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HBeAg阳性CHB患者恩替卡韦治疗中
HBcrAg水平变化及其对疗效预测价值
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摘要：目的 探讨乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）阳性慢性

乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者恩替卡韦（entecavir，ETV）治疗中乙型

肝炎病毒核心相关抗原（hepatitis B virus core-related antigen，HBcrAg）水平变化及

其对治疗效果的预测价值。方法 选取2019年1月至2019年9月保定市人民医院收治的133例
HBeAg阳性CHB患者为研究对象。所有患者均给予ETV治疗至少48周。以治疗48周内

是否完全应答分为完全应答（59例）和非完全应答（74例）。采用荧光定量PCR检测

HBV DNA水平，采用全自动免疫分析仪检测HBeAg和HBsAg水平，采用化学发光酶

免疫法检测HBcrAg水平，采用全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）、白蛋白（albumin，ALB）及肌酐（creatinine，Cr）水平。HBcrAg与HBV 
DNA、HBeAg、HBsAg的相关性采用Pearson相关性分析。采用受试者工作特征

（receiver operator characteristic，ROC）曲线分析HBcrAg对HBeAg阳性CHB患者完全

应答的预测价值。结果 完全应答组患者基线HBV DNA [（5.22 ± 1.25）lg IU/ml vs（6.57 ± 
1.50）lg IU/ml]、HBeAg [（2.53 ± 0.56）lg S/CO vs（3.82 ± 0.46）lg S/CO]、HBsAg 
[（3.34 ± 0.77）lg IU/ml vs（3.91 ± 0.83）lg IU/ml]、HBcrAg [（7.69 ± 2.33）lg U/ml vs
（8.36 ± 2.67）lg U/ml] 水平显著低于非完全应答组患者（P均＜ 0.05）。Logistic多因

素回归分析表明，HBV DNA（OR = 27.139，95%CI：8.760～84.077，P ＜ 0.001）、

HBeAg（OR = 2.382，95%CI：1.505～3.768，P ＜ 0.001）、HBsAg（OR = 1.197，
95%CI：1.043～1.374，P = 0.011）、HBcrAg（OR = 1.962，95%CI：1.478～2.605，P ＜ 
0.001）均为HBeAg阳性CHB患者48周内非完全应答的危险因素（P ＜ 0.05）。完全应

答组患者基线、治疗12周、治疗24周、治疗48周HBcrAg水平分别为（7.20 ± 2.33）lg U/ml、
（6.12 ± 2.10）lg U/ml、（5.73 ± 2.01）lg U/ml、（5.51 ± 1.52）lg U/ml，非完全应答

组分别为（8.36 ± 2.67）lg U/ml、（7.83 ± 2.43）lg U/ml、（7.16 ± 1.87）lg U/ml、（6.43 ± 
1.73）lg U/ml。重复测量方差分析表明，两组间差异有统计学意义（F组别 = 23853，
P组别 ＜ 0.001），各时间点差异有统计学意义（F时间 = 73.134，P时间 ＜ 0.001），组别

和时间无交互作用（F交互 = 0.514，P交互 = 0.084）。完全应答组基线、治疗12周、治疗

24周及治疗48周HBcrAg水平均显著低于非完全应答组（P均＜ 0.05）。完全应答组治

疗12周、治疗24周及治疗48周HBcrAg水平均显著低于基线（P ＜ 0.05）；非完全应答

组治疗24周、治疗48周HBcrAg水平显著低于基线（P ＜ 0.05）。Pearson相关性分析表

明，HBcrAg与HBV DNA、HBeAg和HBsAg均呈显著正相关（r值分别为0.804、0.875、
0.863，P均＜ 0.001）。基线HBcrAg预测HBeAg阳性CHB患者完全应答的ROC曲线下

面积为0.783（渐进95%CI：0.704～0.861），HBcrAg为7.695 lg U/ml时预测价值最高，

敏感度为0.730、特异度为0.729。结论 HBV DNA、HBeAg、HBsAg、HBcrAg等HBV相
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关标志物均为ETV治疗48周后HBeAg阳性CHB患者非完全应答的危险因素，且在治疗

过程中伴随着HBcrAg的变化，HBcrAg对于患者非完全免疫应答具有预测价值。

关键词：肝炎，乙型，慢性；乙型肝炎病毒e抗原；恩替卡韦；乙型肝炎病毒核心相关

抗原；预测价值
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Abstract: Objective To investigate the levels and predictive value of hepatitis B virus core-
related antigen (HBcrAg) in chronic hepatitis B (CHB) patients with hepatitis B virus e antigen 
(HBeAg) positive in treatment with entecavir (ETV). Methods A total of 133 CHB patients 
with HBeAg positive in Baoding People’s Hospital from January 2019 to September 2019 
were selected. All patients were treated with ETV for at least 48 weeks. The patients were 
divided into complete response group (59 cases) and incomplete response group (74 cases) 
according to the response status within 48 weeks. The level of HBV DNA was detected 
by fluorescence PCR, HBeAg and HBsAg were detected by automatic immune analyzer, 
HBcrAg was detected by chemiluminescent enzyme immunoassay, alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), albumin (ALB) and creatinine (Cr) were detected 
by automatic biochemical analyzer. The correlation of HBcrAg and HBV DNA, HBeAg 
and HBsAg were analyzed by Pearson correlation analysis. The predictive value of HBcrAg 
for the complete response of CHB patients with HBeAg positive was analyzed by receiver 
operator characteristic (ROC) curve. Results The baseline HBV DNA [(5.22 ± 1.25) lg IU/ml 
vs (6.57 ± 1.50) lg IU/ml], HBeAg [(2.53 ± 0.56) lg S/CO vs (3.82 ± 0.46) lg S/CO], HBsAg 
[(3.34 ± 0.77) lg IU/ml vs (3.91 ± 0.83) lg IU/ml] and HBcrAg [(7.69 ± 2.33) lg U/ml 
vs (8.36 ± 2.67) lg U/ml] levels of patients in complete response group were significantly 
lower than those in incomplete response group (all P ＜ 0.05). Logistic multivariate 
regression analysis showed that HBV DNA (OR = 27.139, 95%CI: 8.760～84.077, P ＜ 0.001), 
HBeAg (OR = 2.382, 95%CI: 1.505～3.768, P ＜ 0.001), HBsAg (OR = 1.197, 95%CI: 
1.043～1.374, P = 0.011) and HBcrAg (OR = 1.962, 95%CI: 1.478～2.605, P ＜ 0.001) were 
risk factors for incomplete response with 48 weeks of CHB patients with HBeAg positive. 
HBcrAg level of patients in complete response group at baseline, 12 weeks, 24 weeks and                                                                                               
48 weeks of treatment were (7.20 ± 2.33) lg U/ml, (6.12 ± 2.10) lg U/ml, (5.73 ± 2.01) lg U/ml and 
(5.51 ± 1.52) lg U/ml,respectively, which were (8.36 ± 2.67) lg U/ml, (7.83 ± 2.43) lg U/ml, 
(7.16 ± 1.87) lg U/ml and (6.43 ± 1.73) lg U/ml, respectively in incomplete response group. 
Variance analysis of repeated measurement showed that there were significant differences 
between the two groups (Fgroup = 23853, Pgroup ＜ 0.001) and at each time point (Ftime = 73.134,                                                                                           
Ptime ＜ 0.001), and there was no interaction between time and groups (Finteractive = 0.514, 
Pinteractive = 0.084). HBcrAg levels of patients in complete response group at baseline,                                                                             
12 weeks, 24 weeks and 48 weeks of treatment were significantly lower than those in 
incomplete response group (all P ＜ 0.05). HBcrAg levels of patients in complete response 
group at 12 weeks, 24 weeks and 48 weeks of treatment were significantly lower that than at 
baseline (all P ＜ 0.05). HBcrAg levels of patients in incomplete response group at 24 weeks 
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and 48 weeks of treatment were significantly lower than that at baseline (all P ＜ 0.05). Pearson 
correlation analysis showed that HBcrAg had significantly positive associations with HBV 
DNA, HBeAg and HBsAg (r = 0.804, 0.875, 0.863; all P ＜ 0.001). The area under the ROC 
curve of baseline HBcrAg predicted complete response in CHB patients with HBeAg positive 
was 0.783 (progressive 95%CI: 0.704～0.861), with the highest predictive value at HBcrAg of 
7.695 lg U/ml, the sensitivity was 0.730 and the specificity was 0.729. Conclusions HBV-
related markers such as HBV DNA, HBeAg, HBsAg and HBcrAg were all risk factors for 
incomplete response in CHB patients with HBeAg positive after 48 weeks of ETV treatment, 
and were accompanied by changes in HBcrAg during treatment. HBcrAg had a predictive 
value for patients with noncomplete immune responses.
Key words: Hepatitis B, chronic; Hepatitis B virus e antigen; Entecavir; Hepatitis B virus 
core-related antigen; Predictive value

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）一

直威胁着全球公共卫生安全
[1]。目前，核苷（酸）

类似物 [nucleos(t)ide analogues，NAs] 和干扰素α
（interferona，IFN-α）可用于CHB治疗[2]，恩替

卡韦（entecavir，ETV）为一种NAs，具有抗逆转

录病毒、嗜肝DNA病毒的选择活性，对乙型肝炎

病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）阴性、乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B 
virus e antigen，HBeAg）阳性或其他抗病毒治疗

失败患者均有较好的疗效 [3]。乙型肝炎病毒核心

相关抗原（hepatitis B virus core-related antigen，
HBcrAg）是一种新型标志物，血清HBcrAg水平

与肝内HBV共价闭合环状DNA（covalently closed 
circular DNA，cccDNA）水平密切相关，被认为

是导致HBV激活的原因[4]。近年来多项研究提示，

HBcrAg具有评估肝纤维化、预测抗病毒疗效的价

值[5,6]。本研究拟对HBeAg阳性CHB患者ETV治疗效

果的影响因素进行分析，并探讨HBcrAg的临床应

用价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2019年1月至2019年9月保定市人民

医院消化科收治的133例CHB患者为研究对象进行回

顾性研究。纳入标准：①均符合《慢性乙型肝炎防治

指南（2015年版）》[7]中的诊断标准；②临床资料完

整，患者依从性强；③HBeAg阳性＞ 6个月，且HBV 
DNA ＞ 2 × 103IU/ml；④无ETV禁忌证；⑤年龄≥ 18岁。

排除标准：①临床资料缺失者；②合并其他类型肝

炎者；③应用免疫抑制剂或自身免疫性疾病者；                       
④同期应用其他干扰素、NAs等药物；⑤妊娠期或

哺乳期女性；⑥合并心、肺、肾等重大脏器官严重

损伤者或消化系统、神经系统病变者；⑦合并肿瘤

者；⑧入选前已进行ETV治疗。剔除标准：①无完

整血清学检查结果；②擅自停药、换药；③中途退

出治疗者；④非病因死亡者。所有患者均签署知情

同意书。本研究获医院伦理委员会批准，批件号：               
〔2020〕科伦审字（06）号。

1.2 研究方法

1.2.1 治疗方法  所有患者自入选之日起给予ETV
（正大天晴药业集团股份有限公司，批准文号：国

药准字H20100019），口服，0.5 mg/次、1次/d，所

有患者口服疗程达到或超过48周。

1.2.2 实验室检测  所有患者在治疗前、治疗12周、

治疗24周和治疗48周时留取血清标本，血清HBV 
DNA采用圣湘生物科技股份有限公司试剂盒检

测，HBeAg和HBsAg水平采用ROCHE E601全
自动免疫分析仪（罗氏，德国）检测，HBcrAg
水平采用G1200全自动化学发光免疫系统（富

士，日本）检测，丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）、白蛋白

（albumin，ALB）及肌酐（creatinine，Cr）水平

采用AU680全自动生化分析仪（贝克曼，美国）

检测。

1.2.3 分组  以治疗后48周内发生HBeAg血清学转换

或HBV DNA低于检测下限、ALT恢复正常作为完

全应答
[7]，将患者分为完全应答组（59例）和非完

全应答组（74例）。

1.3 统计学处理  采用SPSS 22.0统计软件进行数

据处理，年龄、HBV DNA、HBeAg、HBsAg、
HBcrAg、ALT、AST、ALB及Cr为正态分布的计量

资料，以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检
验，两组间多时点比较采用重复测量方差分析。性
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别、吸烟、饮酒等计数资料以例数和百分数表示，

两组间比较采用Pearson χ2检验。HBcrAg与HBV 
DNA、HBeAg、HBsAg的相关性采用Pearson相关

性分析。采用受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线分析HBcrAg对HBeAg阳
性CHB患者完全应答的预测价值。以P ＜ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  133例患者中，48周内发生完全应答                
59例，占44.36%（59/133），发生非完全应答74例，

占55.64%。完全应答组患者基线HBV DNA、

HBeAg、HBsAg和HBcrAg水平均显著低于非完全

应答组患者（P均＜ 0.05），其余基线资料差异无

统计学意义（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 ETV非完全应答的影响因素  将HBV DNA、

HBeAg、HBsAg、HBcrAg作为自变量进行Logistic
回归分析，结果表明HBV DNA、HBeAg、HBsAg、
HBcrAg均为HBeAg阳性CHB患者48周内对ETV非完

全应答的危险因素（P ＜ 0.05），见表2。
2.3 HBcrAg的动态变化  重复测量方差分析表明，

两组间HBcrAg水平差异有统计学意义（F组别 = 

23853，P组别 ＜ 0.001），各时间点HBcrAg水平差

异有统计学意义（F时间 = 73.134，P时间 ＜ 0.001），

组别和时间无交互作用（F交互 = 0.514，P交互 = 
0.084），两组各时间点变化趋势见图1。进一步针

对组别差异和时间差异进行简单效应分析。①各时

间点组间差异：完全应答组基线、治疗12周、治疗

24周及治疗48周HBcrAg水平均显著低于非完全应

答组（P均＜ 0.05）。②各组随时间变化趋势：完

全应答组治疗12周、治疗24周及治疗48周HBcrAg
水平均显著低于基线（P ＜ 0.05）；非完全应答组

治疗24周、治疗48周HBcrAg水平显著低于基线（P ＜ 
0.05）。见表3。
2.4 HBcrAg与HBV DNA、HBeAg、HBsAg的相关

性分析  Pearson相关性分析表明，HBcrAg与HBV 
DNA、HBeAg和HBsAg均呈显著正相关（r值分别

为0.804、0.875、0.863，P均＜ 0.001），见图2。
2.5 HBcrAg的预测价值  基线HBcrAg预测HBeAg阳
性CHB患者完全应答的ROC曲线见图3，曲线下面积

为0.783（渐进95%CI：0.704～0.861），HBcrAg为
7.695 lg U/ml时预测价值最高，约登指数为0.459、
敏感度为0.730、特异度为0.729。

表 1    完全应答组和非完全应答组 HBeAg 阳性 CHB 患者基线资料

项目 完全应答组（59例） 非完全应答组（74例） χ2/t值 P值

男/女（例） 33/26 51/23 χ2 = 2.379      0.123

年龄（ x ± s，岁） 43.31 ± 5.27 47.18 ± 6.37   t = 0.850      0.397

吸烟 [例（%）] 16（27.12） 27（36.49） χ2 = 1.317      0.251

饮酒 [例（%）]   7（11.86） 10（13.51） χ2 = 0.080      0.777

糖尿病 [例（%）]   6（10.17） 9（12.16） χ2 = 0.130      0.718

肝硬化 [例（%）] 11（18.64） 13（17.57） χ2 = 0.026      0.873

HBV DNA（ x ± s，lg IU/ml）   5.22 ± 1.25 6.57 ± 1.50  t = 5.550 ＜ 0.001

HBeAg（ x ± s，lg S/CO）   2.53 ± 0.56 3.82 ± 0.46    t = 11.899 ＜ 0.001

HBsAg（ x ± s，lg IU/ml）   3.34 ± 0.77 3.91 ± 0.83  t = 4.062 ＜ 0.001

HBcrAg（ x ± s，lg U/ml）   7.69 ± 2.33 8.36 ± 2.67  t = 2.635      0.009

ALT（ x ± s，U/L） 234.66 ± 56.31 250.85 ± 60.3  t = 1.584      0.116

AST（ x ± s，U/L） 153.35 ± 44.47 162.81 ± 46.8  t = 1.184      0.239

ALB（ x ± s，g/L）   42.09 ± 13.13 44.17 ± 13.39  t = 0.898      0.371

Cr（ x ± s，μmol/L）   53.35 ± 14.24 55.69 ± 14.55  t = 0.930      0.354

表 2    HBeAg 阳性 CHB 患者对 ETV 非完全应答的多因素 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ2 P值 OR值 95%CI
HBV DNA 3.301 0.577 32.736 ＜ 0.001 27.139   8.760～84.077
HBeAg 0.868 0.234 13.745 ＜ 0.001 2.382 1.505～3.768
HBsAg 0.180 0.070 6.541      0.011 1.197 1.043～1.374
HBcrAg 0.674 0.145 21.715 ＜ 0.001 1.962 1.478～2.605
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3 讨论

CHB是由HBV持续感染所致，国内外大量研

究表明CHB与肝硬化、肝癌和肝衰竭间具有显著相

关性[8-10]。目前CHB致病机制仍未完全阐明，HBV
不直接杀伤肝细胞，其引起的免疫应答是肝细胞损

伤及炎症发生的主要机制[11,12]。ETV几乎是所有指

南共同推荐的抗病毒药物[13]，其可抑制HBV DNA
聚合酶从而抑制病毒复制，多项研究表明ETV抗病

毒疗效较好，临床效果确切，不良反应少，有较高

的HBeAg血清学转换作用，可能与该药的高基因屏

障有关[14-16]。ETV疗效受HBV基因型、治疗时间、

病毒载量、NAs增多及多种不规范序贯或联合治疗

图 1    完全应答组和非完全应答组 HBeAg 阳性 CHB 患者 HBcrAg 变化趋势图

图 2    CHB 患者 HBcrAg 与 HBV DNA、HBeAg、HBsAg 相关性分析散点图

图 3    HBcrAg 预测 HBeAg 阳性 CHB 患者完全应答的 ROC
曲线

表 3    完全应答组和非完全应答组 HBeAg 阳性 CHB 患者不同时点 HBcrAg 水平（ x ± s，lg U/ml）

分组 例数 基线 治疗12周 治疗24周 治疗48周

完全应答组 59 7.20 ± 2.33 6.12 ± 2.10 5.73 ± 2.01 5.51 ± 1.52

非完全应答组 74 8.36 ± 2.67 7.83 ± 2.43 7.16 ± 1.87 6.43 ± 1.73

t值 2.635 4.285 4.238 3.225

P值 0.009 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.002

注：完全应答组，基线与治疗 12 周、24 周和 48 周相比，t = 3.391、5.102、4.987，P = 0.001、＜ 0.001、＜ 0.001；治疗 12 周与治疗
24 周和 48 周相比，t = 2.099、2.490，P = 0.040、0.016，治疗 48 周和治疗 24 周相比，t = 0.813，P = 0.419；

非完全应答组基线与治疗 12 周、24 周和 48 周相比，t = 1.440、3.792、6.136，P = 0.154、＜ 0.001、＜ 0.001；治疗 12 周与治疗 24
周和 48 周相比，t = 2.415、5.074，P 均＜ 0.001；治疗 48 周和治疗 24 周相比，t = 3.126，P = 0.003。
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方案的应用等因素影响[17,18]，可能部分患者无法达

到满意疗效。本研究应用ETV治疗的133例患者中，

48周内完全应答率为44.36%。因此，有必要选择精

准治疗策略，而精准治疗既依赖于治疗前对患者整

体情况的评估，也需要对患者用药期间的疗效进行

动态监测。HBcrAg是一种新型HBV感染血清学标志

物，其由3种具有149个氨基酸残基的相关蛋白组成，

即HBeAg、HBcAg和22 kD前核蛋白（P22cr）[19]。

HBeAg是非结构HBV蛋白体，HBcAg是成熟病毒体

的病毒衣壳结构成分，P22cr是HBeAg形成前的中

间产物，HBcrAg是由cccDNA转录的mRNA翻译产

生，故HBcrAg的产生不受抗病毒药物的影响[20]。

相关研究表明，当接受抗病毒治疗患者的血清HBV 
DNA低于检测下限时，仍有78%患者血清HBcrAg
阳性，HBcrAg可作为CHB患者病情监测的血清学

标志物 [21]。本研究表明，HBV DNA、HBeAg、
HBsAg、HBcrAg水平越高，非完全应答发生风险

越高，这提示对于HBV DNA、HBeAg、HBsAg、
HBcrAg水平相对较高的患者应加强治疗后的随

访，动态观察各项指标，制定相应策略。

本研究以治疗后48周内符合完全应答作为评价

ETV的临床疗效，但实际上并不能完全以短期内

HBeAg血清转换和HBV DNA水平作为抗病毒治疗

终点[22]，这是因为肝内cccDNA的持续存在可导致

HBV感染慢性化，而要评价肝内cccDNA状态则需

进行肝穿刺，但肝穿刺存在抽样误差，且患者难

以接受，临床难以广泛开展，因此，完善血清学指

标以评价CHB疗效也是当前学者们的研究热点。

本研究表明基线HBcrAg水平是非完全应答的危险

因素，在CHB患者接受ETV抗病毒治疗过程中，

血清HBcrAg水平动态变化为指导临床用药及疗效

观察提供了相应依据。既往研究显示，HBeAg阳
性状态下HBcrAg与HBV-DNA呈显著正相关，与肝

内cccDNA也有良好的相关性，HBcrAg不仅是反映

肝组织内cccDNA水平较佳的血清学替代指标，且

有助于预测停药复发、预测自发或者治疗引起的

HBeAg血清学转换
[23-25]。本研究表明HBcrAg不仅与

HBV DNA具有显著正相关，且与HBeAg、HBsAg
也呈正相关，即HBcrAg与传统血清学指标具有良

好相关性。考虑当前越来越多的患者接受了有效的

抗病毒治疗，其血清HBV DNA作为反映cccDNA
含量的可靠性变得较低，血清HBcrAg优势逐渐显

现。Wang等[26]研究表明，在HBeAg阳性CHB患者

中HBcrAg与HBV DNA、HBV cccDNA显著相关，

且与肝组织炎症程度和纤维化程度相关。受限于临

床难以获取肝脏标本，对于HBcrAg与肝内cccDNA
含量间的关系有待于后续研究。本研究进一步行

ROC分析，结果提示HBcrAg对于HBeAg阳性HBV
患者预后具有一定预测价值。

综上，在HBeAg阳性患者治疗过程中伴随着

HBcrAg的变化，HBV DNA、HBeAg、HBsAg、
HBcrAg等均为HBeAg阳性CHB患者非完全应答的

危险因素。HBcrAg对HBeAg阳性CHB患者抗病毒

治疗效果具有预测价值，但HBcrAg水平达到何种

程度时应重点关注仍需后期继续研究。
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