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Abstract
AIM: To prospectively evaluate the response to interferon
α-2b (IFN) in chronic hepatitis B.

METHODS: We enrolled a total number of 32 patients with
CHB for the study. The patients received 6 million units of
IFNα-2b subcutaneously thrice a weak for 3 months and
also a follow-up for 6 months. Liver biopsies were obtained
in 16 patients with CHB before and after treatment.

RESULTS: The complete response rate, partial response
rate and non-response rate were 3.1 %, 37.5 % and 59.4 %,
respectively. The overall response rate was 40.6 % (13/32)
at the end of treatment. The overall response rate was
50.0 % (16/32) at the end of follow-up.

CONCLUSION: Interferon-α had lasting antiviral effects in
chronic hepatitis B. Some of the patients non-responsive
to antiviral therapy acquired benefits from interferon-α
treatment.

Xiong JH, Hu DR, Zhang CP, Fan GR, Liu Y, Wen W. Prospective study
of response to interferon α-2b in chronic hepatitis B. Shijie Huaren
Xiaohua Zazhi  2003;11(11):1723-1726

摘要

目的: 前瞻性评价国产α-2b干扰素治疗CHB的疗效.

方法: 32例CHB患者 每次 α-2b干扰素6 MU 皮下注
射 3次 /wk 疗程为3 mo 停药后随访6 mo. 16 例患

者于治疗前后进行了肝活检.

结果: 治疗结束时 完全应答1例(3.1 %) 部分应答12例

(37.5 %),无应答19例(59.4 %) 总应答率为40.6 % (13/32).

随访结束时 总应答率为50.0 % (16/32).

结论: α-干扰素具有后续抗HBV作用. 部分抗病毒无效的
患者仍可从 -干扰素的治疗中获益.
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0   引言

α-干扰素治疗慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B CHB)
疗效的评价 国内多限于临床观察 且以回顾性分析

资料居多. 本研究旨在通过治疗前后患者肝活检组织学

变化和HBV 血清学标志的改变 前瞻性地评价国产

α-2b干扰素治疗CHB的疗效.

1   材料和方法

1.1 材料  32 例均为2000年期间在我院就医的CHB患

者 男性21例 女性11例 年龄29 6 岁. 临床诊断

符合2000年西安会议修订的标准 并排除了HIV HCV

HDV EBV和CMV的混合感染. 患者入组前均有6 mo

以上HBeAg和HBV-DNA阳性病史 入组前半年内均

未接受过干扰素和拉米夫定治疗 治疗前血清ALT水

平为118 72 U/L. 注射用重组人 α-2b 干扰素(批号:
000301)为江苏新宝制药厂生产; 鼠抗人HBsAg单克隆抗

体 兔抗人HBcAg多克隆抗体和免疫组织化学染色试剂

盒 分别购自美国Santa Cruz公司和Ezyme Lab公司.

1.2 方法

1.2.1治疗方法  注射用重组人 α-2b干扰素每次6 MU
皮下注射 3次 /wk 疗程为3 mo 治疗结束后随访

6 mo.

1.2.2 观察指标  (1) HBV血清学指标: 患者治疗前 后

及随访结束时HBsAg ant i-HBs HBeAg ant i-

HBe anti-HBc(ELISA法)和HBV-DNA(PCR法)均采用

商品试剂盒检测. (2) 肝组织病理学检查: 16例患者于治

疗前和治疗结束时进行了肝活检 在B型超声引导下

使用自动组织活检枪(16G)进行 获得的肝组织长度均

在 10 mm 以上 组织以 4 %中性甲醛固定 石蜡包

埋 片厚5 µm. 切片除进行HE染色外 还进行了网
纤和胶原组织染色. (3) 免疫组织化学染色: 操作严格按

说明书进行. (4) PCR法检测石蜡切片肝组织HBV-DNA
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方法学另文发表 主要步骤包括石蜡切片二甲苯脱

蜡 组织消化 裂解HBV颗粒 抽提DNA和HBV-DNA

检测. (5)抗HBV应答评价: (a)完全应答: HBV-DNA和

HBeAg转阴 并实现E系统转换; (b)部分应答: HBV-

DNA和HBeAg 转阴 但未实现E系统转换或HBeAg

未转阴 但HBV-DNA由阳性转为弱阳性; (c)无应答:

未发生上述变化. (6) 肝组织学评价所有切片均经二名病

理科医师诊断. 肝脏炎症分级(G)和肝纤维化分期(S)按

2000年西安会议修订的标准执行.

        统计学处理  各组数据均以均数 标准差( sx ± )表
示 统计分析采用均数 t检验.

2   结果

2.1 抗HBV应答  32例患者全部完成治疗和6 mo的随访.

治疗结束时完全应答1例(3.1 %). 部分应答12例(37.5 %)

其中5例HBV-DNA和HBeAg转阴 但未实现E系统

转换 7例HBeAg未转阴 HBV-DNA由阳性(或强阳

性)转为弱阳性. 无应答19例(59.4 %) 总应答率为40.6 %

(13/32). 随访结束时 完全应答者(1例)无变化; 部分应

答者(12例)10例维持为部分应答 1例转为完全应答

1例转为无应答; 无应答者(19例)15例维持 1例转为完

全应答 3例转为部分应答. 总应答率为50.0 % (16/32)

较治疗结束时(40.6 %)提高了9.4个百分点. 整个观察期

间无1例血清HBsAg转阴.

2.2 HBV-DNA及免疫组化结果  结果见表1.

       由上表可见 治疗前后患者血清和肝组织中HBV-
DNA的检出情况并不完全一致 但多数患者随着血清

中HBV-DNA的清除 肝组织中HBV-DNA也随之转阴.
血清和肝组织中 HBV-DNA 清除与否,与肝组织中

HBsAg和HBcAg的表达缺乏规律性变化 但部分病例
随着HBV-DNA的转阴 HBsAg和HbcAg的表达消失

或减弱 见图 1 2 .

2.3 病理学改变  16例患者治疗前后的肝组织切片比较

结果显示 多数患者有不同程度的好转 分级分期结果

见表2.

表2  α-2b干扰素治疗前后肝组织病理学统计结果

   炎症分级(G)   纤维化程度(S)
患者
        治疗前              治疗后              治疗前               治疗后

  1 2 1 2 2

  2 3 2 2 1

  3 1 2 2 2

  4 2 2 3 3

  5 3 2 3 2

  6 3 2 2 1

  7 3 3 2 2

  8 2 3 2 2

  9 2 1 2 2

10 2 2 2 2

11 3 2 2 1

12 2 1 3 2

13 2 2 3 3

14 1 1 1 1

15 3 3 2 2

16 2 3 3 3

        治疗后炎症活动度3例由G2降为G1 4例由G3降

为G2 其余 9 例镜下虽可见炎性细胞浸润减少 肝

细胞坏死程度减轻 但不足以达到降1级的标准. 纤维

化程度3例由S2降为S1 2例由S3降为S2 其余11

例虽然镜下可见纤维隔减少 变薄 变短 但不足

以达到降1期的标准. 患者治疗前后肝组织学的改变与

其血清和肝组织的HBV感染标志检测结果并无明显一

致性. 在治疗无应答的8例患者中 有3例G达到降1

表1  HBV-DNA 及免疫组化检查结果

          血清         肝组织       免疫组化
患者       HBV-DNA      HBV-DNA         HBsAg          HBcAg

         治疗前          治疗后         治疗前         治疗后         治疗前         治疗后         治疗前         治疗后

  1 + + - - + - - -

  2 + + + + + - + +~++

  3 + - + - ++ + - -

  4 + - + - + - - -

  5 + + + + ++ - ++         ++~+++

  6 + + - - + + - +

  7 + + + +         ++~+++ +         ++~+++             ++

  8 + + + +         ++~+++ -            ++             ++

  9 + - + -            +++ + + -

10 + - + - + - + -

11 + + + + + + + +

有 5 例患者因肝组织不够 资料不全未纳入统计.
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级标准 其中1 例 S 还同时达到降1 期标准.

2.4 ALT变化  治疗前血清ALT水平为118 72U/L(其

中正常 2 例 升高 2 倍以内 8 例 2-4 倍 16 例 大

于4倍6例),治疗结束时ALT水平明显降低(65 39 U/L)

P <0.05.

图1  A: 治疗前HBsAg呈弥漫性胞质型强表达; B: 治疗后HBsAg呈
胞膜型弱表达 200.

图 2  A: 治疗前HBcAg呈胞核和胞质型强表达; B: HBcAg在个别肝细
胞呈胞质型弱表达 200.

3   讨论

虽然 α- 干扰素抗HBV的疗效远不尽人意 但迄今仍
被认为是惟一具有后续治疗作用(lasting beneficial

effect) 而列入抗HBV的首选药物[1-6]. 在慢性乙型肝

炎 α- 干扰素持续应答率为25-40 % 其作用与其
抗病毒蛋白产生和激活CTL细胞功能有关[7-9]. 本研究的

前瞻性观察结果显示 α-2b 干扰素每次600 万单位
皮下注射 3 次 /wk 治疗 3 mo 结束时 32 例患者

中 完全应答1例(3.1 %) 部分应答12例(37.5 %)

无应答19例(59.4 %) 总应答率为40.6 % (13/32) 与

文献报道的结果相近. 随访期间 新增完全应答2例

部分应答3例 总应答率为50.0 % (16/32) 较治疗

结束时提高了9.4个百分点 提示 α-干扰素的确具有
后续抗HBV作用 若疗程延长至6 mo 应答率可能

还会有所提高.

       一般认为 α-干扰素治疗有效的病例 血循环中
HBV-DNA的清除先于肝细胞中的清除[10-14]. 本系列中4

例肝组织HBV-DNA随着血清HBV-DNA转阴而清除.

血清和肝组织中 HBV-DNA 清除如否,与肝组织中

HBsAg和HBcAg的表达缺乏规律性 这可能与个体是

否发生病毒基因整合于宿主基因组有关[15-18].

        α-干扰素的抗肝纤维化作用与其抑制星状细胞活
化 减少细胞外基质产生有关[19-21]. 本系列中3例由S2

降为S1 2例由S3降为S2. 值得指出的是 在治疗无

应答的8例患者中 有3例G达到降1级标准 其中

1例还同时达到S降1期的标准 提示部分抗病毒无效

的患者仍可从 -干扰素的使用中获益.

        HBV-DNA转阴已不再是治疗的惟一终极目标 而

应追求E系统的血清转换 肝功能和肝组织学的全面

改善. 为进一步提高疗效 在无更理想抗病毒药物推向

临床之前 联合治疗已开始受到重视[22-27]. α- 干扰素
与拉米呋定联合应用可能是目前最常见的选择[28-30]

但也不乏应谨慎推荐和客观评价联合治疗效果的报道.
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