
■背景资料
从拉米夫定到阿
德 福 韦 酯 、 替
比 夫 定 、 恩 替
卡韦(entecavir, 
E T V ) 到 替 诺 福
韦, 核苷(酸)类似
物[nucleos(t)ide 
analogues, NAs]使
80%以上的慢性
乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患 者 病 情 稳 定 , 
但NAs仅仅抑制
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)复制, 不能
彻 底 清 除 H B V, 
疗程长且可能耐
药、基因突变或
停药后病情复发. 
干扰素(interferon, 
IFN)对高病毒复
制者效果不好且
需 要 注 射 给 药 , 
有骨髓抑制与流
感样不良反应等, 
患 者 不 易 接 受 ; 
2015年版乙型肝
炎 防 治 指 南 将
ETV, 替诺福韦作
为CHB首选治疗, 
国内外将聚乙二
醇(polyethylene 
glycol, Peg)-IFNα
从治疗丙型肝炎
过渡到乙型肝炎.
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Abstract
Sixteen years have passed since the initial 
antiviral treatment of chronic hepatitis B 
(CHB). Goal of the antiviral treatment is not 
only to suppress viral replication, but to 
achieve sustained response after a limited 
period of treatment and then discontinuation 
of drugs. Nucleos(t)ide analogues (NAs) 
and interferons are two types of therapeutic 
agents with different antiviral mechanisms 
for treatment of CHB. Monotherapy with NAs 
or interferons can only achieve ideal goal in a 
part of CHB patients, and combination and/or 
sequential therapy with both is an important 
attempt for CHB treatment in recent years. 
For patients previously treated with NAs, 
interferons can be used to replace NAs or in 
combination with them for a limited period. 
If interferons do not show good efficacy, then 
NAs, alone or in combination with interferons, 
can be used. For patients with high viral 
load, initial combination therapy may show 
better efficacy. According to the baseline and 
response guidelines, the treatment plan should 
be optimized frequently, and the treatment 
compliance emphasized with maintenance, 
medication and examination, along with the 
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■研发前沿
NAs长期抗病毒
达 到 乙 型 肝 炎 e
抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)
血清学转换者不
足30%;  达停药
标准停药后维持
持久应答者不到
30%;  肾毒性、
低磷血症及耐药
随疗程增加而增
加 ;  欧洲指南已
建议HBeAg阳性
或阴性患者进行
48 wk Peg-IFNα
治疗 ;  对没有取
得持续病毒学和
血清学应答及肝
硬 化 患 者 长 期
NAs治疗. 

administration of chronic diseases, in order 
to ensure that HBV DNA level is lower than 
baseline level. For those who have had a 
continuous drop of HBsAg and HBeAg levels, 
prolonged treatment or combination of the 
treatment with dendritic cell (DC) therapy and 
immunotherapy may achieve more persistent 
immune control.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要  

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)抗
病毒治疗16年, 治疗目标已不是单纯抑制病
毒复制, 而是经过有限疗程抗病毒、实现停
药后持久应答. 核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide 
analogues, NAs]与干扰素是治疗CHB的两大
类作用机制不同的药物, 各自单一治疗只能
使部分CHB患者达到理想治疗目标, 两者联
合、序贯治疗是近年CHB治疗领域的重要
探索. 对于NAs经治患者可换用或联用有限
疗程干扰素, 对干扰素效果不好者可加用或
换用NAs长期治疗, 对高病毒载量患者, 初
始联合治疗可能获益更大; 根据基线与应答
指导治疗原则, 不断优化治疗方案并强调保
养、治疗与检查依从性与慢性病管理, 确保
HBV DNA在检测线以下, 对治疗中HBeAg
和HBsAg水平持续下降者, 延长疗程或配合
树突状细胞(dendritic cell, DC)治疗、免疫治
疗, 可能争取更大程度、更持久的免疫控制. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)治疗目标已不是单纯抑制病毒复制, 而是

经过有限疗程抗病毒、实现停药后持久应答. 
核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues, NAs]与

干扰素各自单一疗效均不够理想, 两者联合或

序贯治疗是近年CHB治疗领域的重要探索. 对
于NAs经治患者、干扰素效果不好者、高病毒

载量患者, 根据基线与应答指导治疗原则, 不断

优化治疗方案、延长疗程或配合树突状细胞治

疗, 可争取更好、更持久免疫控制.
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0  引言

长期口服恩替卡韦(entecavir, ETV)或替诺福

韦等药抗病毒, 有限疗程干扰素(in terferon, 
IFN)皮下注射是治疗慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)的两项主要有效措施, 各自单

独治疗均有其局限性且效果不理想; 通过ETV
联合或序贯IFN治疗, 在长期控制乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)复制的同时, 积极争

取更好更持久的乙型肝炎免疫控制, 努力实现

乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)
的血清转换与乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg)水平的持续下降甚至

转阴是目前研究的热点与方向. 

1  研究现状

1.1 聚乙二醇IFNα对HBeAg血清转换率和清

除率最高, 可作为HBeAg阳性CHB一线药物 
Lee等[1]定义部分病毒应答(partial virological 
response, PVR): 治疗1年时HBV DNA>116拷
贝/mL. 142例CHB, 平均ETV疗程65 mo, 86例
(60.6%)HBeAg阳性; ETV治疗1年和7年时, 累
计病毒学应答(virological response, VR)率分

别54.9%、98.2%; HbeAg阳性与初始谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)水平是PVR独
立危险因素; 64例PVR, 延长ETV 4年后, 47例
(73.4%)获VR, 3例(2.1%)病毒突破, 出现HBV
耐药变异株; VR组HBeAg累积血清转换率明

显高于PVR组(P  = 0.018). PVR患者ETV治疗1
年, 如果HBV DNA≥5000拷贝/mL, 无1例发生

HBeAg血清转换; 多变量分析明确ETV治疗1
年时病毒学应答是HBeAg血清转换的唯一决

定因素, 为实现e抗原血清转换, HBeAg阳性的

PVR(特别HBV DNA≥5000拷贝/mL)需要调
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■相关报道
同步Peg-IFNα与
NAs联合治疗是
否能提高疗效不
确切 .  同步联合
方案较Peg-IFNα
单药在治疗结束
时HBeAg转换、
HBsAg清除、病
毒学应答、生化
学应答等方面存
在一定优势 ,  但
未显著改善停药
后 的 持 久 应 答
率 . 另 有 研 究 显
示在Peg-IFNα基
础上加ETV,  并
未提高HBeAg血
清学转换率以及
H B s A g 清除率 . 
使用NAs降低病
毒载量后联合或
序贯Peg-IFN-α
的方案 ,  较NAs
单 药 在 H B e A g
血 清 学 转 换 及
HBsAg下降方面
有一定的优势. 

整治疗方案. 湘雅医院对14个随机对照试验进

行Meta分析[2]显示: 中国HBeAg阳性CHB, 聚
乙二醇(polyethylene glycol, Peg)-IFNα组ALT
复常率、HBV DNA阴转率、HBeAg血清转

换率、HBeAg血浆清除率和肝纤维化改善均

高于IFNα组, 差异有统计学意义. 国内6个中心

230例CHB[3], 115例Peg-IFNα-2b[1 μg/(kg•wk)], 
115例IFNα-2b(3 MU、3次/wk); 24 wk治疗结

束时Peg-IFNα-2b组完全应答率、HBV DNA
抑制率, HBeAg阴转率、HBeAg血清转换率、

ALT复常率高于IFNα-2b组, 但无统计学意

义; 随访24 wk Peg-IFNα-2b组HBeAg阴转率

(24.35%)明显高于IFNα-2b组(13.91%), 有统计学

差异. 单药临床研究[4]认为Peg-IFN治疗6-12 mo
明显优于ETV. Peg-IFNα与ADV联合[5]组ALT
复常率、HBV DNA阴转率和HBeAg血清转换

率高于ADV单药组, 差异有统计学意义.
1.2 I F N单药治疗24 w k应答不佳和高病毒

载量CHB, 主张Peg-IFN联合ETV治疗 南方

医院报告[6]193例IFN治疗24 wk应答不佳的

HBeAg阳性CHB, A组联用ETV或ADV, B组继

续IFN单药治疗, C组换NAs治疗; 疗程48 wk
时, A组和C组HBV DNA转阴率、ALT复常率

均高于B组(A组: χ2 = 26.808, P <0.001和χ2 = 
5.485, P  = 0.017; C组: χ2 = 21.257, P <0.001和
χ2 = 5.369, P  = 0.018); 加ETV组HBV DNA转

阴率高于加ADV组(χ2 = 8.255, P  = 0.004). 疗
程72 wk时, A组27例(39.7%)HBeAg血清学转

换, 明显高于B、C两组(χ2 = 4.238, P  = 0.04和
χ2 = 7.681, P  = 0.006); 58例(85.3%)HBV DNA
转阴, 59例(86.8%)ALT恢复正常, 均高于B组

(χ2 = 23.018, P <0.001和χ2 = 5.987, P  = 0.014), 
但与C组比较, P >0.05; 联合ETV组HBV DNA
转阴率和HBeAg血清学转换率均高于加ADV
组(χ2 = 9.823, P  = 0.002和χ2 = 5.450, P  = 0.020). 
D组, 28例HBV DNA均持续较高水平, HBeAg
升高, ALT反复波动. 曾文等[7]报告Peg-IFNα-
2a联合ETV治疗高病毒载量HBeAg阳性CHB
患者, 6 mo HBV DNA阴转率、ALT复常率均

优于Peg-IFN单药, 安全性良好. 李仕雄等[8]观

察Peg-IFNα-2a联合ETV 48 wk治疗高病毒载

量CHB 37例, 12、24、48 wk HBeAg阴转率

分别32.4%、54.1%、73%; 明显高于35例单服

ETV组(22.9%、28.6%、48.6%). 范红顺等[9]

报告序贯治疗组ETV 0.5 mg/d, 12 wk后, 改用

IFNα-2b, 5 MU/2 d, 36 wk; 对照组单用IFNα-
2b 5 MU/2 d, 48 wk; 序贯治疗可提高高病毒载

量CHB患者血清转换, 降低病毒耐药变异发生

率, 长期抑制HBV. 张志敏等[10]报告ETV 4 wk
后联合IFNα-2b治疗高病毒载量CHB优于单药

治疗; 孙建民[11]报告64例, 联合治疗组HBeAg
转阴20/32(62.50%)、H B e A g血清学转换

13/32(40.63%), 对照组分别为11/32(34.38%)、
5/32(15.63%), 差异有统计学意义(χ2 = 5.06、
4.95, P <0.05). 
1.3 ETV经治HBeAg阳性CHB, 序贯Peg-IFNα-
2a治疗有助于HBeAg血清转换和HBsAg定

量下降  多中心、随机、开放标签研究 [12], 
HBeAg阳性CHB患者ETV治疗1-3年达到HBV 
DNA<103拷贝/mL和HBsAg<100 PEIU/mL
后, 53例换P e g-I F Nα-2a(180 μg/w k, 重叠

ETV 8 wk), 49例继续ETV, 疗程48 wk; 两组

基线HBV DNA、HBeAg、ALT、HBsAg相
似, 低水平. Peg-IFNα-2a组13%(7/53)HBsAg
阴转(E T V组为0, P <0.05); P E G-I F Nα-2a
组6%(3/53)H B s A g血清学转换而E T V组为

0(P <0.05). PEG-IFNα-2a疗程中HBsAg降幅

明显高于ETV(P <0.001). Peg-IFNα-2a组不良

反应(AE)高于ETV组(全部AE, 72% vs  2%, 
严重AE, 7% vs  0%), 3例终止Peg-IFNα-2a治
疗, ETV治疗获得维持病毒学应答半年以上

者换用固定疗程Peg-IFNα-2a, 比继续ETV治

疗, 能获得更高的HBsAg阴转率. 换用Peg-
IFNα-2a前, HBeAg阴转和HBsAg<3000 IU/mL
者有较高的HBsAg阴转率(27%, 4/15). Peg-
I F Nα降低H B s A g定量水平最好, 但对血浆

HBsAg清除率和其他几种抗HBV药物相比无

明显优势. 有研究者[13]对长期ETV治疗未获

HBeAg血清转换者, 转换至48 wk Peg-IFNα-
2a, 治疗结束与随访1年时HBeAg血清转换分

别17.7%(11/62), 38.7%(24/62); 治疗结束时

63.6%(7/11)HBeAg血清转换者在随访结束维

持转换, 33.3%(17/51)HBeAg血清未转换者在

随访后期转换, 6/7例持续HBsAg清除, 持续

HBV DNA抑制率60%(27/45). Chen等[14]报告

57例ETV治疗96 wk HBV DNA<500拷贝/mL
且0.227 PEIU/mL<HBeAg≤50 PEIU/mL的
HBeAg阳性CHB, 27例ETV与Peg-IFNα-2a联
合治疗12 wk后Peg-IFNα-2a单药治疗至48 wk(试
验组), 30例继续ETV治疗48 wk(对照组); 试
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■创新盘点
目前大多数ETV
联合或序贯 IFN
治疗CHB的报告
为小样本临床研
究 ,  循证医学级
别 不 高 ;  对 I F N
不良反应重视不
够 ,  甚至片面追
求转阴, 加量Peg-
I F Nα治 疗 失 代
偿 肝 硬 化 致 死 ; 
Peg-IFNα可致谷
丙转氨酶(alanine 
t r a n s a m i n a s e , 
ALT)、透明质酸
和铁蛋白明显升
高, 加速肝纤维化
甚至诱发肝硬化
脾亢, 未得到肝病
专家应有重视.

验组HBeAg阴转率与HBeAg血清学转换率分

别40.7%和37%, 与对照组16.7%和13.3%比, 
P <0.05. 试验组HBsAg清除率和HBV DNA反

弹率分别7.4%与11.1%, 对照组无HBsAg清除

和HBV DNA反弹(P >0.05). 治疗48 wk, 试验组

HBsAg水平(2866.0 IU/mL±2580.4 IU/mL)明
显低于对照组(4335.8 IU/mL±2650.0 IU/mL, 
P <0.05). 
1.4 血清HBsAg下降限于HBeAg清除者和Peg-
I F N治疗的H B e A g阴性患者 荷兰医学中心

胃肠病肝脏病科Reijinders等[15]用Peg-IFN治

疗48 wk, HBeAg清除率34%, 6例HBsAg消失

(10%), ETV组HBeAg清除9%, 无HBsAg消失

(P  = 0.007); Peg-IFN与ETV组HBsAg下降分别

0.94 log10IU/mL, 0.38 log10IU/mL, P = 0.07; ETV组

48 wk时, HBV DNA下降4.5 log10拷贝/mL比Peg-
IFN组下降2.2 log10拷贝/mL更显著(P <0.001), 
HBeAg清除组48 wk时HBsAg平均下降1.98 
log10IU/mL, 未清除者下降0.36 log10 IU/mL, P  
= 0.006. HBeAg阳性患者, 血清HBsAg与HBV 
DNA水平显著正相关, 无论ETV或Peg-IFN组, 
血清HBsAg下降限于HBeAg清除者, HBsAg
下降幅度和治疗方案无关; ETV组HBV DNA
下降优于Peg-IFN, HBsAg下降仅发生在基线

ALT>2 ULN者, 但Peg-IFN组, HBsAg下降和

基线ALT升高无相关性. HBeAg阴性者, 血清

HBsAg与HBV DNA无相关性; Peg-IFN治疗后

HBsAg显著下降, 而ETV治疗组HBsAg无显著

下降; HBsAg下降仅和治疗方案有关. Brouwer
等[16]报告代偿期乙型肝炎24 wk ETV治疗后, 
随机分组, 85例加Peg-IFN(180 μg/wk), 90例
继服ETV, 总疗程48 wk时HBeAg清除且HBV 
DNA<200 IU/mL为有效; 有效者72 wk时停

ETV, 所有患者随访到96 wk, 联合治疗组有效

率19%(16/85), 单药ETV有效率10%(9/90)(P  = 
0.095). 权衡HBV DNA水平, 发现Peg-IFN与有

效率显著相关(相对危险度4.8; 95%可信区间

1.6-14, P  = 0.004), 停ETV后疾病缓解率分别

13%和2%(P  = 0.007), 停药率分别79%(11/14)
和25%(2/8)(P  = 0.014); 96 wk时, HBeAg血清

转换率分别26%、13%(P  = 0.036), Peg-IFN
使HBsAg、HBeAg、HBV DNA显著下降

(P <0.001). 
1.5 ETV联合Peg-IFNα-2a治疗HBeAg阳性CHB, 
提高IFN对高载量病毒应答率 日本学者[17]认

为CHB的理想治疗目标是消除HBsAg, 减少

肝癌, 而不是仅仅控制HBV DNA; 为此, 临
床正尝试各种NAs与IFN联合治疗. 由于不同

作用机制 ,  以协调的方式发挥作用 ,  联合治

疗比单药好; 适当选择患者是取得理想抗病

毒效果的关键. 本组CHB抗病毒前均有肝炎

活动且HBsAg基线水平较低, 经ETV与Peg-
IFN联合治疗, 抗病毒效果71%, 优于拉米夫

定与Peg-IFN联合治疗. 马玉秀 [18]报告80例
CHB, 分别Peg-IFNα-2a与ETV联合治疗和单

用Peg-IFNα-2a; 联合组ALT复常率(87.5%)
和HBV DNA转阴率(80.0%)明显高于对照组

55.30%和60.0%(P <0.05); 联合组耐药发生率

5.8%, 对照组8.5%(P >0.05). 张春等[19]报告60
例HBeAg阳性CHB分3组, 联合治疗组: ETV 
0.5 mg/d, Peg-IFNα-2a 180 μg/ wk; ETV组; 派
罗欣组; 48 wk后, 联合、ETV两组生化学和病

毒学应答差异无统计学意义, HBeAg血清学

应答差异有统计学意义; 联合、派罗欣两组

比较生化学、病毒学和HBeAg血清学应答差

异均有统计学意义. Hagiwara等[20]报告 17例C
基因型CHB患者, Peg-IFN联合ETV治疗48 wk, 
随访24 wk结束, 8/11(73%)HBeAg血清学转

换, 治疗结束与随访期间HBV DNA平均下降

5.2 log, 3.3 log拷贝/mL; 治疗结束肝内共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA, 
cccDNA)下降到1.4 log拷贝/μg; 治疗末11例
没有病毒复燃者, 只有2例(18%)cccDNA>4.5 
log拷贝/μg; 所有HBV DNA复燃者, cccDNA
水平均显著高于未复燃者(P  = 0.027). 联合治

疗前景乐观, 能大幅度降低血清HBV DNA、

肝内c c c D N A. 佑安医院报告90例H B e A g
阳性CHB, 对照组45例ETV治疗, 观察组45
例另加IFNα-1b, 500 WU, 3次/wk, 5 mo, 观
察组总有效率显著大于对照组(91.22% v s  
66.67%)(P  = 0.002), HBeAg下降程度(9.15±
3.42, 4.34±1.56)优于对照组(8.99±3.53, 6.17
±2.28)(P <0.05)[21]. 周一鸣等[22]报告40例分

两组, 治疗24 wk时, 试验组HBsAg和HBeAg
比治疗前明显下降(P <0.05), 与对照组比较, 
P <0.05; ETV有效者加用IFN, 提高HBeAg血
清转换率, 缩短疗程. 崔敬荣等 [23]报告CHB 
108例 ,  随机分3组 ,  每组36例; 序贯联合组

HBV DNA阴转率和ALT复常率分别77.78%、

91.67%, 明显高于单药组. 序贯联合组完全
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■应用要点
NAs经治患者可
换用或联用有限
疗程Peg-IFNα , 
对Peg-IFNα效果
不好者应该及时
加用或换用NAs
长期治疗 ,  对高
病 毒 载 量 患 者 , 
初始联合治疗获
益更大;对治疗中
HBeAg和HBsAg
持续下降者 ,  延
长 疗 程 或 配 合
D C 细 胞 治 疗、
免疫治疗 ,  可提
高疗效. 

应答率52.78%, 明显高于ETV组(22.22%)和
IFN(36.11%). 多篇文献报告[11,24-27]联合应用不

会交叉耐药, 可延缓或阻止耐药突变; 联合组

血清HBeAg转阴率43.0%-63.6%-88.64%[27], 对
照组17%-28.1%. 李媚等[28]报告24 wk时, 联合

治疗组HBeAg血清转换率37.4%(43/115), 单药

组27.1%(39/144); 48 wk时, 联合冶疗组HBeAg血
清转换率64.2%(61/95), INFα组39.5%(49/124); 张
志敏等[29]报告120例患者联合治疗48 wk, HBV 
DNA不可检测率93.3%, HBeAg阴转率93.3%, 
HBeAg转换率56.7%, HBsAg阴转率0; 治疗72 wk
后, HBV DNA不可检测率97.5%, HBsAg阴转

率94.1%, HBeAg转换率70.8%, HBsAg阴转率

33.3%; 刘洪波等[30]报告ETV与Peg-IFNα-2a
联用48 wk, HBsAg定量从3179.72 IU/mL±
2592.26 IU/mL降到1104.76 IU/mL±2316.47 
IU/mL, 差异有统计学意义. 王欢等 [31]报道, 
国外随访96 w k时, 单用E T V血清学转换率

13%(12例), 而联合Peg-IFN 26%(22例), 联合

Peg-IFN使HBsAg、HBeAg和HBV DNA水平

显著降低(P <0.001), 耐受性好; 联合治疗24 wk
时可获得更高HBeAg应答率, 双药治疗可使

病毒大幅降低, 防止停用ETV后病毒反弹. 曹
振环等[32]报告Peg-IFNα-2a联合ADV 48 wk, 
100%(25/25)HBV DNA低于检测值且疗程中

保持不可检测; 治疗48-96 wk时HBsAg血清学

转换率12%(3/25)、28%(7/25); 随访至120 wk, 
HBsAg血清学转换率32%; 延长治疗至96 wk
无新发不良反应, 显著提高HBeAg阴性CHB
的抗病毒疗效, 提高HBsAg血清学转换率, 是
值得探索的优化治疗策略之一. 葛迎春[33]报告

联合治疗组总有效率、HBeAg和HBV DNA
转阴率均显著高于对照组, 不良反应显著低于

对照组. 阿衣枯力•托乎提[34]报告18例ETV与

派罗欣联合治疗12、24、48 wk HBeAg转阴

率、HBeAg/抗HBe血清转换率、HBV DNA
转阴率、AST复常率、ALT复常率与派罗欣

组比较, P <0.05; 1年随访, 联合治疗组所有患

者治愈, 对照组仅10例治愈. 张松林[35]报告联

合治疗组HBeAg转阴率、HBV DNA转阴率

分别84%、64%, 对照组48%、28%, 差异有统

计学意义; 治疗组不良反应20%(5/25), 对照组

16%(4/25), 差异无统计学意义. 李瑞芝等[36]报告

Peg-IFN联合ETV 48 wk, HBeAg转阴率44%, 血
清学转换率16%, 明显高于对照组; 那妍等[37]报

告35例HBeAg阴性CHB接受Peg-IFNα-2a联合

ETV治疗, 48 wk, 100%患者HBV DNA低于检

测值, 治疗96 wk与随访至120 wk, HBsAg血清

学转换率分别28%, 34%. 
1.6 序贯Peg-IFN方案治疗CHB急性加重患

者, 安全、有效、疗程短 CHB急性加重定义[38]: 
ALT>10 ULN, 总胆红素<2 mg/dL, 对19例
HBeAg阳性ETV治疗者(1组), ALT 5-10 ULN, 
加Peg-IFN 180 μg/wk, 24 wk; 13例HBeAg阴
性者(2组), 加Peg-IFN 180 μg/wk, 48 wk; Peg-
IFN开始治疗2 wk后停ETV; 对照组为35例 
HBeAg阳性患者(3组)与24例HBeAg阴性患

者(4组), 均为ALT>5 ULN且ETV单药持续治

疗; 序贯Peg-IFN组, 96 wk时1组, 2组持续VR 
69.2%、80.0%; 复燃率23.1%、11.2%; 1组, 3
组HBeAg血清转换率分别46.2%、42.1%; 1组, 
2组HBsAg清除率分别15.4%、30.0%; 对照组

无1例HBsAg清除. 
1.7 HBsAg动态变化和24 wk HBeAg下降程度

可预测48 wk疗效 意大利都灵大学研究20例
A, B, C和E基因型高病毒血症CHB, ETV 12 
wk后联合Peg-IFNα-2a治疗12 wk, 最后PEG-
IFNα-2a单独治疗36 wk; 对照组20 Peg-IFNα-
2a单药治疗48 wk; 序贯联合与Peg-IFN单药

比, 持续性VR 60%、10%; HBeAg血清学转

换率75%、40%; C型病毒学应答较好, A型血

清学反应较好, E型反应较差[39]; 序贯疗法给

非基因D型高病毒血症CHB带来希望. 俞喆珺

等[40]报告基线HBeAg<50 S/CO者, 序贯联合

治疗获得更多HBeAg及HBsAg阴转趋势; Li
等[41]报告HBeAg阳性CHB长期ETV未实现e
抗原血清转化者8 1例 ,  P e g - I F N -α - 2 a联
合E T V治疗48  w k(序贯联合组), 另116例继

服ETV, 序贯联合组e抗原血清转化44%, ETV
组6%, P <0.0001. 基线HBeAg<200 S/CO与

>200 S/CO组, e抗原血清转化率分别64.2%、

17.9%, P <0.0001. 基线HBeAg<200 S/CO和

HBsAg<1000 IU/mL, 联合治疗第12周HBsAg下
降≥0.5 log10IU/ mL, 同时符合上述三条件, e抗
原血清转化92.31%, 48 wk HBsAg清除83.3%. 陈
新月等[42,43]研究联合治疗和延长疗程是获得

HBsAg血清转换的关键, 肝组织内HBsAg阳性

和血清抗HBs低水平者易复发, 疗程1年时血

清HBsAg滴度<250 IU/mL可能是HBsAg易转

阴的预测指标. HBsAg血清学转换是目前最
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■名词解释
免疫应答 :  免疫
耐受期后免疫系
统逐渐成熟 ,  开
始出现针对病毒
的免疫反应 ,  疾
病进入免疫清除
期; 
病毒学应答 :  治
疗过程中 ,  血清
HBV DNA低于
检测下限; 
持续病毒学应答: 
停止治疗后血清
HBV DNA持续
低于检测下限.  

高治疗目标, 最接近临床治愈, 部分患者肝内

仍可有低水平HBV cccDNA, 尚不能认为乙

型肝炎痊愈[44]. HBsAg清除平均年龄(48.8岁±

13.81岁), B基因型高于C基因型(P  = 0.014), 肝
硬化患者HBsAg转阴后仍可发生肝癌[45]. 于
海滨等[46]研究应答组和无应答组12 wk ALT分
别为60.75 U/L±24.95 U/L和37.03 U/L±18.45 
U/L; 应答组及无应答组24 wk CD8+CD38+/
CD8+分别71.20%±11.70%和56.79%±7.72%; 
Peg-INFα-2a治疗非活动性HBsAg携带者过程

中, CD8+CD38+/CD8+明显升高可能系机体免

疫被激活, 促进HBsAg清除. 陈璐等[47]报告基

线HBsAg≤1500 IU/mL者, 加Peg-IFN治疗结

束时HBsAg≤150 IU/mL、HBeAg清除明显

高于基线HBsAg>1500 IU/mL者(HBsAg≤150 
IU/mL: 66.7% vs  14.8%, P  = 0.0024; HBeAg
清除: 58.3% vs  22.2%, P  = 0.0272). 联合Peg-
INFα对已经获得VR的ETV经治患者有更高的

HBsAg下降及HBsAg≤150 IU/mL的概率; 基线

HBsAg≤1500 IU/mL者加Peg-IFN能获得更好

免疫控制. Jung等[48]报告NAs治疗1年, HBeAg
阳性与阴性患者VR分别57.8%、54.4%; 年龄

>40岁, 治疗前HBV DNA>2000000 IU/mL是
HBeAg阳性者VR的独立危险因素; 年龄>40
岁, 治疗结束时HBeAg>3.7 logIU/mL是HBeAg
阴性者VR的独立危险因素, 随访中无肝功能

失代偿, 无肝细胞癌发生, 所有患者再次抗病

毒均有效; 选择合适的独立危险因素作参考, 
可以按亚太肝脏研究学会年会建议停药, 停
药后常规监测, 长期预后仍需进一步评价. 有
研究[49]Peg-IFN停药后HBsAg清除率可持续

增加, HBeAg阳性患者停药后3年HBsAg清除

率11%, HBeAg阴性患者停药后5年HBsAg清
除率12%. Tangkijvanich等[50]报告126 例, 随机

分组, 单药63例, 联合组63例, 疗程48 wk, VR
定义: 第96周HBV DNA<2000 IU/mL. 基线

HBsAg水平(OR = 3.14, P  = 0.012), rs3077多态

性(OR = 2.78, P  = 0.011)是VR的独立预测因

素, GG基因型(rs3077)且基线HBV DNA<1000 
IU/mL者VR 76.5%, HBsAg清除29.4%. 治疗

第12周HBsAg 无下降且HBV DNA下降<2 
log10IU/mL者无1例取得VR. 联合治疗更好抑

制HBV DNA, 但在改善VR与HBsAg清除或下

降方面, 不优于单药治疗; 应该重视宿主与病

毒因素对治疗决策及效果的影响. ETV治疗取

得病毒学应答者值得转换Peg-IFN治疗[51]. Buster
等[52]报告172例CHB, 91例Peg-IFNα-2b(100 
μg/wk), 81例Peg-IFNα-2b联合拉米夫定, 治疗

52 wk, 46%(78/172)HBeAg转阴; 32 wk内与32 
wk后HBeAg转阴均为47/172(27%); 32 wk内
与32 wk后HBeAg转阴者HBV DNA<400拷
贝/mL分别47%, 21%, P  = 0.009; HBsAg转阴

分别36%, 4%, P <0.001; 联合组与Peg-IFN单

药组早期HBeAg转阴分别35%, 21%(P = 0.10), 
HBsAg转阴分别15%, 8%(P  = 0.14); 纪永健

等[53]报告Peg-IFNα-2a治疗24 wk, HBeAg
定量下降>2 log10S/CO, 提示48 wk疗效较佳, 
24 wk HBeAg下降<2 log10S/CO, 提示48 wk疗
效不佳, 加用拉米夫定可提高疗效. 大约1/3 
HBeAg阴性对24 wk Peg-IFN 治疗有效者, 在
2年随访中复发, 尽管对Peg-IFN总有效率有

限, 但有效者血清 HBsAg明显下降, HBsAg清
除率26%, 需要进一步研究HBeAg阴性患者对

Peg-IFN的疗效预测指标[54]. 李明慧等[55]研究Peg-
IFNα-2a治疗12、24和48 wk获得VR的HBeAg血
清转换率分别43.8%、21.4%和18.9%; 治疗12、
24、48 wk VR组, 随访结束时HBeAg血清转

换率分别42.9%、33.3%和27.6%. 多因素分

析, 治疗72 wk HBeAg血清转换与治疗结束时

HBV DNA阴转显著相关, 治疗12 wk和持续

HBeAg血清学转换以及VR均与ALT基线水平

相关, HBeAg血清学转换与基础HBV DNA载

量无关, 但与治疗过程中VR相关. 樊蓉等[56]报

告多因素回归分析证实, 基线抗HBcAg定量

(≥4.4 logIU/mL vs  <4.4 logIU/mL)在两个队

列中均为治疗结束发生HBeAg血清学转换的

独立预测因素, 且OR值高于基线HBV DNA
和基线ALT. 临床研究表明, 现行抗病毒药物

治疗1年, 不到30%的HBeAg阳性者获HBeAg血
清转换. 窦晓光等[57]研究264例初治HBeAg阳
性CHB患者Peg-IFNα-2a治疗24 wk, 快速应答

(HBsAg<1500 IU/mL和HBV DNA<1×105拷贝

/mL)者全部进入A组, 继续Peg-IFNα-2a治疗至

48 wk; 未获得快速应答者随机按1: 1: 1入组, 
B组继续Peg-IFNα-2a治疗至48 wk, C组Peg-
IFNα-2a治疗至96 wk, D组Peg-IFNα-2a治疗

至96 wk并在29-66 wk加ADV. 4组患者停止治

疗后均随访24 wk. 快速应答者(A组)治疗和随

访结束后HBeAg血清学转换率(48.5%)显著高

于未获快速应答者(B组、C组和D组); 高于既
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■同行评价
本研究内容重要, 
应该重视干扰素
的不良反应 ,  尤
其是ALT与透明
质酸升高 ,  加重
肝 纤 维 化 方 面 , 
有临床实用价值, 
本课题迫切需要
进行大样本 ,  多
单位 ,  随机对照
临床研究. 

往Peg-IFNα-2a的Ⅲ期临床试验(32%)和Peg-
IFNα-2a治疗HBeAg阳性CHB的NEPTUNE研
究(36.2%); 樊和斌等[58]报告B、C基因型持续

应答率分别66.7%(12/18), 27.3%(3/11); HBeAg
阴性与阳性者持续应答率分别87.5%(7/8), 
38.1%(8/21), P <0.05. HBV基因型及HBeAg不
同状态是预测Peg-IFNα疗效的重要因素, 后者

比前者意义更大. Wong等[59]报告Peg-IFNα-2b
治疗结束时, HBeAg血清转换37%, 随访5年时, 
HBeAg血清学转换60%; 2例(2.4%)HBsAg清
除, 2例肝纤维化进展; 29%发生VR(HBeAg血
清学转换, HBV DNA<1000拷贝/mL). 范文君

等[60]报告根据效果指导治疗的原则, 筛选出可

能获得成功机会的患者, 显著增加HBeAg血清

转换率与HBsAg清除. 
1.8 部分研究认为联合治疗或序贯治疗无明

显差别, 不改变停药后的持久疗效 Wong等[61]

报告IFN抗病毒作用较弱, 通过免疫调节, 只
有1/3效果满意. 徐京杭等[62]报告172例HBeAg
阳性CHB, 序贯治疗83例, 先用拉米夫定, 第
25周加IFNα-2b(5 MU, 隔日1次), 48 wk治疗

结束时, 序贯治疗组与89例拉米夫定单药组

HBeAg阴转率分别31.6%、22.2%(P >0.05); 血
清学转换率分别27.6 %、16%(P>0.05); 停药后

随访24 wk, 序贯组与拉米夫定组疗效无明显差

异, 序贯治疗可减少病毒变异; 马晓宇等[63]报告

PEG-IFNα-2a能部分明显降低拉米夫定治疗

失败者HBV DNA水平, 促进HBeAg和HBsAg
血清学转换, 48 wk治疗结束时, 13.64%(3/22)
血清H B s A g消失 ,  出现H B s A b,  40 .91% 
(9/22)HBeAg血清学转换, 48 wk随访, HBeAg
血清学转换率36.36%(8/22). 有研究报道[64,65]

报告ETV治疗乙型肝炎长期有效, 尤其对失代

偿肝硬化效果显著且安全; Peg-IFNα使HBV 
DNA明显下降, HBeAg血清转换率更高, IFN与

NAs联用不提高持续治疗效果, 但ETV与IFN
联用减少肝癌发生. 
1.9 重视轻度ALT异常, 不良结局家族聚集性

乙型肝炎, 肝组织炎症活动患者的抗病毒 王
磊等[66]报告ALT<2 ULN的CHB患者, 49.2%肝

组织存在较明显的炎症, 36.4%存在纤维化, 欧
洲指南将ALT高于1倍ULN作为抗病毒指征, 
具有一定的合理性. 陈学福等[67]报告ALT<2 
ULN且HAI(G)≥2的CHB 100例获得良好的

病毒学、血清学应答和组织学改善, 安全性

好, Peg-IFNα-2a组HBeAg血清转换率显著优

于ETV. Peg-IFNα-2a组50例, 其中HBeAg阳性

34例; ETV组50例, 其中HBeAg阳性33例; 治疗

48 wk, Peg-IFNα-2a与ETV组血清HBV DNA阴

转率分别66.0%和72.0%(P  = 0.517), 血清HBV 
DNA较基线下降(3.08 lg拷贝/mL±1.43 lg拷
贝/mL, 3.79 lg拷贝/mL±1.36 lg拷贝/mL)(P  = 
0.013); HBsAg阴转5例(10.0%), 1例(2.0%)(P  = 
0.204); HBsAg血清转换3例(6.0%), ETV组无

转换, P  = 0.242; HBeAg阴转和血清转换14/34
例, 占41.2%, ETV组5/33例HBeAg阴转, 4例
HBeAg血清转换(P  = 0.018, P  = 0.007). 颜华东

等[68]报告80例患者治疗48 wk时血清学转换率

30%(24/80), HAI分级与HBeAg血清学转换率

分别: 22例G1, 9.09%; 38例G2, 31.58%; 19例
G3, 47.3%; 1例G4, HBeAg成功转换. 随着HAI
升高, HBeAg血清学转换率逐步升高(χ2 = 8.435, 
P  = 0.015); 肝组织纤维化程度与HBeAg血清

学转换率无显著相关性, 性别、年龄、ALT、
HBV DNA等基线指标在HBeAg血清学转换与

未转换组无统计学差异; Logistic回归分析, 仅
HAI(G)与HBeAg半定量为疗效影响因素. 

2  研究前景

2.1 NAs治疗面临长疗程、耐药变异、停药反

跳等诸多困扰, 探索ETV与Peg-IFNα不同模

式的组合治疗是必然选择 不足30%的患者经

NAs长期抗病毒治疗达到HBeAg血清学转换; 
不到30%的达到停药标准停药后能维持持久

应答; 长期治疗存在安全隐患, 如肾毒性与低

磷血症, 骨密度减少, 肌病与神经病变等不良

反应及耐药发生率随疗程增加而增加; 65%的

患者仅能承受3年以内的治疗, 疗程长导致患

者依从性差, 尽早实现HBeAg血清学转换及采

用更长时间的巩固治疗有助于提高持久应答

率, 减少复发[69]. 欧洲指南[66]建议HBeAg阳性

或阴性患者应用Peg-IFN-α进行48 wk有限疗

程治疗; 对治疗过程中没有取得持续病毒学和

血清学应答及肝硬化患者必须延长NAs疗程

或长期NAs治疗.  
2.2 HBeAg血清学转换是免疫控制的重要标

志, HBsAg定量是衡量免疫控制程度的量化指

标 HBsAg定量可以预测有限疗程Peg-IFN的效

果, 根据治疗前和治疗中HBsAg水平, 开展以

治疗中应答指导下的个体化治疗, 以实现更高
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治疗目标和停药后持久的免疫控制. ETV强效

低耐药, 是世界卫生组织推荐的一线NAs药物, 
IFN具有抑制病毒和免疫调节双重作用, 尤其

Peg-IFN在免疫控制方面有显著优势[70], ETV
与IFN通过不同机制抗病毒, 联合用药已成为

临床CHB治疗趋势; 专家建议对有抗病毒指征

的CHB患者, 应追求更高治疗目标, 即停药后

持久的病毒学应答和HBeAg血清学转换; 对难

以实现以上目标者, 长期口服抗病毒药物, 以
达到维持HBV控制, 降低肝硬化或肝细胞癌等

远期并发症. 较多研究报告联合治疗组HBsAg
与HBV DNA在治疗前6 mo下降显著, 差异有

统计学意义; 初始HBsAg水平低及治疗早期

HBsAg水平下降显著可作为应答的早期预测

指标[71]. 任红[72]指出NAs治疗1-2年, 仅有不到

30%的患者获得HBeAg血清学转换, 大多数患

者需要长期抗病毒治疗. IFN治疗CHB有其优

势和特点, 即有限疗程和相对较高的HBeAg和
HBsAg血清学转换率; 不易耐药, 且停药后有

持续疗效. 从持久免疫控制, 到根据HBsAg基
线特点指导治疗(baseline guided therapy, BGT)
与治疗中的应答指导治疗(response guided 
therapy, RGT)为个体化抗病毒治疗的二个基本

准则. Buster等[73]报告Peg-IFNα-2b治疗HBeAg
阳性患者长期随访, HBeAg和HBsAg持续不断

下降与清除; 范文君等[60]报告在应答指导治疗

策略下, 48 wk Peg-IFNα-2a及2年ETV二线治

疗的方案较3年ETV治疗HBeAg阳性CHB更具

成本效果, IFN联合NAs并延长疗程可提高疗

效[74-85], CHB治疗概念不断更新. 大量循证依

据证明基于IFN的有限疗程的治疗可获得更强

的持续病毒学、生化学和血清学应答, 改善肝

组织学, 预防或减少肝病进展, 提高总生存率

和无肝脏并发症生存率; IFN治疗的CHB患者, 
HBeAg血清学转换率和HBsAg消失率更高而

肝硬化和肝细胞癌发生率更低, 但替比夫定与

IFN不宜联合治疗, 防止发生严重的外周神经

病变. 
2.3 树突状细胞治疗可能提高CHB疗效, 乙型肝炎

综合抗病毒治疗是方向 泉州180医院报告[86]CHB
患者树突状细胞(dendritic cells, DC)数量减

少, 功能损害, 病毒得以持续存在, HBV处理的

DC联合ETV治疗比单一DC或ETV治疗获得

最大程度HBV DNA抑制, HBeAg清除与转换

率高. 淮安82医院[87]报告DC联合治疗组与对

照组HBsAg降幅>80%者分别7.69%、7.47%; 
H B e A g降幅>80%者分别20.5%、14.9%; 
HBsAg降幅>50%分别28.2%、18.9%; HBeAg
定量降幅>50%, 分别41.0%、29.6%, 但无统计

学差异(P  = 0.31); 自体DC回输可以打破部分免

疫耐受, 诱导一定的免疫应答, 尚须不断完善技

术提高应答. 

3  存在问题

3.1目前ETV联合或序贯IFN治疗CHB大多为

小样本临床研究, 对IFN不良反应重视不够 治
疗与随访时间短; 多中心大样本的随机对照研

究少, 不同研究疗效差别大, 循证医学证据级

别不高; 对IFN的不良反应报告重视不够, 甚至

有IFN加量治疗失代偿肝硬化致死事件[88]; 李
洪[89]报告IFN联合ETV对CHB患者血清纤维化

指标及肝功能改善明显, 延缓肝硬化进程. 但
临床确有IFN导致ALT升高伴随透明质酸和铁

蛋白明显升高, 提示IFN可加重肝纤维化甚至

诱发肝硬化脾亢. 
3.2 对抗病毒治疗中HBsAg、HBeAg定量相关

平台效应与频发反弹现象研究不够 我们对抗

病毒治疗中HBsAg、HBeAg定量动态观察, 可
发现平台效应与频发的反弹现象与停药后肝

炎[90-93]; CHB患者的治疗检查依从性与规范管

理急待加强[94]; 对长期ETV治疗HBV DNA转

阴者, 联合还是转换IFN治疗, IFN疗程结束后

是否继续NAs治疗还是停药[95-97]? 长效IFN反

复间断应用, 能否促发自身抗体? 我国, 不适

当的NAs治疗导致HBV多药耐药, ETV联合替

诺福韦治疗无效时, 可尝试IFNα治疗[98]. 抗病

毒治疗患者的营养问题不容忽视[99], 制定基于

IFN治疗方案时, 是否需要常规检测HBV基因

型? 如何监测HBsAg动态变化判断Peg-IFNα疗
效及预后? 如何进行更严格设计的RCT、更长

期随访及多中心研究进一步验证IFN联合ETV
疗效[100-105]. 

4  结论

CHB抗病毒治疗目标已不是单纯抑制病毒复

制, 而是经过有限疗程抗病毒、实现停药后

持久应答. NAs与IFN联合或序贯治疗, 对IFN
效果不好者, 对高病毒载量患者, 对ETV经治

HBV DNA阴性但HBeAg仍阳性者, 对CHB急
性加重患者, 都可根据基线与应答指导治疗
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原则, 不断优化治疗方案并强调自我养生、

提高治疗与检查依从性, 加强慢性病管理, 确
保HBV DNA在检测线以下, 只要HBeAg和
HBsAg水平持续下降, 适当延长疗程或配合

DC治疗、免疫治疗, 就可能争取更大程度、

更持久的免疫控制. 
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