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核苷（酸）类药物治疗HBV相关肝硬化

近、远期疗效研究进展

闫雪华，李佳栗，陈小勇，张樱（兰州市第二人民医院肝病科，兰州  730046）

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）是导致肝硬

化的主要病因之一。全球约有3.5亿HBV携带者，每年有超

过100万人死于HBV相关疾病。中国HBV携带者约占全球

的1/3，其中20%～30%发展成肝硬化
[1]
，而一旦至肝硬化

失代偿期，5年生存率将降至19%～35%[2,3]
，且2%～5%肝

硬化患者可发展成肝细胞肝癌
[4] 
。HBV病毒载量与慢性肝

病进展及肝癌发生率呈正相关，有效抑制病毒可大大减缓

慢性肝病进展及肝癌发生，从根本上改善其预后
[5]
。目前

国内外针对HBV的抗病毒药物主要是干扰素和核苷（酸）

类药物，但失代偿期肝硬化患者应用干扰素可导致肝功能

损伤加重，即使在代偿期肝硬化患者中使用也存在肝功能

失代偿风险，故禁用或慎用。核苷（酸）类药物为HBV聚

合酶的逆转录酶抑制剂，在人体内磷酸化后，与自然底物

三磷酸腺嘌呤脱氧核苷酸（dATP）竞争结合到病毒的DNA
链上，终止HBV DNA链的延伸，从而达到抑制病毒复制的

目的。目前临床常用的有拉米夫定（LAM）、阿德福韦酯

（ADV）、恩替卡韦（ETV）、替比夫定（LdT）和替诺福

韦酯（TDF）。

1  拉米夫定

拉米夫定为2′-3′双脱氧-3′-硫胞嘧啶核苷的异性构体，

在人体内的活性成分为三磷酸拉米夫定，与三磷酸脱氧胞

苷竞争，抑制RNA聚合酶和DNA聚合酶活性，阻断HBV 
DNA负链和正链的合成，从而抑制病毒复制。

Liaw等［6］报道LAM治疗早期HBV相关肝硬化患者中

的长期疗效：随访3年，使进展期肝纤维化或肝硬化患者

疾病进展的风险降低了55%，使肝细胞癌发生风险降低了

51%，该项研究首次证实了LAM抗病毒治疗可延缓疾病进

展、降低肝细胞癌发生率。Hiraoka等[7] 研究了LAM治疗

Child-Pugh评分＞7分的乙型肝炎肝硬化失代偿期患者，结

果显示6个月后治疗组患者的凝血酶原时间、白蛋白、腹水

及Child-Pugh评分等均明显改善（P < 0.05），生存率高（P 
< 0.05）。但LAM在抗病毒治疗6个月后多出现耐药：一项

针对长期接受LAM治疗的51例患者进行随访研究，发现治

疗156周时YMDD变异发生率为53%[8]
。LAM治疗HBV相关

失代偿肝硬化，多数患者Child-Pugh积分可改善，但出现
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YMDD变异的患者常较快死亡
[9]
。LAM治疗5年的耐药发生

率高达70%[10] ，故LAM不被推荐为HBV相关肝硬化患者一

线单独用药。

2 阿德福韦酯

ADV在体内的活性成分为二磷酸阿德福韦，通过与腺

苷酸竞争，以DNA链的终止物抑制HBV DNA聚合酶，不需

要依赖病毒诱导的激酶即可发挥其抗病毒作用。目前临床

应用的ADV是5’-单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环类似物，为阿

德福韦的前体，在体内水解为阿德福韦发挥抗病毒作用。

多项临床实验结果表明，ADV治疗HBeAg阳性的慢性

乙型肝炎患者，可明显降低HBV DNA水平、恢复肝功能、

改善肝纤维化
 [11-12]

。但国内学者比较了ADV酯治疗不同阶

段乙型肝炎患者的情况，发现肝硬化失代偿期组患者比慢

性乙型肝炎组和肝硬化代偿期组患者的病毒学应答差：治

疗2年时，三组患者HBV DNA水平下降的中位数分别为

2.9 log10 U/ml 、5.9 log10 U/ml和6.2 log10 U/ml [13]
）。

Kim等
[14]

对700名接受阿德福韦治疗的慢性乙型肝炎及代

偿期肝硬化患者经长达1～7年观察，发现治疗至第1、
3、5年，肾功能损伤发生率随疗程延长而明显增加，分

别为2.6%、14.8%和34.7%。

因ADV酯抗病毒的效力低于目前所用的其他核苷类药

物，且长期使用时有潜在的肾毒性，故各指南已不推荐其

为单药治疗的一线用药，而常被作为挽救治疗措施，用于

LAM等耐药后与LAM等联合治疗或作为初始联合治疗的选

择方案。ADV对LAM耐药的HBV有较强抑制作用。Zoulim
等

[15]
对LAM耐药的肝硬化患者加用ADV进行1年以上治疗，

41.2%患者可实现HBV DNA低于检测下限。2008 年美国肝

病研究会上发表的关于LAM 和ADV初始联合治疗乙型肝炎

肝硬化患者随访4 年的研究表明：治疗第1年，联合治疗组

50%患者HBV DNA低于检测下限，LAM 组为45%，ADV 
组为35%；治疗至第4年，联合治疗组疗HBV DNA 低于检

测下限的比例达94%。

3 恩替卡韦

ETV为环戊酰鸟苷类似物，能够在细胞内磷酸化为

有活性的三磷酸复合物，通过与三磷酸脱氧鸟苷竞争，在

HBV多聚酶的启动、前基因组RNA逆转录负链的形成和

HBV DNA正链的合成三个不同环节抑制HBV DNA复制，对



《中国肝脏病杂志（电子版）》2015年 第7卷 第2期                                   ·综述· 27

野生型HBV有较强的抑制作用。

韩国一项研究显示
[16]

，ETV治疗失代偿期肝硬化患者

1年，HBV DNA低于检测下限的比率为92.3%，累计未移植

生存率为87.1%，66%患者CTP评分降至A级，49%患者CTP
评分降低2分；Chang等 [17]

对使用ETV治疗至少3年的慢性

乙型肝炎患者进行肝组织活检，所有患者二次活检时HBV 
DNA ＜ 300 拷贝/ml，中位长期活检时间为280周。发现治

疗48周后，Ishak纤维化评分下降至少1分的患者约占1/3，
治疗3～7年后达88%；Knodell评分改善比例（下降 ≥ 2
分）分别为73%和96%，该研究显示长期服用ETV对改善患

者肝纤维化具有良好疗效。ETV对失代偿期乙型肝炎肝硬

化患者具有很强的抑制HBV复制作用：治疗12、24、48周
时，HBV DNA低于检测下限的比率分别为65.3%、82.1%
和92.5%[18]

；ETV长期服用对较严重的肝纤维化也有改善，

Simsek等[19] 对HBeAg阳性及阴性的慢性乙型肝炎中重度肝

纤维化患者使用ETV治疗，48周时患者Knodell 评分下降≥ 

2 分者分别为57%和59%。肝硬化患者因肝脏储备功能差，

一旦发生耐药可导致慢性肝衰竭，危及生命。ETV具有强

效抗病毒、高耐药基因屏障特点，其3年耐药率仅为1.7%～

3.3%[20] ，适用于长疗程治疗，而失代偿期肝硬化患者则需

终生治疗，所以ETV用于HBV相关肝硬化的治疗被各大指

南广为推荐。但需警惕，高MELD评分（＞ 20分）的患者

服用ETV后易出现乳酸酸中毒。

4 替比夫定

LdT是胸腺嘧啶脱氧核苷类似物，其活性代谢产物三磷

酸替比夫定，与HBV中自然底物脱氧腺苷酸竞争终止DNA
链，抑制HBV DNA多聚酶的活性，抑制病毒复制。

Chamroonkul等[21]
回顾性调查32例乙型肝炎肝硬化患者

经LdT治疗，24周时69%患者HBV DNA低于检测下限，52
周时89%患者HBV DNA低于检测下限。梁静等［22］使用LdT
治疗乙型肝炎肝硬化48周，92.5%（37/40）患者HBV DNA
低于检测下限。已有研究表明接受LdT治疗3年的慢性乙型

肝炎患者，其HBV DNA低于检测下限的比率为80.5%，ALT
复常率为81% ，HBeAg血清转换率为37.1%[23]

；LdT治疗52
周，HBeAg阳性患者肝组织学应答率为64.7%[24]

，治疗5年
后可发生明显的肝纤维化逆转

[25] 。LdT在治疗肝硬化过程

中对肝功能、HBV DNA及肝纤维化均有较好改善。但LdT
在治疗2年后耐药比例可高达21%[26] 

，集中出现在治疗24
周HBV DNA未低于检测下限的患者

[27]
。LdT与LAM及ETV

有交叉耐药，使用LAM及ETV治疗无效的患者不建议使用

LdT。LdT治疗中部分患者可伴有肌酸激酶升高、肌病和周

围神经病变；禁其与干扰素合用。鉴于以上因素，各指南

并不推荐LdT作为一线抗病毒药物单独使用。

5 替诺福韦酯

TDF属于单链核苷磷酸酯，与ADV有相似的无环核苷

结构，活性成分为替诺福韦双磷酸盐，与天然脱氧腺苷酸

竞争终止DNA链，抑制病毒聚合酶，抑制病毒复制，是目

前公认的最强效的抗HBV药物，2009年美国肝病研究会将

TDF作为治疗乙型肝炎的一线用药
[10]

，国内于今年逐步上

市。

一项应用TDF治疗HBeAg阳性和HBeAg阴性的初治

的慢性乙型肝炎的随机、双盲、多中心的Ⅲ期临床试验显

示：治疗48周时HBV DNA ＜ 400 拷贝/ml的比率为74%，

ALT复常率为 69%，HBeAg血清转换率为 21%，HBsAg消
失率为3%，组织学改善率为74%，治疗至72周时，HBV 
DNA ＜ 400 拷贝/ml的比率提高到79%，ALT复常率提高至

77%[28,29] 。国外有报道LAM耐药后换用ADV应答不佳的失

代偿期肝硬化患者换用TDF两个月后HBV DNA低于检测

下限，肝脏炎症明显改善，腹水消失[30]。国外的研究报道

TDF治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者3～4年，未见耐药发

生 [31] ，因而TDF为迄今国内最期待的抗HBV的药物。但与

ADV一样，TDF也具有潜在的肾毒性，大剂量应用时尤应

注意。

6 联合用药

对于HBV相关肝硬化患者抗病毒治疗使用核苷（酸）

类药物的原则，目前各指南对策一致[4,32,33] ：应综合考虑成

本、获益、安全性、耐药等各种风险。对初治患者应优先

选用强效、高基因屏障药物单药长期治疗如ETV和TDF，也

可联用无交叉耐药位点的药物。联合治疗目的是防止耐药

株的产生，国内外学者研究发现联合用药者的耐药率、血

清生化指标和安全性等均优于单一用药[34,35]，但联合用药在

增加医药成本的同时，一旦发生耐药尚无挽救治疗方案，

故临床上联合用药需谨慎。

综上所述，大量临床试验已证实[36,37] 长期有效的抗病

毒治疗可延缓HBV相关肝纤维化和肝硬化进展，显著降低

肝脏失代偿和肝细胞癌的发生、减少并发症的发生并降低

病死率。但因核苷（酸）类药物无法彻底清除肝细胞内的

HBV cccDNA，需长期服用才能持续抑制HBV复制，盲目

停药则可导致肝衰竭，危及生命，但耐药和病毒变异影响

长期用药，同时也面临着现有乙肝疫苗失能的公共卫生风

险。临床中应坚持个体化、规范化用药原则，才能最终获

得最大收益。
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