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［摘　要］　目的　探讨聚乙二醇干扰素α２ｂ（ＰｅｇＩＦＮα２ｂ）联合核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）治疗ＮＡｓ经治的乙型肝炎

病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）患者的疗效及其影响因素，以及白细胞介素（ＩＬ）２８Ｂ和程

序性死亡受体１（ＰＤ１）的单核苷酸多态性与干扰素治疗应答的相关性。方法　回顾性收集２０２０年１月—２０２２年

１２月就诊于中南大学湘雅医院 ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者，以ＰｅｇＩＦＮα２ｂ联合 ＮＡｓ治疗为研究组，ＮＡｓ单药继

续治疗为对照组，分析两组患者在治疗的第１２、２４、４８周的临床疗效，以及第７２周患者持续应答及复发情况，并采

用ＰＤ１及ＩＬ２８Ｂ单核苷酸多态性评估ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者对干扰素治疗应答的价值。结果　在治疗的第４８周，

研究组 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者应答率［５２．０５％（３８／７３）］高于对照组［１．６４％（１／６１），犘＜０．０５］；研究组 ＨＢｅＡｇ阴

性ＣＨＢ患者中基线 ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ相较于 ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ、ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ相较于 ＨＢｓＡｇ

≥１０００ＩＵ／ｍＬ的患者治疗第４８周应答率均更高（均犘＜０．０５）；单因素和多因素分析显示，研究组 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ患者中ＨＢｓＡｇ基线水平（犗犚＝１．００４，９５％犆犐：１．００１～１．００６）和治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度（犗犚＝０．１１１，

９５％犆犐：０．０３４～０．３６２）是干扰素联合ＮＡｓ治疗应答的影响因素（均犘＜０．０５）；单核苷酸多态性分析结果显示，研

究组 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／Ｔ杂合突变型在应答人群占比更高（６６．６７％ ＶＳ１６．６７％，犘＜

０．０５），而ＩＬ２８Ｂ无明显差异（犘＞０．０５）。结论　ＮＡｓ经治的 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者联合ＰｅｇＩＦＮａ２ｂ治疗可达

到更高的 ＨＢｓＡｇ清除率和血清学转换率，治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度可较好地预测治疗第４８周的应答。低

ＨＢｓＡｇ基线水平患者及携带ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／Ｔ杂合突变基因的患者接受ＰｅｇＩＦＮａ２ｂ的疗效更佳。

［关　键　词］　慢性乙型病毒性肝炎；聚乙二醇干扰素α２ｂ；单核苷酸多态性；白细胞介素－２８Ｂ；程序性死亡受

体１；ＰＤ１
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｒｅｃｅｉｖｅｄＮＡｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＨＢｓＡｇｄｅｃｌｉｎｅｍａｇｎｉｔｕｄｅａｔｔｈｅ２４ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｂｅｔｔｅｒｐｒｅ

ｄｉｃｔｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅａｔｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｂａｓｅｌｉｎｅＨＢｓＡｇｌｅｖｅｌａｎｄｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇＰＤ１

ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／ＴｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｇｅｎｅｐｒｅｓｅｎｔｂｅｔｔｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｆｔｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇＰｅｇＩＦＮａ２ｂ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

２８Ｂ；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１；ＰＤ１

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）在全世

界广泛流行，据世界卫生组织（ＷＨＯ）２０２１年数据

统计，全球慢性 ＨＢＶ感染患者大约有２．９６亿，我

国慢性乙型病毒性肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）

患者为２０００万～３０００万例
［１］。２０１９年约有８２万

人死于乙型病毒性肝炎，其中大部分死于肝硬化和

肝细胞性肝癌［２３］。越来越多的证据表明核苷（酸）

类似物（ＮＡｓ）经治的ＣＨＢ患者，长期未达到临床

治愈［４］。但乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）水平

较低的患者在加用干扰素后能够得到更高的 ＨＢ

ｓＡｇ清除和血清学转换
［５６］。单核苷酸多态性（ｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）是指基因组

中ＤＮＡ单个核苷酸变异而引起的ＤＮＡ序列的多

态性，且频率至少＞１％
［７］。而白介素（ＩＬ）２８Ｂ与

程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，

ＰＤ１）的基因多态性与干扰素治疗乙型病毒性肝炎

的相 关 性 也 越 来 越 得 到 人 们 的 关 注。ＩＬ２８Ｂ

ｒｓ１２９８０２７５和ｒｓ８０９９９１７与患者乙型肝炎病毒ｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）血清转换相关
［８］，ＩＬ２８Ｂｒｓ１２９７９８６０ＣＣ基

因型的患者血清 ＨＢｓＡｇ清除率为２９％，其他基因

型为１３％
［９］。而ＰＤ１的ｒｓ１０２０４５２５和ｒｓ２２２７９８２

位点也与ＨＢＶ易感性相关
［１０］。

本研究主要探讨ＰｅｇＩＦＮα２ｂ联合 ＮＡｓ治疗

ＮＡｓ经治ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ的疗效及其影响因素，

以及ＩＬ２８Ｂ和ＰＤ１的ＳＮＰｓ频率分布是否可影响

干扰素的治疗应答。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性收集２０２０年１月１日—

２０２２年１２月３１日于中南大学湘雅医院感染科就

诊，并以ＰｅｇＩＦＮα２ｂ联合ＮＡｓ治疗或ＮＡｓ单药
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治疗的 ＣＨＢ 患者。纳入标准：（１）ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ患者诊断符合《慢性乙型肝炎防治指南》（２０２２

年版）［１］。（２）ＨＢｅＡｇ＜１ＩＵ／ｍＬ，经过ＮＡｓ治疗超

过４８周。（３）ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｓＡｇ

＜３０００ＩＵ／ｍＬ。（４）血清丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）＜５倍正常上限值（４０Ｕ／Ｌ）。

（５）近半年否认免疫抑制剂使用史。排除标准：（１）

合并丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝炎病毒（ＨＤＶ）、

人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）等感染。（２）合并系统性

红斑狼疮、自身免疫性肝病或其他自身免疫性疾病、

酒精性肝病或其他重型肝炎等。（３）进展为肝硬化

失代偿期、肝癌等。（４）存在心、肺、肾、神经系统疾

病、甲状腺疾病及恶性肿瘤等。（５）存在妊娠或其他

不符合使用干扰素的条件。本研究方案获得该院医

学伦理委员会批准（２０２４０４０９３）。

１．２　病例分组　按照纳入和排除标准筛选ＣＨＢ

患者，根据治疗方案分为ＰｅｇＩＦＮα２ｂ与ＮＡｓ联合

治疗（研究组）和ＮＡｓ单药治疗（对照组）。研究组

定义为既往使用恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）或富马

酸替诺福韦二吡呋酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ，ＴＤＦ）１年以上，再

联用ＰｅｇＩＦＮα２ｂ（厦门特宝生物工程股份有限公

司，国药准字Ｓ２０１６０００１）１８０μｇ，每周１次，皮下注

射，疗程４８周。对照组定义为 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ

患者既往使用ＥＴＶ或ＴＤＦ１年以上，维持原方案

继续单药治疗。

１．３　观察指标与疗效判定　收集患者的年龄、性

别、用药方案、ＨＢＶ血清学标志物、ＨＢＶＤＮＡ、总

胆红素（ＴＢＩＬ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、ＡＬＴ、白

细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞（Ｎ）、血红蛋白（Ｈｂ）、

血小板计数（ＰＬＴ）等指标基线水平，以及治疗１２、

２４、４８周上述指标复查结果。４８周以上复诊时收集

已完成足疗程 ＰｅｇＩＦＮα２ｂ 联合 ＮＡｓ治疗的

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者血标本，根据应答情况分为

应答组和无应答组。应答为 ＨＢＶＤＮＡ低于检测

下限且 ＨＢｓＡｇ清除（ＨＢｓＡｇ≤０．０５ＩＵ／ｍＬ）、

ＨＢｅＡｇ阴性，ＨＢＶ表面抗体（ＨＢｓＡｂ）状态不限；

无应答则为 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ阳性或 ＨＢｓＡｇ未

清除（ＨＢｓＡｇ＞０．０５ＩＵ／ｍＬ）。ＨＢｓＡｇ血清学转

换定义为 ＨＢｓＡｇ转阴且伴 ＨＢｓＡｂ转阳。ＨＢＶ

ＤＮＡ的检测下限为１０ＩＵ／ｍＬ。

１．４　标本的处理与ＳＮＰｓ分析　收集患者血标本

并提取ＤＮＡ。查找ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５、ＰＤ１ｒｓ２２２７９８２

及 ＩＬ２８Ｂｒｓ１２９７９８６０、ＩＬ２８Ｂｒｓ８０９９９１７、ＩＬ２８Ｂ

ｒｓ１２９８０２７５的ＳＮＰｓ位点序列并设计外围扩增引

物。以擎科１．１×Ｔ３ＳｕｐｅｒＰＣＲＭｉｘ进行扩增，每个

位点进行单一聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增。将ＰＣＲ扩

增产物进行琼脂糖凝胶电泳（２μＬ样品＋６μＬ溴酚

蓝），３００Ｖ电压下电泳１２ｍｉｎ，获取相应的凝胶电

泳图。使用 Ｃｈｒｏｍａｓ分析数据，根据 ＴＳＩＮＧＫＥ

ＳＮＰ１软件位点对应峰的情况进行基因分型。

１．５　统计分析方法　应用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进

行数据整理和分析。计量资料若符合正态分布，采

用狓±狊表示，组间比较采用两独立样本狋检验；若

不符合正态分布，采用犕（犘２５，犘７５）表示，组间比较

采用 犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。计数资料采用频数

（百分比）表示，组间比较采用卡方检验。采用二元

逻辑回归分析进行多因素分析。采用受试者工作特

征（ＲＯＣ）曲线进行预测效能分析。犘≤０．０５为差

异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基线特征　研究组纳入 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ患者７３例，对照组６１例。两组患者的性别、

年龄、ＮＡｓ治疗药物、基线肝功能指标（ＴＢＩＬ、

ＡＬＴ、ＡＳＴ）、ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＷＢＣ、Ｎ、Ｈｂ、ＰＬＴ

比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

２．２　疗效分析　１３４例 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者治

疗至４８周应答３９例，无应答９５例，其中研究组７３

例患者中应答率为５２．０５％（３８例），对照组６１例患

者中应答率为１．６４％（１例），两组患者治疗应答率

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；对照组未见

ＨＢｓＡｇ血清学转换，两组患者 ＨＢｓＡｇ血清学转换

率分别为３２．８８％（２４例）、０（０例），差异有统计学意

义（犘＜０．０１），见图１。研究组治疗第１２周 ＨＢｓＡｇ

清除率为８．２２％（６例），血清学转换率为４．１１％

（３例）；治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ清除率为３２．８８％（２４

例），血清学转换率为１３．７０％（１０例），见图２。在

治疗４８周后，研究组患者 ＨＢＶＤＮＡ检测全部低

于检测下限。
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表１　两组 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的基线特征比较

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 研究组（狀＝７３） 对照组（狀＝６１） χ
２／狋／狕 犘

性别［例（％）］ ０．０４３ ０．８３５

　女 　　１８（２４．６６） 　　１６（２６．２３）

　男 　　５５（７５．３４） 　　４５（７３．７７）

年龄（狓±狊，岁） 　 ３７．８５±８．４６ 　 ４４．４８±１１．５８ －１．８２０ ０．０５６

ＮＡｓ治疗药物［例（％）］ ０．０１６ ０．９００

　ＥＴＶ 　　５８（７９．４５） 　　４９（８０．３３）

　ＴＤＦ 　　１５（２０．５５） 　　１２（１９．６７）

ＴＢＩＬ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ １３．９０（１０．０５，１８．２０） １２．７０（８．５５，１８．００） －１．１１１ ０．２６７

ＡＬＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ２５．３０（１８．２０，３９．９５） ２４．９０（１５．３０，３０．７５） －１．２４４ ０．２１３

ＡＳＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ２６．４０（２１．８０，３３．４５） ２５．４０（２２．０５，３７．４０） －０．２９７ ０．７６６

ＨＢＶＤＮＡ［犕（犘２５，犘７５），ＩＵ／ｍＬ］ １０．００（１０．００，１０．００） １０．００（１０．００，１０．００） －０．７９５ ０．４２６

ＨＢｓＡｇ［犕（犘２５，犘７５），ＩＵ／ｍＬ］ ３７１．９２（５２．９６，７０５．５９） ４３８．４８（２４８．４４，８０６．４８） －１．３８７ ０．１６５

ＷＢＣ［犕（犘２５，犘７５），×１０９／Ｌ］ 　５．９０（４．８５，６．８０） 　５．９０（４．７５，６．６５） －０．００４ ０．９９６

Ｎ［犕（犘２５，犘７５），×１０９／Ｌ］ 　３．３０（２．４０，４．４２） 　３．４０（２．９０，４．４５） －０．７４４ ０．４５７

Ｈｂ［犕（犘２５，犘７５），ｇ／Ｌ］ １５７．００（１３９．００，１６３．００） １４７．００（１２８．５０，１５７．００） －１．０７７ ０．３００

ＰＬＴ［犕（犘２５，犘７５），×１０９／Ｌ］ １９９．００（１７３．００，２３３．５０） １７４．００（１３２．００，２３９．５０） －１．７６１ ０．０７８
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　　注：※表示 ＮＡｓ组与ＰｅｇＩＦＮα２ｂ＋ＮＡｓ组的治疗应答率比

较，犘＜０．０１。

图１　治疗第４８周两组 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者治疗应答与

ＨＢｓＡｇ转换情况

犉犻犵狌狉犲１　ＴｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄＨＢｓＡｇｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｎｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｏｆＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓａｔｔｈｅ

４８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．３　不同基线 ＨＢｓＡｇ水平患者治疗应答情况　

对研究组ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ的基线ＨＢｓＡｇ水平进

行分层，其中６５例 ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ，８例

ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ，两组患者在治疗第４８周应

答例数分别为 ３７、１ 例，两组患者治疗应答率

（５６．９２％ ＶＳ１２．５０％）比较，差异有统计学意义（犘

＝０．０２４）。ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ的患者中，２４例
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图２　研究组 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者治疗第１２、２４、４８周

ＨＢｓＡｇ清除率、ＨＢｓＡｇ血清学转换率

犉犻犵狌狉犲２　ＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｓａｎｄ ＨＢｓＡｇｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒａｔｅｓｉｎ ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅＣＨＢ ｐａ

ｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ１２ｎｄ，２４ｔｈａｎｄ

４８ｔｈｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ，４１例１００ＩＵ／ｍＬ≤ＨＢｓＡｇ

＜１０００ＩＵ／ｍＬ，两组患者在治疗第４８周应答患者

例数分别为１７、２０例，两组患者治疗应答率（７０．８３％

ＶＳ４８．７８％）比较，差异无统计学意义（犘＝０．０８３）。

ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ组患者与ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ

组患者在治疗第４８周应答率比较，差异有统计学意

义（犘＝０．００４）；１００ＩＵ／ｍＬ≤ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ
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组患者与ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ组患者治疗第４８

周应答率比较，差异无统计学意义（犘＝０．０５８），见

图３。

２．４　研究组治疗第４８周应答的影响因素分析　单

因素分析结果显示，治疗第４８周应答组与无应答组

ＣＨＢ患者的 ＨＢｓＡｇ基线水平及第１２周、第２４周

ＨＢｓＡｇ下降幅度比较，差异均有统计学意义（均犘

＜０．０１），见表２。多因素分析结果显示，两组患者

ＨＢｓＡｇ基线水平（犗犚＝１．００４，９５％犆犐：１．００１～

１．００６）和治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度（犗犚＝

０．１１１，９５％犆犐：０．０３４～０．３６２）比较，差异均有统计

学意义（均犘＜０．０５），见表３。
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　　注：※表示与 ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ组比较，犘＜０．０５。

图３　研究组不同基线 ＨＢｓＡｇ水平ＣＨＢ患者第４８周的应

答率比较

犉犻犵狌狉犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｉｎ

ＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｓｅｌｉｎｅＨＢｓＡｇｌｅ

ｖｅｌｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

表２　研究组ＣＨＢ患者治疗第４８周应答影响的单因素分析

犜犪犫犾犲２　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

相关因素 应答组（狀＝３８） 无应答组（狀＝３５） 狋／狕 犘

性别［例（％）］ ３．１２０ ０．０５５

　男 　 ２５（６５．７９） 　　３０（８５．７１）

　女 　 １３（３４．２１） 　　 ５（１４．２９）

年龄（狓±狊，岁） 　 ３７．６６±９．３２ 　　３８．０６±７．５５ ０．９９４ ０．８３９

ＴＢＩＬ（狓±狊，Ｕ／Ｌ） 　 １１．９６±４．６２ 　　１２．１１±４．３３ ０．１４９ ０．８８２

ＡＬＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ５６．８５（３５．４８，８５．４５） ５７．５０（４５．８０，９２．００） －０．７２９ ０．４６６

ＡＳＴ［犕（犘２５，犘７５），Ｕ／Ｌ］ ５０．０５（３８．９５，６７．８３） ５６．４０（４０．００，７９．２０） －１．０１０ ０．３１２

ＨＢＶＤＮＡ［犕（犘２５，犘７５），ＩＵ／ｍＬ］ １０．００（１０．００，１０．００） １０．００（１０．００，１０．００） －０．９７８ ０．３２８

基线 ＨＢｓＡｇ［犕（犘２５，犘７５），ＩＵ／ｍＬ］ ３．３４（０．２６，６０．７９） ２４０．５４（２９．２４，６３１．８８） －４．８７１ ＜０．００１

ＨＢｓＡｇ第１２周下降值［犕（犘２５，犘７５），ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ］ ０．９７（０．５２，２．８０） 　０．１４（０，１．０１） －４．２１９ ＜０．００１

ＨＢｓＡｇ第２４周下降值［犕（犘２５，犘７５），ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ］ ２．９５（１．９０，４．０８） 　０．６６（０．１２，１．５） ４．５４３ ＜０．００１

ＨＢｅＡｇ［犕（犘２５，犘７５），Ｓ／ＣＯ］ ０．３５（０．３１，０．４３） 　０．３６（０．３１，０．５６） －１．４８７ ０．１３７

表３　研究组ＣＨＢ患者治疗第４８周应答影响的多因素分析

犜犪犫犾犲３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

ＨＢｓＡｇ（ＩＵ／ｍＬ） ０．００４ ０．００１ １０．１１１ ０．００１ １．００４ １．００１～１．００６

ＨＢｓＡｇ第１２周下降值（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ０．３９９ ０．６５６ ０．３７０ ０．５４３ １．４９１ ０．４１２～５．３９５

ＨＢｓＡｇ第２４周下降值（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） －２．１９９ ０．６０４ １３．２５６ ＜０．００１ ０．１１１ ０．０３４～０．３６２

２．５　ＨＢｓＡｇ基线水平及下降幅度对治疗第４８周

应答的预测效能　根据单因素分析和多因素分析

结果，选择 ＨＢｓＡｇ基线水平及治疗第１２、２４周

ＨＢｓＡｇ下降值对治疗第４８周应答进行预测。其

中第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度 ＲＯＣ曲线下面积为

０．９１０（９５％犆犐：０．８４４～０．９７６，犘＜０．０１），最佳截断

值为１．０８５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，灵敏度为９７．４０％，特异度

为７３．５０％，阳性预测值为８０．４０％，阴性预测为

９６．２０％，提示干扰素治疗时第２４周 ＨＢｓＡｇ下降

幅度为相关性较好的疗效预测指标。见表４、图４。
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表４　ＨＢｓＡｇ基线水平及下降幅度对治疗第４８周应答的预测效能分析

犜犪犫犾犲４　ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＨＢｓＡｇｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌａｎｄｉｔｓｄｅｃｌｉｎｅｍａｇｎｉｔｕｄｅｏｎｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ

指标 截断值 ＡＵＣ ９５％犆犐 犘 特异度（％） 灵敏度（％） 约登指数

基线 ＨＢｓＡｇ水平（ＩＵ／ｍＬ） ４０６．４３０ ０．３２２ ０．１９８～０．４４６ ＜０．００１ ４７．１０ ３９．５０ －０．１３５

ＨＢｓＡｇ第１２周下降值（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ０．３１５ ０．７８３ ０．６７６～０．８８９ ＜０．００１ ７０．６０ ８１．６０ ０．５２２

ＨＢｓＡｇ第２４周下降值（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） １．０８５ ０．９１０ ０．８４４～０．９７６ ＜０．００１ ７３．５０ ９７．４０ ０．７０９
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图４　治疗第１２、２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度预测第４８周治疗

应答情况的ＲＯＣ曲线

犉犻犵狌狉犲４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ

ａｔｔｈｅ４８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｕｓｉｎｇＨＢｓＡｇｄｅ

ｃｌｉｎｅｍａｇｎｉｔｕｄｅａｔｔｈｅ１２ｎｄａｎｄ２４ｔｈｗｅｅｋｓｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．６　随访结果　治疗第７２周随访，研究组患者中，

３１例持续应答，１例 ＨＢｓＡｇ复阳，６例失访，３５例

患者无应答（其中３例 ＨＢｓＡｇ清除，３２例 ＨＢｓＡｇ

仍为阳性）；对照组患者中，仅１例应答，随访至７２

周未复阳，６０例患者未出现ＨＢｓＡｇ清除。

２．７　应答组与无应答组的ＳＮＰｓ多态性　共纳入

２４例患者，其中男性１６例，女性８例；应答组１２

例，无应答组 １２ 例。基因分析结果显示，ＰＤ１

ｒｓ２２２７９８２位点有ＡＡ纯合突变、Ｇ／Ａ杂合突变及

ＧＧ野生型，ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５位点有 ＴＴ 纯合突

变、Ｃ／Ｔ杂合突变及ＣＣ野生型。ＩＬ２８Ｂｒｓ８０９９９１７

位点 有 ＴＴ 野 生 型 与 Ｇ／Ｔ 杂 合 突 变，ＩＬ２８Ｂ

ｒｅ１２９７９８６０位点有ＣＣ野生型与Ｃ／Ｔ杂合突变，ＩＬ

２８Ｂｒｓ１２９８０２７５位点有ＡＡ野生型与 Ａ／Ｇ杂合突

变，见图５。其中应答组ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／Ｔ基

因型占比高于未应答组（６６．６７％ ＶＳ１６．６７％，犘＜

０．０５），见图６。ＩＬ２８Ｂ的基因多态性在两组患者中

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。
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图５　ＰＤ１及ＩＬ２８Ｂ的基因突变位点与类型

犉犻犵狌狉犲５　ＰＤ１ａｎｄＩＬ２８Ｂｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓａｎｄｔｙｐｅｓ
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图６　应答组与无应答组ＣＨＢ患者ＰＤ１基因型分布差异

犉犻犵狌狉犲６　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＰＤ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐｉｎＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

ＨＢＶ感染引起的ＣＨＢ是全球性的公共卫生

问题，其治疗的关键是抗病毒。抗病毒治疗的目标

主要通过病毒学、血清学和生化指标定义［１１］。广泛

应用的ＮＡｓ能减轻肝脏炎症和减少肝纤维化，以及

降低肝硬化和肝细胞癌的发病率，局限性在于

ＨＢｅＡｇ和 ＨＢｓＡｇ的血清学清除率低，因而大多数

患者需要长期治疗［１２］。目前ＨＢＶ感染治疗方法的

研发是以功能性治愈为目标的新型药物为主，评价

与现有药物的协同、联合等作用是 ＨＢＶ感染治疗

和发展的重要方向［１１１２］。一项纳入１２５０例患者的

Ｍｅｔａ分析
［１３］结果显示，ＥＴＶ序贯ＰｅｇＩＦＮα研究

组的ＨＢｓＡｇ转换率、ＨＢｓＡｇ清除率、ＨＢｅＡｇ转换

率、ＨＢｅＡｇ清除率均高于ＥＴＶ对照组，差异均有

统计学意义（均犘＜０．０５）。ＰｅｇＩＦＮ联合 ＮＡｓ治

疗可使部分ＮＡｓ经治ＣＨＢ患者获得临床治愈
［４］，

但联合治疗的基线条件、最佳疗程和持久应答率等

尚需进一步研究，此外，寻找影响干扰素治疗疗效的

分子机制和治疗预后的预测指标具有重要意义。

本研究纳入１３４例 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者，在

使用１年以上的 ＮＡｓ药物治疗后，６１例仍继续使

用ＮＡｓ单药治疗４８周，应答率仅１．６４％；７３例患

者联用ＰｅｇＩＦＮα２ｂ治疗４８周，ＨＢｓＡｇ清除率为

５２．０５％，血清学转换率为３２．８８％，均高于ＮＡｓ单

药治疗（犘＜０．０５）。ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的 ＨＢ

ｓＡｇ水平反映了患者体内 ＨＢＶ 共价、闭合、环状

ＤＮＡ分子（ｃｃｃＤＮＡ）的水平，干扰素可通过载脂蛋

白ＢｍＲＮＡ编辑酶催化亚基３Ａ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ

ｍＲＮＡｅｄｉｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ３Ａ，ＡＰＯ

ＢＥＣ３Ａ）介导的脱氨基作用降低ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平，

而ＮＡｓ对降低 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平无明显作用
［１４］。

单纯使ＡＰＯＢＥＣ３Ａ过表达不能降低 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ，

同样需要干扰素处理细胞。Ｓｔａｄｌｅｒ等
［１５］研究发现，

干扰素刺激基因（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＩＳＧ）可

能在其抗病毒活性方面参与合作，而 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ

的降解则需要脱氨酶和核酸酶的协同作用。

既往研究［１６］表明，病毒是影响ＣＨＢ治疗的关

键因素之一，较低的 ＨＢＶ病毒和抗原载量是Ｐｅｇ

ＩＦＮ治疗的重要预测因素，二者可以影响先天和适

应性免疫反应途径，从而降低患者对ＰｅｇＩＦＮ的治

疗反应。Ｍｉｍｕｒａ等
［１７］研究结果表明，ＨＢｅＡｇ阴性

且ＨＢｓＡｇ滴度＜１２０ＩＵ／ｍＬ的患者更有可能通过

ＰｅｇＩＦＮ治疗实现 ＨＢｓＡｇ清除。本研究发现研究

组中ＨＢｓＡｇ基线水平＜１０００ＩＵ／ｍＬ的患者治疗第

４８周的应答率高于 ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ（５６．９２％

ＶＳ１２．５０％，犘＜０．０５），其中 ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ

与１００ＩＵ／ｍＬ≤ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ的患者治

疗４８周的应答率分别为７０．８３％、４８．７８％。组间

两两比较显示，ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ与 ＨＢｓＡｇ≥

１０００ＩＵ／ｍＬ组间ＨＢｓＡｇ清除率的差异有统计学意

义（犘＜０．０５），而ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ与１００ＩＵ／ｍＬ

≤ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ、１００ＩＵ／ｍＬ≤ＨＢｓＡｇ＜

１０００ＩＵ／ｍＬ与ＨＢｓＡｇ≥１０００ＩＵ／ｍＬ组间比较，

差异均无统计学意义（均犘＝０．０５８），可能与纳入病

例数偏少有关。总体结果支持低 ＨＢｓＡｇ载量接受

ＰｅｇＩＦＮ治疗更可能获益。

单因素分析结果显示，治疗第１２周和２４周

ＨＢｓＡｇ下降幅度是治疗第４８周是否应答的影响因

素，多因素分析也发现治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅

度是治疗第４８周是否应答的影响因素。中国《慢性

乙型肝炎防治指南（２０２２年版）》
［１］将治疗第１２及

２４周的ＨＢｓＡｇ＜２００ＩＵ／ｍＬ或下降＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ

作为强烈推荐继续ＥＴＶ／ＴＤＦ联合干扰素治疗的

依据。Ｌｉ等
［１８］研究表明，在治疗第１２周 ＨＢｓＡｇ
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下降＞０．５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ的ＣＨＢ患者，在治疗第４８

周可达到ＨＢｓＡｇ较高的清除率（８３．３％）。Ａｎｃｈｏｒ

研究［１９］中期数据显示，序贯联合ＰｅｇＦＮα２ｂ治疗的

患者在第２４周ＨＢｓＡｇ下降＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，６２．５％

的患者在治疗７２周时可实现 ＨＢｓＡｇ阴转。本研

究中治疗第２４周 ＨＢｓＡｇ下降幅度曲线下面积为

０．９１０（９５％犆犐：０．８４４～０．９７６，犘＜０．０１），最佳截断

值为１．０８５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，灵敏度为９７．４０％，特异度

为７３．５０％，阳性预测值为８０．４０％，阴性预测为

９６．２０％，提示干扰素治疗时第２４周 ＨＢｓＡｇ下降

幅度为相关性较好的疗效预测指标。

近年来研究［２０］表明特定基因的多态性与抗病

毒治疗的最终结局相关，宿主因素同样可以成为影

响ＩＦＮ治疗反应的关键，包括患者的年龄较小、性

别为女性、治疗中出现血清 ＡＬＴ的升高以及 ＮＡｓ

经治基因Ｄ型 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者更易获得满

意疗效［２１２２］。

本研究检测研究组患者ＩＬ２８Ｂ与ＰＤ１的基因

多态性，发现应答人群中ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／Ｔ杂

合突变型占比高于无应答组（６６．６７％ＶＳ１６．６７％，

犘＜０．０５），而ＩＬ２８ＢＳＮＰｓ在两组患者中的基因频

率并无明显差异，表明携带ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５Ｃ／Ｔ

杂合突变基因的患者较ＴＴ纯合基因的患者更有可

能因干扰素治疗获益，而ＩＬ２８ＢＳＮＰｓ与ＩＦＮ治疗

的反应似乎无关，与 Ｈｏｌｍｅｓ等
［２３］报道结果一致。

无论是在治疗结束还是随访的结果中，ＩＬ２８ＢＳＮＰｓ

与ＩＦＮ治疗的反应都无关
［２４］。在Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ等

［９］研

究中，ＩＬ２８ＢＳＮＰｓ可以预测与 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ

患者对干扰素治疗的反应；而Ｄｏｍａｇａｌｓｋｉ等
［２５］证

明ＩＬ２８Ｂ和ＯＡＳ基因多态性与干扰素治疗ＣＨＢ

患儿的不同临床结局相关。因此，ＩＬ２８ＢＳＮＰｓ与

ＰＥＧＩＦＮα治疗ＣＨＢ疗效之间的关联仍然存在

争议。

本研究存在一定的局限性。（１）共纳入１３４例

患者，较小的样本量可能存在研究偏倚和不稳定性，

因此需要扩大样本量来验证。（２）本研究采用回顾

性观察对照研究设计，患者部分检查结果缺失如甲

状腺功能及肝纤维化检查，因而未针对此类数据进

行分析。（３）部分患者在随访的７２周内出现了失

访，因此完成ＳＮＰｓ检测的样本有限，未进一步分析

ＰＤ１以及ＩＬ２８相关ＳＮＰｓ位点突变导致不同治

疗结局的具体机制。（４）此外，干扰素治疗期间安全

性监测和及时处理十分重要［２６］，本研究缺乏治疗安

全性相关指标的统计学分析。

综上所述，本研究表明 ＨＢｅＡｇ阴性的ＮＡｓ经

治ＣＨＢ患者通过联用ＰｅｇＩＦＮａ２ｂ治疗可达到更

高的ＨＢｓＡｇ清除率和血清学转换率，治疗第２４周

ＨＢｓＡｇ下降幅度能较好地预测第４８周治疗应答。

低ＨＢｓＡｇ基线水平患者及携带ＰＤ１ｒｓ１０２０４５２５

的Ｃ／Ｔ杂合突变基因的患者接受ＰｅｇＩＦＮａ２ｂ治

疗疗效更佳。
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