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　　摘　要：目的　研究在治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者中，使用干扰素（ＩＦＮ）治疗的影响因素。方法　１２０例患者纳入分析，选

择表面抗原、ｅ抗原阳性的ＣＨＢ患者，肌注αＩＦＮ，治疗剂量为３００～５００万单位，根据结果分析治疗１２周和２４周疗效的影响因

素。结果　１２０例患者中完成治疗１２周的９６例，完成２４周的９１例，完成ｅ抗原ｅ抗体（ｅＡｇｅＡｂ）血清学转换的８４例；其中母婴

垂直传播者的转换率低于非母婴垂直传播者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组ｅ抗原血清学转换率高于常规组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　治疗ＣＨＢ初期，在ＩＦＮ治疗前，结合患者情况和ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ水平来预测治疗效果，有助于最

佳治疗方案的制订。

关键词：乙型肝炎表面抗原；　干扰素；　抗病毒治疗；　预测因素

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０３．０５１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０３０４０２０２

　　乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的，以肝

脏炎性病变为主，并可引起多器官损害的一种疾病。主要侵犯

儿童及青壮年，少数患者可转化为肝硬化或肝癌，是我国当前

流行最为广泛、危害性最严重的一种疾病。一旦确诊为慢性乙

型肝炎（ＣＨＢ），抗病毒治疗是极为必要的，它可以持久抑制

ＨＢＶ复制，降低传染性，从而减少或预防肝硬化和肝癌的发

生［１］。干扰素（ＩＦＮ）是一种广谱抗病毒剂，并不直接杀伤或抑

制病毒，而主要是通过细胞表面受体作用使细胞产生抗病毒蛋

白，从而抑制乙肝病毒的复制，分子生物技术和ＤＮＡ重组技

术等方面的技术突破和发展使得ＩＦＮ开始成为抗病毒治疗的

首选和常规药物。对ＩＦＮ抗 ＨＢＶ治疗前结合患者情况来预

测治疗效果，对最佳治疗方案的制订有重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１４年１月在本院就诊

的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，诊断均符合２０００年《病毒

性肝炎防治方案》诊断标准。疗效判定符合２００５年《慢性乙型

肝炎防治指南》治疗应答标准［２］。选入人群：（１）ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ阳性；（２）年龄大于或等于１６岁；（３）ＡＬＴ＞８０Ｕ／Ｌ并

持续６个月以上；（４）ＨＢＶＤＮＡ为１．０×１０３～１．０×１０８ｃｏｐ

ｉｅｓ／ｍＬ；（５）未合并其他肝炎病毒感染；（６）未进行过抗病毒

治疗。

１．２　治疗方法及疗程　对患者以肌注αＩＦＮ，治疗剂量为３００

～５００万单位；前４周每天１次，以后隔日１次。第１周末检查

血常规、肝功；治疗４周后检测血常规、肝功、ＨＢＶＤＮＡ定量、

甲状腺功能检查、Ｂ超常规检查；治疗前一定注意告知患者可

能发生的不良反应，和应对方法。治疗第１月后，每３个月监

测血常规、肝功能、肾功能，进行 ＨＢＶＤＮＡ定量、甲状腺功能

检查、Ｂ超常规检查；根据患者对不良反应的适应情况而延长

给药时间、减量或停药。

１．３　方法　根据患者情况分为常规组和对照组，以 ＡＬＴ≥

２００Ｕ／Ｌ且 ＨＢＶＤＮＡ≤１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者为对照组，其

余为常规组。肝功能检查采用西门子２４００全自动生化分析仪

上机分析仪；乙肝病毒标记物定量检测，采用科美６００型酶化

学发光分析仪上机分析仪；ＨＢＶＤＮＡ定量检测，采用实时荧

光定量ＰＣＲ法，检测仪器为博日公司生产的全自动荧光定量

ＰＣＲ仪，试剂盒由深圳匹基公司提供，ＨＢＶＤＮＡ检测下限为

１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。严格执行分析前处理和检查标本质量，

防止溶血、脂血等对检查结果的影响［３４］。

·２０４· 国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．３



１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件处理数据，

以 表示，组间比较采用ｔ检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　常规组和对照组基线资料的比较　两组符合入选标准的

患者１２０例，两组患者的性别和年龄的特点相似，年龄１６～４５

岁之间，平均２４．６岁，其中男性８１例（６６％），女性３９例

（３４％）；感染途径为可疑母婴垂直传播者７３例，非母婴垂直传

播者４７例；ＡＬＴ≥８０Ｕ／Ｌ且 ＡＬＴ≤２００Ｕ／Ｌ者５２例，ＡＬＴ

≥２００Ｕ／Ｌ者６８例；ＨＢＶＤＮＡ为１．０×１０３～１．０×１０６ｃｏｐ

ｉｅｓ／ｍＬ者７９例；ＨＢＶＤＮＡ≥１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者４１例。

２．２　常规组和对照组治疗情况　１２０例患者以肌注αＩＦＮ治

疗，完成１２周治疗的９６例，完成２４周治疗的９１例，完成ｅ抗

原血清学转换的８４例；其中有４例因无力承担费用而放弃治

疗，１例因血小板低于４０×１０９／Ｌ终止治疗，２例因促甲状腺激

素（ＴＳＨ）升高终止治疗，１７例因发热、乏力、头痛、四肢酸软等

类似感冒症状，１月后伴随脱发等不良反应，无法坚持而放弃

治疗。

２．３　常规组和对照组疗效的比较　完成治疗１２周的９６例患

者中，发生ｅ抗原血清学转换６１例（６６％），完成２４周的９１例

患者中，发生ｅ抗原血清学转换７２例（８１％），两组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。ｅ抗原血清学转换与患者性别无关，

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　感染路径与疗效比较　完成治疗１２周的９６例中母婴垂直

传播者６３例，完成２４周的９１例中母婴垂直传播者６０例；两类感

染路径的患者间ｅ抗原血清学转换率比较，非母婴垂直传播者转

换率高于母婴垂直传播者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．５　治疗前ＡＬＴ水平不同者治疗效果比较　完成治疗１２周

的９６例中ＡＬＴ：８０～２００Ｕ／Ｌ者４３例，ＡＬＴ≥２００Ｕ／Ｌ者５３

例；完成２４周的９１例中ＡＬＴ：８０～２００Ｕ／Ｌ者４１例，ＡＬＴ≥

２００Ｕ／Ｌ者５０例；两类患者的ｅ抗原血清学转换率比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．６　治疗前 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量不同者疗效比较　完成治

疗１２周的９６例患者治疗前 ＨＢＶＤＮＡ范围为１．０×１０３～１．

０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的６７例；完成２４周的９１例患者治疗前

ＨＢＶＤＮＡ范围为１．０×１０３～１．０×１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的６２例。

治疗前 ＨＢＶＤＮＡ为１．０×１０３～１．０×１０
６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者与

ＨＢＶＤＮＡ≥１．０×１０
８ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者ｅ抗原血清学转换率比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

　　ＨＢＶ侵入人体后，与肝细胞膜上的受体结合，脱去包膜，

穿入肝细胞质内，然后脱去衣壳，部分双链环状 ＨＢＶＤＮＡ进

入肝细胞核内。在宿主酶的作用下，以负链ＤＮＡ为模板延长

正链，修补正链中的裂隙区，形成共价闭合环状ＤＮＡ （ｃｃｃＤ

ＮＡ）。胞质中的子代部分双链环状ＤＮＡ也可进入肝细胞核

内，再形成ｃｃｃＤＮＡ并继续复制，ｃｃｃＤＮＡ半寿（衰）期长，很难

从体内彻底清除［５６］。

慢性乙型肝炎治疗的总体目标是最大限度地长期抑制或

消除 ＨＢＶ，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓和阻止疾病

进展，减少和防止肝脏失代偿、肝硬化、ＨＣＣ及其并发症的发

生。以肌注αＩＦＮ治疗 ＨＢｓＡｇ阳性（ＣＨＢ）患者进行抗病毒治

疗，能取得较高的ｅＡｇｅＡｂ血清学转换率，完成治疗１２周的

９６例中转换率６１％，完成２４周的９１例中转换率８３％。目前

临床上使用的抗病毒药物只能抑制循环中复制，对肝细胞内存

在的处于基因整合状态的 ＭＫ１不起作用，分阶段、系统、持续

的抗病毒治疗，仍然时治疗ＣＨＢ的重要手段，从而最终获得

的ｅＡｇｅＡｂ血清学转换率也越高，这与国内外很多学者的报

道的结论一致［７］。

本文结果表明，在对患者进行抗病毒治疗时，ＨＢＶＤＮＡ

的抑制程度和ｅＡｇｅＡｂ血清学转换率与治疗前患者的性别的

关系不大。感染路径的比较分析发现母婴垂直传播者，其ｅ抗

原血清转换率比非母婴垂直传播者明显降低。原因可能是母

婴垂直传播者在围生期或婴幼儿期感染 ＨＢＶ时免疫系统未

发育成熟，９５％的感染者形成免疫耐受，极少出现免疫清除现

象；非母婴垂直传播者在成人期感染 ＨＢＶ，其免疫系统发育成

熟，仅５％形成免疫耐受，导致ＩＦＮ疗效不同。治疗前ＡＬＴ水

平比较发现ＡＬＴ≥２００Ｕ／Ｌ者血清学转换率较高，ＡＬＴ主要

存在于肝细胞浆内，其细胞内浓度高于血清中１０００～３０００

倍，世界卫生组织推荐为肝功能损害最敏感的检测指标，ＡＬＴ

的高低可以作为肝损害的外在表，现在一定程度上代表着肝细

胞的炎症程度及机体反应状态。本研究观察到ｅ抗原血清学

转换率，常规组为６９％，对照组为８９％，表明在治疗前ＡＬＴ水

平较高，治疗后明显快速下降的患者对ＩＦＮ治疗有良好的反

应，可能与抗病毒治疗后机体免疫系统被迅速被激活，开始肝

细胞内的病毒进行清除，肝脏炎症反应减轻有关［８］。治疗前

ＨＢＶＤＮＡ病毒载量比较发现 ＨＢＶＤＮＡ载量为１．０×１０３～

１．０×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ者有较高的ｅ抗原血清学转换率。这可

能是由于 ＨＢＶ感染的自然史一般可分为３个期，即免疫耐受

期、免疫清除期和非活动或低（非）复制期，ＨＢＶＤＮＡ定性和

定量检测反映病毒复制情况或水平，抗病毒治疗在感染早期能

够更快地引起病毒学应答，而机体免疫系统尚未耐受［９］。

综上所述，在使用ＩＦＮ抗 ＨＢＶ初始阶段，可以通过患者

感染途径、ＡＬＴ水平、ＨＢＶＤＮＡ载量来预测治疗效果。在治

疗前和治疗过程中，与患者进行充分沟通和鼓励是极为必要

的，让患者对治疗的时间、费用、不良反应有足够的认识和准

备，不持续、不完整的治疗，只会进一步家中国肝脏损害。
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