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作为国内应用聚乙二醇干扰素(pegylated interferon，

Peg-IFN)治疗慢性乙型肝炎(以下简称慢乙肝)的临床专

家建议和共识，《干扰素治疗慢性乙型肝炎专家建议》(简称

《专家建议》)于2007年在《中华传染病杂志》上发布，并

于2010年和2012年分别进行了更新“。2J。既往几个版本的《专

家建议》描述了聚乙二醇干扰素适用人群(baseline guided

therapy，BGT)，根据治疗应答调整治疗方案(response

guided therapy，RGT)的基本原则，以及根据不良反应进

行剂量调整以及不良反应对症处理的方案。《专家建议》作

为慢乙肝管理临床指南的补充，加深了临床医师对干扰素个

体化治疗慢乙肝的认识，对合理应用干扰素起了积极的指导

作用。

自《专家建议》上一次更新以来，随着我国((慢性乙型

肝炎防治指南))和国际慢乙肝治疗指南的更新和临床研究的

不断深入，对于Peg—IFN在慢乙肝治疗方面也有了新的循

证医学证据和新的认识。2017年，专家组在遵循《专家建议》

原则的前提下，对部分建议进行细化和补充，并对当前聚乙

二醇干扰素治疗的相关热点问题进行探讨，形成新版《聚乙

二醇干扰素仅治疗慢性乙型肝炎专家共识》，以进一步规范

聚乙二醇干扰素治疗慢乙肝的临床应用，提高疗效，帮助更

多患者实珊陧乙肝治疗目标。

一、慢乙肝治疗目标

慢乙肝治疗目标是延缓慢乙肝的进展，降低肝硬化、肝

细胞癌的发生率，提高患者的生存率。2015年美国肝病研究

学会(AASLD)”1、2015年亚太肝脏研究协会(APASL)[41、

2015年中华医学会肝病学分会[51、2017年欧洲肝病研究学会

(EASL)吲慢乙肝指南均强调慢乙肝治疗的理想终点是持久

的HBsAg清除伴或不伴血清学转换。特别是中国新版慢乙

肝指南首次提出了临床治愈的概念。即停药后HBV DNA

持续阴性，ALT复常，HBsAg消失，肝组织学改善。

血清HBsAg定量水平与肝内共价闭合环状DNA呈正

相关，是受感染肝细胞的替代性指标，HBsAg清除可实现

慢乙肝的完全缓解与长期预后改善⋯。根据Tseng等o”在

中国台湾进行的一项长期随访研究，以及Liu等【81的荟萃

分析显示，HBsAg低水平或清除患者疾病进展风险较小、

HBsAg清除者发生HCC的风险显著降低。这些研究均提

示HBsAg定量水平是慢乙肝进展的独立预测因素，HBsAg

定量低水平提示患者预后良好。

建议1：对有抗病毒治疗指征的慢乙肝患者，如果条件

适宜，即基线HBsAg水平较低或(和)治疗过程中HBsAg

应答艮好者，应尽可能追求理想终点，从而达到临床治愈，
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即HBsAg阴转和(或)血清学转换。

二、慢乙肝的治疗时机把握

免疫活动期即免疫清除期慢乙肝患者是抗病毒治疗的最

佳时期[3-6]o免疫活动期的特点是丙氨酸氨基转移酶(ALT)

持续性升高或波动，病毒复制，肝脏炎症活跃，肝组织有明

显的炎症或纤维化。根据患者ALT水平来把握干扰素治疗

时机非常重要。ALT水平变化是目前慢乙肝患者免疫应答相

对直观的指标。免疫活动期患者的ALT水平随免疫反应状

态不同，呈现“升高、下降、复常”动态变化。ALT水平较

高的患者免疫反应较强，AM、水平较低患者免疫反应较弱。

ALT较高水平[如2×正常值上限(ULN)，甚至5×ULN

以上]、血清HBV DNA较低水平(如1 X 106拷贝／rot以下)、

较明显的肝细胞炎性反应坏死(如G2以上)的患者经抗病

毒治疗后持续应答率较高川。

此外，大约5％～15％非活动期患者可出现一次或数次

肝炎发作，即免疫再活动期，表现为HBeAg阴性，抗一HBe

阳性，HBV DNA中到高水平复制(>20 000 IU／n11)，

ALT持续或反复异常，成为HBeAg阴性慢乙肝”]，免疫再

活动期同样是抗病毒治疗的理想时机BJ。

建议2：慢乙肝患者，无论HBeAg阳性或阴性，只要

处于免疫活动期和再活动期，且无Peg—IFN禁忌证，均可以

选择Peg—IFN抗病毒治疗。

三、个体化治疗应用原则

我国指南与国际上的指南或共识对于Peg_IFN治疗慢

乙肝的剂量和疗程都有明确的阐述。Peg—IFN仅一2a治疗

HBeAg阳性或HBeAg阴性患者的推荐剂量都是180“g，

每周1次皮下注射，推荐疗程都是1年口’。原则上不推荐无

依据地随意延长治疗疗程。

这种基本剂量和疗程是根据临床试验的设计和结果提出

的。由于临床治疗患者和临床试验入选患者的基本情况、药

物反应和耐受性不尽等同，因此，在临床实践中为了提高患

者的依从性和疗效，针对不同患者应答和耐受情况进行个体

化调整剂量和疗程，甚至停止治疗是有必要和有依据的。在

对Peg—IFN d一2a治疗患者个体化剂量调整时，主要根据患

者对药物的耐受情况进行剂量调整或者适当延长注射间隔时

间，包括暂停用药，同时加强随访观察。一旦不良反应减

轻或监测指标有所恢复，再回调至常规剂量或从小剂量开始

恢复用药忙J。同时，个体化治疗的原则中停药的原则(stop

rule)在临床实践中也是非常重要的。

根据24周应答情况调整治疗方案即RGT原则，而

不是一年”1。因此，在尽可能短的有限时间内预测长期治

疗的效果至关重要。近年来，长期疗效预测研究取得很大

进展，为临床提供了许多有益的、可供参考的循证医学证

据。慢乙肝疗效预测研究中涉及的预测指标主要是治疗早期

HBV DNA水平变化、HBeAg定量或半定量变化、特别是

HBsAg定量变化。

其中HBsAg定量对Peg—IFN停药后持久应答预测的

证据最为充分。Sonneveld、Piratvisuth、Liaw、Yang、

Marcellin等大量国内外学者深入研究了早期HBsAg定量对

Peg—IFN用药调整的指导意义[9-121，本《专家共识》的“初

治和核苷(酸)类似物经治患者Peg-IFN个体化应用策略”

部分会对此进行详细论述并给出具体建议。

建议3：个体化治疗方案：根据患者对药物的耐受性

和应答情况决定患者的药物用量和疗程，以及是否停止治

疗。治疗前和治疗过程中应定期进行HBV DNA、HBeAg和

HBsAg定量检测，特别是HBsAg在指导治疗方案调整中起

重要作用。

四、初治患者个体化治疗应用策略

(一)治疗前疗效评估

越来越多的大规模I临床研究证实了Peg-IFN治疗慢乙

肝的疗效。Lau等“3’141开展的以亚洲人为主的研究中，271

例HBeAg阳性患者接受Peg—IFNⅨ一2a治疗48周，治疗结

束后1年HBeAg血清学转换率为42％。以亚裔患者为主的

NEPTUNE研究及其长期随访研究显示，Peg—IFN仅一2a治

疗HBeAg阳性慢乙肝患者48周，停药后24周和5年时的

HBeAg血清转换率分别高达36．2％“州和48％““。Marcellin

等“列的研究显示，HBeAg阴性慢乙肝患者接受Peg—IFNⅨ一

2a治疗48周，停药后持久应答率持续增加，停药后1年

HBV DNA≤2 000 IU／Im的患者比例为31％，其中88％

的患者在停药后5年维持该应答，停药后1年HBsAg清除

率为5％，停药后第5年增至12％。Stelma等“”研究发现

Peg—IFN仅一2a和阿德福韦酯联合治疗48周，HBeAg阳性

和HBeAg阴性患者5年累计HBsAg转阴率分别为19．3％

和17．2％，而且其中88％患者出现抗一HBs(>10 IU／L)。

这些研究均提示以Peg—IFN为基础的单药或联合治疗可为

慢乙肝患者带来停药后的持久应答。2012年EASL慢乙肝

指南指出：HBeAg阳性患者实现HBeAg血清学转换的最

佳选择是接受Peg-IFN治疗；HBeAg阴性患者通过有限疗

程实现停药后持久应答可能的唯一选择是接受Peg—IFN治

疗㈣。

根据患者基线特征，可有效识别干扰素治疗的优势患者。

早期两项全球随机对照试验(RCT)汇总分析显示：对于

B／C型的HBeAg阳性慢乙肝患者，基线低HBV DNA载

量(<2×108IU／m1)和高ALT水平(≥2×ULN)的患

者，Peg—IFN。【-2a可获得较高的持续应答“⋯。NEPTUNE

研究显示，Peg—IFN。【一2a治疗HBeAg阳性慢乙肝患者，基

线ALT超过2～5×ULN和ALT超过5～10×ULN，48

周治疗后6个月分别可达到44．8％和61．1％的HBeAg血

清学转换率；而对于基线ALT<2×ULN的患者，HBeAg

血清学转换率仅l 8．5％““。近期两项研究发现基线HBsAg

低水平亦可以预测停药后的应答情况。一项回顾性研究对三

项Peg—IFN o【一2a的随机对照研究中HBeAg阳性的B／C型

慢乙肝患者(17=647)进行汇总分析，发现基线HBsAg≤

25 000 IU／ml的患者停药后6个月，HBeAg阴转率更高(35％

对16．3％，尸<0．000 1)“⋯，另一项真实世界研究对201例

接受Peg—IFN的慢乙肝患者进行分析，发现基线HBsAg<

25 000 IU／IIll是HBeAg阳性患者停药后1年获得HBeAg

血清学转换的独立预测因素(OR=10．45，P=0．025)[201。
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建议4：Peg．IFN治疗可能获得较好I临床疗效的人群即

根据基线水平选择治疗方案的原则：基线时ALT高水平或

波动、HBV DNA<2×10“8 IU／ml或波动、HBsAg定量相对

较低(低于25 000IU／m1)。

(二)治疗期间用药调整

1．HBeAg阳性患者：目前认为，Peg-IFN治疗24周

HBsAg定量变化能预测停药后持久应答，指导治疗方案调

整。Sonneveld等、Piratvisuth等和NEPTUNE研究均发

现，HBeAg阳性患者接受Peg_IFN治疗24周后，若HBsAg

仍>20 000 IU／111l，停药后24周HBsAg清除的阴性预测

值(NPV)为100％m0‘211。另一方面，Peg-IFN治疗24周

HBsAg降至<1 500 Iu／Inl可以预测停药后的持久应答情

况。Piratvisuth等恻研究发现，治疗24周时HBsAg定量

<1 500、1 500～20 000及>20 000Iu／rnl的患者，在治疗

结束后24周的持久HBeAg血清学转换率分别为54％、26％

和15％。NEPTUNE研究结果显示，治疗24周HBsAg定

量<1 500、≤20 000和>20 000 Iu／“，预测停药后24周

HBeAg血清学转换的阳性预测值(PPV)分别为57％、45％

和0[删。

有研究显示，治疗期间HBV DNA水平的改变也能

较好地预测治疗结束后的持久应答。ter Borg等幢21研究发

现Peg—IFN治疗HBeAg阳性患者早期(0～32周)HBV

DNA若下降<2 k IU／rnl，停药后24周HBsAg清除

的NPV为100％。Hansen等旺到亦发现，Peg-IFN治疗24

周，若HBV DNA下降<2 lg拷贝／ml，则停药后6个月

HBeAg阴转且HBV DNA<105拷贝／rnl机会消失。2013

年NICE慢乙肝管理指南建议对HBeAg阳性患者，Peg—

IFN治疗24周，若HBV DNA下降<2 k IU／ml和(或)

HBsAg>20 000 IU／ml，考虑停止治疗[24]o

虽然目前尚未有研究证明48周时的HBsAg水平对

延长治疗HBeAg阳性患者疗效的预测价值，但是考虑到

72～96周Peg-IFN治疗的安全性已被证实睇”，并且2017

年New Switch研究中Peg-IFN治疗24周HBsAg下降至

200 IU／Inl的核苷(酸)类似物经治HBeAg阳性患者，延

长Peg-IFN治疗至96周，HBsAg清除的PPV为56．1％；

对于48周仍未获得HBsAg清除的患者，仍有48．3％可在

72～96周的延长治疗中获得HBsAg清除拉⋯，因此建议48

周时HBsAg降至低水平或持续下降的HBeAg阳性患者，

可考虑延长Peg-IFN治疗至72周或者更长。

2．HBeAg阴性患者：在HBeAg阴性慢乙肝患者中，

Peg-IFN治疗早期HBV DNA和HBsAg定量改变亦可预

测停药后持久应答，指导治疗方案的调整，以实现更高的

治疗目标。Rijckborst等进行的研究发现，Peg-IFN治疗12

周HBV DNA下降<2 k拷贝／rnl对停药后24周持久应

答(HBV DNA<10 000拷贝／ml且ALT正常)的NPV

达到100％，但是考虑到该结果主要针对基因D型，对非基

因D型的NPV下降至80％。因此2013年NICE指南建议

Peg-IFN治疗HBeAg阴性患者24周，若HBV DNA下降

<2 k IU／111l且HBsAg未下降，考虑停止治疗。Moucari

等眨71开展的Peg—IFN O【一2a治疗HBeAg阴性患者的研究

发现，HBsAg定量仅在持续病毒学应答(SVR)的患者中

明显下降。治疗24周HBsAg下降>1 kIU／rnl对SVR的

PPV为92％，而HBsAg下降≤1 lg IU／rnl对SVR的NPV

为97％。Marcellin等对Peg-IFN 0【一2a治疗HBeAg阴性慢乙

肝Ⅲ期临床研究的回顾性分析结果显示，治疗24周有56％

的患者HBsAg定量下降≥10％，这些患者与HBsAg定量下

降<10％者相比，停药后持久应答率显著增加(43％对13％，

尸=0．000 4)；治疗24周HBsAg定量下降≥10％者，停药

后5年HBsAg清除率为22．似，显著高于24周HBsAg定
量下降<lo％者(3．8％，P<0．01)。这些研究提示，对于

治疗24周HBsAg定量下降较多、预期SVR可能性较大的

患者，应继续用Peg_IFN治疗至48周，以实现停药后SVR，

对HBsAg定量下降较少的患者则可考虑调整治疗方案。

治疗末的HBsAg定量水平对停药后持久应答也有预测

作用，Brunetto等∞1的研究显示，Peg-IFN 0【一2a治疗或联合

拉米夫定治疗48周HBsAg定量明显下降，48周末HBsAg

定量对治疗结束后6个月的HBV DNA持久应答有预测作用：

治疗48周末HBsAg定量越低，停药后HBV DNA持久应答

率越高，治疗末HBsAg定量<10、<100和<1 000IU／111l者，

停药后24周HBV DNA<400拷贝／r11l的比例分别为88％、

66％和40"／o。

对于治疗24周HBsAg下降>1 k IU／rnl，但48周

未实现HBsAg清除或HBsAg定量水平已很低(<10 IU／

m1)的患者，适当延长治疗有助提高疗效，实现停药后持

久应答，降低复发率。Lampertico等旺纠报道，在基因D

型的难治性HBeAg阴性患者中，Peg—IFN a一2a治疗48周

HBsAg定量<1 000 IU／ml者，在延长治疗至96周后随访

1年，HBV DNA<10 000拷贝／ml的患者比例为80％，

高于48周治疗的25％。显然，Peg—IFN延长治疗可提高停

药后持久应答，且治疗48周HBsAg未转阴但HBsAg定

量水平较低者，可从延长治疗中更多获益。另外，上述研

究中93％的患者均为难治性基因D型患者，在Peg—IFN应

答更好的基因B型和C型患者中，延长治疗的疗效将更值

得期待。综上所述，Peg—IFN治疗后HBsAg定量越低者实

现HBsAg清除的概率越高，因此对于治疗期间HBsAg定

量持续下降，治疗末HBsAg定量低水平者(<10 Iu／1111)，

在咨询患者意愿后可考虑适当延长治疗，使HBsAg定量继

续下降，甚至清除或血清学转换，达到理想治疗终点。

建议5：治疗期间调整治疗方案即根据治疗应答调整治

疗方案的原则和停药原则

HBeAg阳性患者：

Peg-IFN治疗24周时，若HBsAg定量≤20 000 1U／ml，

继续治疗至48周。治疗48周后再评价：若HBV DNA降

至检测下限并发生HBeAg血清学转换且HBsAg降至低水

平(<200 1U／m1)可延长治疗至72周，原则不超过96周，

争取实现HBsAg清除；若48周HBVDNA降至检测下限，

仍未发生HBeAg血清学转换但HBeAg稳定下降或清除的

患者，继续延长治疗至72周，争取实现HBeAg血清学转换；
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若48周仍未发生HBeAg血清学转换且HBeAg未明显下降

的患者，停用Peg—IFN，使用NAs长期治疗。

Peg-IFN治疗24周时，若HBV DNA下降<2 lg‰i，
则建议联合NAs治疗。

Peg-IFN治疗24周时，若HBsAg定量>20 000 IU／ml

且HBV DNA下降<2 lg Iu／ml，建议停用Peg．IFN，使用

NAs长期治疗(图1)。

盈麟渺24N。地戤热
圜衄“一[BeAg<溅1541111№裟端‘-

继续P瞻一IFN Peg IFN联台NA
治疗至48周 治疗至48周

停药I殖访

注：NA：核苷(酸)类似物；Peg—IFN：聚乙二醇干扰素

图1 HBeAg阳性陧性乙型肝炎初治患者PegqFN治疗期间用药调整

HBeAg阴性患者：

Peg—IFN治疗24周时，若HBsAg下降≥1 191U／ml，继

续治疗至48周。

若24周时I-IBV DNA下降<2 lg IU／ml，则建议联合

NAs治疗。

Peg-IFN治疗24周时，若HBsAg下降<l lg IU／ml且

HBV DNA下降<2 lg IU／ml，建议停用Peg—IFN，使用NAs

长期治疗。

对Peg—IFN治疗48周HBV DNA降至检测下限且

HBsAg降至10 1U／ml的患者，可延长治疗至72周或更长，

追求临床治愈；否则停用Peg-IFN，使用NAs长期治疗(图2)。

五、核苷(酸)类似物(NAs)经治患者Peg—IFN个

体化应用策略

(一)NAs经治患者Peg—IFN治疗前疗效评估及选择

NAs长期治疗部分应答者包括仅病毒学应答者和病毒学

应答且出现HBeAg消除甚至血清学转换的患者，这些患者

虽已取得部分应答，但难以实现停药后持久应答。Chaung

等【30J在88例HBeAg阳性慢乙肝患者中开展的研究显示，

接受NAs治疗的患者即使在出现HBeAg血清学转换后停

药，仍有900发生病毒学复发(HBV DNA>100 IU／rnl)。

2016年Kim等B1。321两项研究报道，无论HBeAg状态，达

到指南停药标准后继续NAs巩固治疗3年后停药，5年后累

积复发率仍高达60％以上。

·68l·

!坐!业匦叵巫互二二二]

圈撩唔黪；甚黜黔24N氅
圆圆

Vs■■一豁 ⋯⋯下降 圃l／III

注：NA：核苷(酸)类似物；Pcg-IFN：聚乙一醇干扰素

图2 HBeAg阴性慢性乙7n肝炎初治患暂peg-ll?N i青疗期问用药调整

随着临床干扰素应用经验的积累，多项针对NAs经治部

分应答者的试验已取得很大的进展。Ning等””的OSST研

究中，纳入了200例接受恩替卡韦治疗9～36个月，并实现

HBV DNA<1 000拷贝／ml且HBeAg<100PEIU／ml的

HBeAg阳性患者序贯Peg-IFNd一2a治疗48周或继续恩替

卡韦治疗。序贯Peg—IFN 0【一2a组HBeAg血清学转换率显著

高于继续恩替卡韦组(14．9％对6．1％，尸=0．046 7)，前者

HBsAg清除率为9．3％，其中基线HBsAg<1 500 IU／111l者

的HBsAg清除率达16．7％；但继续恩替卡韦治疗组无一例实

现HBsAg清除。NEW SWITCH研究中，303例经NAs治

疗1～3年获得HBV DNA抑制(<200IU／rnl)且HBeAg

清除的HBeAg阳性慢乙肝患者，随机接受Peg-IFN o【-2a

治疗48周或96周，两组患者均在最初12周接受NAs和

Peg-IFN o【一2a联合治疗，并在停药后随访48周。结果显示，

Peg-IFN o【一2a治疗48周和96周的HBsAg转阴率分别达到

16．6％和21．3％，而且停药后1年的HBsAg转阴率也高达9．8％

和15．3％”“。2017年报道的SWAP研究期中分析亦显示，对

于NAs治疗1年以上且HBV DNA低于检测下限的HBeAg

阳性或阴性慢乙肝患者，序贯或联合Peg—IFN。【一2a分别可

获得11．似和9．％的HBsAg清除率，而继续NAs治疗组
无一例实现HBsAg清除。72周随访期间，NAs联合Peg—

IFN o【一2a组的复发率更低恻，甚至临床治愈。

这些研究均为NAs经治部分应答者通过Peg-IFN有限

疗程实现更高治疗目标提供了理论基础和实践证据。对NEW

SWITCH研究进一步分析发现，对于经NAs治疗1～3年

获得HBV DNA抑制(<200 IU／m1)且HBeAg清除的

HBeAg阳性慢乙肝患者，基线HBsAg<l 500 IU／ml的患者

可从通过48周或96周的Peg_IFN治疗获得更高的HBsAg清

除率，分别达到26．5％和400／ot驯。OSST研究也显示，随机

分组时HBeAg清除和HBsAg<l 500 IU／Inl的患者，接受

Peg-IFN c【一2a转换治疗后，可获得33．3％的HBeAg血清学
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转换率和22．2％的HBsAg清除率”⋯。因此对于NAs经治获

得HBV DNA抑制、HBeAg清除且HBsAg<1 500 IU／rnl

的患者，可考虑Peg-IFN序贯治疗，实现HBsAg消失以获得

临床治愈的机会。

建议6：对于NAs经治的患者，在以下部分人群中应

用序贯联合Peg．IFN策略，有机会实现满意、基至理想治疗

终点，从而追求}临床治愈。

HBV DNA持续低于检测下限且HBeAg<100 PEIU，序

贯联合Peg．IFN可实现较高的HBeAg血清学转换率。在此

基础上根据患者情况可进一步追求HBsAg清除。

HBV DNA低于检测下限，HBsAg<1 500 IU／ml且

HBeAg消失，序贯联合Peg—IFN可实现较高的HBsAg清除率。

治疗过程中需根据应答情况及时调整方案，参见建议7。

(二)NAs经治患者Peg—IFN治疗期间用药调整

对于NAs经治患者，除了基线HBsAg水平可以预测

序贯／联合Peg-IFN的疗效，Pe驴IFN治疗早期HBsAg

定量变化同样可预测应答情况，有利于适时调整治疗方案

或延长疗程从而提高持久应答率并节约医疗资源。NEW

SWITCH研究证实，若Peg—IFN序贯治疗24周HBsAg<

200 IU／Im或下降≥119 IU／111l，则48周或96周治疗后

的HBsAg转阴率分别达到47．8％和56．1％；反之，若24

周HBsAg≥200 IU／ml且下降<1lg IU／m1，则治疗48

周和96周HBsAg清除的NPV分别为100％和96．4％”“。

OSST研究也显示，Peg—IFN序贯治疗12周，HBsAg<200

IU／ml的患者获得最佳疗效(HBeAg血清学转换率66+7％，

HBsAg转阴率高达77．8％)，相反，12周HBsAg≥l 500

IU／ml的患者HBsAg转阴率仅为1．7％”⋯。SWAP研究期

中分析和日本红十字医院队列研究也均显示，Peg—IFN联合

或序贯治疗后，早期HBsAg的下降可以较准确地预测长期

应答[34-35]。

建议7：NAs经治患者联合／序贯Peg—IFN治疗后，若

24周HBsAg<200 IU／m1或下降≥1 lg IU／ml，则建议继续

Peg．IFN治疗至48周；若24周HBsAg≥200 IU／ml且降

幅<l lg IU／ml，则根据HBeAg变化情况决定是否继续治

疗，若HBeAg明显下降或清除／血清学转换，则继续Peg—

IFN治疗至48周，否则停用Peg—IFN，并使用NA长期治疗。

Peg．IFN治疗48周时若获得HBsAg清除，则停药随访；48

周时若未实现HBsAg清除可以选择Peg．IFN治疗至72～96

周，若获得HBsAg清除或HBeAg血清学转换，则可停药随

访，否则停用Peg．IFN，并使用NAs长期治疗(图3)。

六、肝细胞癌高危人群Peg—IFN应用策略

(一)基线肝细胞癌高风险的慢乙肝患者

在慢乙肝自然史中，非肝硬化慢乙肝患者的肝细胞癌

(HCC)年发生率为0．5％～1．0％，肝硬化患者HCC年发

生率为3％～6％”’，远高于我国一般人群的肝癌发生率(约

0．026％)[361。随着强效、低耐药抗病毒药物的问世，慢乙肝

患者发展为重症肝炎／肝硬化的比例逐步减少，然而还无

法完全消除HCC风险。

干扰素具有多种生物学功能，例如抗病毒、抗增殖、抗

。。拳经涪鬻}黥黼”‘悭11．ie障,％乙；<型脱100PE I疗([]筠Be鬻Ag<。煮1 50群0IU／铲'mlDNA 111．ieAg 100PEIUI{B、‘ 低r}a测下限， “诗’；三：T武’髫影j、

序贯《前12周继续NA治疗)／
联台r啭IFN治疗

I
继续巩固治疗至艟周(目标：继续P管IFN<1 500Iu

停药后持久的HBe^g血清学治疗至艟～ml的患齐尝
转换和HBV DNA。抑制) 96周 能从延K疗

程按髓)

tlBe,Ag清除，或HBsAg来清{l象且未获
HBeAg血清学转换 褂llBeAg血}iI}学转换

停药随访，定期监测HBV
DNA、ALl"。，或根掂HBsAg滴
琏决定是苔继续PegdFN·治疗

渖：NA：俊忤(酸)类似物；Peg If’|N：聚乙醇F‘扰素

图3 N．、经活陧陛乙’lci{|f。赶患者Peg IFN治疗蝴间用药词参

血管生成和免疫调节作用，因此干扰素还可以通过抑制肿瘤

血管增生和抗肿瘤细胞增殖实现其抗肿瘤效应”“。

一项台湾回顾性队列研究显示，Peg—IFN治疗组HCC

累积发生率显著低于恩替卡韦治疗组垆=0．022)。将患

者基线年龄进行匹配后分析，与NAs相比Peg—IFN治疗

显著降低慢乙肝患者HCC发生风险90％(基线匹配人群校

正HR=0．103，P=0．031)[38]o类似的，Lim等”41开展

前瞻性队列研究也发现，接受Peg—IFN仅治疗的HBeAg阳

性患者肝硬化发生率显著低于恩替卡韦∽=0．044)；基于

REACH—B模型，接受Peg—IFN仅的患者的HCC发生率低

于预期发生率(尸=0．038)，而恩替卡韦并未观察到这一作

用(尸=0．36)。当然，这一结论还需要更多的循证医学证

据来证实。

建议8：慢乙肝是HCC的危险因素，乙肝相关的肝硬

化是HCC的高危因素。对于HCC高风险人群，若无干扰素

禁忌证，建议可以选择Peg．IFN进行抗病毒治疗。

(二)HCC切除术后人群

目前手术切除仍是治疗原发性肝癌的首选方法”⋯，但

是肝癌根治性切除后患者的5年复发率高达61．5％，这成为

肝癌临床治疗的难题，显著影响了肝癌的远期疗效和预后”⋯。

HBV相关性HCC复发的病毒学因素为循环中HBV载

量，因此抗病毒治疗在HBV相关性HCC患者中的应用具有

重要的临床意义|舯1。另一方面，目前已普遍接受肿瘤的转移

复发不仅与肿瘤细胞本身有关，肿瘤通过免疫编辑使微环境

处于免疫抑制状态也对肿瘤的转移复发起到关键性作用的观

点[41-421。干扰素的抗病毒、免疫调节、抗恶性细胞增殖和抗血

管生成的作用，使其预防HBV相关陛HCC切除术后复发有

了坚实的理论基础田’431。2016年系统综述和荟萃分析亦证实，

相比安慰剂对照组，干扰素。【辅助治疗可显著降低HBV相

关HCC手术／介入治疗后复发(足用=0．90，P=0．02)和

死亡(冗足=0．72，尸=0．001)风险；此获益在肝动脉化疗栓

塞或肝动脉化疗栓塞联合手术治疗后更为显著[3710 2014年发
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布的{HBV／HCV相关陛肝细胞癌抗病毒治疗专家共识》中

亦强调HBV相关性HCC患者综合治疗方案中，如无应用禁

忌，可选择IFNa辅助治疗(I，A)川。

建议9：对于HBV相关性HCC的患者，接受手术、介

入、消融等综合治疗后，若无干扰素c￡使用禁忌，建议可

选用干扰素0【(包括Peg．IFN仅)作为辅助治疗，以期减少、

预防肝癌术后复发的可能。

七、儿童慢乙肝患者

儿童慢乙肝与成人相比，既有相同之处，又有其鲜明的

特殊性。婴幼儿期的HBV感染有更强的免疫耐受性，感染

HBV的年龄越早越容易形成免疫耐受。围产期感染HBV，

慢性化发生率90％以上；幼儿期感染HBV，慢性化发生

率为30％左右，而成人期感染HBV，慢性化发生率仅为

5％～10％⋯。处于免疫耐受期的HBV感染者被称为慢性

HBV携带者，通常表现为HBV DNA处于高水平，ALT和

AST在正常范围内，肝组织学检查无病变或病变轻微。故目

前认为HBV携带者暂无抗病毒治疗的适应证。但临床上却

可看到少数低幼龄的儿童出现ALT增高等免疫活动的现象，

对其进行抗病毒治疗并可获得较好效果的报道逐年增多。

儿童慢乙肝抗病毒治疗，国内曾主要用干扰素o【。张

鸿飞删采用干扰素a治疗儿童慢乙肝506例，治疗结束

时，HBeAg阴转率为36．5％，高于同期成人患者(32．3％)；

HBV DNA阴转率(即低于检测下限)为15．4％(同期成

人患者为15．03％)；经随访，肝脏病理损害炎症活动度分级

明显恢复，肝脏活动性病变和病情反复发作得到了控制；而

且观察到儿童与成人相比，不良反应相对较少见。

朱世殊等Ⅲ1回顾性分析了1～7岁HBeAg阳性慢乙

肝儿童经干扰素抗病毒治疗、且停药后至少随访6个月以

上、共计293例患者的HBsAg清除率情况，发现患儿单用

干扰素治疗后可实现48。8％的HBsAg清除率。而且，尽管

治疗前ALT水平较低，HBV DNA载量较高，仍能获得较

高HBsAg清除率。该研究提示，对于HBeAg阳性慢乙肝

儿童患者，7岁以前接受以干扰素为主的抗病毒治疗，能获

得更高的HBsAg清除率。

类似的研究也表明：ALT升高(>2×ULN)、低HBV

DNA载量、女性以及<5岁的患儿可从干扰素a治疗中获

得更高的应答率，可以此判断干扰素0【的更为适用的人群”1。

对儿童慢乙肝进行干扰素o【治疗时，通常需要基于体表

面积选择干扰素剂量嘲。为了优化儿童的给药方案，Salt等㈣

研究了基于3～18岁慢乙肝患者的体表面积选择Peg-／FN

剂量对药代动力学参数的影响，发现对0．51～0．53 m2、

0．54～0．74 m2、0．75～1。08群、1。09～1．51 m2和>1．51酊

患者分别给与45“g／周、65 ug／周、90“g／周、135“z／

周和180“g／周的Peg-IF，可达到与成人中相似的药代动力

学特征，提示根据体表面积选择合适的给药剂量是可行的儿童

慢乙肝给药方案。

建议10：儿童陵乙肝抗病毒治疗，可以选择干扰素O【

包括Peg-IFN o【为主的治疗方案。儿童慢乙肝抗病毒治疗由

于其不同年龄段、不同个体、不同个体依从性和病变的差别

等，抗病毒药物的选择和个体化针对性治疗显得比成人期更

为重要。对于肝脏有活动性病变而非干扰素o【治疗禁忌证

或慎用者，干扰素Ⅸ包括Peg-IFN双类均可作为一线治疗。

ALT升高(>2×ULN)、低HBV DNA载量、女性以及<5

岁的患儿对IFN应答更理想。

对5-)b量睫乙肝进行Peg-IFN 0【治疗可基于体表面积选

择用药剂量：

0．51～0．53 m2：45“g／周

0．54～0．74m2：65“g／周

0．75～1．08 m2：90 u g／周

1．09一1．51 m2：135“g／周

>1．51 m2：180 u g／周

八、Peg—IFN治疗中的监测、随访和不良反应的处理

慢乙肝抗病毒治疗过程中的监测和随访是临床实践中的

重要问题，有关技术规范中都有明确阐述。由于不同患者对

于干扰素治疗的应答时间、药物耐受情况等诸多不同，在干

扰素治疗过程中密切监测和随访非常重要拉一。

在实施干扰素治疗前，要做基线重要指标的测定，包

括疗效预测指标及安全陛指标，如HBsAg精确定量、HBV

DNA水平、转氨酶水平正常，B型超声、FibroSan对肝脏

的评估，也应对患者进行包括精神状况、眼底病变、甲状腺

功能及相关抗体、肺部病变等在内的整体病情程度评估[47]，

这对于临床判断治疗中不良反应严重程度及是否出现治疗应

答有重要意义。治疗过程中应定期进行包括不良反应和疗效

指标在内的监测，治疗初期以监测不良反应为主，治疗后期

应结合疗效指标进行监测口’5J。

对于治疗初期出现的ALT升高，要结合HBsAg定量

及HBV DNA水平的变化来具体分析、正确认识。对于干

扰素治疗过程中出现的ALT升高往往是具有免疫应答的反

应，不宜轻易单纯采用“降酶”治疗，以免影响疗效观察。

并要与患者及时沟通、获得理解与配合。一般来说，发生应

答的患者在出现HBV DNA下降及HBsAg定量下降的同

时可伴有ALT升高。因此ALT升高与否是重要的疗效监

测指标，应密切监测。对于达到治疗终点的患者，应当做好

定期随访工作，开始每3个月随访1次，超过6个月未复发

者可逐渐延长随访间隔时间。随访中出现复发，再治疗依然

有效‘2，”。

干扰素的不良反应是影响治疗依从性的重要因素。关于

干扰素的不良反应及处理，我国《慢性乙型肝炎防治指南》

中有明确阐述，对临床有重要的指导和参考作用。临床医师

在实践中也积累了丰富经验“’“。

干扰素治疗初期的不良反应主要是流感样症状和一过性

外周血常规的改变。流感样症状诸如发热、肌肉或关节酸痛

等全身不适反应，持续时间较短，可随治疗时间延长逐渐减

轻甚至消失。严重者可对症处理，很少患者会因此中断治疗。

治疗过程中出现的外周血自细胞计数(包括中性粒细胞)和

血小板减少现象，是较常见的不能坚持治疗的主要原因。应

对症处理或调整治疗剂量51，通常可以缓解依据一些临床专

家的经验，我国患者相对欧美患者体质量要轻，因此不能照
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搬标准剂量，对于体质量轻的患者可选择剂量较小或通过延

长给药间隔，来达到有效性和安全性的兼顾。

建议11：关于Peg—IFN c【治疗中的监测和随访

治疗前应作重要指标的基线水平测定，包括HBV DNA

定量、HBsAg和HBeAg定量或半定量、ALT和AST、TBil

和DBil、血常规等，应进行肝脏超声或CT检查、双肺影像

学检查、眼底检查，检测空腹血糖、甲状腺功能或甲状腺自

身抗体[促甲状腺激素(TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、

游离甲状腺素(FT4)、甲状腺球蛋白抗体(TgAb)、甲状腺

过氧化物酶抗体(TPOAb)】等指标。

对于ALT水平明显升高(>10 X ULN)，TBil和DBil

正常的患者考虑干扰素治疗时，应当由具有丰富干扰素一临床

应用经验的专家实施或指导实施。使用干扰素时，应先密切

观察病情变化，同时适当给予护肝等对症和支持治疗。一旦

ALT水平开始下降，或已下降至<10 XULN，不伴有明显

胆红素升高则可采用干扰素治疗。可根据惠者具体情况按正

规剂量或先从小剂量开始。

开始治疗后每周监测1次血常规，并根据变化适当处理

(见建议12中不良反应的认识和处理)，指标稳定或改善后

可逐渐延长检测间隔时间，直至每月监测1次。

治疗开始后的前3个月，应每月1次监测ALT、HBV

DNA、HBsAg和HBeAg，明显下降后或复常后可延长监测

间隔时间，直至每3个月1次。HBeAg阳性患者应同时监

测HBeAg和抗HBe的定量或半定量变化，同时还可检测

HBsAg和抗．HBs的定量变化。同时监测其有无干扰素不良

反应的发生。

每6个月进行B型超声检查。

对于达到治疗终点后结束治疗的患者，应密切随访，起

初每月1次，3个月后逐渐延长随访间隔时间。维持应答和

病情稳定的患者可每3—6个月随访1次。

建议12：关于Peg．IFN的不良反应的认识及其处理

如出现流感样症候群，表现为发热、头痛、肌痛和乏力

等，可在睡前注射Peg-IFN，或在注射的同时服用解热镇痛药。

密切监测外周血常规变化：如中性粒细胞≤0．75 x 10札

和(或)血小板<50×109／L，应降低Peg．IFN剂量，1—2

周后复查，如恢复，则逐渐增加至原量；如中性粒细胞

≤0，5 X 109／L和(或)血小板<25×109／L，则应暂停使用

Peg—IFN。对中性粒细胞明显降低者，可试用粒细胞集落刺

激因子(G．CSF)或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM．CSF)

治疗。

要高度关注干扰素治疗期间患者可能出现的精神异常。

可表现为抑郁、妄想和重度焦虑等症状。出现轻度抑郁者，

可对症处理；对症状明显的患者，应与精神科医师共同诊治；

对严重精神异常患者，应及时中断干扰素治疗。

一些患者可出现自身抗体，仅少部分患者出现甲状腺疾

病、糖尿病、血小板减少、银屑病、白斑、类风湿关节炎和

系统性红斑狼疮综合征等，应请相关科室医师共同诊治，严

重者应停药。应定期监测甲状腺功能或甲状腺自身抗体等相

关指标(见建议11)及与甲状腺疾病相关症状。对于TSH

正常和甲状腺自身抗体阴性的患者，应每3个月监测1次，

直至干扰素治疗结束；对于TSH异常患者应查明原因，及

时处理。一般而言，对于甲状腺功能减退患者，可在甲状腺

素治疗同时继续干扰素治疗，对于Grave病轻症患者可在抗

甲状腺素治疗同时继续干扰素治疗，但均应密切监测。治疗

中出现的严重甲状腺疾病患者应与相关专科医师共同诊治，

必要时可停止干扰素治疗。

其他不良反应：包括’肾脏损害、心血管并发症、视网膜

病变、听力下降和间质性肺炎等，应停止Peg．IFN治疗。

九、Peg-IFN c【应用尚待解决的问题

目前多数证据为来自高加索人群，而关于B／C基因

型HBV感染的乙型肝炎治疗的证据不足，当前特别应注意

Peg—IFN o【的适用人群，方案调整，停药原则等问题。目

前根据已有的循证医学证据，首次提出并推荐了NA经治

人群序贯Peg—IFN o【的基本原则，其目的是为了更加规范

的在这一特殊人群中使用干扰素o【。因此，当前需要更多

在我国人群中的研究以回答下列问题：(1)追求HBsAg清

除的过程中，Peg-IFN治疗48周甚至，72周时，对是否需要

延长治疗有指导意义的HBsAg定量应设为多少?(2)对

于HBeAg阴性者，可准确判断治疗应答的HBsAg下降幅

度应为多少?(3)初始NA和Peg—IFN联合是否有价值?

NA经治患者序贯Peg—IFN治疗的需加强药物经济学研究；

(4)Peg-IFN的疗程延长方案应如何实现个体化?(5)非

活动性HBsAg携带者是否需要治疗? (6)干扰素治疗是

否在降低肝癌发生率中比NA抗病毒治疗更有优势? (7)

肝癌术后Peg-IFN的治疗剂量和疗程是多少?
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