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·临床论著·

HBsAg定量在慢性乙型肝炎患者干扰素

抗病毒治疗中的变化及临床意义
张楠 1

  颜学兵 2
  郝俊贵 2

  张言超 2

【摘要】 目的  研究HBsAg定量在慢性乙型肝炎患者干扰素抗病毒治疗期间的变化及临床意义。 
方法  收集43例接受IFN-α治疗的HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者为研究对象。分别在治疗前和治疗后

1、3和6个月时定量检测患者血清HBsAg水平；并同时监测其HBV DNA、HBeAg、HBcAb及ALT的水

平。 结果  43例患者治疗前和治疗后1、3、6个月时血清HBsAg水平呈下降趋势，差异具有统计学意

义（P = 0.029）；治疗1个月时较治疗前有所下降，但差异无统计学意义（t =－1.12、P = 0.304）；

治疗3个月和6个月时均较治疗前显著下降，差异具有统计学意义（t =－2.71、P = 0.015，t =－2.71、
P = 0.010）；其他不同时间点间比较差异均无统计学意义。IFN-α治疗6个月时患者血清HBsAg下降＞ 
0.5 log10IU/ml组患者ALT复常率高于下降＜ 0.5 log10IU/ml组，差异具有统计学意义（χ2 = 5.536、P = 
0.019）；下降＞ 0.5 log10IU/ml组HBeAg阴转率高于下降＜ 0.5 log10IU/ml组，差异具有统计学意义（χ2 = 
4.226、P = 0.040）；下降＞ 0.5 log10IU/ml组HBeAg血清学转换率高于下降＜ 0.5 log10IU/ml组，差异具

有统计学意义（χ2 = 4.226、P = 0.040）。 结论  HBsAg定量在慢性乙型肝炎患者IFN-α治疗早期呈下降

趋势。HBsAg定量在慢性乙型肝炎IFN-α治疗早期下降迅速的患者ALT复常率、HBeAg阴转率及HBeAg
血清学转换率均高于下降缓慢者。
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【Abstract】 Objective  To investigate the changes and clinical significance of quantitative hepatitis B 
surface antigen (HBsAg) in patients with chronic hepatitis B (CHB) receiving interferon-α (IFN-α) therapy. 
Methods  Total of 43 CHB patients with HBeAg-positive who received IFN-α therapy were enrolled. 
The levels of serum HBsAg were detected before treatment and after 1 month, 3 months and 6 months 
respectively; while the levels of HBV DNA, HBeAg, HBcAb and ALT were monitored, respectively. Results  
The levels of serum HBsAg decreased during the IFN-α therpy, with significant difference (P = 0.029); 
the level of HBsAg at 1 month after treatment was lower than the baseline, but with no significant 
difference (t =－1.12, P = 0.304); the level of HBsAg at 3 and 6 months after treatment were lower than 
the baseline, with significant differences (t =－2.71, P = 0.015; t =－2.71, P = 0.010); there were no 
significant difference between other time points (P all > 0.05). After 6 months treatment, the patients 
with a reduction of HBsAg > 0.5 log10IU/ml achieved higher ALT normalization rate (χ2 = 5.536, P = 0.019), 
HBeAg loss rate (χ2 = 4.226, P = 0.040) and HBeAg seroconversion rate (χ2 = 4.226, P = 0.040) than the 
rest patients with a reduction of HBsAg < 0.5 log10IU/ml.  Conclusions  The levels of serum HBsAg in 
patients with CHB decreased during IFN-α early treatment. The patients whose serum HBsAg decreased 
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faster had higher ALT normalization rates, HBeAg loss rates and HBeAg seroconversion rates than the 
other ones. 
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

是严重的社会公共卫生问题[1]，HBV感染可导致慢

性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB），CHB可
以发展为肝硬化、肝细胞癌，甚至可以导致患者死

亡。

HBV感染的慢性进展决定了抗病毒治疗是一

个漫长的过程，至今公认的抗HBV治疗药物有干

扰素（interferon alpha，IFN-α）和核苷（酸）类

似物[nucleos(t)ide analogues, NA]两大类[2]。现有

的这两大类抗HBV药物各有优缺点：NA抗病毒

起效快，但HBeAg血清学转换发生率较低、难以

停药、部分在治疗过程中容易产生耐药；而IFN-α
直接抗病毒作用较弱，抗病毒起效较慢，但其具

有疗程相对固定、不易产生病毒耐药、HBeAg和
HBsAg血清学转换率高且应答持久的优势。两者抗

HBV作用靶位及机制不同，联合应用理论上可实

现其优势互补。

近几年来，伴随着HBsAg定量检测技术的发

展，越来越多的研究为重新认识HBsAg及其变化

在临床实践中的意义提供了更多的依据[3]，新的研

究结果提示，血清HBsAg水平与肝细胞内的共价

闭合环状DNA（covalently closed circular DNA，

cccDNA）数量相关，与HBV DNA消长并不完全同

步[4]；HBsAg的水平和变化可以作为自然史不同阶

段的重要观察指标；HBsAg水平的下降可以反映免

疫控制，HBsAg定量能够很好地预测聚乙二醇化干

扰素-α（peginterferon alpha，PegIFN-α）的治疗应

答，与HBV DNA定量结合用于临床评价抗病毒治

疗效果可起到互补作用[5]。

本研究初步探讨了HBsAg定量在CHB患者

IFN-α抗病毒治疗早期的变化趋势及其临床意义，

现报道如下。

资料和方法

一、研究对象 
收集2013年10月至2014年10月就诊于徐州医

学院附属医院感染性疾病科（门诊和住院）的接受

IFN-α治疗的HBeAg阳性CHB患者共43例，其中男

性30例，女性13例，平均年龄（29.5 ± 8.3）岁，

ALT水平为（122.9 ± 78.3）U/L，HBV DNA水平

为（6.73 ± 1.00）log10 IU/ml。诊断符合2010年中

国《慢性乙型肝炎防治指南》的标准[6]。所有患者

均除外合并其他嗜肝病毒感染、酒精性肝炎、自

身免疫性疾病等，并且至少半年内未经免疫调节

剂及其他抗病毒治疗。

二、血清学检测  
分别收集患者治疗前和治疗后1、3、6个月

时的血清标本并进行相关指标的检测。ALT测定

使用日本Olympus AU 270仪，正常值参考范围为

0～40 U/L。HBsAg、HBeAg及HBcAb采用美国雅

培公司生产的ARCHITECT i1000SR仪器，使用其

配套专用试剂进行检测；其中HBsAg定量检测范

围为0～250 IU/ml，若标本HBsAg＞ 250 IU/ml，
则采用稀释500倍再次检测。HBV DNA采用上海

科华生物工程股份有限公司的乙型肝炎病毒核酸

定量检测试剂盒（PCR-荧光探针法）检测，检测

下限为500 IU/ml。
三、统计学处理  
所有数据均采用SPSS 19.0统计学软件包处

理。HBV DNA与HBsAg定量进行对数转换以改善

正态性。定量资料以 x ± s表示，两样本均数比较

采用独立样本t检验，多样本均数比较采用单因素

方差分析，两样本率的比较采用χ2
检验或校正χ2

检

验，构成比的比较采用χ2
检验或确切概率法，相关

分析采用Pearson相关分析或Spearman相关分析。

双侧检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、血清HBsAg定量的动态变化 
43例患者在接受IFN-α治疗前和治疗后1、

3、6个月时血清HBsAg的水平整体呈下降趋势，

差异具有统计学意义（F = 3.073、P = 0.029）。

治疗1个月时较治疗前有所下降，但差异无统计学

意义（t =－1.12、P = 0.304）；治疗3个月和6个
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月时均较治疗前显著下降，差异具有统计学意义

（t =－2.71、P = 0.015、t =－2.71、P = 0.010）；

其他不同时间点间差异无统计学意义（P  ＞ 
0.05）。

二、治疗6个月时患者的应答情况  
治疗 6 个月时有 2 6 例患者 A LT 水平复常

（0～40 U/L），ALT复常率为60.5%（26/43）；14
例患者HBV DNA低于检测下限（500 IU/ml），HBV 
DNA低于检测下限的比率为32.6%（14/43）；9例
患者HBeAg阴转，HBeAg阴转率为20.9%（9/43）；

9例患者发生HBeAg血清学转换，产生HBeAb，
HBeAg血清学转换率为20.9%（9/43）。

三、相关性分析  
1. 血清HBsAg水平与HBV DNA水平的相关

性：抗病毒治疗前、治疗1个月、3个月和6个月两

者均呈正相关（r = 0.566、P ＜ 0.001，r = 0.440、
P = 0.003，r = 0.424、P = 0.005，r = 0.465、P = 
0.002）。

2. 血清HBsAg水平与HBeAg水平的相关性：

抗病毒治疗前、治疗1个月、3个月和6个月两者

均呈正相关（r = 0.417、P = 0.005，r = 0.416、
P = 0.005，r = 0.371、P = 0.014，r = 0.306、P = 
0.046）。

3. 不同治疗时间点血清HBsAg水平与HBcAb

及ALT均无显著相关性（P均＞ 0.05）。

四、治疗6个月后不同血清HBsAg下降幅度患

者疗效比较 
1. 基线特征比较：共有14例患者在治疗6个月

时血清HBsAg下降＞ 0.5 log10IU/ml，29例患者下

降＜ 0.5 log10IU/ml，IFN-α治疗前两组患者性别构

成比、家族史构成比、年龄、ALT、HBV DNA、

HBsAg、HBeAg和HBcAb水平差异均无统计学意

义，见表1。
2. 治疗6个月时的应答情况：治疗6个月后ALT

复常率血清HBsAg下降＞0.5 log10IU/ml组（12/14、
85.7%）高于下降＜ 0.5 log10IU/ml组（14/29、
48.3%）；HBeAg阴转率，下降＞ 0.5 log10IU/ml
组（6/14、42.9%）高于下降＜ 0.5 log10IU/ml组
（3/29、10.3%）；HBeAg血清学转换率，下降＞ 
0.5 log 10IU/ml组（6/14、42.9%）高于下降＜ 
0.5 log10IU/ml组（3/29、10.3%）；两组患者HBV 
DNA低于检测下限的比率差异无统计学意义，见表

2。
五、接受IFN-α治疗12个月患者血清HBsAg定

量的动态变化和应答情况

1. 血清HBsAg定量的动态变化：13例应用

IFN-α满12个月的患者在治疗前和治疗后1、3、6、
9、12个月时血清HBsAg水平未见显著下降。

表 1  患者接受 IFN-α 治疗前的基线特征

指标
血清HBsAg

统计量 P值
下降＞ 0.5 log10IU/ml（n = 14） 下降＜ 0.5 log10IU/ml（n = 29）

性别（男/女）
a         11/3           19/10 — 0.491

家族史（有/无）           6/8           13/16 χ2 =  0.015 0.903

年龄（ x ± s，岁）     29.6 ± 9.8   29.4 ± 7.7 t = 0.071 0.944

ALT（ x ± s，U/L）   126.4 ± 65.9 121.2 ± 84.7 t = 0.348 0.729

HBV DNA（ x ± s，log10IU/ml）     6.75 ± 1.08   6.72 ± 0.99 t = 0.065 0.948

HBsAg（ x ± s，log10IU/ml）     3.96 ± 0.55   3.81 ± 0.46 t = 0.958 0.344

HBeAg（ x ± s，PEIU/ml） 267.74 ± 193.21  200.03 ± 177.33 t = 1.094 0.280

HBcAb（ x ± s，S/CO）   10.73 ± 2.39    10.23 ± 2.11 t = 1.171 0.248

注：a 确切概率法，无相关统计量值

表 2  患者接受 IFN-α 治疗 6 个月时的治疗应答 [ 例（%）]

指标
血清HBsAg

χ2
值 P值

下降＞ 0.5 log10IU/ml（n = 14） 下降＜ 0.5 log10IU/ml（n = 29）

ALT复常 12（85.7） 14（48.3） 5.536 0.019

HBV DNA低于检测下限
a   5（35.7）   9（31.0） 0.000 1.000

HBeAg阴转
a   6（42.9）   3（10.3） 4.226 0.040

HBeAg血清学转换
a   6（42.9）   3（10.3） 4.226 0.040

注：
a
校正 χ2

检验
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2. 治疗12个月时的应答情况：有8例ALT复
常，ALT复常率为61.5%（8/13）；7例HBV DNA
低于检测下限，HBV DNA低于检测下限的比率为

53.8%（7/13）；7例HBeAg阴转，HBeAg阴转率

为53.8%（7/13）；7例HBeAg发生血清学转换，

HBeAg血清学转换率为53.8%（7/13）；有1例
HBsAg阴转，HBsAg阴转率为7.7%（1/13）。

讨    论

HBV在感染者肝细胞内形成cccDNA，而目前

尚无作用于cccDNA的药物，故慢性化发展决定了

抗HBV治疗是一个漫长的过程，如何筛选合适的

患者、达到理想的停药指标、实现有限疗程仍然是

亟需解决的问题。虽然在CHB患者的管理方面，

血清HBV DNA定量仍然是最广泛使用的病毒学标

志物，但其检测费用昂贵，且并非总能准确地反

应持续病毒学应答（sustained virologic response，
SVR）[7]。因而，寻找能够预测抗HBV应答及停药

的简便、易行及可靠的指标已成为该领域的研究热

点。

血清HBsAg水平可以反映肝细胞内共价闭合

环状DNA的水平[8]，是活性cccDNA转录的标志，

亦可反映机体的免疫控制。PegIFN-α治疗后HBsAg
下降可能与cccDNA下降相关[9-13]。

愈来愈多的研究显示，HBsAg定量和HBeAg可
以预测PegIFN-α的疗效，亦可以用来预测NA的疗

效 [8-10, 12, 14-16]，HBsAg定量是评估CHB病情控制的

必不可少的工具[17-19]。HBsAg是最难以阴转的HBV
标记物之一，在宿主转录和翻译表达过程没有障碍

的前提下，HBsAg水平下降、消失甚至发生HBsAg
的血清学转换，预示体内HBV DNA下降或者HBV 
cccDNA下降。近期研究提示，HBsAg可作为预测

PegIFN-α或NA单一抗HBV疗效的指标[20-22]。

HBsAg水平与病情轻重有一定的相关性，可

以利用HBsAg来预测干扰素治疗HBeAg阴性CHB
患者治疗疗效重要[5, 23]。Moucari等[12]HBeAg阴性

并接受48周IFN-α治疗的患者进行观察，发现血清

HBsAg水平在治疗过程中下降的程度越多，患者

越容易达到SVR，而最终病毒反弹患者的HBsAg水
平在IFN-α治疗过程中无显著下降趋势。在HBeAg
阳性CHB患者中Janssen等[24]发现对干扰素应答患

者的HBsAg下降幅度较大，获得5年内持续应答

的患者（发生HBeAg血清学转换和HBV DNA＜ 
2 000 IU/m1）在治疗结束时HBsAg水平较低。本

研究发现43例HBeAg阳性患者在接受IFN-α治疗6
个月期间血清HBsAg水平呈下降趋势，并且治疗

3个月和6个月时均较治疗前显著下降；在治疗6个
月时血清HBsAg水平下降＞ 0.5 log10IU/ml组的患者

较下降＜ 0.5 log10IU/ml组有着更高的ALT复常率、

HBeAg阴转率及HBeAg血清学转换率，提示接受

IFN-α抗病毒治疗的CHB患者HBsAg下降快的更容

易控制肝脏的炎症活动，取得更高的HBeAg阴转

率及血清学转换率。本研究中13例抗病毒治疗满12
个月的患者中有1例患者获得HBsAg的清除，但血

清HBsAg水平整体并未见到显著下降，这可能与患

者例数有限有一定相关性，本研究仍需要大量的临

床样本，以进一步探讨患者在干扰素治疗期间血清

HBsAg水平的动态变化。

本研究还发现43例患者在抗病毒治疗的不同

时间点（治疗前和治疗后1、3、6个月），血清

HBsAg水平与HBV DNA水平及HBeAg水平均呈

正相关，即患者接受IFN-α治疗早期，血清HBV 
DNA及HBeAg水平在治疗期间呈下降趋势，这与

Brunetto等[2]研究血清HBsAg水平与HBV DNA消长

并不完全同步的结果是不一致的，但因本研究病例

数尚少并且随访时间有限，仍需大样本例数的观察

以证实。

本研究结果为整个试验的部分结果，随着患者病

例数量的增加，治疗时间的延长，观察终点的延长，

血清HBsAg水平是否会逐渐下降，HBV DNA低于检测

下限的比率、HBeAg的阴转率及血清学转换率是否会

随血清HBsAg水平的下降而升高，仍有待进一步研究。 
      综上所述，CHB患者在接受IFN-α抗病毒治疗

早期HBsAg定量呈下降趋势；HBsAg定量下降迅速

的患者更容易实现生物化学应答，HBeAg更容易

实现阴转并达到HBeAg的血清学转换。
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