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重组干扰素治疗慢性丙型肝炎的临床

及肝组织学疗效评价
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(中山医科大学附属第三医院传染病科
;
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,

51 06 3 0)

提 要 报告 84 例慢性丙型肝炎 ( CH C )患者
,

通过临床
、

血清学
、

肝组织学
、

分子生物学和免

疫组织化学等方法
,

观察应用重组
a 一

干扰素加传统护肝治疗的效果
,

疗程 24 周
,

并与单用传统护

肝治疗的对照组治疗前后各项指
一

标变化比较
。

疗程结束时结果显示
:

治疗组 64 例中
,

血清 A L T 复

常率为 70
.

3%
,

H CV 很N A 阴转率为 67
.

2 %
,

肝组织学好转率为 65
.

6写
,

肝组织内 H C V
一

R N A 阴

转率 为 51
.

5%
,

肝组织内 H C v
一

A g 抗原的免疫组化检出率从治疗前的 15
.

6%减至 治疗后 的

6
.

3%
,

分别显著高于对照组 ( P < 0
.

05 )
。

疗程结束后随访 3~ 6 个月
,

测定 H C V
一

R N A 并动态观察

血清 A L T 的变化
,

部分病人有复发
,

但治疗组 A L T 复常率及 H C V
一

R N A 阴转率仍达 70
.

0 %
。

关链词 丙型肝炎病毒
,

聚合酶链反应 ; 免疫组织化学 ; 重组
Q一

干扰素

中图号 R 5 1 2
.

6

慢性丙型病毒性肝炎 ( C H C )是一种常

见的进行性病毒性肝脏疾病
。

近年来
,

国外应

用干扰素治疗 C H C 的报道较多
,

且取得较

好的疗效 1[,
2〕

。

国内研究报道不多
,

并都只限

于血清谷丙转氨酶 ( A L T )水平和 H C V 标记

物方面
.

本研究 旨在客观评价重组
a 一干扰素

( I F N
一

a) 对丙 型肝炎抗病毒的临床疗效
,

现

将观察结果报告如下
。

1 材料和方法

1
.

1 研究对象

为本科 1 9 9 1 年 1 0 月 ~ 1 9 9 4 年 6 月的

住院病人
,

共 84 例
,

男 “ 例
,

女 18 例
,

年龄

20 一 61 岁 (平均 42
.

5 岁 )
,

其中年龄 > 50 岁

者 10 例
;
病程均在半年以上

,

半年一 3 年为

72 例
,

病程 > 3 年 12 例
,

平均病程 2
.

65 年
。

全部病例均有输血 或血制 品治疗史
,

符合

1 9 9。 年上海全 国肝炎会议修订的诊断标准
,

并 经肝穿活检证实
。

治疗前 H C V
一

R N A 阳

性
,

A n it
一

H c v 阳性
,

伴有 A L T 活力持续或

反复增高
,

H B V
一

M 及 H D V
一

M 均阴性
。

1
.

2 分组与治疗

8 4 例分两组
:
A 组 (I F N

一 a 治疗组 ) 64 例

和 B 组 (对照组 ) 20 例
。

两组在性别
、

年龄
、

病

程
、

病情
、

输血或输血制品史
、

血清 A L T
、

病

毒学指标
,

以及肝组织学诊断方面
,

都没有显

著性差异 (尸 > 0
.

05 )
。

A 组的 64 例中
,

慢性

迁延性肝炎 ( C P H ) n 例
,

慢性活动性肝 炎

( C A H ) 4 6例
,

肝硬化 ( C I R ) 7 例
,

用 IF N
一 a

3 0 。万 U
,

肌注
,

每周 3 次
,

加传统护肝治疗
,

总疗程 24 周
。

(l F N a 一 Z a
为沈阳军区军事医

学研究所和广州医学院研制
,

批号 92 01 )
。

B

组 20 例
,

慢性迁 延性肝炎 ( C P H )5 例
,

慢性

活动性肝炎 ( C A H ) 1 3 例
,

C I R Z 例
,

单用传统

护肝治疗
,

包括
:

肌注肝 炎灵 4m ld/
,

口服垂

盆草
,

齐墩果酸片
,

维生素等
。

总疗程 24 周
。

1
.

3 检查项 目

1
.

3
.

1 常规检查 治疗前及治疗期间检查

血
、

尿常规和 肾功能每两周 1 次
;
每月查血清

① 本课题由 C M B 资助 ;

② 第一作者
,

“ 岁
,

讲师
,

博士
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病毒学指标 (抗
一

H C V
,

H C V
一

R N A
,

肝 功能
,

凝血酶原
,

白蛋白
,

血尿素氮以及心电图等项

目各 1次
。

1
.

3
.

2 肝 穿刺活检 治疗前和疗程结束时

各做肝 穿刺活 检 l 次
。

取 标本 长 约 1一

1
.

s e m
,

直径约 0
.

l e m
,

将其 l / 3 存放液氮 留

作病毒学检查
,

其余用 10 %福 尔马林固定
,

石蜡包埋
,

连续切片 (厚 4拌m )后
,

作 H E 染色

及网状纤维染 色
。

1
.

3
.

3 肝组织学鉴定 按 1 9 9 0 年上海全 国

肝炎会议修订的诊断标准和病理分型标准
,

分为慢性迁延性肝炎 ( C P H )
,

慢性 活动性肝

炎 ( C A H )
,

并根据 C A H 的病理特征再分 I

(轻 )
,

l (中 )
,

l (重 ) 型
,

肝 硬化 (。 i r r h o s i s
,

CI R )
,

对其病理变化的判断
,

则根据治疗前

后双份肝组织标本的炎症及坏死的好转
,

无

变化及加重按编码采用 K on de n H A I方案为

基础
,

进行对 比评价肝组织学活动性
「, 〕

。

1
.

4 检查方法

1
.

4
.

1 肝炎病毒标记物血清学检查 ①抗
-

H C V 检测
,

采用上海科华 生物工程公司抗
-

H C V
,

E L I S A 检测试剂盒
,

批号 9 2 1 1 1 0
。

酶

标仪测 定各 种标本 的吸光度 ( O D 值 )
。

②

H C V
一

R N A 用套式 R T
一

P C R 检测
。

引物由本

科设计
,

委托中国科学院上海细胞生物学研

究所合成
。

1
.

4
.

2 肝 组 织 内 H CV
一

A g 检 浏 采 用

L s A B 法 (标记链亲和 素一生物素法 )
,

生物

素标记抗体鼠免疫球蛋白系同济医院临床免

疫研究室提供
。

抗 H C V N 3S 区单克隆抗体为

美国 B i o n ik e s
公司产品

。

1
.

4
.

3 肝组织内聚合酶链反应 ( P C R ) 用

套式 P C R 法溶解冰冻
,

蛋白酶 K 消化
,

酚提

取和酒精沉淀
。

沉淀物用水溶解作为模板
,

按

套式 R T
一

P C R 法扩增
。

1
.

4
.

4 统计 学处理 计数资料用百分 比表

示
,

显著性测定用 才检验
。

2 结 果

2
.

1 三项复常率比较

两组 A L T
、

血清 和 肝组 织 H CV
一

R N A

复常率比较
。

见表 1
。

表 1 两组 A L T
、

血清和肝组织 H CV
一

R N A 复常率

A L T

组 别
血清 H C V

一

R N A 肝组织 H C V
一

R N A

治前> 40 U 治后 < 40 U

n (呱 )

治前 ( + ) 治后 (一 )

n ( % )

治前 (十 ) 治后 (一 )

n (呢 )

A 组
4 5 ( 7 0

.

3 ) ’ ) 4 3 ( 6 7
.

2 ) 2 ’

( n = 6 4 )

3 3 ( 5 1
.

5 ) 3 )

B 组
5 ( 2 5

.

0 ) 2 ( 1 0
.

5 ) l ( 5
.

3 )
( 刀 = 2 0 )

1 )
,

2)
,

3) A 组与 B 组 比较
,

尸 < 。
.

05

2
.

1
.

1 血清 A L T A 组 64 例
,

血清 A L T

复常 率 在 治 疗 结 束 时 有 45 例 ( 4 5 / 6 4
,

7 0
.

3% )
,

而 B 组血清 A L T 复常率只有 5 例

(5 / 2 0
,

2 5
.

0% )
,

两组 比较有显 著性差 异 ( P

( 0
.

0 5 )
。

2
.

1
.

2 血清 H C v
一

R N A A 组阴转率在治

疗结束时有 4 3 例 ( 4 3 / 6 4
,

6 7
.

2% )
,

而 B 组

只有 2 例 ( 2 / 2 0
,

1 0
.

5写 )
,

两组比较有显著性

差异 ( P < 0
.

0 5 )
。

2
.

1
.

3 肝组织 内 H C V
一

R N A A 组阴转率

在治疗结束时有 3 3例 ( 3 3 / 6 4
,

5 1
.

5% )
,

特别

是 7 例血清 H C V
一

R N A 阴性者
,

肝组织 内

H C V
一

R N A 检测仍 阳性
,

因此
,

对血清 H CV
-

R N A 阴性的慢性丙型肝炎患者可考虑肝穿

刺做病原学检查
。

然而 B 组 只有 1 例 ( 1/ 20
,

5
,

3% ) 阴转
。

两组 A L T
,

血清 H C V
一

R N A 及
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肝组织 H C V
一

R N A 复常率 比较有显著性差

异 ( P ( 0
.

0 5 )
。

2
.

2 两组肝组织学转归比较

治疗前后双份肝组织标本按编码进行详

细对比分析
,

如表 2 所示
。

A 组肝组织学好转

4 2 例 ( 4 2 / 6 4
,

6 5
.

6肠 )
。

其中 4 例首次肝活检

诊断 C P H
,

末次肝 活检病变轻微
,

组织学愈

合
;
无变化 1 6 例 ( 1 6 / 6 4

,

2 5
.

0 % )
,

加重 6 例

( 6 / 6 4
,

9
.

4% )
。

B 组肝组织学好转 5 例 ( 5 /

2 0 , 2 5
.

0% )
,

无变化 9 例 ( 9 / 2 0
,

4 5
.

0% )
,

加

重 6 例 ( 6 / 20
,

30
.

0写 )
。

两组比较有显著性差

异 ( P < 0
.

0 5 )
。

表 2 两 组 肝 组 织 学 转 归

A 组 ( 6 4 例 ) B 组 ( 2 0 例 )

治后 ( % ) 治后 ( % )

好 转 4 2 ( 6 5
.

6 ) , ’ 5 ( 2 5
.

0 )

无变化 1 6 ( 2 5
.

0 ) 9 ( 4 5
.

0 )

加 重 6 ( 9
.

4 ) 6 ( 3 0
.

0 )

1) A 组与 B 组比较 P < 0
.

05

2
.

3 两组肝组织 H C V
一

A g 检出率比较

两组 治疗 前后肝 组织 H c v
一

A g 检出率

比较
,

A 组肝组织学 H C V
一

A g 检出率从治疗

前的 15
.

6 %减至治疗 后的 6
.

3%
。

H C V
一

A g

阳性细胞呈浅棕黄色均质颗粒分布于细胞核

内 (核型 )或细胞浆中 (浆型 )
,

并看出 C P H 为

核型表达
,

C A H 为浆型表达
。

核型表达的细

胞周围一般无 明显炎症细胞浸润
,

而浆型表

达的细胞周围有 一定数量的炎症 细胞浸润
。

B 组治疗前肝组织 H C V
一

A g 检出率 15
.

0 %
,

B 组治疗后肝组织 H C V
一

A g 检出率无变化
。

2
.

4 两组肝组织学活动性指数比较

疗程结束后 同 B 组 比较
,

A 组 的肝组织

学活动性评分有明显好转
,

而 B 组则无这种

变化见表 3
。

A 组肝组织学好转主要是肝细

胞坏死减轻
、

细胞再生活跃
、

门脉区炎症和碎

屑样坏死有程度不同好转
,

从首次肝组织学

的总评分 9
.

7士 1
.

72 降低到末次评分的 6
.

1

士 3
.

6
。

两组平均纤维化评分没有变化
。

表 3 两组肝组织学活动性指数比较 (王士
: )

组 别
碎屑样

坏 死

小叶细胞

坏 死

门脉区

炎 症
纤维化 总评分

治前

治后

2
,

5士 0
.

8 2
.

4 士 1
.

2 3
.

3 士 0
.

4 1
.

5 士 1
.

1 9
.

7士 1
.

7 2

A 组
5士 1

.

4 0
.

8士 0
.

6 2
.

4 士 1
.

4 1
.

4士 1
.

6
.

1士 3
.

6

2
.

9士 1
.

l 士 1
.

2 3
.

3 士 0
.

8 5土 1
.

9
.

8士 3
.

8

B 组
治前

治后 2
.

9 士 1
.

4 2
.

0 士 1
.

1 3
.

1士 0
.

7 1
.

6 士 1
.

0 9
.

6士 3
.

4

l ) H A I
,

即 K n
od el l 肝炎组织学活动性指数

2
.

5 两组 A L T
、

H C V
一

R N A 随访结果比较

疗程结束后随访 3一 6 个月
,

如表 4 所

示
,

在 治疗后 3 个 月
,

血清 A L T 仍保持正
,

A 组 为 8 5
.

7%
,

B 组为 2 8
.

5 %
。

H C V
-

R N A 持续阴性
,

A 组为 85
.

7%
,

B 组为 28
.

5%
。

治疗后 6个月
,

血清 A L T 仍保持正常
,

A 组为 7 0
.

0%
,

B 组为 2 5
.

0 %
。

H CV
一

R N A

持 续 阴转
,

A 组 为 70
.

0 %
,

B 组 只有 1 例

H C V
一

R N A 阴转
。

两组比较有显著性差异 (尸

< 0
.

0 5 )
。

不常
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表 4 两组 A L T
、

H C V
一

R N A 随访结果

组 别
H C V

一

R N A ( 一 )

n ( % )

3个月

6 个月

A 组

B 组

A 组

B 组

4 2

1 4

3 0

1 2

A L T < 4 0U

n (% )

3 6 ( 8 5
.

7 ) ’ )

4 ( 2 8
.

5 )

2 1 ( 7 0
.

0 ) 3 ’

3 ( 2 5
.

0 )

3 3 ( 7 8
.

5 ) 2 )

4 ( 2 8
.

5 )

2 1 ( 7 0
.

0 )
` )

1 ( 8
.

3 )

l) 一 4) A 组与 B 组比较
,

P < 。
.

05

3 讨 论

本研究应 用重组
a 一

a2 干扰素治疗慢性

丙型肝炎观察临床及肝组织学疗效
,

评价重

组
a
干扰素的抗病毒效应

。

本组病人对重组

a 一干扰素耐受
,

常见副作用是发热
,

一般为低

热到中度热
,

发生于最初注射 1 ~ 3 次
,

持续

4 ~ h8
,

不必处理
,

自然退热
; 少数病人中有

中性粒细胞减少
;
轻度脱发

。

通常不妨碍治

疗
,

不必特殊处理
,

可自行恢复
。

本研究经 24

周 IF N 治 疗 后
,

A 组 70
.

3%的 患 者 血 清

A L T 恢复正 常
,

67
.

2 %血 清 H C V
一

R N A 阴

性
。

治疗后双份肝组织标本按编码进行病理

对 比分析
,

A 组 治疗后肝组织学总评分好转

为 65
.

6%
,

主要表现 是肝 细胞坏死减少
、

减

轻
,

细胞再生活跃
,

门脉区炎症和碎屑样坏死

有程度不同好转
、

修复
。

其中有 4 例由首次肝

组织 活检诊 断 C P H
,

末次肝组织 学病变轻

微
,

组织学愈合
,

而 B 组肝组织学好转 25 %
,

无变化 45
.

0%
,

加重 30
.

0%
,

两组比较有显

著性差异 (尸 < 0
.

05 )
。

纵观组织学活动性指

数 ( H A D 分析
,

虽然逐个单项分析无统计学

差异
,

但各项相加的总评分则明显好转
,

A 组

病人从首次肝组织学总评分的 9
.

7士 1 ; 72 降

到未次肝活检总评分 6
.

1士 3
.

6
。

而 B 组则没

有这种变化
。

国外报道 6 个月至 1 年 IF N 治

疗 后 62
.

反%一 68
.

0%病 人 肝 组 织 学 改

善 [’, 5〕 ,

本结果与之相近
。

干扰素对丙型肝炎病毒有抑制作用 .6[
’ 〕

,

本研究中经 6 个月 IF N 治疗后
,

A 组病人血

清 H C V
一
R N A 阴转率为 67

.

2%
,

与国外报道

6 个月至 1 年 IF N 治疗后 H C V
一

R N A 阴转

率为 53
.

7% ~ 70
.

0%的结果相似 .8[
, 〕

。

血清

A L T 水平与 H C V
一

R N A 变化有相关关系
,

治疗 期 间
,

H C V
一

R N A 复制 受到抑 制
,

可能

导致 了 A L T 正常
,

因此 血清 H C V
一

R N A 在

一定程度反映了病毒活动指标
。

本研究进一

步观察
,

通过肝组织 内 H C V
一

R N A (P C R 法 )

检测疗程结束所取肝组织标本
,

其中 A 组有

3 1 份 ( 4 8
.

5% )阳性
,

其 中有 1 3 份 ( 2 0
.

3% )

阳性 患者的血清 A L T 是 正 常
,

另有 7 份

( 1 0
.

9% )阳性患者血清 H C V
一

RN A 阴性
,

可

见干扰素可以抑制病毒的复制
,

但还难以根

除病毒感染
。

一旦治疗停止后又出现病毒复

制活动即伴随 A L T 复发升高 10[ 〕。

本研究对病例观察时间短
,

在评价
a 一

干

扰素治疗慢性丙型肝 炎疗效期 间
,

肝脏的炎

症仍存在
,

需要一个较长时间观察才能更好

评价
a 一

干扰素抗病毒效应
。

(本文承 荤肖杰生教授
、

胡瑞德教授
、

张翻 汉刹

教授
、

邵 国柱 副教授
、

何达 秋医师大 力支持
,

特此 致

谢 )
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