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无环鸟苷抗乙型肝炎病毒复翎 
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提 要 

慢性 乙型肝党病 毒惑染53倒 ，随机 分无环鸟苷长程组22例，短程组n 捌和对照组 22 

碉。经一年随访观寮，无环鸟苷治疗组见血{骨HBoAg、DNA—P和 HB~一DNA有规律性阴 

转，短程姐于 12个月又有韶分指标 阳转，长程组阴转寝 多，其血清 HBoAg、 DNA—P和 

HB~-DNA晴转事 与 短程和对硐组比较有显著性差异。一年结果四嚼病毒复斟 指标 垒郭 

明转侧擞与对照组有显著性差异，结果表明，无环乌苷长疗程是有较好疗效。 

美t词：无环鸟苷 病毒复制指标 乙型肝炎病毒DNA 

近年，从乙型肝炎 (乙盱 )病毒复制与肝脏病理损害关系研究，认识到病毒复制在 

发病机理中的重要作用⋯ ，乙肝病毒持续复制是引起肝脏损伤和免疫功能调节紊乱的 

根源，是发展为慢性活动性肝炎和肝硬化的主要原因，因而抗病毒治疗受到普遍关注， 

尤其是病毒学和免疫学新技术的发展 ，为抗病毒药物疗效考核提供了较明确的指标。 

兹将无环鸟苷长、短程疗法及对照组55例，经一年定期随访结果报道如下t 

病例选择 、治疗和观察方 法 

组55蹦，男38例，女l7侧，年龄17~44岁．病程 6个月～儿年，其血清 HBsAg、HBeAg和 

扩一HBe持续 阳性，部分人体血清 HBcAg、DNA—P和 P1BV—DNA阳性 (其拴测方法和试剂来源见 

《中华医学 杂志 》1989，59：107怍者 的报道 )，有转氨酶反复波动26铡，一直正常29倒，随机 分 

为三蛆 无环 鸟苷短 程姐ll蜘，总疗程30天 长程蛆22铡，总疗 程60天，两组剂量均为每 日 15mg 

／kg．均分 二次，静脉 输1主。保肝药物 组22倒 ，为用维生素 、肌 苷耜_矸血 是等葑治疗者 。 

在疗程结 束时 停药3～6十月N12个 月定 期蔺访 ．捡测以上血清病毒指标 号接抗满毒治疗 效果。 
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结 果 

13i 

三组血清各项病毒指标阴转率的比较 

短程组与对照组比较；在疗程结束时，只有HBeAg阴转较多，停药 6个月各项指标 

阴转率均多于对照组，只有HBeAg阴转率与对照组有显著差异，并伴HBsAg阴转 1例， 

是各项指标阴转较多的时期，至12个月HBeAg回升 3例，以致各项指标阴转率与对照组 

无 显著差 异。 

长程组与对照组比较 疗程结束I~HBeAg阴转显著优于对照组，停药 6个月各项指 

标阴转开始增多，HBeAg~I1HBV—DNA阴转率与对照组比较差异显著，至12个月各项病毒 

捐： 阴转率逐渐增加 ，以致四项复制指标阴转率均与对照组有显著性差异，HBsAg[~转 

达 2侧，表明长程疗法有持久阴转效果，见表 1。 

毫 1 三鼠血清鲁珥■●括 臻转搴的比较 

Table 1 Negative T e of the vital mBTke rt in three ~roupe 

长 长程组 短；短程组 对：对用组 

与对照组比较P值BI1 0．05，b(a．o5，。(0-01 

三姐病毒指标阴转例数比较t 

短程组与对照组比较：停药 6个月，从治前多项指标阳性例数减少比对照组启然转变 

多，四项阳性从治前 7例减为 1例，四项全阴达 2例I至12个月，四项指标阴转与对照 

组接近达到显著差异，而四项指标阳性又增加为 4例，表明短程疗法仅有短期抗病毒复 

制作用。 ‘ 
长程组与对照组比较 疗程结束时仅 2例阴转， 6个月增加为 5例 ，至12个月达7 

例阴转 (占31．8 )，与对照组比较有显著性差异，p<0．01，且多项病毒复制指标的例 

数逐渐减少，其结果清楚表明，长疗程是抗乙肝病毒复制的有效疗程，见表 2 
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T＆h1e 2 Numbrr 0f Ⅱ EBti⋯ ⋯ e 0 r vir Bl⋯ kt r自 

血清指标 格 前 

长 短 对 

治 毕(3月) 12(月) 

长 对
— 墨 短 苎 塑 — 一 

四珊阳性· 

三项阳性 

=顶阳性 

一 项 阳性 

四砸阴性 

7 3 

2 10 

2 6 

O 3 

0 O 

5 2 2 

5 2 7 

6 6 12 

4 1 3 

0 O 

2 l 2 

4 3 5 

5 2 8 

6 3 6 

5。 P． 1 

0 4 

4 l 

1 3 

10 l 

7。 

车血藕HBettg，HBĉ  、DN̂ ·P和日BV-DN̂  四项阳性 

长：长程蛆、短 短程扭，对 对程组 

与对照姐比较p值B>0、0fi t<0．02 

讨 论 

抗病毒药物临床疗效考核。由于人体各种复杂的因素，不象体 外药 物筛 选那 么单 

纯。血清HBeAg、HBeAg、DNA—P和 HBV—DNA是公认的乙肝病毒复制指标，据报 80 

～ 95％HBeAg 病人的肝组织可检出复制型 HB~-DNA， 当转为 Anti—HBe’时仅18％患 

者肝组织可检出高复制型 ，Scottof 和Mamris0n( 报告血清HBeAg 、HBV-DNA 与 

肝组织 HBV-DNA复制程度呈正相关关系。Yokosuka~ 用重组干扰素治疗 HBeAg 慢性 

肝 炎2O例，以血清病毒指标和肝组织 HBV—DNA考核临床疗效，追踪观察肝细胞 HBV一 ， 

DNA消失 4例，减少 5例和无改变 6例 ，从而可见旰组织 HBV—DNA消失或复制受到抑 

制者，其血清 HBeAg和 HBV-DNA阴转或较少，反之，其血清 HBe—Ag和HBV—DNA持 

续阳性或阴后转阳。用肝活检作为临床疗效考核，一般是难以办到的，血清病毒指标的 ． 

检测，虽受一定因素的影响，采用多项病毒指标 的随访观察，能提高可靠性。本组对乙肝 

病毒持 续复制 55例，经无环乌苷长、短疗程和 随机分组对照，采用多项病毒 指标 和 随 ．． 

访，观察到无环乌苷治疗组，在治毕后和 6个月内，血清多项病毒指标有规律性阴转， ’ 

6个月后短程组见到部分病毒指标回升，显示抗病毒复制作用较短，而长程钼病毒指标 

阴转逐渐增多，显示抗病毒效应较持久，而对照组无此阴转规律出现，从而证实无环鸟 

苷对乙肝病毒复制有抑制作用。 ■ 

长、短程疗珐的临床疗效不同：Smith“”采用三种剂量，疗程 7～14天，停药后病 

毒指标回升情况，4fimg／kg不优于15mg／kg低剂量。Graeme t1]以,15mg／kg大剂量治疗与 

对照各 l5侧 ，疗程 28天，一年结果，虽 HBeAg，DNA-P和 HBV-DNA阴转多于对照 

组，其统计学差异并不显著。我们以15rag／kg低剂量，3O天短疗程和60天长疗程与安慰 

荆对照组进行比较，一年随访结果表明，只有长疗程各项血清病毒复制指标阴转率和阴 

转人数显著优于对照性，而短程组只有病毒指标阴转率和阴转人数多于对照组，并无显 

著性差异，从而发现长程疗法具有持久抑制乙肝病毒复制作用，有较好的抗病毒临床疗 

效。本组短疗程在停药后已经阴转的病毒指标又阳转，与国外报告相似 ”，这可能与乙 
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肝病毒感染的细胞缺少胸昔激酶 (TK)有关，人体细胞TK酶磷酸化作用十分缓慢，短 

程大量给药，未能进入细胞的药物 迅 速经 肾脏排出体外}长程疗法，每 日可补给足够有效 

药量 ”，可 维持较长时间有效血浓度不衰，因而进入受感染细胞的药物逐 渐增 加，有 

利发挥持久抗病毒复制作用，Laskin[⋯观察到第18天无环乌苷最高血浓度和维持血浓均 

比第一天高 2倍 上，可能是长程疗法有较好疗效的重要原因。 

无 环 鸟 苷 抗单纯疱疹病毒有良好的作用，关键是该病毒诱生的胸苷澈酶磷酸化无 

环鸟苷成为单磷酸无环鸟苷进入细胞，再努宿主细胞酶的催化作用形成三磷酸无环乌苷， 

它既是病毒 DNA合成的终止剂，又是DNA-P活性的抑制剂【” 。而肝 DNA病毒感染的 

细胞尚缺少此酶，Hantz“”实验证明，三磷酸无环鸟苷对人类乙肝病毒和土拔鼠肝炎病毒 

DNA—P有抑制效果，Tsiquaye E 动物模型研究，对聘肝炎病毒复制有 抑制 作用，以上 

报道和我们临床观察结果一致显示无环鸟苷有抗乙肝病毒作用，发现长疗程有较好的疗 

效，可能是与宿主细胞胸苷激酶磷酸化 作 用 有 关，EBV和 CMV感染 的细胞亦缺少此 

酶，却对无环鸟苷敏感，因此该药抗乙肝病毒复制机理有待进一步阐明。 
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FolIow—up Ob servation on AntiviraI Effect of Acyclovi 

in Chronic Hepatitis B Vi rus Infection 

Xiong Kai—inn et al 

fX{P．he hospit To g．ii medicaI uni rsity·W d 3 ? ) 

55 patieⅡts with chronic infection of hepatitis B virus were di id d t。 

three gr0upsl the 10ng time tre8tmeⅡt group(LTT G )Were 22 Case$~ h h。 

time treatment g 0“P (STTG ) were 11 cases and the control group z 

caseB．A1l p8tients h8ve been foI!。w一 p f。r 。n year,the serum HBeAG’ I)NA— 

P and HBV—DNA turⅡed int0 negative regu|arly in the group treated with 

acvc10vir at 3— 6 m 。nfh s after treatm ent，but 8 part of iral r Pl i m ke 。 

turned intq 口0aitive 8gain 8t 12 months in the STT G， th “ g ti rate of 一 

rGm HBeAg，DNA—P 8nd HBV—DNA in LTTG has been m 。 different than the 

contr01 gr0 p， the re uIts for one year， the ~egative c8se 。f f。 m l m 丑卜  

kers 0f LTTG was suPp rior t o one cf the control， th e g ti rate 。t 

replieative marke rs 8nd the negative cases suggest that the LTTG f y。l。 

is an efffective therapy． 

Key W ordsj Acyc1。vir Viral replicatiVe marke HBV-DNA 

《分子病毒学 》简介 

A Brief Introduction of “Molecular Virology” 

分子病毒学 是一本系统分娄的分子病毒学专著，由中国预防医学科学院妻 
研究所侯云德教授编著，预计1 990 上半年出版。内容包括医学病毒学、兽医病毒学 

昆虫病毒学、植物病毒学以及噬茵体学的置要成就，涉及38个病毒科和。。个 妻 。 
书其3s章．其中 6章为总论，27章为各论，分别就各粪病毒包括亚病毒 的毒粒结构、 

因结构与功能、基固蛆的转录与稠节、病毒蛋白的结构与功蘸、病毒繁曼机婴：孛 
的分子病理、分子流行病学、乃至病毒免疫稻预防，干扰素，病毒与肿瘤等各 

行了系统地介绍，也包括了作者长期从事宴验研究的经验，基本上概括了犀内外 

每家的研究成就，反映了8o年代分子病毒学的新水平。本书每章有前言，说明其 
位和重要性，章后有主要参考文献，以备读者查考，书后还附有分子病毒学专业术语 

，

以供初读者直阅。本书可供医学院校、农业院校、综台大学的生物学科 、生化 

的教学参考，也可作为从事分子病毒学、医学和农业基因工程等生命科学的科技人员 

参考书。 

， 

● 
毒 、本 基 感 面 子 地 汇 科 的 
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