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慢性乙型肝炎患者发生血清HBeAg阴转影响因素分析
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摘要：目的 探索慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者发生血清HBeAg阴转的影响因素，为CHB有效

治疗提供依据。方法 在空军军医大学第二附属医院传染科门诊收集HBeAg阳性CHB患者，建立观察随访队列，定期

随访和检测实验室检查指标，分析HBeAg阳性CHB患者随访期间血清HBeAg变化情况，根据患者血清HBeAg是否发

生阴转将研究对象分为病例组（血清HBeAg阴转）和对照组（血清HBeAg未阴转），分析比较两组患者基线资料特点，并

采用Cox单因素及多因素回归分析血清HBeAg阴转的影响因素。结果 共纳入HBeAg阳性CHB患者 634例，共累计

随访 2 570.01人年，其中发生血清HBeAg阴转 237例，平均随访时间为 40.92月，血清HBeAg阴转率为 9.22/100人年。

血清HBeAg阴转组与血清HBeAg未阴转组在HBV家族史、抗病毒治疗、基线WBC、PLT、ALT、AST、T˗Bil、GGT、AFP、
HBsAg定量、HBeAg定量等指标差异有统计学意义（P<0.05）。Cox回归结果提示HBV家族史（HR=0.68，95％CI：0.50~
0.92，P=0.012）、ALT（HR=2.06，95％CI：1.52~2.79，P<0.001）、HBsAg定量（HR=0.68，95％CI：0.48~0.95，P=0.024）、HBeAg
定量（HR=0.48，95％CI：0.31~0.74，P=0.001）是HBeAg阳性CHB患者HBeAg阴转的独立影响因素。结论 无HBV家族

史、初始 ALT≥80 U/L、HBsAg定量<1 000 IU/mL、HBeAg定量<1 000 C.O.I的HBeAg阳性 CHB患者更容易发生血清

HBeAg阴转。
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Abstract: Objective To explore the influencing factors of serum HBeAg loss in patients with chronic hepatitis B (CHB)

and and provide evidence for effective treatment of CHB. Methods A follow-up cohort of HBeAg-positive CHB patients was
established in the the Infectious Diseases Outpatient Clinic of hospital. Regular follow-up and laboratory test indicators were
collected to analyze the changes of serum HBeAg in HBeAg-positive CHB patients during the follow-up period. The subjects
were divided into the case group (serum HBeAg loss) and the control group (serum HBeAg not loss) according to whether serum
HBeAg loss occurred. The baseline data characteristics of the two groups were analyzed and compared, and the influencing
factors of serum HBeAg loss were analyzed by Cox univariate and multivariate regression. Results A total of 634 HBeAg-
positive CHB patients were enrolled, with a total follow-up of 2 570.01 person-years. Among them, 237 cases of serum HBeAg
loss occurred, with the mean follow-up time of 40.92 months, and the rate of HBeAg loss was 9.22/100 person-years. There
were significant differences in HBV family history, antiviral therapy, baseline WBC, PLT, ALT, AST, T˗Bil, GGT, AFP,
quantitative HBsAg and quantitative HBeAg between serum HBeAg loss group and serum HBeAg not loss group (P<0.05). Cox
regression analysis showed that family history of HBV (HR 0.68, 95％CI:0.50-0.92, P=0.012), ALT (HR2.06, 95％CI:1.52-
2.79, P<0.001), quantitative HBsAg (HR 0.68, 95％CI:0.48-0.95, P=0.024), quantitative HBeAg (HR 0.48, 95％CI:0.31-0.74,
P=0.001) were independent influencing factors for HBeAg loss in HBeAg-positive CHB patients. Conclusions HBeAg-
positive CHB patients without family history of HBV, initial ALT≥80 U / L, quantitative HBsAg<1 000 IU / ml, quantitative
HBeAg<1 000 C.O.I are more likely to have serum HBeAg loss.

Keywords: Chronic hepatitis B; hepatitis B e Antigens; HBeAg loss; influencing factors

基金项目：国家自然科学基金项目（No.81872670）
作者简介：顾子杨（1993—），男，硕士，研究方向：传染病流行病学。

∗通信作者：王安辉，E-mail:wangah@fmmu.edu.cn；黄长形，E-mail:13572133011@163.com

目前，我国慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）患者约为 2 000~3 000万例，其中部分患者将进

展为肝硬化或肝癌，严重威胁人民健康[1]。HBeAg阳
性CHB患者的血清HBeAg阴转通常预示HBV进入低
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流行病学资料

Epidemiological data
年龄/岁Age/Years
<20
20~<30
30~<40
40~<50
≥50

性别Gender
男Male
女Female

文化程度Educational level
高中以下Below high school
高中High school
高中以上Above high school

吸烟Smoking
是Yes
否No

例数

Case number

42
184
187
147
74

467
167

148
146
199

98
400

对照组

Control group

20
125
123
81
48

287
110

86
99
118

56
244

病例组

Case group

22
59
64
66
26

180
57

62
47
81

42
156

流行病学资料

Epidemiological data
职业Occupation

农民Farmer
工人Worker
公职人员Civil servant
商业人员Businessman
无业Freeman

饮酒Drinking
是Yes
否No

HBV家族史

HBV family history
有Yes
无No

抗病毒治疗Antiviral therapy
是Yes
否No

例数

Case number

130
78
100
124
75

25
482

216
294

449
180

对照组

Control group

69
52
55
83
47

14
294

138
170

262
132

病例组

Case group

61
26
45
41
28

11
188

78
124

187
48

表表11 病例组与对照组基线特征病例组与对照组基线特征

TableTable 11 Baseline characteristics of case group and control groupBaseline characteristics of case group and control group

复制阶段，进展为肝硬化和肝癌的风险降低，传染性

也更低[2]。近年来，越来越多的CHB患者接受规范抗

病毒治疗，并获得较好的临床结局，但目前HBeAg阳
性 CHB患者的血清HBeAg阴转率仍相对较低[3]。因

此，探索影响HBeAg阳性 CHB患者血清HBeAg阴转

的相关因素，对治疗方案的制订以及预后评判有重要

意义。本研究基于 CHB患者随访队列，采用巢式病

例对照的研究方法，分析HBeAg阳性 CHB患者随访

期间血清HBeAg阴转率，并分析血清HBeAg阴转的

影响因素。

1 资料与方法

1.1 研究对象 收集2010年1月—2020年12月于空

军军医大学唐都医院感染科门诊就诊的 CHB患者。

纳入标准为：（1）HBsAg和/或HBVDNA阳性≥6个月；

（2）基线血清HBeAg阳性。排除标准：（1）合并HCV、
HDV、HIV等其他病原体感染；（2）合并药物性或酒精

性肝损害、非酒精性脂肪性肝炎、自身免疫性肝病等；

（3）存在心、肺、肾等其他重要器官恶性肿瘤或衰竭。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 对符合纳入标准的患者，收集其基

本信息及临床流行病学资料，并进行定期随访（本次

研究数据随访截止时间按 2022年 3月计），通过医院

门诊系统获取患者的检验报告，包括血常规、肝功能、

乙肝五项定量等指标。根据随访过程中是否发生血

清HBeAg阴转，将初始HBeAg阳性 CHB患者分为病

例组（随访期间血清HBeAg阴转）和对照组（随访期

间血清HBeAg未阴转）。

1.2.2 流行病学指标说明 吸烟：长期吸烟 6个月以

上；饮酒：长期饮酒 6个月以上且每日饮酒量未达到

酒精性肝损害标准；HBV家族史：父母或兄弟姐妹有

1人及以上为慢性HBV感染者；抗病毒治疗：使用核

苷（酸）类似物进行抗病毒治疗3个月以上。

1.3 统计学分析 采用 SPSS26.0软件和 Stata17软件

进行统计学分析。正态分布计量资料以均数±标准差

表示，采用 t检验；非正态分布计量资料以Ｍ（P 25，P75）
表示，采用Mann-WhitneyＵ检验；计数资料比较采用

χ2检验；影响因素采用 Cox回归模型分析；采用 Ka‑
plan-Meier生存曲线描述血清HBeAg阴转率随着随

访时间的变化情况，运用 Log-Rank检验进行生存曲

线的组间比较。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料 共纳入HBeAg阳性CHB患者634例，

其中男性 467例，女性 167例，平均入组年龄（35.71±
11.52）岁，平均随访时间 49.32个月，累计共随访

2 570.01人年。其中发生HBeAg阴转 237例，平均随

访时间40.92个月，阴转率为9.22/100人年。

2.2 病例组与对照组基本特征 病例组和对照组基

本特征，见表 1。结果显示，无HBV家族史（HR 0.73，
95％CI：0.54~0.97，P=0.026）、进行抗病毒治疗（HR
1.53，95％CI：1.11~2.15，P=0.006）的CHB患者更容易

发生HBeAg阴转，而性别、吸烟、饮酒等方面差异无

统计学意义，见表2。
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流行病学指标

Epidemiologic factors
性别Gender

男Male
女Female

吸烟Smoking
是Yes
否No

饮酒Drinking
是Yes
否No

HBV家族史HBV family history
有Yes
无No

抗病毒治疗Antiviral therapy
是Yes
否No

随访时间/人年Follow-
up time/person-years

1 859.86
710.15

368.26
1 664.35

97.03
1 949.63

954.65
1 101.38

1 820.83
716.68

阴转例数Number of
HBeAg loss

180
57

42
156

11
188

78
124

187
48

阴转率（/100人年）HBeAg loss rates
(/100 person-years)

9.68
8.03

11.40
9.37

11.34
9.64

8.17
11.26

10.27
6.70

HR（95％CI）

1.21（0.89~1.65）

1.22（0.84~1.72）

1.18（0.58~2.15）

0.73（0.54~0.97）

1.53（1.11~2.15）

P
0.217

0.262

0.582

0.026

0.006

表表22 不同流行病学指标阴转率对比不同流行病学指标阴转率对比

TableTable 22 Comparison of loss rates of different epidemiological indicatorsComparison of loss rates of different epidemiological indicators

实验室指标Lab indexes
WBC/（×109·L-1）
PLT/（×109·L-1）
ALT/（U·L-1）
AST/（U·L-1）
T˗Bil/（μmol·L-1）
TP/（g·L-1）
ALP/（U·L-1）
GGT/（U·L-1）
AFP/（ng·mL-1）
HBsAg（log10IU·mL-1）
HBeAg/C.O.I
抗-HBc/C.O.I

对照组Control group
5.16（4.09，6.16）
157（97，199）
51（34，95）
40（31，65）
18（13.3，25.9）
70.1（66.9，74）
86（70，111）
35（21，64）
3.47（2.3，6.55）
3.50（3.06，4.19）

188.69（17.25，1 254.88）
11.29（9.24，293.2）

病例组Case group
4.77（3.89，5.87）
126（77，180）
85（38，248）
66（35，184）
25.2（16.1，49.8）
69.2（64.5，72.5）
99（72，122）
50（25，110）
6.90（2.89，20.27）
3.35（3.02，3.63）
22.73（2.79，364.5）
11.15（9.72，13.06）

Z
2.128
3.468
2.739
4.015
3.863
1.912
0.595
3.289
2.445
4.722
6.344
1.315

P
0.033
0.001
0.006
<0.001
<0.001
0.056
0.552
0.001
0.014
<0.001
<0.001
0.189

表表33 病例组与对照组基线实验室指标对比病例组与对照组基线实验室指标对比

TableTable 33 Comparison of baseline laboratory indicators between case group and control groupComparison of baseline laboratory indicators between case group and control group

2.3 病例组与对照组基线检测指标比较 HBeAg阳
性 CHB患者白细胞计数（WBC）、血小板计数（PLT）、

丙氨酸转移酶（ALT）、天冬氨酸转移酶（AST）、总胆红

素（T-Bil）、γ-谷氨酰转移酶（GGT）、甲胎蛋白（AFP）、

乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）定量、乙型肝炎病毒 e
抗原（HBeAg）定量与随访期间血清HBeAg是否发生

阴转显著相关，其中WBC、PLT、GGT、AFP虽差异有统

计学意义，但大多在正常参考值范围内。而碱性磷酸

酶（ALP）、总蛋白（TP）、乙型肝炎病毒核心抗体（抗-
HBc）定量在两组间的差异无统计学意义，见表3。
2.4 血清HBeAg阴转影响因素分析 使用Cox回归

分析血清HBeAg阴转的影响因素，将连续性变量ALT
以 80 U /L为界、HBsAg定量以 1 000 IU /mL为界、

HBeAg定量以 1 000 C.O.I为界各分为两组。单因素

Cox回归分析表明，HBV家族史、抗病毒治疗、ALT、
HBsAg定量、HBeAg定量均是 HBeAg阴转的影响因

素，将这些因素纳入 Cox回归多因素分析，结果提示

HBV家族史（HR 0.68，95％CI：0.50~0.92，P=0.012）、

ALT（HR 2.06，95％CI：1.52~2.79，P<0.001）、HBsAg
定量（HR 0.68，95％CI：0.48~0.95，P=0.024）、HBeAg
定量（HR 0.48，95％CI：0.31~0.74，P=0.001）是HBeAg
阳性 CHB患者血清HBeAg阴转的独立影响因素（表

4）。使用Kaplan-Meier生存曲线分析四种独立影响

因素对HBeAg阳性CHB患者血清HBeAg累积阴转率

的影响，结果表明，无 HBV家族史（P=0.017）、ALT≥
80 U / L（P<0.0001）、HBsAg 定量 <1 000 IU /mL（P=
0.0002）、HBeAg定量<1 000 C.O.I（P<0.0001）的 CHB
患者更容易发生HBeAg阴转（图1）。
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血清HBeAg是慢性HBV感染者血浆中的一种可

溶性病毒蛋白，血清HBeAg阴转是清除病毒抗原的

重要一环，也是实现 HBV免疫控制的关键步骤，与

HBeAg持续阳性的 CHB患者相比，血清HBeAg阴转

患者的远期临床预后更好[4]。本研究纳入 634例

HBeAg阳性的 CHB患者，累计随访 2 570.01人年，观

察获得HBeAg阳性CHB患者的HBeAg阴转率为9.22/
100人年，在我国《慢性乙型肝炎防治指南（2019年
版）》中 HBeAg 自然转换率为 2%~15%[1]。 634 例

HBeAg阳性的CHB患者中，男性 467例，女性 167例，

男女性别比为 2.8∶1。年龄主要集中在 20~50岁年龄

组，占比为81.7％，与国内相关报道基本一致[5]。
既往临床试验表明，使用核苷（酸）类似物或干扰

素抗病毒治疗可增加血清HBeAg的阴转率[6]，本研究

中所有进行抗病毒治疗的患者均使用核苷（酸）类似

物，单因素分析结果提示使用抗病毒治疗的患者

HBeAg阴转可能性更高，但将抗病毒治疗纳入多因素

回归分析，未发现抗病毒治疗是血清HBeAg阴转的

独立影响因素，这表明抗病毒治疗可能与其他因素存

在共线性关系，例如ALT水平高的患者进行抗病毒治

疗的可能性更大。同时，每位 CHB患者用药的具体

情况（用药时机、用药时长、是否停药等）不尽相同，因

此在观察性研究中很难评估核苷（酸）类似物抗病毒

药物对血清HBeAg阴转的单独效应。本研究表明无

HBV家族史的HBeAg阳性CHB患者更容易发生血清

HBeAg阴转，而既往文献中未见到类似的报道。此

外，慕彩妮等[7]研究表明曾住院是血清HBeAg阴转的

变量Variables

年龄Age
女性Female
吸烟Smoking
饮酒Drinking
HBV家族史HBVfamily history
抗病毒治疗Antiviral therapy
ALT≥80 U/L
HBsAg≥1 000 IU/mL
HBeAg≥1 000 C.O.I.

单因素Univariate analysis
HR（95％CI）

1.01（0.99~1.02）
0.82（0.61~1.11）
0.81（0.58~1.14）
1.19（0.65~2.19）
0.71（0.53~0.94）
1.53（1.11~2.09）
1.70（1.30~2.23）
0.58（0.43~0.78）
0.46（0.33~0.66）

P
0.305
0.192
0.227
0.575
0.017
0.009
<0.001
<0.001
<0.001

多因素Multivariate analysis
HR（95％CI）

-
-
-
-

0.68（0.50~0.92）
1.53（0.85~2.76）
2.06（1.52~2.79）
0.68（0.48~0.95）
0.48（0.31~0.74）

P

0.012
0.155
<0.001
0.024
0.001

表表44 COXCOX回归筛选血清回归筛选血清HBeAgHBeAg阴转的影响因素阴转的影响因素

TableTable 44 COX regression was used to screen the influencing factors of serum HBeAg lossCOX regression was used to screen the influencing factors of serum HBeAg loss

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0 0 50 100 150 0 50 100 150

0 50 100 150 0 50 100 150

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

随访时间/月 Follow-up time/Months

无Without
有With

HBsAg<1 000 IU/mL
HBsAg≥1 000 IU/mL HBeAg<1 000 C.O.I

HBeAg≥1 000 C.O.I

ALT<80 U/L
ALT≥80 U/L

P=0.017 P<0.001

P=0.001
P<0.001

图图11 四种独立影响因素对血清四种独立影响因素对血清HBeAgHBeAg累积阴转率的影响累积阴转率的影响

FigFig.. 11 Effect of four independent influencing factors on cumulative loss rate of HBeAgEffect of four independent influencing factors on cumulative loss rate of HBeAg
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不利因素，而本研究发现有 HBV 相关住院史的

HBeAg阳性 CHB患者阴转率更高，这可能是因为有

住院史的患者经历了更为严重的 CHB急性发作期，

机体免疫反应更强烈，促进了血清HBeAg阴转。

血清ALT水平变化可反映肝脏的炎症活动程度，

也反映了机体抗HBV免疫应答的强弱，是肝细胞损

害的主要标志。多项研究表明[8-10]，ALT水平越高，表

明机体免疫反应越强烈，发生血清HBeAg阴转的可

能性就越高。本研究发现阴转组基线ALT水平显著

高于未阴转组，与之前的研究结论一致。为进一步寻

找 ALT水平影响血清HBeAg阴转的临界值，我们选

取了不同临界值进行分析对比，并综合考虑样本量、

简便性等情况，确定将 80 U/L（两倍正常值上限）作为

临界值，结果表明ALT≥80 U/L是HBeAg阳性CHB患

者血清HBeAg阴转的独立影响因素，方便临床参考。

乙肝五项定量是血清HBeAg阴转的直观指标，

既往研究[11-12]对HBsAg定量是否影响血清HBeAg阴
转的说法不一，本研究结果表明，相比 HBsAg≥
1 000 IU / mL 的 HBeAg 阳 性 CHB 患 者 ，HBsAg<
1 000 IU/mL的患者更容易发生HBeAg阴转。本研究

也发现 HBeAg<1 000C.O. I的 CHB患者比 HBeAg≥
1 000C.O.I的患者阴转率更高，这与既往的研究结论

一致[13]。此外，既往研究[14-16]表明，抗-HBc定量与肝

脏炎症、肝纤维化程度密切相关，而且可以有效预测

HBeAg血清学转换,但本研究结果提示病例组与对照

组抗-HBc定量差异无统计学意义。

血清中HBV DNA水平是病毒复制及是否有传染

性最直观的指标，既往研究[17-18]表明，进行抗病毒治

疗后HBV DNA水平的变化情况对血清HBeAg阴转

有重要预测价值。由于本研究中部分患者入组时经

过抗病毒治疗后HBV DNA水平已低于检测下线，因

此本研究数据中未对HBV DNA水平进行分析。此

外，近年来有研究表明[19-20]乙型肝炎核心相关抗原

（HBcrAg）和HBV RNA也是血清HBeAg阴转的有力

预测因子，但由于其尚未在临床广泛使用，无法获取

相关数据，因此未作讨论，也是本研究的局限所在。

综上所述，对于HBeAg阳性的CHB患者，无HBV
家族史、ALT≥80 U / L、HBsAg 定量 <1 000 IU / mL、
HBeAg定量<1 000 C.O.I是HBeAg阳性 CHB患者血

清HBeAg阴转的有利因素，通过观察这些指标，可以

在一定程度上判断 CHB患者的病情进展和临床转

归，为临床诊疗提供参考。
伦理批准和患者知情同意 本研究获得空军军医大学第二附

属医院医学伦理委员会批准（伦理批准号：KY20183200-1）。

患者基本信息的采集、患者家属和邻居的流行病学调查和血

样采集获得受检者或其家属的知情同意
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