA，因此一旦停药。病毒复制
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就重新开始，导致病毒无法根除；另外，HBV逆转

录过程中逆转录酶缺乏校正功能，导致HBV具有

高变异性，变异可能导致HBV出现免疫逃逸，致病

性发生改变以及对药物产生耐药性，从而给临床诊

断和治疗造成困难。

因此，对于乙肝的治疗，不仅要最大限度地控

制HBV DNA的复制，而且还要采取合理的治疗方

案，降低耐药株的出现以及针对变异耐药株采取合

理的治疗措施。

3．2 抗HBV药物

目前，对于急性期乙型肝炎的治疗主要是对症

治疗；用于治疗慢性乙型肝炎(患者血清中HBsAg

持续存在>6个月)的药物分为2类：免疫调节药

和核苷(酸)类抗病毒制剂。

3．2．1 干扰素 Ot干扰素(IFN—ot)是被美国食品

药品管理局(FDA)最早批准的用于治疗乙肝的药

物，迄今在临床上已经使用了20多年，已用于大量

患者的治疗，具有免疫调节和抗病毒的双重作用，

但其只对30％一40％的患者有效，且只能皮下注

射给药，并且不良反应很多。大剂量应用干扰素能

引起发热、疲劳、自细胞和血小板计数减少等不良

反应，长期应用还可造成皮肤的不良反应，如瘙痒、

脱发、银屑病等¨1，这些问题限制了它的临床应用。

目前，干扰素已经从普通干扰素发展到聚乙二醇干

扰素(又称PEG干扰素)。在中国上市的有聚乙二

醇干扰素0t一2b和聚乙二醇干扰素d一2a两种。

聚乙二醇干扰素又称长效干扰素，由于半衰期延

长，lW只须给药1次，克服了普通干扰素隔天注射

1次的缺点，大大方便了患者，在疗效及不良反应

方面也优于普通干扰素。

3．2．2核苷(酸)类药物核苷(酸)类药物已成

为继IFN一仅之后的又一类用于抗HBV的药物。自

1998年拉米夫定(1amivudine。LAM。3TC)在全球上

市以来，迄今已有拉米夫定、阿德福韦酯(adefovir

dipivoxil，ADV)、恩替卡韦(entecavir，ETV)和替比

夫定(telbivudine，LdT)共4种核苷(酸)类药物获

我国食品药品监督管理局批准用于抗HBV治疗。

另外，替诺福韦酯(tenofovir disoproxil fumarate，
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TDF)已在欧美被批准；克里夫定(clevudine，

L2FMAU)已在韩国被批准；特鲁瓦达(truvada，替

诺福韦酯与恩曲他滨复合剂)已被批准用于抗HIV

治疗。

相对于干扰素，口服核苷(酸)类药物治疗具

有方便有效的优点，且抑制病毒较快，不良反应少，

应用范围较广。但该类药物只有长期应用治疗才

有望实现持久应答，这使得HBV产生耐药性的风

险大大增加。

目前临床上治疗乙肝的一线药物仍为核苷

(酸)类药物，这些药物通过竞争性地抑制HBV

DNA聚合酶而发挥抗病毒作用，疗效已经得到肯

定，其能很快降低HBV DNA水平p1，在体内外能

有效抑制HBV复制，促进患者HBeAg／抗HBe血

清转换。改善肝组织学病变和肝功能，其安全性和

耐受性较好¨0。⋯。由于其不能根除病毒感染细胞

核内的cccDNA，停药后易反跳，因此须长期用药，

疗程一般>1年，但伴随药物长期应用，作用靶位

处YMDD突变出现的频率逐渐增多，耐药性问题

越来越严重[’2—31。

尽管不同的核苷(酸)类药物对HBV复制的抑

制能力不同，但均不能清除病毒，任何一种核苷(酸)

类药物长期单独使用，由于仅针对病毒的单一靶位，

均有出现耐药的可能，只是出现的时间有差异。

3．2．3 免疫调节药 免疫调节药，如d。胸腺肽

(thymosin．Ot。，Ta。)¨41、胸腺因子、左旋咪唑涂布

剂、免疫核糖核酸、HBV特异性转移因子等，可以

提高人体的免疫功能，尤其是对HBV的特异性免

疫，还可以识别和破坏HBV感染的靶细胞，达到清

除HBV的目的，但由于其缺乏针对性，疗效不确

切，一般作为辅助或与其他抗HBV药物联合治疗。

特异性免疫调节药，如树突状细胞(dendritic cell，

DC)疫苗、HBV的s和前s2治疗性疫苗、CTL多肽

疫苗、DNA疫苗等有望成为人类战胜感染性疾病

的有力武器。

此外。反义RNA、小干扰RNA、乙肝疫苗及各

种抗病毒细胞因子正在研究中，可望成为克服免疫

耐受的抗病毒策略m。。引。
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4乙肝治疗的难题

4．1 乙肝治疗耐药问题

长久以来，乙肝一直是危及人类健康的常见传

染病之一。目前由于可供选择的抗乙肝药物单一、

有限，而且伴随着某种药物的长期单一应用，耐药

病毒株不断出现，造成HBV感染的治疗面临着相

当的困境。控制和清除HBV的感染，降低肝癌的

发生率，防止耐药的产生已成为当今医学领域的一

个重大课题。在乙肝治疗过程中，病毒变异诱发的

耐药问题一直是根除乙肝的绊脚石，是临床医生所

面对的棘手问题。因此，有效地预防和解决乙肝的

耐药问题是治疗乙肝的关键。

4．2 乙肝分期

在治疗乙肝时，首先应合理诊断患者的HBV感

染期。慢性HBV感染的自然史可分为4期(表

1)¨31，对于不同感染期的患者，采取相应的治疗措

施，候选者的抗病毒治疗指标是ALT和HBV DNA

水平升高。如慢性HBV感染者处于免疫耐受期或

为非活动携带者，则不是治疗的候选者，x,-Jn和Ⅳ期

慢性HBV感染患者应考虑予以治疗。

表1慢性HBV感染分期

分期HBV感染期 表现

HBeAg阳性的慢性乙型肝炎

Ⅲ期荔⋯⋯黧麓孽HB燕V DNA焉辫
Ⅳ期再活动期

中，莆度慢性肝炎或肝硬化，病程反复。抗．

HBe RI性、HBV DNA高水平。ALT升高

4．3 乙肝治疗应注意的问题

在乙肝患者治疗过程中，可参照慢性乙肝防治

指南对患者进行规范的治疗【191。一般来讲，HBV

DNA水平较高，ALT升高，抗病毒治疗有效，为治

疗的最佳时期．需及时进行抗病毒治疗，根据每个

患者的具体情况，采取恰当的治疗方案。

HBV在复制过程中具有高度变异性。病毒耐

药与多种因素相关f2¨2¨。如核苷(酸)类药物的应

用，治疗前HBV DNA载量水平．患者个体水平的

·43·

差异等。有研究报道，在治疗过程中，不同的变异

会先后出现，且联合变异可使病毒的复制能力明显

增强n引。所以，对乙肝长期抗病毒治疗过程中，应

定期观察血清学应答、生物化学应答及组织学应答

等情况，尤其要重视血清HBV DNA水平(保持有

<103拷贝mL。1)的动态变化。如在治疗和随访

过程中发现HBV DNA逐渐回升，或检测到耐药变

异株，应立即改变用药种类或方式。更深入地对

HBV P基因区突变分析对抗病毒药物的选择及疾

病预后的判断有着重要作用，有利于临床用药及疗

效的监测。

另外，对于患者初始治疗选择的药物非常关

键，快速有效降低HBV可以减少病毒发生耐药变

异的概率¨’231。因此，在初始治疗时就应选择既强

效又低耐药性的抗病毒药物，以保证乙肝的治疗长

期有效，可有效控制乙肝的进展，避免不必要的治

疗，同时做好用药监测，可通过监测短期治疗后病

毒载量降低的情况预测疗效。及时判断患者是否

适合继续用该药物进行抗病毒治疗。

5今后研究方向

HBV cccDNA作为HBV复制的原始模板，不

易降解，并且半衰期很长，与感染的肝细胞共存亡，

不易清除，而现有的各种抗HBV药物的作用靶位

均在cceDNA水平以下，没有有效抑制cccDNA的

抗病毒药物，因此一旦停药，HBV cccDNA可以重

新进行复制及表达。尽管目前干扰紊和核苷(酸)

类药物是临床治疗乙肝的药物，但不能根治乙肝，

因此开发新型的抗乙肝药物是必要的，如：研制能

抑制和降解HBV cccDNA的抗HBV药物和疗法。

联合用药为今后的研究方向，理论上联合治疗

可增加抗病毒活性．减少耐药性的发生¨“。最新

研究显示阿德福韦酯和拉米夫定联合治疗对拉米

夫定耐药的乙肝患者有效¨5。，选择作用机制不同

的抗乙肝药物，尽可能的抑制病毒的复制，有研究

在体外酶水平、细胞水平、DHBV动物模型体内、慢

性活动性肝炎患者体内均证实了磷甲酸钠与拉米

夫定联合进行抗HBV治疗，疗效有协同作用【261。
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抗病毒药物与免疫调节剂联合应用，免疫调节药可

促进人体的免疫功能，尤其是特异性细胞免疫如细

胞毒性T淋巴细胞(CTL)免疫功能，特异性破坏

HBV感染的细胞，使残留于肝细胞内的HBV teeD·

NA降解，达到彻底根治HBV感染的目的。此外，

抗HBV药物应长期治疗或多疗程抗复发治疗。不

断抑制HBV复制及清除HBV，使在人体内的HBV

cccDNA库得不到补充而逐渐减少，达到最终清除

HBV的目的。此外，更应开发作用于不同靶点的

药物，并研究提高宿主对HBV免疫应答的药物，期

望能够彻底清除病毒。

总之，各种抗病毒药物中，单独治疗乙肝的药

物的疗效都十分有限，且在用核苷(酸)类药物治

疗乙肝的过程中，耐药相关性变异是很难避免的。

今后，联合治疗乙肝是方向，开发多靶位点抗病毒

药物，联合不同靶位点药物是抗击HBV耐药的重

要策略。理想的抗病毒方案应针对病毒不同靶位，

使病毒的复制完全抑制，以显著减少耐药株的出

现。另外，治疗方案应该考虑到患者的免疫反应，

定期检测病毒的复制情况以及耐药性的发生。
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【摘 要】 一般认为。IIER-2过表达或基因扩增的乳腺癌患者预后差。近期的8个大型随机临床试验和基于这些

临床研究的荟萃分析均证实：与不舍葸环类药物方案相比，HER-2阳性乳腺癌患者更易从含蒽环类药物

方案中获益。另有研究发现，脚．，，口基因缺失提示预后不良，Top-Iio扩增提示患者对蒽环类药物的

高缓解率。因此，HER-2与蒽环类药的相关性可能与Her-2基因和脚，，，口(拓扑异构酶Ila)基因同

在17号染色体的相邻位置有关。有关Her．2阳性对高剂量蒽环类或紫杉类药物化疗敏感的观点，仍有

待于更多的临床试验证实。本文结合已发表的乳腺癌辅助化疗临床试验结果，分析了Her-2和Top-tier

基因对化疗敏感性的预测作用。
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根据原发肿瘤术后病理的诸多因素，可将乳腺

癌患者定义为不同复发风险等级，这些因素包括：

腋窝淋巴结转移数目、肿瘤TNM分期、原发肿瘤的

分化程度、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)状

态、有无脉管瘤栓等¨q1。

／-／er-2基因编码185kd的跨膜糖蛋白——

HER-2蛋白，该蛋白是可以激活酪氨酸激酶的生长

因子受体家族成员。Her-2基因的扩增及其蛋白的

过表达见于20％一30％的乳腺癌患者，HER-2阳

性往往伴随着其他不良预后因素，如：高的TNM分

期、腋窝淋巴结有转移、ER和(或)PR的阴性，原

发肿瘤生长迅速、分化差等"。】。HER-2阳性(亦

称为Her-2基因扩增或HER-2蛋白的过表达)被认
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为是独立的预后因素。近10年来的大量研究证

实，HER一2阳性可能对他奠昔芬(TAM)及CMF方
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