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摘要
HBV感染是重要的传染病，对于抗HBV的治疗显得尤为

重要，但在慢性HBV感染患者当中，有许多合并其他疾

病，对于需要运用免疫抑制剂或疾病本身就产生免疫抑制

的免疫受损宿主来说，在使用免疫抑制剂的同时，有可

能使得HBV再激活，从而出现肝炎的症状，治疗更加棘

手.拉米夫定可以迅速降低血清中HBV水平，无论免疫抑

制的种类，包括肿瘤、器官移植、AIDS患者等，且可以应

用于对干扰素难以耐受的患者，在免疫受损宿主慢性乙型

肝炎患者抗病毒治疗中具有非常重要的地位.
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0   引言

乙型肝炎病毒(HBV)的感染在中国为 5-18%，明显高
于其他地区. 由于乙型肝炎疫苗的使用，在儿童中明显
降低了慢性 HBV 感染和肝癌(HCC)的发病率，但由于
存在着大量的HBV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、肝癌的发病率、死亡率尤为
重要[1-3]. 在慢性乙型肝炎患者当中，有许多都合并其
他疾病，如需要运用免疫抑制剂或疾病本身就产生免
疫抑制的免疫受损宿主(immunocompromised host)来说，
在使用免疫抑制剂的同时，有可能使得 HBV 再激活
(reactivation of HBV)，从而出现肝炎的症状，治疗显得
更加棘手.  拉米夫定(lamivudine)是第一个用于临床的抗
HBV 的核苷类似物药物，在慢性乙型肝炎的抗病毒治
疗过程中具有重要地位，他可以抑制 HBV 逆转录酶，
有效的减少急、慢性乙型肝炎的 HBV 病毒血症，使

用拉米夫定治疗 1 a 后，HBeAg 血清转换率可以达到
18%[4-5]. 现就拉米夫定在免疫受损慢性乙型肝炎治疗中
的应用作一综述.

1   免疫受损宿主及 HBV 再激活

免疫受损宿主概念的提出是在 20 世纪后期，指的是患
有免疫缺陷性疾病的患者或使用细胞毒性或免疫抑制
剂药物的患者. 一般包括: 肿瘤、器官或组织移植而需使
用免疫抑制剂治疗的患者以及人类免疫缺陷性病毒
(HIV)感染者[6]. 免疫受损宿主的免疫功能发生慢性损
害，使他们具有高风险的机会性或非机会性感染.
        HBV再激活指的是慢性HBV感染患者合并其他疾
病而使用细胞毒性或免疫抑制剂治疗期间出现的 HBV
复制，可以导致肝细胞连续性坏死及肝功能进行性的
下降，最终产生程度不一的损害，轻者表现为肝炎症
状，重者出现暴发性肝衰竭而死亡. HBV再激活可分为
两个阶段: 第一阶段: 发生在强烈的细胞毒性或免疫抑制
剂化疗期间，其特征是病毒复制的增加，主要表现为血
清HBV DNA，HBeAg，HBV DNA多聚酶的增加以及HBV
感染正常肝细胞. 第二阶段: 与细胞毒性或免疫抑制剂停
药后免疫功能恢复相关，从而产生迅速的免疫介导的
感染肝细胞的大量破坏. 临床上可以导致肝炎，肝衰竭
甚至死亡[7]. 这类患者由于高水平的病毒载量及细胞介
导的免疫受到抑制，对于干扰素 α 的治疗反应较差，
而且免疫抑制剂的应用也阻断了干扰素 α 的抗病毒作
用[8-9]，而拉米夫定在临床的应用此类患者的治疗效果
得到了很大的改善.

2   使用免疫抑制剂的慢性乙型肝炎患者的治疗

在慢性乙型肝炎患者接受免疫抑制剂或细胞毒性药物
治疗时，HBV 再激活是一个常见的合并症. 此类患者
通常可再分为两类. 一类为接受化疗的肿瘤患者，另一
类为器官移植后接受免疫抑制治疗的患者，虽然他们
使用免疫抑制疗法的原因不同，但其目的都是相同

的，就是抑制免疫反应. 如果没有太多关注于患者的慢

性HBV感染的背景，就会导致在治疗中引起HBV再激

活，出现转氨酶升高等一系列肝炎、甚至是暴发性肝炎

的表现，增加死亡率.

        HBV 感染合并肿瘤患者中，非霍奇金淋巴瘤(NHL)
化疗介导的 HBV 再激活已引起国内外专家的注意.
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Lok et al [10]报道的化疗后HBV再激活发生率: HBsAg阳
性患者发生黄疸型肝炎、非致死性肝衰竭、死亡率分
别为 22.2%，3.7%，3.7%; 抗 -HBs 阳性(伴 / 不伴抗 -
HBc 阳性)患者分别为 2%，2%，0; 血清学阴性患者
均为0. Faggioli et al [11]报道在98例接受化疗的NHL患者
中，其中12例(12.2%)出现急性肝炎的症状，8例为HBsAg
阳性患者，提示HBV再激活是产生肝炎的主要因素. 说
明HBV再激活可以在合并慢性HBV感染的NHL患者化
疗期间发生，并可产生极其严重的后果. Ahmed et al [12]

报道，1 例 54 岁 NHL 的患者化疗出现 HBV 再激活从而
引起急性肝炎(ALT>16.67 µKat)，使用拉米夫定(150 mg/
d)治疗，ALT迅速下降且HBeAg，HBsAg先后阴转，强烈
建议使用拉米夫定治疗化疗后 HBV 再激活所致的肝炎.
        原位肝移植(OLT)是治疗终末期肝脏疾病的最后手
段，肝炎病毒感染所致疾病是肝移植的主要原因之一，
因此抗病毒治疗与免疫抑制抗排斥治疗之间的平衡就
显得至关重要. 拉米夫定副作用小，与免疫抑制剂无互
相影响，在器官移植前后均可以抑制 HBV 复制，比干
扰素α 具有更多的优点. Andreone et al [13]使用拉米夫定
治疗(100 mg/d)25 例等待 OLT 的患者，所有患者血清
HBV DNA 经聚合酶链反应(PCR)法均为阳性，Child-
Pugh评分不低于7分. 结果显示拉米夫定在治疗前核心
突变 HBV 病毒株时的作用是非常重要的，不仅抑制病
毒复制，允许患者耐受 OLT 手术，而且可以在器官
短缺时，改善患者临床状态而延长等待 OLT 手术的时
间. Chan et al [14]使用拉米夫定治疗10例OLT术后患者，
其中3例为HBV所致暴发性肝炎，7例为终末期肝硬化.
4 例肝硬化患者(术后 HBV DNA 阳性)术后 10.5 mo 出现
YMDD 变异，3 例暴发性肝炎患者和另外 3 例肝硬化患
者(术前HBV DNA阴性)没有出现YMDD变异. 从而得出
结论为OLT术前若HBV DNA为阴性，术后使用拉米夫
定治疗不易出现 YMDD 变异. Ben-Ari et al [15]使用拉米
夫定治疗肝移植术后患者，得出以下结论: 肝移植患者
术后使用拉米夫定治疗引起HBV再激活主要感染了基
因型D型的HBV; 使用拉米夫定治疗期间可以出现野生
型HBV再现; 基因型耐药先于表型耐药出现; 在此类患
者治疗时建议进行病毒载量监测. 因此，可以使用拉米
夫定联合高效价免疫球蛋白进行抗病毒治疗，以减少
HBV 耐药[16].

3   合并 HIV 感染的慢性乙型肝炎患者的治疗

由于高效抗逆转录病毒疗法(HAART)方案的引入，人

免疫缺陷病毒-1(HIV-1)感染从一个致死性疾病转换为

慢性疾病，为获得性免疫缺陷综合征(AIDS)患者带来福

音. 在同性恋人群中，20% 的 HIV-1 感染者同时具有

HBV感染，因为他们具有相同的传播途径[17]. HBV感染

并没有改变AIDS的进程，但是在HIV感染患者中，HBV

感染更易转变为慢性过程，有更高的HBV复制水平，更

低的 ALT 水平和 HBeAg 血清转换率[18]，使得 HBV 的

感染更加的频繁、严重，从而最终导致了肝脏并发症
的发生，缩短了存活时间. 拉米夫定可以有效的减少
HIV 和 HBV 病毒复制，对于同时感染了 HIV，HBV 的
患者都有效[19].
        Nagai et al [20]使用 HAART(叠氮胸苷、拉米夫定、
印地那韦)治疗 1 例同时感染了 HIV，HBV 的同性恋患
者，4 wk 后 HBV DNA 多聚酶明显下降，HIV-1 RNA
阴转，说明了治疗有效的抑制了这些病毒的复制. Hoff
et al [21]对于拉米夫定治疗此类患者的疗效进行了评价. 19
例感染了 HBV，HIV 的患者接受了抗 HIV 治疗，包括
拉米夫定(150 mg，2 次 /d)，其中 12 例患者的治疗中
包括了蛋白酶抑制剂. 14例患者血清HBV DNA转阴(分
子杂交法)，17 例患者中有 6 例出现了 HBeAg 血清学转
换，19 例中有 1 例出现了 HBsAg 的血清学转换，在治
疗结束时，血清 ALT 中位数下降. 19 例患者中有 10 例
患者的 CD4+ 细胞计数中位数上升，HIV RNA 阴转.
Benhamou et al [22]对于 40 例 HBV，HIV 感染的患者进
行了研究，因为他们都处于 HIV 疾病进展期，并且不
能耐受除拉米夫定以外的其他治疗，因此均使用拉米
夫定进行治疗. 结果显示在 27 例治疗初期具有 HBV 高
病毒载量(血清 HBV DNA 浓度>5 ng/L)的患者中，26 例
患者(96.3%)病毒载量下降到 5 ng/L 以下，但 11.5% 的
患者仍可使用 PCR 法检测到 HBV DNA; 在 13 例治疗初
期低病毒载量(血清 HBV DNA 浓度<5 ng/L)的患者中，
有 6 例患者 PCR 法测不到 HBV DNA. 没有严重的不良
反应发生. 尽管这并不是随机双盲的试验，但仍可以说
明拉米夫定确实可以抑制 HBV，HIV 感染.
       虽然拉米夫定在治疗此类患者时取得了一定的效
果，但仍然存在着不足. 那就是YMDD变异所致HBV耐
药株的出现以及拉米夫定停药后HBV再激活所致的肝
炎表现. Wolters et al [23]使用拉米夫定治疗了 2 例患者，
1例在停用拉米夫定后出现了严重的HBV反跳，另1例
在治疗 18 mo 后出现了 HBV 耐药性突变. Altfeld et al [24]

报道了 1 例 AIDS 患者，既往曾感染过 HBV，使用不
含拉米夫定的HARRT治疗后，出现了HBV再激活的临
床和血清学表现，当再加入拉米夫定治疗后，HIV RNA
滴度下降，CD4+ T 细胞计数上升，HBV DNA 阴转并出
现了 HBsAg 的血清学转换. 这很好的说明了 HBV 再激
活很有可能是由于抗-HBs抗体滴度下降引起的，因为
HIV 感染引起了 CD4+ T 淋巴细胞数量减少和 B 细胞功
能不良. 拉米夫定停药后出现的HBV再激活值得特别注

意，因此治疗此类患者时，在停用、使用拉米夫定

时一定要严密监测HBV感染的血清学指标. 类似的报道

还有很多[25-27]，为了解决这个问题，研究者们开始寻

求更加有效的治疗方案. Matthews et al [28]研究了序贯与

联合抗病毒治疗此类患者的效果，最后得出结论认为序

贯治疗很难取得长期的抑制 HBV 复制的效果，而联合

治疗却可以使得两个或多个抗病毒药物互相补充，达到

较满意的疗效. Nelson et al [29]使用泰诺福韦(Tenofovir)、
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拉米夫定进行联合抗病毒治疗 HIV，HBV 感染 20 例患

者(其中 5 例此前未经过拉米夫定治疗，15 例已经过拉
米夫定治疗)，治疗结束时所有患者的 HBV DNA 病毒
载量及 ALT 均下降，5 例患者出现 HBeAg 血清学转换，
1 5 例既往使用过拉米夫定的患者中有 1 0 例出现了
YMDD 变异，1 例 YIDD 变异，再一次证明了联合其
他核苷类似物可以克服拉米夫定耐药问题.
       总之，拉米夫定可以迅速降低血清中 HBV 水平，
无论免疫抑制的种类，包括肿瘤、器官移植、AIDS 患
者等，且可以应用于对干扰素难以耐受的患者，以抑制
HBV 复制，延长患者生存期，提高生活质量，在免疫
受损宿主慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗中具有非常重
要的地位，成为临床医生的有力武器. 但他也有足之
处，停药后易出现 HBV 再现，而较长期应用易出现
YMDD变异，引起HBV耐药，所以在应用过程当中，应
严密监测 HBV 复制指标，并权衡利弊，根据需要调整
用药剂量、时间，必要时辅以其他抗病毒药物联合治
疗，以加强疗效，避免不良反应的出现.
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