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Abstract
AIM: To investigate the factors influencing 
virological response to nucleoside analog 
therapy in previously untreated chronic 
hepatitis B patients. 

METHODS: T w o h u n d r e d a n d t w e l v e 
previously untreated patients with chronic 
hepatitis B who received nucleos(t)ide analogue 
monotherapy were enrolled in this study. 
According to HBV DNA load after 24 wk of 
treatment, the patients were divided into three 
groups: patients with complete virological 
response, those with partial virologic response, 
and those with primary treatment failure. 
Logistic regression method was used to analyze 
the relationship between baseline indicators 
and virological response. 

RESULTS: The choice of nucleos(t ) ide 
analogue (P = 0.008) and sex (P = 0.023) 
were factors affecting primary treatment 
failure; ADV was associated a higher rate 
of primary treatment failure than other 
three antiviral drugs, and male gender was 
also associated a higher rate of primary 
treatment failure. HBeAg status (P = 0.028) 
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■研发前沿
早期病毒学应答
是优化治疗方案
的核心 ,  为使患
者取得更好疗效
及早调整治疗方
案 ,  研究新预测
指标是当前热点.

and AST/ALT ratio (P = 0.018) were factors 
affecting partial virological response. HBeAg 
positivity and higher AST/ALT ratio were 
associated with a higher rate of partial 
virological response.

CONCLUSION: The choice of ADV and male 
gender are associated with a higher rate of 
primary treatment failure. HBeAg positivity 
and higher AST/ALT ratio are associated 
with a higher rate of partial virological 
response.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析影响慢性乙型病毒性肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)初治患者核苷(酸)类似物抗
病毒治疗应答的相关因素. 

方法: 南方医科大学珠江医院单用核苷(酸)
类似物进行抗病毒治疗的C H B初治患者 , 
共212例, 根据治疗24 wk时乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)DNA载量下降情
况, 分为完全病毒学应答组、不完全病毒学
应答组和原发性治疗失败组. 应用二分类
Logistic回归法分析基线指标与病毒学应答
的关系. 

结果: 核苷(酸)类似物品种的选择(P  = 0.008)
和性别(P  = 0.023)分别是治疗24 wk时抗病
毒原发性治疗失败的相关因素; 发生原发性
治疗失败的比率, 阿德福韦酯较其他三种抗
病毒药物高, 男性较女性高. 乙型肝炎e抗原
(hepatitis B e antigen, HBeAg)阴性/阳性(P  = 
0.028)和谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)/谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)
值(P  = 0.018)是治疗24 wk时发生不完全病毒
学应答的相关因素; 发生不完全病毒学应答
的比率, HBeAg阳性较阴性高, 高AST/ALT值
较低AST/ALT值的患者高. 

结论: 男性以及选择阿德福韦酯抗病毒治疗
24 wk时发生原发性治疗失败的比率较高. 
HBeAg阳性和AST/ALT值高的患者治疗24 
wk时发生不完全病毒学应答的比率较高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文应用二分类Logistic回归法分析

发现核苷(酸)类似物品种的选择和性别分别是

治疗24 wk时抗病毒原发性治疗失败的相关因

素, 乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen)阴性/阳
性和谷草转氨酶(aspartate transaminase)/谷丙转

氨酶(alanine transaminase)值是治疗24 wk时发

生不完全病毒学应答的相关因素, 为早期预测

疗效优化治疗方案提供依据. 
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0  引言

核苷(酸)类似物因其抑制病毒复制活性强, 能
快速改善病情且具有应用方便, 不良反应以及

禁忌症少等优点, 是目前临床上治疗慢性乙型

病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)应用最

广泛的抗病毒药物[1]. 国内上市的有拉米夫定, 
阿德福韦酯, 替比夫定, 恩替卡韦和替诺福韦. 
但在应用核苷(酸)类似物治疗过程中可能出

现应答不佳及耐药等情况[2,3], 《慢性乙型肝

炎防治指南(2010版)》给出了抗病毒治疗的

一般适应证, 但在临床应用过程中依然面临着

疗效的差异[4,5]. 本文旨在探究影响抗病毒治

疗效果的相关因素, 为早期预测疗效优化治疗

方案提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析南方医科大学珠江医院

2013-01/2014-12单用核苷(酸)类似物进行抗

病毒治疗的CHB初治患者, 共212例. 诊断及

用药指征均符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2010版)》要求[4]. 纳入观察的患者需满足以

下条件: 初治且无联合应用抗病毒药及依从性

好无间断停药情况; 排除合并其他病毒性肝
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■相关报道
雌激素可增强体
液免疫 ,  孕激素
则促进细胞免疫
向体液免疫转化, 
因而女性比男性
具有更强细胞和
体 液 免 疫 反 应 ; 
谷草转氨酶/谷丙
转氨酶值被认为
是辅助判断慢性
乙型病毒性肝炎
的严重度以及病
程的指标之一.

炎、药物性肝炎、酒精性肝病、自身免疫性

肝病、肝豆状核变性, 原发性肝癌, 合并失代

偿性心肺疾病、原发性肾脏疾病、糖尿病等

系统性疾病以及抗病毒经治患者; 有24 wk以
上的门诊随访并记录完整的相关实验室检测

资料. 治疗措施和随访在患者签署知情同意书

后进行.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 在医生指导下, 根据病情及经济情

况, 患者选择采用单种核苷(酸)类似物进行抗

病毒治疗, 即恩替卡韦(Entecavir, ETV)0.5 mg/d, 
替比夫定(Telbivudine, LdT)600 mg/d, 阿德福

韦酯(Adefovir dipivoxil, ADV)10 mg/d, 拉米夫

定(Lamivudine, LAM)100 mg/d任一种(因替诺

福韦上市较晚病例数少故未纳入研究). 
1.2.2 观察项目: 观察患者各项基线指标, 包括: 
年龄、性别、抗病毒药物品种的选择、乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)DNA载量、

谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草

转氨酶(aspartate transaminase, AST)、总胆红

素(total bilirubin, TBil)、AST/ALT值、HBeAg
阴性/阳性、肝脾影像学检查是否发生改变等

以及在治疗过程中上述相关检测指标的动态

变化. 
1.2.3 分组: 根据治疗24 wk时患者HBV DNA载

量较基线时的变化情况, 分为发生病毒学应答

组(HBV DNA下降≥2 log10 IU/mL)和原发性治

疗失败组(HBV DNA下降<2 log10 IU/mL). 病毒

学应答组又分为完全病毒学应答组(HBV DNA
检测不到)和不完全病毒学应答组(HBV DNA下

降≥2 log10 IU/mL但仍可检测出).
统 计 学 处 理  调查资料经核对后使用

Exce l软件录入数据, 采用SPSS19.0软件进

行统计分析. 对HBV DNA载量进行对数换

算后纳入分析. 符合正态分布资料的平均值

以mean±SD表示. 年龄、HBV DNA载量、

ALT、AST、TBiL、AST/ALT值为连续变量, 
性别、抗病毒药物品种的选择、HBeAg阴性/
阳性、肝脾影像学检查是否发生改变为分类

变量. 应用二分类Logistic回归分析上述观察

项目与病毒学应答的关系. P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 共纳入212例患者, 其中83例患

者采用ETV治疗, 30例患者采用ADV治疗, 56
例患者采用LAM治疗, 43例患者采用LdT治疗. 
其中男性173例, 女性39例. HBeAg阳性患者

151例, 发生肝脾影像学改变的患者29例. 基线

情况详如表1. 
2.2 病毒学应答组和原发性治疗失败组Logistic
回归分析结果 以是否发生病毒学应答为因变

量(0 = 病毒学应答, 1 = 原发性治疗失败), 核
苷(酸)类似物品种的选择(0 = ETV, 1 = LdT, 
2 = LAM, 3 = ADV)(P  = 0.008)和性别(0 = 男
性, 1 = 女性)(P  = 0.023)分别是治疗24 wk时抗

病毒原发性治疗失败的相关因素; 其中, ADV
发生抗病毒原发性治疗失败的危险性均高于

ETV(B = 1.785, OR = 5.960), LdT(B = 1.785, 
OR = 5.960), LAM(B = 1.785, OR = 5.960); 男
性发生抗病毒原发性治疗失败的危险性高于

女性(B = -1.405, OR = 0.245). 年龄、ALT、
AST、TBiL、AST/ALT值、HBV DNA载量、

HBeAg阴性/阳性、肝脾影像学检查是否有改

变虽然进入模型, 但其对是否发生病毒学应答

的影响不显著(P >0.05)(表2). 
2.3 完全病毒学应答组和不完全病毒学应答组

Logistic回归分析结果 以是否发生完全病毒学

应答为因变量(0 = 不完全病毒学应答, 1 = 完
全病毒学应答), HBeAg阴性/阳性(0 = 阴性, 1 = 
阳性)(P  = 0.028)和AST/ALT值(P  = 0.018)是治

疗24 wk时发生不完全病毒学应答的相关因素; 
其中HBeAg阳性的患者发生不完全病毒学应

答的危险性高于HBeAg阴性的患者(B = 1.258, 
OR = 3.519). AST/ALT值高的患者发生不完全

病毒学应答的危险性高于AST/ALT值低的患

者(B = 1.372, OR = 3.943). 年龄、性别、ALT、
AST、TBiL、HBV DNA载量、抗病毒药物品

种的选择、肝脾影像学检查是否有改变虽然

进入模型, 但其对病毒学应答的程度影响不显

著(P>0.05)(表3). 

3  讨论

在临床治疗中, 根据治疗24 wk时HBV DNA下

降幅度, CHB初治患者的抗病毒治疗可以出现

完全病毒学应答、部分病毒学应答以及原发

性治疗失败3种结局[4,6-8], 不同的结局会影响下

一步抗病毒治疗方案的决策. 抗病毒治疗结局

受多种因素影响, 主要包括: 病毒因素、宿主

因素以及药物因素[9,10]. 
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本研究结果表明, 核苷(酸)类似物品种的

选择和性别是影响CHB患者抗病毒原发性治

疗失败的相关因素. 提示药物品种的选择将直

接影响抗病毒治疗效果, 因而临床医生对CHB
初治患者选择合适的核苷(酸)类似物至关重

要. 亚变量分析结果可以看出, 阿德福韦酯在

抑制病毒复制的活性方面表现较弱, 较其他3

种抗病毒药物治疗第24周时其发生原发性治

疗失败的比率高, 临床单用阿德福韦酯抗病毒

治疗应慎重. 除此之外, 男性较女性发生原发

性治疗失败的比率更高, 有研究提示可能与机

体的免疫反应存在性别差异相关, 雄激素对细

胞和体液免疫均产生抑制作用, 而雌激素抑制

细胞免疫但增强体液免疫, 孕激素则促进细胞

■同行评价
本文临床资料齐
全 ,  应用二分类
Logis t ic回归法
分析基线指标与
病毒学应答的关
系 ,  对乙型肝炎
病毒感染者选择
药物治疗具有参
考价值.

     

表  1  3组患者一般资料情况

项目 完全病毒学应答组(n  = 25) 不完全病毒学应答组(n  = 140) 原发性治疗失败组(n  = 47)

抗病毒药物

  ETV 14 55 14

  ADV   2 15 13

  LAM   3 39 14

  LdT   6 31   7

性别(男/女) 20/5 110/30 43/4

HBeAg(+/-)   12/13 102/38   37/10

肝脾影像学改变   3 18   8

年龄(岁) 37.60±12.91 35.64±10.77   36.21±12.21

ALT(IU/L) 118.08±125.96 136.23±150.91   117.87±117.98

AST(IU/L) 113.40±109.78 115.81±156.92   77.06±74.40

TBiL(IU/L) 33.24±68.18 22.57±30.52 15.85±5.92

AST/ALT 1.15±0.57 0.94±0.51   0.75±0.35

HBV DNA(log10 IU/mL)   5.52±1.229   5.96±1.112     5.87±1.035

ETV: 恩替卡韦; ADV: 阿德福韦酯; LAM: 拉米夫定; LdT: 替比夫定; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBiL: 总胆红素; 

HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBV: 乙型肝炎病毒.

     

表  2  以24 wk是否发生病毒学应答为因变量进行Logistic回归分析结果

影响因素 B S.E. Wald值 OR 95%置信区间 P 值1

性别 -1.405 0.617 5.177 0.245 0.073-0.823 0.023

年龄 -0.014 0.018 0.603 0.986 0.952-1.021 0.437

ALT -0.001 0.005 0.022 0.999 0.990-1.009 0.883

AST   0.002 0.007 0.042 1.002 0.987-1.016 0.837

TBiL   0.041 0.026 2.402 1.042 0.989-1.097 0.121

AST/ALT   1.139 0.824 1.913 3.125   0.622-15.703 0.167

HBV DNA -0.071 0.185 0.148 0.931 0.648-1.339 0.701

HBeAg阴性/阳性   0.561 0.465 1.457 1.753 0.705-4.361 0.227

肝脾影像学检查   0.912 0.584 2.441 2.490 0.793-7.823 0.118

药物(ADV)       11.934 0.008

药物(ETV)   1.785 0.546       10.687 5.960   2.044-17.381 0.001

药物(LAM)   1.190 0.555 4.592 3.286 1.107-9.756 0.032

药物(LdT)   1.678 0.634 7.008 5.353   1.546-18.536 0.008

常量 -0.533 1.628 0.107 0.587 0.743

1P<0.05的情况下, B<0, OR<1, 说明该因素是保护因子; B>0, OR>1, 说明该因素是危险因子. ETV: 恩替卡韦; ADV: 阿德福韦

酯; LAM: 拉米夫定; LdT: 替比夫定; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBiL: 总胆红素; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBV: 乙型

肝炎病毒.
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免疫向体液免疫转化, 因而女性比男性具有更

强细胞和体液免疫反应[11]. 同时男性患者中发

生吸烟、饮酒、熬夜等不良生活习惯的概率

较高, 依从性相对女性也较差等因素可能影响

治疗效果. 目前已有多项研究[11-13]结果提示性

别是影响核苷(酸)类似物抗病毒治疗效果的

独立危险因素, 其中一项针对恩替卡韦治疗

HBeAg阳性的CHB患者发生完全病毒学应答

影响因素的研究[11]结果表明, 女性患者完全病

毒学应答发生率更高. 
对治疗24 w k发生病毒学应答的患者 , 

HBeAg阴性/阳性和AST/ALT值是影响其是

否发生不完全病毒学应答的相关因素. 其中

HBeAg阳性的患者发生不完全病毒学应答的

比率较高, 提示HBeAg阳性患者不容易获得良

好的抑制病毒治疗效果. ALT存在于肝细胞质

中, 细胞膜轻微损伤即有明显升高, 可以灵敏

反应炎症活性. 而AST有4/5存在于肝细胞线粒

体中, 1/5于肝细胞质中, 线粒体损伤时AST才
会明显升高, 反应肝细胞病变的严重程度. 有
研究表明[14,15], 在肝细胞炎症早期, 细胞膜肿

胀导致膜渗透性增高, 游离于肝细胞胞浆中的

ALT大量渗出, 但此时肝细胞损伤程度还较轻, 
AST/ALT值一般<1.0, 但随着病情演变加重, 
细胞内线粒体受到破坏, AST大量游离出来, 

出现AST/ALT值逐渐增大的趋势, 当AST/ALT
值>1.2时, 提示患者可能已处于慢性肝病晚期, 
预后较差. 因此AST/ALT值被认为是辅助判断

慢性CHB的严重度以及病程的指标之一. AST/
ALT值高的患者相较于AST/ALT值低的患者, 
肝细胞损伤程度重, 其发生不完全病毒学应答

的比率也高. 
总之, 核苷(酸)类似物品种的选择和性别

分别是治疗24 wk时抗病毒原发性治疗失败的

相关因素, HBeAg阴性/阳性和AST/ALT值是治

疗24 wk时发生不完全病毒学应答的相关因素. 
其中, 男性以及选择阿德福韦酯抗病毒治疗24 
wk时发生原发性治疗失败的比率更高. HBeAg
阳性和AST/ALT值高的患者治疗24 wk时发生

不完全病毒学应答的比率高. 
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