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回顾性分析聚乙二醇干扰素 ɑ 治疗慢性乙型肝炎
HBsAg 清除的预测因素分析
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摘 　 要 　 目的 　 本研究旨在分析聚乙二醇干扰素 α(PEG - IFN α)治疗 e 抗原(HBeAg)阴性慢性乙型肝炎(CHB)患者 48 周

后表面抗原(HBsAg)清除的预测因素。 方法 　 回顾性分析 2017 年 1 月 ~ 2021 年 8 月于徐州医科大学附属医院就诊,使用PEG -
IFN α 治疗的 HBeAg 阴性 CHB 患者 124 例。 分析 12、24、36、48 周 HBV DNA 应答率和 HBsAg 清除率等。 以 69 例完成 48 周治疗

的患者分析 48 周 HBsAg 清除的预测因素,按照 48 周 HBsAg 清除情况分为清除组( n = 15)和未清除组( n = 54)。 结果 　 核苷酸

类似物(NAs)经治,基线 HBV DNA 低于最小检测值,基线、12 周、24 周 HBsAg 定量,基线 HBsAg / 12 周 HBsAg 定量,24 周 ALT 水

平与 48 周 HBsAg 清除有关。 其中基线、12 周、24 周 HBsAg 定量,基线 HBsAg / 12 周 HBsAg 及 24 周 ALT 水平是 48 周 HBsAg 清

除的独立预测因素,24 周 HBsAg 定量预测价值最优。 结论 　 基线及治疗中 HBsAg 定量、24 周 ALT 水平可以预测 HBeAg 阴性

CHB 患者使用 PEG - IFN α 治疗 48 周后 HBsAg 清除。
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Retrospective Analysis of Predictors of HBsAg Clearance in the Treatment of Chronic Hepatitis B with Pegylated Interferon Alpha. 　 LI
Ying, XU Jia, WANG Yanjun, et al. Affiliated Hospital, Xuzhou Medical University, Jiangsu 221006, China

Abstract　 Objective　 To analyze the predictors of hepatitis B surface antigen(HBsAg) clearance after 48 weeks of pegylated inter-
feron alpha (PEG - IFN α) therapy for hepatitis envelope antigen (HBeAg) negative chronic hepatitis B. Methods　 Totally 124 patients
who underwent PEG - IFN α treatment for HBeAg - negative CHB in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January
2017 to August 2021 were enrolled. The HBV DNA response rates and HBsAg clearance rates at week 12, week 24, week 36 and week 48
were Analyzed. 69 patients who completed PEG - IFN α treatment for 48 weeks were selected to analyze the predictors of HBsAg clearance
at week 48. According to whether the HBsAg has been cleared at week 48, the 69 patients were divided the HBsAg cleared group ( n =
15) and the HBsAg uncleared group (n = 54) . Results　 After nucleotide analogues (NAs) being treated, HBV DNA was lower than the
minimum detectable value, and HBsAg quantification at baseline, week 12, week 24, the ratio between baseline HBsAg quantification and
HBsAg quantification at week 12 and ALT level at week 24 were associated with HBsAg clearance at week 48. In addition, HBsAg quanti-
fication at baseline, at week 12, at week 24, the ratio between baseline HBsAg quantification and HBsAg quantification at week 12 and
ALT level at week 24 were independent predictors of HBsAg clearanc at week 48, and all of them have goog predictive value,the HBsAg
quantification at week 24 had the best predictive value. Conclusion 　 HBsAg quantification at baseline and on treatment, ALT level at
week 24 can predict HBsAg clearance after 48 weeks of PEG - IFN α treatment in HBeAg - negative CHB patients.
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　 　 目前慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)抗
病毒治疗主要有核苷酸类似物( nucleoside analogues,
NAs)和干扰素( interferon, IFN)两大类。 NAs 在抑制

乙肝病毒复制上存在一定优势,但是乙肝表面抗原

(hepatitis B surface antigen, HBsAg)清除率低 [1] 。 而

聚乙二醇干扰素 α( pegylated interferon alpha, PEG -

IFN α)HBsAg 清除率更高,然而仍只有少部分患者

能够达到 HBsAg 清除 [2 ~ 4] 。 本研究使用以 PEG -
IFN α 为基础方案的 HBeAg 阴性 CHB 患者,以其中

完成 48 周疗程的 69 例,回顾性分析 48 周 HBsAg 的

清除情况及相关影响因素,为 HBeAg 阴性 CHB 患者

应用 PEG - IFN α 治疗实现临床治愈提供更多依据。
资料与方法

1. 研究对象:选取 2017 年 1 月 ~ 2021 年 8 月徐

州医科大学附属医院就诊的 CHB 患者。 纳入标准:
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①CHB 诊断标准符合年龄为 18 ~ 65 岁;②HBsAg 阳

性且持续时间≥6 个月;③使用 PEG - IFN α 至少 24
周,基线、12 周、24 周临床资料完整;④HBeAg 状态

为阴性。 排除标准:①合并其他嗜肝病毒感染、合并

自身免疫性肝病、严重的糖尿病、甲状腺功能异常及

血细胞严重减少等;②既往使用过 PEG - IFN α 治疗

或因严重不良反应停药者;③PEG - IFN α 治疗期间

同时服用其他可能导致 ALT 升高的药物。 全部患者

均使用 PEG - IFN α - 2a(上海罗氏派罗欣)或PEG -
IFN α - 2b(厦门特宝)180μg,皮下注射,1 次 / 周,单
药或联合 NAs。

2. 观察指标:观察基线、12、24、36 及 48 周 HB-
sAg、乙肝病毒脱氧核糖核酸(hepatitis B virus deoxyri-
bonucleic acid, HBV DNA)、谷丙转氨酶(alanine ami-
notransferase, ALT)、白细胞计数 ( white blood cell,
WBC)、中性粒细胞计数 ( neutrophil, NEU)、血小板

计数 ( platelet, PLT) 等。 计算基线 HBsAg 与 12 周

HBsAg 定 量 的 比 值。 HBV DNA 应 答 定 义 为 既 往

HBV DNA 高于最小检测值经治疗后 HBV DNA 低于

最小检测值(即 20IU / ml 以下);HBsAg 清除定义为

原为 HBsAg( + ),现 HBsAg 消失 (即 0. 03IU / ml 以

下),伴或不伴抗 - HBs 的出现。
3. 实验室检测方法:HBV DNA 检测采用 Taqman

实时荧光定量 PCR 法(试剂采用厦门安普利生物有

限公司乙肝病毒检测试剂盒,仪器采用厦门安普利生

物有限公司 Anadas - 9850 荧光 PCR 分析系统),检
测的敏感度为 20IU / ml。 HBsAg 检测采用化学发光

法(试剂选自 Sysmex HBsAg 试剂,仪器采用日本 Sys-
mex 公司 Sysmex 高敏化学发光免疫分析仪),HBsAg
正常参考值为 0 ~ 0. 03IU / ml。 以上检测均在徐州医

科大学附属医院感染科实验室,同一批检测人员严格

按照质控程序完成。 生化检测采用瑞士罗氏公司的

Roche cobas - 8000 全自动分析仪,ALT 正常值范围:
7 ~ 40U / L。

4. 统计学方法:采用 SPSS 26 统计学软件对数据

进行统计分析。 正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差( x ± s)表示,非正态分布的计量资料以中位数(四

分位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用独立

样本 t 检验或 Mann - Whitney U 检验。 计数资料用例

数(百分数)[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 或 Fisher
精确检验;采用二元 Logistic 回归分析 48 周 HBsAg
清除的影响因素,绘制受试者工作特征( receiver op-
erating characteristic, ROC)曲线并比较 ROC 曲线下

面积(area under curve, AUC),分析各指标对 HBsAg
清除的预测价值,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般资料:共纳入 124 例 HBeAg 阴性 CHB 患

者,所有患者均完成 12 周、24 周治疗。 36 周、48 周

且资料完整的分别有 98 例、69 例,可用患者的基线

资料详见表 1。

表 1　 24 周、36 周、48 周可用患者基线资料 [ x ± s,n(% )]

　 　 项目 24 周( n = 124) 36 周( n = 98) 48 周( n = 69)
年龄(岁) 38. 76 ± 8. 21 38. 70 ± 8. 22 39. 19 ± 8. 42
男性 / 女性 88 / 36 70 / 28 88 / 36
治疗史

　 有 NAs 治疗史 83(66. 94) 71(72. 45) 52(75. 36)
　 初治 41(33. 06) 27(27. 55) 17(24. 64)
治疗方案

　 PEG - IFN α 单药 82(66. 13) 59(60. 20) 37(53. 62)
　 PEG - IFN α + NAs 42(33. 87) 39(39. 80) 32(46. 38)
HBV DNA
　 高于最小检测值 56(45. 16) 37(37. 76) 24(34. 78)
　 低于最小检测值 68(54. 84) 61(62. 24) 45(65. 22)

　 　 2. 治疗中病毒学应答率:分析基线 HBV DNA
高于最小检测值的 56 例 CHB 患者 HBV DNA 应答

率,12、24、36、48 周 HBV DNA 应答率分别为 57 .
14% 、89 . 39% 、91 . 89% 和 84 . 00% (图 1) 。

3. 治疗中 HBsAg 清除率:经 PEG - IFN α 治疗

12、24、36 和 48 周,HBeAg 阴性 CHB 患者 HBsAg 清

除率分别为 3. 23% 、15. 32% 、21. 43% 和 21. 74%
(图 1)。在基线 HBV DNA 低于最小检测值和高于最

小检测值的患者中,12、24、36 和 48 周 HBsAg 清除率

分 别 为 2. 94% 、 17. 65% 、 22. 95% 和 28. 89% 及

3. 57% 、12. 50% 、 18. 92% 和 8. 00% , 其 中 48 周

HBsAg清除率差异有统计学意义(P = 0. 046)。

图 1　 治疗中 HBV DNA 应答率和 HBsAg 清除率

4. 影响 48 周 HBsAg 清除的单因素分析:以完成

48 周疗程的 69 例患者分析与 48 周 HBsAg 清除有关
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的因素。 两组患者性别、年龄、PEG - IFN α 治疗方

案、基线及 12 周 ALT、WBC、NEU、PLT,24 周 WBC、
NEU、PLT 水平比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。
清除组基线、12 周、24 周 HBsAg 定量均显著低于未

清除组,既往有 NAs 治疗史和 HBV DNA 低于最小检

测值的患者比例、基线 HBsAg / 12 周 HBsAg、24 周

ALT 水平显著高于未清除组(P > 0. 05,表 2)。
　 　 5. 影响 48 周 HBsAg 清除的多因素分析:通过单

因素分析筛选出所有与 48 周 HBsAg 清除有关的指

标,根据 ROC 曲线分析得出临界值(表 3,图 2),建立

二分 类 Logistic 回 归 分 析 模 型, 基 线 HBsAg <
216. 95IU / ml、12 周 HBsAg < 155. 24IU / ml、24 周 HB-
sAg 定量 < 4. 33IU / ml、基线 HBsAg / 12 周 HBsAg >
2. 71、24 周 ALT > 63. 00U / L 均是 48 周 HBsAg 清除

的独立预测因素(表 4)。

表 2　 影响 CHB 患者 48 周 HBsAg 清除的单因素分析 [ x ± s,n(% ),M(Q1,Q3)]

项目 应答组( n = 15) 非应答组( n = 54) 统计量( t,Z,χ2 ) P
年龄(岁) 35. 73 ± 8. 99 40. 12 ± 8. 09 - 1. 826 0. 072
男性 / 女性 14 / 1 40 / 14 2. 559 0. 110
治疗史 6. 266 0. 012
　 有 NAs 治疗史 15(100. 00) 37(68. 52)
　 初治 0(0) 17(31. 48)
治疗方案 1. 430 0. 232
　 PEG - IFN α 单药 6(40. 00) 31(57. 41)
　 PEG - IFN α + NAs 9(60. 00) 23(42. 59)
HBsAg( IU / ml) 109. 55(31. 61,208. 93) 741. 21(272. 42,1436. 00) - 3. 259 0. 001
HBV DNA > 检测值下限 2(13. 33) 23(42. 59) 4. 350 0. 037
HBV DNA < 检测值下限 13(86. 67) 31(57. 41)
ALT(U / L) 29(21,47) 40(34,47) - 1. 631 0. 103
WBC( × 109 / L) 6. 13 ± 2. 09 5. 82 ± 1. 46 0. 431 0. 514
NEU( × 109 / L) 3. 37 ± 0. 94 3. 50 ± 1. 53 - 0. 058 0. 954
PLT( × 109 / L) 204. 27 ± 61. 16 204. 30 ± 41. 21 0. 005 0. 996
治疗 12 周

　 HBsAg( IU / ml) 9. 06(0. 33,123. 23) 339. 68(77. 57,933. 48) - 4. 110 0. 000
　 基线 HBsAg / 12 周 HBsAg 5. 31(2. 72,50. 36) 1. 59(1. 11,3. 54) 3. 492 0. 000
　 HBV DNA > 检测值下限 0(0) 15(27. 77) 3. 817 0. 051
　 HBV DNA < 检测值下限 15(100. 00) 39(72. 23)
　 ALT(U / L) 74. 00(34. 00,102. 00) 57. 00(32. 00,79. 00) 1. 474 0. 145
　 WBC( × 109 / L) 3. 47 ± 1. 11 3. 11 ± 0. 82 - 1. 147 0. 256
　 NEU( × 109 / L) 1. 38 ± 0. 50 1. 56 ± 0. 57 - 1. 071 0. 873
　 PLT( × 109 / L) 126. 58 ± 45. 43 118. 91 ± 34. 76 0. 699 0. 487
治疗 24 周

　 HBsAg( IU / ml) 0. 03(0,0. 12) 133. 13(16. 82,363. 83) - 5. 624 0. 000
　 HBV DNA > 检测值下限 1(6. 67) 2(3. 70) 0. 248 0. 527
　 HBV DNA < 检测值下限 14(93. 33) 52(96. 30)
　 ALT(U / L) 51(34,117) 35(29,49) - 2. 242 0. 025
　 WBC( × 109 / L) 3. 09 ± 0. 76 3. 40 ± 0. 94 - 1. 349 0. 182
　 NEU( × 109 / L) 1. 46 ± 0. 53 1. 76 ± 0. 74 - 1. 465 0. 149
　 PLT( × 109 / L) 104. 58 ± 45. 69 123. 20 ± 38. 12 - 0. 818 0. 416

表 3　 基线、12 周、24 周预测 48 周 HBsAg 清除的 ROC 曲线分析

项目 AUC 95% CI 临界值 敏感度(% ) 特异性(% ) P
HBsAg 定量( IU / ml)
　 基线 0. 777 0. 637 ~ 0. 916 216. 958 1. 50 80. 00 0. 001
　 12 周 0. 849 0. 751 ~ 0. 947 155. 24 70. 40 86. 70 0. 000
　 24 周 0. 994 0. 982 ~ 1. 000 4. 33 94. 40 100. 00 0. 000
基线 HBsAg / 12 周 HBsAg(倍数) 0. 796 0. 666 ~ 0. 927 2. 71 80. 00 72. 20 0. 000
ALT(U / L) 0. 711 0. 548 ~ 0. 874 63. 00 66. 70 75. 90 0. 013
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图 2　 各指标预测 48 周 HBsAg 清除的 ROC 曲线

讨 　 　 论

临床治愈是目前 CHB 患者最理想的治疗目标,
基于 PEG - IFN α 的治疗是目前追求临床治愈的最

佳策略,但总的来说,CHB 患者抗病毒治疗 HBsAg 清

除率仍较低 [5] 。 如何将最有可能获得临床治愈的人

群筛选出来,一直以来都是乙肝抗病毒治疗的热点问

题。 HBeAg 阴性 CHB 患者往往伴有严重的肝纤维

化,更容易发生肝衰竭、肝癌[6] 。 HBsAg 清除和 HBV
DNA检测不到被认为临床治愈,可明显降低肝硬化、

表 4　 影响 48 周 HBsAg 清除的多因素分析

项目 β SE Wald P OR 95% CI
HBV DNA 小于检测值下限 - 1. 980 1. 235 2. 571 0. 109 0. 138 0. 012 ~ 1. 553
初治 - 0. 951 1. 248 0. 580 0. 446 0. 387 0. 033 ~ 4. 462
HBsAg 定量( IU / ml)
　 基线 - 2. 094 0. 888 10. 700 0. 001 0. 055 0. 010 ~ 0. 312
　 12 周 3. 135 1. 026 9. 330 0. 002 22. 983 3. 075 ~ 171. 772
　 24 周 6. 495 1. 847 12. 367 0. 000 61. 630 17. 726 ~ 695. 603
基线 HBsAg / 12 周 HBsAg 2. 980 0. 901 10. 943 0. 001 19. 679 3. 368 ~ 114. 990
基线 HBsAg / 24 周 HBsAg - 2. 346 1. 223 0. 654 0. 112 0. 582 0. 423 ~ 2. 462
ALT(U / L) 0. 023 0. 009 6. 640 0. 010 1. 023 1. 006 ~ 1. 041

肝癌的发生率 [7 ~ 9] 。 此外中国有关 CHB 的相关指南

指出,PEG - IFN α 有效患者的疗程为 48 周,因此本

研究中将 48 周 HBsAg 清除作为临床观察的终点 [1] 。
　 　 本研究中经以 PEG - IFN α 为基础的方案治疗

24 周、48 周,病毒学应答率分别为 89. 3% 、84. 0% ,
与既往研究一致。 Zheng 等 [10] 研究显示,CHB 患者

经 48 周 PEG - IFN α 单药治疗 HBsAg 清除率为

16. 71% ,而本研究不考虑基线 HBV DNA 是否低于

最小检测值,48 周 HBsAg 清除率为 21. 74% ,高于

Zheng 等 [10] 研究,考虑 Zheng 等 [10] 研究的是 HBV
DNA 载量高的初治患者且包含有 HBeAg 阳性病例,
而低 HBV 病毒载量与 PEG - IFN α 治疗的血清学反

应相关 [11,12] 。 且 Yeo 等 [13] 通过系统回顾和 Meta 分

析发现,基线时 HBeAg 阴性患者的 HBsAg 清除率明

显高于 HBeAg 患者患者。
　 　 研究证实基线 HBsAg 定量及治疗过程中 HBsAg
下降是 PEG - IFN α 治疗 HBeAg 阴性 CHB 患者治疗

反应的重要因素 [14 ~ 16] 。 但是目前关于基线及治疗中

HBsAg 定量对预测 PEG - IFN α 治疗 HBeAg 阴性

CHB 患者 HBsAg 的清除尚无统一的定论。 在本研究

中,基线 HBsAg 定量 < 216. 95IU / ml、12 周 HBsAg 定

量 < 155. 24IU / ml、24 周 HBsAg 定量 < 4. 33IU / ml 是
48 周 HBsAg 清除的独立预测因素,特别是 24 周 HB-

sAg 定量,测得的 AUC 最大,其预测的敏感度、特异

性和准确性较高。 且在本研究中由于清除组基线

HBsAg 水平明显低于未清除组,单纯比较两组 12 周、
24 周 HBsAg 较基线水平下降值不能正确地反映治疗

中 HBsAg 较基线水平的下降情况,因此在本研究中

比较了基线 HBsAg 定量与 12 周 HBsAg 定量的比值,
发现在清除组中,这一比值明显大于未清除组,表明

清除组 12 周 HBsAg 定量较基线 HBsAg 下降幅度明

显高于未清除组。 综合以上,对于 PEG - IFN ɑ 治疗

的 HBeAg 阴性 CHB 患者,特别需要检测的是基线和

24 周 HBsAg 水平。
CHB 患者血清 ALT 水平升高是肝内坏死炎症增

加与肝内细胞毒性 T 淋巴细胞增多有关的结果,CHB
患者接受 PEG - IFN α 或 NAs 治疗均会引起 ALT 升

高,但是在 PEG - IFN α 更常见 [17] 。 有研究认为干

扰素治疗引起的 ALT 升高是基于其对细胞毒性 T 淋

巴细胞和自然杀伤细胞功能的刺激作用,可能标志着

向非活动期或清除感染转变,预示 HBV DNA、HBeAg
和 HBsAg 的下降 [18, 19] 。 不同于 Lee 等 [12] 的研究,
ALT 升高与 48 周 HBsAg 清除无明显相关性,在本研

究中 48 周 HBsAg 清除组 24 周 ALT 升高患者的比例

显著高于未清除组,未来需要更大样本量进一步

验证。
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本研究主要分析了 PEG - IFN α 治疗 48 周后

HBeAg 阴性 CHB 患者 HBsAg 清除的影响因素及预

测因素,得出既往 NAs 经治、基线 HBV DNA 低于最

小检测值和基线 HBsAg < 216. 95IU / ml、12 周 HBsAg <
155. 24IU / ml、24 周 HBsAg 定量 < 4. 33IU / ml、基线

HBsAg / 12 周 HBsAg > 2. 71、24 周 ALT > 63. 00U / L
均与 48 周 HBsAg 清 除 有 关, 其 中 基 线 HBsAg <
216. 95IU / ml、12 周 HBsAg < 155. 24IU / ml、24 周 HB-
sAg 定 量 < 4. 33IU / ml、基 线 HBsAg / 12 周 HBsAg >
2. 71、24 周 ALT > 63. 00U / L 是 48 周 HBsAg 清除的

独立预测因素。 在 HBeAg 阴性 CHB 患者使用PEG -
IFN α 治疗期间,尤其要关注基线和 24 周 HBsAg 水

平,ALT 升高不可简单地认为是肝功能损害而停止

PEG - IFN α 治疗,从而导致 CHB 患者失去临床治愈

的机会。
本研究是单中心研究,受回顾性研究所限,对病

例的纳入和排除标准做了严格要求,样本量较小,对
一些可能影响 HBsAg 清除的因素如 HBV 基因型、
HBV - DNA 水平、抗 - HBc 抗体定量等缺乏足够的

数据而未进行深人分析。 其次本研究是基于临床就

诊情况的研究,患者用药依从性、观察时间点的控制、
检验结果操作者间差异等可能带来一些不足和统计

学偏差,以后将扩大样本量开展前瞻性研究予以进一

步证实。
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