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血清ｐｇＲＮＡ对聚乙二醇干扰素治疗低ＨＢｅＡｇ水平慢性乙型肝炎患者ＨＢｅＡｇ清除
的预测意义

刘忠伟，刘　明，龚红梅，伍　艺，毛　青　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院全军感染
病研究所，感染病研究重庆市重点实验室

　　［摘要］　目的　评价血清前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）对聚乙二醇干扰素α（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ，ＰＥＧＩＦＮα）治疗慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者ＨＢｅＡｇ转阴的预测效果。
方法　选取２０１５年１１月至２０１９年７月在本科门诊就诊的２５例ＨＢｅＡｇ阳性且定量＜５０Ｓ／ＣＯ的ＣＨＢ
患者进行前瞻性研究，采用 ＰＥＧＩＦＮα单药或在原治疗基础上加用 ＰＥＧＩＦＮα进行治疗，计划疗程
４８～９６周。治疗后对患者进行门诊随访，以治疗或随访过程中 ＨＢｅＡｇ是否转阴将患者分为 ＨＢｅＡｇ转
阴组（ＨＢｅＡｇ定量＜１．００ＣＯＩ）和ＨＢｅＡｇ未转阴组（ＨＢｅＡｇ≥１．００ＣＯＩ）。分析患者基线特征及治疗过程
中各病毒学指标的动态变化规律，应用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析及受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估各病
毒学标志物对 ＨＢｅＡｇ转阴的预测能力。结果　达治疗终点时共有 １３例（１３／２５，５２．００％）患者实现
ＨＢｅＡｇ转阴，基线时两组患者血清ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ水平差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；基线ｐｇＲＮＡ与
ＨＢｃｒＡｇ（ｒ＝０．５７５，Ｐ＝０．００３）、ＨＢｅＡｇ（ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．０１２）具有显著相关性；基线 ＨＢｃｒＡｇ与 ＨＢｅＡｇ
（ｒ＝０．８８８，Ｐ＜０．００１）及ＨＢｓＡｇ（ｒ＝０．４２３，Ｐ＝０．０３５）具有显著相关性；ＰＥＧＩＦＮα治疗过程中，２５例患
者ＨＢｅＡｇ整体水平较之基线水平呈下降趋势，不同时间点转阴组 ＨＢｅＡｇ水平下降幅度均高于未转阴
组（Ｐ＜０．０５），基线至１２周，ｐｇＲＮＡ、ＨＢｓＡｇ水平下降明显，其中转阴组 ｐｇＲＮＡ下降幅度高于未转阴组
（Ｐ＜０．０５），在整个治疗过程中，ＨＢｃｒＡｇ水平呈现缓慢下降趋势，仅在１２～２４周时转阴组表现出较大幅
度的下降（Ｐ＜０．０５），其他时间点均未见明显变化；ＲＯＣ曲线分析显示基线 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ是预测
ＨＢｅＡｇ清除的较好指标，多因素二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示基线ｐｇＲＮＡ水平是治疗后ＨＢｅＡｇ清除的独
立预测因素（Ｐ＜０．０５），ＡＵＣ为 ０．７６３，ｃｕｔｏｆｆ值为 ２．４２ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，灵敏度为 ６９．２３％，特异度为
５３．８５％。结论　治疗前血清ｐｇＲＮＡ在ＰＥＧＩＦＮα治疗低ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者中具有较好的疗效预
测价值。

　　［关键词］　前基因组ＲＮＡ；乙肝核心相关抗原；聚乙二醇干扰素α；慢性乙型肝炎
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ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰＥＧＩＦＮαａｌｏｎｅｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａｌｏｇｓ（ＮＡｓ）ｆｏｒ４８ｔｏ
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ｃｌｅａｒｅｄｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｒｆｏｌｌｏｗｕｐ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＨＢｅＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｇｒｏｕｐ（ＨＢｅＡｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ＜１．００ＣＯＩ） ａｎｄＨＢｅＡｇｎｏｎｃｌｅａｒａｎｃｅｇｒｏｕｐ（ＨＢｅＡｇ≥ １．００ＣＯＩ）．Ｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｆｏｒｅｖｅｒｙｐａｔｉｅｎｔｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｔｏＨＢｅＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｂｉｎａｒｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１３ｐａｔｉｅｎｔｓ
（１３／２５，５２．００％）ａｃｈｉｅｖｅｄＨＢｅＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ
ｐｇＲＮＡａｎｄＨＢｃｒＡｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓａｔｂａｓｅｌｉｎｅ（Ｐ＜０．０５）；ＢａｓｅｌｉｎｅｐｇＲＮＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＢｃｒＡｇ（ｒ＝０．５７５，Ｐ＝０．００３）ａｎｄＨＢｅＡｇ（ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．０１２），ａｎｄｂａｓｅｌｉｎｅＨＢｃｒＡｇ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＢｅＡｇ（ｒ＝０．８８８，Ｐ＜０．００１）ａｎｄＨＢｓＡｇ（ｒ＝０．４２３，Ｐ＝０．０３５）．Ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｌｅｖｅｌｏｆＨＢｅＡｇｉｎ２５ｐａｔｉｅｎｔｓｓｈｏｗｅｄａｄｏｗｎｗａｒｄｔｒｅｎｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
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ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者
ＨＢｅＡｇ阳性往往代表更高比例的肝硬化和肝癌的发
生率，其原因与 ＨＢｅＡｇ阳性的 ＣＨＢ患者肝内共价闭
合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）复制及转录更活跃密切相
关［１－２］。ＣＨＢ的治疗目标是减少或延缓肝硬化失代
偿、肝功能衰竭和肝细胞癌的发生率，从而改善患者生

活质量，延长生存时间。ＨＢｅＡｇ阴转是ＨＢｅＡｇ阳性患
者治疗的首要目标，实现ＨＢｅＡｇ阴转后患者肝组织学
可获得明显改善，肝硬化和肝癌的发生率明显降

低［３］。因此，临床上针对此类患者应首先实现 ＨＢｅＡｇ
的清除，然后进一步追求 ＨＢｓＡｇ血清学转换，进而实
现临床功能治愈［４］。核苷（酸）类抗病毒药物（ＮＡｓ）
是目前应用最为广泛的抗病毒药物，尽管长期 ＮＡｓ治
疗能够使肝内ＨＢＶＤＮＡ逐渐下降并持续低于检测下
限，但ＨＢｅＡｇ转阴率不足２０％，大部分患者经治疗后
处于ＨＢｅＡｇ低定量水平的持续阳性状态［４－５］。与ＮＡｓ
相比，干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）能够有效抑制 ＨＢＶ转

录并减少 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ等病毒蛋白的表达，同时
还可以通过增强机体免疫细胞功能、促进细胞因子的

表达以及诱导干扰素刺激基因（ＩＳＧｓ）的产生并经干
扰素信号通路编码多种抗病毒蛋白等环节作用于

ＨＢＶ复制、转录等生物学过程，进而发挥抗病毒和免
疫调节的双重作用［６－７］。

　　相关研究表明，采用ＩＦＮ治疗的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ
患者，其治疗后ＨＢｅＡｇ转阴率可达３０％～４０％，因此，
相比于ＮＡｓ，ＩＦＮ的治疗价值更大［６－８］。然而ＩＦＮ价格
昂贵，不良反应众多，因此，在治疗前识别优势人群尤

为重要。目前，临床已报道的 ＩＦＮ疗效预测指标包括
ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ等，这些指标在高病毒载量的
患者中表现出较好的应用价值，但对经长期抗病毒治

疗或处于低ＨＢｅＡｇ定量的 ＨＢｅＡｇ阳性人群可能并不
适用。血清前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）和乙型肝炎核心
相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）是两种ＨＢＶ感染的新型血清标志
物，与肝内 ｃｃｃＤＮＡ的相关性更强。最新的研究证实
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ｐｇＲＮＡ和 ＨＢｃｒＡｇ可作为预测指标用于 ＣＨＢ患者抗
病毒治疗过程中疗效的评估，尤其对于 ＨＢｅＡｇ阳性且
定量处于较低水平的ＣＨＢ患者可能更具价值［９－１０］。基

于此，本研究旨在探讨ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ在聚乙二醇干扰
素α（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ，ＰＥＧＩＦＮα）治
疗的ＨＢｅＡｇ阳性低水平的ＣＨＢ患者中ＨＢｅＡｇ清除的
预测意义，由此筛选该人群的基线预测指标，从而指导

临床ＨＢｅＡｇ阳性低定量水平患者的抗病毒治疗。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　选择就诊于本科门诊且接受聚乙二醇干扰素α
（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ，ＰＥＧＩＦＮα）治疗的
ＨＢｅＡｇ阳性低定量水平的ＣＨＢ患者进行前瞻性研究。
本项目已在中国临床试验注册中心注册，注册号：

ＣｈｉＣＴＲＲＯＣ１６００８７３５。本研究通过本院伦理委员会
审查批准（２０１５年科研第 ２８号）。纳入标准：①年龄
１８～６５岁；②ＨＢｓＡｇ持续阳性６个月以上，服用或未服
用核苷（酸）类抗病毒药物，基线ＨＢｓＡｇ＜２０００Ｕ／ｍＬ，
ＨＢＶＤＮＡ＜５００Ｕ／ｍＬ，基线 ＨＢｅＡｇ阳性且定量
＜５０Ｓ／ＣＯ，ＡＬＴ≤２倍正常值上限；③患者及家属对本
研究知情同意。排除标准：①临床医师认为存在合并
ＰＥＧＩＦＮα使用禁忌，如自身免疫性疾病等；②人体免
疫缺陷病毒、丙型肝炎病毒和丁型肝炎病毒感染；③合
并肝硬化、肝细胞癌等；④６个月内曾行免疫调节治
疗；⑤已妊娠或近２年有妊娠计划的妇女。入组患者
中，正在口服ＮＡｓ的患者，包括恩替卡韦、替诺福韦或
阿德福韦酯，采用联合用药方案，即在原治疗的基础上

加用ＰＥＧＩＦＮα，采用 ＰＥＧＩＦＮα２ａ或 ＰＥＧＩＦＮα２ｂ
每周 １次皮下注射进行治疗，初治患者仅采用 ＰＥＧ
ＩＦＮα治疗。计划总疗程至少４８周，最终疗程及药物
剂量由门诊医师根据患者具体病情决定，但不超过

９６周，若患者ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢｅＡｇ连续２４周无明显变
化，则停止ＰＥＧＩＦＮα治疗。停药后对患者进行随访，
常规每３个月返院复查１次，停药后随访时间≥４８周。
１．２　方法
１．２．１　常规血清指标监测　　采用美国 Ａｂｂｏｔｔ公司
生产的ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２０００ｓｒ型全自动免疫发光分析仪
测定血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ水平，若
ＨＢｓＡｇ定量＞２５０Ｕ／ｍＬ，则按照 １∶５００比例稀释后再
次检测；采用乙型肝炎病毒 ＤＮＡ定量检测试剂盒（荧
光ＰＣＲ法）检测血清 ＨＢＶＤＮＡ水平（检测下限为
５０Ｕ／ｍＬ）；采用日本 ＨＩＴＡＣＨＩ公司生产的 ７６０００２０

型全自动生化仪检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ水平；采用
日本Ｓｙｓｍｅｘ公司生产的 ＸＴ２０００ｉ型全自动五分类血
液分析仪检测血清ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ水平。
１．２．２　血清 ｐｇＲＮＡ检测　　采用乙型肝炎病毒前
基因组 ＲＮＡ定量检测试剂盒（ＰＣＲ荧光探针法，广
州海力特生物科技有限公司提供）检测患者血清

ｐｇＲＮＡ水平。检测前首先用核酸提取或纯化试剂提
取、纯化病毒 ＲＮＡ，然后用试剂盒检测 ｐｇＲＮＡ水平，
线性检测范围为（５×１０～１×１０８）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，最低检
测限为１５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。
１．２．３　血清ＨＢｃｒＡｇ检测　　采用基于ＬＵＭＩＰＵＬＳＥＧ
系统的乙型肝炎病毒核心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）检测试
剂盒（化学发光法，重庆金域医学检验所提供）检测血

清ＨＢｃｒＡｇ水平。将样本血清中的目标蛋白解离，暴
露在洗涤剂溶液中，６０℃下预处理 ３０ｍｉｎ，将完成预
处理的样本静置 ５ｍｉｎ左右使其恢复常温，然后用
ＬＵＭＩＰＵＬＳＥＧＨＢｃｒＡｇ检测配制好的样本，操作遵循
ＬＵＭＩＰＵＬＳＥＧ系统操作手册进行，将样本及检测所需
试剂放置指定位置。检测范围为３．０～７．０ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ
（１～１００００ｋＵ／ｍＬ），若样本中的 ＨＢｃｒＡｇ浓度超过
７．０ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ（１００００ｋＵ／ｍＬ），则用健康人群的血清
对样本进行稀释，然后重新检测。

１．３　观察指标
　　根据停药时或随访过程中 ＨＢｅＡｇ是否转阴将患
者分为ＨＢｅＡｇ转阴组（ＨＢｅＡｇ定量＜１．００ＣＯＩ，ｎ＝１３）
和ＨＢｅＡｇ未转阴组（ＨＢｅＡｇ≥１．００ＣＯＩ，ｎ＝１２）。患
者一般资料包括年龄、性别、既往用药、治疗时间及随

访时间；基线检测指标包括治疗前 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ、
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ及肝功能指
标；治疗第 １２、２４周及停止 ＰＥＧＩＦＮα治疗时检测
ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ，治疗及随访过程中每 １２周检测
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ及肝功能指
标，对于不规则的时间点，采用回归拟合缺失值法将缺

失数值进行补全。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８统计软件对数
据进行分析处理，计数资料以频数（百分比）的形式表

示，组间比较采用 χ２检验；偏态分布计量资料采用中
位数（四分位数间距）的形式表示，组间比较采用非参

数检验，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析及受试者工作特
征曲线（ＲＯＣ）评价各指标对ＨＢｅＡｇ清除的预测价值，
并计算出最佳临界值、灵敏度、特异度等。双侧检验

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　基线情况
　　２５例 ＰＥＧＩＦＮα治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性患者中，治
疗１２、２４周以及治疗终点（＞２４～８９周）时分别有７例
（２８．００％）、１１例（４４．００％）和１３例（５２．００％）患者实
现ＨＢｅＡｇ转阴，治疗终点至随访终点期间无 ＨＢｅＡｇ
复阳病例。基线时转阴组和未转阴组在年龄、性别、

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ以及ＴＢｉＬ水平差
异均无统计学意义，但两组基线 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ水平
则存在明显差异（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　基线血清 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ水平与其他血清学指

标的相关性

　　基线ｐｇＲＮＡ与ＨＢｃｒＡｇ、ＨＢｅＡｇ具有显著相关性，
相关系数分别是ｒ＝０．５７５（Ｐ＝０．００３）、ｒ＝０．４９６（Ｐ＝
０．０１２），但与ＨＢＶＤＮＡ（ｒ＝０．３４０，Ｐ＝０．０９６）、ＨＢｓＡｇ
（ｒ＝０．３４６，Ｐ＝０．０９０）相关性较弱。另外，基线血清
ＨＢｃｒＡｇ与ＨＢｅＡｇ（ｒ＝０．８８８，Ｐ＜０．００１）及 ＨＢｓＡｇ（ｒ＝

０．４２３，Ｐ＝０．０３５）均呈现显著相关性，与 ＨＢＶＤＮＡ
（ｒ＝０．３４１，Ｐ＝０．０９５）相关性较弱。
２．３　ＰＥＧＩＦＮα治疗后部分血清学指标的动力学变

化特点

　　ＰＥＧＩＦＮα治疗过程中，２５例患者ＨＢｅＡｇ整体水
平较之基线水平呈下降趋势，不同时间点转阴组

ＨＢｅＡｇ水平下降幅度均高于未转阴组（Ｐ＜０．０５）。基
线至１２周，ｐｇＲＮＡ、ＨＢｓＡｇ水平下降明显，其中转阴组
ｐｇＲＮＡ下降幅度高于未转阴组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），１２周后两指标下降速度趋于平缓。在整
个治疗过程中，ＨＢｃｒＡｇ水平呈现缓慢下降趋势，仅在
１２～２４周时转阴组表现出较大幅度的下降（Ｐ＜０．０５），
其他时间点均未见显著性变化，见图１。
２．４　基线各病毒学指标预测ＨＢｅＡｇ清除的单因素分析
　　将基线 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ、ＨＢｓＡｇ进行单因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ｐｇＲＮＡ与 ＨＢｃｒＡｇ对治疗后 ＨＢｅＡｇ
清除具有较好的预测价值，而ＨＢｓＡｇ不是显著影响因
素。见图２、表２。

表１　２５例ＰＥＧＩＦＮα治疗的ＨＢｅＡｇ阳性患者基线资料比较 ［Ｍ（Ｑ２５～Ｑ７５），ｎ（％）］

指标 ＨＢｅＡｇ未转阴组（ｎ＝１２） ＨＢｅＡｇ转阴组（ｎ＝１３） ｔ／ｚ值 Ｐ值

年龄／岁 ３４（３０．００～４５．００） ３１（２９．５０～４２．００） ０．６２３ ０．６５０

性别

　男 １０（８３．３３） １１（８４．６２） ０．００８ ０．９３０

　女 ２（１６．６７） ２（１５．３８）

既往用药

　初治 ７（５８．３３） ６（３６．１５） ０．３７１ ０．５４３

　经治 ５（４１．６７） ７（５３．８５）

ＰＥＧＩＦＮα治疗及随访／周

　治疗周期 ５３．００（４８．００～７２．００） ５９．００（４３．００～７４．００） ０．１３８ ０．８９４

　随访周期 ５２．５０（４３．２５～７４．２５） ６０．００（３５．５０～７６．５０） ０．３２６ ０．７６９

ｐｇＲＮＡ（ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ３．５９（２．５８～４．３７） ２．２４（１．３８～３．０５） ２．３４８ ０．０２８

ＨＢｃｒＡｇ（ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ） ５．５５（５．２３～５．７８） ５．００（４．８０～５．６５） ２．１７０ ０．０４１

ＨＢｓＡｇ（ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ） ２．８３（２．３２～３．２１） ２．８１（２．０５～３．０３） ０．７０７ ０．５０３

ＨＢｅＡｇ（ｌｏｇ１０ＣＯＩ） ０．６４（０．３９～１．１４） ０．３２（０．１８～０．７７） １．９５８ ０．０５２

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ） １．７０（１．７０～１．７０） １．７０（１．７０～１．７０） １．０４１ ０．７２８

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２４．８５（１６．５８～３４．８３） ３０．００（１８．８５～４７．４５） １．０８８ ０．２９５

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ １７．６５（１７．１０～２７．７８） ２３．３０（１９．６０～３１．５５） １．０８８ ０．２９５

ＴＢｉＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１ １１．４４（９．０５～１３．８７） ９．９５（７．５２～１３．５１） ０．１６０ ０．８７４

８５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　ＰＥＧＩＦＮα治疗ＣＨＢ过程中血清学指标的动力学变化

表２　不同治疗时间点各病毒学指标对ＨＢｅＡｇ清除的预测效能

９５％ＣＩ
指标 ＡＵＣ Ｃｕｔｏｆｆ值 灵敏度（％） 特异度（％） 标准误 显著性

下限 上限

ｐｇＲＮＡ（ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ０．７６３ ２．４２ ６９．２３ ８３．３３ ０．１０２ ０．０１０ ０．５５２ ０．９０８

ＨＢｃｒＡｇ（ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ） ０．７５６ ５．００ ５３．８５ １００．００ ０．１０７ ０．０１６ ０．５４５ ０．９０４

ＨＢｓＡｇ（ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ） ０．５８０ ３．１２ １００．００ ３３．３３ ０．１２３ ０．５１４ ０．３６８ ０．７７３
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图２　基线各指标预测ＨＢｅＡｇ清除的ＲＯＣ曲线

２．５　基线各病毒学指标预测 ＨＢｅＡｇ清除的多因素二
元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　将单因素分析有意义的指标 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ以
及文献报道中可能对 ＨＢｅＡｇ清除有预测价值的指标
如ＨＢｓＡｇ、ＡＬＴ、性别等进行多因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析，评价其对 ＨＢｅＡｇ清除的影响，结果显示，基线
ｐｇＲＮＡ水平是治疗后 ＨＢｅＡｇ清除的独立预测因素
（Ｐ＜０．０５），Ｅｘｐ（Ｂ）＝０．４４８，ＡＵＣ＝０．７６３，截断值为
２．４２ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。见表３。

表４　基线各病毒学指标预测ＨＢｅＡｇ清除的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

９５％ＣＩ
项目 Ｂ 标准误 瓦尔德 显著性 Ｅｘｐ（Ｂ）

下限 上限

ｐｇＲＮＡ －０．８０３ ０．３９５ ４．１２９ ０．０４２ ０．４４８ ０．２０７ ０．９７２
常量 ２．３１８ １．２０７ ３．６８８ ０．０５５ １０．１５９

３　讨论

　　在本研究中，２５例接受 ＰＥＧＩＦＮα治疗的 ＣＨＢ
患者达治疗终点时 ＨＢｅＡｇ清除率约为 ５２．００％，这一

９５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２）



数值略高于ＸＵ等［１１］报道的３５．８０％和以亚裔为主的
ＣＨＵＡＮＧ等［８］研究报道的４８％，可能与本研究中入组
患者基线ＨＢｅＡｇ处于较低水平且大部分患者采用了
ＮＡｓ序贯ＰＥＧＩＦＮα的治疗策略有关。由此可见，约
有一半的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者接受抗病毒治疗后仍
然不能实现 ＨＢｅＡｇ清除。因此，为提高经济社会效
益，在ＰＥＧＩＦＮα治疗前通过某些指标筛选优势人群
具有至关重要的意义。

　　根据患者某些基线特征可有效识别 ＰＥＧＩＦＮα
治疗的优势人群，既往已报道的基线特征包括：相对年

轻（包括青少年）、Ａ或Ｂ基因型、基线高ＡＬＴ水平（２～
１０倍正常值上限）、低ＨＢＶＤＮＡ滴度、低ＨＢｓＡｇ水平
等［１２－１３］。经过长期的临床研究发现，上述指标在具体

应用过程中仍存在一定局限性，表现在针对本研究所

关注的人群并不适用，因此，临床上亟需探索新的预测

应答的标志物，以提高ＰＥＧＩＦＮα治疗的疗效［１４］。理

论上讲，肝内 ｃｃｃＤＮＡ的定量水平及活性可能与
ＨＢｅＡｇ水平及治疗后状态有关，但临床定量检测
ｃｃｃＤＮＡ需行肝活检，难以广泛开展，需要寻求其他血
清学标志物间接反映ｃｃｃＤＮＡ活性。
　　血清ｐｇＲＮＡ和 ＨＢｃｒＡｇ是两种目前关于 ＣＨＢ研
究的新型血清学标志物。鲁凤民等［１５－１６］研究表明，在

接受ＮＡｓ治疗的患者中，虽然 ＨＢＶＤＮＡ已降低至不
可检测的水平，但这些患者的肝脏组织仍然有炎症和

纤维化表现；进一步研究发现，血清 ｐｇＲＮＡ与肝脏炎
症评分及纤维化评分均明显相关。本研究中几乎所有

患者在治疗过程中 ＨＢＶＤＮＡ均处于较低水平（低于
检测下限），而基线ｐｇＲＮＡ仍处于较高水平，且随着治
疗疗程的延长，ｐｇＲＮＡ水平逐渐降低，由此说明相比
于ＨＢＶＤＮＡ，ｐｇＲＮＡ作为反映ｃｃｃＤＮＡ活性的替代指
标价值更大［１７－１８］。ＨＢｃｒＡｇ由ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ和ｐ２２ｃｒ
３个蛋白组成，ＨＢｃｒＡｇ与 ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ相关性较
强，在抗病毒治疗中下降更为缓慢，且与肝细胞内

ｃｃｃＤＮＡ转录活性密切相关，在疾病分期、预测 ＮＡｓ和
ＰＥＧＩＦＮα疗效、停药后复发以及预测ＨＣＣ发生风险
等方面均有相关研究［１９］。本研究中，ＨＢｅＡｇ转阴组与
未转阴组在治疗前 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ两项指标表现出
显著区分价值，且两指标具有一定相关关系，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析证实基线血清ｐｇＲＮＡ和ＨＢｃｒＡｇ对治疗结局
具有预测价值，截断值分别为 ２．４２ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ、
５．００ｌｏｇ１０Ｕ／ｍＬ，ＡＵＣ分别为０．７６３、０．７５６，其中基线
ｐｇＲＮＡ水平是治疗后 ＨＢｅＡｇ清除的最优预测因素
（Ｐ＜０．０５）。本研究中通过对治疗过程中两指标动力
学研究发现，基线至１２周，所有患者ｐｇＲＮＡ水平明显
下降，其中转阴组下降幅度高于未转阴组（Ｐ＜０．０５），

１２周后 ｐｇＲＮＡ下降速度开始减慢，在整个治疗过程
中，ＨＢｃｒＡｇ水平呈现平缓的下降趋势，仅转阴组在
１２～２４周时表现出较大幅度的下降（Ｐ＜０．０５），相比于
ｐｇＲＮＡ的早期快速下降，ＨＢｃｒＡｇ的下降较为平缓，这
与ＭＡ等［２０］的研究结果相符。由于本研究中治疗１２、
２４周时已分别有７例（２８．００％）和１１例（４４．００％）患
者实现了ＨＢｅＡｇ转阴，因此将 １２、２４周 ＨＢｃｒＡｇ水平
作为治疗后ＨＢｅＡｇ清除的预测因子价值有限。
　　本研究尚存在不足之处，首先，由于 ＰＥＧＩＦＮα
价格昂贵、不良反应较多，应用人群有限，且能够完成

既定疗程的患者较少，导致研究中可供观察的病例数

较少；其次，未转阴组治疗过程中 ＨＢｅＡｇ明显下降的
病例如继续延长疗程可能获得 ＨＢｅＡｇ清除，造成
ＰＥＧＩＦＮα疗效被低估。因此，下一步我们将继续扩
大样本量，采用延长疗程、脉冲治疗等多种治疗方案，

观察 ｐｇＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ两指标的差异及变化特点验证
其疗效预测价值。

　　综上所述，治疗前血清ｐｇＲＮＡ在ＰＥＧＩＦＮα治疗
低ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者中具有较好的疗效预测价
值，可作为干扰素治疗应答优势人群的筛选指标，而

ＨＢｃｒＡｇ作为一项有潜力的研究指标，其预测价值需进
一步扩大样本量进行论证。
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