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　　[摘要]　目的:初步探讨在慢性乙型病毒性肝炎(CHB)患者口服富马酸丙酚替诺福韦(TAF)病毒治疗过程

中(第24周、48周),影响 TAF抗病毒治疗效果的因素。方法:选择2020年4月-2022年1月在门诊或住院的

CHB患者为研究对象,回顾性分析其临床资料,根据纳入、排除标准筛选出57例有完整临床资料的 CHB患者,
分为完全应答组和未完全应答组,运用修正Poissoin回归进行统计分析处理。结果:在抗病毒第24周时,单因素

回归中,基线 HBVDNA、基线 HBsAg、患者之前是否采用过其他抗病毒药物对抗病毒作用差异有统计学意义,
多因素回归分析中提示基线 HBVDNA差异有统计学意义;在抗病毒治疗第48周时,单因素回归分析提示基线

HBVDNA、基线 HBsAg差异有统计学意义,多因素回归提示基线 HBVDNA 差异有统计学意义。结论:CHB
患者在口服 TAF抗病毒过程中,在第24周、48周时,CHB患者的基线 HBVDNA 水平可以预测抗病毒的治疗

效果。
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Abstract　Objective:Toinitiallyinvestigatethefactorsinfluencingtheefficacyoftenofoviralafenamidefuma-
rate(TAF)antiviraltherapyduringthecourse(24weeksand48weeks)oftenofoviralafenamidefumarate(TAF)

viraltherapyinpatientswithchronicviralhepatitisB(CHBpatients).Methods:PatientswithCHBwhowereout-
patientsorinpatientsintheHospitalbetweenApril2020andJanuary2022wereselectedasthestudysubjects,

andtheirclinicaldatawereretrospectivelyanalyzed.Accordingtotheinclusionanddischargecriteria,atotalof57
CHBpatientswithcompleteclinicaldatawerescreenedintofullyresponsiveandincompletelyresponsivegroups,

whichwereprocessedforstatisticalanalysisusingmodifiedPoissoinregression.Results:Itshowsthatthereare
statisticaldifferencesinbaselineHBV DNA,baselineHBsAgandwhetherthepatienthasusedotherantiviral
drugsbeforeintheunivariateregressionatthe24thweekofantiviraltreatment.Themultivariateregressionanal-
ysisshowsthattherearestatisticaldifferencesinbaselineHBVDNA.Atthe48thweekofantiviraltreatment,

theunivariateregressionanalysisshowsthattherearestatisticaldifferencesinbaselineHBV DNAandbaseline
HBsAg,MultivariateregressionshowedthattherewasasignificantdifferenceinbaselineHBVDNA.Conclusion:

ItshowsthatthebaselineHBVDNAlevelofCHBpatientscanpredicttheantiviraltreatmenteffectat24and48
weeks.
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　　乙型肝炎病毒(HBV)已经感染了全球近2.5
亿人,而不同的地区发病率有所不同,我国是慢性

乙型病毒性肝炎(CHB)流行的中高风险地区,表面

抗原阳性率约为6.0%,统计仍有2000万~3000
万CHB患者[1-2]。研究显示,若 CHB患者不能进

行有效的抗病毒治疗,若干年后就会出现肝硬化、
肝癌等情况。研究显示我国约有50%的肝癌和

HBV直接有关[3]。所以有效的抗病毒治疗对于我

国CHB患者的生命健康至关重要。
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目前对于CHB患者,推荐使用富马酸丙酚替

诺福韦(TAF)、富马酸替诺福韦二吡呋酯(TDF)、
恩替卡韦(ETV)作为一线口服药物[4]。研究显示

这些药物对 HBV复制有良好的抑制作用,具有改

善肝脏组织学的作用,可降低肝癌的发生率[5]。其

中 TAF是替诺福韦(TFV)的前药,可减轻血浆暴

露风险,降低对肾功能的影响[6],TAF比 TDF具

有更强的血浆稳定性、安全性。
既往研究同时发现 HBV DNA 水平、基 线

ALT水平、HBeAg状态(阴性/阳性)、基线 HB-
sAg水平等可能都会影响 TDF、ETV 的治疗效

果[7-8]。但目前国内对于影响 TAF抗病毒治疗效

果因素的文章较少,所以本文初步探讨在 CHB患

者口服TAF抗病毒治疗过程中,影响TAF抗病毒

治疗效果的因素,为临床医师提供更适合的治

疗方案。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2020年4月—2022年1月在天津中医药

大学第一附属医院门诊或住院的CHB患者为研究

对象,回顾性分析其临床资料,纳入的368例CHB
患者曾在我院口服 TAF抗病毒治疗,根据纳入、排
除标准,共有57例 CHB患者具有完整的临床资

料,其中男46例,女11例,年龄34~51岁。
1.2　研究方法

通过医院电子病例系统回顾收集口服 TAF抗

病毒治疗的 CHB患者,初步探讨在 CHB患者口

服TAF抗病毒治疗过程中(0~24周、0~48周)影
响 TAF抗病毒治疗效果的因素,即影响达到完全

病毒学应答的因素(HBVDNA<20IU/mL)。
将57例患者分为两组:完全应答组和未完全

应答组,通过构建多因素回归的方法,探讨CHB患

者口服 TAF在治疗到第24周和第48周时可能影

响 TAF抗病毒治疗效果的因素。
1.3　纳入及排除标准

纳入标准:①符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》CHB诊断标准并具有抗病毒治疗指

征;②在随访期间,患者口服 TAF单药治疗;③临

床资料相对完整,疗程至少48周。
排除标准:①失代偿期肝硬化患者;②原发及

继发的肝癌患者;③合并酒精性肝病、药物性肝病、
其他病毒性感染等其他原因引起的肝病;④患有肾

脏、心血管疾病等其他系统疾病。
1.4　检测方法

HBVDNA检测采用雅培试剂,现将检测结果

统一定义,当 HBVDNA<20IU/mL或检测不到

时,即抗病毒治疗后获得了完全病毒学应答,同时

将 HBVDNA 的检测结果<20IU/mL或检测不

到时的DNA结果统一记录为10IU/mL。HBsAg

的正常范围为0~0.05IU/mL,HBeAg正常范围

为0~1.0S/CO;肝脏生物化学指标的检测,其中

ALT的正常值上限为55U/L。
1.5　统计学方法

使用SPSS21.0版本软件对收集数据进行统

计分析。正态分布的计量资料以■X±S 表示,非正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,计数资料

以例数和%表示,以P<0.05为差异有统计学意

义。将基线 HBVDNA、HBsAg的数据进行以10
为底的对数转换,同时运用修正Poisson回归探讨

可能 影 响 达 到 完 全 病 毒 学 应 答 的 因 素,运 用

GraphPadPrism 9.0 版 本 对 统 计 分 析 结 果 进

行绘图。
2　结果

2.1　一般情况

共有57例患者纳入研究,HBeAg阴性患者有

23例,HBeAg阳性患者有34例。在第24周时共

有26例CHB患者完全病毒学应答,完全病毒学应

答率为45.6%,第48周时共有31例 CHB患者实

现完全病毒学应答,完全病毒学应答率为54.4%。
2.2　第24周完全病毒学应答统计分析结果

在CHB患者口服TAF抗病毒治疗到第24周

时,通过单因素回归分析,基线 HBVDNA 滴度对

是否能达到完全病毒学应答差异有统计学意义

(RR=0.76,95%CI0.68~0.86,P <0.001),
CHB患者在使用 TAF之前是否使用过其他抗病

毒药物对第24周是否完全病毒学应答差异有统计

学意 义 (RR =2.02,95%CI 2.14~3.57,P =
0.016)。基线 HBsAg水平对是否能达到完全病毒

学应答差异有统计学意义 (RR =0.73,95%CI
0.57~0.94,P=0.013),而CHB患者年龄、性别、
基线 ALT水平、HBeAg定性情况(阴性/阳性)对
治疗到第24周时是否能达到完全病毒学应答,差
异无统计学意义(图1)。

注:是否转换,转换指患者之前用过其他的抗病毒药

物,否则相反。
图1　治疗第24周单因素回归分析

在CHB患者口服TAF抗病毒治疗到第24周

时,通过构建多因素回归分析,基线 HBVDNA 滴

度对第24周是否达到完全病毒学应答差异有统计

学意 义 (RR =0.68,95%CI 0.53~0.88,P =
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0.003),而 CHB患者年龄、性别、基线 HBsAg水

平、基线 ALT 水平、患者 HBeAg定性情况、CHB
患者使用 TAF之前是否使用过其他抗病毒药物的

情况对第24周是否能达到完全病毒学应答,差异

无统计学意义(图2)。

图2　治疗第24周多因素回归分析

2.3　第48周完全病毒学应答统计分析结果

在CHB患者口服TAF抗病毒治疗到第48周

时,通过构建单因素回归分析,基线 HBVDNA 滴

度对48周是否能达到完全病毒学应答差异有统计

学意 义 (RR =0.85,95%CI 0.78~0.93,P <
0.001),基线 HBsAg水平对第48周是否完全病毒

学应答差异有统计学意义 (RR =0.74,95%CI
0.59~0.93,P=0.009)。而患者年龄、性别、基线

ALT水平、患者 HBeAg定性情况、患者使用 TAF
之前是否使用过其他抗病毒药物的情况对第48周

是否 达 到 完 全 病 毒 学 应 答,差 异 无 统 计 学 意

义。见图3。

图3　治疗第48周单因素回归分析

在CHB患者口服TAF抗病毒治疗到第48周

时,通过构建多因素回归分析,基线 HBVDNA 滴

度对第48周是否能达到完全病毒学应答差异有统

计学意义(RR=0.80,95%CI0.69~0.94,P=
0.006),而 CHB 患者的年龄、性别、基线 HBsAg
水平、基 线 ALT 水 平、患 者 HBeAg 定 性 情 况、
CHB患者使用 TAF之前是否使用过其他抗病毒

药物的情况对第48周是否能到达完全病毒学应答

差异无统计学意义。见图4。

图4　治疗第48周多因素回归分析

3　讨论

TAF在 2018 年 被 正 式 引 入 我 国,相 对 于

ETV、TDF等其他抗病毒药物,TAF在两项Ⅲ期

试验中显示了较好的抗病毒治疗效果、更好的肾

脏、骨密度安全性[9-10],但国内对于影响 TAF抗病

毒疗效因素的研究较少[11],本文初步探究可能影

响病毒学应答的因素。
既往研究提示CHB患者基线 HBeAg定性情

况、基线 HBsAg水平、基线 ALT水平、HBVDNA
水平等可以作为抗病毒药物治疗效果的预测因

素[12-15]。研究发现虽然 HBeAg可能是预测因素

之一,并不参与 HBV 病毒复制过程,但可影响机

体特异性免疫应答的发挥,因此 HBeAg可能是影

响抗病毒作用的原因之一[16-18]。在干扰素治疗

CHB患者时,有学者发现 HBsAg水平的下降趋势

可以预测聚乙 二 醇 化 干 扰 素 (PegIFN-α)治 疗

CHB患者的病毒学应答的情况[19],同时其他研究

发现对于接受 NAs治疗的患者,血清 HBsAg水平

也可独立预测口服 NAs进行治疗的 CHB患者的

病毒学应答情况[20]。部分研究提示,治疗前 ALT
水平可能也影响抗病毒治疗效果,考虑治疗前

ALT更高的患者可能自身的免疫清除力更强,在
抗病毒治疗后更容易达到完全病毒学抑制[11,21]。
基线 HBVDNA 水平是预测抗病毒治疗效果的因

素,治疗前 HBV水平更低的患者更能获得病毒学

应答[8,22]。
本研究在多因素回归中发现CHB患者治疗前

的 HBVDNA水平越高,口服 TAF抗病毒的治疗

效果相对更差,考虑与机体对病毒清除力较低有

关[23-24]。在本研究中并未发现 HBeAg定性、患者

之前是否采用过其他抗病毒药物、基线 ALT水平、
基线 HBsAg水平等影响 TAF抗病毒治疗效果。
考虑本组研究入组例数较少,随访时间只到达了

48周,目前CHB患者需要长期口服抗病毒药物,
从而实现长期完全病毒学应答甚至临床治愈的情

况,这需要纳入更多的CHB患者、随访更长的时间

来观察是否有其他的影响病毒学应答的因素。
综上所述,TAF具有较好的抗病毒治疗作用

及较高的病毒学应答率,相对于 TDF有更好的肾

脏、骨密度安全性[25-26],但由于无法清除肝细胞体

内的cccDNA环,仍需长期口服[27-28]。本研究显示

CHB患者治疗前 HBVDNA水平可能是预测治疗

第24周、48周完全病毒学应答的独立预测因子。
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