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摘要:[目的]探究 HBeAg阳性慢性乙型肝炎(CHB)患儿应用聚乙二醇干扰素(PEG-IFN)α-2a治疗的效果。
[方法]选取60例于2013年4月~2015年4月入我院诊治的CHB患儿,年龄≤6岁患儿划为小龄组(32例),年龄

>6岁划为大龄组(28例),采用PEG-IFNα-2a对患者进行治疗,视患者病情设定疗程(24~72周不等),分别在治

疗前、治疗第4、12、24、52、72及治疗后第12、24周检测患者ALT、HBVDNA、HBV血清学标志物等指标,并在不

同时间点对2组患者的生化学、病毒学、血清学应答进行对比。[结果]2组患者的生化学、病毒学应答在各时间点

无明显差异,差异无统计学意义(P>0.05);治疗第24周小龄组的 HBsAg转阴率(40.63%)大于大龄组(7.14%),

差异有统计学意义(χ2=7.23,P<0.01);治疗第52周,小龄组和大龄组 HBsAg定量水平分别降至(129.18±
79.08)IU/ml和(229.55±54.17)IU/ml,和治疗前水平相比,前者降幅显著大于后者(P<0.05),治疗第72周,2
组 HBsAg定量水平继续下降至(51.77±31.49)IU/ml和(167.14±47.68)IU/ml,前者降幅显著高于后者(P<
0.05);2组的 HBVDNA转阴率、HBeAg转阴率和血清学转换率、HBsAg清除率和血清学转换率在治疗第52周

均有不同程度下降,但差异无统计学意义(P>0.05)。停药患儿随访期间病情无一复发。血象改变、轻度乏力、流
感样症状是常见不良反应。[结论]CHB患儿应用PEG-IFNα-2a治疗的疗效与患儿年龄和疗程有关,患儿年龄越

低,HBsAg定量水平下降越明显,HBsAg转阴率越高,疗程越长,疗效越明显。PEG-IFNα-2a是治疗小儿CHB的

有效药物,治疗期间监测 HBsAg定量水平对疗效有预测价值。
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Abstract:[Objective]Toexploretheeffectofpolyethyleneglycolinterferonα-2aonthetreatmentof
childrenwithHBeAg-positivechronichepatitisB.[Methods]60patientswithCHBfromApril2013toA-
pril2015wereselectedinourhospital.Andallofthemweredividedintoyoungergroup(≤6ages)andolder
group(>6ages).AndtheyweretreatedwithPEG-IFNα-2afrom24weeksto72weeks.Andtheresultsof
HBV,DNAALT,HBVserologicalmarkersandotherindicatorsweretestedbeforethetreatment,4th,12
th,24th,52th,72thweekduringthetreatment,12th,24thweeksaftertreatment.[Results]Therewasno
significantdifferencebetweenthetwogroupsinthebiochemicalandviralresponseateachtime(P>0.05)

.TheHBsAgnegativerateofyoungergroup(40.63%)wassignificantlyhigherthanthatofoldergroup



(7.14%)in12thweeks(χ2=7.23,P<0.01).TheHBsAgleveloftheyoungergroupsandoldergroup
werereducedto(129.18±79.08)IU/mland(229.55±54.17)IU/mlin52thweeks.Comparedwiththe
formerlevel,thereductionoftheyoungergroupswassignificantlylargerthanthelatter(P<0.05).Andin
72thweeks,thereductionoftheyoungergroups[(51.77±31.49)IU/ml]stillwassignificantlylargerthan
theoldergroup[(167.14±47.68)IU/ml](P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceintheresultsof
HBVDNAnegativerate,HBeAgnegativerateandserologicalconversionrate,HBsAgremovalrateand
theseroconversionrateofthetwogroupsin52thweeks(P>0.05).Therewasnorecurrenceofthepa-
tientswhostoppedusingdrugsduringthefollow-upperiod.Thebloodchanges,fatigue,mildflulikesymp-
tomswerecommonadversereactions.[Conclusion]Theageandcourseoftreatmentareconnectedwiththe
efficacyofIFN--2a-PEG.MoreprominentdecreaseintheHBsAgquantitativelevelandhigherHBsAg
clearanceratecanbeachievedinchildrenofyoungerages.Clinicalefficacycanbeimprovedwithlonger
treatment.ThechangeinHBsAgquantitativelevelhasapredictivevaluefortreatmentoutcome.Peg-IFNα-
2atreatmentissafeinchildrenwithCHB.
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  既往有文献显示,我国1~59岁人群的乙肝病

毒携带率高达7.25%,而5岁以下小儿的乙肝病毒

携带率高达0.99%,小儿慢性乙型肝炎(CHB)发病

率高,根治率低,是我国小儿公共健康研究的热

点[1-3]。干扰素和拉夫米定是临床上常用的治疗

CHB 药 物,其 有 效 率 分 比 为 23.95% 和

22.56%[4-5]。聚乙二醇干扰素(PEG-IFN)较之普通

的干扰素,半衰期长、毒副作用小、持续应答效果好,

2013年英国国家卫生与临床优化研究所推荐为小

儿CHB治疗的一线药物[6]。而目前,国内外有关

PEG-IFN治疗小儿CHB疗效的有关研究较少,本
次研究笔者通过运用 PEG-IFNα-2a对60例于

2013年4月~2015年4月入我院诊治的CHB患儿

进行治疗,分析其疗效和相关影响因素,现报道如

下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本次研究选取60例于2013年4月~2015年4
月入我院诊治的CHB患儿,其中男性34例,女性

26例,年龄2~15岁,平均年龄(7.96±5.03)岁,感
染途径为垂直传播的患儿有56例(93.33%)。依照

年龄,将患儿分为小龄组和大龄组。其中小龄组32
例,男性18例,女性14例,年龄2~6岁,平均年龄

(4.05±2.13)岁,平均体重(18.88±4.16)kg;大龄

组28例,男性16例,女性12例,年龄7~15岁,平
均年龄(11.32±4.57)岁,平均体重(38.66±7.83)

kg,本次研究由我院医学伦理委员会审批通过,所
有患儿家属均签署知情同意书。

1.2 入选标准和排除标准

入选标准:①HBV感染持续6个月以上,血清

HBsAg和血清 HBeAg阳性、HBVDNA增高;②

ALT水平介于正常上限值1.5倍以上10倍以下超

过6个月;③初发HBV感染。
排除标准:①合并 HIV、HAV、HCV、HDV、

HEV感染;②血小板计数<100×109/L、血细胞压

积<30%、中性粒细胞技术<1.2×109/L;③心、
肺、肾等身体重要脏器疾病;④既往有糖皮质激素使

用史、严重精神疾病史。

1.3 治疗方案

皮下注射PEG-IFNα-2a(派罗欣)进行治疗,首
剂104μg/m2,每周一次,持续2~4周,后调整至

135μg/m2,每周一次,维持治疗,当患者达到病毒

学应答(HBVDNA转阴或检测不出)、生化学应答

(ALT≤40U/ml)、血清学应答(HBsAg转阴或血

清学转换、HBeAg转阴或血清学转换,HBsAg测定

下限为0.05IU/ml)时,停止治疗,治疗至52周时

仍无任何应答者,与家属商议并取得同意后,治疗时

间延长至72周。

1.4 检测指标

在治疗前、治疗第4、12、24、52、72周及治疗后

第12、24周检测患者ALT、HBVDNA、HBV血清

学标志物等指标,治疗初期每2周检测1次血常规,
血象稳定后改为4周1次。采用PCR法对 HBV
DNA进行定量(ABI7500定量PCR仪,由美国ABI
公司提供);采用酶联免疫吸附法对 HBV标志物进

行定量(SynergyH1酶标仪,由美国伯腾公司提

供);采用电化学发光发对 HBsAg进行定量(AC-
CESS2化学发光免疫分析仪,由美国贝克曼库尔特

公司提供)。

1.5 统计学处理

将本次研究所得数据录入SPSS19.0软件行统

计学分析,采用百分数(%)表示计数资料,组间比较
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行χ2 检验,采用x±s表示计量资料,组间比较行t
检验,当P<0.05时,差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组患儿治疗前特征比较

60例患儿中疗程为24周的有10例,52周的有

36例,72周的为14例,停药后患儿随访时间均超过

12周,38例患儿随访时间超过24周。除年龄和体

重外,2组患儿性别、治疗前ALT、HBVDNA定量

等差异无统计学意义(P<0.05),具有可比性,结果

见表1。

表1 2组患儿治疗前特征比较

项目 小龄组(n=32) 大龄组(n=28) P 值

男性/例(%) 18(56.25) 16(57.14) >0.05

年龄/岁 4.05±2.13 11.32±4.57 <0.01

体重/kg 18.88±4.16 38.66±7.83 <0.01

ALT/(IU·L-1) 61.79±31.77 64.53±32.86 >0.05

HBVDNA/(log10拷贝·ml-1) 6.63±0.98 6.47±1.07 >0.05

HBsAg定量/(IU·ml-1) 103420.30±69037.68 104761.23±70003.51 >0.05

2.2 2组患儿生化学应答对比

小龄组 ALT和 AST复常时间分别为(33.56
±21.30)周和(50.76±27.28)周,大龄组 ALT和

AST复常时间分别为(42.01±16.76)周和(53.68
±22.70)周,差异无统计学意义(P>0.05),结果见

表2。

2.3 2组患儿病毒学应答比较

小龄组在治疗第24、52、72周的 HBVDNA转

阴率分比为65.63%、92.86%、100.00%,治疗结束

后第12、24周 HBVDNA阴转率分别为84.38%、

90.48%;大 龄 组 上 述 指 标 分 别 为 57.14%、

81.82%、83.33%、75.00%、88.24%,差异无统计学

意义(P>0.05),结果见表2。

2.4 2组患儿血清学应答比较

治疗 第 24 周 2 组 HBsAg 转 阴 率 分 比 为

40.63%、7.14%,差异有统计学意义(P<0.01),后
期虽然小龄组 HBsAg转阴率一直高于大龄组,但
差异无统计学意义(P>0.05)。在 HBsAg血清学

转换、HBeAg转阴率和 HBeAg血清学转换方面,
小龄组略高于大龄组,但差异无统计学意义(P>
0.05),结果见表2。

2.5 2组患儿各时间点HBsAg定量结果及疗效分

析

小龄组在治疗第52周、72周HBsAg定量分别

下降至(129.18±79.08)IU/ml和(51.77±31.49)

IU/ml,大龄组下降至(229.55±54.17)IU/ml和

(167.14±47.68)IU/ml,与治疗前比较小龄组降幅

显著高于大龄组,差异有统计学意义(P<0.05)。
小龄组治疗结束后第12、24周 HBsAg定量结果分

别为(37.23±14.60)IU/ml和(82.77±31.21)IU/

ml,大 龄 组 分 别 为 (73.56±18.26)IU/ml和

(149.45±53.21)IU/ml,与治疗前比较小龄组降幅

显著高于大龄组,差异有统计学意义(P<0.05)。
小龄组在治疗结束后第12、24周的 HBsAg血清学

转换率分别为62.50%、71.43%,大 龄 组 分 别 为

50.00%、52.94%差异无统计学意义(P>0.05),结
果见表2。

2.6 不良反应

60例患儿研究期间无一出现严重不良反应,其
中有41例(68.33%)出现血象改变(表现为白细胞

计数和中性粒细胞计数绝对值下降),经口服混合核

苷片治疗后症状好转;有39例(65.00%)出现流感

样症 状,经 退 热 镇 静 处 理 后 好 转。有 25 例

(41.67%)出现轻度乏力、4例(6.67%)出现皮疹、2
例(3.33%)出现腹胀,上述不良症状经对症治疗后

均明显好转。

3 讨论

自PEG-IFN在20世纪末首先被用于治疗慢性

丙型肝炎以来,多年的实验室研究和临床应用已证

实PEG-IFN时治疗 HBeAg阳性的慢性乙型肝炎

的有效药物,而近十年内,国内外有关PEG-IFN的

疗效及不良反应等研究主要局限于成年患者,PEG-
IFN治疗CHB患儿的临床效果相关研究比较缺

乏,故而PEG-IFN对CHB患儿的疗效目前尚不明

确[7-9]。笔者通过分析运用PEG-IFN治疗的CHB
患儿的临床资料,探讨PEG-IFN的疗效及相关影

响因素。
本次研究中,绝大多数患儿(96.67%)感染方式

为垂直传播。既往文献显示,由于儿童患者体重较

轻,治疗前血清HBVDNA载量较高,所以,相比于
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表2 2组患儿各时间点应答情况比较

时间 指标 小龄组 大龄组 χ2值 P 值

24周 ALT复常 19/32(59.38%) 14/28(50.00%) 0.22 0.47

HBVDNA转阴 21/32(65.63%) 16/28(57.14%) 0.46 0.50

HBsAg转阴 13/32(40.63%) 2/28(7.14%) 7.23 <0.01

HBsAg血清学转换 11/32(34.38%) 4/28(14.28%) 2.23 0.14

HBeAg转阴 13/32(40.63%) 8/28(28.56%) 0.50 0.48

HBeAg血清学转换 15/32(46.88%) 6/28(21.42%) 3.21 0.07

52周 ALT复常 26/28(92.86%) 20/22(90.91%) 0.08 0.79

HBVDNA转阴 26/28(92.86%) 18/22(81.82%) 0.57 0.45

HBsAg转阴 17/28(60.71%) 8/22(36.36%) 2.03 0.15

HBsAg血清学转换 17/28(60.71%) 6/22(27.27%) 4.28 0.04

HBeAg转阴 19/28(67.86%) 12/22(54.55%) 0.45 0.50

HBeAg血清学转换 19/28(67.86%) 10/22(45.45%) 1.70 0.19

72周 ALT复常 8/8(100.00%) 6/6(100.00%) - -

HBVDNA转阴 8/8(100.00%) 5/6(83.33%) 0.02 0.88

HBsAg转阴 5/8(62.50%) 4/6(66.67%) 0.16 0.69

HBsAg血清学转换 5/8(62.50%) 4/6(66.67%) 0.16 0.69

HBeAg转阴 6/8(75.00%) 5/6(83.33%) 0.08 0.78

HBeAg血清学转换 6/8(75.00%) 5/6(83.33%) 0.08 0.78

治疗结束后第12周 ALT复常 32/32(100.00%) 23/28(82.14%) 4.12 0.04

HBVDNA转阴 27/32(84.38%) 21/28(75.00%) 0.34 0.56

HBsAg转阴 22/32(68.75%) 14/28(50.00%) 1.48 0.22

HBsAg血清学转换 20/32(62.50%) 14/28(50.00%) 0.51 0.48

HBeAg转阴 22/32(68.75%) 21/28(75.00%) 0.06 0.80

HBeAg血清学转换 22/32(68.75%) 19/28(67.86%) 0.04 0.84

治疗结束后第24周 ALT复常 21/21(100.00%) 17/17(100.00%) - -

HBVDNA转阴 19/21(90.48%) 15/17(88.24%) 0.10 0.76

HBsAg转阴 17/21(80.95%) 11/17(64.71%) 0.58 0.45

HBsAg血清学转换 15/21(71.43%) 9/17(52.94%) 0.70 0.40

HBeAg转阴 17/21(80.95%) 11/17(64.71%) 0.58 0.45

HBeAg血清学转换 15/21(71.43%) 11/17(64.71%) 0.01 0.93

成年 患 者,PEG-IFN 在 儿 童 患 者 具 有 更 好 的 应

答[10]。在本次研究中,所有患者在治疗结束后第12
周、24周的 HBeAg血清学转换率和 HBsAg血清

学转 换 率 分 比 为 68.75%、71.43% 和 50.00%、

52.94%。而Ackefors等[11]的研究结果显示,PEG-
IFN治疗成年CHB患者结束后第24周的血清学

应答率分比为31.58%和3.46%。Bisceglie等[12]

认为,年龄是影响PEG-IFN疗效的重要因素,患儿

年龄越低,药物所起的疗效就越好。在本次研究中,
治疗第24周2组HBsAg转阴率分比为40.63%和

7.14%,低龄患儿血清学应答显著高于高龄患儿,后
期虽然小龄组 HBsAg转阴率一直高于大龄组,但
差异 无 统 计 学 意 义。在 HBsAg 血 清 学 转 换、

HBeAg转阴率和HBeAg血清学转换方面,小龄组

略高于大龄组,但差异无统计学意义,笔者分析这可

能与本次研究所选取的样本数目有限有关。
本次研究结果显示,小龄组患儿在治疗第24、

52周的 HBsAg定量水平较之治疗前均由显著下

降,这说明在第24周检测 HBsAg定量水平的下降

幅度是预测药物疗效的可靠指标。大龄组患儿治疗
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第52周 HBsAg定量水平较之治疗前均由显著下

降,2组患儿第52周 HBsAg定量水平的差异具有

统计学意义,说明在第52周检测 HBsAg定量水平

的下降幅度是评价药物疗效和决定是否需要延长治

疗时间的重要指标,运用PEG-IFN进行治疗时间

应控制在52周以上。研究中,大龄组在治疗第52
周仍无明显药物应答者通过延长治疗时间至72周,
同样获得了与小龄组患儿类似的疗效。2组患儿的

病毒学和血清学应答均随着疗程的延长而逐渐上

升,延长疗程至72周的20例患儿 HBVDNA全部

转阴,HBsAg和 HBeAg血清学转换均明显升高,
这都说明了疗程时影响PEG-IFN的重要因素。

50例停药随访患儿在随访期间均未复发,小龄

组有4例在随访期间出现 HBsAg血清学转换,小
龄组和大龄组分别由10和7例患儿在随访期间出

现抗-HBs持续性升高,这说明了PEG-IFN能使患

者获得持久的免疫控制。2组患儿在治疗期间均未

出现严重不良反应,血象改变、轻度乏力和流感样症

状是常见的药物不良反应,其中,小龄组不良反应发

病率高于大龄组,这可能与小龄患儿对药物毒副作

用抵抗力较低有关。
综上所述,PEG-IFNα-2a时治疗小儿CHB的

有效药物,其中,年龄和疗程时影响药物疗效的重要

因素,患儿年龄越小、疗程越长,疗效就越好,治疗期

间监测HBsAg定量水平对疗效有预测价值。
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