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　　【摘要 】目的 　观察干扰素α - 1b ( IFNα - 1b)和拉米夫定序贯治疗对慢性乙型肝炎的高水平复制 HBV清除动

力学的影响。方法 　76例 HBeAg阳性且 HBV DNA > 1 ×107 cop ies/m l慢性乙型肝炎患者随机分为治疗组和对照

组。治疗组 40例 ,先用拉米夫定治疗 4周 ,再加用 IFNα - 1b治疗 8周 ,然后单用 IFNα - 1b治疗 16周 ,对照组 36

例单用 IFNα - 1b治疗 24周。分别于治疗前后定期检测肝功能、血常规、乙肝标志物及 HBV DNA。结果 　治疗结

束时 ,治疗组的 ALT复常率、HBV DNA阴转率、HBeAg阴转率及抗 - HBe阳转率均明显高于对照组 ( P < 0105, P <

0101) ,治疗组有效率 (7215% )明显高于对照组 (5010% ) ( P < 0105)。治疗期间两组的副反应无明显的差异 ( P >

0105)。随访 6个月治疗组的上述指标仍高于对照组 ( P < 0105) ,仅两组间的抗 - HBe阳转率差异无显著性 ( P >

0105)。结论 　 IFNα - 1b和拉米夫定序贯治疗对 HBV高水平复制的慢性乙型肝炎有较好的效果 ,优于单用 IFNα

- 1b治疗。
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O bserva tion s on dynam ic changes of h igh level hepa titis B v irus dur ing sequen tia l therapy of chron ic hepa titis B

w ith IFNα - 1b and lam ivud ine. 　ZHAN Guo - qing, J IANG Shan, ZHENG San - ju, et a l. (D epartm ent of Hepatolo2
gy, People Hospita l, Yunyang M edical College, Sh iyan 442000, Ch ina)

Abstract:O bjective　To observe the efficacy of sequential therapy with interferonα - 1b ( IFNα - 1b) and lam ivudine on

treatment of chronic hepatitis B with high level HBV DNA. M ethods　76 patients with HBeAg positive and HBV DNA > 1

×107 cop ies/m l were random ly divided into 2 group s. The treatment group ( n = 40) were treated with Lam ivudine for 4

weeks, lam ivudine p lus IFNα - 1b for 8 weeks and IFNα - 1b alone for 16 weeks. The control group ( n = 36) was given

IFNα - 1b alone for 24 weeks. Before and after treatment, hepatic function, blood test, viral markers and HBV DNA of

the 2 group s were detected respectively. Results　A t the end of treatment, the rate of normal ALT, the negative rate of

HBV DNA and HBeAg, and the positive rate of HBeAb were higher in treatment group than control group ( P < 0105; P <

0101). The efficacy rate of the treatment group (7215% ) was higher than that of the control group (5010% ). There was

no significant different in adverse effects between the 2 group s ( P > 0105). After 6 months follow up, those were still high2
er in the treatment group than the control group ( P < 0105) , but there was no obvious significant different in the positive

rate of HBeAb between the 2 group s ( P > 0105). Conclusion　Sequential therapy with IFNα - 1b and lam ivudine has

good therapeutic efficacy in treatment of chronic hepatitis B with high level HBV DNA and is superior to IFNα - 1b alone.
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　　本文应用干扰素α - 1b ( IFNα - 1b)和拉米夫

定序贯治疗体内 HBV高水平复制的慢性乙型肝炎

患者 ,获得较理想的效果 ,现报告如下。

1　资料与方法

111　病例选择 　76例慢性乙型肝炎患者为我科

200311～2006110收治的住院病例 ,男 50例 ,女 26

例 ,年龄 ( 16 ～56 )岁 ,平均年龄 32 岁 ,诊断符合

2000年西安会议修订的《病毒性肝炎防治方案 》诊

断标准 [ 1 ]。入选病例 HBeAg阳性 , HBV DNA > 1 ×

10
7

cop ies/m l, ALT在正常参考值上限 ( 2～8)倍 ,排

除其它嗜肝病毒重叠感染、其它原因引起的 ALT升

高、血液三系降低及近半年使用过抗病毒药或免疫

调节药治疗等情况。

112　治疗方法 　病例随机分为 2组。治疗组 40

例 ,女 14例 ,治疗前平均血清 HBV DNA水平为 1 ×

10716 cop ies/m l;对照组 36例 ,女 12例 ,治疗前平均

血清 HBV DNA水平为 1 ×10
714

cop ies/m l, 2组治疗

前年龄、性别、ALT水平及 HBV DNA水平经统计学

检验 ,差异无显著性 ( P > 0105)。治疗组先用拉米

夫定 (葛兰素史克产品 ) 100mg/d口服治疗 4周 ,再
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加用 IFNα - 1b (北京三元基因工程公司产品 ) 5MU,

隔日肌肉注射 1次治疗 8周 ,然后单用 IFNα - 1b治

疗 16周 ,对照组单用 IFNα - 1b 5MU ,隔日肌肉注射

1次治疗 24周。2组病例根据病情给予甘利欣、能

量合剂、维生素等护肝治疗。

113　观察指标

11311　血清学指标 　2组分别于治疗前、治疗后的

第 1、3、6月及治疗结束后 6月观察血常规、肝功能 :

TB il、ALT、AST、A lb; HBV 标志物及 HBV DNA。肝

功能用自动生化分析仪检测 , HBV 标志物采用

EL ISA法测定 , HBV DNA用 PCR荧光定量法检测 ,

AG - 9600荧光 DNA分析检测仪为美国 B iotronics

公司产品。

11312　临床疗效判定标准 　显效 :治疗结束时 ALT

恢复正常 , HBV DNA转阴 , HBeAg转阴或血清学转

换 ;有效 :治疗结束时 ALT基本恢复正常 , HBV DNA

< 1 ×10
5

cop ies/m l,但无 HBeAg转阴或血清学转

换 ;无效 :治疗结束时 HBV DNA仅轻度降低 ,肝功

能未恢复正常 ,无血清学转换。

114　药物副作用 　整个治疗过程中 ,密切观察 2组

的副反应 ,并进行详细的记录。

115　统计学分析 　采用 x
2 检验。

2　结果

211　2组临床疗效的比较 　治疗结束后 ,治疗组 40

例 ,显效 21例 ,有效 8例 ,有效率为 7215% ;对照组

36例 ,显效 13例 ,有效 5例 ,有效率为 5010%。2组

有效率比较 ,差异有显著性意义 ( x
2 = 3190, P <

0105)。

212　治疗结束时 ALT复常、HBV DNA阴转及乙肝

标志物变化情况比较 (表 1)。
表 1　治疗结束时 ALT、HBV DNA及

HBeAg/抗 - HBe变化 [例 , ( % ) ]

组别 n HBV DNA ( - ) HBeAg ( - ) 抗 - HBe ( + ) ALT复常

治疗组 40 29 (7215) 25 (6215) 23 (5715) 31 (7715)

对照组 36 17 (4712) 14 (3819) 12 (3313) 18 (5010)

x2 值 5107 4123 4145 6183

P值 P < 0105 P < 0105 P < 0105 P < 0101

213　治疗结束后 6月 ALT复常、HBV DNA阴转及

乙肝标志物变化情况比较 (表 2)。
表 2　治疗结束后 6月 ALT、HBV DNA及

HBeAg/抗 - HBe变化 [例 , ( % ) ]

组别 n HBV DNA ( - ) HBeAg ( - ) 抗 - HBe ( + ) ALT复常

治疗组 40 26 (6510) 23 (5715) 20 (5010) 29 (7215)

对照组 36 15 (4117) 12 (3611) 11 (3016) 16 (4414)

x2 值 4115 4145 2197 6118

P值 P < 0105 P < 0105 P > 0105 P < 0105

214　不良反应 　2组病例在肌注干扰素α - 1b后

部分病例有“流感样症候群 ”和一过性外周血白细

胞或血小板减少 ,经相应药物治疗后 ,无 1例停止治

疗 ,两组不良反应例数比较 ,其差异无显著性 ( P >

0105)。

3　讨论

目前α干扰素 ( IFNα)和核苷酸类似物仍是公

认有效的抗 HBV药物。拉米夫定以其高效、快捷、

方便、无明显的毒副作用而受欢迎 ,但有疗程长、应

答率低 , 停药后易复发 , 耐药变异率高等不足。

IFNα主要通过其诱导的抗病毒蛋白及调节机体的

免疫反应发挥抗病毒作用 ,较拉米夫定有疗程短、血

清 HBeAg转换率高、病毒耐药变异率低等优点 ,但

单用 IFNα对慢性乙型肝炎 ( CHB )特别是高水平

HBVDNA 者的应答率低 [ 2, 3 ]
, 如何提高 IFNα对

CHB患者抗病毒治疗的应答率 ,是当今临床研究的

热点。

研究表明 ,血清 HBV DNA低水平患者对 IFNα

有良好的应答反应 [ 3, 4 ] ,高病毒负荷可抑制 HBV特

异性细胞免疫功能 [ 5 ]。Nair等 [ 3 ]采用随机双盲对

照 ,将使用 IFNα治疗的患者按治疗前 HBV DNA水

平不同分为高水平组和低水平组 ,观察两组对 IFNα

应答情况。结果表明 ,低水平与高水平组 HBV DNA

持续 转 阴 率 为 50% ∶20% , HBeAg 转 阴 率 为

39% ∶17% ,说明 IFNα治疗低水平 HBV DNA患者

更有效增强免疫反应 ,提高 IFNα抗 HBV 的应答

率。有关拉米夫定联合 IFNα或序贯疗法治疗

CHB,提高抗病毒的应答方面有较多的报道 [ 5～7 ]。

本文采用 IFNα - 1b和拉米夫定序贯治疗对 CHB高

水平 HBV DNA患者 ,结果表明 ,治疗结束时治疗组

的肝功能复常率、HBV DNA转阴率、HBeAg转阴率

及转换率明显高于单用 IFNα - 1b组 ( P < 0105)。

推测可能拉米夫定迅速降低血清 HBV DNA,不仅部

分解除了 HBV对免疫系统抑制 ,而且激活 HBV特

异性 T细胞 ,使 T细胞对外源性刺激作用的敏感性

增高 [ 8 ]。治疗结束后我们对两组病例进行 6个月追

踪观察 ,两组均有病例复发 ,但 2组间的上述观察指

标差异仍显著 ,提示治疗组较对照组更有效提高抗

HBV的持续免疫应答。有关该疗法的远期疗效有

待进一步观察。
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　　患者 ,女性 , 29岁。因乏力、纳差、尿黄 7天 ,于

2006年 12月 21日入院。入院体检 :巩膜、皮肤黄

染 ,无肝掌及蜘蛛痣 , 甲状腺无肿大 , 双手震颤

( - ) , 余无异常。肝功 : TB il 9512μmol/L , DB il

6212μmol/L , ALT 279U /L , AST 95U /L , AKP

159U /L , γ - GT 114U /L , PT 1115秒。甲、乙、丙、庚

病毒指标阴性 , HBVDNA < 10
3 拷贝 /m l,抗 - HEV

IgM 与 IgG 双 阳 性。甲 状 腺 功 能 测 定 : TSH

01102m IU /m l, TT3 71250nmol/L, FT3 171990pmol/

L, TT4 215nmol/L , FT4 341710pmol/L。检查提示

TSH降低 ,而 T3、T4、FF3、FT4 明显升高。B超检查 :

甲状腺左右对称 ,形态大小正常。住院期间经过甘

草酸二胺、苦黄、门冬氨酸钾镁、还原型谷胱甘肽治

疗 ,入院第 10天 TB il降到 2716μmol/L , ALT及 AST

正常 ,甲状腺功能复检基本恢复正常 ,此后予以巩固

治疗痊愈出院。

讨论 :戊型病毒性肝炎 ,简称戊肝。临床表现为

急性起病 ,症状较甲肝为重 ,多以直接胆红素升高为

　　

主。用抗 - IgM和 IgG是当前检查戊型肝炎最常用

的诊断方法 [ 1 ]。近年来戊型肝炎并发肝外损害的

报道 [ 2, 3 ]逐见增多。文献指出 [ 4 ]细菌或病毒可通过

三种可能机制启动自身免疫甲状腺疾病。本例急性

戊型肝炎诊断明确 ,甲状腺功能指标改变明显。经

护肝、降黄综合治疗 ,肝功与甲状腺功能好转 ,说明

与戊肝病毒感染密切相关。需密切动态观察甲状腺

功能 ,切勿断然使用抗甲状腺药物 ,以免再次加重肝

脏损害贻误病情。
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