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慢性乙型病毒性肝炎 PEG-IFNα 再治疗疗效的临床观察
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摘　要：目的：比较既往 IFN-α 经治与初治的 HBeAg 阴性慢性乙型肝炎（CHB）患者再次使用聚乙二醇干扰素 α-2b

（PEG-IFN-α-2b）的疗效差异。方法：回顾性纳入 HBsAg ＜ 10000 IU/ml 且 HBeAg 阴性的 CHB 患者 50 例，分为初

治组（26 例）和再治组（24 例），分析两组基线及治疗过程中 HBsAg、HBV DNA 的变化。结果：初治组基线 HBsAg 中

位数（1115.78 IU/ml）及 HBV DNA（3.93±1.18 log10IU/ml）均显著高于再治组（156.10 IU/ml，P=0.0072；2.83±1.02 

log10IU/ml，P=0.0213）。治疗 12 周及 24 周时，两组 HBsAg 下降值、下降百分比及 HBV DNA 下降值均无统计学差异。

结论：既往 IFN-α 治疗的 HBeAg 阴性 CHB 患者在停药后仍可维持长期免疫控制及病毒学应答，其再次使用 PEG-IFN-

α-2b 的疗效与初治患者相当，且安全性良好，不良反应可控，耐受性高。

关键词：慢性乙型病毒性肝炎；乙肝表面抗原；聚乙二醇干扰素

我国约有 8600 万慢性 HBV 感染者 [1]，属乙肝高发区
[2]。随着对慢性乙型肝炎（CHB）认知加深及世界卫生组

织 2030 年防控目标的提出，我国已扩大 CHB 抗病毒治疗

适应症 [3]。临床治愈作为公认的理想治疗终点 [1-2]，可显著

改善患者远期预后，降低肝硬化、肝癌等发生风险，但因

cccDNA 和整合 HBV DNA 的存在，目前实现难度较大。干

扰素 α（IFN-α）是目前较有潜力实现临床治愈的药物，

然而部分患者在有限疗程内难以达到 HBsAg 清除及 HBV 

DNA 持续阴转，因此 IFN-α 再治疗值得进一步研究。目前

国内相关研究多集中于 IFN-α 单药或与核苷（酸）类似物

联合 / 序贯治疗，对 IFN-α 再治疗的定量研究较少。为此，

本研究对既往接受 IFN-α 治疗但未达临床治愈的患者，再

次使用聚乙二醇干扰素 α-2b（PEG-IFN-α-2b）的疗效进

行定量分析，并与初治患者进行对比，以评估再治疗的有效

性及安全性，为筛选优势人群、提升临床治愈率提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

纳入接受 PEG-IFN-α-2b（180μg/ 周，皮下注射）治

疗≥ 24 周、HBsAg ＜ 10000 IU/ml 且 HBeAg 阴性的 CHB 患

者 50 例，按既往是否接受 IFN-α 治疗分为初治组（26 例）

和再治组（24 例）。

1.2 纳入标准

（1） 符 合《 慢 性 乙 型 肝 炎 防 治 指 南 (2022 年 版 )》

中 CHB 的 诊 断 标 准；（2）HBsAg ＜ 10000 IU/ml；（3）

HBeAg 阴性，HBV DNA 水平不限；（4）年龄≥ 18 岁；（5）

PEG-IFN-α-2b 治疗≥ 24 周；（6）再治组需有 IFN-α 治

疗≥ 12 周史且末次治疗间隔≥ 3 个月（7）临床资料完整。

1.3 排除标准

（1）合并其他病毒感染所致的肝病及酒精性肝病；（2）

合 并 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human immunodeficiency virus，

HIV）或其他病毒感染；（3）合并肝癌或其它系统恶性肿瘤；

（4） 血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine aminotransferase，

ALT）水平超过 10 倍正常值上限；（5）半年内免疫抑制剂

应用史；（6）妊娠状态及干扰素禁忌症。

2 研究方案

收集患者基线、12 周和 24 周时的血常规、肝功能、肾

功能、HBV 血清学标志物等指标。PEG-IFN-α-2b 用法为

180μg/ 次，每周 1 次皮下注射。

2.1 一般资料

收集入组患者性别、年龄、乙肝用药史、其他疾病史。

2.2 观察指标

（1）基线（以患者开始干扰素治疗为起点）、12 周、

24 周的血常规、肝功能、HBV 血清学标志物和 AFP。
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2.3 检测方法

血清 HBV DNA 检测下限为 30 IU/ml，检测采用宏石

SLAN 型实时荧光定量 PCR 检测仪测定。血清 HBV 标志物

参考范围为：HBsAg0-0.05 IU/ml，HBeAg 阴性 :<1S/CO，乙

型肝炎 e 抗体（Hepatitis Be Antibody，HBeAb）阴性 : >1S/

CO，检测采用雅培 I2000 型全自动化学发光免疫分析仪测定。

肝功能中 ALT 参考范围为 7-40 U/L，天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate transaminase，AST）参考范围为 13-35 U/L，

总胆红素（Total bilirubin，TBIL）参考范围为 1.6-20.6 umol/L，

肾功能中肌酐（Creatinine，Cr）参考范围为 57.0-97.0 umol/L，

检测均采用罗氏 Modular DPP 全自动生化分析仪速率法测定。

血细胞分析中白细胞（white blood cell，WBC）参考范

围 为 4.0-10.0×109/L， 血 小 板（platelet，PLT） 参 考 范 围

为 100-300×109/L，检测采用贝克曼库尔特 LH750 型全自

动血液分析仪电阻抗法测定。AFP 参考范围为 0.89-8.78ng/

ml，检测采用雅培 I2000 型全自动化学发光免疫分析仪测定。

 疗效判断标准

（1）HBsAg 血 清 学 清 除：HBsAg<0.05IU/ml 且 HBV 

DNA 检测不到；（2）HBsAg 血清学转换：HBsAg<0.05IU/

ml 且 HBsAb ＞ 10 IU/ml。

4 药物不良反应统计

记录类流感样症状、白细胞减少、血小板下降、甲状

腺功能亢进等不良反应。

5 统计学方法

采用 SPSS 25.0 进行统计学分析。符合正态分布的计量

资料以均数 ± 标准差表示，组间比较采用独立样本 t 检验

或方差分析。非正态分布的计量资料采用中位数及四分位数

[M（P25，P75）] 表示，组间比较采用秩和检验。分类计数

资料以频数及构成比进行统计描述，组间比较用卡方检验或

fisher 确切概率法，P ＜ 0.05 认为具有统计学意义。

6 结果

经门诊病例筛查及电话回访后本研究共纳入 50 例符合

入组条件的 HBeAg 阴性的 CHB 患者，依据既往是否应用过

干扰素分为初治组（26 例）和再治组（24 例）。

（1）初治组与再治组的基线资料比较

共纳入 50 例患者，初治组 26 例，再治组 24 例。两组

性别、年龄、NAs 状态等基线资料无显著差异。初治组基线

HBsAg 中位数为 1115.78 IU/ml，显著高于再治组的 156.10 

IU/ml（P=0.0072）； 初 治 组 HBV DNA 为 3.93±1.18 log₁₀ 

IU/ml，高于再治组的 2.83±1.02 log₁₀ IU/ml（P=0.0213）。

（2）依据基线 HBsAg 定量进行分层比较

按 基 线 HBsAg 水 平 分 层（ ＜ 100、100-1500、1500-

10000 IU/ml）后，各层内两组基线指标无统计学差异。治疗

12 周和 24 周时，两组 HBsAg 下降值、下降百分比及 HBV 

DNA 下降值均无统计学差异。

表 1  两组患者的基线资料比较

一般资料 初治组（n=26） 再治组 (n=24) P

性别（男 / 女） 19/7 14/10 0.2715

NAs 状态（单药 / 联合） 21/5 19/5 1.0000

年龄（岁） 38.00(34.00-49.00) 45.00(39.00-50.50) 0.0819

HBsAg（IU/ml） 1115.78(292.02-2642.13) 156.10(36.25-998.22) 0.0072

HBVDNA(log10 IU/ml) 3.93±1.18 2.83±1.02 0.0213

WBC（×109/L） 5.30(4.40-6.60) 5.50(3.85-6.70) 0.7563

PLT（×109/L） 192.27±50.37 189.90±55.15 0.8801

ALT（U/L） 29.00(19.00-44.00) 24.50(11.00-31.00) 0.1138

AST（U/L） 22.00(19.00-33.00) 20.50(17.50-25.95) 0.3944

TP（g/L） 77.83±4.55 77.92±5.10 0.9489

ALB（g/L） 47.80(46.40-49.00) 49.00(46.75-51.15) 0.0889

TBIL（umol/ml） 11.80(10.00-15.00) 10.60(8.85-16.10) 0.5286

Cr（umol/ml） 66.86±16.58 73.33±9.86 0.3114

AFP（ng/ml） 2.68(1.80-3.75) 2.44(1.68-3.44) 0.6222
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图 1  两组患者基线 HBsAg 及 HBV DNA 分布情况

表 2  基线 HBsAg ＜ 100 IU/ml

变量 初治组（n=4） 再治组 (n=10) t P 值

基线 HBsAg（IU/ml） 44.07±19.65 30.74±30.66 0.7953 0.4419

基线 HBV DNA（log10 IU/ml） 1.58±1.83 0.40±0.84 1.7097 0.1130

12 周 HBsAg 8.13±9.47 10.13±12.70 -0.2789 0.7855

12 周 HBsAg 下降数值 35.94±19.45 23.67±24.46 0.8797 0.3978

12 周 HBsAg 下降百分比 80.27±23.06 72.59±24.04 0.5376 0.6016

12 周 HBV DNA 0.63±1.27 0.60±0.97 0.0554 0.9568

12 周 HBV DNA 下降值 -0.95±1.56 0.20±1.14 -1.5476 0.1477

24 周 HBsAg 13.35±17.76 8.60±14.11 0.5310 0.6051

24 周 HBsAg 下降数值 30.72±19.53 23.33±26.29 0.5041 0.6233

24 周 HBsAg 下降百分比 71.03±32.27 83.01±28.34 -0.6891 0.5039

24 周 HBV DNA 0.00±0.00 0.20±0.63 -0.6172 0.5486

24 周 HBV DNA 下降值 -1.58±1.83 -0.20±1.14 -1.7421 0.1070

表 3  基线 HBsAg100-1500 IU/ml

变量 初治组（n=11） 再治组 (n=10) t P 值

基线 HBsAg（IU/ml） 655.98±386.53 549.56±387.87 0.6291 0.5368

基线 HBV DNA（log10 IU/ml） 1.65±1.92 1.00±1.32 0.8861 0.3867

12 周 HBsAg 353.68±376.30 250.20±235.39 0.7461 0.4647

12 周 HBsAg 下降数值 320.74±219.57 334.95±253.26 -0.1378 0.8919

12 周 HBsAg 下降百分比 60.69±35.66 70.19±41.23 -0.5661 0.5779

12 周 HBV DNA 0.58±1.00 0.41±0.86 0.4265 0.6745

12 周 HBV DNA 下降值 -1.07±2.32 -0.60±1.53 -0.5413 0.5946

24 周 HBsAg 235.36±304.36 169.30±183.24 0.5946 0.5591

24 周 HBsAg 下降数值 420.62±307.67 402.59±291.08 0.1376 0.8920

24 周 HBsAg 下降百分比 69.07±31.51 79.55±23.66 -0.8538 0.4039

24 周 HBV DNA 0.60±1.02 0.24±0.77 0.8832 0.3881

24 周 HBV DNA 下降值 -1.05±1.95 -0.76±1.19 -0.4087 0.6874

表 4  基线 HBsAg1500-10000 IU/ml

变量 初治组 (n=11) 再治组 (n=4) t P 值

基线 HBsAg（IU/ml） 4100.59±2360.04 2799.94±1901.89 0.9846 0.3428

基线 HBV DNA（log10 IU/ml） 3.85±1.87 3.57±1.25 0.2754 0.7874

12 周 HBsAg 2022.25±1413.26 2906.17±3873.31 -0.6650 0.5186

12 周 HBsAg 下降数值 2078.34±1964.01 1437.91±579.40 0.5437 0.5966

12 周 HBsAg 下降百分比 45.07±28.42 55.00±38.64 -0.5021 0.6247

12 周 HBV DNA 1.14±1.37 0.54±1.08 0.7807 0.4490

12 周 HBV DNA 下降值 -2.72±1.57 -3.03±1.68 0.3402 0.7392

24 周 HBsAg 1899.89±1780.65 1230.07±1041.11 0.6996 0.4965

24 周 HBsAg 下降数值 2200.70±1884.42 1569.87±1177.91 0.6185 0.5469

24 周 HBsAg 下降百分比 50.33±32.71 56.40±30.52 -0.3224 0.7523

24 周 HBV DNA 0.76±1.05 1.72±1.17 -1.5130 0.1542

24 周 HBV DNA 下降值 -3.10±1.54 -1.86±2.31 -1.2136 0.2465

（3）初治组及再治组不同分层间纵向比较

对不同分层的两组患者进行纵向比较，结果显示，12

周及 24 周时初治组与再治组的 HBsAg 下降百分比无统计学

差异，但两组中 HBsAg 下降百分比均与基线 HBsAg 水平呈

负相关（表 5、表 6）。 
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表 5. 初治组不同层组纵向比较

HBsAg 下降百分比 <100 IU/ml（n=4） 100-1500 IU/ml(n=11) 1500-10000IU/ml(n=11) F P

12 周 80.27±23.06 60.69±35.66 45.07±28.42 1.9936 0.1591

24 周 71.03±32.27 69.07±31.51 50.33±32.71 1.1455 0.3355

表 6. 再治组不同层组纵向比较

HBsAg 下降百分比 <100 IU/ml（n=10） 100-1500 IU/ml(n=10) 1500-10000IU/ml(n=4) F P

12 周 72.59±24.04 70.19±41.23 55.00±38.64 0.2977 0.7459

24 周 83.01±28.34 79.55±23.66 56.40±30.52 1.4802 0.2504

（4）药物不良反应统计

90%（45/50）的患者在治疗初期出现类流感样症状（初

治组 53.33%，再治组 46.67%），对症治疗后均缓解。截至

24 周，84%（42/50）出现白细胞减少和 / 或血小板下降（初

治组 54.76%，再治组 45.24%）；60%（30/50）出现肝功能

异常（初治组 60%，再治组 40%）。所有不良反应经对症

处理后均未影响继续治疗。

讨论  随着世界卫生组织 2030 年消除乙肝目标的提出，

以及我国《扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专家意见》的发

布，慢性乙型肝炎抗病毒治疗范围不断扩大，有研究表明

实现 HBsAg 血清学清除可恢复 HBV 特异性免疫应答 [4]，并

显著降低肝内 cccDNA 和整合 HBV DNA 检出率 [5]，从而改

善临床结局。目前我国已批准用于 CHB 的抗病毒药物中，

PEG-IFN-α-2b 在具有直接抗病毒作用的同时兼具免疫调

节的作用，与 NAs 相比，可打破免疫耐受，促进 HBeAg 及

HBsAg 血清学转化。有研究表明经过 1 年的 PEG-IFN-α 治

疗，结束时总体 HBsAg 血清学清除率为 2-3%[6]，即有限疗

程内仅 2-3% 患者实现 HBsAg 清除。因此亚太临床实践指南 [2]

推荐 IFN-α 复治，然而目前 IFN-α 再治疗发挥作用的机

制尚未完全阐明，虽然有研究表明 IFN-α 再治疗仍可获得

IFN-α 的持续反应 [13]，但是并非定量分析，本研究纳入 50

例 HBeAg 阴性、HBsAg ＜ 10000 IU/ml 患者，分为初治组与

再治组，分析其基线与 12、24 周 HBV 血清学标志物变化。

研究发现，再治组中 83.33% 患者基线 HBsAg ＜ 1500 

IU/ml，显著高于初治组的 57.70%。24 周治疗结束后，再

治 组 HBsAg 清 除 率 为 7 例， 其 中 6 例 基 线 HBsAg ＜ 100 

IU/ml；初治组为 3 例，其中 2 例基线＜ 100 IU/ml。再治组

基线 HBsAg 及 HBV DNA 水平均显著低于初治组，考虑与

IFN-α 的免疫调节作用相关，研究显示血清 HBsAg 水平取

决于 HBV 复制与宿主免疫之间的平衡 [2]，而 HBV DNA 浓

度则可能与 T 细胞反应强度相关 [7-8]，与未接受过 IFN-α

治疗的患者相比，既往接受过 IFN-α 治疗的患者可恢复部

分固有（非特异性）免疫和适应性（特异性）免疫 [9-10]。

本研究依据基线 HBsAg 水平对两组进行分层比较，

分 层 后 100-1500 IU/ml 层 组 组 间 人 数 均 等， 且 研 究 认 为

HBsAg ＜ 1500 IU/ml 为应用干扰素治疗的优势人群 [1]，分层

后应用统计学对各层组间的再治组与初治组基线 HBsAg、

HBV DNA 定量进行统计分析，HBsAg100-1500 IU/ml 层组

再治组基线 HBsAg 水平、HBV DNA 定量均低于初治组，但

是在后续的疗效对比中观察到 12 周及 24 周时再治组与初治

组 HBsAg 下降数值相当，再治组 HBsAg 下降百分比则高于

初治组。机制是在 IFN-α 治疗过程中，NK 细胞的杀伤亚

群被消耗，在停用一段时间后，NK 细胞亚群数量逐渐恢复
[11-12]，本实验也证明 IFN-α 再治疗可进一步激活免疫应答，

逐渐增强机体的免疫控制。

本研究中，对入组患者进行电话回访及相关临床数据收

集，患者表示相关不良反应在给予对症治疗后可获得改善，

并耐受后续的干扰素治疗，并且以上不良反应均未达到停药

或调整治疗剂量的标准，本研究显示 PEG-IFN-α-2b 再治

疗不会增加不良反应的发生率。近期有研究表明，与应用

NAs 治疗的 CHB 患者相比应用干扰素治疗的 CHB 患者具有

更高的生活质量，并且干扰素治疗可能与改善 CHB 患者的

生活质量相关 [14]。综上所述，IFN-α 经治患者停药后仍维

持较低 HBsAg 与 HBV DNA 水平，再治疗可获得与初治相

当的病毒学应答与 HBsAg 下降效果，提示符合适应症的经

治患者应积极接受 PEG-IFNα-2b 再治疗。
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