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摘!要!目的!探讨重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液治疗 D抗原阳性慢性乙型肝炎的安全性及初步疗效观察$ 方

法!符合入组条件的 D抗原阳性慢性乙型肝炎受试者随机分为 "#

.

N连续给药#"#

.

N隔日给药及 1#

.

N隔日给药 3 个组别"均为

肌内注射$ 研究期间定期进行生命体征监测#心电图及实验室安全指标以及 %&':>*和乙肝 9 项等疗效指标检查"评价其安全

性及初步疗效$ 结果!3 组不良事件的发生率分别为第 " 组 "##4##5%;; 例次-+ 例&#第 1 组 +34335%"0 例次-9 例&#第 3 组

"##4##5%+1 例次-"# 例&"其中判定与药物相关的均为干扰素应用后常见的不良反应"大部分未采取措施自行缓解"或经对症支

持治疗后恢复-缓解$ 仅 " 例受试者因不良事件而导致脱落$ 治疗结束时 3 组受试者血清 %&':>*水平下降
'

1IHN

"#

的比例分

别为!";41$5## 和 3#4##5"*7,复常率分别为 ";41$5# 334335和 1#4##5$ 没有出现 D抗原的阴转$ 结论!不同剂量%"##

1#

.

N&重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液连续肌内注射治疗 %&D*N阳性慢性乙型肝炎患者"其耐受性和安全性良好"在短时间

内可以降低 %&':>*载量及促进 *7,复常"而且疗效与剂量呈正相关$
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!!1##2 年全国乙型肝炎流行病学调查结果表明"

我国现有的慢性 %&'感染者约 $3## 万人"其中慢性

乙型肝炎患者 1### 万例
,"-

$ 对于其治疗主要包括抗

病毒#免疫调节#抗炎和抗氧化#抗纤维化等"其中抗

病毒治疗是关键
,1-

$ 目前我国已批准普通干扰素

AB>

"

%1L#1[ 和 "[&和聚乙二醇干扰素
"

%1L和 1[&

用于治疗慢性乙型肝炎
,3 69-

$

重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液%乐复能"MHW

L̂QD(HM&"由杰华生物技术%北京&有限公司北美研发

基地的专家团队经过 "# 余年潜心研究研制而成"系

采用基因穿梭法#从 "1 种人
"

干扰素基因构建杂交

文库"采用高通量筛选技术"筛选 "# 万多个克隆而得

'2+'
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到的高活性新型蛋白"由 ;$+ 个核苷酸编码#"22 个

氨基酸组成"分子质量为 "$43i:L"已经取得了美国

专利$

临床前研究证实重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注

射液具有较强的抗乙型肝炎%以下简称肝炎&病毒活

性"本研究的目的是探讨重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白

注射液的在 D抗原阳性慢性乙肝病毒感染者中的安

全性及初步疗效$

对象与方法

"4研究对象! 筛选了符合中国 *慢性乙型肝炎防治指

南+%1#"# 年&

,2-

诊断标准"同意签署知情同意书"且半年内未

经过抗病毒治疗的 D抗原%%&D*N&阳性的慢性乙型肝炎受试

者 1; 例"其中男性 "9 例"女性 $ 例"患者年龄 "$ 699 岁"平均

年龄 1049 岁$ 所有受试者丙氨酸氨基转移酶%*7,&

'

"49 倍

o7>%正常值上限&且
(

"# 倍 o7>/血清总胆红素 %,&TI& ]1

倍 o7>/乙肝病毒核酸定量%%&':>*&

'

"#

9

SHGTD.-\I/血象

在正常范围内/经彩超#*B?检测证实无肝硬化或原发性肝细

胞癌/排除 %U'#%<'#<&'#U8'#%A'等病毒现症感染/甲状

腺功能#空腹血糖#肾功能均正常/无家族精神病史以及其他

重要脏器疾病$

14方法!本研究采用完全随机化设计方法"给定初始种子

数"经 F*F $4"43 统计分析软件制定随机表"经过筛选合格后

的受试者得到随机号"严格按照病人筛选合格后的先后顺序

依次分配随机号"受试者按照随机号对应的组别进行分组!第

" 组!入组 + 例受试者$ 第 " 日""# 微克-次"" 次-日/第 1 60

日"停药/第 1 周 6第 0 周""# 微克-次"" 次-日$ 第 1 组!入

组 2 例受试者$ 第 " 62 周""# 微克-次"每周 3 次 %隔日 "

次&$ 第 3 组!入组 "# 例受试者"第 " 周""# 微克-次"" 次-

日/第 1 62 周"1# 微克-次"每周 3 次%隔日 " 次&$

34试验用药!重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液"由北京

四环生物制药有限公司生产#包装"北京杰华生物技术有限责

任公司提供$ 规格为 1#

.

N-I\I$

;4研究周期! 2 60 周$

94检测方法及观察指标!

#

安全性指标包括!生命体征#血

常规#血生化#凝血项#尿常规#甲状腺功能#"1 导联心电图#&

超#胸部 V线片/

$

疗效指标!%&'Y:>*水平%?U=荧光定量

法"上海科华生物公司 ,LN8LM 检测试剂"检测下限为 ]9 v

"#

1

SHGTD.-\I&"乙肝 9 项检测采用雅培试剂盒$ 在筛选期#试验

过程中及试验结束时"按照方案规定定期检测上述指标$

24评价!%"&安全性评价!生命体征及体格检查#实验室检

查#心电图#不良事件#不良反应所造成的剂量调整%减量或者

暂时停药&$ %1&疗效评价!

#

病毒学应答!L4%&':>*阳性

的受试者治疗后 %&':>*低于检测下限的比例/ [4%&'

:>*水平下降
'
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"#

的受试者比例/

$

血清学应答!L4

%&D*N血清转阴率! 指基线 %&D*N阳性的受试者治疗后

%&D*N消失而不一定产生 %&D*[ 的比例/[4血清 %&D*N下降

水平/S4%&D*N血清转换率!是基线 %&D*N阳性的受试者治

疗后 %&D*N消失并且产生了 %&D*[ 的比例/C4%&.*N血清

转阴率!指基线 %&.*N阳性的受试者治疗后 %&.*N消失而不

一定产生 %&.*[ 的比例/D4%&.*N血清转换率!指基线 %&.*N

阳性的受试者治疗后 %&.*N消失并且产生了 %&.*[ 的比例$

%3&生物化学应答!血清 *7,复常率是指基线血清 *7,异常

的受试者治疗后恢复正常的比例$

04统计学方法!所有数据的统计分析均使用 F*F 统计分

析软件 $4" 版完成$ 计量资料采用均数 t标准差%0t&&进行

描述"列出中位数#最小值#最大值等"计数资料采用构成比进

行描述"分类指标描述各类的例数及百分数$ 统计检验均采

用双侧检验"以 !]#4#9 为差异有统计学意义$

结!!果

本试验入组 1; 例 %&D*N阳性的慢性乙型肝炎

患者"" 例受试者在 " 周回访后因不良反应%疾病进

展&退出试验"其余 13 例受试者均按照方案要求完成

2 60 周的研究性治疗和随访观察$

3 组受试者入组时的人口学特征#乙肝病史及治

疗史#饮酒史#药物过敏史和既往病史#既往用药情况

等临床条件基本一致$ 研究期间均按照方案要求进

行随访#治疗和观察"整体用药依从性良好"所有合并

用药均符合临床研究方案规定$

"4安全性评价指标!%"&不良事件-反应!上述这

些不良事件经研究者判断绝大多数与研究药物相关"

与干扰素类药物目前已知的不良反应相似"其中大部

分未采取措施可自行缓解"或经对症支持治疗后恢

复-缓解$ 未出现其他不良事件及心#肾等其他脏器

的损伤$ 见表 "$ %1&因不良反应导致的剂量调整!2

例受试者均能在给予相应治疗后重新符合方案中规

定的给药标准而继续治疗$ 见表 1 $

14疗效评价指标!%"&病毒学应答结果!治疗结

束时与基线相比血清 %&':>*水平下降
'

1IHN

"#

的

受试者比例分别为!第 " 组 "-0%";41$5&"第 1 组 #"

第 3 组 3}"#%3#4##5&$ 3 组均未出现 %&':>*水

平低于检测值的病例$ %1&血清学应答结果!治疗结

束时 3 组均未出现血清 %&D*N转阴的受试者"但血

清 %&D*N均呈下降趋势%表 3&/治疗结束时 3 组均

未出现 %&D*N血清转换#%&.*N血清转阴和 %&.*N

血清转换的受试者$ %3&生物化学应答结果!治疗结

束时 *7,复常率分别为第 " 组 "-0%";41$5&#第 1

组 1}2%334335&#第 3 组 1-"#%1#4##5&$

'0+'
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表 5!O 组不良事件b反应发生情况

不良事件
第 " 组% - +̀& 第 1 组 % - 2̀& 第 3 组% - "̀#&

- 例次 发生率%5& - 例次 发生率%5& - 例次 发生率%5&

心脏器官疾病 # # #4## # # #4## " " "#4##

房室传导阻滞 # # #4## # # #4## " " "#4##

胃肠系统疾病 " 1 "149# # # #4## " " "#4##

!腹胀 " " "149# # # #4## # # #4##

!恶心 " " "149# # # #4## " " "#4##

全身性疾病及给药部位各种反应 2 "# 094## ; ; 22420 + "0 +#4##

!发热 2 "# 094## ; ; 22420 + "0 +#4##

各类检查 + 19 "##4## ; "" 22420 "# 90 "##4##

!肌酸激酶升高 " " "149# # # #4## # # #4##

!血葡萄糖升高 " " "149# # # #4## # # #4##

中性粒细胞计数降低 0 + +049# 3 9 9#4## "# 1; "##4##

!血小板计数降低 " " "149# # # #4## # # #4##

!白细胞计数降低 0 0 +049# 3 ; 9#4## "# 13 "##4##

!转氨酶升高 0 0 +049# 1 1 33433 "# "# "##4##

代谢及营养类疾病 " " "149# # # #4## # # #4##

!食欲下降 " " "149# # # #4## # # #4##

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 " " "149# " 1 "2420 # # #4##

!关节痛 # # #4## " " "2420 # # #4##

!肢体疼痛 " " "149# " " "2420 # # #4##

各类神经系统疾病 ; 9 9#4## # # #4## 9 2 9#4##

!头痛 ; 9 9#4## # # #4## 9 2 9#4##

合计 + ;; "##4## 9 "0 +3433 "# +1 "##4##

表 N!第 O 组因不良事件导致的剂量调整

受试者编号
计划用药

%次数&

暂停用药

%次数&

减量!

%次数&

实际用药

%次数&

##" "9 3 3 $

##1 "9 # 2 $

##9 "9 # 3 "1

##2 "9 # 3 "1

#"# "9 # 2 $

#"3 "9 2 # $

!!

!减量!由 1# 微克-次减至 "# 微克-次

表 O!O 组血清 F+&*U 下降水平%IHN

"#

&

组别 治疗 ; 周下降幅度 治疗 2 周下降幅度

第 " 组 #41$ #410

第 1 组 #431 #413

第 3 组 #41$ #41$

讨!!论

乙型肝炎病毒%%&'&感染呈世界性流行"全球

约有 349 亿至 ;4# 亿人感染乙肝病毒"每年约有 "##

万人死于 %&'感染所致的肝衰竭#肝硬化和原发性

肝细胞癌"列全球死亡原因的第 "# 位
,0 6$-

$ 对于其

治疗的总体目标是!最大限度地长期抑制 %&'"减轻

肝细胞炎症坏死及肝纤维化"延缓和减少肝脏失代

偿#肝硬化#原发性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
,"#-

$ 现已明确活动性

%&'复制是肝损伤和疾病进展的主要驱动因素"因

此持续抑制病毒至关重要
,""-

$

本研究中的试验用药重组高效抗肿瘤抗病毒蛋

白注射液系由天然干扰素的基因序列重组而来"抗病

毒机制及不良反应与目前已知的干扰素制剂类似$

临床前试验结果显示 %采用 /AF%Y'F'细胞病变

抑制法测定"中国药品生物制品标准化研究中心检

测&"其体外抗病毒活性是目前已上市的重组人干扰

素
"

Y1[ 的 "# 倍$ 临床前抗乙肝病毒试验结果显

示!本品显著抑制 %&':>*复制"高#中#低浓度均

有抑制 %DG@1414"9 细胞和血清中 %&':>*拷贝数

的作用"并呈剂量依赖关系
,"1-

$

在本试验研究中 3 个剂量组均有部分病例的实

验室检查项目相对基线出现异常有临床意义的改变"

第 " 组%"#

.

N连续给药组&与第 3 组%1#

.

N隔日给药

组&的不良事件发生率相当"第 1 组%"#

.

N隔日给药

组&相对较低$ 主要表现为轻至中度的发热#头痛#

腹胀#恶心#食欲下降#关节痛#肢体疼痛等流感样症

状以及一过性的转氨酶升高#白细胞计数降低#中性

粒细胞降低#血小板计数降低等实验室检查异常"上

'++'
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述改变均记为不良事件"经判断与试验用药相关"为

干扰素应用后的常见不良反应"经给予相应治疗或随

访"均恢复至正常或恢复至基线水平$ 其中只有 " 例

受试者%第 " 组&在完成访视 "%" 周回访&后因可预

知的不良事件%疾病进展"出现了转氨酶升高#恶心#

腹胀&而退出试验$

1#

.

N剂量组 "# 例受试者中有 2 例因不良反应

而剂量调整$ 该 2 例受试者均能依据方案完成用药

第 " 周连续 0 天 "#

.

N给药"在第 " 次 1#

.

N注射后因

粒细胞 下 降水平符合方案中规定的暂 停 用 药

% ]#409 v"#

$

-7&或暂时减量 % ]"4# v"#

$

-7&标准

而予以暂时停药或减量"但均能在给予相应治疗后

%服用升白药物利可君&重新符合方案中规定的给药

标准"继续治疗$

%&':>*水平是反映 %&'复制的最灵敏指标"

是评价抗 %&'疗效的最重要指标之一$ 本试验过程

中"3 组受试者在治疗 1 周时 %&':>*水平均较基

线有所下降"治疗结束时与基线相比血清 %&':>*

水平下降
'

1IHN

"#

的受试者比例分别为!第 3 组 %3-

"#"3#4##5& f第 " 组 %"-0"";41$5& f第 1 组%#&"

即高剂量组疗效优于低剂量组"低剂量组间比较连续

用药组优于隔日给药组"显示其疗效与剂量呈正相

关$ 但因病例数少"无法进行统计分析"尚需在
0

期

和
1

期试验中扩大病例证实$ 治疗结束时 3 组均未

出现 %&':>*水平低于检测值的病例"可能与疗程

过短有关"需要按照慢性乙肝防治指南中推荐疗程 "

年治疗后再做评价$

经过 2 周的治疗"虽然 3 组均未出现 %&D*N-

%&.*N血清转阴和 %&D*N-%&.*N血清转换的受试

者"但 3 组 %&D*N定量水平%IHN

"#

&均有明显下降"且

平均降幅相近$

*7,复常率是反映抗 %&'疗效的主要生化指

标"*7,复常提示肝脏炎症活动减轻$ 由 3 组受试者

结束时的 *7,复常率可见"3 种剂量的治疗均能促进

部分患者 *7,复常$ 该试验结果显示"不同剂量

%"##1#

.

N&重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液连续

给药或隔日给药治疗 %&D*N阳性慢性乙型肝炎患

者"其耐受性和安全性均是良好的"且具有在短时间

内降低 %&':>*载量#*7,的优势"达到了预期的

目的"表明重组高效抗肿瘤抗病毒蛋白注射液对

%&D*N阳性慢性乙型肝炎患者具有一定的疗效$ 从

干扰素临床应用疗程方面考虑"由于本试验研究治疗

时间尚短"欲进一步评估该试验用药的临床疗效和安

全性需要大样本确证性随机对照临床试验确认$
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