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专家建议
·

干扰素治疗慢性乙型肝炎专家建议

干扰素治疗慢性 乙型肝 炎专家讨论组

抗病毒治疗是慢性 乙 型 肝炎的根本治疗 方

法
,

干扰素是 其中重 要 的治疗药物 已达 成共识
。

关于干扰素的治疗指征
、

治疗时机
、

使用方法
、

注

意事项
、

疗程 和治疗终点等
,

我 国《慢性 乙 型肝炎

防治指南 》《指南 》以及 国际上 相关专业学会制

定的指南或共识都有 比较一致的认识仁‘
,

且
。

使用

干扰素治疗慢性 乙 型肝 炎对临床医师有 更高要

求
,

同时需要患者的密切配合
。

特别是聚 乙二醇

干扰素
一

由于临床应用的时间还不够长
,

积累

的经验还不够多
,

临床应用 过程 中所遇到的相关

问题还需要进一步研究来加深认识
。

因此
,

《中华

传染病杂志 》编辑部于 年 月 日邀请全国

传染病和肝病领域的部分临床专家在上海举行了

干扰素治疗慢性 乙 型肝炎的专题研讨会
,

对干扰

素临床应用 中的常见 问题进行研讨
,

并指定专人

对专家意见进行初步整理
,

形成会议《纪要 讨论

稿 》
。

年 月 日在广州举行了第 次专家

专题讨论会
,

对《纪要 讨论稿 再次进行了审议
。

与会专家逐字逐句审读 了《纪要 讨论稿 》
,

并作

了重要 的修改
。

专家们一致建议发表《纪要 讨论

稿 修改后 形成的《干扰素治疗慢性 乙 型肝炎专

家建议 》
,

供临床医师在科学
、

合理
、

正确认识和应

用干扰素治疗慢性 乙型肝炎时参考
。

一
、

对干扰素作用 的基本认识

慢性乙型肝炎发病是病毒持续复制和机体免

疫应答的结果
。

成年免疫功能正常人群发生

急性感 染 后 能 够 在 短 期 内清 除病 毒
,

但 是 慢 性

感染者免疫清除能力不足
,

不能够持续有效

地清除病毒
,

在清除病毒 的过程 中反 复发 生肝脏

炎症坏死 和纤 维化
,

最终 导致 肝硬 化和 肝癌
。

目

前对慢性乙型肝炎的治疗策略是最 大限度地 长期

抑制病毒复制
,

或通过增强机体免疫反应
,

使机体
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能够清除病毒
。

干扰素治疗慢性 乙 型肝炎 的根据

就是基于恢复机体的免疫清除功能
,

同时又 具有

直接抑制病毒的作用
。

干扰素的基础研究和临床应用已有 年的历

史
,

干扰素治疗慢性 乙 型肝炎也走过 了 年的历

程
,

积累了丰富的经验
。

以往的研究已经证实
,

干

扰素治疗慢性乙型肝炎在确定疗程 内达到治疗终

点的患者比例较高
、

结束治疗后具有较高持续应

答率和后续效应
。

干扰素的治疗应答可提高患者

的生存质量
,

延 长患者生存期
,

改善预后
,

能减少

肝硬化和肝癌的发生
。

近年来干扰素治疗慢性乙型肝炎的研究又有

了新的进展
,

聚 乙二醇干扰素
一

的临床研究设

计严谨
、

疗效评价方法敏感
、

疗程长
、

样本数大
、

且

以亚裔患者为主
,

提供了更为科学的循证 医学证

据和临床应用 的价值
。

结果显示
,

聚乙二醇干扰

素
。一

治疗 阳性慢性 乙型肝炎比普通 干

扰素有更高的 血清转换率仁 〕,

比普通干扰

素抑制病毒更持久
,

且使用方便
。

聚乙 二醇干扰

素
一

单药或联合拉米夫定治疗 阳性 和

阴性患者 周
、

随访 周 比拉米夫定单药治疗的

持续应答率更高
,

在患者中有一定 比例的

消失或血清转换 , 口
。

专家们认为
,

干扰素治疗

慢性乙型肝炎是基 于恢复免疫清除功能的治疗
,

追求的治疗 目标更高
,

即有望 在确定的疗程 内不

仅达到 明显下降的
“

现实
”

目标
,

还 可

争取实现 消失或血清转 换 的
“

可 行
”
目标

或在少数患者 中最终可 实 现 消失或血清

转换的
“

理想
”
目标

。

干扰素和核营 酸 类似物都

是治疗慢性 乙 型 肝炎 的有效药物
,

两种 治疗方 法

具有互补性
,

当某种治疗效果不 明显
、

甚 至无效 时

改用另一种治疗方法可能仍然有效
。

对 于 先行选

择干扰素治疗 的患者
,

经一段 时 间治疗后 尚无应

答
,

可再改用另一种治疗方法
,

序贯或联 合使用核

昔 酸 类似物治疗并不会 影响后续治疗 的疗效
,
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,

因为基础免疫状态的改变可能会提高对核昔 〔酸

类似物治疗的应答
。

关于在治疗慢性 乙型肝炎选 择用药方面
,

见

本文小结中的专家建议
。

二
、

个体化治疗问题

我国《指南 》明确指 出
,

慢性 乙 型 肝炎治疗 的

总体目标是最大限度地长期抑制或消除
,

减

轻肝细胞炎症坏死 及肝纤 维化
,

延缓 和 阻止疾病

进展
,

减少 和防 」 肝 脏 失代偿
、

肝硬化
、

肝细胞肝

癌 及其并发症 的发生
,

从而 改善生活质量

和延长存活时间
。

慢性 乙 型肝炎治疗 中抗病毒治

疗是关键
,

只要 有适 应 证
,

且 条件允许
,

就 应进行

规范的抗病毒治疗
。

抗病毒治疗的一般适应证包

括 ① 又 拷 贝
,

阴

性者为 妻 拷贝 ② 又 正常

值上限 如用干扰素治疗
,

应 镇 只

,

血总胆红素水平应 火 ③如 井

又 ,

但肝组织学显示 肝炎活动指数

妻
,

或 炎症坏死
。

具有以上 ①并有 ②

或 ③的患者应进行抗病毒治疗 对未达 到上 述治

疗标准者
,

应监测病情变化
,

如持续 阳

性
,

且 异常
,

也应考虑抗病毒治疗
。

在确定

抗病毒治疗的适应证时
,

应注意排除由药物
、

酒精

和其他因素所致 的 升高
,

也应排除由于应用

降酶药物后 暂时性 正 常
。

在一些特殊病例

如肝硬化
,

其 水平可高于 厂
,

对此类患者

可参考 八 水平
。

《指南 》还 对 干扰素治疗 的适 应证
、

基本治疗

方案和疗程
、

疗效预测 因素
、

治疗过程 中的监测和

随访
、

不 良反应 的处理 以 及干扰素治疗的禁忌 证

等都有明确 阐述
,

是 指导临床医 师合理 应用 干扰

素的规范和基 本原 则
。

由于感染途径
、

性 别
、

年

龄
、

遗传背景
、

病程长短
、

肝脏病变程度
、

治疗药物

敏感度
、

药物不 良反应耐受力
、

病毒基 因型等诸多

不同因素
,

患者的免疫清除功能也不相同
,

按 同样

方案治疗后是否出现应答和 出现应答的时间也不

尽一致
。

因此
,

在规 范治疗 的过 程 中根 据 患者的

具体情况实施个体化治疗对取得更好疗效显得非

常重要
,

尤其对基 于恢复免疫清除功 能 的干扰素

治疗更为 突 出
。

专家们指 出
,

与其他抗病毒治疗

药物相 比
,

患 者对 干扰素治疗反 应 的个体差 异更

大
、

疗效影响因素更加 复杂
,

更需要 针对患者的具

体情况实施个体化治疗方案
。

关于 干扰素的个体化治疗
,

见本文小结 中的

专家建议
。

三
、

治疗对象的选择

关于干扰素治疗慢性 乙 型肝炎的对象和适应

证
,

我国和国际上 的指南或共识都有明确的界定
。

美国肝病研究学会的指南等还明确指出
,

考虑到慢

性乙型肝炎抗病毒治疗的长期性和为了规避长期治

疗中发生耐药的风险
,

推荐聚乙二醇干扰素 二 作

为优先选择的药物之一川
。

专家在研讨会上强调
,

对于年龄较轻的患者
、

近年 内希望 生育的患者和

期望在较短时间 内完成治疗 的患者
,

应优先推荐

确定疗程的治疗方法
。

聚乙二醇干扰素
。一

治疗

阳性慢性 乙 型肝炎的临床研究结果显示
,

在 周治疗结束后 随访 周时 血清转

换率
, 才

的患者达
、

毛 叨 。拷贝
洲

的患者达
。

治疗结束

后随访 年
,

实现了 血清转换 的患者 中继

续维持 血清转换者达
、

又 拷贝 的患者达 川
。

聚乙 二醇干

扰素
。一

或联合拉米夫定治疗 阴性慢性

乙型肝炎 周后停药随访 年
,

消失者达

〔习
。

或 血清转换是患者接受

治疗后发生免疫应答的结果
,

是 目前公认 的治疗

终点
,

是较高的抗病毒治疗 目标
。

这些 可能通 过

干扰素治疗达到较高治疗 目标的患者应 当是优先

选择的治疗对象
。

关 于优先选 择干扰素的治疗对 象
,

见本 文小

结中的专家建议
。

四
、

治疗时机的把握

目前公认
,

慢性 感染的免疫清除期是适

合抗病毒治疗的时期
。

免疫清除期患者由于机体

对病毒的反复清除
,

水平有一 定程度

下降或在一定水平上波动
,

同时伴有 水平升

高和肝脏 炎症坏死
。

一 般认 为
,

血 清

较低水平 又 拷 贝
子 、

水平 较 高

如 火
,

甚 至
、

肝组织 炎症坏死程

度呈 中度或中度 以上 如 以上 的患者经过抗

病毒治疗后的持续应答率更高
。

但如果患者免疫

清除反应过 于 强烈
,

干扰素治疗 时 由于 免疫清除

反应增强
,

可能导致较 为严 重 的肝 脏细胞炎症坏

死
。

因此
,

我 国和 国 际上 相关专业 学 会 的治疗指
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南中都指出
,

水平升高 一 是干

扰素治疗 的适 当时机
。

但对 水平正常或轻

度升高 的患者可能免疫反应较弱
,

干

扰素治疗的应答率较低 而 明显升高

的患者免疫反应较强
,

又可能存在治疗后

免疫清除反应过度的风险
,

应如何面对这些 患者

实施干扰素治疗
,

是一个值得重视的问题
。

根据患者 水平来把握干扰素治疗时机

非常重要
。

免疫清除期患者的 水平随着免

疫状态不 同
,

呈现
“

升高
、

下降
、

复常
”

周期性动态

变化
。

水平较高患者的免疫清除能力较强
,

较低患者的免疫清除能力则相对较弱
,

正常时可能处于免疫耐受状态
。

免疫耐受状态不

是抗病毒治疗合适时机
。

免疫清除期患者

升高时是合适的治疗时机
。

因此
,

动态监测

变化有助于把握干扰素治疗的最佳时机
。

但也有

患者免疫清除反应和 水平不完全一致
,

尽管

免疫清除反应长时间反 复
、

持续发 生
,

却不 出现

水平明显升高
,

或仅在 一 之间
,

甚至正常
。

对 于这些患者
,

进行肝脏组织学检查

则相对更为重要
。

已有研究证实
,

长期轻度

升高
、

甚至正 常的患者经肝组 织 活检显示 有较明

显的炎症坏死
,

或伴有明显 的肝纤维化
,

也应当及

时实施包括使用干扰素的抗病毒治疗
,

而不能单

纯依靠血清 水平来推断免疫清除状态和治

疗时机
。

另外
,

有的患者在经历免疫清除时反应强烈
,

水平较高
,

但并不一定就提示

不适合干扰素治疗
,

如果把握得 当或经过适 当处

理后同样可 以实施 干扰素治疗
,

有 的患者可能取

得较好的疗效
。

专家们指出
,

目前根据 水平

确定的干扰素治疗指征
,

是根据 干扰素治疗慢性

乙型肝炎的临床试验和针对大部分包括基层 医院

的临床医 师制定 的
,

留有足够 的安全 空 间
。

部分

专家在研讨会上还交流 了对 免疫反应较强
,

如血

清
,

甚至伴有轻度胆红素升高患

者的治疗 经 验
,

指 出如 果 医 患 配合 良好
,

病情 观

察
、

处理及时
,

干扰素治疗同样安全
、

有效
。

关于 一 或 只

患者考虑干扰素治疗时
,

见本文小结中的专家建议
。

五
、

基本剂量和疗程及个体化调整

我国《指南 》和国际上专业学会的指南或共识对

于干扰素治疗慢性乙型肝炎的剂量和疗程都有明确

的阐述
。

聚乙二醇干扰素 二 的推荐治疗剂量是

拜 ,

每周 次皮下注射
,

疗程 年
。

这种基本剂

量和疗程是根据临床试验的设计和结果提出的
。

由

于临床实践中治疗的患者和临床试验中入选患者的

基本情况以及对药物的反应和耐受性不一定相同
,

因此针对不同患者进行个体化剂量和疗程调整是有

必要和有根据的
。

专家们在研讨会上介绍了干扰素

个体化剂量调整的经验
,

指出主要应根据患者对药

物的耐受情况
,

特别是根据全身不 良反应或外周血

总数和中性粒细胞计数
、

井 计数下降情况
,

可在短时间内下调剂量或者适 当延 长注射间隔时

间
。

对于不 良反应严重患者也可暂停用药
。

同时加

强随访观察 每周 次 和对症治疗
,

一旦不 良反应

减轻或监测指标有所恢复
,

再 回调至常规剂量或从

小剂量开始恢复用药
。

干扰素治疗时间或总剂量与患者是否发生应

答有关
,

对 已有治疗应答的患者维持治疗时间的

长短与持续应答率的高低有关
。

聚 乙二醇干扰素
一

治疗 阳性和 阴性患者的推荐

疗程都是 年
。

专家们认 为对于治疗后 已 出现应

答的患者
,

适 当延 长维持治疗 时间有助 于提高持

续应答率
,

减少复发概率
。

对于部分应答患者
,

如

明显下降或已 降低到检测水平之 下
,

但 不 消 失 或 明 显 下 降
、

阴转
,

但未出现抗
一

血清转换 的患者
,

继续治疗或延 长疗程有助 于提高 血清转

换率
。

专家们还 指 出
,

对 于治疗一段 时间后 无 应

答的患者
,

经过继续观察治疗后仍无应答者
,

可在

未完成基本疗程前考虑改变治疗 方案
,

如联合或

改用其他药物治疗
。

专家们强调在考虑改变治疗

策略之前
,

应当进行综合分析和评价
,

如治疗时间

和药物剂量是否 足够
、

是 否 曾下调 过 剂量 或延 长

过注射间隔时 间
、

患者依从 性 是 否 良好 等
。

由于

患者的起始应答时间各不相 同
,

有 的患者起始应

答时间可能较晚 可在治疗后 个月 以上
,

因此不

宜过早改变治疗方案
。

关于干 扰 素 的基 本 剂 量 和 疗 程 的个 体 化 调

整
,

见本文小结中的专家建议
。

六
、

治疗过程 中的监测
、

随访和处理

慢性乙型肝炎抗病毒治疗过程中的监测和随访

是临床实践中的重要 问题
,

在有关技术规范 中都有



中华传染病杂志 洲 年 〔〕月第 卷第 。期
’

, 、 , , 。 ,

明确阐述
。

由于不同患者对干扰素治疗的起始应答

时间
、

药物不 良反应的发生
、

药物耐受情况等有诸多

不同
,

故在干扰素治疗过程中进行密切监测和随访

更为重 要
。

目前临床上 对 下述情况 尚不够重 视

①治疗前的基线检测 ②治疗过程中的定期监测和

随访 ③根据不 良反应的监测结果进行及时
、

正确的

处理 ④根据患者治疗应答的具体情况适当调整治

疗方案 ⑤结合治疗中 和 的动

态变化来认识和处理 的变化等
。

针对这些临床常见问题
,

专家们指 出
,

在实施

干扰素治疗之前
,

应对患者进 行包括一般状 况在

内的整体病情程度评估
,

要作治疗前 的基线指标

测定
,

这些基线指标对 于临床判断治疗 中不 良反

应的严重程度及治疗应答有着重要意义
。

治疗过

程中监测包括不 良反应和疗效的指标
,

治疗初期

以监测不 良反应为主
,

治疗 个月以后应结合疗效

指标进行监测
。

应根据不 良反应严重程度来调整

监测间隔时间
,

最长间隔时间不应超过 个月
。

疗

效监测指标应包括
、

或
,

应特别关注动态变化
。

水平明显升高时应密

切观察
,

或进行必要 的处理
,

基本正常后可延长监

测的间隔时间
。

治疗初期出现的 水平升高
,

要结合 水平的变化来分析判断
,

要与

患者及时沟通
、

合理处 置
。

免疫清除相关的

升高是 治疗 应答 中正 常反 应
,

不 宜轻易单纯
“

降

酶
”

治疗
,

以免影 响疗效观察
。

有治疗应答的患者

一般先出现 下降
,

或 定量水平

的下降
。

因此
,

和 半定量是疗

效监测中的重要指标
,

应当密切监测
,

明显 下降后

再延长监测间隔
。

不 同患者发生病毒学应答的模

式不同
,

早期应答可 出现在治疗后 个月之 内
,

多

数应答出现在治疗后 个月
,

甚至 个月以上
。

对

于未出现早期应答的患者在继续治疗的过程 中更

要密切观察
,

关注 和 八 的动态变

化
,

以及是 否 可能发 生延迟应答
。

对 于达到治疗

终点后结束治疗 的患者
,

应 密切随访
,

个月 内未

复发者可逐渐延 长随访 间隔时间
。

随访 中发现 的

复发患者
,

应根据 具体情 况选 择再治疗 或其他适

当的治疗方法
。

关 于干扰素治疗 中的监测
、

随访 和处理
,

见本

文小结中的专家建议
。

七
、

疗效预测及指标和时间节点

目前公认
,

慢性乙 型肝炎需要 长期抗 病毒治

疗
,

但是长期治疗的时间上 限尚未阐明
。

因此
,

在

尽可能短的有限时间内预测长期治疗的疗效至关

重要
,

这是 目前关注的焦点
。

近年来慢性 丙 型肝

炎和慢性乙型肝炎的长期疗效预测研究取得很大

进展
,

为临床提供 了许多有益的可供参考的循证

医学证据
。

慢性乙型肝炎疗效预测研究中涉及 的

药物包括干扰素 聚乙二醇干扰素 和核昔 酸 类

似物
。

预测指标主要 是治疗一 段时间后 的

水平变化
,

有 的研究也涉及到 定量

变化
。

预测时间节点主要是治疗后 个月
、

也有

个月或 个月以上 时间的研究
。

预测 内容主要是

治疗 年或 年时的病毒学应答率
、

持续应答率
、

核昔 酸 类似物的耐药发生率
。

初步研究结果表明
,

治疗一段时间后的

下降程度对远期病毒学应答率或耐药发生率

有一定预测作用仁二
,

预测 时间节点以治疗后 个

月比较适合
,

但对病毒抑制作用较弱 的药物预测

时间节点可能要 较迟 一些
。

总体上 来说
,

慢性 乙

型肝炎的疗效预测 不如慢性丙型肝炎的预测准确

性高
,

特别是对持续应答率的阳性预测率不够高

在预测时间节点上 不 如慢性 丙 型肝炎早
,

如聚 乙

二醇干扰素治疗慢性 乙型肝炎患者的早期病毒学

应答率较低
,

不能用 于长期疗效预测
。

有 的专家

认为
,

治疗中进行 的定量动态检测
,

如滴

度有逐步和进行性下降对判断是 否 出现

血清转换有较重要意义
。

关于聚乙 二 醇干扰素治疗患 者 的疗效 预测
,

见本文小结中的专家建议
。

八
、

主要不 良反应及认识
、

预防和处理

干扰素的不 良反应较常见
,

有 的患者甚至较

严重
,

是患者能否接受和完成治疗 的重要影响 因

素
,

也是临床实践中医师和患者都十分 关注的问

题
。

关于干扰素的不 良反应及处理在我 国《指南 》

中有明确阐述
,

具有重要 的指 导 和参考作用
。

迄

今临床医师在治疗患者 的过程 中已积 累 了包括处

理不 良反应在内的丰富经验
。

聚 乙 二醇干扰素的

不 良反应和普通 干扰素类似
,

主要 是 流感样症状

和一过性外周血 细胞 的减 少
。

对 流感样症 状
,

诸

如发热
、

肌肉或关节酸痛等全身不 良反应
,

医师和

患者的认 知程 度较高
。

由于持续 时 间相对较短
,

主要 出现在 治疗初 期
,

且 随治疗 时 间延 长会 逐 渐
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减轻或消失
,

一般很 少会 因此 而 中断治疗
。

通常

认为
,

这种全身不 良反应是正常的药物反应
,

也可

能与患者出现治疗应答有关
。

治疗过程 中出现 的

外周血 中性粒细胞 和 减少
,

常是不

能坚持治疗的主要 原 因
,

其发生机制 尚待深人探

讨
。

随着治疗的继续或对方案的适 当调整常逐渐

好转
,

治疗结束后 可恢复正常
。

关于处理方法
,

我

国《指南 》明确指出
, “

如中性粒细胞绝对计数

又
, ,

应降低
。 剂

量 一 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 镇 。 ” ,

万

火
,

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
一

或粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子
一

治疗
” 。

专家们指出
,

干扰素治疗过程中要关注 中性

粒细胞或 下降的速度和幅度
,

下降速度较快

的患者应更加密切监测
,

及时处理
。

减少患

者
,

还要关注是否伴有出血倾向
,

对下 降速度快
、

伴有凝血功能障碍的患者应高度重视
。

有的专家

经骨髓穿刺研究发现
,

干扰素治疗 中出现外周血

细胞或 计数减少的患者不一定是骨髓抑制所

致
,

有的患者可能有骨髓增生 活跃
。

另有文献报

道
,

干扰素治疗后外周血 中性 粒细胞减少患者并

没有增加继发性感染的风险
。

对于干扰素可能相关的其他不 良反应
,

如精神

异常
、

产生 自身免疫抗体等
,

以及干扰素治疗禁忌

证
,

《指南 》中已有明确阐述
,

临床医师应参照执行
。

女性患者在干扰素治疗过程中应严格采取避孕措施
,

对意外发生
、

又不愿终止妊娠的患者
,

妊娠期间应停

用干扰素
,

可改用拉米夫定继续抗病毒治疗图
。

关于干扰素的不 良反应处理
,

见本文小结 中

的专家建议
。

九
、

专家建议

《慢性 乙 型肝炎防治指南 》是我 国临床医师防

治慢性 乙 型肝炎 的基本原则和规范
,

《干扰素治疗

慢性乙型肝炎专家建议 》 专家建议 是在遵循《指

南 》原则的前提下
,

对干扰素临床应用中常见相关问

题具体操作的建议
。

现将专家建议归纳如下
。

建议 在治疗慢性 乙 型肝炎 时
,

应 当首先考

虑追求更高的治疗 目标
,

优先考虑选 择持续应答

率较高的药物
。

对 于 确定选 择 干 扰 素治疗 的患

者
,

可 以首先推荐选择聚乙二醇干扰素
一 。

建议 在选择干扰素治疗时应重视个体化治

疗
,

可以根据患者对药物的耐受情况
、

发生应答与

否或发生应答的时间等具体情况
,

在《指南 》基本

治疗方案的基础上适 当调整药物剂量
、

疗程
、

监测

和随访时间
,

必要时可调整治疗方案
。

建议 在有抗病毒指征 的患者中
,

对年龄较

轻的患者 包括青少年患者
、

近年内希望生 育的

患者
、

期望短时间内完成治疗的患者和机体免疫

清除反应较强的患者 如病毒载量较低
、

水平

较高
、

肝脏炎症程度较重
,

应优先考虑推荐干扰

素治疗
。

建议 关于 一 又 或

患者考虑干扰素治疗时
,

建议 ①长期

轻度
一

水平升高 一 又 」或正常患者
,

如果患者年龄较大
、

有慢性 乙型肝炎或肝癌家族

史
、

阴性
、

型超声或 检查提示

肝脏有慢性病变
,

建议进行肝组织 活检
。

如果活

检显示有明显肝脏病理改变
,

应及时使用包括干

扰素在 内的抗病毒治疗 ② 水平 明显 升高
、

考虑选择干扰素治疗的患者
,

应先

密切观察病情变化
,

特别是 和胆红素水平的

动态变化
,

同时可 以适 当给予 护肝药物等对症和

支持治疗
。

一 旦 水平 开始下 降
,

或降低 到

又 以下
,

就可 以开始启动干扰素治疗
。

可

根据患 者情况 按 推荐剂量 或先从 小 剂 量 开 始

③ 水平明显升高 又 患者
,

如果考

虑选择干扰素治疗
,

必须 由具有丰富干扰素临床

治疗经验的专家实施或指导下实施
。

治疗过程 中

应密切观察病情变化
,

必要时调整治疗方案
。

建议 关于干扰素的基本剂量 和疗程及个体

化调整
,

建议 ①治疗中外周血 总数簇
一

或中性粒细胞计数镇 或 计

数毛 只 的患者
,

应下调聚乙 二醇干扰素剂

量至 胖 继续治疗
,

或延长注射间隔时间
,

并加

强监测
。

外周血 总数毛 。” 才

或 中性

粒细胞计数 毛 。 或 计数簇 只

。” 的患者
,

应 当暂停使用
,

待 以上指标 回升后

再从小剂量开始治疗
。

②治 疗后达到我 国《指南 》

中定义的
“

完全应答
”

标准患者
,

应维持治疗 个月

以上
,

必要时可适 当延 长疗程
“

部分应答
”

患者应

当继续治疗
,

直至达到
“

完全应答
” ,

再继续维持治

疗
,

可视具体情况延长疗程
。

③如果治疗 个月仍
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未出现治疗应答
,

应当加强与患者的沟通
,

根据患

者意愿和配合程度来决定下 一步治疗策略
。

如果

患者的
,

尤其是 定量呈现逐步

和进行性下降时
,

判断可能出现 血清转换

有较重要的意义
,

已经有一定程度下降
,

建议继续

观察治疗 个月 总疗程至少 个月
,

再根据患

者应答情况决定是否调整治疗方案
。

建议 关于干扰素治疗中的监测
、

随访和处

理
,

建议 ①治疗前应测定基线指标
,

包括
、

定量
、

飞
’ 、 、

血常规
、

型超声或 检查等
,

以及空腹血糖
、

甲状腺功能

总三碘甲状腺氨酸
、

总甲状腺素
、

甲状腺刺激激素

测定
。

②开始治疗后每周监测 次血常规
,

并根据

变化适当处理 见专家建议
。

指标稳定或改善后

可逐渐延长间隔时间
,

直至每月监测 次
。

③治疗

开始后的前 个月
,

应每月 次监测
、

和
,

明显下降后可延 长监测 间隔时间
,

直至每

个月 次
,

同时监测 抗
一 。

④对达到治

疗终点后结束治疗的患者
,

应当密切随访
,

起初每月

次
,

个月后逐渐延长随访间隔时间
,

病情稳 定的

患者可每 一 个月随访 次
。

建议 对聚乙二醇干扰素治疗患者作疗效预

测时
,

建议 ①不应根据聚乙 二 醇于扰素治疗慢性

丙型肝炎的疗效预测规律来进行慢性 乙 型肝炎的

疗效预测
,

也 不宜根据核昔类似物治疗慢性 乙 型

肝炎的疗效预测规律来预测聚乙二醇干扰素治疗

慢性乙型肝炎的疗效
。

②在预测或判断聚乙二醇

干扰素治疗慢性 乙 型肝炎是否 出现持续应答时
,

观察时间不宜过短
,

应 当在治疗后 个月后
,

根据

和 定量 和定性检测 的动态变

化进行综合判断
。

建议 关于干扰素的不 良反应处理
,

建议 ①

对于治疗中发生外周血改变的患者按专家建议

①方法处理
。

对 中性粒细胞明显降低者
,

可试 用
一

或
一

治疗
。

②治疗过程中发生 甲状

腺功能相关的指标 如总三碘 甲状腺氨酸
、

总 甲状

腺素
、

甲状 腺刺激激素 升高或下 降时
,

应 与内分

泌专科医师共同诊治
,

必要时可暂停干扰素治疗
。

在干扰素治疗 慢性 乙 型 肝 炎 的临床实践 中
,

我们已有许 多问题 达成共识
,

也有些 问题 尚在进

一步研 究 和 探 讨 之 中
。

在 以 上 提 到 的两 次 会 议

上
,

与会专家都提 出了许多临床关注的问题
,

不 少

意见和看法具有普遍或共性 的意义
,

有的属 于个

人见解和认识
,

是个人经验
。

本《专家建议 》中主

要收集得到多数专家认 可的意见
。

另外有些意见

在取得了更进一步的研究结果支持后
,

将会在《专

家建议 》更新时再作补充
。

对有的问题 可 能还需

要进一步深人研究
,

如干扰素和核昔 酸 类似物

的联合治疗
,

包括同步联 合治疗或前后序贯联 合

治疗
。

有的研究如聚乙二醇干扰素联合拉米夫定

治疗 周显示对 有 比单药治疗更强

的抑制作用
,

但停药随访 周后 的差异 不 明显
。

有的初步研究发现
,

聚 乙 二醇干扰素联 合阿德福

韦醋治疗慢性乙型肝炎
,

患者的肝组织 中

水平下降
,

且与 、 滴度下降有关
。

但因病例

样本数较 少
,

还 需进 一 步研 究
。

许多专家关 注 聚

乙二醇干扰素治疗过程中 或 滴度

的动态变化
,

认为这 种量 的变化往往是抗原 消失

或血清转换 的前提
,

具有疗效预测作用
。

对 于 治

疗过程中 和 滴度明显下降的患者

应鼓励继续治疗
,

以争取 获得更好的疗效
。

关 于

这些问题
,

还需要有进一步研究来加 以阐明
。

《干扰素治疗慢性乙 型肝炎专家建议 》审阅专家名单 按

姓氏笔画 万漠彬
、

王 宇明
、

王 江滨
、

王 峰
、

王豪
、

丛书英
、

李

兰娟
、

李树臣
、

庄辉
、

刘克洲
、

江家骥
、

朱理氓
、

陆志檬
、

巫 善

明
、

张鸿飞
、

张树林
、

陈小 苹
、

陈新月
、

陈士 俊
、

尚佳
、

罗端

德
、

赵连三
、

侯金林
、

施光峰
、

骆抗先
、

翁心华
、

徐道振
、

贾继

东
、

贾辅忠
、

高志良
、

唐小平
、

斯崇文
、

谢青
、

窦晓光
、

缪晓辉

特邀 专家 罗邦尧 内分泌科

编后语 时至今日 干扰素问世已有 年
,

作为抗病

毒药物治疗慢性乙型肝炎也 已 年
。

我国传染病科和肝

病科医师在临床应用普通干扰素和聚乙 二醇化干扰素方

面也积累了一 定的经 验
,

为了有助于临床医师更科学
、

合

理地应用干扰素 《中华传染病杂志 》编辑部在总编辑翁心

华教授的主持下
,

邀请全国感染病和肝病领域的部分临床

专家举行了干扰素治疗慢性 乙 型肝 炎的专题研讨会
,

就干

扰素临床应用中常见的有关问题进行较为深人 的研讨 并

先后请窦晓光教授
、

万漠彬教授对讨论 内容进行初 步整

理
,

最后由万漠彬教授根据 专家意见撰写成文
,

形成初稿
。

为 了慎重起见
,

编辑部再次举行讨沦会对初稿逐 条进行讨

论
,

会后又多次征求专家意见
,

最终形成
“

干扰素治疗慢性

乙 型肝炎专家建议
”

以供临床医师参考
,

今后根据临床应

用过程 中遇到的新问题
,

此专家建议还会不断进行修订
。

中华传染病杂志编辑部
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病例报告
·

单核细胞增多性李斯特菌脑膜炎一例

付素芬 潘陈为 周光耀

患者
,

男
,

岁
,

因发热
、

头痛 人院
。

否认既往基础

疾病史
,

否认长期使用免疫抑制剂史
,

平素生活规律
。

体

格检查 体温 ℃
,

。 ,

神志清
,

两侧瞳孔对称 。 ,

对光反射灵

敏
,

双眼外展无受限
,

颈强直
,

四肢肌力
、

肌张力正常
,

双侧

巴 氏征
、

布氏征
、

克氏征均阴性
,

心肺腹部无阳性体征
。

人

院时血常规 计数
,

中性粒细胞
,

, 只 脑脊液常规无色混浊
,

潘

氏试验阳性
,

计数 护
,

中性粒细胞
,

淋

巴细胞
,

计数 义 ,

蛋白定量 头

颅 未见异常 人 院次 日查脑脊液混浊
,

压力
,

潘氏试验阳性
,

计数
,

中性粒细胞
,

淋巴细胞 。 ,

计数
‘ ,

脑脊液涂片

见大量 中性粒细胞
、

淋巴细胞及单核细胞
,

少数细胞变性
,

未见真菌
、

隐球菌及抗酸杆菌生长
。

人 院后予头抱窿肪
、

氟罗沙星抗感染
,

脱水降颅压及对症支持治疗
,

患者体温

进行性升高达 ℃
,

头痛无缓解
,

并出现恶心
、

呕 吐
、

复视
、

视物模糊
、

双 眼球外展 受限
,

于人 院第 天 复查 血 常规

计数
, ,

中性粒细胞
,

,

复查脑脊液常规及生化 混浊
,

压力
,

计数
,

中性 粒 细 胞
,

淋 巴 细胞

。
,

计数
,

潘 氏试 验 阳性
,

蛋 白定 量

作者单位 。 温州医学院附属第二医院感染内科

,

氯化物
,

糖半定量
,

脑脊液培养 产单核细胞李斯特菌生长
,

对氨节西林
、

利福

平
、

复方磺胺甲嗯哇
、

氯霉素敏感
,

对头抱嚎肪耐药 停头

抱唾肪及氟罗沙星
,

改为大剂量青霉素 万 加复

方磺胺甲嗯哇针 抗感染
,

经上述治疗 后患者病

情好转
,

体温降至正常
,

头痛
、

恶心
、

呕 吐
、

复视
、

视物模糊

缓解
,

双眼球外展略受限
,

加用 甲钻胺针营养神经
,

继续上

述药物抗感染治疗
,

后复查血常规及脑脊液常规与生

化正常
,

脑脊液培养阴性
,

脑神经 阴性
,

痊愈停抗菌药物出

院
。

出院 个月后随访无临床症状复发
,

脑脊液常规及生

化复查正常
,

培养无细菌生长
。

讨论 本例除脑膜刺激征阴性外临床表现均符合脑

膜炎表现
,

脑脊液培养示产单核细胞李斯特菌生长
,

诊断

产单核细胞李斯特菌脑膜炎明确
。

通过本例患者的诊治

经过
,

我们体会到 ①李斯特菌病 临床症状复杂
,

脑膜

炎患者要与结核性脑膜炎
、

隐球菌脑膜炎
、

非特异性感染

所致脑膜炎鉴别
,

需要脑脊液细菌培养 阳性才能确

诊 ② 是以食物传播为主的传染病
,

应加强乳制品
、

肉

制品的食品卫生管理 ③ 起病急骤
,

病情凶险
,

尽 早确

诊和使用敏感抗菌药物是治疗成功的关键
,

治疗首选青霉

素或氨苇西林
,

可与氨基糖昔类或复方磺胺 甲嗯哇联合使

用
,

警惕耐药菌株 ④ 常好发于免疫缺损患者
,

但本例

患者系无免疫缺损成人
,

需引起临床医师重视
。
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