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聚乙二醇化干扰素治疗HBeAg阳性
慢性乙型肝炎患者24周的应答预测

杨松, 李玥, 全敏, 王笑梅, 欧蔚妮, 邢卉春, 成军（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 

100015）

摘要：目的 明确聚乙二醇化干扰素（pegylated interferon，PegIFN）α-2b治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者24周的应答情况及应答预测因素。方法 回顾性分析164例PegIFNα-2b
治疗HBeAg阳性CHB患者24周的相关资料。根据应答情况分为联合应答组和无联合应答组。比较两组

CHB患者的人口学指标、基线病毒学和生物化学等指标以及治疗12周基线及生物化学指标的差异。通

过绘制受试者操作曲线评价抗病毒应答预测指标的预测价值并确定临界值。进一步分析不同预测指标

对于应答预测的灵敏度、特异度、约登指数、阳性预测值与阴性预测值。结果 共纳入患者164例，其

中联合应答组17例，无联合应答组147例。两组患者基线HBV DNA、HBsAg和HBeAg等指标差异显著

（P均＜ 0.05）。应答组患者治疗12周HBeAg定量和HBsAg定量均低于无应答组（P均＜ 0.05），应答

组患者治疗12周HBeAg定量与HBsAg定量较基线下降水平均高于无应答组（P均＜ 0.05）。治疗12周
HBeAg水平以及较基线下降水平对于联合应答阳性预测值最高，分别为0.286与0.324。基线及治疗12周
HBsAg水平对于联合应答的阴性预测值最高，均为0.986。结论  PegIFNα-2b治疗HBeAg阳性CHB患者

24周的应答率约为10%，基线及治疗后12周HBsAg和HBeAg对于应答有一定的预测价值。
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Abstract: Objective To investigate the predictive factors in chronic hepatitis B (CHB) patients with HBeAg 
positive treated with 24 weeks pegylated interferon α-2b (PegIFNα-2b) therapy. Methods Total of 164 CHB 
patients with HBeAg positive who finished 24 weeks PegIFNα-2b threrapy were enrolled. Patients were 
divided into combined response (CR) group and non-combined response (NCR) group. Baseline demographic 
characteristics, virological and biochemical characteristics were compared between two groups. Dynamic 
changes of HBsAg and HBeAg at 12 weeks were also compared. Receiver operating curve (ROC) were built 
to evaluate the predicative efficiency of different characteristics and the best cut-off values. The sensitivity 
(Se), specificity (Sp), Youden index (YI), positive predictive value (PPV) and negative predictive value 
(NPV) of different characteristics were furtherly evaluated . Results Total of 164 patients were divided into 
CR group (17 ceses) and NCR group (n = 147). There are significant differences in baseline HBV DNA, 
HBsAg and HBeAg between two groups (P ＜ 0.05). Levels of HBeAg and HBsAg at 12 weeks in CR group 
were significantly lower than those in NCR group (P ＜ 0.05). Patients in CR group showed more significant 
decrease in HBeAg and HBsAg at week 12 than those in NCR group (P ＜ 0.05). HBeAg level (PPV = 0.286) 
and decrease from baseline (PPV = 0.324) at 12 weeks showed the highest PPVs. Baseline (PPV = 0.986) and 
HBsAg level (PPV = 0.986) at 12 weeks showed highest NPVs. Conclusions About 10% HBeAg positive 
CHB may achieve response after 24 weeks PegIFNα-2b treatment. Baseline, HBsAg and HBeAg levels at 12 
weeks showed predictive values in these patients.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

治疗的关键是抗病毒治疗，聚乙二醇化干扰素

（pegylated interferon，PegIFN）是当前CHB患者

抗病毒治疗的一线药物之一。目前国内外指南推荐

PegIFN治疗CHB患者的疗程均为1年，对于部分患

者建议适当延长疗程以取得更大获益[1,2]。另外，

近年来研究提示HBsAg和HBeAg等指标在PegIFN
抗病毒治疗应答中具有重要的预测价值[2,3]，但在

临床实践中，由于PegIFN的不良反应及其他原因，

确有少部分患者未完成48周的PegIFN疗程。目前对

于疗程不足48周的CHB患者其PegIFN抗病毒治疗

应答情况及应答预测研究尚不多见。既往的一项随

机、对照、多中心、前瞻性PegIFNα-2b治疗HBeAg
阳性CHB患者的临床研究[4]中，共164例患者采用

了PegIFNα-2b 1.5 μg /（kg·周）治疗24周并停药随

访24周的方案。现对这部分患者的抗病毒治疗应答

情况以及应答预测因素进行分析，希望可为临床上

PegIFN实际疗程低于48周的CHB患者的疗效评价以

及后续治疗方案的选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象  患者资料来源于一项随机、对照、多

中心、前瞻性的PegIFNα-2b治疗HBeAg阳性CHB患者

的临床研究（临床试验注册号：NCT00536263），

患者入排标准参考相关文献
[4]。该研究共分为3

组，分别采用PegIFNα-2b 1.0 μg /（kg·周）治疗24
周、PegIFNα-2b 1.5 μg /（kg·周）治疗24周以及

PegIFNα-2b 1.5 μg /（kg·周）治疗48周。将其中164
例采用PegIFNα-2b 1.5 μg /（kg·周）治疗24周的患

者纳入本研究。患者均签署书面知情同意书，采用

PegIFNα-2b 1.5 μg /（kg·周）治疗24周并停药随访

24周，评价PegIFNα-2b的疗效与安全性。

1.2 研究方法  本研究对该组患者应答情况进行回

顾性分析，参照相关指南[2]，血清学应答（serum 
response，SR）定义为停药24周HBeAg阴转并

抗-HBe阳性；病毒学应答（virological response，
VR）定义为停药24周HBV DNA ＜ 2000 IU/ml。联

合应答（combined response，CR）定义为停药24
周同时获得SR与VR。根据患者是否获得CR将患者

分为联合应答组（CR组）与非联合应答组（NCR
组）。比较联合应答组与非联合应答组间基线人口

学指标、HBV基因型、ALT、HBsAg、HBeAg与
HBV DNA等指标的差异。进一步比较两组患者在

治疗12周时HBsAg与HBeAg定量及较基线下降情况

的差异。

1.3 实验室检测  收集患者基线、治疗12周、24周以

及停药随访24周的血清样本，存放于-80 ℃冰箱内

统一检测。患者HBsAg定量采用罗氏诊断Elecsys® 
HBsAg Ⅱ定量检测试剂盒进行检测；HBeAg定量

采用罗氏诊断Elecsys® HBeAg Ⅱ定量试剂盒进行检

测。HBV DNA载量采用罗氏COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TaqMan48检测试剂盒；HBV DNA检测下

限为6 IU/ml。HBV基因型采用INNO-LiPA线性探针

试剂盒进行检测。

1.4 统计学处理  应用SPSS 11.5软件进行统计分

析。血清HBV DNA、HBsAg、HBeAg经log转换后

进行分析。计量资料以 x  ± s表示，两样本均数比

较根据正态分布检验与方差齐性检验结果采用t检
验、t’检验或Wilcoxon秩和检验。计数资料比较根

据样本量相应采用Pearson卡方检验与Yates卡方检

验。通过绘制受试者操作曲线（receiver operating 
curve，ROC）比较相关指标的疗效预测价值并按

照最大约登指数（Youden index，YI）确定最佳临

界值。进一步分析该临界值对于预测CR的灵敏度

（sensitivity，Se）、特异度（specificity，Sp）、

YI、阳性预测值（positive predictive value，PPV）

与阴性预测值（negative predictive value，NPV）。

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的一般情况  本研究164例患者中，停药24
周随访共17例（10.4%）患者获得CR，其余147例
（89.6%）患者纳入NCR组。应答组与无应答组患

者相关指标的比较见表1。两组患者平均年龄、性

别比、BMI及HBV基因型的差异均无统计学意义

（P均＞ 0.05）。但CR组患者基线ALT显著高于

NCR组（t = 2.486，P = 0.0139），基线HBsAg、
HBeAg及HBV DNA载量均显著低于NCR组（t值
分别为2.331、2.331、3.195，P值分别为0.021、
0.021、0.002）。见表1。
2.2 治疗12周患者HBsAg与HBeAg的动态变化  进一

步比较CR组与NCR组患者治疗12周HBsAg与HBeAg
定量变化情况后发现，CR组12周HBsAg与HBeAg
水平显著低于NCR组患者（t = 3.303，P = 0.021；
t = 4.592，P ＜ 0.001）。CR组治疗12周HBsAg与
HBeAg下降水平显著高于NCR组（t = 1.800，P = 
0.0369；t = 3.724，P = 0.0003）。见表2。
2.3 PegIFNα-2b治疗24周的应答预测因素分析  取CR
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组与NCR组间存在显著差异的指标分别绘制ROC
曲线，评价相关指标对于CR的预测价值。治疗

12周HBeAg水平对于CR的预测价值最大（AUC = 
0.813）。另按照最大YI选取临界值，并相应分析该

临界值对于CR预测的Se、Sp、YI、PPV与NPV，

治疗12周HBeAg水平及较基线下降对于CR的阳性

预测值最高，分别为0.286与0.324。基线及治疗12
周HBsAg水平对于CR的NPV最高，均为0.986。见

表3。
3 讨论

PegIFN是当前CHB治疗的一线药物之一。目前

国内外CHB相关指南均推荐PegIFN疗程至少为48

周
[1,2]。但在临床实践中，有少数患者由于各种原因

无法完成48周疗程治疗。短疗程PegIFN治疗的应答

情况以及应答预测因素报道尚不多见，明确这部分

患者的应答情况对于后续治疗方案的选择具有一定

价值。本研究分析了164例PegIFNα-2b治疗24周的

HBeAg阳性患者的应答情况，结果表明10.4%的患

者可获得停药24周CR，对于这部分患者如能早期

预测，对于后续治疗方案的选择具有一定意义。

既往研究提示PegIFN治疗CHB的应答预测因

素包括基线HBsAg、HBeAg、ALT、HBV DNA和

HBV基因型等指标[3,5,6]。其中欧美国家的研究多提

示HBsAg在PegIFN抗病毒应答中具有重要的预测

表 1  患者一般情况及基线指标比较

组别
年龄

（ x  ± s，岁）

性别 [例（%）] HBV基因型 [例（%）]

男 女 B C 其他

无应答组（n = 147） 27.52 ± 6.90 105（71.43） 42（28.57） 67（45.58） 78（53.06） 2（1.36）

应答组（n = 17） 29.82 ± 8.26   11（64.71）   6（35.29）   9（52.94）   8（47.06） 0（0.00）

统计量值 t = 1.274 χ2 = 0.087 χ2 = 0.277

P值       0.278          0.768          0.599

表 2  治疗 12 周患者相关指标变化

组别
HBsAg

（ x  ± s，log10 IU/ml）
HBsAg较基线下降，

（ x  ± s，log10 IU/ml）
HBeAg

（ x  ± s，log10 IU/ml）
HBeAg较基线下降

（ x  ± s，log10 IU/ml）

无应答组（n = 147） 3.76 ± 0.78 -0.42 ± 0.64 1.61 ± 1.20 -0.88 ± 0.98

应答组（n = 17） 3.11 ± 0.65 -0.72 ± 0.74 0.23 ± 0.89 -1.84 ± 1.22

统计量值 t = 3.303 t = 1.800 t = 4.592 t = 3.724

P值        0.0012        0.0369 ＜ 0.001        0.0003

        注：HBsAg：乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg：乙型肝炎病毒 e 抗原

组别 BMI（ x  ± s，kg/m2
） ALT（ x  ± s，U/L） HBV DNA （ x  ± s，log10 

IU/ml）
HBsAg（ x  ± s，

log10 IU/ml）
HBeAg（ x  ± s，log10 IU/ml）

无应答组（n = 147） 22.04 ± 3.32 173.93 ± 99.17 7.79 ± 0.84 4.18 ± 0.60 2.50 ± 0.66

应答组（n = 17） 21.56 ± 2.77 237.73 ± 109.11 7.10 ± 0.87 3.83 ± 0.44 2.07 ± 0.86

统计量值 t = 0.573 t = 2.486 t = 3.195 t = 2.331 t = 2.460

P值       0.567       0.014       0.002       0.021       0.015

        注：BMI：体重指数；ALT：丙氨酸氨基转移酶；HBsAg：乙型肝炎病毒表面抗原；HBeAg：乙型肝炎病毒 e 抗原

表 3  相关指标对于联合应答的预测价值

预测指标 AUC 临界值 灵敏度 特异度 约登指数 阳性预测值 阴性预测值

基线ALT（U/L） 0.679 200.004 0.706 0.706 0.411 0.218 0.958

基线HBV DNA（log10 IU/ml） 0.720     7.489 0.706 0.708 0.413 0.218 0.954

基线HBsAg（log10 IU/ml） 0.703     4.366 0.941 0.476 0.417 0.172 0.986

12周HBsAg（log10 IU/ml） 0.756     3.984 0.941 0.483 0.424 0.174 0.986

12周HBsAg较基线下降 0.651    -0.234 0.824 0.490 0.313 0.157 0.960

基线HBeAg（log10 IU/ml） 0.670     2.819 0.941 0.435 0.377 0.162 0.985

12周HBeAg（log10 IU/ml） 0.813     0.613 0.824 0.762 0.585 0.286 0.974

12周 HBeAg较基线下降 0.730    -1.973 0.647 0.844 0.491 0.324 0.954



26 ·论著·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第1期

价值，而国内研究则表明除HBsAg外，HBeAg在基

线及治疗过程中的变化同样具有重要的预测价值。

如纪永健等[7]在PegIFNα-2a治疗CHB患者的过程中

指出，24周HBeAg的下降程度可能成为48周疗效的

预测指标。同样，本研究也提示在PegIFNα-2b治疗

CHB患者的过程中，24周HBeAg的下降程度可预

测48周应答，并且将HBsAg与HBeAg联合使用可显

著提高应答的阳性预测值[3]。HBeAg不仅在IFN抗

病毒应答中有预测价值，在核苷（酸）类似物治疗

过程中同样有预测价值。阎文昭等[8]报道HBeAg动
态下降可预测恩替卡韦治疗患者的病毒学及血清学

应答。本研究首先明确了HBeAg基线及治疗12周水

平在CR组与NCR组间存在显著性差异，初步提示

HBeAg对于患者获得CR具有预测价值。本研究进

一步通过ROC的AUC明确了治疗12周HBeAg水平对

于CR的预测价值最大（AUC = 0.813），与既往国

内相关研究结果相似。分析HBeAg对于中国CHB患
者有较高抗病毒应答预测原因，不除外与中国CHB
患者的流行病学等因素有关

[9,10]。我国CHB患者宿

主基因多态性和HBV病毒型别均与欧美国家存在差

异，另外我国CHB患者多于婴幼儿期感染，感染时

间长，HBsAg编码基因整合几率增加，有可能导致

HBsAg定量对患者应答的预测价值下降[11-14]。

我国CHB指南建议如PegIFN治疗24周时HBsAg
定量仍＞ 20 000 IU/ml，建议停止PegIFN α治疗[1]。本

研究结果表明基线HBsAg ＞ 23227 IU/ml（4.366 
log10 IU/ml）及治疗12周HBsAg ＞ 9838 IU/ml
（3.984 log10 IU/ml）对于CR的NPV高达0.986。提

示治疗24周获得CR的患者需更低的基线HBsAg水
平以及更加迅速的HBsAg下降。本研究还分析了不

同指标对于CR的PPV，其中治疗12周HBeAg较基线

下降水平对于CR的阳性预测值为0.324。下一步研

究需扩大样本量并探索联合多个指标，如HBsAg、
HBeAg、抗-HBc抗体、IL-21等细胞因子与miRNA
等来提高阳性预测值，筛选出少数可通过短疗程

PegIFN治疗获得CR的患者人群[15-20]。

综上所述，本研究回顾性分析了164例HBeAg
阳性CHB患者应用PegIFN治疗24周的应答数据，结

果提示24周PegIFN治疗CR率约为10%，基线及治

疗12周HBsAg水平对于CR有较高NPV，治疗12周
HBeAg较基线下降情况对于CR具有一定阳性预测

价值。需要说明的是，本研究结果提示一般CHB患
者应用PegIFN治疗不建议缩短疗程，但对于因其他

原因不能完成48周PegIFN疗程的患者，本研究结果

可为其后续治疗方案的选择提供参考。
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