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1～7岁肝脏炎症2级慢性乙型肝炎
儿童抗病毒疗效不佳分析
王丽旻1, 朱世殊2, 刘树红2 （1.清华大学附属北京清华长庚医院 肝胆胰中心，北京 102218，2.解放军总医

院第五医学中心 病理科，北京 100039）

摘要：目的 探索性分析肝脏炎症2级的1～7岁慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）儿

童抗病毒疗效不佳的原因。方法 选取2015年1月至2018年12月在解放军总医院第五医学中

心诊断为CHB的40例1～7岁（不含7岁）儿童进行回顾性真实世界研究，所有儿童肝脏炎

症（G）为2级，经干扰素序贯恩替卡韦（小于2岁前用拉米夫定）抗病毒治疗，比较病毒

学应答组和无病毒学应答组儿童的年龄、性别、母婴阻断比例、HBV DNA定量、HBsAg
定量、HBeAg阳性比例、肝脏纤维化分期3期比例等差异。结果 ①40例儿童中获得病毒

学应答31例（77.5%），9例（22.5%）未获得病毒学应答。HBsAg转阴14例（35.0%）。

②病毒学应答组基线HBV DNA定量（中位数：7.2 lg IU/ml vs 7.9 lg IU/ml）低于无病毒学

应答组，HBeAg阳性比例 [100.0%（31/31） vs 77.8%（7/9）] 高于无病毒学应答组，差

异有统计学意义（P均＜ 0.05）。③治疗48周、72周和96周时病毒应答组患者HBV DNA                   
[48周：（1.7 ± 0.2）lg IU/ml vs （2.6 ± 0.5）lg IU/ml；72周：（1.3 ± 0.0）lg IU/ml vs （1.8 ±            
0.3）lg IU/ml；96周：（1.3 ± 0.0）lg IU/ml vs （1.6 ± 0.2）lg IU/ml] 和HBsAg [48周：

（2.8 ± 0.8）lg IU/ml vs （3.8 ± 1.2）lg IU/ml；72周：（1.8 ± 0.4）lg IU/ml vs （3.4 ± 
0.5）lg IU/ml；96周：（1.5 ± 0.3）lg IU/ml vs （3.1 ± 0.2）lg IU/ml] 水平显著低于无病

毒学应答组（P均＜ 0.05）。治疗12周 [77.8%（7/9） vs 12.9%（4/31）]、24周 [100%
（9/9） vs 25.8%（8/31）]、36周 [100%（9/9）vs 54.8%（17/31）] 无应答组患者ALT复
常率显著高于病毒学应答组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。④无病毒学应答儿

童的界面炎及汇管区炎评分较病毒应答组的Ishak评分低（中位数：0分 vs 2分），融合坏

死（中位数：2分 vs 1分）、灶性炎评分（中位数：2分 vs 1分）更高，差异有统计学意

义（P均＜ 0.05）。结论 肝脏G2级的1～7岁CHB儿童抗病毒无应答与基线时Ishak评分肝

组织界面炎轻有关，治疗12周ALT复常以及60周HBV DNA阳性可能预示疗效不佳。
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Analysis of poor antiviral efficacy in children aged 1～7 years with chronic hepatitis B 
and liver inflammation grade 2
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Tsinghua Changgung Hosiptal, Beijing 102218, China; 2.Fifth Medical Center of Chinese 
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Abstract: Objective To investigate the reason of non-response to antivirus treatment in children 
aged 1～7 years with chronic hepatitis B (CHB) and liver inflammation grade 2. Methods Total 
of 40 children aged 1 to 7 years (excluding 7 years old) diagnosed as CHB in the Fifth Medical 
Center of Chinese PLA of General Hospital from January 2015 to December 2018 were selected 
for a retrospective real-world study. All children had hepatic inflammation (G) of grade 2. All 
children received interferon sequential with entecavir (lamivudine before 2 years old) treatment. 
The differences of age, gender, mother infant blocked ratio, HBV DNA level, HBsAg level and 
proportion of stage 3 in liver fibrosis ratio between children in virological response group and non-
virological response group were compared. Results ①There were 31 cases (77.5%) of all 40 children 
who had virological response, and 9 cases (22.5%) had no virological response. There were 14 cases 
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(35.0%) with HBsAg negative. ②The baseline HBV DNA level (median: 7.2 lg IU/ml vs 7.9 lg IU/ml)
was lower, and the positive ratio of HBeAg [77.8% (7/9) vs 100.0% (40/40)] was higher of children 
in virological response group than those in non-virological response group, the differences were 
statistically significant (all P ＜ 0.05). ③The levels of  HBV DNA [48 weeks: (1.7 ± 0.2) lg IU/ml vs
(2.6 ± 0.5) lg IU/ml; 72 weeks: (1.3 ± 0.0) lg IU/ml vs (1.8 ± 0.3）lg IU/ml; 96 weeks: (1.3 ± 0.0) lg IU/ml 
vs (1.6 ± 0.2) lg IU/ml] in virological response group were significantly higher than those in non-
virological response group at 48 weeks, 72 weeks and 96 weeks (all P ＜ 0.05). The rate of ALT 
normalization at 12 weeks, 24 weeks and 36 weeks of children in non-virological response group 
were significantly higher than those in virological response group [77.8% (7/9) vs 12.9% (4/31), 
100% (9/9) vs 25.8% (8/31)，100% (9/9) vs 54.8% (17/31）],  the differences were statistically 
significant (all P ＜ 0.05). ④The interface inflammation and portal inflammation score with Ishak 
of children in non-virological response group was significantly lower than that of virological 
response group (median: 0 point vs 2 points), and the score of fusion necrosis (median: 2 points vs 
1 point) and focal inflammation (median: 2 points vs 1 point) were significantly higher than those 
of virological response group. Conclusions The reason of non-response with antivirus treatment in 
1～7-year-old CHB children with G2 grade was related to the lower interface inflammation of liver 
tissue with Ishak. The normalization of ALT at 12 weeks and HBV DNA positive at 60 weeks may 
indicate the poor efficacy.
Key words: Children; Hepatitis B, chronic; Antivirus treatment

乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）阳性的母亲即使采用乙肝疫苗联

合乙肝免疫球蛋白阻断治疗，仍有5%～7%的新生儿

发生母婴传播
[1-3]。若在婴幼儿期感染乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV），90%将成为慢性HBV感

染者，因此慢性HBV感染儿童数量仍比较可观[3]。

近年的临床研究发现干扰素抗病毒治疗儿童慢性乙

型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）较成人有更高的

HBsAg阴转率[4-10]。然而，临床仍有部分儿童不能获

得病毒学应答，考虑干扰素治疗的不良反应，特别

是1～7岁的学龄前儿童使用干扰素治疗备受临床医

生关注。本文就肝脏炎症2级且有充分临床抗病毒

治疗证据的CHB儿童经干扰素序贯恩替卡韦抗病毒

治疗最长96周尚未获得病毒学应答进行相关因素分

析，以期为这部分儿童的抗病毒治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2015年1月至2018年12月在解放军

总医院第五医学中心诊断为CHB的40例1～7岁（不

含7岁）儿童进行回顾性真实世界研究。纳入标准：

①均符合《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》[3]

中CHB的诊断标准；②患儿肝脏病理依据Scheuer
评分肝脏炎症均为2级；③入组前未接受过抗病毒

治疗。排除标准：排除合并甲型肝炎、丙型肝炎、

戊型肝炎、肝豆状核变性，巨细胞病毒、EB病毒

感染者，排除合并肝硬化者。患者及（或）监护人

均签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会批

准，批号：21228·0·01。
1.2 治疗方案  干扰素α（interferon-α，IFN-α）
[IFN-α剂量 = 300～500 mU/计算体表面积（m2），

肌内注射，隔日1次] 12周序贯恩替卡韦 [年龄＜ 2岁或

体质量＜ 15 kg用拉米夫定，剂量3 mg/（kg·d）；

年龄≥ 2岁及体质量≥ 15 kg予恩替卡韦，体质量 = 
15 kg给予0.25 mg/d，15～30 kg给予0.25 mg/d、        
0.5 mg/d交替，≥ 30 kg给予0.5 mg/d，空腹2 h用
药] 抗病毒治疗。依据HBsAg定量的个体化治疗方

案：患者HBsAg转阴并HBsAb滴度＞ 200 mIU/ml时
停用干扰素，所有患者干扰素使用时间不超过96周。                                 
年龄＜ 2岁的患者在治疗过程中≥ 2岁时换为恩替

卡韦，剂量同前。停用干扰素后继续随访至2020年                                                                                                   
11月。病毒学应答为定义为：①HBV DNA阴性及丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）正

常；②HBsAg阴性，乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis 
B virus e antigen，HBeAg）转阴或血清学转换；

③HBsAg阳性，HBeAg出现血清学转换；满足① + 
②或① + ③均视为病毒学应答。无病毒学应答定义

为治疗至96周，HBeAg阳性患者仍HBsAg及HBeAg阳
性，HBeAg阴性患者HBsAg及HBV DNA仍阳性[3]。

1.3 观察指标  儿童抗病毒治疗前查血常规，肝功

能、肾功能、血糖、HBV血清学标志物、HBV 
DNA定量、HBsAg定量、甲状腺功能和自身抗体。

在家长知情同意下儿童行肝脏活组织检查。肝脏病

理采用Scheuer和Ishak两种评分标准[3,11]。记录治疗

和随访期间所有的不良事件。

1.4 统计学处理  用SPSS 20软件进行统计学分析。

治疗过程中HBV DNA、HBsAg定量为正态分布计

量资料，以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t
检验，年龄、ALT、AST等不符合正态分布的计量

资料以M（p25，p75）表示，两组间比较采用Mann 
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Whitney秩和检验。性别、ALT累积复常率和HBV 
DNA累积转阴率等计数资料以例数和百分数表示，

两组间比较采用连续校正χ2检验或Fisher精准检

验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  40例儿童中男性30例（75%），女性            
10例（25%）；年龄3.57（1，6.83）岁，所有患者的

母亲均为HBsAg阳性，出生时用乙肝免疫球蛋白阻断

失败的17例（42.5%）。40例儿童中HBeAg阳性38例
（95.0%，38/40），HBeAg阴性2例（5.0%，2/40）。

2.2 治疗情况  40例儿童干扰素α治疗72周的2例
（5.0%），治疗84周12例（30.0%），治疗96周26例
（70.0%）。其中5例患者先用拉米夫定，2岁后改

为恩替卡韦。96周时HBV DNA ＜ 20 IU/ml 38例
（95.0%）。38例HBeAg阳性儿童中有31例HBeAg
阴转，31例中30例发生HBeAg血清学转换。40例患

者中14例（35.0%）HBsAg转阴，1例患者HBeAg未
转换但HBsAg阴转。基线时HBeAg阴性的2例患者

均未出现HBsAg转阴，且HBV DNA仍阳性。依据

本研究对病毒学应答的定义，9例（22.5%）为无病

毒学应答，31例（77.5%）患者有病毒学应答。两

组患者基线资料比较，无病毒学应答组HBV DNA
和HBeAg阳性比例均高于病毒学应答组，差异有统

计学意义（P均＜ 0.05）。年龄、男性比例，母婴

阻断比例、肝脏纤维化分期3期的比例等差异无统

计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
2.3 治疗过程中HBsAg、HBV DNA变化  无病毒

学应答组在治疗过程中HBV DNA定量及HBsAg
定量逐渐下降，治疗12周、24周和36周时两组

HBV DNA和HBsAg差异均无统计学意义（P均＞ 
0.05），治疗48周、72周和96周时差异均有统计学

意义（P均＜ 0.05），见表2。
2.4 治疗过程中ALT累积复常率和HBV DNA累积转阴

率  无病毒学应答组治疗12周、24周、36周ALT累积复

常率高于病毒学应答组（P均＜ 0.05），而病毒学应答

组儿童治疗过程中ALT逐渐复常，在72周时复常率为

100%（40/40）。病毒学应答组在60周后HBV DNA累

积转阴率逐渐较无病毒学应答组高，96周累积转阴率

为100%（31/31），无应答组为77.8%（7/9），差异有

统计学意义（P = 0.01）。见表3、表4。
2.5 肝脏病理特点  采用Scheuer评分，40例患者肝脏

炎症均为2级；纤维化分期1期14例（35.0%），2期                
15例（37.5%），3期11例（27.5%）。Ishak评分可对汇

管区、界面炎、融合坏死、灶性炎分别评分，对肝组

织炎症评估更为细致，所有患者再用Ishak评分评估肝

脏炎症，结果表明无病毒学应答组的9例患者界面炎为           
0分或1分，表现为无、少数或局部汇管区界面炎，融

合坏死、灶性炎及汇管区炎症为2分或3分。有病毒学

表 1    无病毒学应答组和有病毒学应答组患者基线资料

项目 无病毒学应答组（9例） 有病毒学应答组（31例） 统计量值 P值
年龄 [M（p25，p75），岁] 3.6（1.5，4.8） 3.5（2.3，4.4） U = 80.5 0.67
男性 [例（%）] 7（77.8） 23（74.2） χ2 = 0.05 0.83
母婴阻断 [例（%）] 4（44.4） 14（42.5） χ2 = 0.11 0.73
ALT [M（p25，p75），U/L] 62（59，67） 112（86，182） U = 50.0 0.06
AST [M（p25，p75），U/L] 68（64，76） 95（81，152） U = 67.5 0.30
HBV DNA [M（p25，p75），lg IU/ml] 7.9（7.5，8.1） 7.2（6.3，7.7） U = 47.0 0.04
基因C型 [例（%）] 5（55.6） 17（42.5） χ2 = 0.11 0.73
HBsAg阳性 [M（p25，p75），lg IU/ml] 4.2（3.5，4.5） 4.1（3.7，4.4） U = 88.0 0.93
HBeAg阳性 [例（%）] 7（77.8） 31（100.0） - 0.01
肝脏纤维化3期 [例（%）] 3（33.3） 8（20.0） χ2 = 0.00 0.98

注：表中 χ2 检验均采用连续校正 χ2 检验。

表 2    无病毒学应答组和有病毒学应答组患者治疗过程中 HBV DNA、HBsAg 定量（ x ± s，lg IU/ml）
指标 无病毒学应答组（9例） 病毒应答组（31例） t值 P值
HBV DNA

12周 4.8 ± 2.5 3.9 ± 1.8 0.61 0.17
24周 4.1 ± 2.2 3.5 ± 1.9 0.90 0.08
36周 2.8 ± 2.2 2.2 ± 1.8 0.98 0.07
48周 2.6± 0.5 1.7 ± 0.2 2.12 0.02
72周 1.8 ± 0.3 1.3 ± 0.0 3.11        ＜ 0.001
96周 1.6 ± 0.2 1.3 ± 0.0 3.01        ＜ 0.001

HBsAg
12周 4.5 ± 0.6 4.1 ± 2.1 0.32 0.32
24周 4.1 ± 1.7 3.5 ± 1.8 0.91 0.10
36周 3.4 ± 1.5 3.2 ± 0.9 0.98 0.08
48周 3.8 ± 1.2 2.8 ± 0.8 1.76 0.02
72周 3.4 ± 0.5 1.8 ± 0.4 2.35 0.02
96周 3.1 ± 0.2 1.5 ± 0.3 2.85 0.01



·短篇论著·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第4期64

应答组儿童界面炎中位数为2分，表现为大部分的汇管

区界面炎，融合坏死及局灶性坏死为轻度。见表5。
2.6 两组患者停用干扰素后随访  无病毒学应答组的

9例患者随访至2020年11月，随访时间1～4年，1例
因96周时HBsAg低滴度，在患者家长强烈要求下继

续治疗12周后出现HBsAg、HBeAg同时转阴。其他

8例患者中，有1例基线HBeAg阴性者在96周后停用

所有药物，随访2年HBV DNA阳性，其他7例患者

继续恩替卡韦治疗。继续恩替卡韦治疗的7例患者中                                                                                                    
1例基线HBeAg阴性儿童在随访2年时HBV DNA阴转，

2例基线HBeAg阳性的儿童在分别3年、4年随访时发

生HBeAg血清学转换，剩余4例随访至4年HBeAg仍阳

性。有病毒学应答组患者中HBsAg转阴14例，在停干

扰素后6个月随访仍维持停药时的免疫状况。

2.7 不良反应  治疗过程中发热37例（92.5%），多

为中低热；轻度乏力29例（72.5%）；食欲下降24例
（60.0%）；皮疹3例（7.5%）。白细胞总数与中性粒

细胞绝对计数有下降趋势，中性粒细胞绝对计数＜           
1.0 × 109/L者有12例（30.0%），其中＜ 0.75 × 109/L者             
2例（5.0%），口服升白细胞药物利可君治疗后，中性

粒细胞绝对计数均≥ 0.75 × 109/L。3例（7.5%）出现甲

状腺功能减退，表现为亚临床甲状腺功能减低，干扰

素α减量并服用左甲状腺素片治疗，甲状腺功能恢复正

常并完成疗程。所有不良反应在停药24周时均缓解，         
3例甲状腺功能减低的患者继续口服左甲状腺素片。

3 讨论

肝脏炎症（G）大于等于2级是干扰素单药或联

合治疗疗效的预测指标[3,11]。目前通用的Scheuer肝
脏炎症评分2级定义为肝组织汇管区周围轻度界面

炎和（或）肝小叶内点灶状坏死或嗜酸小体。汇管

区周围界面炎提示慢性肝炎免疫活动期，此时干扰

素抗病毒治疗可获得更高的HBeAg血清学转换率及

HBsAg阴转率。朱世殊等[6]报道的HBeAg阳性1～       
7岁儿童肝脏炎症程度G ≥ 2级儿童HBsAg清除率

（50.9%）高于G ＜ 2级的儿童（39.5%）。本文纳入

的肝脏炎症2级的40例儿童中，35.0%（14例）儿童

出现HBsAg转阴，低于朱世殊报道的50.9%，肝脏炎

症＞ 2级是否较G = 2级的儿童有更高的HBsAg阴转

率需进一步研究。

本组儿童基线均为肝脏炎症2级，ALT高于正常

值上限，符合抗病毒治疗指征。故在征得家属知情

同意的情况下采用了参照成人干扰素最长疗程的治

疗方案[3]，疗程最长96周。有病毒学应答组儿童基

线的ALT、AST水平高于无病毒学应答组，但差异

不显著。病毒学应答组儿童基线HBV DNA水平低于

无应答组，HBeAg阳性率100%（31例）高于无应答

组儿童的77.78%（7例），差异均有统计学意义（P
值为0.04，0.03）；基线年龄、男性比例、母婴阻断

的比例以及肝脏纤维化分期3期的比例差异不显著，

提示肝脏炎症病变可能存在分布差异，Scheuer评分

过于粗略。故本研究进一步用Ishak评分标准从4方面

重新进行评分，结果发现无病毒学应答儿童的界面

炎及汇管区炎评分较病毒应答组的评分低，融合坏

死、灶性炎评分更高，差异显著。提示肝脏小叶内

的灶性炎及融合坏死所致肝脏炎症2级与肝脏汇管区

炎症、界面炎所致的2级炎症可能为宿主免疫反应差

异，其发生机制有待进一步研究。

核苷（酸）类似物 [nucleos(t)ide analogues，NAs] 

表 3    无病毒学应答组和有病毒学应答组患者治疗过程中 ALT 累积复常率 [ 例（%）]
组别 例数 12周 24周 36周 48周 60周 72周 84周 96周
无病毒学应答组 9 7（77.8） 9（100.0） 9（100.0） 9（100.0） 9（100.0） 9（100.0） 9（100.0） 9（100.0）
病毒应答组 31 4（12.9）   8（25.8） 17（54.8） 26（83.9） 30（96.8） 31（100.0） 31（100.0） 31（100.0）
χ2
值 11.65  12.82 4.42 0.51 - - - -

P值    0.001 ＜ 0.001 0.03 0.47 1.00 1.00 1.00 1.00

注：表中 χ2 值均为连续校正 χ2，“-”为采用 Fisher 检验，无具体统计量值。

表 4    无病毒学应答组和有病毒学应答组患者治疗过程中 HBV DNA 累积转阴率 [ 例（%）]
组别 例数 12周 24周 36周 48周 60周 72周 84周 96周
无病毒学应答组 9  0（0） 2（22.2） 3（33.3） 3（33.3） 5（55.6） 7（77.8） 7（77.8） 7（77.8）
病毒应答组 31 3（9.7） 6（19.4） 10（32.3） 18（58.1） 29（93.5） 31（100.0） 31（100.0） 31（100.0）
χ2
值 - 0.08 0.11 0.86 5.20 - - -

P值 0.33 0.77 0.73 0.35 0.02 0.01 0.01 0.01

注：表中 χ2 值均为连续校正 χ2，“-”为采用 Fisher 检验，无具体统计量值。

表 5    无病毒学应答组和有病毒学应答组患者的 Ishak 评分 [M（p25，p75），分 ]
组别 例数 汇管区周围炎，界面炎 融合坏死 灶性点状溶解性坏死，调亡，局灶炎 汇管区炎症

无病毒学应答组 9 0（0，1） 2（2，3） 2（2，3） 1（1，2）
病毒学应答组 31 2（1，2） 1（1，2） 1（1，2） 2（2，3）
U值 - 3.5 42.0  17.5 62.0
P值 -   0.01     0.01  ＜ 0.001     0.01



《中国肝脏病杂志（电子版）》2023年 第15卷 第4期                                                                             ·短篇论著· 65

可抑制病毒复制，从而减少松弛环状DNA（relaxed 
circular DNA，rcDNA）内源性补充而消耗共价闭合环

状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA），干

扰素除通过调节免疫可清除cccDNA[12,13]外，还有助于

宿主免疫清除可持续产生HBsAg的整合病毒DNA感染

肝细胞[14]。NAs联合或序贯干扰素治疗可显著提高患

者的HBsAg阴转率[15]。这可能与树突状细胞[16]和HBV
特异性CD8+ T淋巴细胞应答[17]以及HBV特异性IFNγ的
CD4+ T淋巴细胞[18]有关。而持续治疗出现自然杀伤细

胞（natural killer，NK）功能衰减或耗竭，预示抗病

毒治疗效果不 佳[19-21]。本组病毒学应答和无应答儿童

抗病毒治疗在12周、24周、36周均出现HBV DNA和

HBsAg定量下降，病毒学应答儿童HBV DNA、HBsAg
在48周后显著低于无应答儿童。60周时病毒学应答儿

童HBV DNA累积转阴率才较无应答儿童高。提示肝脏

炎症2级儿童抗病毒治疗48周内的HBV DNA、HBsAg
定量下降对96周抗病毒治疗的病毒学应答结果的预测

价值较小。此外，病毒学应答儿童12周、24周的ALT
累积复常率低于无病毒学应答儿童。这与成人研究相

似，抗病毒治疗过程中出现ALT升高是抗病毒治疗获

得病毒学应答的预测因素[22-24]。尽管本组儿童均是基

线时ALT升高和肝脏炎症2级，但治疗过程中NK细胞功

能衰减或耗竭也是儿童患者未发生病毒学应答的原因。

本组1例无病毒学应答的儿童干扰素治疗96周时

HBsAg滴度低，继续治疗12周后出现HBsAg、HBeAg
阴转，提示儿童对干扰素的应答可能延迟出现。

HBsAg清除后因产生持久免疫而复发率低[25-27]，目前

的新药研发也更多关注HBsAg转阴率[28]。因此96周疗

程是否可在CHB儿童推广，需要综合考虑安全性和          
疗效。

综上，干扰素序贯恩替卡韦治疗肝脏G2级的

1～7岁CHB儿童，基线时肝组织Ishak评分的汇管区

严重、界面炎评分小于2分，治疗12周ALT复常以及

60周HBV DNA仍未阴转可能提示疗效不佳。
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