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血清 '() *+, 在慢性乙型肝炎抗病毒治疗过程中的
动态变化及其临床意义
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! ! "#$"#$%&'%!"#(!)"

&'

("

()

**

+,- . "/0102,/ 3,4, 56 7,408149 :04; "#<%!"$(!+"

&)

("

()

,*

慢性乙型肝炎（0IJ1K30 I42LM3M35 +，E*+）是由

乙型肝炎病毒（I42LM3M35 + N3JO5，*+,）感染引起的

肝脏损害性慢性传染疾病，其进一步发展可出现肝

硬化、肝衰竭、肝癌等严重肝病，严重危害人类健

康P'Q。目前我国 *+5/A流行率依然处于中度流行区P"Q。

近年来抗病毒治疗是 E*+ 治疗的最关键措施，对

抑制病毒复制、改善肝功能、修复肝损伤具有重要

意义P#H?Q。抗病毒治疗用药、何时停药、疗效预测是目

前医学界的研究热点。*+, -./ 是长度 #9; RS 的

-./，是乙肝病毒颗粒的核心成分，由肝细胞核中

的 *+, 000>./ 转录而来，存在于患者血清中，其

水平对用药与停药安全性具有临床指导意义P;H<Q。本

文旨在研究血清 *+, 2A-./ 在 E*+治疗过程中的

动态变化及其临床意义。
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'9' !"#$ 选取本院 "@': 年 '' 月—"@'& 年

'' 月期间 E*+ 患者 <" 例，其中男性 #" 例，女性

#@ 例，年龄 """<: 岁，平均年龄（?@9<@!'?9#<）岁。诊

断标准符合《慢性乙型肝炎防治指南（"@'& 年版）》
P%Q。*S4/A（T）患者 ?( 例，*S4/A（U）患者 "" 例，两组

患者在年龄、性别差异无统计学意义（"V()(;）。所有慢

性乙肝患者血清学检测 *+5/A 阳性，*+, >./ #

'(

?

BC !78，谷丙转氨酶（/8W）大于上限值 " 倍以

上。排除标准：丙型肝炎、酒精性肝炎、自身免疫性

肝炎、肝硬化；恶性肿瘤及结核患者；已进行抗病毒

治疗患者；妊娠或哺乳患者；不配合随访者。所有患

者均签订知情同意。

')" %&'( 入组后所有患者采用恩替卡韦（北

京协和药厂，国药准字 *"(';#";?）抗病毒治疗，口

服 (); 7A!X。治疗 #个月和 <个月时检测 *+, >./，

评估治疗效果。# 个月时 *+, >./ 较( X 时下降，

小于 ' Y1A

'(

012345!78，或者 < 个月时*+,>./检测

为阳性，更换用药，应用福韦酯进行抗病毒治疗。

')# )*+( 分别在抗病毒治疗的第 (、%、'?、

#( 天以及第 "、#、<、&、'" 个月来本院进行随访。采

集外周血 ; 78，离心后U:($冷冻保存。检测 *+,

-./、*+, >./、*+5/A、*+4/A 及 肝 功 能 指 标

/8W、谷草转氨酶（/DW）等。（'）北京热景生物科技

有限公司定量检测试剂盒进行 *+, -./ 定量检测

P荧光定量（WLZ[LK 探针法）Q。（"）采用实时荧光定

量 \E- 法（美国 +31U-LX）进行 *+, >./ 检测。

（#）采用化学发光法（美国雅培公司）进行 *+5/A 和

*+4/A 检测。（?）采用全自动生化流水线酶法（德国

西门子 LXN3L"?((）进行 /8W及 /DW检测。

')? ,-./0 采用 D\DD'&)( 统计学软件，计

量资料 *+, -./ 和 *+, >./ 是取 Y1A 值的 !"#，

*+5/A 采用 Y1A 值的中位数，*+4/A 采用中位数（四

分位数）。相邻时间点的变化采用非参数检验的

#$%&'('! 检验。相关性分析采用 )*+,-.,! 等级相

关分析。"=()(; 为差异有统计学意义。

& 23

")' 123456 *+4/A（F）与 *+4/A（U）患者

*+, -./、*+, >./ 及 *+5/A 水平差异均有统计

学意义（均 "=()(;），见表 '。

")" 1278 *+, -./ 9:;<=> 全部入

组的患者血清 *+, -./ 水平随着治疗时间的延长

呈下降趋势，从治疗后 " 周到 # 个月期间，下降速

度最快，治疗 # 个月后下降速度趋缓，从 & 个月后

变化不大，进入平台期，见图 '。

从 ( X到 <个月间，各个相邻监测点间患者血清

*+, -./ 变化均有统计学意义（( X /0) % X，"G()(#；

% X /0 )'? X，" =()(('；'? X /0 )#( X，" =()(('；

#( X /0)" 个月，"=()(('；" 个月 /0)# 个月，"=()(('；

# 个月 /0) < 个月，"G()(('）。患者在治疗 < 个月

与 & 个月，& 个月与 '" 个月两个时间点差异无统计

学意义（<个月 /0)&个月，"G()((<；&个月 /0)'" 个月，

"G()(;:）。

")# ?@AB1278 *+, -./C*+, >./C

*+5/AC*+4/A DEFG 基线血清 *+, -./ 与

*+, >./（-

5

G()<:）、*S5/A（-

5

G()<?）、*+4/A（-

5

G()%%）

均强相关。在治疗前 <个月的各时间点，*+, -./与

*+, >./ 相关性为强相关（-

5

#();(，"=()(;）。*+,
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!"# $%& . 个月 %& )*2+（)*22）

!"# $%& + 个月 %& )*/,（)*00）

!"# $%& /2 个月 %& )*/-（)*.1）

! ! "#$%&"'#$%&' "()*+%( "() ,+%)"(-%& *+,

-.!

-

""./

01# ! 2344$516738 39 -$4:; "() *+% 18< "() ,+%/"(-%& 78

=167$86- >76? "#$%&0'. .!

-

""./

$%& 与 !"5&6 在治疗前 - 个月相关性为强相关

（!

5

!)*0)），治疗 . 个月到 + 个月时为弱相关（!

5

7)*2-、

)*2,）。!"# $%& 与 !"8&6 水平的相关性在各治疗

时间点均为强相关（!

5

!)*0)），见表 2。

!48&6（9）患者在治疗 -) ( 时血清 !"# $%&

与 !"# 3%& 呈正相关（":)*)0），在治疗 /1 ( 时

!"# $%&与 !"5&6水平呈正相关（":)*)0），见表 -。

其他时间点对应的 !"# $%& 与 !"# 3%&、!"5&6

水平均无关（均 ";)*)0）。
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!"# 共价闭合环状 3%&（!"# <<<3%&）的存

在是 !"# 持续感染的标志 =,9+>，但是肝内 !"# <<

<3%& 定量检测需要进行肝脏的活检，不适宜作为

临床常规的诊断指标。不同于 !"# 3%&和 !"5&6，

!"# $%& 是以 !"# <<<3%& 为模板进行逆转录，

是 !"#复制的初始环节=/)9//>。核苷酸类药物是主要抗

病毒治疗方法之一，但核苷酸类药物对<<< 3%&的

转录没有直接影响，即使在检测不到!"#3%&时，由

于 <<<3%& 可能持续存在，!"# $%& 结果也可能为

阳性=/2>。血清 !"# $%& 水平的检测在抗病毒治疗时

对于预测治疗反应、指导停药有较高的价值=/->。研究

表明，血清 !"# $%& 水平与肝脏组织内的 !"#

$%& 水平呈强相关性=/1>，其能够反映肝脏组织内的

!"# 转录状态以及炎症损伤和肝脏纤维化程度，进

一步反映肝脏组织学病理状态和病毒转录活性。

有研究表明，!"# 3%& 在治疗结束时对低于

检测下限的 ?!" 患者血清 !"# $%& 进行检测，血

清中 !"# $%& 病毒仍呈阳性的患者在治疗后 21

周均出现病毒反弹，而在检测不到 !"# $%& 病毒

的 ?!" 患者中，只有 /@1 出现病毒反弹。表明 !"#

$%& 病毒可能与停止核苷酸类药物治疗后病毒复

发的风险有关=/0>。本研究对所有患者在抗病毒治疗各

时间点进行血清 !"# $%& 的定量检测，结果发现，

血清 !"# $%& 水平随着治疗时间的延长呈下降趋

势，从治疗后 2 周到 - 个月，下降速度最快，治疗 -

个月后，下降速度趋缓，+"/2 个月后变化不大，进入

平台期。

!"# $%& 和 !"# 3%& 对于反映肝脏组织内

的病毒复制转录活动的活跃程度都有重要意义。本

研究发现，大部分患者血清 !"# 3%& 在治疗 . 个

月时已经低于检测下限，提示 !"# $%& 水平较血清

!"# 3%&下降速度慢。分析 !48&6（A）患者各时间

点两者的相关性发现，在治疗前及治疗后前 + 个月

时，血清 !"# $%& 与血清 !"# 3%& 之间均具有相

关性（!;)*0)，":)*)0）。治疗 /2个月时无相关性，可能

是因为抗病毒药使 !"# 3%&水平下降至检测下限，

但对 !"# $%& 没有直接抑制作用所致。

抗病毒治疗前的血清 !"# $%& 水平以及其治

疗后 +. 周时 !"# $%& 下降的程度与治疗 +. 周时

血清 !"5&6 水平具有相关性=/.9/'>。有研究表明，抗病

毒治疗前，血清 !"# $%& 水平与 !"8&6 血清学转

换率呈线性相关，并且治疗过程中发生 !"8&6 血清

!"# $%& ' ( )*'/（:)*))/） )*')（:)*))/） )*'1（:)*))/）

!"# $%& /1 ( )*''（:)*))/） )*'+（:)*))/） )*,+（:)*))/）

!"# $%& -) ( )*,2（:)*))/） )*'2（:)*))/） )*,0（:)*))/）

!"# $%& 2 个月 )*'.（:)*))/） )*'.（:)*))/） )*+2（:)*))/）

!"# $%& - 个月 )*.+（:)*))/） )*.0（:)*))/） )*'+（:)*))/）

!"# $%& ) ( )*.,（:)*))/） )*.1（:)*))/） )*''（:)*))/）

指标 !"# 3%& !"5&6 !"8&6

!"# $%& . 个月 )*.1（:)*))/） )*2-（)*-/） )*')（:)*))/）

!"# $%& + 个月 )*1-2（)*//） )*2,（)*2-） )*,/（:)*))/）

!"# $%& /2 个月 %& )*-,（)*/0） )*',（:)*))/）

! @ "($%&3A.$%&'"()*+%("(),+%)"(-%&)"($%&

*+,-.!

-

""./

01# @ 2344$516738 39 -$4:; "() *+% 18< "() ,+%/"(-%&/

"($%& 78 =167$86- >76? "($%&"A..!

-

""./

"

'0

"

0)

"

20

/)

+

,

'

.

0

1

-

2

/

)

) ( ' ( /1 ( -) ( 2 个月

!
"
#

$
%
&
B
C
D
6
<
D
E
F
8
5
@
G
H
I

时间

注："25：25分位值；"50：50分位值；"75：75分位值

4 B 56789:$%&' "() *+%;<

C7& D E$4:; "() *+% 5$F$5- 39 =167$86- 16 $1G? ;38763478& 67;$

=3786

- 个月 . 个月 + 个月 /2 个月

注：%&：不适用

注：%&：不适用
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学转换的患者血清 !"# $%& 水平明显低于未发生

血清学转换的患者，由此得出结论，血清 !"# $%&

是病毒学应答和血清 !"'&( 转换率的独立预测因

素。本研究发现 !)'&(（*）患者 !"# $%& 与 !"!

+&(在治疗后前 ,个月相关性为强相关（!"-./-），治

疗0 个月到 1 个月时为弱相关。!"# $%& 与

!"'&(水平的相关性在各治疗时间点均为强相关。

!)'&(（2）患者在治疗 ,- 3 时血清 !"# $%&

与 !"# 4%& 呈正相关（"5-.-/），在治疗 67 3时!"#

$%&与!"+&(水平呈正相关，其他时间点对应的!"#

$%& 与 !"# 4%&、!"+&( 水平无关。这可能是因为

血清 !"# 4%& 与 !"# $%& 之和能够更好地反映

!"'&( 阳性的慢性 !"# 感染者肝组织内 8884%&

的活性状态96:;。

综上所述，!"# 抗病毒治疗时，患者血清 !"#

$%& 水平随着治疗时间的延长呈下降趋势，随着时

间的延长其下降速度趋缓。患者血清 !"# $%& 水

平与血清 !"# 4%&、!"+&(、!"'&( 在治疗前和治

疗初期有明显相关性，随着治疗时间延长，其相关

性逐渐减弱。血清 !"# $%& 水平在评估抗病毒治

疗、指导停药有一定的临床应用价值。
!"#$!

96; 叶永安. 中西医结合治疗慢性乙型肝炎的机遇与挑战9<;. 中西医

结合肝病杂志，=-61，=1（,）：61>

9=; 张维璐，吉兆华，付婷，等. 中国 =-->—=-60年 /1岁以下普通人群

!"+&(阳性率的?'@A分析9<;. 中华流行病学杂志，=-6>，,:（1）：6=>:

9,; !B&%C C，DE F F，D&B G H，'@ AI. &J@KLKMAI @N'MAOP M'3Q8'+ N'OA!

@R8'IIQIAM 8AM8KJRSA M'8QMM'J8' KJ OA@K'J@+ TK@N IRT !"#24%& I'L!

'I+：A MAJ3RSKU'3 8RJ@MRII'3 @MKAI9<;. &JJ VQM(，=-6:，=0:（0）：17,

97; ?&%2WB%C H，4E%C2V!E%% X，CYZWW$YH ? 4，'@ AI. !'OA@K@K+

" LKMQ+ KJ['8@KRJ9<;. %A@ $'L 4K+ FMKS'M+，=-6:，7（7）：6:-,0

9/; DEB V，\!ZB "，#&D4YV < 4，'@ AI. V'MQS N'OA@K@K+ " LKMQ+ $%&：A

J'T OR@'J@KAI )KRSAM]'M [RM 8NMRJK8 N'OA@K@K+ " LKMQ+ KJ['8@KRJ 9<;.

!'OA@RIR(P，=-61，01（7）：6:60

90; ?&^ D H，VY_Z G ^，WB%C <，'@ AI. %'T )KRSAM]'M+ R[ 8NMRJK8

N'OA@K@K+ "9<;. CQ@ DKL'M，=-61，6,（0）：/:1

9>; 中华医学会感染病学会分会，中华医学会肝病学分会.慢性乙型肝

炎防治指南（=-61 年版）9<;.临床肝胆病杂志，=-61，,/（6=）：=07:.

9:; &DDGYEVV D，4&%4$E ?. _N' MRI' R[ 8884%& KJ !"# SAKJ@'!

JAJ8'9<;. #KMQ+'+，=-6>，1（0）：6/0

91; \!B &，DE&Z `，DE V，'@ AI. !"# 8884%& AJ3 K@+ OR@'J@KAI A+ A @N'M!

AO'Q@K8 @AM('@9<;. < XIKJ_MAJ+I !'OA@RI，=-61，>（,）：=/:

96-; !Z%C `，!B <. V'MQS !"# $%& 8RSOR+K@KRJ 3PJASK8+ A+ A SAM]'M

[RM KJ@MAN'OA@K8 !"# 8884%& @QMJRL'M9<;. < ?'3 #KMRI，=-=-，1=（:）：

1,/

966; 刘瑞霞，潘修成，耿建. 血清 !"# $%& 检测的临床价值9<;. 临床

肝胆病杂志，=-6>，,,（66）：=610

96=; DE&Z !，DEB H，DE `，'@ AI. XRMM'8@KRJ：SRJK@RMKJ( R[ +'MQS !"#

$%&，!"8M&(，!"+&( AJ3 AJ@Ka!"8 I'L'I+ KJ OA@K'J@+ 3QMKJ( IRJ(a

@'MS JQ8I'R+K3'bJQ8I'R@K3' AJAIR(Q' @N'MAOP9<;. &J@KLKM _N'M，=-61，

=7（=）：6/6

96,; G&%C <，HBH，DE C，'@ AI. %A@QMAI NK+@RMP R[ +'MQS !"#a$%& KJ

8NMRJK8 !"# KJ['8@KRJ9<;. < #KMAI !'OA@，=-6:，=/（1）：6-,:

967; G&%C <，HB H，DE C，'@ AI. $'IA@KRJ+NKO )'@T''J +'MQS !"#a$%&

I'L'I+ AJ3 KJ@MAN'OA@K8 LKMAI A+ T'II A+ NK+@RIR(K8 A8@KLK@P SAM]'M+ KJ

'J@'8ALKMa @M'A@'3 OA@K'J@+ 9<;. < !'OA@RI，=-6>（6>）：V-60:a:=>:

（6>）,==06

96/; G&%C <，V!Y%_，!B&%C ` "，'@ AI. V'MQS N'OA@K@K+ " LKMQ+ $%&

K+ 'J8AO+K3A@'3 OM'('JRS' $%& @NA@ SAP )' A++R8KA@'3 TK@N O'M+K+!

@'J8' R[ LKMAI KJ['8@KRJ AJ3 M')RQJ39<;. < !'OA@RI，=-60，0/（7）：>--

960; C&Z H !，DE H _，?Y%C c !，'@ AI. V'MQS N'OA@K@K+ " LKMQ+ 4%&，

$%&，AJ3 !"+&(：TNK8N 8RMM'IA@'3 )'@@'M TK@N KJ@MAN'OA@K8 8RLA!

I'J@IP 8IR+'3 8KM8QIAM 4%& )'[RM' AJ3 A[@'M JQ8I'R+（@）K3' AJAIR(Q'

@M'A@S'J@d9<;. < XIKJ ?K8MR)KRI，=-6>，//（6-）：=1>=

96>; DB W，G&%C <，X!Y% `，'@ AI. FR@'J@KAI Q+' R[ +'MQS !"# $%& KJ

AJ@KLKMAI @N'MAOP [RM 8NMRJK8 N'OA@K@K+ " KJ @N' 'MA R[ JQ8I'R+（@）K3'

AJAIR(+9<;. WMRJ@ ?'3，=-6>，66（7）：/-=

96:; !B&%C !，G&%C <，DE G，'@ AI. V'MQS !"# 4%& OIQ+ $%&

+NRT+ +QO'MKRMK@P KJ M'[I'8@KJ( @N' A8@KLK@P R[ KJ@MAN'OA@K8 8884%& KJ

@M'A@S'J@aJA#L' !"#aKJ['8@'3 KJ3KLK3QAI+ 9<;. < XIKJ #KMRI，=-6:，

11a6--（,）：>6

（=-=6a-6a== 收稿）

张荣芳，等.血清 !"# $%& 在慢性乙型肝炎抗病毒治疗过程中的动态变化及其临床意义!
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