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慢性乙型肝炎患者５年阿德福韦酯疗程中ＨＢｓＡｇ水平变化

及其与ＨＢＶＤＮＡ水平相关性分析
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　　摘　要：目的　了解慢性乙型肝炎（简称乙肝）患者阿德福韦酯治疗过程中血清 ＨＢｓＡｇ水平变化，并探讨其与 ＨＢＶＤＮＡ水

平的相关性及临床意义。方法　对阿德福韦酯治疗５年的２０例 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙肝患者进行 ＨＢＶ基因型检测，并于服药０、

８、１２、２４、５２、１０４、１５６、２０８、２６０周时进行 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ定量检测。结果　阿德福韦酯治疗５年对总体 ＨＢｓＡｇ水平影响不

大（犘＝０．６５８）。０周 ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈负相关（狉＝－０．６０３，犘＝２．１３×１０
－４）；其余各时间点中，仅５２周时可见

二者呈负相关（狉＝－０．４３４，犘＝０．００８）；１２例 ＨＢＶ基因Ｂ型患者仅在０周时呈负相关（狉＝－０．６５７，犘＝０．００３），８例Ｃ基因型患

者０、５２周时呈负相关（狉＝－０．６４３，犘＝０．０２６；狉＝－０．８５７，犘＝０．００３）；考虑 ＡＬＴ水平时，二者负相关则仅表现在 ＡＬＴ＜２×

ＵＬＮ者（狉＝－０．６４８，犘＝０．０１６）。结论　阿德福韦酯治疗５年对 ＨＢｓＡｇ总体水平无影响；ＨＢｓＡｇ水平和 ＨＢＶＤＮＡ 水平的负

相关性仅存在于未予抗病毒治疗且ＡＬＴ低水平者；抗病毒治疗过程中评价二者相关性的意义不大。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是中国常见感染性疾病，易发

展为慢性肝炎、肝硬化、肝细胞肝癌。阿德福韦酯是应用广泛

的抗 ＨＢＶ药物，可显著抑制 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎（简称

乙肝）患者 ＨＢＶＤＮＡ复制。ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ与血清ＨＢｓＡｇ水

平及血清ＨＢＶＤＮＡ水平相关，但肝组织ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平检

测尚难以普及。随着 ＨＢｓＡｇ定量检测技术的发展，ＨＢｓＡｇ定

量检测已可替代 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平检测
［１３］。目前，关于 ＨＢＶ

感染标志物水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平相关性研究较多，但大多缺

乏较长时间的随访［４５］。本研究旨在观察５年阿德福韦酯治疗

过程中慢性乙肝患者血清 ＨＢｓＡｇ水平的变化及其与 ＨＢＶ

ＤＮＡ水平相关性的变化，并探讨二者相关性的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年６～１２月于本科门诊接受阿德

福韦酯初治的２０例ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙肝患者，随访登记所有

临床资料，于治疗０、８、１２、２４、５２、１０４、１５６、２０８、２６０周检测血

清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ水平。病例诊断均符合《病毒性肝炎

防治方案》标准［６］，排除合并其他病毒性肝炎的患者。

１．２　方法

１．２．１　血清 ＨＢｓＡｇ水平定量检测　采用双抗体夹心法，仪

器为Ｒｏｃｈｅ公司Ｅｌｅｃｓｙｓ２０１０全自动电化学发光免疫分析仪。

测定结果以临界值指数（ＣＯＩ）表示，ＣＯＩ≥１为阳性。

１．２．２　ＨＢＶＤＮＡ水平定量检测　采用ＦＱＰＣＲ技术，试剂

盒购于上海复星医药科技发展有限公司。仪器采用Ｒｏｃｈｅ公

司ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８实时荧光定量 ＰＣＲ 仪。最低检测限５００

ｃｏｐｙ／ｍＬ，低于检测限者按照最低检测标准给予处理。

１．２．３　ＨＢＶ标志物检测　采用ＥＬＩＳＡ进行 ＨＢＶ标志物检
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测，包括 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｃＡｂ，试剂盒为

上海科华生物工程公司产品。

１．２．４　ＨＢＶ基因分型　对基线血清进行 ＨＢＶ基因分型，方

法参照Ｎａｉｔｏ等
［７］的研究，采用复星公司 ＨＢＶ核酸检测试剂

盒进行ＤＮＡ提取及检测。ＰＣＲ产物长度分别为：Ａ型６８ｂｐ、

Ｂ型２８１ｂｐ、Ｃ型１２２ｂｐ、Ｄ型１１９ｂｐ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件。试验数据（计

量资料）均符合正态分布，以狓±狊表示。两变量间关系紧密程

度用双变量相关分析，多变量均值比较采用单因素方差分析。

显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　患者基本资料　２０例 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙肝患者中，男

１８例、女２例，年龄（３１±７）岁，Ｂ基因型１２例、Ｃ基因型８例。

４例患者在５２周时血清 ＨＢＶＤＮＡ低于检测限，２６０周时增

至８例；８例患者在５２周时 ＡＬＴ恢复正常，２６０周时增至１５

例。２６０周时，８例患者发生 ＨＢｅＡｇ血清转换，１例患者 ＨＢ

ｓＡｇ下降至２．６ＣＯＩ；Ｂ、Ｃ基因型患者 ＨＢｅＡｇ转阴率分别为

３３．３％（４／１２）和５０．０％（４／８）。患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ及

ＡＬＴ基线水平分别为３８１７±３０２７ＣＯＩ（范围：５２７～９８０２

ＣＯＩ）、８．７±０．８（范围：７．１～１０．２，以每毫升 ＨＢＶＤＮＡ拷贝

数的常用对数值表示）、１１９±８６ＩＵ／Ｌ（范围：４４～３８７ＩＵ／Ｌ）。

２．２　ＨＢｓＡｇ水平变化及其与ＨＢＶＤＮＡ定量的相关性　２６０

周疗程，总计９个时间点，ＨＢｓＡｇ水平变化无统计学意义（犘＝

０．６５８），ＨＢＶＤＮＡ水平变化则有统计学意义（犘＝２．９５９×

１０－１３）。在０、５２周时，ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈负相

关（０周：狉＝－０．６０３，犘＝２．１３×１０－４；５２周：狉＝－０．４３４，犘＝

０．００８），ＨＢｓＡｇ水平越低者 ＨＢＶＤＮＡ水平越高；其余７个时

间点二者无相关性，见表１。

表１　　患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平变化及二者相关性

时间（周） ＨＢｓＡｇ［ＣＯＩ，狓±狊（最低值～最高值）］ ＨＢＶＤＮＡ［狓±狊（最低值～最高值）］ Ｋｅｎｄａｌｌτ相关系数（犘值）

０ ３８１７±３０２７（５２７～９８０２） ８．９±０．８（７．１～１０．２） －０．６０３（２．１３×１０－４）

８ ４５３９±３２５６（５８２～１０１８４） ７．２±１．８（３．８～１０．３） －０．０１１（０．９４８）

１２ ４６７２±３４５５（７３１～１０２８３） ６．９±１．８（３．２～９．５） －０．１５９（０．３３０）

２４ ５５０７±３４１９（７６～１０１０４） ５．７±１．７（２．３～７．９） －０．０９５（０．５５９）

５２ ４９３０±３５１４（６３４～１０３００） ５．８±２．９（２．３～９．９） －０．４３４（０．００８）

１０４ ５５７２±３２１４（１０５１～１０２２６） ５．１±２．３（２．３～８．６１） －０．０１６（０．９２２）

１５６ ５８０３±２９０９（４８９～１０１３５） ４．４±２．１（２．３～７．２） ０．０１１（０．９４８）

２０８ ５５４１±３１７６（５７～９５９１） ４．１±２．９（２．３～８．４） ０．１６４（０．３２５）

２６０ ４７７０±３２３６（３～９６９１） ４．２±２．９（２．３～７．９） ０．１２４（０．４５３）

　　：以每毫升 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的常用对数值表示。

２．３　不同 ＨＢＶ基因型患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平相关性

　ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平的负相关主要出现在基线，为进一

步探讨相关性的消失是否与抗病毒治疗引起的 ＨＢＶＤＮＡ水

平下降有关，本研究分析了这一相关性是否受 ＨＢＶ基因型的

影响。结果发现Ｂ基因型仅在基线时表现出相关性；Ｃ基因型

在基线和治疗５２周时均呈负相关，且以５２周时的相关性更为

显著，见表２。

表２　　不同 ＨＢＶ基因型患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ

　　　　水平相关性

基因型
时间

（周）

ＨＢｓＡｇ

（ＣＯＩ，狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊）

Ｋｅｎｄａｌｌτ

相关系数（犘值）

Ｂ基因型（狀＝１２） ０ ４３９２±３１９６ ９．０±０．７ －０．６５７（０．００３）

８ ５３３２±３５０４ ７．８±１．８ －０．１０７（０．６３０）

１２ ５３４±３５２８ ７．４±１．７ －０．３８２（０．０８６）

２４ ７０８６±３０４９ ６．０±１．７ －０．２２９（０．３０３）

５２ ６５７６±３０９２ ５．５±２．５ －０．３９４（０．０７５）

１０４ ７２７±２７５４ ５．５±２．１ －０．１９８（０．３７２）

１５６ ７０２２±２５１２ ５．１±１．６ －０．１９８（０．３７２）

２０８ ６５４２±３１１２ ４．４±３．０ ０．１７１（０．４４７）

２６０ ５２３１±３５７９ ４．７±３．０ ０．１５４（０．４９１）

续表２　　不同ＨＢＶ基因型患者ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ

　　　　　水平相关性

基因型
时间

（周）

ＨＢｓＡｇ

（ＣＯＩ，狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊）

Ｋｅｎｄａｌｌτ

相关系数（犘值）

Ｃ基因型（狀＝８） ０ ２９５３±２７２１ ８．４±０．９ －０．６４３（０．０２６）

８ ３３５０±２６３ ６．３±１．４ －０．１４３（０．６２１）

１２ ３６２０±３２７７ ６．０±１．７ －０．２１４（０．４５８）

２４ ３１３８±２５３８ ５．２±１．７ －０．３５７（０．２１６）

５２ ２４６０±２６２３ ６．３±３．５ －０．８５７（０．００３）

１０４ ３０７６±２０６１ ４．４±２．５ ０．１４３（０．６２１）

１５６ ３９７４±２５８６ ３．４±２．６ －０．７０４（０．８０２）

２０８ ４０３９±２８０４ ３．５±２．７ －０．２２２（０．４５１）

２６０ ４０７９±２７１７ ３．７±２．５ －０．１８２（０．５３３）

　　：以每毫升 ＨＢＶＤＮＡ拷贝数的常用对数值表示。

２．４　不同 ＡＬＴ基线水平患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平相关

性　按ＡＬＴ基线水平将患者分为２组（ＡＬＴ≤２×ＵＬＮ组及

２×ＵＬＮ＜ＡＬＴ＜５×ＵＬＮ组，ＵＬＮ：参考范围上限），分别对２

组在９个时间点的 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ水平进行相关性分析。

结果显示仅在ＡＬＴ≤２×ＵＬＮ组二者呈显著负相关关系，见

表３。

·６９６２· 国际检验医学杂志２０１２年１１月第３３卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２２



表３　　不同ＡＬＴ水平患者 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ

　　　水平相关性

ＡＬＴ水平
时间

（周）

ＨＢｓＡｇ

（ＣＯＩ，狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ

（狓±狊）

Ｋｅｎｄａｌｌτ相关

系数（犘值）

ＡＬＴ≤２×ＵＬＮ（狀＝９） ０ ３９６３±３１１９ ８．９±０．３ －０．６４８（０．０１６）

８ ４７６７±３５３０ ７．９±１．７ ０．０２８（０．９１７）

１２ ５１３３±３９２８ ７．６±１．５ －０．２５４（０．３４５）

２４ ５３４７±３５０９ ６．１±１．６ －０．１９７（０．４６３）

５２ ５６０１±３６６５ ５．７±３．０ －０．３８９（０．１４４）

１０４ ５８３２±３５３８ ５．６±２．７ ０．０８５（０．７５３）

１５６ ５５３２±３２６４ ５．０±２．４ －０．１９７（０．４６３）

２０８ ５６８６±３２３４ ５．９±２．８ ０．０８５（０．７５３）

２６０ ５７２７±３３０８ ５．７±２．７ －０．１９７（０．４６３）

２×ＵＬＮ＜ＡＬＴ＜

５×ＵＬＮ（狀＝８）
０ ２２６９±１７７８ ９．４±０．６ ０．１４３（０．６２１）

８ ３５３９±３３５６ ７．５±１．５ ０．１４３（０．６２１）

１２ ３７２９±３５４１ ７．２±１．３ －０．０７１（０．８０５）

２４ ５８７３±３９３９ ６．４±０．５ ０．０００（１．０００）

５２ ４６８８±３６３８ ６．７±２．０－０．５７１（０．０５８）

１０４ ５７８０±３２２０ ５．４±１．５ －０．４２９（０．１３８）

１５６ ６８２０±２２４４ ４．２±２．０ ０．１４３（０．６２１）

２０８ ６２２０±３２３７ ２．６±２．３ ０．４９１（０．０９８）

２６０ ４３５２±３３８６ ３．１±２．８ ０．１８９（０．５２４）

　　：ＡＣＴ≥５×ＵＬＮ者仅３例，无法作统计学处理。

３　讨　　论

ＨＢＶ进入肝细胞后可形成难以清除的ｃｃｃＤＮＡ，且外周

血 ＨＢｓＡｇ水平与肝内 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ水平呈显著正相关
［８］。

血清 ＨＢＶＤＮＡ水平是判断 ＨＢＶ复制活动最直接和可靠的

标志，其定量检测对于了解 ＨＢＶ感染者的传染性以及正确判

断抗病毒治疗疗效意义重大。任伟宏等［９］的研究显示血清

ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量及 ＨＢｅＡｇ水平呈高度正相

关，可较好地反映 ＨＢＶ复制水平。卢建溪等
［１０］则认为在以干

扰素为基础的慢性乙肝患者治疗期间，血清 ＨＢｓＡｇ水平与

ＨＢＶＤＮＡ水平显著相关，动态检测 ＨＢｓＡｇ水平对治疗有一

定的指导意义，可作为监测抗病毒治疗疗效的替代标记。

本研究对２０例阿德福韦酯治疗的 ＨＢｓＡｇ阳性慢性乙肝

患者进行了持续了长达５年的随访，结果显示基线和５２周时

ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ水平呈显著负相关，与单万水等
［１１］

的研究一致，即 ＨＢｓＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相关性是动

态变化的。尽管个别患者 ＨＢｓＡｇ水平下降较为显著，但本研

究显示阿德福韦酯治疗５年对 ＨＢｓＡｇ整体水平并未产生显

著影响，说明二者相关性的动态变化主要来自于抗病毒药物对

ＨＢＶＤＮＡ水平的影响。国内常见的两种 ＨＢＶ基因型Ｂ型

和Ｃ型对 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ的相关性影响不大。但根据

ＡＬＴ水平对患者进行分组研究，结果表明 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ的相关性仅出现在 ＡＬＴ低水平组，即无明显肝炎活动

者。由此可见，肝炎活动（ＡＬＴ显著升高）对 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ的相关性有显著影响。抗病毒治疗后 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶ

ＤＮＡ不再有相关性，则说明在抗病毒治疗过程中对二者相关

性进行评价的临床意义不大，这也符合临床患者抗病毒治疗后

ＨＢＶＤＮＡ水平下降和ＨＢｓＡｇ变化不成比例的事实。尽管总

体上 ＨＢｓＡｇ水平变化不大，但本研究中有１例患者于２０８周

时 ＨＢｓＡｇ水平降至５７ＣＯＩ，２６０周时降至２．６ＣＯＩ，接近 ＨＢ

ｓＡｇ检测底限。由此可见，ＨＢｓＡｇ水平持续下降是抗病毒治

疗疗效较佳的标志。本研究随访时间长达５年，因此样本量较

少，统计结果可能出现偏倚，大样本量研究可能会进一步验证

本研究的结论。

总之，阿德福韦酯治疗对 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙肝患者的

ＨＢｓＡｇ水平无显著影响；ＨＢｓＡｇ水平和 ＨＢＶＤＮＡ水平存在

负相关性，这种负相关性仅见于未予抗病毒治疗且 ＡＬＴ低水

平者；抗病毒治疗后二者相关性消失；抗病毒治疗过程中评价

二者的相关性意义不大。
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平与 ＨＢＶＤＮＡ病毒复制的相关性分析［Ｊ］．中国病理生理杂志，

２００９，２５（９）：１８３９１８４２．

［１１］单万水，韩红星，杨燕，等．ＥＣＬＩＡ定量检测 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢｅＡｇ与

ＨＢＶＤＮＡ相关分析［Ｊ］．中国热带医学，２００６，６（２）：２１３２１４．

（收稿日期：２０１２０８１０）
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