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重组人干扰素α2b治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎
患者外周血T细胞亚群变化与HBsAg清除相关性

罗静,王小龙,刘世军

(内江市第二人民医院检验科,四川
 

内江 641110)

【摘要】目的:探讨重组人干扰素α2b治疗 HBeAg阳性慢性乙型肝炎(CHB)患者过程中,外周血T淋巴细胞亚群的动

态变化及其与 HBsAg清除的相关性。方法:采用前瞻性研究,纳入146例 HBeAg阳性CHB患者为研究对象,分为观察组

(重组人干扰素α2b治疗,n=73)和对照组[核苷(酸)类似物治疗,n=73]。在治疗0、12、24、48周,动态监测病毒学指标

(HBV
 

DNA、HBsAg、HBeAg)、肝纤维化参数及外周血免疫指标(T细胞亚群、耗竭/活化分子、细胞因子及干扰素刺激基因)。

结果:治疗48周,观察组 HBsAg清除率及下降幅度均优于对照组(P<0.05)。免疫学数据显示,观察组CD4+/CD8+ 比值

与效应记忆T细胞比例上调(P<0.05)。多因素Logistic回归证实,基线 HBsAg水平、CD8+/PD-1+ 比例、Treg及ISG15上

调倍数是 HBsAg清除的独立预测因素(OR=2.11,95%CI:1.26~3.55)。结论:重组人干扰素α2b可通过重塑T细胞亚

群、逆转T细胞耗竭及激活固有免疫信号,协同促进 HBsAg清除,其诱导的特定免疫特征可为早期预测功能性治愈提供关键

依据。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

HBsAg
 

clearance
 

in
 

HBeAg-positive
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

patients
 

treated
 

with
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

α2b.
Methods:A

 

prospective
 

study
 

was
 

conducted,enrolling
 

146
 

HBeAg-positive
 

CHB
 

patients.They
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

observation
 

group
 

(recombinant
 

human
 

interferon
 

α2b
 

treatment,n=73)
 

and
 

a
 

control
 

group
 

[nucleos(t)ide
 

analogue
 

treatment,n=73].Virological
 

markers
 

(HBV
 

DNA,HBsAg,HBeAg),liver
 

fibrosis
 

parameters,and
 

peripheral
 

blood
 

immunological
 

indicators
 

(T
 

cell
 

subsets,exhaustion/activation
 

molecules,cytokines,and
 

interferon-stimulated
 

genes)
 

were
 

dynamically
 

monitored
 

at
 

weeks
 

0,12,24,and
 

48
 

of
 

treatment.Results:At
 

48
 

weeks
 

of
 

treatment,both
 

the
 

HBsAg
 

clearance
 

rate
 

and
 

the
 

decline
 

magnitude
 

were
 

greater
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Immunological
 

data
 

showed
 

that
 

the
 

observation
 

group
 

had
 

increased
 

CD4+/CD8+
 

ratio,proportion
 

of
 

effector
 

memory
 

T
 

cells
 

(P<0.05).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

confirmed
 

that
 

baseline
 

HBsAg
 

level,proportion
 

of
 

CD8+/PD-1+
 

cells,Treg
 

proportion,and
 

ISG15
 

upregulation
 

fold
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

HBsAg
 

clearance
 

(OR=2.11,95%
 

CI:1.26~3.55).Conclusion:

Recombinant
 

human
 

interferon
 

α2b
 

can
 

synergistically
 

promote
 

HBsAg
 

clearance
 

by
 

remodeling
 

T
 

cell
 

subsets,reversing
 

T
 

cell
 

exhaustion,and
 

activating
 

innate
 

immune
 

signaling.The
 

specific
 

immune
 

features
 

induced
 

by
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

α2b
 

may
 

provide
 

a
 

key
 

basis
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

functional
 

cure.
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clearance;Immune
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  慢性乙型肝炎(Chronic
 

Hepatitis
 

B,CHB)仍
是全球重大公共卫生挑战,尽管核苷(酸)类似物

(nucleos(t)ide
 

analogues,NAs)可有效抑制 HBV
复制,但难以诱导HBsAg清除,其“功能性治愈”率
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长期维持在极低水平[1-2]。重组人干扰素α2b在

HBeAg阳性CHB患者中显示出较高的 HBsAg清

除潜力,但其疗效差异巨大,响应者与非响应者之间

免疫表型的决定因素仍不清晰[3]。近年来,愈来愈

多证据[4]提示,HBV感染的自然史及抗病毒反应均

高度依赖宿主适应性免疫状态,尤其是外周及肝内

T淋巴细胞亚群的功能是否被耗竭、抑制或成功重

编程。T细胞功能障碍(T
 

cell
 

exhaustion)、抑制性

受体表达升高、效应记忆T细胞(Tem)比例下降被

认为是导致免疫清除失败的核心因素[5]。然而,现
有研究多停留在横断面观察,缺乏对重组人干扰素

α2b治疗过程中T细胞亚群动态重塑轨迹的系统评

估,尤其缺乏将其与 HBsAg清除这一关键临床终

点直接关联的纵向证据[6-7]。重组人干扰素α2b诱

导的免疫重塑具有高度个体异质性,其是否通过恢

复抗病毒CD8+
 

T细胞功能、促进Th1/Th17反应、

或重建调节性T细胞(Treg)平衡而驱动HBsAg清

除,仍未形成统一共识。国内外顶级研究[8-9]均呼

吁建立免疫特征-应答模型,以预测重组人干扰素

α2b的获益人群,从而超越传统依赖HBsAg定量下

降的迟发性判断。本研究通过对HBeAg阳性CHB
患者在重组人干扰素α2b治疗全过程的外周血 T
细胞亚群进行动态监测,旨在阐明其免疫重塑模式

与 HBsAg清除之间的因果相关性,为构建可解释

的免疫预测体系提供证据基础,并为实现CHB的

功能性治愈策略提供关键免疫学支撑。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性研究,选取2022年1月 至

2024年6月在内江市第二人民医院收治的抗病毒

治疗的146例HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者为研

究对象。依据患者意愿及临床评估,将患者分为观

察组(重组人干扰素α2b治疗)73例和对照组(常规

NAs治疗)73例。样本量估算参考既往类似研究,
基于预期HBsAg清除率差异(观察组vs.对照组:

25%vs.5%),设定α=0.05,β=0.20,计算得出每

组至少需纳入65例。为应对可能的脱落,最终每组

纳入73例。纳入标准(需同时满足以下所有条件):
(1)符合《慢性乙型肝炎防治指南(2022版)》中

CHB的诊断标准;(2)HBeAg阳性且持续至少6个

月;(3)HBV
 

DNA≥2×104
 

IU/mL;(4)ALT水平

为1~10倍ULN;(5)年龄18~65岁;(6)治疗前未

接受干扰素或免疫调节类药物≥12个月;(7)肝脏

超声未提示肝硬化或仅为早期代偿期(Child-Pugh
 

A级)。排除标准(满足任意一项即排除):(1)合并

其他肝炎病毒感染(HAV、HCV、HDV或 HEV)或

HIV阳性;(2)合并自身免疫性肝炎、酒精性肝病或

药物性肝损伤;(3)基线肝功能明显受损(TBil>
34

 

μmol/L或PTA<60%);(4)存在肝细胞癌、脾
功能亢进或门静脉高压;(5)妊娠或哺乳期女性;(6)
严重心、肾、造血系统疾病(如Cr>133

 

μmol/L、心
功能Ⅲ级以上);(7)无法配合随访或资料缺失者。
所有患者均符合研究要求,资料完整,可用于后续机

制与疗效分析。本研究经内江市第二人民医院伦理

委员会批准(2025RP-1204-20),所有受试者均自愿

参加并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 观察组患者接受重组人干扰素

α2b(商品名:凯因益生,北京凯因,规格:0.3
 

mL:

300万IU/支,0.5
 

mL:500万IU/支或者0.6
 

mL:

600万IU/支)治疗,皮下或者肌肉注射,300~600
万IU/d,连用四周后改为3次/周。治疗期间按指

南每4周复查一次肝功能、甲状腺功能及全血细胞

计数,并每12周检测一次 HBV
 

DNA、HBeAg及

HBsAg水平。HBV
 

DNA测定使用天隆 HBV定

量检测系统(Roche
 

Diagnostics,型号:GENTIER
 

96E),最低检出限为10
 

IU/mL;HBsAg定量采用

万泰Caris200化学发光分析仪(Abbott
 

Laborato-
ries)。治疗计划为48周,若治疗24周 HBsAg≥
baseline的70%,则按指南判断为无应答并停止治

疗。对照组患者接受常规口服核苷(酸)类似物治

疗,包括恩替卡韦(entecavir,苏州东瑞,0.5
 

mg/片)

0.5
 

mg/d,口服1次,或富马酸替诺福韦二吡呋酯

(TDF,齐鲁制药,300
 

mg/片)300
 

mg/d,口服1次。
两种药物的选择依据患者肾功能情况,由主治医师

决定。治疗过程中每12周监测 HBV
 

DNA、肝功

能、肾功能及血清学指标,检测方法与观察组一致。
治疗疗程不少于48周。

1.2.2 患者一般资料收集 所有患者在入组时完

成统一的一般资料采集,包括一般人口学特征(年
龄、性别、体质量指数(BMI)、丙氨酸氨基转移酶(a-
lanine

 

aminotransferase,ALT)、天冬氨酸氨基转移

酶(aspartate
 

aminotransferase,AST)、总 胆 红 素

(total
 

bilirubin,TBil)、白蛋白(albumin,ALB)、肌
酐(creatinine,Cr)、凝血酶原活动度(prothrombin

 

activity,PTA)、HBV脱氧核糖核酸(HBV
 

DNA)、
乙肝表面抗原(hepatitis

 

B
 

surface
 

antigen,HBsAg)
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定量、乙肝e抗原(hepatitis
 

B
 

e
 

antigen,HBeAg)水
平游离三碘甲状腺原氨酸(free

 

triiodothyronine,

FT3)、游离甲状腺素(free
 

thyroxine,FT4)、促甲状

腺 激 素 (thyroid
 

stimulating
 

hormone,TSH)。

HBV
 

DNA使用天隆GENTIER
 

96E检测系统进行

实时荧光定量;HBsAg、HBeAg采用万泰Caris200
化学发光法测定;生化指标由安图A2000Plus全自

动生化分析仪测定。所有检测均于清晨空腹采血完

成,确保一般资料的准确性与可比性。

1.2.3 检测方法 两组患者按统一采血流程(清晨

空腹静脉采血10
 

mL;5
 

mL促凝管、5
 

mL
 

EDTA-
K2)处理:采后1

 

h内以3,000
 

r/min离心10
 

min
(蜀科TDL-5M),血清分装后-70

 

℃保存,抗凝血

用于流式与功能试验。所有试验由同一实验室依标

准操作完成并实施质控。(1)病毒学与血清学:

HBV
 

DNA、HBsAg、HBeAg同前述方法测定;HB-
sAg动力学按每12周定量记录并计算下降速度

(log
 

IU/mL/周)。同时测定抗-HBs与 HBV中和

抗体滴度(若需)采用ELISA法。(2)肝纤维化与影

像:使用Echosens
 

FibroScan
 

pro.p按厂商说明进

行瞬时弹性成像(LSM)及CAP值测定,三次取中

位值;血清纤维化标志物(PIIINP、HA、TIMP-1)用
万泰Caris200化学发光。(3)细胞免疫亚群与功

能:采用贝克曼CytoFLEX
 

LX流式细胞仪进行检

测。为聚焦于与 HBsAg清除相关的核心免疫特

征,主要检测以下指标:(1)T淋巴细胞(T
 

lympho-
cyte)亚群及耗竭标志:使用相应抗体检测 CD3+

(cluster
 

of
 

differentiation
 

3)、CD4+、CD8+
 

T细胞,

以及 CD8+T 细胞上的程序性死亡受体-1(Pro-

grammed
 

Death-1,PD-1)表达;(2)调节性 T细胞

(Regulatory
 

T
 

Cells,Treg):使用CD4、CD25、叉头

状转录因子P3(Forkhead
 

box
 

P3,FoxP3)抗体组合

进行鉴定(CD4+CD25+FoxP3+);(3)自然杀伤细

胞(Natural
 

Killer
 

Cells,NK细胞)及其活化功能:
使用CD56抗体鉴定NK细胞,并通过CD107a(溶
酶体 相 关 膜 蛋 白-1,Lysosomal-associated

 

mem-
brane

 

protein-1)抗体检测其脱颗粒功能活性。实

验操作如下:每管取50
 

μL抗凝全血,加入推荐用量

的荧光抗体,避光孵育20
 

min,使用1×FACS
 

Ly-
sing

 

Solution裂解红细胞,洗涤后上机分析。NK
细胞功能(CD107a表达)测定:取全血或分离的外

周血 单 个 核 细 胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,PBMC),使用50
 

ng/mL
 

PMA(佛波醇12-十
四酸 酯13-乙 酸 酯,Phorbol

 

12-myristate
 

13-ace-

tate)与1
 

μg/mL离子霉素(Ionomycin)刺激4
 

h,同
时在刺激体系中加入CD107a抗体及蛋白转运抑制

剂GolgiStop,刺激结束后洗涤并上机检测CD107a
阳性细胞比例。

1.2.4 观察指标 (1)病毒学与血清学:检测HBV
 

DNA、HBsAg、HBeAg定量,HBV
 

DNA<20
 

IU/

mL判定为病毒学应答;HBsAg每12周检测并计

算下降速度(log
 

IU/mL/周),HBsAg<0.05
 

IU/

mL视为清除;抗-HBs≥10
 

IU/L视为阳转。(2)肝
纤维化与影像学:FibroScan测量LSM 及CAP值,
三次取中位值;LSM<7.4

 

kPa视为无显著纤维化;
血清PIIINP、HA、TIMP-1水平采用ELISA 或化

学发光定量。(3)免疫亚群与功能:流式检测CD3、

CD4、CD8、CD4/CD8、CD19、CD56、Treg(CD4+

CD25+FoxP3+)、HLA-DR、PD-1、TIM-3、LAG-3、

Ki-67,并 按 CCR7/CD45RA 分 析 naïve、TCM、

TEM、Temra分型;NK功能以CD107a阳性率>
10%判定活化增强。(4)细胞因子与ISG:IL-2、IL-
6、IL-10、TNF-α、IFN-γ的变化以≥20%波动视为

显著改变;RT-qPCR测定 MX1、OAS1、ISG15,相
对表达上调≥1.5倍视为ISG激活。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

26.0统计软件进行分析。计量资

料以(x-±s)表示,组间比较采用独立样本t检验,重
复测量数据采用重复测量方差分析。计数资料以

[n(%)]表示,组间比较使用独立样本χ2 检验。

HBsAg动力学采用线性回归模型分析。免疫指标、

HBsAg 与 HBV
 

DNA 变 化 之 间 的 关 系 采 用

Spearman相关性分析。HBsAg清除的影响因素采

用多因素Logistic回归计算OR 值及95%CI。进

一步采用Cox比例风险模型评估不同免疫学指标

对HBsAg清除时间的影响,计算 HR 值及95%
CI。所有统计学检验均采用双侧检验,P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般资料情况比较

两组患者一般资料中年龄、性别、BMI、肝肾功

能、凝血功能、HBV相关指标及甲状腺功能等均无

统计学差异(P>0.05)。见表1。

2.2 两组患者病毒学与血清学情况比较

两组患者HBV
 

DNA、HBsAg及 HBeAg水平

均随治疗时间下降,观察组下降幅度大于对照组

(P<0.05)。见表2。
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2.3 两组患者肝纤维化与影像学情况比较

两组患者LSM、CAP、PIIINP、HA、TIMP-1随

治疗时间下降,观察组下降更明显(P<0.05),提示

重组人干扰素α2b更有助于改善肝纤维化。见表3
及图1。

表1 两组患者一般资料情况[n(%),x-±s]

指标 观察组(n=73) 对照组(n=73) t/χ2值 P 值

年龄(岁) 38.52±10.34 37.89±9.87 0.347 0.728

男性 46(63.01) 44(60.27) 0.118 0.727

BMI(kg/m2) 23.18±2.12 23.05±2.05 0.362 0.719

ALT(U/L) 88.34±24.56 85.92±23.87 0.562 0.578

AST(U/L) 72.45±20.34 71.12±21.05 0.418 0.678

TBil(μmol/L) 16.87±4.52 16.34±4.67 0.717 0.473

ALB(g/L) 42.15±3.21 41.98±3.34 0.343 0.734

Cr(μmol/L) 78.34±12.45 77.56±11.98 0.338 0.735

PTA(%) 92.45±5.12 91.87±5.34 0.623 0.537

HBV
 

DNA(log
 

IU/mL) 7.12±0.85 7.05±0.88 0.482 0.634

HBsAg(log
 

IU/mL) 3.42±0.78 3.38±0.81 0.273 0.786

HBeAg(S/CO) 3.88±1.12 3.92±1.09 0.183 0.857

FT3(pmol/L) 5.12±0.78 5.08±0.81 0.228 0.818

FT4(pmol/L) 16.45±2.34 16.32±2.21 0.319 0.748

TSH(mIU/L) 2.12±0.78 2.15±0.81 0.172 0.867

表2 两组患者病毒学与血清学情况比较(x-±s)

指标 时间(周)观察组(n=73) 对照组(n=73) t值 P 值

HBV
 

DNA(log
 

IU/mL) 0 7.12±0.85 7.05±0.88 — —
12 5.78±0.92 6.15±0.95 8.412  0.005
24 4.35±0.85 5.02±0.91 16.327 <0.001
48 2.88±0.72 4.12±0.88 42.561 <0.001

HBsAg(log
 

IU/mL) 0 3.42±0.78 3.38±0.81 — —
12 3.10±0.71 3.25±0.74 3.627 0.059
24 2.78±0.68 3.05±0.72 6.412 0.013
48 1.92±0.65 2.78±0.71 19.284 <0.001

HBeAg(S/CO) 0 3.88±1.12 3.92±1.09 — —
12 3.45±1.01 3.72±1.05 4.218 0.043
24 2.88±0.95 3.35±1.02 7.563 0.007
48 1.92±0.87 2.78±0.95 14.372 <0.001

表3 两组患者肝纤维化与影像学情况比较(x-±s)

指标 时间(周) 观察组(n=73) 对照组(n=73) t值 P 值

LSM(kPa) 0 8.12±2.15 8.05±2.21 — —
24 6.85±1.92 7.45±2.05 7.312  0.008
48 6.12±1.78 7.12±1.95 12.457 <0.001

CAP(dB/m) 0 268.52±35.12 265.88±34.77 — —
24 255.12±32.44 260.45±33.15 4.218 0.042
48 248.34±30.12 258.12±31.29 9.584 0.003

PIIINP(ng/mL) 0 9.82±2.45 9.75±2.51 — —
24 8.12±2.18 8.95±2.26 6.327 0.013
48 7.15±2.02 8.45±2.11 11.652 <0.001

HA(ng/mL) 0 56.12±14.28 55.65±14.72 — —
24 48.58±12.35 52.75±13.12 5.214 0.025
48 42.45±11.85 50.12±12.98 14.372 <0.001

TIMP-1(ng/mL) 0 182.12±35.45 183.28±34.87 — —
24 160.28±32.12 172.45±33.58 7.945 0.006
48 148.12±30.45 169.32±32.78 18.672 <0.001

图 1 典型病例肝纤维化改善的病理影像学证据
对照组（A、B）肝组织可见明显的蓝色胶原纤维沉积（Masson 染色）或红色纤维间隔（天狼星红染色），形成不完整的纤维隔，汇管区

扩大，符合显著纤维化（S2-S3 期）表现。 对应的 FibroScan 图像显示较高的肝脏硬度值（LSM≈8 kPa）。 观察组（C、D）蓝色/红色胶原纤

维沉积显著减少、变薄甚至断裂，肝小叶结构得到更好保留。 对应的 FibroScan 图像显示肝脏硬度值显著降低（LSM≈6 kPa），直观证实

重组人干扰素 α2b 在逆转肝纤维化方面的优势。

FibroScan

≈8 kPa

≈6 kPa

FibroScan

A B

C D
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2.4 免疫亚群与功能情况

观察组在治疗期间表现出免疫重塑,CD4+/

CD8+比值上升、CD8+、PD-1+ 比例下降及Treg比

例适度增加(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者免疫亚群与功能情况比较(x-±s)

指标 时间(周) 观察组(n=73) 对照组(n=73) t值 P 值

CD4+(%) 0 32.45±6.12 32.12±6.25 — —
24 36.12±5.95 33.58±6.02 6.278  0.014
48 38.55±5.65 34.45±5.92 11.452 <0.001

CD8+(%) 0 29.12±5.75 29.45±5.68 — —
24 27.45±5.52 28.95±5.62 3.982 0.049
48 25.12±5.18 28.22±5.44 8.622 0.004

CD4+/CD8+ 0 1.11±0.25 1.10±0.26 — —
24 1.32±0.28 1.16±0.27 7.324 0.008
48 1.54±0.30 1.21±0.29 14.612 <0.001

Treg(%) 0 4.12±1.15 4.08±1.12 — —
24 5.15±1.12 4.35±1.18 6.825 0.011
48 6.12±1.05 4.82±1.12 12.542 <0.001

PD-1(%) 0 18.25±5.12 18.45±5.05 — —
24 15.12±4.85 17.88±5.02 5.625 0.021
48 12.75±4.65 17.25±4.98 16.852 <0.001

2.5 两组患者细胞因子与ISG情况比较

观察组IL-6、TNF-α等促炎因子下降更明显,
而IFN-γ 上 升 更 显 著 (P <0.05);同 时 MX1、

OAS1、ISG15持续、幅度更大的上调,提示其细胞因

子恢复与ISG激活均优于对照组(P<0.05)。见表

5及图2。

表5 两组患者细胞因子与ISG情况比较(x-±s)

指标 时间(周) 观察组(n=73) 对照组(n=73) t值 P 值

IL-6(pg/mL) 0 18.25±4.12 18.18±4.05 — —

12 14.32±3.85 16.95±3.92 12.384  0.001
24 12.05±3.42 15.48±3.75 21.573 <0.001
48 10.14±3.05 14.92±3.44 36.284 <0.001

IL-10(pg/mL) 0 6.92±1.88 6.85±1.92 — —

12 5.85±1.65 6.42±1.71 6.218 0.014
24 5.02±1.48 6.18±1.65 14.352 <0.001
48 4.45±1.32 5.92±1.58 22.184 <0.001

TNF-α(pg/mL) 0 22.45±5.42 22.38±5.35 — —

12 18.92±4.88 21.15±5.12 8.352 0.005
24 16.32±4.45 20.42±4.92 19.754 <0.001
48 14.22±4.02 19.85±4.78 32.118 <0.001

IFN-γ(pg/mL) 0 12.88±3.22 12.81±3.18 — —

12 14.42±3.45 13.25±3.34 4.238 0.041
24 15.85±3.62 13.92±3.48 10.325 0.002
48 17.92±3.88 14.15±3.52 28.475 <0.001

MX1(倍数) 0 1.00±0.21 1.00±0.22 — —

12 1.45±0.32 1.22±0.28 10.852 0.002
24 1.92±0.41 1.35±0.31 28.325 <0.001
48 2.35±0.45 1.48±0.34 42.112 <0.001

OAS1(倍数) 0 1.00±0.25 1.00±0.24 — —

12 1.38±0.34 1.18±0.29 7.284 0.008
24 1.82±0.42 1.32±0.31 23.452 <0.001
48 2.12±0.48 1.45±0.35 35.985 <0.001

ISG15(倍数) 0 1.00±0.22 1.00±0.23 — —

12 1.42±0.31 1.20±0.28 9.382 0.003
24 1.95±0.45 1.38±0.33 27.154 <0.001
48 2.28±0.52 1.55±0.38 39.214 <0.001

图 2 固有免疫与细胞因子信号通路激活网络
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2.6 HBsAg与HBV
 

DNA变化间的相关性分析

HBsAg与CD8+T细胞耗竭标志物、Treg及炎

症因子呈正相关关系(P<0.05),与 NK 功能和

ISG表达呈负相关关系(P<0.05);HBV
 

DNA与

IFN-γ、ISG水平均呈负相关关系(P<0.05),提示

免疫恢复促进病毒下降。见图3。

图 3 HBsAg 与 HBV DNA 变化间的相关性矩阵
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2.7 影响HBsAg清除因素的Logistics回归分析

多因素 Logistic回归分析显示,基线 HBsAg
水平、CD8+PD-1+比例、Treg比例、NK细胞活性及

ISG15上调倍数是 HBsAg清除的独立预测因素

(P<0.05)。见表6。为进一步构建 HBsAg清除

的免疫预测模型,基于多因素Logistic回归中具有

独立预测价值的指标(基线 HBsAg、CD8+PD-1+、

Treg、NK活性、ISG15),建立了评分系统。各指标

根据OR 值赋予权重(分值范围0~5分),总分≥8
分者预测为“可能清除”,其敏感度为82.4%,特异

度为76.9%,AUC 为0.84(95%CI:0.76~0.91)。

表6 影响 HBsAg清除因素的Logistics回归分析

变量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OR 值 95%
 

CI
常数项 -4.215 1.128 13.942 <0.001 — —
基线HBsAg(log

 

IU/mL) -0.842 0.271 9.647 0.002 0.431 0.252~0.733
CD8+PD-1+(%) -0.058 0.021 7.823 0.005 0.944 0.901~0.977
Treg(%) -0.143 0.055 6.792 0.009 0.867 0.780~0.972
ISG15上调倍数(fold) 0.745 0.263 8.019 0.005 2.106 1.261~3.550

  以“HBsAg清除(0=否,1=是)”为因变量,将免疫学与病毒学

中单因素分析P<0.10的变量纳入多因素Logistic回归模型。模型

总体拟合良好(Hosmer-Lemeshow
 

P=0.462)。

2.8 影响HBsAg清除时间相关因素的COX分析

年龄、IL-6、TNF-α及 HBV-DNA 水 平 均 与

HBsAg清除时间相关,其中炎症因子和病毒载量升

高延迟清除进程(HR<1,P<0.05)。见表7。

表7 影响 HBsAg清除时间相关因素的COX分析

因素 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HR 值 95%
 

CI
年龄(≥40岁) -0.412 0.198 4.34 0.037 0.66 0.45–0.98
IL-6(pg/mL) -0.027 0.011 6.01 0.014 0.97 0.95–0.99
TNF-α(pg/mL) -0.034 0.015 5.21 0.022 0.97 0.94–0.99
ALT(U/L) 0.006 0.003 3.86 0.049 1.01 1.00–1.02
HBV-DNA(log10 IU/mL) -0.281 0.112 6.27 0.012 0.76 0.61–0.95
常数项 0.963 0.514 3.51 0.061 — —

  HBsAg清 除 (0=未 清 除,1=已 清 除);IL-6、TNF-α、ALT、

HBV-DNA均按连续变量进入模型;基线年龄按≥40岁(1)和<40

岁(0)赋值。

3 讨论
  

本研究通过前瞻性动态监测,系统揭示了重组

人干扰素α2b治疗过程中外周血T淋巴细胞亚群、
固有免疫功能及干扰素信号通路的时序性变化,并
将其与HBsAg清除这一临床终点进行纵向关联分
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析。结果显示,相较于单纯核苷(酸)类似物治疗,干
扰素治疗组在诱导更高 HBsAg清除率的同时,伴
随独特的免疫重塑特征:即CD8+T细胞耗竭标志

物(PD-1、TIM-3)的持续下调、效应记忆T细胞细

胞功能增强、以及ISG(MX1、OAS1、ISG15)的持续

激活[10-11]。多因素分析进一步证实,基线 HBsAg
水平、CD8+PD-1+细胞比例、Treg比例及ISG15上

调程度是HBsAg清除的独立预测因素。
  

本研究最重要的发现在于勾勒了免疫重塑与病

毒清除之间的动态轨迹。与既往横断面研究相比,
本研究纵向数据表明,HBsAg的下降并非孤立事

件,而是与CD4/CD8比值回升、T细胞耗竭逆转同

步发生[12-13]。这提示,重组人干扰素α2b的疗效不

仅源于其直接抗病毒作用,更依赖于对宿主免疫系

统的成功“重编程”。特别是CD8+T细胞耗竭状态

的逆转,与HBsAg清除密切相关,这为理解干扰素

促成“功能性治愈”提供了关键机制依据[14]。在诸

多免疫指标中,CD8+PD-1+比例及ISG15表达显示

出明确的预测价值与临床转化潜力。它们分别代表

了适应性免疫耗竭状态、固有免疫细胞毒性及干扰素

通路激活强度,三者共同构成了一个多维度的免疫应

答评估体系[15-16]。基于此构建的简易预测模型,有
望在治疗早期识别出更可能从干扰素治疗中获益的

优势人群,以实现治疗策略的优化与个体化[17]。
本研究观察到Treg比例的适度增加与HBsAg

清除正相关,这与传统认为 Treg单纯抑制免疫清

除的观点有所不同[18-19]。基于此本研究推测,在干

扰素调控的免疫微环境中,Treg可能发挥了一种

“精细化”的免疫调节功能,在控制过度炎症的同时,
并不完全遏制有效的抗病毒免疫,从而有助于重建

免疫平衡[20]。这一发现值得在未来通过功能实验

进一步验证。本研究存在一定的局限性,如单中心

设计、样本量有限以及检测集中于外周血。肝脏局

部的免疫环境变化仍需通过肝穿刺或影像学-免疫

学关联研究加以探索[21]。未来,可基于本研究所筛

选的核心免疫标志物,开展更大规模的多中心验证

研究,并探索其与新型免疫疗法(如检查点抑制剂、
治疗性疫苗)联合应用的潜力[22]。

  

综上,本研究确立了重组人干扰素α2b诱导的

特定免疫重塑模式是驱动 HBsAg清除的关键机

制。所构建的以“逆转耗竭-增强杀伤-激活信号”

为核心的免疫预测模型,为早期识别应答者、实现慢

性乙型肝炎的精准免疫治疗提供了新的思路。
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