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·病例报告·

延长聚乙二醇化干扰素疗程治疗HBsAg和HBsAb双阳性

慢性乙型肝炎一例

陈铿  应若素  刘惠媛

【摘要】 目的  通过对HBsAg和HBsAb双阳性慢性乙型肝炎患者干扰素治疗病例进行回顾性总

结，为临床诊疗提供帮助。方法  回顾性分析患者的临床资料、诊治经过和实验室资料。结果  患者的

聚乙二醇化干扰素疗程延长至108周，实现了停药后持久的HBsAg清除。结论  在精准的乙型肝炎病毒

学、血清学检测引导下，延长干扰素抗病毒疗程，有望达到慢性乙型肝炎理想的治疗终点。
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【Abstract】Objective  To provide better diagnosis and therapy through a retrospective summary of 
chronic hepatitis B patient with positive HBsAg and HBsAb after interferon therapy. Methods  The clinical 
data, treatment and laboratory findings of the patient were analyzed retrospectively. Results The sustained 
HBsAg loss is achieved after discontinuing therapy when the period of Peg-IFN treatment is extended to 
108 weeks. Conclusions  The treatment of chronic hepatitis B is expected to achieve the ideal end point 
by extending the period of interferon therapy under the guidance of accurate virological and serological 
detection.
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慢性乙型肝炎的治疗策略是长期最大限度地抑制病毒

复制，或通过增强机体免疫反应来提高清除病毒能力。干

扰素是目前公认治疗慢性乙型肝炎的重要药物，具有增强

清除病毒的免疫功能和直接抑制病毒的作用
[1-3]。由于干扰

素治疗过程中复杂的生化学、病毒学和血清学应答情况，

临床上，需要针对患者的具体情况实施个体化治疗方案，

必要时甚至适当延长疗程，巩固治疗，以期望减少复发机

会，达到理想应答。本文对2009年就诊于广州市第八人民

医院的1例HBsAg和HBsAb双阳性慢性乙型肝炎患者的诊治

经过，介绍如下。

一、病例资料

患者，女性，29岁，广州人，汉族，职员。因“发现

HBV表面抗原阳性10余年，肝功能异常7个月余”于2009年
8月15日就诊。患者10余年前体检发现“HBsAg阳性”，无

不适，未治疗。7个月余前于怀孕期间发现肝功能轻度异常
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（ALT：102 U/L，AST：50.7 U/L），于广州医科大学附属

第三医院予一般护肝降酶治疗后肝功能可恢复正常。1周前

因产后满月复诊，查肝功能异常（ALT：272.5 U/L，AST：
135.1 U/L），诉稍感疲乏，于广州市第八人民医院肝病科

住院治疗。无特殊个人史，家族成员无乙型肝炎患者。

入院体查：皮肤巩膜无黄染，可见肝掌，未见蜘蛛痣，

腹平软，肝脏、脾脏肋下未触及，移动性浊音阴性。入院后

即查血常规，WBC：3.98 × 109/L，PLT：244 × 109/L；HBV 

DNA：1.04 × 106 IU/ml，2009年8月27日行肝脏组织活检术，

病理诊断：病毒性肝炎、慢性、乙型、中度、G3S2。临床诊

断：病毒性肝炎（乙型）慢性（中度）G3S2。

于2009年9月2日开始聚乙二醇化干扰素α-2a（PegIFN-

α-2a，派罗欣，上海罗氏制药有限公司）180 µg每周1次腹

部皮下注射抗病毒治疗，疗程108周（2009年9月2日～2011

年8月16日），治疗期间发热、白细胞数目下降、脱发等不

良反应尚轻微，无长期合并用药。治疗过程及停药后随访

各指标变化详见表1，其中，HBsAg、HBeAg检测方法为电

化学发光法，同一份标本分别由MODULAR E170全自动电

化学发光免疫分析仪（检测结果单位为COI）及德国Roche
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电化学发光全自动免疫分析仪（检测结果单位为IU/ml或
PEI U/ml）分别检测，因早期HBeAg定值检测无WHO标准

品，故PEI（Paul-Ehrlich-Institute）标准品已是最高级的国

际标准品，单位为PEI U/ml。HBV DNA检测采用Abl 7300

型实时荧光定量PCR核酸分析仪检测，治疗第72周血清

HBV DNA由Roche全自动病毒载量检测系统COBAS Taqman

检测。表中部分数值因随访当时未做相关检测而缺失。

二、讨论

1. 乙型肝炎病毒（HBV）是一种不完全环状双链DNA分

子，在逆转录过程中，由于HBV聚合酶/逆转录酶缺乏较对

酶的作用，常发生核苷酸配对错误[4]，且变异率较高，基因

组各个区均可发生，特别是S基因，为HBsAg的编码基因。

HBsAg是引起机体产生保护性免疫的主要成份，含有与免疫

应答有关的T、B淋巴细胞表位，即“a”决定簇[5]。S基因变

异可导致HBsAg“a”决定簇氨基酸突变，破坏“a”决定簇

构型的稳定性，“a”决定簇的二级或三级结构发生改变，

改变HBsAg的抗原性和免疫原性，影响免疫应答，使变异前

产生的抗体不能中和变异的HBsAg，导致免疫逃逸，HBsAg

与HBsAb共存[6-9]，并且，上述变异不影响HBV的复制，但是

否与肝病进展、预后和疗效相关，目前仍有待进一步探讨。

本例患者治疗前基线HBV表面抗原抗体双阳性，可能出现S

基因变异。

2. 聚乙二醇化干扰素抗HBV治疗时间长，费用较高，

在治疗中更早发现可能达到理想疗效的患者尤为重要。学

者Fried等[10]曾报道，聚乙二醇化干扰素α-2a治疗HBeAg阳性

患者，治疗24周的HBeAg效价变化结果可预测治疗48周结

束后随访第24周的持续HBeAg血清学转换发生率，如果治

疗24周时患者的HBeAg效价≤ 10 PEI U/ml，52%患者可获得

持续HBeAg血清学转换。而有学者曾在2011年第62届美国

肝病研究学会（AASLD）年会上报道，与PegIFN-α-2a 治疗

48周相比，治疗96周可提高停药后24周的HBsAg清除率，

而且安全性良好。故本例患者在聚乙二醇化干扰素抗HBV

治疗过程中，通过治疗第24、48、72周等检测的HBsAg和
HBeAg定量的动态变化[11]，尝试预测干扰素抗病毒治疗的

疗效，对了解患者病程监控治疗效果有着重要的价值，且

对延长疗程起指导作用[12]。对已发生治疗应答的患者，延

长巩固治疗时间可提高持续应答率，减少复发机会。

3. 高敏感性和特异性的乙型肝炎病毒学、血清学检测

对于HBV感染的诊治特别是治疗过程中的转归和疗效评估

十分关键[13]。在选择合适的慢性乙型肝炎患者基础上，精

准地监测疗效，根据检测结果确立个体化的疗程等，可以

使疗效达到最大化。本例患者进行了较为精确的乙型肝炎

病毒学、血清学检测如Roche电化学发光法、Roche COBAS

检测因灵敏度更高，可为抗病毒治疗决定疗程提供更为精

准的依据[14]，同时，一系列检测指标的稳定及好转，又增

加患者抗病毒根治治疗的信心，增强了依从性。在病毒学

血清学指标导航下，延长干扰素抗病毒治疗疗程，有望达

到慢性乙型肝炎理想的治疗终点[15]，即实现停药后持久的

HBsAg清除。
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