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·短篇论著·

六例慢性乙型肝炎儿童患者抗病毒治疗短期疗效

徐鹏飞  邓慧玲  王小燕  张瑜  王军  张玉凤  唐甜甜  袁娟  宋鹤

【摘要】目的  探讨慢性乙型肝炎患儿抗病毒治疗的短期疗效。方法  回顾性分析2019年3月至

2019年12月符合入组标准的6例慢性乙型肝炎儿童的临床资料、抗病毒治疗24周的疗效及不良反应。

结果  6例患儿中男性2例，女性4例，确诊年龄1岁4月至9岁4月。5例患儿母亲乙型肝炎病毒表面抗原

（HBsAg）阳性，1例患儿父亲HBsAg阳性，且均为乙型肝炎病毒e抗原（HBeAg）阳性患者。疗效：

6例患儿治疗24周时4例丙氨酸氨基转移酶（ALT）恢复正常，2例ALT维持在较低水平波动；4例患

儿治疗24周时HBV DNA低于检测下限，2例HBV DNA载量显著降低，分别为2.31 × 103IU/ml和1.96 × 
102IU/ml。治疗24周时1例患者HBeAg转阴，1例患者实现HBeAg血清学转换；3例HBsAg转阴，其

中1例抗-HBs阳性，但HBeAg仍阳性；2例HBsAg迅速下降，分别为55.35 IU/ml和35.45 IU/ml。1例9岁4个月

HBeAg阴性CHB患儿ALT恢复正常，HBV DNA低于检测下限，HBsAg定量仍较高，为9 875 IU/ml。不

良反应：轻度流感样症状者4例，发热者4例，轻度乏力者3例，食欲下降4例；血常规中白细胞及中性

粒细胞下降，未予特殊干预自行恢复；4例患者治疗初期ALT一过性增高，多为轻度升高；无皮疹、

脱发、甲状腺功能亢进或减退病例。结论  CHB儿童患者抗病毒治疗效果显著，不良反应少，对于有

治疗指征者建议尽早开始抗病毒治疗。
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【Abstract】Objective  To investigate the short-term efficacy of antiviral therapy for children with 
chronic hepatitis B (CHB). Methods  The clinical data, short-term efficacy and adverse reactions of antiviral 
therapy for 24 weeks of 6 children who met inclusion criteria from March 2019 to December 2019 were 
analyzed, retrospectively. Results  Among the 6 cases, 2 cases were male and 4 cases were female, the 
diagnosis age was 1 year 4 months to 9 years 4 months. Total of 5 cases had HBsAg positive mothers and 
1 case had HBsAg positive father, all with HBeAg positive. Treatment effect: after 24 weeks of treatment, 
4 cases with alanine aminotransferase (ALT) returned to normal, and 2 cases with ALT remained at a low 
level. After 24 weeks of treatment, HBV DNA of 4 cases were lower than the detection limit, and HBV 
DNA of 2 cases reduced significantly (2.31 × 103 IU/ml and 1.96 × 102 IU/ml). After 24 weeks of treatment, 
1 case had HBeAg negative conversion and 1 case had HBeAg serological conversion. Total of 3 cases had 
HBsAg clearance, among whom, 1 case had HBsAg seroconversion with anti-HBs, but HBeAg was positive. 
HBsAg decreased significantly in 2 cases (55.35 IU/ml and 35.45 IU/ml). For the 9 years 4 months case with 
HBeAg negative, ALT returned to normal, HBV DNA was lower than detection limit, while HBsAg was still              
high (9 875 IU/ml). Adverse reactions: 4 cases had mild influenza-like symptoms, 4 cases had fever, 3 
cases had mild fatigue and 4 cases had decreased appetite. Leukocytes and neutrophils were decreased and 
returned to normal without special intervention. At the beginning of treatment, 4 cases had transient elevation 
of ALT, most of them were slightly elevated. There was no case with rash, hair loss, hyperthyroidism or 
hypothyroidism. Conclusions  Antiviral therapy for children with CHB had good efficacy and few adverse 
reactions. Early initiation of antiviral therapy was recommended for those with indications of treatment.
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我国为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

高发地区，目前约有7 000万例慢性HBV感染者，其中约

2 000～3 000万例为慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）患者[1]。我国HBV感染儿童以母婴传播为主，新生

儿及1岁以下婴幼儿感染HBV后90%将发展成慢性感染[2]。

儿童HBV感染者成年前3%～5%会发生肝硬化，发生肝细

胞癌的患儿占0.01%～0.03%，而考虑CHB患者的整个生命

周期，每年约有2%～3%患者发生肝硬化，而肝细胞癌的

发生率可高达9%～24%[3]。国内外研究指出对于大于1岁的

CHB儿童，一旦有抗病毒指征，可以开始以干扰素为主的

抗病毒治疗，并取得了一定疗效[4-6]。因此，需要有选择性

的对儿童CHB进行抗病毒治疗。本文回顾性分析6例儿童

CHB抗病毒治疗24周的短期疗效观察，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析2019年3月至2019年12月于西安交通大学附

属儿童医院感染二科住院并抗病毒治疗24周的6例慢性乙型

肝炎儿童临床资料。

纳入标准：治疗患儿均符合2019年版《慢性乙型肝炎防

治指南》[7]的诊断标准：①HBsAg和HBV DNA阳性6个月以

上；②丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）

持续或反复异常（＞ 1 × 正常值上限）或肝脏组织学检查有

明显炎症坏死和（或）纤维化；③排除合并肝豆状核变性、

甲型肝炎、丙型肝炎、戊型肝炎，合并EBV、CMV感染等

其他原因引起的ALT升高。入组患儿均为首次抗病毒治疗。

二、研究方法

1. 所有CHB儿童抗病毒治疗前均行血、尿常规，肝功

能、肾功能，乙型肝炎病毒血清学标志物，HBV DNA定

量，HBsAg定量，血糖，抗核抗体，抗中性粒细胞胞浆抗

体，抗平滑肌抗体，抗肝肾微粒体抗体，抗线粒体抗体，

抗肝细胞溶质抗原抗体和甲状腺功能指标（总三碘甲状腺

原氨酸、总甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状

腺素和促甲状腺激素）。在家属知情同意下1例CHB儿童

行肝组织病理检查。治疗方案：无干扰素禁忌证的CHB儿

童均先单用干扰素α（interferon alpha，IFN-α）治疗，剂量

按3～6 MIU/m2体表面积，隔日1次。若有干扰素治疗禁忌

证，或ALT＞ 10 × ULN，2岁以上儿童则先用核苷（酸）类

似物（NAs），如恩替卡韦（entecavir，ETV）口服抗病毒

治疗，待无干扰素禁忌证时再加用IFN-α联合治疗，疗程共

24周。记录治疗期间所有的不良事件与合并用药。治疗主要

终点为HBsAg清除。观察治疗24周的抗病毒疗效。

2. 监测指标：所有患儿在治疗4周、12周、24周时于

西安交通大学附属儿童医院感染二科住院随访，监测血、

尿常规，HBV血清学标志物（HBsAg、HBsAb、HBeAg、
HBeAb和HBcAb），HBV DNA定量，HBsAg定量，肝、肾

功能，自身抗体和甲状腺功能指标等。HBV采用雅培德国

化学发光法检测，HBsAg定量采用雅培德国试剂盒定量检

测，HBsAg定量检测下限为＜ 0.05 IU/ml。HBV DNA定量

检测下限为≤ 100 IU/ml（采用广州中山大学达安基因公司

实时荧光PCR定量检测）。IFN-α治疗患儿治疗第1个月每2

周检测1次血常规、肝功能指标，之后每月检测1次，直至

治疗结束。肝组织病理检查：采用Scheuer标准，肝脏炎症

坏死（G）及纤维化（S）分级分期为G：0～4，S：0～4。
3. HBsAg清除诊断标准：参照2019年版慢性乙型肝炎

防治指南[7]，本研究HBsAg清除标准：抗病毒治疗24周时

检测：①HBsAg清除；②伴或不伴抗-HBs出现；③肝生物

化学指标正常；④HBV DNA低于检测下限。

结    果

一、入组患儿的一般资料

6例患儿均进行24周抗病毒治疗。男性2例，女性4例。

确诊年龄1岁4月至9岁4月。除病例6患儿父亲HBsAg阳性

外，其余5例患儿母亲HBsAg阳性，且均为HBeAg阳性患

者。仅例6患儿家属同意行肝脏病理检查，结果显示：肝细

胞水肿，局部汇管区纤维组织轻度增生，小叶内及汇管区

伴淋巴细胞、浆细胞浸润，免疫组织化学染色显示HBsAg

（+），结论：慢性乙型病毒性肝炎（G2S1）。其余5例患

儿均为HBeAg阳性CHB，未行肝脏病理检查。6例患儿抗病

毒治疗前基线资料见表1。

表 1  6 例 CHB 患儿抗病毒治疗前基线指标

病例 性别 确诊年龄 HBsAg（IU/ml） HBeAg HBV DNA（IU/ml） ALT（U/L）

1 女 1岁4月 18 290 + 2.75 × 107 119

2 女 1岁8月 4 599 + 1.21 × 105 106

3 女 3岁6月 9 145 + 3.10 × 106 74

4 男 3岁8月 18 417 + 1.22 × 107 145

5 女 7岁8月 5 860 + 3.69 × 107 73

6 男 9岁4月 6 093 － 9.49 × 105 418

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶，正常值上限为 40 U/L；+：阳性；－：阴性
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二、入组患儿的疗效 

病例6因病初有干扰素治疗禁忌证，先予ETV治疗4

周再加用IFN-α共治疗24周。其余5例患儿单用IFN-α治

疗24周。

1. 6例患儿抗病毒治疗后ALT水平变化：4例（病例1、
3、4、5）加用干扰素治疗4周内ALT较前升高，其中病例

4患儿ALT最高升至615 U/L，予暂停干扰素1周、保肝治疗

后ALT逐渐下降；治疗12周时3例（病例1、3、6）ALT恢

复正常（＜ 40 U/L），病例2、4、5 ALT较前略升高；治疗

24周时4例（病例1、3、4、6）ALT恢复正常，病例2、5患

儿ALT维持在较低水平，仍有波动。

2. 6例患儿抗病毒治疗后HBV DNA载量变化：病例6治

疗12周时HBV DNA低于检测下限，其余5例患儿HBV DNA

载量均有下降；治疗24周时4例HBV DNA低于检测下限，

病例2、5患儿HBV DNA显著降低，维持在较低水平，分别

为2.31 × 103 IU/ml和1.96 × 102 IU/ml。
3. 6例患儿抗病毒治疗后HBeAg和HBsAg水平变化：

除病例6治疗前即为HBeAg阴性CHB，其余5例均为HBeAg

阳性CHB，治疗12周时未发现HBeAg及HBsAg转阴；治疗

24周时病例1患儿HBsAg转阴，并发生HBeAg血清学转换；

病例3患儿HBsAg、HBeAg均转阴，抗-HBe、抗-HBs均阴

性；病例4患儿HBsAg转阴，抗-HBs阳性，HBeAg仍阳性，

抗-HBe阴性；病例2、5患儿HBsAg、HBeAg均阳性，但

HBsAg迅速下降，分别为55.35 IU/ml和35.45 IU/ml；病例6

患儿HBsAg定量仍较高。6例患儿HBsAg定量变化见表2。

三、不良反应

所有患儿治疗期间无严重不良反应。伴轻度流感样症状

患者4例，发热者4例，食欲下降者4例，轻度乏力者3例。血

常规显示白细胞计数及中性粒细胞计数有下降，中性粒细胞

计数＜ 1.5 × 109/L患儿6例，未调整干扰素剂量可自行恢复

正常。未出现中性粒细胞计数＜ 1.0 × 109/L、血小板＜ 100 × 

109/L者。4例患儿治疗初期ALT一过性增高，多为轻度升

高，不伴全身反应及消化道症状，仅病例4患儿治疗中ALT

升至615 U/L，予暂停干扰素1周、保肝对症治疗后ALT逐渐

下降。无皮疹、脱发、甲状腺功能亢进或减退病例。

讨    论

我国儿童CHB以母婴传播为主，占30%～50%[8]，多发

生在分娩过程中及产后，通过暴露于CHB母亲的血液和体

液传播。尽管我国对CHB母亲的新生儿采取联合免疫（乙

肝免疫球蛋白联合乙肝疫苗）等措施，但HBeAg阳性母亲

的新生儿发生母婴传播的几率仍有7%～11%，而HBeAg阴

性母亲仅有0%～1%[9-10]。本研究6例CHB患儿中5例患儿母

亲HBsAg阳性，且均为HBeAg阳性患者，绝大部分为母婴

传播。

儿童CHB患者抗病毒治疗可明显抑制HBV DNA复制，

增加ALT复常率、HBeAg血清转换率和HBsAg清除率[11-12]。

Wirth[13]研究显示，101例CHB患儿IFN-α治疗24周，ALT复

常率为51.5%，HBV DNA＜ 2 000 IU/ml比率为28.7%，

HBeAg血清学转换率为25.7%，HBsAg清除率为8.9%，均

显著高于未治疗组，且年龄＜ 5岁组HBeAg血清学转化率

最高。Hu等[14]小样本研究显示，18例CHB患儿IFN-α抗病

毒治疗48周，ALT复常率为94.4%，HBV DNA低于检测下

限的比率为88.9%，HBeAg血清学转换率为92.9%，HBsAg

清除率为22.2%，其疗效高于同期成人患者。有研究表

明，低病毒载量、高ALT水平、低HBsAg水平、低龄患者

对IFN-α有较好的应答[15-16]。本研究6例患儿治疗24周时，

4例ALT恢复正常，4例HBV DNA低于检测下限，2例患儿

HBeAg转阴，3例HBsAg转阴。本研究虽抗病毒治疗疗程

尚短，但亦取得较好的疗效，50%患儿发生HBsAg转阴，

其原因考虑与本研究中大部分患儿年龄较小有关。朱世

殊等[17]报道对293例1～7岁HBeAg阳性CHB儿童抗病毒治

疗，1～3岁、3～5岁、5～7岁HBsAg清除率分别为65.8%、

44%和23.8%，随年龄增加HBsAg清除率降低，但5岁之前

抗病毒治疗者HBsAg清除率仍在40%以上，显著高于5～7

岁患儿和成人。国内多项研究显示[17-19]，儿童CHB抗病毒

治疗HBsAg清除率与年龄相关，因此对于低年龄CHB患

儿应尽早开始抗病毒治疗。本研究6例患儿中3例HBsAg

转阴，病例2、5患儿治疗24周时HBsAg定量迅速下降，

分别为55.35 IU/ml和35.45 IU/ml。Ning等[20]和胡鹏等[21]研

究表明，抗病毒治疗12周或24周时HBsAg＜ 200 IU/ml的

患者最有可能获得HBsAg转阴（48.9%～77.8%）。朱世殊

等[19]一项关于儿童乙型肝炎免疫耐受期抗病毒治疗24周时

HBsAg定量若低于3 000 IU/ml，则治疗结束时100%发生

HBsAg阴转。由此可见，本研究中例2、5延长疗程有很大

机会获得HBsAg转阴。例6患儿抗病毒治疗效果欠佳，仅实

现了病毒性应答，治疗24周时HBsAg定量仍在较高水平。

该患儿抗病毒治疗效果欠佳的原因考虑与其为HBeAg阴性

CHB和治疗年龄偏大（9岁4个月）有关。朱世殊等 [18]

对49例HBeAg阴性CHB患儿抗病毒治疗结果显示，1～3岁、

表 2  6 例 CHB 患儿抗病毒治疗 HBsAg 变化（IU/ml）
病例 基线 4周 12周 24周

1 18 290 10 540 217.5 0

2 4 599 3 537 850.4 55.35

3 9 145 583.3 150.5 0

4 18 417 1 519 140.2 0

5 5 860 1 234.6 164.5 35.45

6 6 093 14 208 13 240 9 875
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3～5岁、5～7岁HBsAg清除率分别为73.3%、15%和0%，提

示HBeAg阴性CHB儿童3岁之前抗病毒治疗效果更好，5岁

以上抗病毒疗效不佳，未发现HBsAg转阴者。故推测例6患

儿继续IFN-α抗病毒治疗HBsAg转阴发生率极低，可酌情考

虑停用IFN-α治疗。

研究表明，IFN-α治疗儿童CHB是安全的[13, 22]。本研究

中患儿常见的不良反应为轻度流感样症状，发热、乏力较

常见，多表现为中低热，大多发生在开始注射IFN-α的1～3

次，其中第1次注射反应最强烈，多发生于注射后3～6 h，

此类症状随疗程逐渐减轻或消失；食欲下降亦较常见，一

般不影响干扰素治疗，无需特殊处理；本研究中性粒细胞

计数均有轻微下降，未予特殊处理自行恢复，多见于用药

2周至2个月内，3个月后则趋于稳定，故使用IFN-α初期每

2～4周复查血常规，必要时口服升白细胞药物；本研究中

有4例治疗中出现ALT一过性升高，并予保肝对症治疗后

ALT逐渐下降，故使用IFN-α初期需警惕ALT升高，虽大多

对症处理后可自行恢复，仍需注意ALT异常增高者，必要

时暂停IFN-α治疗，避免出现严重后果。本研究中虽未发

现甲状腺功能异常病例，但治疗期间需要关注甲状腺功能

异常。儿童CHB出现甲状腺功能异常发生率较低，国内有

研究显示[23]，IFN-α治疗期间1.72%患儿出现甲状腺功能亢

进，6.16%患儿出现甲状腺功能减退，大多不影响IFN-α治

疗，其余停止IFN-α治疗后恢复。本研究患儿疗程尚短，

IFN-α对生长发育的影响有待进一步观察。国内外多项研究

已有报道IFN-α对儿童生长发育的影响，用药期间部分患儿

会出现生长指数改变及体重增长缓慢，但存在个体差异。

Jonas等[24]观察IFN-α治疗丙型肝炎患儿的研究显示，治疗

期间患儿的身高及体重指数均出现下降，但停药后是可逆

的，疗程在52周以下的患儿随访到5年时已恢复到基线水

平，但更长疗程的仍未恢复到基线水平。王丽旻等[25]观察

IFN-α治疗对CHB患儿体重、身高的影响发现，6～16岁患

儿出现体重、身高的下降较1～6岁患儿更为明显，但治疗结

束后均有所恢复。故及时发现治疗中的不良反应，并予调整

干扰素剂量和对症处理，可提高患儿的依从性，保障抗病毒

治疗的顺利进行，进而保证抗病毒治疗的效果。

综上，对进入免疫清除期的CHB患儿，应尽早开始抗

病毒治疗以控制病情进展。本研究中6例CHB患儿抗病毒疗

程虽短，但效果显著，延长疗程可取得更好的效果，且不

良反应少，小年龄患儿可获得更高的HBsAg清除率。本研

究样本数量较少，要进一步评估儿童CHB抗病毒疗效，有

待更大样本、更长疗程的临床研究，为儿童CHB的诊疗提

供更有力的循证医学证据。
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