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摘  要 

目的： 

探讨人工肝 PP 模式、PDF 模式、PP 联合 PDF 模式治疗肝衰竭患者的临床

疗效。 

方法： 

收集 2015 年 4 月至 2017 年 2 月间在南昌大学第二附属医院诊断为肝衰竭

并使用人工肝治疗的 76 例临床病例资料，根据治疗模式分为 PP 组、PDF 组、

PP 联合 PDF 组，并回顾性分析不同人工肝模式治疗肝衰竭患者疗效的差异。 

结果： 

1、对三组患者治疗前后临床指标分别进行分析：三组患者治疗后 TBIL、

ALT、AST 均有降低，差异有统计学意义（P<0.05）；三组患者治疗后 MELD

评分均有降低，其中 PDF 组、PP 联合 PDF 组差异有统计学意义（P<0.05），PP

组差异无统计学意义；三组患者治疗后 PTA 均有升高，其中 PDF 组差异有统计

学意义（P<0.05），PP 组、PP 联合 PDF 组差异无统计学意义；PDF 组、PP 联

合 PDF 组治疗后 INR 降低，差异有统计学意义（P<0.05），PP 组治疗后 INR

升高，差异无统计学意义；PDF 组治疗后白蛋白水平升高，差异有统计学意义

（P<0.05），PP 组、PP 联合 PDF 组治疗后白蛋白水平降低，差异无统计学意义。

2、对三组患者组间治疗前后临床指标的变化进行分析：三组患者治疗后 TBIL、

MELD 评分降低，PTA 升高，三组组间差异无统计学意义（P>0.05）；PDF 组

治疗后白蛋白水平升高，PP 组、PP 联合 PDF 组治疗后白蛋白水平降低，三组

组间差异无统计学意义（P>0.05）。3、比较三组不同模式治疗后肝衰竭患者的

生存率：出院后 12 周，PP 组重症肝炎患者总体生存率 72.7%(随访 11 例，存活

8 例)，PDF 组重症肝炎患者总体生存率 70.0%(随访 40 例，存活 28 例)，PDF 联

合 PP 组重症肝炎患者总体生存率 71.4%(随访 14 例，存活 10 例)，卡方值 0.035,

Ｐ值为 0.983,三组间差异无统计学意义（P>0.05）；出院后 24 周，PP 组重症肝

炎患者总体生存率 62.5%(随访 8 例，存活 5 例)，PDF 组重症肝炎患者总体生存

率 67.6%(随访 37 例，存活 25 例)，PDF 联合 PP 组重症肝炎患者总体生存率

55.6%(随访 9 例，存活 5 例)，卡方值 0.480,P 值为 0.787,三组间差异无统计学意

义（P>0.05）。4、比较肝衰竭不同分期患者人工肝治疗的生存率：出院后 12
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周，早期重症肝炎患者总体生存率 76.1%(随访 46 例，存活 35 例)，中期重症肝

炎患者总体生存率 71.4%(随访 14 例，存活 10 例)，晚期重症肝炎患者总体生存

率 20.0%(随访 5 例，存活 1 例)，早期重症肝炎组和中期重症肝炎组间差异无统

计学意义（P>0.05），早期重症肝炎组和晚期重症肝炎组以及中期重症肝炎组和

晚期重症肝炎组组间差异有统计学意义（P<0.05）。  

结论： 
人工肝 PP 模式、PDF 模式及 PP 联合 PDF 模式均能有效清除血液中胆红素

等有毒物质，改善机体的内环境，在其辅助下，三种模式均能提高肝衰竭患者

的生存率，且三种治疗模式疗效无明显差异。 

 
关键词：人工肝；肝衰竭；临床疗效
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ABSTRACT 

Objective： 

To observe the therapeutic effects in the treatment of liver failure with different 

modes of artificial liver support system: PP mode、PDF mode、PP combined with PDF 

mode. 

Methods： 
The related data of 76 patients diagnosed as liver failure in the Second Affiliated 

Hospital of Nanchang University from April 2015 to February 2017 are collected. 

According to different artificial support modes, we divide them into three groups and 

then analyze the differences of therapeutic effects between three groups 

retrospectively.  

Results： 
1.To analyze the clinical indexes before and after treatment in three groups: 

After treatment, TBIL, ALT, AST in all three groups decreased and the differences in 

three groups were statistically significant (P<0.05); MELD scores of  three groups 

also decreased, differences were statistically significant in PDF group and PP 

combined PDF group (P<0.05), but there was no statistically significance in PP group; 

After treatment, PTA of all three groups improved, difference was statistically 

significant in PDF group(P<0.05),but there were no significant differences in PP 

group and PP combined PDF group; After treatment, INR of both PDF group and PP 

combined with PDF group decreased and differences were statistically significant 

(P<0.05).But in PP group INR increased with no statistically significance; The levels 

of albumin in PDF group increased with statistically significance(P<0.05), but levels 

of albumin in PP group and PP combined with PDF group decreased with no 

statistically significance; 2.To analysis the clinical indexes before and after treatment 

between three groups: TBIL, MELD scores decreased and PTA increased between 

three groups, the differences were not statistically significant (P>0.05); level of 

albumin in PDF group increased, but the levels of albumin in PP group and PP 

combined with PDF group decreased, there were no statistical differences between 



Abstract 

 V

three groups(P>0.05); 3.To compare the survival rate of patients treated with different 

modes of artificial liver: Twelve weeks after discharge, overall survival rate of PP 

group was 72.7%(eleven patients were followed up, of which eight survive),  

survival rate of PDF group was 70.0%(forty patients were followed up, of which 

twenty-eight survive),and survival rate of PP combined with PDF group was 

71.4%(fourteen patients were followed up, of which ten survive), the differences 

between three groups were not statistically significant (P>0.05).Twenty-four weeks 

after discharge, overall survival rate of PP group was 62.5%(eight patients were 

followed up, of which five survive), survival rate of PDF group was 

67.6%(thirty-seven patients were followed up, of which twenty-five survive),and 

survival rate of PP combined with PDF group was 55.6%(nine patients were followed 

up, of which five survive), the differences between three groups were not statistically 

significant (P>0.05);4.To compare the prognosis of patients in different stages of liver 

failure treated by artificial liver: Twelve weeks after discharge, overall survival rate of 

patients treated in early stage was 76.1%( forty-six patients were followed up, of 

which thirty-five survive), survival rate of patients treated in middle stage was 

71.4%(fourteen patients were followed up, of which ten survive),and survival rate of 

patients treated in advanced stage was 20.0%(5 patients were followed up, of which 

one survives),the chi-square value is 0.035 and the p value is 0.983,the difference 

between three groups was not statistically significant (P>0.05). Twenty-four weeks 

after discharge, overall survival rate of patients treated in early stage was 

76.1%( forty-six patients were followed up, of which thirty-five survive), survival 

rate of patients treated in middle stage was 71.4%(fourteen patients were followed up, 

of which ten survive),and survival rate of patients treated in advanced stage was 

20.0%(five patients were followed up, of which one survives), the chi-square value is 

0.480 and the p value is 0.787，the difference between three groups was not 

statistically significant (P>0.05). 

Conclusion： 

The PP mode、PDF mode and PP combined with PDF mode of artificial liver 

support system can all remove toxins like bilirubin effectively and improve the 

internal environments of liver failure patients. Survival rate of liver failure patients 
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can be increased with all three modes, and there is no significant difference between 

the three modes. 

 
Key words  Artificial liver; Liver failure; Clinical efficacy
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中英文缩略词表 

英文缩写 英文全称 中文名称 

LF Liver failure  肝衰竭 

ALF Acute liver failure 急性肝衰竭 

SALF Subacute liver failure   亚急性肝衰竭 

ACLF Acute on chronic liver failure  慢加急性肝衰竭 

CLF Chronic liver failure 慢性肝衰竭 

HBV Hepatitis B virus 乙型肝炎病毒 

LT Liver transplantation 肝移植 

ALSS Artificial liver support system 人工肝支持系统 

PP Plasma perfusion 血浆胆红素吸附 

HP Hemoperfusion 血液灌流 

PE Plasma exchange 血浆置换 

HD Hemodialysis 血液透析 

HF Hemofiltration 血液滤过 

PDF Plasma diafiltration 血浆透析滤过 

TBIL Total bilirubin 总胆红素 

PTA Prothrombin time activity 凝血酶原活动度 

AlB Albumin 白蛋白 

ALT Alanine  aminotransferase 谷丙转氨酶 

AST 

MELD      

Aspartate transaminase 

Model for end-stage liver desease 

谷草转氨酶 

终末期肝病模型 
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第 1 章 引言 

肝衰竭（Liver failure，LF）是多种因素引起的肝脏合成、解毒、排泄及生

物转化等功能发生障碍或失代偿，出现以凝血功能障碍、黄疸等为主要表现的

一种临床症候群。在我国，肝衰竭分为急性肝衰竭（Acute liver failure，ALF）、

亚急性肝衰竭（Subacute liver failure，SALF）、慢加急性肝衰竭（Acute on chronic 

liver failure，ACLF）、慢性肝衰竭（Chronic liver failure，CLF）[1]。急性肝衰

竭、亚急性肝衰竭是以肝脏功能的急性失代偿为特点的一组临床综合征，一般

无肝脏基础疾病[2]。而慢加急性肝衰竭则是在原有肝脏疾病的基础上，由于受到

某一诱发因素的影响引发的以肝脏功能急性失代偿为表现的一组临床综合征[3]。

引起肝衰竭的因素有很多，主要有嗜肝病毒感染、药物损伤、遗传代谢性疾病、

免疫相关性疾病等。我国是乙型肝炎病毒（Hepatitis B virus，HBV）最流行的区

域之一，现有慢性乙型肝炎携带者约 9300 万，慢性乙型肝炎患者约 2000 万[4]。

由于临床上不能做到完全规范使用核苷（酸）类似物，或者由于患者依从性差，

自行中断、减少核苷（酸）类似物剂量以及 HBV 相关基因变异，HBV 感染导致

的肝衰竭成为目前已明确的所有诱因之首[5]，乙型肝炎病毒感染相关的肝衰竭也

是临床上最为常见的类型。肝衰竭的发病机制中毒素起重要作用，当肝脏功能

严重受损致清除功能发生障碍时，这些毒素将在体内蓄积造成终末器官的损伤
[6]。现有的内科治疗药物不能很好地清除毒素，疗效不佳，仅靠药物治疗的肝衰

竭患者死亡率高。又由于国内肝脏供体稀缺以及移植手术费用昂贵，肝移植

（Liver transplantation，LT）在肝衰竭的治疗中的应用受到了很大的限制。作为

强力的支持治疗手段，血浆净化成为近年来发展迅猛的新疗法[7]。 

人工肝支持系统（Artificial Liver Support System，ALSS）是指借助于体外

的机械、理化或生物反应装置，清除体内增加的或因肝衰竭产生的各种有害物

质，补充蛋白质等肝脏合成或代谢所需的必需物质，维持水、电解质、酸碱平

衡以改善内环境，暂时辅助或替代肝脏的相应功能，为肝细胞再生及肝脏功能

的恢复创造时间并提供有利的内环境，从而提高患者的生存率[8-12]。对肝细胞再

生不良的晚期肝病患者，人工肝能有效改善症状，为患者肝移植赢得宝贵的时

间，起到桥梁作用。人工肝分为 I 型( 非生物型人工肝) 、Ⅱ型( 生物型人工肝) 

和Ⅲ型( 混合型人工肝)[13-15]。目前临床应用的主要为非生物型人工肝，包括血
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浆或血液灌流(Plasma perfusion or hemoperfusion，PP/HP)、血浆置换（Plasma 

exchange， PE）、血液透析（Hemodialysis，HD）、血液滤过（Hemofiltration，

HF）等多种模式，而每一种治疗模式的特点各不相同。其中 PDF 模式需利用血

浆，能持续清除分布广、易弥散、生成快的小分子物质，有利于维持机体内环

境及血流稳定；而 PP 模式则采用吸附树脂吸收体内毒素，虽容量有限，但对细

胞因子清除效果较好，不需要使用血浆，可减少体内生物活性物质的丢失，在

血浆紧缺时是对 PDF 模式很好的补充[16-18]。 

本文回顾性分析接受 KM－9000 人工肝支持系统治疗的 76 例肝衰竭患者的

临床资料，记录患者性别、年龄、疾病分期、人工肝治疗模式、实验室指标等，

观察血浆透析滤过（Plasma diafiltration，PDF）模式、血浆胆红素吸附（Plasma 

perfusion，PP）模式以及两种模式联合治疗肝衰竭患者的临床疗效，并进行分析

比较。 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 



第 2 章 临床资料和研究方法 

 3

第 2 章 临床资料和研究方法 

2.1 临床资料 

收集 2015 年 4 月-2017 年 2 月于南昌大学第二附属医院诊断为肝衰竭并使

用人工肝治疗的 76 例患者的临床资料，诊断符合 2012 年中华医学会感染病学

分会肝衰竭与人工肝学组学术会议制定的《肝衰竭诊疗指南》中的相关标准[19]；

共计 76 例，其中男性 63 例，女性 13 例；年龄 17～79 岁，平均 45±12.9 岁；根

据不同人工肝治疗模式分组：PP 模式治疗组（14 例），PDF 模式治疗组（45

例），PP 联合 PDF 模式治疗组（17 例）；根据患者肝衰竭不同阶段分组，早期

肝衰竭组（53 例），中期肝衰竭组（16 例），晚期肝衰竭组（7 例）。 

2.2 入组标准 

所有病例均符合 2012 年中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组学术

会议制定的《肝衰竭诊疗指南》中的有关标准[19]。具体标准如下： 

2.2.1 急性肝衰竭 

急性起病，2 周内出现 II 度及以上肝性脑病并有以下表现者：（1）极度乏

力伴厌食、腹胀、恶心、呕吐等消化道症状；（2）短期内黄疸进行性加深；（3）

明显出血倾向，凝血酶原活动度（PTA）≤40%，除外维生素 K 缺乏等其他原因；

（4）肝脏进行性缩小。 

2.2.2  亚急性肝衰竭 

2 周至 26 周内起病并有以下表现者：（1）极度乏力伴恶心、呕吐、纳差等

消化道症状；（2）黄疸进行性加深，血清总胆红素（TBIL）≥171umol/l 或每日

上升≥17.1umol/l；（3）出血倾向，PTA≤40%且排外其他原因者；（4）伴或不

伴肝性脑病。 

2.2.3  慢加急性肝衰竭 

在慢性肝病基础上，短期内出现急性或亚急性肝功能失代偿的临床表现：

（1）极度乏力伴明显消化道症状，如恶心、呕吐、纳差等；（2）黄疸进行性
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加深，TBIL≥171umol/l 或每日上升≥17.1umol/l；（3）PTA≤40%且排外其他原因

者；（4）伴或不伴肝性脑病。 

2.2.4  慢性肝衰竭 

在肝硬化的基础上，肝功能进行性减退和失代偿：（1）黄疸明显升高；（2）

出血倾向，PTA≤40%且排外其他原因者；（3）白蛋白下降；（4）有腹水或门

静脉高压表现；（5）肝性脑病。 

2.3 排除标准 

患者有精神、神经系统疾病，无法进行正常交流，对治疗前后临床表现的

改善难以进行评估；患者为过敏体质，不能耐受人工肝过程当中的血液制品；

因各种因素而导致资料无法收集的肝衰竭患者。 

2.4 疗效判断 

2.4.1  主要疗效指标：出院 12 周、24 周后患者的生存率。 

2.4.2  次要疗效指标： TBIL、ALB、ALT、AST、PTA、INR、MELD 评

分。 

MELD 评分=9.6×ln（肌酐 mg/dl）+3.8×ln（胆红素 mg/dl）+11.2×ln（INR）

+6.4×（病因：胆汁淤积性和酒精性肝硬化为 0，其它为 1）。 

2.5 研究方法 

将肝衰竭患者分为 3 组，PP 组、PDF 组、PP 联合 PDF 组，3 组患者均给予

积极内科综合治疗，具体如下： 

2.5.1  一般支持治疗：卧床休息，减少能量消耗，减轻肝脏负担。 

2.5.2  清淡饮食，以碳水化合物为主的能量供应，减少蛋白的摄入，减轻

肝脏负担。 

2.5.3  积极补充白蛋白、血浆，纠正低蛋白血症、补充凝血因子。 

2.5.4  给予含有苷草酸制剂的护肝药物，使用丁二磺酸腺苷蛋氨酸退黄、

促肝细胞生长素促进肝细胞生长等治疗。 

2.5.5  病毒性肝衰竭给予抗病毒药物，首选高基因屏障药物，如恩替卡韦；
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非病毒性肝衰竭，如药物、酒精等引起的肝衰竭，则立即给予停用可疑药物及

戒酒处理。 

2.5.6  动态复查血常规、降钙素原等炎症指标，判断感染情况；动态复查

电解质，及时纠正电解质紊乱；复查肝功能、肾功能、凝血功能等指标判断疾

病进展情况。 

除内科综合治疗外，3 组患者均接受日本 Kuraray 产 KM-9000 人工肝不同模

式的治疗，治疗前均于股静脉处进行深静脉置管建立血循环通路。PP 组采用分

离器为日本旭成医疗株式会社生产 PE-08 血浆膜型分离器，吸附柱为阴离子树

脂胆红素吸附柱，由佛山市博新生物科技有限公司生产，治疗时调节血流量 70～

100ml/min，治疗时间约 3h，整个过程不需使用血浆。PDF 组采用 Evacure3A 20

膜型分离器，治疗时透析液成分为：0.9%盐水 10500ml、50%葡萄糖注射液 105ml、

5%碳酸氢钠注射液 630ml，总量 11135ml，透析时长 6h。血流速度一般为 100～

150ml/min，血浆超滤速度 267ml/h，透析液流速 2000ml/h，血浆置换量 1600ml。

PP 联合 PDF 组采用两种模式结合的治疗方式。3 组患者治疗前、治疗中根据患

者情况决定肝素钠用量，治疗后予肝素钠封管。 

2.6 统计学处理 

使用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料用均数、标准差表示。单因素

分析比较时服从正态的计量资料采用 t 检验，非正态分布的计量资料采用非参数

检验；计数资料采用卡方检验。P＜0.05 时认为差异有统计学意义。  
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第3章 结果 

3.1  临床指标 

3.1.1  分析三组肝衰竭患者组内治疗前后的血清总胆红素（Total bilirubin，

TBIL）、凝血酶原标准化比值（INR）、终末期肝病模型(MELD)评分、凝血酶

原活动度（Prothrombin time activity，PTA）、白蛋白（Albumin，ALB）、谷丙

转氨酶（Alanine  aminotransferase，ALT）、谷草转氨酶（Aspartate transaminase，

AST）等指标变化。如表 1、表 2，三组患者治疗后 TBIL、ALT、AST 指标均有

降低，差异有统计学意义（P<0.05）；三组患者治疗后 MELD 评分均降低，其

中 PDF 组、PP 联合 PDF 组差异有统计学意义（P<0.05），PP 组差异无统计学

意义；三组患者治疗后 PTA 升高，其中 PDF 组差异有统计学意义（P<0.05），

PP 组、PP 联合 PDF 组差异无统计学意义；PDF 组、PP 联合 PDF 组治疗后 INR

降低，差异有统计学意义（P<0.05），PP 组治疗后 INR 升高，差异无统计学意

义；PDF 组治疗后白蛋白水平升高，差异有统计学意义（P<0.05），PP 组、PP

联合 PDF 组治疗后白蛋白水平减小，差异无统计学意义。 

表 1：三组患者组内治疗前后 TBIL、INR、MELD 评分变化（ sx r ） 

组别（例数）              TBIL(umol/l)            INR            MELD 

PP（n=14）                 

治疗前                   375.2±132.9            1.8±0.7          22±6 

治疗后                   204.8±187.9a            2.0±1.6b         20±10b 

PDF（n=45） 

治疗前                   361.0±110.4            1.8±0.6          24±4 

治疗后                   206.8±197.1a            1.5±0.6a         19±7a 

PP+PDF（n=17） 

治疗前                   385.9±153.1            1.7±0.6          23±3 

治疗后                   204.6±169.4a            1.5±0.6b         19±6a 

注：对三组模式治疗前后的指标变化进行组内比较，aP<0.05，bP>0.05 
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表 2：三组患者组内治疗前后 PTA、ALB、ALT、AST 变化（ sx r ） 

组别（例数）                PTA(%)         ALB(g/l)      ALT(u/l)      AST(u/l) 

PP（n=14）                 

治疗前                     49.7±31.7       32.8±3.1      548±918     421±650 

治疗后                     57.5±34.5d       32.2±4.4d     57±72c       72±52c 

PDF（n=45） 

治疗前                     41.4±16.9       31.5±3.8      352±344     237±224 

治疗后                     56.6±27.2c       33.2±4.4c     76±128c      92±98c 

PP+PDF（n=17） 

治疗前                     47.9±25.7       31.9±3.9      394±347     397±443 

治疗后                     56.1±25.1d       31.1±4.7d      60±61c      68±57c 

注：对三组模式治疗前后的指标变化进行组内比较，cP<0.05，dP>0.05 

 

3.1.2  分析三组患者组间治疗前后 TBIL、MELD、PTA、ALB 等指标变化。

如表 3，三组患者 TBIL 值、MELD 评分均有减小，PTA 值升高，三组组间差异

无统计学意义（P>0.05）；PDF 组治疗后白蛋白水平升高，PP 组、PP 联合 PDF

组治疗后白蛋白降低，三组组间差异无统计学意义（P>0.05）。 

 

表 3：三组患者组间治疗前后 TBIL、MELD、PTA、ALB 等指标变化（ sx r ） 

      组别   

指标 

      PP（n=14）           PDF(n=45)            PP+PDF(n=17) 

TBIL(umol/l) △ e      176.7±144.6          154.2±168.3           181.3±204.1 

MELD△ e               2±7                 5±5                  4±7 

PTA(%) △ e          ﹣7.7±22.4           ﹣15.2±19             ﹣8.1±23.5 

ALB(g/l) △ e           0.6±3.9             ﹣1.6±4.3               0.8±4.9   

注：对三组模式治疗前后的指标变化进行组间比较，eP>0.05 

3.2  临床转归 

3.2.1  比较三组模式治疗后肝衰竭患者的生存率：出院后 12 周，PP 组肝衰

竭患者总体生存率72.7%(随访11例，存活8例)，PDF组患者总体生存率70.0%(随

访 40 例，存活 28 例)，PDF 联合 PP 组患者总体生存率 71.4%(随访 14 例，存活
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10 例)，三组间差异无统计学意义（P>0.05）；出院后 24 周，PP 组肝衰竭患者

总体生存率 62.5%(随访 8 例，存活 5 例)，PDF 组患者总体生存率 67.6%(随访

37 例，存活 25 例)，PDF 联合 PP 组患者总体生存率 55.6%(随访 9 例，存活 5

例)，三组间差异无统计学意义（P>0.05），见表 4。 

表 4  三组模式治疗后 12 周、24 周生存率 

 PP 组 PDF 组 PP 联合 PDF 组 Χ2 P 

12 周 72.7% 70% 71.4% 0.035 0.983 

24 周 62.5% 67.6% 55.6% 0.480 0.787 

 

3.2.2  比较不同阶段的肝衰竭患者经人工肝及内科综合治疗后的生存率，

出院后 12 周，早期肝衰竭患者总体生存率 76.1%(随访 46 例，存活 35 例)，中

期患者总体生存率 71.4%(随访 14 例，存活 10 例)，晚期患者总体生存率 20.0%(随

访 5 例，存活 1 例)，早期肝衰竭组和中期肝衰竭组组间差异无统计学意义

（P>0.05），早期肝衰竭组和晚期肝衰竭组以及中期肝衰我竭组和晚期肝衰竭组

组间差异有统计学意义（P<0.05）。 

表 5 不同阶段肝衰竭患者治疗后 12 周的生存率 Χ2
检验 

 早期肝衰竭 中期肝衰竭 Χ2 P 

12 周生存率 76.1% 71.4% 0.124 0.724 

 早期肝衰竭 晚期肝衰竭 Χ2 P 

12 周生存率 76.1% 20% 6.833 0.009 

 中期肝衰竭 晚期肝衰竭 Χ2 P 

12 周生存率 71.4% 20% 3.997 0.046 
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第 4 章 讨论 

4.1  肝衰竭的流行病学特征 

乙型肝炎病毒感染是全球公共卫生事业的一大挑战。在全球 60 亿人口中，

约 20 亿人感染乙型肝炎病毒，其中包括慢性乙型肝炎患者 3.5 亿人[20-21]。全球

每年有约 100 万人死于乙型肝炎病毒感染相关的肝脏疾病，其中 75%发生在亚

太地区[22]。我国是乙型肝炎病毒感染的高发地区，根据 2006 年 4 月份公布的一

份流行病学统计数据，我国现有 9300 万乙型肝炎病毒感染患者。慢性乙型肝炎

是肝衰竭最常见的病因，而肝衰竭则是导致患者死亡的主要疾病之一，临床上

肝衰竭最常见的类型是慢加急性肝衰竭，其次是肝毒性药物引起的肝衰竭。 

乙型肝炎病毒相关肝衰竭病情重、病死率高、治疗困难。发病人群男性多

于女性，且呈上升趋势。职业分布以农民和工人所占比例最多，其中农民占比

多于工人。发病原因可能与生活方式、工作环境有关。部分患者因文化水平低、

当地医疗条件差，对疾病的认识不够，错过治疗时机、不当停药，亦是肝衰竭

发病的重要原因。在不同民族中以汉族人占比最高，可能与少数民族主要分布

在中国西南地区等经济欠发达地区以及汉族人口多有关[23]。 

4.2  肝衰竭的发病机制 

肝衰竭的发病机制十分复杂，主要受病毒、宿主因素及相互作用的影响，

其中病毒诱发的免疫系统激活和细胞因子的大量释放在肝衰竭的发生、发展中

起重要作用。目前存在两种学说，即“二次打击”现象和“三重打击”学说。“二次

打击”现象，即各种损肝因素通过各自特异机制引起原发性肝损伤，进而造成肠

源性内毒素血症，激活库普弗细胞，引起炎症介质的大量释放，导致继发性肝

损伤，对肝脏进行二次打击。“三重打击”学说，即肝细胞依次经过免疫损伤、缺

血缺氧性损伤和内毒素血症三重打击[24]。肝炎病毒所致肝衰竭机制：抗原提呈

细胞（树突状细胞、单核细胞等）吞噬乙型肝炎病毒，进行加工、处理，进而

活化细胞毒性 T 细胞（CTL）、NK 细胞等免疫细胞，两者有共同的多能分化前

体，并且有相似的抗病毒机制，通过识别含 HBV 表达抗原的靶细胞，释放 IFN-γ、

TNF-α、穿孔素和颗粒酶等细胞因子，清除病毒的同时杀伤肝细胞[25-26]。肝细
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胞凋亡引起局部炎症反应，大量炎症因子释放，如 IFN-γ、TNF-α、IL-10、IL-4、

IL-2 等[27-28]，进而导致微循环障碍、内毒素血症。同时肝衰竭发病与否，与宿

主遗传背景亦有重要影响，Deng[29]等研究发现，29T/T 基因型比 29C 基因型乙

型肝炎患者更易出现持续 HBV 感染。Xu[30]等研究发现 G201A 基因型慢性乙型

肝炎患者更容易重症化。 

4.3  肝衰竭药物治疗现状 

肝衰竭是临床常见的危重疾病之一，有文献报道[31]肝衰竭病死率高达 50

％～70％，由于大量肝细胞坏死，肝脏解毒、分泌、合成、转化及免疫防御等

多种复杂的功能严重受损，导致患者血液中毒素、炎症因子等大量积聚，进一

步加重肝细胞损害，形成恶性循环，最终出现以凝血功能障碍、肝性脑病、腹

水等为主要表现的一组临床症候群。 

目前肝衰竭尚无特效药物治疗，内科治疗一般措施包括营养支持和重症监

护，通过补充患者所需的营养物质、监测患者生命体征等维持肝衰竭患者内环

境及血流动力学的稳定。同时因为肝衰竭易发生各种并发症，对于出血、感染、

急性肾损伤、肝性脑病等重要的并发症亦需积极防治。嗜肝病毒感染是引起的

肝衰竭最常见的病因，在一项随机临床试验中[32]，经替诺福韦抗病毒治疗 2 周，

血清 HBV 载量下降两个对数值后，肝衰竭患者生存率从 17%提高到 57%，提示

早期积极有效地抗病毒治疗能显著提高患者的生存率。对于酒精性肝损伤引起

的肝衰竭，戒酒、营养支持、糖皮质激素的应用是主要的治疗措施。己酮可可

碱、N-乙酰半胱氨酸、S-腺苷甲硫氨酸和各种抗 TNF 制剂因疗效的不确定尚未

在临床中常规使用。自身免疫肝炎中约 20%的患者出现黄疸、肝性脑病、凝血

功能异常等肝衰竭表现[33]，对于自身免疫性肝炎引起的肝衰竭，糖皮质激素的

应用至今仍有争议，二线免疫抑制剂治疗如他克莫司或吗替麦考酚酯已经在小

型研究中显示出了确切的作用，目前已投入临床使用。然而，这些内科治疗药

物起效较慢，作用亦较为有限，无法有效地清除体内毒素，对进展期肝衰竭患

者及并发症的治疗均难以达到满意效果。 
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4.4  人工肝在肝衰竭中的应用 

传统内科药物治疗作用有限，而肝移植则因手术费用昂贵及肝源的稀缺性

在临床应用中极为受限。血浆净化装置应运而生，人工肝血浆净化装置在清除

肝衰竭患者血液中的胆红素、肌酐、尿素氮、炎症因子、细菌毒素等物质及改

善机体内环境中发挥着重要作用[34]。 

人工肝分为非生物型人工肝、生物型人工肝和混合型人工肝，目前广泛应

用于临床的是非生物型人工肝。非生物型人工肝模式众多，国内应用的模式主

要有血浆置换、血浆/血液灌流、血液透析、血液滤过、血浆胆红素吸附及李氏

非生物型人工肝等，国外应用的模式主要有分子吸附再循环系统等。PE 模式，

其分离器分为膜性和离心式两类，临床一般采用前者。膜性分离器一般采用大

孔径中空纤维膜，将血液中的含有蛋白结合毒素的血浆滤出膜外丢弃，再将体

外新鲜血浆与膜内保留的血液有形成分，如红细胞、白细胞、血小板、凝血因

子等一起回输体内。PE 模式能有效清除血液内细菌、蛋白结合毒素等影响肝细

胞再生的毒物，同时体外血浆的输注也能及时补充体内缺乏的凝血因子，从而

纠正肝衰竭患者的内环境紊乱。缺点主要是难以清除肌酐、炎症因子等中小分

子的水溶性物质及耗费大量血浆，且大量的血浆应用可能引起过敏、感染等风

险。HF 模式，模拟肾小球滤过膜的功能，通过大孔径膜，依靠膜两侧的渗透压，

以对流的方式将血液中的水分、炎症因子、尿素、肌酐等中小分子水溶性物质

滤出，维持肝衰竭患者的水电解质及酸碱平衡。缺点是难以清除胆红素、蛋白

结合毒素等大分子脂溶性物质以及造成凝血因子的丢失。HD 模式，利用血液流

经小孔径的中空纤维膜产生的渗透压，通过弥散的方式，滤出小分子水溶性物

质，包括水分、尿素、肌酐等。缺点亦是难以滤出胆红素、蛋白结合毒素等大

分子脂溶性物质及容易造成凝血因子的大量丢失，且与 HF 模式比较，易引起低

血压、渗透失衡综合征。PDF 模式是 PE 模式、HF 模式、HD 模式三种模式的整

合，能更多的保留凝血因子、减少白蛋白、球蛋白的丢失，有效地选择性地清

除大分子的蛋白结合毒素、细胞因子、炎性介质等，大大减少血浆置换量，节

约血资源。PP 模式，通过血浆分离技术滤出血浆，再经灌流器进行吸附，利用

血浆灌流柱中丰富的表面积和具有特异吸附能力的吸附剂，将流过的患者血浆

中的胆红素等代谢产物或毒性物质选择性的清除，以达到净化患者血液的目的，

整个过程中无需血浆。采用的吸附柱包括中性树脂吸附柱和阴离子树脂吸附柱，

阴离子树脂以吸附胆红素为主，而中性树脂除吸附胆红素外还可以吸附内毒素、
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细胞因子等炎症因子。PP 模式的优点是吸附过程中血细胞等有形成分不与吸附

介质接触，避免了血细胞的破坏；且因为吸附过程无需血浆，节约宝贵血浆资

源的同时也避免了过敏现象。其缺点则是易造成血浆中白蛋白及凝血因子的部

分丢失[35]，但此缺点可以通过输注白蛋白等血制品来克服。 

本文中人工肝选择模式为 PDF 模式及 PP 模式，将患者分为 PP 组，PDF 组

及 PP 联合 PDF 组，结果显示：三组患者经过治疗后 TBIL、ALT、AST 值均降

低（P<0.05）。其中 TBIL 值反映肝脏的代谢、解毒能力，ALT、AST 则可反映

肝细胞的损伤程度，三项指标的降低提示 PP 模式、PDF 模式能有效替代部分肝

脏解毒功能，清除对肝脏有损伤的毒素、炎症因子等毒性物质，为肝脏的修复

提供良好的内环境，阻止肝衰竭患者肝脏的进一步损伤；三组患者经过治疗后

PTA 均有上升，其中 PDF 组有统计学意义（P<0.05），而 PTA 能反应肝脏坏死

程度及预后的敏感指标，该值升高提示 PP 模式、PDF 模式能减轻肝衰竭患者的

肝脏损伤，改善肝衰竭患者的预后；三组患者经过治疗后 MELD 评分值均有降

低，其中 PDF 组、PP 联合 PDF 组有统计学意义（P<0.05），而 MELD 评分值

是对终末期肝病患者短期、中期死亡率进行预测的重要指标，该值下降提示三

种治疗模式都能降低肝衰竭患者的死亡率；进一步分析三组患者治疗前后的 INR

值、ALB 值变化，PDF 组治疗后 INR 值降低，ALB 值升高（P<0.05），而 PP

组、PP 联合 PDF 组治疗后均出现 INR 值升高，ALB 值降低的情况（P>0.05），

提示含 PP 模式的人工肝治疗会造成血浆白蛋白、凝血因子的部分丢失，而 PDF

模式可通过体外血浆的置换，补充治疗过程丢失的白蛋白及凝血因子。而白蛋

白具有维持机体胶体渗透压、对血液内毒素进行运输及维持球蛋白的稳定性等

作用，凝血因子则与凝血功能密切相关，因而 PDF 模式可减少由于白蛋白丢失

造成的多浆膜腔积液、毒素代谢缓慢、免疫力低、感染以及凝血因子丢失造成

的出血等情况的发生。 

通过对三组患者治疗前后的 TBIL、MELD、PTA、ALB 等指标变化进行组

间比较，PP 组、PDF 组、PP 联合 PDF 组治疗后 TBIL、MELD 等指标均降低，

PTA 升高，且组间差异无统计学意义（P>0.05），提示人工肝 PP 模式、PDF 模

式及 PP 联合 PDF 模式均能清除对肝脏有损伤的毒素、炎症因子等毒性物质，改

善患者的预后，降低患者的死亡率，且三种人工肝治疗的疗效无明显差异。对

三组患者治疗前后 ALB 指标变化进行组间比较，PDF 组及 PP 联合 PDF 组能提

高患者血浆白蛋白水平，而 PP 组则会造成血浆白蛋白的部分丢失，但三组间的
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差异无统计学意义（P>0.05）。    

进一步分析三组患者的临床转归情况，出院后 12 周，通过随访发现 PP 组

治疗后患者的存活率为 72.7%,而 PDF 组，PP 联合 PDF 组存活率分别为 70.0%

和 71.4%；出院后 24 周，PP 组、PDF 组、PP 联合 PDF 组人工肝治疗后存活率

则分别为 62.5%、67.7%、55.6%，表明三种模式均能有效提高肝衰竭患者的生

存率，三组存活率差异无统计学意义（P>0.05），提示三种治疗模式在改善患者

预后方面无明显差异。进一步分析不同阶段的肝衰竭行人工肝治疗对患者存活

率的影响，结果显示：出院后12周，早、中期肝衰竭患者总体存活率分别为76.1%、

71.4%，而晚期肝衰竭患者存活率仅为 20%，对三组患者存活率进行卡方检验，

早期肝衰竭组和中期肝衰竭患者组间差异无统计学意义（P>0.05），早期肝衰竭

组和晚期肝衰竭组以及中期肝衰竭组和晚期肝衰竭组组间差异有统计学意义

（P<0.05）,提示在早、中、晚三期肝衰竭患者的治疗中，尽早的人工肝干预可

提高肝衰竭患者的存活率。 

综上所述，在肝衰竭患者的治疗中，及早进行人工肝支持治疗能有效改善

患者预后，PP 模式、PDF 模式、PP 联合 PDF 模式在清除毒素、提高患者存活

率等方面均有较好的疗效，三种模式有各自的优缺点，临床上可根据医疗条件

选择合适的治疗模式。 
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第 5 章 结论与展望 

5.1 结论 

1. 人工肝 PP 模式、PDF 模式及 PP 联合 PDF 模式均能有效清除血液中胆红

素等有毒物质，改善机体的内环境； 

2. 三种人工肝模式均能有效改善肝衰竭患者预后，在疗效上无明显差异； 

3. 肝衰竭患者及早进行人工肝等综合支持治疗能有效改善患者预后。 

 

5.2 展望 

由于时间仓促，待样本量扩大后，本课题还有待完善一些后续研究： 

1. 研究不同人工肝治疗次数对肝衰竭患者预后的影响； 

2. 研究不同人工肝模式对不同阶段的肝衰竭患者治疗的效果； 

3. 研究不同人工肝模式对不同类型肝衰竭患者的治疗效果。 

4.通过以上研究为临床规范使用人工肝支持治疗提供一些思路。 
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综 述 

慢性 HBV 感染宿主靶向治疗新进展 
严敬 综述   孙水林 审校  

摘要： 
时至今日，乙型肝炎病毒（HBV）抗感染治疗依然依赖于基于干扰素（IFN）

和核苷/核苷酸类似物（NAs）的疗法，其中 NA/NAs 选择性地靶向病毒聚合酶

逆转录酶（RT）结构域，从而破坏HBV病毒DNA合成。近年来宿主靶向剂（HTAs）

被广泛讨论，包括免疫调节剂，程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）/程序性死亡配

体 1（PD-L1）抑制剂和 Toll 样受体（TLR）激动剂等。越来越多的证据表明，

HBV 与宿主之间的密切相互作用是病毒生命周期不可或缺的组成部分，免疫系

统在 HBV 感染的发病机制及预后中有着举足轻重的作用。除了直接的抗病毒药

物（DAAs）之外，宿主靶向剂（HTA）的应用可能成为一种新型的治疗方式，

本文总结了乙肝病毒基因组及生命周期，并对目前新型的宿主靶向药物进行总

结。 

 

关键词：乙型肝炎、感染性疾病、宿主、治疗、免疫系统 

1.乙肝病毒基因组 

HBV 是噬肝 DNA 病毒科正嗜肝 DNA 病毒属的一员，是由 3200 个碱基组

成的不完全环状双链 DNA，其包含四个部分重叠的开放阅读框（ORFs），总计

编码七种病毒蛋白 1。 前 C 基因编码非结构性分泌型 HBV e 抗原（HBeAg），

而同一开放阅读框上的核心基因编码 HBV 核心抗原（HBcAg）是病毒核衣壳蛋

白的主要组成部分。聚合酶基因编码包括逆转录酶（RT）结构域，核糖核酸酶

H（RNase H）结构域和末端蛋白质（TP）结构域等病毒聚合酶。 HBV 表面抗

原（HBsAg）基因编码三种 HBV 表面蛋白，即大（L），中（M）和小（S）表

面蛋白，它们是病毒脂质包膜的一部分。那些表面蛋白质是由不同的启动子合

成的并且与病毒黏附、成熟、分泌和免疫原性有关 1。 X 基因编码微小调节蛋

白－HBV X 蛋白（HBx），已知它的功能多种多样，涉及与病毒生命周期、病
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毒－宿主相互作用等尚未完全阐明的功能，其中最重要的功能是其促进了肝癌

的发生 2-4。 

2.乙肝病毒生命周期 

从病毒颗粒进入肝细胞到新产生的病毒从感染的肝细胞中分泌的全过程称

为 HBV 生命周期。感染性乙型肝炎病毒颗粒，即 dane 颗粒通过与细胞表面硫

酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）的非特异性可逆性黏附而与肝细胞结合，同时，

可能的 HBV 受体－牛磺胆酸钠共同转运多肽（NTCP）特异性识别乙肝病毒表

面抗原 HBsAg 的 preS1 结构域 5。然后，病毒颗粒通过内吞作用进入核内体中，

随后将核衣壳释放到细胞质中。核衣壳内的 HBV 基因组材料，即松弛的环状

DNA（rcDNA），然后被运送到细胞核中。通过宿主 DNA 修复机制，不完全的

双链病毒 rcDNA 得到修复，形成共价闭合的环状 DNA（cccDNA）。虽然 cccDNA

在感染肝细胞内仅非常少量的存在，但它却是稳定的，并且作为所有病毒转录

和病毒蛋白合成的主要模板 6。已知 cccDNA 可以产生四种不同的病毒 RNA，包

括前基因组 RNA（pgRNA）和三个亚基因组 RNA（preS1，preS2 和 X RNA），

负责合成所有七种病毒蛋白质。也就是说，核心蛋白（HBcAg）和病毒聚合酶

是从 pgRNA 翻译出来的，而分泌型 HBeAg 是由 pgRNA 上游的前 C 区 RNA 转

录后蛋白水解产生的。调节性 HBx 蛋白由 X RNA 翻译产生，三种 HBsAg 表面

包膜蛋白从其各自的亚基因组 RNA（来自 preS1 RNA 的 L 蛋白，和来自 preS2 

RNA 的 M 和 S 蛋白）翻译。然而，应注意的是，宿主因子，如 CCAAT /增强子

结合蛋白（C / EBP）和肝细胞核因子（HNFs）以及包括 HBcAg 和 HBx 的病毒

蛋白都参与 HBV 转录调控 7。 

在 HBV cccDNA 启动病毒转录和翻译后，通过核心蛋白自身在细胞质中的

形成新型病毒核衣壳，将 pgRNA 和病毒聚合酶进行封装。在核壳内，第二代病

毒 DNA 在逆转录酶的催化作用下，以 pgRNA 作为模板合成。随后，新生成的

含有 rcDNA 的成熟的 HBV 核衣壳能够重新进入细胞核进行再循环或准备分泌。

在内质网（ER）或高尔基体中可能的翻译后修饰后，包膜的成熟病毒颗粒以 42nm

球形的感染性颗粒（Dane 颗粒）的形式从被感染的肝细胞中分泌出来 8, 9。值得

注意的是，从肝细胞中分泌出的数量更多的非传染性颗粒，即所谓的完全缺乏

功能性核衣壳的亚病毒颗粒（SVP）。它们的直径通常为 22 纳米，是球形或丝
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状的 8。在感染个体血液中，非感染性 Dane 颗粒的数量通常是感染性 Dane 颗粒

的超过 100 倍。另外，尽管这些 SVP 没有感染性，但是它们仍然在其表面上显

示出大量不同的 HBsAg 蛋白，这可能在 HBV 感染的免疫耐受中起重要作用 8。 

3.宿主靶向治疗药物 

乙肝肝炎病毒具有七种病毒蛋白，其复杂的病毒生命周期还涉及及宿主因

素，这些都可能成为我们对 HBV 感染进行药物治疗的干预靶点。新型抗病毒的

研发已以取得一定的进展，其中一些已经投入了临床使用。直接作用于 HBV 病

毒蛋白的治疗剂一直以来被认作是慢性 HBV 感染疗法的核心，目前已经批准用

于慢性 HBV 感染的抗病毒单药治疗包括核苷 /核苷类似物; 如拉米夫定、替比

夫定、恩曲他滨、恩替卡韦、阿德福韦、替诺福韦，这些抗病毒药物大多能够

使ALT正常化，HBeAg血清学转换和HBV DNA下降，但无法实现持续的HBsAg

损失和血清学转换 10。另一方面，越来越多的证据表明，HBV 与宿主之间的密

切相互作用是病毒生命周期不可或缺的组成部分 7。同时我们也开始认识到免疫

系统在 HBV 感染的发病机制和疾病预后中有着举足轻重的作用 11-13。除了直接

的抗病毒药物（DAAs）之外，宿主靶向剂（HTA）的应用可能成为一种新型的

治疗方式，其靶向宿主蛋白可能直接与病毒因子相互作用或参与宿主免疫反应。

例如，据报道，热休克蛋白 90（Hsp90）促进了 HBV 衣壳形成和稳定的过程，

使用 Hsp90 抑制剂或下调其含量均能降低 HepG2.2.15 细胞中的 HBV 产生 14。

据此，Hsp90 可能成为治疗 HBV 感染的新药物的靶点。下文将对针对宿主因素

和免疫调节的靶向药物进行总结。 

3.1 干扰素（IFN） 

干扰素是一种强免疫调节剂，既能够刺激细胞因子的分泌来控制病毒复制，

也能增强细胞毒性 T 细胞活性以促进感染肝细胞裂解，从而发挥其抗病毒作用
15。单独的 IFN-γ 治疗能有效地下调 HBsAg 表达并抑制 HBV DNA 的复制。近

年来，聚乙二醇化干扰素（PEG-IFN）也被用于慢性 HBV 感染的治疗。在 HBeAg

阳性患者中，聚乙二醇化干扰素（peg-IFN）与标准 IFN 治疗相比能诱导更高血

清转换率，对 HBV DNA 的抑制作用也更强 16。PEG-IFN 的主要优点是持续的

病毒学应答，在治疗 48 周停药的后续随访中，HBeAg 阳性和 HBeAg 阴性患者

的 HBsAg 消失率分别为 12%和 11%17, 18。干扰素与核苷/核苷类似物的联合治疗
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和序贯治疗在血清转换率上并明显优势，其显著的优点是能降低患者的耐药率
10。 

3.2 核苷/核苷类似物 

近来来的研究表明，核苷/核苷类似物能增强机体的免疫力，修复 CD8+T 细

胞对病毒的杀伤作用 19。其中替诺福韦（TDF）和恩替卡韦（ETV）都是治疗慢

性乙型肝炎病毒（HBV）感染的有效抗病毒剂。多项研究比较了这两种药剂的

疗效和安全性。在治疗 5 年后，TDF 和 ETV 在慢性 HBV 患者中同样安全有效
20。 用替诺福韦或恩替卡韦单药治疗 3 年后，绝大多数患者能获得持续的病毒

学缓解 21。也发现替诺福韦对于抗病毒治疗耐药后的慢性乙型肝炎患者最有效
22。 因此，替诺福韦常被用作一线用药实行单一疗法。虽然 NA/NAs 药物大多

能够使 ALT 正常化，HBeAg 血清学转换和 HBV DNA 下降，但无法实现持续的

HBsAg 损失和血清学转换 10。 

3.3 Toll 样受体（TLR）激动剂 

肝脏非实质细胞，包括库普弗细胞，星状细胞和窦状内皮细胞上的模式识

别受体（PRRs），如 TLRs，可以识别 HBV 并启动宿主固有免疫应答，促使宿

主细胞分泌细胞因子并抑制病毒感染。实际上，已经有几种 TLR 激动剂在体外
23-26 和体内均显示出了 HBV 复制的抑制作用。需要特别指出的是，许多种通过

激活 pDC 以诱导 I 型 IFN 的抗病毒活性的 TLR7 激动剂已经在临床前和临床环

境中进行了抗病毒药物评估。 

Vesatolimod（GS-9620）是 TLR7 部分激动剂 27-29。在基于 HEK293 细胞的

测定中，TLR7 和 TLR8 的 EC 50 值分别为 0.29μM 和 9.0μM29。从人外周血单个

核细胞（hPBMC）的化验中观察到通过 IFN-α诱导（TLR7 驱动）和肿瘤坏死因

子（TNF）-α诱导（TLR8 驱动）的途径的不同证实了 TLR7 和 TLR8 激活方式

的差异 30。Menne 等人还报道了 Vesatolimod 能降低慢性感染 WHV 的土拨鼠中

血清病毒 DNA，cccDNA 和 RNA 含量因为对激动 TLR7 的高度局限性，

Vesatolimod 可能无法诱导系统性 IFN-α 的大量分泌，而只能引起肠道淋巴组织

或肝脏中 pDCs 的激活 31。据报道，Vesatolimod 在第一期临床试验 32, 33中表现

出稳定的 PK 和良好的安全性及效能，并且已经在进行用于治疗慢性 HBV 感染

II 期临床研究，（NCT01590641 和 NCT01590654）。尽管目前没有 TLR7 激动
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剂被批准用于 HBV 治疗，但是这种作用机制代表了通过诱导广泛的，保护性免

疫反应对抗病毒感染的新疗法。目前对制药公司对此类混合制剂的开发展现出

了很大的兴趣 34, 35。 

当加入 TLR3 激动剂－聚肌苷酸：聚胞苷酸[poly（I：C）]]时 36，肝实质细

胞和非肝实质细胞均产生了 IFN-β并且能够抑制 HBV 的复制。此外，当通过腹

腔注射聚肌苷酸：聚胞苷酸（I：C）后，HBV 感染的流体动力学小鼠模型中观

察到病毒载量的降低 37，表明 TLR3 激动剂可能成为抗 HBV 治疗的潜在药物。 

3.4 细胞凋亡蛋白抑制剂的拮抗剂（cIAPs） 

最近的研究表明，cIAP 拮抗剂如 birinapant 和其他第二线粒体衍生的胱天蛋

白酶（SMAC）模拟物激活剂能够降低 HBV DNA 和 HBsAg 的血清水平，并促

进对 HBV 流体动力学小鼠模型中含有 HBcAg 的肝细胞的清除 38-40。据认为，

这些 SMAC 模拟物以 TNF 介导的方式来诱导细胞死亡，其本质上并不区分感染

或正常的肝细胞。这可能会引起人们对这一新型化合物治疗慢性 HBV 患者安全

性的担忧，因此，需要详细的临床观察来权衡 SMAC 模拟物在治疗慢性疾病如

乙型肝炎中应用的益处和风险。 

3.5 淋巴毒素（LT）β受体（LTβR）激动剂 

已知 TNF-α 是以非细胞途径实现对 HBV 复制的调控 41。而 TNF 超家族中

的另一个信号通路（LTβ途径），则是通过超激动四价双特异性 LTβR 抗体（BS1）

或二价激动性抗 LTβR 单克隆抗体（CBE11）起作用，其在 HBV 感染的分化

HepaRG 细胞中，导致了几乎所有 HBV 的病毒标记物下降，特别是 cccDNA 和

HBeAg 的下降，半数有效浓度为 0.01μg/ mL。其抗病毒作用可能是通过激活淋

巴毒素受体 LTβ引起核 APOBEC3（载脂蛋白 B mRNA 编码酶，催化多肽样 3）

脱氨酶（A3B）合成的上调实现 41。具体来说，A3Bs 先识别并结合可能由 HBV

核心蛋白介导的 HBV cccDNA，随后在 cccDNA 内形成脱嘌呤/非嘧啶（AP）位

点。然后这些 AP 位点被细胞 AP 核酸内切酶识别，最终导致 cccDNA 的降解和

对 HBV 的清除。由于 cccDNA 的去除或沉默是最终消除 HBV 的必要步骤，因

此 LTβR 激动剂拥有治愈疾病的潜力;然而，它仍处于早期发展阶段，成为可行

的临床候选治疗药物还需要付出巨大努力。 
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3.6 热应激蛋白 70（Hsc70）和热休克蛋白 90 抑制剂 

在鸭乙型肝炎病毒（DHBV）DNA 聚合酶的实验中，Hsc70 已被证明是病

毒逆转录过程的必需宿主因子 42, 43。此外，通过 RNA 干扰（RNAi）敲除的 Hsc70

片断可以阻断 HBV 复制且没有明显的细胞毒性 44，表明 Hsc70 可能成为治疗

HBV 感染的潜在靶点。Hsc70 的选择性抑制剂 oxymatrine（氧化苦参碱）可以

抑制野生型 HBV 株和对拉米夫定 3TC、阿德福韦酯 ADV 和恩替卡韦 ETV 耐药

的菌株的合成，可能是通过破坏 Hsc70 mRNA 稳定性实现 45。在 HepG2.2.15 细

胞中，oxymatrine 表现出 EC 50 为 0.031mg / mL，CC 50 为 3.12mg / mL，SI 为

100 以上 44。  

Hsp90 可以与病毒逆转录酶相互作用以促进聚合酶和 RNA 配体之间的核糖

核蛋白（RNP）复合物形成。 Hu 和 Seeger 证明了 Hsp90 单克隆抗体可阻断 RNP

的形成，而小分子抗生素 birinapant（格尔德霉素）也可以通过直接阻断 Hsp90

和 p23 之间的相互作用来选择性抑制 Hsp90 的功能，导致体外 RNP 形成减少和

体内 RNA 包装 45。值得注意的是，p23 是 Hsp90 发挥作用所需的普遍表达的磷

蛋白 46。总之，Hsc70 和 Hsp90 抑制剂可能为克服当前 NA 治疗出现的耐药难题

提供了一种新的替代方案。 

3.7 程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）/程序性死亡配体 1（PD-L1）抑制剂 

免疫检查点抑制剂，如最近批准的 PD-1 / PD-L1 阻断药物（尼莫单抗，彭

博罗珠单抗和阿唑霉素）47，以及许多目前正在临床开发中的类似的化合物，代

表了一种通过积极调节机体免疫功能达到治疗疾病目的的新型疗法 48, 49。虽然我

们见证了 PD-1 / PD-L1 抑制剂治疗许多不同癌症的巨大成功，但这种免疫检查

点抑制剂尚未广泛应用于其他疾病的治疗。有趣的是，PD-1 / PD-L1 检查点的阻

断导致了在慢性淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒（LCMV）感染中的消耗殆尽的

CD8 + T 细胞功能的恢复 50，在艾滋病毒感染的情况下也能观察到这种现象 51-53，

这表明 PD-1 / PD-L1 抑制剂在治疗病毒感染中也可能得到应用。 

现有的研究表明，慢性 HBV 感染至少部分是免疫性疾病，例如，T 细胞，

特别是 CD8 + T 细胞，是控制 HBV 复制的关键因素 54, 55。另一方面，慢性 HBV

感染往往导致 CD8 + T 细胞耗尽，并与 PD-1 的上调相关 50, 56。值得注意的是，

HBV NA 治疗显示会降低 PD-1 的表达，可能会增强机体对 HBV 的免疫力 57, 58。 

可预见的是，NAs，PD-1 / PD-L1 阻滞剂和/或其他免疫调节剂的组合可能是治
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疗 HBV 感染的有效策略。实际上，在长期感染 WHV 的土拨鼠中，PD-L1 阻断

剂与治疗性疫苗的这样的组合被证明可以增强机体对病毒特异性免疫。然而，

应当注意的是，此类用于慢性疾病免疫治疗药物，如治疗 HBV 感染的 PD-1 / 

PD-L1 的抑制剂，仍需要认真进行严格的安全性评估。 

3.8 白介素-7 

1988 年 Namen 等在应用骨髓长期培养系统( LTBMC) 中发现 IL-7 能够刺激

前 B 细胞生长。IL-7 是主要由骨髓和胸腺基质细胞分泌的一种糖蛋白，在炎性

过程中，巨噬细胞，树突细胞和成纤维细胞均可分泌 IL-759。随着研究不断深入

发现，IL-7 主要功能是促进 B 细胞和 T 细胞生长及抗凋亡作用。它可促进 B 淋

巴细胞生长和 pre-B 淋巴细胞分化成熟，是 T 细胞发育增殖及稳态调节所必需的

细胞因子，还是多潜能干细胞和髓系前体细胞的移动因子 60。IL-7 有增强抗原特

异性 T 细胞反应以及增加 NK 细胞和 T 细胞毒性的作用暗示它可以抗肿瘤抗病

毒。最近已有报道证实，外源性白介素 7 参与降低 CHB 患者体内的 HBV 载量，

对 HBsAg 含量的清除也表现出了一定作用 61。作用机制可能与增强Ｔ细胞免疫

或是直接清除病毒相关，但具体如何调控免疫系统，是否存在直接裂解病毒的

能力，它与体内 HBV-DNA 的关系，还有待进一步研究。其对抗病毒疗效的影

响也需要临床进一步研究。 

小结与展望 

慢性乙型肝炎病毒感染在全球，尤其是我国，东南亚等地区仍然是一个沉

重的医疗负担。连同肝硬化和肝细胞癌等相关肝病，HBV 感染每年可能导致全

球近百万人死亡。慢性乙型肝炎的治疗进展相当缓慢，至今仍然主要依赖于具

有单一作用机制的核苷/核苷酸类似物药物，需要终身服药抑制病毒 DNA。自二

十多年前批准第一个 NA 药物拉米夫定（3TC）以来，已经对这一类药物进行了

逐步的改进，最新批准的一项是替诺福韦艾拉酚胺富马酸，乙肝治疗方案需要

逐步改进。现在正在开发能够实现临床治愈的疗法，即通过有限治疗实现 HBsAg

的清除，伴有或不伴有 HBsAg 血清学转换。目前所有药物在清除 HBsAg 方面

都不太理想，其中最好的是基于 IFN 的治疗，但有着明显的副作用，临床治愈

率也仅有 12％。乙型肝炎病毒生命周期已逐渐为人所知，目前正在积极开发多

种针对 HBV 生命周期特定步骤的不同作用机制的直接抗病毒药物，其中一些已
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经在 HBV 患者中进行测试。鉴于宿主因素在 HBV 感染的发病机制中的不可或

缺的作用，开发用于治疗乙型肝炎的宿主靶向剂逐渐增多，特别是作用于免疫

系统的靶向药。 HBV HTAs 所具有的广泛作用机制反映了宿主 - 病毒相互作用

的高度复杂性，其中包括 TLR 激动剂，cIAP 拮抗剂，LTβ 受体激动剂，Hsc70

抑制剂，白介素 7 以及免疫检查点抑制剂如 PD-1 / PD-L1 阻滞剂，其中

Vesatolimod 已经进入了 II 期临床试验，有良好的前景，部分药物显示出了抗病

毒作用但仍需后续研究以确认。 

尽管越来越多的宿主靶向药物不断地被确认，然而，在临床试验中还有待

观察，特别是单一疗法能否成为乙型肝炎的可行治疗选择。联合治疗是感染性

疾病的一种常见方法，例如艾滋病毒和 HCV 治疗的情况。多年来尝试的结合

NAs 和 IFNs 的联合治疗方案相较单药治疗并没有显著的疗效差异，原因之一可

能是联合治疗组合选择仅限于两类药物。可以预见，随着不同作用机制新型药

物临床开发的进步，各种组合策略的选择数量将显著增加。不久之后，我们将

能够实现涉及 DAAs，HTAs 治疗乙型肝炎的新的组合方案。总而言之，更深入

地了解宿主－病毒相互作用的生物学基础，为发现和开发新型治疗剂和创新治

疗策略奠定基础，这些策略有望实现临床治愈，最终消除病毒，治愈乙型肝炎，

降低相关的肝硬化和肝细胞癌的发生。 
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