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摘要： 目的　探讨聚乙二醇干扰素α-2b（PEG-IFN-α-2b）在乙型肝炎肝硬化患者中的抗病毒疗效，评估该方案的安全性与

耐受性，为临床优化乙型肝炎代偿期肝硬化患者的治疗策略提供循证医学证据。方法　采用前瞻性研究设计，纳入2023年
1月—2024年 3月在太原市第三人民医院就诊的乙型肝炎代偿期肝硬化患者 115例和慢性乙型肝炎患者 114例为研究对

象。初治患者接受PEG-IFN-α-2b单药治疗，核苷（酸）类似物（NA）经治患者加用PEG-IFN-α-2b联合治疗，乙型肝炎代偿期

肝硬化患者于基线及治疗 12周、24周、36周和 48周进行随访，慢性乙型肝炎患者于基线和随访结束时采集样本，检测病毒

学指标、血常规和肝功能。计数资料组间比较采用 χ2检验。符合正态分布的计量资料两组间比较采用成组 t检验，组内不

同时间点比较采用单因素重复测量方差分析，进一步两两比较采用Bonferroni法；不符合正态分布的计量资料两组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验，组内不同时间点比较采用 Friedman 检验，进一步两两比较采用 Nemenyi 检验。使用多因素

Logistic逐步回归模型分析影响临床治愈的因素。结果　乙型肝炎代偿期肝硬化组患者的平均年龄显著高于慢性乙型肝炎

组［（43.50±9.97）岁 vs（40.90±8.16）岁，t=2.160，P=0.032］，基线乙型肝炎病毒 e抗原阳性比例显著高于慢性乙型肝炎组

（28.70% vs 15.79%，χ2=4.788，P=0.029），血小板显著低于慢性乙型肝炎组［（178.67±55.07）×109/L vs （194.93±55.79）×109/L，
t=2.217，P=0.028］。随访终点时，乙型肝炎代偿期肝硬化组乙型肝炎病毒表面抗原阴转率（10.38% vs 33.04%）和乙型

肝炎病毒表面抗体阳性率（0.00% vs 19.64%）均显著低于慢性乙型肝炎组（χ2值分别为 14.988、21.041，P值均<0.001）；乙型

肝炎代偿期肝硬化组转氨酶水平［ALT：31.00（19.00～47.50）U/L vs 40.00（27.00～57.00）U/L，Z=2.433；AST：31.00（23.00～
45.50）U/L vs 37.00（25.00～52.00）U/L，Z=1.963］显著低于慢性乙型肝炎组（P 值均<0.05），白细胞［（4.02±1.56）×109/L vs 
（3.59±1.24）×109/L，t=2.272］、中性粒细胞［（2.39±1.17）×109/L vs （1.87±0.94）×109/L，t=3.284］、血小板［（143.93±

68.10）×109/L vs （121.88±49.72）×109/L，t=2.588］均显著高于慢性乙型肝炎组（P值均<0.05）。乙型肝炎病毒表面抗原低

水平（比值比=0.997，95%置信区间：0.996～0.999）和NA经治（比值比=5.889，95%置信区间：2.195～17.330）是实现临床治

愈的正向预测因素，肝硬化（比值比=0.177，95%置信区间：0.063～0.470）是实现临床治愈的负向预测因素（P值均<0.001）。
随访期间，无患者出现肝功能急性失代偿或进展为肝细胞癌，主要不良事件为发热、乏力、白细胞和血小板减少、体重下降、

脱发和甲状腺功能异常。乙型肝炎代偿期肝硬化的亚组分析中，无论初治还是 NA经治，治疗 36周［初治：99.25（5.87～
1 212.35）IU/mL；NA经治：205.94（14.00～737.80）IU/mL］和 48周［初治：85.45（0.58～827.56）IU/mL；NA经治：45.28（0.16～
267.27）IU/mL］的乙型肝炎病毒表面抗原水平均显著低于基线［初治：403.47（36.94～2 569.02）IU/mL；NA 经治：427.03
（65.64～1 552.65）IU/mL］（P值均<0.05）。治疗过程中转氨酶水平显著升高，白细胞、中性粒细胞、血小板、血红蛋白水平均

显著降低（P值均<0.05）。结论　有限疗程的PEG-IFN-α-2b治疗乙型肝炎代偿期肝硬化实现临床治愈的比例虽相对较低，

但仍可显著降低乙型肝炎病毒表面抗原水平，且该方案的安全性和耐受性良好，未发生疾病进展。
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Abstract： Objective　To investigate the antiviral efficacy of pegylated interferon α -2b （PEG-IFN-α -2b） in patients with HBV-

related liver cirrhosis， to assess the safety and tolerability of this regimen， and to provide evidence-based medical evidence for 
optimizing the treatment strategies for patients with HBV-related compensated liver cirrhosis. Methods　A prospective study was 
conducted among 115 patients with HBV-related compensated liver cirrhosis and 114 patients with CHB who attended Third 
People’s Hospital of Taiyuan from January 2023 to March 2024. Treatment-naïve patients received PEG-IFN-α-2b monotherapy， 
while the patients once treated with nucleos（t）ide analogues （NAs） received PEG-IFN- α -2b add-on therapy. The patients with 
HBV-related compensated liver cirrhosis were followed up at baseline and at 12， 24， 36， and 48 weeks of treatment. Samples were 
collected from CHB patients at baseline and at the end of follow-up to assess virological indicators， routine blood test results， and 
liver function. The chi-square test was used for comparison of categorical data between groups； the independent samples t-test was 
used for comparison of normally distributed continuous data between two groups， and the one-way repeated measures analysis of 
variance was used for comparison among different time ponts within the same group，and the Bonferroni was applied for post-hoc 
pairwise comparisons； the Mann-Whitney U test was used for comparison of non-normally distributed continuous data between two 
groups， and the Friedman test was used for comparison across different time points within the same group， and the Nemenyi test 
was utilized for subsequent pairwise comparisons. The multivariate stepwise Logistic regression analysis was used to investigate the 
influencing factors for clinical cure. Results　Compared with the CHB group， the HBV-related compensated liver cirrhosis group 
had a significantly higher mean age （43.50±9.97 years vs 40.90±8.16 years， t=2.160， P=0.032）， a significantly higher 
proportion of patients with hepatitis B e antigen at baseline （28.70% vs 15.79%， χ2=4.788， P=0.029）， and a significantly lower 
platelet level ［（178.67±55.07）×109/L vs （194.93±55.79）×109/L， t=2.217， P=0.028］. Compared with the CHB group at the 
end of follow-up， the HBV-related compensated liver cirrhosis group had significantly lower HBV surface antigen （HBsAg） 
clearance rate （10.38% vs 33.04%， χ2=14.988， P<0.001） and HBV surface antibody positive rate （0.00% vs 19.64%， χ2=

21.041， P<0.001）. Compared with the CHB group at the end of follow-up，the HBV-related compensated liver cirrhosis group had 
significantly lower aminotransferase levels ［ALT： 31.00（19.00～47.50） U/L vs 40.00（27.00～57.00） U/L， Z=2.433， P<0.05； 
AST： 31.00（23.00～45.50） U/L vs 37.00（25.00～52.00） U/L， Z=1.963， P<0.05］， but significantly higher level of white blood 
cells （WBC） ［（4.02±1.56）×109/L vs （3.59±1.24）×109/L， t=2.272， P<0.05］， neutrophils ［（2.39±1.17）×109/L vs （1.87±

0.94）×109/L， t=3.284， P<0.05］， and platelets ［（143.93±68.10）×109/L vs （121.88±49.72）×109/L， t=2.588， P<0.05］. A 
lower level of HBsAg （OR=0.997， 95%CI： 0.996　—　0.999， P<0.001） and previous treatment with NAs （OR=5.889， 95%CI： 
2.195　—　17.330， P<0.001） were positive predictive factors for clinical cure， while liver cirrhosis （OR=0.177， 95%CI： 0.063　—　

0.470， P<0.001） was a negative predictive factor for clinical cure. During follow-up， no patients experienced acute 
decompensation or progression to hepatocellular carcinoma， and the main adverse events included fever， fatigue， reductions in 
WBC and platelets， weight loss， alopecia， and thyroid dysfunction. In the subgroup analysis of HBV-related compensated liver cirrhosis， 
in both the treatment-naïve patients and the patients previously treated with NAs， there was a significant reduction in HBsAg level from 
baseline to week 36 of treatment ［treatment-naïve： 99.25 （5.87　—　1 212.35） IU/mL vs 403.47 （36.94　—　2 569.02） IU/mL， P<0.05； 
previously treated with NAs： 205.94 （14.00　—　737.80） IU/mL vs 427.03 （65.64　—　1 552.65） IU/mL， P<0.05］ and week 48 of 
treatment ［treatment-naïve： 85.45 （0.58　—　827.56） IU/mL vs 403.47 （36.94　—　2 569.02） IU/mL， P<0.05； previously treated with 
NAs： 45.28 （0.16　—　267.27） IU/mL vs 427.03 （65.64　—　1 552.65） IU/mL， P<0.05］. There were significant increases in the levels of 
aminotransferases during treatment， as well as significant reductions in the levels of WBC， neutrophils， platelets， and hemoglobin （all 
P<0.05）. Conclusion　Although a finite course of PEG-IFN- α -2b therapy has achieved a relatively low rate of clinical cure in the 

1598



王琰，等 . 聚乙二醇干扰素α-2b治疗乙型肝炎代偿期肝硬化效果和安全性的真实世界研究

treatment of HBV-related compensated liver cirrhosis， it can still significantly reduce the level of HBsAg， and this treatment regimen has 
good safety and tolerability， without accelerating disease progression. 
Key words： Hepatitis B Virus； Liver Cirrhosis； Interferon-alpha； Therapeutics
Research funding： Clinical Research Special Fund of Wu Jieping Medical Foundation（320.6750.2022-06-30）

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是全球

性公共卫生问题。过去 30 年间，我国从 HBV 高流行区

降低为中流行区［1］，普通人群 HBV 表面抗原（HBV 
surface antigen，HBsAg）流行率为 5%～6%，仍有约 7 000
万 HBsAg 携带者［2］，距实现世界卫生组织提出的“2030
年消除病毒性肝炎威胁”的目标仍存在一定差距［3］。有

效的抗病毒治疗可实现HBsAg阴转或血清学转换，延缓

HBV 相关代偿期肝硬化向失代偿期进展，降低 HBV 相

关肝衰竭和肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的

发生风险，从而改善患者长期生存结局［4］。现行的抗病

毒治疗方案主要包括核苷（酸）类似物［nucleos（t）ide 
analogs，NA］和聚乙二醇干扰素α（pegylated interferon α，

PEG-IFN-α），强效低耐药屏障的 NA长期治疗可有效抑

制 HBV 复制，但其 HBsAg 阴转率较低［5-6］。PEG-IFN-α
兼具抗病毒和免疫调节活性，在有限疗程内可获得较高

的 HBsAg 转阴率和血清学转换率，特别是在优势人群

中，换用或加用 PEG-IFN-α治疗均可获得较高的临床治

愈率［7-8］。然而，关于 PEG-IFN-α 治疗乙型肝炎代偿期

肝硬化的报道较少。因此，本研究拟分析基于PEG-IFN-

α-2b治疗乙型肝炎代偿期肝硬化的安全性和有效性，为

临床医生优化代偿期肝硬化患者的抗病毒治疗方案提

供 参 考 依 据 。 本 研 究 符 合 临 床 研 究 报 告 规 范

（Consolidated Standards of Reporting Trials，CONSORT）的

要求。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究采用前瞻性研究设计，选取

2023年 1月—2024年 3月在太原市第三人民医院就诊的

乙型肝炎代偿期肝硬化和慢性乙型肝炎患者为研究对

象。纳入标准：（1）年龄 18～65岁；（2）HBsAg 阳性超过

6个月；（3）乙型肝炎代偿期肝硬化符合《肝硬化诊治指

南》［9］中代偿期肝硬化的诊断依据（符合 3条中任何 1条

即可诊断）：① 内镜显示食管胃静脉曲张或消化道异位

静脉曲张，并除外非肝硬化性门静脉高压；② 影像学检

查提示肝硬化或门静脉高压特征，如脾大、门静脉内径≥
1.3 cm；③ 无组织学、内镜或影像学检查者，以下检查指

标异常提示存在肝硬化（需符合以下 4条中任意 2条）：

a. 血小板<100×109/L，且无其他原因可以解释；b. 血清

白蛋白<35 g/L，排除营养不良或肾脏疾病等其他原因；

c. 国际标准化比值>1.3或凝血酶原时间延长；d. 天冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）/血小板

比率指数>2。慢性乙型肝炎符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2022年版）》［10］中慢性 HBV 感染的诊断标准。排除

标准：（1）合并其他嗜肝病毒和/或人类免疫缺陷病毒感

染；（2）合并肝衰竭、HCC等终末期肝病；（3）合并其他病

因（如自身免疫性、酒精性、药物性、遗传代谢性等）导致

的肝脏疾病；（4）合并恶性肿瘤；（5）合并心脏、肺、肾脏

等重要脏器功能衰竭以及中枢神经系统疾病；（6）存在

PEG-IFN-α-2b治疗的禁忌证，包括对PEG-IFN-α-2b过敏、

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和/或
AST水平超过5倍正常值上限、总胆红素水平超过2倍正

常值上限、白细胞<1.25×109/L和/或血小板<75×109/L、合
并自身免疫性疾病、精神病、未能控制良好的糖尿病、甲

状腺功能异常、器官移植、妊娠期或哺乳期女性。

1.2　治疗方案　乙型肝炎代偿期肝硬化患者接受PEG-

IFN-α-2b（厦门特宝生物工程股份有限公司）135 μg 皮

下注射治疗，每周 1 次。慢性乙型肝炎患者接受 PEG-

IFN-α-2b 180 μg皮下注射治疗，每周 1次。对于既往未

接受抗病毒治疗的初治患者，单用PEG-IFN-α-2b治疗；对

于既往使用NA抗病毒治疗的经治患者，在使用原NA治

疗方案的基础上加用PEG-IFN-α-2b治疗。在治疗过程中

密切监测不良反应，若患者出现中性粒细胞<0.75×109/L
和/或 血 小 板 <50×109/L，调 整 PEG-IFN- α -2b 剂 量 至

135 μg或 90 μg皮下注射，每周 1次；若患者出现中性粒

细胞<0.50×109/L 和/或血小板<25×109/L，或出现其他

严重不良反应，则暂停用药。乙型肝炎代偿期肝硬化患

者分别于基线及治疗 12周、24周、36周和 48周进行常规

采血随访，评估治疗应答和不良反应情况，将 48周定义

为随访终点。慢性乙型肝炎患者收集基线和随访终点

的数据，对于疗程 48周未实现临床治愈的患者，将 48周

定义为随访终点；对于疗程未达 48周即获得临床治愈的

患者，将获得临床治愈的时间定义为随访终点。

1.3　数据采集　收集患者的一般人口学资料及随访时

间点的血常规、肝功能；记录基线和研究终点HBV DNA

1599



临床肝胆病杂志第42卷第7期2026年7月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 7， Jul. 2026

及乙型肝炎五项定量数据；记录治疗过程中发生的不良

事件。HBV DNA 使用 HBV 核酸检测试剂盒（聚合酶链

反应-荧光探针法，高敏，广州达安基因股份有限公司）

进行检测，检测灵敏度为 20 IU/mL；乙型肝炎五项定量

采用乙型肝炎五项定量试剂盒（雅培公司），HBsAg的检

测下限为0.05 IU/mL。
1.4　统计学方法　使用 SPSS 25.0软件进行数据统计分

析。计数资料组间比较采用 χ2检验。计量资料进行正

态性和方差齐性检验，符合正态分布的以 x̄±s表示，两

组间比较采用成组 t检验，组内不同时间点比较采用单

因素重复测量方差分析，进一步两两比较采用Bonferroni
法；不符合正态分布的以M（P25～P75）表示，两组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验，组内不同时间点比较采用

Friedman 检验，进一步两两比较采用 Nemenyi 检验。使

用多因素 Logistic逐步回归模型分析影响临床治愈的因

素 ，采 用 比 值 比（odds ratios，OR）和 95% 置 信 区 间

（confidence intervals，CI）表示。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　乙型肝炎代偿期肝硬化组和慢性乙型肝炎组患者

的基线资料　CONSORT 流程示意图见图 1。初步筛选

乙型肝炎代偿期肝硬化患者 126例，所有患者均经计算

机体层成像或核磁共振检查确诊为肝硬化（主要表现为

肝脏结节样病变、肝裂增宽、门静脉内径增宽和脾大），

其中 11例不符合入组标准或其他原因排除，最终 115例

乙型肝炎代偿期肝硬化患者纳入本研究。初步筛选慢

性乙型肝炎患者 116 例，1 例患者不符合入组标准，1 例

患者拒绝参加本研究，最终 114例慢性乙型肝炎患者纳

入本研究。基线资料显示，乙型肝炎代偿期肝硬化组平

均年龄和 HBV e 抗原（HBV e antigen，HBeAg）阳性比例

显著高于慢性乙型肝炎组（P值均<0.05），血小板水平显

著低于慢性乙型肝炎组（P<0.05）；两组在其他指标间的

差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表1）。

2.2　乙型肝炎代偿期肝硬化组和慢性乙型肝炎组随

访终点特征比较　至随访终点时，两组患者在 HBV 
DNA 阳性率、HBeAg 阳性率、白蛋白水平和血红蛋白水

平之间的差异均无统计学意义（P 值均>0.05）；虽然随

访终点时两组在 HBsAg 水平之间的差异无统计学意义

（P=0.383），但乙型肝炎代偿期肝硬化组的 HBsAg 阴转

率和 HBV 表面抗体（HBV surface antibody， HBsAb）阳

性率均低于慢性乙型肝炎组，差异均有统计学意义

（P 值均<0.001）；乙型肝炎代偿期肝硬化组的 ALT 和

AST 水平均低于慢性乙型肝炎组，差异均有统计学意

义（P 值均<0.05），白细胞、中性粒细胞和血小板均高

于慢性乙型肝炎组，差异均有统计学意义（P 值均<
0.05）（表 2）。

2.3　影响慢性 HBV 感染者临床治愈的因素分析　多因

素 Logistic 回归分析显示，HBsAg 低水平和 NA 经治是

患者实现临床治愈的正向预测因素，肝硬化是慢性HBV
感 染 者 实 现 临 床 治 愈 的 负 向 预 测 因 素（P 值 均 <
0.001）（表3）。

初步筛选乙型肝炎代偿期肝硬化患者（ =126）

   排除（ =11）
·不符合入组标准（ =9）
·拒绝参加本研究（ =1）
·其他原因（ =1）

入组乙型肝炎代偿期肝硬化患者（ =115）

初治患者（ =81）

PEG-IFN-α-2b单药治疗48周

·因不良事件中断治疗（ =3）

NA经治患者（ =34）

PEG-IFN-α-2b联合NA治疗48周

·撤回知情同意（ =4）
·因不良事件中断治疗（ =2）

初步筛选慢性乙型肝炎患者（ =116）

   排除（ =2）
·不符合入组标准（ =1）
·拒绝参加本研究（ =1）

入组慢性乙型肝炎患者（ =114）

初治患者（ =48）

PEG-IFN-α-2b单药治疗48周

·因不良事件中断治疗（ =1）

NA经治患者（ =66）

PEG-IFN-α-2b联合NA治疗48周

·因不良事件中断治疗（ =1）

注：PEG-IFN-α-2b，聚乙二醇干扰素α-2b；NA，核苷（酸）类似物；CONSORT，临床研究报告规范。

图1　CONSORT流程示意图
Figure 1　Consolidated standards of reporting trials flow diagram
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2.4　安全性分析　PEG-IFN-α-2b 治疗随访期间，无患

者出现肝功能急性失代偿或进展为HCC，主要不良事件

为发热（229 例，100.00%）、乏力（226 例，98.69%）、白

细胞减少（<4×109/L）（223 例，97.38%）、血小板减少

（<125×109/L）（219 例，95.63%）、体重下降（206 例，

89.96%）、脱发（181 例，79.04%）和甲状腺功能异常（36
例，15.72%），两组患者主要不良反应发生率的差异均无

统计学意义（P值均>0.05）（表 4）。乙型肝炎代偿期肝硬

化组中，3例患者因甲状腺功能减退中断治疗，2例患者

因血小板减少中断治疗；慢性乙型肝炎组中，2例患者因

血小板减少中断治疗。

2.5　初治和经治乙型肝炎代偿期肝硬化患者基线临床

特征　初治患者为 81例，NA经治 34例。初治组中有吸

烟史和饮酒史的患者比例均显著低于 NA 经治组（P 值

均<0.001），两组在其他指标间的差异均无统计学意义

（P值均>0.05）（表5）。

表1　乙型肝炎代偿期肝硬化组和慢性乙型肝炎组基线临床特征比较
Table 1　Comparison of baseline clinical characteristics between compensated HBV-liver cirrhosis and chronic hepatitis B

指标

男/女（例）

年龄（岁）

乙型肝炎家族史［例（%）］

肝癌家族史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

HBV DNA阳性［例（%）］

HBsAg（IU/mL）
HBeAg阳性［例（%）］

ALT（U/L）
AST（U/L）
Alb（g/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）

乙型肝炎代偿期肝硬化组（n=115）
81/34

43.50±9.97
26（22.61）
25（21.74）
19（16.52）
13（11.30）
50（43.48）

403.47（48.56～2 315.14）
33（28.70）

26.00（19.00～38.00）
24.00（20.00～31.00）

45.29±4.99
5.69±1.50
3.36±1.19

178.67±55.07
149.44±18.75

慢性乙型肝炎组（n=114）
73/41

40.90±8.16
38（33.33）
33（28.95）
23（20.18）

7（6.14）
47（41.23）

888.62（88.54～3 071.87）
18（15.79）

24.50（16.75～34.25）
23.00（19.75～30.00）

46.44±4.33
5.46±1.69
3.14±1.31

194.93±55.79
147.48±18.96

统计值

χ2=1.065
t=2.160

χ2=3.759
χ2=1.215
χ2=0.296
χ2=0.044
χ2=1.759
Z=1.530
χ2=4.788
Z=1.790
Z=1.578
t=1.845
t=1.125
t=1.297
t=2.217
t=0.766

P值

0.302
0.032
0.052
0.270
0.587
0.833
0.185
0.506
0.029
0.154
0.114
0.066
0.261
0.196
0.028
0.445

注：HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移
酶；Alb，白蛋白。

表2　乙型肝炎代偿期肝硬化组和慢性乙型肝炎组随访终点临床特征比较
Table 2　Comparison of clinical characteristics at the end of therapy between compensated HBV-liver cirrhosis and chronic 

hepatitis B
指标

HBV DNA阳性［例（%）］

HBsAg阴性［例（%）］

HBsAb阳性［例（%）］

HBsAg（IU/mL）
HBeAg阳性［例（%）］

ALT（U/L）
AST（U/L）
Alb（g/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）

乙型肝炎代偿期肝硬化组（n=106）
10（9.43）

11（10.38）
0（0.00）

70.60（2.56～360.06）
19（17.92）

31.00（19.00～47.50）
31.00（23.00～45.50）

45.00±3.62
4.02±1.56
2.39±1.17

143.93±68.10
137.33±22.20

慢性乙型肝炎组（n=112）
10（8.93）

37（33.04）
22（19.64）

27.10（0.00～1 138.64）
10（8.93）

40.00（27.00～57.00）
37.00（25.00～52.00）

44.50±3.38
3.59±1.24
1.87±0.94

121.88±49.72
131.90±19.01

统计值

χ2=0.011
χ2=14.988
χ2=21.041
Z=0.867
χ2=3.081
Z=2.433
Z=1.963
t=0.963
t=2.272
t=3.284
t=2.588
t=1.816

P值

0.916
<0.001
<0.001
0.383
0.079
0.015
0.049
0.337
0.024
0.001
0.010
0.071

注：HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBsAb，乙型肝炎病毒表面抗体；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；ALT，丙氨酸氨基转
移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；Alb，白蛋白。
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2.6　初治乙型肝炎代偿期肝硬化患者治疗过程中病毒

学、肝功能和血常规指标变化　81 例初治乙型肝炎代

偿期肝硬化患者接受 PEG-IFN-α-2b 单药治疗，其中 3
例患者在治疗 24 周时因不良反应退出研究（1 例血小

板减少、2 例甲状腺功能异常）。治疗 48 周时，32 例基

线 HBV DNA 阳性的患者中，25 例实现 HBV DNA 阴转，

7 例 HBV DNA 仍阳性；20 例 HBeAg 阳性的患者中，8 例

实现 HBeAg阴转，12例 HBeAg仍阳性。治疗 36周和 48
周时，患者中位 HBsAg 水平显著低于基线（P 值均<
0.05）。治疗 24 周和 36 周时，分别有 4 例和 5 例患者实

现 HBsAg 阴转；治疗 48 周时，6 例患者实现 HBsAg 阴

转，阴转率为 7.69%。治疗 12周、24周、36周时，ALT 水

平均显著高于基线（P 值均<0.05），治疗 48 周 ALT 水平

与基线的差异无统计学意义（Z=1.418，P=0.127）。治

疗过程中，AST 水平均显著高于基线（P 值均<0.05），白

蛋白水平无明显变化（P 值均>0.05），白细胞、中性粒细

胞、血小板和血红蛋白水平均显著低于基线（P 值均<
0.05）（表 6）。

2.7　NA经治乙型肝炎代偿期肝硬化患者治疗过程中病

毒学、肝功能、血常规指标的变化　34例NA经治乙型肝

炎代偿期肝硬化患者接受 PEG-IFN-α-2b联合 NA治疗，

其中 2例患者于治疗 12周时撤回知情同意，2例患者于

治疗 24周时撤回知情同意，2例患者于治疗 24周时因不

良反应退出研究（1 例血小板减少，1 例甲状腺功能减

退）。治疗 48周时，18例基线HBV DNA阳性的患者中，

15 例实现 HBV DNA 阴转，3 例 HBV DNA 仍阳性；13 例

HBeAg阳性的患者中，6例实现HBeAg阴转，7例HBeAg
仍阳性。治疗 36 周和 48 周时，中位 HBsAg 水平均显著

低于基线（P值均<0.05），治疗 12周、24周、36周时，分别

有 1 例、4 例、4 例患者实现 HBsAg 阴转，治疗 48 周时，5
例患者实现HBsAg阴转，阴转率为 17.42%，但初治和NA
经治乙型肝炎肝硬化患者 HBsAg 阴转率无统计学差异

表4　乙型肝炎代偿期肝硬化组和慢性乙型肝炎组不良反应发生率比较
Table 4　Comparison of major side effects between compensated HBV-liver cirrhosis and chronic hepatitis B

主要不良事件

发热［例（%）］

乏力［例（%）］

白细胞减少［例（%）］

血小板减少［例（%）］

体重下降［例（%）］

脱发［例（%）］

甲状腺功能异常［例（%）］

乙型肝炎代偿期肝硬化组（n=115）
115（100.00）
114（99.13）
113（98.26）
112（97.39）
107（93.04）
92（80.00）
17（14.78）

慢性乙型肝炎组（n=114）
114（100.00）
112（98.25）
110（96.49）
107（93.86）
99（86.84）
89（78.07）
19（16.67）

χ2值

<0.001
0.180
0.969
1.799
0.038
0.044

P值

0.994
0.671
0.325
0.180
0.844
0.834

表3　慢性HBV感染者实现临床治愈的多因素分析
Table 3　Multivariate model analysis of clinical cure of chronic HBV infection

因素

性别

年龄

HBV DNA阳性

HBsAg
HBeAg阳性

ALT
AST
Alb
白细胞

中性粒细胞

血小板

血红蛋白

肝硬化

NA经治

β值

0.561
−0.057
0.315

−0.003
−0.685
−0.018
0.014
0.042
0.114

−0.072
0.002
0.032

−1.730
1.773

SE
0.708
0.030
0.544
0.001
0.716
0.031
0.053
0.047
0.367
0.464
0.006
0.019
0.510
0.522

Wald χ2

0.793
1.911
0.580
3.845
0.956
0.577
0.269
0.889
0.310
0.155
0.411
1.645
3.393
3.394

OR
1.753
0.945
1.371
0.997
0.504
0.982
1.014
1.043
1.120
0.945
1.002
1.032
0.177
5.889

95%CI
0.437～7.200
0.900～0.999
0.479～4.108
0.996～0.999
0.111～1.927
0.922～1.036
0.913～1.125
0.940～1.138
0.531～2.279
0.374～2.355
0.992～1.013
0.996～1.075
0.063～0.470

2.195～17.330

P值

0.428
0.056
0.562

<0.001
0.339
0.564
0.788
0.374
0.756
0.877
0.681
0.100

<0.001
<0.001

注：HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；OR，比值比；CI，置信区间；SE，标准误；ALT，丙氨酸
氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；Alb，白蛋白；NA，核苷（酸）类似物。计数资料赋值：性别：男=1，女=0；HBV DNA阳性：是=1，否=0；HBeAg
阳性：是=1，否=0；肝硬化：是=1，否=0；NA经治：是=1，否=0。
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（7.69% vs 17.24%，χ2=1.183，P=0.276）。治疗 12周和 24
周时，ALT水平显著高于基线（P值均<0.05），治疗 12周、

24 周、36 周时，AST 水平显著高于基线（P 值均<0.05）。

治疗过程中，白蛋白水平无明显变化（P 值均>0.05），白

细胞、中性粒细胞、血小板和血红蛋白水平均显著低于

基线（P值均<0.05）（表7）。

3　讨论

本研究对基于 PEG-IFN-α-2b方案治疗乙型肝炎代

偿期肝硬化和慢性乙型肝炎的安全性和有效性进行了

分析比较。所有入组乙型肝炎代偿期肝硬化患者均经

腹部计算机体层成像或核磁共振检查中典型的肝硬化

表5　初治和NA经治乙型肝炎代偿期肝硬化患者基线临床特征
Table 5　Baseline clinical characteristics of treatment-naïve and NAs-experienced HBV-related compensated liver cirrhosis

指标

男/女（例）

年龄（岁）

乙型肝炎家族史［例（%）］

肝癌家族史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

HBV DNA阳性［例（%）］

HBsAg（IU/mL）
HBeAg阳性［例（%）］

ALT（U/L）
AST（U/L）
Alb（g/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）

初治组（n=81）
56/25

44.32±9.76
15（18.52）
14（17.28）

7（8.64）
2（2.47）

32（39.51）
403.47（36.94～2 569.02）

20（24.69）
26.00（19.00～38.50）
24.00（20.00～33.00）

45.26±5.52
5.59±1.41
3.25±1.14

177.69±54.44
149.00±18.79

经治组（n=34）
25/9

41.56±10.33
11（32.25）
11（32.25）
12（35.29）
11（32.25）
18（52.94）

427.03（65.64～1 552.65）
13（38.24）

26.00（18.75～37.25）
24.00（21.00～31.00）

45.35±3.51
5.95±1.69
3.61±1.29

180.82±57.33
150.36±18.91

统计值

χ2=0.222
t=1.361

χ2=2.620
χ2=3.196

χ2=12.331
χ2=21.224
χ2=1.759
Z=0.214
χ2=2.147
Z=0.196
Z=0.208
t=0.091
t=1.182
t=1.482
t=0.273
t=0.358

P值

0.638
0.176
0.106
0.074

<0.001
<0.001
0.185
0.830
0.143
0.844
0.837
0.927
0.240
0.141
0.786
0.721

注：HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移
酶；Alb，白蛋白；NA，核苷（酸）类似物。

表6　初治乙型肝炎代偿期肝硬化患者治疗过程中病毒学、肝功能、血常规指标的变化
Table 6　The changes in virological， liver function and blood routine indices during treatment in treatment-naïve HBV 

related compensated liver cirrhosis
指标

HBV DNA阳性［例（%）］

HBsAg阴性［例（%）］

HBsAg（IU/mL）
HBeAg阳性［例（%）］

ALT（U/L）
AST（U/L）
Alb（g/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）

基线（n=81）
32（39.51）
0（0.00）
403.47

（36.94～2 569.02）
20（24.69）

26.00
（19.00～38.50）

24.00
（20.00～31.00）

45.26±5.52
5.59±1.41
3.25±1.14

177.69±54.44
149.00±18.79

12周（n=81）
11（13.58）1）

1（1.23）
361.42

（46.29～1 716.08）
19（23.46）

41.00
（28.50～63.00）1）

45.00
（33.50～68.00）1）

44.39±3.61
3.55±1.461）

1.94±0.991）

110.42±46.621）

136.49±20.871）

24周（n=78）
9（11.53）1）

4（5.13）1）

254.29
（18.67～1 532.64）

16（20.51）
38.00

（25.25～55.25）1）

39.00
（28.00～55.00）1）

44.91±3.22
3.81±1.811）

2.10±1.251）

124.72±57.14 1）
136.08±17.14 1）

36周（n=78）
7（8.97）1）

5（6.41）1）

99.25
（5.87～1 212.35）1）

13（16.67）
35.00

（24.00～56.00）1）

41.00
（26.75～63.25）1）

44.94±4.56
3.52±1.221）

1.94±0.741）

133.81±52.731）

137.42±19.831）

48周（n=78）
7（8.97）1）

6（7.69）1）

85.45
（0.58～827.56）1）

12（14.81）
32.00

（19.00～49.00）
32.50

（22.75～53.75）1）

44.68±3.53
3.96±1.571）

2.35±1.171）

141.30±65.051）

137.01±21.891）

统计值

χ2=20.009
χ2=6.475
Q=17.459
χ2=2.141
Q=11.881
Q=55.913
F=0.128
F=21.347
F=11.566
F=9.861
F=3.325

P值

<0.001
0.011
0.002
0.143
0.018

<0.001
0.968

<0.001
<0.001
<0.001
0.014

注：与基线比较，1）P<0.05。HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；ALT，丙氨酸氨基转移酶；
AST，天冬氨酸氨基转移酶；Alb，白蛋白。
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影像特征确诊，如肝脏形态改变、肝内结节样病变和门

静脉高压等，且均无肝性脑病、上消化道出血、腹水等肝

功能失代偿期表现，亦排除再代偿肝硬化患者。基线资

料显示，乙型肝炎代偿期肝硬化患者平均年龄显著高于

慢性乙型肝炎患者，血小板显著低于慢性乙型肝炎患

者，符合肝硬化的临床特征。在随访终点时，两组患者

的HBsAg水平均较基线明显降低，乙型肝炎代偿期肝硬

化组的HBsAg阴转率和HBsAb阳性率均显著低于慢性乙

型肝炎组，ALT和AST水平亦显著低于慢性乙型肝炎组，

白细胞、中性粒细胞和血小板显著高于慢性乙型肝炎组，

这可能与肝硬化患者使用相对小剂量的PEG-IFN-α-2b治

疗有关。多因素分析发现，基线HBsAg低水平和NA经治

是临床治愈的正向预测因素，前者与既往多项研究结果

一致［7，11-12］，后者可能与NA经治患者病毒持续抑制、机

体免疫功能较未治疗有所恢复有关［13］。肝硬化则是临床

治愈的负向预测因素，这可能与肝硬化患者免疫功能较慢

性乙型肝炎患者低下/负向免疫调控占主导地位有关［14］。
在安全性方面，有限疗程的PEG-IFN-α-2b治疗并未造成

肝功能急性失代偿，在观察期内亦无患者发生肝衰竭、

HCC等终末期肝病。治疗过程中主要不良事件为发热、

乏力、白细胞和血小板降低、体重下降、脱发及甲状腺功能

异常，这与 PEG-IFN-α-2b 治疗中发生的不良事件谱相

似［7-8，15-16］，5例乙型肝炎代偿期肝硬化患者和2例慢性乙

型肝炎患者因不良事件停药，主要为严重甲状腺功能减退

和持续血小板减少，这些不良事件在停用 PEG-IFN-α-2b

治疗并给予对症治疗后恢复。因此，乙型肝炎代偿期肝硬

化患者接受PEG-IFN-α-2b治疗 48周的总体安全性良好，

亦可在部分优势的肝硬化患者中实现HBsAg阴转，从而

有望有效降低HCC的发生风险［17］。
慢性乙型肝炎患者接受 PEG-IFN- α 的治疗策略

包括停用 NA 后换用 PEG-IFN-α、NA 治疗基础上加用

PEG-IFN-α。研究表明，接受不同NA治疗的慢性乙型肝

炎患者换用 PEG-IFN-α-2a治疗后，可获得高效、持久的

病毒学应答，8.5%～20.7% 的患者实现 HBsAg 阴转，约

5%的患者实现HBsAg血清学转换，但接受NA单药治疗

的慢性乙型肝炎患者发生 HBsAg 阴转或血清学转换的

概率极低［7，11］。慢性乙型肝炎患者在接受NA治疗基础

上加用PEG-IFN-α后，HBsAg阴转率从 1.9%显著提升至

37.4%［8］。非活动性HBsAg携带者接受PEG-IFN-α单药

治疗后，HBsAg 阴转率亦超过 30%［15-16］。因此，无肝硬

化的慢性 HBV 感染者接受 PEG-IFN-α 治疗后可获得较

高的血清学应答率，促进患者实现乙型肝炎临床治愈。

本研究结果显示，PEG-IFN-α-2b治疗 48周时，90.57%的

乙型肝炎代偿期肝硬化患者实现病毒学应答，初治和

NA经治患者病毒学应答率约为90%，与慢性乙型肝炎患

者接受 PEG-IFN- α 治疗后获得的病毒学应答率相

似［7-8，11］。乙型肝炎代偿期肝硬化患者接受PEG-IFN-α-2b
治疗后，虽然 HBsAg 水平明显降低，但仅有约 10% 的患

者实现 HBsAg 阴转，无患者发生 HBsAg 血清学转换，

HBsAg阴转率和血清学转换率均低于慢性HBV感染者，

表7　NA经治乙型肝炎代偿期肝硬化患者治疗过程中病毒学、肝功能、血常规指标的变化
Table 7　The changes in virological， liver function and blood routine indices during treatment in NAs-experienced HBV 

related compensated liver cirrhosis
指标

HBV DNA阳性［例（%）］

HBsAg阴性［例（%）］

HBsAg（IU/mL）
HBeAg阳性［例（%）］

ALT（U/L）
AST（U/L）
Alb（g/L）
白细胞（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
血红蛋白（g/L）

基线（n=34）
18（52.94）
0（0.00）
427.03

（65.64～1 552.65）
13（38.24）

26.00
（18.75～37.25）

24.00
（21.00～31.00）

45.35±3.51
5.95±1.69
3.61±1.29

180.82±57.33
150.36±18.91

12周（n=32）
6（18.75）1）

1（3.13）
283.26

（20.19～1 451.88）
11（34.38）

42.50
（29.50～83.25）1）

50.00
（34.25～67.25）1）

43.91±2.52
3.24±0.661）

1.72±0.621）

109.29±39.581）

134.31±16.751）

24周（n=28）
4（14.29）1）

4（14.29）1）

244.74
（47.83～662.39）

10（34.38）
41.00

（28.25～69.00）1）

46.00
（31.75～60.00）1）

43.48±3.87
3.22±1.211）

1.81±0.961）

114.54±47.811）

130.90±18.721）

36周（n=28）
4（14.29）1）

4（14.29）1）

205.94
（14.00～737.80）1）

9（31.03）
32.00

（26.00～46.00）
36.00

（28.50～48.50）1）

45.77±5.97
3.90±1.461）

2.70±1.541）

123.02±63.101）

130.62±22.161）

48周（n=28）
3（10.71）1）

5（17.86）1）

45.28
（0.16～267.27）1）

7（24.14）
31.00

（18.75～41.75）
29.00

（24.00～40.00）
45.61±4.00
4.15±1.551）

2.50±1.211）

151.36±77.401）

138.37±23.611）

统计值

χ2=12.650
χ2=6.244
Q=12.832
χ2=1.436
Q=3.690
Q=16.447
F=2.132
F=11.207
F=3.265
F=5.909
F=3.049

P值

<0.001
0.014
0.012
0.231
0.045
0.003
0.132

<0.001
0.035
0.001
0.032

注：与基线比较，1）P<0.05。HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg，乙型肝炎病毒 e抗原；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转
移酶；Alb，白蛋白；NA，核苷（酸）类似物。
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与既往研究结果一致［7-8，11，15-16］。同时，乙型肝炎代偿期

肝硬化患者随访终点 ALT 和 AST 水平均显著低于慢性

乙型肝炎组，白细胞、中性粒细胞、血小板水平均显著高

于慢性乙型肝炎组。这可能与以下原因有关：一方面，本

研究使用 135 μg PEG-IFN-α-2b、疗程 48周的治疗方案。

代偿期肝硬化患者使用标准剂量 180 μg PEG-IFN-α-2b
或延长疗程均可能增加发生严重不良事件的风险，导致

肝功能急性失代偿，为保证患者的安全，使用相对低剂

量、有限疗程的 PEG-IFN-α-2b 治疗可能降低了临床疗

效。另一方面，从慢性肝炎向肝炎肝硬化疾病进展过程

中，外周血和肝脏微环境中免疫细胞数量和功能发生变

化，耗竭的免疫细胞数量增加，可能降低了肝硬化患者

对 PEG-IFN-α治疗的反应性［18-19］。虽有研究显示，PEG-

IFN-α-2b治疗可有效增强非活动性 HBsAg 携带者外周

血HBV特异性CD8+ T细胞活性［20］，但有关PEG-IFN-α-2b
对乙型肝炎代偿期肝硬化患者免疫功能状态的影响仍

有待进一步研究。

在 PEG-IFN-α-2b治疗乙型肝炎代偿期肝硬化的安

全性方面，本研究中患者在观察期内未发生不可预见的

严重不良事件。两组各类不良事件的发生率无明显差

异，共 7例患者因不良事件（甲状腺功能减退、血小板减

少）退出研究。研究证实，接受抗病毒治疗的乙型肝炎

代偿期肝硬化患者发生肝硬化失代偿期和进展为 HCC
的概率明显降低［21-22］，接受PEG-IFN-α治疗的慢性乙型

肝炎患者 5年累积HCC发生率低于 1%［23-25］。虽然本研

究观察期仅有 48周，尚无患者发生疾病进展，但仍需要

更长的随访时间进行验证。在治疗过程中，患者ALT水

平显著升高，提示PEG-IFN-α-2b治疗后可能由于机体免

疫应答活跃造成肝细胞损伤，从而促进 HBV清除，但无

患者发生ALT水平超过10倍正常值上限，亦无患者因肝

功能异常退出研究。在观察过程中，白细胞、中性粒细

胞、血小板和血红蛋白水平均显著降低，但仅有 4例患者

因严重血小板降低（<30×109/L）退出研究。因此，PEG-

IFN-α -2b 治疗乙型肝炎代偿期肝硬化的整体安全性

良好。

本研究存在一定局限性：一方面，本研究是单中心研

究，纳入患者数量有限，还需要扩大样本量并进行多中心

研究确认结果；另一方面，本研究并未对患者进行经皮肝

脏活组织检查，无法评估PEG-IFN-α-2b对肝硬化程度的

影响，还需要停药后对患者进行长期随访，以评估患者

预后。

综上所述，有限疗程的PEG-IFN-α-2b治疗乙型肝炎

代偿期肝硬化实现临床治愈的比例虽相对较低，但仍可

显著降低HBsAg水平，且安全性和耐受性良好，未发生疾

病进展。本研究结果可能为乙型肝炎代偿期肝硬化提供

更有效和个体化的治疗策略，以减少终末期肝病的发生。
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