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干扰素治疗e抗原阳性慢性乙型肝炎患

者发生表面抗原血清学转换2例
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据世界卫生组织（world health oganization，

WHO）报道，全球60亿人口中，约20亿人曾感染

过HBV，其中3.5亿人为慢性HBV感染，每年约有

100万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化和原

发性肝细胞癌 [1]。抗病毒治疗是防止慢性乙型肝

炎发展为肝硬化、肝癌的主要措施。临床疗效明

确且较常用的抗病毒药物主要分为两大类[3]：干扰

素、核苷（酸）类似物。已批准普通IFN-α（2a、

1b和2b）和聚乙二醇化干扰素α（2a和2b）[Peg-

IFN-α（2a和2b）]用于治疗慢性乙型肝炎[4]。本科

室以普通IFN-α 1b治疗慢性乙型肝炎过程中，2例患者α 1b治疗慢性乙型肝炎过程中，2例患者α

实现了表面抗原的血清学转换，现报告如下。

1 病例资料

1.1 病例1  患者，女性，21岁，发现HBsAg阳性

6个月余，ALT异常2周。既往无肝炎病史，无手

术外伤史，无慢性乙型肝炎家族史。入院查体示皮

肤黏膜无黄染，未见肝掌及蜘蛛痣，肝脾不大，肝

区轻叩痛，腹水征阴性。2007年4月辅助检查：血常

规：WBC 5.4 × 109规：WBC 5.4 × 109规：WBC 5.4 × 10 /L，N 2.4 × 109/L，N 2.4 × 109 9/L，N 2.4 × 109/L，N 2.4 × 10 /L，PLT 190 × 109/L，PLT 190 × 109 9/L，PLT 190 × 109/L，PLT 190 × 10 /L。肝功9/L。肝功9

能：ALT 87.1 U/L，AST 50.8 U/L。超声示肝胆脾未

见异常。HBV-M：HBsAg（＋），HBeAg（＋）， 

HBcAb（＋）。HBV DNA 2.10 × 108拷贝/ml。诊断：

慢性病毒性乙型肝炎。给予普通IFN-α 1b（运德

素）300万单位肌肉注射，第1个月每日1次，1个

月后隔日1次。同时给予护肝降酶治疗。定期复查

肝功能、HBV-M及HBV DNA。20周复查HBV DNA 

1.10 × 108拷贝/ml。HBV-M：HBsAg（＋），HBeAg

（＋），HBcAb（＋）。肝功能：ALT 385.7 U/L，

AST 240.3 U/L。加用拉米夫定100 mg，每日1次。28周

复查HBV DNA 0.5 × 108拷贝/ml。HBV-M：HBsAg

（＋），HBcAb（＋），ALT、AST正常。36周复

查HBV M均为阴性，ALT、AST正常。给予乙肝

疫苗0、1、6月皮下注射。84周复查HBV DNA ＜ 

500 拷贝/ml。HBV-M：HBsAb（＋），HBcAb

（＋）。ALT、AST正常。随访至今，HBsAb定量

均＞ 100 IU/L。

1.2 病例2 患者，女性，22岁，发现HBsAg阳性2

年余，ALT异常1周就诊。既往无肝炎病史，无手

术、外伤史，无乙型肝炎家族史。入院查体示皮

肤黏膜无黄染，未见肝掌及蜘蛛痣，肝脾不大，

肝区轻叩痛，腹水征阴性。2010年1月辅助检查：

血常规：WBC 7 × 109/L，N 70%，PLT 200 × 109/L，N 70%，PLT 200 × 109 9/L。

肝功能：ALT 124 U/L，AST 57 U/L。HBV-M：

HBsAg（＋），HBeAg（＋），HBcAb（＋）。

HBV DNA 5.03 × 106拷贝/ml。超声示肝、胆、脾

未见异常。诊断：慢性乙型病毒性肝炎。给予普

通IFN-α 1b（运德素）300万单位肌肉注射抗病毒

治疗，第1个月每日1次，1个月后隔日1次。同时

给予护肝降酶治疗。定期复查肝功能、HBV-M、

HBV DNA。治疗16周HBV DNA低于检测下限，

治疗24周出现e抗原血清学转换，治疗36周出现表

面抗原的血清学转换，规范使用普通IFN-α 1b至48

周。随访至今，HBsAb定量均＞ 100 IU/L。

2 讨论

HBV感染的自然史分为4个阶段，即免疫耐
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受期、免疫清除期、非活动的HBsAg携带状态和

恢复期。在免疫耐受期和非活动的HBsAg携带状

态，一般无需治疗。患者在免疫清除期或恢复期

是最佳的抗病毒治疗时机。

HBV活动性复制是导致肝损伤及病情进展的

主要因素。近期目标是明显降低血清病毒载量，

达到HBeAg/抗-HBe血清转换，改善肝组织学病

变。理想目标是HBsAg阴转，出现抗-HBs[5]。

干扰素对人体的免疫系统具有多环节的免疫

调节作用，可增强受病毒感染细胞膜上的HLA-Ⅰ

类抗原表达，激活抗原提呈细胞和自然杀伤细胞

活性，以清除受染的肝细胞。干扰素抗病毒治疗

的优点是疗程相对固定，HBeAg血清转换率高，

耐药发生率低，缺点是需要注射给药，不良反应

较明显，不适于肝功能失代偿者。

2例患者未并发其他肝炎病毒感染、无乙型

肝炎家族史、既往未应用抗病毒治疗药物。患者

年龄较小，应用干扰素刺激免疫细胞产生抗病毒

蛋白，激发免疫系统、发挥免疫调节作用。“病

例1”在干扰素治疗过程中，肝功能上升较高，

加用核苷类似物口服治疗，抑制HBV复制，使得

HBsAg容易清除。病毒载量低于检测下限、乙型

肝炎病毒表面抗原低于检测下限后，及时给予乙

肝疫苗注射，也对乙型肝炎病毒抗体的转变起到

促进作用。

笔者体会，对于高病毒载量的慢性乙型肝

炎患者，根据临床需要加用核苷（酸）类似物治

疗，有利于快速降低机体的高病毒载量状态，提

高干扰素抗病毒疗效。另一方面，在干扰素治

疗过程中，出现肝功能的快速升高，加用核苷

（酸）类似物后可以使肝功能得到较快恢复，使

患者的主观症状得到改善，有利于提高患者干扰

素治疗的依从性。

总之，干扰素用于慢性乙型肝炎的治疗，只

要病例选择合适，患者可发生较好的应答。
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