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摘要 ： 目的　观察重组人干扰素α-2b和拉米夫定序贯治疗免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿的临床疗效和安

全性。方法　将145例免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿随机分为对照组72例和实验组73例。对照组给予拉米夫定

片，0.1 g/次，1 次/d，口服，治疗 24 周；实验组给予重组人干扰素α-2b 和拉米夫定，前 4 周单用重组人干扰素

α-2b，5 mIU/（m2·次），1次/2 d，肌内或皮下注射，4周后加用拉米夫定片，0.1 g/次，1次/d，口服，持续治疗

8周，然后停用重组人干扰素α-2b，仅单用拉米夫定片（用药剂量不变），继续治疗12周。比较两组治疗前和治疗

后6周、12周和24周的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、HBeAg转阴率和HBV-DNA转阴率，以及临床疗效和安全性。

结果　实验共脱落3例。对照组与实验组治疗前和治疗后6周、12周和24周的ALT水平比较，采用重复测量设计

的方差分析，结果：①不同时间点ALT水平无差异（F =0.214，P =0.505）；②对照组与实验组ALT水平无差异

（F =0.301，P =0.422）；③两组ALT水平变化趋势无差异（F =0.147，P =0.721）。实验组治疗后24周的HBeAg转

阴率、HBV-DNA转阴率、总有效率、总不良反应发生率高于对照组（P <0.05）。实验组的药物不良反应主要有

白细胞一过性减少、发热、腹泻、头痛，对照组的药物不良反应主要有发热、腹泻、头痛。结论　重组人干扰素

α-2b和拉米夫定序贯治疗免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿的疗效更佳，但加用重组人干扰素α-2b时会产生白细胞

一过性减少，停药后症状消失，可根据患儿情况酌情使用。
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Abstract:  Objective To observe the clinical efficacy and safety of sequential therapy with recombinant 

human interferon α-2b and lamivudine in children with chronic hepatitis B in immune-tolerant phase.  Methods A 

total of 145 children with chronic hepatitis B in immune-tolerant phase were randomly divided into control group 

(72 cases) and test group (73 cases). The control group was given lamivudine orally at a dose of 0.1 g once a day for 

24 weeks. The experimental group was given recombinant human interferon α -2b and lamivudine. In the first 4 

weeks, the single therapy with recombinant human interferon α -2b was administrated intramuscularly or 

subcutaneously at a dose of 5 mIU/m2 every 2 days. After 4 weeks, lamivudine was added orally at a dose of 0.1 g 

once a day for 8 weeks. Then recombinant human interferon α-2b was discontinued, and lamivudine was used alone 

for another 12 weeks with the dosage unchanged. The level of alanine aminotransferase (ALT) and the negative 
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conversion ratios of HBeAg and HBV-DNA before and 6, 12 and 24 weeks after the treatment, as well as the clinical 

efficacy and safety, were compared between the two groups.  Results Three cases were lost to the follow-up during 

the treatment. The level of ALT before and 6, 12 and 24 weeks after the treatment in the control group and the test 

group were compared via repeated measures analysis of variance, and the results showed that there was no 

significant difference in the level of ALT at different time points (F = 0.214, P = 0.505) and between the groups (F =

0.301, P = 0.422), and that the change trend of the level of ALT was not different between the two groups (F =0.147, 

P = 0.721). After 24 weeks of treatment, the negative conversion ratios of HBeAg and HBV-DNA, the overall 

effective rate, and the overall incidence of adverse reactions in the test group were higher than those in the control 

group (P < 0.05). The adverse drug reactions in the test group mainly included transient leucopenia, fever, diarrhea 

and headache, while those in the control group mainly included fever, diarrhea and headache.  Conclusions   

Sequential therapy with recombinant human interferon α-2b and lamivudine is more effective than lamivudine alone 

in the treatment of children with chronic hepatitis B in immune-tolerant phase. However, the addition of recombinant 

human interferon α -2b may lead to transient leucopenia and symptoms that will disappear after drug withdrawal. 

Thus, the sequential therapy could be taken into consideration where appropriate.

Keywords:  chronic hepatitis B; recombinant human interferon α -2b; lamivudine; sequential therapy; chil‐

dren; immune tolerance

乙型肝炎（以下简称乙肝）病毒感染是儿童发

生急性或慢性肝病的主要原因。乙肝病毒的感染

会 增 加 儿 童 成 年 后 肝 硬 化 、代 偿 性 肝 病 和 肝 癌 的

患 病 风 险[1]。 儿 童 慢 性 乙 型 肝 炎 的 治 疗 策 略 主 要

为抑制病毒复制、防止活动性肝损伤和诱导乙型肝

炎 E 抗原（hepatitis B e antigen, HBeAg, HBeAg）的血

清转换[2]。然而，在儿童中开展抗病毒治疗的具体

方案仍存在争议。干扰素 α和拉米夫定常被用于

儿童慢性乙型肝炎的治疗，但常出现耐药和耐受性

差 的 问 题[3]。 序 贯 治 疗 是 指 治 疗 初 期 采 用 注 射 给

药，待病情稳定后改用口服药物治疗，现广泛应用

于抗菌、抗病毒等治疗[4]。目前关于重组人干扰素

α-2b 和拉米夫定序贯治疗免疫耐受期慢性乙型肝

炎 患 儿 的 研 究 较 少 ，本 文 对 此 进 行 探 究 ，现 报 道

如下。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究方案按照前瞻性、单盲、随机、对照、单

中心临床研究方法设计。选取 2019 年 3 月—2022 年

3 月海南西部中心医院接诊的 145 例免疫耐受期慢

性乙型肝炎患儿为研究对象。本研究经医院医学

伦理委员会批准，患者及家属均签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①年龄 1～14 岁；②符合《慢性

乙型肝炎防治指南（2019 年版）》[5]慢性乙型肝炎的

诊 断 标 准 ；③符 合 免 疫 耐 受 期 标 准[6]，HBV DNA≥ 

1×106 copy/mL，丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (alanine 

aminotransferase, ALT）正 常 或 轻 度 升 高 ，活 检 显

示 肝 脏 正 常 或 轻 微 炎 症 ；④病 程 > 6 个 月 ；⑤首 次

就诊。

1.2.2 　 排除标准 　①合并甲、丙、丁、戊型肝炎；②合

并自身免疫缺陷疾病；③合并甲状腺疾病；④半年

内使用过其他抗病毒药物或免疫调节剂；⑤对本研

究药物过敏；⑥依从性差；⑦失访者。

1.3　主要试剂及仪器

1.3.1 　 主要试剂 　重组人干扰素 α-2b 注射液（北

京凯因科技股份有限公司，规格：0.3 mL∶300 万 u，

批号：694757481014，国药准字：S20030030），拉米夫

定片（苏州葛兰素史克制药有限公司，规格：0.1g×

14 片/盒 ，批 号 ：20190215，国 药 准 字 ：H20030581），

乙 型 肝 炎 标 志 物（HBV M）酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）检 测 试

剂 盒（上 海 科 华 生 物 工 程 股 份 有 限 公 司），HBV-

DNA 荧光定量 PCR 检测试剂盒（上海帛科生物技术

有限公司）。

1.3.2 　 主要仪器 　全自动生化分析仪 Chemray420

（美国 Rayto 公司），IEIA-X4 荧光定量 PCR 仪 （济

南爱来宝仪器设备有限公司）。

1.4　分组及治疗方法

将 147 例免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿按随机

数字表法分为对照组 72 例和实验组 73 例。两组均

根据患儿情况给予维生素、能量合剂、甘利欣等常

规 护 肝 治 疗 。 对 照 组 单 用 拉 米 夫 定 片 治 疗 ，口 服
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0.1 g/次，1 次/d，治疗 24 周。实验组采用重组人干扰

素 α-2b 和拉米夫定序贯治疗，前 4 周单用重组人干

扰素α-2b，肌内或皮下注射 5 mIU/（m2·次），1 次/2 d；

4 周后加用口服拉米夫定片，0.1 g/次，1 次/d，持续治

疗 8 周；然后停用重组人干扰素 α-2b，仅单用拉米

夫 定 片 ，0.1 g/次 ，1 次/d，继 续 治 疗 12 周 ，总 疗 程

24 周。

1.5　观察指标

1.5.1 　 肝功能 　分别于治疗前和治疗后 6 周、12 周

和 24 周抽取患儿空腹外周静脉血，采用 Chemray 420

全自动生化分析仪检测血清 ALT 水平，ALT< 40 u/L

为正常[7]。

1.5.2 　 HBeAg转阴率 　分别于治疗后 6 周、12 周和

24 周，采用乙型肝炎标志物（HBV M）ELISA 检测试

剂盒检测血清 HBeAg，HBeAg< 0.05 IU/mL 为阴性[8]。

1.5.3 　 HBV-DNA 转阴率 　分 别 于 治 疗 后 6 周 、

12 周、24 周，采用 IEIA-X4 荧光定量 PCR 仪检测血

清 HBV-DNA，HBV-DNA< 100 copy/mL 为阴性[9]。

1.5.4 　 临床疗效 　参照《慢性乙型肝炎防治指南

（2019 年版）》[5]，判定治疗后的临床疗效。显效：治

疗后 HBV-DNA 和 HBeAg 转阴，ALT 水平恢复正常；

有 效 ：HBV-DNA 下 降 ≥2 个 log HBV-DNA/（copy/

mL），HBeAg 未转阴，ALT 水平基本恢复正常；无效：

HBV-DNA 略 降 低 或 无 改 变 甚 至 上 升 ，HBeAg 未 转

阴，ALT 水平异常，满足以上 3 种情况之一即为无效。

总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%。

1.5.5 　 安全性 　参照《药物不良反应监察指南》[10]，

统计治疗期间白细胞一过性减少、发热、腹泻、头痛

等不良反应发生情况。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用重复测量设计

的方差分析或 t 检验；计数资料以构成比或率（%）

表 示 ，比 较 用 χ2 检 验 。 P <0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1　一般资料比较

本 研 究 筛 选 218 例 ，入 组 145 例 ，其 中 对 照 组

2 例未完成治疗而脱落，实验组 1 例失访脱落，最终

对照组与实验组分别成功纳入 70 例和 72 例，将其数

据全部纳入统计分析。两组年龄、性别构成、体质

量指数（body mass index, BMI）、HBV-DNA、家族史比

较，经 t 或 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.05），具

有可比性。见表 1。

2.2　两组治疗前后ALT水平的变化

对照组与实验组治疗前和治疗后 6 周、12 周和

24 周的 ALT 水平比较，采用重复测量设计的方差分

析，结果：①不同时间点 ALT 水平无差异（F =0.214，

P =0.505），与治疗前比较，两组治疗后 6 周、12 周和

24 周的 ALT 降低（P <0.05）；②对照组与实验组 ALT

水平无差异（F =0.301，P =0.422）；③两组 ALT 水平

变化趋势无差异（F =0.147，P =0.721）。见表 2。

表 1　两组一般资料比较 （x±s）

组别

对照组

实验组

t / χ2值

P 值

n

70

72

年龄/（岁， x±s）

9.17±2.31

9.53±2.08

0.976

0.331

男/女/例

37/33

35/37

0.256

0.613

BMI/（kg/m2， x±s）

15.31±3.01

15.02±3.63

0.518

0.605

HBV-DNA/[Log HBV-

DNA/（copy/mL）， x±s]

6.15±1.38

6.09±1.45

0.252

0.801

家族史（有/无）/例

52/18

55/17

0.085

0.771

表 2　两组不同时间点ALT水平比较 （u/L，x±s）

组别

对照组

实验组

n

70

72

治疗前

92.15±9.21

95.41.90±10.32

治疗后 6 周

86.71±6.39†

85.41±7.02†

治疗后 12 周

58.36±6.15†

57.59±5.47†

治疗后 24 周

42.19±5.07†

43.66±5.29†

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。
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2.3　两组HBeAg转阴率比较

对照组与实验组治疗后 6 周、12 周的 HBeAg 转

阴 率 比 较 ，经 χ2 检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。两组治疗后 24 周的 HBeAg 转阴率比较，差

异 有 统 计 学 意 义（P <0.05），实 验 组 高 于 对 照 组 。

见表 3。

2.4　两组HBV-DNA转阴率比较

对照组与实验组治疗后 6 周和 12 周的 HBV-DNA

转阴率比较，经χ2检验，差异无统计学意义（P >0.05）。

两组治疗后 24 周的 HBV-DNA 转阴率比较，差异有统

计学意义（P <0.05），实验组高于对照组。见表 4。

2.5　两组临床疗效比较

治疗后，实验组与对照组的总有效率比较，经

χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=9.607，P =0.002），实

验组高于对照组。见表 5。

2.6　两组总不良反应发生率比较

实验组与对照组总不良反应发生率比较，经 χ2

检验，差异有统计学意义（χ2=15.858，P =0.000），实

验组高于对照组。实验组在用重组人干扰素 α-2b

时有 9 例患者出现白细胞一过性减少，停药后均自

行缓解。见表 6。

3 讨论

目前我国乙肝病毒感染者已超过 9 000 万，其

中约 20% 被确诊为慢性乙型肝炎，而成年人多在儿

童时期就已经感染慢性乙肝病毒。免疫耐受期是

指乙肝病毒进入机体后暂未产生免疫应答的时期，

一般可持续 10～30 年，而感染乙肝病毒的儿童通常

处于免疫耐受期，对这一阶段的儿童是否采取相应

治疗以及如何治疗目前仍存在较大争议。干扰素 α
治疗慢性乙型肝炎患儿疗效已在临床试验中得到

证实，可以有效提高血清 HBeAg 转化率，促进 ALT

水平恢复[11]。拉米夫定是一种核苷类似物，在胃肠

道吸收良好，可以口服给药，生物利用度高，治疗慢

性乙型肝炎患儿的疗效也得到证实[12]。

本研究结果显示，实验组的总有效率为 76.39%

高于对照的 51.43%，提示重组人干扰素α-2b 和拉米

夫定序贯治疗免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿疗效

确切。王佳佳等[13]研究结果显示，重组人干扰素联

合拉米夫定治疗慢性乙型肝炎的疗效确切，与本研

究结果一致。本研究结果显示，与治疗前相比，两

组治疗后 6 周、12 周、24 周的 ALT 均降低，但两组在

同一时间点 ALT 水平无差异，说明两种治疗方案均

可促进 ALT 恢复正常。治疗 24 周时，实验组和对照

组的 HBeAg 转阴率和 HBV-DNA 转阴率均高于对照

组，说明长期治疗中，重组人干扰素 α-2b 和拉米夫

定序贯治疗的效果更佳。拉米夫定是核苷类药物，

可以抑制乙肝病毒 HBV-DNA 聚合，降低其复制率，

但长期使用会导致乙肝病毒发生变异，影响治疗效

果。而干扰素可以诱导细胞生成抗病毒蛋白，干扰

病毒复制，此外干扰素还可以增强机体免疫活性，

促使乙肝病毒的清除[14]。因此本研究使用重组人干

扰素 α-2b 和拉米夫定序贯治疗，改善其远期疗效。

黄登等[15]研究结果显示，重组人干扰素 α-2b 参与联

合用药治疗 HBeAg 阳性乙肝患者可以促进 HBeAg

转阴率，疗效较佳。在本研究中，实验组在使用重

组人干扰素 α-2b 时有 9 例患者出现白细胞一过性

表 3　两组不同时间点HBeAg转阴率比较 例（%）

组别

对照组

实验组

χ2 值

P 值

n

70

72

治疗后 6 周

52（74.29）

55（76.39）

0.085

0.771

治疗后 12 周

50（71.43）

56（77.78）

0.756

0.385

治疗后 24 周

36（51.43）

49（68.06）

4.084

0.043

表 4　两组不同时间点HBV-DNA转阴率比较 例（%）

组别

对照组

实验组

χ2 值

P 值

n

70

72

治疗后 6 周

64（91.43）

58（80.56）

3.468

0.063

治疗后 12 周

57（81.43）

60（83.33）

0.089

0.766

治疗后 24 周

45（64.43）

64（88.89）

12.044

0.001

表 5　两组临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

实验组

n

70

72

显效

24（34.29）

40（55.56）

有效

12（17.14）

15（20.83）

无效

34（48.57）

17（23.61）

总有效率

36（51.43）

55（76.39）

表 6　两组患儿不良反应的比较 例（%）

组别

对照组

实验组

n

70

72

白细胞一

过性减少

0

9

发热

1

12

腹泻

1

1

头痛

2

1

总发生率

4（5.71）

23（31.94）

减少，均在停药后自行缓解。黄全福[16]报道，重组人

干扰素 α-2b 治疗慢性乙型肝炎时可能导致白细胞

发生一过性减少，但停药后可恢复正常，与本研究

结果一致。

综上所述，重组人干扰素α-2b 和拉米夫定序贯

治疗免疫耐受期慢性乙型肝炎患儿疗效更佳，但加

用重组人干扰素α-2b 时会产生白细胞一过性减少，

停药后症状消失，医师可根据患儿情况酌情使用。

本研究随访时间较短，未统计两组患儿后期复发和

并发症发生情况，后续将延长随访时间，以完善本

研究结果。
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