
干扰素治疗慢性乙型肝炎专家建议
(2010年更新)

万谟彬翁心华

2007年《中华传染病杂志》发布《干扰素治疗

慢性乙型肝炎专家建议》[1](《专家建议》)以来，编

辑部收到包括来自基层在内的各级临床医师的多

方面反馈信息，其中大多数认为通过学习和应用

《专家建议》加深了对干扰素个体化治疗慢性乙型

肝炎的认识，为科学、合理地应用干扰素起了积极

指导和帮助作用，并热切期望《专家建议》能得到

定期修改和更新。为此，《中华传染病杂志》于

2009年10月6日召集全国有关专家举行了专题

研讨会。与会专家回顾了干扰素治疗慢性乙型肝

炎的最新研究进展，复习了欧洲肝病学会和美国

肝病学会最新发布的慢性乙型肝炎的临床指

南[2-引，对当前治疗慢性乙型肝炎的有关热点问题

进行了专门研讨。在此基础上更新的《专家建议》

初稿于2010年1月9日提交至更大范围的专家

研讨会进行审议和修改，最终根据多数专家意见

形成目前的《专家建议》。

一、干扰素治疗慢性乙型肝炎的相关问题

1．对干扰素作用的基本认识：慢性乙型肝炎

发病的基本因素是持续的病毒复制和机体对病毒

的免疫反应。免疫功能正常人群感染HBV后能

在短时期内有效清除病毒，基本不发展为慢性感

染。大多数慢性乙型肝炎患者对HBV免疫耐受，

难以通过免疫反应清除病毒。病程中患者反复出

现肝脏炎性反应坏死和纤维化，甚至最终进展至肝

硬化和肝细胞癌。目前，对慢性乙型肝炎的治疗策

略是长期最大限度地抑制病毒复制，或通过增强机

体免疫反应来提高清除病毒能力。干扰素是目前

公认治疗慢性乙型肝炎的重要药物，具有增强清除
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病毒的免疫功能和直接抑制病毒的作用。

干扰素的基础研究和临床应用已有半个多世

纪的历史，干扰素治疗慢性乙型肝炎也走过30多

年历程，积累了丰富的经验。以往研究已经证实，

干扰素治疗慢性乙型肝炎在相对确定的疗程内患

者的病毒抑制率和HBeAg消失率或血清学转换

率较高，停药后复发率较低。取得持续应答的患

者可改善远期预后，减少肝硬化和肝细胞癌的发

生率，提高生存率。近年的聚乙二醇干扰素治疗

慢性乙型肝炎的临床研究完善了以往普通干扰素

研究中的某些不足，如设计不够严谨、检测方法不

够敏感、病例数不够多、亚裔患者偏少、疗程偏短

等。国际多中心研究结果显示，聚乙二醇干扰素

a-2a治疗HBeAg阳性患者比普通干扰素具有更

高的HBeAg血清学转换率[4]。聚乙二醇干扰素

a一2a单药或联合拉米夫定治疗HBeAg阳性和阴

性患者48周、停药24周比拉米夫定单药治疗也

有更高的持续应答率，接受聚乙二醇干扰素a-2a

单药或联合拉米夫定治疗的HBeAg阳性和阴性

患者中均有一定比例患者出现HBsAg消失或血

清学转换[5-63。另一项欧洲的研究中，266例

HBeAg阳性患者接受聚乙二醇干扰素a一2b或联

合拉米夫定治疗52周。结果显示两组患者在结

束治疗并停药6个月的HBeAg阴转率相同，

HBsAg阴转率为7％比7％，患者的持久应答率

相等[7]。这些研究结果提示，聚乙二醇干扰素(包

括普通干扰素)对慢性乙型肝炎的治疗应答较持

久、治疗目标相对更高，即有望在相对确定的疗程

内达到HBV DNA明显下降或抑制病毒的“基本”

目标，更有望争取实现HBeAg血清学转换的“满

意”目标，甚至HBsAg消失的“理想”目标。干扰

素和核苷(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，如果其中一种

方法疗效不明显、甚至无效时改换成另一种治疗
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方法仍可有效。因此，对于优先选择干扰素(包括

聚乙二醇干扰素)治疗的患者，经一段时间治疗后

有病毒学或血清学应答者继续治疗；无应答者改

变治疗方法，如联合或序贯使用核苷(酸)类似物

治疗并不会影响后续治疗的效果。有些患者在干

扰素治疗后由于免疫反应增强可能提高对核苷

(酸)类似物的治疗应答。因此，干扰素治疗慢性

乙型肝炎是实现“理想”治疗目标或“满意”治疗目

标的重要治疗方法，干扰素是初治患者的优先选

择药物。

关于治疗慢性乙型肝炎的药物选择，见建议1。

2．干扰素应用中的个体化治疗：我国《慢性

乙型肝炎防治指南》(《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HBV，减轻肝细胞炎性反应坏死及肝纤维化，

延缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏失代偿、肝

硬化、肝细胞癌及其并发症的发生，从而改善生活

质量和延长存活时间[8]。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。《指南》还明确了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使用的

禁忌证等，是指导临床医师合理应用干扰素的规

范和基本原则。但由于患者的诸多个体因素不

同，如感染途径、性别、年龄、遗传背景、病程长短、

病情程度、药物敏感性、不良反应耐受力、病毒基

因型等，患者对乙型肝炎病毒的免疫反应能力也

不相同，按同样治疗方案是否有效或起效时间也

不尽一致。因此，在按《指南》规范治疗过程中根

据患者具体情况实施个体化治疗对取得更好的疗

效非常重要，尤其对于基于增强免疫功能的干扰

素治疗更为突出。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

响因素更复杂，根据病毒学或血清学应答情况和

不良反应调整剂量或者疗程的需要不同，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，见建议2。

3．治疗对象选择：关于干扰素治疗慢性乙型

肝炎的对象和适应证，已有明确的界定。美国肝

病研究学会和欧洲肝病学会的指南推荐聚乙二醇

干扰素a一2a作为优先选择的药物之一。一般认

为，相对年轻的患者、希望近年内生育的患者、期

望短期完成治疗的患者、初次接受抗病毒治疗的

患者，应优先推荐疗程相对较短且相对固定的干

扰素治疗。有研究结果显示，聚乙二醇干扰素a一2a

治疗HBeAg阳性患者48周后随访24周时，ALT

>5×正常值上限(ULN)患者的HBeAg血清学

转换率达41％，HBV DNA≤9．07 lg拷贝／mL患

者达53％。HBeAg血清学转换患者随访1年仍

继续维持HBeAg血清学转换者达86％，HBV

DNA'(1×105拷贝／mL的患者达80％L9J。聚乙

二醇干扰素a-2a或联合拉米夫定治疗HBeAg阴

性患者48周后停药随访3年，HBsAg消失者达

8％[10]。HBeAg血清学转换、HBsAg消失或血清

学转换是目前公认的“满意”或“理想”治疗终点，

是更高的抗病毒治疗目标。这些可能经治疗达到

较高治疗目标的患者应是优先选择聚乙二醇干扰

素的治疗对象。

关于优先选择聚乙二醇干扰素的治疗对象，

见建议3。

4．治疗时机把握：已经公认，免疫清除期慢

性乙型肝炎患者适合抗病毒治疗。这个时期的患

者ALT水平升高伴随肝细胞炎性反应坏死，血清

HBV DNA水平比免疫耐受患者降低。根据患者

ALT水平来把握干扰素治疗时机非常重要。

ALT水平变化是慢性乙型肝炎患者免疫反应比

较直观的指标。免疫清除期患者的ALT水平随

免疫反应状态不同，呈现“升高、下降、复常”动态

变化。ALT水平较高的患者免疫反应较强，ALT

较低患者免疫反应较弱，ALT正常时免疫反应更

弱。ALT较高水平(如2×ULN，甚至5×U『LN

以上)、血清HBV DNA较低水平(如1×106拷

贝／mL以下)、较明显的肝细胞炎性反应坏死(如

G2以上)的患者经抗病毒治疗后持续应答率较

高。但患者免疫反应过于强烈，干扰素治疗时免

疫反应可能进一步增强，有导致肝脏失代偿的风

险。因此，我国和国际上相关专业学会的指南都

认为ALT水平升高(2～10)×ULN是干扰素治

疗的适合时机，是有效和安全的。换言之，ALT

水平正常或轻度升高(<2×ULN)患者经干扰素

治疗的应答率较低；ALT明显升高(>10×ULN)

患者免疫反应较强，治疗后可能有失代偿风险。

如何对这些患者实施干扰素治疗是临床不可回避

的问题，也是指南中尚未重点涉及到的问题。

关于ALT(1～2)×ULN或ALT>lO×

ULN患者的干扰素治疗问题，见建议4。
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5．基本剂量和疗程及个体化调整：我国《指

南》与国际上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ct-2a治疗HBeAg阳性或HBeAg阴性

患者的推荐剂量都是180 j上g，每周1次皮下注射，

推荐疗程都是1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。由于临床治疗患

者和临床试验入选患者的基本情况、药物反应和

耐受性不一定相同，针对不同患者具体情况进行

个体化调整剂量和疗程是有必要和有根据的。在

对聚乙二醇干扰素a-2a治疗患者个体化剂量调整

时，主要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WBC总数和中性粒细胞

计数、PLT计数下降情况短时间下调剂量，或者适

当延长注射间隔时间，包括暂停用药，同时加强随

访观察。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。

干扰素治疗应答与治疗时间长短有关，对已

发生应答的患者，维持治疗时间长短与持续应答

率有关。聚乙二醇干扰素a-2a的推荐疗程是1

年，这是根据临床试验设计确定的。但已有初步

研究结果显示，适当延长治疗时间可提高应答率；

对于已发生治疗应答的患者，适当延长巩固治疗

有助于提高持续应答率，减少复发机会；对于部分

应答患者，如HBV DNA明显下降、甚至降低到检

测水平之下，但HBeAg不消失或未出现抗-HBe

血清转换的患者，延长疗程有助于提高HBeAg血

清学转换率。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，可在未完成1

年基本疗程时，改变治疗方案，如联合或改用其他

药物治疗。在调整疗程包括改变治疗方法时，应

全面综合评价，包括治疗时间是否充足、是否做过

剂量或注射间隔时间调整、是否由于剂量调整使

总治疗剂量不足、总疗程或维持巩固治疗时间是

否足够、患者依从性是否良好等。

关于聚乙二醇干扰素a一2a的基本剂量和疗程

的个体化调整，见建议5。

6．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，有关技术规范中都有明确阐述。

由于不同患者对于干扰素治疗的应答时间、药物

不良反应发生率、药物耐受情况等诸多不同，在干

扰素治疗过程中密切监测和随访非常重要。目前

·195·

临床上仍存在以下情况，值得关注。如不够重视

治疗前基线检测、不够重视治疗过程中的定期监

测和随访、不够重视根据监测结果及时正确处理、

不够重视根据患者治疗应答进行个体化方案调

整、不够重视结合治疗中HBV DNA或HBeAg

检测的动态变化来认识和处理ALT的变化等。

在实施干扰素治疗前，应对患者进行包括精

神状况在内的整体病情程度评估，要作治疗前重

要指标的基线测定。这些重要指标的基线水平对

于l临床判断治疗中不良反应严重程度及判断是否

出现治疗应答有重要意义。治疗过程中应进行包

括不良反应和疗效指标的监测，治疗初期以监测

不良反应为主，治疗1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1个月。疗效

监测指标应包括ALT、HBV DNA、HBeAg或

HBsAg定量或半定量检测，应特别关注动态变

化。ALT水平明显升高时应密切观察，基本正常

后可延长监测时间间隔。对于治疗初期出现的

ALT水平升高，应正确认识，要结合HBV DNA

水平的变化来分析，要与患者及时沟通、合理处

置。对于治疗过程中出现的ALT升高不宜轻易

单纯采用“降酶”治疗，以免影响观察疗效。一般

来说，发生应答的患者最先出现HBV DNA下降，

同时伴有ALT升高。因此HBV DNA和ALT

是疗效监测中的重要指标，应密切监测，明显下降

后再延长监测时间间隔。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3个月

之内、延迟应答可出现在治疗后6个月，甚至6个

月以上。对于未出现早期应答的患者应在继续治

疗的过程中更加密切观察，关注HBV DNA的动

态变化，关注是否可能发生延迟应答。对治疗过

程中HBV DNA下降，继续治疗时又再次上升1

个lg以上，应及时复查，排除检测误差者可能提示

治疗失败，应考虑改变治疗方案。对于达到治疗

终点后结束治疗的患者，应当密切随访，6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适当的方法进

行再治疗。

关于聚乙二醇干扰素ct-2a治疗中的监测、随

访和处理，见建议6。

7．疗效预测指标及时间节点：目前已经公

认，慢性乙型肝炎需要长期抗病毒治疗，但是长期
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治疗的时间上限尚未阐明。因此，在尽可能短的

有限时问内预测长期治疗的效果至关重要，是目

前关注的焦点。近年来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)和核苷(酸)

类似物，预测指标主要是治疗早期HBV DNA水

平变化、HBeAg定量或半定量变化、HBsAg定量

变化。预测时间节点主要是治疗后3～6个月或

12个月。预测内容主要是早期应答与治疗1年或

以上的病毒学应答率、持续应答率、核苷(酸)类似

物的耐药发生率。有研究结果表明，治疗早期的

HBV DNA下降情况对于远期病毒学应答率或耐

药发生率有一定预测作用，预测时间节点以治疗

后6个月较适合，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。近来有些研究探

讨了聚乙二醇干扰素治疗患者的早期HBeAg或

HBsAg定量变化与治疗结束后持续应答的关系，

但总体上来说，慢性乙型肝炎的疗效预测不如慢

性丙型肝炎的疗效预测准确性高，特别是对于持

续应答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，所以进行疗效预测时应重

视HBeAg或HBsAg定量或半定量变化，并结合

其他指标进行综合判断。

关于聚乙二醇干扰素治疗患者的疗效预测，

见建议7。

8．HBeAg或HBsAg定量或半定量检测及

疗效预测和疗程调整问题：抗病毒治疗过程中

HBeAg或HBsAg水平动态变化及对持续应答预

测作用的研究越来越多地受到关注。有研究报

道，聚乙二醇干扰素a-2a治疗271例HBeAg阳

性患者48周，同时连续检测HBeAg效价[Paul

Ehrlich Institute Units(PEIU)／mL]，结果显示

12周或24周的HBeAg效价变化结果可预测治

疗结束后24周的持续HBeAg血清学转换发生

率[1“。HBeAg效价持续下降患者的持续HBeAg

血清学转换发生率较高。治疗24周时患者的

HBeAg效价如仍≥100 PEIU／mL，则持续

HBeAg血清学转换率仅为4％，24周阴性预测值

为96％，超过了同期HBV DNA水平大于9 lg的

阴性预测值(86％)。治疗24周时患者的HBeAg

效价≤10 PEIU／mL，有52％可获得持续HBeAg

血清学转换。2009年欧洲肝病研究学会年会报道

的另一项研究结果提示，聚乙二醇干扰素a一2a或

联合拉米夫定治疗HBeAg阳性患者过程中，

HBsAg定量变化也与治疗结束后的持续HBeAg

血清学转换率及HBsAg消失发生率有关1-12]。治

疗24周时，HBsAg为1500 IU／mL的患者在结束

治疗后随访1年的持续HBeAg血清学转换率为

51％，HBsAg消失率为12％。

HBeAg阴性患者在抗病毒治疗过程中血清

HBsAg定量变化及对持续应答的预测研究同样

受到关注。目前认为，HBeAg阴性患者预测

HBsAg消失更有临床价值，尽管HBeAg阴性患

者的治疗终点尚未确定，但有认为是HBsAg消

失。有几项临床试验观察了血清HBsAg定量变

化与预测疗效的关系。聚乙二醇干扰素a-2a治疗

48例HBeng阴性患者，仅在持续病毒学应答

(SVR)患者中有HBsAg定量下降E133。治疗12周、

24周、48周患者HBsAg定量分别下降(0．84-0．5)、

(1．54-0．6)、(2．1士1．2)lg IU／mL。治疗12周和

24周时血清HBsAg定量分别下降0．5和1 lg

IU／mL的患者有较高的SVR预测率。12周阴性

预测率为90％、阳性预测率为89％，24周阴性预

测率为97％、阳性预测率为92％。另一项对386

例HBeAg阴性患者研究中，于治疗前、治疗结束

(48周)、随访6个月(72周)分别定量检测血清

HBsAg定量E14]。聚乙二醇干扰素d一2a治疗或联

合拉米夫定治疗患者的HBsAg定量明显下降，治

疗结束时分别下降0．71和0．67 lg IU／mL，此时的

HBsAg水平对治疗结束后6个月的HBV DNA

小于400拷贝／mL有预测作用。治疗结束时

HBsAg定量小于10 IU／mL或治疗期间HBsAg

定量下降大于1 lg IU／mL，与治疗后随访3年的

持久HBsAg消失显著相关。但治疗结束时HBV

DNA水平不是预测持续应答的指标。

以上研究结果提示，根据不同患者在治疗过程

中的HBeAg效价或HrjsAg水平变化可以预测持

续应答率发生情况，并可能通过适时调整治疗方案

或延长疗程来提高持续应答率。关于聚乙二醇干

扰素a-2a治疗患者根据治疗期间HBeAg效价或

HBsAg水平变化来调整治疗方案，见建议8。

9．根据治疗应答指导治疗(RGT)及联合治

疗问题：根据治疗RGT是当前备受关注的热点

话题，是实施优化治疗的措施之一。根据RGT原

则调整后的治疗方案可以明显提高疗效和效价
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比，在慢性丙型肝炎的治疗中已得到充分体现。

2009年更新的美国肝病学会慢性丙型肝炎临床指

南的推荐意见中明确指出，对于获褥完全早期病

毒学应答(complete EVR)的患者治疗48周，获得

部分早期病毒学应答(partial EVR)的患者延长治

疗至72周，无早期病毒学应答(no EVR)的患者

停药，改用其他治疗方法。这实质上是根据RGT

调整疗程或治疗方法以成功获得最大效价比的典

型范例。核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎根据

早期应答预测远期持续应答，并根据早期治疗应

答调整治疗方案，实际上也是运用RGT的体现。

替比夫定治疗慢性乙型肝炎的“路线图”概念就是

RGT的概念。对未获得早期完全应答患者调整

治疗方法可采用联合用药治疗。

干扰素联合核苷(酸)类似物治疗一直受到重

视和关注。一般认为两者联合应具有抑制乙型肝

炎病毒的协同作用，但并没有在临床研究中得到

广泛证实，也没有研究证实两者联合可以提高持

续应答率。其中可能存在多方面的原因，其中选

择联合治疗的恰当时机是重要因素之一。曾有研

究结果提示，聚乙二醇干扰素治疗4周后联合拉

米夫定治疗HBeAg阳性患者52周，治疗结束时

的HBeAg血清学转换率高于聚乙二醇干扰素单

药治疗患者。因此，当干扰素治疗一段时间，如24

周仍无明显的HBeAg或HBsAg水平下降或仍无

明显病毒学应答，在考虑调整治疗方案时，联合核

苷(酸)类似物就成为首选。近10年来曾有过一

些干扰素联合治疗的研究，如聚乙二醇干扰素联

合拉米夫定治疗HBeAg阳性或HBeAg阴性患

者，未证实能提高持续应答率；聚乙二醇干扰素联

合替比夫定的临床试验发现有严重不良反应而中

断研究；聚乙二醇干扰素联合阿德福韦酯治疗慢

性乙型肝炎的研究结果提示，可能降低肝细胞内

共价闭合环状(cccDNA)水平，提高HBsAg消失

率，为实现较高治疗目标带来希望。我国最近进

行了一项聚乙二醇干扰素联合恩替卡韦治疗

HBeAg阳性慢性乙型肝炎的研究，尚未公布相关

研究结果。因此，根据RGT的原则，当干扰素治

疗12周至24周，仍未获得病毒学应答或血清学

指标应答，可以考虑联合除替比夫定外的其他核

苷(酸)类似物治疗。

关于干扰素治疗过程中根据RGT原则的联

合治疗，见建议9。
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10．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，发生率较高。有些患者不

良反应较严重，是影响依从性的重要影响因素。

不良反应的认识和处理是临床医师和患者都十分

关注的问题。关于干扰素的不良反应及处理，我

国《指南》中有明确阐述，对临床有重要的指导和

参考作用。临床医师在实践中也积累了丰富经

验。干扰素的不良反应主要是流感样症状和一过

性外周血常规改变。关于流感样症状，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。流感样症状主要出现在治疗初

期，持续时间较短，可随治疗时间延长逐渐减轻甚

至消失。严重者可对症处理，很少患者会因此中

断治疗。治疗过程中出现的外周血WBC(中性粒

细胞)和PLT减少现象，临床医师会更多关注和

担忧，是较常见的不能坚持治疗的主要原因。这

种改变可能与干扰素的一过性骨髓抑制作用有

关，应对症处理或调整治疗剂量。要关注干扰素

治疗过程中中性粒细胞或PLT的下降幅度和速

度，对于PLT下降速度较快的患者应关注可能出

现的出血倾向或凝血功能障碍，并及时妥善处理。

有些不良反应尽管发生率并不高，但可能引

起较严重后果，应密切关注，谨慎处理。如精神异

常、甲状腺疾病及功能异常、糖尿病、与产生自身

免疫抗体的相关疾病等，有关处理原则在我国《指

南》中有明确阐述，临床医师应参照执行。育龄期

患者在干扰素治疗过程中应严格采取避孕措施，

对于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[15]。

关于干扰素的主要不良反应的认识和处理，

见建议10。

二、干扰素治疗慢性乙型肝炎的具体建议

《慢性乙型肝炎防治指南》是临床医师防治慢

性乙型肝炎的基本原则和规范，《专家建议》是在

遵循《指南》原则前提下在临床应用方面的具体实

施细则，是对《指南》的细化和补充，目的是为了提

高临床医师的可操作性。

建议1：对于有抗病毒治疗指征的慢性乙型

肝炎患者应首先考虑追求更高的治疗目标，优先

推荐选择持续应答率较高的干扰素治疗，对有条

件的患者可优先推荐选择聚乙二醇干扰素。

建议2：在使用干扰素治疗时应实施个体化
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治疗方案，根据患者对药物的耐受情况、起效与否

或起效时间等，在《指南》基本治疗方案基础上适

当调整监测和随访时间、用药剂量、疗程，必要时

可根据患者早期应答情况考虑是否改变治疗

方案。

建议3：在有抗病毒指征的患者中，相对年轻

的患者(包括青少年患者)、希望近年内生育的患

者、期望短期完成治疗的患者、初次接受抗病毒治

疗的患者、机体免疫反应较强的患者(如病毒载量

较低、ALT水平较高、肝脏炎性反应程度较重)

等，应优先推荐干扰素治疗，对其中有条件的患者

可优先推荐聚乙二醇干扰素治疗。

建议4：关于ALT为(1～2)×ULN或ALT

>10×ULN的患者考虑干扰素治疗时，①对于反

复出现轻度ALT水平升高[(1～2)×ULN]或

ALT正常的患者，如果患者年龄较大(40岁以

上)、有慢性乙型肝炎或肝细胞癌家族史、HBeAg

阴性、B型超声或CT检查提示肝脏有慢性病变，

建议行肝组织活检。对G2或以上患者，建议实施

抗病毒治疗(包括干扰素)；②对于ALT水平明

显升高(>10×ULN)应当实施抗病毒治疗。如考

虑使用干扰素则应先密切观察病情变化，同时适

当给予护肝等对症和支持治疗。一旦ALT水平

开始下降。或已下降至<10×ULN，不伴有明显胆

红素升高则可采用干扰素治疗。可根据患者具体

情况按正规剂量或先从小剂量开始；③对于ALT

水平明显升高(>10×ULN)的患者考虑干扰素治

疗时，应当由具有丰富干扰素临床应用经验的专

家实施或指导实施。治疗过程中应密切观察病情

变化，必要时可考虑调整治疗方案。

建议5：关于聚乙二醇干扰素ct-2a的基本剂

量和疗程及个体化调整，①治疗后患者外周血

WBC总数≤1．5×109／L或中性粒细胞计数≤

0．75×109／L或PLT计数≤50×109／L，应下调剂

量至135 gg继续治疗，并加强监测；如外周血

WBC总数≤1．0X109／L或中性粒细胞计数≤O．5

×109／L或PLT计数≤25×109／L，应暂停使用1

次，1周后复查。如指标回升后可恢复常规剂量治

疗或从小剂量开始治疗。对于中性粒细胞或PLT

计数下降明显患者可试用重组粒细胞集落刺激因

子(G--CSF)或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(GM—CSF)或重组血小板生成因子等对症治疗。

②对于治疗达到我国《指南》完全应答标准的患

者，至少维持巩固治疗6个月，必要时可适当延长

疗程；对于部分应答患者即使已满1年基本疗程

仍应继续治疗，直至达到完全应答，并至少维持巩

固治疗6个月。③对于治疗3个月尚未出现治疗

应答的患者可以在继续治疗的情况下加强随访观

察。如果治疗6个月仍未出现治疗应答，应加强

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。对于HBV DNA或HBeAg定量有

一定程度下降，且配合良好的患者，可以继续观察

治疗1"--3个月，再根据患者应答情况决定是继续

治疗还是改变治疗方案。

建议6：关于聚乙二醇干扰素a-2a治疗中的

监测、随访和处理，①治疗前作重要指标的基线水

平测定，包括HBV DNA定量、HBeAg和HBsAg

定量或半定量、ALT和AST、TBil和DBil、血常

规等，应进行肝脏超声或CT检查，检测空腹血糖、

甲状腺功能或甲状腺自身抗体[促甲状腺激素

(TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状

腺素(FT4)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、甲状腺

过氧化物酶抗体('rpoAg)3等指标。②开始治疗

后每周监测1次血常规，并根据变化适当处理(见

建议10中不良反应的认识和处理)，指标稳定或

改善后可逐渐延长检测间隔时间，直至每月监测1

次。③治疗开始后的前3个月，应每月1次监测

ALT和HBV DNA，明显下降后或复常后可延长

监测问隔时间，直至每3个月1次。HBeAg阳性

患者应同时监测HBeAg和抗一HBe的定量或半定

量变化，同时还可检测HBsAg和抗一HBs的定量

变化。④对于达到治疗终点后结束治疗的患者，

应密切随访，起初每月1次，3个月后逐渐延长随

访间隔时间。维持应答和病情稳定的患者可每3

～6个月随访1次。

建议7：在对聚乙二醇干扰素治疗患者作疗

效预测时，①不能根据聚乙二醇干扰素治疗慢性

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，也不宜根据核苷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

慢性乙型肝炎的效果。②在预测或判断聚乙二醇

干扰素治疗慢性乙型肝炎患者是否发生持续应答

时，观察时间不宜过短，应在6个月甚至更长治疗

时间后。③可根据治疗过程中患者HBeAg或

HBsAg定量或半定量检测的动态变化，结合

HBV DNA变化，进行综合判断。
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建议8：聚乙二醇干扰素治疗中，①HBeAg

阳性患者24周时，如HBeAg效价下降至≤lO

PEIU／mL，继续治疗至48周。对其中经48周治

疗仍未发生HBeAg血清学转换，但HBeAg效价

仍稳定下降的患者可继续延长治疗至72周；如24

周时患者HBeAg效价下降至10～100 PEIU／mL，

可继续延长治疗至72周；如24周时患者HBeAg

效价≥100 PEIU／mL，且HBV DNA≥5．0 lg拷

贝／mL，建议联合或改用核苷(酸)类似物治疗。

②HBeAg阳性患者治疗24周时，如HBsAg定量

下降至≤1500 IU／mL，继续治疗至48周。对其

中治疗48周仍耒发生HBeAg血清学转换的患者

继续延长治疗至72周；如治疗24周时患者

HBsAg定量下降至1500～20 000 IU／mL，可继续

延长治疗至72周；如治疗24周时患者HBsAg定

量≥20 000 IU／mL，且HBV DNA≥5．0 lg拷贝／

mL，建议联合或改用核苷(酸)类似物治疗。

③HBeAg阴性患者治疗24周时，如HBsAg定量

下降>1 Ig IU／mL，继续治疗至48周。对其中治

疗48周HBsAg定量仍>10 IU／mL、但HBsAg

定量仍持续稳定下降的患者可继续延长治疗至72

周；如治疗24周患者HBsAg效价下降<1 lg

IU／mL，建议联合或改用核苷(酸)类似物治疗。

建议9：关于干扰素治疗过程中根据RGT原

则联合治疗，①HBeAg阳性患者经聚乙二醇干扰

素治疗24周时，如HBeAg效价≥100 PEIU／mL或

HBsAg定量≥20 000 IU／mL，且HBV DNA≥

5．0 lg拷贝／mL，建议联合核苷(酸)类似物治疗。

②HBeAg阴性患者经聚乙二醇干扰素治疗24周

时，如HBsAg定量下降≤1 lg IU／mL，建议联合

核苷(酸)类似物治疗。③经联合治疗24周后，根

据患者HBeAg或HBsAg水平的动态变化，决定

是继续联合治疗，还是改用某一种单药继续治疗。

如果HBV DNA下降至检测水平以下，且HBeAg

出现血清学转换或HBsAg定量接近消失，则可以

考虑停用核苷(酸)类似物继续聚乙二醇干扰素治

疗至72周；如果HBV DNA下降至检测水平以

下，但HBeAg或HBsAg水平下降不明显，则可考

虑停用聚乙二醇干扰素继续核苷(酸)类似物长期

治疗。

建议10：关于干扰素的主要不良反应的认识

和处理，①应密切监测外周血常规变化，对明显异

常患者按建议5①中的方法处理。②要高度关注

干扰素治疗期间患者可能出现的精神异常。对于

出现轻度抑郁患者，可适当对症处理；对症状明显

患者应与精神科医师共同诊治；对严重精神异常

患者应及时中断干扰素治疗。③应定期监测甲状

腺功能或甲状腺自身抗体等相关指标(TSH、

FT3、FT4、TgAb、TPOAb)及与甲状腺疾病相关

症状。对于TSH正常和甲状腺自身抗体阴性患

者应每3个月监测1次，直至干扰素治疗结束；对

于TSH正常和甲状腺自身抗体阳性患者应每2

个月监测1次，直至干扰素治疗结束；对于TSH

异常患者应查明原因，及时处理。一般而言，对于

甲状腺功能减退患者可在甲状腺素治疗同时继续

干扰素治疗，对于Grave病轻症患者可在抗甲状

腺素治疗同时继续干扰素治疗，但均应密切监测。

治疗中出现的严重甲状腺疾病患者应与相关专科

医师共同诊治，必要时可停止干扰素治疗。

参加研讨会和审稿的专家(按姓氏笔画为序)：

万谟彬、王宇明、王贵强、王豪、韦嘉、牛俊奇、丛书英、甘建

争、任红、成军、李兰娟、李用国、李军、李欣、李树臣、庄辉、

刘克洲、江家骥，朱理珉、陆志檬、巫善明、张鸿飞、张树林、

陈小苹、陈永平、陈新月、陈士俊、尚佳、罗邦尧、罗端德、赵

伟、赵连三、侯金林、施光峰、翁心华、徐道振、贾继东、贾辅

忠、高志良、唐小平、斯崇文、谢尧、谢青、窦晓光、缪晓辉、

魏采
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中华医学会第十一次全国感染病学术会议征文通知

·消息·

中华医学会决定于2010年9月9日一11日，在重庆市召开第十一次全国感染病学术会议，会议由中华医学会感染病

学分会和中国医师协会感染病科协会联合主办。会议将邀请我国著名感染性疾病基础和临床研究以及从事疾病预防与

控制的专家作专题报告；承担国家“十一五”重大传染病防治专项课题的专家还将对课题研究的进展做介绍，尤其要针对

近年来危害较大的新发传染病(如新型甲型HINI流感等)国内外研究进展进行重点交流。会议形式有继续教育、专题报

告、大会发言和专题介绍四类。欢迎各相关领域的医师、研究人员和研究生投寄研究论文并参会。

征文内容：①各种感染病(包括传染病)的诊治，特别是细菌，病毒、真菌等感染引起的疾病及结核病，包括实验研究和

临床研究；②病毒性肝炎及其相关肝病的临床和实验研究；③各种重要新发传染病的防治策略和研究进展；④感染病(包

括传染病)的病原学、流行病学，病原体耐药监测以及发生机制和防治方法；⑤抗病毒药物，其他抗感染药物的合理应用。

征文要求：尚未公开发表的论文(必须包括全文、摘要、作者单位和联系方式)；全文书写格式参照《中华传染病杂志》，

不超过4000字；摘要内容应包括研究目的、材料与方法、结果和结论，500 800字；以word格式输入，小四号字，A4纸。

论文一律通过电子邮件提交。提交论文后如果未得到回复，请及时通过电子邮件或电话(13916703803)联系。截稿日期：

2010年7月31日。征文投稿邮箱：infectioncma@163．corn中华医学会感染病学分会网站网址：www．infectcma．org．CR。
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