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替比夫定治疗 HBeAg阳性慢乙肝患者的 

HBeAg血清转换预测因素探讨 

黄 晶，陈小苹，陈学福，陈文莉，陈 仁，马晓军，罗晓丹 

(广东省医学科学院、广东省人民医院感染科，广州 510080) 

【摘 要】目的：观察替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎52周的临床疗效并探讨HBeAg血清转换预测因素。方法：100 

例人组患者，口服替比夫定 600 mg，每天 1次，治疗52周进行疗效评估。以52周出现HBeAg血清转换有无为应变量，以年龄、 

性别、基线AIJrr、基线HBeAg、基线HBV DNA、治疗期间HBV DNA变化模式(12、24、36周 HBV DNA低于检测下限)、治疗期 

间HBeAg变化模式(12、24、36周 HBeAg下降>1log及 12、24、36周 HBeAg下降>2 log)14个因素作为自变量进行多因素Lo— 

gistic回归分析。结果：替比夫定治疗 52周完全病毒学应答率 81％，HBeAg血清转换率 31％，病毒学突破率 4％。治疗52周时 

HBeAg血清转换与基线 HBeAg值相关(火0．01)，而与基线 ALT值和基线 HBV DNA无相关性。其中基线 HBeAg~<500 PEIU／ml 

与 HBeAg>500 PEIU／ml的患者 52周时 HBeAg血清转换率有统计学差异(尸<0．01)。多因素 Logistic回归分析显示 3个因素进入 

Logistic回归方程，按其作用强弱依次为：24周时 HBeAg下降>2 log PEIU／ml；12周时 HBeAg下降>1 log PEIU／ml；基线HBeAg 

值，HBV DNA未能进入。结论：替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎，52周 HBeAg血清转换的预测因素以24周 HBeAg下 

降>2 log PEIU／ml的预测效果最强。 
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智能识别系统的临床应用提供了可能。 
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Study on the efficacy and HBeAg seroconversion related factors of telbivudine 

therapy in HBeAg positive chronic hepatitis B 

HUANG Jing，CHEjVXiao-ping，CHENXue_fu，CHEN Wen—li，CHEN Ren，MA Xiao-jlzn，LUO Xiao-dan 

(Guangdong Academy ofMedical Sciences，Guangdong General Hospita1) 

【Abstract]Objective：To evaluate the efficacy of 52一week telbivudine(LDT)treatment and survey predicted factors relating to HBeAg 

seroconversion． Methods：100 patients with HBeAg positive chronic hepatitis B were received LDT 100mg per day for 52 weeks． 

Results：At week 52，undetectable serum HBV DNA rates was 81％ ，HBeAg seroconversion rates were 31％ ，viral breakthrough rates 

was 4％．HBeAg seroconversion rates were associated with baseline HBeAg．but were not associated with both baseline ALT and base- 

line HBV DNA．There was significant difference in seroconversion of HBeAg at week 52 between HBeAg≤500 PEIU／ml with 

HBeAg>500 PEIU／ml(尸<0．O1)．The rapid downward mode of HBeAg in the initial 12 weeks is the most common one in patients 

(74．2％cases)with HBeAg seroconversion at week 52．Binary Logistic analysis found that HBeAg declline>2 log PEIU／ml at week 24． 

HBeAg decline>l log PEIU／ml at week 12，HBeAg baseline were the independent factors correlated to HBeAg seroconversion rates at 

week 52．95％ of the patients with HBeAg declline>2 log PEIU／ml at week 24 were achieved with HBeAg seroconversion at week 

52．Conclusion：the efficacy of telbivudine is good for therapy of HBeAg positive chronic hepatitis B for 52 weeks．HBeAg declline> 

2 log PEIU／ml at week 24 is the best predicted factor for the HBeAg seroconversion at week 52． 

【Key words]telbivudine；chronic hepatitis B；HBeAg positive；HBeAg seroconversion；predicted factors 

就慢性乙型肝炎的治疗 目标而言 ，HBeAg(Hepatits B e 

antigen)阳性乙肝患者的理想治疗终点是实现乙肝表面抗原 

的血清转换，但这种治疗终点常常难以达到。公认的替代性 

治疗终点是实现 HBeAg血清转换 ．同时伴有乙肝病毒 HBV 

DNA阴转和 AI|T复常。替比夫定(Telbivudine，L-deoxythymi— 

dine，LDT)为抗 HBV左旋核苷类似物，在体外和动物模型中 

有很强的抑制 HBV复制的作用，HBeAg血清转换率相对较 

高。在其 Globe研究报告指出在治疗 HBeAg阳性慢性乙型肝 

炎时，基线 HBV DNA<9 log(10)copies／ml，或基线 ALTo>2倍 

正常上限是预测 2年时疗效的有效预测因子，而治疗24周 

时 HBV DNA低于检测下限．无论对 HBeAg阳性还是阴性的 

患者，都是预测治疗2年时能获得较好疗效的最强预测因子 

l1_
。 本文旨在就替比夫定治疗 HBeAg阳性慢乙肝患者 HBeAg 

血清转换的预测因素进行初步探讨。 

1 资料与方法 

1．1 试验 设 计 

100例符合入选标准的病人接受为期 52周的治疗。替比 

夫定治疗组予以替比夫定 600 mg口服，每天 1次。治疗 104 

周进行疗效评估及疗效相关因素分析。本文为52周中期结 

果报告。 

1．2 病例选择 

入选标准：纳入年龄 16～65岁的HBeAg阳性慢性乙肝 

患者，ALT>／2倍正常上限，HBV DNAI>105 copies／ml，诊断符 

合 2005年中华医学会传染病与寄生虫病学会修订的慢性病 

毒性肝炎诊断标准[21。入选前未接受过干扰素及核苷类似物 

抗病毒治疗，并于 12个月内未接受过免疫调节药物治疗。自 

愿签署知情同意书。排除标准：同时感染甲型肝炎病毒、丙型 

肝炎病毒、丁型肝炎病毒或其他类型的病毒性肝炎 ：合并肝 

硬化、肝细胞癌、代谢性肝病、自身免疫性肝炎；妊娠或哺乳； 

研究开始前 1年内曾酗酒和(或 )吸毒 ；伴有其他严重疾病 

(如恶性肿瘤、严重的心肺疾病、肾功能不全等)。 

1．3 观察指标 

筛选及基线评估的项 目包括病史询问、体格检查 、血清 

HBV DNA定量、血清免疫学指标 、肝脏生物化学指标 、血清 

HBeAg、HBeAb定量。治疗期间分别于治疗 12、24、36、52周 

收集血清样本检测肝脏生化学指标 ，其中 HBV DNA定量 、 

HBeAg、HBeAb定量检测于 52周时同批次检测。 

1．4 疗效判断 

主要疗效判断指标为：①治疗 12、24、36及 52周 HBV 

DNA水平；②治疗 l2、24、36、52周 HBeAg定量水平；③治疗 

52周 HBeAg阴转率及血清转换率：④治疗 52周时 AIJrr复 

常率；⑤治疗52周时病毒学突破：⑥原发治疗无应答。 

1．5 检测方法 

使用全 自动生化分析仪按标准操作规程检测 AT|T、AST 

等 ，HBV血清学标志物 (HBsAg、抗一HBs、HBeAg、抗 一HBe、 

抗一HBc)采用 ELISA法检测 ：HBV—DNA定量采用 Roche 

lightcycler480荧光定量 PCR法检测．试剂由中山大学医学院 

达安基因诊断试剂有限公司提供，检测下限为500 copies／ 

ml：HBeAg、HBeAb定量采用 MOUDULAR El70系统电化学 

发光法检测，试剂由上海罗氏(Roche)制药有限公司提供， 

HBeAg检测值<1 PEIU／ml为阴性，HBeAb检测值<1 PEIU／ml 

为阳性。 

1．6 统计处理 

所有数据采用 SPSS软件 13．0分析。就所观测的指标进 

行替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎疗效预测因素分 

析。单因素分析：计量资料(包括 HBeAg、HBV DNA等)以x+s 
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弱依次为 ：24周时HBeAg下降>2 log PEIU／ml；12周时HBeAg 

下降>1 log PEIU／ml；基线 HBeAg。见表 4。 
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HBeAg较基线下降值出现时间(周 ) 

如图中所示，HBeAg于 12周方较基线下降 1 logPEIU／ml者，其在治 

疗 52周时发生 HBeAg血清转换为 88．5％，下降 2 logPEIu，lnl者 52 

周 HBeAg血清转换达 100％ 

图5 替比夫定治疗组中HBeAg下降幅度及早晚对最终观察点 

(52周 )HBeAg血清转换率的影响 

3 讨 论 

乙型肝炎抗病毒治疗的效果与所选用的抗病毒药物、病 

毒和宿主等多种因素有关 ，即使患者接受了规范的抗病毒治 

疗，仍会有部分患者达不到理想的治疗应答。因此，在治疗前 

及治疗过程中建立早期预测疗效的指标 ，提高患者的依从 

性，预测其长期疗效和耐药情况，并及时调整治疗方案是十 

分重要的。在我国慢性乙型肝炎防治指南口指出了干扰素抗 

乙肝病毒疗效的较好预测因素，其中基线 HBV DNA、AJJrr水 

平及患者的性别是预测疗效的主要因素。但本研究发现，基 

线 HBeAg≤500 PEIU／ml与 HBeAg>500 PEIU／ml的患者 52 

周 HBeAg血清转换率有统计学差异，基线情况仅 HBeAg值 

能作为替比夫定52周HBeAg血清转换的预测因素。有干扰 

素的研究报道也提示 HBeAg基线水平可预测 HBeAg血清 

转换_3l 。 

替比夫定GLOBE研究的多元逐步回归分析表明，24周 

血清HBV DNA<300 copies／ml与 104周疗效显著相关，是治 

疗2年时疗效的最强预测因子 。另有研究表明，12周的HBV 

DNA载量可作为早期预测指标，但与 4、8、12周相比，24周血 

清HBV DNA<300 copies／ml是预测 104周疗效更为合理的 

时间点嘲。我国替比夫定的Ⅲ期临床研究也有相似的结果翻。 

本文的研究数据显示 31例出现 HBeAg血清转换的患者其 

中30例在24周 HBV DNA低于检测下限。数据提示HBV 

DNA与HBeAg血清转换有一定共同变化趋势。12周早期出 

现病毒学完全应答者HBeAg血清转换率较高。但在多因素 

Logistic回归分析中，治疗过程中HBV DNA未能纳入对 HBeAg 

血清转换显著性影响变量。 

Fried聚乙二醇干扰素 的研究报告显示治疗 24周时 

HBeAg值能预测预后 ．24周 HBeAg>100 PEIU／ml的阴性预 

测值为96％，优于HBV DNA的预测价值L1ol。本文观察到四种 

HBeAg下降模式，发现 52周获得 HBeAg血清转换的患者 

HBeAg下降模式多为早期(12周)快速下降模式。本文多因素 

Logistic回归分析结果显示治疗过程有 3个因素进入 Logistic 

回归方程，按其作用强弱依次为：24周时HBeAg下降>2 log 

PEIU／ml，12周时 HBeAg下降>l log PEIU／ml，基线 HBeAg。24 

周HBeAg较基线下降2 log作为52周HBeAg血清转换的阳 

性预测值为95％，阴性预测值为94．4％，预测效果最强。 

由于本文研究例数有限，目前仅有 52周研究结果报告． 

有待治疗时间延长对各项指标继续观测。 
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