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阿德福韦酯联合干扰素 α治疗 ＨＢｅＡｇ阳性
慢性乙型肝炎的系统评价
白冰　何清　赵连三

　　【摘要】　目的　系统性评价干扰素α联合阿德福韦酯治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的疗

效和安全性。方法　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法，检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验数据库、

ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）和万方数据库等电子资料库。由２名评价

者共同评价纳入研究的质量，对同质研究进行 Ｍｅｔａ分析。结果　纳入９个研究，共６５３例慢性乙型

肝炎患者。纳入文献均未描述具体随机方法，未描述分配隐藏方法，未实施盲法。按测量指标和干预

措施进行亚组分析：①与单用阿德福韦酯比较，治疗２４周时联合用药在ＨＢｅＡｇ血清学转换率方面与

对照组差异无统计学意义，治疗４８周时联合用药在 ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率、

ＨＢｅＡｇ血清学转换率方面优于对照组，差异有统计学意义，但 ＨＢｓＡｇ转阴率与对照组差异无统计学

意义；②与单用干扰素α比较，治疗２４、４８周时联合用药在ＡＬＴ复常率、ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比

率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率方面优于对照组，但随访４８周时与对照组差异无统计学意义，ＨＢｓＡｇ转阴率

与对照组差异无统计学意义；③与干扰素 α联合拉米夫定组比较，在 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比

率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率、ＨＢｓＡｇ阴转率方面与对照组差异无统计学意义。结论　现有研究显示，干

扰素α联合阿德福韦酯治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎对 ＡＬＴ、病毒学指标、病毒学应答的改善较单

药治疗有效，且不增加严重不良反应的发生率。但本系统评价所纳入的文献多为较低质量的小样本

研究，且用药时间不同，因此无法进行总体的效应合并分析，尚需更大量的文献支持。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是由乙

型肝炎病毒引起的传染性疾病，也是全球危害人类

健康的主要疾病之一。由于慢性乙型肝炎是持续、

进展性的疾病，其治疗时间长，医疗费用较高，若出

现滥用药物的情况，更加重了患者的经济负担。因

此，加强病毒性肝炎的预防，研究慢性肝炎的有效治

疗方法，是临床亟待解决的课题。其治疗目标和关

键是最大限度地抑制或消除 ＨＢＶ。慢性乙型肝炎

的治疗主要是抗病毒、免疫调节、改善肝功能和防止

慢性化发展等综合治疗，其中抗病毒治疗是最主要

的。目前治疗 ＣＨＢ的抗病毒药物有两类［１］：核苷
（酸）类似物和干扰素αα，其中，核苷（酸）类似物的

耐受性好，但需长期治疗，加上在药物的选择性压力

下会引发耐药，若出现临床耐药，停药后常会引起病

毒学反弹和肝功能异常［２４］。干扰素 α既能直接抑

制病毒，也能激活体内免疫功能，双重作用达到持久

免疫控制，维持较高的血清学应答及较持久的病毒

学应答［５］。基于不同的抗病毒药物对 ＨＢＶ的作用

机制各不相同而联合用药可能具有协同作用的观

点，近年来，采用联合治疗、长期治疗及个体化治疗

的策略已逐渐成为国际共识。目前已有干扰素α联

合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎的临床报道，其中

一些研究结果着实令人鼓舞，但对其疗效和安全性

尚缺乏系统性研究和评价。为此，本研究检索了有

关干扰素α联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎有效

性和安全性的随机和半随机对照试验，以期通过对

其系统评价为临床应用提供一定的参考。

资料与方法

一、纳入与排除标准
１．文 献 类 型：随 机 对 照 试 验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）和半随机对照试验（ｑｕａｓｉ
ＲＣＴ），无论是否采用盲法。

２．研究对象：ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者，

性别、年龄和种族不限。诊断标准包括：①有乙型肝

炎病史或血清学ＨＢｓＡｇ阳性＞６个月，且ＨＢｅＡｇ阳
性；②伴有丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）升高和（或）天

门冬氨酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）升高或反复波动（血清
ＡＬＴ值为正常值的２～１０倍），无论有无症状、有无

肝组织学确诊。具有以下任意 １条的患者均被排

除：①合并或重复感染其他嗜肝病毒的乙型肝炎患

者。②合并非病毒性肝病、失代偿性肝病、肝细胞癌

的患者。③合并严重糖尿病、肾病、高血压、精神病

和自身免疫性疾病及孕妇、哺乳期妇女。

３．干预措施：试验组患者给予干扰素α联合阿

德福韦酯治疗，对照组患者接受安慰剂、不治疗、非

特异性保肝治疗或其他抗病毒治疗方案。

４．结局指标：病死率、肝癌或肝硬化发生率、肝

脏生物化学指标（ＡＬＴ降低量或复常率）、免疫学应

答指标（ＨＢｓＡｇ阴转率和ＨＢｅＡｇ阴转率）、病毒学指

标（ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率或降低量）。次

要指标为不良反应的发生情况。

二、检索策略

电子检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆临床对照试验资料库、

ＣＥＮＴＲＡＬ、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、中文科技期

刊数据库（ＶＩＰ）和万方数据库。检索策略采取主题词

检索与关键词检索结合的方式，中文以干扰素 α、阿
德福韦酯、乙型肝炎、慢性、ＨＢｅＡｇ阳性为主题词和关

键词进行检索。英文以 ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ、ａｄｅｆｏｖｉｒ
ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ、ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓｔｙｐｅＢ、ｃｈｒｏｎｉｃ、ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ
为主题词和关键词进行检索。

三、纳入文献的方法学质量评价

由两名评价员独立选择试验、提取资料，并致电

原文 献 作 者 确 定 试 验 的 具 体 实 施 过 程，按 照
Ｃｏｃｈｒａｎｅ评价手册 ５．０评价 ＲＣＴ质量的评价标准
（随机分配方法；分配方案隐藏、对研究对象、治疗方

案实施者、研究结果测量者采用盲法；结果数据的完

整性分为失访和退出）进行方法学质量评价。同时，

考虑有无明确的纳入与排除标准。由两位研究者对

每一篇符合纳入标准的文献进行方法学质量评价，

若遇分歧通过讨论解决。

四、统计学处理

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．１．６统

计学软件，采用意向治疗分析的方法处理数据。计

数资料用 ＲＲ及其９５％ＣＩ，连续变量用 ＷＭＤ及其
９５％ＣＩ为疗效分析统计量。如果合并研究之间存

在异质性，从疗程、剂量和研究质量等方面寻找异质

性原因，并采用亚组分析和敏感性分析进行处理；若

未找到异质性的原因，则采用随机效应模型进行
Ｍｅｔａ分析，若异质性过大则放弃Ｍｅｔａ分析仅做一般

的统计描述，反之则采用固定效应模型。缺失或失

访病例的计数资料采用“最差情况演示”分析。潜
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在的发表偏倚采用“倒漏斗图”分析。

结　　果

一、所纳入研究的特征

初检出８６篇文献，其中中文７１篇、英文１５篇。

通过阅读文题和摘要，排除内容重复、普通综述、病

例报告、动物实验、药理学和药代动力学等非临床试

验研究，筛选出２８个临床研究。进一步阅读全文，

排除非随机、无对照、治疗组干预措施不符合纳入标

准的文献１９篇，最终纳入９个 ＲＣＴ［６１４］。研究地点

均在中国，研究例数４５～１２０例，共计６５３例，其中

实验组２９１例（干扰素 α联合阿德福韦酯治疗）和

对照组（单用阿德福韦酯、单用干扰素 α、干扰素 α
联合拉米夫定治疗）３６２例。

二、纳入研究的方法学质量评价

随机分配方法方面：９个研究均未注明随机分

配方法，未采用盲法（详见表１）。分配方案隐藏方

面：９个研究均未报告随机分配方案隐藏的方法（详

见表１）。所有文章基线可比性较好，同时干预措施

平行。脱落和失访描述方面：３篇文章进行了脱落

和失访的描述。敖飞健等［６］研究表明脱落人数为７
例（其中联合用药组５例，单用干扰素 α组２例）。

李世波等［７］研究中脱落１例，失访１例（均为单用阿

德福韦酯组）。其余７篇文章未进行失访和脱落的

描述。纳入文献具有选择偏倚的中度可能性及测量

偏倚的高度可能性。此外，无研究报告肝癌、肝硬化

发生率及病死率。

三、统计学处理结果
１．ＡＬＴ复常率：（１）干扰素 α联合阿德福韦酯

组与单用阿德福韦酯组的比较：治疗２４周：共纳入３
个研究［７９］，研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．１５，Ｉ２＝
４８％），采用固定效应模型分析，结果显示联合治疗

组优于单用阿德福韦酯组，差异具有统计学意义
（ＲＲ＝１．２３，９５％ＣＩ：１．０１～１．４９）（图１）。

治疗４８周：共纳入６个研究［６７，９１２］，研究间具

有统计学异质性（Ｐ＝０．００４，Ｉ２＝７１％），采用随机

效应模型分析，其结果显示联合治疗组优于单用阿

德福韦酯组，两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．６６，
９５％ＣＩ：１．１９～２．３１）（图２）。

随访４８周：共纳入２个研究［６７］，研究间无统计

学异质性（Ｐ＝０．０６，Ｉ２＝７２％），采用固定效应模型

分析，其结果显示联合治疗组优于单用阿德福韦酯

组，两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．２４，９５％ＣＩ：
１．０１～１．５３）（图３）。

（２）干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素

α组患者的比较：治疗２４周：共纳入１个研究［１３］，研

究显示治疗组优于单用干扰素 α组，两组差异有统

计学意义（ＲＲ＝２．２２，９５％ＣＩ：１．２２～４．０６）。
治疗４８周：共纳入３个研究［６，９，１１］，其间无统计

学异质性（Ｐ＝０．４１，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型

分析，结果显示联合治疗组优于单用干扰素α组，差

异具有统计学意义（ＲＲ＝１．４８，９５％ＣＩ：１．２１～
１．８２）（图４）。

随访４８周：共纳入１个研究［６］，结果显示联合

治疗组与单用干扰素α组差异无统计学意义（ＲＲ＝
０．９９，９５％ＣＩ：０．６８～１．４４）。

２．血清病毒学指标ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的

比率：（１）干扰素 α联合阿德福韦酯组与单用核苷

类似物组的比较：治疗２４周：共纳入４个研究［６９］，

研究间无统计学异质性（Ｐ＝０．１４，Ｉ２＝４７％），采用

固定效应模型分析，结果显示联合治疗组优于单用

阿德福韦酯组，两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝
１．５２，９５％ＣＩ：１．１９～１．９４）（图５）。

治疗４８周：共纳入６个研究［６７，９１２］，研究间无

统计学异质性（Ｐ＝０．９３，Ｉ２＝０％），采用固定效应

模型分析，结果显示联合治疗组优于单用核苷类似

物组（阿德福韦酯［６７，９，１１１２］或拉米夫定［１０］），两组差

异具有统计学意义（ＲＲ＝１．７１，９５％ＣＩ：１．４１～
２．０７）（图６）。

随访４８周：共纳入２个研究［６７］，研究间无统计

学异质性（Ｐ＝０．０８，Ｉ２＝６７％），采用固定效应模型

分析，结果显示联合治疗组优于单用阿德福韦酯组，

两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．９５，９５％ＣＩ：
１．３５～２．８３）（图７）。

（２）干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素

α组的比较：治疗２４周：共纳入３个研究［６，９，１４］，研

究间无统计学异质性（Ｐ＝０．５７，Ｉ２＝０％），采用固

定效应模型分析，结果显示联合治疗组优于单用干

扰素α组，两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．６０，
９５％ＣＩ：１．１９～２．１６）（图８）。

治疗４８周：共纳入３个研究［６，９，１１］，研究间无统

计学异质性（Ｐ＝１．００，Ｉ２＝０％），采用固定效应模

型分析，结果显示联合治疗组优于单用干扰素α组，

两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．７３，９５％ＣＩ：
１．３４～２．２３）（图９）。

随访４８周：共纳入１个研究［６］，结果显示联合

治疗组与单用干扰素α组差异无统计学意义（ＲＲ＝
１．４２，９５％ＣＩ：０．８１～２．４８）。
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表１　纳入研究特征及方法学质量评价

研究

例 数
（Ｔ／
Ｃ１／
Ｃ２）

干预措施

干扰素 α＋
ＡＤＦ组

对 照
组１

对 照
组２

疗程 测量指标 不良反应

方法学质量评估

随 机
方法

盲法
分 配
隐藏

退出／
失访

随访

敖 飞 健

等［６］
４０／
４０／
４０

ＰＥＧＩＦＮα
２ａ１３５ μｇ
ｑｗ ＋ＡＤＶ
１０ｍｇｑｄ

ＡＤＶ
１０ ｍｇ
ｑｄ

ＰＥＧ
ＩＦＮα
２ａ １３５
μｇｑｗ

４８周 ＡＬＴ复 常 率、
ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｓＡｇ阴
转 率、ＨＢｅＡｇ
血清学转换率

致中止治疗的不良事
件：单用干扰素α组１
例因 甲 状 腺 机 能 亢
进，单用阿德福韦酯
组 １例因 ｒｔＮ２３６Ｔ的
耐药变异，联合治疗
组１例因外周血ＷＢＣ
及ＰＬＴ严重减少伴阴
道出血。致调整剂量
的不良事件：单用干
扰素 α组 ４例，联合
治疗组５例。

未描述 未描述 无 单用干扰
素 α组２
例，联 合
治疗组 ５
例因未按
设计要求
治疗被剔
除。

４８周

Ｃａｏ
等［１３］

２３／
２４

ＰＥＧＩＦＮα
２ａ１３５ μｇ
ｑｗ ＋ＡＤＶ
１０ｍｇｑｄ

ＰＥＧ
ＩＦＮα
２ａ１３５
μｇｑｗ
＋ＬＡＭ
１００ｍｇ
ｑｄ

１２个
月

ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｓＡｇ阴
转 率、ＨＢｅＡｇ
血清学转换率

未观察 未描述 未描述 无 不清楚 无

陈 瑞 领

等［８］
４８／
４４

ＩＦＮα ５
ＭＩＵｑｏｄ＋
ＡＤＶ１０ｍｇ
ｑｄ

ＡＤＶ
１０ ｍｇ
ｑｄ

６月 ＡＬＴ复 常 率、
ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｅＡｇ血
清学转换率

未观察 未描述 未描述 无 不清楚 无

陈 文 郁

等［１０］
３０／
３０

ＰＥＧＩＦＮα
２ａ１８０ μｇ
ｑｗ ＋ＡＤＶ
１０ｍｇｑｄ

ＬＡＭ
１００ｍｇ
ｑｄ

１２个
月

ＡＬＴ复 常 率、
ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｅＡｇ血
清学转换率

联合治疗组与对照组
无显著性差异（发热、
乏力、头痛、关节痛、
胃肠道反应，无严重
不良反应）

未描述 未描述 无 不清楚 无

丁 蔚 茅

等［１１］
２２／
２０／
２３

ＰＥＧＩＦＮα
２ａ１８０ μｇ
ｑｗ ＋ＡＤＶ
１０ｍｇｑｄ

ＰＥＧ
ＩＦＮα
２ａ１８０
μｇｑｗ

ＡＤＶ１０
ｍｇｑｄ

４８周 ＡＬＴ复 常 率、
ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｅＡｇ血
清学转换率

单用干扰素 α组及联
合治疗组有 １２例白
细胞低于４１０×１０９，
经用升白药后正常，６
例有掉发现象，未作
处理。

未描述 未描述 无 不清楚 无

高峰

等［９］
３０／
３０／
３０

ＩＦＮα２ｂ３
ＭＩＵｑｏｄ＋
ＡＤＶ１０ｍｇ
ｑｄ

ＡＤＶ
１０ ｍｇ
ｑｄ

ＩＦＮα
２ｂ ３
ＭＩＵｑｏｄ

１年 ＡＬＴ降 低 量、
ＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｅＡｇ阴
转率

使用干扰素 α组有发
热、乏力、失眠、白细
胞减少等。单用阿德
福韦 酯 组 无 不 良 反
应。

未描述 未描述 无 不清楚 无

胡 远 顺

等［１４］
１５／
１５／
１５

ＩＦＮα ５
ＭＩＵｑｏｄ＋
ＡＤＶ１０ｍｇ
ｑｄ

ＩＦＮα
５ＭＩＵ
ｑｏｄ

一 般 护
肝治疗

１８０ｄＨＢＶ ＤＮＡ 低
于检测下限比
率、ＨＢｅＡｇ血
清学转换率

未观察 未描述 未描述 无 不清楚 无

李 世 波

等［７］
３１／
４３

ＩＦＮα ５
ＭＩＵｑｏｄ＋
ＡＤＶ１０ｍｇ
ｑｄ

ＡＤＶ
１０ ｍｇ
ｑｄ

２年 ＡＬＴ复 常 率、
ＨＢｅＡｇ血清学
转 换 率、ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测
下限比率

联合组与单用阿德福
韦酯组无显著性差异
（发热、乏力、头痛、关
节痛、胃肠道反应，无
严重不良反应）

未描述 未描述 无 单用阿德
福韦酯组
脱 落 １
例，失 访
１例

无

沙 小 莹

等［１２］
３０／
３０

ＩＦＮα２ｂ３
ＭＩＵｑｏｄ＋
ＡＤＶ１０ｍｇ
ｑｄ

ＡＤＶ
１０ ｍｇ
ｑｄ

１２个
月

ＨＢｅＡｇ血清学
转 换 率、ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测
下限比率

未观察 未描述 未描述 无 不清楚 １２个
月

　　注：例数中组别Ｔ：干扰素α＋ＡＤＦ组，Ｃ１：对照组１，Ｃ２：对照组２；ｑｄ：１次／ｄ，ｑｏｄ：隔日１次，ｑｗ：１次／周
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图１　治疗２４周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用阿德福韦酯组ＡＬＴ复常率的比较

图２　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用阿德福韦酯组ＡＬＴ复常率的比较

图３　随访４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用阿德福韦酯组ＡＬＴ复常率的比较

图４　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素α组患者ＡＬＴ复常率的比较

图５　治疗２４周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较
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图６　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较

图７　随访４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组患者ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较

图８　治疗２４周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素α组ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较

图９　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素α组ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限比率的比较

　　（３）干扰素α联合阿德福韦酯组与干扰素 α联

合拉米夫定组的比较：治疗 ４８周：共纳入 １个研

究［１３］，结果显示两组差异无统计学意义（ＲＲ＝
１．４２，９５％ＣＩ：０．８１～２．４８）。

随访４８周：共纳入１个研究［１３］，结果显示两组

差异无统计学意义（ＲＲ＝１．００，９５％ＣＩ：０．８８～
１．１３）。

３．ＨＢｅＡｇ血清学转换率：（１）干扰素 α联合阿

德福韦酯组与单用核苷类似物组的比较：治疗 ２４
周：共纳入３个研究［７，９，１０］，研究间具有统计学异质

性（Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝７２％），采用随机效应模型分析，

结果显示联合治疗组与单用阿德福韦酯组差异无统

计学意义（ＲＲ＝ １．８２，９５％ＣＩ：０．７６～４．３２）
（图１０）。

治疗４８周：共纳入６个研究［６７，９１２］，研究间无

统计学异质性（Ｐ＝０．９７，Ｉ２＝０％），采用固定效应

模型分析，结果显示联合治疗组优于单用核苷类似

物组（阿德福韦酯［６７，９，１１１２］或拉米夫定［１０］），两组差

异具有统计学意义（ＲＲ＝３．２３，９５％ＣＩ：２．３２～
４．４９）（图１１）。



·５３８　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１２月 第６卷 第６期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．６

随访４８周：共纳入２个研究［６７］，研究间无统计

学异质性（Ｐ＝０．１５，Ｉ２＝５３％），采用固定效应模型

分析，结果显示联合治疗组优于单用阿德福韦酯组，

两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．８８，９５％ＣＩ：
１．３１～２．６９）（图１２）。

（２）干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素

α组的比较：治疗２４周：共纳入２个研究［６，１４］，研究

间无统计学异质性（Ｐ＝０．７５，Ｉ２＝０％），采用固定

效应模型分析，结果显示联合治疗组优于单用干扰

素α组，两组差异有统计学意义（ＲＲ＝１．７１，９５％
ＣＩ：１．１１～２．６２）（图１３）。

治疗４８周：共纳入３个研究［６，９，１４］，研究间无统

计学异质性（Ｐ＝０．２９，Ｉ２＝２０％），采用固定效应模

型分析，结果显示联合治疗组优于单用干扰素α组，

两组差异具有统计学意义（ＲＲ＝１．５４，９５％ＣＩ：
１．１４～２．０９）（图１４）。

图１０　治疗２４周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组ＨＢｅＡｇ血清学转换率的比较

图１１　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组ＨＢｅＡｇ血清学转换率的比较

图１２　随访４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用核苷类似物组ＨＢｅＡｇ血清学转换率的比较

图１３　治疗２４周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素α组ＨＢｅＡｇ血清学转换率的比较
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图１４　治疗４８周干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素α组ＨＢｅＡｇ血清学转换率的比较

　　随访４８周：共纳入１个研究［６］，结果显示联合

治疗组与单用干扰素α组差异无统计学意义（ＲＲ＝
１．０９，９５％ＣＩ：０．６６～１．７７）。

（３）干扰素α联合阿德福韦酯组与干扰素α联

合拉米夫定组的比较：治疗 ４８周：共纳入 １个研

究［１３］，结果显示联合治疗组与干扰素 α联合拉米夫

定组差异无统计学意义（ＲＲ＝０．８７，９５％ＣＩ：０．４７～
１．６１）。

随访４８周：共纳入１个研究［１３］，结果显示联合

治疗组与干扰素α联合拉米夫定组差异无统计学意

义（ＲＲ＝０．９５，９５％ＣＩ：０．６６～１．３８）。
４．ＨＢｓＡｇ阴转率：（１）干扰素 α联合阿德福韦

酯组与单用阿德福韦酯组的比较：治疗４８周：共纳

入１个研究［６］，结果显示联合治疗组与单用阿德福

韦酯组差异无统计学意义（ＲＲ＝３．４２，９５％ＣＩ：
０．１４～８１．２７）。

随访４８周：共纳入１个研究［６］，结果显示联合

治疗组与单用阿德福韦酯组差异无统计学意义
（ＲＲ＝３．４２，９５％ＣＩ：０．１４～８１．２７）。

（２）干扰素α联合阿德福韦酯组与单用干扰素

α组的比较：治疗４８周：共纳入１个研究［６］，结果显

示联合治疗组与单用干扰素α组差异无统计学意义
（ＲＲ＝０．５４，９５％ＣＩ：０．０５～５．７３）。

随访４８周：共纳入１个研究［６］，结果显示联合

治疗组与单用干扰素α组差异无统计学意义（ＲＲ＝
１．０９，９５％ＣＩ：０．０７～１６．７１）。

（３）干扰素α联合阿德福韦酯组与干扰素α联

合拉米夫定组的比较：治疗 ４８周：共纳入 １个研

究［１３］，结果显示干扰素α联合阿德福韦酯组与干扰

素 α联合拉米夫定组差异无统计学意义（ＲＲ＝
０．５２，９５％ＣＩ：０．０５～５．３７）。

随访４８周：共纳入１个研究［１３］，结果显示联合

治疗组与干扰素α联合拉米夫定组差异无统计学意

义（ＲＲ＝０．７９，９５％ＣＩ：０．２９～２．１９）。
五、不良反应统计
９个研究中有 ５个报道了不良反应的发生情

况，包括发热、乏力、头痛、关节痛、胃肠道反应、脱

发、外周血ＷＢＣ及ＰＬＴ严重减少伴阴道出血。其中
１个研究报道了因药物不良反应导致药物减量或停

药发生率，结果显示联合治疗组与单用阿德福韦酯

组差异无统计学意义（ＲＲ＝６．８６，９５％ＣＩ：０．８７～
５４．２２），与单用干扰素 α组比较差异也无统计学意

义（ＲＲ＝１．３０，９５％ＣＩ：０．４４～３．８９）［６］。其余４个

研究［７，９１１］均未见因药物不良反应导致药物减量或

停药现象。

讨　　论

近年来，各国学者均在努力探索提高 ＣＨＢ抗病

毒疗效的最佳治疗策略和方法。干扰素α具有较高

血清学应答及较持久病毒学应答，ＡＤＶ具有较强的

抑制ＨＢＶ及相对较少发生耐药，利用前者的抗病

毒、免疫调节作用加后者的抑制 ＨＢＶ复制的作用，

以求能快速抑制病毒，促进血清学转换，从而提高抗

病毒持久应答及减少耐药发生。荷兰 Ｔａｋｋｅｎｂｅｒｇ
等［１５］应用聚乙二醇化干扰素 αα２ａ加 ＡＤＶ联合治

疗（５５例慢性乙型肝炎患者中 ＨＢｅＡｇ阳性１６例）

获得了高达１７％的 ＨＢｓＡｇ血清学转换率和２２％的
ＨＢｓＡｇ阴转率。Ｍａｒｃ等［１６１７］使用聚乙二醇化干扰

素αα２ａ（派罗欣）加阿德福韦酯（贺维力）联合治疗
４８周后发现患者ｃｃｃＤＮＡ下降了９９％，ＨＢｓＡｇ滴度

下降了７２％。以上结果均令人鼓舞，但由于以上研

究缺乏对照，故未纳入本系统评价。

本系统评价纳入文献所采用的干预措施、测量

时点与方法均存在差异，故依干预措施、测量时点不

同进行亚组分析。联合治疗组与单用阿德福韦酯组

比较，治疗２４周ＡＬＴ复常率和ＨＢｅＡｇ血清学转换，

两组研究效应量合并时存在统计学异质性（Ｐ＜
０．０５，Ｉ２＞５０％）。此结果受以下因素的影响：①
ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ水平、平均年龄及病程基线在各研究间

存在差异；②给药时间及剂量不统一；③干扰素α类

型不同：有α２ａ、α２ｂ两种。

本系统评价纳入的随机对照试验大多存在质量
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缺陷，主要表现为：①大多数文章样本量小，未对样

本量的来源依据进行说明，可能会出现统计效能低

下，结果受机遇的影响较大和容易出现戏剧性的结

果。②大多数文献未进行失访和脱落人数及原因的

描述，导致失访偏倚的产生。③缺乏对随机化方法

的描述，所有文献均无对分配方案隐藏的描述，因此

无法确定该试验中选择性偏倚的情况。④所有文献

均未使用盲法，因此可能存在相应的测量偏倚。⑤
多数文献未报道明确的纳入与排除标准，只有一个

广泛的诊断标准，因而告诉读者该试验结果应在何

种患者中推广的信息量少。⑥本评价仅检索了中文

和英文文献，未检索其他语种的研究，可能造成分布

偏倚。⑦研究时限较短（２４～９６周），且多采用实验

室检测指标，未对患者生存质量密切相关的终点指

标（如肝硬化、肝功能衰竭、肝癌发生率及病死率

等）进行报道。

综合现有研究，干扰素 α联合阿德福韦酯治疗
ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙型肝炎对患者肝功能、病毒学

指标、病毒学应答的改善较单药治疗可能有效，且不

增加严重的不良反应发生率。但由于本系统评价纳

入文献用药时间不同，因此，无法进行总体的效应合

并分析，对整体效果尚需要更为大量的文献支持。

同时因纳入文献存在质量缺陷，势必影响结果的强

度，今后的研究中需要开展设计严格的长期随访的

大样本随机对照试验，以终点指标结合实验室检测

指标进行临床疗效评价，对干扰素 α联合阿德福韦

酯治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎的疗效进行更为

精确的分析，从而确定其临床应用价值。
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