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【摘要】目的探讨血清HBV DNA定量和丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平与干扰素一alh治疗慢性乙型肝炎疗效之间

的关系。方法86例慢性乙型肝炎患者接受干扰素一alb治疗48周。结果在治疗结束时，完全应答组患者治疗前血清

HBV DNA水平为5．8±0．4 log copiedml，显著低于部分应答组(6．9±1．2 log eopiedml)和无应答组(7．7±1．4 log copies／ml，P<

o．05)；在完全应答患者，血清HBV DNA水平于治疗第4和第12周时较治疗前下降大于2log；完全应答组患者治疗前血

清ALT水平(175．3±39．2 Iu／L)高于部分应答组(115．4±22．3 IU／L)和无应答组(88．4±21．2 IU／L)，有显著性差异(P<0．05)；治

疗4周时，完全应答组血清ALl"水平较治疗前上升(185．2±35．20lu，L)，明显高于部分应答组(89．5±15．7 IU／L)和无应答组

(75．6±18．4 IU／L)，差异显著(P<O．01)。结论慢性乙型肝炎患者在接受干扰素吨1b治疗前和治疗开始后4周至12周时。

血清HBV DNA水平低和ALT水平高预示疗效较好。
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Prediction of”irun'l HBV DNA and alanine aminotransferase levels on efficacy of interferon alfa-lb m’treat--

merit“patients with chronic hepatitis B LIU Mixia，BAO Wanzi，M，R耐吼The Department of Infectious腑一
eases，General Hospital矿Jineheng Coal l；tning Group，Jincheng 048006，China

[Abstract]Objective To evaluate the correlation between the emc∞y of interferon吨lb and the 8eruln耶V

DNA＆81anine aminotransferase(ALT)levels in chronic hepatitis B patients．Methods 86 patients with chronic hepatitis

B were treated with interferon-ctlb for 48 weeks．Results Before treatment，8ertlm HBV DNA were lower in eomplem

responders(5．8*0．4 log copies／m1)compared with partial responders(6．9±1．2 log copiedml)and non-responders(7．7±1．4 log

copies／m1)，respectively(P<O．05)．A sign迈eant decline of 8emm HBV DNA W88 s∞n after interferon-aIb administration

after 4 weeks to 12 weeks in complete respanders；Compared with partial responders(115．4：E22．3 IU／L)or non-responders

(88．4：1：21．2 IU／L)，serum ALT in complete responders(175．3±39．2 IU／L)WaS higher before treatment(p<O．05)and serum

AIJT in complete responders increased after 4 weeks of treatment．Conclusion Serum HBV DNA and ALT level at the

baseline and after treatment for 4 weeks to 12 weeks are good predictors for inteffemn--alb effie舵y．

【Key words】Hepatitis B；Interferon-alpha；HBV DNA；Alanine aminotransferase

乙型肝炎是肝硬化和原发性肝癌的主要危险因素，

积极抗病毒治疗有助于改善慢性乙型肝炎患者的预后。

干扰素一d是抗病毒治疗的重要药物1u，但其总体应答率

较低。如何在干扰素治疗前及治疗中有效预测其疗效，对

于恰当的选择患者和及时调整抗病毒方案有着重要的临

床意义。研究显示，治疗前患者血清HBV DNA和ALT

水平是影响干扰素疗效的预测因子lM。我们对接受干扰

素吨lb抗病毒治疗的86例慢性乙型肝炎中度患者的基
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线血清HBV DNA和ALT水平进行了研究，现报告如

下。

资料与方法

一、病例选择1999年1月一2007年4月在我院就

诊的慢性乙型肝炎中度患者86例，男53例，女33例，年

龄14—56岁，平均年龄34．2岁。诊断符合2000年西安全

国会议修定的《病毒性肝炎防治方案》的标准151。排除甲

型、丙型、丁型及戊型肝炎病毒感染。所有患者治疗前

ALT均在80～200 U／L之间，血清HBV DNA定量>lxl03

copies／mL：．HBeAg阳性。

二、治疗方法所有患者给予干扰素d—lb(jt京三
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元基因公司)5 MU肌肉注射，隔日1次，治疗48周。

三、临床检测采用全自动生化分析仪检测ALT；采

用ELISA法检测HBeAg(试剂盒由美国雅培公司提供)；

采用荧光定量PCR方法检测HBV DNA定量(试剂盒由

中山医科大学达安基因诊断中心提供，以<lxl03 copies／

mL为阴性)。

四、疗效评价完全应答：ALT正常，HBV DNA定

量阴性，HBeAg转阴；部分应答：ALT正常，HBV DNA定

量下降2 log或ALT异常，HBV DNA定量阴性；无应答：

ALT异常，HBV DNA定量下降<2 log。

五、统计学方法采用SPSSl0．0统计软件，组间差

异采用方差分析。

结果

一、干扰素a—Ib疗效与血清HBV DNA水平的关系

由表l可知，完全应答组治疗前血清HBV DNA定量

明显低于部分应答组及无应答组(P<0．05)；在治疗过程

中，完全应答组及部分应答组患者血清HBV DNA定量

均有不同程度的下降，其中完全应答组患者HBV DNA

定量下降幅度大于2 log，而无应答组患者血清HBV

DNA定量变化不大。

表1干扰素俚一lb治疗患者血清HBV DNA定量

(；虹。109 copies／m1)的变化

组别 例数治疗前治疗4周治疗12周治疗24周治疗48周

分别与部分应答组和无应答组比，①P<o．05，②P<o．ol

二、干扰素仅一lb疗效与血清ALT之间的关系 由

表2可知，完全应答组患者在治疗前血清ALT水平高于

部分应答组及无应答组(P<o．05)；治疗4周后，完全应答

组血清ALT比治疗前上升，明显高于其他两组(P<0．01)；

治疗12周时完全应答组患者血清ALT降为正常。部分

应答组患者及无应答组患者治疗4周时A】．JT未见上升。

表2干扰素”lb治疗患者血清ALT(；妇。U／L)的变化

组别 例数 治疗前 治疗4周 治疗12周治疗24周治疗48周

完全应答12 175．3：d9．扣185．2±35．垆33．4+17．9"38．2+16．芦29．7±15．垆

部分应答31 115．4±22．3 89．5+15．7 56．2±17．9 46．7±23．4 55．2±24．6

无应答 43 88．4±21．2 75．6±18A 70．8：t26．5 89．5-+-32．1 79．9±31．2

分别与部分应答组和无应答组比，①氏o．05，②P<O．0l

讨论

干扰素是机体免疫细胞产生的一种具有抗病毒、抗

细胞增殖和免疫调节等生物活性的细胞因子，是当前治
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疗慢性乙型肝炎的主要药物之一【I，q。目前各地报道IFN—

a治疗慢性乙型肝炎的疗效差异较大．积极探索有效预

测干扰素疗效的相关因素，对于指导临床选择合适的治

疗对象，及时调整治疗方案，提高疗效均有着重要的意

义。

本研究显示，干扰素一alb治疗慢性乙型肝炎完全应

答患者于治疗前、治疗4周和12周时，血清HBV DNA

定量明显低于部分应答组及无应答组，表明治疗前血清

HBV DNA载量与a一干扰素的疗效有明确的关系，血清

病毒含量低，则抗病毒应答率好17，Sl，这与丙型肝炎干扰素

治疗的情况相似。同时，完全应答组血清HBV DNA在治

疗4周及12周时，其病毒下降均在2个log以上，而部分

应答组及无应答组下降小于2个log，表明应用干扰素一

alb治疗慢性乙型肝炎4周一12周时，血清HBV DNA下

降2个log以上是一个有效的早期预测指标，值得临床上

重视。

ALT水平高低为预测干扰素疗效的另一个重要参

数川。本研究表明，干扰素治疗完全应答组患者在治疗前

血清ALT水平明显高于部分应答组和无应答组。同时我

们还发现，完全应答组在治疗4周时，血清ALT上升，而

部分应答组和无应答组血清ALT轻度下降，未表现出上

升倾向，表明除治疗前血清ALT水平外，治疗4周时

ALT水平是否上升也是预测干扰素疗效的一个指标。完

全应答组干扰素治疗4周时，在血清ALT水平上升的同

时伴随着HBV DNA的下降，推测其机理为干扰素吨lb
治疗诱发了宿主免疫反应的改变，从而有利于病毒的清

除19，tOl。而随后完全应答组ALT在治疗12周时降至正常，

也表明随着乙型肝炎病毒的清除．由免疫介导的损伤逐

渐得到恢复。
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义(石2=0．731，P>O．05)。

六、不良反应除治疗组两例有明显的恶心、呕吐

外，未发生严重的不良事件。肾功能(Bun、Cr)均正常。两

组均无死亡病例。

讨论

慢性乙型肝炎重度是一种较重的肝病，有可能向重

型肝炎发展。其发病机制之一是肝炎病毒感染后持续复

制诱发免疫功能亢进。据国外有关报道，PFA是一种非核

苷类广谱抗病毒药，能抑制病毒逆转录酶和DNA聚合酶

的合成，直接作用于核酸聚合酶的焦磷酸结合部位，对

HBV的复制有抑制作用14．51，还能选择性地抑制病毒特异

性DNA聚合酶，而不影响细胞内DNA、RNA和蛋白质的

合成醐。体外试验还发现，PFA对T、B淋巴细胞活性具

有明确的抑制作用，通过抗病毒和抑制机体免疫反应两

种机制在治疗乙型肝炎方面发挥作用。该药的应用不受

患者胆红素升高的影响，为肝炎患者中不能使用具有免

疫增强作用如干扰素类药物的高黄疸病人提供了一个有

效和安全的抗病毒治疗手段。本组临床资料分析表明，应

用小剂量的PFA短程治疗后，患者肝功能和自觉症状有

明显的改善，HBV DNA水平明显下降，抗病毒作用疗效

肯定。试验过程中病人耐受性好，无严重的不良反应发

生，对心、肾功能无影响。相信PFA在短期内能有效地抑

制乙型肝炎病毒复制，对于及时有效地控制病情进展可

能具有较大的作用。但在停药半年后，仅在42．9％(9／21)

的患者使病毒保持在用药后4周时的水平，病毒反弹率

高达47．O％(8／17)。因此，延长疗程或联合其它核苷酸类

似物抗病毒治疗能否提高疗效和减少复发有待于进一步

的临床观察。PFA抗病毒作用起效快，可作为序贯疗法的

首程治疗药物，其他抗病毒药物如干扰素、拉米夫定、氧

化苦参碱等可继之使用，可能是提高疗效，减少复发的方

法之一。另外，在对照组中，有部分患者(45．4％，10／22)病

毒量自然下降(≥2 log)，估计与机体的免疫反应有关。但

半年后病毒反弹率为40％(4／10)，有70％的患者病毒仍

处于高复制状态。因此，长期的抗病毒治疗是必要的。

本研究临床病例数较少，有待扩大病例数进一步验

证。
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