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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染自

然史研究表明，HBV持续复制是慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）病情进展的独立危险因素

[1]
，而抗

病毒治疗是 CHB 治疗的关键。但是抗病毒治疗后，

仅部分患者的远期预后获得显著改善，部分 CHB 患

者则发生原发无应答、应答不佳，甚至出现耐药及复

发，疗效差异较大。目前大量临床研究发现，治疗前

病毒、宿主及药物选择等因素及治疗早期宿主对药物

应答反应均可影响抗病毒治疗疗效，充分了解这些影

响因素与抗病毒疗效之间的关系，有利于提高慢性乙

型肝炎患者抗病毒治疗疗效，减少不良反应，提高患

者依从性，减轻患者经济负担，实现疗效最优化。本

文仅就治疗前及治疗过程中病毒因素对 CHB 抗病毒

疗效的影响做一综述。

一、乙型肝炎病毒表面抗原  
近年来，CHB患者基线及抗病毒治疗过程中血

清HBsAg水平及动态变化对评价疗效的价值，逐渐成

为大家关注的一个热点。Wursthorn等[2]
对26例HBeAg

阳性患者应用聚乙二醇化干扰素（pegylated interferon 
alpha-2a，PegIFN-α-2a）联合阿德福韦酯（adefovir 
dipivoxil，ADV）治疗进行疗效分析发现，48周后患

者血清HBV DNA和HBsAg、肝组织HBV DNA和HBV
共价闭合环状脱氧核糖核酸（covalently closed circular 
deoxyribonucleic acid，ccc DNA）较治疗前明显下

降，血清HBsAg下降与肝组织HBV DNA下降及e抗原

血清学转换有关，发生乙型肝炎e抗原（HBeAg）阴

转或血清学转换者治疗前后肝组织ccc DNA显著低于

无HBeAg变化者，提示血清HBsAg滴度与血清HBV 
DNA载量、肝组织HBV DNA和ccc DNA及HBeAg水
平密切相关，是监测抗病毒治疗期间病毒载量变化的

简便易行的方法。近年研究发现，HBeAg阳性CHB
患者，PegIFN-α-2a治疗12周时，若HBsAg下降到

1 500  IU/ml以下是发生e抗原血清学转换的良好

预测因素
[3]
。然而治疗12周时HBsAg水平＞ 2 000 

IU/ml或者未下降，预示着随后发生e抗原血清学转

换的可能性非常小
[4]
。而对于HBeAg阴性CHB，若48

周HBsAg＜ 10 IU/ml或治疗中下降＞1 log10 IU/ml与

治疗后3年HBsAg持续消失明显相关
[5]
。Peng等[6]

对基

因B、C型感染患者进一步研究发现，以12周时血清

HBsAg水平为150 IU/ml做为cut-off值，持续病毒学应

答（sustained virological response，SVR）的预测灵敏

度、特异度、阳性预测值（positive predictive value，
PPV）、阴性预测值（negative predictive value，
NPV）分别为63%、95%、86%和85%，曲线下面积为

0.75，认为在PegIFN治疗第12周时HBsAg的定量检测

是基因B、C型感染患者停药后发生持续病毒学应答和

HBsAg消失的良好预测因素。Tangkijvanich等[7]
研究

显示，抗病毒治疗前低HBsAg水平有助于预测PegIFN
远期疗效，而与基因型、治疗前ALT和HBV DNA水平

无关。多因素分析发现治疗前低HBsAg水平是与SVR
相关的独立因素。Kim等

[8]
对48例单用LAM或ETV治

疗5年的慢性乙型肝炎患者进行随访，发现治疗早期

HBsAg变化不明显，仅治疗5年且无耐药发生的患者

数有下降，提示应用核苷（酸）类似物抗病毒治疗需

长期治疗。HBsAg定量可用于检测HBV自然病程进展

和治疗结局。有研究发现
[9]
，免疫耐受期HBsAg水平

高于免疫清除期。在HBeAg阴性患者，低HBV DNA
（＜ 2 000 IU/ml）和低HBsAg（＜ 1 000 IU/ml）可

以预测非活动性携带状态，肝癌发生的低风险，以及

HBsAg消失的可能性。应用替比夫定（telbivudine，
LdT）治疗的HBeAg阳性患者，治疗104周血清HBsAg
＜ 2 log10IU/ml可以预测停药2年的持续应答。从基线到

24周和52周HBsAg的下降率比HBV DNA下降率更有预

测价值
[10]

。由此可见，治疗前低HBsAg水平以及抗病

毒治疗后12周、24周HBsAg水平明显降低可作为远期

疗效及停药后复发的预测因素。

二、乙型肝炎e抗原  
临床上，通常将血清 HBeAg 阳性作为 HBV 复

制、传染性、预后以及对治疗应答评价的重要标志

物。Ma 等
[11]

对 58 例接受 IFN 和 PegIFN-α-2a 治疗

的 CHB 患者进行随访研究，发现治疗后 12 周、24
周血清 HBeAg 分别以 17.55 PEI U/ml 和 8.25 PEI U/
ml 为 cut-off 值，其预测 48 周 HBeAg 血清学转换

的 PPV 和 NPV 分 别 为 38%、95%、44% 和 100%，

PegIFN 组显著低于 IFN 组，且出现 HBeAg 血清学转

换者随访 5 年均未发现有疾病进展。Heijtink 等
[12]

研

究发现，基线 HBeAg 水平可作为 16 周是否能够应答

的预测因子，同时发现，若前 8 周 HBeAg 降低幅度

小于 40%，则 IFN-α 治疗 16 周时不会获得应答。因
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此，定期检测 HBeAg 有助于预测 IFN-α 的疗效。Fried
等

[13]
在 PegIFN-α-2a 随机、多中心的Ⅲ期临床研究中

发现，基线 HBeAg ≤ 31 PEI U/ml 的患者治疗 48 周

时有 54% 发生 HBeAg 血清学转换，而基线 HBeAg
＞ 1 294 PEI U/ml 的患者仅有 24% 发生血清学转换。

发生血清学转换的患者血清 HBeAg 水平持续降低，

并在治疗结束后 24 周仍保持低水平。而 24 周时血清

HBeAg 水平≥ 100 PEI U/ml 的患者仅 4% 发生了血

清学转换，NPV 为 96%。研究表明，HBeAg 定量检

测在应用 IFN 预测 HBeAg 血清转换中其敏感性及特

异性优于血清 HBV DNA。HBeAg 阳性的 CHB 患者

应用恩替卡韦（entecavir，ETV）抗病毒治疗 24 周时

HBeAg 明显下降可用于预测 HBeAg 血清学转换及评

估最终治疗获益
[14]
。

三、乙型肝炎病毒核心抗原 
国内外对 CHB 患者肝组织乙型肝炎病毒核心抗

原（hepatitis B core antigen，HBcAg）的临床价值已

有较多的研究，已发现，HBcAg 在受染肝细胞内的分

布与血清病毒指标以及肝组织炎症之间具有明显的相

关性，HBcAg 分布态势由细胞核向细胞浆的漂移是

肝组织炎症趋于活跃的重要指标
[15]
。李慧涓等

[16]
对

PegIFN-α-2a 治疗的低转氨酶水平 CHB 患者进行回顾

性研究，发现治疗前肝组织高炎症水平、HBcAg 的阴

性表达和（或）浆型表达者应用干扰素治疗会有更高

的疗效。但由于肝组织 HBcAg 的分布检测目前尚无

公认的统一标准，因此，HBcAg 与抗病毒疗效关系的

研究仍然缺乏。  
四、乙型肝炎病毒核心相关抗原

乙型肝炎病毒核心相关抗原（hepatitis B virus 
core-related antigen，HBcrAg） 由 ccc DNA 转 录 的

mRNA 翻译而来，不完全依赖 HBV DNA 的存在。

有研究显示，HBcrAg 与血清 HBV DNA、肝内 HBV 
DNA、ccc DNA 水平密切相关，且与肝组织炎症

活动及纤维化程度有很好的相关度。应用拉米夫定

（lamivudine，LAM）或 ETV 治疗后，HBcrAg 减少

与 48 周时血清 HBV DNA，肝内总 HBV DNA 和 ccc 
DNA 减少呈正相关，并与组织学改善和 HBcAg 免疫

染色的减少相关联
[17]
。应用 LAM 治疗后复发与未复

发患者比较，停药时 HBV DNA 水平无差异，而复

发组 HBcrAg 水平显著高于未复发组。并发现治疗 6
个月后 HBcrAg 浓度仍较高（≥ 4.6 log10 U/ml）的患

者更易发生 LAM 耐药。因此，HBcrAg 是一个良好

的预测停药后病情反弹及发生耐药的重要标志
[18]
。

Okuhara 等
[19]

观察了 48 例 CHB 患者应用 ETV 治疗

前及治疗后 6、12、24个月白细胞介素 -2（interleukin-2，
IL-2），白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）， 白
细胞介素 -10（interleukin-10，IL-10），白细胞介素

-12p70（interleukin-12p70，IL-12p70），白细胞介素

-21（interleukin-21，IL-21）、白细胞介素 -22（interleukin，
IL-22）及五种趋化因子、HBsAg、HBcrAg 和 HBV 
DNA 变化。研究发现，治疗前高 IL-22 水平、低

HBsAg、HBcrAg 水平与良好的治疗效果密切相关，

有病毒学应答者 24 个月时 IL-22、HBsAg 和 HBcrAg
均较治疗前明显下降。多因素分析发现，治疗前高

IL-22 水平和低 HBcrAg 水平与病毒学应答独立相关

五、HBV DNA  
已有大量临床研究证实，HBV DNA水平不仅是

CHB抗病毒疗效的判定指标，而且是疗效的良好预测

因素。Al-Ashgar等[20]
观察了35例HBeAg阴性基因D型

初治应用PegIFN-α-2a治疗48周疗效，发现基线以HBV 
DNA＜ 20 000 拷贝/ml为cut-off值，12周、48周及停药

后24周病毒学应答分别为43%、49%和57%。Logistic
回归分析发现，基线低体重、高ALT水平、低HBV 
DNA、低甘油三酯是SVR的预测因素。Gheorghiţa
等

[21]
研究发现，基线低水平HBsAg（3.72 log10 IU/ml，

P = 0.032）和HBV DNA（3.96 log10 IU/ml，P = 0.035）
对SVR有阳性预测价值。治疗12周时HBV DNA下降

≥ 2 log10IU/ml，无论HBsAg有无下降对SVR的PPV
为80%，若HBV DNA下降＜ 2 log10 IU/ml且HBsAg无下

降，其SVR的NPV为85.71%。研究提示，HBsAg定量

联合HBV DNA定量检测是CHB患者应用PegIFN-α-2a
治疗优化管理的早期有用工具。多项研究表明，对于

PegIFN和核苷（酸）类药物而言，基线HBV DNA低

水平及治疗后24周、48周HBV DNA降至不可测水平

是低耐药发生率以及持续病毒学应答的良好预测因

素，同时是HBeAg阳性患者发生血清学转换的预测

因素
[13, 22-25]

。因此，慢性乙型肝炎患者在基线以及治

疗过程中定期检测HBV DNA，不仅可预测其长期疗

效及对核苷（酸）类似物耐药的发生率，还可以为优

化治疗提供依据。

六、HBV ccc DNA  
李韦杰等

[26]
研究发现，慢性乙型肝炎患者肝组

织中 HBV ccc DNA 载量与血清 HBsAg 定量水平相关，

与血清 HBV DNA 载量相关性无统计学意义，但与肝

细胞内 HBV DNA 载量呈正相关。研究显示，血清

HBsAg 定量水平结合血清 HBV DNA 定量检测，可以

更全面的反映 HBV 的复制水平，评价抗病毒疗效。

Werle-Lapostolle 等
[27]

观察了 98 例慢性乙型肝炎自然

病程不同阶段及 32 例 ADV 治疗 48 周前后肝细胞 ccc 
DNA 的变化发现，在 CHB 自然史中，即使有病毒清

除的证据肝细胞 ccc DNA 也持续存在，ADV 长期治

疗后肝细胞 ccc DNA 与血清 HBsAg 同时下降。还有

研究显示，基线肝组织 ccc DNA 载量与肝细胞炎症活

动有关，即使应用 ETV 或 ADV 治疗 1 年也很难使其

清除。但是治疗后可以改善肝组织炎症，可能与抑制

肝组织内 ccc DNA 有关。当前的抗病毒治疗措施很难
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清除 ccc DNA[28]
。

七、基因型  
目前根据 HBV 全基因核苷酸序列异源性≥ 8%

或 S 基因区核苷酸序列异源性≥ 4%，可定为 A ～ I
九个不同的基因型。在我国，HBV 基因型以 B 和 C
为主。有研究报道，无论 HBeAg 阳性或阴性患者，

应用 PegIFN 治疗，HBV 基因 A、B 型较 C、D 型有

较高的 HBeAg 血清学转换率及 HBsAg 消失率。因此，

在无禁忌证的情况下，建议 IFN 作为所有基因 A 型患

者以及 HBeAg 阳性的基因 B 型患者的一线抗病毒药

物
[29-31]

。但对 NA 的治疗，无论 HBeAg 阳性或阴性，

HBV 基因型对病毒学应答无明显影响
[32]
。

八、HBV 基因变异 
HBV 有两种常见的基因位点变异可造成 HBeAg

表达减少或终止，一种是前 C 区 nt1896 位点变异后

HBeAg 表达终止；另一种是基本核心启动子（basic 
core promoter，BCP）区 nt1762/1764 位点变异，降低

前 -C 区和 C 区的 mRNA 转录，HBeAg 表达量减少

70%，但病毒因包装能力增强，复制水平可能提高。

前 -C 区变异常可逃避宿主免疫清除，抗病毒疗效较

差而使感染持续，且病变进展较 HBeAg 阳性者快。

而 BCP 变异似乎不影响 IFN 疗效，因此，对 HBeAg
阴性患者应区分 HBeAg 表达减少或终止的原因，伴

有前 -C 区变异者，需要积极抗病毒治疗，并且要适

当延长疗程
[33]
。Sonneveld 等

[34]
研究显示，HBeAg

阳性 CHB 应用 PegIFN 治疗，基线为野生型病毒株

患者是预测远期疗效（HBeAg 消失和 HBV DNA ＜ 
10 000 拷贝 /ml）的重要因素，而有前 -C 区和（或）

BCP 变异者则影响抗病毒疗效。但亦有人认为前 -C
区 A1896 突变不影响 IFN 抗 HBV 的疗效，而 nt1762/
A1764 突变有助于提高 IFN 应答率

[35,36]
，仍有待进一

步研究。

九、准种  
准种是同种遗传差异性的概念。即 HBV 感染

者体内形成的以一个优势株为主的相关突变株病毒

株群。由于 HBV DNA 复制率高，且 HBV 逆转录酶

（reverse transcriptase，RT）缺乏 3′→5′ 校正能力，

因此 HBV 变异率很高，且变异方向随机，从而形成

准种，并存在于血清。核苷（酸）类药物通过结合于

HBV 聚合酶的底物结合部位，阻断 HBV DNA 复制。

如果 HBV 聚合酶区基因突变，导致特定部位氨基酸

被置换，使之与核苷（酸）类药物结合力下降，从而

引起药物敏感性降低甚至耐药。由于耐药位点不同，

不同核苷（酸）类药物耐药基因屏障有所不同。体外

实验表明，产生 ETV 耐药需先出现 LAM 耐药突变

（rtL180M ± rtM204V/I），在此基础上筛选 rtT184、
rtS202 或 rtM250 其中一个 ETV 原发耐药位点

[37]
。故

对于野毒株来说，ETV 病毒突破具有较高的基因屏

障。Villet 等 [38]
认为，LAM 耐药后，序贯 ETV 治疗，

LAM 耐药突变株会被 ETV 持续筛选。而国内梁盼盼

等
[39]

对 1 例慢性乙型肝炎患者治疗过程中血清病毒

准种的动态变化进行了研究，发现在 LAM 治疗一段

时间后，出现 LAM 耐药株，并逐渐被筛选为优势株，

种群中各种突变株也趋于复杂，最终全部成为耐药株，

且表现为一个耐药病毒株混合种群。而改为 ETV 后，

HBV DNA 水平迅速下降，种群中突变株比例在后

期减少，野毒株逐渐成为优势株。一项评估 LAM 与

ETV 疗效的大样本临床研究显示，LAM 药换用 ETV
后，48 周之内 LAM 耐药株仍为优势株

[40]
。这些研究

结果说明病毒准种演变是一个复杂多变的模式，也可

能和宿主的机体免疫和药物代谢水平等因素有关。目

前尚待进一步深入了解。然而，抗病毒治疗临床疗效

有可能因为耐药的发生而消失。一项长期应用 LAM
抗病毒治疗的临床研究结果显示

[41]
：8 年内 76.3% 发

生 HBV 逆转录活性部位：酪氨酸 - 蛋氨酸 - 天门冬

氨 酸 - 天 门 冬 氨 酸（tyrosine-methionine-asparagine-
asparagine，YMDD）变异，发生 YMDD 变异的患者

中疾病进展的患者比例高于未发生 YMDD 变异的患

者，但仍低于未进行抗病毒治疗的患者。

综上所述，影响慢性乙型肝炎抗病毒治疗的因素

众多，病毒复制、基因变异、宿主免疫应答模式、病

毒对宿主免疫的抑制、耐药的产生等多种因素参与并

相互制约影响，增加了抗病毒治疗的难度和复杂性。

但动态、定量监测 CHB 患者基线及治疗后上述相关

指标的变化，对制定最佳初始治疗方案，并根据早期

病毒学应答及时调整治疗方案，以提高抗病毒治疗疗

效，减少应答不佳、耐药及不良反应的发生，确定最

佳停药时机，减少复发及疾病进展，减少治疗费用，

提高患者治疗依从性等方面，具有重要的临床指导意

义。但目前对人类错综复杂的免疫调控机制、CHB 长

期抗病毒治疗前、治疗过程中及治疗后免疫网络调控

系统的变化规律及其影响因素尚不十分清楚。从病毒

及宿主整体入手，深入探索在抗病毒治疗过程中病毒

与宿主之间的相互作用及动态变化，寻找有效的预测

指标和干预措施是达到最理想抗病毒疗效的关键。
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