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HBsAg定量与HBV
 

DNA定量检测在慢性乙型肝炎
抗病毒治疗早期疗效评估中的联合价值
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【摘要】 目的 探讨 HBsAg定量联合 HBV
 

DNA定量在慢性乙型肝炎早期疗效评估中的应用价值。 方法 前瞻性

纳入152例慢性乙型肝炎患者,按照治疗方案分为核苷(酸)类似物组(n=90)和聚乙二醇干扰素组(n=62),分别于基线

及治疗后第4、12、24、48周检测 HBV
 

DNA、HBsAg及肝功能等指标,并记录不良事件和依从性。 结果 12周时两组

HBV
 

DNA降幅分别为2.41±1.02和2.58±1.05(P=0.265),HBsAg降幅分别为0.36±0.12和0.44±0.14(P<
0.001)。24~48周随访中,聚乙二醇干扰素组在 HBsAg进一步下降及 HBeAg血清学转换方面优势明显,核苷(酸)类
似物组持续病毒学抑制率相对较高。多因素Logistic回归分析显示,聚乙二醇干扰素治疗、较低基线 HBsAg和 HBeAg
阴性与较佳早期应答呈正相关(AUC约0.82)。 结论 HBsAg定量与HBV

 

DNA检测联合应用可更加准确地识别潜

在高获益人群并预测后续血清学转归,对个体化治疗决策具有重要参考价值。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

HBsAg
 

quantification
 

combined
 

with
 

HBV
 

DNA
 

quantification
 

in
 

the
 

early
 

efficacy
 

evaluation
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B. Methods A
 

total
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

were
 

prospectively
 

enrolled
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

nucleoside
 

(acid)
 

analogue
 

group
 

(n=90)
 

and
 

a
 

pegylated
 

interferon
 

group
 

(n=62)
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

regimen.
 

HBV
 

DNA,HBsAg
 

and
 

liver
 

function
 

were
 

measured
 

at
 

baseline
 

and
 

at
 

4,12,24
 

and
 

48
 

weeks
 

after
 

treatment,and
 

adverse
 

events
 

and
 

compliance
 

were
 

recorded. Results At
 

12
 

weeks,the
 

decreases
 

in
 

HBV
 

DNA
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

2.41±1.02
 

and
 

2.58±1.05,respectively
 

(P=0.265),and
 

the
 

decreases
 

in
 

HBsAg
 

were
 

0.36±0.12
 

and
 

0.44±0.14,respectively
 

(P<0.001).
 

During
 

the
 

24-48
 

weeks
 

of
 

follow-up,

the
 

peginterferon
 

group
 

had
 

a
 

significant
 

advantage
 

in
 

further
 

HBsAg
 

decline
 

and
 

HBeAg
 

seroconversion,while
 

the
 

nucleoside
 

(acid)
 

analog
 

group
 

had
 

a
 

relatively
 

high
 

sustained
 

virological
 

suppression
 

rate.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

peginterferon
 

treatment,lower
 

baseline
 

HBsAg
 

and
 

negative
 

HBeAg
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

better
 

early
 

response
 

(AUC
 

about
 

0.82). Conclusion The
 

combined
 

application
 

of
 

HBsAg
 

quantification
 

and
 

HBV
 

DNA
 

detection
 

can
 

more
 

accurately
 

identify
 

potential
 

high-benefit
 

populations
 

and
 

predict
 

subsequent
 

serological
 

outcomes,which
 

has
 

important
 

reference
 

value
 

for
 

individualized
 

treatment
 

decisions.
【Keywords】 
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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)引起的公共卫

生疾病。根据世界卫生组织(WHO)与各地区流行病

学调查结果估计,全球范围内约有2.96亿人处于

HBV感染状态,其中相当数量的患者可能进展为肝纤

维化、肝硬化甚至肝细胞癌[1]。规范化的抗病毒治疗

可显著降低患者肝硬化及肝癌的发生风险,改善长期

生存率,也是当前国际上公认的慢乙肝管理核心策

略[2]。
抗病毒治疗经历了从传统干扰素到聚乙二醇干扰

素(PEG-IFN)[3]、核苷或核苷酸类似物(Nucleotide
 

analogs,NAs)[4]等多个阶段的发展。虽然其抑制病
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毒复制的效果普遍明确,但在何时开始治疗以及如何

动态调整治疗方案方面,仍需要更个性化的指标与循

证依据。当前国际和国内指南通常将血清HBV
 

DNA
水平及肝功能学指标(如ALT)作为主要的治疗监测

和疗效判断标准,但在部分临床实践中,单纯依赖

HBV
 

DNA定量并不能充分预测患者长期转归或早

期治疗应答的持续性[5-6]。例如,有些患者在治疗早期

病毒载量大幅下降,但后续随访时仍可能出现病毒学

突破或血清学应答不佳[7-
 

8];而另一些患者虽然早期

组织学或生化学应答不够明显,但经过更长时间后却

取得了良好的临床效果[9]。这种异质性提示需要更为

敏感、动态和多维的指标体系来辅助临床诊疗。

HBsAg(乙型肝炎病毒表面抗原)是慢乙肝诊断

与分期分型的重要标志,早期研究多将 HBsAg作为

定性指标,加以阳性或阴性分层。但随着技术进步,近
年逐渐应用的HBsAg定量检测为临床带来了更丰富

的病毒学与免疫学信息[10]。已有研究报道,HBsAg
的定量水平与患者肝组织炎症程度、肝纤维化进展以

及HBeAg血清学转换密切相关,而其动态变化在一

定程度上能提示宿主免疫清除能力的波动及可能的治

疗转归[11]。例如在PEG-IFN治疗中,HBsAg水平的

早期下降幅度常与未来持久应答及表面抗原转阴等临

床结局具备较高的相关性[12]。此外,在核苷(酸)类似

物长期维持治疗下,若患者能够实现较 为 显 著 的

HBsAg下降甚至清除,也往往意味着更好的临床预后

与停药后持续应答可能。
基于上述研究基础,本研究旨在评估 HBsAg定

量与HBV
 

DNA定量在早期疗效评估中的联合价值,
从而为进一步细化的个体化治疗策略提供真实世界的

循证基础,期望对治疗早期疗效进行更精准的评估与

预测。

对象和方法

1 研究对象

本研究为单中心前瞻性研究,所有纳入病例均来

自2022年1月至2024年12月期间抚州市中医医院

门诊和住院的慢性乙型肝炎诊断人群。基线时采集病

史、体格检查结果以及相关实验室指标。纳入标准包

括年龄18~65岁、经血清学和病史确认 HBsAg持续

阳性达6个月及以上、基线 HBV
 

DNA 高于2
 

000
 

IU/mL且具备抗病毒治疗指征的患者。排除标准包

括严重心血管、肾脏、造血系统疾病或合并其他病毒性

肝炎感染的患者,肝硬化失代偿期、肝癌或其他终末期

肝病患者。研究共筛选186例疑似符合条件的病例,
其中34例因筛查时存在合并 HCV感染或严重并发

症而被排除,最终纳入152例符合标准的患者。

所有入组患者均签署知情同意书,获得抚州市中

医医院伦理委员会批准,研究过程遵守《赫尔辛基宣

言》伦理准则。

2 治疗方案与随访

依照慢性乙型肝炎治疗规范,本研究为所有入组

患者制定了基于核苷(酸)类似物或聚乙二醇干扰素的

抗病毒临床方案,用法用量由临床医师依据患者肝肾

功能和经济状况综合决定。常用方案包括恩替卡韦每

日0.5
 

mg、替诺福韦酯每日300
 

mg等,聚乙二醇干扰

素采用每周180
 

μg皮下注射。随访时间点包括基线

检测和治疗后第4周、第12周、第24周和第48周。
第12周为本研究的主要观察终点,通过 HBV

 

DNA、

HBsAg、ALT等实验室指标综合评价早期疗效。其

余时间点跟踪疾病进展和观察干预效果的持续性。

3 实验室检测

血清学与生化学指标检测集中安排在门诊采血中

心完成,所有标本在采集后1
 

h内分离血清并及时送

检。HBsAg定量采用安图A2000Plus型化学发光免

疫分析仪。HBV
 

DNA 检测使用 QuantStudio
 

real-
time

 

qPCR平台完成(Thermo
 

Fisher)。HBeAg和

抗-HBe等其他血清学指标同样采用化学发光法检测。

ALT、AST、白蛋白和总胆红素等肝功能指标在全自

动生化分析仪上按照实验室常规方案测定。

4 主要和次要终点

主要终点设定为12周时的早期疗效,判定依据为

与基线相比的 HBV
 

DNA和 HBsAg定量下降幅度。
若HBV

 

DNA较基线下降至少2
 

log10 IU/mL或降至

检测下限,且 HBsAg较基线下降超过0.5
 

log10 IU/

mL,则视为显著早期应答。次要终点包括24周与48
周随访时的病毒学和生化学指标改善情况,包括ALT
恢复至正常范围、HBeAg血清学转换、HBsAg进一步

下降或达阴性,以及是否存在持续的病毒抑制效应。

5 统计学分析

统计分析采用R软件(版本4.2.3)。连续性变量

经过正态性检验后用均数±标准差或中位数与四分位

数间距表示,组间差异在同时满足正态分布与方差齐

性时应用独立样本t检验,否则选择Mann-Whitney
 

U
检验。分类变量以频数或构成比描述,差异显著性通

过χ2 检验判定,显著性水平P<0.05。多因素分析构

建多元回归模型,基线 HBsAg定量与 HBV
 

DNA载

量等候选指标列为自变量,疾病严重程度或肝功能状

态等协变量在逐步回归过程中逐一检验并最终保留有

统计意义的因素。ROC曲线用于评价早期疗效预测

价值,并以曲线下面积和敏感度、特异度平衡点测定最

佳截断值。
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结 果

1 一般资料

本研究纳入分析的152例患者中,核苷(酸)类似

物治疗组(NA组)为90例(59.21%),聚乙二醇干扰

素治疗组(PegIFN组)为62例(40.79%)。整体人群

平均年龄约42岁,其中男性约占57%。NA 组与

PegIFN组在年龄、性别占比及各项基线实验室指标

(HBsAg、log(HBV
 

DNA)、ALT、TBIL)差异均无统

计学意义(均P>0.05)。见表1。

表
 

1 基线特征比较(n=152)
Table

 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

characteristics
指标 NA组(n=90,%) PegIFN组(n=62,%) t

 

/
 

χ2 P 值

年龄
 

(岁) 41.90±9.85 42.32±10.24 -0.260 0.795
性别

 

(男/女,%) 52(57.78)/38(42.22) 35(56.45)/27(43.55) 0.030 0.861
HBsAg

 

(IU/mL) 2756.45±1400.19 2932.81±1542.17 -0.660 0.511
log(HBV

 

DNA) 4.78±0.92 4.86±0.88 -0.570 0.570
ALT

 

(U/L) 59.61±16.27 62.17±17.19 -0.870 0.387
TBIL

 

(μmol/L) 15.81±3.72 16.02±3.55 -0.360 0.715

2 主要终点分析

治疗12周时,NA组的平均 HBV
 

DNA降幅(Δ
 

log(HBV
 

DNA))为2.41±1.02,PegIFN组为2.58
±1.05,2组 差 异 无 统 计 学 意 义(t=-1.120,P=
0.265)。HBsAg的平均下降幅度(以log10 计)在NA
组为0.36±0.12,PegIFN组为0.44±0.14,组间差异

有统计学意义(t=-4.023,P<0.001),提示干扰素治

疗在12周时对 HBsAg下降的促进效果较为明显。
进一步观察显著早期应答率,NA组和PegIFN组分

别为41.11%
 

(37/90)和54.84%
 

(34/62),差异虽有

上升趋势但未达到统计学显著水平(χ2=3.110,P=
0.078)。见表2、图1。

表
 

2 NA组和PegIFN组12周主要终点比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

the
 

primary
 

endpoints
 

between
 

the
 

NA
 

group
and

 

the
 

PegIFN
 

group
 

at
 

12
 

weeks

指标 NA组
(n=90,%)

PegIFN组
(n=62,%) t

 

/
 

χ2 P 值

Δlog(HBV
 

DNA)
(Baseline→W12) 2.41±1.02 2.58±1.05 -1.120 0.265

Δlog(HBsAg)
(Baseline→W12) 0.36±0.12 0.44±0.14 -4.023 <0.001

显著早期应答
[n(%)] 37

 

(41.11) 34
 

(54.84) 3.110 0.078

3 次要终点分析

2组在24周及48周时均呈现不同程度的指标改

善(图2),PegIFN组在HBsAg进一步下降与 HBeAg
血清学转换方面具有一定优势,而NA组在持续病毒

学抑制率上表现稳定(表3、4)。24周时,NA 组与

PegIFN组在HBV
 

DNA和HBsAg的下降幅度(与基

线相比)均较12周继续加深,差异趋势较12周更加明

显。PegIFN组在HBsAg的进一步下降上占优;ALT
恢复至正常范围的比例在NA组略低于PegIFN组,
但差异无统计学意义(χ2=2.574,P=0.109)。对于

基线 时 HBeAg 阳 性 的 患 者 而 言,PegIFN 组 的

HBeAg血清学转换率高于NA组。

  A HBV
 

DNA降幅对比 B HBsAg降幅对比 C 显著早期应
答率 D HBV

 

DNA与 HBsAg降幅的相关性分布
图

 

1 NA组和PegIFN组12周主要终点结果

Fig.1 Results
 

of
 

the
 

primary
 

endpoints
 

of
 

the
 

NA
 

group
and

 

the
 

PegIFN
 

group
 

at
 

12
 

weeks

表
 

3 24周次要终点分析(n=152)
Table

 

3 Analysis
 

of
 

secondary
 

endpoints
 

at
 

week
 

24

指标 NA组
(n=90,%)

PegIFN组
(n=62,%) t

 

/
 

χ2 P 值

Δlog(HBV
 

DNA)
(Baseline→W24) 2.98±1.07 3.17±1.12 -1.191 0.236

ΔHBsAg(log10IU/mL)
(Baseline→W24)

0.61±0.22 0.77±0.24 -4.169 <0.001

ALT正常化(n,%) 57
 

(63.33) 46
 

(74.19) 2.574 0.109
HBeAg血清学转换*(n,%) 14

 

(29.17) 16
 

(45.71) 2.131 0.144
  *:仅针对基线时 HBeAg阳性患者(NA组48例,PegIFN组35例)。

表
 

4 48周次要终点分析(n=152)
Table

 

4 Analysis
 

of
 

secondary
 

endpoints
 

at
 

week
 

48

指标 NA组
(n=90,%)

PegIFN组
(n=62,%) t

 

/
 

χ2 P 值

Δ
 

log(HBV
 

DNA)
(Baseline→W48) 3.32±1.11 3.41±1.09 -0.502 0.616

Δ
 

HBsAg
 

(log10IU/mL)
(Baseline→W48)

0.80±0.26 0.98±0.29 -3.844 <0.001

HBsAg阴性
 

(n,%) 3
 

(3.33) 7
 

(11.29) 3.244 0.072
ALT正常化

 

(n,%) 73
 

(81.11) 54
 

(87.10) 0.877 0.349
HBeAg血清学转换*(n,%) 20

 

(41.67) 22
 

(2.86) 4.059 0.044
持续病毒学抑制**(n,%) 58

 

(64.44) 35
 

(56.45) 1.064 0.302
  *:仅针对基线时 HBeAg阳性患者(NA组48例,PegIFN组35例)。**:
从24~48周期间持续保持 HBV

 

DNA低于检测下限。
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  A HBV
 

DNA下降趋势 B HBsAg下降趋势 C ALT正常
化率与 HBeAg血清学转换率

图
 

2 NA组和PegIFN组24周和48周次要终点结果

Fig.2 Secondary
 

endpoint
 

results
 

of
 

the
 

NA
 

group
 

and
 

the
 

PegIFN
group

 

at
 

24
 

and
 

48
 

weeks

48周时,HBsAg阴性率在 PegIFN 组高于 NA
组,差异有统计学意义(t=-4.169,P<0.001);ALT
在2组中均保持较高的正常化比例;对于基线 HBeAg
阳性的患者,PegIFN组在血清学转换方面依然优势,
但组间差异与24周相比进一步扩大。NA组在维持

低病毒载量(<检测下限)方面略有优势,显示2种治

疗策略各具特点。

4 不良事件与依从性

整个治疗与随访期间,2组均出现程度不一的不

良事件,包括发热、乏力、头痛、皮疹、消化道反应以及

肝功能异常等。多数不良事件为轻度或中度,可通过

对症支持治疗缓解,未见需终止治疗的严重不良反应。
对于治疗依从性,2组患者在治疗过程中均表现出较

高的依从性,平均依从率(规范用药比例)在NA组和

PegIFN组分别为88.89%与85.48%,差异无统计学

意义(χ2=0.489,P=0.484)。见表5。

表
 

5 不良事件情况(n=152)
Table

 

5 Adverse
 

events

不良事件 NA组
(n=90,%)

PegIFN组
(n=62,%)

χ2 P

发热
 

(n,%) 12
 

(13.33) 14
 

(22.58) 2.045 0.153
乏力

 

(n,%) 8
 

(8.89) 10
 

(16.13) 2.128 0.145
头痛

 

(n,%) 7
 

(7.78) 9
 

(14.52) 1.937 0.164
肝功能异常

 

(n,%) 5
 

(5.56) 4
 

(6.45) 0.062 0.804
皮疹

 

(n,%) 3
 

(3.33) 6
 

(9.68) 2.857 0.091
消化道反应

 

(n,%) 6
 

(6.67) 7
 

(11.29) 1.133 0.287

5 多因素分析与ROC模型

为进一步探讨可能影响主要或次要终点(如显著

早期应答、HBsAg快速下降、HBeAg血清学转换等)
的独立因素,本研究将基线人口学特征(年龄、性别)、
基线病毒学指标(HBV

 

DNA、HBsAg、HBeAg状态)、
肝功能(ALT、TBIL)及治疗方式(NA组

 

vs.
 

PegIFN
组)等纳入Logistic回归模型进行多因素分析。经逐

步回归筛选后,基线 HBV
 

DNA水平、HBsAg水平、

HBeAg状态及治疗方式进入最终模型。结果显示,

PegIFN治疗(OR=1.76,95%
 

CI:1.12-2.77,P=
0.017)、较低的基线 HBsAg(每1000

 

IU/mL升高对

应OR=0.94,95%
 

CI:0.89-0.99,P=0.043)以及基

线HBeAg阴性(OR=1.54,95%
 

CI:1.05-2.26,P=
0.030)与更高的早期或长期应答概率呈正相关;较高

的基线 HBV
 

DNA水平(每1
 

log10升高对应 OR=
0.82,95%

 

CI:0.68-0.98,P=0.027)在多因素校正后

也显示一定的不良影响(图3)。

  A 多因素Logistic回归结果采用森林图 B ROC曲线 C 不
同Cut-off时的灵敏度与特异度

图
 

3 多因素分析与ROC模型结果

Fig.3 Multivariate
 

analysis
 

and
 

ROC
 

model
 

results

进一步通过ROC曲线评估模型对显著应答的预

测效能,结果显示,模型AUC为0.82(95%
 

CI:0.75-
0.89,P<0.001),表明其判别能力良好。当以预测概

率截断值(cut-off)为0.30时,灵敏度达86.0%,特异

性为59.3%;cut-off提升至0.40时,灵 敏 度 降 至

78.2%,特异性升至73.1%;cut-off为0.50时,灵敏

度与特异性分别为68.5%和80.6%;而cut-off=0.60
时,灵敏度进一步降至59.7%,特异性达85.2%。

讨 论

慢性乙型肝炎的主要治疗目标始终集中于尽早抑

制病毒复制并保持持久的生化学和血清学改善。既往

文献报道,仅依赖HBV
 

DNA定量难以全面解析病毒
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与宿主免疫的复杂动态,其早期下降并不必然预示长

期的持续应答和良好转归[13-15]。HBsAg定量能够部

分反映病毒复制与核心抗原表达的水平,也与宿主的

免疫清除活性存在关联,因此早期疗效与后期血清学

转换的关系更紧密[16-18]。多项研究指出,在PegIFN
治疗中,基线 HBsAg越低、治疗初期下降幅度越大,
其后续获得表面抗原清除或血清学“功能性治愈”的可

能性更高[19-21]。核苷(酸)类似物虽然能迅速有效地压

制病毒载量,但HBsAg水平的下降通常缓慢,若能结

合HBsAg定量变化趋势,有助于进一步判断停药时

机与远期预后[22]。
本研究在12周时观察到2组样本整体均表现出

可观的病毒学抑制,PegIFN组在 HBsAg降幅方面呈

现一定优势,但显著早期应答率并未出现组间的显著

差异。综合24周及48周随访结果,PegIFN 组在

HBsAg进一步下降与 HBeAg血清学转换层面效果

更为突出,而NA组持续保持低病毒载量方面更为稳

定。与既往文献的结论相一致,PegIFN更能诱导宿

主免疫清除机制,但长期接受NA治疗则有助于稳固

病毒学应答的持续性[23-24]。2者侧重点的不同为临床

个体化治疗提供了多种路径,可以依据患者基础特征

与依从性倾向进行选择。基线 HBsAg与 HBV
 

DNA
双指标的联合可为早期疗效判定与后续治疗策略的动

态调整带来更多参考。
基于多因素分析,本研究发现PegIFN治疗、较低

的基线 HBsAg以及 HBeAg阴性等因素与早期或长

期应答均有正相关,提示这些因素能够在组合策略或

疗效预测模型中发挥关键作用。较高的基线 HBV
 

DNA水平在Logistic回归校正后显示一定的负面影

响,也为临床决策层面凸显了早期抑制病毒载量的重

要性。ROC指标显示模型预测能力较高,说明基线病

毒学指标的精细化量化和治疗方式的规范选择仍是影

响早期疗效和后续转换结局的主要因素。借助定量检

测结果构建的模型,为分层管理和优化方案设计提供

了更多证据,对缩短治疗疗程及减少药物副反应也有

潜在帮助。
已有文献指出,干扰素类药物在不良事件与依从

性层面存在一定挑战,却也往往获得更符合“功能性治

愈”目标的血清学应答[25-26],本研究观察到PegIFN与

NA两种方案均具备良好耐受性,并未出现需紧急终

止的严重不良事件。部分患者出现发热、乏力、头痛或

皮疹等常见反应,多属可控范围。高依从率在2组间

并无明显差异,也说明通过患者宣教和密切随访,干扰

素治疗的依从性问题可在现有临床条件下得到较好缓

解。结合既往研究可见,若有效的应答预测或早期分

层管理能够帮助精准选择PegIFN潜在获益人群,整

体安全性和临床效益将进一步提升[25-27]。
综上,HBsAg定量与 HBV

 

DNA定量的动态联

合观察,在治疗初期识别敏感人群与预测远期血清学

转归方面具有重要价值。对基线指标进行更细化的分

层判断,并借助规范化的随访监测,有助于结合个体免

疫状态和病毒学特征制定最佳治疗策略。早期识别并

干预高风险或潜在高获益人群,有望提升停药后持续

应答及长期转归改善的概率。未来若进一步纳入更多

中心样本并结合多组学数据(如宿主基因分型、免疫标

志物),或能为优化慢性乙型肝炎的个体化治疗方案与

精准管理提供更全面的证据。
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