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干扰素α-2b和阿德福韦酯治疗HBeAg阳性

慢性乙型肝炎的疗效及影响因素分析

包雪芬

[摘要] 目的 研究国产干扰素α-2b（IFNα-2b）和阿德福韦酯治疗乙型肝炎效果及疗效相关因素。方法 选择92

例慢性乙型肝炎按照治疗方法分为观察组和对照组各46例，观察组给予阿德福韦酯10 mg 口服，每日一次，对照

组给予 IFNα-2b 500 万U 皮下或肌肉注射，隔日一次， 用药疗程均为48 周。 比较两组治疗48 周后的谷丙转氨酶

（ALT）复常率、 总胆红素（TBIL）复常率、 乙型肝炎病毒-DNA（HBV-DNA）转阴率、 乙型肝炎 e 抗（HBeAg）转

阴率、HBeAg血清学转换率指标及不良反应发生情况，并分析影响疗效的相关因素。 结果 治疗48周观察组患者

ALT、TBILI复常率及HBV-DNA转阴率均明显高于对照组， 差异均有统计学意义（χ

2

分别=17.94、10.74、17.18，P

均＜0.05）。 观察组患者HBeAg转阴率和HBeAg血清学转换率与对照组比较， 差异无统计学意义（χ

2

分别=0.48、

0.02，P均＞0.05）。多因素logistic回归分析显示，阿德福韦酯及谷草转氨酶（AST）基线水平较高是HBV-DNA转阴的

独立预测因素（OR分别=412.52、1.01，P均＜0.05）， 阿德福韦酯是HBeAg消失的独立预测因素（OR=4.66，P均＜

0.05）。 观察组患者耐受性较好，无1例发生不良反应。 结论 阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎在疗效及安全性等方

面优于国产INFα-2b， 并且阿德福韦酯及AST基线水平较高是HBV-DNA转阴的独立预测因素， 阿德福韦酯是

HBeAg消失的独立预测因素。

[关键词] 干扰素-α； 阿德福韦酯； 乙型肝炎； 相关因素
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[Abstract] Objective To analyze the clinical effect and related factors of domestic interferon α-2b

（

IFNα-2b

）

and

adefovir dipivoxil

（

ADV

）

in treatment for patients with chronic hepatitis B whose HBeAg is positive. Methods Ninety-two

patients with chronic hepatitis B divided into observation group

（

n=46

）

and control group

（

n=46

）

according to different

treatment methods. The observation group was taken orally ADV 10 mg

，

once a day

，

while the control group was treated

with IFNα-2b five million units via subcutaneous or intramuscular injection

，

every other day. The course of treatment was

48 weeks. The alanine aminotransferase

（

ALT

）

and total bilirubin

（

TBIL

）

normalization rates

，

hepatitis B virus-DNA

（

HBV-DNA

）

and hepatitis B e antigen

（

HBeAg

）

negative rates

，

HBeAg conversion rate of serology indexes and incidence

rate of adverse reactions were compared after treatment for 48 weeks in the two groups

，

the related factors were analyzed at

meanwhile. Results After treatment for 48 weeks

，

the ALT and TBIL normalization rates and HBV-DNA negative rate of

the observation group were significantly higher than those in the control group

（

χ

2

=17.94

，

10.74

，

17.18

，

P＜0.05

）

. The

HBeAg negative conversion rate and HBeAg conversion rate of serology indexes between two groups were not statistically

different

（

χ

2

=0.48

，

0.02

，

P＞0.05

）

. Multivariate logistic regression analysis showed that ADV and higher baseline levels of

aspartate amino transferase

（

AST

）

were independent forecasting factor of HBV-DNA negative rates

（

OR=412.52

，

1.01

，

P＜0.05

）

and ADV was independent forecasting factor of disappearance of HBeAg

（

OR=4.66

，

P＜0.05

）

. No case of ad鄄

verse reactions was found in observation group. Conclusions The clinical effect and safety of ADV in treatment of patients

with chronic hepatitis B is superior to those of domestic

IFNα-2b. ADV and higher baseline levels of AST are

independent forecasting factors of HBV -DNA negative

·396·



全科医学临床与教育

2016

年

7

月 第

14

卷第

4

期

Clinical Education of General Practice Jul. 2016

，

Vol.14

，

No.4

表1 两组患者治疗前一般资料比较

一般资料

性别（男 / 女）

HBV 阳性家族史 / 例

平均年龄 / 岁

HBV-DNA×10

5

拷贝 /ml

ALT/U/L

AST/U/L

TBIL/μmol/L

观察组（n=46）

32/14

23

42.41± 6.58

7.18± 0.86

177.13±61.74

157.48±71.22

63.71±20.93

对照组（n=46）

35/11

22

42.12± 6.73

7.22± 0.84

176.36±61.82

158.25±70.43

62.54±21.17

乙型肝炎病毒（hepatitis�B�virus，HBV）感染是全

球性公共卫生问题，慢性乙型肝炎病情反复和持续

性进展就是HBV的持续复制并引起机体免疫反应

的结果， 通过抗病毒治疗最大限度的抑制病毒复

制或消除病毒是慢性乙型肝炎治疗的关键

[1，2]

。 本

次研究对慢性乙型肝炎患者分别应用国产干扰素

α（interferonα，IFNα）-2b和阿德福韦酯治疗，探

讨其临床效果及影响相关因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年10月至2014年10月上

海瑞金医院分院桐庐县第一人民医院收治的HBeAg

阳性慢性乙型肝炎治患者92例， 其中男性67例、女

性25例；年龄23～64岁，平均（41.73±6.24）岁，其中

HBV阳性家族史患者44例，所有患者均符合2010年

中国《慢性乙型肝炎防治指南》的诊断标准和抗病

毒治疗的一般适应证。 患者HBsAg阳性＞6个月，

HBeAg阳性，HBV-DNA≥1×10

5

拷贝/ml， 患者既往

未接受抗病毒治疗。 排除标准：①除外血常规三系

降低者；②怀孕或哺乳期妇女；③自身免疫性肝病、

酒精性肝病、脂肪肝、代谢性肝病、中毒性肝病者；

④合并其他类型病毒性肝炎、 肝硬化及肝癌者；⑤

既往有其他自身免疫性疾病者；⑥甲状腺功能异常

者；⑦合并有白血病、肾功能衰竭、心肺功能不全或

衰竭者。 所有患者均签署知情同意书，随机将入选

患者分为观察组和对照组，各46例，两组患者治疗

前在平均年龄、性别、HBV-DNA、HBV阳性家族史、

谷丙转氨酶（alanine�amino�transferase，ALT）、谷草转

氨酶（aspartate�aminotransferase，AST） 和总胆红素

（total�bilirubin，TBIL）等方面比较见表1。 两者比较，

差异均无统计学意义（P均＞0.05）。

1.2 方法 参考《亚太地区慢性乙型肝炎治疗共

识》制定治疗方案

[3]

。 对照组患者给予国产IFNα-2b

（由长春海伯尔生物技术有限责任公司生产） 500万

U�皮下或肌肉注射，隔日一次；观察组患者给予阿德

福韦酯（由上海益生源药业有限公司生产）10�mg�口

服，每日一次，两组患者疗程均为48周。 定期复查患

者血尿常规、血糖、肝肾功能、乙肝五项、HBV-DNA，

当因治疗无效或因不良反应不能耐受时征求患者

意见给予联合用药或停药或改变治疗方案。

1.3 观察指标 ①疗效指标：比较两组血清ALT复

常率及TBIL复常率， 以血清ALT≤40�U/L、TBIL≤

17.1�μmol/L为复常标准； 病毒学应答： 比较两组

HBV-DNA转阴率， 以HBV-DNA＜500拷贝/ml为标

准；血清学应答：比较两组HBeAg消失率及HBeAg血

清学转换率。 ②安全性：记录两组患者治疗过程中

不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用SPSS�18.0统计学软件。计量

资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 计量资料比较t检

验；计数资料进行χ

2

检验；影响治疗效果的相关因素

采用单因素和多因素logistic回归分析。 设P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者经门诊复查进行随访1年， 两组患者

治疗效果比较见表2

由表2可见， 观察组患者ALT、TBIL复常率及

HBV-DNA转阴率均明显高于对照组（χ

2

分别=17.94、

10.74、17.18，P均＜0.05），观察组患者HBeAg转阴率

和HBeAg血清学转换率与对照组比较， 差异无统计

学意义（χ

2

分别=0.48、0.02，P均＞0.05）。

2.2 影响48周后疗效的多因素 logistic回归分析

阿德福韦酯及AST基线水平较高是HBV-DNA转阴的

独立预测因素（OR分别=412.52、1.01，P均＜0.05）；阿

rates. ADV is independent forecasting factor of disappearance of HBeAg.

[Key word] interferon-α

；

adefovir dipivoxil

；

hepatitis B

；

related factor

表2 两组患者治疗效果比较/例（％）

注：*：与对照组比较，P＜0.05。

指标

ALT 复常率

TBIL 复常率

HBV-DNA转阴率

HBeAg 转阴率

HBeAg 血清学转换率

观察组

41（89.13）*

35（76.09）*

40（89.96）*

14（30.43）

4（8.70）

对照组

21（45.65）

18（39.13）

20（43.48）

10（21.74）

5（10.87）
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德福韦酯是HBeAg消失的独立预测因素（OR=4.66，

P 均＜0.05）。

2.3 不良反应 对照组患者治疗期间不良反应较

常见，其中于治疗初期出现流感样症状31例、出现

白细胞异常降低17例、出现血小板异常降低5例、出

现甲状腺功能异常降低4例、 出现抑郁症状或精神

异常3例；观察组患者耐受性较好，无1例发生不良

反应。

3 讨论

慢性乙型肝炎治疗的关键是最大限度的持久

抑制HBV复制，减轻肝细胞炎性坏死及肝组织纤维

化，延缓或阻止疾病向肝脏失代偿、肝硬化及肝癌

持续性进展

[4]

，尽可能地延长患者生存时间，改善患

者生活质量。

干扰素（包括普通INFα和聚乙二醇INFα）和

核苷酸类似物是目前临床上广泛应用于慢性乙型

肝炎治疗的两类抗病毒药物， 但其抗病毒机制不

同，药理作用各有特点

[5]

。 INFα-2b利用携带有人白

细胞干扰素α2b基因质粒的重组假单胞菌生产的，

具有广谱抗病毒、抗肿瘤、抑制细胞增殖以及提高

免疫功能等作用，可增强细胞膜上的人类白细胞抗

原的表达，使HBV感染的细胞更易被免疫活性细胞

识别， 同时还可增强免疫活性细胞如自然杀伤细

胞、TC细胞、K细胞和巨噬细胞等免疫活性从而发挥

免疫调节作用

[6]

；此外干扰素能诱导机体生成多种

细胞因子，作用于HBV-DNA，同时抑制HBV复制及

病毒蛋白表达，发挥抗病毒作用，减轻肝炎症状，保

护肝细胞，缓解肝组织纤维化，促进肝功能恢复。 临

床上应用INFα-2b治疗慢性乙型肝炎具有疗程确

定、 有效血药浓度持续时间长、 血药浓度峰-谷比

低、血清学应答较高、病毒变异耐药少、病毒学应答

持久的特点

[7]

；但有研究表明不同病人对IFNα-2b

的应答的差异较大

[8]

，加之其不良反应较为常见和

注射给药的缺点，将其作为治疗慢性乙型肝炎的首

选用药尚有待商榷。 阿德福韦酯与HBV逆转录酶的

自然底物d-ATP具有相同的结合位点， 可掺杂到

HBV的DNA链上，同时抑制HBV-DNA多聚酶，终止

HBV-DNA的延伸和复制， 同时阿德福韦酯还可诱

导机体产生内源性干扰素，增强机体的免疫活性和

自然杀伤细胞的杀伤作用。 阿德福韦酯应用于临床

具有抗HBV作用强、口服方便、不良反应少等优点，

但其疗程较长， 患者多需2年以上治疗， 因此短期

HBeAg血清学转换率较低， 而在药物的选择性压力

下常会导致病毒耐药

[9]

，若出现临床耐药或停药后

可能引起病毒学反弹和肝功能异常。

本次研究结果显示， 观察组患者ALT复常率、

TBIL复常率及HBV-DNA转阴率均明显高于对照组

（P均＜0.05）；观察组患者HBeAg转阴率和HBeAg血

清学转换率与对照组比较， 差异无统计学意义（P

均＞0.05）。说明阿德福韦酯对改善乙型肝炎效果上

要优越于国产INFα-2b。 这与欧阳宇等

[10]

报道的相

符合。 多因素logistic回归分析显示阿德福韦酯及

AST基线水平较高是HBV-DNA转阴的独立预测因

素， 阿德福韦酯是HBeAg消失的独立预测因素（P

均＜0.05）。

综上所述，阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎在疗

效及安全性等方面由于国产INFα-2b，同时阿德福

韦酯及AST基线水平较高是HBV-DNA转阴的独立

预测因素， 阿德福韦酯是HBeAg消失的独立预测因

素。 本次研究的不足之处在于样本例数少，疗效观

察时间短，尚需进一步研究论证。
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