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摘要：目的 探讨HBsAg、HBeAg定量检测在CHB抗病毒治疗中的临床意义。方法 选择本院门诊及住

院CHB患者152例，应用干扰素、核苷（酸）类似物抗病毒治疗，在治疗前、12周、24周、52周定量

检测HBsAg、HBeAg、HBV DNA定量，观察HBsAg、HBeAg与治疗疗效的相关性。结果 干扰素治

疗组12周HBeAg的变化及24周HBsAg变化与治疗远期效果有相关性，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05）；核苷类似物治疗组HBsAg定量在治疗过程中变化不明显，12周、24周HBeAg变化与患者预后

有关，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），HBeAg可做为预测耐药风险的参考指标。结论 HBsAg、
HBeAg是两个稳定、可靠的生物学标志，两者定量检测可以直观地分析患者病情变化，预测治疗应答

情况，帮助制定个体化治疗方案。
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Clinical significance of HBsAg and HBeAg quantitative detection in chronic hepatitis B antiviral treatment
LI Qin-ying (Second Department of Liver Diseases, Third People’s Hospital of Hengshui, Hebei 053000, 
China)
Abstract: Objective To study the clinical significance of HBsAg and HBeAg quantitative detection in 
antiviral treatment. Methods Total of 152 patients with chronic hepatitis B selected from the author’s 
hospital received antiviral treatment with interferon and nucleoside analogues. After 12 weeks, 24 weeks 
and 52 weeks of treatment, quantitative detections of HBsAg, HBeAg and HBV DNA have been carried out 
so as to observe the correlation between the quantitative detection and the treatment effect. Results For the 
interferon treatment group: the changes of HBeAg after 12 weeks and HBeAg after 24 weeks have correlation 
with long-term outcome, which is of statistical significance (both P ＜ 0.05); for the nucleoside analogues 
treatment group: HBsAg quantitative didn’t change significantly in the course of treatment, and the changes 
of HBeAg after 12 weeks and 24 weeks have been found to be associated with the prognosis of the patients, 
which also has statistical significance (both P ＜ 0.05); HBeAg can serve as a reference index for forecasting 
the risk of drug resistance. Conclusions HBsAg and HBeAg are two stable and reliable biological markers; 
the quantitative detection can visually analyze the patients’ conditional changes, predict therapeutic response 
and help formulate the individualized treatment plan.
Key words: Interferon; Nucleoside analogues; Clinical effect

抗病毒治疗是CHB治疗的关键，然而目前普遍

应用的干扰素及核苷（酸）类似物治疗慢性乙型肝

炎24周应答不佳比率＞ 60%。有研究[1]表明，早期

应答不佳者远期应答率低且耐药率高，导致患者依

从性下降及治疗费用增加。因此，寻找恰当的临床

监测指标预测疗效并根据患者应答反应及时调整治

疗方案是目前CHB患者抗病毒治疗的热点和难点问

题。HBsAg和HBeAg定量检测是近年来检验技术的

重要发展，二者可作为HBV DNA定量的补充，还

能更好地反映人体对HBV的免疫控制状态[2-4]。本研
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1.4 观察指标  观察两组患者治疗前、治疗12周、24

周、72周HBsAg、HBeAg、HBV DNA定量，分析

早期HBsAg、HBeAg定量的变化与预后的关系，核

苷类似物治疗组早期HBsAg、HBeAg定量变化与耐

药发生的相关性。

1.5 疗效评价  72周时，HBV DNA低于检测下限并

HBeAg消失或血清学转换为有效，否则为无效，72周

内再次出现HBV DNA高于检测下限为病毒学突破。

1.6 统计学方法  应用SPSS 13.0软件分析，计量资料

以 x  ± s表示，组间采用t检验进行比较，P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 干扰素治疗组HBsAg、HBeAg定量变化  干扰素

治疗组有效39例（45.3%），无效47例。治疗有效

组各个监测点HBsAg、HBeAg水平均明显低于无效

组（P ＜ 0.05）。结果提示，干扰素治疗前及治疗

过程中HBsAg、HBeAg定量变化可以预测治疗72周

时疗效，见表1。

2.2 核苷（酸）类似物治疗组HBsAg、HBeAg定

量变化  核苷苷（酸）类类似物治疗组有效25例

（37.9%），无效41例，病毒学突破8例。两组患者

各个监测点HBsAg定量变化无显著差异，而治疗12

周、24周有效组HBeAg水平显著低于无效组（P ＜ 

0.001），见表2。

3 讨论

CHB的发生、发展、预后是一个动态的变化过

程，患者在不同的疾病阶段，血清HBsAg、HBeAg

水平存在显著不同[6]。研究显示，HBsAg、HBeAg

水平与HBV DNA呈正相关，HBsAg水平与肝内HBV 

ccc DNA量之间具有高度的相关性[7-10]。骆抗先[11]指

出，应用干扰素治疗的患者其HBsAg、HBeAg的

下降预示着病毒的清除。Fried等[12]对不同时间的

HBeAg水平变化的研究及Brunetto等[13]对HBsAg水

平进行的分析显示，干扰素治疗患者HBeAg早期下

降与远期疗效相关，HBsAg水平下降与ccc DNA转

录的下降及mRNA翻译病毒蛋白的下降有关，早期

HBsAg水平下降程度与持续应答相关[13-17]。

本研究发现，干扰素治疗有效患者的HBV 

究通过观察CHB患者应用干扰素及核苷（酸）类似

物后早期HBsAg、HBeAg定量变化，探讨其与预测

病毒学应答和耐药发生风险的关系，为制定科学、

合理、可行的抗病毒治疗方案提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象  选择2011年1月至2012年12月本院门

诊及住院的HBeAg阳性CHB患者152例，诊断符合

2011年修订的《慢性乙型肝炎防治指南（2010年

版）》[5]诊断标准，排除HAV、HCV、戊型肝炎病

毒（HEV）、HIV等其他病毒感染，既往未应用抗

病毒治疗及免疫调节剂。根据患者病情及个人意

愿、经济情况分为干扰素治疗组86例，核苷（酸）

类似物治疗组66例。两组性别、年龄差异均无统计

学意义，具有可比性。

1.2 治疗方法  干扰素组应用干扰素α-2b 500万单

位，每周3次，肌肉注射。核苷（酸）类似物组应

用LAM 100 mg，每日1次口服；TDF 600 mg，每

日1次口服或ETV 0.5 mg，每日1次口服。根据两

组患者肝功能情况适当应用保肝药物，ALT ＞ 5倍

正常值者应用甘草酸二铵注射液250 ml静脉输注每

日1次，肝功能好转改为甘草酸二铵肠溶胶囊口服

100 mg，每日3次；肝功能正常再减量为100 mg，

每日2次，巩固2周后停用保肝药物。ALT ＜ 5倍正

常值者应用甘草酸二铵肠溶胶囊口服150 mg，每日

3次，肝功能好转后减量至100 mg，每日3次；肝功

能正常再减量为100 mg，每日2次，巩固2周后停用

保肝药物。干扰素组HBeAg在24周内发生血清学转

换的疗程为52周，未发生HBeAg血清学转换的疗程

为72周；核苷类似物治疗组72周内均未停药。所有

患者随访至少至治疗后72周。

1.3 检测方法  使用促凝管抽取5 ml静脉血，立即分

离血清，置于2～8 ℃ 保存。HBV DNA定量采用

PCR-荧光探针法（深圳市匹基生物工程有限公司

生产的乙型肝炎病毒核酸扩增荧光定量检测试剂

盒），检测下限为500拷贝/ml。HBsAg、HBeAg定

量采用化学发光法（LiCA）（博阳生物科技有限

公司生产的仪器及配套试剂），HBsAg检测范围为

0～500 ng/ml，HBeAg检测范围为0～65 PEI U/ml。
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DNA在治疗12周、24周尚未低于检测下限，而

HBsAg、HBeAg已显示明显下降，有效患者的HBV 

DNA变化发生在治疗24周后，晚于HBsAg、HBeAg

水平的下降。部分患者HBeAg在36周才明显的下

降，这部分患者再延长治疗时间，最终亦可获得病

毒学应答，疗效很好。因此，干扰素治疗的患者，

治疗12周、24周HBeAg及24周HBsAg水平对预后判

断优于HBV DNA定量检测，治疗36周的HBeAg定

量检测在干扰素治疗时也很重要，患者HBV DNA

尚未低于检测下限，只是时机未到，不能急于否定

干扰素的治疗效果。

汇总核苷（酸）类似物治疗组情况发现，1/3

的患者在治疗4周HBV DNA低于检测下限，在24周

内所有患者HBV DNA低于检测下限，且患者HBV 

DNA低于检测下限早于HBsAg、HBeAg定量的改

变，HBeAg下降不如HBV DNA变化大，较早发生

HBV DNA低于检测下限的患者HBeAg稳步下降，

下降的速度和幅度均远大于无血清转换者，最终出

现血清学转换；治疗前及治疗过程中HBsAg定量变

化与72周疗效无明显相关，HBsAg治疗期间变化很

不明显；8例病毒学突破患者的HBsAg、HBeAg、

HBV DNA基线均处于较高水平，HBV DNA在治疗

24周时低于检测下限，但治疗过程中HBeAg持续

阳性，该现象提示，基线HBsAg、HBeAg、HBV 

DNA高水平，治疗过程中HBeAg持续阳性，患者

HBeAg变化不明显，即使24周HBV DNA低于检测

下限，也应警惕耐药的发生。现阶段可通过HBeAg

滴度变化预测耐药出现的概率，评价患者长期治疗

持久应答情况，对于HBeAg在24周内下降较少或无

变化者可早期调整治疗方案。本研究结果与林沪等[18]

结果一致。

综上所述，HBsAg、HBeAg是两个稳定、可靠

的生物学标志，两者定量检测可以直观地分析患者

病情变化，结合HBV DNA 定量检测，可以从患者

早期的定量变化预测治疗应答情况[17]，为每一位患

者制定个体化治疗方案，提高治疗效果。
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