核苷类药物治疗慢性乙型肝炎病毒感染的益处和风险
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越来越多的循证医学证据表明，核苷类药物通过抑制乙肝病毒复制，给慢性乙型肝炎病毒感染者带来的益处非常明显，但药物副作用亦不可忽视。我国感染科医师和肝病科医师对核苷类药物的认识已经比较深刻，核苷类药物的处方量仍然在增加。临床上抗病毒方案的决定，包括初始用药的选择、治疗过程中的监测、治疗后用药方案的修改、药物副作用的处理等，也日趋规范。但是，还存在认识上的偏差，尤其是如何全面和准确地评估核苷类药物的受益与风险，从而最大限度地发挥核苷类药物的优势，最大可能地规避其潜在风险，仍然是当前和今后需要高度重视的问题。
一、血清乙型肝炎病毒载量与预后关系的启示
中国台湾学者开展的持续时间长达13年、在自然状态下观察乙肝病毒基因载量动态变化及其与慢乙肝转归关系的REVEAL（risk evaluation of viral load elevation and associated liver disease）研究[1、2]，其结果引起了全球感染病和肝病学者的高度重视。该研究揭示了在没有药物干预的所谓自然状态下影响慢性乙型肝炎患者预后，尤其是发展为肝硬化和原发性肝癌的因素有多个，包括饮酒、吸烟、E抗原状态、转氨酶水平和HBV DNA载量等，在这些因素中乙肝病毒载量的基线水平以及持续维持水平是与肝硬化和肝癌的发生发展密切相关的独立危险因素。HBV DNA载量<300拷贝/mL和≥等于106拷贝/mL两组人群的累计肝硬化发生率分别为4.5%和36.2%；肝癌累计发生率分别为1.3%和14.9%；同时还证实，无论是肝硬化还是肝癌的发生率，都与HBV DNA的拷贝数呈载量依赖关系。还尤其指出了，HBV DNA载量为300～9999拷贝/mL的人群，肝硬化和肝癌的发生率显著高于低于300拷贝/mL的人群，这对欧美指南确定的E抗原阳性慢乙肝患者HBV DNA载量≥105/mL作为启动抗病毒治疗标准是否合适提供了借鉴资料。不过，2009 美国肝病学会慢乙肝实践指南没有降低HBV DNA载量的“门槛”[3]；2009欧洲肝病临床实践指南把E抗原阳性和阴性慢乙肝患者开始抗病毒治疗的HBV DNA载量标准定为≥2000IU/mL[4]。REVEAL研究尽管揭示的是自然状态下病毒含量与转归的关系，但是研究结果却明确地提示最大限度抑制病毒复制，降低乙肝病毒含量的迫切性和必要性。
如果说REVEAL研究结果没有涉及主动干预，即通过抗病毒药物降低病毒载量以改善慢乙肝转归的话，那么拉米夫定和恩替卡韦长期抗病毒治疗的研究结果，则提供了直接抑制病毒复制后获益的证据。Liaw等[5]报告，651名慢乙肝患者接受拉米夫定治疗平均时间32.4月后（达到治疗终点），治疗组有7.8%的患者仍表现为疾病进展，而安慰剂组疾病进展率则为17.7%；治疗组Child-Pugh评分比治疗前升高者为3.4%,对照组为8.8%。另外，前者肝癌发生率为3.9%，后者则达7.4%。Schiff等[6]采用随机、双盲、对照研究，观察恩替卡韦抗病毒治疗分别对E抗原阳性、阴性和耐拉米夫定三组患者组织学改善的情况。结果表明，治疗后48周，各组Knodell炎症坏死评分改善大于2分以及纤维化未加重的比例分别是80%、75%和57%,拉米夫定对照组分别为64%、60%和29%；对于入组前已经存在纤维化和/或肝硬化的患者，恩替卡韦治疗后48周Ishak纤维化评分得到改善的三组比例分别是57%、59%和43%，拉米夫定对照组分别是49%、53%和33%。Liaw等[7]观察了完成恩替卡韦临床研究ETV-022、ETV-027和ETV-901计划的63名患者，分别在治疗中位数1年和6年时肝组织病理检查结果，发现治疗后1年和6年，HBV DNA小于300拷贝/mL者分别为70%和100%，伴随病毒复制的抑制，肝组织学改善非常显著，治疗后6年肝组织学改善达96%，其中Ishak纤维化评分下降大于等于1分和2分者分别为88%和44%。
上述流行病学和临床研究结果所提供的证据均表达了相同的意义：高病毒载量是慢性乙肝患者预后不良的重要因素，降低病毒载量不仅可以从生化而且从肝脏组织学改善肝损害，这无疑改善了慢乙肝患者的预后，由此不难得出抗病毒治疗一定是获益的结论。
二、克里夫定因严重副作用而终止临床试验给我们的启示

获益和风险有时是并存的。最近，韩国学者Kim[8]等报告两例慢性乙型肝炎患者使用克里夫定后出现严重肌病,其中一例42岁女性患者使用克里夫定16个月后出现进行性全身无力，以及登爬楼梯困难、坐位立起困难，肌酸激酶（CK）升高至750U/L，肌肉活检显示炎细胞浸润、肌纤维变性和坏死，停用克里夫定2个月后CK下降至接近正常，临床症状逐步改善。另一例45岁慢性乙肝合并肝癌的女性患者，在使用克里夫定13月后，出现登爬楼梯和站立困难，并逐渐加重，2个月后，CK值由526U/L升高至1259U/L，肌电图检查显示肌肉损害，肌肉组织活检光镜下发现变性并萎缩的肌纤维、巨噬细胞浸润，遂将克里夫定替换为恩替卡韦，1个月后症状消失，CK下降至68U/L。
克里夫定抑制乙肝病毒复制的作用很强，而且停药后复发率很低，显示了很好市场开发前景，但是由于在2期和3期临床药物试验期间不断有严重肌病的病例报告，专门从事抗感染药物研发的美国Pharmasset制药公司主动撤销进行中的3期临床药物实验，表现了对患者的高度负责。美国著名肝病学者Lok[9]就克里夫定“事件”特别撰文论述了核苷（酸）类似物导致肌肉神经损害的相关事件，并探讨了可能的机制，同时也给临床医生提出了警示，还对Pharmasset公司对患者负责的行为给予了褒奖。
实际上，早在1995年就有学者报告了一个具有潜在抗HBV作用的核苷类药物—非阿尿苷（FIAU）在2期临床试验中出现了严重的毒性反应，包括肝衰竭、乳酸酸中毒、严重肌肉和神经损害等[10]。该药很快被终止了2期临床实验。而更早的可以追溯到上一个世纪70和80年代曾经使用过的单磷酸阿糖腺苷（ARA-AMP），也是因为严重和多见的神经损害而被终止临床应用[11]。上述种种给我们一些启示：第一，核苷类药物，由于其结构与核酸合成所必须的核苷或核苷酸的结构相似，干扰或终止病原体基因合成的同时也干扰人体基因组包括线粒体基因组合成就在所难免；第二，线粒体是参与能量代谢过程的主要细胞器，线粒体基因是独立于人体染色体基因组的基因，而且复制过程活跃，所以核苷类药物有可能首先会损害线粒体结构和功能；第三，肌肉尤其是骨骼肌组织中线粒体含量远远高于其他组织器官，所以在使用核苷类药物治疗慢乙肝过程中更多出现肌肉损害就很容易得到解释；第四，包括核苷类药物在内的任何治疗药物，出现毒副反应甚至很严重的毒性难以避免，研发人员和临床医生要有清醒的认识和高度的敏锐性，及时发现、及时报告，使受试者和患者的损害降到最低，这也临床药物实验的知情同意所遵循的赫尔辛基宣言的精髓之所在；第五，上市后药物的扩大临床观察和对可能的副反应进行“定向”验证和评估实为必要。由于样本数的限制，出现几率超过千分之一的药物副作用很难在3期临床被发现，而在数万、数百万计的广大患者使用后就大大提高了发现的几率。历史上的很多教训是非常深刻和没齿难忘的，比如反应停事件。
三、正确认识核苷类药物抗病毒获益与风险性的矛盾
（一）辩证认识和了解核苷类药物的毒副作用

迄今临床实践和循证医学证据已经充分证实，现已上市并广泛应用于治疗慢性HBV感染的5种核苷类药物是基本安全的，但是少见或偶发的不良反应仍需要引起临床医师的重视和加深认识。

拉米夫定是所有核苷类药物中安全性最高的药物，有报告使用后可以使转氨酶轻度（2～3倍）升高，但与对照组没有明显差异。然而该药过高的耐药发生率，降低了医患双方的接受度。我国有长达10年使用拉米夫定的经历和经验，同时也积累了数量不小的耐拉米夫定的患者群。因此处理拉米夫定耐药的问题比副反应更迫切和重要。

阿德福韦长期使用尽管没有资料显示可导致肾功能衰竭，但是的确在少数患者中出现了与药物相关的血肌酐升高。全球3期临床研究发现，在肝功能代偿良好的患者，应用阿德福韦4～5年后肾毒性发生率为3%。一旦出现血清肌酐升高，是否停药或能否停药？是否减量或如何减量？这些问题都需要进一步观察和积累经验。由于阿德福韦在中国是其他核苷类药物耐药后唯一的挽救治疗药物，且价格相对便宜，其应用价值不可否定。但是建议对使用时间超过一年的患者每3个月检测血清肌酐，对于有肾脏疾病者和失代偿期肝病患者尽可能不选择阿德福韦，一旦选用则必须缩短监测测血清肌酐的间隔时间。

临床对照研究发现，恩替卡韦的安全性与拉米夫定相似，其抑制病毒的强度与速度以及耐药发生率优于拉米夫定，是被美国和欧洲指南推荐的一线药物。但是临床前期研究发现，恩替卡韦在30倍于临床使用剂量时可导致部分啮齿类动物肺腺癌的报告迄今留下一个悬念，尽管迄今尚未见恩替卡韦增加肝癌发生率和其他肿瘤的报告。但是业已就这个问题而开展的，纳入10 000个病例、长达10年的随访观察是实事求是的行为。
所有核苷类药物均可使CK升高，但是以替比夫定导致CK升高，以及肌肉和周围神经的损害更为多见。GLOBE临床试验和中国3期临床试验显示，应用替比夫定104至156周，1.4%患者出现3-4级CK升高，同时亦有1.4%患者表现为肌痛或肌炎。替比夫定与聚乙二醇干扰素联合使用后周围神经病变的发生率（18.75%）比单用替比夫定（0.28%）明显增加，故不主张这种联合治疗。临床上，使用替比夫定后伴随CK明显升高后出现的疲乏、酸痛、无力等表现并非罕见，个别病例甚至出现行走困难，虽停药后可以恢复，但是应当加强副作用监测和不良件事件报告；替比夫定是唯一被批准的B级药物，对于育龄夫妇阻断乙肝病毒垂直传播是可供谨慎选择的。

尚未在中国上市的替诺福韦，是迄今抑制病毒复制能力最强、长期治疗可以发生S抗原血清转换、耐药发生率最低的核苷类药物，也是被美国和欧洲指南推荐的一线药物。中国医师对该药有较高期盼。该药亦可导致血肌酐升高，还可导致骨软化和骨密度降低，偶有报告可诱发范可尼综合症（Fanconi syndrome）。

（二）毒副作用以外的其他风险性同样需要高度重视和规避
应用核苷类药物治疗慢性乙肝除药物毒副反应外，还面临病毒耐药风险、停药后复发和加重病情的风险，对胎儿和儿童的生长发育可能带来的危害。如何规避风险，争取最大获益，一直是临床医师最为关注的问题。
目前已经在全球上市的5种抗乙肝病毒核苷类药物，各自的安全性、抑制病毒的速度和强度、耐药发生时间和发生率、治疗适应人群，以及发生耐药或不良事件后的处理方法等均有其特点或特殊性。因此在慢乙肝患者初治时就应当根据各种核苷类药物的特性，经过权衡利弊，包括充分评估近期和远期经济负担后合理选择核苷类药物，一旦开始用药就必须加强监测，包括对治疗应答监测和副作用监测，并适时正确处理。

笔者认为对于初始用药的选择、应答不佳的处理和优化治疗，以及临床耐药后的挽救治疗等问题，不仅要注重患者的“个体化”，而且要注重药物的“个性化”，遵循某个线路向前走是一种相对被动的应对策略，起好步开好头甚为重要。一旦迈出选药和用药的关键一步，随后出现的问题更应该综合衡量，充分体现“个体化”和“个性化”，这才符合临床思维的特征和规律。美国和欧洲指南将核苷类药物初治选择分类为一线和二线药物，尽管某些提法可能与中国的国情不符合，但是总体上是具有针对性的，是有很大参考意义的。我国少数临床医师在使用核苷类药物治疗过程中仍然存在两个极端的问题，张口闭口必“指南”，甚至手捧“指南”看病者为数不少；但是，不能遵循“指南”的基本规范，随意开方的医师同样不鲜见。笔者曾经指出过的所谓“超市式”开方现象目前仍然存在[12]；医师始终处方某一个核苷类药物的情况并非罕见；对于是否和如何初始联合用药、如何监测耐药、耐药后如何换药或加药、如何监测和处理不良反应、如何掌握治疗终点和制定停药策略等，这些每天都将面临的实际问题也是比较棘手的问题，都要求临床医师必须不断学习、不断提高、“持续改进”，以期熟练掌握药物的“个性”及其相关问题，避免滥用核苷类药物。
最后，有必要强调的是，中国是慢乙肝发病人数最多的国家，绝大多数诊治慢性乙型肝炎的中国专科医师，已经积累了较为丰富的使用核苷类药物的经验。无论是见证核苷类药物对中国广大慢乙肝患者带来的巨大收益，还是对核苷类药物抗病毒治疗过程中出现的相关问题的处理，包括药物不良反应的处理，我们是有发言权的。今后必须把从经治病例中获得的点滴体会不断地积累起来，形成我们的研究成果，造福全球慢乙肝患者。
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