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抗慢性乙肝临床常用核苷类药物联合用药研究进展 

崔  灿 1，赵丽娜 2，王  琳 2 
1. 开封市中医院，河南 开封  475000 
2. 天津药物研究院，天津  300193 

摘  要：乙型肝炎是一种严重危害人类健康的疾病。本文主要介绍目前临床使用较多的几种核苷类抗病毒药物联合用药，并

介绍近 2 年来能够在体内外有效抑制乙肝病毒复制的候选药物，为研发新型抗乙肝病毒药物提供参考。 
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Research progress on nucleoside drugs combination used in clinic against 
chronic hepatitis B  
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Abstract: Hepatitis B is a serious hazard to human health. This paper describes the current clinical use of several nucleoside antiviral 
drugs combination, and introduces the candidate drugs which are able to effectively inhibit the hepatitis B virus replication in vivo 
and in vitro in two years, which provides reference for the research and development of new anti-HBV drugs. 
Key words: hepatitis B virus; nucleoside drugs combination; candidate drugs 
 

乙型肝炎主要是由于乙型肝炎病毒（HBV）感

染导致的一种疾病，其临床表现为肝炎性病变，进

一步恶化可导致体内多种器官受损害[1]。全球 HBV
携带者有 3.5～4 亿人，我国目前慢性乙肝患者约   
2 000 万例[2]，目前主要的治疗方法有抗病毒、免疫

调节、抗炎保肝等[3]。而当前抗病毒药联合抗炎保

肝药，抗病毒药联合免疫调节药应用于临床治疗成

为一种趋势，本文就近 2 年来抗乙肝药物的相关研

究进行综述，为研发新型抗乙肝病毒药物提供参考。 
1  核苷类药物联合用药 

临床上应用较多的抗乙肝病毒核苷类药物主要

有拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦等，为了提高

疗效，临床往往将它们与其他药物联合应用。 
1.1  拉米夫定 

拉米夫定通过抑制 HBV-DNA 逆转录酶和

DNA 多聚酶的活性而起抗 HBV 作用，另有可能的

作用机制为对 HBV 病毒 X 基因的转录和表达具有

抑制作用[4]。有研究表明[5]，在常规的护肝、对症

治疗的基础上，给予拉米夫定联合胸腺肽-α 治疗慢

性乙肝，观察组和对照组患者在 HBV-DNA、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、
血清白蛋白（ALB）、胆碱脂酶（CHE）上存在统计

学差异。其有助于改善患者的肝功能，且不会抑制

线粒体 DNA 的合成，不良反应的发生率也未增加。 
另有拉米夫定与苦参素联用于 HBeAg 阳性的

慢性乙肝的研究[6]：与单独使用拉米夫定相比，

HBeAg/HBeAb 血清转换率和 HBV-DNA 阴转率在

治疗 72 周和 96 周均较高。单独使用拉米夫定，开

始 2 周内，患者血清内的病毒水平明显下降，但是

时间久后逐渐出现耐药变异株，苦参素含有氧化苦

参碱不仅能够有效提高慢性乙肝患者的 HBV-DNA
和 HBeAg 转阴率，还能将肝细胞异常凋亡阻断，

避免肝纤维化，从而提高患者的耐药性。二者联用

获得较好的抗病毒效果。 
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结果表明，拉米夫定与免疫调节药胸腺肽-α 联

用，在改善肝功能方面明显优于单独使用拉米夫定

治疗，且不良反应发生率未增加；拉米夫定与抗病

毒的苦参碱联用，能够减慢拉米夫定耐药性的产生，

所以该二者联用在耐药性方法面优于单独使用拉米

夫定，可见联合用药存在一定优势。 
1.2  阿德福韦酯 

阿德福韦酯是阿德福韦的前体药物，阿德福韦

有抑制 HBV DNA 复制及增强免疫力的功能。阿德

福韦酯联合胸腺肽 α1 治疗乙肝具有明显的协同作

用，可以较快地抑制病毒复制、减轻肝脏炎症，能

够显著改善肝功能和临床症状。阿德福韦酯联合干

扰素（IFN）能够降低单独药物的耐药性，优于仅

使用阿德福韦酯的疗效[7]。 
与中药联用方面，阿德福韦酯+四君子汤（白

芍 15 g、茯苓 10 g、人参 6 g、生甘草 4 g）加味治

疗慢性乙肝疗效显著，可明显提高患者免疫力；阿

德福韦酯+安络化纤丸联合治疗可以加强阿德福韦

酯抗病毒的效果[7]。崔海艳等[8]对阿德福韦酯联合

丹参片治疗慢性乙肝进行相关研究：联合丹参片治

疗组比仅使用阿德福韦酯治疗组的 HBeAg 阴转率、

HBeAg 转换率、HBV-DNA 阴转率均较高，且脾厚

度更低，这可能与丹参片中的三七、冰片、丹参等，

能够促进组织修复、再生，调节细胞免疫及体液免

疫，改善肝脏微循环有关。 
另有研究使用阿德福韦酯联合拉米夫定治疗慢

性乙肝[9]：使用拉米夫定治疗慢性乙肝，4 年内的

耐药率可达到 66%，而阿德福韦因其高基因屏障，

可以抑制大多数拉米夫定耐药株的病毒复制。阿德

福韦酯联合拉米夫定治疗 6 个月后耐药性降低水平

和乙肝病毒指标转阴率均大于仅用拉米夫定组，而

且肝功能检测中 ALT 的复常率分别为 76.67%
（23/30）和 46.67%（14/30），二者联合具有一定优

势。也有学者[10]做出用阿德福韦酯联合拉米夫定治

疗对于拉米夫定耐受的患者长达 5 年的研究，结果

表明有较好疗效。不过，如采用阿德福韦+拉米夫

定序贯治疗，可能会导致恩替卡韦+阿德福韦+拉米

夫定的三重耐药突变，后续治疗方案需慎重选择
[11]。 

还有学者指出[12]，在 HBeAg 阳性慢性乙型肝

炎的治疗中，随着治疗时间的延长（24 周以上），

替诺福韦酯较阿德福韦酯更能显著改善肝功能。今

后可能成为一个新的研究热点。 

总之，阿德福韦酯联合免疫调节药治疗可以产

生协同作用，增强治疗效果，降低耐药性；与中药

联合使用也能够增强患者免疫力，增强疗效；另外，

与另一种核苷类药物拉米夫定联合治疗，5 年内，

可抑制拉米夫定耐药性的产生，可见，联合用药不

失为广大患者的一种良好选择。  
1.3  恩替卡韦 

恩替卡韦主要通过竞争性抑制 HBV DNA 聚合

酶及参与新的 HBV DNA 链合成过程以终止新链合

成，从而迅速显著地抑制 HBV DNA 复制，降低患

者血清及肝组织内的病毒载量。李小芬[13]对恩替卡

韦联合苦参素治疗 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎作出

相关研究，联合治疗组 HBV DNA 转阴率和 HBeAg/
抗 HBe血清转换率在 24周和 48 周时明显高于仅用

恩替卡韦组，而苦参素的主要成分是氧化苦参碱，

占 98%，其功能在上文已有提及。该研究结果表明，

恩替卡韦与苦参素联用，显示良好的协同作用，且

患者耐受性良好。 
王林等[14]探讨了肝康颗粒联合恩替卡韦在慢

性乙型肝炎治疗中的应用，肝康颗粒的主要成分有

柴胡、田基黄、茵陈、蒲公英、甘草、金钱草，具

有清热解毒、活血化瘀、护肝理脾、降转氨酶的作

用，能够达到抑制病毒复制及改善肝纤维化的效果。

该研究结果显示，在治疗周期后，治疗组的 ALT 复

常率明显高于单用恩替卡韦，说明肝康颗粒联合恩

替卡韦长期治疗可明显改善慢性乙型肝炎患者肝功

能。 
另有报道[15]称，联用双环醇与恩替卡韦治疗慢

性乙肝比单独使用恩替卡韦，其 ALT 的复常率、

HBeAg 的转阴率、HBV-DNA 的转阴率均较高。其

中双环醇是临床上治疗肝炎的一类新药，它具有保

肝、抗病毒、清除自由基、维持生物膜结构的完整

性、修复肝损伤、降低转氨酶的水平等作用，而且

其副作用较少，不过使用恩替卡韦治疗慢性乙肝可

能会导致男性性欲降低[16]。 
一项随机临床试验表明[17]，PEG-干扰素 α-2b

和恩替卡韦联用后有更好的 HBV DNA 抑制作用。

且有学者[18]使用恩替卡韦和 PEG-干扰素序贯治疗

高基线病毒载量的慢性乙型肝炎，其在高病毒载量、

年龄小、A、B、D 型患者群体中取得了显著的疗效。

对于治疗失代偿乙肝肝硬化，恩替卡韦比阿德福韦

酯及拉米夫定等效果更明显，恩替卡韦治疗 1 年，

病毒 YM DD 变异率＜0.2%，而使用其他药物其变
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异率可高达 10%以上，恩替卡韦耐药性更好[19]。 
恩替卡韦联合应用苦参素能够产生协同作用，

更加快速改善肝功能，联合使用抗炎保肝药肝康颗

粒及双环醇等也能增强治疗效果，联合应用效果显

著。而对于治疗失代偿乙肝肝硬化，恩替卡韦比阿

德福韦酯及拉米夫定等效果更明显，耐药性发生率

低。 
2  候选药物 
2.1  中药 

中药用于慢性乙肝的治疗机制可能是通过提高

细胞免疫功能，激发机体免疫应答反应，使感染

HBV 的肝细胞溶解破坏，并被免疫细胞消除。侯迎

迎[20]总结了艾叶抗乙肝病毒作用研究，艾叶具有抗

菌消炎、抗癌、抗过敏、平喘镇咳祛痰、止血抗凝、

镇静、保肝利胆、补体激活等多种药理作用，主要

为艾叶中的挥发油及其黄酮类成分发挥作用。张传

涛等[21]将 HH 胶囊（虎杖 15 g，扯根菜 20 g，龙芽

草 15 g，叶下珠 24 g，苦参 15 g，郁金 15 g，薏苡

仁 30 g，猪苓 20 g 等）治疗乙肝模型小鼠取得一定

疗效。另有邱玲等[22]使用 HepG2 2.2.15 细胞系和鸭

乙肝病毒感染模型评价了波棱甲素纳米混悬剂的体

内外抗乙肝病毒活性，结果表明其体内外均具有抗

乙肝病毒活性。还有人[23]发现木榄胚轴中一个新生

物碱具有抗乙肝病毒活性，并以拉米夫定为阳性对

照，使用肝癌细胞进行了验证。 
2.2  生物药 

干扰素不仅能在 HBV 基因的复制、表达等多

个环节发挥抗病毒作用，而且能够调节宿主的免疫

功能，形成双重机制的抗病毒活性。有研究称[24]重

组人 α-2b 干扰素疗程由 12 个月增加至 18 个月，效

果更显著。另外，RNAi 作为一种高效的序列特异

性基因剔除技术对乙肝病毒有一定效果[25]；序列特

异性DNA结合蛋白效果也较好。载脂蛋白B mRNA
编辑酶催化多肽 3G（APOBEC3G）是一种机体天

然抗病毒因子，参与宿主抵抗病毒入侵的防御机制，

有广谱的抗病毒活性，对 HBV DNA 复制有强烈的

抑制作用[26]。重组人 α-1b 干扰素联合使用薄芝糖肽

具有比单独使用干扰素更好的效果[27]。 
2.3  合成的化学药及其衍生物 

徐广灿等[28]合成了 5个吡喃半乳糖糖基化马蹄

金素衍生物，并以拉米夫定作为阳性对照药物进行

了体外抗 HBV 活性测试，所有目标化合物对细胞

的 HBV DNA 的复制均有抑制作用，为新的乙肝药

物研究提供了思路。 
3  展望 

目前，临床上已广泛使用的药物有拉米夫定、

阿德福韦酯、恩替卡韦等，这些核苷类抗病毒药物

分别与免疫调节药、抗炎保肝药等联用后，或产生

协同抗炎作用，或能够抑制耐药性的产生，其效果

明显优于单独使用某一种药物，所以药物与药物间

的联合应用为治疗慢性乙型肝炎提供了新思路；而

新的各类候选药物，随着研究的不断深入，希望能

有更多有价值的发现为患者带来福音。 
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