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HBIG、无环鸟苷、干扰素联合对慢性乙型肝炎抗病毒效应观察 
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p,~r2喝王c、s l、 Qq7 ] 
提要 本文报道血清 HBV复制标志阳性的慢乙肝 5d倒 ，随机分为治疗组及对照组各 27倒进行 

HBIG、无环鸟苷、干扰索联台近、远期抗病毒效应观察。治疗组为无环鸟苷第—周按25～20咖／kB，d 

计后改 I7～15mg／'Xg／d×53天，共 60天；̂ 白细胞干扰索 I×10‘U肌注每周 3次×d周．后改1．0× 

lieU肌注每周 2次×6周 ，共 IO周 HP．IG 4O{}U肌注黼口1次．共 IO周 ，对照组仅给予一般“保肝 

药物．其巾治疗组 l8倒，对照组 lg例进行洽后牛年到 2年追踪观察，结粜近 、过期HBcAg、DNAP、 

HB~DNA阴转率治疗组均高于对照组 ，其·I 治疗组近、远期HBcAg，HB~DNA 转率均达 d0 

上，明显高于对照组(P<O． ～O．0I) 治疗组近、远期各有d倒2乏2例HmAg阴转，而对照组则无 

— 倒阴转 ，从近、远期综台抗病毒效应观察，治疗组全 率分{5码l为33．3 、44．4％．而对照组分别为 

3．79 及O ．P<咀01．治疗组无咀显毒副反应．对比单用无环鸟恃．全阴率 31．8 ；无环鸟苷加干 

曾报道过无环鸟苷 、干扰索及两药联合对慢乙Hf抗病毒效应观察 ．取得对乙肝病毒复制指标 

全阴率达 30 以上的疗效 ．在此基础上 ，为了进一步提高疗效 ，自 I 988年 d月以米 ，又进行 

HBIG、无环鸟苷 、干扰素三药联合对慢乙肝抗病毒效应观察 ，现报道如 F： 

材料与方法 

l 病例选择 

慢己肝 5̂倒 ．均具有HB B、 _技抗·H 阳性 ，部分病倒伴有DN̂ P或HBV-DNA阳性 ，男性 38倒 ． 

女性 l6倒，年龄最小 11岁，最大 61岁，平均3【．8岁．病程均在半年以上．最长 I7年．随t『L分l为治疗组改对照 

组，每组各 27倒 ．其i『·37例进行治后牛年以 卜追踪观察。 

2 剂量及疗程 

卫1 治疗组 

卫I-1 无环鸟苛：第一周接25~29mg／k$／d计．一周后改为 I7～l 5rag／k dX53口．共 60 13为一疗程． 药系 

潮北省医药工业研究所提供 ．每支251)rag。 

2-1·2 ^白细胞干扰素：【×1 0 u／次蹦口肌注．每周3次×1周后改为 I×l o"u／次．肌注 ，每周 2次×6周．共 

l0周为一疗程。率药系广州医药工业研究所提供．每支 J6×11# U。 

2-1．3 H B】G(乙肝高效免嫂球蛋白)：4001U肌注．蹦口一次．与干扰索l变替使用．共 I 周为一疗程．中药由卫 

生部上海生物制品研究所生产．每支21)I)IU。 

奉文于 1993年 10月 I8 H收到 ．J2 20 修回 
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2．2 对照组：仅给予肌苛、肝血宁、肝必复、复台维生索B治疗 2～3月 。治疗后 3、6、12个月也进行追踪观察。 

3 检查项目 

治疗前及治疗后 3、6、12个月查乙肝三系、DNAP、HBV-DNA，肝功能及尿素氦(BUN)。治疗中复查一次乙 

肝三系，肝功能及 BUN，治疗期间每隔 10~14天复查一次白细胞计数 。分类及尿常规。并计24小时屎量． 

结 

1 血清 HBV指标观察抗病毒效应 

1．1 近期抗病毒效应。详见表 l。 

果 

表 L 两组近期抗病毒效应 

Tab．1 1’k  rocc~t ant[viral cffcct in the two group~ 

‘
． 指浒疗诅阴转_草与对 组对 卜匕(P<0．O1) ．指两组对卜匕(P<0．0s) 

‘
．  1par 1B of negative rate bc cw— IT瑚Imcl1I and椰lnrd p【P<0．o1) ．('enlpaaralB in th。two group~(p< 咀 05) 

结果可见 ，治疗组 HBV各项指标阴转率均高于对照组 ，其中 HBeAg及 HBV—DNA阴转率 

分别达 42．3 及 56．2％，与对照组对比，具有统计学上显著意义(P<0．01)，并有 4例 H．BsAg 

阴转 ，阴转率 l d．8 。与对照组对比也具有统计学上意义(P<0．05)，两组均无一例抗一HBs转 

阳，抗一HBe治疗组与对照组分别仃 6例及 3倒转阳。 

1．2 远期抗病 毒效应观察。 治疗组 27例中 J8倒进行治后半年至 2年追踪观察 ：其中半年 

7例 ，一年 7例 。一年 上至二年 1例。对照组 27例中 l9例进行治后 6～12个月追踪观察．其 

中 2例也观察到 2年 。结果见表 2。 

结果可见治疗组各项 HBV指标阴转率均高于对照组 ，其中HBeAg阴转率达 52．9 。与对 

照组对 比。具有统计学上意义(P<0．05)。HBsAg有 2饲仍现阴转 ，两组均无一例出现抗一HBs， 

抗一HBe在治疗组与对照组各有 6例及 2例转阳 

2 综合抗病毒效应观察 

按HBeAg、DNAP、HBV—DNA三项复制指标综合转阴情况米观察抗病毒效应，分为 3+、2 、 

l+及全阴四种情况。 

2．1。近期综合抗病毒效应 详见表 3 
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‘指浩疗组阴转率与对照组对HS(P<0．05) ’oNn r 堪 nc~tivc哺1e cwocn lr嗵lIr 呲nnd~o~rd g删 p(p<0．os) 

表 3 两组近期综合抗病毒效应 

Tab．3 Tho ro∞n c syn c n船I蛐 c vⅡ诅 ef 0 in chc lwo gr 呻 

由结果可见，治疗组近期综合抗病毒效应全明率高于对照组 ，分别为 33．3 及 3．7 ，并 

具有统计学上意义(P<0．01)。 

2．2 远期综合抗病毒效应 ，详见丧 d。 

结果看出。远期综合抗病毒效应 。治疗组全阴率也均高于对照组 。分别为 d ．q％及 0 ，并 

具有统计学上显著性差异(P值<0．01)。 

3 肝功能改变(以 ALT为例说明之) 

3．1 治疗组 ：治疗前后均查 ALT26倒 ，其中治后 ALT仍增高 i 4例(53．8 )。 

3．2 对照组 ：治疗前后共 22例 ，其中治后 ALT仍增高 8例(36．4 )。 

两组经统计学处理 无显著差异(P>0．05)。 
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‘ 毒副反应 

两组均无一例出现白细胞减少或其它不良反应，治疗组治疗前后查尿常规及 BUN无变 

化 ，提示无肾脏损害表现 ，顺利完成整个疗程。 

讨 论 

慢 乙肝抗病毒治疗是当前的重要课题 ，但有效药物不多 ，如何选择及合理应用有效药物 

又是一个值得研究的问题。近年来提出联合用药比单用药物好 ，可提高疗效 ，减轻副反应 ，也 

是当前慢乙肝抗病毒治疗的研究方 向，如有文献报道干扰素与阿醣腺苷联合 ，但副反应仍很 

大。我们曾报道无环鸟苷及其与干扰素对慢乙肝抗病毒效应观察取得 HBV复制指标全阴率分 

别达 31．8 【I]及 37．5 【z]，而且较安全 。为了进一步提高疗效 ，故又采用 HBIG，无环鸟苷 、干 

扰素三药联合疗法 ，取得 HBV复制指标全阴率 dd．4 、HBeAg及HBV—DNA近 、远期阴转率均 

达 d0 以上 ，均优于对照组 ，近期出现 d例 HBsAg明转 ，远期 HBsAg 2例明转 ，无明显剐反应， 

取得较好抗病毒效应。 

随着分子病毒学的进展 ，对慢乙肝抗病毒药物研究不断深入[ ，阻断病毒复制环节中不同 

靶点是发展抗病毒药物治疗研究的方向 ，尤其是病毒基困组编码和受病毒感染而诱生的酶均 

可作为抗病毒药物作用的靶点 ，组织联合疗法。据报道 ，乙肝病毒以部分双股 DNA形式进入 

细胞 ，在肝细胞中首先形成超螺旋体 ，接 着转录为 RNA，再反转录成单股 DNA和 部分环状 

DNA，从细胞释放到血清。实验证明：干扰素治疗是降解前基困组RNA，阻断单、双股 DNA转 

录 ，也就是说干扰素主要通过宿主细胞诱生抗病毒蛋白(AVP)，抑制病毒信息RNA(mRNA)翻 

译成病毒蛋白 ，从I 阻断乙 病毒复制 。在 HBV感染的细胞中胸腺嘧啶激酶会将无环鸟苷磷 

酸化成为三磷酸无环鸟苷 ，渗入病毒 DNA，抑制 DNA形成和抑制 DNAP活性 ，从而发挥抗 乙 

肝病毒作用 ，所以两药作用点 同。联合用药发挥协同作用 ，提高疗效 ，使HBV复制指标全阴 

率由 31．8 提高到 37．5 ，但二街均作用于细胞内乙 病毒，现采用HBIG、无环鸟苷、干扰素 

三药联合治疗 ，拟从细胞内外清除病毒 ，以增强抗病毒效应。现已经知道 HBIG是一种具有高 

效价作用的特异性乙肝抗体 ，用于乙肝密切接触 芹或意外接触乙肝病毒者被动免疫 s：，也可单 

独或与乙 f疫苗联合应用 ，以阻断母婴传播。近有报道 2HBIG与 HBsAg形成复合物 ，结合到 

巨噬细胞表面受体 ，促进辅助性 T细胞作用 ，有利于 B细胞增殖 ，形成更多特异性抗原抗体复 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中 国 病 毒 学 第 9卷 

台物 ，有利于细胞外HBV清除 ，使细胞外乙肝病毒无能力再侵袭来受感染的细胞，与无环鸟 

苷 干扰索联合 ，从而加强阻断乙肝病毒复制作用。从本结果来看，上述三种药物联合应用 ，远 

期HBV复制指标全阴率达 44．d ．较两药联合抗病毒效应又有所提高，值得进一步研究。 
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Observation on the Antiviral Effect of HBIG ．Acyclovir 

and Interferon Combining Treatment in Chronic Hepatitis B 

Humag Huafang Xiong Kaijun Zeng Linglan ol 

( Ilosfld．Tm 肺 “ ； 啦 ，Wo1~,430022) 

This paper reported the antivim l effect in 5d cases of chronic hcpa tits B，who were sP．4"nm HBV 

replication mark positive．It was,divided into two groups；the treatment group and the co ntrol group in 

27~as~s respectively．In tl,,e treament group．acyclovir was used according to 25—20mg／kg／d in the 

first week，then beeam~to 17一l 5nlg／kg／d for 53 days intravenously；interferon was 1 x10sU im 

3／wfor 4 weeks，then becaaze to 1x1 0 U im 2／w for 6 weeks；HBIG w,'is 4 00U im qod for 10 

weeks． Ic was only treated with conlnlol2 protective hepa tic drugs in tl',e control gr onp． 18 cases in the 

treatment group and 1 9 cases in tile control group trod been followed—up ha lf to two years．The resul~ 

showed  that the negative rate of HBeAg and HBV DNA in the recent and followed -up tim e rea ched 

4 0 ，whicl',was remarkable higt：~er than tile control group(P< 0．05～ 0．01)． 4 and 2 oases with 

HBsAg became negative in tl,,e treatlllent group of differmzt period，and none in the control group-Th e 

recent aml followed —up synthetica l andvir；tl effect t,,ad observed that tile whole nega tive rate in the 

treatment group was 33．3 and 4+t．d ．bat only 3．7 and 0 in the control group(P< 0．01)· 

There was no side effect in file treatment group．To SUm up，we observed that three drugs combining 

treatm ent had better antiviral effect．DLs,bCussion and conlp&rison of the whole nega tire rates had been 

mad e．Acyclovir alone,Was 31．8 ，acyclovir combining with izxterferon was 37．5 ，and now it is 

higher，4 d．4 ．The result is g。ud and the problem IllUSt be further study· 

Key words HBIG ，Acyclovir，Interferon，Chronic hepa titis B，Anfiviral effec t 
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