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HIV/HBV 共感染者抗病毒治疗 2 年 HBsAg 水平监测的相关研究 
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【摘要】目的 探讨 HBsAg 定量检测在 HIV/HBV 共感染者抗病毒治疗过程中的变化。方法 观察随访

36例HIV/HBV共感染患者在接受含替诺福韦及拉米夫定方案的抗逆转录病毒治疗后HBsAg及相关指标改

变情况。结果 HBeAg 阳性患者在治疗 2 年后 HBsAg 水平下降 0.93 log IU/mL，HBeAg 阴性患者仅有 0.56 
log IU/mL。10 例(45%)HBeAg 阳性患者治疗后出现 HBeAg 阴转，其中 2 例出现 HBsAg 阴转。HBsAg 水

平与 CD4+T 淋巴细胞计数水平相关。抗病毒治疗后 CD4+T 淋巴细胞计数上升明显患者 HBsAg 水平下降

较明显。结论 HBsAg 在治疗早期的下降趋势可以预测 HBsAg 清除可能以及 HBsAg 下降与 CD4+T 淋巴细

胞计数水平改变相关性均提示 HBsAg 水平与患者免疫状态相关。 
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of HBsAg in patients coinfected with HBV and human 
immunodeficiency virus (HIV) who receive antiviral therapy. Methods To observe the changes of HBsAg and 
related indexes in 36 HBV/HIV co-infected patients after receiving antiretroviral therapy containing tenofovir and 
lamivudine. Results Baseline and on treatment parameters were associated with longitudinal HBsAg levels. 
HBeAg–positive patients achieved a decline of 0.93 log IU/mL in HBsAg, whereas HBeAg-negative patients only 
achieved a decline of 0.56 log IU/mL during 2years of cART. 10(45%) patients of the HBeAg-positive population 
achieved HBeAg loss and 2(5%) achieved HBsAg loss. HBsAg levels correlated with CD4 T-cell counts. HBsAg 
levels were significantly lower in patients who had a stronger increase between nadir CD4 and current CD4 T-cell 
counts during cART. HBsAg decline is dependent on an effective immune status. Conclusion HBsAg kinetics 
early during treatment were predictive of HBsAg seroclearance and correlated with an increased CD4 T-cell 
counts, underlining the importance of immune restoration in HBV clearance. 
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HBV 感染呈世界性流行，据世界卫生组织报

道，1/3 的人口血清学证据提示既往或现症的 HBV
感染，其中 3 亿 5 千万人为慢性 HBV 感染者，每

年约有 65 万人死于 HBV 感染所致的肝衰竭、肝硬

化和肝细胞癌（HCC）[1]。HBsAg 清除及伴随的

HBsAb血清学转换是HBV感染者的终极治疗目标，

标志着乙肝的治愈。HBV cccDNA 作为 HBV 基因

组的复制中间体、mRNA 及前基因组 RNA 的模板，
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在 HBV 持续感染、治疗停止后病情复发及耐药等

方面起着关键性作用[2]。但临床常用监测抗病毒治

疗效果的 HBVDNA 定量并不能完全反映肝内 HBV 
cccDNA 水平[3]。研究表明血清 HBsAg 滴度可以反

映肝内HBV cccDNA的水平以及 cccDNA的转录活

性[4-6]。因此，血清 HBsAg定量监测广泛应用于 HBV
抗病毒治疗时以预测抗病毒治疗效果及患者对抗病

毒治疗的反应[7-11]。但目前关于 HIV/HBV 共感染者

HBsAg 滴度监测的研究较少。本研究收集本单位

HIV/HBV 合并感染者，行以 TDF+3TC 为骨干的抗

病毒治疗，并监测治疗过程中患者 HBsAg 滴度、

HBV DNA定量改变以及HIV相关因素包括CD4+T
淋巴细胞、HIVRNA 定量改变情况，初步探讨

HIV/HBV 共感染病例进行高效抗逆转录病毒治疗

（HAART）后 HBsAg 改变与机体免疫重建的关

系，为临床 HIV/HBV 合并感染者早期行 HAART
以减少肝脏相关疾病发生及死亡的必要性提供依

据。 
1 对象与方法 
1.1 对象选择 

收集 2017 年 -2019 年来我院就诊治疗的

HIV/HBV 共感染者共 36 名。纳入标准：①年龄≥18
岁；②抗 HIV-1/2 阳性；③慢性 HBV 感染（HBsAg
阳性＞6 月）。排除标准：①器官移植史；②同时

服用免疫调节药物或者免疫抑制药物（包括干扰素

和皮质类固醇）；③伴有肝细胞癌、失代偿性肝硬

化；④合并 HCV 或 HDV 感染。 
1.2 研究方法 
对入组患者行含替诺福韦及拉米夫定方案的

HAART。检测基线 HBsAg 滴度、HBV 基因型、

HBVDNA 定量、HIVRNA 定量、CD4+T 淋巴细胞

计数及 ALT 水平。在治疗过程中（6 月，12 月，18
月，24 月）监测 HBsAg 滴度、HBV DNA 定量、

ALT 以及 HIV 相关因素包括 CD4+T 淋巴细胞、

HIVRNA 定量改变情况。根据基线 HBeAg 情况分

组为 HBeAg 阳性组 22 例及 HBeAg 阴性组 14 例，

比较两组基线一般人口学特征、HBsAg 滴度、HBV
基因型、HBVDNA 定量、HIVRNA 定量、CD4+T
淋巴细胞计数及 ALT 等指标（表 1）。 

 
表 1 基线一般人口学特征、HBV DNA 定量、HBsAg、ALT、HBV 基因型、CD4+T 淋巴细胞、HIVRNA 定量及治疗方案比

较。 

 HBeAg 阳性 （n =22） HBeAg 阴性 （n =14） P 

年龄（岁） 39±13 42±11 ＞.05 

性别（男性/女性） 19/3 12/2  

ALT（IQR） 27（7-88） 22（7-36） ＞.05 

HBV DNA 定量, log10 IU/mL, mean ± SD 5.99±1.48 3.44±2.08 ＜.01 

HBsAg level, log10 IU/mL, mean ± SD 4.21±0.26 3.37±0.37 ＜.01 

HBV genotype    

B 10 10  

C 12 4  

CD4+T 淋巴细胞，个/ul, median（IQR） 266（87-522） 285（65-498） ＞.05 

HIV RNA 定量，log10 copies/mL，mean ± SD 4.73±0.46 4.43±0.44 ＞.05 

治疗方案    

TDF+3TC+EFV 19 13  

TDF+3TC+LPV/r 1 0  

TDF+3TC+DTG 2 1  

 
1.3 统计学分析 
所有数据均采用 SPSS19.0 统计学软件处理。

HBVDNA 定量与 HBsAg 定量进行对数转换以改善

正态性。定量资料以 x±s 表示，两样本均数比较采

用独立样本 t 检验，多样本均数比较采用单因素方

差分析，两样本率的比较采用 x 检验或校正 x 检验，
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相关分析采用 Pearson 相关分析或 Spearman 相关分

析。双侧检验，以 P <0.05 为差异具有统计学意义。 
2 结果 
2.1 基线特征 
本研究共纳入 36 例患者。研究人群的基线特征

见表 1。大多数患者为男性（80.5%），平均年龄

38（±13 岁）。根据患者基线时的 HBeAg 状态将其

分为两组：HBeAg 阳性（n=22，61%）和 HBeAg
阴性（n=14，39%）。基线 HBsAg 和 HBV DNA 定

量水平分别为 3.88（±0.51）和 4.99（±2.13）log 
IU/mL。HBsAg 和 HBV DNA 定量水平 HBeAg 阳

性组患者较 HBeAg 阴性组高，且二者呈正相关

（r=0.84，p＜0.001）。HBsAg 水平与 CD4+T 淋巴

细胞计数呈显著负相关（r=-0.59，p＜0.001）。ALT
水平及 HIV RNA 定量与基线 HBsAg 水平无明显相

关（P=0.55，P=0.26）。 
2.2 治疗后 HBsAg 下降情况 
治疗 2 年期间 HBsAg，HBV DNA 定量， 

CD4+T 淋巴细胞计数，HIV RNA 定量及 ALT 水平

的改变情况。HBsAg 水平在 HBeAg 阳性组及

HBeAg 阴性组均有下降，HBeAg 阳性组下降更明

显（0.93 Vs 0.56 log IU/mL，P<0.001）（图 1）。

HBeAg 阳性人群中有 27%的患者 HBsAg 水平至少

下降 1log，在 HBeAg 阴性组只有 8%的患者下降大

于 1log。 
 

 
图 1 HBeAg 阳性组 HBsAg、HBV DNA 定量及 CD4+T 淋巴细胞变化。 

 
图 2  HBeAg 阴性组 HBsAg、HBV DNA 定量及 CD4+T 淋巴细胞变化 
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图 3  2 例 HBsAg 转阴患者 HBsAg 水平变化。 

 
在 HAART 期间，两组患者的 HBV DNA 定量

及 HIV RNA 定量均稳步下降，在治疗 2 年结束时

均达到检测不出水平。HBsAg 水平与 HBV DNA 定

量有明显相关（r=0.52，P<0.001），但与 HIV RNA
定量及 ALT 水平无明显相关。在治疗前 6 月，小部

分患者（多数为 HBeAg 阳性）有轻-中度 ALT 升高

（＜5ULN）。 
同时，两组患者的 CD4+T 淋巴细胞计数在

HAART 后均有上升，在治疗前半年上升速度最明

显（HBeAg 阳性组 150±121 个/ul，HBeAg 阴性组

75±56 个/ul）。HBsAg 下降值与治疗 2 年结束时

CD4+T 淋巴细胞计数有显著相关性（r = 0.44，p = 
0.005）。为进一步了解 HIV 相关的免疫缺陷与

HBsAg 水平之间的关系，我们分析了 HAART 后免

疫重建对 HBsAg 的影响。以 CD4+T 淋巴细胞计数

净增值（ΔCD4）高低代表患者免疫重建情况。治

疗 2 年结束患者的平均 ΔCD4 297±151 个/ul。ΔCD4
与治疗时间（r=0.51， P=0.01）及 HBsAg 水平

（r=0.43， P=0.01）均呈显著相关。ΔCD4＞200 个

/ul 的患者 HBsAg 下降水平较 ΔCD4＜200 个/ul 明
显（0.95 VS 0.41log10 IU/mL， P＜0.01），提示

HBsAg 水平下降与免疫功能恢复有相关性。免疫重

建对 HBsAg 水平的影响在 HBeAg 阳性组更为明

显。 
2.3 HBeAg 及 HBsAg 转阴 

本研究中，10 例（45%）HBeAg 阳性患者出现

HBeAg 转阴，两例（5%）出现 HBsAg 转阴。HBeAg
消失的患者基线 HBsAg 水平较低（4.01 vs 4.33 log 
IU/mL，P＜0.01）。治疗 2 年结束时，HBeAg 转阴

的患者 HBsAg 水平下降为 1.49log IU/mL，HBeAg
仍阳性者 HBsAg 水平下降仅为 0.53log IU/mL （P < 
0.001）。两例 HBsAg 转阴的患者均来自于 HBeAg
阳性组，其基线 HBsAg 水平较治疗结束时 HBsAg
仍阳性患者低（3.56 vs 3.91 log IU/mL，P＜0.01）。

两例患者 HBsAg 水平均在治疗第 1 年下降明显（ > 
0.5 log10 IU/mL），且伴随明显的 CD4+T 淋巴细胞

计数增长（＞200 个/ul）。 
3 讨论 
HBsAg 定量在乙肝自然史及抗病毒治疗疗效

分析的作用越来越明显 [12，13]。简言之，较低的

HBsAg 滴度反映慢性乙型肝炎的免疫耐受期以及

较少的病毒活动。患者在抗病毒治疗过程中，如果

HBsAg 下降较迅速，也更容易达到血清学目标如

HBeAg 的转换或者 HBsAg 清除，以及病毒学目标

包括持久的病毒抑制。有研究指出在 HIV/HBV 共
感染患者中低 CD4+T 淋巴细胞水平示 HBV DNA
持续存在的危险因素之一[14，15]。目前在 HIV/HBV
共感染人群中关于影响 HBsAg 下降或消失的研究

较少，本研究通过观察 36 例 HIV/HBV 共感染患者

在抗病毒治疗前后的相关指标，并分析 HBsAg 水平
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改变情况，进而分析影响 HBsAg 改变的相关因素。 
本研究发现 HBeAg 阳性组患者基线 HBsAg 水

平较 HBeAg 阴性组高，这一现象在 HBV 单纯感染

的患者同样存在。HBeAg 阳性患者在接受 2 年的

HAART 后，HBsAg 水平下降 0.82 log IU/mL，
HBeAg 阴性组患者 HBsAg 水平下降较低。 

在单纯 HBV 感染患者行核（苷）酸类似物抗

病毒治疗中，仅有 2%的患者可达到 HBsAg 消失这

一目标[16,17]。即便使用强效抗病毒药物如恩替卡韦

或替诺福韦，HBsAg 转阴依然不多见，尤其是在亚

洲人群 HBsAg 转阴更为少见。在一项包含 95 名亚

洲 HBV 患者的研究中[18]，在经过恩替卡韦抗病毒

治疗 24 月后无 HBsAg 转阴患者；在另两个较大规

模的替诺福韦治疗单纯 HBV 感染者的研究中，在

非亚洲人群 HBsAg 转移率为 3-8%[19]，而亚洲人群

为 0%[20]。这些研究提示直接抑制 HBV 聚合酶的药

物对 HBsAg 水平影响有限。在我们的研究中，2 例

患者在治疗 2 年后获得 HBsAg 转阴，6 例 HBeAg
阳性患者的 HBsAg 水平下降至少 1log。所有这些

患者都有一个共性：HBsAg 快速下降并伴随明显的

CD4+T 淋巴细胞计数上升。这个现象提示在

HIV/HBV 共感染患者中，HAART 后免疫重建对

HBV 清除有重要的作用。含有对 HBV 有抑制作用

的抗逆转病毒治疗，不仅仅对 HBV 复制有直接抑

制作用，伴随抗病毒治疗而来的免疫重建可以促进

HBV 的清除。这也提示 HIV/HBV 共感染人群中

HBsAg 清除是 HAART 导致的 CD4+T 淋巴细胞计

数上升的继发效应，而非替诺福韦/拉米夫定对病毒

的直接抑制作用。 
我们的研究发现，2 例 HBsAg 清除的患者在

HAART 治疗第一年，其 HBsAg 下降明显（ > 0.5 
log10 IU/mL）。抗病毒治疗过程中 HBsAg 早期快

速下降的动力学高度预示 HBsAg 的清除，这一现象

在 HBV 单纯感染患者采用替比夫定抗病毒治疗时

也有发现[21]。 
同时，本研究发现在 HIV/HBV 共感染者

HAART 中 HBsAg 水平下降多见于 HBeAg 阳性者，

并且如果 HBeAg 转阴者其 HBsAg 水平下降更明

显。这两个现象在 HBV 单纯感染者中也有发现，

提示除了充分的病毒抑制，基线 HBeAg 状态及

HBeAg 阴转对 HBsAg 清除也有重要的作用[22，23]。 

本研究仍有许多不足之处，首先是入组患者量

较小，其次是观察时间也只有 2 年。但本研究的重

要意义也是显而易见的，这是国内第一个关于

HIV/HBV 共感染者在 HAART 后 HBsAg 动态观察

的研究。我们的结果也清晰的证实 HBsAg 定量是

HIV/HBV 共感染患者 HAART 中预测 HBsAg 清除

的有用手段；HBsAg 水平改变与 CD4+T 淋巴细胞

水平以及 HBsAg 清除者在 HAART 治疗第一年

HBsAg 快速下降，都证实了免疫重建对 HBsAg 下

降的重要性。 
由于 HIV 患者需要长期终身服药，一方面随着

患者老龄化，需要合并使用的药物增多，另一方面

在长期治疗中维持且提高患者治疗依从性，都对

HIV 抗病毒治疗方案的简化提出新要求。因此，

HIV/HBV 共感染者在 HAART 后，监测 HBsAg 水

平使得预测 HBsAg 清除时间以及随之的替诺福韦

或者拉米夫定的撤除变得不再遥不可及。 
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