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口 服 干 扰 素 治 疗

慢 性 乙 型 肝 炎 的 研 究

北京医科大学人民医院肝病研究所 高 燕 冯百芳 淘其敏 孙 炎

〔提要〕 本文报道 40 例慢性乙型肝炎患者 口服干扰素随机双盲对照治疗 一年
,

结果表明肝功能改

善治疗组为 5。%
,

对照组为 10 %
, H B SA g 滴度下降

, e A g 转阴同时伴
c A b 转阳治疗组为 3D %

,

对照组

为 10 %
。

其机理及扩大临床应用有待进一步 研究
。

关键词 慢性乙型肝炎
;
干扰素 ; 谷草转氨酌

;
谷 丙转氨酶

; H B V
.

击梳

干扰素是具有抗病毒和免疫调节作用的生

物学物质
。

近年来
,

国内外文献报告 应用 a -

干扰素治疗慢性乙 型肝 炎〔C H B ,

取得一 定效

果
,

但使用小剂量口 服干扰素 舒or a fe r o
n) 治疗

C H B 尚无报道
。

O ra f e ro n
具有价廉

、

服用方

便
、

副反应轻微等 优点
。

我们 白 1 9 91 年 1 月

开始对 40 例 C H B 患者进行 了随机双盲对照治

疗观察
。

D N A 及 D N A 一P
,

同时 测血尿 常规
、

血
.

沉
、

E C G 和腹部 B 超
‘。

H B sA g
、

H B eA g
、

抗 执 E c

检测采用 E IA 法
,

H B V
一 D N A 采用 斑点杂交

法
,

试剂盒均由本所提供
。

治疗中密切观察临

床症状
、

体征及副反应
。

方 法

一
、

病例选择
:

均为我院扦炎门诊及住院患者
,

共 4。例
,

男 2 , 例
,

女 n 例
,

年龄 2。~
·

54 岁
,

慢性乙

型活动性肝炎和 慢 性迁延 型肝 炎 活动 期 (按

1 9 9 0 年全国肝炎会议修订肝炎诊断标准 )
,

用

药前停用任何药物一周以上
。

二
、

治疗方案
:

病人随机双盲分为 4 组
,

每组 J0 人
、

l
、

H
、

1 11组分别给予 1 0 0
u 、

2 0 0
’ 、

4 0 0
“

剂量的
二

F拢素

(方泽发展有限公司提供 )
,

每 日晨 1 片
一

舌下含

化
,

疗程一年
,

治疗期间停用其它抗病毒
、

免

疫凋节剂及有明显降酶效 果的 药物
。

IV 组为

对照
,

给予安慰剂
。

三
、

观察项 目
:

治疗前后每月测血清 A L T
、

A S T
、

T T T
、

A L P
、

A L B
、

H B sA g
、

H B e A g
、

抗H E e
、

IIB V

结 果

4 0 例患者均经全程治疗
,

治疗组 30 例患

者的 一般症状如乏 力
、

肝区痛
、

腹胀等明 狱改

善或消失
。

肝脾肿大体 征无明显 改变
。

10 例

对照组病人古床症状无明显改善
。

各组病人 A L T
、

A ST 和 H B V 指 标 变化

见表
。

结果表 明
,

A L T
、

A ST 水平在 治疗组

有 5 0%病人恢复 正常
,

在治疗 1 ~ 3 个月时
,

A L T 水平比治疗前明显增高
,

治疗 4 ~ 8个月逐

渐恢复正常
。

I
、

11
、

111 组 H B e A g 阴转 率为

3 0% (g
丫/ 3 0 )

,

且抗 H B e 阳转
,

明 显优于 IV 组

(1。%
,

1 / 1时
.

H B e A g 转阴 发生在 干扰素治

疗后 3 ~ 8 个月
,

在治疗组 H B V
一

D N A 阴转率

为 1 6
.

67 % 〔5 / 30 )
,

而对照组为 。%
。

治疗组典型病例介绍
:

例 1 男
、

23 岁
、

C H B 病程 1
.

5 年
,

治疗前 A L T

8 8 IU / L
、

H B s A g > 1 2 5
、e A g 阳性

,

给予干扰素 1 0 。
“ ,

每日一次
,

舌下含化
,

第 3 月时
,

A L T
_

七升 至 152

IU / L
,

而后逐渐下降
,

第 6 月时 e A g 阴转
,

第 9 月时

抗 H B e
阳转

,

疗程结束后
,

A L T 3 5 IU / L
,

H B sA 又



7
.

8
、 。A g 阴性

、

抗 H B e 阳性
,

口服干扰素累计用量

3 6 0 0 0
” 。

例 2 男
,

33 岁
,

C H B 病程 4 年
,

治疗前 A L T

2 2 2 xu / L
,

H B s A g > 1 2 5
, e A g阳性

,

给予 口服千扰素

20 0
” ,

每 日一次
,

舌下含化
。

第 3 月时
,

A LT 上升

至 1 10 0l u / L
,

而后逐渐下降
, eA g 阴转 , 第 4 月时

抗 H B e
阳转

,

疗程 结束后
,

A L T 32 IU / L
,

H Bs A g

25
.

5
, c A g 阴性

,

抗 H B e
阳性

,

口服 干扰 素累计用

量 7 2 0 0
“ 。

例 3 男
,

29 岁
,

C H B 病程 2 年
,

治疗前
,
A L T

1 3 6 IU / L
,

H B sA g > 1 2 5
, e A g 阳性

,

给予 口服干扰素

4 0 0
” ,

梅 日一次
,

舌下含化
,

第 3 月时
,

A L T 上升

至 62 5 IU / L
, e A g 阴转 ; 第 5 月时

,

抗 H B e 阳转
;
疗

程结束后
,

A L T 3 6 IU / L
,

H B sA g 1 7
.

5
, e A g 阴性

,

抗 H B 。
阳性

,

口服干扰素累计用量 14 4 ooo
U 。

由于各组病例均为随机选择
,

在年龄
、

性

别
、

转氨酶水平
、

病程等方面具有可比性
。

治

疗有效者和无效者之 间
,

治疗前的平均病程均

有明显差异
,

治疗有效者平均病程为 3
.

4 年
,

平均年龄 31
.

2 岁
,

无效者为 8 年或 以上
,

平均

年龄 38
.

2 岁或以上
。

性别无明显差异
。

由于

本研究各组例数较少
,

因此未再区分不同病型

慢迁肝及慢活肝的比较
。

多数病人无明显副反应
,

仅 1 例有低热
,

6 例有轻微感冒样症状
,

治疗过程中逐渐减轻

直至消失
。

治疗前后血尿常 规
、

E C G 无明显

变化
。

表 治疗前后肝功能和H B V 指标变化

分组
A ! T A ST H B sA g H B V

一
D N A

恢复正常 诙复正常 滴度下降 转 阴

I

::
IV 1 1 1 0 1

讨 论

干扰素 (IF N )可阻 断病毒 m R N A 翻 译蛋

白
,

从而抑制病毒的增殖
,

同时具有刺激免疫

系统抵抗外来侵袭
、

增强 T 淋巴细胞和自然杀

伤细胞的毒性
,

调节免疫球蛋白合成等作用
。

因此
,

IFN 是 当前治疗 C H B 值得研究 和有前

途的药物
。

国内外已有报道认为
:

(1) 干扰素

疗效并非与剂量和疗程成正比 “’ ; (2 ) H B V 感

染导致机体 IF N 系统紊乱
,

单纯补充 IF N 井

不能奏效
(” ; (3) IFN 有双向作用

,

既大剂 敬

起免疫抑制作用 (假定这抵 消了它的抗 病毒作

用 )
,

小剂量起免疫兴 奋作用
‘“, ; (4) 干扰素

连续治疗 期间 血 清干 扰素 水平 有 蓄积 性增

加‘2’ ,

目前临床应用进 口大剂量肌注或静脉
a -

Z b IF N 巨(3~ 1 0 ) X l o 6
U / 日习只是经 验性用法

,

且价格昂贵
,

常需住院治疗
,

副反应多
,

疗效

亦不十分理想等问题
。

有人报道
,

采用 (1
.

5 ~

2
.

0 ) X l少U / 日的 IF N 用量近期疗效和远期疗

效均较好
‘“, 。

因此
, IF N 的使 用剂 量 还有待

进一步研究
。

有研究发现
,

口腔中 存在 IF N

的受体
,

可激活和提高 IF N 的治 疗作用
。

我

们与方泽发展有 限公司合作
,

希望探讨小剂量

IFN 的治疗作用
,

寻找价廉
、

服用方便
、

易耐

受
、

副反应轻微等优点的治疗途径
,

同时了解

干扰素对我国患者的疗效和副反应
,

并探讨影

响疗效的因素
。

本文研究结果表明
:

千扰素治疗组在应用

6 ~ 8 个月后
,

临床症状
、

肝功能和 H B V 复制

指标均有明显的改善
,

而对照组 (给予安慰剂 )

则改善不明显
。

A L T
、

A ST 在治疗组 复常率

为 50 %
,

而对照组为 10 %
,

H B e A g 阴转率在

治疗组为 30 %
,

对照组为 10 %
,

H Bs A g 滴度

在治疗组明显下降
。

在治疗 1一3 个月时 A L T

水平 比治疗前 明显 升高
,

这 可能 与 受 染肝

细胞溶解破坏有关
,

说明机体产生免疫反应而

达到治疗效果
。

治疗组中的无效者
,

可能与治

疗前患者的病程长
、

年龄大
、

H B V 复 制活跃

程度等因素有关
。

本研究 的 初步 结果表明
,

2 0 0
”

和 4 00
,

组的疗效基本相同
,

但 2 00
”

组副反应更轻微
,

因此提倡应用 20 0
”

口服 干扰素 每 日一次舌下

含化
、

疗程一年
。

本研究 的 40 例患者 均能完

成全疗程治疗
,

且未引起明显的副反应
,

并取

得一定效果
。

但 由于观察例数较少
,

时间较短
,

停药后病情是否反复等
,

尚待进一步观察
。

但

今后在扩大临床应用中
,

对病人的密切监察及
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严格呢选病例
:

如病程短
、

相对 年轻
、

肝内

H B V 活跃复制者等
,

并辅以有效的调节 免疫功

能的药物
,

以使疗效更进一步提高
。

其对策
.

国外医学流行病带 传染病学分册 19 89 ; 16 (1 ) :

2 6
.

2
.

宙周云等
.

提高 于扰 奏治疗 慢性乙型肝炎疗效的研充
.

中

第onth
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满意效果更证实了这一点
〔”’。

因此
,

这似乎提示内源性

阿片样物质加重内毒素性低血 压 的机制中可能包括占

或 /和
、
受体的作用

。

对此
,

本实验室正在做进一步工作

加以确定
。

我们以前曾报道
,

失血性休克的大鼠从脊

髓蛛网膜下腔注射纳洛酮可改善 休克
‘日’,

本工作中从

脊髓水平给纳曲酮不能改善毒素性休 克
,

这说明上述

两种休克的机理可能有所不 同
。

内毒素性休克时可能

主要是脑内的阿片样物质起着致休 克作用
,

脊髓中的

阿片样物质并不参与
,

但从本实 验中也不能排除外周

作用的可能性
。
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