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摘要 核苷类似物抗病毒治疗存在 E 抗原血清转换率低、停
药易复发和反弹以 及 耐 药 问 题，在 已 经 接 受 核 苷 类 似 物

( NAs) 治疗的慢性乙型肝炎( CHB) 患者中，有无更好的可能

实现持久的免疫控制而安全停药的方案，是目前临床实践中

的一个亟待解决的焦点问题。近年来，对核苷类似物治疗未

获得免疫控制的患者联合或序贯聚乙二醇干扰素成为目前

研究的热点，本文对其研究进展进行综述。
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慢性乙型肝炎( chronic hepatitis B，CHB) 患者

通过抗病毒治疗若能获得停药后的 E 抗原血清学

转换或持久乙肝表面抗原 ( HBsAg ) 阴转，意味着

CHB 得到完全和肯定的缓解，长期结局改善［1 － 2］。
核苷类似物( nucleotide analogues，NAs) 以病毒聚合

酶为作用靶点，以长期抑制乙型肝炎病毒( HBV) 为

主，对机体的抗病毒免疫应答作用甚微，在相对有限

的疗程内不易实现持久的免疫控制，导致 CHB 患者

不易获得乙型肝炎 e 抗原 ( HBeAg) 或 HBsAg 血清

学转换和停药后复发率较高，多数患者仅能够获得

HBV DNA 的持续抑制，即达到现实的治疗终点，因

此需要长期用药。另外，还存在困扰所有 NAs 治疗

的耐药问题等［3 － 4］。在已经接受 NAs 治疗的 CHB
患者( 简称核苷经治患者) 中，有无可能实现持久的

免疫控制而安全停药，是目前临床实践中一个亟待

解决的焦点问题。鉴于干扰素与 NAs 的作用机制

及优势侧重各不相同，对核苷经治患者通过采用联

合或序贯治疗以提高患者获得满意或理想的治疗终

点的机会已经成为目前的研究热点。因此，本文对

核苷经治患者采用聚乙二醇干扰素联合或序贯治疗

的相关研究进展进行综述如下。

1 核苷经治 CHB 患者序贯或联合聚乙二醇干扰

素治疗的理论基础

NAs 经治患者联合或序贯干扰素治疗的理论基

础在于 NAs 能快速抑制病毒的复制，减少病毒蛋白

的合成，有助于恢复机体的免疫反应，从而有助于改

善干扰素的免疫调节作用。具体机制可能有几个方

面: NAs 治疗清除病毒后能间接恢复 HBV 特异性免

疫功能，NAs 和干扰素的联合治疗能抑制 cccDNA
清 除 后 的 回 补 效 应 和 能 改 善 干 扰 素 的 耐 受 效

应［5 － 9］。

2 核苷经治 CHB 患者接受聚乙二醇干扰素治疗

的方案选择

目前 NAs 经治患者接受聚乙二醇干扰素治疗

主要存在两种方式: ① 序贯使用; ② 联合使用，目

前对哪一种模式更有利于获得更好的治疗效果尚存

在不同意见［10 － 11］。
2． 1 NAs 经治 CHB 患者序贯聚乙二醇干扰素治

疗 Boglione et al［12］探索性地评价了核苷类似物 +
聚乙二醇干扰素 α-2a 序贯疗法，与目前标准疗法治

疗 CHB 患者疗效的差异; 实验组 20 例患者为 HBV
基因 A、B、C、E 型的高病毒血症慢乙肝患者，先单

独接受恩替卡韦( entecavir，ETV) 治疗 12 周，再以

ETV + 聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗 12 周，最后以聚

乙二醇干扰素 α-2a 单独治疗 36 周。对照组 20 例

患者仅接受聚乙二醇干扰素 α-2a 单药治疗 48 周;

研究结果显示，所有 HBV 基因型序贯联合治疗与聚

乙二醇干扰素 α-2a 单药治疗比较，持续性病毒学应

答( cSVＲ) 为 60% vs 10%，HBeAg 血清学转换率为

75% vs 40%。HBV 不同基因型与病毒学和血清学
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结果之间存在关联，其中 HBV 基因 C 型具有较好的

病毒学应答，HBV 基因 A 型具有较好的血清学反

应，HBV 基因 E 型反应较差; 该研究结果表明，与聚

乙二醇干扰素 α-2a 单药治疗 CHB 患者比较，序贯

疗法疗效更佳，能够给非 HBV 基因 D 型的高病毒

血症慢乙肝患者带来新的希望，但 HBV 基因 E 型由

于持续病毒学应答率较差而需要使用其他治疗方

案。应根据 HBV 基因型采取个体化的治疗策略。
Trung et al［13］进行的一项小样本( n = 23) 回顾性描

述研究结果提示，NAs 停药后换用聚乙二醇干扰素

在 HBeAg 阳性 CHB 患者中可获得较高的 HBeAg 血

清学转换率，而在停药 24 周时，HBeAg 阴性 CHB 患

者中可获得 50% 左右的持久病毒学应答率。陈学

福 等［14］对 57 例 ETV 治疗 2 年获得病毒学应答但

未获得 HBeAg 血清转换的患者分为换用聚乙二醇

干扰素 α-2a 治疗组和继续 ETV 单药治疗，48 周分

析显示，序贯聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗组的 E 抗原

血清转换率为 37%，而对照组仅为 13. 3% ; 序贯聚

乙二醇干扰素 α-2a 治疗组患者的 HBsAg 清除率为

7. 4%，而继续单用组为 0%。成娟 等［15］对 30 例阿

德福韦治疗 2 年以上仅出现病毒学应答的患者分为

两组，一组继续单用阿德福韦酯，一组加用聚乙二醇

干扰素 α-2a 治疗，结果研究显示，加用组在 48 周治

疗结束时 E 抗原血清转换率为 44%，而单用组仅为

25% ; S 抗原消失率为 22%，而单用组为 0%，上述

研究多为小样本学者的探索性研究，这些研究的结

果尚缺乏足够的循征医学证据，需要进一步扩大样

本研究。
近年来，随着我国临床试验水平的进步，中国核

苷经治 CHB 患者采用序贯聚乙二醇干扰素 α-2a 治

疗的研究也逐渐增加。Ning et al［16］针对 ETV 治疗

未获得 HBeAg 血清学转换的 CHB 患者，采用序贯

聚乙二醇干扰素-α 治疗的研究结果显示，ETV 序贯

聚乙二醇干扰素-α 治疗可以获得较继续单用 ETV
治疗患者更高的 HBsAg 清除率和 HBeAg 血清学转

换率。而且进一步分析显示，ETV 序贯聚乙二醇干

扰素-α 治疗 12 周时 HBsAg ＜ 0. 2 IU /L 的患者获得

的 HBsAg 转阴率和 HBeAg 血清学转换率高; 而 HB-
sAg≥1. 5 IU /L 的患者获得 HBsAg 转阴和 HBeAg
血清学转换的几率非常小。这为核苷 ( 酸) 类似物

序贯聚乙二醇干扰素-α 的治疗方案的具体实施和

患者的优化选择或将提供依据，但仍需更大样本的

研究验证。Hu et al［17］针对接受抗苷类似物治疗 1
～ 3 年，获得部 分 应 答 ( HBV DNA ＜ 0. 2 IU /L 和

HBeAg 清除) 的 CHB 患者进行了序贯聚乙二醇干

扰素 α-2a 治疗，中期结果分析显示: 基线 HBsAg 定

量 ＜ 1. 5 IU /L 的 患 者 48 周 HBsAg 清 除 率 较 高

( 33. 1% vs 4. 1% ) ，序贯治疗 24 周时 HBsAg 定量

＜ 0. 2 IU /L 的患者 HBsAg 清除的比例更高( 48. 4%
vs 0. 6% ) ，基线 HBsAg ＜ 1. 5 IU /L 且 24 周时 ＜ 0. 2
IU /L 者 HBsAg 清除的患率进一步提高; 研究显示，

实现部分应答的 HBeAg 阳性 CHB 患者很可能从聚

乙二醇干扰素的转换治疗中获得高的 HBsAg 清除

率，特别是那些基线 qHBsAg 水平低的患者。NEW
SWITCH 的最终结果值得关注，以期进一步明确更

好的治疗策略和更能从聚乙二醇干扰素治疗中获益

的人群。
2． 2 NAs 经治 CHB 患者联合聚乙二醇干扰素治

疗 Ouzan et al［18］进行的一项研究在 10 例 NAs 经

治 HBeAg 阴性患者中，评估了加用聚乙二醇干扰素

的效果; 患者在加用聚乙二醇干扰素之前均达到病

毒学应答且持续 3 年以上，加用聚乙二醇干扰素后，

有 9 例患者( 90% ) 的 HBsAg 水平持续下降，其中 6
例( 60% ) 达到 HBsAg 消失。Kittner et al［19］进行的

一项亚洲小规模描述性研究结果显示，对于口服

NAs 长期抗病毒治疗后获得稳定病毒学应答的患

者，采取 NAs 联合聚乙二醇干扰素后可观察到 HB-
sAg 持续降低，其中 2 例出现 HBsAg 血清学转换

( 16. 67% ) 。李国军 等［20］开展的一项回顾性研究

显示，192 例应用 NAs 治疗 2 年且没有达到 HBeAg
消失或血清学转换的患者，83 例患者接受联合治疗

48 周，109 例患者接受 NAs 继续单药治疗 48 周，所

有患者接受 24 周停药随访，并在随访期间和治疗后

进行 HBsAg 检测; 结果显示，联合组中，基线、12 周

和 24 周的 HBsAg 水平是治疗应答的强烈预测因

素。在基线 HBsAg ＜ 1 IU /L 的患者中，100% 患者

达到完全应答，91% 患者获得 HBsAg 清除; 在 HB-
sAg ＞ 1 IU /L 的患者中，治疗 12 周 HBsAg 未下降患

者的应答率明显偏低。然而，12 周时 HBsAg 水平

下降大 于 0. 000 5 log IU /L 或 24 周 时 下 降 大 于

0. 001 5 log IU /L 的患者仍然有机会达到治疗应答，

这些数据表明基线 HBsAg 水平和 HBsAg 下降速度

可以预测联合治疗的应答情况。陈璐 等［21］对核苷

经治患者序贯联合聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗已经
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获得病毒学应答的 ETV 经治患者研究发现，序贯联

合聚乙二醇干扰素 α-2a 的患者可以获得更高的

HBsAg 下降以及 HBsAg≤0. 15 IU /L 的概率，基线

HBsAg≤1. 5 IU /L 的患者加用聚乙二醇干扰素 α-2a
能够获得更好的免疫控制。Li et al［22］对 197 例通

过 ETV 经治 1 ～ 3 年未获得 E 抗原消失的 CHB 患

者联合聚乙二醇干扰素 α-2a 的回顾性分析显示，序

贯联合组的 HBeAg 血清转换率为 46%，而继续单用

组仅为 6% ; 另外，与基线 HBeAg≥200 S /CO 的患

者比较，基线 HBeAg ＜ 200 S /CO 与 48 周时较高的

HBeAg 血清学转换率相关( 64. 2% vs 17. 9% ) ; 与基

线 HBsAg≥1 IU /L 的患者比较，基线 HBsAg ＜ 1 IU /
L 与较高的 HBsAg 消失率相关( 31. 8% vs 3. 4% ) ，

因此，研究显示对核苷经治患者需要在合适的时机

选择序贯联合，基线 HBeAg、HBsAg 水平与应答情

况相关。俞喆珺 等［23］对 58 例 ETV 治疗后 HBeAg
小于 100 S /CO 值的患者序贯联合治疗聚乙二醇干

扰素 α-2a 治疗 48 周发现，基线 HBeAg 小于 50 S /
CO 值的患者组为 46. 4% ; 而基线 HBeAg 在 50 ～
100 S /CO 值的患者 HBeAg 转换率 16. 7%，两组差

异有统计学意义; 但基线 HBsAg 水平大于 1 IU /L
和小于 1 IU /L 的患者其 E 抗原血清转换率未见差

异。
一项来自欧洲和中国的 15 家中心参与的国际

随机研究 ( AＲES 研 究 ) 纳 入 ETV 单 药 治 疗 ( 0. 5
mg /d) 的代偿期 HBeAg 阳性 CHB 患者，随机分组至

添加聚乙二醇干扰素治疗组( n = 85，180 μg /周，第

24 ～ 48 周) ，或继续 ETV 单药治疗组( n = 90 ) 。应

答定义为 48 周时 HBeAg 转阴，伴 HBV DNA ＜ 0. 2
IU /L。得到应答的患者于 72 周时停用 ETV，对所有

患者随访至 96 周。结果，添加聚乙二醇干扰素治疗

组和单药治疗组患者的应答率分别为 19% ( 16 /85)

vs 10% ( 9 /90 ) ( P = 0. 095 ) 。对 HBV DNA 水平校

正后，添加聚乙二醇干扰素治疗与应答显著相关

( OＲ = 4. 8，95% CI: 1. 6 ～ 14. 0，P = 0. 004 ) 。添加

聚乙二醇干扰素治疗组和单药治疗组分别有 11 例

( 13% ) 和 2 例( 2% ) 患者在停药后达到疾病缓解( P
=0. 007) ，第 96 周时，两组 HBeAg 血清学转换率分

别为 26% ( 22 /85) 和 13% ( 12 /90) ( P = 0. 036) 。与

ETV 单药治疗比较，添加聚乙二醇干扰素治疗可使

患者的 HBsAg、HBeAg 和 HBV DNA 水平下降更为

显著( P ＜ 0. 001 ) ，并且联合治疗方案非常安全，患

者的耐受性良好。研究［24］显示，对于应用核苷( 酸)

类似物单药治疗的 CHB 患者，添加聚乙二醇干扰素

可能有助于实现核苷( 酸) 类似物的成功停药。
上述观点的研究结果尚未能被充分认可，研

究［25］表明，无论是聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗期间

加用 ETV 治疗，还是之前先应用 ETV 治疗，与单用

聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗 48 周比较，均未显示出

优势。该研究总共纳入 218 例 HBeAg 阳性慢性乙

型肝炎初治患者，随机分为三组，分别应用聚乙二醇

干扰素 α-2a( 180 mg /周) 单药治疗( 单药治疗组，n
=72) ，或者在聚乙二醇干扰素 α-2a 治疗第 13 周时

加用 ETV( 0. 5 mg /d) 治疗 24 周( 加用 ETV 组，n =
73) ，或者先应用 24 周疗程的 ETV，在第 21 周时开

始聚乙二醇干扰素 α-2a ( 先用 ETV 组，n = 73 ) ，聚

乙二醇干扰素 α-2a 的疗程均为 48 周。主要终点为

治疗结束后 24 周时，患者 HBeAg 定量水平自基线

的降低。结果，治疗结束后 24 周时，所有治疗组患

者达到 HBeAg 水平自基线的显著降低，各个治疗组

之间的降低幅度基本相似: 单药治疗组、加用 ETV
组和先用 ETV 组的 HBeAg 水平分别降低( － 0. 001
4 ± 0. 001 8) 、( － 0. 001 6 ± 0. 001 8 ) 和( － 0. 001 3
± 0. 0017 ) log10 PEIU /L。治疗后，三组的 HBeAg

血清学转换率相似，分别为 31%、25% 和 26%。加

用 ETV 组患者的 HBV DNA 水平降低显著较多，但

是在治疗结束后并不持续。三组的安全性资料相

似，不良事件发生率分别为 86%、89% 和 81%。研

究者认为，应用核苷( 酸) 类似物和聚乙二醇干扰素

α － 2a 治疗慢性乙型肝炎的最佳策略仍有待确定。
目前对已经接受 NAs 治疗但未取得理想治疗

终点的 CHB 患者进一步采取何种方案尚存在争议，

序贯或联合聚乙二醇干扰素是近年来的研究热点，

为 NAs 经治患者带来了新的希望。从目前的研究

结果分析，无论序贯或者是联合聚乙二醇干扰素都

需要对患者进行基线优选，同时也要根治治疗期间

的疗效进行动态调整治疗方案，另外，如何对这些患

者进行停药观察都有待于进一步明确。需要积累更

多的循征医学证据来解决这些问题，将有望帮助更

多 CHB 患者摆脱 NAs 长期治疗，从而实现安全停

药。
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