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［摘要］　目的　探究聚乙二醇干扰素α２ａ（ｐｅｇＩＦＮα２ａ）联合恩替卡韦治疗老年慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）中乙
型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝炎Ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶＤＮＡ）的转阴情况及影
响因素。方法　选取１１０例ＣＨＢ患者按随机数字表法分为常规组（５０例）与联合组（６０例）。所有患者均给予
常规对症支持治疗，联合组则在此基础上加用 ｐｅｇＩＦＮα２ａ。两组 ＣＨＢ患者均连续治疗８周，观测其 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴情况，并对影响老年ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ转阴的因素进行分析。结果
　治疗后，联合组患者的ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴率分别为１８．３％，１５．０％，８６．７％，显著高于常规组的
４．０％，０．０％，５４．０％（Ｐ均＜０．０５）。经多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，患者治疗前谷氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平≥
１．５ＵＬＮ和未使用干扰素治疗为影响老年ＣＨＢ患者 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ转阴的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），患者治
疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ和未使用干扰素治疗以及治疗的依从性差为影响老年ＣＨＢ患者ＨＢＶＤＮＡ转阴的独
立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ｐｅｇＩＦＮα２ａ联合恩替卡韦对老年 ＣＨＢ患者具有较好的治疗效果，可显著改善
其ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴情况；ＡＬＴ水平、治疗的依从性等均能影响临床治疗效果。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）是由乙型肝炎病毒
（ＨＢＶ）感染引起免疫功能失调所致传染性疾病，发
病隐匿且早期症状不典型，易于进展为肝纤维化、肝

硬化甚至肝癌，老年人群由于机体功能下降，是

ＨＢＶ的易感人群［１２］。研究发现，聚乙二醇干扰素

α２ａ（ｐｅｇＩＦＮα２ａ）在治疗 ＣＨＢ期间表现出更持久
的病毒学应答及血清学应答，临床疗效更为显著。

但干扰素在临床使用中也存在一定不良反应，且易

受多种因素影响而致其对 ＨＢＶ相关抗原的血清转
换率欠佳［３４］。目前，关于 ｐｅｇＩＦＮα２ａ在治疗 ＣＨＢ
患者过程中影响乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、乙型肝
炎Ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）血清转换率的因素尚未明确［５７］。

本研究通过对ＣＨＢ患者影响因素进行分析，为提高
ｐｅｇＩＦＮα２ａ联合恩替卡韦治疗ＣＨＢ提供依据。
１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１７年７月至２０１９年６月
在首都医科大学大兴教学医院感染病科就诊的

ＣＨＢ患者，共１１０例，其中男性６４例，女性４６例；肝
功能分级（依据 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标准）Ａ级３１例，Ｂ
级４７例，Ｃ级 ３２例；年龄范围 ６０～８５岁，年龄
（６８．２±６．３）岁，＜７０岁者６４例，≥７０岁者４６例；
病程范围２～８年，病程（４．９±１．９）年；文化程度为
初中及以下３６例，高中及中专４３例，大专及本科以
上３１例；代偿期７３例，失代偿期３７例。将所有患
者按照随机数字表法分为常规组（５０例）与联合组
（６０例）。两组 ＣＨＢ患者的性别、肝功能分级、年
龄、病程、文化程度、代偿与否等具有可比性（Ｐ＞
０．０５）。本研究经首都医科大学大兴教学医院伦理
委员会审核通过。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）均符合《慢
性乙型肝炎防治指南》［８］中 ＣＨＢ的相关诊断标准，
并经影像学检查和肝功能检测确诊；（２）ＨＢＶＤＮＡ≥
１０７拷贝／毫升，ＨＢｓＡｇ以及 ＨＢｅＡｇ阳性，且均在 ６
月以上；（３）６个月内未接受过抗病毒、免疫调节治
疗等；（３）对本研究知情同意，积极配合治疗及观
察。排除标准：（１）接受过肝移植者；（２）合并其他
类型肝炎病毒、ＥＢ病毒、巨细胞病毒、人类免疫缺
陷病毒、梅毒等感染者；（３）合并有自身免疫性肝
病、酒精性肝病、药物性肝炎、肝海绵状血管瘤、遗传

代谢性肝病、肝包虫病等其他肝病者；（４）合并恶性
肿瘤、肝占位性病变或肝脓肿者患者；（５）伴有精神
性疾病、严重脏器器质性病变、内分泌疾病及血液系

统疾病者；（６）对本研究所用药物不耐受者；（７）妊

娠及哺乳期妇女；（８）甲状腺功能明显异常者。
１．３　治疗方法　两组 ＣＨＢ患者均连续治疗８周，
观测其ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴情况，并对
影响老年ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ转阴
的因素进行分析。

１．３．１　基础处置及常规组治疗方法　所有患者在
入组后完善检查，并给予免疫调节、维持水电解质平

稳、饮食指导、护肝药物［促肝细胞生长素注射液

（威海赛洛金药业有限公司生产）、抗病毒治疗［恩

替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限公司生产）、卧

床休息等常规治疗。

１．３．２　联合组治疗方法　在此基础上加用
ｐｅｇＩＦＮα２ａ（上海罗氏制药有限公司生产），１８０微
克／次，每周１次，皮下注射使用。
１．４　检测方法
１．４．１　ＨＢＶＤＮＡ表达检测　采用聚合酶链反应法
检测两组老年 ＣＨＢ患者治疗前后的 ＨＢＶＤＮＡ的
表达情况，未检测到 ＨＢＶＤＮＡ即为 ＨＢＶＤＮＡ转
阴，ＨＢＶＤＮＡ转阴率（％）＝ＨＢＶＤＮＡ转阴者例
数／总例数×１００％。
１．４．２　血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平测定　采用电化
学发光法检测两组老年 ＣＨＢ患者治疗前后的血清
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ水平，未检测到 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ即为
ＨＢｓＡｇ／ＨＢｅＡｇ转阴，ＨＢｓＡｇ／ＨＢｅＡｇ转阴率（％）＝
ＨＢｓＡｇ／ＨＢｅＡｇ转阴者例数／总例数×１００％［９］。

１．５　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
分析。计数资料以ｎ（％）表示，使用 χ２检验和单因
素分析。独立危险因素筛选使用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴情况　治疗
后，联合组患者的ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴
率均显著高于常规组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表１。

表１　两组患者治疗后ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的
转阴情况比较［例（％）］

组别 例数 ＨＢｓＡｇ ＨＢｅＡｇ ＨＢＶＤＮＡ
常规组 ５０ ２（４．０） ０（０．０） ２７（５４．０）
联合组 ６０ １１（１８．３） ９（１５．０） ５２（８６．７）

χ２值 ６．９８８ ７．６８８ ３５．７１４
Ｐ值 ０．００８ ０．００６ ＜０．００１

　　注：ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原，ＨＢｅＡｇ为乙型肝炎 Ｅ
抗原，ＨＢＶＤＮＡ为乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸

·０９· 中国临床保健杂志　２０２０年２月第２３卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１



２．２　ＨＢｓＡｇ转阴单因素分析　选择了年龄等可能
影响ＨＢｓＡｇ转阴的因素共６个，并设计适当的水平
分层，分别进行表２的各单因素分析比较。结果：病
程、治疗前谷氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平和治疗药
物的选择均和 ＨＢｓＡｇ转阴结果有密切关联（Ｐ＜
００５），提示其可能是老年 ＣＨＢ患者 ＨＢｓＡｇ转阴的
影响因素，见表２。
２．３　ＨＢｅＡｇ转阴单因素分析　病程、治疗前 ＡＬＴ
水平和治疗药物的选择可能为老年 ＣＨＢ患者
ＨＢｅＡｇ转阴的影响因素，Ｐ＜０．０５。见表３。
２．４　 ＨＢＶＤＮＡ转阴单因素分析　病程、治疗前
ＡＬＴ水平、治疗药物的选择以及患者治疗依从性可
能为老年 ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ转阴的影响因素，
Ｐ＜０．０５。见表４。
２．５　多因素分析　回归设计：建立非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型，以本研究资料为样本，分别以老年 ＣＨＢ
患者 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ转阴状况为应变
量，赋值１＝未转阴，０＝转阴。分别以前述单因素
分析（表２，表３，表４）中Ｐ＜０．１０的指标／因素为自
变量。回归过程均采用逐步后退法，以进行自变量

的选择和剔除，设定α剔除 ＝０．１０，α入选 ＝０．０５。

表２　影响老年ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ转阴的
单因素分析［例（％）］

影响因素
转阴

（ｎ＝１３）
未转阴

（ｎ＝９７） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ０．０６８ ０．７９４
　＜７０ ８（６１．５） ５６（５７．７）
　≥７０ ５（３８．５） ４１（４３．３）
性别 ０．２５６ ０．６１３
　男 ６（４６．２） ５２（５３．６）
　女 ７（５３．８） ４５（４６．４）
病程（年） ５．６８９ ０．０１７
　＜５ １１（８４．６）４８（４９．５）
　≥５ ２（１５．４） ４９（５０．５）
治疗前ＡＬＴ水平 ７．０５６ ０．００８
　＜１．５ＵＬＮ １２（９２．３）５２（５３．６）
　≥１．５ＵＬＮ １（７．７） ４５（４６．４）
治疗药物 ５．３７６ ０．０２０
　常规药物 ２（１５．４） ４８（４９．５）
　α干扰素 １１（８４．６）４９（５０．５）
治疗依从性 ０．１７３ ０．６７７
　良好 １２（９２．３）８１（８３．５）
　差 １（７．７） １６（１６．５）

　　注：ＡＬＴ为谷氨酸氨基转移酶，下表同；为校正后χ２值

表３　影响老年ＣＨＢ患者ＨＢｅＡｇ转阴的单因素分析

影响因素
转阴

（ｎ＝９）
未转阴

（ｎ＝１０１） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ０．０３０ ０．８５０

　＜７０ ６（６６．７） ５８（５７．４）

　≥７０ ３（３３．３） ４３（４２．６）

性别 ０．０３２ ０．８６１

　男 ５（５５．６） ５３（５２．５）

　女 ４（４４．４） ４８（４７．５）

病程（年） ４．８９８ ０．０２７

　＜５ ８（８８．９） ５１（５０．５）

　≥５ １（１１．１） ５０（４９．５）

治疗前ＡＬＴ水平 ５．３００ ０．０２１

　＜１．５ＵＬＮ ９（１００．０）５５（５４．５）

　≥１．５ＵＬＮ ０（０．０） ４６（４５．５）

治疗药物 ６．２８９ ０．０１０

　常规药物 ０（０．０） ５０（４９．５）

　α干扰素 ９（１００．０）５１（５０．５）

治疗依从性 ０．７４２ ０．３８９

　良好 ９（１００．０）８４（８３．２）

　差 ０（０．０） １７（１６．８）

　　注：为校正后χ２值

表４　影响老年ＣＨＢ患者ＨＢＶＤＮＡ转阴的单因素分析

影响因素
转阴

（ｎ＝７９）
未转阴

（ｎ＝３１） χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ０．１７１ ０．６７９
　＜７０ ４５（５７．０）１９（６１．３）
　≥７０ ３４（４３．０）１２（３８．７）
性别 ０．３２６ ０．５６８
　男 ４３（５４．４）１５（４８．４）
　女 ３６（４５．６）１６（５１．６）
病程（年） ５．７２０ ０．０１７
　＜５ ４８（６０．８）１１（３５．５）
　≥５ ３１（３９．２）２０（６４．５）
治疗前ＡＬＴ水平 ６．７２７ ０．００９
　＜１．５ＵＬＮ ５２（５１．５）１２（３８．７）
　≥１．５ＵＬＮ ２７（４８．５）１９（６１．３）
治疗药物 １４．３７９ ＜０．０１
　常规药物 ２７（３４．２）２３（７４．２）
　α干扰素 ５２（６５．８） ８（２５．８）
治疗依从性 ４．７３０ ０．０３０
　良好 ７１（８９．９）２２（７１．０）
　差 ８（１０．１） ９（２９．０）

　　注：为校正后χ２值
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表５　影响老年ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ转阴的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

应变量 自变量 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）值

ＨＢｓＡｇ转阴状况 病程≥５年 ０．４０５ ０．２７５ ２．１７３ ０．１４０ １．５００（０．８７５～２．５７２）

治疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ ０．６９３ ０．２１６ １０．３４５ ０．００１ ２．０００（１．３１１～３．０５１）

未用干扰素治疗 ０．９１６ ０．４２３ ４．６９０ ０．０３０ ２．５００（１．０９１～５．７２９）

ＨＢｅＡｇ转阴状况 病程≥５年 ０．５３１ ０．３２３ ２．６９８ ０．１００ １．７００（０．９０３～３．２０２）

治疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ ０．５８８ ０．１８４ １０．２１８ ０．００１ １．８００（１．２５５～２．５８１）

未用干扰素治疗 ０．８３３ ０．３５８ ５．４０９ ０．０２０ ２．３００（１．１４０～４．６４１）

ＨＢＶＤＮＡ转阴状况 病程≥５年 ０．４７０ ０．２５０ ３．５３４ ０．０６０ １．６００（０．９８０～２．６１２）

治疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ ０．７４２ ０．２０５ １３．０８９ ＜０．００１ ２．１００（１．４０５～３．１３９）

未用干扰素治疗 １．０６５ ０．４５９ ５．３７３ ０．０２０ ２．９００（１．１７９～７．１３５）

治疗依从性差 １．２５３ ０．５３９ ５．４１１ ０．０２０ ３．５００（１．２１８～１０．０５８）

　　注：本表自变量均含有阳性方向赋值

　　回归结果：患者治疗前 ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ和
治疗未使用干扰素为影响老年 ＣＨＢ患者 ＨＢｓＡｇ和
ＨＢｅＡｇ转阴的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），患者治疗
前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ和治疗未使用干扰素以及
患者治疗的依从性差为影响老年 ＣＨＢ患者
ＨＢＶＤＮＡ转阴的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表５。
３　讨论

ｐｅｇＩＦＮα２ａ是聚乙二醇与重组干扰素 α２ａ相
结合所形成的长效干扰素，临床抗 ＨＢＶ疗效较
好［１０］。本研究结果显示，治疗后，联合组患者的

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴率均显著高于常
规组，说明 ｐｅｇＩＦＮα２ａ联合恩替卡韦使用，能发挥
较好的抗病毒作用。其中，恩替卡韦是一种鸟嘌呤

核苷类似物，对 ＨＢＶ聚合酶的高亲和力，可通过抑
制聚合酶的引发持续抑制病毒复制，以其有效的抗

ＨＢＶ效应而闻名，是抗ＨＢＶ的新型一线药物，但价
格昂贵，单药治疗疗效欠佳，联合其他抗病毒药物治

疗可能是优化抗病毒治疗的最佳策略［１１１２］。

ｐｅｇＩＦＮα２ａ则为目前国际公认的抗病毒有效药物
之一，可通过在肝细胞内产生一种特殊抗病毒蛋白，

抑制ＨＢＶＤＮＡ的复制，进而清除肝细胞内的ＨＢＶ；
亦能有效上调巨噬细胞、ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞亚群
等免疫细胞的活性，进而改善其免疫应答，发挥较好

的免疫调节作用，有助于与改善老年ＣＨＢ患者的自
身抵抗力，阻止病情进展为肝硬化、肝癌等［１３１４］。

核苷类似物、干扰素α均可抑制ＨＢＶＤＮＡ复制，但

两者抗 ＨＢＶ病毒的作用机制并不相同。在老年
ＣＨＢ患者的临床治疗过程中，可选用ｐｅｇＩＦＮα２ａ联
合恩替卡韦。

本研究经多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，患者治
疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ和治疗未使用干扰素为影
响老年ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ转阴的独立危险
因素，患者治疗前ＡＬＴ水平≥１．５ＵＬＮ和治疗未使
用干扰素，以及患者治疗的依从性差为影响老年

ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ转阴的独立危险因素。其中，
ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ转阴是疾病缓解的标志，同时也预
示着肝癌和肝硬化发生风险的降低［１５］。而 ＡＬＴ是
一种与肝细胞的纤维化进程密切相关、可较好反映

肝细胞破坏程度的血清生化指标，ＡＬＴ水平≥１．５
ＵＬＮ的患者其肝功能已出现严重损伤，局部炎症加
重，免疫调节功能下降，使得 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ转阴
率下降，ＨＢＶ入侵并不断繁殖，加重感染［１６］。使用

干扰素进行治疗的老年ＣＨＢ患者，治疗期间可发挥
较好的免疫调节作用，不仅能有效清除 ＨＢＶ，亦能
改善局部炎症，随着药物起效，ＡＬＴ水平逐渐下
降［１７］。治疗依从性则可反映老年 ＣＨＢ患者的治疗
态度，依从性较差的患者，往往是由于对自身 ＣＨＢ
临床治疗效果及病情稳定的控制状况呈悲观心态，

进而产生不良心理应激反应，无法按时服药以控制

病情；反之，则越可能采取积极的应对策略面对自身

病情进展过程，有助于改善临床预后，发挥抗病毒药

物的临床疗效［１８］。
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综上所述，ｐｅｇＩＦＮα２ａ联合替卡韦治疗对老年
ＣＨＢ患者具有较好的治疗效果，可显著改善其
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ的转阴情况。值得注意
的是，ＡＬＴ水平、治疗的依从性等均能影响临床治疗
效果，应该给予密切关注并及时给予针对性措施。
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［１１］龚旭，张玲．恩替卡韦联合自拟中药治疗慢性乙型肝
炎患者疗效初步评价［Ｊ］．实用肝脏病杂志，２０１７，２０
（６）：６８０６８３．

［１２］李旭．恩替卡韦联合水飞蓟宾葡甲胺治疗慢性乙型肝
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