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摘  要 

干扰素-α (IFN-α)是一种具有抗病毒、抗肿瘤及免疫调节功能的细胞因子，而齐多夫定(AZT)则是首个获得

批准的抗HIV逆转录酶抑制剂。两者的联合使用旨在通过协同作用增强抗病毒效果，但后续研究表明其疗

效与毒性之间存在复杂的权衡关系。本文结合基础研究与临床数据，系统总结了齐多夫定的临床应用范围

及其作用机制，干扰素-α的生物学功能及应用，以及齐多夫定与干扰素-α在不同疾病中的联合应用。此外，

本文还探讨了齐多夫定与干扰素-α联合应用的潜在作用机制，以及相关争议与不足之处，并指出未来研究

的重点方向。通过全面评述该联合治疗的科学价值与局限性，本文对齐多夫定与干扰素-α的联合应用展开

深入探讨，阐明了其在抗病毒和抗肿瘤领域的重要价值，为后续联合治疗的研究方向提供新的思路。 
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Abstract 
Interferon-alpha (IFN-α) is a multifunctional cytokine renowned for its antiviral, antitumor, and 
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immunomodulatory properties, while Zidovudine (AZT) stands as the first approved reverse tran-
scriptase inhibitor targeting HIV. The combined use of these two agents aims to amplify antiviral 
efficacy through synergistic interactions; however, subsequent research has revealed a complex 
interplay between therapeutic benefits and toxicological trade-offs. This article systematically syn-
thesizes foundational research and clinical data to delineate the scope of Zidovudine’s clinical 
applications and its mechanisms of action, the biological functions and therapeutic uses of Inter-
feron-alpha, as well as the combined application of Zidovudine and Interferon-alpha across various 
diseases. Furthermore, this paper explores the potential mechanisms underlying the combined use 
of Zidovudine and Interferon-alpha, addresses ongoing controversies and limitations, and identi-
fies key directions for future research. By comprehensively reviewing the scientific value and limi-
tations of this combined treatment, this paper conducts an in-depth exploration of the combined 
application of zidovudine and interferon-α, clarifies its significant value in the fields of antiviral and 
antitumor therapies, and provides new insights for the research directions of subsequent combined 
treatments. 
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1. 引言 

干扰素-α (IFN-α)作为一种多功能细胞因子，是机体在病毒入侵、细菌感染或受到其他免疫刺激时产

生的一类糖蛋白，具有抗病毒、免疫调节以及抗肿瘤等多种生物学活性，在多种疾病的治疗中占据重要

地位。齐多夫定(AZT)是一种核苷类逆转录酶抑制剂(NRTI)，可通过竞争性抑制逆转录酶活性并终止病毒

DNA 链延伸，从而有效阻断人类免疫缺陷病毒(HIV)等逆转录病毒的体内复制。齐多夫定最初是作为抗

逆转录病毒药物应用于艾滋病治疗，随着研究的深入，其在抗肿瘤领域的潜在价值逐渐被挖掘。IFN-α与
AZT 联合治疗的研究为众多疾病的治疗开辟了新的途径，尤其是对于成人 T 细胞白血病(ATL)患者，极

大地提高了患者的生存率[1]。深入探究这一联合治疗方案，对于明确其治疗机制、疗效，进而指导临床

实践具有至关重要的意义。 

2. 齐多夫定的研究现状及应用 

2.1. 齐多夫定的作用机制 

2.1.1. 抑制病毒逆转录过程 
齐多夫定属于核苷类逆转录酶抑制剂。在 HIV 感染细胞过程中，病毒的逆转录酶起着关键作用，它

负责将病毒的单链 RNA 转录为双链 DNA，这是病毒基因组整合入宿主细胞基因组的前提步骤。齐多夫

定进入人体细胞后，首先在胸苷激酶、胸苷酸激酶和核苷二磷酸激酶等一系列激酶的作用下，被磷酸化

为具有活性的三磷酸齐多夫定(ZDV-TP) [2]。与天然底物三磷酸脱氧胸苷(dTTP)具有结构相似性，可通过

竞争性结合逆转录酶活性位点发挥抑制作用。由于 ZDV-TP 缺乏 DNA 链延伸所必需的 3'-OH 基团，当

它掺入到正在合成的 DNA 链中后，会导致 DNA 链的延伸终止，从而阻断了病毒的逆转录过程，抑制病

毒的复制[2] [3]。 
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2.1.2. 抑制端粒酶活性和诱导 DNA 损伤 
端粒酶是维持人类肿瘤和永生细胞活力所必需的，端粒短的肿瘤在端粒酶被抑制后可能被有效和快

速地杀死[4]。端粒酶靶向癌症治疗受到了广泛关注，因为端粒酶几乎在所有癌细胞中都检测到，但在大

多数正常组织中不表达[5]。AZT 在肿瘤治疗中的应用主要基于其抑制端粒酶活性和诱导 DNA 损伤的能

力。AZT 通过抑制端粒酶活性，阻止肿瘤细胞端粒的延长，诱导细胞衰老和凋亡[6]。AZT 在细胞内磷酸

化后整合到 DNA 链中，导致 DNA 复制受阻，引发 DNA 损伤和细胞死亡[4] [7]。食管癌中端粒酶的活性

升高，AZT 处理可以显著降低 TE-11 细胞的端粒酶活性和 G1/G0 期细胞百分比，抑制细胞的增殖。除此

之外，AZT 还可以导致人食管癌细胞系 TE-11 细胞 DNA 损伤，并增强 γ-H2A 组蛋白家族成员 X 和磷酸

化检查点激酶 2 的表达水平[8]。p53-Puma/Noxa/Bax 通路和细胞周期停滞相关的 p53-p21 通路都参与了

AZT 诱导的肿瘤细胞抑制[5]。重要的是，非整倍体细胞对 AZT 诱导的细胞周期停滞(p53-p21)和 DNA 双

链断裂(γ-H2AX)更敏感，而整倍体细胞对 AZT 诱导的细胞凋亡(p53-Puma/Bax/Noxa)更敏感[5]。AZT 处理

ATL 细胞可以抑制端粒酶功能，诱导 DNA 双链断裂损伤信号，加速细胞衰老，还可以重新激活 HTLV-1
白血病细胞中的 TP53 转录[9]。携带野生型 p53 的 ATL 患者在 AZT 治疗后进入缓解期，但 p53 突变的

患者没有反应，患者的疾病复发与选择携带突变失活 p53 的肿瘤克隆有关[10]。端粒酶活性可以被 AZT
所抑制，并且会被 γ辐射增强，导致端粒缩短恢复速率减慢，DNA 链断裂修复速率降低，U251 细胞放射

敏感性增加[11]。端粒酶活性和端粒长度可作为估计癌症放疗疗效的标志物，逆转录酶抑制剂(如 AZT)在
临床上可用作癌症放疗中的新放射增敏剂[12]。 

2.2. 齐多夫定的临床应用 

齐多夫定是抗 HIV 治疗的基础药物之一，随着对艾滋病发病机制的深入了解以及更多抗 HIV 药物的

研发，目前艾滋病治疗通常采用 AZT 与其他抗逆转录病毒药物联合使用组成高效抗逆转录病毒治疗

(HAART)方案。在 HAART 方案中，齐多夫定通过抑制 HIV 的逆转录过程，降低患者体内的病毒载量。

大量临床研究表明，接受以齐多夫定为主的 HAART 治疗的患者，其体内 HIV 病毒载量显著下降。同时，

患者的免疫功能得到改善，表现为 CD4+ T 淋巴细胞计数上升[13]。这使得患者发生机会性感染的风险明

显降低，疾病进展得到有效延缓，生存质量和生存期都得到了显著提高[13]。此外，齐多夫定在预防 HIV
母婴传播方面也发挥着重要作用[14]。对于 HIV 阳性的孕妇，在孕期、分娩期及新生儿出生后合理使用

齐多夫定，可以显著降低 HIV 从母亲传播给胎儿或新生儿的几率[15]。临床实践中，通过规范的母婴阻

断方案，包括孕妇孕期服用齐多夫定、分娩时采用适当的干预措施以及新生儿出生后短期服用齐多夫定，

母婴传播率可降至较低水平[14]。齐多夫定是推荐在怀孕期间给予的抗逆转录病毒药物之一。 
对于人类 T 细胞白血病病毒 1 型(Human T Cell Leukemia Virus Type 1, HTLV-1)，AZT 在体外可以延

缓 HTLV-1 转化的兔细胞系(F647a)的生长，并抑制正常外周血淋巴细胞与细胞系共培养的转化，预防兔

HTLV-1 病毒的感染[16]。AZT 还以剂量依赖性方式显着抑制 HTLV-1 感染细胞的增殖，病毒 RNA 表达

也明显降低，并且对人脐带血单核细胞(CBMC)几乎没有细胞毒性[17]。在感染 HTLV-1 时给予 AZT 治

疗，还可以阻止 HTLV-1 向外周血单核细胞(PBMC)传播，对 PBMC 具有显著的保护作用[18]。 
除了病毒感染外，齐多夫定在其他疾病治疗方面也有一些潜在的探索。目前这方面的研究大多处于

实验室或小规模临床试验阶段，尚未形成成熟的治疗方案。乳腺癌细胞长期暴露于 AZT 可能诱导衰老表

型并降低肿瘤细胞致瘤性，小鼠的肿瘤发生率降低，存活时间延长[19]。除此之外，AZT 在临床上也可用

于食管癌的治疗，其在体外可以有效抑制人食管癌细胞系的生长[8]。AZT 还可以提高癌症对化疗的敏感

性。例如，AZT 通过抑制 Akt-GSK3β-Snail 通路使吉西他滨耐药的胰腺癌细胞对吉西他滨重新敏感，抑

制耐药胰腺癌的肿瘤形成，诱导上皮–间充质转化(EMT)样表型和并下调人平衡核苷转运蛋白 1 (hENT1)
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的表达[20]。 
齐多夫定在发挥治疗作用时，对机体的线粒体功能也会产生毒性反应。线粒体是细胞的能量工厂，

拥有自身的 DNA (mtDNA)，且线粒体 DNA 的复制依赖于线粒体 DNA 聚合酶 γ [21]。研究发现，高

剂量或长期使用齐多夫定，其三磷酸化产物 ZDV-TP 可抑制线粒体 DNA 聚合酶 γ 的活性。这会干扰

线粒体 DNA 的正常复制，导致线粒体功能障碍[22]-[25]。体外和动物实验表明，AZT 处理会导致心

肌线粒体(mtDNA)、mtRNA 和线粒体多肽合成减少[22]，抑心脏线粒体中 ADP/ATP 逆向转运[26]。而

且齐多夫定与去达肌苷(ddI)和扎西他滨(ddC)相比，对细胞的线粒体功能抑制更强[27]。AZT 处理还导

致线粒体脂质过氧化和线粒体谷胱甘肽氧化增加，但补充抗氧化维生素 C 和 E 可以防止线粒体氧化

应激[28]。 

3. 干扰素-α 

3.1. 干扰素-α的生物学特性 

3.1.1. 抗病毒作用 
干扰素-α本身具有直接抑制病毒复制的作用。干扰素-α与细胞表面的干扰素-α受体(IFNAR)结合后，

激活 Jak-STAT 信号通路，诱导一系列抗病毒蛋白表达，如 2'-5'寡腺苷酸合成酶(2'-5'OAS)、蛋白激酶 R 
(PKR)和 Mx 蛋白等[29]。2'-5'OAS 催化 ATP 生成 2'-5'寡腺苷酸，激活 RNaseL，降解病毒 RNA；PKR 磷

酸化真核起始因子 2α (eIF2α)，抑制病毒蛋白合成；Mx 蛋白干扰病毒核衣壳组装和脱壳，从而抑制病毒

复制[30]。除此之外，干扰素-α还可以通过调节机体的免疫应答来杀死病毒感染的细胞。一方面，IFN-α
通过增强免疫细胞功能促进抗原呈递细胞(如树突状细胞)的成熟，提升其抗原摄取、加工及呈递能力，进

而激活 T 淋巴细胞与 B 淋巴细胞，协同增强细胞免疫与体液免疫应答。另一方面，它能调节自然杀伤细

胞(NK 细胞)活性，使其能更有效地杀伤病毒感染细胞[31]。 

3.1.2. 抗肿瘤作用 
干扰素-α 除了具有抗病毒作用外还具有抗肿瘤作用。干扰素-α 通过诱导细胞周期停滞于 G1 期，

抑制肿瘤细胞进入 S 期进行 DNA 合成，从而抑制肿瘤细胞增殖。还可上调生长抑制因子受体，增强

生长抑制信号，如上调转化生长因子-β (TGF-β)受体，增强 TGF-β对肿瘤细胞的生长抑制作用[32]。干

扰素-α还可以激活细胞内凋亡信号通路，上调促凋亡蛋白(如 Bax、Bid)表达，下调抗凋亡蛋白(如 Bcl-
2、Bcl-XL)表达，改变细胞内凋亡平衡，启动凋亡程序。同时，还能激活 caspase 家族蛋白酶，切割细

胞内重要蛋白，导致肿瘤细胞凋亡[33]。众所周知肿瘤的生长依赖新生血管，干扰素-α 可以抑制血管

内皮生长因子(VEGF)等血管生成因子表达和活性，减少肿瘤血管生成。此外，干扰素-α还可以调节基

质金属蛋白酶(MMPs)及其组织抑制剂(TIMPs)平衡，抑制肿瘤细胞对细胞外基质的降解和侵袭，限制

肿瘤生长和转移[34]。 

3.1.3. 免疫调节作用 
干扰素-α对机体还具有免疫调节作用。干扰素-α促进 Th1 细胞分化，增强 Th1 细胞分泌白细胞介素-2 

(IL-2)、干扰素-γ (IFN-γ)等细胞因子，从而增强细胞免疫。同时抑制 Th2 细胞分化，减少 IL-4、IL-5 等细

胞因子分泌，调节 Th1/Th2 细胞平衡，使其向 Th1 细胞优势方向偏移，利于机体对病毒感染和肿瘤的免

疫防御[35]。干扰素-α 促进 B 淋巴细胞活化、增殖，增强其产生抗体能力，提高体液免疫功能。除此之

外，还可调节 B 淋巴细胞表面分子表达，影响其分化和成熟过程[36]。干扰素-α 还具有增强巨噬细胞吞

噬、抗原呈递及细胞毒性作用。激活巨噬细胞内一氧化氮合酶(iNOS)，诱导产生一氧化氮(NO)，增强对

病原体和肿瘤细胞的杀伤作用[37]。 
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3.2. 干扰素-α的临床应用 

3.2.1. 在病毒感染中的应用 
干扰素-α是治疗慢性乙型肝炎的重要药物，可抑制乙肝病毒复制，调节免疫，促进乙肝 e 抗原(HBeAg)

血清学转换，部分患者可实现乙肝表面抗原(HBsAg)清除[38]。在直接抗病毒药物(DAAs)应用前，干扰素

-α 联合利巴韦林是慢性丙型肝炎标准治疗方案，通过抑制病毒复制和调节免疫，使部分患者获得持续病

毒学应答(SVR)。但该方案不良反应多、疗程长。DAAs 出现后，干扰素-α应用减少，但对特殊人群(如合

并肝硬化、对 DAAs 耐药)仍有应用价值[39]。单独使用叠氮胸苷虽然可以诱导 EB 病毒(EBV)阳性伯基特

淋巴瘤(BL)细胞凋亡，但需要干扰素-α才可诱导人疱疹病毒 8 型(HHV-8)阳性原发性渗出性淋巴瘤(PEL)
细胞凋亡[40]。还有研究表明，IFN 通过阻止病毒 Gag 蛋白靶向质膜中的筏来抑制 HTLV-1 病毒的组装，

证明了其抗病毒作用[41]。众所周知，细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T Lymphocyte, CTL)在清除病毒感

染的细胞等方面发挥关键作用。HTLV-1感染个体对表达Tax蛋白的ATL细胞具有很强的CTL反应[42]，
IFN 可能诱导病毒抗原或主要组织相容性复合物分子的表达，以增强对 HTLV-1 感染细胞的 CTL 反应。

不过最近的报告表明，HTLV-1 通过诱导细胞因子信号转导抑制因子 1 (SOCS1) [43]、降低 STING 的 K63
连接泛素化[44]、与 STAT 竞争 CBP/p300 结合[45]等途径来逃避 I 型 IFN 抗病毒信号转导，可能阻止 IFN-
α发挥其抗病毒作用。对于这几年大爆发的新型冠状病毒肺炎(COVID-19)，IFN-α在体外能够抑制 SARS-
CoV-2 病毒复制[46]，SARS-CoV-2 可能比许多其他人类致病病毒更敏感，可以作为针对 COVID-19 的潜

在治疗方法，在感染早期治疗更有效果[46] [47]。 

3.2.2. 在肿瘤治疗中的应用 
干扰素-α是治疗毛细胞白血病一线药物，可显著改善血液学指标，提高生存率[48]。通过抑制肿瘤细

胞增殖、诱导凋亡及调节免疫发挥作用[49]。在酪氨酸激酶抑制剂(TKI)出现前，干扰素-α 是慢性粒细胞

白血病慢性期重要治疗药物，可诱导细胞遗传学缓解，延长生存期。目前虽然 TKI 为首选，但对不耐受

或耐药患者，干扰素-α 可作为替代[50]。干扰素-α 还可以用于恶性黑色素瘤辅助治疗，降低复发风险，

提高无病生存期和总生存期[51]。 

4. 齐多夫定和干扰素-α的联合应用 

4.1. 联合应用的可能理论基础 

齐多夫定作为逆转录酶抑制剂，在体内可以阻断 HIV 的复制过程[52]。然而，长期使用齐多夫定可

能会导致病毒产生耐药性，限制其治疗效果[53]。干扰素-α不仅可直接抑制病毒复制，还能通过调节免疫

间接发挥抗病毒作用[29] [30]。但是病毒感染的细胞会对 I 型 IFN 产生耐药性。两者联合应用可以从不同

环节、不同层面阻断病毒复制，理论上具有协同抗病毒效应，且可能降低病毒耐药性的产生。 
干扰素-α对免疫系统具有广泛的调节作用。齐多夫定在抑制 HIV 复制的同时，也对免疫系统产生一

定影响[13]。联合应用齐多夫定和干扰素-α，可能在免疫调节方面产生协同作用。干扰素-α增强的免疫功

能有助于提高机体对肿瘤细胞的杀伤能力，而齐多夫定改善的免疫细胞数量和功能可能为干扰素-α 的免

疫调节作用提供更好的基础，AZT 可能通过进一步提高 IFN-α对机体的免疫激活能力来更有效地杀伤肿

瘤。两者相互配合，有望能更加有效地恢复和增强机体的免疫防御系统。 

4.2. 齐多夫定和干扰素-α联合在不同疾病中的应用 

4.2.1. 成人 T 细胞白血病(ATL) 
成人 T 细胞白血病(Adult T Cell Leukemia, ATL)是由人类 T 细胞白血病病毒 1 型病毒感染所引起的
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侵袭性血液系统恶性肿瘤[54]。尽管接受了积极的多药化疗，但生存率依旧很差。早期的一项临床研究表

明，抗逆转录病毒药物齐多夫定和干扰素-α的组合成人 T 细胞白血病–淋巴瘤具有活性(58%的患者达到

主要缓解)，即使在既往细胞毒治疗失败的患者中也是如此[55]。一项荟萃分析显示，接受一线和联合

AZT/IFN 治疗的患者比单独接受 AZT/IFN-α的患者反应更好，惰性疾病亚型患者的反应率远高于侵袭性

疾病患者。干扰素-α和齐多夫定联合治疗是 ATL 患者的有效治疗方法，在疾病早期使用可能会产生更高

的反应率[56]。与重度治疗的患者相比，新诊断的 ATL 患者使用这种组合会获得更高的反应率[57] [58]。
在一项发展中国家 ATL 患者的临床研究中，AZT/IFN-α治疗不仅降低了 HTLV-1 前病毒载量而且降低了

VEGF 血浆水平，具有潜在的抗血管生成作用[59]。值得注意的是，有些 ATL 患者对该联合疗法无反应，

在这些无反应的患者中 IFN 反应基因和抗原加工和呈递相关基因的表达是比较低的[60]。而且 AZT/IFN-
α抗病毒治疗对 ATL 的治疗不是治愈性的，需要持续地给药以防止复发。 

有研究表明，AZT/IFN-α不是通过直接的细胞毒作用来杀死 ATL 细胞[61]。在分子水平上，AZT/IFN-
α可以抑制 HTLV-1 逆转录酶活性，降低 Tax/Rex 转录本，减少 p19 释放，并能改变 ATL 患者应答的克

隆性模式(从单克隆型转变为多克隆型) [62]。IFN-α可能通过 RNA 依赖性蛋白激酶(PKR)介导的机制抑制

HTLV-1 基因表达，并诱导 IL-2 依赖性 HTLV-1 感染的 T 细胞(ILTs)周期停滞[58]。而且单独的 AZT 治

疗不会影响 HTLV-1 基因表达、细胞活力或 NF-κB 活性。但是 AZT 与 IFN-α结合会显着诱导 ILTs 中 p53
磷酸化和 p53 反应基因诱导相关的细胞凋亡[63]。 

近年来，为了进一步提高治疗效果，研究人员开始探索 IFN-α和 AZT 与其他药物联合使用的可能性。

一项研究观察了砷(ATO)、干扰素-α和齐多夫定联合治疗 10 例新诊断的慢性 ATL 患者的疗效和安全性。

居然得到令人印象深刻的 100%反应率(包括 7 例完全缓解，2 例完全缓解以及 1 例部分缓解)，且治疗反

应迅速，未发现复发[64]。AZT/IFN-α/ATO 在恢复免疫活性微环境方面发挥重要作用(从 Treg/Th2 表型向

Th1 表型的转变)。ATO 与 IFN-α/AZT 的组合在非 Tax 表达细胞系中的协同抗 ATL 作用，NF-κB 通路可

能参与其中，作用机制还需进一步深入研究[65]。由于 AZT/IFN-α不能根除恶性 ATLL 克隆，侵袭型 ATL
患者最终还是会继续进展。组蛋白脱乙酰酶(HDAC)抑制剂会重新激活携带完整前病毒的 ATL 细胞中的

潜在 HTLV-1，从而有助于消除细胞减灭治疗后的残留病灶。一项临床研究在 AZT/IFN-α 维持治疗阶段

添加丙戊酸(VPA)，最终受试者的完全缓解(CR)率为 33%，总体缓解率为 42%。其中共有 66%的患者出

现血液学缓解，包括 5 例完全血液学缓解(38%)。1 例受试者还惊喜地实现了 ATL 的分子缓解和清除，该

受试者在 2.5 年后仍然保持无病状态，这是在以往临床研究中没有出现过的，表明这种组合有可能有助

于推进 ATL 的治疗[66]。 

4.2.2. HIV 感染相关疾病 
早期研究尝试将齐多夫定和干扰素-α联合用于 HIV 感染患者的治疗。部分临床试验结果显示，联合

治疗组在病毒载量下降幅度和 CD4+ T 细胞计数增加方面优于单一使用齐多夫定的治疗[67]。然而，也有

研究指出，联合治疗可能会增加不良反应的发生率，如血液系统毒性、流感样症状等[68]。随着高效抗逆

转录病毒治疗(HAART)方案的广泛应用，齐多夫定与干扰素-α联合在抗 HIV 治疗中的地位逐渐受到挑战

[69]，但对于一些特定患者群体，如对传统 HAART 方案耐药或不耐受的患者，二者联合应用仍可能具有

一定的探索价值[70]。卡波西肉瘤是 HIV 感染患者常见的机会性肿瘤。研究发现，干扰素-α 可抑制卡波

西肉瘤细胞的增殖和血管生成[71] [72]。齐多夫定通过控制 HIV 感染，改善患者免疫状态，也有助于卡

波西肉瘤的治疗。一些小规模临床研究显示，齐多夫定和干扰素-α联合应用在 HIV 相关卡波西肉瘤的治

疗中，可使部分患者的肿瘤病灶缩小，病情得到缓解[68]。但由于样本量较小，其确切疗效和安全性仍需

进一步大规模临床试验验证。 
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4.2.3. 慢性病毒性肝炎 
慢性乙型肝炎由乙型肝炎病毒(HBV)持续感染引起，严重威胁人类健康。齐多夫定虽主要用于 HIV

治疗，但有研究发现其对 HBV 的复制也有一定抑制作用[73]。干扰素-α 在慢性乙型肝炎治疗中可抑制

HBV 复制，促进 e 抗原血清学转换[74]。理论上，二者联合应用可能增强对 HBV 的抑制效果。然而，研

究表明额外的齐多夫定治疗并未增强干扰素-α 对慢性乙型肝炎的抗病毒作用[75]。联合疗法引起了相当

大的副作用，导致齐多夫定和干扰素-α的剂量减少。对于与干扰素-α的联合治疗，目前已经开发了比齐

多夫定具有更强抗病毒作用和更低毒性的口服核苷类似物，包括恩替卡韦(Entecavir)、替诺福韦酯

(Tenofovir Disoproxil Fumarate, TDF)等。研究表明，应用干扰素 α联合恩替卡韦治疗乙型病毒性肝炎，与

单独使用恩替卡韦相比 HBV DNA 转阴、e 抗原转换情况更优，可有效提升临床治疗效果[76]。干扰素 α
联合替诺福韦酯对高病毒载量慢性乙肝初治患者也具有显著的疗效，而且血清单核因子、调节活化正常

T 细胞表达和分泌的趋化因子均低于常规治疗组[77]。 
慢性丙型肝炎由丙型肝炎病毒(HCV)感染所致的肝脏疾病。在直接抗病毒药物(DAAs)广泛应用之前，

干扰素-α 联合利巴韦林是标准治疗方案，其治愈率大约在 40%~70%左右。与干扰素和利巴韦林治疗相

比，DAAs 的疗效更高，通常能够在较短的疗程内实现高治愈率，可以有效地促进肝纤维化逆转及肝功能

改善[78] [79]。DDAs 能够高效、特异地抑制 HCV 的复制，从而阻断病毒的传播和肝细胞的损伤。丙型

肝炎病毒儿科患者在直接抗病毒药物治疗后肝脏的硬度也得到一定程度地改善[80]。齐多夫定与干扰素-α
联合治疗慢性丙型肝炎的研究相对较少。有研究推测，齐多夫定可能通过调节免疫或抑制病毒复制相关

环节，与干扰素-α协同发挥抗 HCV 作用，但目前缺乏充分的临床证据支持[81]。在 DAAs 时代，齐多夫

定和干扰素-α联合治疗慢性丙型肝炎可能仅适用于特定难治性病例或存在 DAAs 使用禁忌的患者，需进

一步探索其适用人群和治疗方案。 

4.2.4. 其他病毒性疾病 
有研究表明，在接种 Rauscher 鼠白血病病毒(RLV)的小鼠中用 AZT 与 IFN-α联合治疗允许每种药物

的剂量大幅减少，同时还能保持大于或等于 93%的病毒诱导的脾肿大抑制，且未见临床显着毒性[82]。逆

转录病毒暴露后迅速开始有效的联合治疗可以预防病毒血症和疾病，并导致保护性免疫[73]。叠氮胸苷和

干扰素-α 通过诱导肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体(TRAIL)介导的自杀程序诱导培养的 HHV-8+/EBV-
PEL 细胞的凋亡，显著增加原发性渗出性淋巴瘤小鼠的平均存活时间(MST) [83]。 

4.3. 联合应用存在的争议与不足 

虽然多项研究表明 IFN-α和 AZT 联合治疗在部分患者中取得了显著疗效，但仍有部分患者对该治疗

方案无反应[56]。不同研究中报道的疗效差异可能归因于患者个体异质性(如基因多态性、基础疾病状态)、
研究样本量不足或治疗方案(如剂量、疗程)的异质性。关于 IFN-α和 AZT 的最佳剂量、给药频率以及治

疗周期等，目前尚未达成共识。不同研究采用的剂量和方案有所不同，这使得临床医生在实际应用中难

以选择最佳的治疗方案。IFN-α和 AZT 单独应用时可能会带来一些副作用，联合使用时这些副作用可能

会加重，影响患者的生活质量和治疗依从性。然而，不同研究中对副作用的评估标准和观察时间不同，

导致对联合治疗安全性的评估存在一定差异。最主要的是目前还没有研究对 IFN-α与 AZT 联合治疗疾病

的具体作用机制进行全面的阐述。填补这些空白，将为 IFN-α与 AZT 联合治疗疾病的优化及拓展临床应

用提供坚实的理论基础。 

5. 总结与展望 

本文总结了齐多夫定的作用机制和临床应用，干扰素-α 的生物学功能和应用，齐多夫定与干扰素-α
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联合在不同疾病中的应用。此外，本文还探讨了齐多夫定与干扰素-α 联合应用可能的作用机制以及存在

的争议和不足。 
未来可以寻找与 IFN-α和 AZT 具有协同作用的其他药物，如结合肿瘤免疫治疗进展，探索与免疫检

查点抑制剂联合使用，增强抗肿瘤免疫反应，提高治疗效果。系统研究 IFN-α、AZT 与其他联合药物的

最佳联合顺序和治疗时间间隔。不同用药顺序和时间影响药物协同作用和对肿瘤细胞的杀伤效果，通过

临床前研究和临床试验确定最优化联合用药模式。除此之外，我们还需要深入探索 IFN-α和 AZT 联合治

疗有效以及耐药背后的作用机制。一方面，我们可以进一步研究联合治疗对细胞内多条信号通路的影响

及其交互作用。虽然目前对部分信号通路有所了解，但仍有未知环节，如联合治疗对细胞内代谢信号通

路的影响及与细胞凋亡、增殖等过程的关联，为开发新治疗靶点提供依据。另一方面，我们还可以深入

解析联用的免疫调节机制。研究 IFN-α和 AZT 联合治疗如何调节机体免疫反应，包括对固有免疫和适应

性免疫的影响，以及克服肿瘤免疫逃逸机制。 
干扰素-α 与齐多夫定联合治疗在多种疾病治疗中取得一定成果，但在疗效稳定性、最佳治疗方案及

安全性、作用机制等方面存在争议。未来通过精准治疗策略探索、联合用药方案优化及作用机制深入研

究，有望提升联合治疗效果，为更多患者带来临床获益。同时，还需要更多高质量、大规模的临床研究

和基础研究推动该领域发展。 
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