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摘要院目的 探讨聚乙二醇干扰素联合恩替卡韦对慢性乙型肝炎患者肝功能及肝纤维化的影响遥方法 选择我院 2019年 1月-

2020年 1月收治的 98例慢性乙型肝炎患者作为研究对象袁按照随机数字表法分为观察组渊 =49冤和对照组渊 =49冤遥 对照组采

用恩替卡韦治疗袁观察组在此基础上联合聚乙二醇干扰素治疗袁比较两组临床疗效尧肝功能尧肝纤维化及不良反应发生情况遥

结果 观察组总有效率为 87.76%袁高于对照组的 65.31%袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰治疗后袁两组 AST尧ALT尧TBIL尧GCT水平

及 HA尧PC芋尧LN尧郁-C水平均降低袁且观察组于对照组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰两组不良反应发生率比较袁差异无统计

学意义渊 跃0.05冤遥 结论 聚乙二醇干扰素联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎临床疗效显著袁可有效发挥抗病毒作用袁改善患者肝

功能状态袁延缓肝纤维化进程袁安全性良好遥
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Abstract：Objective To investigate the effect of Polyethylene Glycol Interferon,PEG-IFN combined with entecavir on liver function and liver

fibrosis in patients with chronic hepatitis B.Methods A total of 98 patients with chronic hepatitis B admitted to our hospital from January 2019

to January 2020 were selected as the research objects, and were divided into observation group ( =49) and control group ( =49) according to

the random number table method.The control group was treated with Entecavir,on this basis, the observation group was combined with

Polyethylene Glycol Interferon,PEG-IFN therapy to compare the clinical efficacy of the two groups, liver function , liver fibrosis and adverse

reactions.Results The total effective rate of the observation group was 87.76%, which was higher than 65.31% of the control group,the difference

was statistically significant ( 约0.05);After treatment, the two groups of AST, ALT, TBIL, GCT levels and HA, PC芋, LN, IV-C levels decreased, and

the observation group was compared with the control group, the difference was statistically significant ( <0.05);There was no statistically significant

difference in the incidence of adverse reactions between the two groups ( >0.05).Conclusion The combination of Polyethylene Glycol Interferon,

PEG-IFN and entecavir has a significant clinical effect in the treatment of chronic hepatitis B. It can effectively exert antiviral effects, improve the

liver function status of patients, delay the process of liver fibrosis, and has good safety.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是肝病

科常见感染性疾病，由感染乙型肝炎病毒（hepatitis

B virus，HBV）所引起，目前已成为全球严峻的公共

卫生问题[1]。CHB患者临床中多表现为乏力、畏食、恶

心、腹胀及肝区疼痛等，严重者引起全身多器官功能

损害，影响患者生命健康安全及生活质量[2]。同时，由

于 CHB的不可逆性特点，早发现、早诊断、早治疗具

有重要临床意义，积极药物治疗以有效延缓或阻断

病情进展，改善患者预后情况[3]。CHB的临床治疗原

则以抗病毒为主，长期持续性抑制或终止 HBV的复

制过程，减轻肝细胞损伤，延缓肝脏纤维化进程及终

末期肝病的发生，延长患者生存时间，提高患者生存

质量[4]。临床常用治疗 CHB的药物主要包括干扰素

及核苷酸类药物两类[5]。恩替卡韦是治疗 CHB的常

用核苷酸类药物，可有效抑制 HBV DNA的复制，安

全性高[6]。但长期用药可能产生耐药性，患者停药后

复发率较高，单纯用药在临床受到一定限制。聚乙二

醇干扰素是一种长效干扰素类药物，可有效改善

CHB患者的肝功能，半衰期长，用药频率及计量大幅

减少，近年来被广泛应用于 CHB的治疗中[7]。本研究

选择我院 2019 年 1 月-2020 年 1 月收治的 98 例

CHB患者展开研究，观察采用聚乙二醇干扰素联合

恩替卡韦治疗 CHB的效果，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选自 2019年 1月-2020年 1月于青

海省第四人民医院就诊的 98例 CHB患者作为研究

对象，采用随机数字法分为观察组（ =49）与对照组

（ =49）。观察组中男 31例，女 18例；年龄 22~68岁，

平均年龄（38.15依5.66）岁；病程 1~7 年，平均病程

（3.34依0.85）年；Child分级：B级 28例，C级 21例；血

清丙氨酸氨基转氨酶（ALT）165~329 U/L，平均 ALT

（231.45依51.34）U/L；血清乙肝病毒的脱氧核糖核酸

（HBV DNA）水平 5~9 lg copies/ml，平均 HBV DNA

（7.73依0.61）lg copies/ml。对照组中男 29例，女 20例；
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治疗前

351.78依52.35

348.29依50.64

0.335

0.738

组别

观察组

对照组

49

49

治疗后

104.41依17.13*

183.65依28.49*

-16.685

0.000

治疗前

203.37依30.18

205.80依29.77

-0.401

0.689

治疗后

135.12依19.67*

167.86依23.58*

-7.463

0.000

治疗前

192.55依28.47

199.13依29.12

-1.131

0.261

治疗后

103.27依16.69*

128.44依20.73*

-6.620

0.000

治疗前

105.38依21.12

101.89依20.94

0.821

0.413

治疗后

49.86依8.34*

65.20依12.39*

-7.190

0.000

HA PC芋 LN 郁-C

表 3 两组肝纤维化水平比较渊 依 袁滋g/L冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

年龄 21~65岁，平均年龄（37.49依5.28）岁；病程 1~8

年，平均病程（3.45依0.92）年；Child分级：B级 30例，

C级 19例；ALT 163~338 U/L，平均 ALT（228.63依

48.26）U/L；HBV DNA水平 5~11 lg copies/ml，平均

HBV DNA（7.79依0.64）lg copies/ml。两组性别、年龄、

病程、Child分级、ALT及 HBV DNA水平比较，差异

均无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。本研究获得

我院伦理委员会批准，所有患者签署知情同意书。

1.2纳入与排除标准 纳入标准：淤符合中华医学会

肝病学分会拟定的《慢性乙型肝炎诊断标准 2015

版》中 CHB的相关诊断标准[8]；于病程逸6个月或具

有 CHB典型症状体征者；盂年龄臆70岁。排除标

准：淤合并其他类型肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒

者；于合并脂肪性、药物性、酒精性肝病或肝胆胰腺

肿瘤者；盂严重脑、肺、肝、肾功能障碍，血液或免疫

系统功能异常者；榆精神功能异常者；虞近半年进

行抗病毒或免疫调节药物治疗及研究药物过敏者。

1.3方法 所有患者均给予保肝、利尿、抗炎、抗纤维

化及免疫调节等常规基础治疗。对照组给予恩替卡

韦（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字

H20052237，规格：0.5 mg/片）口服治疗，0.5 mg/次，

1 次/d；观察组在此基础上给予聚乙二醇干扰素

注射液（Merck Sharp & Dohme Limited，批准文

号 S20120063，规格：180 滋g/支）皮下注射治疗，

180 滋g/次，1次/周，均连续治疗 24周。

1.4观察指标 比较两组临床疗效，肝功能[谷草转氨

酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）、谷氨

酰转移酶（GGT）]，肝纤维化[血清透明质酸酶（HA）、

芋型前胶原（PC芋）、层连黏蛋白（LN）、郁型肽原（郁-

C）]及不良反应发生情况（恶心呕吐、头痛及贫血等）。

1.4.1临床疗效 评价标准[8]：淤显效：临床症状体征

消失或明显改善，ALT、AST及 TBIL水平降至正常，

HBsAg 完全清除，HBeAg 阴性，HBV DNA 转阴，血

清肝纤维化指标水平恢复正常；于有效：ALT、AST

及 TBIL水平降至正常，HBV DNA转阴；盂无效：临

床症状体征及各项指标较治疗前无明显变化，甚至

恶化。总有效率= (显效+有效) /总例数伊100%。

1.4.2实验室指标 分别于治疗前、治疗后，抽取患者

空腹静脉血 5 ml，全自动生化仪测量肝功能水平

（AST、ALT、TBIL、GCT）；酶联免疫吸附法检测肝纤

维化水平（HA、PC芋、LN、郁-C）。

1.5统计学处理 采用 SPSS 20.0对数据进行统计学

处理。计量资料采用（ 依）表示，组间比较采用独立

样本 检验；计数资料采用[（%）]表示，组间比较采

用 2检验，等级资料比较采用 Mann-Whitney Test

检验。 约0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1两组临床疗效比较 观察组总有效率高于对照

组，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.2两组肝功能水平比较 治疗后，两组 AST、ALT、

TBIL、GCT水平均降低，且观察组于对照组，差异有

统计学意义（ 约0.05），见表 2。

2.3两组肝纤维化水平比较 治疗后，两组 HA、PC

芋、LN、郁-C水平均降低，且观察组于对照组，差异

有统计学意义（ 约0.05），见表 3。

2.4两组不良反应比较 两组不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 4。

组别

观察组

对照组

统计值

49

49

显效

24（48.98）

18（36.73）

有效

19（38.78）

14（28.57）

无效

6（12.24）

17（34.69）

总有效率

43（87.76）

32（65.31）

2=6.874

0.009

=-6.562

0.000

表 1 两组临床疗效比较[ 渊%冤]

组别

观察组

对照组

49

49

治疗前

190.48依28.67

185.23依30.05

0.885

0.378

治疗后

30.15依6.78*

41.19依7.03*

-7.913

0.000

治疗前

231.45依51.34

228.63依48.26

0.280

0.780

治疗后

34.29依7.74*

52.67依9.01*

-10.832

0.000

治疗前

128.54依30.17

132.89依29.65

-0.720

0.473

治疗后

26.96依5.33*

35.18依5.84*

-7.277

0.000

治疗前

112.59依26.73

110.31依27.18

0.419

0.676

治疗后

61.12依10.35*

74.89依11.23*

-6.312

0.000

AST（U/L） ALT（U/L） TBIL（滋mol/L） GCT（滋mol/L）

表 2 两组肝功能水平比较渊 依 冤

注：与治疗前比较，* 约0.05
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3讨论

CHB是一种由 HBV持续感染所导致的肝脏慢

性炎症性疾病[9]。CHB的进展及恶化主要在于 HBV

的感染及复制能力[10]。HBV损害机体肝细胞，导致

肝细胞纤维化及细胞炎性反应等，并通过性接触、

母婴及血液途径传播扩散。CHB发病率高、发病范

围广、传染性强，目前已成为严重的全球公共卫生

问题，受到广泛的关注与重视[11]。

恩替卡韦是治疗 CHB的常用抗病毒类药物之

一，可有效抑制 HBV多聚酶活性，通过磷酸化作用

与 HBV多聚酶底物进行竞争，进而抑制 HBV DNA

复制增殖，具有起效快、安全性高等优点[12]。本研究

在恩替卡韦的治疗基础上，联合聚乙二醇干扰素进

行治疗，结果显示观察组整体临床疗效及总有效率

均优于单纯使用恩替卡韦，提示联合聚乙二醇干扰

素治疗的抗病毒作用更强，可有效抑制 DNA病毒复

制过程，促使 HBeAg转阴。两种药物联合使用，可有

效发挥协同作用，增强病毒清除效果，减轻肝组织炎

症，降低细胞炎性坏死及肝纤维化发生风险。聚乙

二醇干扰素是目前最为常用的干扰素之一，广泛用

于 CHB的抗病毒治疗，可有效发挥广谱抗病毒、抗

增殖及免疫调节等功能[13]。聚乙二醇干扰素作用于

人体，结合肝细胞表面受体，对肝细胞信号传导功能

有效触发激活，调节细胞内生化反应。此外，聚乙二

醇干扰素还可有效抑制 HBV病毒复制与增殖，提高

免疫细胞杀伤效果，改善人体免疫调节功能，增强抗

病毒能力[14]。

本研究结果显示，两组治疗后各项肝功能指标

水平均下降，且观察组肝功能指标水平优于对照组，

提示在抗病毒治疗后，可改善患者肝功能状态，减少

肝脏失代偿的发生，提高临床疗效。肝纤维化是 CHB

向肝硬化发展必经阶段，是 HBV感染后反复刺激损

伤、修复的病理结局。HA是肝脏星状细胞所合成的

糖胺多糖，肝脏发生损伤时，HA合成增多降解减少，

血清 HA水平异常升高。同时，肝细胞损伤导致内肽

酶水解作用下降，PC芋水平升高。LN是反映肝脏毛

细血管纤维化的重要指标，高表达可引起毛细血管

化。郁-C在肝损伤后大量沉积，其水平与肝纤维化

程度呈正相关。本研究结果显示，两组治疗后 HA、

PC芋、LN、郁-C水平均降低，且观察组各项肝纤维

化指标水平均低于对照组，提示聚乙二醇干扰素联

合恩替卡韦具有较好的抗肝纤维化作用，可进一步

延缓或逆转 CHB患者的肝纤维化进程。本研究结果

还显示，两组不良反应发生率比较，差异无统计学意

义（ 跃0.05），说明两种药物联合使用并没有增加不

良反应的发生风险，充分证实了药物具有安全性。

综上所述，聚乙二醇干扰素联合恩替卡韦治疗

CHB临床疗效显著，可有效发挥抗病毒作用，改善

患者肝功能状态，延缓肝纤维化进程，安全性高。
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编辑/成森

组别

观察组

对照组

49

49

恶心呕吐

4（8.16）

9（18.37）

头痛

2（4.08）

5（10.20）

贫血

6（12.24）

7（14.29）

血小板减少

5（10.20）

2（4.08）

甲功异常

2（4.08）

0

总发生率

19（38.78）*

23（46.94）

表 4 两组不良反应比较[ 渊%冤]

注：*与对照组比较，2=0.667，=0.414
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