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#治疗
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阳性慢性乙型肝炎!

IVM

#患者的疗效"探索预测其疗效的相关因素$方法

!

严格按入选标准选择
VM>2

8

阳性
IVM

患者"以常规
X\K3""

!

+""

万单位治疗"据随访结果及患者依从性%药物不良反应等确

定疗程和调整治疗方案$结果
!

完成疗程者
1"+

例"

(1$

例!

+1)(@

#在治疗结束前达到了
>2

8

0>2=

血清学转换$其中
(+

!

13

岁

者优于
1+

!

#3

岁者"非母婴垂直传播者优于可疑母婴垂直传播者(谷丙转氨酶!

2̀ B

#在治疗前
3

!

("

倍正常值上限!

à K

#者"

治疗早期!前
#

个月#较基线升高大于或等于
3

倍者"治疗
+

个月降至正常者对
X\K

反应更好(

VM]0[K2

定量在治疗前低水平

者"治疗早期!前
#

个月#下降大于
1

个对数级者有更高的
>2

8

0>2=

血清学转换率$结论
!

2̀ B

%

VM]0[K2

在治疗前的水平及

治疗中的变化对
X\K

疗效有较好预测作用$

关键词"肝炎"乙型"慢性(干扰素(抗病毒治疗(影响因素
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乙型肝炎(

VM]

)是中国常见的传染病!严重危害着人民

的健康!现今治疗效果非常不满意"研究表明抗病毒治疗可以

抑制病毒复制#恢复肝功能#改善预后&

(01

'

"干扰素(

X\K

)作为

目前国内外推荐的抗
VM]

药物之一!在
1"

年前就被药品监

督管理局(

H\[2

)批准投放入市场&

#

'

!由于早期价格较高!不

良反应大!疗程和剂量都在不断探索中!抗病毒作用不及核

苷%核苷酸类似物(

KaI

)等因素!其应用受到限制*但它不具

有
KaI

的停药难题!

VM>2

8

血清转化率高!近年来分子生物

技术和
[K2

重组技术的迅速发展使得
X\K

价格明显下降!剂

量和疗程也在不断优化"所以!对
X\K

抗
VM]

的疗效有必要

重新评价"事实上!许多国家及地区已经把
X\K0

#

特别是

PCN0X\K0

#

作为一线抗
VM]

药物&

!

'

!特别对于相对年轻#有

生育要求#期望短时间内完成治疗#初次接受抗病毒治疗及儿

童等特殊患者!其意义更大"

本文严格按入选标准选择
VM>2

8

阳性慢性乙型肝炎

(

IVM

)患者!接受常规
X\K

治疗!据治疗期间随访结果及患者

的依从性#对药物不良反应的耐受情况等确定疗程和调整治疗

方案!观察年龄#性别#是否母婴垂直传播及治疗前#中谷丙转

氨酶(

2̀ B

)水平#

VM]0[K2

定量变化对
>2

8

0>2=

血清学转

换率的影响!探讨
X\K

抗
VM]

疗效及疗效预测因素!分析

如下"

!

!

资料与方法

!)!

!

病例入选条件
!

(

(

)选择
1""3

年
/

月至
1""*

年
(1

月在

本院就诊的
IVM

患者!所有病例的诊断均符合
1"""

年西安全

国传染病及寄生虫病学术会议制定的+病毒性肝炎防治方案,

中慢性乙型肝炎的诊断标准&

3

'

"(

1

)年龄在
(+

!

#3

岁之间!平

均年龄
11)!

岁"(

#

)治疗前
VM-2

8

#

VM>2

8

阳性!

VM-2=

#

VM>2=

阴性!其中
VM-2

8

阳性大于
+

个月"(

!

)

VM]0[K2

/!((

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期

"

基金项目"国家自然科学基金资助项目(

#"(""(3$

)*重庆市渝中区科委基金资助项目(

1""/01""*

)*重庆市科委自然科学基金计划资助项

目(

IHBI

!

1""*MM3"+#

)*重庆市教委基金资助项目(

OG"/"#(/

)"

!

#

!

通讯作者!

B>E

$

(#$$#+#+(*$

*

C0?6'E

$

_5&<_5'1#""

$

(1+);&?

"



表
(

!!

各组患者与
>2

8

0>2=

血清学转换的关系

项目

治疗前
2̀ B

水平

(

à K

)

1

!

3

$

3

!

("

治疗早期
2̀ B

水

平较基线升高

%

3

倍
&

3

倍

治疗后第
+

个月

末
2̀ B

水平

降至正常 仍然异常

治疗前
VM]0[K2

定量(拷贝%
?̀

)

&

()"d("

+

()"d("

+

!

()"d("

$

治疗早期
VM]0[K2

定量较基线下降

$

1

个对数级
'

个对数级

>2

8

0>2=

血清学转换组
!1 $+ /" 3$ $3 !# *( #/ ("# 13

>2

8

0>2=

血清学未转换组
!# #3 1+ 31 #+ !1 #( !/ 1* !*

合计
$3 (1( *+ ((" (1( $3 (11 $! (#1 /!

%

1

*)*+ $)$$ $)1" (*)/1 #*)!+

@

&

")"3

&

")"3

&

")"3

&

")"3

&

")"3

定量小于
()"d("

$ 拷贝%毫升"(

3

)血清
2̀ B

反复升高持续

#

个月!密切观察
2̀ B

值!每月查肝功
(

次!连续
#

个月
2̀ B

异常!达到正常值上限的
1

倍以上!治疗前
2̀ B

在
1

!

("

à K

之间"(

+

)外周血检查白细胞计数大于
!d("

*

%

`

!血小

板大于
$"d("

*

%

`

"(

/

)排除甲型#丙型#丁型及戊型等嗜肝病

毒感染#非嗜肝病毒感染以及其他因素如药物#乙醇#脂肪性肝

炎等引起的
2̀ B

升高"(

$

)治疗前
+

个月未使用过任何
X\K

#

免疫调节剂或
KaI

等抗病毒药物"(

*

)排除脂肪肝#

VX]

#甲

状腺疾病#精神疾病#自身免疫性疾病#控制不佳的糖尿病#肝

硬化(包括代偿期肝硬化)#腹水#静脉曲张出血#肝性脑病#恶

性肿瘤#不稳定的或明显的心血管疾病或心电图明显异常#严

重视网膜疾病#严重肾脏疾病或骨髓抑制#使用慢性全身性类

固醇药物#长时间肝毒性暴露史(如酗酒或吸毒)以及有器官移

植史者等"

!)"

!

药物使用方法及疗程
!

(

(

)患者以常规
X\K3""

!

+""

万

单位肌肉注射!第
(

周每天
(

次!以后隔日
(

次*第
(

周末检查

血常规!对开始治疗时
2̀ B

$

3à K

者同时查肝功*对白细

胞#血小板较稳定者!以后每月检测
(

次血图和肝功!变化较大

者!视具体情况增加检测次数"(

1

)治疗第
#

个月末检测

VM]0[K2

定量!如较基线下降大于
1

个对数级者!初步判为

治疗显效*下降小于
1

个对数级者判为部分有效!对这两类患

者根据其意愿继续用药至
+

!

(1

个月!停药后随访
+

个月!每

#

个 月
(

次"第
+

#

*

#

(1

个 月 同 时 检 测 病 毒 抗 原 抗 体

(

VM-2

8

%

VM-2=

!

VM>2

8

%

VM>2=

)观察血清学转换!若治疗第

+

个月末
VM]0[K2

定量较基线下降小于
1

个对数级者!判为

无效!停止治疗!随访
#

个月或改变治疗方案"(

#

)治疗过程中

注意不良反应的发生!每
#

个月监测
(

次甲状腺功能"根据白

细胞和(或)血小板计数适当减量#停药或延长给药间隔!待其

回升正常恢复药物的原用量"

!)#

!

检测项目与方法
!

(

(

)乙型肝炎病毒免疫学标记物定量

检测$采用时间分辨免疫荧光分析法"检测仪器为上海新波生

物技术有限公司生产的
2.

F

B>-B1"""

!试剂盒由该公司提

供"(

1

)

VM]0[K2

定量检测$采用实时荧光定量
PIL

法"检

测仪器为德国
L&;5>

公司生产的
'̀

8

59I

F

;E>:!$"

全自动荧

光定量
PIL

仪!试剂盒由深圳匹基公司提供"

VM]0[K2

检

测下限为
()"d("

# 拷贝%毫升"(

#

)肝功能$采用全自动生化

分析法!检测仪器为日本
V'96;5

公司生产的
/+""0"1"

日立全

自动生化分析仪"

!)B

!

统计学处理
!

采用
HPHH(#)"

统计软件进行统计学处

理!组间比较采用方差分析"

"

!

结
!!

果

")!

!

基线时患者的基本情况
!

符合入选标准的患者
1!+

例*

年龄在
(+

!

#3

岁之间!平均
11)!

岁!其中
(+

!

13

岁者
(#1

例!

1+

!

#3

岁者
((!

例*男
(3*

例!女
$/

例*可疑母婴垂直传播

者
("3

例!非母婴垂直传播者
(!(

例*

2̀ B1

!

3à K

者
("#

例!

3

!

("à K

者
(!#

例*

VM]0[K2

定量小于
()"d("

+ 拷

贝%毫升者
(#$

例!

()"d("

+

!

()"d("

$ 拷贝%毫升者
("$

例"

")"

!

常规
X\K

治疗后应答情况
!

入组的
1!+

例患者中!

(

例

因白细胞严重下降!于治疗
1

个月退出治疗!

(

例因严重脱发

于治疗
1)3

个月后自行停药"

#$

例因治疗第
+

个月末
VM]0

[K2

定量下降小于
1

个对数级停止治疗"

(1$

例在治疗结束

前达到了
>2

8

0>2=

血清学转换!其转换率为
+1)(@

!其中
*+

例在治疗结束时
VM]0[K2

定量低于检测限(

()"d("

# 拷

贝%毫升)!

11

例在
()"d("

#

!

()"d("

! 拷贝%毫升之间!

("

例

在
()"d("

!

!

()"d("

+ 拷贝%毫升之间"停药
+

个月后共随

访
($+

例!

(1(

例(

+3@

)仍维持
>2

8

0>2=

血清学转换!

(!*

例

(

$"@

)

2̀ B

复常"并发现
>2

8

0>2=

血清学转换与患者性别

(

@

$

")"3

)无关!但女性优于男性(

+/)3@

!

3+

%

$#=53$)3@

!

/1

%

(1#

)*与年龄#是否母婴垂直传播有关!其中
(+

!

13

岁者

(

/")*@

!

/$

%

(("

)优于
1+

!

#3

岁者(

31)(@

!

3"

%

*+

)!非母婴垂

直传播 者 (

/*)(@

!

("1

%

(1*

)优 于 可 疑 母 婴 垂 直 传 播 者

(

##)$@

!

1+

%

//

)!均具有统计学意义"进一步分层分析发现转

换率的高低与治疗前基础
2̀ B

水平#病毒载量高低及治疗中

2̀ B

水平#病毒载量的变化等有关"治疗前
2̀ B

水平在
3

!

("à K

者明显高于
1

!

3à K

者!差异具有统计学意义*治

疗早期(前
#

个月)

2̀ B

水平较基线明显升高者其转换率较

高!而治疗过程中
2̀ B

波动不明显!到治疗
+

个月仍然异常

者!其转换率较低(表
(

)"

完成治疗的
1"+

例患者中治疗前
VM]0[K2

定量小于

()"d("

+ 拷贝%毫升者
(11

例!

*(

例发生了
>2

8

0>2=

血清学转

换!其转换率为
/!)3@

"而
VM]0[K2

定量
()"d("

+

!

()"d

("

$ 拷贝%毫升者!其转换率为
!!@

"治疗早期(前
#

个月)

VM]0[K2

定量下降大于
1

个对数级者!其转换率明显高于小

于
1

个对数级者!差异有极显著统计学意义!见表
(

"

!!

本研究还发现
1"+

例患者中!
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例治疗前
2̀ B

水平在
3

!

("à K

#

VM]0[K2

定量低于
()"d("

+ 拷贝%毫升!且治疗

早期(前
#

个月)

2̀ B

水平较基线升高超过
3

倍!

VM]0[K2

定量下降大于
1

个对数级!其
>2

8

0>2=

血清学转换率达到

$3@

(

!#

%

31

)"
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!

治疗中的不良反应
!

所有
X\K

治疗的
1!+

例患者中
1(*

例出现发热#四肢酸痛(占
$*@

)!体温一般在
#$)"

!

#*)"e

之间!发热往往在开始用药第
(

天最明显!

1

!

#%

以后不再发

热"其次是外周血白细胞下降#脱发等"本研究在治疗早期

(前
#

个月)有
(

例出现严重白细胞下降!经对症治疗仍不能缓

解!终止了治疗*另有
(

例因严重脱发也自行停药!未完成治

疗"本研究中未发现其它并发症如抑郁#甲状腺功能异常"
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本研究以
2̀ B

反复升高!

VM]0[K2

定量低于
()"d("

$

拷贝%毫升!年龄小于
#3

岁的
VM>2

8

阳性
IVM

患者为治疗

对象!共入组
1!+

例患者!完成疗程者
1"+

例!

(1$

例(

+1)(@

)

在治疗结束前达到了
>2

8

0>2=

血清学转换"进一步分层分析

发现治疗前
VM]0[K2

小于
()"d("

+ 拷贝%毫升者!

>2

8

0>2=

血清学转换率为
/!)3@

!而
VM]0[K2

定量
()"d("

+

!

()"d

("

$ 拷贝%毫升者仅为
!!@

"治疗早期(前
#

个月)

VM]0[K2

定量下降大于
1

个对数级者!转换率更高达
/$@

"这些结果

表明治疗前患者病毒载量越低!治疗早期下降越快!最终获得

的
>2

8

0>2=

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&

+0*

'

"

2̀ B

水平升高在一定程度上代表着肝细胞的炎症程度及

机体反应状态"作为肝损害的外在表现!

2̀ B

具有较好的疗

效预测价值!治疗前较高的
2̀ B

水平有较好的治疗反应"本

研究观察到
>2

8

0>2=

血清学转换率在治疗前
2̀ B

水平
1

!

3

à K

者为
!*)!@

!

3

!

("à K

者为
/()(@

*治疗早期(前
#

个

月)

2̀ B

水平较基线升高大于或等于
3

倍者为
/1)*@

!小于
3

倍者为
31)/@

*治疗后第
+

个月末
2̀ B

水平降至正常者为

/")1@

!仍然异常者仅
3")+@

"以上结果表明!

2̀ B

水平在治

疗前越高!治疗早期升高明显而又很快复常者(最晚不超过第

+

个月)

X\K

治疗有良好的反应!可能与机体免疫系统被激活!

肝细胞内的病毒正在清除有关"与国内外大量研究结论一

致&

("0(3

'

!但个别文献却发现治疗前
2̀ B

水平与
X\K

疗效无明

显关系!其产生差异的原因不清楚!可能与
2̀ B

水平在治疗

前和治疗中监测的时间点不同有关&

(+

'

"所以!治疗前#治疗中

动态观察
2̀ B

变化对
X\K

疗效预测有重要意义"

本研究还发现有乙型肝炎家族史#可疑母婴垂直传播者!

其
>2

8

0>2=

血清转换率比没有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
VM]

时

免疫系统未发育成熟!

*3@

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
VM]

!其免疫

系统发育成熟!仅
3@

形成免疫耐受!导致
X\K

疗效不同"

影响
X\K

抗病毒疗效的因素很多!本研究进一步证实治

疗前
2̀ B

水平越高#

VM]0[K2

定量越低!

>2

8

0>2=

血清学转

换率越高*治疗早期(前
#

个月)

2̀ B

水平明显升高而很快恢

复正常者其转换率越高*治疗早期(前
#

个月)

VM]0[K2

定量

下降大于
1

个对数级者其转换率也高"所以!在使用
X\K

抗

VM]

之前!严格筛选治疗对象!治疗过程中密切检测
2̀ B

水

平及
VM]0[K2

定量变化!及时调整治疗方案!可进一步提高

疗效#降低医疗成本"对于抗病毒治疗尚不能取得满意疗效的

IVM

患者来说!严格筛选患者#选择治疗药物和最佳治疗时机

具有重要的实际意义"
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