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替诺福韦联合干扰素
*

对慢性乙型肝炎患者肝功能及

血清
h7Y$=23

转阴率的影响

王
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哲

"湖北省潜江市中心医院感染性疾病科
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摘
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要"目的
!

探讨替诺福韦联合干扰素
*

在慢性乙型肝炎患者中的应用效果%方法
!

选取该院
*-'(

年

(

月至
*-'.

年
%

月收治的慢性乙型肝炎患者
:'

例!按照随机数字表法分组!对照组
%-

例采用恩替卡韦片治

疗!观察组
%'

例采用替诺福韦联合干扰素
*

治疗%比较两组临床治疗效果及治疗前后肝功能各指标(血清丙

氨酸氨基转移酶"

3<5

$&天门冬氨酸氨基转移酶"

3e5

$&总胆红素"

574<

$*&血清白细胞介素
'-

"

4<$'-

$&血清

干扰素
$

水平!并统计两组血清乙型肝炎病毒
=23

"

h7Y$=23

$转阴率及不良反应发生情况%结果
!

观察组

治疗总有效率为
&-+*%̀

"

,.

'

%'

$!高于对照组的
;.+(-̀

"

*.

'

%-

$!差异有统计学意义"

"

$

-+-(

$#治疗
%:

周

后!观察组血清
3<5

&

3e5

及
574<

水平低于对照组"

"

$

-+-(

$#治疗
'*

周时!观察组血清干扰素
$

水平明显

升高且高于对照组!治疗
%:

周后观察组血清
4<$'-

&干扰素
$

水平明显下降且低于对照组"

"

$

-+-(

$#观察组治

疗
'*

周时血清
h7Y$=23

转阴率为
(,+;;̀

"

**

'

%'

$&治疗
*%

周时为
;,+%'̀

"

*;

'

%'

$&治疗
%:

周时为
&-+

*%̀

"

,.

'
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$!高于对照组"

,-+--̀

&

%-+--̀

&

.-+--̀

$!差异有统计学意义"

"

$
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$#观察组不良反应发生率

为
'*+*-̀

"

(

'

%'

$!对照组为
'*+(-̀
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(

'
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$!组间比较差异无统计学意义"

"

&
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$%结论
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干扰素
*

联合替

诺福韦可改善慢性乙型肝炎患者血清干扰素
$

&

4<$'-

水平!提高血清
h7Y$=23

转阴率!促进患者肝功能恢

复!疗效确切!安全可靠%

关键词"慢性乙型肝炎#
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慢性乙型肝炎为临床常见多发传染性疾病#有统

计数据显示#全球范围内慢性乙型肝炎患者高达
,

亿#其中我国约有慢性乙型肝炎患者
*---

万#主要由

乙型肝炎病毒感染引起#若未及时治疗可导致病情加

重#进展为肝硬化#甚至肝癌#增加病死率(

'

)

'有报道

显示#全球每年约有
'--

万患者死于慢性乙型肝炎所

继发的并发症#为全球十大疾病所致死亡原因之一#

对患者生命安全造成极大威胁(

*$(

)

'恩替卡韦片作为

环戊酸鸟普类似物#可抑制乙型肝炎病毒
=23

$

h7Y$=23

&复制启动及
h7Y$=23

聚合酶逆转录#

防止肝脏组织受损#减少肝纤维化的发生#治疗肝脏

病变效果较佳%但有临床研究证实其对已受损肝细胞

并不敏感#存在一定局限性(

;

)

'干扰素
*

为目前临床

公认的治疗慢性乙型肝炎主要药物之一#具有乙型肝

炎病毒核心抗原$

h7/3

H

&血清学转换率高*疗效确切

等优势#可直接抑制病毒复制#增强机体抗病毒能力#

改善患者临床症状'有学者指出#替诺福韦可通过抑

制病毒
=23

链延长#将病毒的复制路径阻断#控制乙

型肝炎向肝硬化*肝癌进展(

.

)

'基于此#本研究将干

扰素
*

*替诺福韦联合应用于慢性乙型肝炎患者#探讨

二药联合使用功能对患者肝功能及血清
h7Y$=23

转阴率的影响'现将结果报道如下'

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

选取
*-'(

年
(

月至
*-'.

年
%

月在

本院治疗的
:'

例慢性乙型肝炎患者为研究对象'纳

入标准!$

'

&符合,慢性乙型肝炎防治指南-中慢性乙

型肝炎诊断标准(

:

)

%$

*

&对本研究所用药物成分无禁

忌证%$

,

&无其他传染性疾病%$

%

&知晓本研究并自愿

签署知情同意书'排除标准!$

'

&近期使用免疫抑制

剂治疗者或进行放化疗者%$

*

&哺乳期或妊娠期女性%

$

,

&肝功能失代偿者%$

%

&酒精性脂肪肝*中毒性肝病*

脂肪肝或自身免疫性肝病患者%$

(

&心肺功能不全或

肾功能衰竭者%$

;

&出现甲型肝炎病毒*人类免疫缺陷

病毒等其他病毒感染者%$

.

&肝癌或伴有其他恶性肿

瘤患者%$

:

&并发甲状腺疾病%$

&

&合并泌尿系统或心

血管系统疾病%$

'-

&合并其他内科慢性疾病%$

''

&伴

有双相情感障碍或其他严重精神疾病或视听障碍无

法配合完成本研究者'按照随机数字表法将患者分

为两组#其中对照组
%-

例#观察组
%'

例'两组年龄*

性别*丙氨酸氨基转移酶$

3<5

&等一般资料比较#差

异无统计学意义$

"

&

-+-(

&#具有可比性#见表
'

'本

研究经医院伦理委员会审批同意'

表
'

!!

两组一般资料比较

组别
)

年龄

$

F_B

#岁&

男"女

$

)

"

)

&

病程

$

F_B

#年&

受教育年限

$

F_B

#年&

付费方式$

)

&

自费 医保

3<5

$

F_B

#

>

"

<

&

体质量

$

F_B

#

W

H

&

h7Y

基因型$

)

&

7

型
9

型

户籍性质$

)

&

农村 城市

观察组
%' (,+'-_;+%- *(

"

'; (+(,_'+*- ',+(-_*+'* '% *. *.+(-_*+,- (:+%-_(+'- , ,: *' *-

对照组
%- (,+(-_;+'% *(

"

'( (+%-_'+,- ',+;:_*+,( '( *( *:+,-_*+(- (.+&-_(+,- , ,. *- *-

5

"

!

*

-+*:. -+-*- -+%;: -+,;* -+-&& '+%&& -+%,, -+'(% -+-'*

" -+..( -+::: -+;%' -+.': -+.(, -+',: -+;;; -+;&% -+&',

$+/

!

方法

$+/+$

!

对照组
!

采用口服恩替卡韦片$中美上海施

贵宝制药有限公司#国药准字
h*--:-.&:

&治疗#每次

-+(!

H

#

'

次"天#持续治疗
%:

周'

$+/+/

!

观察组
!

采用皮下注射干扰素
*

$天津未名生

物医药有限公司#国药准字
e*-----':

&治疗#每次
(-

#

H

#

,

次"周%同时口服替诺福韦$安徽贝克联合制药有

限公司#国药准字
h*-',--:.

&治疗#每次
,--!

H

#

'

次"天'共治疗
%:

周'

$+/+'

!

血清学指标检测
!

抽取
;!<

空腹肘静脉血#

以
,---0

"

!"B

转速离心处理
'-!"B

#移液枪取上清

液#采用全自动生化分析仪$泰安市泰诺科贸有限公

司#

h=$Q*;--

型&进行分析'采用酶速率法测定血清

3<5

*天门冬氨酸氨基转移酶$

3e5

&及总胆红素

$

574<

&水平'采用酶联免疫吸附测定$

[<4e3

&检测

血清白细胞介素
'-

$

4<$'-

&及干扰素
$

水平#试剂盒

购自上海逸峰生物科技有限公司'

$+'

!

疗效评价
!

无效!治疗后症状和体征加重或无

改善#肝纤维化及肝功能指标无改善#

h7Y$=23

载

量下降不足
*L1

H

'-

/1

)

"?A

"

!<

%有效!症状和体征较治

疗前明显好转#肝功能有所改善#肝纤维化指标有
*

项下降幅度
%

*(̀

#

h7Y$=23

载量下降值
%

*L1

H

'-

/1

)

"?A

"

!<

#但
h7Y$=23

载量
%

'---/1

)

"?A

"

!<

%

显效!症状体征基本消失#肝功能明显改善#

h7Y$

=23

载量低于
'---/1

)

"?A

"

!<

(

&

)

'总有效率
D

$有

效例数
c

显效例数&"总例数
X'--̀

'

$+1

!

观察指标
!

$

'

&临床治疗效果'$

*

&治疗前及治

疗
%:

周后血清
3<5

*

3e5

及
574<

水平变化情况'

$

,

&治疗前及治疗
'*

周时*

%:

周后血清
4<$'-

*干扰素

$

水平变化情况'$

%

&血清
h7Y$=23

转阴率'

h7Y$=23

定量不足
'---/1

)

"?A

"

!<

为
h7Y$=23

转阴(

'-

)

'$

(

&不良反应发生率#包括恶心*头晕*头痛*

轻微肾小管损害等'

$+2

!

统计学处理
!

采用
e6ee*-+-

对数据进行分析'

计量资料以
F_B

表示#组间比较采用
5

检验%计数资

料以百分数表示#组间比较采用
!

* 检验%等级资料采

+

&'*'

+

检验医学与临床
*-'&

年
(

月第
';

卷第
&

期
!

<@M8?N9L"B

!

8@

P

*-'&

!

Y1L+';

!

21+&



用
#"N"G

检验'以
"

$

-+-(

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/+$

!

两组治疗效果比较
!

观察组总有效率高于对照

组#差异有统计学意义$

"

$

-+-(

&'见表
*

'

表
*

!!

两组临床治疗效果比较#

)

$

`

%&

组别
)

无效 有效 显效 总有效

观察组
%' %

$

&+.;

&

'.

$

%'+%;

&

*-

$

%:+.:

&

,.

$

&-+*%

&

对照组
%- ',

$

,*+(-

&

';

$

%-+--

&

''

$

*.+(-

&

*.

$

;.+(-

&

?

"

!

*

*+%-( ;+,';

" -+-'; -+-'*

/+/

!

两组肝功能各指标比较
!

治疗前两组肝功能各

指标对比差异无统计学意义$

"

&

-+-(

&%治疗
%:

周

后#观察组
3<5

*

3e5

和
574<

与对照组比较#差异

均有统计学意义$

"

$

-+-(

&'见表
,

'

表
,

!!

两组治疗前后肝功能指标比较$

F_B

)

>

(

<

%

时间 组别
) 3<5 3e5 574<

治疗前 观察组
%' *':+(-_%(+%. '(,+,:_*(+%( ,.+*-_.+*'

对照组
%- *'.+.-_%;+*, '(%+,-_*%+'. ,.+.-_.+.%

5 -+-.& -+';. -+,-'

" -+&,: -+:;: -+.;%

治疗
%:

周后 观察组
%' ,.+&-_'*+': ,:+*-_;+(( '(+*,_*+('

对照组
%- .-+%*_',+(& (*+-:_&+:; *'+'-_,+%-

5 ''+,%. .+%:- :+(((

" -+--- -+--- -+---

/+'

!

两组血清
4<$'-

*干扰素
$

水平比较
!

治疗前两

组血清
4<$'-

*干扰素
$

水平比较#差异无统计学意义

$

"

&

-+-(

&%观察组治疗
'*

周时血清干扰素
$

水平明

显升高且高于对照组$

"

$

-+-(

&%治疗
%:

周后血清

4<$'-

*干扰素
$

水平明显下降且低于对照组$

"

$

-+-(

&'见表
%

'

表
%

!!

对比两组治疗前后血清
4<$'-

'干扰素
$

水平

!!!

变化情况$

F_B

)

)H

(

!<

%

时间 组别
) 4<$'-

干扰素
$

治疗前 观察组
%' ,,+(-_'*+:- ':+%:_(+%;

对照组
%- ,%+.-_''+*- ':+;-_(+:-

5 -+%%& -+-&;

" -+;(( -+&*%

治疗
'*

周时 观察组
%' ,*+,-_'*+*( ;:+-._&+-;

对照组
%- ,,+%;_'*+'- *-+'-_(+%(

5 -+%*& *:+.:;

" -+;;& -+---

治疗
%:

周后 观察组
%' *-+*-_&+:.

!

',+:-_%+*:

对照组
%- *:+%-_'-+(- '&+*-_(+'-

5 ,+;** (+';.

" -+--' -+---

/+1

!

血清
h7Y$=23

转阴率
!

观察组治疗
'*

*

*%

*

%:

周时血清
h7Y$=23

转阴率高于对照组#差异均

有统计学意义$

"

$

-+-(

&'见表
(

'

表
(

!!

两组血清
h7Y$=23

转阴率比较#

)

$

`

%&

组别
)

治疗
'*

周 治疗
*%

周 治疗
%:

周

观察组
%' **

$

(,+;;

&

*;

$

;,+%'

&

,.

$

&-+*%

&

对照组
%- '*

$

,-+--

&

';

$

%-+--

&

*:

$

.-+--

&

!

*

%+;(, %+%%; (+*,(

" -+-,' -+-,( -+-**

/+2

!

两组不良反应发生情况比较
!

观察组总不良反

应发生率与对照组比较#差异无统计学意义$

!

*

D

-+-::

#

"

&

-+-(

&#见表
;

'

表
;

!!

两组不良反应发生情况比较#

)

$

`

%&

组别
)

轻微肾小管损害 头晕头痛 恶心 总不良反应

观察组
%' '

$

*+%%

&

*

$

%+::

&

*

$

%+::

&

(

$

'*+*-

&

对照组
%- -

$

-+--

&

,

$

.+(-

&

*

$

(+--

&

(

$

'*+(-

&

'

!

讨
!!

论

!!

慢性乙型肝炎是以不同程度肝脏炎性病变为主

要特征的感染性疾病#具有病程长*病情迁延反复*传

染性强*无法治愈*病死率高等特点(

''

)

'最大程度减

轻肝细胞炎症坏死*长期抑制
h7Y

*延缓肝脏纤维化

与肝脏失代偿*减少肝硬化等并发症的发生*延长患

者生存时间为其主要治疗目标'恩替卡韦片为临床

治疗慢性乙型肝炎的常用药物#虽可有效控制病情恶

化#避免发生肝硬化*肝癌等严重并发症#但其对已受

损的肝细胞无直接修复作用#导致部分患者症状改变

不理想(

'*$',

)

'替诺福韦作为腺嘌呤核苷类似物#对

h7Y

复制具有强效抑制作用#口服进入机体后可在

肠道内被迅速吸收并降解为替诺福韦双磷酸盐#降低

h7Y$=23

逆转录酶活性#终止
=23

链延长#进而抑

制病毒复制#使患者血清氨基转移酶正常化#改善肝

脏组织学#促进患者肝功能恢复%此外替诺福韦半衰

期约为
'.I

#因此每天口服
'

次即可达到良好的血药

浓度#恢复抗病毒作用(

'%

)

%干扰素是目前较普遍的治

疗慢性乙型肝炎的重要药物#可调节宿主清除病毒免

疫功能#还可以抑制病毒基因复制#具有双重机制抗

病毒活性(

'(

)

'其中干扰素
*

具有促进
h7Y?

抗原

$

h7?3

H

&血清转换率高#复发率低等特点#是治疗慢

性乙型肝炎的首选药物'故本研究采用干扰素
*

联

合替诺福韦治疗慢性乙型肝炎患者(

';$'.

)

'

本研究发现#观察组治疗总有效率显著高于对照

组#且治疗后观察组血清
3<5

*

3e5

及
574<

水平显

著低于对照组$

"

$

-+-(

&#提示替诺福韦联合干扰素

*

改善患者肝功能#提高了临床疗效'本研究结果显

示#观察组的
h7Y$=23

转阴率显著高于对照组#说

明干扰素
*

联合替诺福韦对于病毒复制有较强的抑

制效果'近年来有研究发现#慢性乙型肝炎的发生*

发展与机体免疫系统的平衡有关(

':

)

'

5I'

"

5I*

的动

态平衡是机体正常的保证#

5I'

*

5I*

分别介导细胞免

疫应答及体液免疫应答#

5I'

可分泌干扰素
$

等促炎

性因子#参与细胞免疫应答%而
5I*

主要分泌
4<$'-

等抗炎细胞因子(

'&$*'

)

#其中
4<$'-

抑制
5I'

型细胞分

泌细胞因子干扰素
$

#引发机体对慢性乙型肝炎的免

+

-**'

+

检验医学与临床
*-'&

年
(

月第
';

卷第
&

期
!

<@M8?N9L"B

!

8@

P

*-'&

!

Y1L+';

!

21+&



疫耐受#降低机体免疫功能#致使
h7Y

感染持续存

在#促进其慢性化'因此从该角度出发进行免疫调节

治疗#可作为临床治疗慢性乙型肝炎的重要靶点'本

研究发现#采用替诺福韦联合干扰素
*

治疗#治疗
'*

周时观察组血清干扰素
$

水平明显升高且远高于对

照组#

4<$'-

水平与治疗前相比无明显变化#说明患者

经替诺福韦*干扰素
*

二者联合治疗后#机体免疫反

应处于激活状态#干扰素
$

因子分泌增加#

5I'

占主

导地位#有利于机体的免疫应答清除病毒'同时本研

究发现#治疗
%:

周后观察组血清
4<$'-

*干扰素
$

水

平明显下降#接近于正常水平#且显著低于对照组

$

"

$

-+-(

&#说明经替诺福韦联合干扰素
*

治疗
%:

周

后#患者血清干扰素
$

*

4<$'-

水平可逐渐复常#减轻

炎症活动#促进患者肝功能恢复'此外#本研究发现#

两组不良反应发生率均较低#且差异无统计学意义

$

"

&

-+-(

&#说明替诺福韦与干扰素
*

联合治疗慢性

乙型肝炎的安全性高#这可能与替诺福韦服药
.*I

后

.-̀

"

:-̀

的药物已随尿液排出有关#可作为临床治

疗慢性乙型肝炎的有效方案'有研究指出#对于慢性

乙型肝炎患者#免疫清除期及再激活期进行抗病毒治

疗#效果会更佳(

**

)

%本研究未对其抗病毒最佳时机进

行研究#且选取样本量较小#有待临床完善研究方案*

扩大样本量#进行深入研究'

综上所述#干扰素
*

与替诺福韦联合治疗慢性乙

型肝炎#效果显著#主要体现为患者肝功能改善*血清

h7Y$=23

转阴率提高#且可改善血清
4<$'-

*干扰素

$

水平#不良反应少#具有较高临床推广应用价值'
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