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【Abstract】 chronic hepatitis B，which is epidemic around the worId，is a disease that threatens the health of human be·

ings．AntiViraI therapy is the crucial treatment that minimizes the possib¨ity of se rIOus IiVer disease happen-

ing such as cirrhOsis of IiVer，hepatOce¨ular carcinOma and sO on．At present the genera¨y accepted e什ec-

t_Ⅳe antiviraI drugs include interferon and nucIeoside analOgue．The present situatiOn Of antiViraI therapy is

that the cont．nuous response rate is onIy from 20 percent to 30 percent，antIviraI resistance rate Is high and

furthermOre n is easy tO bounce Or reIapse aner the patients stopped the drugs using．Therefore，it appears

sO jmpOr暗nt to assure the timing Of antiVi旧I t怕atment，chOice Of drugs，the aimS Of t怕atment。the eValua-

tiOn Of t怕atment e竹ectiveness and the definition Of terminatiOn．

【Abstract】 chronic hepatitis B；AntiViraI therapy；serologicaI Response；ViroIogicaI Response；HistoIogicaI Response

慢性乙型肝炎(chmnic hepatitis B，CHB)是一

个严重威胁人类健康的疾病，呈世界性流行，全球

60亿人口中，约20亿人曾感染过或正感染乙型肝

炎病毒(hepatitis B vinls，HBV)，每年因HBV相关

的肝硬化和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，

HCC)死亡为50万一120余万例¨1。尽管我国实

行乙肝疫苗接种20年来已经取得一定的成绩，人

群中HBsAg阳性率从1985的10％下降为

7．5％旧。，但每年新发乙肝病例仍有50万～100万

例。抗病毒治疗是减少肝硬化、肝癌等严重肝病发

生的关键治疗，目前公认有效的抗病毒药物包括干

扰素和核苷(酸)类似物。抗病毒药物治疗的持续

应答率仅有20％一30％，病毒耐药率高，且停药后
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容易反弹或复发。那么对cHB的抗病毒治疗时机

的把握、药物的选择、治疗的目标、治疗效果的评价

及终点的界定就显得尤为重要。

l治疗时机的把握

cHB病毒感染可分为3种状态：免疫耐受

期、免疫清除期、非活动或低复制期。免疫耐受状

态的特点是HBsAg和HBeAg阳性，高病毒载量及

肝脏无或有轻度炎症活动。免疫激活状态的特点

是病毒载量不一定很高，伴有肝的炎症活动，有

HBeAg阳性和HBeAg阴性两种情况。HBeAg阳

性往往发生围生期感染，和高病毒载量联系在一

起；HBeAg阴性往往由于C区和前一C区变异，存

在持续性的肝细胞损害和低载量的病毒复制。非
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活动或低复制期的特点是HBsAg和抗．HBe阳

性，HBeAg阴性，病毒载量低或阴性，肝组织无或

有轻微的坏死性炎症。对免疫耐受期及非活动或

低复制期不主张抗病毒治疗，在免疫清除期给予

抗病毒药物治疗最恰当，鉴于部分丙氨酸转氨酶

(ALT)<2倍正常值的cHB患者也存在肝组织

炎症及纤维化情况p J，故2009欧洲肝脏研究学会

(EASL)指南降低了CHB抗病毒治疗的门槛，即

只要血清ALT>1倍正常值和(或)HBV DNA

>2000IU·mL～，就应考虑抗病毒治疗H1。对于

进展为代偿期肝硬化的患者，HBeAg阳性的患者

HBV DNA≥20000Iu·mL“即抗病毒治疗；HBeAg

阴性的患者HBV DNA≥2000Iu·mL“即需要抗

病毒治疗；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

抗病毒治疗¨，。

2治疗药物的选择

CHB抗病毒治疗主要包括两种：干扰素(In—

temron，IFN)和核苷(酸)类似物。IFN是一种具

有抗病毒作用的细胞因子；广泛用于CHB的治

疗。但临床应用比较局限，适合HBeAg阳性的

CHB病人，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。聚乙二醇化

a干扰素(pegylated intemron alpha，pegIFNQ)仅

需每周注射1次，且疗效高于普通干扰素。HBV

基因型A和B对pegIFN应答效果略好于HBV基

因型C和DMl；pegIFN-a2a(派罗欣)和pegIFN·

d2b(佩乐能)在HBV治疗的安全性和疗效并没

有显著差异¨J。

另一种核苷(酸)类药物包括：拉米夫定(1ami—

vudine，LAM)，阿德福韦(adefovir，ADV)，恩替卡韦

(entecavir'ETV)，替比夫定(telbevudine，LDT)，替

诺福韦(tenofovir，TDF)。LAM是最早被美国FDA

批准治疗cHB的药物，最显著的缺点是容易产生

病毒变异，治疗一年后耐药发生率为16％一

32％[引，并且随着治疗时间的延长而增加⋯，每年

增加15％一1；ADV是继LAM之后被美国FDA批
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准用于治疗CHB的核苷(酸)类药物，相对起效较

慢，与大部分核苷类似物无共同的交叉耐药位点，

可用于LAM耐药的CHB患者¨01，有肾脏毒性作

用。ETV是目前作用最强的抗病毒核苷类药物。

LDT具有强效快速抑制HBV DNA的作用，有较高

的HBeAg血清转换率。抗病毒最适剂量为每天

400～800mg，抗病毒呈现显著的剂量依赖性¨¨，容

易导致肌酸激酶(creatine kinase，cK)的升高¨“，

该药是目前抗HBV核苷类药物中唯一的妊娠B级

药物。TDF目前仅在欧美国家应用，美国FDA推

荐TDF作为CHB治疗的一线用药¨31，双盲随机临

床试验显示该药较阿德福韦(ADV)更具优势¨“。

其他的如恩曲他滨(emtricitabine)对HIV和HBV

均有抑制作用，但目前仅被批准用于HIV治疗，且

病毒容易对其产生耐药，故一般不单一使用；克拉

夫定(clevudine)的临床试验已被终止¨“。

对年轻患者如无干扰素使用禁忌证，应首选干

扰素治疗；干扰素治疗无应答者，可选用核苷(酸)

类似物治疗。为了减少肝硬化和HCC的发生率，

目前主要采用对现有抗病毒药物优化治疗和联合

治疗。优化治疗主要对影响疗效的重要因素如病

毒耐药变异、宿主免疫预测指标等进行监控，从而

找到最佳的预测指标，选择最合适的药物。对

LAM抵抗可换用TDF，或加用TDF，或换用TDF—

emtricitabine或ADV，一般不推荐使用ETV[I6‘，对

ADV耐药可换用TDF—lamivudine或者TDF—emtric-

itabine，虽然也可换用TDF，但总体疗效欠佳Ⅲ1。

联合治疗应选择不同作用机制、有协同作用、无交

叉耐药位点的药物。其中有IFN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，IFN-a联合核苷类似物治疗

并未减少YMDD变异的发生，但能增加持续应答

率¨8‘。其他的尚有LAM+ADV或ETV+ADV，一

般不选LAM+ETV。LAM联合ADV治疗在ALT

复常率，DNA阴转率要比单用ADV好，且病毒耐药

发生率低¨引。

对于合并其他疾病的CHB抗病毒治疗的研
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究，如IFN不适合用于肾移植合并CHB感染的抗

病毒治疗，其疗效低，而且不利于抗排异治疗，可选

用LAM治疗心0|；对于肝移植术后预防CHB复发，

采用乙型肝炎高效价免疫球蛋白(hepatitis B im—

munoglobulin，HBIG)联合核苷(酸)类似物治疗有

效，如HBIG联合核苷(酸)类似物联用一年后改为

核苷(酸)类似物联合治疗仍有病毒突破的可

能心川。HBV／HIV感染推荐联合TDF+恩曲他滨

或TDF．LAM，如果HIV病毒载量很低，也可用ETV

抗病毒治疗，pegIFN效果差，可作为二线药物考

虑‘22|。HBV／HcV感染推荐使用pegIFN联合利巴

韦林，如治疗结束后仍检测到HBV．DNA，可采用核

苷(酸)类抗病毒治疗H1。所有接受免疫抑制药及化

疗的患者均应检测HBsAg，如HBsAg阳性，进一步检

测HBV．DNA，如HBV DNA水平>2000Iu·mL一，就

应采用抗病毒治疗，直至化疗结束后的6个月。如

HBV DNA阴性，可用LAM或LDT短期预防(<12

个月)，或ETV或者TDF预防，直至化疗或免疫抑

制治疗结束旧“。

3治疗目标

CHB有其特殊的反转录复制形式，以及特殊

的复制中间体共价闭合环状DNA(covalently closed

circular DNA，cccDNA)o cccDNA是前基因组RNA

的转录模板，在病毒持续感染、抗病毒治疗后病毒

再活跃等方面起关键作用，是病情反复的重要因

素。有研究认为治疗过程中肝内总HBV DNA特

别是cccDNA水平的改变量的多少可以影响患者

血清转换和病毒学反应。抗病毒治疗后细胞内

HBVcccDNA的持续存在可能是CHB复发的重要

原因Ⅲ】。因此HBV感染治疗的理想目标是清除

HBVcccDNA，但是不幸的是，目前所有的抗病毒药

并不能彻底清除HBV DNA尤其是cccDNA。更为

现实的目标是有效抑制病毒的复制，延缓或阻止耐

药性的产生以及肝硬化、肝细胞癌和死亡的发生，

从而延长病人生存时间和改善病人生活质量。

4治疗效果的评价

对HBV感染治疗效果的评价包括血清学应答
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[血清丙氨酸转氨酶(aminotransferase，ALT)复常]、

病毒学应答(HBV DNA在检测值下限，伴或不伴

HBeAg的血清学转换)、组织学应答(肝纤维化未

进展)及完全应答(表面抗原阴换伴或不伴表面抗

体的出现)。血清学应答最容易获得，通过抗病毒

治疗一般能达到40％一70％，ALT水平能间接反

映肝的炎症活动，对HBeAg阴性的患者检测ALT

尤为常用；对ALT的预测价值也存在一定的争议。

最近的一项大样本回顾性研究显示即使患者的

ALT水平持续正常，仍有40％的HBeAg阳性和

13％HBeAg阴性的患者肝纤维化在进展口“。ALT

的正常值在30～50u·L～，但对有酗酒习惯患者、

肥胖患者的抗病毒治疗，这个标准应降低，男性<

30u·L．。，女性<19u·L-1更合适‘2引；一般认为ALT

不能单独作为评价抗病毒疗效的预测因子。HBV

DNA水平下降或HBeAg血清学转换是抗病毒治疗

中重要的评价标准，HBV DNA水平往往同肝炎症

活动下降是同步的，HBeAg阳性者出现HBeAg的

血清学转换同样是抗病毒治疗有效的指标旧”。但

是，血清HBV DNA检测的标准难以统一，需要更

为统一、更为精确的检测方法。组织学应答定义为

组织学活动指数(histology activity index，HAI)增加

≥2分或者肝脏纤维化评分未增加，抗病毒治疗

减轻肝脏炎症活动，延缓肝纤维化。研究表明，在

抗病毒治疗结束后的6个月和12个月对CHB患

者行肝穿刺活检，发现出现并发症的患者HAI评

分增加，而无并发症的患者HAI评分减少。但在

临床工作中，HAI或者肝纤维化评分尚未统一的

标准，同时，因要行肝脏活检，限制了组织学应答

在临床实践中应用心3‘。因此，ALT复常及组织学

应答对于抗病毒治疗效果的评价来说作用不是非

常显著。

5治疗终点的界定

在CHB抗病毒治疗的过程中，病毒学应答、

HBeAg血清学转换、表面抗原阴转扮演着更为重要

的角色。对HBeAg阳性的患者来说，短期效应的

治疗终点是HBeAg消失伴或不伴anti．HBe出现，
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抗病毒治疗1年后大约20％的患者获得血清学转

换，随着治疗时间延长，比值仍在上升，抗病毒治疗

后出现血清学转换往往和HBV DNA水平下降、肝

纤维化停止进展相关联。有一少部分的CHB患者

经过抗病毒治疗后出现HBeAg消失，HBsAg消失

或者表面抗体出现，经过抗病毒治疗结束后3—5

年表面抗原消失者占11％，但是在治疗过程中往

往是血清学转换更为常见，表面抗原阴转发生率较

低，对HBeAg阴性的cHB患者来说，发生血清学

转换是不现实的，这部分患者停药的指征一直存在

争议，其短期的治疗目标是ALT复常和HBV DNA

持续阴性。有部分学者认为HBsAg消失是其停药

的指标，ADV治疗5年后约5％患者出现HBsAg

消失‘291。

不论是HBeAg阴性还是HBeAg阳性的cHB

患者，持续的病毒学应答都是一个关键的要点，而

且临床试验也往往把HBVDNA水平作为治疗效果

的评价标准。

6 展望

我们尽管在抗病毒的治疗方面取得一定的成

绩，但是很难清除HBV，并且伴有不良反应和耐药

等问题，因此，临床工作中应严格把握治疗指征，熟

悉各种抗病毒药物的特点，在治疗中监测治疗效

果，清楚抗病毒的目的，适时终止治疗。

(杨永峰简介：临床医学博士，副主任医师，南京大

学及东南大学副教授，硕士研究生导师。南京市第二

医院肝内三科主任，兼人工肝治疗中心主任，中华医学

会江苏省感染病分会委员，江苏省中西结合学会肝病

专业委员会学术秘书)
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目的观察奥扎格雷钠联合低分子肝紊治疗短暂性脑缺血发作的临床疗效。方法将58例短暂性脑缺血

发作患者随机分为肝素对照组30例和联合治疗组28例。肝素对照组采用低分子肝素治疗，联合治疗组

采用奥扎格雷钠和低分子肝素联合治疗。结果与肝素对照组比较，治疗后联合治疗组血浆黏度和纤维

蛋白原均有明显改善(P<O．01)；联合治疗组总有效率92。86％，对照组总有效率76．67％，2组疗效比较

有显著性差异(P<O．05)。结论奥扎格雷钠联合低分子肝素治疗短暂性脑缺血发作有良好的疗效。
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短暂性脑缺血发作(transient ischemic attack，

TIA)是急性脑血管疾病中的一个比较特殊的类型，

患者由于颈内动脉系统或者椎一基动脉系统出现

短暂、可逆、发作性的急性脑缺血，常导致临床上出
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