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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)的感染是重要的传染病之一.拉米夫定

现仍是治疗慢性乙型肝炎的一线药物，但由于疗程短及耐

药株的出现可引起停药后复发.对于这些患者可以拉米夫定

再治疗，联合IFNα或其他核苷类似物或免疫调节剂治疗，
及新药治疗，但这些方法各有优缺点，不能完全解决慢性

乙型肝炎的治疗问题. 尚需开发更加有效的药物.
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0   引言

乙型肝炎病毒(HBV)的感染是重要的传染病之一，全世
界有3.5亿慢性携带者，在北美、澳大利亚等地感染率
低于总人口的1%，而在中国为5-18%，平均为9.75%，
明显高于其他地区. HBV持续感染是导致慢性乙型肝
炎、肝硬化和原发性肝癌(HCC)的重要因素. 由于乙型
肝炎疫苗的预防接种，儿童慢性HBV感染和肝癌(HCC)
的发病率明显降低，但由于存在着大量的乙型肝炎病
毒表面抗原(HBsAg)携带者，他们发展为恶性肝脏疾病
的可能性仍然非常的高，因此通过有效的治疗来减少
肝硬化、肝细胞癌的发病率、死亡率尤为重要[1-3]. 除了
干扰素 α (IFNα )，拉米夫定是一在临床治疗慢性乙型
肝炎中广泛应用的抗病毒药. 他作为一核苷类似物，可
抑制依赖RNA的DNA多聚酶，并可整合到病毒DNA中
抑制病毒反转录，进而再次抑制病毒蛋白的合成和
HBV的复制. 但由于拉米夫定一旦停药就不能抑制病毒
复制及时间依赖性耐药株的产生，所以在大多数患者
停药可引起病毒血症的反跳，引起停药后复发[4-5]. 本文
就拉米夫定停药后复发的慢性乙型肝炎的抗病毒治疗
作一综述.

1   拉米夫定停药复发原因

拉米夫定治疗病程短可引起停药复发. 慢性乙型肝炎患
者拉米夫定短期治疗可抑制乙型肝炎病毒DNA，但很
少能抑制治疗后病毒复制. Dienstag et al [6]评价了24例
HBeAg阳性患者治疗18 mo的治疗反应及治疗后持续
性. 所有患者均在HBeAg减少后或HBeAg持续阳性6 mo
停止治疗. 拉米夫定治疗18 mo可持续抑制HBV复制，
HBeAg减少率是短期治疗的3倍. 其中7例患者在HBeAg
减少或血清转换后停药，HBeAg 状态仍可维持. 故拉
米夫定应在HBeAg减少或血清学转换后停药.
        拉米夫定的作用机制是抑制而不是杀灭HBV，肝
细胞内的HBV能否消除主要取决于机体的免疫清除能
力，因而当停药后病毒复制仍可恢复. 临床实践也证明，
许多患者停药后出现反跳现象，肝炎复发. 长期应用拉
米夫定可导致HBV变异株逐渐发展为优势种群. 多为多
聚酶的YMDD突变，产生耐药性，使血清中已经阴转
的HBV DNA重新出现，引起停药后复发. 拉米夫定停
药多引起野毒株的复发. 治疗前高的病毒载量(HBV DNA
≥ 12 Meq/mL)是拉米夫定治疗早期生化学复发一决定
因素. 通过积极治疗降低病毒载量可减少复发[7-9].

2   拉米夫定停药后复发再治疗

2.1 单药治疗  拉米夫定再治疗可恢复其对病毒复制的
抑制. 对免疫系统良好的代偿期肝病患者在HBeAg血清
学转换后可停治疗，但当HBV感染复发时可再治疗，
而在免疫系统受抑制患者例如肝移植者需要长期免疫抑
制治疗，即使已经取得HBeAg 血清学转换亦可增加
HBV 再激活危险，对这些患者停药时间有待确定.
Dienstag et al [10]报道了8例患者因治疗结束后HBV标志
物再现而再治疗，7 例出现生化和病毒学指标改善
(HBeAg血清转换，ALT正常化，HBV DNA缺失为标志)，
而无显著的不良反应出现. Honkoop et al [11]观察41例拉
米夫定治疗后停药的复发性肝病患者至少6 mo，其中
复发肝炎性发生率为17%，黄胆伴早期肝功能衰竭者
为5%. 拉米夫定停药后复发肝炎表现为HBV DNA与转
氨酶同步升高. 所有患者均为HBV野毒株(即时1例拉
米夫定治疗时即为耐药株). 1例拉米夫定停药后复发的
黄疸型患者以拉米夫定再治疗可发生临床生化指标缓
解、HBeAg 血清转换及HBV载量减少，而5例没有
再治疗非黄疸型患者并不出现类似反应.
        但Lau et al [8]研究发现拉米夫定停药复发再治疗导
致更多突变株迅速产生. 长期拉米夫定治疗可改善HBeAg
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阴性慢性乙型肝炎患者和具有高转氨酶HBeAg阳性患
者的病毒学、生化、组织学特征. 他们观察27例以拉
米夫定持续治疗2-4 a的患者，血清HBV DNA水平在
所有患者在1 a内快速下降4-5 log10. Marzano et al [12]亦
描述1例终末肝病肝移植后复发以拉米夫定治疗7 mo时
HBV DNA反跳，在9 mo后停药. 拉米夫定停药后9 mo
患者经历了伴随高HBV DNA新的肝病发作. 再以拉米
夫定治疗45 d后HBV DNA水平正常化. 但3 mo后拉米
夫定耐药菌株变成优势毒株. 这一病例表明YMDD突变
株第一次出现时拉米夫定再治疗对于控制HBV合成是
暂时有效的，但可加速突变株的优势再现. 这提示抗病
毒的联合治疗的必要性.
2.2 联合治疗  由于HBV与人免疫缺陷病毒(HIV)在分
子生物学特性和生活周期上有许多相似之处，不同作
用机制的抗HIV药物可组成所谓“鸡尾酒”疗法，在
抗HIV治疗中，有明显效果. 而目前临床应用的抗HBV
药物作用机制不尽相同，因此可以进行抗HBV的不同
药物的联合治疗(combined therapy)积极有效探索，以达
到增加治疗的有效率，减少药物耐药性的目的. 而且不
同抗病毒药物的作用机制不同，诱导病毒产生突变的
形式也不同，同时对多种抗病毒药物耐药的病毒，其自
身的复制、生存能力也明显下降，因此联合用药可产生
相加或协同抗病毒疗效. 常见有拉米夫定与 IFNα联合
治疗、拉米夫定与其他核苷类似物联合治疗、拉米夫定
与免疫调节剂联合治疗等[13].
        第一，拉米夫定与IFNα联合治疗: IFNα是一种糖
蛋白，不能直接灭活病毒，主要通过直接抑制HBV转
录和翻译以及促进宿主抗病毒免疫反应而发挥抗病毒
感染的作用，清除已感染HBV的肝细胞，只在免疫清
除期具有一定效果，拉米夫定通过抑制病毒逆转录酶，
HBV多聚酶活性，终止病毒复制过程中DNA链延长而
抑制HBV复制，并不能清除肝细胞内的HBV，二者联
合理论上具有增强抗HBV感染的作用. Jaboli et al [14]进
行的一项研究表明: 联合治疗组(拉米夫定治疗1 mo，
拉米夫定与IFNα治疗12 mo再以拉米夫定治疗6 mo)、
拉米夫定组(单独治疗12 mo) 、IFNα组(单独治疗12 mo)
患者在治疗结束时HBV DNA 转阴率分别为 88%，
99%，55%，血清转氨酶正常率分别为84%，91%，53%，
而在治疗后6 mo HBV DNA转阴率分别为61%，42%，
45%，且在联合治疗组没有观察到YMDD变异发生. 虽
然联合治疗组病毒清除率和血清转氨酶正常率低于拉
米夫定单独治疗组，但是其可以获得持续益处和防止
YMDD 突变株的产生，因此认为联合治疗是安全的.
Serfaty et al [15]选取 14例 40岁HBV DNA>100 ng/L 和
HBeAg阳性男性患者以拉米夫定和IFNα进行序贯治疗
(以拉米夫定单独治疗20 wk，接着以2 b-IFNα和拉米
夫定联合治疗4 wk，最后以 IFNα单独治疗24 wk). 在
拉米夫定治疗结束时，所有患者都有未检到HBV DNA，
没有出现HBV聚合酶突变或反跳. 14例中8例患者在治

疗结束后取的持续的血清HBV DNA清除，3例患者有
HBsAg血清学转换. 11例HBeAg阳性患者中有3例有
HBeAg血清学转换. 所有持续应答者转氨酶均正常，均
有组织学改善. Mutimer et al [16]研究8例具有高HBV DNA
水平慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗效果. 6例患者接受
拉米夫定与 IFNα的联合治疗，停药6 mo后以拉米夫
定单独治疗. 在联合治疗后4 mo平均病毒载量下降了
4.3× 103优于单用拉米夫定治疗2.9× 102，2例患者
先联合治疗 6 mo 立即开始拉米夫定单独治疗，患者
IFNα停用后病毒载量快速上升1-2 log10，这些研究
表明 IFNα慢性HBV感染有直接抑制作用与拉米夫定
有累加协同作用.
        第二，拉米夫定与其他核苷类似物联合治疗: 核苷
类似物除拉米夫定外还有泛昔泛韦(FCV)、阿地福韦、
恩地卡韦等. 泛昔泛韦为新型鸟嘌呤核苷类似物，FCV
抗HBV主要的作用机制与拉米夫定不同. FCV无“DNA
链终止剂”作用，但有抑制HBV多聚酶引物和感染细
胞向外释放病毒颗粒子的作用[17]. 二者在对HBV多聚酶
的DNA聚合酶活性和逆转录酶活性是相同. Wang et al [18]

进行的一项研究表明: 联合治疗组、拉米夫定组、泛昔洛
韦组患者的血清HBV DNA转阴率分别为89.3%，66.7%，
40.6%，血清HBeAg消失率分别为28.6%，23.3%，21.9%.
拉米夫定与泛昔诺韦联合治疗慢性乙型肝炎比单独治
疗更安全有效. 拉米夫定与阿地福韦联合产生协同作用
在感染鸭乙型肝炎病毒(DHBV)的原代鸭肝细胞模型中
亦得到证实[19].
        第三，拉米夫定与免疫调节剂联合治疗: 拉米夫定
抑制病毒复制，免疫调节剂具有疫增强作用，清除已感
染HBV的肝细胞. 二者联合理论是可行的. 常用免疫调
节剂有胸腺素 α(Thymosin α1)、左旋咪唑、淋巴因子
激活的杀伤(LAK)细胞，细胞因子诱导的杀伤(CIK)细
胞，白介素-12(IL-12)、前-S或 S肽疫苗，免疫复合
物疫苗，细胞毒T淋巴细胞(CTL)表位疫苗，DNA疫苗
等. 胸腺素 α1是1984年发现，由胸腺分化的一种重要
的T淋巴细胞调节因子[20]，他适用于慢性乙型肝炎治
疗的一种重要的免疫调节因子，是T细胞免疫调节和增
强剂. 拉米夫定联合胸腺肽的疗效未能肯定. 左旋咪唑涂
布剂就是一种新剂型的非特异性免疫调节剂. 他具有细
胞免疫促进作用，能促使受抑制的T细胞转换、增生为
免疫活性T细胞，参与细胞免疫过程，诱导IFNα  的生
成. 两药联合应用有协同抗病毒作用，且可防止复发.

3   新药治疗

近年来出现了许多治疗慢性乙型肝炎的新药如泛昔泛
韦、阿地福韦、恩地卡韦、聚乙二醇 IFNα 等. 阿地
福韦作为一种核苷类似物具有有效抗HBV和HIV病毒
的能力. Barcena et al [21]对6例慢性乙型肝炎患者因拉米
夫定耐药而以阿地福韦再治疗. 在治疗10 mo后所有患
者病毒血症下降，4例患者血清HBV DNA转阴，治疗
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12 mo后无阿地福韦耐药株出现. 同时所有患者转氨酶水
平下降，5例患者呈现正常，没有毒副作用出现. Dando
et al [22]亦研究发现对慢性乙型肝炎患者先以拉米夫定治
疗继以阿地福韦治疗或联合治疗比单用拉米夫定在减
少血清HBV DNA水平更有效.
        泛昔泛韦是喷西洛维的一种易吸收的口服制剂，他
可抑制HBV DNA多聚酶. 有研究中显示: 泛昔泛韦(口服
500 mg，3次 /d)可抑制所有患者HBV DNA，引起少数
患者HBeAg的血清学转换. 他在抑制HBV复制方面比
拉米夫定速度要慢，程度要低. 因此血清学转换率要低
于拉米夫定. 泛昔泛韦耐药发生与HBV DNA多聚酶528
位的残基突变有关. 所以泛昔泛韦仍不能解决拉米夫定
耐药性问题[23-27].
       聚乙二醇干扰素 α-2a(派罗欣)即长效干扰素，其
半衰期长，每周仅用药1次. 他在慢性丙肝及丙肝肝硬
化治疗方面较普通 IFNα有明显优越性. 近来亦被用来
治疗慢性乙型肝炎. 他在慢性乙型肝炎的治疗上较普通
IFNα 疗效提高了1倍，尤其对治疗前ALT 低水平升
高、HBV DNA水平高的患者有效.他在治疗HBeAg阳
性的慢性乙型肝炎过程中有良好的依从性，当剂量为
180 µg时与其他剂量相比，降低HBeAg的速度和幅度
最大，降低HBV DNA水平的程度最大，延长其疗程和
联合其他抗病毒药可能进一步提高拉米夫定停药后复
发的慢性乙型肝炎.
       总之，拉米夫定现仍是治疗慢性乙型肝炎的一线
药物，但由于疗程短及耐药株的出现可引起停药后复
发.对于这些患者可以拉米夫定再治疗，联合IFNα或其
他核苷类似物或免疫调节剂治疗，及新药治疗，但这些
方法各有优缺点，不能完全解决慢性乙型肝炎的治疗
问题. 今后有待开发更加有效的药物.
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