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慢性乙肝病毒携带者抗病毒治疗有效性与安全性研究现状

李 芮 1，唐 霓 2，游子杰 1，姚云清 1

（1.重庆医科大学附属第一医院感染科，重庆 400016；
2.重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室，重庆 400016）

【摘 要】目的：通过检索国内外数据库，对慢性乙型肝炎病毒携带者（chronic hepatitis B virus carriers，CHBVC）抗病毒治疗的

有效性与安全性进行系统评价。方法：采用计算机检索PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science、知网、万方、维普和

中国生物医学文献数据库，筛选关于 CHBVC 抗病毒治疗核苷类似物（nucleoside analogue，NA）单用方案，α干扰素（interferon 
alpha，IFNα）单用方案及NA+IFNα联合方案的临床随机对照研究或队列研究文献，并使用 Stata17进行Meta分析。结果：共纳

入 28篇文献，涉及 1 623例CHBVC患者接受抗病毒治疗。有效性分析：HBsAg血清清除率为 20%（338/1 421），其中HBeAg阴
性组 HBsAg 清除率高达 52.9%，阳性组仅为 1.5%；HBeAg 阴性组中 HBV DNA<2 000 IU/mL 组的 HBsAg 清除率为 45.6%，HBV 
DNA<20 IU/mL组的HBsAg清除率可达 59.9%。HBsAg血清转化率为 15.3%（196/946），其中HBeAg阴性组HBsAg转化率较高

（38.2%），阳性组未见明显变化；HBeAg阴性组中 HBV DNA<2 000 IU/mL组的 HBsAg转化率为 34.5%，而 HBV DNA<20 IU/mL
组的HBsAg血清转化率可达49.4%。HBeAg血清阴转率为6.6%（34/465），随着治疗时间延长呈逐渐上升趋势，在192周时可达

8.8%。HBeAg 血清转化率为 8%（63/700），在 96 周时最高（24%），同时 NA+IFNα 联合方案比 NA 单用更具优势（8.1% vs. 
5.4%）。HBV DNA血清阴转率总体达到 70.1%（500/738）。安全性分析：共有 494例患者被纳入 8篇文献进行不良事件发生情

况统计，总体不良事件发生率约为 5.4%（28/494）。结论：CHBVC抗病毒治疗有较高的有效性和安全性，NA+IFNα联合方案及

长期治疗方案对改善CHBVC效益更为明显。
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【Abstract】Objective：To investigate the efficacy and safety of antiviral therapy in chronic hepatitis B virus carriers（CHBVCs） through 
a systematical review by searching the databases in China and globally. Methods：PubMed，Embase，the Cochrane Library，Web of 
Science，CNKI，Wanfang Data，VIP，and CMB were searched for randomized controlled clinical trials or cohort studies on antiviral 
therapy for CHBVC，with the regimens of nucleos（t）ide analogue（NA） alone，interferon- α（IFNα） alone，and NA combined with 
IFNα，and Stata17 was used to perform the meta-analysis. Results：A total of 28 articles were included，involving 1623 CHBVCs who 
received antiviral therapy. As for the analysis of efficacy，serum HBsAg clearance rate was 20% （338/1421），and the HBeAg negative 
group had an HBsAg clearance rate as high as 52.9%，while the HBeAg positive group had a clearance of 1.5%； in the HBeAg negative 
group，the HBV DNA<2000 IU/mL group had an HBsAg clearance rate of 45.6%，while the HBV DNA<20 IU/mL group had an HBsAg 
clearance rate of 59.9%. The HBsAg seroconversion rate was 15.3%（196/946），and the HBeAg negative group had a relatively high 
HBsAg seroconversion rate of 38.2%，while no significant change was observed in the HBeAg positive group； in the HBeAg negative 
group，the HBV DNA<2000 IU/mL group had an HBsAg seroconversion rate of 34.5%，while the HBV DNA<20 IU/mL group had an 
HBsAg seroconversion rate of 49.4%. The serum HBeAg clearance rate was 6.6%（34/465），which gradually increased over the course 
of treatment and reached 8.8% at week 192. The HBeAg seroconversion rate was 8%（63/700），with the highest rate of 24% at week 
96，and the combination of NA and IFNα was superior to NA alone（8.1% vs. 5.4%）. The overall serum HBV DNA clearance rate 
reached 70.1%（500/738）. In the analysis of safety，a statistical analysis of adverse events was performed among 494 patients in 8 

articles，and the results showed that the overall incidence rate of 
adverse events was about 5.4%（28/494）. Conclusion：Antiviral 
therapy has good efficacy and safety in CHBVCs，and the NA+IFNα 
regimen and the long-term treatment regimen have significant 
benefits in CHBVCs.
【Key words】chronic hepatitis B virus carriers；antiviral therapy；
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染呈

世界性流行。据 WHO 报道，2019 年全球一般人群

乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B surface antigen，
HBsAg）流行率为 3.8%，约有 150 万新发 HBV 感染

者，2.96亿慢性感染者，82万人死于 HBV 感染所致

的肝衰竭、肝硬化或肝细胞癌等相关疾病[1]。去年

世卫组织报告全球近 3亿慢性乙肝病毒感染者（每

年近 90万人死于乙肝病毒相关性肝病），而其中约

占三分之二的慢性 HBV 携带者（chronic hepatitis B 
virus carriers，CHBVC）仍被忽视，其潜在风险性、治

疗必要性、治疗可行性、治疗有效性与安全性等尚

无统一定论。本课题组十多年前就已经开始了

CHBVC抗病毒治疗必要性、可行性、有效性和安全

性等临床研究，并于近10年来做了系列报道[2-7]。近

年来国际国内医务人员和普通民众越来越多地认

识到 CHBVC 是个潜在的巨大健康问题，关于

CHBVC抗病毒治疗的相关研究逐渐增加，其抗病毒

治疗的必要性和可行性也被越来越多的患者及其

家属接受。但是，目前 CHBVC 抗病毒治疗的有效

性和安全性尚存在一定争议。因此，本研究采用

Meta分析方法对迄今为止国际国内关于CHBVC抗

病毒治疗有效性与安全性的文献进行系统分析，以

期更好地指导临床实践。

1　资料与方法

该 Meta 分析已在国际前瞻性系统综述登记册上注册

（PROSPERO，http://www. crd. york. ac. uk/PROSPERO，CRD）：

CRD42023439016。
1.1　数据库及文献检索

本研究遵循系统评价和荟萃分析（preferred reporting 
items for systematic reviews and meta-analyses，PRISMA）声

明 [8]，采用计算机检索 Pubmed、Web of science、Embase、
Cochrane Library、知网、万方、维普、中国生物医学文献数据

库关于CHBVC抗病毒治疗文献。检索时间设置为各数据库

建立开始至 2024年 2月 20日。检索策略为主题词联合自由

词，并运用布尔逻辑运算符进行组合检索。英文检索词包

括 ：hepatitis B，chronic；chronic hepatitis B virus infection；
chronic hepatitis B；hepatitis B virus infection，chronic；immune 
tolerant；immune tolerance；inactive carrier；inactive carriers；
nucleosides；nucleoside；nucleoside analogs；analogs，nucleoside；
nucleoside analog；analog，nucleoside；interferons；interferon。
中文检索词包括：慢性乙肝病毒携带者；慢性无症状乙肝病

毒携带者；乙肝病毒携带者；核苷；抗病毒药；抗病毒药物；干

扰素；干扰能。

1.2　文献纳入与排除标准

纳入标准：①临床明确诊断 CHBVC（e 抗原阴性或阳

性），符合慢性乙型肝炎防治指南 2022年版[1]；②采用核苷类

似物（NA）、α干扰素（聚乙二醇干扰素或 IFNα）单用或联合

抗病毒治疗；③临床随机对照研究（RCT）或队列研究；④中

文或英文正规刊物发表文献。

排除标准：①非RCT或队列研究；②非 IFNα或NA治疗

方案；③非中、英文正规刊物发表文献；④综述、个案报道、信

件、评论、动物实验等。

1.3　纳入文献质量评估

2名研究人员分别使用 Cochrane 系统评价手册、渥太华

量表（The Newcastle Ottawa Scale，NOS）[9]评分，高风险计 0
分，未知风险记 1分，低风险记 2分，总分 14分，每项研究评

分大于或等于10分为高质量研究。

1.4　统计学方法

采用 Stata17 进行 Meta 分析。采用 Metaprop、数据正弦

转换及 95%置信区间（95%CI）对CHBVC抗病毒治疗有效性

（HBsAg血清清除率与转化率、HBeAg血清阴转率与转化率、

HBV DNA血清阴转率）与安全性（药物相关不良事件发生率）

进行汇总分析，对数据进行异质性检验。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　文献检索与筛选结果

初步检索文献 1 732 篇，其中检索 PubMed 获得 200 篇、

Embase获得192篇、Cochrane Library获得89篇、Web of Science
获得 604篇、知网获得 244篇、万方获得 200篇、维普获得 67
篇、中国生物医学文献数据库获得 136篇。去除重复文献、

综述、案例报道、评论、信件后剩余 1 283篇。对照纳入与排

除标准，最终纳入 Meta 分析文献 28 篇[2，4-6，10-33]，文献筛选流

程见图1。

通过计算机检索国内外数据库文
献数据库共计获得文献1 732篇
（Pubmed 200 篇、Embase 192 篇、
Cochrane Library 89 篇 、Web of 
Science 604 篇、知网 244 篇、万方
200篇、维普 67篇、中国生物医学
文献数据库136篇）

剔除重复文献
395篇
排除综述、案
例报道、评论、
信件54篇

初步得到文献1 283篇

阅读摘要与标题
去除不符合要求
的文献1 211篇

阅读全文，排除无
明确结局指标、孕
妇、接受抗病毒治
疗但合并其他肝
病、非中英文文献
及无法获取全文
等共计44篇

初筛后得到文献72篇

最终纳入文献28篇
（6篇RCT，22篇队列研究）

图 1　文献筛选流程图
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2.2　纳入研究的特征及质量评估

28篇文献中，26篇[2，4-6，10-11，13-32]报道了HBsAg清除率，17
篇[2，4，10，14-17，19-22，25-27，29-31]报道了HBsAg转化率，8篇[2，4-5，11，16，22-23，25]

报道了 HBeAg 阴转率，13 篇[2，4，6，11-12，14，16，19，22，24-25，27，32]报道

了 HBeAg 血清学转化率，13 篇[2，4，6，11，14，16，19，23-25，27，32-33]报道

了 HBV DNA 阴转率，见表 1 与表 2。8 篇 [10-11，14-18，25]文献

报道 了药物相关不良事件或因不良事件退出研究的

发 生 率，见表 3。28 篇文献中 6 篇[11，18，22，27，32-33]为 RCT，22
篇[2，4-6，10，12-17，19-21，23-26，28-31]为队列研究，评分均不低于 10 分，

为高质量文献。

2.3　有效性分析

2.3.1　HBsAg血清清除率　

2.3.1.1　汇总 HBsAg 血清清除率及根据 HBeAg 情况进行亚

组分析　26 篇文献合计报道了 1 421 例患者，其中 338 例

HBsAg清除，汇总清除率为 20%（95%CI=9.9%~32.2%），异质

性 I2=96.171%，P=0.000。其中 HBeAg 阴性组 HBsAg 清除率

为 52.9（95%CI=43.4%~62.3%），异质性 I2=80.936%；阳性组

清除率仅为 1.5%（95%CI=0.0%~4.3%），异质性 I2=74.968%，

见图 2。提示 HBeAg 阴性患者抗病毒治疗后 HBsAg 清除率

高于HBeAg阳性患者。

2.3.1.2　根据HBV DNA水平对HBeAg阴性患者的HBsAg清
除率进行亚组分析　因HBeAg阳性患者经抗病毒治疗后的

HBsAg 血清清除率效果不理想，但 HBeAg 阴性患者经抗病

毒治疗后可达到较高的 HBsAg 血清清除率，故根据 HBV 
DNA水平高低对HBeAg阴性患者的HBsAg血清清除率进一

步行亚组分析。本研究对HBV DNA水平低于 2 000 IU/mL、
200 IU/mL、20 IU/mL（包括 HBV DNA 低于 20 IU/mL 或检测

不到）的HBeAg阴性患者的HBsAg血清清除率进行分析，结

果发现 HBV DNA<2 000 IU/mL 组的 HBsAg 血清清除率为

45.6%（95%CI=34.1%~57.3%），HBV DNA<200 IU/mL 组的

HBsAg 血清清除率为 50.6%（95%CI=40.2%~61.0%），HBV 
DNA<20 IU/mL 组的 HBsAg 血清清除率为 59.9%（95%CI=
46.1%~73.0%）。结果提示 HBeAg 阴性患者中低 HBV DNA
水平更容易达到HBsAg清除。

2.3.2　HBsAg血清转化率　

2.3.2.1　汇总 HBsAg 血清转化率及根据 HBeAg 情况进行亚

组分析　17篇文献合计报道 946例患者，其中 196例患者达

到了HBsAg转化，汇总转化率为15.3%（95%CI=6.0%~27.4%），

异质性 I2=94.706%，P=0.000。其中 HBeAg 阴性组 HBsAg 转

化率为 38.2%（95%CI=27.4%~49.6%），异质性 I2=84.109%；

表 1　文献出处与抗 HBV 治疗方案

文献

Cao ZH等[10]2017
Chan HLY等[11]2014
Chang Y等[12]2017
Chen XB等[13]2021
Feld JJ等[14]2019
Huang Y等[15]2021
Lal BB等[16]2018
Li H等[17]2022
Li MH等[21]2016
Lim SG等[18]2019
Liu N等[19]2021
Mieli-Vergani G等[22]2021
Perrillo R等[23]2022
Poddar U等[24]2013
Rosenthal P等[25]2019
Wu FP等[26]2021
Wu ZX等[27]2019
Yu HB等[28]2013
Zeng QL等[29]2020
Zhang WC等[30]2023
赵海东等[31]2020
Zhu SS等[32]2018
贾庆宇等[33]2016
龙玲等[4]2018
邱天霁等[6]2020
汪燕[5]2018
颜成果等[2]2014
周淋淋等[20]2020

研究类型

队列研究

RCT
队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

RCT
队列研究

RCT
队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

RCT
队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

RCT
RCT

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

病例平均年龄（岁）

38.8±10.0

33.0

41.5±12.5

/

37.2

39.0±11.6

10.4±4.7

42.0±8.2

33.8±11.5

50.1±10.2

30.0

11.9

14.5

5.9 ± 3.2

10.9

37.9±10.7

32.5

/

34.0

36.0

37.3

7.3±4.0

32.8±10.2

33.2±11.5

29.1±4.8

33.2±12.0

31.8±11.8

41.3±9.5

性别（男/女）

62/32
62/64

/
/

15/13
13/6

/
54/24
15/5

/
39/21
10/16
29/57
24/4
15/45
96/46
50/71

/
12/4
87/32

6/6
/

32/28
26/35
19/22
22/25
26/21
54/23

HBeAg
-
+
+
-
+
-
+
-
-
-
+
+
+
+
+
-
+
-
-
-
-
+
+
+
+
+
+
-

疗程（周）

96
192
266
48
48
48
52
96
72
48
96
56
48
52
48
48
48
48
48
24
24
96
48
24
24

192
48
96

药物

IFNα/IFNα+NA
NA
NA

IFNα
NA+IFNα

IFNα
NA+IFNα

IFNα
IFNα
IFNα

NA/IFNα
NA+IFNα
NA+IFNα
NA+IFNα
NA+IFNα

IFNα
NA

IFNα
IFNα

IFNα/IFNα+NA
IFNα

IFNα/IFNα+NA
IFNα
NA
NA
NA
NA

IFNα
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阳性组转化率为 0（95%CI=0.0%~0.9%），异质性 I2=0.000%，

见图 3。提示 HBeAg 阴性患者抗病毒治疗后 HBsAg 转化率

高于HBeAg阳性患者。

2.3.2.2　根据HBV DNA水平对HBeAg阴性患者的HBsAg转
化率进行亚组分析　因HBeAg阳性患者经抗病毒治疗后的

汇总HBsAg血清转化率为 0，但HBeAg阴性患者经抗病毒治

疗后可达到较理想的 HBsAg血清转化率，故根据 HBV DNA
水平高低对HBeAg阴性患者的HBsAg血清转化率进一步行

亚组分析。本研究对 HBV DNA 水平低于 2 000 IU/mL、

200 IU/mL、20 IU/mL（包括 HBV DNA 低于 20 IU/mL 或检测

不到）的HBeAg阴性患者的HBsAg血清转化率进行分析，结

果发现 HBV DNA<2 000 IU/mL 组的 HBsAg 血清转化率为

34.5%（95%CI=21.2%~49.2%），HBV DNA<200 IU/mL 组的

HBsAg 血清转化率为 20.9%（95%CI=12.9%~30.1%），HBV 
DNA<20 IU/mL 组的 HBsAg 血清转化率为 49.4%（95%CI=
40.2%~58.6%）。结果显示 HBeAg 阴性患者中 HBV DNA<
20 IU/mL组的HBsAg转化率明显高于HBV DNA<2 000 IU/mL
组患者，提示低 HBV DNA 水平更容易实现 HBsAg 转化，但

HBV DNA<200 IU/mL 组患者的 HBsAg 转化率不太理想，这

可能与该组仅纳入 2项研究且样本量较小（93例患者）等因

素相关，故结果存在一定的异质性。

2.3.3　HBeAg血清阴转率　

2.3.3.1　HBeAg汇总阴转率　8 篇文献合计报道 465 例患

者，其中 34 例达到了 HBeAg 阴转，汇总阴转率为 6.6%

表 2　抗 HBV 治疗有效性分析特征

文献

Cao ZH等[10]2017
Chan HLY等[11]2014
Chang Y等[12]2017
Chen XB等[13]2021
Feld JJ等[14]2019
Huang Y等[15]2021
Lal BB等[16]2018
Li H等[17]2022
Li MH等[21]2016
Lim SG等[18]2019
Liu N等[19]2021
Mieli-Vergani G等[22]2021
Perrillo R等[23]2022
Poddar U等[24]2013
Rosenthal P等[25]2019
Wu FP等[26]2021
Wu ZX等[27]2019
Yu HB等[28]2013
Zeng QL等[29]2020
Zhang WC等[30]2023
赵海东等[31]2020
Zhu SS等[32]2018
贾庆宇等[33]2016
龙玲等[4]2018
邱天霁等[6]2020
汪燕[5]2018
颜成果等[2]2014
周淋淋等[20]2020

总病例数

102
129

87
27
28
19
12
84
20
30
22
26
86
28
60

142
121

44
16

119
12
46
60
61
41
47
47
77

HBsAg清除

病例数

42
0
/

15
0

16
0

45
13
7
0
1
3
5
3

58
0

15
15
47
10
10
/
0
0
0
0

31

HBsAg转化

病例数

36
/
/
/
0

13
0

43
12
/
0
1
/
/
2

40
0
/
5

24
5
/
/
0
/
/
0

15

HBeAg阴转

病例数

/
5
/
/
/
/
0
/
/
/
/
3
4
/
2
/
/
/
/
/
/
/
/
2
/

14
4
/

HBeAg转化

病例数

/
3

15
/
1
/
0
/
/
/
2
2
/

11
2
/
7
/
/
/
/

15
/
1
1
/
3
/

HBV DNA阴转

病例数

/
82
/
/

26
/
5
/
/
/
4
/

21
17
45
/

110
/
/
/
/

46
26
36
36
/

46
/

表 3　抗 HBV 治疗安全性分析结果

文献

Cao ZH等[10]2017
Chan HLY等[11]2014
Feld JJ等[14]2019
Huang Y等[15]2021
Lal BB等[16]2018
Li H等[17]2022
Lim SG等[18]2019
Rosenthal等[25]2019

SAE
8
2
1
1
5
6
4
1

药物相关不良事件

血小板或中性粒细胞下降、甲亢、玻璃体出血、抗核抗体升高

抑郁、流产

呼吸道问题

甲亢

高热、白细胞减少、血小板减少

甲亢、甲减、TPOAb升高

甲减

重症肌无力

注：严重不良事件（serious adverse event，SAE）
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（95%CI=2.5%~12.3%），异质性 I2=72.336%，P=0.001。见图4。
2.3.3.2　不同抗病毒疗程 HBeAg 阴转率　抗病毒治疗 24
周、48 周与 192 周后 HBeAg 阴转率分别为 3.3%（95%CI=
0.4%~11.3%）、5.0%（95%CI=2.2%~8.7%）与 8.8%（95%CI=

4.9%~13.6%），提示疗程越长HBeAg阴转率越高。

2.3.3.3　不同抗病毒治疗方案HBeAg阴转率　NA单药治疗

组与 NA+IFNα 联合治疗组 HBeAg 阴转率分别为 9.3%
（95%CI=1.8%~21.1%）与 3.9%（95%CI=1.2%~7.6%），结果显

Cao 2017
Huang 2021
Li Hong 2022
Li Minghui 2016
Wu Fengping 2021 
Zeng 2020
Zhang 2023
Zhao 2020 
Zhou 2020

36
13
43
12
40

5
24

5
15

94
19
78
20

134
16

119
12
77

0.383 (0.285，0.489) 
0.684 (0.434，0.874) 
0.551 (0.434，0.664) 
0.600 (0.361，0.809) 
0.299 (0.223，0.384) 
0.313 (0.110，0.587) 
0.202 (0.134，0.285)
0.417 (0.152，0.723) 
0.195 (0.113，0.301)
0.382 (0.274，0.496)

0.000 (0.000，0.123) 
0.000 (0.000，0.265) 
0.000 (0.000，0.154)
0.038 (0.001，0.196)
0.033 (0.004，0.115)
0.000 (0.000，0.030)
0.000 (0.000，0.059)
0.000 (0.000，0.075)
0.000 (0.000，0.009)

0.153 (0.060，0.274)

6.23
5.57
6.20
5.60
6.29
5.43
6.28
5.18
6.19

52.98

5.82
5.18
5.67
5.77
6.13
6.28
6.13
6.05

47.02

100.00

Feld 2019
Lai 2018
Liu Na 2021
Mieli 2021  
Rosenthal 2019 
Wu Zhixian 2019   
Long 2018  
Yan 2014
Subtotal  (I 2=0.000%，P=0.484)
Heterogeneity between groups: P=0.000
Overall  (I 2=94.706%，P=0.000)

0
0
0
1
2
0
0
0

28
12
22
26
60

121
61
47

Subtotal（I 2=84.109%，P=0.000）
e抗原阴性

study                      case            n                                                                                                                    ES (95%CI) %
Weight

0      0.1     0.2     0.3    0.4     0.5     0.6     0.7    0.8    0.9       1

e抗原阴性

图 3　HBsAg 汇总转化率及 HBeAg 亚组分析

study                    case       n                                                                                                               ES (95%CI)
%
Weight

Cao 2017
Chen 2021
Huang 2021
LiHong 2022
Li Minghui 2016 
Lim 2019
WuFengping 2021 
Yu 2013
Zeng 2020   
Zhang 2023 
Zhao 2020
Zhou 2020
Subtotal(I 2=80.936%，P=0.000)

42
15
16
45
13

7
58
15
15
47
10
31

94
27
19
78
20
30

134
44
16

119
12
77

e抗原阴性

Chan 2014
Feld 2019
Lai 2018
LiuNa 2021
Mieli 2021
Perrillo 2022
Poddar 2013
Rosenthal 2019
Wu Zhixian 2019
Zhu 2018
Long 2018 
Qiu 2020
Wang 2018 
Yan 2014

126
28
12
22
26
86
28
60

121
46
61
41
47
47

0
0
0
0
1
3
5
3
0

10
0
0
0
0

Subtotal(I 2=74.968%，P=0.000)
Heterogeneity between groups: P=0.000 
Overall （I 2=96.171%，P=0.000）

e抗原阴性

0.447 (0.344，0.553)0.556 (0.353，0.745)0.842 (0.604，0.966)0.577 (0.460，0.688)0.650 (0.408，0.846)0.233 (0.099，0.423)0.433 (0.348，0.521)0.341 (0.205，0.499)0.938 (0.698，0.998)0.395 (0.307，0.489)0.833 (0.516，0.979)0.403 (0.292，0.521)0.529 (0.434，0.623)

0.000 (0.000，0.029)0.000 (0.000，0.123)0.000 (0.000，0.265)0.000 (0.000，0.154)0.038 (0.001，0.196)0.035 (0.007，0.099)0.179 (0.061，0.369)0.050 (0.010，0.139)0.000 (0.000，0.030)0.217 (0.109，0.364)0.000 (0.000，0.059)0.000 (0.000，0.086)0.000 (0.000，0.075)0.000 (0.000，0.075)0.015 (0.000，0.043)

3.99
3.79
3.68
3.97
3.69
3.81
4.02
3.89
3.61
4.01
3.48
3.97

45.93

4.013.803.483.733.783.983.803.944.013.903.943.883.913.9154.07

0     0.1      0.2    0.3     0.4    0.5    0.6     0.7     0.8     0.9      1
0.200 (0.099，0.322) 100.00

图 2　HBsAg 汇总清除率及 HBeAg 亚组分析
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示 NA 联合 IFNα 治疗组 HBeAg 阴转率较 NA 单药治疗组并

未更高，进一步分析原因是NA单药治疗组患者疗程显著长

于联合治疗组，提示足够长的疗程对 HBeAg 阴转率提高意

义较大。

2.3.4　HBeAg血清转化率　

2.3.4.1　汇总转化率　13篇文献合计报道 700例患者，其中

63 例 HBeAg 血清转化，汇总转化率为 8.0%（95%CI=3.5%~
13.8%），异质性 I2=81.028%，P=0.000，见图5。
2.3.4.2　不同抗病毒疗程HBeAg转化率　24周、48周、96周

抗病毒疗程 HBeAg 血清转化率分别为 1.9%（95%CI=0.0%~
6.0%）、4.8%（95%CI=2.3%~8.0%）与 24.0%（95%CI=14.3%~
35.1%），提示随着抗病毒疗程延长，HBeAg血清转化率明显

增加。

2.3.4.3　不同抗病毒治疗方案HBeAg转化率　NA单药治疗

组与 NA+IFNα 联合治疗组 HBeAg 转化率分别为 5.4%（95% 
CI=1.8%~10.4%）与 8.1%（95%CI=0.3%~22.1%），提示在疗程

相同或相近情况下，NA+IFNα联合治疗比较NA单药治疗更

能够提高HBeAg血清学转化率。

2.3.5　HBeAg阳性患者HBV DNA血清阴转率　

13篇文献报道738例患者，其中500例达到了HBV DNA
阴转，汇总阴转率为 70.1%（95%CI=53.0%~84.8%），异质性

I2=95.397%，P=0.000。
2.4　安全性分析

8篇文献报道 494例患者，其中 28例发生药物相关性严

重不良事件或因不良事件退出研究事件，合并发生率为

5.4%（95%CI=0.0%~10.0%），异质性 I2=65.057%，P=0.005。
详见表 3。根据抗病毒方案进一步行亚组分析发现：NA 单

药治疗不良事件发生率为 1.6%（95%CI=0.2%~5.5%），IFNα
单药治疗的不良事件发生率为 6.4%（95%CI=2.8%~11.0%），

NA+IFNα 联合治疗不良事件发生率 9.3%（95%CI=0.0%~
32.1%），不良事件主要见于NA+IFNα联合治疗方案组，提示

NA单药治疗组安全性较联合治疗组高。

Chan 2014
Lai 2018
Mieli 2021
Perrillo 2022
Rosenthal 2019
Long 2018
Wang 2018
Yan 2014

5
0
3
4
2
2

14
4

126
12
26
86
60
61
47
47

Overall （I 2=72.336%，P=0.001）

0.040 (0.013，0.090) 
0.000 (0.000，0.265) 
0.115 (0.024，0.302) 
0.047 (0.013，0.115) 
0.033 (0.004，0.115) 
0.033 (0.004，0.113) 
0.298 (0.173，0.449) 
0.085 (0.024，0.204)
0.066 (0.025，0.123)

15.73
6.78

10.17
14.74
13.58
13.64
12.68
12.68

100.00

study                      case            n                                                                                       ES（95%CI）
%
Weight

0      0.1    0.2     0.3    0.4    0.5      0.6    0.7     0.8     0.9      1
图 4　汇总 HBeAg 阴转率森林图

Chan 2014   
Chang 2017
Feld 2019
Lai 2018
LiuNa 2021
Mieli 2021
Poddar 2013
Rosenthal 2019
WuZhixian 2019
Zhu 2018  
Long 2018
Qiu 2020
Yan 2014

3
15

1
0
2
2

11
2
2

15
1
1
3

126
82
28
12
22
26
28
60

121
46
61
41
47

Overall （I2=81.028%，P=0.000）

0.024 (0.005，0.068) 
0.183 (0.106，0.284)
0.036 (0.001，0.183)
0.000 (0.000，0.265) 
0.091 (0.011，0.292)
0.077 (0.009，0.251)
0.393 (0.215，0.594)
0.033 (0.004，0.115) 
0.058 (0.024，0.116)
0.326 (0.195，0.480) 
0.016 (0.000，0.088)
0.024 (0.001，0.129)
0.064 (0.013，0.175)
0.080 (0.035，0.138)

9.17
8.75
7.03
5.07
6.50
6.87
7.03
8.36
9.13
7.95
8.38
7.76
7.99

100.00

study                      case      n                                                                                                 ES（95%CI）
%
Weight

0      0.1     0.2     0.3    0.4     0.5    0.6     0.7    0.8     0.9       1
图 5　HBeAg 血清汇总转化率
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2.5　发表偏倚

根据 HBsAg 汇总清除率、HBsAg 汇总转化率，e 抗原汇

总阴转率、e抗原汇总血清学转化率、HBV DNA汇总阴转率

及不良事件汇总发生率绘制漏斗图，漏斗图主要集中在中部

和上部，左右整体相对比较对称。再根据上述结果完善

egger 检验，结果提示：HBsAg 汇总清除率 egger 检验 P=
0.448，提示无明显发表偏倚；HBsAg 汇总转化率 egger 检验

P=0.896，提示无明显发表偏倚；HBeAg 汇总阴转率 egger 检
验P=0.565，提示无明显发表偏倚；汇总 e抗原血清学转换率

P=0.468，提示无明显发表偏倚；汇总 HBV DNA 阴转率 P=
0.812，提示无明显发表偏倚；汇总不良事件发生率P=0.129，
提示无明显发表偏倚。综合上述结果，提示该研究存在较低

发表偏倚。

3　讨 论

目前，CHBVC抗病毒治疗的有效性与安全性依
然受到国内外广泛质疑[34]。作者采用 Meta 分析当
前文献结果是令人鼓舞的：CHBVC HBsAg 总体清
除率与总体转化率分别为 20% 与 15.3%，HBeAg 阴
性患者 HBsAg 清除率与转化率分别达到 52.9% 与
38.2%，优于 HBeAg 阳性患者。而 HBeAg 阴性患者
中 HBV DNA<2 000 IU/mL 组的 HBsAg 清除率与转
化率分别为 45.6%与 34.5%，HBV DNA<20 IU/mL组
的 HBsAg 清除率与转化率可达 59.9% 与 49.4%，
HBV DNA<20 IU/mL 的 HBeAg 阴性患者疗效优于
HBV DNA<2 000 IU/mL 的 HBeAg 阴性患者。文献
显示，HBeAg 阴性 CHBVC 多为 IFNα 单药治疗，提
示HBV低复制状态、机体高应答状态的非活动性乙
型肝炎表面抗原携带状态患者接受 IFNα治疗预期
疗效较好。

作者对免疫耐受期 CHBVC患者抗病毒治疗文
献分析重点关注了HBeAg血清阴转率及其转化率、
HBV DNA 血清阴转率、抗病毒治疗方案与疗程对
疗效的影响等关键指标，结果显示：HBeAg 总体阴
转率为 6.6%，192 周疗程 HBeAg 阴转率可达 8.8%；
更有意义的是，即使NA单药治疗、但足够长疗程患
者HBeAg阴转率也可以达到9.3%，显著优于短疗程
的联合治疗方案，提示长疗程抗病毒治疗可以显著
提高 HBeAg 阴转率；HBeAg 总体转化率为 8.0%；96
周与 24 周疗程转化率分别为 24% 与 1.9%；NA+
IFNα 联合治疗与 NA 单药治疗 HBeAg 转化率分别
为 8.1% 与 5.4%，提示长疗程与 NA+IFNα 联合治疗
可以提高 HBeAg 血清学转化率；HBV DNA 总体阴
转率为 70.1%，提示积极的抗病毒治疗可以控制大
多数该类患者体内 HBV 的高复制状态，减少 HBV
相关不良事件的发生率。

在抗病毒治疗安全性方面，CHBVC抗病毒药物
相关不良事件发生率为 5.4%，常见的是甲功异

常[10，15，17-18]，包括甲亢、甲减及 TPOAb 升高。此外，
外周血血小板及白细胞减少也较常见[10，16]。大多数
不良事件与 IFNα 关系密切[10，15，17-18]，并且疗程越长
发生率越高；因此，文献提示采用 IFNα抗病毒治疗
（无论是单用还是联合方案），24周无应答的患者可
尽早考虑更换药物或停止治疗，避免药物相关严重
不良事件发生。

本次 Meta 分析还发现，目前 CHBVC 临床研究
存在较多问题。①前瞻性、多中心 RCT 研究很少，
完善的队列研究也不多。②纳入标准、疗效评价指
标与方法不统一。③病例数较少、疗程较短。究其
原因，与目前国际国内指南积极性缺陷、医务人员
认识觉悟与诊疗水平参差不齐、患者及其家属经济
能力与认知程度等关系密切。这些问题不仅对临
床研究的科学性有一定影响，还与亿万 CHBVC 患
者的生存与预后关系密切。

总之，CHBVC 采用 NA 或 IFNα 抗病毒治疗安
全、有效，尤其是长疗程、联合治疗对HBV复制和表
达的抑制疗效更佳，适于临床推广应用，让更多
CHBVC受益。
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