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核苷（酸）类药物停药时血清 HBcrAg水平

对慢性乙型肝炎复发风险的预测价值

李笑央，郑琼娜，叶莎莎，赵晖

【摘要】目的 探讨核苷（酸）类药物（NAs）停药时血清乙型肝炎核心相关抗原（HBcrAg）水平对慢性乙型肝炎（CHB）
复发风险的预测价值。方法 选取 2020年 7月至 2022年 7月在乐清市人民医院就诊经 NAs治疗满足停药指征

的 120例CHB患者作为研究对象，根据停药 2年内是否病毒性复发分为复发组和未复发组，比较两组患者临床资

料，采用多因素 Logistic回归分析探究病毒性复发的危险因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析危险因素对

病毒性复发的预测效能。结果 最终纳入 116例 CHB患者，有 84例（72.41%）患者发生病毒学复发，其中 39例
（46.43%）患者为临床复发。两组患者服药时间、HBcrAg、乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）及乙型肝炎病毒核糖核

酸（HBV RNA）水平差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05）。多因素 Logistic回归分析显示：HBcrAg、HBsAg水平是

CHB患者 NAs停药后复发的独立危险因素（ =3.969、4.356，均 ＜ 0.05）。ROC曲线显示：HBcrAg水平的曲线

下面积（ ）为 0.842（95% ：0.762～ 0.903），HBsAg水平的 为 0.700（95% ：0.608～ 0.782）。结论 CHB

患者 NAs停药后复发风险较高，停药时 HBcrAg和 HBsAg水平是其独立危险因素；其中 HBcrAg水平对 NAs停
药后复发具有较好预测价值，有待作为评估 CHB患者 NAs停药后复发风险的独立指标。
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）系指因

持续感染乙型肝炎病毒引发的肝脏慢性炎症性疾

病，是国内负担最重的传染病之一 [1-2]。针对此类患

者，指南推荐的治疗方案为长期服用低耐药、强效力

的一线核苷（酸）类药物[nucleos(t)ideanalogues，NAs][3]。
血清学转换或乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B vi-
rus surface antigen，HBsAg）消失是CHB患者停止抗

病毒治疗的公认标准，但临床诊疗发现，要想达到此

标准并不容易[4]。因此，目前尚无统一、明确的 NAs

停药标准。部分 CHB患者可能因费用、生育、不良

反应等原因停药，导致疾病复发，对患者生活质量和

身心健康造成困扰[5-6]。机体特异性免疫清除乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）的能力和肝细胞内残

存 HBV 共价闭合环状脱氧核糖核酸（covalently
closed circular Deoxyribonucleic acid，cccDNA）的复

制能力是 NAs安全停药的两个关键因素 [7-8]。Wang

等 [9]发现，血清乙型肝炎核心相关抗原（Hepatitis B

core associated antigen，HBcrAg）水平可较好地反映

肝内 HBV cccDNA水平。本研究以 120例 NAs治
疗满足停药指征的CHB患者作为研究对象，分析其

血清 HBcrAg水平与复发的相关性，旨为降低 NAs

停药后复发风险提供理论依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2020年 7月至 2022年 7月在

乐清市人民医院就诊经 NAs 治疗满足停药指征的

CHB患者 120例。其中男 69例，女 51例；年龄 18～
62岁，平均（42.1±7.4）岁；病程 3～ 8年，平均

（4.56±1.05）年。纳入标准：（1）符合《慢性乙型肝炎

防治指南》[10]关于 CHB的诊断标准，HBeAg阴性；

（2）年龄≥18岁；（3）满足《慢性乙型干预防治指南》

推荐的停药指征，即经抗病毒治疗后及随后 6个月

内的至少 3 次复查中，患者出现抗-HBs 和（或）

HBsAg消失，且 HBV DNA载量小于检测下限；（4）
基础资料完整。排除标准：（1）并发肝硬化、肝癌及

其他导致肝炎的疾病；（2）并发结核分枝杆菌感染；

（3）并发人类免疫缺陷病毒。终止标准：患者要求或
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失访。本研究获得温州医科大学附属乐清医院伦理

委员会批准，所有研究对象均同意参加本研究并签

署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基础资料收集 通过电子病例档案收集患者

基础资料，包括年龄、性别、体质量指数（body mass

index，BMI）、病程、服药时间、初始乙型肝炎病毒脱

氧核糖核酸（hepatitis B virus deoxyribonucleic acid，
HBV DNA）载量及 CHB家族史等。

1.2.2 临床指标检测 采取患者停药时空腹静脉血

3 ml，1 000 r/min离心 15 min后，取出上清液并置

于–80 ℃冰箱内保存备用。采用酶联免疫分析法检

测 HBcrAg水平，试剂盒购自上海双赢生物科技有

限公司；采用化学发光微粒子免疫法检测HBsAg水
平，试剂盒购自美国Abbott；采用HBV pgRNA定量

测定试剂盒检测 HBV 核糖核酸（HBV Ribonucleic
Acid，HBVRNA）含量，试剂盒购自湖南圣湘生物科

技有限公司；采用放射免疫分析法检测甲胎蛋白（al-
pha-fetoprotein，AFP）水平，试剂盒购自上海信帆生

物科技有限公司。

1.2.3 随访及复发标准 所有患者均随访 2年及以

上，期间以确诊为病毒学复发为主要终点事件，以临

床复发和全因死亡为次要终点事件。病毒学复发标

准：患者在获得病毒学应答停药后，于间隔 1个月的

两次 HBV DNA检测均＞ 2×103 IU/ml；临床复发标

准：在病毒学复发基础上，排除其他原因导致的丙氨

酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）升高，检

测到患者 ALT超过 2倍正常值的上限。

1.3 统计方法 采用SPSS 25.0统计软件处理数据，

Shapiro-Wilk检验计量资料的正态性，符合正态分布

的计量资料用均数±标准差表示，组间比较采用 检

验；计数资料用例数和百分比表示，组间比较采用 2

检验；危险因素分析采用多因素 Logistic回归分析；

预测效能分析采用受试者工作特征（receiver oper-
ator characteristic，ROC）曲线，并计算曲线下面积

（area under curve， ）。 ＜ 0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 复发情况 随访期间，有 3例患者失访，1例患

者主动要求退出，最终纳入 CHB患者 116例。84例

（72.41%）患者发生病毒学复发（复发组），其中 39例
（46.43%）患者为临床复发；32例（27.59%）患者未发

生病毒学复发（未复发组）。

2.2 两组基础资料比较 两组患者服药时间、HBcrAg、
HBsAg及 HBV RNA水平差异均有统计学意义（均

＜ 0.05）；其余资料差异均无统计学意义（均 ＞

0.05），见表 1。
2.3 影响CHB患者NAs停药后复发的多因素分析

以是否复发（是=1，否=0）为因变量，以服药时间、

HBcrAg、HBsAg及HBVRNA水平为自变量纳入多

因素 Logistic回归分析。结果显示：HBcrAg和 HBsAg

水平是 CHB患者 NAs停药后复发的独立危险因素

（ =3.969、4.356，均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 HBcrAg及HBsAg水平预测CHB患者NAs停

药后复发的 ROC 曲线 HBcrAg 水平的 为

0.842（95% ：0.762～ 0.903），HBsAg水平的

为 0.700（95% ：0.608～ 0.782），见图 1。

3 讨论

CHB患者 HBsAg无论是阳性还是阴性，在确

定 NAs停药方案时都应权衡利弊，综合考虑停药后

病情监测条件、并发症风险及远期复发风险等 [11]。

NAs是抗HBV的主要治疗药物，并且大量大规模临

床试验数据证实，NAs可减缓 CHB的进展速度，降

低CHB所致肝硬化、肝癌及全因死亡的发生率[12-13]。

CHB 患者接受 NAs 治疗后，虽经检测显示 HBV
DNA阴转，但并不能排除体内无 HBV cccDNA的

可能，仍存在复发的风险[14]。本研究发现，发生病毒

学复发 84例（72.41%），其中 39例为临床复发，占

46.43%，这提示 CHB患者 NAs停药后仍存在较高

复发风险，亟需有效的预测手段。

HBcrAg是包含 P22蛋白、HBeAg等由前 C/C

区编码的一系列蛋白。研究发现，HBcrAg水平与肝

组织 cccDNA 存在较好相关性，并且当患者 HBV

DNA阴性时，仍可被检测出[15-16]，这提示 HBcrAg可
成为替代 cccDNA的可靠血清标志物。本研究显示，

HBcrAg 是 CHB 患者 NAs 停药后复发的独立危险

因素（ =3.969， ＜ 0.05），ROC分析发现其

为 0.842，这提示停药时血清HBcrAg水平对NAs停
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药后复发风险有较高预测效能。Huang等[17]研究发

现，治疗结束时低水平HBcrAg与免疫反应有关，并

且与持久的功能性治愈有关。另有研究 [18]显示，血

清 HBcrAg水平的 为 0.818，可能是早期预测

HBV复发的独立相关指标，本研究结果与之相似。

停药时血清HBcrAg水平可作为评估CHB患者NAs

停药后复发风险的独立指标。

HBsAg是由 cccDNA转录成信使 RNA翻译而

成，其定量已被证实与 HBV DNA和 cccDNA水平

相关，因此其可作为反映 cccDNA转录活性的相关

标志物[19]。Wang等[20]研究指出，停药时血清 HBsAg

水平是 CHB 患者停药后持续应答的独立因素。然

而，有研究[21]发现，血清HBsAg水平与HBVDNA呈

弱或中度相关，与肝内 cccDNA无相关性或呈弱相

关。这可能与 HBsAg的来源不仅有 cccDNA，还与

整合的 HBVDNA片段有一定关联[22]。本研究多因

素 Logistic回归分析显示，HBsAg（ =4.356）水平

也是 CHB 患者 NAs 停药后复发的独立危险因素，

ROC分析发现其 为 0.700，敏感性、特异性分

别为 46.43%、90.62%。这提示停药时 HBsAg水平

的预测效能一般，且容易发生较高假阴性率，其能否

作为 NAs 停药后复发风险的独立预测标志物仍有

待进一步验证，不过临床在确定 NAs停药方案时可

将其作为参考指标。

综上所述，CHB 患者 NAs 停药后复发风险较

高，停药时高 HBcrAg和 HBsAg水平是其复发的独

立危险因素；其中 HBcrAg水平对 NAs停药后复发

具有较好预测价值，有待作为评估CHB患者NAs停

表 2 影响 CHB患者 NAs停药后复发的多因素 Logistic回归分析

相关指标 值 值 Wald 2值 值 值 95%
服药时间 0.082 0.836 0.010 ＞ 0.05 1.085 0.211～ 5.583
HBcrAg 1.378 0.296 21.725 ＜ 0.05 3.969 2.223～ 7.086
HBsAg 1.472 0.596 6.098 ＜ 0.05 4.356 1.355～ 14.005
HBV RNA 2.302 3.536 0.424 ＞ 0.05 9.997 0.010～ 26.666
常数项 – 14.262 5.550 6.604 ＜ 0.05
注：CHB为慢性乙型肝炎，NAs为核苷（酸）类药物，HBcrAg为乙型肝炎核心相关抗原，HBsAg为乙型肝炎病毒表面抗原，HBVRNA为乙型

肝炎病毒核糖核酸
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注：HBcrAg为乙型肝炎核心相关抗原，HBsAg为乙型肝炎病毒表面抗原

图 1 HBcrAg及 HBsAg水平的 ROC曲线

表 1 两组 CHB患者基础资料比较

指标 复发组（ =84） 未复发组（ =32） （ 2）值 值

年龄（岁） 41.4±5.9 43.1±6.3 1.30 ＞ 0.05
性别[例（%）] （0.05） ＞ 0.05

男 48（57.14） 19（59.38）
女 36（42.86） 13（40.62）

BMI（kg/m2） 22.91±2.46 23.14±2.38 0.46 ＞ 0.05
病程（年） 4.22±1.14 4.16±1.08 0.26 ＞ 0.05
服药时间（年） 1.89±0.38 2.10±0.42 2.47 ＜ 0.05
初始 HBV DNA载量（lgIU/ml） 6.79±1.33 6.35±1.42 1.52 ＞ 0.05
CHB家族史[例（%）] 23（27.38） 4（12.50） （2.87） ＞ 0.05
AFP（ g/L） 45.28±6.79 43.86±6.35 1.06 ＞ 0.05
HBcrAg（lgIU/ml） 6.82±1.08 5.31±1.04 6.92 ＜ 0.05
HBsAg（lgIU/ml） 2.56±0.51 2.28±0.57 2.43 ＜ 0.05
HBV RNA（lg拷贝/ml） 1.39±0.09 1.35±0.08 2.32 ＜ 0.05
注：CHB为慢性乙型肝炎，BMI为体质量指数，HBV DNA为乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸，AFP为甲胎蛋白，HBcrAg为乙型肝炎核心相关

抗原，HBsAg为乙型肝炎病毒表面抗原，HBV RNA为乙型肝炎病毒核糖核酸



Modern Practical Medicine, May 2025, Vol. 37, No. 5· 482·

药后复发风险的独立指标。但本研究仍存在一些缺

陷：（1）本研究的样本量较少，可能影响试验结果的

准确性；（2）本研究为回顾性联合前瞻性研究，前期

数据获取有限，容易出现选择性偏差。因此，有待扩

大样本量、前瞻性研究进一步探究。
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