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HBeAg阴性慢性乙型病毒性肝炎患者中医证型
与聚乙二醇干扰素α-2b疗效的关系※

林 立 1 贾 敏 2 刘垚昱 1 梁惠卿 1 陈少东 3，4 郑晓婷 1 张璐芸 2 罗慧英 2 陈思燕 2 庄鸿莉 3▲

摘 要 目的目的：探讨 HBeAg 阴性慢性乙型病毒性肝炎（CHB）患者中医证型与聚乙二醇干扰素 α
-2b（Pegylated interferon alpha-2b，Peg-IFNα-2b）治疗后的 ALT 复常率、HBsAg 阴转率、HBV DNA 阴

转率等疗效指标的相关性。方法方法：纳入 232 例 HBeAg 阴性 CHB 患者，记录患者抗病毒治疗前的中医

证型、ALT、HBsAg、HBV DNA、肝组织病理，并进行为期 48  w 的 Peg-IFNα-2b 抗病毒治疗，记录患者

治疗后的 ALT 复常率、HBsAg 阴转率及 HBV DNA 阴转率，采用多元 Logistic 回归分析探讨中医证型、

基线西医相关指标对Peg-IFNα-2b抗病毒疗效的影响。结果结果：相较于其他证型，肝郁气滞证患者年龄

最小，瘀血阻络证患者病程最长，湿热蕴结证患者ALT、AST水平较高，肝郁脾虚证患者HBsAg 水平较

低，瘀血阻络证患者 HBV DNA 载量较低、肝硬度值较高，湿热蕴结证患者肝组织 G>2 级占比最高，瘀

血阻络证患者肝组织S>2期占比最高，差异均具有统计学意义（P<0.05）；肝组织存在明显的炎症（G>2
级）时，患者采用 Peg-IFNα-2b 抗病毒治疗后 ALT 复常率、HBV DNA 阴转率明显高于 G≤2 级患者，差

异具有统计学意义（P<0.05）；瘀血阻络证患者 ALT 复常率最低，湿热蕴结证患者 HBV DNA 阴转率最

高，差异具有统计学意义（P<0.05）；经多元 Logistic 回归分析得出中医证型、ALT 水平、HBsAg 水平、

HBV DNA 载量、肝组织炎症活动度分级为 HBV DNA 阴转的独立影响因素。结论结论：不同中医证型的

HBeAg 阴性 CHB 患者在使用 Peg-IFNα-2b 进行抗病毒治疗时，具有一定的生物学特征和疗效差异。

其中，湿热蕴结证患者的肝脏炎症程度较重，但其HBV DNA阴转率较高，是进行Peg-IFNα-2b抗病毒

治疗的首选证型。
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肝病是一项全球范围内引起广泛关注且非常严

重的公众健康问题。慢性乙型病毒性肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）为我国最主要的慢性肝病[1]。研究表

明，HBeAg阴性CHB更容易导致重型肝炎、肝硬化、原

发性肝癌等治疗困难的晚期肝病，因此早期诊治迫在

眉睫[2-3]。聚乙二醇干扰素 α-2b（Pegylated interferon 

alpha-2b，Peg-IFNα-2b）能显著提高CHB患者的HB⁃
sAg清除率和临床治愈率[4]。但由于其不良反应较多，

因此临床中必须密切监测并及时治疗。治疗前应充

分评估影响其疗效的独立因素，使用过程中需注意评

估和管理其不良反应，选择适合Peg-IFNα-2b治疗的

首选人群并结合中医药辨证施治，以达到最佳的治疗

效果[5]。本研究旨在探讨 HBeAg 阴性 CHB 患者中医

证型存在的生物学基础以及 Peg-IFNα-2b疗效指标

与中医证型的相关性，为中西医结合治疗HBeAg阴性

CHB提供参考。

1 资料与方法

1. 1　诊断标准　

1. 1. 1　西医诊断标准　参照文献[1]制订的的诊断标

准，即兼备如下 3 项：（1）血清 HBsAg 阳性>6 个月，

HBeAg阴性；（2）血清HBV DNA定量阳性（HBV DNA

·临床研究·
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>20  IU/mL）；（3）肝功能持续或反复异常，或肝组织病

理提示明显炎症坏死和（或）纤维化（≥G2/S2）。
1. 1. 2　中医辨证标准　参照《病毒性肝炎中医辨证

标准（2017年版）》[6]，采集研究对象的中医四诊资料并

记录，划分主症和次症，结合辨证标准，根据主症和次

症的数目辨出中医证型，分为肝郁气滞证、肝郁脾虚

证、湿热内结证、肝肾阴虚证、瘀血阻络证、脾肾阳

虚证。

1. 2　纳入标准　（1）符合前述的中医、西医诊断标

准；（2）满足 Peg-IFNα-2b抗病毒治疗条件；（3）性别

不限，18岁～65岁；（4）愿意参加本课题，签署《肝活

检知情同意书》。

1. 3　排除标准　（1）伴有乙型肝炎以外的病毒性肝

炎，或存在导致肝损伤的其他因素，如酒精、药物、自

身免疫性疾病等；（2）入组前 6个月内未接受抗病毒

治疗及中医药治疗；（3）合并风湿免疫性疾病、消化性

溃疡、炎症性肠病、心脑血管等慢性疾病；（4）妊娠或

哺乳期妇女；（5）肝硬化、肝衰竭、肝脏恶性肿瘤患者。

1. 4　一般资料　研究对象为2019年1月至2022年6
月期间就诊于厦门市中医院肝病中心的HBeAg阴性

CHB 患者，共 232例。其中，女性 36例，男性 196例。

符合入组标准的患者的中医证型为肝肾阴虚证（16
例，6.9%）、瘀血阻络证（14例，6.0%）、肝郁气滞证（34
例，14.7%）、湿热蕴结证（82例，35.3%，）、肝郁脾虚证

（86例，37.1%），未能收集到脾肾阳虚证患者。随访周

期为48  w，共有224人完成48  w随访，8人未完成，未

完成患者中有 4人属于肝郁气滞证，有 3人属于肝郁

脾虚证，有 1 人属于湿热蕴结证。肝郁脾虚证患者

中，有2名患者因血小板计数下降达到停药标准而停

用干扰素，1名患者因无法耐受乏力症状而停用干扰

素，1名患者因反复发热而停用干扰素；湿热蕴结证患

者中，有1人因出现“视网膜病变”、2人因情绪抑郁明

显而停用干扰素；肝郁气滞证患者中，有 1名患者因

皮肤瘙痒而停用干扰素。未完成48  w随访的患者以

及因不良反应而停用干扰素的患者均按末次观测值

转结法纳入统计。

1. 5　治疗方法　每周1次皮下注射 Peg-IFNα-2b（商

品名：派格宾）180  μg，疗程为48  w。
1. 6　观察指标　

1. 6. 1　一般指标　询问患者的年龄、性别、病程等。

1. 6. 2　血清 ALT、AST 水平　治疗前、后用美国贝克

曼公司UniCel DxC 800（购自贝克曼库尔特实验系统

有限公司）试剂盒进行检测。

1. 6. 3　血清病毒学指标检测　治疗前、后采用Roche
公司电化学发光试剂测定 HBV 血清学标志物（HB⁃
sAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb、HBcAb定量）；血清HBV 
DNA 定量采用 Roche 公司的测定荧光定量聚合酶链

反应（polymerase chain reaction，PCR）法。

1. 6. 4　 肝 脏 受 控 衰 减 参 数（CAP）值 及 肝 脏 硬 度

（LSM）值测定　由法国 EchoSens 公司的肝纤维化无

创扫描仪（Fibroscan）502机型检测肝脏纤维化程度。

1. 6. 5　肝穿刺活检　无禁忌症并签署肝脏穿刺活检

知情同意书的前提下，患者于入组后2  w内行肝脏穿

刺术，进行肝活检。术者在床旁多普勒超声定位引导

下，使用弹射活检枪（baibmagun biopsy instrument）采

集肝组织。肝组织大小为 1.0～1.5  cm。病理标本借

助于德国徕卡冷冻切片机、德国徕卡全自动染色机、

高级生物显微镜来进行诊断。参照 2000 年《病毒性

肝炎防治方案》[7]制定的标准，肝组织炎症活动度分级

（Grading，G）分为G0～G4，纤维化分期（Staging，S）分

为S0～S4。
1. 7　疗效判定　

1. 7. 1　ALT 复常率 ALT复常表示ALT值低于参考

范围（男：9～50  IU/L，女：7～40  IU/L）上限（ULN）。

ALT复常率=ALT复常人数/总人数×100%。

1. 7. 2　HBsAg 阴转率 HBsAg阴转表示HBsAg定量

低于检测值下限（0.05  IU/mL）。HBsAg 阴转率=HB⁃
sAg转阴人数/总人数×100%。

1. 7. 3　HBV DNA 阴转率 HBV DNA阴转表示HBV 
DNA 载量低于检测值下限（500  IU/mL）。HBV DNA
阴转率=HBV DNA阴转人数/总人数×100%。

1. 8　统计学分析　使用 SPSS 24.0 软件处理和分析

数据。如果测量值呈正态分布，则以（x̄±s）表示；如果

测量值不呈正态分布，则以中位数（四分位数间距）表

示。在比较多组测量值时，符合正态分布的测量值采

用单因素方差分析，不符合正态分布的测量值采用

Kruskal-Wallis H检验。计数数据以频数（n）和百分比

（%）表示，对于无序或聚类双向有序变量，使用 χ2检

验来获取分类变量的信息；对于单向有序响应变量，

使用非参数检验来获取多分类变量的信息。如果因

病例丢失而导致数据缺失，则采用最后观察结转

（LOCF）法获得纳入统计量。HBV DNA 阴转的独立

影响因素采用多元 Logistic回归分析法进行分析。如

果P<0.05，则认为测试之间的差异具有统计学意义。
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2 结果

2. 1　中医证型与性别、年龄及治疗前血生化指标及

其他西医客观指标的相关性　肝肾阴虚证患者男性

占比最低；肝郁气滞证患者年龄最小；瘀血阻络证患

者病程最长，肝脏硬度值最高，S>2 期的占比最高，

HBV DNA定量最低；湿热蕴结证患者ALT、AST水平

最高，G>2级的占比最高；肝郁脾虚证患者HBsAg定

量最低。以上差异均具有统计学意义（P<0.05）。

见表1。

2. 2　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率

与肝组织炎症活动度分级的关系　与G≤2级患者比

较，G>2级时ALT复常率及HBV DNA阴转率较高，差

异具有统计学意义（P<0.05）；G>2级患者与G≤2级患

者间 HBsAg 阴转率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表2。

2. 3　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率

与肝组织纤维化分期的关系　S≤2级患者与S>2级患

者间HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率、ALT复常率比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表3。

2. 4　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率

与中医证型的关系 各中医证型间ALT复常率、HB⁃
VDNA阴转率比较，差异具有统计学意义（P<0.05），其
中，瘀血阻络证患者的ALT复常率最低（（P<0.05），湿

热蕴结证患者的 HBV DNA 阴转率最高（P<0.05）。

见表4。
2. 5　HBV DNA 阴转的多元 Logistic回归分析　以

HBV DNA阴转与否作为因变量，以湿热蕴结证、肝郁

脾虚证、肝郁气滞证、肝肾阴虚证、瘀血阻络证等5个

证型、性别为男、年龄≤30岁以及治疗前ALT水平≤2×
ULN、HBsAg≤1500  IU/mL、HBV DNA≤6  lg IU/mL、肝

表1　中医证型与性别、年龄及治疗前血生化等客观指标的相关性

指标

性别：男性[n（%）]
年龄（x̄±s，岁）                     
病程（x̄±s，年）                     
ALT（x̄±s，U/L）                    
AST（x̄±s，U/L）                    
HBsAg（x̄±s，lg IU/mL）        
HBV DNA（x̄±s，lg IU/mL） 
肝脏硬度（x̄±s，Kpa）          
G≤2级[n（%）]                     
G>2级[n（%）]                     
S≤2期[n（%）]                      
S>2期[n（%）]                      

肝郁气滞证（n=34）
          26（76.5）

28.35±3.30*        
5.57±1.96         

112.34±80.04       
68.23±12.28       

3.43±0.35         
5.56±1.03         
7.38±2.33         
29（85.3）
5（14.7）

32（94.1）
2（5.9）

肝郁脾虚证（n=86）
         72（83.7）

35.19±7.11          
4.27±1.39          

109.43±72.36        
53.24±10.09        
3.01±0.31*         
5.54±0.91          
8.13±2.59          
62（70.5）
24（27.3）
80（95.3）

6（4.6）

湿热蕴结证（n=82）
            76（92.7）

38.43±7.28               
4.98±1.84               

161.43±103.20*          
89.29±33.20*            

3.33±0.36               
5.88±1.14               
8.45±2.61               
39（47.6）*

43（52.4）*

68（82.9）
14（17.1）

肝肾阴虚证（n=16）
          8（50.0）*

42.00±6.04          
5.05±1.95          

92.38±48.55        
49.38±10.25        
3.38±0.23          
5.61±0.96          
8.27±2.75          

11（68.8）
5（31.2）

13（81.3）
3（21.4）

瘀血阻络证（n=14）
         14（100.0）

44.78±8.23        
6.37±2.78*       

103.14±82.16      
53.46±12.16      

3.50±0.42        
4.58±0.87*       
9.51±3.26*       
12（85.7）

2（14.3）
4（28.6）*

10（71.4）*

注：与其他证型比较，*P<0. 05

表2　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率与肝组

织炎症活动度分级的关系［n（%）］

分级

G≤2级

G>2级

例数

158
74

ALT复常率

90（57.0）
58（78.4）*

HBsAg阴转率

15（9.5）
8（10.8）

HBV DNA阴转率

88（55.7）
56（75.7）*

注：与G≤2级比较，*P<0. 05

表3　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率与肝组

织纤维化分期的关系［n（%）］

分期

S≤2期

S>2期

例数

202
30

ALT复常率

124（61.4）
19（63.3）

HBsAg阴转率

17（8.4）
3（10.0）

HBV DNA阴转率

113（55.9）
20（66.7）

表4　ALT复常率、HBsAg阴转率、HBV DNA阴转率与中医证型的关系［n（%）］

指标

ALT复常率

HBsAg转阴率

HBV DNA转阴率

例数

148
23

144

肝郁气滞证（n=34）
22（64.7）
1（3.0）

20（58.8）

肝郁脾虚证（n=86）
48（55.8）
10（11.6）
51（59.3）

湿热蕴结证（n=82）
61（74.4）
9（11.0）

60（73.2）*

肝肾阴虚证（n=16）
13（81.3）

0
6（37.5）

瘀血阻络证（n=14）
4（28.8）*

3（8.7）
7（50.0）

与其他证型比较，*P<0. 05
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组织炎症活动度G≤2级、S分期≤2期作为自变量。除

证型外，其他变量若是的话编码为 1，否的话编码为

0，而证型则以“肝郁脾虚证”为参照类，编码设置为1，
湿热蕴结证、肝郁气滞证、肝肾阴虚证、瘀血阻络证的

编码则分别为 2、3、4、5，进行多元 Logistic 回归分析。

结果得出 HBV DNA 阴转的独立影响因素为中医证

型、ALT水平、HBsAg水平、HBV DNA初始载量、肝组

织炎症活动度分级；相对于肝郁脾虚证，湿热蕴结证

发生 HBV DNA 阴转的优势比为 1.632（95%CI：0.098
～1.947，P=0.026）。见表5。

3 讨论

HBeAg 阴性 CHB 的发病机制较为复杂，多项研

究[2-3] 显示 HBeAg 阳性组 HBV DNA 载量明显高于

HBeAg阴性组，但HBeAg阴性组肝组织纤维化程度却

更加严重，且进展为重型肝炎、肝硬化及原发性肝癌

的比例更高。Peg-IFNα-2b 作为一种多功能抗病毒

药物，在治疗慢性乙型肝炎、预防肝纤维化和抑制肿

瘤生长方面显示出良好的疗效。其对于病毒载量较

低、肝纤维化程度较重、进展为肝癌风险较高的

HBeAg 阴性 CHB 较为适合。中医学将 HBeAg 阴性

CHB归入“肝着”“胁痛”“黄疸”等范畴。国内指南[6]将

其分为肝郁脾虚证、湿热蕴结证、肝郁气滞证、肝肾阴

虚证、脾肾阳虚证及瘀血阻络证等。中医证型蕴含着

丰富的生物学特征，探讨中医证型与Peg-IFNα-2b疗

效指标的关系，有利于为中西医结合治疗HBeAg阴性

CHB提供依据。

本课题入组了肝郁脾虚证患者 86 例，占比为

37.1%；肝郁气滞证患者 34例，占比为 14.7%；瘀血阻

络证患者14例，占比为6%；肝肾阴虚证患者16例，占

比为 6.9%；湿热蕴结证患者 82例，占比为 35.3%。湿

热疫毒之邪久伏于肝导致肝郁气滞，肝失疏泄，脾失

健运，脾虚生湿，湿滞而生热，故临床常见肝郁脾虚、

湿热蕴结两证；肝郁气滞证属于疾病较早期，故患者

年纪较轻；而瘀血阻络证属于疾病发展较晚期，病邪

由气分进展到营血分，故其肝组织病理S>2期的占比

最高，达 71.4%，肝硬度值也最高，同时此证多处于正

虚邪恋阶段，故HBV DNA定量值也最低，因此，针对

此证患者，在抗病毒治疗的基础上应加强活血化瘀抗

肝纤维化治疗，此外，本证的ALT复常率最低亦提示

单纯抗病毒治疗无法显著改善该证患者的肝脏炎症

及纤维化，应积极配合护肝抗肝纤维化治疗。本研究

发现湿热蕴结证患者的ALT、AST水平、G>2级的比率

最高，HBV DNA 阴转率最高，基于 HBV DNA 转阴为

因变量的多元 Logistic回归分析提示湿热蕴结证相对

于肝郁脾虚证更易发生HBV DNA阴转，提示该证肝

脏炎症程度较重，免疫功能状态较活跃，此证积极使

用Peg-IFNα-2b可获得较高HBV DNA阴转率。黄悦

等人的研究[8]发现湿热中阻型患者 IgG 及CD28+显著

升高，这提示湿热中阻型患者存在更剧烈的免疫活

动，炎症反应更强。肝郁脾虚证患者的HBsAg定量最

低，提示此证处于疾病发展的较早期，正气损伤不著，

尚可祛邪外出，故HBsAg定量的复制也随之减少，临

床上对于此证患者，可扶助机体正气，进一步减少乙

肝病毒复制。

本研究结果还表明，不同中医证型的肝组织在炎

症活动度方面存在显著差异，其中，湿热蕴结证的肝

组织炎症活动度最高，瘀血阻络证的纤维化程度最

高。吴福宁[9]、刘丽丽[10]等研究亦发现，肝组织炎症活

动度、肝组织纤维化程度与证型分别呈相关性，表明

HBeAg阴性CHB的中医辨证分型存在一定的肝组织

学改变基础。本研究得出抗病毒治疗前 ALT>2×
ULN、HBsAg≤1500  IU/mL、HBV DNA≤6  lg IU/mL、肝
组织炎症活动度G>2级的患者，接受Peg-IFNα-2b治

疗后可以获得较高的HBV DNA转阴率。相关研究[11]

发现，抗病毒干扰素治疗结束时的完全应答率取决于

治疗前的ALT 水平，当ALT 水平升高[（2～10）×ULN]
时，Peg-IFNα-2a抗病毒治疗的完全应答率更高。谭

淑燕等[12]认为治疗前HBsAg 水平对HBeAg 阴性CHB
治疗 48  w 后的疗效有预测价值。研究显示，HBV 
DNA水平较低（如<2×108  IU/ml）时，可能获得较好的

干扰素治疗效果[13]。龙辉等[14]、陆传统等[15]研究均认

为肝组织炎症活动度分级可作为 Peg-IFNα-2a 抗病

表5　HBV DNA阴转的多元Logistic回归分析结果

自变量

湿热蕴结证

肝郁气滞证

肝肾阴虚证

瘀血阻络证

ALT
HBsAg

HBV DNA初始载量

G分级

B
-1.319
-0.562
-2.320
-1.287
-1.497

1.268
2.380

-1.285

Wald
3.925
0.543
1.172
1.052
7.475
5.476

16.422
4.740

P

0.026
0.456
0.046
0.312
0.006
0.020

<0.001
0.030

Exp
（B）
1.632
0.582
0.096
0.272
0.238
3.579

10.092
0.415

Exp（B）的95%
下限

0.098
0.136
0.012
0.022
0.079
1.196
3.029
0.137

上限

1.947
2.384
0.982
3.212
0.726

10.813
30.293
1.015
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毒疗效的预测因素，HBV DNA 阴转率可随炎症活动

度的增加而升高。本研究提示 Peg-IFNα-2a 抗病毒

疗效与中医证型具有显著相关性，同时也是 HBV 
DNA 阴转的独立影响因素，经多元 Logistic 回归分析

得出，湿热蕴结证相对于肝郁脾虚证，发生HBV DNA
阴 转 的 优 势 比 为 1.632（95%CI：0.098～1.947，P=
0.026），提示湿热蕴结证具有更高的 HBV DNA 阴转

率。陈学福等[16]观察96例CHB患者中医证型与PEG-
IFNα-2a抗病毒疗效的关系，结果发现湿热中阻证患

者 HBV DNA 的阴转率、HBeAg 血清转换率及 HBsAg
阴转率最高，且结果具有统计学意义（P<0.05），这与

本研究结果一致。

本研究结果表明，中医证候不仅在理论上具有重

要的生物学基础，而且在临床实际应用中也显示出其

对某些治疗方法（如PEG-IFNα-2a）疗效的独立影响，

从而为中医药的科学研究和临床应用提供了新的视

角和方法。其中，湿热蕴结证的生物学特征和临床表

现为使用 Peg-IFNα-2a 进行抗病毒治疗提供了最佳

证据，并论证了其在治疗中的重要性。结合相关生物

标志物的鉴定，Peg-IFNα-2a的抗病毒治疗可以更加

精准地应用，截断其向肝硬化、肝癌的纵深发展，临床

可根据不同中医证型的生物学特征差异，运用中医药

理论，通过辨证施治的方法，结合扶正固本和活血化

瘀之法，可以有效提高Peg-IFNα-2a抗病毒治疗的效

果，预防或者延缓肝硬化、肝癌的发生与进一步发展，

充分发挥中医药辨治的优势。
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