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［摘要］ 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）持续感染引起的慢性肝脏疾

病，严重威胁人类健康。 聚乙二醇干扰素（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 不仅能抑制病毒复制，还可调

节机体免疫，部分患者有望实现临床治愈。 近年来，多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 策略备受关

注。 本文综合国内外近年相关研究，从 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 的机制、多次间歇治疗方案疗效与

安全性、预测因素及真实世界研究成果等方面进行综述，旨在为临床实践提供参考。
［关键词］ 　 多次间歇；　 慢性乙型病毒性肝炎；　 聚乙二醇干扰素⁃α⁃２ｂ；　 乙型肝炎表面抗原
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ｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｃｃＤＮＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ＂ ：Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｌｏｓｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ ＲＮＡ
ｍｉｇｈｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ＂ ｐａｒａ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ＂ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（２）：４６２⁃４６３．

［３５］ Ｔｅｓｔｏｎｉ Ｂ，Ｌｅｂｏｓｓé Ｆ，Ｓｃｈｏｌｔｅｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｃｒＡｇ） ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，
７０（４）：６１５⁃６２５．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃１０）

（本文编辑：李昊阳）
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　 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）是全球重要公共卫生

问题。 据 ＷＨＯ 数据显示，全球约 ２． ５７ 亿人感染乙型肝

炎病毒（ＨＢＶ），每年约 ８８． ７ 万人死于 ＨＢＶ 相关疾病。
我国是乙型病毒性肝炎（简称乙肝）大国，尽管通过实

施新生儿乙肝疫苗接种等防控措施后 ＨＢＶ 感染率显

著下降，但一般人群乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性

流行率为 ５． ８６％ ，慢性 ＨＢＶ 感染者约 ７ ０００ 万例，其
中 ＣＨＢ 患者约 ２ ０００ 万 ～ ３ ０００ 万例［１］。 ＣＨＢ 若未得

到有效治疗，可进展为肝硬化、肝癌，严重影响患者生

活质量与生存期。 ＣＨＢ 治疗目标是最大限度地长期

抑制 ＨＢＶ 复制，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延
缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏失代偿、肝硬化、
肝癌及其并发症发生，最终实现临床治愈。 临床治愈

定义为停止治疗后持续的 ＨＢｓＡｇ 消失，伴或不伴

ＨＢｓＡｇ血清学转换，且检测不出 ＨＢＶ ＤＮＡ，肝脏生化

指标正常，肝脏组织学病变改善。 聚乙二醇干扰素

（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 具有独特优势，不仅可直接

抑制 ＨＢＶ 复制，还能调节机体免疫功能，打破免疫耐

受，使部分患者实现临床治愈。 然而传统单疗程 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗的临床治愈率较为有限，且部分患者因

ＨＢｓＡｇ 下降进入平台期或不良反应难以耐受而中断

治疗。 近年来，多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗策略逐渐

受到关注：方案基于“治疗⁃间歇⁃再治疗”的个体化模

式，在核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）维持治疗基础上，根据

ＨＢｓＡｇ 动力学调整 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 的使用时机与疗程，
既避免了持续治疗的不良反应累积，又通过间歇期的

免疫修整增强后续治疗应答。 这一治疗策略在临床实

践中的逐渐应用为 ＣＨＢ 治疗带来新希望。 本文结合

国内外关于多次间歇长效干扰素（ ＩＦＮ）治疗 ＣＨＢ 的

真实世界研究进展进行综述。

　 　 一、Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 的机制

ＩＦＮ 是机体受病毒感染等刺激后产生的一类糖蛋

白，具有广谱抗病毒、免疫调节及抗增殖等作用。 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 是将聚乙二醇（ＰＥＧ）分子与普通 ＩＦＮ⁃α 共

价结合形成的长效 ＩＦＮ。 ＰＥＧ 修饰延长了 ＩＦＮ 在体内

的半衰期，使其血药浓度更稳定，作用时间更长，减少

了给药频率，提高了患者依从性。
１． 抗病毒机制：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 与细胞表面的 ＩＦＮ

受体结合，激活细胞内多条信号转导通路，诱导一系列

ＩＦＮ 刺激基因（ ＩＳＧｓ）表达。 这些 ＩＳＧｓ 产物通过多种

机制发挥抗病毒作用，如抑制 ＨＢＶ 转录、翻译，干扰

ＨＢＶ ＤＮＡ 复制，阻止 ＨＢＶ 病毒颗粒组装和释放等。
既往研究表明，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 可抑制 ＨＢＶ 共价闭合环

状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）转录，减少 ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎 ｅ 抗原

（ＨＢｅＡｇ）及 ＨＢＶ ＤＮＡ 合成，还能影响 ＨＢＶ ＲＮＡ 编辑，
降低病毒蛋白表达水平［２］。

２． 免疫调节机制：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 免疫调节作用对

ＣＨＢ 治疗至关重要，其可增强机体固有免疫和适应性

免疫应答。 在固有免疫方面，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 激活自然

杀伤（ＮＫ）细胞、巨噬细胞等免疫细胞，增强其对感染

ＨＢＶ 肝细胞的杀伤活性；在适应性免疫方面，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃
α⁃２ｂ 促进抗原提呈细胞（ＡＰＣ）成熟，增强其对 ＨＢＶ
抗原的摄取、加工和提呈能力，激活 Ｔ 淋巴细胞，提升

细胞毒性 Ｔ 细胞（ＣＴＬ）和辅助性 Ｔ 细胞（Ｔｈ）功能，增
强机体对 ＨＢＶ 感染细胞的特异性免疫清除作用［３］。
此外，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 还可调节细胞因子网络，促进 Ｔｈ１
型细胞因子（如 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ 等）分泌，抑制 Ｔｈ２ 型细胞

因子（如 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６ 等）产生，使机体免疫应答向有利

于清除病毒的方向倾斜。

　 　 二、多次间歇Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ治疗方案及真实世界

研究成果

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗中的管理可以通过制定个性化

抗病毒治疗方案来提高 ＣＨＢ 人群的临床治愈率，主要

包括 ３ 种有效方案：联合治疗、间歇治疗、延长治疗。
有研究显示，ＮＡｓ 联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗可显著提高

ＨＢｓＡｇ 的清除率，这一结论目前已被广泛验证［２，４］。
现在普遍认为 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 联合 ＮＡｓ 治疗 ９６ 周

可提高临床治愈率至 ３０％以上。 长期使用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃
２ｂ 治疗可能会导致 ＩＦＮ 受体减少、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞耗竭、
ＩＦＮ 抗体产生，因此暂停使用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 有利于宿

主免疫功能恢复、ＩＦＮ 受体表达回升以及 ＩＦＮ 抗体消

失。 同时，在间歇期维持 ＮＡｓ 治疗，不仅能持续控制

患者体内 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平，还能辅助重建特异性免疫

功能，为重新启动 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗创造机会［５］。 李

明慧团队在 ２０２１ 年的病例报道及 ２０２２ 年的对照研究

首次发现，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 间歇治疗可以提高 ＣＨＢ 患者

临床治愈率［６］。 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 间歇治疗已经成为提高

疗效的重要个性化策略之一。 研究显示，９０％ 以上获

得临床治愈的初治 ＣＨＢ 患者，其 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 总疗程

超过 ４８ 周［７］。 因此，若患者在接受 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治

疗超过 ４８ 周后，其 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 水平出现持续下降

趋势，则延长治疗是获得更高临床治愈率的必要策略。
１． 间歇治疗定义与模式：间歇治疗是 ＣＨＢ 个体化

治疗策略，指在 ＮＡｓ 维持治疗基础上，阶段性使用

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ。 目前间歇治疗模式尚无统一标准，常
以 ＨＢｓＡｇ 下降至平台期作为 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 暂停节点。
一般先进行 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 初始治疗，若 ＨＢｓＡｇ 下降进

入平台期，暂停 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ，期间使用 ＮＡｓ 维持治
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疗，间隔一段时间后恢复 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗，即分阶

段进行“治疗⁃间歇⁃再治疗” ［８］。 不同的间歇治疗方案

包括使用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ６ ～ １２ 个月，间歇 ２ ～ ６ 个

月再次阶段性使用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 等，目前多为个体化

治疗方案，暂无统一间歇模式。
２． 大规模真实世界具体治疗方案及研究结果：以

Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ 等［９］的多中心研究为例，对 ＣＨＢ 患者采用

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 间歇疗法：初始治疗 １６ 周后评估 ＨＢｓＡｇ
水平，若较基线下降 ＜ ０． ５ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，则暂停 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃
α⁃２ｂ，仅用 ＮＡｓ 维持；３ ～ ６ 个月后重新启动 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃
α⁃２ｂ 治疗，直至 ＨＢｓＡｇ 清除或治疗总疗程达 ９６ 周。
国内研究中，张琴等［１０］ 对 ＨＢｅＡｇ 阳性患者采用 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ⁃２ｂ １８０ μｇ ／周治疗，每 １２ 周评估一次，如果

ＨＢｓＡｇ 下降进入平台期（连续两次检测结果降幅 ＜
０． ３ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ），则间歇 ８ 周后再次启动治疗，最长治

疗周期为 １４４ 周。 此外，序贯联合方案也被广泛探索：
如 ＲＥＰ ４０１ 研究组采用“ＮＡｓ 基础治疗→Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃
２ｂ⁃２ａ 联合 ＮＡｓ→ＮＡｓ 维持”的序贯模式，间歇期根据

ＨＢＶ ＤＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ 水平调整 ＮＡｓ 剂量，结果显示

ＨＢｓＡｇ 清除率显著高于持续 ＮＡｓ 组［１１］。 王贵强等［８］

提出“应答指导的间歇治疗”策略：初始 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ
治疗 ２４ 周，若 ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ 且下降≥１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／
ｍｌ，则继续治疗至 ４８ 周；若 ＨＢｓＡｇ 下降停滞，则间歇

１２ 周后重启治疗，可提高临床治愈效率。 Ｌｉｕ 等［１２］ 的

Ｍｅｔａ 分析纳入 １２ 项研究（含 １ ８９６ 例患者），结果显示

间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗的 ＨＢｓＡｇ 清除率（１２． ５％ ）与
持续治疗（１３． １％ ）相当，但其不良反应发生率更低

（２８． ６％比 ４１． ３％ ）。 国内“赢领项目” （多中心真实

世界研究）研究结果显示，对既往 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗

应答良好的患者，再次启动间歇治疗 ２４ 周后的 ＨＢｓＡｇ
清除率达 ４０． ０％ ，显著高于初次治疗者（１９． ４％ ） ［１３］。
侯金林等［１４］提出的“临床治愈路线图”显示，采用“间
歇治疗 ＋应答指导”策略，可使部分患者实现临床治

愈：对 ＮＡｓ 经治患者，先以 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 联合 ＮＡｓ 治

疗 １２ 周，若 ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ 则继续间歇治疗，其
２ 年累计 ＨＢｓＡｇ 清除率可达 ２３． ６％ 。 任红等［１５］ 的对

照研究显示，间歇组（治疗 ２４ 周→间歇 １２ 周→治疗

２４ 周）ＨＢｓＡｇ 清除率为 １５． ６％ ，持续组（４８ 周连续治

疗）为 １４． ２％ ，两组差异无统计学意义；但间歇组因不

良反应停药率更低 （４． ２％ 比 ９． ４％ ）。 Ｌｉｕ 等［１２］ 的

Ｍｅｔａ 分析也证实，两种方案疗效相当，但间歇治疗患

者生活质量评分更高。 ＮＡｓ 可快速抑制 ＨＢＶ 复制，为
Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 发挥免疫调节作用创造条件。 ＲＥＰ ４０１
研究显示，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ⁃２ａ 联合 ＮＡｓ 序贯治疗（ＮＡｓ
基础治疗→联合治疗→ＮＡｓ 维持）的 ＨＢｓＡｇ 清除率为

２１． ４％，显著高于 ＮＡｓ 单药组（３． ６％） ［１１］。 Ｗａｎｇ 等［１６］

对比“Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ ＋恩替卡韦”间歇联合与持续联合

方案，发现间歇组（联合 １６ 周→恩替卡韦单药 ８ 周→重

复）的 ＨＢｓＡｇ 清除率为 １８． ８％，与持续联合组（１９． ２％）
相当，但治疗成本降低 ２３． ５％ 。 国际指南推荐对 ＮＡｓ
经治且 ＨＢｓＡｇ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者，可采用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃
α⁃２ｂ 间歇联合 ＮＡｓ 治疗以追求临床治愈［１７］。 欧洲肝

病学会（ＥＡＳＬ）指南指出，对于部分应答患者，延长间歇

治疗疗程（≥３ 个周期）可提高应答率［１８］。 一项随机对

照实验（ＲＣＴ）研究发现停用 ＮＡｓ 并改用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ
治疗 ４８ 周可显著降低病毒学复发率，并提高 ＨＢｓＡｇ
消失率；“绿洲”项目数据显示，对于基线 ＨＢｓＡｇ 高水

平的初治患者，通过分阶段 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗可达到临

床治愈［１９］。 经过 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ４８ 周后，４３． ３％的

患者 ＨＢｓＡｇ 下降至 １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 以下；这部分经治患

者再次接受 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ４８ 周后，１７． １％ 获得

ＨＢｓＡｇ 清除，其中 ＨＢｓＡｇ≤２００ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者 ＨＢｓＡｇ
清除率可达 ２４． ５％ 。 谢尧等［６］ 开展的一项个体化间

歇治疗研究发现这些患者经基于 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 的间

歇治疗策略后 ＨＢｓＡｇ 清除率可提升至 １９． ４１％ 。 初始

治疗和再治疗 ２４ 周均有 ＨＢｓＡｇ 应答的患者 ＨＢｓＡｇ 清

除率高达 ４４． ０６％ 。 Ｊｉａｎ 等［２０］ 对间歇性 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ
治疗的 ＣＨＢ 患者（其中 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 连续治疗 ８ 周，
停药４ 周，以 １２ 周为一个治疗周期）进行的一项研究

结果显示，４８ 周的治疗期间，采用间歇性给药方案的

ＣＨＢ 患者，其接受 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗时出现中性粒细

胞减少和 ＰＬＴ 减少的风险低于接受持续给药方案的

患者。

　 　 三、多次间歇Ｐｅｇ ⁃ ＩＦＮ⁃α ⁃２ ｂ治疗ＣＨＢ的疗效与

安全性

１． 疗效评估指标：多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗

ＣＨＢ 疗效评估指标主要包括 ＨＢｓＡｇ 清除率、ＨＢｓＡｇ 血

清学转换率、ＨＢｅＡｇ 清除率、ＨＢｅＡｇ 血清学转换率、
ＨＢＶ ＤＮＡ 转阴率及 ＡＬＴ 复常率等。 ＨＢｓＡｇ 清除是

ＣＨＢ 临床治愈的关键标志，ＨＢｓＡｇ 血清学转换则表明

机体对 ＨＢＶ 产生有效免疫应答，预后更好；ＨＢｅＡｇ 清

除和血清学转换提示病毒复制受抑制，传染性降低；
ＨＢＶ ＤＮＡ 转阴反映病毒复制被有效控制；ＡＬＴ 复常反

映肝细胞炎症缓解［１７］。
２． 不同研究中的疗效数据：多项研究显示多次间

歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 疗效显著。 Ｂｒｏｕｗｅｒ 等［２１］

对 １８０ 例 ＣＨＢ 患者进行随机对照试验，结果显示重复

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗（每次疗程 ２４ 周，间歇 １２ 周）结束

后 ２４ 周，ＨＢｓＡｇ 清除率达 １８． ３％ ，显著高于单疗程组
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（８． ９％ ）。 Ｌｉ 等［２２］和 Ｊｉａｎ 等［２０］针对 ＨＢｅＡｇ 阳性患者

的研究显示，多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗（３ 个疗程，
每疗程 １６ 周，间歇 ８ 周）的 ＨＢｅＡｇ 血清学转换率为

４０． ０％ ，ＨＢｓＡｇ 清除率为 １３． ３％ ，显著高于持续 ＮＡｓ
组（分别为 １２． ５％ 和 １． ７％ ）。 国内研究中，李兰娟

等［２３］对 １２０ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性患者采用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 多

疗程治疗（每疗程 ２４ 周，间歇 １２ 周），其治疗结束后

４８ 周的 ＨＢｓＡｇ 清除率为 １６． ７％ ，其中基线 ＨＢｓＡｇ ＜
１ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者清除率达 ３８． ５％ 。 任红等［１５］ 对比

间歇与持续 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗结果显示，间歇组（治
疗 ２４ 周→间歇 １２ 周→再治疗 ２４ 周）ＨＢｓＡｇ 清除率为

１５． ６％ ，持续组（４８ 周连续治疗）为 １４． ２％ ，两组差异

无统计学意义，但间歇组患者依从性更高。 对于

ＨＢｅＡｇ 阴性患者，魏来等［２４］ 的研究显示，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃
２ｂ 间歇治疗（每疗程 ２４ 周，间歇 １２ 周）的 ＨＢｓＡｇ 清

除率为 ９． ８％ ，显著高于 ＮＡｓ 单药组（１． ２％ ），且治疗

时间越长（≥３ 个疗程），ＨＢｓＡｇ 清除率越高（１５． ３％）。
Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ 等［２５］提出 １２ 周应答指导治疗，若治疗 １２ 周

ＨＢｓＡｇ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ，则继续间歇治疗，其 ＨＢｓＡｇ 清除

率可达 ２２． ４％ ，显著高于无应答者（３． １％ ）。
３． 安全性与不良反应：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 常见不良反

应包括流感样症状（发热、头痛、肌痛）、骨髓抑制（白
细胞、血小板减少）、甲状腺功能异常等。 多次间歇治

疗的不良反应发生率与持续治疗相近，但严重程度更

低。 Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ 等［９］ 的研究显示，间歇组因不良反应

停药率为 ５． ２％ ，显著低于持续治疗组（１１． ７％ ）。 国

内研究中，张琴等［１０］报道间歇治疗组流感样症状发生

率为 ６８． ３％ ，但多为轻中度，且随疗程延长逐渐缓解；
甲状腺功能异常的发生率为 １２． ５％ ，其中永久性甲状

腺功能减退（甲减）占 ２． １％ ，需长期药物干预。 贾继

东等［２６］的长期随访结果显示，间歇治疗组因不良反应

停药率为 ４． ７％ ，显著低于持续治疗组（９． ８％ ）。

　 　 四、多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗的预测因素

１． 治疗前基线因素：基线 ＨＢｓＡｇ 水平是最强预测

因子。 Ｈｕ 等［２７］ 发现，基线 ＨＢｓＡｇ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 的

ＨＢｅＡｇ 阳性患者多次间歇治疗后 ＨＢｓＡｇ 清除率为

３１． ２％ ，显著高于基线 ＨＢｓＡｇ ≥２ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 患者

（７． ５％ ）。 此外，基线 ＡＬＴ 水平也是重要指标，ＡＬＴ ＞
２ × ＵＬＮ 的患者 ＨＢｓＡｇ 清除率（２２． ６％ ）显著高于 ＡＬＴ
正常者（８． ３％ ）。 病毒基因型方面，Ａ 型和 Ｂ 型患者

对间歇治疗应答更佳。 Ｂｒｏｕｗｅｒ 等［２１］ 的研究结果显

示，Ａ 型患者 ＨＢｓＡｇ 清除率为 ２５． ０％，显著高于 Ｄ 型

（９． １％）。 国内研究显示，基因型 Ｂ 患者的 ＨＢｅＡｇ 转换

率（４２． ９％）高于Ｃ 型（２８． ６％ ） ［２３］。

２． 治疗过程中的动态因素：治疗早期 ＨＢｓＡｇ 动力

学是核心预测指标。 Ｈｕ 等［２７］ 的研究结果显示，ＨＢｅＡｇ
阳性患者治疗 １２ 周时 ＨＢｓＡｇ 下降≥０． ５ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ
预示 ＨＢｓＡｇ 清除率可达 ４４． １％ ；若 １２ 周无下降，则清

除率仅为 ２． ３％。 Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ 等［２５］ 证实，２４ 周时 ＨＢｓＡｇ
＜１００ ＩＵ ／ ｍｌ 患者最终清除率达 ５８． ３％ 。 ＨＢＶ ＤＮＡ
下降速度也具有预测价值。 Ｗａｎｇ 等［１６］ 的研究结果显

示，治疗 ４ 周时 ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者 ＨＢｅＡｇ
转换率为 ４１． ７％，显著高于未达标者（１５． ４％）。 此外，
Ｌｉ 等［２２］发现，间歇期 ＨＢｓＡｇ 反弹幅度 ＜０． ３ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ
的患者，重启治疗后应答率更高（３８． ５％比１１． １％ ）。

　 　 五、临床实践中的应用建议与注意事项

１． 患者选择标准：结合国内外指南与研究，建议选

择满足下列条件的患者进行多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ
治疗：年龄 １８ ～ ６０ 岁，无肝硬化或 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级肝

硬化；ＨＢｓＡｇ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ （基线或 ＮＡｓ 经治后），
ＨＢｅＡｇ 阳性 ／阴性均可；ＡＬＴ １ ～ １０ 倍正常上限（无肝

功能失代偿）；既往 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗无严重不良反

应史；治疗依从性良好，能配合长期监测［１８］。
２． 治疗监测与管理要点：基线评估：检测 ＨＢｓＡｇ

定量、ＨＢｅＡｇ ／乙型肝炎 ｅ 抗体（抗⁃ＨＢｅ）、ＨＢＶ ＤＮＡ、
肝功能、血常规、甲状腺功能、自身抗体及肝脏影像学

（排除肝硬化） ［１７］。 治疗中监测：每 ４ 周检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ 和肝功能，每 １２ 周检测 ＨＢｓＡｇ 定量和甲状腺功

能，每 ２４ 周评估肝脏影像学［１０］。 不良反应处理：流感

样症状可予对乙酰氨基酚对症治疗；ＷＢＣ 计数 ＜ １． ５ ×
１０９ ／ Ｌ 时暂停治疗，恢复后减量（１３５ μｇ ／周）；甲状腺

功能异常者需内分泌科会诊，甲状腺功能亢进 （甲

亢） ／甲减分别给予抗甲状腺药物或左甲状腺素［９］。
停药标准：实现 ＨＢｓＡｇ 清除后巩固治疗 １２ ～ ２４ 周；若
治疗 １４４ 周仍未达标，或出现严重不良反应（如重度

抑郁、自身免疫性疾病），则停止治疗并改为 ＮＡｓ 长期

维持［８］。

　 　 六、研究展望与总结

尽管多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗取得进展，但仍存

在以下问题需探索：优化治疗方案：（１）目前间歇周期

（８ ～ １２ 周）和疗程（３ ～ ６ 个周期）尚未统一，需通过多

中心研究确定最佳间歇模式方案［８］。 （２）寻找新型预

测标志物：除 ＨＢｓＡｇ 外，探索外周血 Ｔ 细胞亚群、细胞

因子（如 ＩＬ⁃２１）、ｃｃｃＤＮＡ 水平等预测价值［２⁃３］。 （３）联
合新药研发：与 ＨＢＶ 进入抑制剂（如 ｍｙｒｃｌｕｄｅｘ Ｂ）、
衣壳抑制剂等联合， 可能提高 ＨＢｓＡｇ 清除率［２８⁃２９］。
（４）个体化治疗：基于基因多态性（如 ＩＬ２８Ｂ 基因型）
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制定精准间歇治疗策略。 Ｃｈｅｎ 等［２８］２０２４ 年的研究结

果显示，基于早期 ＨＢｓＡｇ 动力学的个体化间歇治疗

（应答者延长疗程，无应答者缩短）可使 ＨＢｓＡｇ 清除率

提高至２８． ６％ 。 Ｘｉａ 等［２］ 的基础研究揭示，间歇治疗

可通过激活 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）７ ／ ８ 通路增强抗病毒免

疫，为联合免疫调节剂提供理论依据。
目前 ＣＨＢ 治疗中存在间歇联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 或

持续联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ，尚无明确定论何种治疗方式

在临床治愈及安全性方面存在显著临床获益。 但现有

研究发现多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 是一种安

全有效的策略，其 ＨＢｓＡｇ 清除率与持续治疗相当，但
不良反应更少，患者耐受性更佳。 常用间歇模式包括

联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ６ 个月停药 ３ 个月或治疗

１２ 个月停药 ６ 个月，可通过应答指导的间歇治疗和序

贯联合 ＮＡｓ 方案显著提高临床治愈率，尤其适合基线

ＨＢｓＡｇ 较低、ＡＬＴ 升高及既往应答良好的患者。 多研

究表明间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗安全性高，可减少相关

不良反应。 未来需进一步优化方案、探索预测标志物，
并联合新型抗病毒药物，以实现 ＣＨＢ 治疗的精准化与

高效化。

参 考 文 献

［１］ Ｙａｎ Ｒ，Ｓｕｎ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ２０２４ ｌａｔｅｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅｐ⁃
ｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ，ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ，ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｓｕｒｇ Ｎｕｔｒ，２０２５，１４（１）：６６⁃７７．

［２］ Ｘｉａ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，１５（４）：９８７⁃１００１．

［３］ Ｗａｎｇ ＦＳ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒ⁃
ｍｉｔｔｅｎｔ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ，２０２４，８（２）：ｅ０３７８．

［４］ Ｂｉ Ｘ，Ｘｉｅ Ｓ，Ｗｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ’ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：１１１６６８９．

［５］ 邓铭霞，裘云庆． 抗乙型肝炎病毒药物的新进展［ Ｊ］ ． 临床内科杂
志，２０２０，３７（８）：５３９⁃５４２．

［６］ 谢尧，韦欣，李明慧． 慢性乙型肝炎追求临床治愈之综合优化治疗
策略［Ｊ］ ． 西南医科大学学报，２０２５，４８（１）：６⁃１０．

［７］ 庄辉． 慢性乙型肝炎功能性治愈不是梦［ Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，
２０２５，４１（１）：２⁃６．

［８］ 王贵强，张维燕，侯金林，等． 长效干扰素间歇疗法治疗慢性乙型肝
炎的临床研究进展［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志，２０２３，３９（４）：７５７⁃７６１．

［９］ Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ Ｐ，Ｖｉｇａｎò Ｍ，Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ａ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２１，２８（３）：４７２⁃４８１．

［１０］张琴，李兰娟，魏来，等． 聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ 间歇疗法治疗慢性
乙型肝炎的疗效和安全性［Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志，２０２３，３１（２）：１４５⁃
１５０．

［１１］ＲＥＰ ４０１ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ，Ｂａｚｉｎｅｔ Ｍ，Ｐâｎｔｅａ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａ⁃

ｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ａ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ
ＨＢｅＡｇ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２４，９（１）：４５⁃５５．

［１２］Ｌｉｕ Ｙ，Ｌｉ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１４：１１２３４５６．

［１３］Ｎｉｎｇ Ｑ，Ｚｈｅｎｇ ＭＨ，Ｄｕａｎ ＺＰ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃
２ｂ ｆｏｒ ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
（ＲＥＰＵＮＧＥ Ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，７９（４）：８５３⁃８６３．

［１４］侯金林，王贵强，魏来，等． 慢性乙型肝炎临床治愈路线图：干扰素
间歇治疗策略［Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志，２０２２，３０（５）：４１７⁃４２２．

［１５］任红，张维燕，魏来，等． 长效干扰素间歇疗法与持续疗法治疗慢性
乙型肝炎的对照研究［ Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２１，１０１ （３２）：２５３７⁃
２５４３．

［１６］Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｕ Ｆ，Ｚｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ．
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２０，１４（５）：８１８⁃８２７．

［１７］Ｔｅｒｒａｕｌｔ ＮＡ，Ｌｏｋ ＡＳＦ，ＭｃＭａｈｏｎ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ，ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ＡＡＳＬＤ ２０２２ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｇｕｉｄａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７６（３）：ｅ１⁃ｅ４２．

［１８］Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ ２０２１ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７７（１）：１⁃３６．

［１９］Ｌｉ Ｆ，Ｑｕ Ｌ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＰｅｇＩＦＮ ａｌｐｈａ⁃２ａ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｎｕｃｌｅｏ（ｓ） ｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２５，８２（２）：２１１⁃２２１．

［２０］ Ｊｉａｎ ＷＺ， Ｄｕａｎ ＺＰ， Ｙｉｎ ＹＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｕｒｓｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａ ３⁃ｃｏｕｒｓｅｓ ／ ２⁃ｙｅａｒ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ
ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２４，１８（３）：９１４⁃９２７．

［２１］Ｂｒｏｕｗｅｒ ＷＰ，Ｘｉｅ Ｑ，Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃
２ａ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，７８（２）：３４５⁃３５６．

［２２］Ｌｉ ＭＨ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ ＦＳ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｕｒｓｅｓ ｏｆ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃
２ｂ ｆｏｒ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７５（３）：７８９⁃８０１．

［２３］李兰娟，王贵强，任红，等． 聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ 多疗程治疗慢性
乙型肝炎的临床观察［Ｊ］ ． 中华传染病杂志，２０２２，４０（６）：３２１⁃３２６．

［２４］魏来，王贵强，侯金林，等． 聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ 间歇治疗 ＨＢｅＡｇ
阴性慢性乙型肝炎的疗效预测因素分析［Ｊ］ ． 中华内科杂志，２０２１，
６０（８）：６８９⁃６９４．

［２５］Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ，Ｈａｎｓｅｎ ＢＥ，Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒ⁃
ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：Ｗｅｅｋ １２ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｕｉｄｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０２２，４２（５）：１０３８⁃１０４７．

［２６］贾继东，任红，庄辉，等． 聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ 多疗程治疗慢性乙
型肝炎的长期随访研究［ Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志，２０２０，２８（４）：３１３⁃
３１８．

［２７］Ｈｕ Ｐ，Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＢｓＡｇ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，１９（４）：７８４⁃７９２．

［２８］Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ⁃２ａ ｔｈｅｒａｐｙ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｅａｒｌｙ ＨＢｓＡｇ ｋｉｎｅｔｉｃｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐ⁃
ａｔｏｌ，２０２４，８０（１）：４５⁃５５．

［２９］高林，姜倩倩，鲁凤民． 血清 ＨＢｓＡｇ 持续低水平与慢性乙型肝炎患
者临床治愈相关进展［Ｊ］ ． 临床内科杂志，２０２３，４０（１２）：７９８⁃８０１．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃０８）

（本文编辑：李昊阳）

·０２７· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４２ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ９


