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［摘　要］　目的　系统评价核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）序贯／序贯联合聚乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）治疗 ＨＢｅＡｇ阳性慢

性乙型肝炎（ＣＨＢ）的有效性及安全性。方法　检索建库至２０１７年３月２５日ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、

中国期刊全文数据库、万方数据知识服务平台、中文科技期刊全文数据库，纳入 ＮＡｓ抗病毒治疗产生病毒学应答

后，序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗ＣＨＢ患者的随机对照试验（ＲＣＴ），采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析，比较

治疗结束时 ＨＢｅＡｇ血清学转换率及 ＨＢｓＡｇ阴转率。结果　最终纳入９个研究，ＮＡｓ序贯ＰｅｇＩＦＮ研究４个，

ＮＡｓ序贯联合ＰｅｇＩＦＮ研究５个。治疗结束时，与单用 ＮＡｓ相比，ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗可提高

ＨＢｅＡｇ血清学转换率（３１．２％ ｖｓ１１．７％，犗犚＝３．６９，９５％犆犐为２．４３～５．６０，犘＜０．０１），提高 ＨＢｓＡｇ阴转率

（１１．５％ｖｓ０．５％，犗犚＝９．３１，９５％犆犐为２．７２～３１．８９，犘＜０．０１）。亚组分析结果显示，ＮＡｓ序贯ＰｅｇＩＦＮ治疗组

的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率高于对照组［２５．３％（４２／１６６）ｖｓ１０．０％（１７／１７０），犗犚＝３．１，９５％犆犐为１．６６～５．７９，犘＜

０．０１］；ＮＡｓ序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗组的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率高于对照组［３６．８％（６３／１７１）ｖｓ１３．５％（２３／１７１），

犗犚＝４．２４，９５％犆犐为２．４１～７．４６，犘＜０．０１］。序贯／序贯联合治疗组不良反应多见，大多数可耐受或对症处理后

好转。结论　ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ抗病毒治疗中，应用ＮＡｓ产生病毒学应答后，序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗４８周

可提高 ＨＢｅＡｇ血清学转换率及 ＨＢｓＡｇ阴转率。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是由

乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染引起的

慢性疾病，已成为全球性的卫生问题，全球约有４亿

人感染 ＨＢＶ，ＣＨＢ可以进展为肝硬化、肝衰竭或肝

细胞癌，严重威胁人类健康［１］。我国 ＨＢｓＡｇ携带

率为７．１８％，每年约３０万人死于ＨＢＶ感染引起的

终末期肝病。持续活跃的 ＨＢＶ复制是引起肝脏炎

症、肝纤维化、肝硬化，甚至肝癌的最重要因素，探索

有效的抗病毒治疗意义重大。目前，抗病毒药物主

要包括核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，

ＮＡｓ］和干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ），两种药物均难以

消除肝细胞内持续存在的共价环状闭合 ＤＮＡ

（ｃｃｃＤＮＡ），难以彻底清除 ＨＢＶ。临床实践和循证

医学探索ＣＨＢ抗病毒治疗的研究一直未停止。有

研究表明，ＮＡｓ治疗可以部分恢复患者的免疫功

能［２］，低病毒载量的患者对聚乙二醇干扰素（ｐｅｇｙ

ｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＰｅｇＩＦＮ）的应答能力更好
［３］，且

ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗存在协同作用，

可以提高抗病毒疗效［４５］。但是关于 ＮＡｓ序贯／序

贯联合ＰｅｇＩＦＮ的治疗方案是否能够提高疗效仍

不确切。２０１５年中国指南中明确指出使用ＮＡｓ降

低病毒载量后，联合或序贯 ＰｅｇＩＦＮ 的方案，较

ＮＡｓ单药在ＨＢｅＡｇ血清学转换及 ＨＢｓＡｇ下降方

面有一定的优势；而２０１７欧洲肝脏协会（ＥＡＳＬ）指

出，对于长期ＮＡｓ抑制的ＣＨＢ患者，并不推荐加用

ＰｅｇＩＦＮ或转换至ＰｅｇＩＦＮ治疗。本研究搜索国内

外主要期刊数据库中关于ＮＡｓ序贯／序贯联合Ｐｅｇ

ＩＦＮ治疗ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ的相关文献，以期为临床

ＣＨＢ序贯抗病毒治疗方法的探索提供依据。

１　资料与方法

１．１　纳入文献标准

１．１．１　研究类型　ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ

治疗ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者的临床随机对照试验

（ＲＣＴ），无语言及盲法限制，能获得原文或分析所

需的准确数据。

１．１．２　研究对象　ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，其诊

断符合我国《慢性乙型肝炎防治指南》中慢性乙型肝

炎的诊断标准，ＮＡｓ抗病毒治疗一段时间达到病毒

学抑制后，序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗。

１．１．３　干预措施　ＮＡｓ［恩替卡韦（ＥＴＶ）、阿德福

韦酯（ＡＤＶ）或替诺福韦（ＴＤＦ）］抗病毒治疗达到病

毒学抑制后，治疗组接受 ＮＡｓ序贯／序贯联合Ｐｅｇ

ＩＦＮ治疗，对照组继续接受ＮＡｓ治疗。

１．１．４　疗效评定指标　以治疗结束时 ＨＢｅＡｇ血

清学转换率及ＨＢｓＡｇ阴转率作为主要疗效判定指

标，将安全性作为次要疗效判定指标。

１．２　排除文献标准　（１）非临床试验研究；（２）非随

机对照临床试验；（３）合并其他肝病者，如自身免疫

性肝病、酒精性肝病、胆汁淤积性肝病等；（４）合并丙

型肝炎病毒、丁型肝炎病毒及人类免疫缺陷病毒等

感染者；（５）存在抄袭、雷同数据或涉嫌重复的研究；

（６）非中英文文献。

１．３　检索策略　全面检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉ

ｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方

数据知识服务平台、中文科技期刊全文数据库

（ＶＩＰ）已发表的ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ的 ＲＣＴ，检索时限为从建库至

２０１７年３月２５日，同时追溯纳入研究的参考文献。

Ｅｍｂａｓｅ检索式＃１“ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ”：ａｂ．ｔｉ；＃

２“ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ”／ｅｘｐ／ｍｊ；＃３＃１ＯＲ ＃２；

＃４“ｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅ”ＯＲ“ｅｎｔｅｃａｖｉｒ”／ｅｘｐ

ＯＲ“ｅｎｔｅｃａｖｉｒ”ＯＲ“ａｄｅｆｏｖｉｒ”／ｅｘｐＯＲ“ａｄｅｆｏｖｉｒ”

ＯＲ“ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ”ＯＲ“ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ”ＯＲ“ｔｅｎｆｏｖｉｒ”

：ａｂ．ｔｉ；＃５“ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ”／ｅｘｐＯＲ“ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒ

ｏｎ”ＯＲ“ＰＥＧＩＦＮ”ＯＲ“ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｏｎ”ＯＲ “ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ”／ｅｘｐＯＲ “ｐｅｇｙ
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ｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ”ＯＲ “ｐｅｇａｓｙｓ”：ａｂ．ｔｉ；＃６

“ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ”：ａｂ．ｔｉ；＃７ “ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ”：ａｂ．ｔｉ；＃８“ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ”／ｅｘｐ／ｍｊ；＃９＃７ＯＲ ＃８；＃１０＃３ａｎｄ＃４

ａｎｄ＃５ａｎｄ＃６ａｎｄ＃９。ＣＮＫＩ采用“主题检索”，

检索方法为“慢性乙型肝炎”或“慢乙肝”并且“聚乙

二醇干扰素”并且“ＨＢｅＡｇ阳性”或“ＨＢｅＡｇ＋”。

万方数据知识服务平台采用“主题检索”，检索词为

“慢性乙型肝炎”或“慢乙肝”与“聚乙二醇干扰素”与

“ＨＢｅＡｇ阳性”。ＶＩＰ采用“题名或关键词”检索，检

索方法为“慢性乙型肝炎”或“慢乙肝”与“聚乙二醇

干扰素”与“ＨＢｅＡｇ阳性”。

１．４　数据提取和偏倚风险评估　由２位评价员按

照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料，并对纳

入研究的方法学质量进行评价，如遇分歧咨询第三

方协助裁定。文献筛选时首先阅读题目和摘要进行

初筛，排除明显不相关的文献后，进一步阅读全文复

筛，以确定最后是否纳入。采用ｅｘｃｅｌ提取资料，主

要包括：（１）纳入研究的基本信息；（２）研究对象的基

线特征；（３）干预措施的具体方法及疗程；（４）研究设

计偏移风险评价的关键要素；（５）所关注的结局指标

等。纳入研究的方法学质量由２名评价员按照Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ系统评价员手册推荐的针对ＲＣＴ的偏倚风

险评估工具进行评价［６］。

１．５　统计分析　应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ

分析，二分类变量选用相对危险度比值比（犗犚）及

９５％犆犐作为效应指标；连续型变量选用标准化均数

（ＳＭＤ）及９５％犆犐作为效应指标。纳入研究结果间

的异质性采用χ
２ 检验进行分析，同时结合犐２ 定量

判断异质性的大小（犐２ 为２５％、５０％和７５％分别代

表存在低、中、高等程度异质性）。若各研究间无统

计学异质性（犘≥０．１０并且犐
２
≤５０％），采用固定效

应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若各研究间存在统计学异

质性，进一步分析异质性来源，明显的临床异质性采

用亚组分析、敏感性分析或描述性分析等方法进行

处理，排除明显临床异质性的影响后，则采用随机效

应模型进行 Ｍｅｔａ分析。

２　结果

２．１　检索结果　初步检索相关研究８２８篇，排除重

复文献２６５篇，排除不相关的文献后，对４９篇文献

进行全文阅读，最终有９篇文献符合纳入与排除标

准，进行 Ｍｅｔａ分析。其中ＮＡｓ序贯ＰｅｇＩＦＮ治疗

组１６６例，对照组１７０例；ＮＡｓ序贯联合ＰｅｇＩＦＮ

治疗组和对照组各１７１例。见图１。
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图１　文献筛选流程及结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓ

２．２　纳入研究的特征　纳入９个研究，共６７８例

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，其中治疗组３３７例，对照组

３４１例。治疗组应用 ＮＡｓ序贯／序贯联合 Ｐｅｇ

ＩＦＮ，对照组应用 ＮＡｓ，ＮＡｓ应用时间为９个月～

４年，其中１篇研究未提及 ＮＡｓ应用时间，治疗组

序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ疗程均为４８周。见表１。

２．３　纳入研究的质量方法学评价　按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ

提供的偏倚风险评估方法，仅１个研究
［７］采用随机

数字表法分组，其余未描述具体的随机和隐蔽方法。

９个研究均未对研究者、受试者和结局测量者实施

盲法。４个研究
［７，９１１］未报道退出与失访，３个研

究［１２１４］无患者退出，２个研究
［８，１５］出现出组及未随

访现象。９个研究均报告了预先设计的全部测量指

标。见图２。

２．４　疗效评价　

２．４．１　治疗结束时 ＨＢｅＡｇ血清学转换率　共有

９个研究
［７１５］６７８例患者报道了治疗结束时 ＨＢｅＡｇ

血清学转换率。各研究间不存在异质性（犐２＝０％，

χ
２＝１．１０，犘＝１．００），采用固定效应模型进行合并

分析，结果显示，ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗

组的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率高于 ＮＡｓ单药对照组

［３１．２％（１０５／３３７）ｖｓ１１．７％（４０／３４１），犗犚＝３．６９，

９５％犆犐为２．４３～５．６０，犘＜０．０１］，差异有统计学意

义。见图３。亚组分析结果显示，ＮＡｓ序贯 Ｐｅｇ

ＩＦＮ治疗组的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率高于对照组

［２５．３％（４２／１６６）ｖｓ１０．０％（１７／１７０），犗犚＝３．１，
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９５％犆犐为１．６６～５．７９，犘＜０．０１］；ＮＡｓ序贯联合

ＰｅｇＩＦＮ治疗组的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率高于ＮＡｓ

单药对照组［３６．８％（６３／１７１）ｖｓ１３．５％（２３／１７１），

犗犚＝４．２４，９５％犆犐为２．４１～７．４６，犘＜０．０１］。合

并分析和亚组分析结果均提示与ＮＡｓ单药治疗相

比，ＮＡｓ序贯／序贯联合 ＰｅｇＩＦＮ 治疗可以提高

ＣＨＢ患者 ＨＢｅＡｇ血清学转换率。见图４。

表１　纳入研究的基本情况

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

纳入文献
病例数

（Ｔ／Ｃ）

性别

（男／女）
年龄（岁） ＮＡｓ及应用

时间

序贯／序贯联合

ＰｅｇＩＦＮ应用时间（周）

序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ
治疗前 ＨＢｅＡｇ

房建婷２０１３［７］ ２６／２５ Ｔ：２２／４

Ｃ：２３／２

Ｔ：２８．８±３．６

Ｃ：２９．４±２．９

ＡＤＶ７２～１４４周 ４８ 阳性，（５Ｓ／ＣＯ，５０Ｓ／ＣＯ）

Ｃｈｉ２０１７［８］ ３９／３８ Ｔ：２８／１１

Ｃ：３０／８

Ｔ：３５±９

Ｃ：３５±９

ＥＴＶ／ＴＤＦ≥４８周 ４８ 阳性

Ｃｈｅｎ２０１３［９］ ２７／３０ 未提及 未提及 ＥＴＶ≥２年 ４８ 阳性，＜５０ＰＥＩＵ／ｍＬ

袁建军２０１４［１０］ ２６／２８ ３１／２３ ４２．８±１１．９ ＥＴＶ，应用疗程不详 ４８ 阳性

初贵君２０１６［１１］ ５０／５０ Ｔ：３９／１１

Ｃ：３８／１２

Ｔ：３７．６７±１０．２３

Ｃ：３８．４１±１０．２２

ＡＤＶ７２～１４４周 ４８ 阳性，低效价

蒋兆荣２０１６［１２］ ３０／３０ ５４／６ ３７．２±１０．２３ ＥＴＶ１～４年 ４８ 阳性

陈学福２０１３［１３］ ２７／３０ Ｔ：２０／７

Ｃ：２１／９

Ｔ：３１．８±７．７

Ｃ：３２．４±７．１

ＥＴＶ９６周 ４８ 阳性，（０．２２７ＰＥＩＵ／ｍＬ，

５０ＰＥＩＵ／ｍＬ）

成娟２０１４［１４］ １８／１２ ２０／１０ ３０．６±６．８ ＡＤＶ≥２年 ４８ 阳性

Ｎｉｎｇ２０１４
［１５］ ９４／９８ Ｔ：７５／１９

Ｃ：８５／１３

未提及 ＥＴＶ９～３６月 ４８ 阳性，＜１００ＰＥＩＵ／ｍＬ

纳入文献
序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ

治疗前 ＨＢＶＤＮＡ

治疗方案

治疗组 对照组

房建婷２０１３［７］ ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）７２～１４４周→ＡＤＶ

（１次／天，１０ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１次／周，

１８０μｇ／次）４８周

ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）７２～１４４周

→ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）４８周

Ｃｈｉ２０１７［８］ ＜２０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ３８例应用ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）≥４８周，

１例应用ＴＤＦ（１次／天，２４５ｍｇ／次）≥４８周→
加用ＰｅｇＩＦＮα２ｂ（１次／周，１．５μｇ／Ｋｇ）４８周，

４８周停ＰｅｇＩＦＮα２ｂ

ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）≥４８周→

ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）７２周

Ｃｈｅｎ２０１３［９］ ＜５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ＥＴＶ （１ 次／天，０．５ ｍｇ／次）≥２ 年 →ＥＴＶ

（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１次／周，

１８０μｇ／次）１２周→ＰｅｇＩＦＮα２ａ３６周

ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）≥２年→

ＥＴＶ（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）４８周

袁建军２０１４［１０］ ＜２０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）→ＥＴＶ （１次／ｄ，

０．５ ｍｇ／次 ）＋ ＰｅｇＩＦＮ α２ａ （１ 次／周，

１８０μｇ／次）４８周

ＥＴＶ （１次／天，０．５ｍｇ／次）→ＥＴＶ

（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）４８周

初贵君２０１６［１１］ 检测下限 ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）７２～１４４周→ＡＤＶ

（１次／天，１０ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１次／周，

１８０μｇ／次）４８周

ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）７２～１４４周

→ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）４８周

蒋兆荣２０１６［１２］ ＜５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）１～４年→ＥＴＶ

（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１次／周，

１３５μｇ／次）４８周

ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）１～４年→

ＥＴＶ（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）４８周

陈学福２０１３［１３］ ＜５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ ＥＴＶ （１次／天，０．５ ｍｇ／次）９６ 周 →ＥＴＶ

（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１次／周，

１８０μｇ／次）１２ 周 →ＰｅｇＩＦＮα２ａ（１ 次／周，

１８０μｇ／次）３６周

ＥＴＶ（１次／天，０．５ｍｇ／次）９６周→

ＥＴＶ（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）４８周

成娟２０１４［１４］ 较基线下降２ｌｏｇ ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）≥２年→ＰｅｇＩＦＮα

２ａ（１次／周，１８０μｇ／次）４８周

ＡＤＶ （１次／天，１０ｍｇ／次）≥２年→

ＡＤＶ（１次／天，１０ｍｇ／次）４８周

Ｎｉｎｇ２０１４
［１５］ ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ 恩替卡韦（１次／天，０．５ｍｇ／次）９～３６月→恩

替卡韦（１次／ｄ，０．５ｍｇ／次）＋ＰｅｇＩＦＮα２ａ

（１次／周，１８０μｇ／次）８周→ＰｅｇＩＦＮα２ａ４０周

恩替卡韦（１次／天，０．５ｍｇ／次）９～

３６月→恩替卡韦（１次／天，０．５ｍｇ／

次）４８周

　　注：Ｔ为治疗组；Ｃ为对照组；ＥＴＶ：恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ）；ＡＤＶ：阿德福韦（酯）（ａｄｅｆｏｖｉｒ）
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２．４．２　治疗结束时 ＨＢｓＡｇ阴转率　共有５个研

究［９１０，１３１５］３９０例患者报道了治疗结束时 ＨＢｓＡｇ

阴转率。各研究间不存在异质性（犐２＝０％，χ
２＝

０．４４，犘＝０．９８）。采用固定效应模型进行合并分

析，结果显示，ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗组

的 ＨＢｓＡｇ阴转率高于对照组［１１．５％（２２／１９２）ｖｓ

０．５％（１／１９８），犗犚＝９．３１，９５％犆犐为２．７２～３１．８９，

犘＜０．０１］，差异有统计学意义，提示 ＮＡｓ序贯／序

贯联合ＰｅｇＩＦＮ抗病毒治疗可以有效提高 ＨＢｓＡｇ

阴转率。见图５。

２．５　不良反应　纳入的 ９ 个研究中，４ 个研

究［７９，１１］未提及不良反应，３个研究
［８，１０，１２］治疗组的

不良反应高于对照组，２个研究
［１３１４］只有治疗组出

现轻度不良反应，２个研究
［８，１５］详细描述治疗过程

中出现的不良事件。ＮＡｓ不良反应少见，ＰｅｇＩＦＮ

的不良反应包括流感样症候群、一过性外周血细胞

减少、精神抑郁、自身免疫性疾病等，轻度不良反应

可耐受或对症处理后好转，因此，在定期监测的情况

下，ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗ＨＢｅＡｇ阳性

ＣＨＢ是安全有效的。
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图３　治疗结束时 ＨＢｅＡｇ血清学转换率森林图
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图４　治疗结束时 ＨＢｅＡｇ血清学转换率亚组分析森林图
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图５　治疗结束时 ＨＢｓＡｇ阴转率森林图

犉犻犵狌狉犲５　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＨＢｓＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｒａｐｙ

３　讨论

３．１　临床疗效分析　ＮＡｓ和ＰｅｇＩＦＮ抗病毒作用

的机制不同：ＮＡｓ通过竞争性抑制ＨＢＶＤＮＡ多聚

酶，强效抑制病毒复制，改善肝组织炎症；ＰｅｇＩＦＮ

通过增强ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞功能及经干扰素

信号通路产生多种抗病毒蛋白而抑制病毒复制及转

录环节，达到抗病毒及增强机体免疫功能的效

果［１６］。目前，现有的单药抗病毒疗效仍然不能令人

满意，尚未研发出更有效的抗病毒治疗药物，但通过

对现有抗病毒治疗方案进行优化，可以提高抗病毒

疗效。

序贯／序贯联合治疗在临床实践中逐渐得到越

来越多的应用，本 Ｍｅｔａ分析主要选取应用 ＮＡｓ９

个月至４年不等，产生病毒学应答后序贯／序贯联合

ＰｅｇＩＦＮ继续治疗，探讨其治疗 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ

患者的疗效。Ｍｅｔａ分析结果显示，在 ＮＡｓ治疗取

得一定疗效的基础上，序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ抗

病毒治疗可以有效提高 ＨＢｅＡｇ血清学转换率及

ＨＢｓＡｇ阴转率。经过 ＮＡｓ治疗的患者序贯／序贯

联合ＰｅｇＩＦＮ治疗取得较好的疗效，可能与 ＮＡｓ

治疗后部分患者取得病毒学应答有关，提示我们可

根据患者个体化抗病毒治疗情况选择序贯／序贯联

合治疗方案，以尽可能追求临床治愈。研究［１７］证

明，基线 ＨＢｓＡｇ定量及治疗过程中 ＨＢｓＡｇ定量的
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下降水平可以预测血清学应答率。纳入的９个研究

均是４８周的固定疗程，比较不同药物的疗效差异，

如果根据 ＨＢｓＡｇ滴度下降情况，适当延长疗程和

随访观察时间，可能在持续抑制 ＨＢＶＤＮＡ的前提

下获得更高的 ＨＢｅＡｇ血清学转换率或 ＨＢｓＡｇ阴

转率。

目前，对应用ＮＡｓ产生病毒学应答的ＣＨＢ患

者抗病毒治疗方案仍在进一步探讨中，序贯／序贯联

合ＰｅｇＩＦＮ治疗是近年来的研究热点
［１８］。本组结

果可见，ＮＡｓ序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗比维持

ＮＡｓ单药治疗可取得更好的疗效，ＨＢｅＡｇ血清学

转换率及 ＨＢｓＡｇ阴转率更高，值得进一步扩大样

本随访研究。

３．２　安全性分析　ＰｅｇＩＦＮ不良反应多见，但在临

床实践中，定期随访监测不良反应，可以提高Ｐｅｇ

ＩＦＮ治疗安全性。

３．３　本系统评价的局限性　纳入的９个研究中，应

用ＮＡｓ（ＥＴＶ、ＡＤＶ及 ＴＤＦ）产生病毒学应答后，

序贯／序贯联合ＰｅｇＩＦＮ治疗的时间点存在不同程

度的差异，９个月至４年不等；序贯／序贯联合治疗

前 ＨＢｅＡｇ阳性，５个研究
［７，９，１１，１３，１５］ＨＢｅＡｇ为低效

价，以上因素可能导致各研究间的差异，可能影响该

系统评价的可靠性。纳入的大部分研究缺乏对随机

化方法及随机方案隐藏的详细描述，不能排除存在

实施偏倚及选择性偏倚的可能性。
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