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我国是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染的

高发区，2006年全国流行病学调查资料显示，我国慢性乙型

肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者约为2亿，其中1%的

CHB将发展为重型乙型肝炎（severe hepatitis B，SHB）[1]。

尽管临床对SHB治疗进行了许多有益的尝试，但其病死率仍

高达40%～60%[2]，故此SHB也成了医学界近年来研究的重

点和热点，现就SHB发病机制与抗病毒治疗的研究进展综述

如下。

1 HBV变异与SHB
HBV基因组为不完全双链的环状DNA分子，由一条为

长链和一条为短链组成。在HBV的DNA长链中，存在4个开

放编码区，即C区、P区、S 区和X区，不同编码区编码的遗

传信息不同。HBV复制是通过自身的DNA聚合酶进行反转

录，由于该聚合酶缺乏校对功能，决定了HBV的高度变异

性。

1.1 前C/C区  主要编码乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus 
e antigen，HBeAg）和乙型肝炎病毒核心抗原（hepatitis B 
virus core antigen，HBcAg）。Kusakabe等[3]和黄素园等[4]分

别对SHB患者的前C/C区基因进行了研究，结果显示SHB的
前C/C区基因突变率显著高于普通CHB患者。Tsai等[5]研究

发现，前C/C区基因突变，HBV的复制能力比同基因型野

生株高10～20倍。其机制是前C/C区基因突变，导致第28
位密码子由TGG变为TAG，终止了HBeAg的翻译，出现了

HBeAg阴性的HBV感染，有效逃避了机体的免疫识别和清

除，造成HBV复制增加而加重肝组织的损伤[4,5]。

1 . 2  P区   编码的是H B V D N A多聚酶。大量资料显示

LAM所致YMDD变异与P区变异关系密切。研究显示酪

氨酸-蛋氨酸-门冬氨酸-门冬氨酸（tyrosine-methionine- 
aspartateaspartate，YMDD）变异与SHB呈正相关[6,7]。Wang
等研究发现HBV出现YMDD变异，将导致HBV复制能力的

显著增强[6]，Bottecchia等[7]的研究也进一步证实YMDD变异

易造成肝炎的重症化。

1 . 3  S区   编码包膜前S蛋白和乙型肝炎病毒表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）。S区突变可引起

HBsAg亚型改变或HBsAg阴性的乙型肝炎。马艳春[8]通过

658例患者的研究证实，前S抗原与HBV DNA的复制具有

显著的相关性。大量研究资料[9,10]显示，S基因的变异，可

导致HBsAg的表达缺失，其结果HBV可有效逃避机体T淋
巴细胞对其的免疫监视和免疫中和，导致肝病的重症化。

Bottecchia等[7]对停用LAM治疗后出现的SHB患者，进行了

基因测序研究，结果发现除YMDD 突变外，还存在S基因突

变，其研究结果证实S基因的变异可直接参与了重型肝炎的

发生。

2 HBV变异与肝细胞免疫损伤

SHB发病机制复杂，目前尚未系统阐明，现普遍认为

SHB的发生与HBV活跃复制和/或变异所致的机体亢进免疫

应答关系密切。免疫学因素和非免疫学因素在SHB的发病中

均起着重要作用[11]，肝细胞免疫损伤的启动因子是HBV感

染[12]。HBV的前C/C区、P区、S 区的变异，使HBV生物学特

性，如免疫原性、复制能力、感染力和毒力等多方面发生了

改变，造成机体免疫系统对HBV识别、清除能力改变[13]。

研究显示，由于HBV的高度变异性，HBsAg、HBeAg、
前S抗原均可成为靶抗原，激活T淋巴细胞产生干扰素

（interferon，IFN），刺激巨噬细胞（macrophage，Mф）产

生多种炎性因子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF-α）、白细胞介素-1（interleukin，IL-1）、IL-6等。

TNF-α是机体炎性反应的重要介质，促进肝细胞凋亡，且与

病情的严重程度关系密切[14,15]。李维娜等[16]通过利用3型鼠

肝炎病毒（mouse hepatitis virus strain 3，MHV -3）诱导的

急性肝衰竭模型研究发现，实验小鼠肝组织TNF-α呈显著

升高，Zou等[17]通过对实施肝移植的SHB肝脏标本的免疫组

化研究，也证实了SHB患者的TNF-α存在显著异常。研究显

示，TNF-α除直接诱导肝细胞凋亡外，还可诱导IL-8、IL-
10、IL-12、IL-1β等细胞因子的分泌，通过免疫应答产生细

胞毒性效应，引起机体剧烈免疫反应，直接或间接导致肝

细胞的广泛凋亡或坏死[18]，最终导致SHB的发生。目前，已

有学者尝试应用TNF-α抑制剂治疗SHB的报道[19]。

3 SHB的抗病毒治疗

资料显示，肝组织的再生障碍是导致SHB患者死亡的

一个重要因素[20]，而HBV对肝组织持续免疫损伤是再生肝
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细胞再次坏死的决定因素[21]，故此，在SHB的早期，给予积

极抗HBV治疗是终止SHB患者体内剧烈免疫反应、促进肝

组织再生的首要而关键的环节[22]。

3.1 拉米夫定  拉米夫定（lamivudine，LAM）是第一个抗

HBV的核苷类药物，口服吸收良好，在治疗剂量下，对机

体正常细胞的有丝分裂无影响，对线粒体DNA的合成也无

抑制作用，对儿童生长、发育也无影响[23]，具有极好的安

全性和耐受性。临床上，Miyake等 [24]应用LAM治疗37例
急性SHB患者，结果显示LAM组和对照组的生存率分别为

70%和26%（P ＜ 0.05）。Tillmann等[25]的研究发现，急性

SHB患者应用LAM，凝血酶原时间在1周内恢复正常者占

70.6%，临床治愈率达82.4%。Sun等[26]对130例慢性SHB患

者采用了LAM治疗，并进行3M的追踪研究，结果发现LAM
组的生存率显著高于对照组（P ＜ 0.01），并应用COX比例

风险的回归模型进行了预后分析，MELD分值为20～30的患

者，早期应用LAM抗病毒治疗，可以显著降低患者的病死

率，而分值在30以上的患者，并不能改善患者的预后。Yu
等[27]研究认为，对SHB患者即使MELD分值在30以上，应用

LAM后HBV DNA水平的快速下降者，仍可改善患者预后，

说明，LAM治疗急慢性SHB，在提高生存率，改善患者预

后方面效果较好。

3.2 阿德福韦酯  阿德福韦酯（adefovir dipivoxil，ADV）为

第二个在我国上市的核苷类药物，是腺嘌呤腺苷类似物，

口服生物利用度为59%。作用机制是其二磷酸盐和机体内脱

氧三磷酸腺苷（deoxidation adenosine triphosphate，dATP）
竞争与HBV DNA结合而抑制HBV聚合酶的活性，抑制病

毒复制。由于ADV因起效缓慢，不宜作为SHB抗病毒治疗

的首选药物，仅适合病情进展较缓的患者或联合治疗中使

用。Liu等[28]主张对LAM引起YMDD变异的SHB患者，宜联

合ADV治疗，其不仅能发挥协同抗HBV作用，而且有效减

缓病情，降低临床病死率。

3.3 恩替卡韦  恩替卡韦（entecavir，ETV）是一种2’-戊环

脱氧尿嘌呤类似物，具有极强的抗HBV作用，可抑制DNA
多聚酶启动，从前基因组到HBV DNA负链的逆转录，以及

HBV DNA正链合成的全过程，均有抑制作用，并对肝细胞

内的共价闭合环状DNA（covalently closed circular DNA，

ccc DNA）有直接抑制作用[29]。Jochum等[30]对急性SHB患者

研究显示，应用ETV治疗后，患者HBsAg低于检测下限的比

率达83.3%，肝脏病理显示出肝细胞变性、坏死明显减轻。

肖光明等[31]对78例SHB患者采用ETV的分组观察，治疗12周
ETV组有效率为56.4%，对照组仅为33.3%（P ＜ 0.05）。赵

红等[21]对121例SHB患者进行分组研究，并进行了为期4年的

随访，结果ETV组与对照组存活率分别为57.1%和17.2%（P
＜ 0.01），说明ETV治疗SHB可有效改善患者的预后。此

外肖光明等[32]又对219例ETV治疗的慢性SHB患者，采用了

COX比例风险的回归模型对患者预后进行了分析，结果显

示在SHB的早、中期使用抗HBV治疗，可以提高患者的生

存率，而晚期抗HBV治疗并不能改善患者预后，故对SHB
患者，临床宜早及选择高效、低毒抗HBV的治疗药物，以

最大限度地改善患者预后。

3.4 替比夫定  替比夫定（telbivudine，LdT）是继LAM、

ADV、ETV后，于2007年4月正式在我国上市。LdT口服生

物利用度为68.0%，对人类DNA多聚酶无影响，对哺乳动

物无细胞毒反应，通过与HBV DNA聚合酶的天然底物竞

争，其对HBV的两条链合成均有抑制作用，而且对第二条

链的抑制作用更加明显[33]，能显著改善肝脏组织学和临床

生化学。动物试验研究显示，LdT具有促进Th1细胞因子生

成，抑制Th2细胞因子产生的作用，具有免疫调节功能[16]。

临床上，董九炎[34]对129例慢性SHB患者进行了LdT的分组

研究，治疗8周，LdT组的有效率显著高于对照组（75.3% 
vs 54.6%，P ＜ 0.05）。王洁冰等[35]的研究进一步证实，

应用LdT 50天可显著改善SHB患者的预后。另有文献[36]采

用LdT与LAM分组治疗SHB患者，经6周治疗后，LdT组的

HBV DNA、TBil、PT均显著优于LAM组。说明LdT在短期

内不仅有效改善SHB患者病毒学、生物化学指标，而且可以

显著提高患者的生存率。不足是长期应用易导致肌酸激酶

（creatine kinase，CK）升高，甚至发生横纹肌溶解等严重

不良事件[37]。

3.5 替诺福韦酯  替诺福韦酯（tenofovir，TNV）是一种新型

的无环核苷类似物，作用机制与ADV相类似，其二磷酸盐

通过与dATP竞争而抑制HBV聚合酶的活性，终止HBV链的

延长。资料表明，TNV是广谱抗病毒剂，对HBV及LAM产

生的耐药株均有显著抑制作用。目前，临床治疗SHB的文献

多为个例报道，尚缺乏大宗病例的研究报告且该药目前我

国尚未上市。

4 小结与展望

SHB发生机制复杂，现普遍认为HBV感染是SHB发生

的启动因素或决定因素，诱发多种炎性因子参与的机体亢

进免疫反应，导致肝组织大片、亚大片坏死或凋亡。同时

肝细胞再生障碍是SHB患者的死亡的主要原因，而HBV对

肝组织持续免疫损伤是导致再生肝细胞再次坏死的决定因

素[20]。故此，抗HBV治疗成为了SHB治疗的首选方案。随

着基础研究的进一步深入和强效抗HBV的不断问世，相信

在不远的将来SHB的病死率将得到进一步的改观。
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