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　　摘　要：目的　探讨拉米夫定治疗失败的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者，接受聚乙二醇化干扰素α２ａ（ＰＥＧＩＦＮα２ａ）序贯治

疗的临床疗效。方法　对２２例经拉米夫定治疗失败的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者，在继续使用拉米夫定的情况下，加用

ＰＥＧＩＦＮα２ａ１８０μｇ，每周１次，联用１２周，然后停用拉米夫定，单用ＰＥＧＩＦＮα２ａ至４８周，每月检查１次肝功能、血常规；每３个

月检查乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）血清标志物及 ＨＢＶＤＮＡ定量；治疗结束后随访４８周。结果　ＨＢＶＤＮＡ基线平均表达水平为

（６．５４±０．９０）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（ｌｏｇ１０）。在治疗结束后，有４０．９１％（９／２２）的患者实现 ＨＢｅＡｇ血清转换和 ＨＢＶＤＮＡ血清表达水平减

少，１３．６４％（３／２２）的患者实现 ＨＢｓＡｇ血清转换。随访４８周，３６．３６％（８／２２）的患者维持 ＨＢｅＡｇ血清转换和 ＨＢＶＤＮＡ水平的

降低，在维持 ＨＢｅＡｇ血清学转换的８例患者中，有２例患者持续维持 ＨＢｓＡｇ血清转换。结论　ＰＥＧＩＦＮα２ａ能部分明显降低拉

米夫定治疗失败患者的 ＨＢＶＤＮＡ水平，促进 ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｓＡｇ的血清学转换。
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　　目前，主要有两大类药物在全球范围内被批准用于慢性乙

型肝炎病毒（ＨＢＶ）的治疗：一是干扰素α（ＩＦＮα）；二是核苷类

似物，如拉米夫定等。拉米夫定能够抑制 ＨＢＶＤＮＡ的复制

并对肝脏病理组织学有明显的改善作用［１２］。然而，拉米夫定

与 ＨＢＶＤＮＡ耐药密切相关，大约５０％的患者，在使用拉米夫

定３年后发生了 ＨＢＶＤＮＡ的变异
［３］，如果继续单独使用拉

米夫定，可影响组织学改善，并且可能导致肝脏功能失代偿［４］。

发生耐药的患者可以采用联合阿德福韦酯进行挽救治疗，但联

合治疗有可能产生多药耐药的风险［５８］。另外，发生拉米夫定

耐药的育龄期妇女，联合阿德福韦酯进行挽救治疗不但又面临

一个长疗程的治疗，并且停药困难，如果服药受孕，阿德福韦酯

对胎儿的生长发育有不利影响。而干扰素是第一个获准用于

治疗慢性乙型肝炎的药物，具有疗程短、疗效较高等优点。尤

其是近年来研制的聚乙二醇化干扰素α２ａ（ＰＥＧＩＦＮα２ａ），是

大分子的聚乙二醇与干扰素α２ａ连接，从肾脏的排泄时间减

慢，半衰期延长，同时随着聚乙二醇的降解，使干扰素逐渐释

放，其临床疗效优于普通干扰素［９１１］。鉴于以上原因，本文观

察了ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗拉米夫定耐药的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型

肝炎的临床疗效，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００４年至２００７年本院门诊和住院经拉

米夫定治疗失败的ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎患者２２例，其

中男１５例，女７例；年龄１６～４１岁，平均（３１．５０±７．５３）岁；病

史３～１１年，平均（７．８３±２．３３）年；血清丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）为（１１５．３９±６１．５６）ＩＵ／Ｌ，ＨＢＶＤＮＡ为（６．５４±０．９０）

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（ｌｏｇ１０，采用底数为１０的对数）。拉米夫定治疗失

败纳入标准：服用拉米夫定１年以上，ＨＢＶＤＮＡ水平下降低

于检测限或阴转，继续治疗后出现 ＨＢＶ ＤＮＡ 反弹（大于

１．０×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）。ＨＢｓＡｇ（＋），ＨＢｅＡｇ（＋），没有重叠甲

型肝炎病毒（ＨＡＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝炎病毒
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（ＨＤＶ）、戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）感染，无酗酒史及药物性肝损害

史，无失代偿性肝病、无严重的内科疾患或精神疾病、中性粒细

胞不少于１５００个／ｍｍ３、血小板不低于５万／ｍｍ３、血清 ＡＬＴ

超过正常范围上限，血清总胆红素（ＳＴＢ）低于２倍正常值。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　拉米夫定和ＰＥＧＩＦＮα２ａ联用１２周，然后

停用拉米夫定，继续用ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗至４８周，ＰＥＧＩＦＮα

２ａ剂量为１８０μｇ，皮下注射，每周１次，第１个月每２周检测血

常规和肝功能，以后每月检测１次，同时复查病毒学指标。

１．２．２　疗效指标　（１）ＨＢｓＡｇ血清学转换：定义为 ＨＢｓＡｇ

消失，出现 ＨＢｓＡｂ阳性，ＨＢＶＤＮＡ检测不到（ＰＣＲ法）；（２）

ＨＢｅＡｇ血清转换学：定义为 ＨＢｅＡｇ消失，出现 ＨＢｅＡｂ阳性；

（３）病毒学疗效：ＨＢＶＤＮＡ降低至小于１．０×１０５；（４）肝脏功

能复常：ＡＬＴ、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）恢复正常。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料采用率表示，采用χ
２

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ的疗效反应　４８周治疗结束时，有

１３．６４％（３／２２，男１例、女２例）的患者出现了血清 ＨＢｓＡｇ的

消失，并且出现了 ＨＢｓＡｂ，４８周随访，有２例仍然维持 ＨＢｓＡｂ

阳性；有４０．９１％（９／２２，男５例、女４例）的患者发生了 ＨＢｅＡｇ

的血清学转换，４８周随访，ＨＢｅＡｇ血清学转换率为３６．３６％

（８／２２）。

２．２　病毒学疗效反应　４８周治疗结束时，１０例 ＨＢＶＤＮＡ

降低至小于１．０×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，９例 ＨＢＶＤＮＡ降低至小于

１．０×１０４ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ（２例检测不出、１例低于检测最低值下

限），３例ＨＢＶＤＮＡ检测不到，和ＨＢｅＡｇ的疗效反应相一致。

４８周的随访中，１例于随访１２周后出现了反跳（３．１８×１０７），２

例检测不到 ＨＢＶＤＮＡ，６例 ＨＢＶＤＮＡ仍然小于１．０×１０４，

病毒学疗效为３６．３６％（８／２２）。

２．３　肝脏功能检测　在治疗结束时发生 ＨＢｅＡｇ或 ＨＢｓＡｇ

血清学转换及病毒学应答的９例患者中，４例患者的 ＡＬＴ恢

复正常；４８周随访，维持 ＨＢｅＡｇ或 ＨＢｓＡｇ血清学转换及病毒

学应答的８例患者，ＡＬＴ仍然正常。

２．４　无病毒学应答者的随访治疗　无病毒学应答的１３例患

者和１例随访１２周后出现了反跳的患者采用了拉米夫定联合

阿德福韦酯抗病毒治疗，随访４８周，病情稳定。

２．５　不良反应　有２例患者在用ＰＥＧＩＦＮα２ａ时出现白细

胞、血小板的显著降低，经过药物提升治疗能够最终完成了

ＰＥＧＩＦＮα２ａ的治疗。没有严重不良事件发生。

３　讨　　论

慢性乙型肝炎治疗的主要目的是抑制病毒的复制，使肝功

能恢复正常，改善肝脏组织病理学。治疗的长期目标是清除病

毒，预防疾病向肝硬化或肝癌进展，并提高患者的生存质量。

随着对乙型肝炎病毒生物学特性的认识，开发新的抗 ＨＢＶ药

物成为当今的研究热点，并且取得了可喜的成就。ＰＥＧＩＦＮα

２ａ，通过在干扰素α２ａ上增加一个大体积分枝状４０×１０３ 聚乙

二醇分子而成［９］，具有更好的药代动力学特征。临床研究结果

显示，ＰＥＧＩＦＮα２ａ能明显提高慢性乙型肝炎的病毒血清学转

换，效果优于普通的ＩＦＮα
［１０１１］。近年来对拉米夫定治疗慢性

乙型肝炎进行了大量的临床研究。综合其研究结果，口服拉米

夫定１００ｍｇ／ｄ，予服药后２～４周，主要是血清中的 ＨＢＶ

ＤＮＡ的载量明显下降，甚至到检测不出的水平，连续服药１年

后 ＨＢＶＤＮＡ的持续阴转率为８０％，ＡＬＴ的复常率为６０％，

ＨＢｅＡｇ的血清学转换（血清 ＨＢｅＡｇ阳性向 ＨＢｅＡｂ阳性转

换，ＨＢＶＤＮＡ阴性，ＡＬＴ恢复正常）率为１５％～２０％，治疗结

束后，只有少数能维持应答［１２１３］，且拉米夫定服药时间长，耐

药率高［１４］，贸然停药还可能导致病情的加重。虽然阿德福韦

和恩替卡韦对拉米夫定耐药患者有较好的疗效，但仍然有核苷

类似物疗程长、停药反跳、并且可能有交叉耐药性等缺点［８］。

ＰＥＧＩＦＮα２ａ虽然价格较贵，但对 ＨＢＶ的持续应答率高，耐药

及停药引起病情加重的发生率低。因此，本研究采用了序贯治

疗方法，观察了ＰＥＧＩＦＮα２ａ在拉米夫定耐药时的应用。结果

提示，在治疗结束时，２２例患者中有９例（４０．９１％）出现了

ＨＢｅＡｇ的 血 清 学 转 换，ＨＢＶ ＤＮＡ 定 量 明 显 降 低，３ 例

（１３．６４％）出现 ＨＢｓＡｇ的血清学转换。在４８周随访中，１例

于停药后１２周出现了反跳，８例（３６．３６％）维持持续的病毒学

应答，２例维持 ＨＢｓＡｇ的血清学转换。在治疗和随访期间，没

有严重不良事件发生。

虽然干扰素和拉米夫定联合用药较之单纯使用并未显示

出特别的优越性［１５］，但摸索多种不同的联合时机和方式值得

进一步的探索。通过以上应用ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗拉米夫定耐

药的研究，本研究认为这种治疗方案是安全有效的。
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而本研究仍存在缺陷，采取的是前、后对照为序贯性研究，未做

到随机性，不排除其他因素的影响，如要取得更强烈的证据支

持，应在以后开展大样本、多中心的随机对照研究。
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ｍｏｎｉａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２００５，１１８（１）：１１

１８．

［１３］黄德玖，尹智，周琰，等．呼吸机相关性肺炎与胃液ｐＨ值

的相关性研究［Ｊ］．四川医学，２００８，２９（８）：９８６９８７．

［１４］ＳａｆｄａｒＮ，ＣｒｎｉｃｈＣＪ，ＭａｋｉＤＧ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｖｅｎｔｉ

ｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ｉｔｓｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｅｆ

ｆｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣａｒｅ，２００５，５０

（６）：７２５７３９．

［１５］ＪｏｎｇｅｒｄｅｎＩ，ＲｏｖｅｒｓＭ，ＧｒｙｐｄｏｎｃｋＭ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎａｎｄｃｌｏｓｅｄ

ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｓｕｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙｖｅｎｔｉｌａｔｅｄｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２００７，３５（１）：２６０２７０．

［１６］ＫｏｌｌｅｆＭＨ，ＡｆｅｓｓａＢ，ＡｎｚｕｅｔｏＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｖｅｒｃｏａｔｅｄｅｎ

ｄｏｔｒａｃｈｅａｌｔｕｂｅｓａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ｔｈｅＮＡＳＣＥＮＴｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２００８，３００（７）：８０５８１３．

［１７］ＪｏｎａｔｈａｎＲ，ＫｅｌｌｙＤ，ＹｉＭ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎａｌｈｅａｌｔｈｃａｒｅｓａｆｅ

ｔｙｎｅｔｗｏｒｋ（ＮＨＳＮ）ｒｅｐｏｒｔ：ｄａｔａｓｕｍｍａｒｙｆｏｒ２００６

ｔｈｒｏｕｇｈ２００８［Ｊ］．ＡｍＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２００９，３７（１２）：７８３

８０５．

［１８］ＭａｒｒａＡＲ，ＣａｌＲＧ，ＳｉｌｖａＣＶ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎａｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２００９，３７（８）：６１９６２５．

（收稿日期：２０１２１２１３　修回日期：２０１３０２１７）

（上接第１７１８页）

　　ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２ａｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇｃｈｅｍ，２００１，１２（２）：１９５２０２．

［１０］ＰｅｒｒｙＣＭ，ＪａｒｖｉｓＢ．Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２ａ（４０ＫＤ）：ａ

ｒｅｖｉｅｗｏｆｉｔｓｕｓｅｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２００１，６１（１５）：２２６３２２８８．

［１１］ＣｏｏｋｓｌｅｙＷＧ，ＰｉｒａｔｖｉｓｕｔｈＴ，ＬｅｅＳＤ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ２ａ

（４０ｋＤａ）：ａｎａｄｖａｎｃｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎ

ｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２００３，

１０（４）：２９８３０５．

［１２］ＬｉａｗＹＦ，ＬｅｕｎｇＮＷ，ＣｈａｎｇＴＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｔｅｎｄ

ｅｄｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓＢＡｓｉａＨｅｐａｔｉｔｉｓＬａｍｉｖｕｄｉｎｅＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｇａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０００，１１９（１）：１７２１８０．

［１３］姚光弼，崔振宇，姚集鲁，等．国产拉米夫定治疗２２００例

慢性乙型肝炎的Ⅳ期临床试验 ［Ｊ］．中华肝脏病杂志，

２００３，１１（２）：１０３１０８．

［１４］ＬｏｋＡＳ，ＬａｉＣＬ，ＬｅｕｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｏｆ

ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００３，１２５（６）：１７１４１７２２．

［１５］ＬａｕＧＫ，ＰｉｒａｔｖｉｓｕｔｈＴ，ＬｕｏＫＸ，ｅｔａｌ．ＰｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎＡｌｆａ

２ａ，Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒＨＢｅＡｇＰｏｓｉｔｉｖｅ

ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５２（２６）：

２６８２２６９５．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０２１２）
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