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肝功能正常的CHB患者应用Peg-IFN-α 2a
抗病毒治疗致HBsAg低于检测下限1例

高朋彬1，路遥2，申戈2，吴淑玲2，常敏2，吴云忠2，张璐2，李明慧2，谢尧2（1.石家庄市第五医院，石家

庄 050021；2.首都医科大学附属北京地坛医院，北京 100015）1

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2014.03.025
通讯作者：张璐 Email: zhanglu1218@126.com

我国HBV感染者基数庞大，据推测，我国现有慢性

HBV感染者约9300万人，其中CHB患者约2000万例[1]。HBV
携带者与CHB患者的区别主要为后者ALT持续或反复异常，

肝组织学检查肝细胞有炎症改变[2]。肝组织学检查为有创操

作，具体实施率较庞大的基数而言微乎其微。CHB患者ALT
水平与肝脏组织炎症损伤之间无绝对的平行关系[3]，在某些

情况下，肝功能持续正常有可能成为一个伪像，在这一伪

像下，仍有肝脏进行性受损，直至发病时最佳治疗时机已

经错过，多见于HBeAg阴性的CHB患者。首都医科大学附

属北京地坛医院内四科有1例典型病例，患者肝功能正常但

肝组织活检示肝细胞受损明显，应用Peg-IFN-α 2a抗病毒方

案治疗，并取得良好结果，现报告如下。

1 病例资料

1.1 主诉  患者，男性，57岁，因“HBsAg阳性1个月”于

2010年9月1日首次入院。

1.2 现病史  患者于2010年8月体检发现HBsAg、HBeAg阳
性，无乏力、腹胀、食欲不振、肝区不适等症状。于门诊

查肝功能：ALT 40.4 U/L，AST 19.8 U/L，ALB 46.2 g/L，
TBil 24.3 μmol/L，DBil 3.3 μmol/L，AFP 3.7 ng/ml，为进

一步诊疗于首都医科大学附属北京地坛医院内四科住院治

疗。

1.3 入院后诊疗经过  患者首次入院后查体示生命体征正

常，神志清，精神尚可，面色稍灰暗，全身皮肤、巩膜未

见黄染，未见蜘蛛痣及肝掌，肺心未见明显异常。腹平

软，未见腹壁静脉曲张，无压痛及反跳痛，肝脾肋下未触

及，Murphy氏征阴性，肝区无叩痛及叩空，移动性浊音阴

性。双下肢无水肿。入院诊断：病毒性肝炎，乙型；非酒

精性脂肪肝；2型糖尿病；肾结石。患者HBsAg阳性，肝

功能正常，但患者积极要求抗病毒治疗，故入院后给予保

肝、调节免疫力等治疗，同时行肝组织活检。患者于2010
年9月10日给予Peg-IFN-α 2a针剂180 μg，皮下注射，每周1次。

患者抗病毒治疗4周，HBV DNA低于检测下限，但患者自

觉乏力、尿黄。患者于2010年10月11日再次入院，HBsAg 

0.20 IU/ml、HBeAg 5.55 S/CO、HBeAb 0.15 S/CO，HBV DNA 
＜ 500拷贝/ml，由于肝功能异常明显，停用IFN，给予积

极保肝治疗，初治6周后，HBsAg及HBeAg均低于检测下限

（HBsAg 0.03 IU/ml，HBeAg 0.40 S/CO）；肝功能：ALT 
50.4 U/L，AST 34.1 U/L，ALB 34.4 g/L，TBil 39.6 μmol/L，DBil 
18.6 μmol/L。患者继续应用Peg-IFN-α 2a针剂135 μg/次，每周

1次抗病毒治疗，总疗程约28周。2011年3月23日，HBsAb 
241.74 mIU/ml，停用Peg-IFN-α 2a针剂，随访至2013年11
月23日，HBsAg 0.02 IU/ml，HBsAb 215.30 mIU/ml，实现

CHB患者抗病毒理想结果，见表1。
1.4 既往史  患者有肝脏恶性肿瘤家族史、糖尿病病史8年，

饮食控制，未规律诊治，血糖水平差，否认高血压、冠心

病病史，7年前行胆囊切除术。

1.5 辅助检查  首次入院行肝组织活检，结果示肝组织一

条，汇管区11个，肝细胞胞浆疏松化，嗜酸性变，小叶内

Ⅲ区轻度肝细胞脂肪变性，约占30%，肝小叶内散在少量

点灶状坏死，中央静脉轻度炎，可见窦周纤维化，汇管

区轻-中度扩大，淋巴细胞浸润，轻度界面炎，纤维化纤

维组织增生，肝管轻度增生；免疫组织化学结果：CK19
（＋），CMV（－），EBV（－），HBcAg（－），

HBsAg（－），HCV（－），Pre-S1（－）；特染结果：

Masson（＋），网织染色（＋），D-PAS（－），病理诊断

为（肝）慢性肝炎伴脂变，轻度 F1G2S2。
2010年9月10日，肝功能示ALT 966.3 U/L，AST 642 U/L，

TBil 85.8 μmol/L、DBil 43.1 μmol/L。乙型肝炎病毒标志

物：HBsAg ＞ 250 IU/ml，HBeAg 355.63 S/CO，HBeAb 
21.02 S/CO；HBV DNA 1.25 × 106拷贝/ml。肝功能示ALT 
32.5 U/L，AST 16.4 U/L，ALB 41.1 g/L，TBil 18.4 μmol/L，
DBil 3.4 μmol/L。血常规示WBC 6.05 × 109/L，N 3.29 × 
109/L，RBC 4.54 × 1012/L，Hb 142.6 g/L，PLT 157.8 × 109/L；
PTA 140%。肿瘤系列、自身抗体均阴性；心电图、胸部X
线片无异常。彩色多普勒超声示脂肪肝，右肾小，左肾结

石，左肾盂扩张，脾肋间厚21 mm，门脉系统未见明显异常。

2 讨论

CHB患者抗病毒治疗时机主要取决于患者是否处于免
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表 1 肝功能正常CHB患者应用Peg-IFN-α 2a抗病毒治疗治疗中生物化学及病毒学指标变化

2010年9月2日 2010年10月12日 2010年10月19日 2010年10月26日 2010年11
月2日

2010年12
月22日

2011年2月23日
治疗前基线 停用PEG-IFN HBsAg低于检测下限 再次应用PEG-IFN

ALT（U/L） 32.50 650.90 164.30 50.40 42.50 40.60      104.20

AST（U/L） 16.40 300.80   58.00 34.10 26.30 24.40 52.60

TBil（μmol/L） 18.40   85.80   82.40 39.60 24.10 24.70 18.40

DBil（μmol/L）   3.40   46.10   47.70 18.60 11.50   6.80   7.60

ALB（g/L） 41.10   33.20   31.10 34.40 37.40 43.50

PTA（%）       140.00 129.00 127.00       129.00    140.00

HBsAg（IU/ml） ＞ 250.00     0.20     0.03   0.03   0.01   0.01

HBsAb（mIU/ml）   0.06     2.71     4.64   2.99   2.27 53.89

HBeAg（S/CO）       355.63     5.55   0.40   0.01

HBV DNA（拷贝/ml） 1.25 ×  106 ＜ 500.00 ＜ 500.00

WBC（× 109/L）     6.05     6.42   6.27   4.95

2011年3月23日
2011年5月11日 2011年6月15日 2011年10月15日

2012年4
月14日

2012年10
月20日

2013年9月30日

停用PEG-IFN 复查

ALT（U/L） 91.80   93.60   54.30 35.00 19.70 22.00 23.00

AST（U/L） 41.90   40.10   33.30 17.60 15.20 11.60 18.30

TBil（μmol/L） 18.20   19.90   20.20 24.40 15.70 10.40 15.30

DBil（μmol/L）   7.20     6.90     7.60   8.90   4.90   3.20   5.40

ALB（g/L） 44.90   43.60   47.90 47.60 46.70 49.20 48.20

PTA（%）

HBsAg（IU/ml）   0.02     0.01     0.03   0.00   0.00   0.01   0.02

HBsAb（mIU/ml）       241.74 408.47 474.91 663.38    504.77  590.28      215.30

HBeAg（S/CO）   0.31   0.28   0.37

HBV DNA（拷贝/ml） ＜ 500.00 ＜ 500.00 ＜ 500.00

WBC（× 109/L）

疫清除期[2]。故对该期的判断至关重要。该患者治疗前ALT
正常，HBV DNA 1.25 × 106拷贝/ml，肝组织学提示G2S2，
中度炎症及纤维化，肝脏病变程度通常以肝脏组织学指标

为金标准，故患者目前处于免疫清除期。免疫耐受一经突

破即不可逆转，就必须要积极抗病毒治疗，延误治疗可导

致肝细胞炎症坏死，继而肝纤维化，部分患者可发展为肝

硬化和肝衰竭[2]。

针对该患者ALT正常，肝组织学却提示中度炎症及纤维

化等不对称关系，刘家俊等研究分析其原因可能为：①血

中ALT和AST的升高仅能体现肝细胞的单位膜通透性改变，

不能体现肝纤维化程度；②CHB患者肝脏炎症活动不是一

成不变的，血清ALT仅能代表检验当时肝细胞的单位膜通透

性改变，并不能正确反应一年或数月内的平均情况；③当

肝细胞大量坏死和纤维化时，ALT反而降低，如重型肝炎

时的疸酶分离和肝硬化时的低转氨酶[4]。另有研究[5]认为免

疫耐受期的患者当病毒载量＞ 106 IU∕ml（1 IU/ml × 5.6 
= 1拷贝/ml）时，肝组织多没有或仅有轻微的损伤。当病毒

开始下降，即开始进入免疫清除期，尽管ALT正常或轻度升

高，肝组织可能发生明显损伤。对于这样的人群应该及时

做肝组织病理学检查，随时开始抗病毒治疗[6]。

该患者经Peg-IFN-α 2a抗病毒4周后，HBV DNA低于检

测下限，应答良好，同时出现ALT、AST、TBil升高，ALB
下降，肝脏受损明显，考虑为特异性免疫应答强烈，机体

内树突状细胞刺激大量内源性干扰素的生成，发生类似急

性乙型肝炎通过自身免疫清除病毒的病程，大量肝细胞坏

死，从而出现转氨酶、胆红素升高等情况，故期间一度中

断抗病毒治疗，患者经6周实现HBsAg、HBeAg低于检测下

限，经保肝治疗，患者肝功能好转后，继续应用Peg-IFN-α 2a
针剂抗病毒治疗，总疗程约为28周，HBsAb 241.74 mIU/ml，
相应抗体有足够保护性，停用Peg-IFN-α 2a针剂，随访3
年，HBsAb 215.30 mIU/ml，仍具有明显保护性，达到治愈

目的。

在临床工作中，高病毒载量，ALT正常的CHB患者基数

庞大，针对此类人群要密切随访，定期复查是关键，否认

很容易出现漏诊，错过最佳治疗时机。尤其是对于年龄＞ 
40岁，特别是男性或有HCC家族史者，即使ALT正常或者轻

度升高，也强烈建议做肝组织活检，确定其是否需抗病毒

治疗[7]。更有积极观点认为如果患者的年龄＞ 40岁，尽管从

生物化学、血清学及病毒学指标均支持免疫耐受期也应该

开始治疗，因为发生HCC的风险性较大，而且可以不经过
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肝硬化直接进展为HCC。其他研究也证实高病毒载量发生

肝硬化或HCC的危险性较大，因此主张对于此种情况下不

确定进入免疫清除期患者应该结合肝组织活检，确定抗病

毒治疗[8,9]。
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