
病毒学杂志 4，】̈ § 
Yi洲 1 ‘ll- Sini·- 

383 

人白细胞干扰素两种不同制剂对慢性乙型肝 

炎抗病毒效应的对比观察 

黄华芳 熊开钧 王心禾 曾令兰 李 媛 

贺永文 杨泽川 凌美霞 范家珍 
(同济医科大学附属协 和医院传染病教研室，武议 ) 

吴 章 琦 

(中国科学院武议病毒研究所，武汉 ) 

提 要 

本 文报道了人 白细胞干扰素两种不 同制剂对 44椤c屋性 乙肝近 ，远 期抗病 毒效应 的对 

比观察结果 ， 其 中 I组 23例， Ⅱ组 2l例， I组剂量为 1×10 u／敬， m每周 3次 ， 共 

四周 后改为 1×10 u／次 ，每 周 2次，共 6周 ．总计10周为 一 疗程 ， Ⅱ组 6×10 tt／发im 

每 周 3次 ， 6个 月一个 疗程 ，治毕近期效应在HBeAg，HBcAg，DNA—P及 HBV-DNA阴 

转率及总有 效率 方面 ， I组分别为 s2．1叻， 30叻， 0叻， 7．1叻及 s2．1叻； Ⅱ组 分别为 

72．2铀，S0叻，60叻，28．S叻 及 68．3叻。治 后进行半 年以上追踪观察 ．I组 20例． Ⅱ组 

21倒，远期效应 ，在 HBeAg， HBeAg，DNAP， HBV—DNA， 朋转率 及总有效率方面 ， 

I组分 别为40叻，33．3叻，66．6叻，33．3啼及 40叻； Ⅱ组分别为 70为，66．6％ ， 80叻， 

60叻及 71．4叻，经统计学处 理，两组近 、远 期 BV复制 指标 阴转率及总有 效率均无显著 

差异 (HB eAg除外 )， I组抗病 毒效应 并不优于 Ⅱ组。 扼要讨论两组 疗效相近 的因素， 

认为 I组适当调整剂 量及 疗程有可能提高疗 敛， 并讨论 了治程 中肝功 能改变 的意义， 两 

组 均未 出现明显的副反应， 是较安 全的 

关键词：干扰素 乙型肝韭 拄病毒效应 

自1976年 Desmyter及 Greenbery应用干扰素治疗慢 性乙型旰炎 <简称慢乙旰 )以 

来 ，国内外屡有报道，但因剂型 、剂量、疗程、疗法不一 ，疗效报告也不一，均在进行 

深入研究中，国外多数采用基因工程重组或纯化人自细胞干扰素，国内多数采用小剂量 

人 白细胞干扰素，我室 自1984年 3月以来，先后应用两种不同制剂人白细胞干扰素治疗 

44例慢性乙旰患者，其中I组 23例，Ⅱ组2l例，两组中部分病例并进行半年以上追踪 

观察，现将其近、远期疗效对 比观察报道如下： 

材 料 与 疗 法 

一

、 扁倒选 择： 44例慢性 乙肝 患者 HBsAg， HBeAg． 及抗一HBc均为 阳性 ， 部分病 例伴有 

HBcAg。 DNAP， 或 HBV—DNA阳性， 其中I姐 9例 经肝穿 证实为慢迁肝， 2例为轻型肝炎， 

本文于l989年 6月 4口收到。 
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病程均在半年以上， 最长者 12年 男性 25侧，女性 19伪； 年龄最小 13岁， 最大 64岁， 平均 

31．6岁 。 

= 、音|■豆 疗程： 

(一 ) I蛆： 共 23例 

采用中国科学院武汉病毒所提供的褂剂，每支 1×10 ，每坎l×l0 im，每周3发×4周 

后改为 l×106／t，每周 2次 ×6周 ．共 10周为一疗程 o 

(Ⅱ ) Ⅱ组： 共 2l例 

采用 中国科 学院武汉 病毒所提 供的制剂，每 支 2×10 ，每坎 6 x10‘ ira，每周 3敬 ·隔 日 

注射，共 6个月为一疗程。 

三、控童项 目： 治疗前 、中、后矗 乙肝 三系及肝功能 ， 治疗前 后矗 HBcAg． DNAP及 HBV— 

DNA，治疗前 后及每 隔 l0天矗 自细胞总数厦分类 。 

结 果 

一  抗病毒效应 

(一) 近期效应t详见表一。 

1． I蛆共 23例{ 

(1) HBsAg{治前 23例阳性，治毕无一例阴转。 

(2) HBeAg；浩前 23例阳性，治毕 12例阴转， 阴转率 52．I ， 其中抗一HBe 

2例 转阳 。 

(3) HBeAg：治前共查 22例，1O侧阳性，治毕 3侧阴转 (30 )。 

(4) DNAP；治前共查 2O侧，3侧阳性， 治毕无一例阴转。 

(5) HBV—DNA． 治前共 查 22例， 15例 阳性， 治毕阳性一例未查， 一例 阴转 

(7．1 ，l／14)。 

2． Ⅱ组，共 21侧l 

(1) HBsAg；治前 20例阳性，治毕 4例 阴转，一例未查，阴转率2I％ (4／19) 

(2) HBeAg：治前 20例阳性，治毕 l3例阴转，2例未查，阴转率 72．2 (13118)， 

其 中 6例出现抗一HBe。 

襄 1 蔫饵人白蜘矗千扰jIj丘船抗囊毫鼓应 

Ta ble 1 The Rem t A口tj vlr-i l Effe f I⋯ ⋯f o 

n ￡1 o Groups 
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(3) HBcAg。治前共查2O倒， 4倒阳性，治毕阳性2例未查，一例阴转(1，2)。 

4) DNAP。治前共查 l7倒，5倒阳性， 治毕3倒阴转 (3／5)。 

5) HBV—DNA。 治前共 鸯 l4倒， 9倒阳性， 治毕阳 性2例未查， 2例阴转 

5 ，217)。 

--) 远期效应I详见表二 。 

1． I组I I组 23例中 2O例进行半年以上追踪观察，其中观察半年 6例，一年 l0 

例，二年 4倒。 

(1) HBsAgI治前 20例阳性，追踪时 4倒阴转 (20％ )。 

(2) HBeAgI治前 2O饲阳性中 8倒胡转，阴转率a0％， 其 中 5饲抗 HBe转阳。 

(3) HBcAgl 治前 lO例阳性中 追踪 时 4例 末查， 2例 阴 转， 阴转率 33．3 

(216)。 

‘4) DNAPt治前 3倒阳性中2饲阴转 t 2／3)。 

(5) HBV-DNA。治前 l2例阳 性 中追踪时 3例未复查，3例阴转，阴转率33．3％ 

(3／0)。 

2．Ⅱ组IⅡ组 21例均进行半年以上追踪观察， 其中观察半年 3饲，一年 15倒， 

2年 3例。 

(1) HBsAgI治前 20例阳性，治毕 4倒阴转 中 2倒又转阳，故远期阴转率为lO 

(2／20)。 

(2) HBeAgI治前 2O倒阳性，治毕 l3倒阴转 中 4倒又转阳， 3倒治毕时阳性及 

2倒未查，到追踪时均转 阴，故远期阴转率为7O (14／20)。并有 8例抗 HBe转阳。 

(3) HBeikgI治前 4饲阳性， 追踪时一例仍束复查， 2倒胡转 ， 故远期阴转率 

66．6 (213)。 

(4) DNAPI治前 5例阳性中治毕 3例阴转，追踪时仍为阴性， 另有一例治毕阳 

性，追踪时巳转弱，故远期阴转率为8O％ (4／5)。 

(5) HBV-DNAt 治前 9例 辩l性，治毕 2例 阴转者追踪时 册为阴性，另有一例治 

毕阳性者追踪时转阴，治前 4例阳性者追踪肚未复查， 故远期阴转率为 60 (S／S)。 

裹 2 ■蛆^白蛔■千抗蠢进翔抗●●蛙盅 

Table 2 The roll。 。d·uP AⅡtiYir-l Effe ct 口r 

J ntetferon i丑 TwO, GToups 

I组 20 8 40．O 6 

Ⅱ蛆  20 14 70．0 

P僮 <0．05 

” 们 

3  3  

9  5  

6  o  

；  

B  8  )  

P  4  

3  5  

}  

3  6  )  

2  2  
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k三) 近、远期两组综合抗病毒效 应： 

参阅 Marigen捷出的抗病毒药物疗效反应，以 HBeAg， DNAP及 HBsAg为主，将 

抗病毒效应分为显效 、有效及无效三方面，凡 HBsAg,．HBeAg均阴性 (或伴有DNAP阴 

性 )者为显效，HBeAg阴性，HBsAg阳性 (或伴有 DNAP阴性 )者为有效，HBeAg， 

HBsAg均阳性 (或伴有 DNAP阴性 )或 HBsAg，DNAP均阳性 (或伴有 HBeAg阴性 ) 

为无效，结果见表三。 

衰 j 雨量人 白翻由干扰素 近 期埠音抗病毒敢应 

Tab1e 3． The Retent and F。1I。wed—up AⅡtiviral Eff e 

of [aterferoa jⅡ Two Groups 

由以上可见 I组 23例近期无一例显效，12例有效，总有效率52．1 (12／23)，而 

Ⅱ组 19例 (因治毕时 2例未复查 )， 近期总 有效率为 68．3 (13／19)，P>0．05， 

远期总有效率，I组 2O例为 4O (8／20)，而 Ⅱ组远期总有效率为71．4 (15／21)， 

P>0．05，总的看来 I组的近远期抗病毒效应并不优于 Ⅱ组。 

二、肝功能捡查 {以 SGPT为例说明之 ) 

(一) I组t治疗前后均作 GPT检查 21例结果为： 治疗前后 GPT均正 常 8例 ， 

治前增高，治后正常 1例。治前正常， 治后增 高5例 (23．8％ )， 治疗前 后均增高 7 

例，故治后 GPT正常共 9例 (42．8 )，并有一例治毕出现黄疸，GPT增高， 经处理 

后达临床恢复出院，一年后又出现黄疸 GPT增高正在住院治疗中。 

(二) Ⅱ组t治疗前后均作 GPT捡查 19例，结果为：治疗前后 GPT均正常10例， 

治前增 高，治后正常 3例，治前正常，治后增高 4例 (21 )，治疗前后均增高 2例， 

故治后 GPT正常共 13例 (68．4 )，无一例出现黄疸。 

三 、副反应t两组 44例治后均未出现粒细胞减少现象，也未出现发热及其他不适 ， 

均顺利完成疗程。 

讨 论 

干扰素治疗慢性乙肝已有十余年历史，认为它是抗乙肝病毒较有希望的药物，关于 

其剂型 、剂量、疗程等则是需进一步探索的问题，本文就两种不同制剂^自细胞干扰素 

近、远期抗病毒效应进行对比观察。 

从本文结果来看，无 论从 HBeAg，HBcAg， DNAP，HBV—DNA近远期阴转率及 综 

台抗病毒效应来看 (详见表 1、2、3)， I组并不优于Ⅱ组。分析其原因可能有。 
一

、 剂量问题I国外关于纯化干扰素治疗乙旰报道较多， 如 Matsumura⋯ 采用 小 
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剂量干扰素治疗，总剂量迭 1．8×10。u均有效。Alexander[2 则认为每次 5×10 tl im， 

每周 3次，共 3个月， 抗乙肝病毒疗效较好且较安全。 本文 I组近期 HBeAg阴转率及 

总有效率分别达 5O 以上，远期效应均为 4O ，均较 Ⅱ组为低，故选用适当剂量是必 

要的，同时剂量不宜太大，如 Dooley 认为剂量愈大，副作用愈大， 而且还有免疫抑 

制作用，Smitḧ  采用逐渐加大剂量治 疗 9例乙肝， 终因副作用大， 仅 2例用到 每次 

68×10 tl，Gregory[5 提及每次剂量>10×10。U并不能提高疗效．~icha C s J认为大剂量外 

源性 一干扰素可阻断病人单核细胞产生内源性干扰素产量的50 ，国内柳锐” 报道应用 

小剂量精制人 白细胞干 扰素， 1×10。u／次im每 日一 次共 5天，停 3天，共3O天一疗 

程，总量 30×10。11，结果 HBsAg，HBeAg， DNAP及 HBV-DNA阴转率 分别为 5 ， 

38．1 ，77．1％及 66．6 ，其中 HBeAg阴转率低于本文 I组，故今后适 当调整 I组剂 

量有希 望进一步提高疗效。 

二、疗程问题，本文 I组近、远期抗病毒效应并不优于 Ⅱ组，也可能与疗程有关， 

我室曾报道 小荆量干扰素长疗程优于短疗程，本文 Ⅱ组病例用药物均迭 6个月，而 I 

组仅 l0周，国内上海二医大 报道国产精制干扰素治疗 4例慢乙肝患者最初三天， 每 

天 5×10。U im，以后每天 l×10。u im用到 30~60天时 HBeAg阴转，同时 HBcAg及 

DNAP精度降低，其 中一例用到 140天(20周 )时HBsAg， HBcAg， HBV—DNA及HBeAg 

均阴转。Porres[1。 认为长疗程 (6个月 )y一干扰 素有较好的抗病毒疗效 ，治后随访一 

年HBeAg， DNAP，HBcAg及HB~一DNA阴转 率均 在 50％ 以上， 其 中HBeAg及 HBV— 

DNA阴转率比本文 I组远期效应 (40 及33．3％ )为高，因此如 I组适当调整剂量及疗 

程，有可能进一步提高疗效，同时也看到 Ⅱ组干扰素还是有一定抗病毒效应，作为临床 

应用还是可取的。 

关于副反应方面，无论 I担或 Ⅱ担均无一例发生 自细胞减少或发热等其他现象，较 

为安全，但对肝功能影响方面 I组治毕时曾有一例 出现黄疸，肝功能治疗前后均正常者 

在 I组为42．8 ， Ⅱ组为 68．4 ，P>0．05，统计学上无显著差异 ，似乎 I组对肝功影 

响大些，如有学者 提及在感染 LCM病毒的小 鼠中证明了干 扰索与肝损害有关， 并 

提及在人类应用干扰素后出现 GPT水平中度上升，本文也有治后 GPT增高情况， I、 

Ⅱ组分别为 23．g％ (5／12)及 2l％(4／19)，故今后在选择病例时应注意肝功能检查， 

尽可能减少不 良反应的发生。但也有文献提出干扰素治疗有效的病例可见暂时性GPT增 

高，也有报道⋯ 重症 肝炎患者用大剂量干扰素治疗后肝功能恢复正常，病情达『陆恢者， 

上述病例治后一年又出现黄疸 ，GPT增高，复查乙肝三系仅抗-HB~(+)，抗一HBY IgM 

阴性，但抗 CMV(+)， 这期间又未再应用过于扰索，故该例二次出现黄疸是否与药物 

有关，尚难定论，而且这次是 否 CMV感染也应考虑，需视具体情况具体分析， 有待进 

一 步探索。 
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The Contrast Observation of AntiviraI Effect 

of Interferon with Two Different Dosages 

in Chronic Hepatitis B 

Huang Hua-fang，Xiong Kai—j．n et al 

(Department o，Infectious Disease·Union Hospital，To．gii Medical University 

Wuhan) 

W u Zhang—qi 

(W uhan jnstitute o，Virology，Academia Sinlca，Wuhan) 

In thj s paper- the recent and followed—up contrast observation was taken 

on 44 cases with chronic hepatitis B， who had been treated with two different 

dosages of interferon． There were 23 cases in group I and 21 cases in group 

Ⅱ．The dosage of group 1 was l×i0。iu im 3／w x 4 weeks，then returned 

to l×10。iu im Z／w x 6 weeks．The total course was 10 weeks．The dosage 

of group Ⅱ was 6× 10 iu im qod． The total course was 6 months
。

W hen the 

couree of treatment was finished， the recent effect which reflected in the ne． 

gative percentage of HBeAg，HBcAg， DNAP， HBV-DN A and total effect rate 

was 52．1 ，30 ， 0 。7．1 and 52．1％ respectively in group I． The 

same markers were 72．2 ， GO ， 6o％ ， 28．5％ and 68．3 respectively in 

group Ⅱ． The followed—up observation was taken over half year
． There were 

20 casos in group I and 2i cases in group Ⅱ ． The followed-up effect 

which reflected in the negative percentage of HBeAg， HBcAg，DNAP， HBV—DNA 

and total effect rate were 40 ，33．3 ，66．6％ ，33．3 and 40 respectively 

in group I． The same markers were 70 ， 66
． 6％． 80 ， 60 and 71．4％ 

re pectivel了 in group Ⅱ
． W ith the statistlcat analysis， there we~e none remar— 

kerable distinction of the negative percentage and total effect rate of HBV 

replication markers (f x c ptHBeAg)in the recent and followed—up period of the 
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two groups． The antiviraI effect of group I did not been preponderant ：。grcup 

Ⅱ ． It is discussed that tiJe factors of inf!ue neing tile antivira! f h very 

similar in the two groups．We recognized that appropriate rcadju sted{ i、 age 

and the course of treatm em ． which wiIl be strengthen the antivira1 I of 

group I． It is also diseu~sed the significance of the change of liver fc action 

in tlle course of t reatm ent
．
There were none obvious side effect in ‘’ tWO 

groups． It i s safety． 

Key w ords：Interferon Hepatitis B Antivira]effect 

首届全国环境病毒学学术讨论会 

The First Nationwide Symposium on Environmenta 

Virology 6--9 Nov． 1989 W uhan 

由中国环境科学学会环境医学专业委员会和环境生物学专业委员会、武汉大学病毒 

学系、武汉市环境科学学会联台举办的 “首届全国环境病毒学学术讨论会”于1989年l1 

月 6日至 9日在武汉大学 召开。来 自全国六省市30多个单位的50多位代表出席了会议 

这次会议 集了我国开展环境病毒研究以来有关环境病毒方面的综述、研究和应用 

等论文共24篇，内容包括环境病毒生态、环境病毒与人的关系、环境病毒研究方法、环 

境中病毒的灭活及处理工艺、病毒污染的指示物等，基本上反映了我国环境病毒研究的 

成果，进展及工作的深度和水平。 

代表们一致认为，以环境中的病毒为研究对象的环境病毒学在环境医学 、环境卫生 

学 以及病毒流行病学中都占有重要地位，同时 由于它涉及 多种学科，需要多种研究人员 

参加、各方协调，通力合作方能获得重大进 展，另外，实验方法、技术的不同决定了研 

究的水平和深度，为便于制定有关标准，必须尽快建立一套标准的环境病毒检测方法 

代表 们还认为 ，我国环境的病毒污染相当普遍 ，由此 引起的病毒性疾病大面积流行 

时有发生，造成的经济损失 巨大。为 了推动环境病毒研究，为经济建设和保护人民健康 

服务 ，与会代表 向国家有关部门提出了以下几条建议· 

1．加强环境病毒研究的组织领导和管理。 

2．把环境病毒研究列 入国家科技攻关计划。 

3．对水环境的病毒污染应给予优先的注意和重视，包括水环境病毒污染的背景值 

调查研究 水环境病毒污染对人群健康，水生生物和周围环境影响的评价；水环境、大 

气 土壤中病毒的迁移、存活、富集规律以及病毒 与环境相互作用机垤的研究： 

(武汉大学病毒系 张楚喻 陈平) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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