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ＨＢｓＡｇ定量检测在慢性乙型肝炎聚乙二醇干扰素α２ａ
治疗监测中的应用
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　　【摘要】　目的　评估血清乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）作为生物标志物预测聚乙二醇干扰素α２ａ（ＰＥＧ

ＩＦＮα２ａ）治疗慢性乙型肝炎患者（ＣＨＢ）持续病毒学应答（ＳＶＲ）的临床价值。方法　５７例ＣＨＢ患者经ＰＥＧＩＦＮα

２ａ治疗４８周后再随访２４周。定期检测患者不同时期的 ＨＢｓＡｇ。结果　基线时ＳＶＲ的阳性预测因素为低水平的

ＨＢｓＡｇ（３．７２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，犘＝０．０３２）和乙型肝炎病毒ＤＮＡ（ＨＢＶＤＮＡ）（３．９６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，犘＝０．０３５）。治疗

４８周时获得ＳＶＲ的患者 ＨＢｓＡｇ减少量明显高于无应答者（犘＝０．００５）；治疗１２周时，ＨＢＶＤＮＡ减少量大于或等

于２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ且伴 ＨＢｓＡｇ下降对ＳＶＲ的阳性预测值（ＰＰＶ）为８０％（９５％犆犐：５１．９１％～９５．４３％），而 ＨＢＶ

ＤＮＡ减少量小于２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ且 ＨＢｓＡｇ无降低则对ＳＶＲ的阴性预测值（ＮＰＶ）为８５．７１％（９５％犆犐：４２．２３％～

９７．６３％）。结论　血清ＨＢｓＡｇ定量联合ＨＢＶＤＮＡ检测在ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗早期即可有效预测ＣＨＢ患者的ＳＶＲ。
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　　慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）难以治愈，抗病毒治疗后仍可复发，

对核苷类药物治疗无效的乙型肝炎（乙肝）病毒 ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）阴性患者尚无终止治疗的临床标准
［１］。近年来，乙

肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）的定量评价成为慢性 ＨＢＶ感染的

研究热点［２］。有观点认为血清 ＨＢｓＡｇ减少是 ＨＢＶ感染者自

发或治疗诱导清除的良好结局［３］。血清 ＨＢｓＡｇ可作为预测

治疗应答的生物标记物［２］。有学者提出，将血清 ＨＢｓＡｇ和乙

肝病毒ＤＮＡ（ＨＢＶＤＮＡ）联合检测作为判定 ＨＢｅＡｇ阴性的

ＣＨＢ患者尽早终止聚乙二醇干扰素α２ａ（ＰＥＧＩＦＮα２ａ）治疗

的标准，但其临床有效性尚缺乏深入研究［１］。本研究拟在观察

治疗前后 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ的动力学、血清学和病毒学应

答变化基础上，评估血清 ＨＢｓＡｇ定量检测作为预测ＣＨＢ患

者ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗早期持续性病毒学应答（ＳＶＲ）生物标记

物的临床有效性，为 ＨＢｓＡｇ作为ＣＨＢ患者治疗效果评估工

具提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按照２００５年中华医学会肝病学分会，中华医

学会感染病分会制定的《慢性乙肝防治指南》［４］，将２０１１年６

月至２０１２年８月经本院诊断为ＣＨＢ的患者５７例作为研究对

象，其中男４６例，女１１例；年龄中位数为３４岁。所有研究对

象均同时符合以下入组条件：年龄１８周岁以上；首次接受抗乙

肝病毒治疗；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平介于正常上限的

１～１０倍；血清 ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ；如为女性患者则要

求未孕。剔除标准：合并有肝硬化或肝细胞癌，或合并感染

ＨＣＶ、ＨＤＶ和 ＨＩＶ等其他一种或多种病毒的患者。

１．２　治疗和随访　所有入组对象经ＰＥＧＩＦＮα２ａ皮下注射

治疗４８周（每周１次，每次１８０μｇ）后，再随访２４周。本研究

将治疗应答终点定义为治疗第４８周时 ＨＢＶＤＮＡ＜２０００

ＩＵ／ｍＬ；将随访第２４周时 ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍＬ定义为

ＳＶＲ；将治疗第４８周时 ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍＬ但随访期

间 ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ定义为复发；将治疗第４８周时

ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ定义为治疗无应答；将生物化学应

答定义为治疗终点和随访终点 ＡＬＴ水平均正常；将血清学应

答定义为治疗和随访终点 ＨＢｅＡｇ减少、乙肝病毒ｅ抗体

（ＨＢｅＡｂ）阴性、ＨＢｓＡｇ减少。病毒学应答预测参考Ｒｉｊｃｋｂｏｒｓｔ

等［１］提出的ＰＡＲＣ规则。

１．３　实验室检测　采集患者治疗前、治疗第４、１２、２４、４８周和

随访第２４周空腹静脉血，采用雅培Ｃ８０００全自动生化分析仪

检测ＡＬＴ、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）等生化指标；使用罗

氏公司诊断试剂检测 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ
［５］；采用实时定量ＲＴ

ＰＣＲ法检测 ＨＢＶＤＮＡ（罗氏公司，检测下限２０ＩＵ／ｍＬ）。

１．４　统计学方法　所有数据统计分析均使用ＳＰＳＳ１６．０统计

软件完成。连续性变量计算其中位数和四分位数区间（ＩＱＲ），

连续性变量组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，分类变量和

率的比较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率计算法。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　如表１所示，５７例患者中，ＡＬＴ水平中位数

为７８ＩＵ／ｍＬ（ＩＱＲ：３８．５～１３３ＩＵ／ｍＬ）；ＨＢＶＤＮＡ中位数为

４．９ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ（ＩＱＲ：３．６～６．４ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）；ＨＢｓＡｇ水平

中位数为４．１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ（ＩＱＲ：３．７～４．４ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）。

３９例（６８％）的 ＨＢｅＡｂ为阴性。单变量分析结果表明，ＳＶＲ

不但与 ＨＢｓＡｇ基线水平关联（犘＝０．０３２），还与 ＨＢＶＤＮＡ基

线水平有关（犘＝０．０３３）。见表１。

２．２　病毒学应答　５７例患者中，３７例（６４．９％）在治疗终点有

病毒学应答，其中２２例（３８．６％）获得ＳＶＲ。在治疗１～１２周

内，获得ＳＶＲ患者血清 ＨＢＶＤＮＡ平均降低量明显高于非

ＳＶＲ患者［（３．６±１．２）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ和（１．８±１．７）ｌｏｇ１０ＩＵ／

ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＝０．００３）。ＳＶＲ与复发患者ＨＢＶ

ＤＮＡ的变化特征类似，但是在治疗１２周时，ＳＶＲ患者 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平明显低于复发者。

２．３　血清 ＨＢｓＡｇ动力学　总体上，血清 ＨＢｓＡｇ水平在治疗

期内显著降低（平均降低０．４８ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，犘＝０．００３）。获

得ＳＶＲ者血清 ＨＢｓＡｇ水平降低尤为显著，在１２、２４、４８周的

降低量分别达到（０．５±１．０）、（０．６±１．０）、（１．０±１．３）ｌｏｇ１０

ＩＵ／ｍＬ。与此相反，未获得ＳＶＲ患者治疗期间血清ＨＢｓＡｇ的

·４５２２· 检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１６

 基金项目：广东省河源市科学技术局资助项目（２０１２０８０）。



平均降低量仅为（０．０４±０．５）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，与基线水平相比

无明显变化。获得ＳＶＲ患者血清 ＨＢｓＡｇ的动力学特征与复

发患者相比明显不同，而且复发患者与无应答患者的血清

ＨＢｓＡｇ动力学特征相似。

２．４　血清学应答　在１８例 ＨＢｅＡｇ阳性患者中，在治疗终点

和随访终点分别有３例（１６．７％）和４例（２２．２％）发生血清学

转化为 ＨＢｅＡｂ阳性。在所有接受治疗的患者中，在治疗终点

和随访终点分别有１例（１．７％）和３例（５．２％）发生血清学转

化为抗ＨＢｓ阳性。

表１　５７名慢性乙肝患者按ＳＶＲ分组的基线特征比较

组别 狀 ＡＬＴ（ＩＵ／ｍＬ） ＨＢｓＡｇ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ＨＢｅＡｇ阴性［狀（％）］ ＨＢｅＡｂ阴性［狀（％）］

全部 ５７ ７８（３８．５～１３３） ４．１（３．７～４．４） ４．９（３．６～６．４） １８（３２） ３９（６８）

ＳＶＲ＋ ２２ ６０（２８．７～１１０） ３．７（３．１～４．１） ３．９（３．５～５．５） ３（１４） １９（８６）

ＳＶＲ－ １６ ８３．５（４０．５～２０３．５） ４．１（３．０～４．３） ５．８（４．３～６．８） ４（２５） １２（７５）

犘 ０．１５３ ０．０３２ ０．０３３ ０．４２５ ０．４２５

　　注：表中年龄、ＡＬＴ、ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ均以中位数（四分位数间距）表示；ＳＶＲ＋表示获得持续病毒学应答；ＳＶＲ表示无持续病毒学应答。

２．５　生物化学应答　获得ＳＶＲ患者与无应答者治疗期间

ＡＬＴ水平明显不同。获得ＳＶＲ的患者ＡＬＴ水平首先在治疗

１２周内显著升高，而后在随访期间逐渐降低（图１）。

图１　治疗和随访期间不同病毒学应答患者的

血清ＡＬＴ动态变化

２．６　病毒学应答预测　本ＣＨＢ患者治疗１２周时若 ＨＢｓＡｇ

降低且 ＨＢＶＤＮＡ降低大于或等于２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ时获得

ＳＶＲ的 阳 性 预 测 值 （ＰＰＶ）为 ８０％ （９５％犆犐：５１．９１％ ～

９５．４３％），而 ＨＢｓＡｇ不降低且 ＨＢＶＤＮＡ降低小于２ｌｏｇ１０

ＩＵ／ｍＬ时获得ＳＶＲ的阴性预测值（ＮＰＶ）为８５．７１％（９５％

犆犐：４２．２３％～９７．６３％）。

３　讨　　论

本研究评估了 ＨＢｓＡｇ联合 ＨＢＶＤＮＡ定量检测在ＣＨＢ

患者ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗４８周的临床有效性。研究认为，血清

ＨＢｓＡｇ水平与临床关联主要是其与肝脏中共价闭合环状

ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）的转录数量和活性相关
［２，６７］。因而 ＨＢｓＡｇ也

可考虑作为 ＣＨＢ抗病毒治疗过程中免疫控制的生物标记

物［６］。虽然 ＨＢＶＤＮＡ降低可直接反映病毒复制下降，但血

清 ＨＢｓＡｇ降低则预示着细胞内ｃｃｃＤＮＡ 转录活性降低和

ＤＮＡ组装的信使ＲＮＡ翻译减少
［７８］。研究表明，在慢性ＨＢＶ

感染过程中血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平不尽相同
［９］。在

免疫耐受阶段，血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ达到最高水平
［７］。

ＨＢｅＡｇ血清学转化后，患者的 ＨＢｓＡｇ水平从免疫清除阶段开

始逐步缓慢降低。血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平在无活性

携带状态下可达到最低，且此时 ＨＢｓＡｇ／ＨＢＶＤＮＡ比值较

高［７８］。血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平还可受 ＨＢＶ基因型

影响，不同基因型其水平相异。有研究认为，对感染Ｄ型ＨＢＶ

的ＣＨＢ患者，只要联合 ＨＢｓＡｇ＜１５００ＩＵ／ｍＬ和 ＨＢＶＤＮＡ

＜２０００ＩＵ／ｍＬ可鉴别其是否为真性无活性携带者，其ＰＰＶ

和ＮＰＶ分别为８７．９％和９６．７％
［１０］。无活性携带状态可降低

多数患者的肝硬化和肝细胞癌风险。本研究将ＳＶＲ定义为经

ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗４８周后血清 ＨＢＶＤＮＡ水平降低至低于

２０００ＩＵ／ｍＬ且治疗后至少维持２４周。抗病毒治疗的耐受性

对于尽可能早识别弱治疗应答和高复发风险患者至关重要，可

避免对恶化患者的不必要治疗。

患者对干扰素治疗的应答反应受宿主和病毒因素的影响。

以往研究发现，ＨＢｅＡｇ阳性患者的 ＨＢｓＡｇ基线水平低于

１００００ＩＵ／ｍＬ可获得更高的干扰素治疗应答率
［１１］。本研究

中，分析基线数据也发现低血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平与

ＳＶＲ有关。与核苷类药物相比，干扰素治疗降低血清 ＨＢｓＡｇ

水平的效果更为显著［８］。治疗指南将ＰＥＧＩＦＮ列为一线药

物，主要是因为其与核苷类药物相比可获得更高的持续应答

率。然而，ＰＥＧＩＦＮ治疗的一个主要缺陷是治疗４８周后复发

风险较高。由于缺少干扰素治疗应答的临床预测标记物，基于

现有研究结果，血清 ＨＢｓＡｇ作为干扰素免疫条件效果的可能

标记物，可帮助制订和优化个性化治疗方案。前期研究发现，

治疗过程中血清 ＨＢｓＡｇ水平下降可能是预测ＰＥＧＩＦＮα２ａ

治疗应答的重要标记物［３］。本研究中，治疗期间 ＨＢｓＡｇ平均

降低了０．４８ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，而且获得ＳＶＲ患者的ＨＢｓＡｇ动力

学变化特征与无应答者相比差异显著，后者的血清 ＨＢｓＡｇ在

治疗期间几乎无明显变化，尽管血清 ＨＢＶＤＮＡ水平有大幅

降低。本研究另一个较为重要的发现是，与获得ＳＶＲ患者相

比，治疗期间达到病毒学应答而后期复发患者的 ＨＢｓＡｇ的下

降模式明显不同。复发患者治疗期间 ＨＢｓＡｇ下降幅度低于

ＳＶＲ患者，其 ＨＢｓＡｇ降低特点与无应答患者的基本相同。综

合研究结果均支持将 ＨＢｓＡｇ作为 ＨＢＶ感染免疫控制的理想

生物标记物。Ｒｉｊｃｋｂｏｒｓｔ等
［１］认为，ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗１２周时

ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平对感染Ｄ型 ＨＢＶ而 ＨＢｅＡｇ阴性

的ＣＨＤ患者ＳＶＲ的阴性预测值达到１００％，即所有该类患者

经ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗４８或９６周，无人能获得ＳＶＲ。本研究

的结果与此不同，可能主要是由于本研究对于患者的纳入标准

较前述研究宽松有关，也可能是因为未对入组ＣＨＤ患者感染

的 ＨＢＶ病毒进行基因分型。

综上所述，早期血清 ＨＢｓＡｇ定量检测单独或联合 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平监测可有效预测ＣＨＢ患者对ＰＥＧＩＦＮα２ａ治疗的

病毒学应答，可为临床医生评估治疗效果和优化治疗方案提供

决策参考。
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临床早期发现糖尿病肾病需要观测的指标，临床常用的尿微量

蛋白检测是ＵｍＡｌｂ。清蛋白（Ａｌｂ）是可通过肾小球滤过膜的

一种最小蛋白质，正常情况下由于存在肾小球滤过膜的电荷选

择屏障，尿中含量极微或难以检出。而当肾小球滤过膜的电荷

选择屏障受到损害，Ａｌｂ的滤过量大于肾小管重吸收时，尿中

Ａｌｂ水平升高，因此，ＵｍＡｌｂ可作为临床上肾小球滤过膜受损

的重要标志。

Ｈｃｙ被确定为心脑血管疾病的独立危险因素已得到了广

泛的认同。Ｈｃｙ作为一种致病物质，可能在ＤＮ的病理进展中

扮演了重要的角色。既往有多项的研究表明，糖尿病与同型半

胱氨酸之间存在着不同程度相互作用关系，并证实ＤＭ 患者

中血浆 Ｈｃｙ水平显著高于对照组
［６７］。有研究认为，高 Ｈｃｙ血

症与糖尿病微血管并发症有关，随着 ＤＮ病情的不断恶化，

Ｈｃｙ含量逐渐增高
［８］。本研究已经证实了ＤＮ患者中 Ｈｃｙ水

平明显升高。高 Ｈｃｙ如何参与ＤＮ的微血管病变，目前机制

尚未完全阐述清楚，可能存在如下的几个因素［９］：（１）氧化应

激反应；（２）内皮细胞的损伤；（３）炎性反应；（４）甲基化反应。

因此，在ＤＮ中，高 Ｈｃｙ水平增加了血管病变发生的危险性。

糖尿病患者并发ＤＮ时，肾功能的损害影响了 Ｈｃｙ的代谢，从

而引起高 Ｈｃｙ血症。另外，高 Ｈｃｙ又能促进糖尿病患者 Ｕｍ

Ａｌｂ的进展
［１０］。可以预见，通过积极防治高 Ｈｃｙ血症，可以延

缓ＤＮ的进展。

叶酸是机体细胞生长所需的必需物质，而叶酸在还原酶等

物质作用下合成四氢叶酸类辅酶，参与体内核酸和氨基酸的合

成。同时叶酸也可参与蛋氨酸循环，生成蛋氨酸用于细胞甲基

化反应及蛋白质合成。由此可见，补充外源性叶酸可促进体内

同型半胱氨酸的甲基化，从而降低血浆 Ｈｃｙ水平。

综上所述，糖尿病早期肾病与 Ｈｃｙ水平之间有着密切的

关系，本研究最初选取东莞市茶山镇社区范围内３０３例糖尿病

患者，经过 Ｈｃｙ及ＵｍＡｌｂ筛查，排除血浆 Ｈｃｙ正常和 ＵｍＡｌｂ

阴性的患者，最终２１６例出现糖尿病早期肾损害患者纳入研

究。结果表明，运用叶酸对早期糖尿病肾病患者进行治疗，能

有效的降低 Ｈｃｙ水平，同时降低 ＵｍＡｌｂ水平，具有良好的效

果。加上叶酸价格便宜，容易在社区得到普遍应用，值得推广。

另外本研究还存在一定的局限性：首先，样本选取来源于

单一社区，属于单中心样本分析，其意义尚需大样本予以证实。

其次，本研究的结果分析单纯从实验室指标进行推断，叶酸干

预对ＵｍＡｌｂ的影响作用有待进一步临床验证。最后，叶酸干

预的剂量、远期效果及停药后有无反复尚需继续深入探讨。
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