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摘!要!目的!明确肝细胞脂肪变对干扰素抗乙型肝炎病毒":XU#治疗应答的影响$ 方法!%##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月

期间!对经肝活检证实的合并肝细胞脂肪变的 %" 例慢性乙型肝炎"]:X#患者和无肝细胞脂肪变的 )) 例 ]:X患者分别应用
$

;

%S VY9干扰素进行抗 :XU治疗!观察两组治疗应答情况"丙氨酸氨基转移酶复常率'乙型肝炎 A抗原血清阴转率和血清转换

率'乙型肝炎病毒载量阴转率#!研究肝细胞脂肪变对干扰素抗 :XU治疗应答的影响$ 结果!在 %##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月进

行干扰素治疗的 *- 名 ]:X患者中!男性 )* 名!女性 ", 名!平均年龄 %,.## <$.&% 岁$ 随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变组的 +D>

复常率与无脂肪变组比较分别为 &-.$'"*7",#HI%,.*'"""7&*#'%&.)'"/7"*#HI//./'""%7%*#'/&.$' "*7"-# HI-"."'

"""7"$#!两组分别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$ 随访 /$ 周结束时!脂肪变组中有 " 例出现 :XI+6阴转 -.&' ""7"-#!

无脂肪变组中有 % 例出现 :XI+6阴转 ""."' "%7"$#!并且有 " 例出现 :XI+6血清学转换 ).-' ""7"$#$ 随访第 "%'%/ 和 /$ 周

时脂肪变组与无脂肪变组 :XA+6阴转率与血清学转换率分别相同!为 &&.&' "-7"$# HI%".%'"*7&&#'&*.)'"-7"-#HI%*l-'

"$7%,#')-.&' ",7"-# HI%*.$' ")7"$#!两组分别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$ 随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变组与

无脂肪变组 :XU;3?+的阴转率分别为 &$.,' "*7"$#HI&-.*' """7&##')#' "$7"-#HI&%."' ",7%$#'*)' ""%7"-#HI-"'

"""7"$#!两组分别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$ 结论!肝细胞脂肪变也是 ]:X患者常见的病理表现之一!它对
$

;%S

VY9干扰素抗 :XU治疗应答无明显影响$

关键词!肝炎!乙型!慢性!肝脂肪变!干扰素
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$

;%S VY9ERPAKJAKBR ;SNIAO NRPE;:XUPFAKNW[.>FAERJBK5NPEBR BJKAIWBRIAIKNPABJPKANP5ARPSAPQAAR PFAPQB6KBLWIERMGL\

OER6+D>RBK5NGEbNPEBR KNPA! :XA+6GBIIKNPA! :XA+6IAKBMBRHAKIEBR KNPANRO :XU;3?+GBIIKNPAQAKAKAHEAQAO.>FAAJJAMPBJFAWNPEM

IPANPBIEIBR PFAKAIWBRIAPBPFA

$

;%S ERPAKJAKBR ;SNIAO NRPE;:XUPFAKNW[QAKAIPLOEAO.B17C%47!CAHARP[NRO IEZWNPEARPIQEPF ]:XKA\

MAEHAO PFA

$

;%S VY9ERPAKJAKBR ;SNIAO NRPE;:XUPFAKNW[JKB5CAWPA5SAK%##* PB2MPBSAK%##$.>FA5ANR N6ABJPFAWNPEARPIQNI

%,l## <$.&% [ANKI-)* 5AR NRO ", QB5AR.eR ]:XWNPEARPIQEPF IPANPBIEI6KBLW! +D>RBK5NGEbNPEBR KNPAIQAKA&-.$'!%&.)' NRO //.

/' NJPAK"%!%/ NRO /$ QAA8IBJJBGGBQB;LW! KAIWAMPEHAG[.]B5WNKAO QEPF PFBIAER ]:XWNPEARPIQEPFBLPIPANPBIEI6KBLW! PFAKAQNIRB

IE6REJEMNRPIPNPEIPEMNGOEJJAKARMAI"!o#.#)#.>FAKAEIEOARPEMNGPFNPPFA:XA+6GBIIKNPANRO :XA+6IAKBMBRHAKIEBR KNPAQFEMF QAKA&&.&

' HI%".%'!&*.)' HI%*.-'!)-.&' HI%*.$' NJPAK"%!%/ NRO /$ QAA8IBJJBGGBQB;LW! KAIWAMPEHAG[ER PFAPQB6KBLWI.>FAKAQNI

NGIBRBIE6REJEMNRPIPNPEIPEMNGOEJJAKARMAI"!o#.#)#ER PFAPQB6KBLWI.2RAWNPEARPIBJ:XI+6GBIIA5AK6AER ]:XWNPEARPIQEPF IPANPBIEI

6KBLW NRO BRAWNPEARPIBJ:XI+6IAKBMBRHAKIEBR WKAIARMAER ]:XWNPEARPIQEPFBLPIPANPBIEI6KBLW NJPAK/$ QAA8IBJJBGGBQB;LW.eR ]:X

WNPEARPIQEPF IPANPBIEI6KBLW! :XU;3?+GBIIKNPAIQAKA&$.,'!)#' NRO *)' NJPAK"%!%/ NRO /$ QAA8IBJJBGGBQB;LW!KAIWAMPEHAG[.
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!!:XU感染是一个严重的公共卫生问题$ 全球有

&.) 亿慢性 :XU感染者!每年约有 "## 万人死于

:XU感染所致的肝衰竭'肝硬化和原发性肝细胞癌

"FAWNPBMAGGLGNKMNKMERB5N! :]]#$ 我国属 :XU感染

中'高流行区!最新数据显示 :XI+6阳性率约为

*'

)"*

$ 肝细胞脂肪变是非酒精性脂肪性肝病" RBR\

NGMBFBGEMJNPP[GEHAKOEIANIA!?+̂ D3#最常见的病理表

现!根据 ?+̂ D3活动度积分"?+C#分期(肝细胞脂肪

变性 4)'!# 分-)' 0&&'!" 分-&/' 0--'!% 分-

o--'!& 分
)%*

$ 相对慢性乙型肝炎 "]:X#来说!慢

性丙型肝炎"]:]#与肝细胞脂肪变的关系是比较肯

定的$ 国外学者报道 )#'左右的成人 ]:]患者伴

有肝细胞脂肪变!在排除了肝细胞脂肪变的常见病因

"包括肥胖'糖尿病'嗜酒等 #后!仍有 &#'左右的

]:]患者存在肝细胞脂肪变
)&*

$ 另有研究表明!肝

细胞脂肪变是 ]:]的主要病理学特征!而且它的存

在影响干扰素抗病毒治疗的疗效及预后$ 近年来!随

着 ?+̂ D3的发生率逐年增加!与 ]:X一起成为我国

乃至亚太地区最常见的两种慢性肝脏疾病!那么!

:XU与 ?+̂ D37肝脂肪变二者合并存在会对患者抗

病毒治疗的疗效及预后有何影响/ 为此!笔者在

%##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月期间!观察
$

;%S VY9干

扰素对 %" 例伴有肝细胞脂肪变的 ]:X患者和 )) 例

]:X不伴有肝细胞脂肪变患者抗病毒治疗的应答!

以了解肝细胞脂肪变对 ]:X抗病毒治疗应答的影响

及相关因素$

对象与方法

".研究对象(%##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月在杭州市第六

人民医院就诊的 *- 例经干扰素抗病毒治疗的 ]:X初治患

者$ 对所有患者进行肝组织活检$

%.研究方法(""#入选病例标准(

!

"$ 0-# 岁 ]:X患者!

性别不限!诊断符合+慢性乙型肝炎防治指南,-排除乙醇'肝

脏毒性药物等原因-肝组织学检查肝细胞脂肪变 o)'-- 个

月内未接受过抗病毒治疗$ "%#排除病例标准(合并其他病毒

感染":]U':eU等#!以及患有其他肝病"药物'自身免疫性和

代谢性#者-有长期饮酒史" o) 年#!每周乙醇摄入量!男性 o

"/#6!女性 o*#6-合并有严重器质性疾病"心'肝'脑'肾'血液

等重要系统或脏器病变者和恶性肿瘤等#以及有精神病史-有

甲状腺疾病'风湿及类风湿及其他自身免疫性疾病的患者-治

疗前中性粒细胞 4".# n"#

,

7D和血小板计数 4)# n"#

,

7D-妊

娠或哺乳期妇女$ "&#退出试验标准(用药过程中外周血白细

胞计数 4%.) n"#

,

7D! 或血小板计数 4)# n"#

,

7D-或出现

黄疸或血清胆红素高于正常值上限的 % 倍-出现严重精神异

常症状!如抑郁'妄想症'重度焦虑等-或免疫'甲状腺等并发

症-或其他严重不良事件$ "/#肝组织活检(根据入选和排除

标准!对所有入选患者均采用 "-9巴德一次性活检针 "美国

XNKO 公司#"I快速穿刺活检术获取约 #.$ 0"l#M5长肝组织!

用 /'多聚甲醛固定!常规脱水!石蜡包埋!制成连续切片!由

同一位有经验的病理医生阅片!脂变程度分度'分期和分级参

照 %#"# 年+非酒精性脂肪性肝病诊疗指南,的诊断标准$ 根

据病理结果有无肝细胞脂肪变" o)'#分为脂肪变组和无脂

肪变组$ ")#治疗方案(所有纳入研究的 *- 例患者在肝活检

的同时分别记录性别'年龄'身高'体重和腰围'臀围等!并计

算 XTe和腰臀比$ 同时空腹采集治疗前'治疗第 "%'%/ 和 /$

周时患者静脉血 ")5G!分离血清!保存备用!并采用日立 *"$#

全自动生化分析仪检测生化学指标( +D>'+C>'99>'>9'>]'

Ĉ9'^̂+'=+$ 病毒学指标包括 :XA+6状态"化学发光法测

定!批号 )#"-/:?##!(BMFA公司#和 :XU;3?+水平"V](法!

批号 #$""#%!浙江新昌夸克公司#$ 所有患者予以佩乐能"

$

;

%S VY9干扰素!上海先灵葆雅公司#针 $#

.

6"体重
&

-#86每次

)#

.

6!若不能耐受可减量#!每周 " 次!皮下注射!疗程 /$ 周$

必要时可配合非抗病毒基础用药"如保肝药物等#$ 白细胞计

数减少时可使用升白细胞药物$

&.疗效判断标准(疗效判断标准参照 %#"# 年 +慢性乙型

肝炎防治指南,

)"*

分为完全应答"](#'部分应答"V(#和无应

答"?(#$

/.统计学方法(计数资料用率表示!计量资料用均数 <标

准差"H<2#表示!每两组间均数差异的比较!采用 #检验!率

的比较采用
!

%

$ 采用 CVCC "&.# 统计软件进行统计$ !4

#l#) 为差异有统计学意义$

结!!果

".一般资料(*- 名患者中!其中男性 )* 名!女性

", 名!男性占 *)'")*7*-#!患者年龄 "* 0)& 岁!平

均年龄 %,.## <$.&% 岁-脂肪变组的平均年龄为

&/l$- <$.), 岁!与无脂肪变组"%-.*- <*.#, 岁#比

较差异有统计学意义 "!4#.#"#-脂肪变组患者的

XTe为 %$."" <-.#"'腰围为 ,&.%, </.,#'腰臀比为

#.,% <#.#)!均明显高于无脂肪变组患者!差异均有

统计学意义"!4#.#"#$ 脂肪变组患者的饮酒率为

&&.&'!显著高于无脂肪变组患者 ""%.*&'#!差异

有统计学意义"!4#.#)#$

%.基线值比较(治疗前脂肪变组患者血清 +D>'

^̂+' Ĉ9'=+和 :XU;3?+水平与无脂肪变组患者

比较差异无统计学意义 "!o#.#)#!两组中 :XA+6

阳性患者所占比例比较差异也无统计学意义 "! o

#l#)#!而血清 99>'>9和 ]:2水平显著高于无脂肪

./#".
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变组患者!血清 +C>水平显著低于无脂肪变组患者! 差异均有统计学意义"!4#.#)!表 "#$

表 )"人口学特征与临床数据基线值比较

参数 脂肪变" ) j%"# 无脂肪变" ) j))#

!

%

#̀

!

男性) )"'# * %" ""### &- "-).)# !,.-*& #.##%

年龄 "岁# &/.$- <$.), %-.*- <*.#, ;/."," #.###

XTe" 867

"

# %$."" <-.#" %"./" <&."/ ;).*/" #.###

腰围 "M5# ,&.%, </.,# *$.#$ <$.)- ;,.--# #.###

腰臀比 #.,% <#.#) #.$& <#.#- ;-."&" #.###

+D>"=7D# ""/.*" <-/.#$ "*).#/ <"&&.// ;".-,# #.#,"

+C>"=7D# -&.&& <&&./$ ,*.-/ <*-./& ;%.#$# #.#&$

99>"=7D# ,#.,# <-&.## --.%, <$/.$& ;%./,$ #.#"%

>9"55BG7D# ".** <#.$) "."- <#.)) ;&.#)# #.##)

]:2"55BG7D# /./* <#.*% /.## <#.*& ;%.)%* #.#"/

^̂+"

.

5BG7D# )&/.*- <%/".)) )/$.&" <&$/.") ;#.")" #.$$#

Ĉ9"55BG7D# /.*& <#.)$ /.)$ <#./% ;"."$" #.%/%

=+"

.

5BG7D# &)%.)% <-"./" &%".)- <*".-# ;".*/, #.#$/

:XA+6阳性) )"'# * "/"--.-*# /#"*%.*&# #.%*" #.-#%

:XU;3?+"G6# -.%, <"./% -.-* <".&- ;"."#% #.%*"

饮酒史) )"'# * *"&&.&# *""%.*&# &.#&% #.#&$

!!&.随访情况(%##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月共收集

干扰素抗病毒治疗患者 *- 例!有 )- 例资料完整的病

例纳入本研究$ 随访期间!无脂肪变组中分别有 & 名

患者出现甲状腺功能异常'皮疹和精神抑郁!均在退

出治疗后好转-脂肪变组患者未见明显不良反应$ 治

疗 /$ 周结束时!脂肪变组共有 "- 例完成随访!无脂

肪变组共有 "$ 例完成随访$

/.+D>水平变化情况(随访第 "%'%/ 和 /$ 周时

脂肪变组的 +D>复常率与无脂肪变组比较分别为

&-.$'"*7",# HI%,.*'"""7&*#'%&.)'"/7"*# HI

//./'""%7%*#'/&.$' "*7"-# HI-"."' """7"$#!

两组分别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$

).:XA+6血清学转换情况(随访 /$ 周结束时!脂

肪变组中有 " 例出现 :XI+6阴转 -.&' ""7"-#!无

脂肪变组中有 % 例出现 :XI+6阴转 ""."' "%7"$#!

并且有 " 例出现 :XI+6血清学转换 ).-' ""7"$#$

随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变组与无脂肪变组

:XA+6阴转率与血清学转换率分别相同!为 &&.&'

"-7"$# HI%".%' "*7&&#'&*.)' "-7"-#HI%*l-'

"$7%,#')-.& ' ",7"-# HI%*.$' ")7"$#!两组分

别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$

-.病毒学应答率(随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪

变组与无脂肪变组 :XU;3?+的阴转率分别为

&$l,' " *7"$ # HI&-.*' " ""7&# #')#' " $7"- # HI

&%l"'",7%$#'*)' ""%7"-# HI-"' """7"$#!两组

分别比较差异均无统计学意义 "!o#.#)!表 & 0

表 )#$

表 P"=:R复常率))"'#*

组别 "% 周 %/ 周 /$ 周

脂肪变组 *"&-.$# /"%&.)# *"/&.$#

无脂肪变组 """%,.*# "%"//./# """-"."#

!

%

#.%," ".,*%

! #.)$, #."-# #./,%"确切概率法#

表 K"TJ1=5 血清学转换率))"'#*

组别 "% 周 %/ 周 /$ 周

脂肪变组 -"&&.&# -"&*.)# ,")-.&#

无脂肪变组 *"%".%# $"%*.-# )"%*.$#

!

%

#.,#" #./*&

! #.&/& #./,% #."-&"确切概率法#

表 N"TJ_!GF=阴转率))"'#*

组别 "% 周 %/ 周 /$ 周

脂肪变组 *"&$.,# $")#.## "%"*).##

无脂肪变组 """&-.*# ,"&%."# """-".##

!

%

#.#%/ ".&-,

! #.$*$ #.%/% #./**"确切概率法#

!!*.应答组"](iV(#与无应答组"?(#各因素间

的比较(应答组患者性别'XTe'腰围和血清 +D>水平

与无应答组比较差异有统计学意义"!4#.#)#!应答

组患者的年龄'患病史'腰臀比'脂肪变程度'家族史'

饮酒史':XA+6阳性患者所占比例和血清 :XU;

3?+' Ĉ9'^̂+水平与无应答组比较!差异均无统计

学意义"!o#.#)!表 *#$

.)#".
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表 *"应答组与无应答组各因素间的比较

指标 应答组" ) j"/# 无应答组" ) j%##

!

%

#̀

!

年龄"岁# &#.$- <""./$ &".") <*.*) ;#.#$, #.,&#

男性) )"'# * "#"*"./## %#""##.### #.#%%"确切概率法#

病史"年# *.,, <-.-# -.,$ <).-% #.-/" #.)%-

XTe" 867

"

# %%.%, <&.,- %-.#" <%.,/ ;&.")% #.##/

腰围"M5# $".#* <,.)" $,.*$ <-.," ;&.#,) #.##/

腰臀比 #.$- <#.#- #.,# <#.#- ;".)/" #."&&

+D>"=7D# %#/.*, <"*#.*) ,,.,) <)*./$ ;%./") #.#"-

:XU;3?+"G6# -.*" <".// -.#) <"./& ".&%, #.",&

Ĉ9"55BG7D# /./# <#.&- /.*% <#.-- ;".-%$ #.""&

^̂+"

.

5BG7D# /"*.&- <",).$/ /#,."# <"*%.*) #."&# #.$,*

:XA+6阳性) )"'# * ,"-/.%$# "-"$#.### #./&)"确切概率法#

脂肪变) )"'# * /"%$.)*# "#")#.### #.%,-"确切概率法#

家族史) )"'# * )"&).*## *"&).### #./,)"确切概率法#

饮酒史) )"'# * ""*."/# *"&).### #."#%"确切概率法#
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目前!大部分专家认为肝细胞脂肪变除了对

]:]患者的纤维化进展有直接影响外!在抗病毒治

疗前 ]:]中存在脂肪变也会对干扰素抗病毒治疗的

应答率产生负面影响$ 有临床研究证实!肥胖可影响

干扰素抗病毒治疗的效果!?+̂ D3的存在进一步降

低了抗 :]U治疗的应答率$ 也有不少研究显示!伴

有肝细胞脂肪变的 ]:]患者对干扰素治疗的持续病

毒学应答率"CU(#较无肝细胞脂肪变的 ]:]患者明

显降低$ 其机制可能是 e(和肥胖导致 ]:]患者的

细胞免疫功能降低!大量脂肪沉积于肝细胞可引起肝

脏功能紊乱!破坏肝脏正常结构并使药物与含病毒的

肝细胞膜的接触面积减少!从而导致肝脏对药物的有

效反应下降
)/*

$ 众多的循证医学证据表明!干扰素

和核苷"酸#类似物是最有效的抗 :XU的药物!但其

应答率仍较低!除了 :XU本身的生物学性状外!宿主

的因素如机体的免疫状态'年龄以及代谢相关因素等

也可能影响其应答$ 而有关脂肪变作为 ]:X中抗病

毒结果的一个预测因素尚未全面研究$

笔者通过对 %##* 年 , 月 0%##$ 年 "# 月在笔者

医院就诊的 *- 例经干扰素抗病毒治疗的 ]:X初治

患者进行研究显示!随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变

组的 +D>复常率与无脂肪变组比较分别为 &-.$'

"*7",# HI%,.*'"""7&*#'%&.)'"/7"*# HI//./'

""%7%*#'/&.$' "*7"-# HI-"."' """7"$#!两组分

别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$ 随访 /$ 周

结束时!脂肪变组中有 " 例出现 :XI+6阴转 -.&'

""7"- #!无脂肪变组中有 % 例出现 :XI+6阴转

""l"' "%7"$#!并且有 " 例出现 :XI+6血清学转换

).-' ""7"$#$ 随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变组与

无脂肪变组 :XA+6阴转率与血清学转换率分别相

同!为 &&.&' "-7"$# HI%".%'"*7&&#'&*.)' "-7

"-# HI%*.-'"$7%,#')-.&' ",7"-# HI%*.$' ")7

"$#!两组分别比较差异均无统计学意义"!o#.#)#$

随访第 "%'%/ 和 /$ 周时脂肪变组与无脂肪变组:XU

;3?+的阴转率分别为 &$.,' "*7"$ # HI&-.*'

"""7&##')#' "$7"-# HI&%."' ",7%$#'*)' ""%7

"-# HI-"'"""7"$#!两组分别比较差异均无统计学

意义"!o#.#)#!提示肝细胞脂肪变对干扰素抗乙肝

病毒治疗应答影响不明显$ 应答组患者脂肪变程度

与无应答组比较!差异无统计学意义"!o#.#)#!也

表明脂肪变的存在与应答无关$ ]EROBKL8 等对 "/#

名 ]:X患者分析也发现脂肪变的存在与治疗结果无

关!研究表明在 ]:X中肝脂肪变的存在与否不影响

治疗的 CU($ 这一报道与笔者的研究结果一致$ 然

而!由于完整纳入本次研究的患者例数较少!并未对

这些患者的脂肪变程度进行分级!也可能会影响本次

研究结果$ 因此 ?+̂ D3是否影响乙型肝炎的抗病毒

治疗及其作用机制如何尚需要进一步的研究证实$
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