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·专家评说·

【摘 要】 我国有大量HBV感染者，因此在合适的时机下合理地选择抗病毒药物，以及在抗病毒治疗无效或耐药

时选择合理的优化治疗方案，具有重大意义。慢性乙型肝炎抗病毒药物的合理应用应根据由循证医学

证据制定的治疗指南来指导。
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根据我国新版慢性乙型肝炎防治指南(2010

版)资料，我国1～59岁普通人群乙肝表面抗原

(HBsAg)携带率为7．18％。据此推算，我国现有的

慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染者约9300万人，合

理应用抗病毒药物意义重大⋯。近10多年来，抗

HBV药物的研究也有了很大的进展，涌现出不少

新药。总体而言，分为两类：干扰素和核苷(酸)类

似物。干扰素品种有普通干扰素d(IFN．d)和聚乙

二醇干扰素d(pegIFN—q)，后者只需要每周皮下注

射1次，使用方便。已应用于临床的抗HBV核苷

(酸)类似物有5种，拉米夫定(1amivudine，LAM)，

恩替卡韦(entecavir，ETV)和替比夫定(telbivudine，

LDT)属核苷类似物；阿德福韦(adefovir，ADV)和替

诺福韦(tenofovir，TDF)属核苷酸类似物，其中替诺

福韦尚未在我国批准上市用于抗HBV治疗。与目

前细菌出现严重耐药情况类似，随着抗病毒药物的

广泛应用，HBV对抗病毒药物的耐药问题也日趋

严重。临床应重视HBV抗病毒药物的合理应用。

l 合理选择抗病毒治疗时机

虽然3％的使用pegIFN—Q治疗患者会出现

HBsAg的血清转换¨。，但是目前仍没有较好的根治

HBV感染的方法。有研究表明，在血清丙氨酸转
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氨酶(ALT)正常的患者中使用干扰素治疗，乙肝病

毒e抗原(HBeAg)血清转换率<10％，远低于在符

合抗病毒治疗指征人群中30％左右的HBeAg血清

转换率旧1。因此，选择合适的治疗时机十分重要，

既可以提高治疗效果，又避免因不必要的治疗而造

成患者经济损失和药物不良反应。

HBV感染的自然史一般可分为3个期，即免疫

耐受期、免疫清除期和非活动或低复制期。免疫耐

受期的特点是HBV复制活跃、血清HBsAg和HBeAg

阳性、HBV DNA滴度较高(>105copies·mL。)、ALT

水平正常和肝组织学无明显异常。免疫清除期表

现为血清HBV DNA滴度>105c叩ies·mL-。，但一

般低于免疫耐受期，并且伴有ALT持续或间歇升

高，肝组织学有炎症坏死表现。非活动或低复制期

表现为HBeAg阴性、抗HBe阳性、PCR法检测不到

或低于HBV DNA检测下限、ALT水平正常、肝组

织学无明显炎症。在免疫清除期给予抗病毒药物

治疗疗效较佳，是抗病毒治疗的合适时机。因此，

中国、欧洲、美国以及亚太肝病协会制定的指南均

将ALT水平升高和(或)肝组织炎症坏死作为慢性

乙型肝炎患者开始抗病毒治疗的关键因素，具体情

况如表l所示。

非活动性HBsAg携带者或慢性HBV携带者

暂时不需要抗病毒治疗，但是如果患者为失代偿期

肝硬化且血清HBV DNA可以被检测到，就应该给

予抗病毒治疗⋯。而美国肝病协会的指南要求更

为宽松，只要患者存在肝硬化且血清HBV DNA可

以被检测到，就应该给予抗病毒治疗旧】．。若合并其

表1 不同国家和地区指南中抗病毒治疗的一般指征

他疾病如肿瘤和风湿性结缔组织疾病需化疗或长

期用糖皮质激素、抗TNF抗体等免疫抑制药，则不

管患者血清HBV DNA水平如何均需抗病毒治疗，

以防止HBV激活引起肝损伤和暴发性肝衰

竭¨一]。值得一提的是，急性乙型肝炎呈自限过

程，大多不需要抗病毒治疗，对于重症迁延的患者，

可以抗病毒治疗¨。21。

2合理选择和使用抗病毒药物

2．1合理选择治疗策略

目前，抗病毒治疗策略主要有两种：一是短程

治疗以获得持续应答和长期缓解，这类药物以IFN—

d为代表；另一种是长期维持治疗，以核苷(酸)类

药物为代表。

干扰素具有抗病毒、抗纤维化和免疫调节作

用，能有效抑制病毒复制并使肝病缓解，但仅对少

数高度选择的患者有效。HBeAg阳性的慢性乙型

肝炎患者，治疗前转氨酶水平升高(>2倍正常值

上限)和血清HBV DNA水平较低是IFN—oL应答的

最重要预测因素。21。pegIFN—d疗效优于普通

IFN．a【21。HBV基因型A和B对pegIFN-d应答效

果优于基因型C和Dpl。虽然尚无临床试验数据

直接对比pe甜FN—d2a(派罗欣)和pegIFN—a2b(佩

乐能)在HBV治疗上何者更优，但在《新英格兰医

学杂志》上已发表的研究证实两者在HCV治疗上

的安全性和疗效没有差异MJ。妊娠、精神病史(如

严重抑郁症)、未能控制的癫痫、未戒断的酗酒／吸

毒者、未经控制的自身免疫性疾病、失代偿期肝硬

化、有症状的心脏病、治疗前中性粒细胞计数

开始治疗的标准 中国20lO：1] EASLl 2009：3】 AASLD‘2009：2] APASr 2008：4】

HBV DNA4(IU·mL一1)

HBeAg阳性 ≥20 Ooo

HBeAg阴性 ≥2 Ooo

AI．T ≥2×ULN。

≥2 000

≥2 000

≥ULN

≥20 Ooo

≥2 ooo

≥2 xULN

≥20 O∞

≥2 000

≥2 xULN

肝活检 Knodeu HAl≥4，或炎症坏炎症坏死≥A2，和(或)纤炎症坏死≥G2，和(或)S4 炎症坏死≥G2，和(或)纤维化

垄兰丝：堕!!堡丝至墼 丝丝至垦：三墼
注：a)欧洲肝病学会(Eu”胪an As80cjation for fhe sludy of Ihe“ver，EASL)；b)美国肝病学会(Amefi∞n As$ocia￡ion for￡he sludy““ver Djseas∞，

AAsLD)；c)亚太地区肝病学会(Asia．Paci量ic A8睁oci8tion for the study of tlIe Liver，APAsL)；d)HBv DNA 2 000Iu·mL～=104copieB·mL-。，

20 OooIu·mL一=105copies·mL-。；e)正常值上限(upperlimit of n咖aI。uLN)；f)根据METAVIR评分系统评价

· 8 ·
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<1．0×109L一和治疗前血小板计数<50×109Lq

是干扰素治疗的绝对禁忌¨。]。如果干扰素治疗

存在禁忌或无应答，可选择核苷(酸)类似物治疗。

核苷(酸)类似物治疗较干扰素治疗更方便，

不良反应少，在抑制HBV DNA水平方面也优于干

扰素，但需长期维持治疗。随着治疗时间的延长，

HBV耐药是一个突出的问题。不同核昔(酸)类似

物治疗中出现基因型耐药率情况如表2所示旧。。

一般来说，对病情轻微的年轻患者(<30岁)不推

荐使用核苷(酸)类似物治疗，应首选干扰素治疗；

干扰素治疗无应答者，应选择耐药发生率低的核苷

(酸)类似物治疗旧1。

表2不同核存(酸)类似物治疗中的基因型耐药率(％)

注：t指尚未获得数据

不同指南推荐的抗病毒治疗首选方案也不

同，可能与不同国家和地区经济水平差异有关。

中国2010版指南在HBeAg阳性慢乙肝患者推荐

IFN—a、pegIFN—q、LAM、ADV、ETV或LDT治疗；在

HBeAg阴性慢乙肝患者推荐干扰素或耐药率低

的核苷(酸)类似物治疗⋯。美国肝病学会和欧

洲肝病学会的指南均推荐pegIFN一0L、ETV或TDF

作为首选治疗药物旧。]。亚太地区肝病学会的指

南推荐IFN—d、pegIFN．仅、ETV、LAM、ADV或LDT

均可作为首选药物，但是如果患者的ALT水平

≥5×ULN推荐ETV、LDT或LAM治疗M’。已有

研究表明，在某些耐药性较高的核苷(酸)类似物

． 9 ．

使用中，通过路线图(Roadmap)概念，可以优化治

疗，提高疗效【1 5|。

2．2联合用药方案

已有报道，核苷(酸)类似物序贯治疗会增加

多重耐药，故应避免核苷(酸)类似物序贯治

疗¨。1。抗病毒药物联合治疗已在HIV和HcV感

染中被证实是更为有效的治疗方法，哪在HBV感

染中是否也是如此呢?现已有临床试验尝试过多

种联合治疗方案，包括干扰素联合核苷类似物、核

苷类似物联合核苷类似物、核苷类似物联合核苷酸

类似物。结果发现，pegIFN-d联合LAM治疗并未

增加持续应答率；pegIFN·a联合LDT治疗因会出

现严重的外周神经肌病，故禁止联合使用⋯；LAM

联合LDT治疗也被证实并不优于LDT单药治

疗¨刮；LAM联合ADV治疗不会增加抗病毒治疗效

果，虽然可以降低LAM耐药率，但不能预防LAM

耐药，该联合治疗的耐药率仍不会低于ETV或

TDF单药治疗。因此，对初治患者暂不推荐抗病毒

药物联合治疗¨。o。

2．3特殊人群的药物选择

在口服抗病毒药物治疗过程中发生妊娠的患

者，若应用的是拉米夫定或其他妊娠B级药物(替

比夫定或替诺福韦酯)，在充分告知风险、权衡利

弊，患者签署知情同意书的情况下，可继续治疗⋯。

不推荐用核苷(酸)类似物阻断HBV母婴传播。因

为新生儿接种乙肝疫苗及注射抗乙肝高效价丙种

球蛋白可阻断95％的母婴传播ⅢJ。

肾功能不全患者应根据肌酐清除率调整核苷

(酸)类似物的使用剂量。ADV和TDF有潜在的肾

毒性，需注意随访肾功能。有基础肾病患者，应避

免选择ADV和TDF。

肝硬化失代偿患者，如HBV DNA检测得到，

应考虑抗病毒治疗，但是抗病毒治疗只是延缓疾病

进展，如不进行肝移植，可能获益较小。LAM作为

第一个上市的核苷类似物，临床应用已有10多年，

其在肝硬化失代偿患者使用的安全性方面的循证

医学依据较多。已有研究报道在肝硬化失代偿患
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者中，ETV可以作为一线单药抗病毒治疗方案¨8。。

但是，另有报道在重症慢性乙肝患者中，ETV治疗

组短期的死亡率高于LAM治疗组，而一般重症患

者HBV DNA载量不高，参考路线图治疗的概念，

在重症患者抗病毒治疗方案可能选择安全性依据

较多的LAM较为恰当¨⋯。

在应用LDT治疗的部分患者有肌酸激酶

(CK)升高，亦需要随访监测CK、血清肌酐和肌红

蛋白¨2。1”。cK升高并非使用禁忌，但是如果患者

出现肌病，甚至出现横纹肌溶解和肾功能不全等严

重并发症，出于对慢乙肝病情的控制，以及ADV起

效慢和TDF潜在的肾毒性方面的考虑，可改用

LAM或ETV，但需进一步循证医学证据。

3随访

在抗病毒治疗过程中，随访是十分重要的。

定期检测HBV DNA载量不仅可根据治疗早期

病毒学应答情况预测其长期疗效和耐药发生率，

还有助于及时发现病毒学突破，并根据是否出现

病毒对药物耐药，及时给予合理治疗心引。一般

认为抗病毒治疗的患者应该每3个月检测HBV

DNA载量⋯。

治疗结束后，不论有无治疗应答，停药后半年

内至少每2个月检测1次肝功能，HBV血清学标志

物和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

议至少每6个月进行AFP和超声显像检查⋯。

4耐药患者的合理治疗

耐药是指在长期的核苷(酸)类似物治疗中

选择出对抗病毒药物耐药的突变株。干扰素治疗

无效称为无应答，其中没有耐药的概念。核苷

(酸)类似物存在交叉耐药现象，对某一药物耐药

也可能降低对其他抗病毒药物的敏感性，具体耐

药位点如表3所示心卜22。。出现耐药时应避免选

择有交叉耐药性的药物治疗。rtM204V／I变异的

LAM耐药株对其他左旋核苷类似物如恩曲他滨

(emtricitabine)和LDT存在交叉耐药现象，故在对

·10·

LAM耐药处理中应避免使用上述药物m1。恩曲

他滨对HIV和HBV均有抑制作用，但目前仅被

批准用于HIV治疗‘21。
’·’

●

表3 HBV变异位点与核苷(酸)类似物药物敏感性关系

rtM204I‘

rtM204V+rtLl80M

^A181T／V

nN236T

nM2叫V／I+札1∞M土r【11凹T±nVl73L±m1250V

州204V／I+rtLl∞M±n1’ls4e±删工／G
rLAl94Tb

I S S

I S S

S R S

S R l

R S S

R S S

S I／R? R?

注：R：耐药；I：中介或敏感性下降；s：敏感。a)在LDT治疗中，仅发

现rtM204I变异，未发现rtM204V变异，但在细胞培养中证实LDT

对rtM204v+nLl80M变异的HBV无抗病毒活性，而rtM204V变异

极少单独出现，常伴有nLl80M变异，故LDT不用于对LAM耐药

HBV的治疗。b)目前还没有TDF单药治疗出现耐药的资料。在

TDF和LAM联合治疗的HIV／HBV共同感染患者中发现2例患者

血清HBV DNA能被持续检测到，并有rtM204V+rtLl80M+nAl94T

变异，因此推测rtAl94T可能是TDF的耐药变异位点。对ADV耐

药的变异株与TDF有部分交叉耐药性

避免核苷(酸)类似物耐药的问题，关键是做

好预防、监测和发生耐药时的合理治疗"]。耐药的

预防可以从以下3点出发：①避免不需要的治疗；

②初始治疗选择耐药率低的药物或联合治疗；③初

始治疗无效换用其他治疗方法口’。

患者随访需监测：①每3—6个月用PcR法检

测血清HBV DNA载量；②对病毒学反弹患者进行

依从性检查；③基因型检测确定病毒耐药口】。发生

耐药时的合理治疗应避免选择有交叉耐药性的药

物治疗，对于抗病毒作用弱的药物，应考虑加药联

合治疗，而非换药治疗旧】。如LAM、LDT或ETV耐

药，应考虑加用ADV联合治疗；如ADV耐药，应考

虑加用LAM或LDT治疗，也可加用或换用ETV治

疗⋯。对核苷(酸)类似物治疗无效或耐药者，如

无干扰素使用禁忌或无干扰素治疗无应答的病史，

也可以考虑换用或加用干扰素治疗。
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综上所述，慢性乙型肝炎抗病毒药物的合理应

用应根据由循证医学证据制定的治疗指南来指导。

我国有大量的HBV感染者，因此在合适的时机合理

地选择抗病毒药物，以及在抗病毒治疗无效或耐药

时选择合理的优化治疗方案，有重大意义。

(施光峰简介：医学博士，留美博士后，现任复旦大

学上海医学院附属华山医院传染科主任医师，教授，研

究生导师。从事病毒性肝炎、肝纤维化的诊治研究)
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