
379

作者简介:何念海(1965-),男 ,四川省遂宁市人 ,硕士 ,主治医师 ,讲师 ,主要从事重型肝炎治疗、儿科感染病病原体检测方面的研究 ,发表论文

30余篇。电话:(023)68754000-73076

收稿日期:1999-09-06;修回日期:1999-12-30

文章编号:1000-5404(2000)04-0379-04

重组干扰素α-2b治疗慢性乙型肝炎的疗效 、影响因素及预后研究

何念海 ,马巧玉 ,顾长海 (第三军医大学附属西南医院感染病科 、全军传染病专科中心 ,重庆 400038)

提 要:目的 观察重组干扰素α-2b(干扰能)治疗慢性乙型肝炎的疗效 、影响疗效的因素和对长期预后的

影响。方法 88例慢性乙型肝炎病例配对分为治疗组和对照组各 44例。治疗组用重组干扰素α-2b 3×10
6
U ,每

周 3次 ,皮下注射 ,疗程 3个月 ,对照组不用抗病毒治疗 。42例开放病例根据治疗剂量分为 3×106U和 6×10
6
U 2

组 ,治疗方法为每周 3次或隔日 1次 ,深皮下或肌肉注射 ,疗程 3个月。结果 用重组干扰素α-2b治疗的全部病

例在治疗完成时 、随访 6个月 、1～ 7年的有效应答率(完全应答+部分应答 , 分别为 55.8%、58.8%、61.9%、

57.9%、58.5%、56.1%、52.6%、45.5%和 50.0%)均显著高于对照组(分别为 13.6%、13.6%、15.9%、15.9%、

13.6%、15.0%、15.2%、11.1%和 7.7%),P <0.05或 P<0.01。6×10
6
U和 3×106 U治疗组间有效应答率差异

无显著性(P >0.05)。中度慢性肝炎 、治疗前ALT>100 IU/L、病程短于 3年 、女性病人和治疗开始后有发热者

的疗效较好(P <0.05)。治疗组的长期预后明显优于对照组(P <0.05),有效应答病例的长期预后显著优于无

应答病例(P <0.05)。结论 重组干扰素α-2b是一种肯定有效的抗乙型肝炎病毒药物 。干扰素治疗可改善慢性

乙型肝炎病人的长期预后 。
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Study of therapeutic efficiency , efficient factor and prognostic value of re-
combinant interferonα-2b for chronic hepatitis B
HE Nian-hai , MA Qiao-yu , GU Chang-hai (Clincal Center of Infectious Diseases of PLA , Southwest Hospital , Third Military

Medical University , Chongqing 400038 ,China)

Abstract:Objective To observe the therapeutic efficiency of recombinant interferonα-2b(rIFNα-2b , In-

tron A) and to investigate the therapeutic efficient factor and prognostic value of rIFNα-2b in patients with chron-

ic hepatitis B.Methods 88 cases of chronic hepatitis B were equally divided into treatment and control group.

In the treatment group , 44 patients were subcutaneous injected with 3 million uni ts (3×10
6
U)of rIFNα-2b ,

three times weekly for 3months.No antivirus treatment was adminstrated for patients of the control group.42 cas-

es of opening group were divided into 3×10
6
U group and 6×10

6
U group with rIFNα-2b injection , three times

weekly or once another day for three months.Results The efficientive rate was significantly higher in the treat-

ment group than in the control.At the end of treatment and after follow-up of 6 months and 1 to 7 years , the effi-

cient rate in the treatment group was 55.8%, 58.8%, 61.9%, 57.9%, 58.5%, 56.1%, 52.6%, 45.5%

and 50.0% respectively and that in the control was 13.6%, 13.6%, 15.9%, 15.9%, 13.6%,

15.0%, 15.2%, 11.1% and 7.7% respectively (P<0.05 or P<0.01). The effective response

rates were also significantly higher in patients with chronic active hepati tis , higher initial ALT level (more than

100 IU/L), shorter disease course(less than 3 years), female sex and pyrexia side effect than in the correspond-

ing patients(P<0.05).The long period prognosis was better in rIFNα-2b treated patients and effective response
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cases than in the control group and no response cases(P<0.05).Conclusions Our results suggest that

rIFNα-2b is certainly an effective anti-hepati tis drug.IFN treatment can improve the long period prognosis of pa-

tients with chronic hepatitis B.

Key words:interferon;treatment;chronic hepatitis B;prognostic study

我们自 1991年至 1998年观察应用重组基因工程

IFNα-2b治疗慢性乙型肝炎 , 现将疗效 、影响疗效因素

及病人预后情况报告如下 。

1 资料和方法

1.1 病例选择
1.1.1 1991 ～ 1994年期间 , 选择住院的慢性乙型病毒性肝炎共

88例 , 诊断和分型均符合 1990年第六届病毒性肝炎会议 (上

海)制定的 《病毒性肝炎防治方案》标准 , 包括中度慢性肝炎 71

例 ,轻度慢性肝炎 17例 。配对分为治疗组和对照组。治疗组 44

例 ,中度慢性肝炎 36例 ,轻度慢性肝炎 8例 ,男 33例 ,女 11例 ,

年龄 21～ 57岁 ,平均 33.2岁 ,病程 7月至 17年 。平均 4.5年;对

照组 44例 , 中度慢性肝炎 35例 , 轻度慢性肝炎 9例 , 男 35例 ,

女 9例 , 年龄 22～ 55岁 , 平均 31.9岁 , 病程 8月至 16年 , 平均

4.9年 。全部病例 HBsAg 、HBeAg 、抗 HBc 、抗 HBc-IgM 、HBV-DNA

均阳性 ,ALT异常 69例 ,治疗组 34例 ,对照组 35例 。所有病例

过去均无抗病毒药物应用史 。两组病例病型 、年龄 、性别 、病程及

ALT等方面皆有可比性 。

1.1.2 1995至 1998期间 , 选择住院的慢性乙型病毒性肝炎共

42例 ,均为开放治疗组 。男性 39例 ,女性 3例 ,平均年龄 31.7岁

(22 ～ 48岁)。平均病程 58.5月(1 ～ 300月 , 有的病人体检时发

现乙肝病毒标志阳性 ,即来院检查就有慢性肝炎证据)。

本次治疗前肝炎活动即发作次数平均为 2.21次 (1 ～ 4

次), 住院次数平均为 1.88次 (1 ～ 4次)。全部病例 HBsAg 、

HBeAg 、抗 HBc 、抗 HBc-IgM 、HBV-DNA(斑点杂交法和 PCR方法)

均阳性 。合并 HDV感染者 8例 ,合并 HAV感染者 1例 ,同时合并

HDV和 HAV 感染者 1例 。治疗开始时 ALT/AST异常 37例

(88.1%), 其中轻度异常(小于正常值的 3倍)25例 , 中度异常

(为正常值的 3 ～ 10倍)10例(其中包括 2例病人的 ALT/AST是

在用强的松撤除疗法后才升高到中度异常), 重度异常(大于正

常值的 10倍)2例 。血清总胆红素异常共 18例(42.9%),其中轻

度异常(小于正常值的 2倍)14例 , 中度异常(为正常值的 2 ～ 5

倍)4例 。全部病例的 BUN均正常 。WBC<4.0×109/L者 8

例 , >10×10
9/L者为 0例 , 平均为 5.27×10

9/L[(2.2 ～ 9.0)×

109/L] 。PLT<5.0×109/L者 2例 ,平均为 112.8×109/L[(26 ～

265)×10
9/L] 。本次治疗前有 15例病人曾经用过(0.05 ～ 3)×

10
6
U不同类型 、不同疗程干扰素治疗 ,但大多数疗程不够 。将 42

例病人根据治疗剂量的不同分为 6×106 U组 19例和 3×106 U

组 23例 。两组病例的病型 、年龄 、病程 、ALT/AST 、总胆红素 、血

象等方面差异均无显著性。

1.2 治疗方法

1.2.1 配对的两组病例的一般基础治疗相同 。治疗组病例为皮

下注射 rIFNα-2b 3×106 U ,每周 3次 ,疗程 3个月;对照组病例未

进行抗病毒治疗 。

1.2.2 开放组病例用 3×106 U或 6×106 U rIFNα-2b , 深皮下或

肌肉注射 , 隔日 1次或每周 3次 ,疗程 3个月(其中 3×106 U组

有 1例病人是用强的松 30mg口服 , 1次/d ,共 7 d), 20 mg口服 ,

1次/d ,共 7 d ,休息 1周后开始治疗 ,有 2例病人未完成疗程(1

例因为经济原因仅治疗 1个月而停止 , 1例则因为肝损害轻度

加重 , 病人担心而仅用 20 d即停止);6×106 U组有 2例病人是

经强的松撤除疗法后开始治疗 , 有 2例病人未完成疗程(1例因

为经济原因仅治疗 20 d而停止 , 1例则因为肝损害轻度加重 ,病

人害怕而仅用 1个月即停止)。

1.3 观察指标
全部病例治疗前 、治疗结束时以及随访病例在治疗结束后

6个月、 1 ～ 7年间每年复查 HBV血清学标志 、HBV-DNA 、HCV 、

HDV、HAV 、ALT、 TB 、A/G 。病毒血清学标志采用 ELISA法 ,

HBV-DNA采用生物素探针斑点杂交法和 PCR方法 。所有病例治

疗前 、治疗后及部分随访病例在随访期间留置血清 ,病毒血清学

标志和 HBV-DNA由专人负责检测 , 检测试剂 、检测仪器和检测

方法统一 。治疗前和治疗后检查心电图 、B超 、血尿素氮 、肌酐和

AFP ,治疗期间每月查 1次血常规和尿常规 。

1.4 疗效判断

完全应答:HBeAg和 HBV-DNA在治疗期间和随访期间

均转阴 ,且肝功能恢复正常。部分应答:HBeAg或HBV-DNA

在治疗期间和随访期间有 1项转阴 ,且肝功能恢复正常。无

应答:HeAg和HBV-DNA均未转阴 ,肝功能无好转或恶化 。复

发:已经转阴的HBeAg和 HBV-DNA在随访期间转为阳性 ,

肝功能又异常。

1.5 临床病情及预后判断
病情稳定:随访期间肝功能持续正常 。病情波动 :随访期

间肝功能反复异常 。病情进展:随访期间肝功能明显异常 ,进展

为肝硬化 、肝衰竭或发生严重并发症 。

1.6 统计学处理
两组百分率比较用 2

检验 。

2 结果

2.1 rIFNα-2b的抗 HBV作用

2.1.1 rIFNα-2b对配对病例治疗组的抗 HBV 疗效 治疗

组有效应答率 (完全应答与部分应答之和)均显著高于对照组
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(P<0.005 , P<0.05), 见表 1。治疗组有 4例出现抗 HBs阳

性 。

2.1.2 rIFNα-2b对开放病例治疗组的抗 HBV疗效 6×106 U

治疗组有效应答率 (完全应答与部分应答之和)与 3×106 U治

疗组相比差异均无显著性(P >0.05),见表 2。开放组病例总体

有效应答率与配对治疗组相比亦无显著性差异(P >0.05), 但

均显著高于配对对照组病例的自然阴转率(P<0.005)。3例使

用强的松撤除疗法后继续使用干扰能的病例中 1例完全应答 , 2

例无应答 。合并 HDV 感染的 9 例病人中 6 例 HDV 阴转

(66.7%)。4例未完成疗程病例中有 1例在停药后 3月出现完全

应答 , 1例在停药后 2月出现 HBV-DNA阴转即部分应答 。15例

治疗前曾经使用过抗病毒治疗的病例在治疗和随访期间有

效应答率(9/15 , 60%)与未用病例相似(17/25 , 68%, P >

0.05),见表 2。

2.2 rIFNα-2b的疗效与病变类型的关系
配对治疗组中度慢性肝炎病人的有效应答率(63.9%)显著

高于轻度慢性肝炎病人的有效应答率(14.3%)(P<0.01)。

2.3 治疗前 ALT水平 、病程 、性别及治疗后发热反应

与疗效的关系

配对治疗组治疗结束时和治疗后 6个月两组 ALT复常率

比较均无显著性差异(P >0.05)。ALT为 100 ～ 200 IU/L和>

200 IU/L者的有效应答率显著高于 ALT正常者;ALT >200 IU/

L者的有效应答率显著高于 ALT<100 IU/L者 。配对治疗组中

ALT升高病例 HBeAg及 HBV-DNA转阴率 [分别为 78.9%(15/

19)和 68.4%(13/19)] 显著高于 ALT不变或下降病例 [均为

28%(7/25), P<0.01] 。配对治疗组中病程短于 3年者其有效应

答率高于病程长于 3年者 (P<0.01)。女性病人的有效应答率

高于男性 (P<0.05)。治疗后有发热者的有效应答率高于治疗

后无发热者(P<0.05),见表 3。

2.4 rIFNα-2b的抗 HBV疗效对患者临床病情演变

的影响

治疗组病例的病情稳定率高于对照组(P<0.05),而病情
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波动率则低于对照组 (P<0.05)。全部治疗病例中的有效应答

病例的病情稳定率高于无应答组 (P<0.01), 而病情波动率则

低于无应答组(P<0.01),见表 4。

2.5 副反应
配对病例治疗组有发热者 22例 , 大多为中度发热 , 一般持

续 3 ～ 5 d。肌肉关节痛 12例 ,除 1例因精神紊乱未完成疗程外 ,

其余病例均完成疗程 。

开放病例治疗组有发热者 28例 (66.7%), 热度在 37.5 ～

39.8°C , 出现 1 ～ 7次后即消失 , 其中低热 6例 、中度发热 10例 、

高热 12例 。有肌肉 、关节痛及流感样症状群者 29例 ,另有少数

病人出现恶心 、呕吐 、腹痛甚至嗜睡 。只有 1例病人使用消炎痛

进行对症处理 。

3 讨论

研究结果表明慢性乙型肝炎患者体内乙型肝炎病

毒由高复制期向低复制期转换的自然转换率(15.9%)

与文献报道相似
[1]
。 rIFNα-2b治疗慢性乙型肝炎的近

期有效应答率 (61.9%)显著高于自然年转换率

(15.9%, P <0.01), 与国内外报道的近期疗效相近

(30%～ 80%)
[ 1 ～ 3]

。随访 7年的有效应答率仍达

42.9%, 略低于国外报道随访 6年的疗效 (HBeAg和

HBV-DNA阴转率为 60.0%)
[ 1]
。本组资料显示 6×10

6
U

干扰素治疗组的有效应答率略为高于 3×106 U治疗

组 ,但无显著性差异。

rIFNα-2b对慢性乙型肝炎伴有肝脏炎症明显活动
者(中度慢性肝炎)的疗效显著优于无明显炎症活动者

(轻度慢性肝炎)。可能的机制是中度慢性肝炎病人因
体内肝细胞表面病毒抗原和人 HLA抗原表达增强 , 机

体细胞免疫功能处于激活状态 ,导致肝细胞受到攻击 ,

炎症活动明显 , 此时使用 IFN ,加强了上述免疫调节作
用 , 加上 IFN本身诱导抗病毒蛋白(2'-5'寡腺苷合成

酶和蛋白激酶), 产生直接抗病毒作用 , 促使乙型肝炎

病毒由高复制期转为低复制期 , 继而 HBeAg 和

HBV-DNA阴转 , ALT在短暂升高后随之下降 , 肝脏组

织学改善 ,表现为轻度慢性肝炎;而处于轻度慢性肝炎

期的病人 ,虽然乙肝病毒处于高复制状态 ,但机体免疫
反应并未激活 , 因而使用 IFN的疗效不如中度慢性肝

炎病人好。

rIFNα-2b的抗病毒疗效与治疗前血清 ALT水平 、
病程长短 、性别和治疗后有无发热等有密切关系。可用

ALT/AST、病程长短 、性别作为使用干扰素治疗的筛选

指标之一 , ALT/AST在治疗过程中的变化和治疗副反

应可能预测干扰素治疗的疗效 。

IFNα-2b的治疗作用可抑制慢性乙型肝炎患者病

情的迅速进展 ,促进肝脏炎症活动的稳定与恢复 ,对患
者的长期预后有较好的影响。

我们对 3例 ALT/AST一直正常的慢性肝炎病人

采用激素撤除疗法后再用干扰素治疗 , 结果有 1例出

现完全应答 , 说明国内外学者采用增强机体抗乙肝病

毒应答能力的激素撤除疗法并联合使用抗病毒药物等

方法可以取得一定的疗效[ 4] 。
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