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摘　 要　 目的:探讨口服核苷(酸)类似物的丙氨酸转移酶(ALT)正常的慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染患者的病毒学应答的预测

因素,及其列线图预测模型的建立。 方法:选取 2020 年 2 月至 2024 年 2 月沧州市中心医院收治的 ALT 正常的慢性 HBV 感染患

者 200 例,根据血清 HBV 脱氧核糖核酸(DNA)含量将病毒学应答模式分为完全病毒学应答组(n = 124)和部分病毒学应答组

(n= 76),收集人口学特征参数、基本临床情况及各实验室指标,采用 Logistic 回归模型分析部分病毒学应答的危险因素,构建部分

病毒学应答列线图风险预测模型并验证其效能。 结果:相较于完全病毒学应答组,部分病毒学应答组患者乙型肝炎 e 抗原

(HBeAg)阳性占比、服药依从性“差”占比,HBV
 

DNA、乙型肝炎表面抗原(HBsAg)水平显著升高,白蛋白水平显著降低,差异均有

统计学意义(P<0. 05);但两组患者在体重指数、年龄、性别、乙型病毒性肝炎家族史、高血压史、糖尿病史、抗病毒药物类型、吸烟

史和饮酒史,乙型肝炎核心抗体、血尿素氮、血肌酐、血尿酸、总胆红素、碱性磷酸酶、三酰甘油、总胆固醇、空腹血糖、白细胞计数、
中性粒细胞计数、血小板计数和肝硬度值方面的差异均无统计学意义(P> 0. 05)。 Logistic 回归分析显示,HBV

 

DNA 水平高、
HBsAg 水平高、HBeAg 阳性、白蛋白水平低和服药依从性“差”是部分病毒学应答的危险因素(P<0. 05)。 基于上述危险因素(服

药依从性、HBeAg 状态,HBV
 

DNA、HBsAg 和白蛋白水平)构建部分病毒学应答的列线图风险模型,模型 C 指数为 0. 796(95%CI=
0. 713~ 0. 860),ROC 曲线下面积为 0. 857(95%CI = 0. 802 ~ 0. 911),特异度为 85. 30%,灵敏度为 74. 40%。 结论:服药依从性

“差”、HBeAg 阳性、HBV
 

DNA 水平升高、HBsAg 水平升高和白蛋白水平降低是 ALT 正常的慢性 HBV 感染患者部分病毒学应答的

独立预测因子,基于此构建的列线图预测模型有着较高的预测效能。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

predictive
 

factors
 

of
 

virological
 

response
 

to
 

oral
 

nucleoside
 

( acid)
 

analogs
 

in
 

patients
 

with
 

normal
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infection,
 

and
 

to
 

establish
 

the
 

column
 

chart
 

prediction
 

model.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

200
 

patients
 

with
 

normal
 

ALT
 

and
 

chronic
 

HBV
 

infection
 

admitted
 

into
 

Cangzhou
 

Central
 

Hospital
 

from
 

Feb.
 

2020
 

to
 

Feb.
 

2024
 

were
 

extracted.
 

According
 

to
 

the
 

content
 

of
 

serum
 

HBV
 

deoxyribonucleic
 

acid
 

( DNA),
 

the
 

virological
 

response
 

mode
 

was
 

divided
 

into
 

the
 

complete
 

virological
 

response
 

group
 

( n = 124)
 

and
 

partial
 

virological
 

response
 

group
 

( n = 76).
 

Demographic
 

characteristic
 

parameters,
 

basic
 

clinical
 

conditions
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

collected.
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

partial
 

virological
 

response,
 

the
 

risk
 

prediction
 

model
 

of
 

partial
 

virological
 

response
 

nomogramwas
 

established,
 

and
 

the
 

its
 

effectiveness
 

was
 

verified.
 

RESULTS:
 

Compared
 

with
 

the
 

complete
 

virological
 

response
 

group,
 

the
 

proportion
 

of
 

positive
 

HBeAg
 

and
 

“poor”
 

medication
 

compliance
 

in
 

the
 

partial
 

virological
 

response
 

group
 

were
 

higher,
 

HBV
 

DNA
 

and
 

HBsAg
 

in
 

the
 

partial
 

virological
 

response
 

group
 

increased
 

significantly,
 

albumin
 

decreased
 

significantly,
 

with
 

statistically
 

signficant
 

differences
 

(P< 0. 05);
 

differences
 

between
 

two
 

groups
 

in
 

body
 

mass
 

index,
 

age,
 

gender,
 

family
 

history
 

of
 

hepatitis
 

B,
 

history
 

of
 

hypertension,
 

history
 

of
 

diabetes,
 

type
 

of
 

antiviral
 

medication,
 

history
 

of
 

smoking
 

and
 

alcohol
 

consumption,
 

HBcAb,
 

blood
 

urea
 

nitrogen,
 

blood
 

creatinine,
 

blood
 

uric
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acid,
 

total
 

bilirubin,
 

alkaline
 

phosphatase,
 

triacylglycerol,
 

total
 

cholesterol,
 

fasting
 

blood
 

glucose,
 

white
 

blood
 

cell
 

count,
 

neutrophil
 

count,
 

platelet
 

count,
 

and
 

liver
 

stiffness
 

values
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

high
 

HBV
 

DNA
 

level,
 

high
 

HBsAg
 

level,
 

positive
 

HBeAg,
 

low
 

albumin
 

level
 

and
 

“poor”
 

medication
 

compliance
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

partial
 

virological
 

response
 

(P<0. 05).
 

A
 

column
 

chart
 

risk
 

model
 

for
 

partial
 

virological
 

response
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

above
 

risk
 

factors
 

(medication
 

compliance,
 

HBeAg
 

status,
 

HBV
 

DNA,
 

HBsAg,
 

and
 

albumin
 

levels),
 

with
 

a
 

model
 

C-index
 

of
 

0. 796
 

(95%CI =
 

0. 713
 

to
 

0. 860),
 

an
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

0. 857
 

(95%CI =
 

0. 802
 

to
 

0. 911),
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

85. 30%
 

and
 

sensitivity
 

of
 

74. 40%.
 

CONCLUSIONS:
 

“Poor”
 

medication
 

compliance,
 

positive
 

HBeAg,
 

high
 

HBV
 

DNA
 

level,
 

high
 

HBsAg
 

level
 

and
 

low
 

albumin
 

level
 

were
 

independent
 

predictors
 

of
 

partial
 

virological
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

normal
 

ALT
 

and
 

chronic
 

HBV
 

infection,
 

and
 

the
 

prediction
 

model
 

based
 

on
 

this
 

column
 

chart
 

has
 

high
 

predictive
 

efficacy.
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　 　 慢性乙型病毒性肝炎是乙型肝炎病毒( HBV)引起的以肝

细胞坏死、变性和炎症反应为特征的一种慢性疾病[1] 。 慢性

HBV 感染属于全球性公共卫生事件,若不实施有效的抗病毒

措施,可发展为肝硬化、肝衰竭等,危及生命[2] 。 丙氨酸转氨

酶(ALT)在肝细胞受损时释放入血,是目前临床上反映肝细

胞功能最常用的指标,也是反映肝脏炎症最直接的指标,在发

生慢性 HBV 感染时,ALT 水平表现为异常升高,国内外指南

均推荐 ALT 高于正常值上限( ULN)即是抗病毒治疗的适应

证,目前全球通用的 ALT
 

ULN 为 40
 

U / L,我国目前采用的

ALT
 

ULN 为男性 50
 

U / L、女性 40
 

U / L[3] 。 但有研究发现,
40% ~ 70%的慢性 HBV 感染患者的 ALT 水平持续正常,该类

患者到底肝组织仍可能存在炎症或纤维化,若未及时实施抗

病毒治疗,可能导致疾病隐匿进展[4] 。 核苷(酸)类似物( NA)
是常用的一线抗 HBV 药物,如恩替卡韦、替诺福韦等,其能有

效抑制 HBV 复制,改善肝功能指标,延缓疾病进展[5] 。 近年

来,越来越多的 ALT 正常的慢性 HBV 感染患者接受抗病毒治

疗,但在临床实践中发现,在接受 NA 治疗后,相当一部分患者

出现了病毒学应答不佳[6-7] 。 对于接受 NA 抗病毒治疗后出现

不理想病毒学应答的患者,普遍认为需要进行抗病毒方案的

调整,故早期有效预测病毒学应答不佳有着重要的临床指导

意义。 本研究选取沧州市中心医院(以下简称“我院”)收治的

ALT 正常的慢性 HBV 感染患者为研究对象,收集其人口学特

征参数、基本临床情况及各实验室指标等,旨在分析 ALT 正常

的慢性 HBV 感染患者接受 NA 抗病毒治疗后出现部分病毒学

应答的危险因素及构建列线图风险预测模型,以便为临床规

范化管理 ALT 正常的慢性 HBV 感染患者及合理应用抗病毒

方案提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

经我院伦理委员会审批通过(伦理批号:2021-120-02),选
取 2020 年 2 月至 2024 年 2 月我院收治的 ALT 正常的慢性

HBV 感染患者 200 例。 纳入标准:诊断标准符合《 ALT 持续正

常的慢性 HBV 感染者诊疗专家共识》 [4] ,肝功能检查显示

ALT≤40
 

U / L;至少完成了 24 周的 NA 抗病毒治疗,年龄≥
18 岁;无精神病史且能配合;签署书面知情同意。 排除标准:
心肝肺肾脑功能障碍、认知功能障碍及有抑郁病史者;既往进

行过抗 HBV 治疗者;合并其他类型肝炎病毒者,如丙型、甲型

和戊型肝炎病毒等;合并失代偿期肝硬化、脂肪肝、原发性肝

癌、自身免疫性肝病及胆汁淤积性肝病者;基线资料或动态资

料不全者。 根据血清 HBV
 

DNA 含量,将病毒学应答模式分为

完全病毒学应答组(n= 124)和部分病毒学应答组(n= 76)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 资料收集:利用我院病历系统,收集受试者的体重指

数、年龄、性别、乙型病毒性肝炎家族史、高血压史、糖尿病史、
抗病毒药类型、吸烟史、饮酒史和服药依从性(采用 Morisky 问

卷进行测评)等信息。
1. 2. 2　 实验室指标检测:入院时,采集受试者外周静脉血

5
 

mL,检测血尿素氮、血肌酐、血尿酸、总胆红素、碱性磷酸酶、
三酰甘油、总胆固醇、空腹血糖、白蛋白、白细胞计数、中性粒

细胞计数和血小板计数等指标水平,采用肝脏瞬时弹性检测

技术测量肝硬度值,检测外周血 HBV
 

DNA 水平,检测血清乙

型肝炎 e 抗原(HBeAg)、乙型肝炎表面抗原( HBsAg)、乙型肝

炎核心抗体 ( HBcAb) 水平 ( 其中 HBeAg > 0. 18
 

U / mL 视为

阳性)。
1. 2. 3　 评估病毒学应答情况:(1) 完全病毒学应答,外周血

HBV
 

DNA 数值在使用 NA 治疗 48 周后仍低于检测值下限( <
100

 

IU / mL)。 (2)部分病毒学应答,外周血 HBV
 

DNA 数值在

使用 NA 治疗 48 周后仍处在可检测水平,但较用药前减少幅

度≥100 倍(2 个 log 值) [8] 。
1. 3　 统计学方法

利用 SPSS
 

23. 0 软件包进行统计分析,计量资料符合正态

分布并以 􀭰x±s 表示,组间行 t 检验;计数资料以率(%)表示,组
间行 χ2 检验。 采用 Logistic 回归模型分析部分病毒学应答的

影响因素,采用 R 软件(4. 1. 1 版本)对列线图进行绘制,计算

ROC 曲线、C 指数评估此模型的预测效力,绘制校准曲线评估

预测的符合度,利用 Hosmer-Lemeshow 检验评价模型拟合优

度,以 Bootstrap 法完成内部验证。 P< 0. 05 为差异有统计学

意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者一般资料比较

相较于完全病毒学应答组,部分病毒学应答组患者的

HBeAg 阳性占比、服药依从性“差”占比显著升高,差异均有统
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计学意义(P<0. 05);但在体重指数、年龄、性别、乙型病毒性肝

炎家族史、高血压史、糖尿病史、抗病毒药物类型、吸烟史和饮

酒史方面,两组患者的差异均无统计学意义(P> 0. 05),见

表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较[例(%)]

项目
完全病毒学应
答组(n= 124)

部分病毒学应
答组(n= 76)

χ2 P

年龄 / 岁 2. 499 0. 113
　 <35 37 (29. 84) 15 (19. 74)
　 ≥35 87 (70. 16) 61 (80. 26)
体重指数 / (kg / m2) 0. 583 0. 445
　 <25 112 (90. 32) 66 (86. 84)
　 ≥25 12 (9. 68) 10 (13. 16)
性别 1. 711 0. 190
　 女性 54 (43. 55) 26 (34. 21)
　 男性 70 (56. 45) 50 (65. 79)
乙型病毒性肝炎家族史 3. 147 0. 076
　 无 31 (25. 00) 11 (14. 47)
　 有 93 (75. 00) 65 (85. 53)
高血压史 0. 679 0. 409
　 无 90 (72. 58) 51 (67. 11)
　 有 34 (27. 42) 25 (32. 89)
糖尿病史 0. 452 0. 501
　 无 95 (76. 61) 55 (72. 37)
　 有 29 (23. 39) 21 (27. 63)
抗病毒药物类型 0. 429 0. 512
　 恩替卡韦 101 (81. 45) 59 (77. 63)
　 替诺福韦 23 (18. 55) 17 (22. 37)
服药依从性 12. 489 <0. 001
　 好 111 (89. 52) 53 (69. 74)
　 差 13 (10. 48) 23 (30. 26)
吸烟史 1. 616 0. 203
　 无 92 (74. 19) 50 (65. 79)
　 有 32 (25. 81) 26 (34. 21)
饮酒史 0. 276 0. 598
　 无 97 (78. 23) 57 (75. 00)
　 有 27 (21. 77) 19 (25. 00)
HBeAg 状态 35. 656 <0. 001
　 阴性 71 (57. 26) 11 (14. 47)
　 阳性 53 (42. 74) 65 (85. 53)

2. 2　 两组患者实验室检查结果比较

相较于完全病毒学应答组,部分病毒学应答组患者的

HBV
 

DNA、HBsAg 含量显著升高,白蛋白含量显著降低,差异

均有统计学意义(P< 0. 05);但在 HBcAb、血尿素氮、血肌酐、
血尿酸、总胆红素、碱性磷酸酶、三酰甘油、总胆固醇、空腹血

糖、白细胞计数、中性粒细胞计数、血小板计数和肝硬度值方

面,两组患者的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
2. 3　 部分病毒学应答的 Logistic 回归模型分析

以是否发生部分病毒学应答(是 = 1,否 = 0)为因变量,以
服药依从性(好= 0,差 = 1)、HBeAg 状态(阴性 = 0,阳性 = 1)、
HBV

 

DNA( <2 g = 0,≥2 g = 1)、HBsAg(实测值)、白蛋白(实测

值)为自变量,进行 Logistic 回归分析显示,结果显示,服药依

从性“差”、HBeAg 阳性、HBV
 

DNA 高、HBsAg 高和白蛋白低是

部分病毒学应答的危险因素(P<0. 05),见表 3。
2. 4　 部分病毒学应答列线图风险模型的建立

基于上述危险因素 ( 服药依从性、 HBeAg 状态、 HBV
 

DNA、HBsAg 和白蛋白)构建部分病毒学应答的列线图风险模

　 　 　 　 表 2　 两组患者实验室检查结果比较(􀭵x±s)

项目
完全病毒学应
答组(n= 124)

部分病毒学应
答组(n= 76) t P

HBV
 

DNA/ (lg
 

IU / mL) 5. 26±1. 23 7. 81±1. 77 11. 032 <0. 001
HBsAg / ( lg

 

IU / mL) 3. 41±0. 82 4. 68±1. 14 8. 462 <0. 001
HBcAb / (S / CO) 8. 51±1. 98 8. 43±2. 02 0. 275 0. 783
总胆红素 / (μmol / L) 15. 62±2. 92 16. 17±2. 84 1. 306 0. 192
白蛋白 / (g / L) 35. 56±2. 67 29. 62±4. 23 10. 975 <0. 001
碱性磷酸酶 / (U / L) 83. 60±9. 56 81. 23±11. 42 1. 578 0. 116
三酰甘油 / (mmol / L) 0. 98±0. 22 0. 96±0. 19 0. 656 0. 512
总胆固醇 / (mmol / L) 4. 01±0. 89 3. 94±0. 92 0. 533 0. 594
空腹血糖 / (mmol / L) 4. 73±1. 13 4. 80±1. 15 0. 422 0. 673
血肌酐 / (μmol / L) 64. 80±9. 33 66. 34±10. 12 1. 097 0. 274
血尿素氮 / (mmol / L) 4. 08±0. 96 4. 12±0. 99 0. 282 0. 778
血尿酸 / (μmol / L) 322. 28±69. 81 327. 41±76. 12 0. 487 0. 626
白细胞计数 / (×109 / L) 5. 41±1. 34 5. 70±1. 42 1. 452 0. 148
中性粒细胞计数 / (×109 / L) 2. 84±0. 65 2. 96±0. 72 1. 216 0. 225
血小板计数 / (×109 / L) 184. 17±36. 60 193. 60±42. 47 1. 662 0. 097
肝硬度值 / (kPa) 9. 23±2. 06 8. 71±1. 99 1. 755 0. 081

表 3　 部分病毒学应答的 Logistic 回归模型分析
变量 β SE Wald

 χ2 P OR 95%CI
服药依从性 0. 554

 

0. 161
 

11. 849
 

0. 001
 

1. 741 1. 278~ 2. 403
HBeAg 状态 0. 655

 

0. 203
 

10. 475
 

0. 001
 

1. 926 1. 439~ 3. 183
HBV

 

DNA 0. 878
 

0. 191
 

21. 123
 

<0. 001
 

2. 407 1. 839~ 3. 890
HBsAg 0. 772

 

0. 177
 

19. 003
 

<0. 001
 

2. 165 1. 725~ 3. 455
白蛋白 -0. 687

 

0. 097
 

50. 682
 

<0. 001 0. 503 0. 424~ 0. 619

型,见图 1;模型 C 指数为 0. 796(95%CI= 0. 713~ 0. 860),ROC
曲线下面积为 0. 857 ( 95% CI = 0. 802 ~ 0. 911), 特异度为

85. 30%,灵敏度为 74. 40%,见图 2。 经 Hosmer-Lemeshow 检

验,
 χ2 / P= 5. 580 / 0. 471。 使用 Bootstrap 内部验证,B = 1

 

000 重

复抽样,显示预测模型与实际情况具有较好的一致性,见图 3。

图 1　 部分病毒学应答列线图风险模型

图 2　 列线图模型的 ROC 验证

3　 讨论
NA 是目前用于阻止乙型病毒性肝炎进展的重要药物,其

药理机制包括抑制 HBV 的复制、转录和修复,抗病毒作用,抑
制耐药性的产生等,这些作用通常是通过影响病毒的 DNA 和
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图 3　 列线图模型的校准曲线验证

蛋白质的合成来实现的[9] 。 使用 NA 抗病毒治疗后,多数患者

可以获得显著的预后改善,但仍有某些患者会出现病毒学应

答欠佳或者 HBV
 

DNA 处于可检测水平,进而增加肝衰竭、肝
硬化失代偿、肝癌及其他并发症的发生风险[10] 。 根据《慢性

乙型肝炎防治指南(2022 年版)》,对于临床治疗中出现病毒

学应答不佳的患者,需要及时调整有效的抗病毒方案,联合或

换用其他无交叉耐药位点的 NA 进行优化或挽救治疗[11] 。 因

此,早期识别该类患者对指导乙型病毒性肝炎防治策略的制定

具有重要意义。 本研究结果显示,在 200 例接受 NA 抗病毒治

疗的 ALT 正常的慢性 HBV 感染患者中,出现部分病毒学应答

的有 76 例,发生率为 38. 00% ( 76 / 200),该发生率低于林丽

等[8] 的报道,但高于孙俊等[12] 的报道,上述差异可能与样本

量大小、病情程度、纳入与排除标准以及治疗药物的不同等因

素有关。 经多因素 Logistic 回归分析, HBV
 

DNA 高、 HBsAg
高、HBeAg 阳性、白蛋白低和服药依从性“差”是部分病毒学应

答的危险因素。 HBV 为 DNA 病毒,DNA 位于病毒结构的内

部,其 DNA 为不完全环状双链 DNA。 血清 HBV
 

DNA 水平可

以反映 HBV 在患者体内的复制能力,其复制能力越强,感染

强度越大,血清 HBV
 

DNA 检测在指导治疗决策时有重要意

义。 绝大多数可检测的血清循环 HBV
 

DNA 是包膜中的松弛

环状 DNA,而血清 HBV
 

DNA 浓度与肝内共价闭合环状 DNA
(cccDNA)含量存在着较强的相关性[13] 。 既往研究结果表明,
在慢性乙型病毒性肝炎患者中,较高水平的血清 HBV

 

DNA 与

病毒学应答不佳高度相关,是病毒学应答的预测因子[14] 。 这

与本研究观点较为一致。
HBsAg 是乙型肝炎病毒 S 基因表达的一种病毒包膜蛋

白质,尽管其本身没有传染性,但由于其是 HBV 感染后最先

出现在血清中的病毒抗原,而且其水平与组织中 HBV 复制

模板( cccDNA)水平有显著的相关性,因此,HBsAg 的定量检

测被视为监测和预测抗 HBV 治疗后应答的新工具。 有学者

提出,HBsAg 阴转或血清转换是最接近治愈的乙型病毒性肝

炎治疗目标,这是因为 HBsAg 阴转或血清转换是宿主实现免

疫控制的标志,代表患者的 HBV 复制得到了持续的控制,肝
组织的炎症明显减轻,疾病进展减缓,肝硬化和肝细胞癌的

发生率明显降低[15] 。 因此,HBsAg 的检测无论是在 HBV 感

染的诊断方面,还是在抗病毒治疗的疗效监测方面都有重要

意义。 而本研究结果也证明基线 HBsAg 高是部分病毒学应

答的危险因素,其在发生部分病毒学应答的预测上具有重要

价值。 HBeAg 呈阳性,表明乙型肝炎处于活动期,并有较强

的传染性。 若 HBeAg 持续阳性,表明肝细胞损害较重,且可

转为慢性乙型病毒性肝炎或肝硬化。 在慢性 HBV 感染中,
HBeAg 可以用于疾病自然病程阶段分层、疾病进展风险以及

抗病毒疗效的评估。 Aziz 等[16] 发现,在 48 个月抗 HBV 病毒

治疗中,HBeAg 阴性、阳性患者分别有 76. 7%、54. 1%出现了

病毒抑制。 Xu 等[17] 发现,与基线时 HBeAg 阳性患者比较,
HBeAg 阴性患者在抗 HBV 病毒治疗 3 个月时完全病毒学应

答率更高。 Cho 等[18] 报道,HBeAg 阴性状态是预测慢性乙型

病毒性肝炎患者持续性病毒学应答的重要因子。 本研究通

过单因素分析发现,HBeAg 阳性占比在完全病毒学应答组和

部分病毒学应答组之间的差异有统计学意义(P< 0. 05) ;且
多因素分析显示,HBeAg 阳性是部分病毒学应答的危险因

素,提示基线 HBeAg 阳性状态可作为 ALT 正常的慢性 HBV
感染患者接受 NA 抗病毒治疗后出现部分病毒学应答的有效

预测指标。
白蛋白是由肝脏合成的蛋白质,主要参与营养物质和代

谢废物的运输,对增强人体免疫功能有益,白蛋白处于较低

水平的患者免疫功能更低,对 HBV 病毒的清除能力更弱,故
在 NA 抗病毒治疗后更不容易实现完全病毒学应答[19] 。 服

药依从性是指在专业医师的指导下服用药物或者按照用药

计划服药。 在使用 NA 治疗乙型病毒性肝炎时,一定要有合

适的剂量、恰当的用药时间、正确的给药途径及合理的服药

次数,这样才能够提高药物的疗效并在短时间内控制病情。
服药依从性对于 NA 的吸收效率和抗病毒治疗效果会有一定

影响,服药依从性主要与患者的记忆力、听力和视力减退有

关,容易出现错服、多服和重复服药的情况;此外,患者个人

焦虑、对医务人员缺乏信任、医患之间缺乏有效沟通、对药效

期望过高、盲目追求新药,也可能会影响服药的依从性[8] 。
列线图将复杂的回归方程转变为可视化的图形,使预测

模型的结果更具有可读性。 正是由于列线图这种直观、便于

理解的特点,其在医学研究和临床实践中也逐渐得到了越来

越多的关注和应用。 本研究使用 Bootstrap 自抽法对部分病毒

学应答危险因素构建的列线图预测模型进行内部验证,结果

显示,C 指数为 0. 796(95%CI = 0. 713 ~ 0. 860),说明该模型区

分度良好。 校准曲线显示,该预测模型与实际观测结果具有

较好的一致性,提示该模型预测能力良好。 Hosmer-Lemeshow
检验显示, χ2 / P = 5. 580 / 0. 471,说明该模型拟合优度良好。
ROC 曲线下面积为 0. 857(95%CI = 0. 802 ~ 0. 911),也证实了

该列线图的有效性。
综上所述,服药依从性“差”、HBeAg 阳性、HBV

 

DNA 升

高、HBsAg 升高和白蛋白降低是 ALT 正常的慢性 HBV 感染患

者部分病毒学应答的独立预测因子,基于此构建的列线图预

测模型有着较高的预测效能。 但本研究纳入的患者数较少,
可能会使研究结果产生偏差,且没有在不同人群或环境中进

行外部验证,仍待今后进一步研究。
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