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摘要： 目的　探讨HBeAg阴性慢性乙型肝炎（CHB）患者在初次抗病毒治疗发生不完全应答后，采用联合或序贯方案的疗效及

安全性差异，为临床实践提供证据支持。方法　纳入2020年1月—2023年12月在中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医

院肝病科门诊就诊的 117例符合不完全应答标准的HBeAg阴性CHB患者（抗病毒治疗 1年HBV DNA≥20 IU/mL），根据临床

实际，将患者分为联合组（原抗病毒药物联合第二种药物）和序贯组（停用原药换用新药）。主要疗效指标为联合或序贯治

疗 4、12、24、48周时的HBV DNA阴转率，次要疗效指标为各随访时间点患者ALT复常率及肾功能、心肌酶和血脂水平。符

合正态分布的计量资料 2组间比较采用成组 t检验；计数资料 2组间比较采用χ2检验和Fisher精确概率检验。结果　117例
CHB 患者中，联合组 49 例，序贯组 68 例。联合或序贯治疗 24、48 周，联合组 HBV DNA 阴转率显著高于序贯组（24 周：

95.92% vs 80.88%，χ2=5.761，P=0.016；48周：97.96% vs 86.76%，χ2=4.566，P=0.044），组间比较差异均有统计学意义。与序

贯组相比，联合治疗对高病毒载量（HBV DNA≥104 IU/mL）患者的病毒抑制水平更显著（12周：73.33% vs 19.05%，χ2=10.609，
P=0.002；24周：86.67% vs 47.62%，χ2=5.783，P=0.033）。在低病毒载量患者中，联合或序贯方案组间疗效无明显差异（P值均>

0.05）。联合组 4、12、24、48周随访点ALT复常率分别为 65.31%、89.80%、81.63%和 95.92%，序贯组分别为 54.41%、89.71%、

86.76%和 94.12%，2组间比较，差异均无统计学意义（P值均>0.05）。联合和序贯治疗 48周内，两组均未出现肾功能、心肌

酶、血脂等相关指标异常。结论　对于HBeAg阴性CHB初治不完全应答患者，联合治疗在高病毒载量亚组中显著优于序

贯治疗，能更快实现病毒学抑制；而低病毒载量患者中两者疗效趋同。联合和序贯治疗总体安全性良好。
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Abstract： Objective　To investigate the efficacy and safety of combined versus sequential antiviral regimens in HBeAg-negative 
chronic hepatitis B （CHB） patients achieving incomplete virological response during initial antiviral therapy， and to provide 
evidence for clinical practice. Methods　A total of 117 HBeAg-negative CHB patients who attended The 980th Hospital of PLA 
Joint Logistics Support Force from January 2020 to December 2023 and met the criteria for incomplete virological response were 
enrolled， and according to the clinical treatment regimen， they were divided into combination group （the original antiviral agent 
combined with another type of drug） and sequential group （switching to a new drug）. The primary outcome measure was HBV DNA 
clearance rate at weeks 4， 12， 24， and 48 of combined or sequential therapy， and the secondary outcome measures were alanine 
aminotransferase （ALT） normalization rate， renal function， myocardial enzymes， and blood lipid profiles. The independent-

·病毒性肝炎· DOI： 10.12449/JCH251211

2506



康富标，等 . HBeAg阴性慢性乙型肝炎初治不完全应答患者联合或序贯抗病毒疗效比较分析

samples t test was used for comparison of normally distributed continuous data between two groups， and the chi-square test and the 
Fisher’s exact test were used for comparison of categorical data between two groups. Results　Among the 117 CHB patients， there 
were 49 patients in the combination group and 68 patients in the sequential group. At weeks 24 and 48 of combined or sequential 
therapy， the combination group had a significantly higher HBV DNA clearance rate than the sequential group （week 24： 95.92% vs 
80.88%， χ2=5.761， P=0.016； week 48： 97.96% vs 86.76%， χ2=4.566， P=0.044）. Compared with the sequential group， the 
combination group showed a significantly higher level of viral inhibition in patients with a high viral load （HBV DNA ≥104 IU/mL） 
（week 12： 73.33% vs 19.05%， χ2=10.609， P=0.002； week 24： 86.67% vs 47.62%， χ2=5.783， P=0.033）. There was no 
significant difference in treatment outcome between the two groups among the patients with a low viral load （P>0.05）. The 
combination group had an ALT normalization rate of 65.31%， 89.80%， 81.63%， and 95.92%， respectively， at 4， 12， 24， and 
48 weeks， while the sequential group had an ALT normalization rate of 54.41%， 89.71%， 86.76%， and 94.12%， respectively； 
there were no significant differences between the two groups （all P>0.05）. There were no abnormalities in renal function， 
myocardial enzymes， and blood lipids in either group within 48 weeks of combined or sequential therapy. Conclusion　In HBeAg-

negative CHB patients with incomplete virological response， combination therapy has significantly better efficacy than sequential 
therapy in the high viral load subgroup and can achieve virological suppression more rapidly， and the two regimens have similar 
efficacy in patients with a low viral load. Both combined and sequential therapies have a favorable safety profile. 
Key words： Hepatitis B， Chronic； Hepatitis B e Antigens； Antiviral Agents； Treatment Outcome
Research funding： Medical Science Research Project of Hebei （20240328）

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是由 HBV
持续感染引发的慢性传染性疾病。近年来，HBeAg阴性

CHB 患者呈增多趋势，其病情隐匿，ALT 常为正常或轻

度异常，但组织学多存在明显炎症和肝纤维化，进展至

肝硬化甚至肝细胞癌的风险更高。研究表明，有效的抗

病毒治疗可明显改善 HBeAg 阴性 CHB 患者预后，显著

延长患者生存期［1-2］。
目前，国内上市的一线口服抗病毒药物主要有恩替

卡 韦（entecavir， ETV）、富 马 酸 替 诺 福 韦 酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）、富马酸丙酚替诺福韦（tenofovir 
alafenamide fumarate，TAF）和艾米替诺福韦（tenofovir 
amibufenamide，TMF）等。随着国家集采政策的推行，

ETV、TDF和 TAF等在抗病毒治疗适应证明确的CHB人

群中覆盖率大幅增加，取得显著临床效果［3-5］。但仍有

部分患者存在不完全应答情况。CHB 抗病毒不完全应

答指治疗 48周采用高灵敏度的定量 PCR法仍可检测到

HBV DNA，包括应答不佳（HBV DNA>2 000 IU/mL）及低

病毒血症（20 IU/mL<HBV DNA<2 000 IU/mL）患者［6］。
多项研究提示，抗病毒治疗后不完全应答与病情进展、

肝硬化及肝细胞癌风险增加、长期生存率降低密切相

关［7-9］。《慢性乙型肝炎防治指南（2022 年版）》［6］推荐，

CHB患者初始抗病毒治疗 48周，若 HBV DNA仍可检出

（HBV DNA>20 IU/mL），应考虑调整治疗：应用ETV者可

序贯调整为 TDF 或 TAF，应用 TDF 或 TAF 者可调整为

ETV，或两种药物联合使用。但目前真实世界中关于序

贯调整和联合使用的疗效差异、优势人群及副作用发生

率的研究较少。本研究通过分析初始抗病毒不完全应

答的 HBeAg阴性 CHB患者采用联合或序贯治疗的疗效

和安全性，为临床抗病毒治疗决策提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集 2020年 1月—2023年 12月在中国

人民解放军联勤保障部队第九八〇医院肝病科门诊就

诊，且符合纳入与排除标准的所有 HBeAg 阴性 CHB 患

者的诊治资料。

1.2　纳入和排除标准　纳入标准：（1） 符合《慢性乙型

肝炎防治指南（2022 年版）》［6］诊断标准的 HBeAg 阴性

CHB 患者；（2） 年龄 18～65岁；（3） 初治方案采用 ETV、

TDF 或 TAF，治疗过程规范，但用药 1 年时检测 HBV 
DNA≥20 IU/mL；（4）治疗依从性良好，接受联合或序贯

治疗后，至少按 4、12、24、48 周的时间节点规律随访满

48周。排除标准：（1）合并其他肝炎病毒（如丙型肝炎病

毒、丁型肝炎病毒等）感染或 HIV 感染；（2）合并自身免

疫性肝病、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病等其他类

型肝病；（3）有明确证据提示存在肝硬化和肝细胞癌；

（4）合并其他系统恶性肿瘤；（5）重要脏器功能不全；

（6）妊娠状态；（7） 有免疫抑制剂（如糖皮质激素、生物

制剂等）使用史。
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1.3　治疗方法　根据临床实际，选择联合（ETV 加用

TDF 或 TAF，TDF/TAF 加用 ETV）或序贯（ETV 换用 TDF
或 TAF，TDF/TAF 换用 ETV）方案，进而将患者分为联合

组和序贯组。

1.4　疗效指标　主要疗效指标是联合或序贯治疗 4、12、
24、48周时患者的HBV DNA阴转率（检测下限20 IU/mL），
次要疗效指标包括各随访时间点 ALT 复常率（ALT<

40 U/L），以及肾功能、心肌酶和血脂水平。

1.5　检测方法　采用ABI 7500实时荧光定量 PCR仪进

行HBV DNA定量检测，HBV DNA<20 IU/mL被定义为完

全病毒学应答。采用 ADVIA Centaur XP 全自动化学发

光免疫分析系统进行乙型肝炎血清学标志物半定量检

测，结果以 S/CO 值报告，HBsAg 阳性阈值为 1.0。肝功

能、肾功能、肌酶及血脂检测采用 Beckman AU-5800 全

自动生化分析仪检测，检测指标正常上限分别为：ALT 
40 U/L、血肌酐 97 μmol/L 、肌酸磷酸肌酶 310 U/L、总胆

固醇5.18 mmol/L、甘油三酯1.7 mmol/L。
1.6　统计学方法　应用 SPSS 22.0 软件进行统计学分

析，符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较

采用成组 t 检验；计数资料两组间比较采用 χ2 检验和

Fisher精确概率检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基线资料　共入组 HBeAg 阴性 CHB 患者 117 例，

其中，初治应用ETV患者48例，采用联合治疗20例（联合

TDF 10 例、TAF 10 例），序贯治疗 28 例（TDF 12 例、TAF 
16例）；初治应用TDF患者 29例，联合ETV治疗 12例，序

贯ETV治疗 17例；初治应用TAF 40例，联合ETV 17例，

序贯 23例。联合组和序贯组患者基线特征比较，差异均

无统计学意义（P值均>0.05）（表1）。

2.2　病毒学应答情况　

2.2.1　整体病毒学应答情况　治疗 4、12周时联合组与

序贯组间 HBV DNA 阴转率比较，差异无统计学意义

（P 值分别为 0.856、0.050），24、48 周时 2 组间 HBV DNA
阴转率比较，差异均有统计学意义（P 值分别为 0.016、
0.044）（表2、图1a）。

2.2.2　不同 HBV DNA 水平患者病毒学应答情况　根

据联合或序贯治疗前 HBV DNA 水平，以 HBV DNA 1×

104 IU/mL 为截点，将患者划分为高 HBV DNA 亚组

（≥104 IU/mL）和低 HBV DNA 亚组（<104 IU/mL），在高

HBV DNA 亚组中，治疗 12、24 周时联合组与序贯组间

HBV DNA 阴转率比较，差异均有统计学意义（12周：P=

0.002；24周：P=0.033）（图 1b）。在低HBV DNA亚组中，

各随访时间点 2组间HBV DNA阴转率比较，差异均无统

计学意义（P值均>0.05）（表2、图1c）。

2.2.3　其他基线情况对病毒学应答的影响　按照初始

抗病毒药物进行亚组分析，TDF 亚组分析中，联合组与

序贯组治疗 24周 HBV DNA 阴转率比较，差异有统计学

意义（P=0.028）；其他亚组中各治疗时间点 2 组间 HBV 
DNA 阴转率均未见统计学差异（P 值均>0.05）（表 2）。

初始应用ETV患者联合TDF与联合TAF的HBV DNA阴

转率无明显差异，序贯TDF或TAF之间也未见各随访时

间点HBV DNA阴转率存在统计学差异（P值均>0.05）。

2.3　生化学应答情况　联合或序贯治疗 4、12、24、48周

时，联合组 ALT 复常率分别为 65.31%（32/49）、89.80%
（44/49）、81.63%（40/49）和 95.92%（47/49），序贯组 ALT
复常率分别为 54.41%（37/68）、89.71%（61/68）、86.76%
（59/68）、94.12%（64/68），各随访点比较，差异均无统计学

意义（4 周：χ2=1.397，P=0.237；12 周：χ2=0.000，P=0.987；
24周：χ2=0.576，P=0.448；48周：χ2=0.190，P>0.05）（图1d）。

表1　117例HBeAg阴性CHB患者基线特征
Table 1　Demographic and clinical characteristics of 117 HBeAg-negative CHB patients

指标
性别（男/女，例）
年龄（岁）
初治药物（ETV/TDF/TAF，例）
HBV DNA（log10 IU/mL）
ALT（U/L）
血清白蛋白（g/L）
总胆红素（μmol/L）
血小板计数（×109/L）
血肌酐（μmol/L）
肌酸磷酸肌酶（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）

联合组（n=49）
32/17

48.06±10.81
20/12/17

3.15±1.32
48.41±22.59
41.20±1.67
14.42±4.45

181.67±39.23
54.98±13.18

146.12±67.89
4.47±1.17
1.29±0.54

序贯组（n=68）
47/21

45.97±9.95
28/17/23

3.29±1.29
43.94±20.50
40.95±1.79
15.23±4.59

183.71±39.52
58.00±12.40

166.13±69.90
4.57±1.61
1.19±0.56

统计值
χ2=0.189
t=1.082

χ2=0.010
t=−0.595
t=1.114
t=0.744

t=−0.948
t=−0.275
t=−1.266
t=−1.546
t=−0.370
t=0.987

P值
0.664
0.282
0.995
0.553
0.268
0.458
0.345
0.784
0.208
0.125
0.712
0.326
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2.4　HBsAg 定量变化情况　联合或序贯治疗 48 周时，

联合组有 3 例（3/49）、序贯组有 1 例（1/68）HBsAg S/CO
值下降至 1 000 以下，2 组间比较，差异无统计学意义

（χ2=1.866，P=0.307）。4例均为联合或序贯治疗前HBV 
DNA 低于 100 IU/mL 的低病毒血症患者（联合组 3 例

HBsAg S/CO 值分别为 49.27、54.95、80.62；序贯组 1例为

71.60），且 4 例均于联合或序贯治疗 4 周后即达到 HBV 
DNA定量低于检测下限（20 IU/mL）。

2.5　安全性　联合组和序贯组患者在随访过程中均未出

现治疗相关不良反应，随访 48周生化学检测未出现肾功

能、肌酶和血脂异常变化，联合组和序贯组相应各指标组

间比较，差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表3）。
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注：a，整体HBV DNA阴转率比较；b， 高HBV DNA亚组HBV DNA阴转
率；c， 低HBV DNA亚组HBV DNA阴转率；d， 整体ALT复常率。

* P<0.05；** P<0.01。
图1　联合或序贯治疗患者HBV DNA阴转率和ALT复常率

比较
Figure 1　Comparison of virological responses and ALT 

normalization for patients undergoing combination or 
sequential therapies

表3　联合或续贯治疗患者48周生化学指标比较
Table 3　Comparison of 48-week biochemical safety profiles 
between patients receiving combination or sequential therapy

指标

血肌酐（μmol/L）
肌酸磷酸肌酶（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）

联合组
（n=49）

56.69±14.26
165.10±74.16

3.85±1.33
1.36±0.43

序贯组
（n=68）

60.75±15.29
153.85±66.87

4.10±1.10
1.46±0.44

t值

−1.456
0.858

−1.147
−1.257

P值

0.148
0.393
0.254
0.211

表2　联合或序贯治疗患者HBV DNA应答情况
Table 2　Virological responses of patients receiving combination or sequential therapy

项目

总计

高HBV DNA亚组

低HBV DNA亚组

ETV亚组

TDF亚组

TAF亚组

随访时间（周）

4
12
24
48
4

12
24
48
4

12
24
48
4

12
24
48
4

12
24
48
4

12
24
48

联合组
HBV DNA阴转率

42.86%（21/49）
83.67%（41/49）
95.92%（47/49）
97.96%（48/49）
20.00%（3/15）

73.33%（11/15）
86.67%（13/15）
93.33%（14/15）
52.94%（18/34）
88.24%（30/34）

100.00%（34/34）
100.00%（34/34）

45.00%（9/20）
90.00%（18/20）
95.00%（19/20）
95.00%（19/20）
33.33%（4/12）

83.33%（10/12）
100.00%（12/12）
100.00%（12/12）

47.06%（8/17）
76.47%（13/17）
94.12%（16/17）

100.00%（17/17）

序贯组
HBV DNA阴转率

41.18%（28/68）
67.65%（46/68）
80.88%（55/68）
86.76%（59/68）

0.00%（0/21）
19.05%（4/21）

47.62%（10/21）
61.90%（13/21）
59.57%（28/47）
89.36%（42/47）
95.74%（45/47）
97.87%（46/47）
53.57%（15/28）
78.57%（22/28）
89.29%（25/28）
89.29%（25/28）
41.18%（7/17）
52.94%（9/17）

64.71%（11/17）
70.59%（12/17）
26.09%（6/23）

65.22%（15/23）
82.61%（19/23）
95.65%（22/23）

χ2值

0.033
3.836
5.761
4.566
4.582

10.609
5.783
4.610
0.354
0.025
1.483
0.732
0.343
1.097
0.499
0.499
0.184
2.876
5.340
4.265
1.890
0.589
1.184
0.758

P值

0.856
0.050
0.016
0.044
0.064
0.002
0.033
0.051
0.552
>0.05
0.507
>0.05
0.558
0.440
0.631
0.631
0.717
0.126
0.028
0.059
0.169
0.443
0.373
>0.05
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3　讨论

最大限度长期抑制HBV复制是CHB治疗的首要目

标，是减轻炎症和纤维化、延缓病情进展、改善患者生命

质量、追求临床治愈的基础。HBeAg阴性CHB因更显著

的炎症坏死和肝纤维化组织学特点，病情进展可能性更

大，因此有效且彻底的抗病毒治疗尤为重要［6，10］。CHB
初始治疗患者宜选择强效、低耐药药物，包括ETV、TDF、
TAF和 TMF，部分患者也可尝试用聚乙二醇干扰素 α治

疗［11-12］。然而，虽然强效、低耐药抗病毒治疗在绝大多

数初治患者中取得了满意效果，但仍有部分患者可能

应答不佳（HBV DNA>2 000 IU/mL）或维持低病毒血症

（20 IU/mL<HBV DNA<2 000 IU/mL），统称为“不完全应

答”［6］。研究显示，抗病毒治疗后不完全应答与病情进

展、肝硬化及肝细胞癌风险增加、长期生存率降低密切

相关［7，9］。《慢性乙型肝炎防治指南（2022 年版）》推荐，

CHB 患者抗病毒治疗 48 周仍可通过高精度 HBV DNA
定量检测到病毒时，应考虑调整用药（序贯）或联合治

疗［6］。然而，关于联合或序贯治疗策略疗效、副作用

差异、成本效益比及各自的优势人群仍需进一步评

估［13-14］。因此，本研究通过对比 HBeAg 阴性 CHB 初治

不完全应答患者中联合与序贯治疗的效果差异，分析

两种治疗策略在不同基线特征患者中的适用性，为进一

步优化临床决策提供依据。

研究发现，初治不完全应答 HBeAg 阴性 CHB 患者

采用联合或序贯治疗在病毒学应答的时效性上存在差

异。联合治疗组在 24 周及 48 周的 HBV DNA 阴转率

（95.92%、97.96%）显著高于序贯组（80.88%、86.76%），

表明联合治疗能更快实现病毒学抑制。这一结果与前

期研究一致，即早期联合可降低耐药风险并加速病毒

清除［15-16］。对于高病毒载量（HBV DNA≥104 IU/mL）患

者 ，联 合 治 疗 在 12 周 和 24 周 的 阴 转 率（73.33%、

86.67%）显著优于序贯组（19.05%、47.62%）；而低病毒

载量患者中，两种策略的疗效趋同，提示基线HBV DNA
水平是选择联合治疗的重要依据。ETV 是鸟嘌呤核苷

类似物，通过竞争性抑制 HBV逆转录酶底物，阻断病毒

DNA 链的合成。TDF/TAF 是腺嘌呤核苷酸类似物，代

谢产物可直接整合到病毒 DNA 链中，终止 DNA 链延

长。联合治疗既通过互补作用靶点发挥协同抗病毒作

用，又提高了耐药基因屏障水平，覆盖更广泛耐药突变

位点，有望成为高病毒载量 CHB 患者治疗的重要策

略［17-18］。同时，研究发现序贯治疗在低病毒载量患者

中与联合治疗等效（48 周阴转率：97.87% vs 100.00%），

提示绝大多数低病毒载量患者单药治疗即可达到有效

HBV DNA 抑制水平，从疗效、副作用及经济性平衡考

虑，应首选单药序贯治疗。

通过对不同初始抗病毒药物进行亚组分析显示，在

TDF 亚组中，联合治疗 24 周阴转率达 100.00%，显著高

于序贯组的 64.71%，而在其他随访时间点及ETV和TAF
亚组中两种策略无显著差异，可能与亚组样本量较小有

关，需进一步扩大样本量或开展前瞻性研究。需关注的

是，初始应用ETV的患者联合TDF与TAF的疗效无统计

学差异，提示两种药物在联合治疗中具有等效性，临床

选择可基于患者耐受性和经济条件。

CHB 抗病毒治疗后 HBsAg 水平一定程度上反映

cccDNA（共价闭合环状 DNA）转录以及 mRNA 翻译活

性［19］。HBsAg水平明显下降有助于识别CHB临床治愈

优势人群［20-21］。研究发现，联合组 HBsAg S/CO 值下降

至 1 000以下的比例（3/49）略高于序贯组（1/68），但未见

明显统计学差异；且总体 HBsAg 清除率较低，可能与本

研究随访时间较短有关，未来研究需进一步延长随访时

间，以明确联合治疗在实现CHB临床治愈方面是否较序

贯治疗更具优势。4例HBsAg下降患者均来自基线低病

毒载量亚组，也提示早期快速病毒抑制可能通过免疫调

节间接影响HBsAg水平。

此外，联合组和序贯组患者在随访过程中均未出现

明显不适反应，也未见肾功能、肌酶和血脂异常，初步提

示联合治疗的安全性，但不排除与本研究病例数较少、

随访时间较短有关，需进一步加大样本量、延长随访时

间以获取更可靠结论。

本研究存在以下局限性：首先，作为回顾性研究，治

疗方案可能存在选择偏倚，未来需开展多中心随机对照实

验进一步验证结论；其次，作为真实世界研究，样本量偏

少，尤其在亚组分析中，可能降低统计效力；最后，48周的

随访周期不足以评估CHB抗病毒治疗的长期结局，需延

长至 5年甚至更长时间。因此，本课题仍在继续延长观

察时间，进一步扩大样本量，并在必要时准备开展前瞻

性研究。

综上所述，对于 HBeAg 阴性 CHB 初治不完全应答

患者，联合治疗在高病毒载量亚组中显著优于序贯治

疗，能更快实现病毒学抑制；而在低病毒载量患者中两

者疗效趋同。未来需通过扩大样本量、延长随访时间，

并结合机制探索与成本效益分析，进一步优化针对

HBeAg阴性CHB患者的治疗策略。
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