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乙肝病毒耐药中西医研究进展
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摘要!乙肝病毒耐药主要与病毒变异密切相关"同时也是乙肝病毒与宿主相互作用的结果"将中医的症候分型与乙肝病毒耐

药类型及宿主的免疫应答相联系"可能是以后中西联合治疗慢性乙型肝炎的方向#

关键词!乙型肝炎$病毒变异$耐药$中医证治

中图分类号!()"#$*

+

# !!文献标识码!,

!"#$"%&&'()(*'+',"#-')."%&'&*)(,%#/0123'*45(*%$")*'6%7%8','(%

9:0#($;-)#$<:=1#;>?

!"#$%#& '#%()*+%,-./0*"1%,%.#"234%#)5)6)1%+%#)$!"#$%#& #"%%#'

@-&*"),*%-./01234356783096/:3:2015/7;<=>3:40319?6/902/@ A32. B36C:B063083932?01@ 09:7323:2./312/6052371 6/:C928/2A//1 <=>

01@ .7:2:$D240?8/2./@36/52371 7;26/024/127;5.67135<=>A32. 312/E6023B/4/@3531/31 2./;C2C6/2.67CE. 5711/5231E2./:?4F274

2?F/7;-GH01@ 01234356783096/:3:2015/7;<=>502/E76?01@ .7:2:344C1/6/:F71:/$

A%> 3#"8&%<=>">36C:B063083932?",1234356783096/:3:;/15/"-GH26/024/12

"!我国慢性乙型肝炎病毒耐药的现状

乙型肝炎是我国重要的公共卫生问题& 由于慢

性乙型肝炎目前尚不能完全治愈& 最大限度地长期

抑制或消除 <=>$减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维

化$延缓和阻止疾病进展是慢性肝炎治疗的总体目

标& 核苷!酸#类似物和新型干扰素$在控制慢性乙

肝的活动和改善患者的预后方面表现出良好的效

果& 抗病毒治疗仍然是治疗慢性乙肝的关键& 然随

着病毒野生株病毒种群向优势株漂移变化$拉米夫

定耐药的产生的比例随着治疗时间的延长而显著升

高 !第 "' #' I' J 年分别为 "JK' ILK' J'K和

**K#

(" MI)

$核苷类似物相互间存在交叉耐药$联合

不同耐药谱的药物延缓或降低耐药率将是远期治疗

的突破口& 因此$慢性肝炎抗病毒治疗必须以考虑

远期疗效和耐药率作为平衡点& 近期研究结果表

明$<=>对NH>产生耐药可能涉及病毒'宿主及治

疗方案等多因素的相互作用& 随着基因组学研究的

迅猛发展和不断深入$基因组学和中医学相互融合$

从基因微观分子水平研究中医辨证分型$建立证型

基因表达谱$便于在诊断中进行基因检测$提高辨证

的准确性$在治疗时$又可以根据基因和基因功能表

达谱$采取宏观辨证与微观辨证相结合$能更有针对

性地个体化治疗& 因此$近年来$有关中医证治与基

因的相关性研究日益成为中西医联合治疗慢性肝炎

的切入点& 现就近几年来乙肝病毒对拉米夫定耐药

的类型'机制'中西治疗慢性乙肝研究进展概述如

下&

#!乙肝病毒耐药的类型

按检测和判断方法不同$<=>耐药分为 I 种类

型%!"#基因耐药!E/172?F356/:3:2015/#& 指 <=>基

因组某些位点发生变异而导致耐药& 这种变异与耐

药性有直接因果关系$通过检测特异性变异位点的

核苷酸序列可推断 <=>耐药性& !##表型耐药

!F./O172?F356/:3:2015/#& 指在体外细胞培养体系中

直接测定某种药物对 <=>的抑制作用$以能抑制

)%K<=>复制的药物浓度!DG)%#来评估 <=>对该

药物的敏感性& DG)% 值增加在 ) 倍以下者仍被认

为敏感$) M"% 倍者为部分耐药$"% 倍以上者为耐

药& !I#临床耐药!593135096/:3:2015/#& 指临床出现

病毒复制不能被抑制$或<=>复制一度被抑制后又

出现<=>PQ,水平重新升高$可伴有或无 ,N-升

高$即临床上抗病毒治疗应答的反弹类型&

I!<=>对核苷酸"类#耐药的相关因素

!"#<=>的PQ,聚合酶是NH>等核苷!酸#类

似物的作用靶点$其中以拉米夫定为代表的 NO嘧啶

类似物主要与 R基因片段 SHPP基序上因自然发

生变异或在药物的压力下发生变异$引起PQ,聚合

酶空间结构改变$从而引起耐药& !##<=>病毒复

*IL*
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制水平的高低'药物的选择压力'药物耐药的基因屏

障'耐药突变株的适应性也是耐药突变产生的主要

影响因素& !I#另有文献报道(J)

$变异病毒的复制

必须有可用的复制空间!6/F93502371 :F05/#$从病毒

学角度来说$复制空间是指肝脏被感染新的555PQ,

分子的潜在能力$在被感染的肝脏中$必须要有未被

<=>感染的肝细胞存在$当其被<=>感染后$才能

有新555PQ,的合成& 增加变异株通过占据原野毒

株的位置而获得复制空间的$增加 555PQ,合成$实

现病毒量的扩增&

<=>变异对于<=>感染的全过程以及病人的

治疗结果具有相当大的影响$随着抗病毒治疗终点'

交叉耐药'病人的依从性等不确定因素$耐药的发生

依然严峻$病毒的变异过程是与宿主相互作用发生

进化的过程& 中医中药虽然在抗病毒方面的作用不

及西药显著$但其更重视机体的整体功能状态的综

合变化$将不同的环节作为整体的不同侧面$实现其

整体的综合调节"副作用少$能有效地延缓慢性纤维

化进程$延长生存期$提高生活质量& 围绕着抗病毒

和调节整体免疫功能为中心的多靶点治疗思想日益

得到重视&

J!慢性乙型肝炎病毒变异中西治疗研究状况

J$"!中西药联用减量增效"延缓病毒变异!慢性肝

炎病程长$病机复杂$中医认为多由湿热疫毒所致$

其中毒邪入侵'正气虚弱'气机郁滞'血液瘀阻常相

互影响$使慢性肝炎出现本虚标实'虚实夹杂的复杂

病机& 徐氏等())报道 N,H联用益气凉血解毒类中

药!生黄芪 I% E'太子参 ") E'赤芍 ") E'生地 "% E'

山豆根 * E'苦参 "% E'乌梅 "% E'五味子 "% E#$与单

用N,H'单用中药组相对照& 治疗 "# 个月后$各组

前后在降低 ,N-',U-'PQ,方面统计学有明显差

异$但各组间在降酶'抗病毒疗效无明显差异& 说明

中药在治疗慢性乙型肝炎方面具有一定的作用$与

常规抗病毒西药区别不大& 同时发现 N,H组有 "#

例出现 SHPP变异$联合组有 ) 例出现 SHPP变

异$变异时间全部出现在用药后 "# 个月$中药组无

一例SHPP变异& 有显著性差异$表明益气凉血解

毒类中药对拉米夫定诱发乙肝病毒 SHPP变异有

很好的干预作用& 廖永州等(*)报道双虎清肝颗粒

联合拉米夫定治疗儿童慢性乙型肝炎 *L 例$对照组

)I 例$只应用拉米夫定$用法'用量同治疗组& 治疗

结果%两组患儿血清<=:,E'<=/,E'<=>PQ,转阴

率差异均无显著性意义$但治疗组 SHPP变异株发

生率较对照组低$特别是在用药 " 年后$差异有非常

显著性意义!DV%$%"#& 说明双虎清肝颗粒联合拉

米夫定治疗儿童慢性乙型肝炎较单用拉米夫定疗效

更确切$大大降低病毒变异发生率& 蒋开平(&)等人

对=GR双变异阳性的慢性乙型肝炎研究中发现$湿

热中阻型及肝郁脾虚型在 =GR双变异阳性的患者

中较高$分别为 )J$#JK!I#W)'#'I*$I*K!#JW**#$

提示湿热蕴结$肝脾不调是慢性肝炎的基本病机&

陈泽雄等(L)对 "%J 例慢性乙型肝炎患者用拉米夫定

治疗半年后$随机分为治疗组和对照组$治疗组联用

中药$分为肝胆湿热'肝郁脾虚'肝肾阴虚'脾肾阳

虚'血脉瘀阻等 ) 型$分别用茵陈蒿汤'逍遥散'一贯

煎'肾气丸和隔下逐瘀汤进行辨证加减& 对照组则

继续用拉米夫定& 两组观察至 )# 周时将患者血清

SHPP'<=>OPQ,进行比较& 结果%治疗组患者

SHPP检出率为 '$*K$较对照组 #)K低 !DV

%T%)#& 治疗组<=>PQ,阴转率为 L*$)K$高于对

照组的 *'$#K!DV%$%)#$表明中药与拉米夫定联

用对提高慢性乙型肝炎的疗效$减少 SHPP变异的

产生有一定作用& 黄正昌等(')对叶下珠复方!由叶

下珠'黄芪'三七等组成#和拉米夫定治疗慢性乙型

肝炎的临床疗效作了比较$研究结果显示$合用组肝

功能复常率和<=/,E阴转率均高于拉米夫定组!D

V%$%)#& 彭立生等("%)报道叶下珠提取物体外不仅

对全基因的 <=>有抑制作用$还可能直接对 X基

因表达有抑制作用& 周飞("")等人将未经拉米夫定

及干扰素治疗的<=>OPQ,阳性慢性乙型肝炎患者

"%# 例$分为湿热中阻型'肝郁脾虚型'肝肾阴虚型'

脾肾阳虚型和瘀血阻络型$检测 =GR12"&*#,O-和

12"&*JYO,联合点突变& 结果变异株检出率实证组

明显高于虚证组$其中湿热中阻型患者更容易发生

联合位点的变异& 李瀚("#)等发现$<=>前 G区

不同位点变异与中医证候存在相关性& 相同位点的

变异率在不同证候之间不同$"&*#'"&*J 位点的变

异率$瘀血阻络证较高!'#$)K$'%K#""L'*'"L''

位点的变异率$肝郁脾虚证较高!"*$&LK$)%K#"

有显著性差异$DV%$%"& 张玮等("I)对服用拉米夫

定半年以上的乙型慢性病毒性肝炎患者采用乙型肝

炎病毒突变检测基因芯片$进行<=>OSHPP变异检

测$结果发现 <=>OSHPP变异患者中实证变异率

!ILWJL#明显高于虚证!"%WJL#& 认为 <=>OSHPP

变异与虚'实辨证之间具有相关性& 池晓玲等("J)报

道用柴芍六君汤治疗慢性乙型肝炎 I%% 例$"L 个月

时SHPP变异率方面均优于单纯应用拉米夫定的

对照组患者$统计学差异有显著性!DV%$%) 或 DV

%$%"#$显示疏肝健脾法能够减少 <=>OSHPP的发

生率& 朱清静等("))探讨<=>前G区基因突变与慢

*JL*
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性乙型肝炎中医证型的关系$结果湿热中阻患者

<=>前G区突变率为 *"$"K!IIW)J#$瘀血阻络型

为 )&$*K!"'WII#$肝郁脾虚型为 #'$LK!"JWJ&#$

肝肾阴虚型为 IL$"K!LW#"#$脾肾阳虚型为 "J$IK

!"W&#$结论提示<=>前G区突变与慢性乙型肝炎

中医证型密切相关$湿热中阻型和瘀血阻络型突变

率明显高于肝郁脾虚型和脾肾阳虚型&

J$#!中西药联用调节免疫"打破免疫耐受!大量研

究表明$中药不仅能直接对抗病毒$而且可以通过调

整机体内部细胞免疫和体液免疫$间接起到综合调

整的作用$使紊乱的机体状态逐渐趋于正常& 刘亚

梅等("*)报道对 )J 例肝郁脾肾两虚的慢性病毒性乙

型肝炎的观察$随机分为 I 组$中药组'在此基础上

加用阿德福韦酯组'阿德福韦酯组$"%4EW@$口服$*

个月为 " 疗程$运用阿德福韦酯联合疏肝健脾补肾

方!柴胡'白芍'枳实'甘草'茯苓'菟丝子'鸡骨草

等#治疗后$联合组可显著提高QZ细胞活性和DNO#

分泌$与治疗前比较$差异有非常显著性意义!DV

%$%"#"同时还发现中药组治疗前后 GP

+

J

百分比的

增加与<=>+PQ,载量减少呈显著正相关& 研究

显示中西医结合用药通过对慢性病毒性乙肝患者免

疫功能的调节$进而清除<=>和抑制<=>复制$具

有抗病毒'免疫调节的双重功能& 张玮等("&)观察

*% 例分别属湿热中阻'肝肾阴虚'瘀血阻络型的慢

性乙型肝炎患者分成 I 组& 其中$治疗组 I% 例$男

#J 例$女 * 例"以芪黄冲剂治疗$对照组 I% 例$男 #%

例$女 "% 例"对照组以乙肝清热解毒冲剂合乙肝养

阴活血冲剂治疗$I 个月为 " 疗程& 发现芪黄冲剂

!黄芪'大黄'苦参'炙鳖甲'枸杞子'鸡骨草#不仅具

有良好的免疫细胞调节作用$而且对体液免疫功能

有显著的调节作用$能升高 GP

J

'QZ细胞$提高

GP

J

WGP

L

比值及 DNO# 水平$降低 GP

L

$尤其对 GP

J

'

GP

J

WGP

L

'QZ细胞及 DNO# 的调节作用优于对照组

!DV%$%)#$同时还能降低 DEH'DEY'DE,$其中对

DE,的降低作用明显优于对照组!DV%$%"#& 陈锦

芳("L)等观察 '% 例慢性乙型肝炎湿热蕴脾证患者$

随机分为 I 组!观察对照组'连朴饮对照组'常规治

疗组#$分别在治疗前及治疗 " 个月后观察各组免

疫功能的状况& 发现茵芍散能明显降低血清免疫球

蛋白含量'升高补体水平'降低D[QO

!

含量'升高DNO

J 水平$与中药对照组连朴饮'常规治疗组比较差异

有显著性!DV%$%)#& 结论%茵芍散能改善患者的

体液免疫状态和调节 -."W-.# 细胞因子失衡作用$

提示治疗慢性乙型肝炎湿热蕴脾证在清热祛湿'健

脾理气的同时应重视活血化瘀& 李文凡等("')研究

的中药大黄的复方制剂清肝力具有很好的免疫调节

作用$在对 L* 例慢性乙肝患者的治疗观察中$发现

该药可不同程度的提高 QZ细胞活性$可调节 -淋

巴细胞亚群$不同程度的提高了外周血 GP

+

I

'GP

+

J

和GP

+

J

WGP

+

L

的比值$降低 GP

+

L

的活性& 王灵台

等(#%)对 #* 例慢性乙型肝炎肝肾不足型患者采用补

肾颗粒治疗$疗程为 * 个月& 以 #% 例正常人为对

照$观察患者治疗前后 -Q[O

"

'DNO#'DQ[O

!

'DNO*'DNO

"% 等细胞因子的变化情况& 结果慢性乙肝组!慢肝

组#治疗前的细胞因子水平明显高于正常对照组!D

V%$%)#$而治疗后的细胞因子水平低于治疗前!D

V%$%)#"<=>OPQ,阴转者 ' 例$治疗前其 DNO"% 水

平明显低于 "' 例未阴转者!DV%$%)#& 结论补肾

颗粒可能通过减轻 -Q[的细胞毒作用及提高补体

调理素水平$减少内毒素产生$从而发挥减轻肝细胞

损伤的作用&

)!展望

抗病毒治疗是慢性乙型肝炎治疗的关键$长期

治疗必将增加耐药的发生率$即使是适当的联合治

疗可以降低耐药率$但其本身又能引起更难处理的

多药耐药& 必须建立在疗效和耐药的现价比的基础

上$根据不同患者具体病情作出选择& 减少核苷酸

类似物耐药必须%!"#'选择具有高耐药基因屏障的

抗病毒药物$快速持续抑制病毒载量至不可测水平&

!##'提高患者的依从性$早期应答不理想及时换药

及避免单药序贯治疗等$有助于预防耐药的发生$用

药期间做好耐药检测工作$定期复查 <=>OPQ,载
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