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· 短篇论著 ·

聚乙二醇干扰素α-2b治疗乙型肝炎肝硬化再代偿患者的

疗效和安全性

Efficacy and safety of polyethylene glycol interferon α-2b in the treatment of patients with
hepatitis B cirrhosis recompensation 

王凤梅，王钰，唐海涛，贾文玲，梁春辉，张文华
（甘肃省武威肿瘤医院肝胆中心，甘肃  武威  733000）  

摘要  探讨聚乙二醇干扰素α-2b （PEG-IFN α-2b） 治疗乙型肝炎肝硬化再代偿患者的疗效和安全性。选取乙型肝炎肝硬化再代

偿患者22例，在核苷 （酸） 类似物治疗基础上给予PEG-IFN α-2b治疗12~48周，剂量为135或180 μg/次，1次/周。结果显示，肝功能

较好的乙型肝炎肝硬化再代偿患者可尝试PEG-IFN α-2b治疗，治疗过程中应严密监测患者的血常规、肝功能、甲状腺功能、乙型

肝炎表面抗原、乙型肝炎e抗原、高敏乙型肝炎病毒DNA变化情况，特别是白细胞、中性粒细胞、血小板的变化情况。
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乙型肝炎肝硬化再代偿是指通过有效抑制乙

型肝炎病毒 （hepatitis B virus，HBV） 复制减轻肝脏炎

症，使纤维化程度得到逆转，从而使失代偿期肝硬

化患者的肝功能得到一定程度的恢复，再达到失代

偿前的一种状态［1］。聚乙二醇干扰素α-2b （polyethy-

lene glycol inteferon α-2b，PEG-IFN α-2b） 广泛用于慢

性乙型肝炎的抗病毒治疗中。但失代偿期肝硬化是

PEG-IFN α-2b治疗的禁忌证，乙型肝炎肝硬化再代

偿患者能否使用PEG-IFN α-2b治疗，尚未见报道。本

研究尝试使用PEG-IFN α-2b治疗22例乙型肝炎肝硬

化再代偿患者，取得了良好的效果。

1 材料与方法

1.1 临床资料 

选取2020年10月至2023年2月间在甘肃省武威

肿瘤医院肝病科就诊并确诊为乙型肝炎肝硬化再代

偿的患者22例，其中男17例，女5例，平均年龄 （48.05±

6.15） 岁，乙型肝炎病史4~17年。19例 （86.36%） 患

者有肝硬化家族史，3例 （13.64%） 患者有肝癌家族

史。3例患者既往因上消化道出血后行门奇静脉断

流术+脾切除术；9例患者治疗前因脾功能亢进行部

分脾动脉栓塞术。本研究经甘肃省武威肿瘤医院医

学伦理委员会批准。

纳入标准：（1） 符合乙型肝炎肝硬化再代偿诊

断，诊断参照2021年BavenoⅦ共识会议上的标准化

定义［2］；（2） 丙氨酸氨基转移酶 （alanine transaminase，

ALT） ≤2倍正常值，天冬氨酸氨基转移酶 （aspartate 

transaminase，AST） ≤2倍正常值，白蛋白 （albumin，

ALB） 正常，总胆红素 （total bilirubin，TB） ≤1.5倍正

常 值；（3） 白 细 胞 （white blood cell，WBC） >3.0×109/L，

中性粒细胞 （neutrophil，NEU） >1.5×109/L，血小板 

（platelet，PLT） >75×109/L；（4） 凝血功能正常。失代

偿期肝硬化的诊断参照《慢性乙型肝炎防治指南 

（2019年版） 》中的相关诊断标准。乙型肝炎肝硬化

再代偿是指经核苷 （酸） 类似物 （恩替卡韦、替诺福

韦二吡呋酯、替诺福韦酯） 治疗后符合2021年Baveno 

Ⅶ共识会议上肝硬化再代偿标准化定义［2］，即患者

必须满足以下所有标准：（1） 肝硬化潜在病因的持续

治疗、抑制或消除；（2） 停用利尿剂和预防性治疗后

腹水和肝性脑病消退，12个月内无静脉曲张出血；

（3） 通过血清ALB、TB和国际标准化比值评估肝功能

持续改善，患者肝纤维化程度逆转，肝功能恢复到

再代偿状态。

排除标准：（1） 原始病历信息不完整；（2） 既往患
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有精神疾病；（3） 诊断为失代偿期乙型肝炎肝硬化；

（4） 合并肿瘤和其他嗜肝病毒感染；（5） 合并其他系

统严重疾病，如严重心、肺、肾、脑、甲状腺、皮肤疾

病等；（6） 标准化肝脏体积比［3-4］≤0.90；（7） 不愿意接

受PEG-IFN α-2b治疗。

1.2 治疗方法 

22例患者中，4例患者初始抗病毒药物为拉米

夫定 （100 mg/d），5例患者初始抗病毒药物为阿德

福韦酯 （10 mg/d），上述9例患者后期均改用恩替卡

韦 （0.5 mg/d） 继续治疗；8例患者初始抗病毒治疗药

物为恩替卡韦 （0.5 mg/d）；5例患者初始抗病毒治疗

药物为替诺福韦二吡呋酯 （300 mg/d）。所有入组患

者在核苷 （酸） 类似物继续治疗的基础上联合使用

PEG-IFN α-2b （厦门特宝生物工程股份有限公司） 治

疗，135或180 μg/次，1次/周，皮 下 注 射，治 疗12~48

周。所有患者随访至60周。

1.3 观察指标  

用药过程中每4周检查血常规、肝功能、肾功

能、甲状腺功能、腹部彩色多普勒超声检查，每12周

检查乙型肝炎表面抗原 （hepatitis B surface antigen，

HBsAg）、乙型肝炎e抗原 （hepatitis B e antigen，HBeAg）、

高敏HBV DNA、甲胎蛋白。根据检验结果，必要时调

整治疗方案。

1.4 统计学分析

使用SPSS 21.0软件处理数据。符合正态分布的

计量资料用x-±s表示，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用配对t检验；非正态分布

的计量资料用M （P25~P75） 表示，采用Wilcoxon符号秩

和检验进行比较。计数资料用率 （%） 表示，采用χ2

检验进行比较。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后患者肝功能指标的比较

与基线相比，12、24和36周时ALT、AST升高；与

12周相比，60周时ALT、AST下降；与24周相比，48和

60周 时ALT、AST下 降；与36周 相 比，60周 时ALT下

降，48和60周时AST下降，差异均有统计学意义 （P < 

0.05）。12、24、36、48、60周与基线相比，ALB、TB、

胆碱酯酶 （cholinesterase，ChE） 均无统计学差异 （P > 

0.05）。见表1。

表1  PEG-IFN α-2b治疗前后患者肝功能指标的比较

时间 ALT （U/L） AST （U/L） ALB （g/L） TB （μmol/L） ChE （U/L） 

基线 55.10 （41.20~80.40） 45.70 （39.95~64.00） 42.60±4.26 16.21±5.36 6 166.65±1 096.43

12周 73.90 （45.30~97.35） 1） 66.80 （44.40~90.50） 1） 42.24±4.41 18.48±5.22 6 663.28±1 521.04

24周 78.30 （41.95~134.15） 1） 78.20 （38.00~136.30） 1） 43.15±5.49 18.92±5.47 6 579.59±1 295.55

36周 59.30 （40.00~119.35） 1） 57.00 （45.80~106.30） 1） 42.71±4.84 18.05±5.41 6 458.48±1 000.53

48周 56.40 （32.30~95.95） 3） 42.60 （31.40~74.50） 3），4） 41.67±4.44 18.53±6.79 6 676.92±1 133.26

60周 51.90 （29.85~66.85） 2），3），4） 42.50 （25.10~60.15） 2），3），4） 42.39±5.40 17.24±6.68 6 638.89±1 534.55

1） 与基线相比，P < 0.05；2） 与12周相比，P < 0.05；3） 与24周相比，P < 0.05；4） 与36周相比，P < 0.05.

2.2 治疗前后患者血常规指标的比较

治疗过程中，患者出现不同程度的WBC、NEU、

PLT下降，根据下降水平进行骨髓抑制分级：I级，

WBC （3.0~3.9）×109/L，NEU （1.5~1.9）×109/L，PLT 

（75~99）×109/L；Ⅱ 级，WBC （2.0~2.9）×109/L，NEU

 （1.0~1.4）×109/L，PLT （50~74）×109/L；Ⅲ 级，WBC

 （1.0~1.9）×109/L，NEU （0.5~0.9）×109/L，PLT （25~

49）×109/L；Ⅳ 级，WBC<1.0×109/L，NEU<0.5×109/L，

PLT<25×109/L。与基线相比，12、24、36、48和60周时

WBC、NEU下 降，12、24、36和48周 时PLT下 降；与24

周相比，48和60周时PLT下降，差异均有统计学意义 

（P < 0.05）。见表2。

2.3 治疗前后患者HBsAg和HBeAg的变化情况

治疗前，22例患者HBsAg均为阳性，HBsAg水平

为158.15 （30.52~769.25） IU/mL，14例患者HBeAg阳

性，HBeAg水平为0.76 （0.13~1.22） IU/mL。治疗过程

中，HBsAg、HBsAg水平逐渐下降。与基线相比，24、

36、48和60周时HBeAg下降，12、24、36、48和60周时

HBsAg下 降；与12周 相 比，36、48和60周 时HBeAg下

降，24、36、48和60周时HBsAg下降；与24周相比，36、

48和60周时HBeAg下降，48和60周时HBsAg下降；与

36周 相 比，48和60周 时HBeAg、HBsAg均 下 降；与48

中国医科大学学报  第54卷



·655·

周相 比，60周时HBeAg下降，差异均有统计学意

义 （P < 0.05）。治疗后随访至60周，HBsAg累计转阴

率为0%，HBeAg累计转阴率为100.00%，HBV DNA累

计转阴率为100.00%。见表3。

2.4 不良反应发生情况

治疗过程中，18例 （81.82%） 患者首次注射PEG-

IFN α-2b后出现发热、乏力、全身肌肉关节酸痛等类

流感样症状，再次注射后症状自行消失。所有患者

治疗过程中未发生甲状腺功能异常，未出现黄疸、

腹水、出血、严重感染、肝衰竭、死亡等情况。

表3  PE-INF α-2b治疗前后患者HBsAg和HBeAg水平及累计阴转率的比较

时间 HBsAg （IU/mL） 
HBsAg累计转
阴率［n （%） ］

HBeAg （IU/mL） 
HBeAg累计转阴率

［n （%） ］
HBV DNA累计转阴

率［n （%） ］

基线 158.15 （30.52~769.25） 0 （0） 0.76 （0.13~1.22）   8 （36.36） 15 （68.18） 

12周 133.80 （17.00~583.50） 1） 0 （0） 0.11 （0.06~0.53）   9 （40.91） 19 （86.36） 

24周   75.77 （7.57~410.00） 1），2）  0 （0） 0.11 （0.04~0.34） 1） 14 （63.64） 21 （95.45） 

36周   61.71 （9.02~263.10） 1），2） 0 （0） 0.08 （0.00~0.13） 1），2），3） 18 （81.82） 1） 22 （100.00） 

48周   19.15 （5.39~208.63） 1），2），3），4） 0 （0） 0.07 （0.00~0.09） 1），2），3），4） 19 （86.36） 1），2） 22 （100.00） 

60周   17.63 （6.65~157.60） 1），2），3），4） 0 （0） 0.01 （0.00~0.04） 1），2），3），4），5） 22 （100.00） 1），2），3）  22 （100.00） 

1） 与基线相比，P < 0.05；2） 与12周相比，P < 0.05；3） 与24周相比，P < 0.05；4） 与36周相比，P < 0.05；5） 与48周相比，P < 0.05.

表2  PEG-IFN α-2b治疗前后患者血常规指标的比较

时间 WBC （×109/L） NEU （×109/L） PLT （×109/L） 

基线 4.26 （3.50~5.81） 2.17 （1.74~3.09） 109.00 （86.50~168.75） 

12周 3.18 （2.76~4.17） 1） 1.39 （1.03~1.92） 1）   61.00 （52.00~100.00） 1）

24周 3.01 （2.28~4.10） 1） 1.38 （1.03~1.69） 1）   74.00 （51.50~93.50） 1）

36周 2.75 （2.18~3.73） 1） 1.24 （0.91~2.15） 1）   70.00 （59.00~94.00） 1） 

48周 2.94 （2.53~4.57） 1） 1.62 （1.15~2.21） 1）   72.00 （62.50~114.00） 1），2） 

60周 3.52 （2.56~4.05） 1） 1.85 （1.33~2.26） 1）   88.00 （70.00~138.00） 2） 

1） 与基线相比，P < 0.05；2） 与24周相比，P < 0.05.

3 讨论

肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一，我国HBV

感染人群数量庞大，肝细胞癌的发病率逐年升高［5］。

PEG-IFN可有效诱导机体产生抗病毒蛋白，抑制病

毒复制，还可提高机体免疫功能，提高血清学应答

率，降低向肝硬化或肝细胞癌发展的概率［6］。因此，

PEG-IFN α-2b在慢性乙型肝炎的治疗中发挥非常重

要的作用。既往口服抗丙型肝炎病毒药物上市前，

已有研究［7］报道失代偿期丙型肝炎肝硬化患者在肝

功能改善后使用聚乙二醇干扰素α-2a治疗，取得了

良好的治疗效果，未发生严重不良反应。本研究采

用PEG-IFN α-2b治疗乙型肝炎肝硬化再代偿患者，

观察治疗过程中的不良反应和疗效，为乙型肝炎肝

硬化再代偿患者的治疗提供了新思路。

本研究中，18例 （81.82%） 患者初次注射PEG-

IFN α-2b后出现发热、肌肉疼痛症状，经对症治疗后

缓解，再次注射PEG-IFN α-2b后症状减轻或消失。

22例患者肝功能耐受良好，治疗过程中ALT、AST呈

先升高再下降的趋势，但未出现ALT、AST升高≥10倍

正常值的现象。既往研究［8］中有类似报道，考虑ALT 

水平升高与PEG-IFN α-2b治疗后 HBsAg下降或组织

应答相关。治疗12、24、36、48、60周时与基线相比，

TB、ChE、ALB均无统计学差异，未出现黄疸、腹水、

感染等肝功能失代偿表现。

研究［9］发现，继发性血液学改变 （WBC减少症

和PLT减少症） 是PEG-IFN α-2b治疗过程中减少剂

量或暂停治疗的最常见原因。目前，临床上对 PEG-

IFN α-2b 相关骨髓抑制的处理常采用注射粒细胞集

落刺激因子、减少PEG-IFN α-2b注射剂量、延长PEG-

第7期 王凤梅等.  聚乙二醇干扰素α-2b治疗乙型肝炎肝硬化再代偿患者的疗效和安全性



·656·

IFN α-2b注射间隔时间、暂停甚至中断PEG-IFN α-2b

治疗等措施［10］。本研究中，PEG-IFN α-2b治疗至12

周时，1例 （4.55%） 患者因PLT下降至<45×109/L而停

药，与既往研究报道的停药比例相似；4例 （18.18%） 

患 者 因WBC、PLT下 降，调 整PEG-IFN α-2b剂 量 至

135 μg/次，1次/周，该比例高于既往研究，考虑与入

组患者均为乙型肝炎肝硬化再代偿患者，治疗前基

线WBC、PLT偏低有关。本研究中，在PEG-IFN α-2b

治 疗 过 程 中WBC、NEU、PLT先 下 降，停 用PEG-IFN 

α-2b后上升，与既往研究［8］结果相似，提示PEG-IFN 

α-2b引起的骨髓抑制在停药后可缓解。因此，在乙型

肝炎肝硬化再代偿患者PEG-IFN α-2b治疗期间应密

切监测患者血常规，注意WBC、NEU、PLT的变化情

况，及时给予必要的处理。

乙型肝炎肝硬化患者是肝细胞癌发生的高危

人群。临床研究［11］表明，血液循环中HBsAg的存在

和水平与肝硬化、进展为肝细胞癌以及HBV感染的

不良临床结局有关。此外，HBsAg血清清除显著降

低了肝细胞癌发展的风险［12］。同时，HBsAg下降与

肝纤维化的逆转、肝细胞癌风险的降低以及HBV再

激活率的降低有关［13-14］。既往研究［15］报道，HBeAg

及其前体是潜在的癌蛋白，HBeAg有可能促进HBV

相关肝癌发生。因此，HBeAg消失、血清学转换是慢

性乙型肝炎患者治疗的重要目标。本研究治疗过程

中，患者的HBsAg和HBeAg水平逐渐下降，随着治疗

时间的延长，随访至60周时全部患者达到HBeAg转

阴。本研究结果提示，PEG-IFN α-2b治疗乙型肝炎肝

硬化再代偿患者可能改善这类患者临床结局和预

后，这类患者远期肝细胞癌的发生风险可能降低，

肝纤维化可能发生一定程度逆转，对乙型肝炎肝硬

化患者有非常积极的意义。

综上所述，本研究证实，肝功能较好的乙型肝

炎肝硬化再代偿患者，可在严密观察下尝试进行

PEG-IFN α-2b治疗，对改善患者临床结局和预后可

能起到积极的作用。但本研究有一定的局限性，如

纳入的患者例数较少，开展的时间较短，需要增大

样本量、延长观察时间以评估PEG-IFN α-2b对乙型

肝炎肝硬化再代偿治疗的安全性和价值。
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