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摘 要 目的：观察聚乙二醇干扰素α-2a（Peg-INF α-2a）联合阿德福韦（ADV）治疗乙肝E抗原（HBeAg）阳性慢性乙型肝炎（CHB）

的临床疗效。方法：采用开放随机对照临床试验，将70例HBeAg阳性CHB患者按随机数字表法分为观察组与对照组，各35例。

观察组患者使用Peg-INF α-2a与ADV联合治疗，对照组患者单用Peg-INF α-2a治疗，分别在治疗24周和48周进行疗效评估与安

全性评价。结果：治疗 24周后，观察组与对照组患者的丙氨酸转氨酶（ALT）复常率分别为 51.43％、25.71％，乙肝病毒基因

（HBV-DNA）阴转率分别为 68.57％、37.14％，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；乙肝表面抗原（HBsAg）阴转率与HBeAg

血清转换率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗48周后，观察组与对照组患者的ALT复常率分别为77.14％、54.29％，HBeAg

血清转换率分别为54.29％、31.43％，HBV-DNA阴转率分别为82.86％、42.86％，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；HBsAg

阴转率及不良反应发生情况比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：Peg-INF α-2a联合ADV治疗HBeAg阳性CHB疗效较好，优

于Peg-INF α-2a单药治疗，且不良反应较小。
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Efficacy Observation of Pegylated Interferon α-2a Combined with Adefovir in the Treatment of HBeAg Posi-
tive Chronic Hepatitis B
LI Quan-guo，ZHANG Yun-feng（Puyang Fifth People’s Hospital，Henan Puyang 457000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy of pegylated interferon α-2a（Peg-INFα-2a）combined with adefovir

（ADV）in the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B（CHB）. METHODS：An open randomized controlled clinical trial

was performed. According to random number table，70 patients with HBeAg-positive chronic hepatitis B were divided into observa-

tion group and control group，with 35 cases in each group. Observation group received Peg-INF α-2a combined with ADV，and

control group was treated with Peg-INF α-2a only. Therapeutic efficacy and safety evaluation were evaluated after 24 and 48 weeks

of treatment. RESULTS：After 24 weeks of treatment，ALT normalization rate of observation group and control group were 51.43％

and 25.71％，and HBV-DNA negative rate of 2 groups were 68.57％ and 37.14％ respectively，with statistical significance（P＜

0.05）. There was no statistical significance between HBsAg negative rate and HBeAg negative rate（P＞0.05）. After 48 weeks of

treatment，ALT normalization rate of observation group and control group were 77.14％ and 54.29％，and HBeAg negative rate

54.29％ and 31.43％，and HBV-DNA negative rate 82.86％ and 42.86％ respectively，with statistical significance（P＜0.05）.There

was no statistical significance in HBsAg negative rate and ADR（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Peg-INFα-2a combined with ADV

have good clinical efficacy in the treatment of HBeAg-positive CHB，and it is better than Peg-INFα-2a monotherapy and has less

ADR.
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慢性乙型肝炎（Chronic hepatitis B，CHB）属于病毒性感染

疾病，其中处于乙肝E抗原（HBeAg）阳性期的CHB患者表明

在病毒复制活跃期，不仅具有较强的传染性，更是病情恶化的

关键时期[1]。目前，针对该病的治疗手段主要包括抗病毒、抗

炎和抗氧化、抗纤维化及免疫调节等，其中抗病毒治疗是关

键。有研究表明，采用联合用药方式对该病进行抗病毒治疗，

可提高疗效[2]。我院联合应用聚乙二醇干扰素α-2a（Pegylated

interferon α-2a，Peg-INF α-2a）与阿德福韦（Adefovir，ADV）治

疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎（CHB），取得了较好疗效。

1 资料与方法
1.1 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，患者均知

情同意并签署知情同意书。选择 2012年 5月－2013年 6月我

院门诊及住院患者共70例作为研究对象。按随机数字表法分

为观察组和对照组，各 35例。两组患者性别、年龄、丙氨酸转

氨酶（ALT）、乙肝病毒基因（HBV-DNA）等一般资料比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：符合2000年版《病毒性肝炎防治方案》[3]中关于

病毒性肝炎的诊断标准，所有病例 HBV-DNA＞105 copies/ml
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（相当于 2 000 IU/ml），血清ALT升高至正常上限值（ULN）的

2～10倍，血清总胆红素＜2×ULN，治疗前均未进行抗病毒治

疗，1年内未接受过免疫调节药物治疗。

排除标准：其他肝炎病毒和人类免疫缺陷病毒（HIV）感染

患者；合并严重心、肺、肾及精神神经系统疾病者。

1.3 治疗方法

对照组患者应用Peg-INF α-2a注射液（商品名：派罗欣，包

装企业：上海罗氏制药有限公司，分包装批准文号：国药准字

J20120075，规格：180 μg/0.5 ml/支）皮下注射，每次 180 μg，每

周1次；观察组患者在对照组基础上，加用阿德福韦酯片（商品

名：代丁，天津药物研究院药业有限责任公司，批准文号：国药

准字H20050803，规格：10 mg）口服，每次10 mg，每日1次。分

别在治疗24周和48周后进行疗效评估与安全性评价。

1.4 检测方法

采用贝克曼DXC800型全自动生化分析仪检测ALT与天

冬氨酸转氨酶（AST）水平；采用罗氏Cobas e601型全自动电化

学发光免疫分析仪检测HBeAg、乙肝 e抗体（抗HBe）、乙肝表

面抗原（HBsAg）、乙肝表面抗体（抗 HBs）和核心抗体（抗

HBc）；采用ABI7300型实时荧光定量PCR核酸分析仪检测血

清HBV-DNA含量，以低于500 copies/ml定为阴性。

1.5 疗效评价指标[4]

病毒学应答：HBV-DNA低于检测下限500 copies/ml；血清

学应答：分为HBeAg血清学转换+HBsAg转阴及HBsAg血清

学转换；生化学应答：ALT复常。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件对数据进行统计学分析。计量资料

以x±s表示，组间比较采用 t检验；计数资料采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 治疗24周后疗效比较

治疗 24周后，两组患者的ALT复常率与HBV-DNA阴转

率比较差异有统计学意义（P＜0.05），HBsAg阴转率与HBeAg

血清转换率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗

24周后疗效比较见表2。

表2 两组患者治疗24周后疗效比较[例（％％），n＝35]

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacy between 2 groups

after 24 weeks of treatment [case（％％），n＝35]

组别
观察组
对照组
χ2

P

ALT复常
18（51.43）

9（25.71）

4.884

0.027

HBsAg阴转
1（2.86）

0（0）

0.314

1.000

HBeAg血清转换
6（17.14）

2（8.57）

2.258

0.133

HBV-DNA阴转
24（68.57）

13（37.14）

6.937

0.008

2.2 治疗48周后疗效比较

治疗48周后，两组患者的HBsAg阴转率比较差异无统计

学意义（P＞0.05），但观察组的ALT复常率、HBeAg血清转换

率、HBV-DNA阴转率均显著优于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者治疗48周后疗效比较见表3。

表3 两组患者治疗48周后疗效比较[例（％％），n＝35]

Tab 3 Comparison of therapeutic efficacy between 2 groups

after 48 weeks of treatment [case（％％），n＝35]

组别
观察组
对照组
χ2

P

ALT复常
27（77.14）

19（54.29）

4.058

0.044

HBsAg阴转
2（5.71）

0（0）

2.059

0.151

HBeAg血清转换
19（54.29）

11（31.43）

5.952

0.015

HBV-DNA阴转
29（82.86）

15（42.86）

11.993

0.001

2.3 治疗48周后不良反应比较

两组患者在整个治疗过程中无一死亡与终止治疗。观察

组与对照组因不良反应分别有2例和1例调整剂量，差异无统

计学意义（P＞0.05），给予对症治疗后症状均减轻。两组患者

治疗48周后不良反应比较见表4。

表4 两组患者治疗48周后不良反应比较[例（％％），n＝35]

Tab 4 Comparison of ADR between 2 groups after 48 weeks

of treatment[case（％％），n＝35]

组别
观察组
对照组
χ2

P

发热、头痛
24（68.57）

25（71.43）

0.068

0.794

寒战、乏力
18（51.43）

20（57.14）

0.230

0.631

轻度腹泻
10（28.57）

12（34.29）

0.265

0.631

恶心、食欲不振
8（22.86）

7（20.00）

0.085

0.771

脱发
4（11.43）

5（14.29）

0.128

0.721

白细胞减少
3（8.57）

5（14.29）

0.565

0.452

3 讨论
CHB是我国的常发病，其中HBeAg阳性CHB表明病毒在

活跃复制，可增加肝硬化和肝细胞癌进展的风险。有研究表

明，HBeAg阳性或HBeAg血清转换延迟的患者发展为肝硬化

的几率要显著高于HBeAg阴性或HBeAg血清转换较早者[5-6]。

HBV感染及持续复制所导致的免疫功能紊乱，是CHB病情进

展的主要原因，有效的抗病毒治疗可延缓疾病进展、降低病死

率。目前，对于 HBeAg 阳性 CHB 的治疗目标是维持 HBeAg

的消失和 HBeAg 血清转换，同时伴有 HBV-DNA 阴转和 ALT

复常[7-8]。

普通干扰素通过刺激机体产生免疫应答及产生抗病毒蛋

白而有效发挥抗病毒作用，其抗CHB疗效明确，持久应答率可

达到20％～40％，病毒变异发生率低。Peg-INF α-2a相对于普

通干扰素，可延缓吸收和清除，延长半衰期，只需1周给药1次

即可使血清药物浓度维持在有效水平，提高了患者用药依从

性。其作用靶点在RNA水平，不但可以抑制HBV-DNA复制，

还可抑制病毒蛋白表达，具有免疫调节和抗病毒的双重作

用。Peg-INF α-2a在治疗初始的病毒减少、治疗结束时的病毒

应答及持续的病毒应答率方面均显示出较好的治疗效果。

有研究显示，Peg-INF α-2a治疗ALT＜2×ULN且肝组织学

炎症分级（G）≥2的CHB患者可获得良好的病毒学、血清学应

答和组织学改善，且安全性好[9]。这与Peg-INF α-2a可提高机

体免疫功能、促进细胞毒性 T 淋巴细胞的增殖、较早发生

HBeAg血清转换有关。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s，n＝35）

Tab 1 Comparison of general data between 2 groups（x±±s，

n＝35）

组别
观察组
对照组

性别（男/女），例
17/18

19/16

年龄，岁
30.5±5.2

31.3±6.1

ALT，U/L

198.3±97.1

185.6±93.2

HBV-DNA，log10 IU/ml

6.2±1.3

6.5±1.7

HBeAg定量，COI

713.7±389.6

735.2±413.5

··4113



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 29 中国药房 2015年第26卷第29期

ADV属于新一代核苷类似物，在体内外均具有广谱的抗

病毒活性，且使用方便，是目前CHB治疗的普遍选择[10]。其可

竞争性抑制 HBV-DNA 多聚酶，抑制病毒复制，终止病毒的

DNA链延长，从而发挥抗病毒作用。此外，ADV还可诱导机

体内源性干扰素，激活NK细胞，从而增强机体免疫力。一般

认为Peg-INF α-2a与ADV对HBV的作用靶位与机制不同，理

论上两者联合用药存在协同作用或者叠加效应。陈禄彪等[11]

研究表明，Peg-INF α-2a 与 ADV 酯联合治疗可显著增加对

HBV-DNA复制的抑制效果。一项Mata分析也表明，Peg-INF

α-2a 联合 ADV 治疗 HBeAg 阳性 CHB 患者可显著提高

HBV-DNA阴转率及HBeAg血清转换率[12]。

本研究使用 Peg-INF α-2a 与 ADV 联合治疗 HBeAg 阳性

CHB患者，结果表明，治疗24周后，观察组患者的ALT复常率

与HBV-DNA阴转率有显著改善（P＜0.05），而HBsAg阴转率

与HBeAg血清转换率改善不明显（P＞0.05），这可能与治疗疗

程较短有关，如延长疗程可能会提高疗效。持续治疗至48周，

观察组患者的 ALT 复常率、HBeAg 血清转换率与 HBV-DNA

阴转率分别为 77.14％、54.29％与 82.86％，均得到显著改善

（P＜0.05），这与李文兵等[4]研究结论一致。而本研究中的HB-

sAg阴转率改善并不显著，提示HBsAg很难消除，可能需要更

长疗程的治疗来改善。在安全性方面，两组患者常见不良反

应为发热、头痛、乏力、腹泻、恶心，组间比较差异无统计学意

义（P＞0.05），说明Peg-INF α-2a与ADV联合用药并不会显著

增加CHB患者不良反应的发生。因此，可认为该联合治疗方

案能提高 CHB 抗病毒疗效，且不增加毒副作用，值得进一步

探索。

综上所述，Peg-INF α-2a 与 ADV 联合治疗 HBeAg 阳性

CHB患者，可获得良好的病毒学、血清学和生化学应答，其临

床疗效优于 Peg-INF α-2a 单药治疗，且不会显著增加患者不

良反应的发生。但由于本研究入组病例较少、研究周期较

短，其疗效与安全性评价还有待于大样本及长期的临床研究

来验证。
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国家卫生和计划生育委员会副主马晓伟会见香港食物及卫生局局长高永文一行

本刊讯 2015年 9月 16日，国家卫生和计划生育委员会

副主任马晓伟在京会见了香港特别行政区食物及卫生局局长

高永文一行，双方就实施分级医疗及开展突发事件紧急医学

救援合作进行了交流。

马晓伟指出，以往两地在突发公共卫生事件、食品安全等

领域合作广泛，今后双方应该在体制、政策研究、人才培养等

方面深入研究，开展合作。根据国务院发布的《关于推进分级

诊疗制度建设的指导意见》，合理的就医格局是医改最终成果

的体现，分级医疗是公立医院改革的出发点和立足点。医改

要纳入地方的区域规划中，鼓励民营、非营利性资本进入医疗

卫生领域。总体来说，两地虽然社会制度不同，但在体现医疗

的公益性、福利性方面是相同的。另外，两地在突发事件紧急

医疗救援领域，应深入探讨可能的合作方式，充分考虑到两地

医疗体系的不同，积极开展合作。

高永文表示，香港虽已建立分级医疗格局，但在基层医疗

方面仍有待提高。在落实分级医疗的过程中，香港将通过建

立调控机制，实现公私营之间的平衡；通过发挥分级医疗功

能，促进公私营合作。香港市民如在境外遇到突发事件，香港

医院管理局将动员医疗队为香港伤员及其家属提供援助。内

地在卫生灾难应变方面专业水平高，成就显著，香港热切希望

在应急救援领域与内地开展合作。

国家卫生和计划生育委员会应急办、港澳台办有关负责

人参加了会见。
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