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摘  要 

目的：目前认为临床治愈是慢乙肝治疗追求的理想终点。本研究旨在观察干扰素单药或联合核苷酸类似

物治疗慢性乙型肝炎患者的临床治愈率，从而为临床实践中的治疗选择提供更为科学的依据。方法：收

集从2017年1月至2023年1月我院肝病科门诊已经确诊的CHB、并接受IFN单药或联合NAs (包括ETV、
TDF)治疗的初治患者共107例，其中单药治疗44例，联合治疗63例，单药治疗组仅单独使用IFN抗病毒，

而联合治疗组在IFN治疗的基础上加用NAs联合治疗，收集两组患者治疗前、治疗12周、24周及48周时

乙肝五项定量、HBVDNA、肝功能、血常规等各项指标数据，比较两组之间HBsAg转阴率、HBeAg转阴

率、HBeAg血清学转换率以及肝功能、血常规部分指标的波动情况。结果：1) 治疗48周后，其中联合

治疗组有19例(30.2%)患者出现HBsAg转阴，单药治疗组中有6例患者(13.6%)出现HBsAg转阴，与单药

治疗组相比，联合治疗组的HBsAg转阴率更高，两组之间具有统计学意义(P = 0.047)；2) 在治疗24周，

联合治疗组HBeAg转阴率为78.3%，单药治疗组HBeAg转阴率为59.1%，联合治疗组的HBeAg转阴率更

高，两组比较具有统计学意义(P = 0.034)。3) 治疗24周、48周时，联合治疗组HBeAg血清转换率分别

为40%、33.3%，单药治疗组分别为0、2.3%，联合治疗组的HBeAg血清转换率更高，两组比较具有显

著统计学意义(P < 0.001)。结论：相较于单用IFN治疗，IFN联合NAs治疗可提高慢乙肝初治患者HBsAg
的转阴率、HBeAg血清转换率，但在HBeAg转阴率方面，两组无明显差异。 
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Abstract 
Objective: At present, it is believed that clinical cure is the ideal end point for the treatment of 
chronic hepatitis B. The purpose of this study was to observe the clinical cure rate of interferon 
monotherapy or combined with nucleotide analogues in the treatment of patients with chronic 
hepatitis B, so as to provide a more scientific basis for treatment options in clinical practice. Me-
thods: A total of 107 patients with CHB who were diagnosed in the outpatient department of liver 
disease in our hospital from January 2017 to January 2023 and received IFN monotherapy or com-
bined with NAs (including ETV and TDF) were collected. Among them, 44 patients were treated with 
monotherapy and 63 patients were treated with combination therapy. The monotherapy group 
was only treated with IFN alone, while the combination therapy group was treated with NAs on the 
basis of IFN therapy. The data of five indicators of hepatitis B, HBV DNA, liver function and blood 
routine were collected before treatment, 12 weeks, 24 weeks and 48 weeks after treatment. The 
HBsAg negative conversion rate, HBeAg negative conversion rate, HBeAg serological conversion 
rate, liver function and blood routine were compared between the two groups. Results: 1) After 48 
weeks of treatment, 19 patients (30.2%) in the combined treatment group had HBsAg negative 
conversion, and 6 patients (13.6%) in the single drug treatment group had HBsAg negative con-
version. Compared with the single drug treatment group, the HBsAg negative conversion rate in 
the combined treatment group was higher, and there was statistical significance between the two 
groups (P = 0.047). 2) At 24 weeks of treatment, the HBeAg negative conversion rate of the com-
bined treatment group was 78.3%, the HBeAg negative conversion rate of the single drug treat-
ment group was 59.1%, and the HBeAg negative conversion rate of the combined treatment group 
was higher. The comparison between the two groups was statistically significant (P = 0.034). 3) At 24 
and 48 weeks of treatment, the HBeAg seroconversion rates of the combined treatment group were 
40% and 33.3%, respectively, and those of the single drug treatment group were 0% and 2.3%, re-
spectively. The HBeAg seroconversion rate of the combined treatment group was higher, and the 
comparison between the two groups was statistically significant (P < 0.001). Conclusions: Compared 
with IFN treatment alone, IFN combined with NAs treatment can improve the negative conversion 
rate of HBsAg and HBeAg seroconversion rate in patients with chronic hepatitis B, but there was no 
significant difference in the negative conversion rate of HBeAg between the two groups.  
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1. 引言 

慢性乙型肝炎(慢乙肝)是一种由乙型肝炎病毒(HBV)感染引起的肝炎，其传播途径主要包括血液、性

接触以及母婴传播。未接种乙肝疫苗的人群、血液透析患者、吸毒者、家庭成员或性伴侣中有 HBV 感染
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者的人群都是容易感染乙型肝炎病毒的高风险人群，并且乙肝病毒的潜伏期长，从感染到发病可能需要

数十年。如今，慢性乙型病毒性肝炎仍然是全球范围内公众健康的一个巨大威胁，影响着全球数百万人

群的生活质量和健康，依照世界卫生组织(WHO) 2010 年的数据，估计全球有 2.48 亿人携带 HBV [1]，虽

然随着乙型肝炎疫苗与乙型肝炎免疫球蛋白的广泛使用，以及各种类型抗病毒药物的大规模推广，对

HBV 感染的预防和控制已经取得了显著的进展，但慢性 HBV 感染仍然非常普遍，尤其是非洲和西太平

洋区域，中国也是 HBV 感染的高度流行地区，约有 7000 万人感染，其中就包括 2000 万至 3000 万例慢

性乙型肝炎(CHB) [2]。长期未经控制的慢性HBV感染可发展为危及生命的终末期肝病(ESLD)如肝硬化、

肝功能失代偿甚至肝衰竭、肝细胞癌(HCC) [3]，是全世界肝脏相关发病率和死亡率的主要原因。在中国，

肝硬化的患者中，HBV 感染引起的比例超过 70%，在 HCC 的患者中，HBV 感染引起的比例高达 80% [4]。
因此，采取有效的 CHB 治疗方法，对于降低这些严重的后果具有极其重要的意义。 

在我国，目前，对于慢性乙型肝炎的治疗主要包括两类药物：干扰素(IFN)和核苷/核苷酸类似物(NAs)。
NA 使用方便且耐受性良好，但容易产生耐药性，停药后复发率高，干扰素疗程有限，血清学应答较高且

持续时间更长，但单独使用干扰素只对部分病人有效，且耐受性相对较差[5]。单独使用两种药物都不能

达到 HBV 的“功能性治愈”(HBsAg 丢失或血清转化)，有限疗程的 PEG-IFN 或者长期 NA 治疗可获得

持续生化学和病毒学应答，肝脏组织学改善，明显减少 HCC 的发生风险，但并不能完全消除[6]。考虑

IFN 和 NAs 针对 HBV 发挥不同的抗病毒作用机制，将 NAs 的强效抗病毒作用和 IFN 的免疫调节作用的

优势相结合，合理联用能够产生协同和互补的效应，提高疗效，降低耐药性风险，是现阶段最可能达到

临床治愈目标的治疗方案。既往对于大多数乙肝抗病毒治疗的临床研究都集中在各种固定治疗方案之间

的疗效差异上，对于联合治疗的最佳治疗时间以及治疗的效果，仍然缺乏统一的理解和指导。 
基于此背景，本研究旨在通过对比 Peg-IFN 单药与联合 NAS 在治疗慢性乙型肝炎患者中的疗效和安

全性，为 CHB 的个性化治疗提供更为科学的依据。通过这一研究，我们期望能够为临床医生在选择最佳

治疗方案时提供有力的数据支持，从而改善 CHB 患者的治疗结果和生活质量。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究设计 

本研究为回顾性研究，对 2017 年 1 月至 2023 年 1 月在安徽医科大学第二附属医院感染科(肝病科)
门诊部和住院部就诊的 308 例慢乙肝患者进行调查，其中 122 例符合纳入标准，其中 53 例单独使用

Peg-IFN，69 例使用 Peg-IFN + NAs (包括 ETV、TDF)，随访过程中因不良反应、费用、依从性差等原因，

只有 107 例慢乙肝患者最终入组分析。共有 44 例患者接受了 48 周的单独使用 Peg-IFN 治疗，63 例患者

使用 Peg-IFN + NAs 治疗，所有患者随访至 48 周。 

2.2. 资料 

2.2.1. 一般资料 
观察对象：从 2017 年 1 月至 2023 年 1 月我院肝病科门诊已确诊 CHB 的初治患者。收集患者信息包

括：患者的姓名、性别、年龄、诊断、既往有无用药史、生化指标(ALT, AST, TBil)、血常规(PLT, WBC, 
NE)、AFP、乙型肝炎血清学指标(HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb)等。共计：107 名患者，其中单药组

44 名患者，联合治疗组 63 名患者。 

2.2.2. 纳入与排除标准 
纳入标准：1) 符合 2015 年《慢性乙型肝炎防治指南》中的慢性乙型肝炎诊断标准；2) HBeAg 阳性

或者阴性；3) 年龄 > 18 岁；4) Peg-IFN 单药治疗 ≥ 48 周，或 Peg-IFN 联合 NAs (ETV 或 TDF)治疗 ≥ 48
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周；5) 启动治疗时为慢乙肝初治，既往未经过任何抗病毒治疗；6) 在本院 HIS 系统中可查到完整病历

资料。 
排除标准如下：1) 合并感染甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒或人类免

疫缺陷病毒；2) 失代偿性肝病(如肝衰竭、门静脉高压)或有食管静脉曲张病史；3) 肝细胞癌或其他系统

肿瘤；4) 处于妊娠期或哺乳期；5) 肝移植；6) 酒精性肝炎、药物性肝炎、自身免疫性疾病或代谢性肝

病；7) 糖尿病、动脉高血压、血脂异常、冠状动脉疾病、甲状腺疾病等合并症；8) 有精神疾病病史或严

重的精神疾病，特别是既往抑郁症病史；9) 对聚乙二醇干扰素过敏；10) 年龄 < 18 岁。 

2.3. 方法 

2.3.1. 分组 
分为单药治疗组和联合治疗组，单药治疗组即单独使用干扰素皮下注射治疗，每周注射一次，总疗

程 48 周；对于联合治疗组，同时使用核苷酸类似物(包括 ETV、TDF)联合干扰素治疗方案，干扰素每周

注射 1 次，两种药物联合治疗，总疗程 48 周。 

2.3.2. 观察指标 
以治疗开始前为基线，统计两组治疗基线、治疗第 12 周、24 周、48 周时，乙型肝炎五项定量、肝

功能(包括谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素)、HBV DNA 载量等指标，比较两组 HBsAg 转阴(定义为

HBsAg < 0.05)率，HBeAg 转阴(定义为 HBeAg < 1S/CO)率、HBeAg 血清学转换(定义为 HBeAg < 1S/CO
且 HBeAb > 1S/CO)率、肝功能等各个指标随治疗时间的变化，并且在这些时间点上，记录每个患者曾出

现的任何药物相关的不良反应。 
采用化学发光微粒子免疫法检测血清病毒免疫学指标 HBsAg 和 HBeAg (雅培贸易上海有限公司)；

血清 HBV DNA 采用 PCR-荧光探针法检测法检测(上海复星长征医学科有限公司)；使用 Beckman AU5800
全自动生化分析仪检测血清 ALT、AST、TBIL 等肝功能指标。 

2.3.3. 统计学方法 
本研究采用 SPSS 25.0 统计分析软件对数据进行差异比较，其中计数资料用频数表示并采用交叉表

卡方检验；计量资料正态分布数据以均值 ± 标准差( x  ± s)表示，两组差异比较采用独立样本 t 检验；计

量资料非正态分布数据以四分位数[p50 (p25, p75)]表示，两组差异比较采用非参数 Mann-Whitney U 检验。

结果均以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组基线资料比较 

通过对纳入符合标准的 107 例患者进行分组，分为联合治疗组和单药治疗组，在治疗前(基线)，单药

治疗组和联合治疗组之间对比性别、年龄、乙肝五项定量、HBV DNA、ALT、AST、TBIL 等指标都没

有统计学意义(P > 0.05)，具体见表 1、表 2。 
 
Table 1. Comparison of baseline data of gender and age of patients in different groups 
表 1. 不同组患者性别、年龄基线资料比较 

 单药组(n = 44) 联合组(n = 63) χ2/z P 值 

男性 33 (82.5%) 43 (69.4%) 2.212 0.137 

年龄 32.5 (28, 37.75) 32 (26, 39) 0.717 0.473 
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Table 2. Comparison of virological indexes and liver function data in different groups at baseline 
表 2. 不同组患者病毒学指标、肝功能基线资料比较 

指标 单药组(n = 44) 联合组(n = 63) z P 值 

HBsAg 236.59 (40.42, 3195.74) 1046.62 (191.14, 7748.70) 1.804 0.071 

HBsAb 0.55 (0.07, 1.19) 0.35 (0.06, 1.17) 0.114 0.909 

HBeAg 0.47 (0.35, 56.34) 8.19 (0.37, 59.71) 1.254 0.21 

HBeAb 0.12 (0.01, 10.54) 1.09 (0.02, 9.86) 1.361 0.174 

HBcAb 9.5 (8.94, 10.69) 9.7 (8.73, 10.84) 0.038 0.97 

HBV DNA 500 (500, 28,450) 1660 (500, 11,200,000) 1.669 0.095 

ALT 60.5 (34.25, 100) 92.5 (40.75, 182.25) 1.795 0.073 

AST 35 (24, 116.25) 42 (25, 82.0) 0.253 0.800 

TBIL 12.65 (8.83, 15.28) 12.75 (9.67, 16.55) 0.168 0.867 

3.2. 治疗后两组各指标比较 

3.2.1. 治疗后两组 HBsAg 转阴率、HBeAg 转阴率对比 
在 HBsAg 转阴率方面，治疗后 12 周时，单药治疗组有 1 例患者(2.3%)出现 HBsAg 转阴，联合治疗

组出现 7 例(11.5%)，两组之间比较无统计学意义(P > 0.05)；治疗后 24 周时，单药治疗组有 3 例患者(6.8%)
出现 HBsAg 转阴，联合治疗组仍是 7 例(11.7%)，两组之间比较无统计学意义(P > 0.05)；治疗 48 周后，

单药治疗组有 6 例患者(13.6%)出现 HBsAg 转阴，联合治疗组出现 19 例(30.2%)，两组之间比较有统计学

意义(P = 0.047)，表明与单药治疗组相比，联合治疗组 HBsAg 的转阴率更高，具体见表 3。 
 
Table 3. Comparison of HBsAg negative rate between the two groups 
表 3. 两组 HBsAg 阴性率差异比较 

 基线 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗后 48 周 

单药组(n = 44) 0 1 (2.3%) 3 (6.8%) 6 (13.6%) 

联合组(n = 63) 0 7 (11.5%) 7 (11.7%) 19 (30.2%) 

χ2  1.907a 0.242a 3.950 

P 值  0.167 0.623 0.047 

 
在治疗 12 周、48 周时，单药治疗组 HBeAg 转阴率分别为 61.4%和 68.2%，联合治疗组分别为 49.2%

和 81.0%，两组 HBsAg 血清转换率之间比较无统计学意义(P > 0.05)；在治疗 24 周时 HBeAg 转阴率为

78.3%，单药治疗组为 59.1%，两组之间比较有统计学意义(P = 0.034)，具体见表 4。 
 
Table 4. Comparison of negative conversion rate of HBeAg between two groups 
表 4. 两组 HBeAg 转阴率差异比较 

 基线 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗后 48 周 

单药组(n = 44) 25 (56.8%) 27 (61.4%) 26 (59.1%) 30 (68.2%) 

联合组(n = 63) 27 (42.9%) 30 (49.2%) 47 (78.3%) 51 (81.0%) 

χ2 2.021 1.529 4.492 2.297 

P 值 0.155 0.216 0.034 0.13 
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3.2.2. 治疗后两组 HBeAg 血清学转换率比较 
在治疗 12 周时，联合治疗组的血清转换率为 2.3%，而单药治疗组为 8.2%，两组之间比较无统计学

意义(P > 0.05)；在治疗 24 周、48 周时，联合治疗组的血清转换率分别为 8.3%和 33.3%，而单药治疗组

为 0 和 2.3%，两组 HBeAg 血清转换率比较在质量 24 周、48 周时具有显著统计学意义(P < 0.001)，具体

见表 5。 
 
Table 5. Comparison of serum conversion rate of HBeAg between two groups 
表 5. 两组 HBeAg 血清转换率差异比较 

 基线 治疗后 12 周 治疗后 24 周 治疗后 48 周 

单药组(n = 44) 4 (9.1%) 1 (2.3%) 0 1 (2.3%) 

联合组(n = 63) 3 (4.8%) 5 (8.2%) 5 (8.3%) 21 (33.3%) 

χ2 0.224a 0.747a 22.88 15.302 

P 值 0.621 0.387 <0.001 <0.001 

3.2.3. 治疗后两组肝功能指标波动 
单药治疗和联合治疗两种治疗方案均可降低 ALT、AST，改善肝功能，由统计学结果可知，两组 ALT、

TBIL 水平在各时间节点对比均无统计学意义(P > 0.05)。两组在治疗 12 周、24 周时 AST 水平具有统计

学意义(P = 0.001, P = 0.021)，具体见图 1。 
 

 
注：ALT：谷丙转氨酶；AST：谷草转氨酶；TBIL：总胆红素。 

Figure 1. Dynamic changes of liver function indexes in two groups at each treatment node 
图 1. 各治疗节点两组肝功能指标的动态变化 

4. 讨论 

慢乙肝患者需要一种耐受性良好且治疗时间有限的治疗方案，消除 HBsAg 是全球共识的慢性乙型

肝炎患者理想的治疗结果。由于 NAs 治疗期间 HBsAg 转阴率低，大多数慢乙肝患者如果单独使用 NAs
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治疗，则需要终身治疗，这对他们的经济和日常生活都是一个巨大的负担；虽然 IFN 方案治疗时间有

限，可有效降低 HBsAg 浓度，但副作用严重，效率低下，并不是所有的患者对 IFN 治疗都能获得良好

的反应[7]。近年来，越来越多的临床试验试图研究 IFN 和 NAs 联合治疗是否能提高血清学反应。与 NAs
或 IFN 单一治疗相比，NAs 与 IFN 联合治疗可能是 HBeAg 阳性和阴性患者的更好治疗选择，其 HBsAg、
HBeAg 转阴率和病毒学应答率更高[8]。据报道，在 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者中，与 ETV 单药治疗

相比，在 ETV 治疗中加入 Peg-IFN 与更多的 HBeAg 血清转化相关[9]。但是对于到底哪种治疗方案疗效

更佳，目前仍在积极探索中。有研究表明联合治疗在降低 HBsAg、提高 HBeAg 转换率方面优于单用

PEG-IFN 治疗[10]，这也与本研究结果相一致。 
本试验主要研究与干扰素单药治疗方式相比，干扰素联合 NAs 的联合治疗方案能否提高初治慢乙肝

患者的临床治愈率。在本项研究中，我们比较了单药治疗组和联合治疗组在治疗初治慢性乙型肝炎(CHB)
患者中的临床治愈效果的差异。通过对两组患者的基线资料、治疗 12 周、24 周、48 周 HBsAg 转阴率、

HBeAg 转阴率、HBeAg 血清转换率、肝功能指标(ALT, AST, TBIL)的对比分析，探讨这两种治疗方案的

有效性。 
两组患者的基线资料显示，两组间男性占比、年龄、乙肝五项定量水平、HBV DNA 水平、肝功能

指标均没有统计学意义(P > 0.05)，表明两组在研究开始时具有可比性。在本研究中显示，在 HBsAg 转阴

率方面，治疗 48 周后联合治疗组的 HBsAg 转阴率更高，单药治疗组 HBsAg 转阴率较低，两组比较具有

统计学意义(P = 0.047)，经过 NAs 联合 IFN 治疗 48 周后的患者更能提高治疗期间 HBsAg 的转阴率，而

临床治愈的主要标准就是 HBsAg 的转阴，这表明联合治疗更有助于实现临床治愈；在 HBeAg 的转阴率

方面，联合治疗组在 24 周时 HBeAg 转阴率为 78.3%，而单药治疗组 HBeAg 转阴率为 59.1%，两组对比

具有统计学意义(P = 0.034)，但追溯至 48 周时，两组 HBeAg 转阴率之间对比没有统计学意义(P > 0.05)；
在 HBeAg 血清转换方面，两组在治疗 12 周、24 周时 HBeAg 血清转换率对比无统计学意义(P > 0.05)，
但是在第 48 周时，联合治疗组 HBeAg 血清转换率达到 33.3%，而单药治疗组只有 2.3%，两组对比具有

统计学意义(P < 0.001)，表明联合治疗方案可以提高 HBeAg 血清转化，而 HBeAg 血清转换是临床治疗

慢乙肝的满意终点，这为联合治疗对治疗慢乙肝患者的优于 IFN 单药治疗提供了临床证据。对于

HBVDNA 水平，由于大部分患者因为经济原因没有进行高敏 DNA 检测，这对我们的分析造成影响。对

于生化学指标，我们追踪了治疗 48 周期间各组患者肝功能中的重要指标，包括 ALT、AST、TBIL，研

究表明，两组治疗方案均可降低谷丙转氨酶和谷草转氨酶，从而改善肝功能，但是在转氨酶的下降趋势

上，联合治疗更胜一筹。在治疗的安全性方面，本研究中随访的患者大都出现发热、乏力、白细胞下降、

血小板减少等不良反应，但是基本能耐受，因此在联合治疗的安全性方面，本研究中并未发现导致严重

不良反应的案例，也没有发现新的不良事件。 
经过对比，我们发现，与单药治疗相比，在治疗 48 周时联合治疗在 HBsAg 的清除、HBeAg 的血清

转换方面表现出更好的疗效，我们的研究证明干扰素联合 ETV 或 TDF 治疗具有更好的临床治疗效果，

更有希望达到临床治愈的标准，这也与 Zheng C 等[11]的研究结果基本一致。此外，近年的一项分析显示，

根据患者的反应和不良反应情况，将联合治疗个体化延长至 96 周以上有助于实现临床治愈[12]。但也有

研究与本研究结果相反，一项随机对照研究纳入 HBeAg 阴性的初治患者，在治疗过程中，与 Peg-IFN 单

药相比，ETV 和 Peg-IFN 从头联合治疗两组间 HBsAg 阴转率无统计学意义[13]。尽管联合治疗的结果很

有希望，但不同联合策略的临床实用性尚不确定，最佳方案有待进一步研究。对于联合治疗方案而言，

其目的不止在于抑制病毒复制，更重要的目标应该是持续的非治疗反应，减少非治疗期的病毒学或临床

复发。有研究表明，HBsAg 清除后 12~24 周的巩固治疗和更高的 HBsAb 水平可以帮助实现持久的免疫

控制并保持临床治愈状态[14] [15]。这也提示在实际临床应用中，当 HBsAg 转阴后，也需要继续巩固治
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疗来维持临床治愈状态，贸然停药可能会导致复发[16] [17]。干扰素和核苷(酸)类似物在 CHB 治疗中的

作用至关重要，但面对病毒的复杂性和治疗响应的个体差异，联合治疗及个性化治疗方案的探索显得尤

为重要。 
本研究也有相当大的局限性，首先，本研究是一项回顾性研究，目前收集的样本量小、质量水平低

的限制，为了更加严谨和准确地评估不同治疗方案之间的差异，我们可能需要更多的高质量研究(如样本

量大、纳入标准规范、随访时间长)的证据来进行可靠的评价；其次，我们需要区分不同核苷酸类似物与

干扰素联合治疗之间临床治愈效果的对比，这也更能体现不同药物发挥的作用，以及不同药物联合使用

过程中的安全性，进而优化更贴近临床的治疗方案；同时还需要继续长期随访，评估慢乙肝患者不同治

疗方案的长期预后。 
综上所述，相较于单用 IFN 治疗，IFN 联合 NAs 治疗可提高慢乙肝初治患者 HBsAg 的转阴率、HBeAg

血清转换率，但需进一步随访来评估持续抗病毒效果。 
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