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　　《慢性乙型肝炎防治指南》
［１］指出其治疗的总体目标是长

期抑制 ＨＢＶ处于检出下限，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维

化，延缓疾病进展，延长存活时间。治疗慢性乙型肝炎的药物

繁多，其中抗病毒治疗是关键。核苷类似物因具有较多的优点

而广泛用于临床。但是无论何种核苷类似物均难以彻底清除

病毒，且治疗疗程长。在长期的治疗过程中病毒可能发生变异

而耐药，耐药是导致疾病进展、导致并发症发生的高危因素。

引起病毒耐药的原因除了病毒、药物等客观因素，也有患者服

药依从性等主观因素，而患者依从性对耐药的发生更重要［２］。

本文拟对依从性的概念、危害及其对病毒耐药的影响、依从性

差的主要因素及如何提高患者依从性５方面作综述。

１　依从性相关概念

依从性（ａｄｈｅｒｅｎｃｅ）是指遵从建议或指令的行为，在医学

上，它反映了患者对医疗工作者的依从程度［３］，目前关于患者

依从性的研究最主要集中于服药依从性。服药依从性是指限

定的时间内，被患者实际服用的药物量占该期间内药物处方量

的百分比例［３］，患者服药依从性可从服药的剂量和服药的间隔

时间、服药的方法等与医嘱相一致的程度来反映［４］。

２　依从性评估方法

参照 Ｍｏｒｉｓｋｙ 等
［５］设 计 的 慢 性 病 服 药 依 从 性 量 表

（ｍｏｒｉｓｋｙｍｅｄｉｃａｔｉｏｎａｄｈｅｒｅｎｃｅｓｃａｌｅ８ｉｔｅｍｖｅｒｓｉｏｎ，ＭＭＡＳ８ｉ

ｔｅｍｖｅｒｓｉｏｎ），设计适合评估慢性乙型肝炎患者依从性的量表，

即通过以下几个问题来评估：是否存在医生建议服用某种药

物，自己却选择其他药物；是否有时忘记服药（无论任何原因）；

当自觉症状较前明显改善时，是否曾减量服药或者停药；当服

药后自觉症状加重或者出现其他症状时，是否减量服药或者停

药；是否存在服药过程中，未经过医生指导，自行换药。５个问

题均答“否”，即为依从性好；１个及以上回答“是”，可评估为依

从性差［５］。另外，许卫华等［６］参照我国普遍认同的依从性的涵

义及国内外相关文献来构建量表结构，并据此形成量表条目，

来对患者抗病毒治疗依从性的影响因素进行评估。量表包括

了患者服药依从行为表现及依从行为的健康信念两个方面，按

服药时间间隔服药、按处方药量服药等１６条条目对患者进行

评估。

３　依从性研究现状

临床研究表明［７１０］，患者服药情况与治疗结果密切相关。

在研究接受蛋白酶抑制剂为基础方案的人类免疫缺陷病毒感

染患者中发现近乎完美的依从性（９５％）可维持病毒抑制和防

止耐药发生。同样，高血压患者至少８０％规律服用降压药发

展成为冠状动脉疾病、脑血管疾病和充血性心脏衰竭可能

性小。

服药依从性在慢性乙型肝炎防治领域的研究略显薄弱，近

年来才逐渐引起大家的重视。国外１项关于持久性和依从性

对核苷类似物治疗慢性乙型肝炎研究表明，无论新近服药患者

还是服药时间长的患者，服药依从性小于７０％者超过４０％，服

药依从性小于５０％者超过５％
［１１］，提示依从性现状较差。国

内２００９年１项在全国２１个省份展开调查结果显示，我国乙型

肝炎患者在治疗中存在不清楚疗程、不能规范化随访、不能坚

持用药三大问题。这项关于依从性调研显示，部分患者健康信

念差，缺乏对疾病及治疗的正确认识，同时存在服药不规范（约

２２％）的行为，其中５０％导致了疾病进展。由此可见我国慢性

乙型肝炎患者依从性问题同样不容乐观。

４　患者用药依从性差产生的危害

依从性差不仅直接危害患者自身利益，更甚者会影响到社

会。（１）导致疾病未根治，进而导致复发、恶化甚至死亡；（２）导

致治疗失败，出现耐药，增大后续治疗难度，增加了治疗费用。

部分患者对依从性的重要性缺乏正确认识与理解，服药过程中

随意调整剂量、更换药物种类、随意停药，以致治疗失败，甚至

耐药发生，增大后续治疗难度；（３）出现不良反应或严重中毒，

部分患者不在医生指导下服药，随意增加剂量或者联用其他药

物，导致药物毒副作用发生。近年来，国内外药源性疾病的发

生率均呈逐年上升趋势；（４）导致传染性疾病的传播，由于药物

的滥用，许多传染性疾病控制不理想，甚至导致变异的病原微

生物种类逐渐增多，肺结核、性病等传染性疾病卷土重来给我

们敲响了警钟；（５）干扰新药的临床试验结果，由于患者服药依

从性差，影响试验数据的真实可靠性，导致试验失败。

５　依从性差对乙型肝炎病毒耐药的影响

乙型肝炎病毒在体内复制速度极快，每２４小时可复制

１０１２～１０
１３拷贝，其为 ＤＮＡＲＮＡＤＮＡ的复制过程，但 ＨＢＶ

逆转录酶缺乏严格的校正机制，易导致逆转录过程中的核苷酸

的错配，大约存在１／１０５ 的错配概率。这种错配可能导致某些

位点的突变，出现原发性耐药［１２］。除了原发性耐药外，耐药在

药物方面的因素，学者们提出了基因屏障和药代动力学屏障的

学说。基因屏障［１２］是指：只出现一个位点的基因变异就产生

耐药的药物比同时出现多个位点突变才产生耐药的药物更容

易发生耐药现象。药代动力学屏障［１３］是指：治疗过程中选择

出变异株的概率主要取决于药物抑制病毒复制的强度，能力越

强，耐药的概率越小。基因屏障和药代动力学屏障都可能由于

依从性差而发生改变。

增大服药的时间间隔及减少服药剂量，致使有效血药浓度

降低，抑制病毒作用效果减弱，直接改变了抗病毒药物的药代

动力学屏障，增加了其发生耐药的机会。另外随着治疗时间延
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长，部分患者受限于药物费用，致使其换用价格较便宜的药物，

如恩替卡韦换为拉米夫定或阿德福韦酯等，人为改变了药物的

基因屏障，增加了耐药风险。从接受抗逆转录病毒治疗的

ＨＩＶ感染患者的研究结果显示，依从性差，发生耐药的概率就

大。Ｇｉｓｈ等
［１４］对高耐药屏障药物治疗慢性乙型肝炎的研究

中，同样证实这个结果。我国慢性乙型肝炎患者服药依从性较

差，据调查，患者自行停药、随意换药者达４７％～４９％
［１５］。

Ｃｈｉｅｎ等
［１６］对中国台湾地区乙型肝炎患者服药依从性研究发

现，患者的依从性大于９０％，在３年的比例是在恩替卡韦组

９０．８％，在替比夫定及拉米夫定组仅８３．９％，而发生病毒学突

破拉米夫定和替比夫定组远多于恩替卡韦组（分别为６１．５％，

４６．２％和１４．３％），提示依从性差的乙型肝炎患者发生病毒学

突破风险较大。Ｋａｍｅｚａｋｉ等
［１７］研究也表明，服药依从性良好

（＞９０％）是减少病毒学突破的一个重要因素。

６　影响乙型肝炎患者治疗依从性的主要原因

影响慢性病患者服药依从性的原因主要包括患者服药行

为和患者的健康信念这两个方面，而慢性乙型肝炎患者因需抗

病毒治疗时间长，而部分药物费用较高，经济条件同样是导致

部分患者依从性差的重要原因。

国内１项关于慢性乙型肝炎患者口服核苷酸类似物抗病

毒治疗依从性研究，８６份有效问卷的调查结果显示，依从性差

的患者有４５例（５２％），患者主要表现为对服药的长期性

（３５％）及服药的重要性（３７％）缺乏认识，另外约１２％患者不

清楚应接受何种治疗；部分患者因为担心出现不良反应而对怀

疑治疗；另有部分患者（１７％）当病毒抑制不理想时认为既然疗

效不好，索性停药［１８］。同样存在部分患者认为 ＨＢＶＤＮＡ转

阴、肝功能正常即是肝病治愈而自行停药，部分患者不能坚持

治疗期间定期随访和监测，以上结果均反映部分慢性乙型肝炎

患者缺乏正确的服药行为和健康信念。上述调查还发现，２１％

患者（１８例）因无法承受长期用药的费用而不规范服药，提示

经济原因同样是制约患者依从性的重要原因。

许多研究还对年龄、性别、受教育程度等进行评估，结果显

示，老年人服药依从性较青年人依从性好，分析原因可能因为

老年患者可能更关心自己的健康［１９２１］；女性患者较男性患者

服药依从性好［２１２３］，但是Ｃｈｏｔｉｙａｐｕｔｔａ等
［１１］对依从性在核苷

类似物治疗慢性乙型肝炎患者临床上应用及病毒学突破研究

中，显示男性患者依从性较女性好，分析原因可能与男性患者

逐渐提高认识相关；受教育程度高患者依从性好，可能原因与

这部分患者对疾病的认识有关。

７　提高乙型肝炎患者依从性的措施

乙型肝炎患者抗病毒治疗疗程长，最长可能需终身服药，

而长时间的服药可能影响患者依从性。因此提高乙型肝炎患

者依从性非常重要。

归纳起来，具体措施如下：（１）医生对患者加强卫生宣教，

提高患者对疾病及遵从医嘱的正确认识。充分认识乙型肝炎

病毒的危害、抗病毒治疗的必要性和持久性、规范化治疗的重

要性以及依从性对治疗的影响；（２）医生加强专业知识学习，对

乙型肝炎患者初始治疗选择药物方面应该谨慎，因核苷类似物

需要较高的费用，长期服用对家庭和个人造成较大的负担，部

分患者受经济条件制约，对药物选择及治疗的规范化影响较

大。２０１２亚太肝病研究学会年会上指出：慢性乙型肝炎患者

如果早期使用强效低耐药药物，并坚持长期规范化服药，可节

省患者的日均治疗费用，并能减少后续治疗费用，获得长期“回

报”；（３）患者自身提高对疾病认识，选择肝病专业医生，对其治

疗、随访等有预定的方案和时间安排，便于疾病的管理和随访；

（４）按时购买药物，在工作繁忙、节假日及出差之前，或者当地

购买药物不方便，应该在药物吃完之前及时购买，做好药物储

备；（５）加强医患沟通，在沟通交流中，患者可以获知病情情况、

治疗时间、病情发展，通过随访复查得知疾病控制情况以及出

现药物不良反应、耐药等情况，便于及时采取措施挽救；（６）制

定合理的督促方法，确保规律的服药，可以将服药习惯的养成

与日常生活行为结合起来，使服药规律化，同时家属的监督也

对患者规律服药十分重要。此外，患者参加定期门诊随访、社

会的关怀支持也是提高依从性的重要环节。

乙型肝炎患者抗病毒治疗需要长期、规范化服物，良好的

依从性是保证抗病毒治疗取得疗效的保证，如何更好的提高依

从性，需要医务人员、患者及其家庭等的共同努力。
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呼吸道菌群与呼吸系统疾病研究进展

于文凯，徐星澈，袁晓鹏 综述，文　姝△审校

（大连医科大学微生态学教研室，辽宁大连１１６０４４）
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　　人体呼吸道由上、下两个部分组成，作为与外界的通道，

上、下呼吸道都应该是微生物栖息地，但是长时间以来对于下

呼吸道菌群的认识濒于空白，人类微生物组计划［１］（ｈｕｍａｎｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＭＰ）也没有把下呼吸道菌群研究列入研究

范围，主要原因如下：（１）由于呼吸道上皮细胞的纤毛摆动和黏

液的作用，细菌和其他颗粒物质被推向上呼吸道或沉降到呼吸

道壁上，到达不了下呼吸道，加上传统微生物培养技术的局限

性，所以传统观点认为下呼吸道是无菌的；（２）下呼吸道取样困

难，临床上主要通过“自然咯痰法”［２］获取痰样来分析下呼吸道

中的菌，但是样本会通过口咽部，造成污染，无法准确反映下呼

吸道菌群状态。近年来随着支气管镜技术应用于下呼吸道样

本采集、高通量测序等基因组学技术［３］广泛应用于机体菌群分

析，人们对下呼吸道菌群的认识由浅入深有了突飞猛进的发

展。本文综述了近年来关于人体下呼吸道菌群研究的新进展，

特别关注了健康和呼吸道疾病状态下呼吸道菌群组成差别，探

讨分析了下呼吸道菌群与呼吸道疾病的可能联系，以期从菌群

调整角度为呼吸道疾病的治疗提供新思路。

１　健康状态下人体呼吸道菌群分布

鼻、咽、喉组成的上呼吸道以及气管、主支气管及肺内的各

级支气管组成的下呼吸道共同构成了呼吸道。传统观点认为

下呼吸道是无菌的［４］。２０１０年伦敦帝国学院国家心肺研究所

Ｈｉｌｔｙ等
［５］通过对肺（左上和右下肺叶）支气管镜取样进行１６Ｓ

ｒＲＮＡ测序研究，发现我们的肺实际上生活着各种各样的微生

物群落，这在下呼吸道微生物学研究史上具有里程碑的意义。

通过对慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者、哮喘患者和健康人的呼吸道样本采样测序，

检测到了５０５４种细菌１６ＳｒＲＮＡ序列，其中有大于７０％的物

种能够识别。表明人类的肺实际上生活着各种各样的微生物

群落。

Ｈｉｌｔｙ等
［５］的这项研究为人们进一步研究呼吸道，特别是

下呼吸道菌群多样性提供了方向。之后来自宾夕法尼亚大学

医学院医学系Ｃｈａｒｌｓｏｎ等
［６］运用 ＱＰＣＲ、ＤＮＡ条形码和４５４

测序技术第一次为人们系统阐述了整个呼吸道垂直层面上

（上、下呼吸道）微生态的分布特点及其多样性。为了避免上、

下呼吸道样本的交叉污染，他通过特殊的取样方法和取样工

具，对上、下呼吸道进行多点取样。发现人类的上、下呼吸道菌

群多样性基本是一致的，并不存在特异性微生物。上、下呼吸

道菌群具有高度同源性，他们称之为“地貌连续性”。上、下呼

吸道菌群的差异性只体现在微生物的生物量上，上呼吸道菌群

数量要比下呼吸道多，而不是体现在生物多样性，也就是说上、

下呼吸道并不存在特异性微生物。而生物量上的减少可能是

由于下呼吸道支气管以及微支气管具有“微抽吸作用”，把上呼
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