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拉米夫定与 IFNα-1b 序贯治疗 HBeAg 阳性慢性乙肝患者临床疗效观察
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摘要 目的：观察比较拉米夫定联合 IFNα-1b 的序贯疗法与拉米夫定、IFNα-1b 的单药疗法在治疗 HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎

方面的疗效差异。方法：将 98 例 HBeAg 阳性慢乙肝患者随机分为序贯治疗组、拉米夫定治疗组和 IFNα-1b 治疗组。序贯治疗组

33 例，年龄 37.85±7.70 岁，男 / 女:18/15，首先使用拉米夫定(100mg 一日一次口服 疗程 24 周)，序贯使用 IFNα-1b(60ug 隔日一

次皮下注射 疗程 28 周)，在第 20 周至 24 周同时使用拉米夫定和 IFNα-1b，总疗程 48 周；拉米夫定治疗组 34 例，年龄 39.42±
6.88 岁，男 / 女:20/14，仅口服拉米夫定，100mg 一日一次口服，疗程 48 周；IFNα-1b 治疗组 31 例，年龄 35.71±6.14 岁，男 / 女:
14/17，仅皮下注射 IFNα-lb，60ug 隔日一次，疗程 48 周。治疗 12 周、24 周、48 周时检测肝功能、乙肝两对半、HBV-DNA 等指标变

化。结果：在治疗 12 周、24 周时三组间肝功复常率、HBeAg 阴转率无差异，序贯治疗组、拉米夫定组 HBV-DNA 阴转率优于

IFNα-1b 治疗组；实验疗程结束时序贯治疗组 HBeAg 阴转率、抗 -HBe 转换率及 HBV-DNA 阴转率显著高于其他两组，P<0.05，

但在 HBV-DNA 阴转率方面序贯治疗组与拉米夫定治疗组差异不显著。结论：拉米夫定和 IFNα-lb 序贯疗法在 HBV-DNA 阴转

率、HBeAg 阴转率和抗 HBe 转换率三方面的疗效优于拉米夫定、IFNα-lb 单一用药。
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ABSTRACT Objective: To compare the efficacy of sequential lamivudine and IFNα-lb therapy versus lamivudine or IFNα-lb
monotherapy in HBeAg positive chronic hepatitis B patients. Methods: 98 CHB with HBeAg positive patients were randomly divided
into three groups: observation group was treated with combined lamivudine and IFNα-lb, (n=33，age:37.85 ±7.70 years old，

Male/Female:18/15)received lamivudine (100 mg qd po)monotherapy from 1st day to 24th weeks，then added IFNα-lb (6 MIU qod ih）
from 20th weeks to 48weeks; lamivudine group (n=34，age:39.42±6.88 years old，Male/Female:20/14）was treated with lamivudine for
48 weeks; IFNα-lb group (n=31，age:35.71±6.14 years old，Male/Female:14/17）was treated with IFNα-lb(6 MIU qod ih)for 48 weeks.
Exam the liver function, HBsAg,HBsAb,HBeAg,HBeAb,HBcAb and HBV-DNA at 12th weeks,24th weeks and 48th weeks. Results: The
rates of liver function normalization and HBeAg loss were not statistically significant among three groups at 12th and 24th weeks,but rate
of HBV-DNA suppression (<1000 copies／m1)in observation group and lamivudine group were higher significant than IFNα-lb group ,
P<0.05; Rates of HBeAg loss and anti-HBe appearance in sequential therapy group were higher significant than other groups at end of
experiment ,P<0.05; but the rate of HBV-DNA suppression(<1000 copies／m1) wasn't statistically significant between observation group
and lamivudine group. Conclusions: The results demonstrate that sequential therapy is superior to lamivudine or IFNα-lb monotherapy
in rates of HBV-DNA suppression, HBeAg loss and anti-HBe appearance.
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慢性乙肝病毒 （chronic hepatitis B virus） 感染与肝硬化

（hepatocirrhosis）、肝细胞癌（hepatocellularcarcinoma）密切相关[1]，

目前全球每年因 HBV 感染相关的终末期肝病而死亡的人数多

达 100 万 [2]，是一个严重的公共卫生问题。慢性乙型肝炎的治

疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎和抗氧化、抗纤维化及对症

治疗，其中抗病毒治疗是关键，持续有效的抑制病毒能延缓甚

至阻滞肝病进程，改善慢性 HBV 感染者生活质量[3]。拉米夫定

（lamivudine）和干扰素α（interferon-α）是目前全球公认有效

的抗乙肝病毒药物[4]，但临床观察发现，二者在使用过程中存在
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着无明确疗程、应答率有限、停药后易反复等诸多问题，为改善

疗效，许多学者进行了联合用药抗乙肝病毒的探索，可在最终

疗效的评定上出现了较多争议 [5-6]。2009 年 1 月至 2010 年 6
月, 我们选取了 98 例慢乙肝患者，采用病例对照的方法对拉米

夫定联合 IFNα-1b 序贯疗法的抗病毒效果进行了临床观察，

现报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料及入选标准

98 例研究对象为我院门诊及住院的慢性乙肝患者，其中

男 52 例，女 46 例；年龄 22 岁 -55 岁。所有病例均符合 2000 年

西安会议修订的《病毒性肝炎防治方案》慢性乙肝诊断标准[7]。
所有研究对象 HBsAg、HBeAg、HBV-DNA 均阳性，丙氨酸氨基

转移酶在正常参考值上限 2 倍以上、10 倍以下；总胆红素在正

常参考值上限 2 倍以下。排除标准：①治疗前 6 个月内接受抗

病毒治疗或者免疫调节治疗者；②有未控制平稳的心肺疾病、
内分泌疾病、自身免疫性疾病、肿瘤、及慢性感染性疾病；③治

疗观察期间病情加重不能继续参与临床试验的④对治疗和观

察不能依从和耐受者。所有研究对象均知情同意。
1.2 病例分组及治疗方法

按患者就诊顺序采用随机数字表进行分组，将 98 例患者

分为拉米夫定联合 IFNα-1b 序贯治疗组、拉米夫定治疗组、IF-
Nα-1b 治疗组；拉米夫定(100mg,葛兰素史克公司,商品名:贺普

丁)。IFNα-1b（60ug,深圳科兴公司, 商品名:赛若金），疗程 48
周，疗程结束后据疗效调整抗病毒治疗方案。

序贯治疗组：33 例，男性 18 例，女性 15 例，平均年龄

37.85±7.70 岁，首先使用拉米夫定(100mg 每日一次口服 疗程

24 周)，在第 20 周至 24 周同时使用拉米夫定和 IFNα-1b(60ug
隔日一次皮下注射)，24 周后单独使用 IFNα-1b 至第 48 周。

拉米夫定组：34 例，男性 20 例，女性 14 例，平均年龄

39.42±6.88 岁，贺普丁 100mg，每日 1 次口服，疗程 48 周。
IFNα-1b 组：31 例，男性 14 例，女性 17 例，平均年龄

35.71±6.14 岁，赛若金 60ug，每日一次皮下注射，2 周后调整

为 60ug，隔日一次皮下注射。
三组患者在年龄、性别等一般资料上具有可比性，治疗过

程中，三组均酌情应用甘利欣、维生素等无抗病毒、免疫调节作

用药物保肝治疗和对症处理；停药后不再使用保肝药物。
1.3 观察指标及评价标准

检测标本均为空腹静脉血血清。肝功包括 ALT、AST、
TBIL 等常规项目，采用日本日立全自动生化检测仪及其配套

试剂检测；乙肝两对半检测：采用中国上海艾研公司的酶免乙

肝五项试剂盒进行检测；HBV-DNA 采用广州中山大学达安基

因有限公司试剂，应用实时荧光定量 PCR 法检测，检测下限为

1×103 拷贝／ml。同时监测血球分析、肾功、甲状腺功能。具体

检验工作由我院检验科、中心实验室专业检验医师完成。
显效：肝功指标 ALT≤正常值上限，HBV-DNA＜1×103

拷贝／ml，HBeAg 转阴或 HBeAb 转阳。
有效：肝功指标 ALT≤正常值上限，HBV-DNA＜1×103

拷贝／ml。
无效：肝功指标 ALT＞正常值上限，HBV-DNA＞1×103

拷贝／ml。
1.4 统计学分析

用 SPSS13.0 统计软件作统计分析，计量资料实验结果用 ，

组间率的比较采用 x2 检验，检验标准α=0.05，以 P＜0.05 为差

异具有显著统计学意义。

2 结果

* P＞0.05，组间比较差异无显著性

Serum chemical indexes comparison among three groups weren't statistically significant.

组别

Groups

治疗前 pretherapy
治疗后

post-treatment

ALT AST TBIL ALT AST TBIL

序贯治疗组

Seq ther group
117.16±45.71 79.28±53.82 18.45±7.55 36.59±13.42 32.25±11.77 15.62±7.28

拉米夫定组

Lam group
102.55±63.28 82.28±41.76 13.86±9.47 34.89±9.75 30.55±16.29 18.25±9.72

IFN-α-1b 组

IFN-α group
110.34±56.45 72.28±60.35 15.45±6.48 39.25±10.18 38.25±21.58 17.25±7.56

表 1 98 例 HBeAg 阳性的慢乙肝患者治疗前后血清生化指标

Chart 1 Chang of serum chemical indexes from 98 chronic hepatitis B patients with HBeAg positive at pretherapy and post-treatment.

3 讨论

HBV-DNA 高载量、HBeAg 阳性与肝硬化、肝癌的风险呈

正相关[8-9]，其中 HBV-DNA 高载量是最强的肝硬化发生的预测

因子, 因此，积极有效的抗病毒治疗，能减轻肝损伤并有效降低

肝硬化、肝癌的发生风险。拉米夫定通过抑制 HBVDNA 多聚

酶，干扰 HBV-DNA 的逆转录过程，能有效抑制 HBV-DNA 复

制，但无法清除 cccDNA[10]，长期使用会出现 HBVDNA 多聚酶

基因酪氨酸 - 蛋氨酸 - 天冬氨酸 - 天冬氨酸（YMDD）位点耐药

突变，以致血清 HBV-DNA 载量反跳，甚至导致重型肝炎[11]，需

加用或换用阿德福韦酯或其他的抗病毒药物，增加了治疗成

本，由于其 HBeAg 血清转换率低，一旦停药，病情很快反复。干
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扰素具有抗病毒和免疫调节作用，对 HBV-DNA 低水平的患者

疗效较好，但对 HBV-DNA 高水平的患者转阴率较低[12]，且长

期使用副反应较多，临床耐受性差。拉米夫定的耐药和疗程相

关[13]，HBV 变异多发生在应用拉米夫定治疗 6 个月之后，序贯

使用拉米夫定和 IFN-α既可以利用拉米夫定快速抑制 HBV
DNA 的优点，又可以充分利用 IFN-α对 HBV-DNA 低水平患

者疗效好的长处，同时还降低了长期使用拉米夫定导致耐药的

风险，切实做到了取长补短。在本课题中，序贯治疗组患者

HBeAg 阴转率、抗 HBe 血清转换率及 HBV-DNA 阴转率显著

高于单药治疗组，与已有的联合治疗临床实践的结论类似，但

在 HBeAg 阴转率、抗 HBe 血清转换率方面存在一些出入[14-15]，

考虑与实验结果都来自小样本课题，且观察、随访周期较短有

关。目前抗乙肝病毒治疗的目标是尽可能长期的抑制 HBV，为

保护患者权益，本研究在实验疗程终止后将对各组患者进行优

化抗病毒治疗，因此，缺乏持续病毒学应答的资料。但现有的结

果已可以证实拉米夫定联合 IFN-α1b 序贯治疗能够取得优于

单药治疗的抗病毒效果，并在保证抗病毒治疗连续性的基础

上，帮助一部分无法长期抗病毒治疗的患者获得了安全停药的

* P<0.05，与对照组比较差异有显著性

The rates of HBV-DNA suppression, HBeAg loss and anti-HBe appearance，sequential therapy group significantly higher than control group.

组别（病例数）

Groups（cases）

肝功复常

liver function normalization

Cases rate HBeAg 转阴

HBeAg loss

Cases rate 抗 -HBe 转阳

anti-HBe appearance

Cases rate HBV-DNA 转阴

HBV-DNA suppression Cases

rate

序贯治疗组（33）
sequential therapy

group

12 周 22 66.6% 0 0% 0 0% 23 69.7%*

24 周 25 75.8% 2 6% 0 0% 29 87.8%*

48 周 29 87.8% 14 42.4%* 6 18.2%* 32 97.0%*

拉米夫定组(34)

Lamivudine group

12 周 23 67.6% 0 0% 0 0% 24 70.6%

24 周 28 82.4% 3 8.8% 0 0% 30 88.2%

48 周 28 82.4% 6 17.6% 1 2.9% 31 91.2%

IFN-α-1b 组（31）
IFNα-lb group

12 周 16 51.6% 0 0% 0 0% 5 16.1%

24 周 21 67.7% 5 16.1% 3 9.6% 8 25.8%

48 周 24 77.4% 9 29.0% 5 16.1% 14 45.2%

表 2 治疗各个时间段疗效比较

Chart 2 The curative effect comparison between sequential therapy group and control groups at different segment times

机会。
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