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摘 要 目的：观察替诺福韦联合干扰素α1b治疗慢性乙型肝炎（以下简称“乙肝”）的临床疗效与安全性。方法：96例慢性乙肝患

者依据随机数字表法分为对照组、A观察组与B观察组，各32例。对照组患者给予恩替卡韦口服，每次0.5 mg，qd；A观察组患者

给予替诺福韦口服，每次 1片，qd；B 观察组患者在 A 观察组基础上肌内注射干扰素α1b，每次 50 μg，每周 3次。3组疗程均为 48

周。比较3组患者的临床疗效、治疗前后血清肝功能指标、乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）阴转率及不良反应发生情况。结

果：B观察组患者的总有效率（84.38％）明显高于A观察组（62.60％）和对照组（37.50％），A观察组明显高于对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。与治疗前比较，3组患者治疗后的血清天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、总胆红素水平均明显下降，且B观察组

患者的各项指标均明显低于A观察组和对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），而A观察组和对照组之间比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。B 观察组患者治疗 12周和 24周的 HBV-DNA 阴转率均明显高于同期 A 观察组和对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），而A观察组和对照组之间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。3组患者均未见明显不良反应发生。结论：替诺福韦

联合干扰素α1b治疗慢性乙肝的临床疗效显著，明显优于单用恩替卡韦和替诺福韦。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of individual antiviral therapy of tenofovir combined with inter-

feron α1b for chronic hepatitis B（CHB）. METHODS：96 CHB patients were randomly divided into control group，observation

group A and observation group B，with 32 cases in each group. Control group was given entecavir orally，0.5 mg，qd；observation

group A was given tenofovir orally，1 piece，qd；observation group B was additionally given interferon α1b，50 μg，3 times a

week，on the basis of observation group A. The treatment course lasted for 48 weeks in 3 groups. Clinical efficacy of 3 groups was

compared，and the changes of serum liver function indexes，HBV-DNA negative conversion rate and the occurrence of ADR were

compared before and after treatment. RESULTS：The total effective rate of observation group B（84.38％）was significantly higher

than that of observation group A（62.60％）and control group（37.50％），and that of observation group A was significantly higher

than control group，with statistical significance（P＜0.05）. Compared with before treatment，the serum levels of AST，ALT and

TBIL were significantly decreased after treatment in 3 groups；the observation group B were significantly lower than those of obser-

vation group A and control group，with statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance between observation

group A and control group（P＞0.05）. The negative rate of HBV-DNA in observation group B were significantly higher than those

in control group and observation group A after 12 and 24 weeks of treatment，with statistical significance（P＜0.05）；there was no

statistical significance between observation group A and control group（P＞0.05）. No obvious ADR was found in 3 groups. CON-

CLUSIONS：Tenofovir combined with interferon α1b shows significant clinical efficacy for CHB，and is significantly better than

that of entecavir and tenofovir alone.
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慢性乙型肝炎（以下简称“乙肝”）是临床上一种常见的传

染性疾病，且为多发病，目前已发展成为一项全球性的健康问

题，为全球十大死亡原因之一[1-2]。流行病学调查研究发现，慢

性乙肝发病率较高[3]，若不能采取及时、有效的治疗或控制措

施，可能发展成肝硬化，严重者会发展为肝癌，危及患者生

命。目前，慢性乙肝在临床上尚无特效的治疗药物，且无法彻

底治愈。本研究旨在探讨替诺福韦联合干扰素α1b治疗慢性

乙肝的临床疗效，为该病的治疗提供参考依据。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）符合慢性乙肝诊断标准[4]者：①乙肝 e抗原

（HBeAg）阳性且持续 3个月以上，并无自发血清学转换；②乙

肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）载量≤107 copses/ml 或≥

105 copses/ml；（2）年龄 20～50岁；（3）未曾接受任何抗病毒治

疗；（4）均知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）不符合上述纳入标准者；（2）重型肝炎或合

并其他病毒性肝炎者；（3）合并肺、肾、心等功能严重异常者；

（4）急性乙肝、肝硬化及自身免疫性肝炎者；（5）妊娠或哺乳期

妇女；（6）精神疾病患者；（7）合并糖尿病、甲状腺疾病等或过

敏体质者。

脱落标准：（1）在研究中自行退出，且无任何可利用数据

者；（2）依从性差、出现严重并发症以及不良反应者；（3）治疗

期间同时服用了治疗慢性乙肝的其他药物的患者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核后，选取2013年3

月－2015年 3月我院收治的慢性乙肝患者 96例，其中男性 61

例，女性 35例；年龄 20～50岁，平均年龄（31.82±7.38）岁；病

程 1～21年，平均病程（7.89±2.24）年。依据随机数字表法分

为对照组、A观察组、B观察组，各32例。其中，对照组男性24

例，女性 8例，平均年龄（31.23±7.51）岁，平均病程（7.69±

2.16）年；A 观察组男性 25例，女性 7例，平均年龄（31.69±

7.35）岁，平均病程（7.80±2.23）年；B观察组男性24例，女性8

例，平均年龄（32.41±7.10）岁，平均病程（7.98±2.31）年。3组

患者性别比、年龄、病程、基础疾病等一般资料比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

对照组患者给予恩替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限

公司，批准文号：国药准字H20052237，规格：0.5 mg）口服，每

次 0.5 mg，qd；A 观察组患者给予恩曲他滨替诺福韦片（美国

Gilead Sciences Inc.，注册证号：H20120568，规格：每片含恩曲

他滨 200 mg、富马酸替诺福韦二吡呋酯 300 mg）口服，每次 1

片，qd；B观察组患者在A观察组基础上加用重组人干扰素α1b

注射液（深圳科兴生物工程有限公司，批准文号：国药准字

S10970070，规格：50 μg/支）肌内注射，每次50 μg，每周3次。3

组疗程均为 48周，若治疗 12周后有原发应答者，则按照其病

毒水平与肝功能等更改治疗方法，计入无效。

1.4 观察指标

（1）观察 3组患者的临床疗效；（2）3组患者均于治疗前后

清晨空腹抽取肘静脉血 5 ml，室温下自然凝聚 20～30 min，以

离心半径8 cm、转速3 000 r/min离心10 min，分离血清，－20 ℃

保存，测定血清肝功能指标，包括白蛋白（ALB）、天冬氨酸转氨

酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）；（3）测定3组

患者治疗12、24周时的HBV-DNA阴转率；（4）观察3组患者的

不良反应发生情况。

1.5 疗效评价标准[5]

（1）显效：患者肝功能指标恢复正常，HBV-DNA载量检测

不到或＜1 000 copses/ml；（2）有效：患者肝功能指标检测明显

改 善 ，HBV-DNA 载 量 ≥1 000 copses/ml，但 较 前 下 降 ≥

2log10 copses/ml；（3）无效：患者肝功能指标无改善，HBV-

DNA载量下降＜2log10 copses/ml。总有效率＝（显效例数+有

效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

运用 SPSS 19.0软件进行数据处理。计量资料以 x±s表

示，组间比较采用方差分析；计数资料以率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患者临床疗效比较

本研究未出现脱落病例。B 观察组患者的总有效率为

84.38％，明显高于A观察组（62.60％）和对照组（37.50％），差

异均有统计学意义（P＜0.05）；A观察组患者的总有效率明显

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。3组患者临床疗

效比较见表1。

表1 3组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacy among 3 groups

[case（％％）]

组别
对照组
A观察组
B观察组

n

32

32

32

显效
0（0.00）

1（3.12）

3（9.38）

有效
12（37.50）

19（59.38）

24（75.00）

无效
20（62.50）

12（37.50）

5（15.62）

总有效率，％
37.50

62.60＊

84.38＊#

注：与对照组比较，＊P＜0.05；与A观察组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05；vs. observation group A，#P＜

0.05

2.2 3组患者血清肝功能指标比较

治疗前，3组患者血清ALB、AST、ALT、TBIL水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。与治疗前比较，3组患者治疗

后血清ALB水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05），但血清

AST、ALT、TBIL 水平均明显下降，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后，B观察组患者血清AST、ALT、TBIL水平均明

显低于A观察组和对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而A

观察组和对照组患者血清AST、ALT、TBIL水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。3组患者血清肝功能指标比较见表2。

2.3 3组患者HBV-DNA阴转率比较

观察组B患者治疗12、24周的HBV-DNA阴转率均明显高

于同期A观察组和对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而

A 观察组和对照组患者治疗 12、24周的 HBV-DNA 阴转率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。3组患者HBV-DNA阴转

率比较见表3。

2.4 不良反应

两组患者均未见明显不良反应发生。
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表3 3组患者HBV-DNA阴转率比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of HBV-DNA negative conversion rate

among 3 groups[case（％％）]

组别
对照组
A观察组
B观察组

n

32

32

32

治疗12周
7（21.88）

9（28.13）

17（53.13）#&

治疗24周
9（28.13）

12（37.50）

20（62.50）#&

注：与对照组比较，#P＜0.05；与观察组A比较，&P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05；vs. observation group A，&P＜

0.05

3 讨论
慢性乙肝主要是指乙肝病毒检测为阳性，病程超过半年

或发病日期不明确而临床有慢性肝炎表现者，可通过母婴垂

直感染、医源性途径传播感染、血液以及日常生活密切接触等

感染。乙肝病毒激活宿主机体产生免疫应答反应，从而诱发

肝脏免疫病理损伤，致使微循环功能混乱，进一步造成肝细胞

缺血、缺氧，出现继发性肝细胞损害，最终形成肝纤维化 [5-7]。

因此，采取积极、有效的治疗方法尤为重要。

恩替卡韦是一种环戊酸鸟苷类似物，不仅能够抑制

HBV-DNA聚合酶，同时对病毒DNA复制的启动以及DNA链

的延长也有抑制作用[8]，是一种新型的核苷酸类逆转录酶抑制

剂，也是HBV-DNA多聚酶-逆转录酶的强效以及选择性抑制

剂[9]。替诺福韦抗病毒作用的机制主要为口服后在肠道内被

迅速吸收且降解成活性代谢产物替诺福韦双磷酸盐，而后者

通过细胞激酶的磷酸化作用生成具有药理活性的替诺福韦二

磷酸，可使DNA链延长终止，起到抑制病毒复制的作用[10]。干

扰素是目前公认的治疗慢性乙肝的重要药物，具有提高机体

自身清除病毒的免疫功能以及直接抑制病毒复制的能力[11]。

该类药物不仅能够在病毒基因复制、表达等多个环节发挥抗

病毒作用，而且可调节宿主的免疫功能，形成双重机制的抗病

毒活性。其中，α干扰素具有HBeAg血清学转换率高、复发率

低、疗程确定等优点，故已成为慢性乙肝抗病毒治疗的首选药

物[12]。本研究采用替诺福韦联合干扰素α1b个体化抗病毒治

疗慢性乙肝，结果显示，B观察组患者的总有效率（84.38％）明

显高于A观察组（62.60％）和对照组（37.50％），提示替诺福韦

联合干扰素α1b 可明显提高临床疗效；治疗后 3组患者血清

AST、ALT、TBIL水平明显下降，其中B观察组患者血清AST、

ALT、TBIL水平明显低于A观察组和对照组，提示替诺福韦联

合干扰素α1b可明显改善患者肝功能；B观察组患者治疗 12、

24周的HBV-DNA阴转率也明显高于同期A观察组和对照组，

提示替诺福韦联合干扰素α1b可明显提高HBV-DNA阴转率。

综上所述，替诺福韦联合干扰素α1b个体化抗病毒治疗慢

性乙肝的临床疗效显著，明显优于单用恩替卡韦和替诺福

韦。但本研究还存在一些不足之处，如受试者例数和研究指

标相对较少、研究疗程相对较短等，故还需后续做进一步多中

心、大样本的深入研究，为临床提供可靠的参考依据。
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表2 3组患者血清肝功能指标比较（x±±s，U/L）

Tab 2 Comparison of serum liver function indexes among 3 groups（x±±s，U/L）

组别

对照组
A观察组
B观察组

n

32

32

32

ALB

治疗前
42.13±4.32

42.35±4.15

42.20±3.89

治疗后
43.46±4.59

42.76±4.32

43.27±4.15

AST

治疗前
153.42±25.41

156.49±29.81

154.29±30.19

治疗后
53.12±9.82＊

50.76±10.29＊

38.17±6.58＊#&

ALT

治疗前
218.45±45.62

220.14±49.97

217.65±43.28

治疗后
70.39±17.32＊

68.71±14.58＊

37.89±12.19＊#&

TBIL

治疗前
37.13±7.28

36.47±7.46

37.64±7.80

治疗后
21.39±4.35＊

20.10±3.48＊

15.18±2.56＊#&

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05；与观察组A比较，&P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05；vs. observation group A，&P＜0.05
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