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  摘 要:目的 探讨胸腺法新联合长效干扰素治疗核苷(酸)类似物(NAs)应答不佳的乙型肝炎e抗原

(HBeAg)阳性慢性乙型肝炎(CHB)患者的临床疗效。方法 选取2022年1月至2024年6月河北省沧州市第

三医院收治的124例经NAs治疗24周应答不佳的 HBeAg阳性CHB患者作为研究对象,采用随机数字表法

将其分为观察组和对照组,各62例。观察组给予注射用胸腺法新联合聚乙二醇干扰素α-2b治疗,对照组单用

聚乙二醇干扰素α-2b治疗,2组均连续治疗48周。比较2组临床疗效、不良反应发生情况及治疗前后乙型肝

炎表面抗原(HBsAg)转阴率、HBeAg转阴率、HBeAg转换率、HBV
 

DNA转阴率及外周血T细胞亚群、肝功能

指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)]。结果 观 察组总有效率高于对照组(P<
0.05)。观察组HBeAg转阴率、HBeAg转换率和 HBV

 

DNA转阴率高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。治疗后2组CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+T细胞比值高于治疗前,且观察组高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后2组CD8+T细胞比例低于治疗前,且观察组低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。治疗后2组血清ALT、AST水平低于治疗前,且观察组低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。2组疲乏感、流感样症状、消化道症状等各项不良反应发生率比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。结论 注射用胸腺法新联合聚乙二醇干扰素α-2b治疗NAs应答不佳的 HBeAg阳性CHB患者

能有效改善细胞免疫功能及肝功能,提高临床疗效。
关键词:注射用胸腺法新; 聚乙二醇干扰素α-2b; 核苷(酸)类似物; 应答不佳; 乙型肝炎e抗原; 

慢性乙型肝炎
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

thymalfasin
 

combined
 

with
 

long-acting
 

interferon
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

B
 

e
 

antigen
 

(HBeAg)-positive
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

patients
 

with
 

poor
 

re-
sponse

 

to
 

nucleoside
 

(acid)
 

analogues
 

(NAs).Methods From
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2024,124
 

patients
 

with
 

HBeAg-positive
 

CHB
 

who
 

did
 

not
 

respond
 

to
 

NAs
 

treatment
 

for
 

24
 

weeks
 

in
 

the
 

Third
 

Hospital
 

of
 

Cangzhou
 

City
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

62
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

thymalfasin
 

for
 

injection
 

combined
 

with
 

pegylated
 

interferon
 

α-2b,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

pegylated
 

interferon
 

α-2b
 

a-
lone.Both

 

groups
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

48
 

weeks.The
 

clinical
 

efficacy,occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

and
 

HBsAg
 

seroconversion
 

rate,HBeAg
 

seroconversion
 

rate,HBeAg
 

conversion
 

rate,HBV
 

DNA
 

seroconver-
sion

 

rate
 

and
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

liver
 

function
 

indicators
 

[alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)]
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.Results The
 

total
 

ef-
fective

 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

HBeAg
 

sero-
conversion

 

rate,HBeAg
 

conversion
 

rate,and
 

HBV
 

DNA
 

seroconversion
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
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higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

proportions
 

of
 

CD3+and
 

CD4+T
 

cells
 

and
 

the
 

ratio
 

of
 

CD4+T
 

cells/CD8+T
 

cells
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

CD8+T
 

cells
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

that
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

ALT
 

and
 

AST
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

those
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

fatigue,flu-like
 

symptoms,digestive
 

tract
 

symptoms,etc.,among
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Thymalfasin
 

for
 

injection
 

combined
 

with
 

pegylated
 

interferon
 

α-2b
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HBeAg-positive
 

CHB
 

patients
 

with
 

poor
 

response
 

to
 

NAs
 

can
 

effectively
 

improve
 

cellular
 

immune
 

function
 

and
 

liver
 

function,and
 

improve
 

clinical
 

efficacy.
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  慢 性 乙 型 肝 炎(CHB)是 感 染 乙 型 肝 炎 病 毒

(HBV)后引发的肝脏炎症性疾病,也是目前我国发病

率较高的传染性疾病[1]。乙型肝炎e抗原(HBeAg)
是人体感染HBV后由Dane颗粒的部分外壳抗原裂

解生成的一种可溶性蛋白质,其阳性表达是 HBV感

染的重要标志,表明HBV处于复制活跃期,具有较强

的传染性[2]。核苷(酸)类似物(NAs)是指南推荐用

于治疗 HBeAg阳性CHB的一线药物,可通过降低

HBV
 

DNA多聚酶与反转录酶活性,终止 HBV
 

DNA
链延长,进而发挥抗病毒作用[3]。尽管 NAs在CHB
的治疗上能有效抑制病毒复制,但部分患者经 NAs
治疗后可出现应答不佳,表现为经24周治疗后 HBV

 

DNA水平虽有下降,但仍能被检测到[4]。尽管此类

患者体内病毒数量较少,但肝纤维化仍在进展,肝硬

化及肝细胞癌发生风险仍较高。聚乙二醇干扰素α-
2b也是目前治疗 HBeAg阳性CHB的一线药物,其
不仅能有效抑制HBV复制,还能增强免疫细胞活性,
提高机体对HBV的清除能力[5]。因此,对于经NAs
治疗24周应答不佳的 HBeAg阳性CHB患者,可改

用聚乙二醇干扰素α-2b治疗,以提高抗病毒治疗效

果。然而,在经NAs治疗应答不佳的难治性CHB患

者中,单用长效干扰素的
 

HBeAg
 

血清学转换率仍不

理想,多徘徊在
 

30%~40%[6]。其原因可能与长期病

毒感染导致患者T细胞功能耗竭或处于免疫耐受状

态有关,进而大幅削弱干扰素的免疫激活效应。因

此,在抗病毒治疗的基础上,如何有效恢复和重建患

者的免疫功能,成为提高疗效的关键[7]。注射用胸腺

法新作为一种免疫调节剂,具有促进T细胞成熟,提
高自然杀伤(NK)细胞活性,增强机体免疫应答等作

用[8]。理论上,胸腺法新能够改善“土壤”(即机体的

免疫环境),为长效干扰素这颗“种子”发挥作用创造

有利条件。二者联用有望通过“免疫重建”与“免疫激

活”的协同机制,更有效地打破免疫耐受,实现对病毒

的深度清除。然而,针对NAs应答不佳的 HBeAg阳

性CHB患者,胸腺法新与长效干扰素联合的治疗效

果及安全性尚未得到充分验证,缺乏相关临床证据。
本研究选取河北省沧州市第三医院NAs应答不佳的

HBeAg阳性CHB患者为研究对象,采用注射用胸腺

法新联合聚乙二醇干扰素α-2b治疗,并与单用聚乙二

醇干扰素α-2b
 

的疗效进行对比,观察联合方案对患

者病毒学指标、细胞免疫功能及肝功能的影响,旨在

为该类患者的临床治疗提供新依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年6月河

北省沧州市第三医院收治的124例经NAs治疗24周

应答不佳的HBeAg阳性CHB患者作为研究对象,采
用随机数字表法将其分为观察组和对照组,各62例。
纳入标准:(1)符合《慢性乙型肝炎防治指南(2022年

版)》[9]中HBeAg阳性CHB的诊断标准[血清乙型肝

炎表面抗原(HBsAg)、HBeAg、HBV
 

DNA 均呈阳

性,伴丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平反复或持续异

常,或肝组织学检查结果显示有明显炎症,或有明显

纤维化];(2)服用拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦等

NAs抗病毒药物治疗24周后应答不佳[9-11][NAs抗

病毒治疗24周时HBV
 

DNA下降>
 

2
 

lg
 

IU/mL,但
仍能检测到 HBV

 

DNA(下限为10
 

IU/mL)];(3)年
龄为18~65岁;(4)治疗依从性良好;(5)具有正常沟

通能力。排除标准:(1)合并甲型病毒性肝炎、酒精性

肝炎、药物性肝损伤等其他肝病;(2)存在巨细胞病

毒、人类免疫缺陷病毒等其他病毒感染;(3)病情进展

至肝硬化或肝癌;(4)伴有严重黄疸、腹水或肝性脑病

等恶病质;(5)存在脑卒中、主动脉夹层等严重心脑血

管疾病;(6)有严重心、肺、肾等重要脏器功能障碍;
(7)合并甲状腺功能亢进症、库欣综合征等严重内分

泌系统疾病;(8)患有多发性骨髓瘤、急性白血病等严

重造血系统疾病;(9)合并系统性红斑狼疮、干燥综合

征等严重免疫系统疾病;(10)合并恶性肿瘤;(11)有
精神疾病或认知障碍;(12)对注射用胸腺法新、聚乙

二醇干扰素α-2b过敏,或既往有过敏史;(13)处于哺

乳期、妊娠期或备孕期。脱落标准:(1)治疗依从性

·3021·检验医学与临床2026年5月第23卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2026,Vol.23,No.9



差,未按医嘱进行治疗;(2)研究期间失访(连续2次

门诊复诊未到,且电话无法联系);(3)患者自行要求

退出研究。2
  

组性别、年龄、体质量指数(BMI)、病程、
CHB家族史比较,差异均无统计学意义(P>0.05),

具有可比性。见表1。本研究经河北省沧州市第三医

院医学伦理委员会审核批准(20220113),且所有患者

均知情同意并签署知情同意书。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) BMI(kg/m2) 病程(年) 有CHB家族史

观察组 62 35(56.45) 27(43.55) 38.42±8.67 22.85±2.64 12.89±3.21 25(40.32)

对照组 62 38(61.29) 24(38.71) 39.17±8.53 23.01±2.57 13.22±2.76 21(33.87)

χ2/t 0.300 -0.486 -0.342 -0.614 0.553

P 0.584 0.628 0.733 0.540 0.457

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组采用聚乙二醇干扰素α-2b
注射液[生产厂家:厦门特宝生物工程股份有限公司;
批准文号:国药准字S20160001;规格:180

 

μg(66万

U)/0.5
 

mL/支]皮下注射,180
 

μg/次,1次/周。观察

组在此基础上,同时给予胸腺法新(生产厂家:瑞阳制

药股份有限公司;批准文号:国药准字 H20213434;规
格:1.6

 

mg)皮下注射,1.6
 

mg/次,2次/周(2次相隔

3~4
 

d)。若注射用胸腺法新与聚乙二醇干扰素α-2b
注射液在同1天使用,注射用胸腺法新于早上给药,
聚乙二醇干扰素α-2b注射液于晚上给药。2组治疗

周期均为48周。
1.2.2 标本采集与处理 所有患者于治疗前(第0
周)及治疗后第48周分别采集空腹外周静脉血9

 

mL,其中6
 

mL置于促凝管中,室温静置30
 

min后,
以3

 

000
  

r/min(离心半径为13.5
 

cm)离心15
 

min,分
离血清置于-70

 

℃冰箱冻存,用于检测 HBV
 

DNA、
HBV血清标志物(HBsAg、HBeAg)及肝功能指标

[ALT、天冬氨酸氨基转移酶(AST)];剩余3
 

mL注

入EDTA抗凝管,颠倒混匀后立即送检,用于流式细

胞术检测T细胞亚群。
1.2.3 HBV

 

DNA检测 以美国 ABI公司生产的

7700型实时荧光定量聚合酶链反应仪检测血清 HBV
 

DNA水平,试剂盒购自上海科华生物工程股份有限

公司,操作按说明书进行。本检测方法最低检测限为

10
 

IU/mL,检测结果<10
 

IU/mL判定为 HBV
 

DNA
阴性,≥10

 

IU/mL判定为 HBV
 

DNA 阳性。计算

HBV
 

DNA转阴率,公式为:HBV
 

DNA转阴率=治

疗后HBV
 

DNA转阴例数/完成治疗总例数×100%。
1.2.4 HBV血清标志物(HBsAg、HBeAg)水平检

测 使用瑞士罗氏公司生产的cobas
 

e
 

601电化学发

光免疫分析仪检测血清 HBsAg、HBeAg水平,试剂

盒为配套试剂盒,操作按说明书进行。HBsAg最低

检测限为0.05
 

IU/mL,检测结果<0.05
 

IU/mL判定

为HBsAg阴性;HBeAg最低检测限为1.0
 

COI(临
界值指数),检测结果<1.0

 

COI判定为 HBeAg阴

性。分 别 计 算 HBsAg转 阴 率、HBeAg转 阴 率 及

HBeAg转换率,公式依次为:HBsAg转阴率=治疗

后 HBsAg 转 阴 例 数/完 成 治 疗 总 例 数×100%;
HBeAg转阴率=治疗后 HBeAg转阴例数/完成治疗

总例数×100%;HBeAg转换率=治疗后 HBeAg由

阳转阴且 HBeAg由阴转阳的例数/完成治疗总例

数×100%,即 HBeAg 血 清 学 转 换 需 同 时 满 足

HBeAg转阴、HBeAg转阳2项标准。
1.2.5 细胞免疫功能指标检测 采用德国赛多利斯

公司生产的iQue3型流式细胞仪检测患者的CD3+、
CD4+和CD8+T细胞比例,同时计算CD4+T细胞/
CD8+T细胞比值。
1.2.6 肝功能指标检测 选用日本 OLYMPUS公

司生产的AU640型生化分析仪检测患者血清ALT、
AST水平。
1.2.7 不良反应发生情况统计 统计患者治疗期间

疲乏感、流感样症状、消化道症状、情绪异常等不良反

应发生情况。
1.2.8 疗效判定 患者治疗后进行疗效判定。完全

应答:HBV
 

DNA转阴,HBeAg血清学转换,ALT水

平在正常范围内;部分应答:HBV
 

DNA 转阴,但无

HBeAg血清学转换,ALT水平在正常范围内;无应

答:未达上述标准。总有效率=(完全应答例数+部

分应答例数)/总例数×100%[7]。
1.2.9 依从性保障措施 (1)患者在入组时接受治

疗依从性教育;(2)建立患者个体化随访档案,记录基

线资料、用药时间、复诊情况及不良反应;(3)患者治

疗期间每4周门诊复诊1次,当面核对用药日记卡

(患者自行记录用药时间),若患者未按时复诊,则采

取电话随访,记录不良反应与用药情况,评估依从性。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比

较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对

t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组临床疗效比较 本研究共纳入124例患者,
其中观察组失访1例,对照组失访2例。完成48周
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治疗后,观察组有61例患者,对照组有60例患者。
观察组总有效率高于对照组(P<0.05)。见表2。

表2  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 完全应答 部分应答 无应答 总有效

观察组 61 28(45.90) 22(36.07) 11(18.03) 50(81.97)

对照组 60 16(26.67) 23(38.33) 21(35.00) 39(65.00)

χ2 4.477

P 0.034

2.2 2组HBsAg转阴率、HBeAg转阴率、HBeAg转

换率和 HBV
 

DNA转阴率比较 观察组 HBeAg转

阴率、HBeAg转换率和 HBV
 

DNA转阴率高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。2组 HBsAg转

阴率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.3 2组治疗前后细胞免疫功能指标比较 治疗后

2组CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+

T细胞比值高于治疗前,且观察组高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。治疗后2组CD8+T细

胞比例低于治疗前,且观察组低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  2组 HBsAg转阴率、HBeAg转阴率、HBeAg
   转换率和 HBV

 

DNA转阴率比较[n(%)]

组别 n
HBsAg
转阴

HBeAg
转阴

HBeAg
转换

HBV
 

DNA
转阴

观察组 61 2(3.28) 37(60.66) 28(45.90) 50(81.97)

对照组 60 0(0.00) 25(41.67) 17(28.33) 39(65.00)

χ2 0.508 4.365 3.997 4.477

P 0.476 0.037 0.046 0.034

表4  2组治疗前后细胞免疫功能指标比较(x±s)

组别 n
CD3+T细胞比例(%)

治疗前 治疗后

CD4+T细胞比例(%)

治疗前 治疗后

CD8+T细胞比例(%)

治疗前 治疗后

CD4+T细胞/CD8+T
细胞比值

治疗前 治疗后

观察组 61 42.45±4.0367.24±5.72# 24.95±3.2738.74±4.05# 36.43±3.0224.26±3.18# 0.68±0.19 1.59±0.25#

对照组 60 43.12±3.8958.46±5.51# 25.71±3.4432.51±3.84# 36.15±2.7830.52±2.75# 0.70±0.21 1.07±0.23#

t -0.930 8.597 -1.246 8.680 0.530 -11.574 -0.549 11.902

P 0.354 <0.001 0.215 <0.001 0.597 <0.001 0.584 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

2.4 2组治疗前后肝功能指标比较 治疗后2组血

清ALT、AST水平低于治疗前,且观察组低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

2.5 2组不良反应发生情况比较 2组疲乏感、流感

样症状、消化道症状等各项不良反应发生率比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表5  2组治疗前后肝功能指标比较(x±s,U/L)

组别 n
ALT

治疗前 治疗后

AST

治疗前 治疗后

观察组 61 168.32±52.36 40.31±5.23# 91.17±16.24 30.22±4.13#

对照组 60 165.97±48.05 47.45±6.14# 89.65±15.82 36.74±4.56#

t 0.257 -6.890 0.521 -8.246

P 0.798 <0.001 0.603 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 疲乏感 流感样症状 消化道症状 情绪异常 白细胞减少 中性粒细胞减少 甲状腺功能异常

观察组 61 21(34.43) 15(24.59) 20(32.79) 2(3.28) 11(18.03) 8(13.11) 3(4.92)

对照组 60 18(30.00) 11(18.33) 16(26.67) 3(5.00) 13(21.67) 10(16.67) 5(8.33)

χ2 0.271 0.702 0.542 <0.001
  

0.251 0.301 0.152

P 0.602 0.402 0.462 0.985 0.616 0.583 0.696

3 讨  论

  CHB是由 HBV感染后引发的肝脏慢性炎症性

疾病[12]。HBV复制的原始模板为超螺旋共价闭合环

状DNA(cccDNA),通过监测其水平能有效评价抗病

毒治疗效果,但该方法需肝穿刺活检方能实现,因此

目前临床上主要通过与肝组织cccDNA有关的血清

·5021·检验医学与临床2026年5月第23卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2026,Vol.23,No.9



学指标评价抗 HBV治疗效果[13-16]。目前认为 HB-
sAg清除是CHB理想的治疗终点,对于达不到理想

治疗终点的HBeAg阳性患者,HBeAg转阴或血清学

转换同时伴有病毒学应答目前被认为是CHB满意的

治疗终点。NAs是既往最常使用的CHB抗病毒治疗

药物,其通过靶向作用于HBV反转录酶,从而选择性

抑制HBV复制,降低血液HBV
 

DNA水平[17]。但经

过长期临床实践发现,NAs仅能起到抑制 HBV复制

的作用,无法完全治愈CHB,且有不少患者经规范化

治疗后出现应答不佳[18]。研究表明,CHB患者即使

HBV载量很低,持续的 HBV
 

DNA低水平状态仍可

能会导致病情进展,增加肝硬化和肝癌的发病风

险[19]。对于 NAs应答不佳的 HBeAg阳性CHB患

者临床上可通过给予干扰素治疗以提高抗病毒治疗

效果。聚乙二醇干扰素α-2b是聚乙二醇和干扰素α-
2b结合后形成的一种长效干扰素,与普通干扰素相

比,其生物活性更强,药物浓度高,半衰期长,能有效

减少干扰素用药频率。该药物具有抗病毒和调节免

疫双重作用,其可通过与细胞表面受体结合,刺激肝

细胞生成多种抗病毒蛋白,从而抑制 HBV
 

DNA复

制,发挥抗病毒治疗效果[20]。此外,其还可提高T细

胞、NK细胞及巨噬细胞活性,增强机体免疫应答反

应,提高抗病毒能力。尽管如此,单用聚乙二醇干扰

素α-2b治疗 HBeAg阳性CHB患者的疗效仍旧有

限,通常情况下,经治疗后 HBeAg血清转换率仅为

30%。本研究中,对照组在采用聚乙二醇干扰素α-2b
治疗后 HBV

 

DNA转阴率为65.00%,HBeAg转换

率为28.33%,HBeAg转阴率为41.67%,总有效率

为65.00%,可见疗效仍有待提高。
CHB所致的肝脏慢性炎症及损伤是 HBV感染

与宿主免疫应答共同作用所引发,机体被 HBV感染

后可产生针对 HBV的特异性免疫应答,从而增强机

体抵御HBV感染的能力[21]。但HBeAg阳性患者机

体内存在 HBV活跃复制,持续的 HBV感染可使机

体固有免疫应答受到损伤,表现为 HBV特异性T细

胞凋亡,T细胞增殖能力下降,由其分泌的细胞因子

功能随之降低,从而使得 HBV更不易于被清除。因

此,除了常规给予抗病毒治疗外,免疫治疗在CHB的

治疗中同样发挥着重要作用[22]。注射用胸腺法新是

一种免疫调节药物,其主要成分为人工合成胸腺素

α1,具有促进T细胞成熟,刺激干扰素γ等淋巴因子

分泌,增强NK细胞活性,调节免疫耐受,促进抗体生

成等多种药理作用。目前胸腺法新/胸腺素α1 已被

较多地应用于CHB及其相关疾病的治疗中。陈安

等[23]研究表明,在阿德福韦治疗基础上联合胸腺法新

能有效改善CHB患者的肝功能,促进 HBeAg转阴,
提高临床疗效。一项系统性回顾和荟萃分析表明,将
胸腺素α1 与恩替卡韦联合应用于 HBV相关肝硬化

的治疗中能有效提高HBV完全缓解率,且治疗24周

HBV
 

DNA转阴率、HBeAg转换率均显著高于单用

恩替卡韦治疗的患者[24]。CHEN等[25]研究表明,在
常规治疗基础上联合胸腺素α1 治疗能显著提高HBV
相关急性慢性肝衰竭患者90

 

d无肝移植生存 率

(75.0%
 

vs.
 

53.4%),降低其新发感染、肝性脑病发

生率及严重感染病死率(32.1%
 

vs.
 

58.6%,8.9%
 

vs.
 

24.1%,24.1%
 

vs.
 

8.9%)。LINYE等[26]研究

表明,胸腺素α1 的使用有效改善了孤立性 HBV相关

肝细胞癌的免疫应答,延长了患者的生存期。由此可

见,胸腺法新/胸腺素α1 的使用能有效提高CHB及

其相关疾病的治疗效果,改善患者预后。
本研究通过观察不同治疗方法对NAs应答不佳

的HBeAg阳性CHB患者的 T细胞亚群的影响得

出,注射用胸腺法新联合聚乙二醇干扰素α-2b或单用

聚乙二醇干扰素α-2b治疗均能有效提高患者的外周

血CD3+、CD4+T细胞比例及CD4+T细胞/CD8+T
细胞比值,降低外周血CD8+T细胞比例,但观察组以

上指标均优于对照组。该结果表明,对于 NAs应答

不佳的 HBeAg阳性CHB患者给予注射用胸腺法新

联合聚乙二醇干扰素α-2b治疗能更有效地改善患者

外周血T细胞亚群,增强细胞免疫功能。这一机制与

王菊芳[27]在CHB患者中观察到的胸腺法新改善免

疫功能的结果一致,进一步支持该免疫调节剂在慢性

病毒感染中的免疫重建作用。其中,聚乙二醇干扰素

α-2b的免疫增强作用依赖于患者本身存在足够有活

化潜力的T细胞,而胸腺法新可促进初始T细胞成

熟,为聚乙二醇干扰素α-2b提供可激活的T细胞储

备,因此二者联合使用能协同纠正CHB患者的T细

胞亚群紊乱,从而起到免疫恢复及重建作用[28-29]。本

研究中,观察组在联合采用注射用胸腺法新和聚乙二

醇干扰素α-2b治疗后,HBeAg转阴率、HBeAg转换

率、HBV
 

DNA转阴率及总有效率均较单用聚乙二醇

干扰素α-2b的对照组显著提高。既往有报道显示,胸
腺法新联合重组人干扰素α-2b治疗CHB有效提高

了患者的 HBeAg血清学转换率及 HBV
 

DNA病毒

学转换率,与常规治疗相比,抗病毒治疗效果更明

显[30]。该结果与本研究结果具有较高的一致性,提示

在NAs应答不佳人群中,联合长效干扰素与胸腺法

新可能具有更强的病毒抑制作用。该联合方案的核

心可能是通过互补且叠加的免疫调节机制,并强化直

接的抗病毒效应与机体免疫清除病毒能力,改善了

CHB常见的免疫耐受状态,最终提高抗病毒治疗效

果。其中,聚乙二醇干扰素α-2b可直接抑制 HBV信

使RNA(mRNA)翻译和 DNA复制,快速降低血清

HBV
 

DNA水平,控制病毒载量,减少病毒对免疫系

统的持续刺激所导致的免疫细胞过度耗竭。当病毒

载量降低后,胸腺法新激活的细胞毒性使 T细胞与

NK细胞能高效识别并杀伤残留的 HBV 感染肝细

胞,从而更有效地促进 HBV的清除,提高临床疗效。
但值得注意的是,本研究中2组 HBsAg转阴率均极

低,其中观察组为3.28%,对照组为0,二者差异无统
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计学意义(P>0.05)。该结果提示,尽管联合方案能

改善部分病毒学指标,但在实现 HBsAg清除这一关

键目标上并未取得突破。可能原因包括:(1)HBsAg
水平受整合病毒DNA及cccDNA转录活性影响,现
有方案对cccDNA的直接清除作用有限;(2)胸腺法

新虽可改善细胞免疫功能,但在打破长期 HBV诱导

的免疫耐受、彻底清除 HBsAg方面的作用仍有限;
(3)本研究48周疗程可能不足以观察到 HBsAg清除

的显著变化,部分患者可能需要更长治疗周期或联合

其他作用机制药物治疗。
HBeAg阳性CHB患者常伴有 ALT、AST等肝

功能指标异常。ALT、AST广泛分布于肝细胞内,其
中ALT主要分布于肝细胞细胞质内,AST主要分布

于肝细胞线粒体内,少量分布于肝细胞细胞质内。当

肝细胞受到轻度损伤时,可仅出现血清 ALT水平明

显升高,而血清AST水平维持在正常范围内,若血清

AST水平异常升高则提示肝细胞线粒体受到损伤,病
情相对较重。HBeAg阳性CHB患者由于肝组织内

存在大量HBV复制,病毒载量较高,可加重肝脏炎症

及损伤,导致肝功能异常[31]。本研究通过对2组治疗

前后的肝功能指标进行检测发现,2组治疗后血清

ALT、AST水平均较治疗前降低,且观察组低于对照

组。该结果表明,在聚乙二醇干扰素α-2b治疗基础上

联合注射用胸腺法新治疗能更有效地改善经NAs治

疗24周应答不佳的 HBeAg阳性CHB患者的肝功

能。其原因可能与注射用胸腺法新能有效改善机体

免疫功能,从而有利于增强机体对于 HBV的清除能

力有关。安全性方面,2组治疗过程中均出现了疲乏

感、流感样症状、消化道症状、情绪异常、白细胞减少、
中性粒细胞减少及甲状腺功能异常,但均在患者可耐

受范围内,未影响治疗的顺利进行,安全性较高。本

研究的创新之处在于,本研究聚焦的是 NAs应答不

佳的HBeAg阳性CHB患者,这部分患者治疗起来更

为困难。针对此,本研究尝试采用胸腺法新联合长效

干扰素进行治疗,为这部分患者联合免疫治疗方案的

选择提供了证据支持。且本研究对治疗前后T细胞

亚群进行监测也解释了胸腺法新联合长效干扰素治

疗CHB的可能机制。但本研究也存在一定的局限

性:(1)样本量较少且为单中心研究,可能存在选择偏

倚,结果外推至其他人群时需谨慎;(2)随访时间仅48
周,并未开展长期随访,无法评估其长期疗效及停药

后病情反复情况;(3)未监测 HBV
 

RNA、cccDNA等

更敏感的病毒学指标,难以深入探讨联合治疗对病毒

复制模板及转录活性的影响;(4)缺乏对免疫细胞功

能更全面的评估,如细胞因子谱、HBV特异性T细胞

应答等,限制了对作用机制的进一步揭示。未来研究

可考虑采用多中心、大样本、随机对照设计,延长随访

时间,并结合HBV
 

RNA、cccDNA及深度免疫表型分

析,以更全面评估联合治疗的疗效及作用机制。
综上所述,与单用聚乙二醇干扰素α-2b相比,在

聚乙二醇干扰素α-2b治疗基础上联合注射用胸腺法

新治疗经 NAs治疗24周应答不佳的 HBeAg阳性

CHB患者能更有效地抑制病毒复制,调节T细胞亚

群,降低ALT、AST水平,改善肝功能及细胞免疫功

能,疗效好,且安全性可控。
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