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·论著·

乙型肝炎病毒表面抗原定量检测

对恩替卡韦停药后乙型肝炎复发的

预测价值
王昌生 1  岳晓荷 1  路淼 2

【摘要】目的  评价乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）定量检测对恩替卡韦停药后复发乙型肝炎

的诊断效能。方法  回顾性分析2013年1月至2016年1月于海南省东方市东方医院应用恩替卡韦抗病毒

治疗达到停药指征的80例慢性乙型肝炎（CHB）患者的临床资料，根据两年内是否发生病毒学复发，

分为复发组（60例）和未复发组（20例），比较两组患者停药后的病毒学指标（HBV DNA载量、

HBeAg转阴率和HBsAg定量等），应用Cox回归模型探究患者复发的影响因素，以ROC曲线评价治疗

后HBsAg定量检测在预测恩替卡韦停药后病情复发中的价值。结果  入组患者于24个月随访中共发生

病毒学复发60例（75.00%），中位复发时间为9.5（5～24）个月。复发组和未复发组患者的年龄、性

别比例、体质指数、乙型肝炎病史和甲胎蛋白等临床资料差异无统计学意义（t = 0.854、χ2 = 1.077、
t = 0.749、t = 1.354、t = 1.499，P = 0.396、0.299、0.456、0.180、0.138）。复发组患者的HBeAg阳性

率、肝硬化、乙型肝炎家族史、治疗前HBV DNA载量、治疗后HBsAg定量和HBsAg阳性率均显著高

于未复发组（χ2 = 4.364、6.667、4.689，t = 4.096、2.040、8.219、5.760，P = 0.037、0.010、0.030、
0.043，＜ 0.001，0.016），而用药时间显著低于未复发组（t = 2.006、P = 0.048），差异均有统计学

意义。多因素Cox回归分析显示，肝硬化（HR = 1.587、P = 0.041）、HBeAg阳性（HR = 1.742、P = 
0.044）和治疗后HBsAg定量（HR = 2.606、P = 0.008）均为影响恩替卡韦停药后复发的独立危险因

素。ROC曲线显示应用HBsAg定量（AUC = 0.902，P ＜ 0.001）预测恩替卡韦停药后复发的曲线下面

积高于半定量检测（AUC = 0.650、P = 0.046），HBsAg定量最佳截点为2.03 log10IU/ml，准确率、灵

敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为91.25%、91.67%、90.00%、96.49%和78.26%。结论  
肝硬化、HBeAg阳性和HBsAg高水平均为恩替卡韦停药后复发的独立危险因素，应用HBsAg定量检测

预测恩替卡韦停药后乙型肝炎复发具有较高的诊断效能。
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Predictive value of quantitative detection of hepatitis B virus surface antigen in the relapse of hepatitis B 
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【Abstract】Objective  To investigate the diagnostic efficacy of quantitative detection of hepatitis B virus 
surface antigen (HBsAg) in patients with hepatitis B relapse after entecavir withdrawal. Methods  Total of 80 
patients with chronic hepatitis B (CHB) who received antiviral treatment with entecavir in Dongfang Hospital of 
Hainan Province from January 2013 to January 2016 were analyzed, retrospectively. The patients were divided into 
recurrence group (60 cases) and non-recurrence group (20 cases). The virological indexes including HBV DNA load 
and HBsAg determination were compared between the two groups. The influencing factors of relapse after entecavir 
treatment were analyzed by Cox regression model. The value of quantitative HBsAg detection after treatment in 
predicting the recurrence of patients with entecavir treatment was evaluated by ROC curve. Results  A total of 60 
cases (75.00%) had virological recurrence during the 24-month follow-up, with the median recurrence time of 9.5 (5-
24) months. There was no significant difference in age, sex ratio, body mass index, history of CHB and AFP between 
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recurrent group and non-recurrence group (t = 0.854, χ2 = 1.077, t = 0.749, t = 1.354, t = 1.499; P = 0.396, 0.299, 0.456, 
0.180, 0.138). The positive rate of HBeAg, cirrhosis, family history of hepatitis B, HBV DNA load before treatment, 
HBsAg quantification after treatment and HBsAg positive rate in recurrence group were significantly higher than 
those in the non-recurrence group (χ2 = 4.364, 6.667, 4.689, t = 4.096, 2.040, 8.219, 5.760; P = 0.037, 0.010, 0.030, 
0.043, ＜ 0.001, 0.016), but the medication time was significantly lower than that of non-recurrence group (t = 2.006, 
P = 0.048), with significant differences. Multivariate Cox regression analysis showed that cirrhosis (HR = 1.587, P = 
0.041), HBeAg positive (HR = 1.742, P = 0.044) and HBsAg quantitative (HR = 2.606, P = 0.008) were independent 
risk factors for the relapse after entecavir treatment. ROC curve showed that the area under the curve of HBsAg 
quantification (AUC = 0.902, P < 0.001) was higher than that of semi-quantitative detection (AUC = 0.650, P = 0.046), 
with significant differences. The best cut-off point of HBsAg quantification was 2.03 log10IU/ml. The accuracy, 
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were 91.25%, 91.67%, 90%, 96.49% 
and 78.26%, respectively. Conclusions  Liver cirrhosis, HBeAg positive and high HBsAg levels after treatment 
are independent risk factors for the relapse of hepatitis B after entecavir withdrawal. The quantitative detection of 
HBsAg for predicting the recurrence of patients with entecavir withdrawal had a high diagnostic efficacy.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是

由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染引

起的慢性传染性疾病，在全世界范围内具有较高

的发病率，我国为HBV感染高发区[1]。抗病毒治疗

是有效控制HBV感染，延缓肝硬化病情进展，促

进CHB患者肝功能恢复，降低CHB相关严重并发

症（如门脉高压性出血、肝性脑病和原发性肝癌

等）的最主要治疗手段[2]。恩替卡韦（entecavir，
ETV）为近年来大量应用于临床的抗病毒药物，

疗效较为确切，持续病毒学应答率高，但仍存在

一定的远期复发率[3]。HBV表面抗原（hepatitis B 
surface antigen，HBsAg）是乙型肝炎筛查和诊断

中的重要病毒学标志物，HBsAg定性检测为常用的

检查方法，而近年来研究显示HBsAg水平能够反映

HBV状态[4]，对评估CHB患者病情和疗效有较高的

应用价值[5]。为探究恩替卡韦停药后患者乙型肝炎

复发的影响因素以及HBsAg定量检测对复发的预测

价值，本研究对海南东方医院收治的80例进行恩替

卡韦治疗后停药患者的临床资料进行回顾性分析，

现报道如下。

资料与方法

一、资料与方法

1. 一般资料：选择2013年1月至2016年1月于

本院应用恩替卡韦抗HBV治疗并达到停药指征

的CHB患者临床资料进行回顾性分析，纳入标

准：①符合《慢性乙型肝炎防治指南（2010更新

版）》[6]（以下简称CHB指南）中CHB的诊断标

准：存在HBV慢性感染史（HBsAg阳性史＞ 6个
月），且HBV血清学检查提示HBV DNA阳性；②

一般情况良好、病史资料完整的18～65岁患者；

③符合CHB指南的抗病毒指征，即HBeAg阳性患

者HBV DNA ≥ 5 log10拷贝/ml，HBeAg阴性患者

HBV DNA≥ 4 log10拷贝/ml，且丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）≥ 2倍正常上

限；④达到CHB指南中推荐的停药条件（治疗后

HBV DNA载量低于检测下限且再经过间隔6个月的

至少3次复查均显示HBV DNA低于检测下限）。

排除标准：①酒精肝、脂肪肝、原发性肝

癌、代谢性肝病、遗传性肝病以及其他肝炎病毒感

染；②肝硬化失代偿期；③合并人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）或结核分

枝杆菌感染；④合并严重心脑血管疾病或其他系统

严重疾患；⑤原发性耐药或继发性耐药，以及未达

到停药指征[3]。

共纳入患者80例，并根据患者在治疗结束后

24个月内是否复发分为复发组（60例）和未复发组

（20例）。

2. 治疗方案：入组患者在低脂、优质蛋白饮食

和保肝治疗等基础上，均给予恩替卡韦分散片（正

大天晴制药，国药准字H20100019，0.5 mg/片），

0.5 g/d，治疗过程中对患者的治疗依从性进行随

访[7]。患者达到《慢性乙型肝炎防治指南（2010更
新版）》中满意或基本达治疗终点后停药。其中，

满意治疗终点即HBeAg阳性患者停药后获得持续

的病毒学应答，ALT水平复常，并伴有HBeAg血清

学转换；HBeAg阴性患者停药后获得持续的病毒
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学应答和ALT水平复常。基本治疗终点为：治疗后

HBV DNA载量低于检测下限且再经过间隔6个月至

少3次复查均显示HBV DNA低于检测下限，并于

ALT水平复常后停药。

3. 治疗监测和随访：患者每月门诊复查血常

规和肝功能、肾功能以及肌酶谱等生化指标，治疗

结束后12周、24周和48周以及此后每3个月复查1次
HBV DNA载量、乙型肝炎病毒表面标志物（表面

抗原、表面抗体、е抗原、е抗体和核心抗体）半定

量检测和HBsAg定量检测，每6个月复查腹部彩色

多普勒超声和甲胎蛋白水平[8]。

4. HBsAg定量检测和半定量检测：于停药

后抽取患者静脉血样经离心后采用ARCHITECT 
I2000SR全自动化学发光免疫分析仪及其配套

ARCHITECT HBsAg定量检测试剂（美国Abbott）
对患者血清HBsAg水平进行定量检测；使用Axsym
微粒子酶免法试剂盒（美国Abbott）对患者血清

HBsAg水平进行半定量检测。

5.  随访：疗程结束前结合门诊复查进行随

访；疗程结束后采用电话方式对患者进行随访。主

要随访终点事件为确诊病毒学复发，次要终点事件

为全因死亡和临床复发。最短随访时间24个月。病

毒学复发：获得病毒学应答的患者停药后，间隔1
个月2次检测HBV DNA 均＞ 2 000 IU/ml。临床复

发：病毒学复发并且ALT水平＞ 2倍正常上限，且

排除其他因素引起的ALT水平增高。

二、统计学处理

使用软件SPSS 23.0和GraphPad Prism 6.0进行

数据处理。服从正态分布的计量资料以 x ± s表示，

t检验比较组间差异，不服从正态分布的计量资料

以中位数（四分位距）表示；对性别以及定性分析

等计数资料以[例（%）]形式表示，χ2检验比较组

间差异。将组间存在统计学差异的临床指标纳入多

因素Cox回归模型进行分析，并应用ROC曲线评价

治疗后HBsAg定量检测在预测恩替卡韦停药后复发

中的价值，计算曲线下面积及其95%可信区间和P
值。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义｡

结    果

一、CHB患者ETV停药后病毒学复发和临床

复发例数

本研究进行了为期24个月的随访，入组80
例患者发生病毒学复发者共60例（75.00%），

中位复发时间为9.5（5～24）个月，其中临床复

发患者共44例（55.00%），中位复发时间为16.5
（8～24）个月，见图1。

二、复发组和未复发组患者的临床资料

复发组和未复发组患者的年龄、性别比例、体

质指数（body mass index，BMI）、乙型肝炎病史

和甲胎蛋白等临床资料差异无统计学意义（P均＞ 
0.05），复发组患者治疗前HBeAg阳性率、肝硬化、

乙型肝炎家族史、治疗前HBV DNA、治疗后HBsAg
定量和HBsAg阳性率均显著高于未复发组（P均＜ 
0.05），而用药时间显著短于未复发组（t = 2.006、
P = 0.048），详见表1。

三、影响恩替卡韦停药后病情复发的多因素

Cox回归分析

多因素Cox回归分析显示，肝硬化（HR  = 
1.587、P = 0.041）、HBeAg阳性（HR = 1.742、
P = 0.044）和治疗后HBsAg定量（HR = 2.606、P = 
0.008）是影响恩替卡韦停药后病情复发的独立危险

因素，详见表2。
四、HBsAg定量与半定量预测恩替卡韦停药

后复发的诊断效能

R O C曲线显示应用H B s A g定量（A U C  = 

图1  CHB患者ETV停药后的病毒学复发和临床复发率
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表 1  复发组和未复发组患者的临床资料

临床资料
复发组
（60例）

未复发组
（20例）

统计量 P值

年龄（ x ± s，岁） 43.6 ± 6.3 45.0 ± 6.7   t = 0.854 0.396

性别 [例（%）] χ2 = 1.077 0.299

      男性 35（58.3）   9（45.0）

      女性 25（41.7） 11（55.0）

BMI（ x ± s，kg/m2） 23.1 ± 2.7 23.6 ± 2.2   t = 0.749 0.456

治疗前HBeAg定性 [例（%）] χ2 = 4.364 0.037

      阳性 40（66.7） 10（50.0）

      阴性 20（33.3） 10（50.0）

用药时间（ x ± s，年）   1.8 ± 0.4   2.0 ± 0.4   t = 2.006 0.048

乙型肝炎病史（ x ± s，年）   4.2 ± 2.4   3.3 ± 2.3   t = 1.354 0.180

肝硬化 [例（%）] 25（41.7） 3（15.0） χ2 = 4.689 0.030

乙型肝炎家族史 [例（%）] 20（33.3） 2（10.0） χ2 = 4.096 0.043
治疗前HBV DNA载量
（ x ± s，log10IU/ml）   7.1 ± 1.6   6.2 ± 1.5   t = 2.040 0.045

治疗后HBsAg定量
（ x ± s，log10IU/ml）   2.9 ± 0.6   1.9 ± 0.4   t = 8.219    ＜ 0.001

治疗后HBsAg定性 [例（%）] χ2 = 5.760 0.016

      阳性 27（45.0）   3（15.0）

      阴性 33（55.0） 17（85.0）

甲胎蛋白（ x ± s，μg/L） 46.7 ± 7.2 44.1 ± 5.6   t = 1.499 0.138

表 2  影响恩替卡韦停药后病情复发的多因素 Cox 回归分析

变量 B值 标准误差 Wald值 P值 HR值 95%CI

肝硬化 0.581 0.557 3.653 0.041 1.587 1.112～3.766

HBeAg阳性 0.632 0.622 3.502 0.044 1.742 1.096～4.662

治疗后HBsAg 1.018 0.326 6.298 0.008 2.606 1.278～5.911

图2  HBsAg定量与半定量预测恩替卡韦停药后复发的ROC曲线

0.902，P ＜ 0.001）预测恩替卡韦停药后复发的

曲线下面积高于半定量检测（AUC = 0.650、P = 
0.046），HBsAg定量的最佳截点为2.03 log10IU/ml，

准确率、灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值分别为91.25%、91.67%、90.00%、96.49%和

78.26%，见图2。
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讨    论

流行病学调查显示，我国18～59岁人群中HBsAg
阳性率高达4.38%，HBV感染者超过9 000万例，而

CHB患者达2 000万人以上，乙型肝炎患者巨大基数

形成了沉重的医疗负担，也严重影响人们的预期寿

命[9]。核苷（酸）类似物[nucleos（t）ide analogues，
NAs]是主要的抗HBV治疗药物类型，自大规模临床

应用以来取得了极大地成效，延缓了乙型肝炎的进

展[10]，降低了乙型肝炎所致肝硬化、肝细胞癌以及死

亡的发生风险[11]。

复发是影响NAs疗效的重要因素，本研究对应

用恩替卡韦治疗达到治疗终点的80例CHB患者进

行24个月的随访，病毒学复发率为75.00%，临床

复发率为55.00%，与Ridruejo等[12]175例CHB患者

应用恩替卡韦进行抗病毒治疗的前瞻性研究结果一

致。由此可见，尽管目前多数研究显示恩替卡韦的

近期HBV DNA低于检测下限的比率和ALT复常率

较高，而原发耐药率较低[13]，CHB患者恩替卡韦

停药后远期复发风险仍较高[14]，且目前尚缺乏有效

的预测手段。

复发患者和未复发患者的临床资料比较结果

显示，复发组患者HBeAg阳性率、肝硬化、HBV
家族史、治疗前HBV DNA和治疗后HBsAg定量

与半定量均显著高于未复发组，其中，肝硬化、

HBeAg阳性和HBsAg定量为影响恩替卡韦停药后

复发的独立危险因素。史萍等[15]对20项研究进行荟

萃分析，研究显示肝硬化、HBeAg阳性患者应用

NAs治疗后复发的风险高于非肝硬化和HBeAg阴性

患者，而Lee等[16]对44例应用恩替卡韦治疗患者的

复发情况进行分析，结果显示HBsAg定量高水平患

者近期复发风险为HBsAg定量低水平患者的2.251
倍。

血清中HBsAg定量检测不仅反映HBV与宿主

的免疫应答间平衡关系[17]，还能反映共价、闭合、

环状DNA分子（covalently closed circular DNA，

cccDNA）的转录能力[18]。cccDNA为HBV与宿主细

胞DNA的结合状态，是HBV前基因组RNA复制所必

需的原始模板[19]；尽管cccDNA含量极少（5～50拷
贝/细胞），但对HBV的复制以及感染状态具有重要

意义[20]；细胞核内cccDNA的消失，是彻底消除HBV
达到抗病毒治疗终点的重要指标[21]。cccDNA检测方

法较为复杂且经济性较差，而HBsAg定量检测目前

已可通过试剂盒实现快速检测[22]，且其在聚乙二醇

化干扰素（pegylated interferon，PegIFN）[23-24]以及肝

细胞癌射频消融治疗后HBV活动监测中已取得较好

的效果[25]。本研究应用ROC曲线对HBsAg定量预测

恩替卡韦停药后复发的效能显著高于半定量检测，

HBsAg定量 ≥ 2.03 log10IU/ml的准确率、灵敏度、

特异度和阳性预测值均高于90%。

综上所述，恩替卡韦治疗后高水平HBsAg是
停药后复发的独立危险因素，应用HBsAg定量检测

预测恩替卡韦停药后CHB患者复发具有较高的诊

断效能。
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