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·综述·

核苷（酸）类似物在乙型肝炎失代偿期

肝硬化中的应用

肖绍树　邵红征

　　慢性乙型肝炎患者中失代偿期肝硬化５年病死率为７０％ ～８６％，抗病毒治
疗后ＨＢｅＡｇ血清学转换，且ＨＢＶＤＮＡ持续阴性和丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）持续
正常者的生存率较高［１］。抗病毒治疗是乙型肝炎失代偿期肝硬化治疗中重要部

分，而干扰素属禁忌症［１］。核苷（酸）类似物是乙型肝炎肝硬化抗病毒治疗中主

要药物。

一、治疗起点

１．对于乙型肝炎肝硬化肝功能失代偿患者，只要有ＨＢＶ复制则应尽早开始
抗病毒治疗，并不考虑ＨＢＶＤＮＡ和（或）ＡＬＴ的临床限制。该部分患者中，有相
当一部分仍处在ＨＢＶ高复制状态伴有明显的肝细胞坏死炎症，对其进行有效的
抗病毒治疗可以减轻肝组织炎症坏死、改善肝功能、延缓疾病进程。

２．由于乙型肝炎肝硬化患者病程长，多数 ＨＢｅＡｇ阴性，通常是因为前Ｃ区
或Ｃ区启动因子变异，使ＨＢｅＡｇ不能表达。ＨＢＶＤＮＡ阳性、且呈低水平状态，肝
功能呈波动性改变，ＡＬＴ＜２×正常上限，病毒复制减弱，仍在影响着疾病的进
展，其治疗的门槛是ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ正常或升高［２］。

３．ＨＢＶＤＮＡ检测不到，而对于绝大多数患者来说，仍然有低水平的 ＨＢＶ
ＤＮＡ，而完全没有 ＨＢＶＤＮＡ的患者很少。３４例终末期失代偿性肝硬化患者中
３４．５％为血清ＨＢｅＡｇ阳性，而血清ＨＢＶＤＮＡ阳性率为２５．８％，但在肝活体组织
检查发现均有严重活动性病变，免疫组织化学检测ＨＢｓＡｇ均为阳性，ＨＢｃＡｇ也多
数阳性［３］。另外，失代偿期的肝硬化患者经过循证医学（ＥＢＭ）证实有效的干预
措施还少，抗病毒治疗是目前应用的重要措施之一。

二、终生治疗

由于肝硬化患者病情的特殊性，肝脏储备功能明显下降，停药后对病情复发

耐受性差，从而导致肝功能进一步恶化乃至死亡，因此一般采取终生治疗方

案［２］。

现今所有不同类型的核苷（酸）类似物均作用于逆转录这一过程，可以替代

天然底物形式合成于ＨＢＶＤＮＡ负链中，终止其分子的继续合成、延伸，从而达到
持续抑制病毒复制的作用，但是还很难彻底清除病毒，特别是清除 ＨＢＶ的
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ｃｃｃＤＮＡ“复制摸板”作用［４］。如对 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者应用核苷
（酸）类似物的临床实践中，目前仍很难确定其疗程，即实际的停药终点。

美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）和美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）指南［５，６］，对 ＨＢｅＡｇ
阴性慢性乙型肝炎停药标准不确定，一般认为 ＰＣＲ方法不能检出 ＨＢＶＤＮＡ，并
尽可能达到ＨＢｓＡｇ消失。而对于病程长的终末期肝病肝硬化失代偿期患者，要
达到通过最大限度的抑制ＨＢＶ复制，从而阻止或延缓肝脏疾病的进展，预防和减
少并发症及肝癌的发生。这一治疗的根本目标则是需要通过长期用药来加以实

现的，并对抗病毒治疗后稳定的患者要长期治疗［７］。

三、抗病毒药物选择

国内ＳＦＤＡ已批准用于慢性乙型肝炎的抗病毒治疗有拉米夫定（ＬＡＭ）、阿德
福韦酯（ＡＤＶ）、恩替卡韦（ＥＴＶ）、替比夫定（ＬＤＴ）。也可用于代偿期或失代偿期
的肝硬化抗病毒治疗。

１．拉米夫定（Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）：ＬＡＭ是被批准第一个治疗慢性乙型肝炎抗
病毒药物，对于病毒复制活跃和炎症活动明显的失代偿期肝硬化患者，国内外普

遍共识是适时使用 ＬＡＭ进行抗病毒治疗。ＬＡＭ能较快速抑制 ＨＢＶ复制，降低
ＨＢＶＤＮＡ载量，显著改善患者肝功能和临床症状、延缓生存时间、延缓肝移植手
术时间或减少肝移植手术。慢性乙型肝炎患者 ＬＡＭ初次治疗一年时，ＹＭＤＤ变
异发生率为１４％～３２％，２、３、４年发生率分别为３８％、４９％、６６％。有些 ＬＡＭ再
治疗患者发生ＬＡＭ耐药变异的时间相对提前［８］。在失代偿期乙型肝炎肝硬化患

者中的耐药率１至３年为７％～２７％［９．１０］，失代偿期乙型肝炎肝硬化患者中ＹＭ
ＤＤ变异发生率低于慢性乙型肝炎患者治疗中ＹＭＤＤ变异率，在肝移植的肝硬化
患者中，移植前ＨＢＶＤＮＡ阳性者在移植后易出现ＹＭＤＤ变异［１１］。

２．阿德福韦酯（ＡｄｅｆｏｖｉｒＤｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）：ＡＤＶ口服为肠道黏膜所吸收，并缓
慢释放入血，在血液或组织器官中迅速被酯酶水解为阿德福韦，与三磷酸脱氢腺

苷竞争，而抑制ＨＢＶ的逆转录酶，导致ＨＢＶＤＮＡ链延长终止，发挥抗病毒作用。
除此之外，ＡＤＶ可促进Ｔｈ１型细胞因子分泌，调动机体对ＨＢＶ的细胞免疫，有利
于ＨＢＶ的清除［１２］。ＡＤＶ和ＬＡＭ治疗失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，抗病毒疗
效相似，但ＡＤＶ耐药突变率较ＬＡＭ低，是较理想的抗病毒药物。
３．恩替卡韦（Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）：ＥＴＶ具有显著的抗ＨＢＶ作用，能够抑制ＨＢＶ

聚合酶３个作用环节：启动、逆转录和ＤＮＡ依赖的ＤＮＡ合作，较其他批准或正在
研制的抗ＨＢＶ药物（ＬＡＭ、ＡＤＶ、替比定等）强３００倍以上［１３］。国内报道［１４］，ＥＴＶ
能快速抑制ＨＢＶ复制，促使肝功能恢复和改善肝组织病理学变化。Ｔｅｎｎｅｙ等［１５］

报道，ＥＴＶ治疗初治患者５年基因型累计耐药发生率为１．２％，ＬＡＭ耐药者 ＥＴＶ
治疗５年累计的耐药发生率分别为６％、１５％、３６％和５１％。
４．替比夫定（Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＤＴ）：ＬＤＴ对人类ＤＮＡ聚合酶或其他人类病毒的

活性没有影响。Ⅲ期临床实验已证实ＬＤＴ具有强效、快速的抑制ＨＢＶ脱氧核苷
核糖核酸聚合酶的活性。
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四、耐药的早期预测

对于乙型肝炎失代偿期肝硬化患者，应用核苷（酸）类似物抗病毒治疗需长

期用药，耐药产生的风险性必将加大；同时，随着耐药种类及其种类的增加，ＨＢＶ
耐药变异的形式也将增多。有必要实施从治疗起点开始对疾病全程管理，在治疗

过程中严格监测ＨＢＶ应答水平，肝功能改善和ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分变化，及时调整治
疗方案，降低耐药的发生，提高长期疗效，达到优化治疗个体治疗的目的。

Ｙｕｅｎ等［１６］对７４例ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者进行了维持５年的 ＬＡＭ
治疗，分析结果显示，ＬＡＭ治疗１２周时血清ＨＢＶＤＮＡ ＜４ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ对长期
治疗结局有良好的预测价值。此后又对该组患者的资料做进一步分析，结果显示

ＬＡＭ治疗５年后有１７例达到理想应答。理想应答的定义是ＨＢＶＤＮＡ＜２×１０３

拷贝／ｍｌ、ＨＢｅＡｇ血清学转换、ＡＬＴ复常且无 ＹＭＤＤ突变。ＬＤＴ治疗慢性乙型肝
炎的随机、双盲、对照研究（ＧＬＯＢＥ研究和 ０１５研究）发现［１８］，２４周血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜３×１０２拷贝／ｍｌ的患者，在一年或两年时能达到理想的疗效，同时耐药发
生率也较低。ＥＴＶ耐药发生率低，可以用早期病毒学应答预测ＥＴＶ治疗的疗效。

五、联合用药

联合用药能降低核苷（酸）类耐药发生风险的同时增加抗病毒的效应，以获

得相加的病毒学应答。根据美国２００７年慢性乙型肝炎临床指南中的建议［５］，失

代偿期肝硬化患者的抗病毒治疗应选择快速抑制病毒、耐药风险低的核苷（酸）

类似药。初始治疗时可选用ＬＡＭ或ＡＤＶ，但优先考虑两者联合应用以减少耐药
风险和快速抑制病毒。亚太肝脏研究学会（ＡＰＡＳＬ）新修订的《亚太地区慢性乙
型肝炎（ＣＨＢ）治疗指南》意见指出［１８］：ＬＡＭ治疗过程中如出现耐药，可加用
ＡＤＶ；从未用过ＬＡＭ治疗的患者如对 ＡＤＶ耐药，可加用 ＬＡＭ或换用 ＬＡＭ、ＬＤＴ
和ＥＴＶ治疗。近年来的经验表明，对ＬＡＭ耐药的患者在肝移植术前应及早的加
用ＡＤＶ，在病毒载量充分下降后再进行肝移植术。为防治移植后肝炎复发，可常
规应用 ＬＡＭ加小剂量乙肝免疫球蛋白，也可考虑 ＬＡＭ联合 ＡＤＶ预防性治
疗［１９］。

六、安全性

ＬＡＭ应用１０年的临床经验表明，患者依从性较好，其不良反应与安慰剂相
似。ＡＤＶ在非乙型肝炎引起代偿期肝功能损害患者中的研究显示，与肝功能正
常者比较，１０ｍｇ／ｄ剂量在代偿肝功能损害患者中各项及药代动力学参数均无显
著改变。但也有少数患者治疗初期出现头痛、乏力和胃肠不适等。由于该药降低

ＨＢＶＤＮＡ的速度缓慢，且具有潜在的剂量依赖性和毒性。约３％代偿期肝病患
者服用ＡＤＶ４至５年后出现肾毒性，表现为血清肌酐升高≥ ０．５ｇ／ｍｌ。在接受
肝移植或失代偿期肝硬化患者中，ＡＤＶ治疗期间发生肾功能损害的比例分别为
１２％和２８％，但这些患者的肾功能是否与 ＡＤＶ有关，还是同时使用了其他药物
或肝肾综合征有关尚不明确。对于同时应用肾损害药物或肾功能不全患者，应严

密监测肾功能并谨慎使用。长期服用ＡＤＶ的患者，应定期检测血清肌酐、血清磷
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以了解肾功能。对肾小球滤过率＜５０ｍｌ／ｍｉｎ的患者需调整用量［２０］。ＥＴＶ和
ＬＡＭ治疗组间未发现不良反应有明显差异。ＬＤＴ是唯一一种属于妊娠分类Ｂ级
的药物。毒理学研究表明其无致癌性、无畸形性、无致变异性、亦无线粒体毒

性［２１］。ＬＤＴ易出现肌酸磷酸激酶的升高，２年的发生率为１２．９％［２２］。肌酸磷酸

激酶一般呈无症状升高，但也有应用 ＬＤＴ后数周到数月发生疾病。对有神经肌
肉病的患者不建议用ＬＤＴ，轻度肌肉疼痛没有肌无力可继续用药，应加强随访。

总之，核苷（酸）类似物在乙型肝炎失代偿期肝硬化抗病毒治疗长期应用中

出现的难点问题，仍在不断研究和探索，有待更多的循证医学证据。
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