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中医药对拉米夫定所致乙型肝炎病毒变异的影响评述
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［摘　要］　拉米夫定在治疗慢性乙型肝炎方面疗效确切，但长期使用可引起乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）变异，出现耐药，从而影响
抗病毒疗效，是目前临床急需解决的重要问题。从证型、虚实状态及体质等与 ＨＢＶ变异的研究进行归纳分析；从中医药调节
机体免疫力、增强拉米夫定抗病毒作用等方面探讨了中医药影响拉米夫定所致 ＨＢＶ变异的机制。明确了中医药联合拉米夫
定确能增强疗效，但其拮抗 ＨＢＶ变异机理还需进一步研究。
［关键词］　乙型肝炎病毒；拉米夫定；病毒变异

　　目前临床上用于抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）的药
物主要有核苷类药物及干扰素两类，其中拉米夫定
作为第一种用于治疗慢性乙型肝炎的核苷（酸）类似
物，上市早，是抗 ＨＢＶ药物中的首选药物，疗效确
切，可以显著抑制病毒复制，减轻肝脏炎症，改善临
床生化指标，但长期使用可引起 ＨＢＶ变异，导致病
毒耐药。
根据已公布的拉米夫定治疗慢性乙型肝炎

（ＣＨＢ）初治患者的关键性临床试验数据计算，１～５
年累积耐药发生率分别为２４％、３８％、４９％、６７％与
７０％［１］。我国研究显示，该药在治疗６个月以后，１
年时耐药发生率为１４％～３２％，４年时可达７２％，
且部分患者易出现病情反复，甚至明显加重［２］。中
医药干预拉米夫定耐药发生有明显的优势，能减少
耐药的发生并能抑制病毒复制、防止病情继续恶化，
有很广阔的应用前景［３］，但其作用机制尚待进一步
研究阐明。

１　中医学对变异的认识
拉米夫定所致的 ＨＢＶ变异由多种因素决定。

兰青［４］认为，主要与病毒基因型、服用时间、准种变
异、宿主免疫状态、病毒复制等有关；徐杰等［５］通过
对３１０例ＣＨＢ患者进行研究，得出基线血清丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）＜５Ｕ／Ｌ、血清 ＨＢＶ－ＤＮＡ载
量≥１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的ＣＨＢ患者及治疗前合并肝硬
化失代偿期者ＹＭＤＤ变异发生率明显增高。这与
中医学疾病的发生发展过程中正邪斗争相似，正气、
邪气的强盛与病毒变异有一定的联系，且不同的病
理状态对应不一样的中医证型，如邢练军等［６］通过

大样本的临床回顾性调查发现，各证型与病毒复制
之间的关系为肝郁脾虚＞肝胆湿热＞瘀血阻络＞肝
肾阴虚＞脾肾阳虚。

１．１　证型与变异
辨证论治是中医学的核心思想，同一种疾病不

同证型之间有着不同的临床表现，反应了机体不同
的生理、病理状态；对于拉米夫定所致的病毒变异不
同证型存在一定的区别。缪锡民等［７］报道，用拉米
夫定治疗１２、１８个月时，病毒变异存在差异，瘀血阻
络组最高，肝肾阴虚组次之，肝郁脾虚组和湿热中阻
组最低；这可能与不同证型之间免疫功能不同有关。
王振常等［８］研究发现，肝郁脾虚证、肝肾阴虚证和脾
肾阳虚证的ＣＤ４渐降而ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８渐升；湿热
中阻证ＣＤ８明显降低而ＣＤ４／ＣＤ８渐高；ＩｇＭ、ＩｇＧ
水平在湿热中阻、瘀血阻络证高于肝郁脾虚、脾肾阳
虚、肝肾阴虚证；且各证型的细胞因子及Ｃ３水平与
正常对照组相比均有明显差异，肝郁脾虚、肝肾阴
虚、脾肾阳虚组Ｃ３水平明显低于湿热中阻、瘀血阻
络组。王见义等［９］将初治的５１５例ＣＨＢ患者进行
研究发现，ＣＤ４水平在湿热中阻证中最高；ＣＤ８水
平在脾肾阳虚证中最高；血ＩｇＭ、ＩｇＧ水平在湿热中
阻证中最高。

１．２　虚实与变异
中医学认为，ＣＨＢ患者中，多为湿热疫毒之邪

偏胜所致。若正气盛，邪正斗争剧烈，临床表现即以
实证证候为主。若机体正气不足，邪正斗争并不剧
烈，无力抗邪，邪恋不去，临床表现即以虚证或虚实
夹杂证候为主。因致病因素的改变（基因变异），机
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体的反应性亦随之发生变化，正邪之间相互作用状
态影响着中医证候之间的转换。张玮等［１０］对４８例
ＨＢＶ－ＹＭＤＤ变异患者进行分析，发现实证患者变
异明显高于虚证患者。杨玲等［１１］报道，ＣＨＢ虚证
和实证患者的机体免疫状态不同，实证患者 ＨＢＶ
前Ｃ区突变率明显高于虚证者。实证（湿热中阻、
瘀血阻络）患者免疫功能较强，有很强的免疫应答来
清除病毒，病毒发生变异可能性更高。中医学认为，

ＨＢＶ是湿热难缠之邪，在疾病的发展过程中占主导
的地位，它可使病情迁延反复，丛生变证。湿热之渐
可导致气滞、血瘀，而血瘀又是ＣＨＢ的病理特征。
湿与热、瘀互结，与毒相搏，使病情更加复杂。故而
在服用拉米夫定以后有湿热、有瘀血的患者就更容
易发生变证。虚证（肝郁脾虚、肝肾阴虚和脾肾阳
虚）患者免疫功能低下，感染 ＨＢＶ后并没有很强的
免疫应答来清除病毒，ＨＢＶ发生变异的可能性很
小，但是长期应用拉米夫定的情况下，病毒自身为了
逃避这种药物抑制，部分 ＨＢＶ可能发生变异，并逐
渐成为优势毒株，进而产生耐药。

１．３　体质与变异
中医体质理论是中医学的基本内容之一，它是

以生命个体的人为研究出发点，以研究不同体质构
成特点、演变规律、影响因素、分类标准，从而应用于
指导疾病的预防、诊治为目的。在相同的致病因素
作用下，体质的差异决定了疾病的发生、性质、发病
部位、传变以及预后。ＣＨＢ患者中医体质类型分布
主要以湿热质、气虚质、气郁质最为多见；其中男性
以湿热质、气虚质、痰湿质多见，女性以气郁质、气虚
质、湿热质多见；湿热质、气郁质以青壮年为主要发
病人群，而气虚质以年老体虚者居多［１２］。罗玮敏［１３］

对１２９例接受拉米夫定治疗的 ＣＨＢ患者进行研
究，发现发生耐药患者中，气虚质＞阴虚质＞湿热
质＞阳虚质＞痰湿质＞其他体质＞平和质；未发生
耐药患者中，平和质＞湿热质＞其他体质＞痰湿质、
气虚质、阴虚质＞阳虚质，体质类型和耐药的发生有
显著关系；这可能说明了气虚质、阴虚质、痰湿质、湿
热质、阳虚质可能是ＣＨＢ患者应用拉米夫定治疗
时较容易发生耐药的体质基础。

２　中医药影响病毒变异的机理探讨
２．１　调节机体免疫功能
病毒性肝炎患者机体免疫功能低下，尤其是细

胞免疫功能低下，是导致发病和使病情趋向慢性化、
病毒变异的重要原因，目前研究显示，中药拮抗病毒
变异的机制主要与其调节机体免疫能力、改善内环

境，特别是细胞免疫相关。刘肄辉等［１４］对ＣＨＢ患
者１２０例加用中药干预，治疗１年，通过流式细胞仪
检测树突状细胞（ＤＣ）的功能，发现观察组病毒变异
率为１０．０％，对照组病毒变异率为１６．７％；治疗后
观察组树突状细胞表型ＣＤ１ａ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＨＬＡ－
ＤＲ、ＩＣＡＭ－１，与对照组相比，差异有统计学意义。
涂燕云等［１５］研究认为，拉米夫定联合疗肝３号有调
节ＣＨＢ患者细胞免疫水平的作用，可减少 ＹＭＤＤ
变异的发生。卜松其［１６］用自拟方（黄芪、叶下珠、土
茯苓、虎杖、白花蛇舌草、赤芍、丹参）治疗ＣＨＢ患
者（轻度、中度）发现其拮抗耐药机制可能与中药复
方参与体内细胞免疫和体液免疫过程，进而影响淋
巴细胞、巨噬细胞、白细胞介素２、干扰素、ＤＮＡ多
聚酶等有关。景博琼等［１７］认为，中药方剂能减少
ＨＢＶ－ＤＮＡ－ＹＭＤＤ变异的机理可能与清肝解毒汤
能增强机体免疫力，使机体与 ＨＢＶ野生株，即未发
生ＹＭＤＤ变异的乙肝病毒达到动态平衡有关。

２．２　作用于ＤＮＡ多聚酶、核内切酶，影响病毒Ｐ
基因减少变异，抑制病毒合成
中药除了通过调节机体免疫力影响病毒变异

外，还可能直接作用病毒基因变异区，减少变异。如
金祥宁等［１８］认为可能与中药汤剂中某些成分增强

了拉米夫定与Ｐ基因位点的结合能力，从而抑制病
毒的逆转录及复制过程；同时可能具有稳定Ｐ基因
Ｂ区和Ｃ区的作用，或阻止拉米夫定对两个区域的
影响，从而减少了变异的发生。陈泽雄等［１９］对１０４
例ＣＨＢ患者联用中药治疗５２周时观察并比较两
组患者血清 ＹＭＤＤ情况，发现治疗组患者 ＹＭＤＤ
检出率为９．６％，较对照组２５．０％低（Ｐ＜０．０５），其
预防变异的机制可能是辨证用药加半枝莲、蜂房、贯
众、虎杖等能增强拉米夫定与 ＨＢＶ多聚酶的结合，
稳定 ＨＢＶ多聚酶Ｃ结构域，使拉米夫定对Ｃ区影
响减少。黄敏华等［２０］认为，自拟扶正解毒汤可能与
拉米夫定产生协同作用，并具有较强的免疫调节、多
靶点的抗病毒和抗肝损伤等作用，进而拮抗耐药的
发生。
联合中药干预比单独使用拉米夫定的 ＹＭＤＤ

变异率低，抗病毒与中药的联合干预通过不同的作
用靶位，抑制 ＨＢＶ的复制和表达，降低 ＹＭＤＤ变
异［２１］。如单味中药苦参其主要成分为氧化苦参碱，
体外试验研究表明，氧化苦参碱对 ＨＢＶ－ＤＮＡ转染
的 ＨｅｐＧ２－２．２．１５细胞分泌 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ有
抑制作用，在一定范围内随着药物浓度增加及作用时
间延长，抑制率逐渐增高［２２］。氧化苦参碱进入人体
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后分布集中于肝脏，血药浓度相对较高，进入受病毒
浸染的肝细胞后，能迅速封闭乙肝病毒ｃｃｃＤＮＡ的遗
传信息，暴露的离子键激活核内切酶对病毒ＤＮＡ的
复制模板进行杀灭，同时苦参素能够改变肝细胞浆的
生化特性，使潜伏期的病毒失去必需的生存环境而死
亡；氧化苦参碱的化学结构与嘌呤的结构类似又有所
不同，其在细胞或体内可干扰乙肝病毒核酸的合
成［２３］。胡晓萍等［２４］对６０例ＣＨＢ患者采用拉米夫定
联合苦参素治疗，发现苦参素能在一定程度上提高治
疗ＣＨＢ的疗效并可减少ＹＭＤＤ变异。

３　结语
目前针对拉米夫定治疗后 ＨＢＶ所发生的病毒

变异所进行的中医药防治研究取得了一定进展，主
要在于联合中医药后可以有效地预防或减少病毒变

异，并提高病毒的抑制率，改善肝功能以及一旦发生
病毒变异后联合中药又可以有效地治疗变异等方

面。中医药拮抗拉米夫定所致病毒变异大致可以归
结于其能调节机体免疫力、增强拉米夫定的作用及
一定的抗病毒作用，同时稳定病毒Ｐ基因，进而减
少或抑制变异的发生。目前的研究所存在主要问题
是：病例数相对较少，方法学上尚需进一步严格设
计，需引进系统生物学、分子生物学、循证医学相关
理论及先进的研究方法，且尽量采取大样本、多中
心、高质量、随访时间足够的随机双盲对照试验及新
的检测方法如基因芯片技术、ＤＮＡ测序法［２５］等进
一步研究证实。这对进一步阐明中医中药作用机
制，充分发挥传统医学的优势具有重要意义。
参考文献

［１］乙型肝炎病毒耐药专家委员会．乙型肝炎病毒耐药专家
共识［Ｊ］．中华实验和临床感染病杂志（电子版），２００９，３
（１）：４３－４７．

［２］拉米夫定临床应用专家指导小组．２００３年拉米夫定临床
应用专家共识［Ｊ］．中华传染病杂志，２００３，２１（４）：３０３－３０４．

［３］李筠，白云峰，周双男．中医及中西医结合干预拉米夫定耐
药的研究进展［Ｊ］．传染病信息，２００８，２１（３）：１４７－１４９．

［４］兰青．拉米夫定与乙型肝炎病毒ＹＭＤＤ变异的研究进展
［Ｊ］．医学综述，２０１１，１７（６）：９１８－９２０．

［５］徐杰，刘双燕．长期应用拉米夫定诱发 ＹＭＤＤ变异相关
影响因素分析［Ｊ］．吉林医学，２０１０，３１（３４）：６２４１－６２４２．

［６］邢练军，李光．乙肝辨证分型与病毒复制关系的初步研究
［Ｊ］．辽宁中医杂志，２００１，２８（１２）：７１０．

［７］缪锡民，章亮．慢性乙型肝炎ＹＭＤＤ变异与中医证型的临
床研究［Ｊ］．浙江中医药大学学报，２００７，３１（６）：７０２－７０３．

［８］王振常，毛德文，黄彬，等．慢性乙型肝炎中医证型与免疫
功能关系的初步研究［Ｊ］．广西中医药，２００９，３２（４）：８－１１．

［９］王见义，韩向晖，王灵台，等．慢性乙型肝炎中医证型与免

疫功能的相关性研究［Ｊ］．上海中医药杂志，２００７，４１（９）：

３５－３６．
［１０］张玮，王奕，贺德昌，等．ＨＢＶ－ＹＭＤＤ变异患者与中医
虚实辨证关系初探［Ｊ］．辽宁中医杂志，２００４，３１（９）：

７３１－７３２．
［１１］杨玲，盛国光，李瀚旻，等．慢性乙型肝炎 ＨＢＶ前Ｃ区
基因突变与中医虚实证的关系［Ｊ］．中西医结合肝病杂
志，１９９８，８（３）：１３１－１３３．

［１２］黄育华，高丹．慢性乙型肝炎的中医体质规律研究［Ｊ］．
中西医结合肝病杂志，２０１２，２２（５）：２７１－２７２．

［１３］罗玮敏．中医体质与慢性乙型肝炎患者耐药相关性的研
究［Ｊ］．中外健康文摘，２０１１，８（４８）：７３－７４．

［１４］刘肄辉，张永华，郭艳，等．辨证施治对拉米夫定治疗慢
性乙肝增效作用及其对树突状细胞功能的影响［Ｊ］．中
华中医药学刊，２００８，２６（１２）：２７５２－２７５６．

［１５］涂燕云，张红星，陈枝俏，等．拉米夫定联合疗肝３号对

乙型肝炎病毒ＹＭＤＤ变异的影响及机制分析［Ｊ］．右江

民族医学院学报，２００８，３０（５）：７３０－７３２．
［１６］卜松其．联合中药治疗对拉米夫定耐药率影响的初步观

察［Ｊ］．实用中医内科杂志，２００９，２３（５）：７６－７７．
［１７］景博琼，王宏峰，徐菲莉．拉米夫定联合清肝解毒汤对肝

郁脾虚型慢性乙型肝炎多聚酶基因变异的影响［Ｊ］．地

方病通报，２０１０，２５（２）：２０－２２．
［１８］金祥宁，郑海文，李旭升，等．拉米夫定联合扶正复肝方

治疗慢性乙型肝炎及对ＹＭＤＤ变异的临床研究［Ｊ］．实

用中西医结合临床，２００７，７（５）：１５－１６．
［１９］陈泽雄，张诗军，胡洪涛．中药预防慢性乙型肝炎 ＹＭ－

ＤＤ变异的临床观察［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２００５，１５
（３）：１６８－１７０．

［２０］黄敏华，陈建平，徐夷，等．自拟扶正解毒汤联合拉米夫

定治慢性乙型肝炎过程中 ＹＭＤＤ变异４５例［Ｊ］．江西

中医药，２００９，４０（３）：３２－３３．
［２１］白松林，扈晓宇，钟森．拉米夫定联合中药干预慢性乙型

肝炎发生ＹＭＤＤ变异的系统评价［Ｊ］．浙江中西医结合

杂志，２００８，１８（１１）：７１５－７１６．
［２２］Ｚｅｎｇ　Ｚ，Ｗａｎｇ　ＧＪ，Ｓｉ　ＣＷ．Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ

ｏｘｙｍａ－ｔｒｉｎｅ　ｏｎ　ＨＢＶ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｈｅｐ－
ａｔｏｌ，１９９９，１４（Ｓｕｐｐ１）：２９５－２９７．

［２３］杨林，王化猛，张学武，等．治疗慢性乙型肝炎选择联合

应用拉米夫定与苦参素的基础研究［Ｊ］．中医临床研究，

２０１０，２（１４）：１１－１３．
［２４］胡晓萍，赵中夫．拉米夫定联合苦参素治疗慢性乙型肝

炎疗效及对 ＹＭＤＤ变异的影响［Ｊ］．山西中医学院学

报，２００９，１０（６）：６１－６３．
［２５］王秋平．乙型肝炎病毒 ＹＭＤＤ变异检测方法的新进展

［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１１，２１（１）：２０９－２１０．
（收稿日期：２０１２－１２－３１；修回日期：２０１３－０１－１３）

［编辑：黄　健］

·９１６·２０１３年第７期 中 医 杂 志


