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【作 者】

【中图分类号】

贾继东胡中杰

首都医科大学附属北京友谊医院 (北京100050)

R512．62；R978．7 【文献标识码】 B

目前国内外用于抗乙肝病毒的干扰素主要为0l

亚型．其作用机制除通过诱导一些抗病毒蛋白(例

如2．5一寡腺苷酸合成酶可降解病毒mRNA，蛋白

激酶K可阻断病毒蛋白翻译)而起到直接抗病毒作

用外．还可通过免疫调节(例如促进受感染的肝细

胞表达HLA—I类抗原、增加NK细胞活性等)间接

起到抗病毒作用。普通干扰素(IFNc￡)因其半衰期

较短．需每日1次或隔日1次给药．而且应用不太

方便．一项被广泛引用的大型临床试验荟萃分析的

结果表明，HBeAg阳性患者经普通IFNc‘治疗4～6

个月后．治疗组和未治疗组HBV DNA转阴率(杂

交法)分别为37％和17％。HBeAg转阴率分别为

33％和12％，HBsAg转阴率分别为7．8％和1．8％，

其疗效与基线血清ALT水平和肝组织学病变程度呈

正相关[1]。有关HBeAg阴性患者的4次随机对照试

验表明．治疗结束时应答率为38％～90％，但持久

应答率仅为10％～47％(平均24％)E2,3]。有报道，

普通IFN(疗程至少1年才能获得较好的疗效[“]。

聚乙二醇化干扰素仪(PegIFNot)是将惰性

(无活性也无毒性)的聚乙二醇分子(以线性或分

枝状)连接到干扰素分子上，以延缓其吸收和排

泄．从而延长其半衰期．可以实现1周注射1次，

而且因可以维持相对平缓的血浓度而提高疗效。国

际多中心随机对照临床试验显示，用聚乙二醇化干

扰素仪一2a(PeglFNot一2a)(40 KD)治疗HBeAg阳

性慢性乙型肝炎(87％为亚洲人)48周后停药，随

访24周，HBeAg血清学转换率为32％E7，83；HBeAg

阴性患者(60％为亚洲人)治疗48周后随访24周，

HBV DNA<2t)【104拷贝／mL的患者为43％科，随访
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48周时为42％。亚太地区一项Ⅱ期临床研究显示，

每周1次PeglFNcc一2a(40 KD)治疗24周，随访

24周时的HBeAg血清学转换率高于普通IFNc￡

(32％：25％，P<O．05)m]。单用PeglFNot一2b(12

KD)或与拉米夫定联合应用治疗HBeAg阳性慢性

乙型肝炎52周．停药后随访26周．2组HBeAg血

清学转换率均为29％川。PeglFNct一2a(40 KD)在

我国已被批准用于治疗慢性乙型肝炎。

对普通IFNd治疗后复发的患者．再用普通

IFNd治疗仍可获得疗效[12，131．亦可换用其他普通干

扰素仅亚型、PegIFNa一2a或核苷(酸)类似物治

疗。

1干扰素抗病毒疗效的预测因素

有下列因素者常可取得较好的疗效：①治疗前

高ALT水平；②HBV DNA<2x108拷豆I／mL；③女

性；④病程短；⑤非母婴传播；⑥肝脏纤维化程度

轻；⑦对治疗的依从性好；⑧无HCV、HDV或

HIV合并感染。其中治疗前HBV DNA、ALT水平

及患者的性别是预测疗效的主要因素。

2干扰素治疗的监测和随访

治疗前应检查：①生化学指标，包括ALT、

AST、胆红素、白蛋白及肾功能；②血常规、甲状

腺功能、血糖及尿常规；③病毒学标志，包括

HBsAg、HBeAg、抗一HBe和HBV DNA的基线状态

或水平；④对于中年以上患者，应作心电图检查和

测血压；⑤排除自身免疫性疾病；⑥尿人绒毛膜促

性腺激素(HCG)检测以排除妊娠。

治疗过程中应检查：①开始治疗后的第1个

月．应每1～2周检查1次血常规．以后每月检查1
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次，直至治疗结束；②生化学指标，包括ALT、

AST等．治疗开始后每月1次．连续3次。以后随

病情改善可每3个月1次；③病毒学标志，治疗开

始后每3个月检测1次HBsAg、HBeAg、抗一HBe

和HBV DNA；④其他，每3个月检测1次甲状腺

功能、血糖和尿常规等指标：如治疗前就已存在甲

状腺功能异常．最好先用药物控制甲状腺功能异

常．然后再开始干扰素治疗．同时应每月检查甲状

腺功能：治疗前已患糖尿病者．也应先用药物控制

糖尿病，然后再开始干扰素治疗；⑤应定期评估精

神状态．尤其对出现明显抑郁症和有自杀倾向的患

者。应立即停药并密切监护。

多于扰素的不良反应及其处理[14]

干扰素的主要不良反应包括：

3．1流感样症候群

表现为发热、寒战、头痛、肌肉酸痛和乏力

等．可在睡前注射IFNa．或在注射干扰素同时服

用解热镇痛药．以减轻流感样症状。随疗程进展，

此类症状可逐渐减轻或消失。

3．2一过性骨髓抑制

主要表现为外周血白细胞(中性粒细胞)和血

小板减少。如中性粒细胞绝对计数≤1．0x109／L．血

小板<50x109／L．应降低IFN(x剂量；1～2周后复

查。如恢复。则逐渐增加至原量。如中性粒细胞绝

对计数≤0．75x109／L．血小板<30x109／L，则应停药。

对中性粒细胞明显降低者．可试用粒细胞集落刺激

因子fG—CSF)或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(GM—CSF)治疗。

3．3精神异常

可表现为抑郁、妄想症、重度焦虑等精神病症

状。因此．使用干扰素前应评估患者的精神状况，

治疗过程中也应密切观察。抗抑郁药可缓解此类不

良反应．但对症状严重者，应及时停用IFNct。

3．4干扰素可诱导产生自身抗体和自身免疫性疾病

包括抗甲状腺抗体、抗核抗体和抗胰岛素抗

体。多数情况下无明显临床表现，部分患者可出现

甲状腺疾病(甲状腺功能减退或亢进)、糖尿病、
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血小板减少、银屑病、白斑、类风湿性关节炎和系

统性红斑狼疮样综合征等．严重者应停药。

3．5其他少见的不良反应

包括肾脏损害(间质性肾炎、肾病综合征和急

性肾衰竭等)、心血管并发症(心律失常、缺血性

心脏病和心肌病等)、视网膜病变、听力下降和问

质性肺炎等．发生上述反应时，应停止干扰素治

疗。

4干扰素治疗的禁忌证

干扰素治疗的绝对禁忌证包括：妊娠、精神病

史(如严重抑郁症)、未能控制的癫痫、未戒断的

酗酒或吸毒者、未经控制的自身免疫性疾病、失代

偿期肝硬化、有症状的心脏病、治疗前中性粒细胞

计数<1．0x109几和治疗前血小板计数<50x109／L。

干扰素治疗的相对禁忌证包括：甲状腺疾病、

视网膜病、银屑病、既往抑郁症史、未控制的糖尿

病、未控制的高血压、总胆红素>5l仙mol／L，特别

是以间接胆红素为主者。

5我国指南中推荐的干扰素治疗方案要点Ei5]

5．1慢性HBV携带者和非活动性HBsAg携带者

慢性HBV携带者．应动员其做肝组织学检查．

如肝组织学显示Knodell HAI I>4．或≥G2炎症坏

死者．需进行抗病毒治疗。如肝炎病变不明显或未

做肝组织学检查者，建议暂不进行治疗。非活动性

HB。Ag携带者一般不需治疗。上述2类携带者均应

每3～6个月进行生化学、病毒学、甲胎蛋白和影像

学检查．一旦出现A1月I>2xULN，且同时HBV

DNA阳性．可用IFNct或核苷(酸)类似物治疗。

5．2 HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者

对于HBV DNA定量≥lxl05拷贝／mL．ALT水

平I>2xULN者。或ALT<2×ULN。但肝组织学显示

Knodell HAI I>4．或≥G2炎症坏死者．应进行抗

病毒治疗。可根据具体情况和患者的意愿，选用

IFNct(AIT水平应<10xULN)或核苷(酸)类似

物治疗。对HBV DNA阳性但低于1x105拷贝／mL

者．经监测病情3个月，HBV DNA仍未转阴，且

ALT异常．则应抗病毒治疗。使用普通IFNot 5 MU
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(可根据患者的耐受情况适当调整剂量)，每周3次

或隔日1次，皮下或肌肉注射，一般疗程为6个月。

如有应答．为提高疗效亦可延长疗程至1年或更

长。应注意剂量及疗程的个体化。如治疗6个月无

应答者。可改用其他抗病毒药物。使用PegIFN仅一2a

1801上g，每周1次，皮下注射，疗程1年。剂量应

根据患者耐受性等因素决定。

5．3 HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者

HBV DNA定量≥lxl04拷贝／mL．ALT水平≥

2xULN者．或ALT<2ULN．但肝组织学检查显示

Knodell HAII>4．或G2炎症坏死者．应进行抗病

毒治疗。由于难以确定治疗终点，因此，应治疗至

检测不出HBV DNA(PCR法)，ALT复常。此类患

者复发率高．疗程宜长，至少为1年。因需要较长

期治疗，最好选用IFNa(ALT水平应<10×ULN)

或阿德福韦酯或恩替卡韦等耐药发生率低的核苷

(酸)类似物治疗。对达不到上述推荐治疗标准者，

则应监测病情变化．如持续HBV DNA阳性．且

ALT异常，也应考虑抗病毒治疗。使用普通IFNcL

5MU．每周3次或隔Lt 1次，皮下或肌肉注射．疗

程至少1年。使用PeglFNct一2a 1801xg，每周1次，

皮下注射．疗程至少1年。

5．4代偿期乙型肝炎肝硬化患者

HBeAg阳性者的治疗指征为HBV DNA≥105拷

贝／mL．HBeAg阴性者为HBV DNA≥104拷贝／mL．

ALT正常或升高。治疗目标是延缓和降低肝功能失

代偿和HCC的发生。

干扰素因其有导致肝功能失代偿等并发症的可

能．应十分慎重。如认为有必要，宜从小剂量开始，

根据患者的耐受情况逐渐增加到预定的治疗剂量。

5．5失代偿期乙型肝炎肝硬化患者

治疗指征为HBV DNA阳性，ALT正常或升

高。治疗目标是通过抑制病毒复制，改善肝功能，

以延缓或减少肝移植的需求．抗病毒治疗只能延缓

疾病进展．但本身不能改变终末期肝硬化的最终结

局。干扰素治疗可导致肝衰竭，因此，属禁忌证。

5．6儿童患者
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12岁以上慢性乙型肝炎患儿．其普通IFNot治

疗的适应证、疗效及安全性与成人相似[14|，剂量为

3-6MU／m2，最大剂量不超过10MU／m2。
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二甘醇相关资料

发生在齐齐哈尔第二制药有限公司的亮菌甲素注射液假药案

因己查明．是由于该公司误将二甘醇当作药用辅料丙二醇加入

菌甲素注射液中，造成了多人死亡。

二甘醇又称二乙二醇醚或乙二醇醚．英文名Diethylene Digly．

col。结构式CH20H—CH2-O—CH2一CH20H，分子量为106．12。

二甘醇为无色、无臭、透明、吸湿性强的粘稠液体，有辛辣

的甜味，无腐蚀性。能与水、乙醇、乙醚、丙酮混溶，不溶于苯、

四氯化碳。

二甘醇在工业上有广泛的用途，常用作油脂、树脂、硝化纤

维素的溶剂，染色用有机溶剂，还原染料的吸收助溶剂：致冷机、

洒水车、汽车水箱等的防冻液：卷烟中的吸湿剂、胶纸、软木等

的软化剂以及PVC增塑剂。

动物实验表明．二甘醇进入体内后，可迅速分布到各器官，

其中以‘肾脏浓度最高．可引起肾脏及肝脏损害。现已观察到．给

实验动物腹腔注射二甘醇后4～8天．二甘醇产生的肾毒性最为明

显．如出现肾小管混合性损害．随后因肾曲小管肿胀和阻塞而致

急性肾功能衰竭．实验动物最终可因无尿和尿毒症昏迷而死亡。

同时．二甘醇对实验动物的中枢神经系统也有抑制作用．这可能

与二甘醇的代谢产物(2一羟基乙氧基)——乙酸有关。此外，二

甘醇对胃肠道也有一定的刺激作用。

目前尚未见到二甘醇引发职业中毒的报道，也未发现二甘醇

致癌、致畸和诱变作用的证据。

30年代后期．美国曾有100多例因13服含二甘醇的磺胺配

剂致死的报告．大多数病例在服上述药物后约24小时发生胃肠

道症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻。致死者随之出现头痛、

肾区叩痛、一时性多尿．然后少尿、嗜睡、面部轻度浮肿。部

分患者有轻度黄疸。尿中有蛋白、管型，偶见白细胞。血非蛋

白氮升至142．6mmol／L。有的病例肌酐升至8．6mmol／L。尸检发

现主要损害在肾脏和肝脏。
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历史上曾经发生过多起由二甘醇造成的药害。1937年，美国

一家公司的主任药师为使小儿服药方便．用二甘醇代替酒精做溶

媒，配制色、香、味俱全的口服液体制剂，称为磺胺酏剂，未做

动物实验，全部投入市场，用于治疗感染性疾病。当时的美国法

律是完全许可的。到这一年的9～10月问．美国南方一些地方开

始发现肾功能衰竭的病人大量增加．共发现358例病人．死亡

107人．调查证实与该公司生产的磺胺酏剂有关．这一事件成为

上世纪影响最大的药害事件之一。

1990年1月到1992年12月．孟加拉国达卡地区的一家医院

收治了339名不明原因的儿童肾功能衰竭的病人．其中236名死

亡。经过调查，这些孩子大多数都服用了一种退热酏剂。这种退

热酏剂在生产过程中．厂家使用了比较便宜的二甘醇代替丙二

醇。

1995年到1997年．海地一家医药公司使用被二甘醇污染的

原料制成退烧药．导致80多名孩子因肾衰竭死亡。

1998年春．印度德里附近的某村镇发现有36名6岁以下的

儿童肾功能严重衰竭，最后有33名儿童死亡。他们中大多数不足

2岁．最小的才两个月。调查发现．这些孩子都服用了一种止咳

糖浆．而这种止咳糖浆被检测出含有17．5％的二甘醇。

二甘醇外用透皮吸收后也可以引起肾衰竭。1987年．有医生

报道了5名烧伤病人因在烧伤部位使用了含有二甘醇的磺胺类药

膏．4～24天发生肾衰竭，全部死亡。

二甘醇中毒目前无特效的解毒办法．一般采用对症治疗。但

国外文献曾报道．根据二甘醇由醇脱氢酶氧化成毒性更大的代谢

产物．提出阻断醇脱氢酶对治疗二甘醇中毒可能有益的设想，并

对1例年轻女性口服二甘醇和三甘醇自杀的患者．在出现酸中毒

和昏迷时，经静脉给予4一甲基吡唑(4-methylpyrazole，一种醇脱

氢酶的抑制剂)，酸中毒消除，患者获得完全康复，出院后无任何

后遗症。 (李美英杨听)

   


