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·临床论著·

胸腺肽序贯拉米夫定治疗HBeAg阳性

慢性乙型肝炎的长期疗效及安全性
张长  黄希田  毛文忠  凌乔  刘雪峰

【摘要】 目的  评估胸腺肽序贯拉米夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎（CHB）的长期疗效和安

全性。方法  收集544例HBeAg和HBV DNA均阳性的CHB患者，随机分为序贯治疗组257例和单用拉米

夫定组287例。患者获得完全应答后继续给予拉米夫定治疗，序贯治疗组患者继续治疗14.80个月，单

用拉米夫定组患者继续治疗14.60个月。分别检测HBV DNA载量、HBV病毒表面标志物、YMDD变异

和T淋巴细胞亚群比例。结果  治疗结束时统计累计完全病毒学应答率、HBeAg转阴率和HBeAg血清

学转换率，序贯治疗组患者分别为57.59%，47.08%和46.30%，单用拉米夫定组患者分别为43.21%，

32.06%和31.71%，两组差异具有显著统计学意义（χ2 = 11.958、12.850、12.183，P均＜ 0.001）。获

得完全应答按指南标准停药随访序贯治疗组和单用拉米夫定组患者分别为平均105.90个月和104.02个
月，统计累计持续完全病毒学应答率、HBeAg转阴率和HBeAg血清转换率，其中序贯治疗组患者分

别为37.74%，34.24%和33.46%，单用拉米夫定组患者分别为20.21%，16.38%和16.38%，两组差异亦

具有显著统计学意义（χ2 = 20.460、23.193、21.431，P均＜ 0.001）。序贯治疗组完全应答患者治疗

前后检测T淋巴细胞亚群显示，治疗后CD4和NK细胞百分率显著上升（t = 2.984、2.868，P = 0.045、
0.047），CD4/CD8复常率升高（t = 3.012、P = 0.044）。治疗期间，序贯治疗组和单用拉米夫定组患

者不良反应发生率分别为12.45%和18.82%（χ2 = 4.126、P = 0.042）。随访期间序贯治疗组患者原发

性肝癌发生率（1.56%）显著低于单用拉米夫定组患者（5.92%），差异具有统计学意义（χ2 = 6.967、
P = 0.008）。结论  胸腺肽序贯拉米夫定治疗CHB提高了患者抗病毒治疗的疗效，减少原发性肝癌发

生，可作为CHB患者安全、经济、有效的优化治疗。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the curative effect and security of thymopeptide and lamivudine 
as sequential antiviral therapy in patients with chronic hepatitis B. Methods  Total of 554 cases with positive 
HBV DNA and positive HBeAg were enrolled. All 544 patients were randomly divided to 257 patients as 
the sequential therapy group and 287 patients as the lamivudine therapy group. After complete response, the 
patients continued to receive lamivudine therapy, patients of sequential therapy group continued to receive 
treatment for 14.80 months, and those of lamivudine alone group for 14.60 months. HBV DNA load, HBV 
surface markers, YMDD mutation and T lymphocyte subsets were detected, respectively. Results  At the 
end of treatment, the rates of complete response, HBeAg negative conversion and HBeAg seroconversion 
in patients of sequential therapy group and lamivudine alone group were 57.59%, 47.08% and 46.30% vs. 
43.21%, 32.06% and 31.71%, respectively, with significant differences (χ2 = 11.958, 12.850, 12.183; all P < 
0.001). The patient discontinued the treatment after obtained complete response following the guidelines. The 
average period of follow-up survey were 105.9 months and 104.02 months of patients in sequential therapy 
group and lamivudine group, respectively. The rates of cumulative sustained virological response, HBeAg 
negative conversion and HBeAg seroconversion were 37.74%, 34.24% and 33.46% in patients of sequential 
therapy group and 20.21%,16.38% and 16.38% of patients in lamivudine group, with significant differences 
(χ2 = 20.460, 23.193, 21.431, all P < 0.001). In the sequential treatment group, the T-lymphocyte subsets 
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were measured before and after treatment in the patients who obtained complete response. The percentage of 
CD4 and NK cells were significantly increased after treatment (t = 2.984, 2.868, P = 0.045, 0.047) and the 
nomal rate of CD4/CD8 was increased (t = 3.012, P = 0.044). The incidences of adverse events were 12.45% 
and 18.82% in sequential therapy group and lamivudine groups, respectively, with significant differences 
(χ2 = 4.126, P = 0.042). The incidence of primary liver cancer (1.56%) in the sequential therapy group was 
significantly lower than that in the lamivudine group (5.92%), with significant differences (χ2 = 6.967, P = 
0.008). Conclusions  The sequential treatment of chronic hepatitis B with thymosin and  lamivudine could 
improve the efficacy of antiviral therapy and reduce the occurrence of primary liver cancer, which is a safe, 
economical and effective method for treatment of chronic hepatitis B. 
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对慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）
患者进行抗病毒治疗是关键的治疗措施，临床上应

用最广的有干扰素α（IFN-α）、核苷（酸）类似物

和胸腺肽α1等
[1-4]。这些药物虽可显著抑制乙型肝炎

病毒（hepatitis B virus，HBV）复制，并部分恢复

宿主的特异性免疫功能，但作用并不持久。对病

毒因素和宿主免疫因素相互影响、发病机制十分

复杂的CHB而言，未进行免疫调节治疗，很难进

一步提高抗病毒的临床疗效。故近年来联合、序贯

抗HBV治疗已成为新的研究热点[5-8]。1999年7月至

2006年12月本研究观察单用拉米夫定和联用胸腺肽

治疗CHB的疗效，发现胸腺肽序贯拉米夫定的疗

效较佳[9]。为整体评价拉米夫定的长期疗效，现将

患者停药后随访9年的结果报道如下。

资料与方法

一、研究对象

1999年7月至2006年12月本院收治HBeAg阳性

CHB患者共606例，临床分型参照2000年病毒性肝

炎防治方案中的诊断标准[10]。序贯治疗组患者295

例，其中26例因出现部分应答加用或改用IFN-α，
未满12周岁患者6例，失访脱落患者4例，未满1年
疗程原发治疗失败要求中止治疗患者2例未纳入，

共257例患者入选。单用拉米夫定组患者311例，因

部分应答加用或改用IFN患者14例，失访脱落患者

7例，未满1年疗程原发治疗失败要求中止治疗3患
者例未纳入，共287例患者入选本研究。

两组患者在年龄、性别、临床类型及ALT、
HBeAg和HBV DNA等方面差异均无统计学意义，

具可比性，详见表1。本研究获得本院伦理委员会

通过，并经患者的知情同意。 
二、分组及随访

入组544例HBeAg阳性CHB患者，随机分为序

贯治疗组和单用拉米夫定组。其中序贯治疗组患者

257例，首先给予胸腺肽（长春三九生物制药股份

有限公司）20 mg，1次/d，肌肉注射或静脉滴注，

疗程为1～2个月，继口服拉米夫定（葛兰素史克公

司）100 mg，1次/d，疗程为6～112个月，平均疗

程为24.65个月。单用拉米夫定组患者287例，仅口

服拉米夫定100 mg，1次/d，疗程为6～104个月，

平均疗程为22.90个月。

表 1  两组慢性乙型肝炎患者的人口学和基本病情 
基本资料 序贯治疗组（257例） 单用拉米夫定组（287例） 统计量 P值

男/女（例）     209/48     230/57 χ2 = 0.12 0.73

年龄（中位数，岁）       30.76       33.76 χ2 = 1.31 0.31

临床类型 [例（%）] χ2 = 4.27 0.23

  轻度 174（67.70） 213（82.88）

  中度   62（24.12）   50（17.42）

  重度     16（6.22）     16（5.57）

  肝硬化       5（1.95）       8（2.79）   

HBV DNA（ x ± s，拷贝/ml）         7.22         7.33 t = 1.09 0.23

HBeAg（ x ± s，S/CO） 222.07 ± 144.87 263.14 ± 202.84 t = 0.65 0.52

ALT（ x ± s，U/ml） 210.32 ± 199.91 272.89 ± 273.20 t = 0.48 0.63
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两组患者获得完全应答（HBV DNA＜ 3 log10

拷贝/ml，HBeAg阴转或血清学转换，ALT和AST复
常）后继续拉米夫定治疗，序贯治疗组患者平均治

疗14.80个月（1～61个月），单用拉米夫定组患者平

均治疗14.60个月（1～81个月）。停药后随访两组患

者至2015年12月，其中序贯治疗组患者停药249例，

继续随访209例，平均随访105.90个月（1～174个
月）；单用拉米夫定组患者停药281例，继续随访230
例，平均随访109个月（1～178个月）。

三、观察指标

1. 生物化学检测：入组患者于治疗前和治疗

中每1～3个月检测1次肝功能，采用美国Abbott公
司的Aeroset全自动生化分析仪及配套试剂检测。

2. HBV病毒学标志物检测：入组患者于治

疗前和治疗中每3个月检测1次血清病毒学指标。

HBV标志物采用美国Abbott公司Axsym型抗原-抗
体定量分析仪及微粒子酶免疫试剂，HBeAg ＞ 
1.0 S/CO为阳性，抗-HBe ＜ 1.0 S/CO为阳性；

HBV DNA采用罗氏诊断产品（上海）有限公司荧

光定量PCR检测仪，检测下限＜ 3 log10拷贝/ml，
试剂由深圳匹基公司提供；YMDD变异采用Light 
Cycler软件，试剂由深圳匹基公司提供。T淋巴细

胞亚群（CD4、CD8、CD3、CD16/56）采用美国

BD Sciences公司试剂通过流式细胞技术检测。

四、疗效评价标准

疗效评价标准参照慢性乙型肝炎防治指南[2]。

五、统计学处理

采用SPSS 17 .0软件进行统计分析。HBV 
DNA、HBeAg和ALT水平为计量资料且呈正态分

布，以 x ± s表示，两组间比较采用t检验；其余资

料为计数资料，统计分析采用χ2检验和Fish确切概

率检验或非参数检验。以P ＜ 0.05为差异具有统计

学意义。 

结    果

一、两组患者病毒学、血清学和生化学应答 
治疗结束后两组患者累计完全病毒学应答

率、HBeAg和HBsAg阴转率和血清学转换率比较

详见表2。停药后两组患者随访累计持续完全病毒

学应答率HBeAg和HBsAg阴转率和血清学转换率

比较详见表3。治疗结束时两组患者累计ALT复常

率以及停药后随访持续ALT复常率比较见表2～3。
序贯治疗组和单用拉米夫定组患者随访累计

原发性治疗失败率分别为5.06%（13/257）和4.18%
（12/287），差异无统计学意义（χ2 = 0.238、P = 
0.626）。序贯治疗组和单用拉米夫定组患者随访累

计部分病毒学应答率分别为3.50%（9/257）和3.14%
（9/287），但差异无统计学意义（χ2 = 0.057、P = 
0.812）。

二、两组患者病毒学突破和停药后复发率

治疗结束时累计达到病毒学、血清学和生物

化学应答者，序贯治疗组患者共121例，其中未停

药2例，失访1例，118例停药平均随访105.08个月

（1～174个月）。单用拉米夫定组患者共92例，其

中未停药1例，失访1例，90例停药平均随访104.02
个月（1～172个月）。两组患者HBV DNA、

HBeAg、ALT复发率以及病毒学突破率详见表4。
治疗结束时获得病毒学部分应答者，序贯治

疗组共29例，其中失访9例，停药20例全部复发

表 2  两组患者治疗结束时应答率 [ 例（%）]
组别 例数 病毒学应答 HBeAg阴转 HBeAg血清学转换 HBsAg血清学转换 生化学应答

序贯治疗组 257 148（57.59） 121（47.10） 119（46.30） 3（1.17） 146（56.80）

拉米夫定组 287 124（43.21）   92（32.10）   91（31.70）               2（0.70） 124（43.20）

χ2值 11.958   12.850 12.183 0.330 10.037

P值   0.001     0.001   0.001 0.566   0.002

表 3  两组患者停药后持续应答率 [ 例（%）]
组别 例数 病毒学应答 HBeAg血清学转换 HBeAg阴转 HBsAg血清学转换 生化学应答

序贯治疗组 257 97（37.7） 86（33.5） 88（34.2） 9（3.5） 94（36.6）

拉米夫定组 287 58（20.2） 47（16.4） 47（16.4） 4（1.4） 56（19.5）

χ2值 20.460 21.430 23.190 2.580 19.770

P值   0.001   0.001   0.001 0.108   0.001
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（100%）。单用拉米夫定组共39例，失访9例，停

药30例全部复发。

四、安全性及转归

治疗期间患者有轻度头晕、头痛、胸闷、上

腹不适、轻度腹泻及全身酸痛等不良反应，序贯治

疗组和单用拉米夫定组患者发生率分别为12.45%
（32/257）和18.82%（54/287），差异具有统计学

意义（χ2 = 4.126、P = 0.042）。

序贯治疗组完全应答患者治疗前后检测T淋巴

细胞亚群显示，治疗后CD4和CD16/56细胞百分率

显著上升，CD4/CD8恢复正常（P均＜ 0.05），详

见表5。 
随访期间，序贯治疗组和单用拉米夫定组患

者的原发性肝癌发生率分别为1.56%（4/257）和

（17/287），差异具有统计学意义（χ2 = 6.967、P = 
0.008）。

讨    论

大量临床研究证实，拉米夫定具有较强的抗

HBV能力，其用于治疗CHB也得到国内外学者的一

致认可[1-4]。但拉米夫定对肝细胞内cccDNA无直接

作用，故停药后容易复发，长期治疗又会诱发病毒

变异和耐药，5年耐药率高达70%[11]。本研究结果显

示，单用拉米夫定治疗CHB的远期疗效欠佳。国内

外研究认为，拉米夫定不宜单药长期抗HBV治疗，

故探索联合治疗和序贯治疗非常必要[7-8, 12]。

HBV在体内持续复制及机体免疫功能缺陷是

引起慢性化的重要原因。如何调整患者机体免疫功

能，抑制病毒复制即从活跃状态转为非活跃状态，

从而减轻病毒对肝脏的损害，阻断CHB向纤维化

和肝细胞癌的发展。本研究采用胸腺肽序贯拉米

夫定治疗HBeAg阳性CHB，结果显示疗效显著优

于单用拉米夫定组。同时，治疗前后T淋巴细胞亚

群检测显示，序贯治疗组获得完全应答患者治疗后

CD4和CD16/56细胞比例显著上升，CD4/CD8比值

恢复正常，提示胸腺肽可以促进T淋巴细胞的分化

和成熟，提高NK细胞的活性，调节机体的免疫功

能[13-14]，具有辅助抗病毒和抗肿瘤作用[15]。理论上

胸腺肽与拉米夫定联合治疗具有互补性，故提高了

抗病毒疗效。

有文献报道显示，拉米夫定治疗后HBV YMDD
变异发生率随用药时间延长而升高[11]，如何降低

YMDD变异发生率是临床关注的重要课题。本研究

结果显示，序贯治疗组患者病毒学突破率为36.58%，

显著低于单用拉米夫定组。随访期间序贯治疗组患

者原发性肝癌发生率仅为1.56%，亦显著低于单用拉

米夫定组，提示机体免疫功能的提高可减少病毒变

异和原发性肝癌的发生[16]。

另外，拉米夫定停药后复发也是临床面对的

难题之一，cccDNA作为HBV基因组的复制中间

体、mRNA和前基因组RNA的模版，是HBV持续

感染的关键因素，目前的抗病毒药物[干扰素或核

苷（酸）类药物]均很难彻底清除[17-18]。本文序贯

治疗组获得完全应答后继续用拉米夫定治疗14.80
个月，停药后平均随访105.08个月，HBV DNA、

HBeAg和ALT水平异常复发率分别为27.97%、

9.65%和19.49%，均显著优于单用拉米夫定组。这

表 4   两组患者停药后病毒学突破率及复发率 [ 例（%）]
组别 例数 病毒学复发率 HBeAg复发率 ALT复发率 病毒学突破率

序贯治疗组 257 33/118（27.97） 11/114（9.65） 23/118（19.49）   94/257（36.58）

拉米夫定组 287   45/90（50.00） 16/82（19.51）   33/90（36.70） 144/287（50.10）

χ2值 10.576 3.906 7.655  10.188

P值   0.010 0.048 0.006    0.010

表 5  25 例完全应答者治疗前后 T 淋巴细胞亚群的变化（ x ± s，%）

组别 例数 CD4 CD8 CD3 CD4/CD8 CD16/56

治疗前 25 31.82 ± 6.46 44.21 ± 8.92 65.65 ± 11.22 0.76 ± 0.23 16.11 ± 5.89

治疗后 25 39.78 ± 8.31   37.96 ± 10.31 66.32 ± 10.16 1.21 ± 0.42 24.56 ± 7.33

t值 2.984 1.723 1.375 3.012 2.868

P值 0.045 0.057 0.055 0.044 0.047
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是否与胸腺肽延迟性免疫应答效应有关，值得进一

步探讨。

胸腺肽a1联合拉米夫定治疗CHB国内外均有报

道[6-7, 19-20]，认为具有协同抗病毒作用，但胸腺肽α1

价格昂贵（6个月需4.5万元），本研究用国产普通

胸腺肽（2个月仅需0.12万元），疗效与胸腺肽α1

相仿，性价比优势明显。胸腺肽序贯拉米夫定治疗

CHB国内外均未见报道，为探索CHB联合治疗方

案抛砖引玉，以期为开展多中心、大样本、随机对

照研究提供依据。
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