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低HBsAg水平乙型肝炎患者使用干扰素治疗
期间HBsAg与TSH的关系
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[昆明市第三人民医院(云南省传染性疾病临床医学中心)肝病免疫科,昆明
 

650041]

  [摘要] 目的 探讨低乙型肝炎(乙肝)表面抗原(HBsAg)水平乙肝患者使用聚乙二醇干扰素α-2b(PEG-
IFNα-2b)治疗时HBsAg与促甲状腺激素(TSH)的关系。方法 选取2020-2022年在该院PEG-IFNα-2b联

合核苷(酸)类似物进行抗病毒治疗的103例低 HBsAg水平乙肝患者为研究对象,根据PEG-IFNα-2b治疗期

间患者TSH水平,分为TSH升高组、TSH正常组、TSH降低组。收集各组患者一般资料及实验室指标,分析

HBsAg水平差异。结果 各组患者基线性别、年龄、WBC、Hb、PLT、HBsAg、总三碘甲状腺原氨酸(TT3)、总

甲状腺素(TT4)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、TSH 比较差异无统计学意义(P>
0.05)。各组患者治疗24、48周 HBsAg水平和治疗24周 HBsAg下降程度比较差异有统计学意义(P<
0.05)。TSH降低组治疗24、48周HBsAg水平明显低于TSH正常组,治疗24周 HBsAg下降程度明显高于

TSH正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 PEG-IFNα-2b在低 HBsAg水平乙肝患者TSH降低(甲

状腺功能亢进/亚临床甲状腺功能亢进)中的抗病毒疗效更好。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

hepatitis
 

B
 

(HB)
 

surface
 

antigen
 

(HB-
sAg)

 

and
 

thyroid-stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

during
 

pegylated
 

interferon
 

α-2b
 

(PEG-IFNα-2b)
 

treatment
 

in
 

the
 

HB
 

patients
 

with
 

low
 

HBsAg
 

level.Methods A
 

total
 

of
 

103
 

HB
 

patients
 

with
 

low
 

HBsAg
 

level
 

conduc-
ting

 

PEG-IFNα-2b
 

combined
 

with
 

nucleos(t)ide
 

analogues
 

antiviral
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

2020-
2022

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

TSH
 

increase
 

group,TSH
 

normal
 

group
 

and
 

TSH
 

decrease
 

group
 

according
 

to
 

the
 

TSH
 

level
 

of
 

the
 

patients
 

during
 

PEG-IFNα-2b
 

treatment.The
 

general
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

in
 

various
 

groups
 

were
 

collected.The
 

differences
 

in
 

HBsAg
 

levels
 

were
 

analyzed.
Results There

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

baseline
 

gender,age,WBC,Hb,PLT,HBsAg,to-
tal

 

triiodothyronine
 

(TT3),total
 

thyroxine
 

(TT4),free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

thyroxine
 

(FT4)
 

and
 

TSH
 

among
 

the
 

groups
 

(P>0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

level
 

of
 

HBsAg
 

be-
tween

 

24-week
 

treatment
 

and
 

48-week
 

treatment
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

HBsAg
 

decrease
 

at
 

24-week
 

treatment
 

a-
mong

 

the
 

groups
 

(P<0.05).The
 

HBsAg
 

level
 

after
 

24-week,48-week
 

treatment
 

in
 

the
 

TSH
 

decrease
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

TSH
 

group,and
 

the
 

decrease
 

degree
 

of
 

HBsAg
 

at
 

24-week
 

treatment
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

TSH
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion PEG-IFN-α-2b
 

has
 

better
 

antiviral
 

efficacy
 

for
 

TSH
 

decrease(hyperthy-
roidism/subclinical

 

hyperthyroidism)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBsAg
 

low
 

level
 

hepatitis
 

B.
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  全球约有2.9亿人感染乙型肝炎(乙肝)病毒 (HBV),其中15%~40%可发展为肝硬化、肝细胞癌
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等终末期肝病[1],我国是HBV感染高流行地区,虽然

从1992年乙肝疫苗已经全国普及,但我国人口基数

大,现存感染者较多,一般人群的乙肝表面抗原(HB-
sAg)阳性率为9.09%,约1.2亿人为 HBV携带者,
每年约65万人死于HBV相关的终末期肝病[2]。

乙肝的抗病毒治疗可以通过预防肝脏炎症和肝

纤维化进展等来改善患者预后[3]。目前乙肝抗病毒

治疗主要为核苷(酸)类似物和干扰素。大部分患者

需要长期服用核苷(酸)类似物进行抗病毒治疗,但
HBsAg转阴率只有0~2%,且停药后复发率高[4-5]。
聚乙二醇干扰素(PEG-IFN)有抗病毒、抗纤维化及调

节免疫的作用,部分患者可以达到临床治愈,实现血

清HBsAg转阴且 HBV-DNA持续抑制,从而改善了

患者的不良预后[6-7]。但使用PEG-IFN治疗期间可

能存在一些不良反应,如流感样症状、WBC下降、中
性粒细胞下降、失眠、脱发、内分泌及代谢紊乱等,对
其的处理尤为重要。PEG-IFN可以通过免疫机制导

致患者甲状腺功能异常,在治疗期间有4.9%的患者

会发生甲状腺功能异常,其中甲状腺功能低下者较

多[8-9],但使用干扰素治疗期间甲状腺功能异常并非

禁忌证。有研究发现,在使用长效干扰素治疗期间,
发生甲状腺功能异常的患者 HBsAg转阴率更高[10]。
本研究分析低 HBsAg水平的乙肝患者使用 PEG-
IFNα-2b治疗期间的促甲状腺激素(TSH)与 HBsAg
的关系,评估TSH是否可作为评价PEG-IFNα-2b疗

效的指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2020-2022年在本院PEG-IFNα-2b联合

核苷(酸)类似物进行抗病毒治疗的103例低 HBsAg
水平乙肝患者为研究对象。其中男77例,女26例,
年龄9~65岁,平均(38.19±11.03)岁。纳入标准:
(1)HBsAg阳性6个月以上的乙肝患者;(2)接受

PEG-IFNα-2b治疗(135
 

μg/针或180
 

μg/针,1针/
周,皮下注射),达到临床治愈或治疗满1年;(3)基线

HBsAg<1
 

500
 

IU/mL;(4)使用干扰素前TSH水平

正常。排除标准:(1)合并其他嗜肝病毒感染、药物

性、酒精性、中毒性、遗传代谢性、自身免疫性肝病等;
(2)使用干扰素前诊断为甲状腺功能亢进、甲状腺功

能减退、甲状腺癌等;(3)随访不足半年。本研究经医

院伦理委员会批准(审批号:KSLL2023071156),患者

或监护人签署知情同意书。
1.2 方法

根据PEG-IFNα-2b治疗期间患者TSH水平,分
为TSH 降 低 组(<0.27

 

uIU/mL)、TSH 正 常 组

(0.27~4.20
 

uIU/mL)、TSH 升高组(>4.20
 

uIU/
mL)。收集各组患者基线资料,包括一般资料及实验

室指标等,治疗达到临床治愈或疗程满1年为随访终

点。分析基线、治疗12周、治疗24周、治疗48周

HBsAg水平差异。
HBV标志物检测采用罗氏公司e601全自动电

化学发光免疫分析系统及配套试剂(HBsAg的稀释

采用HBsAg-QN
 

Dil
 

HepB在相应的平台强制稀释)。
临床生化检测使用日本奥林巴斯AU400全自动生化

仪,采用日本Sysmex-XT
 

4000i全自动血细胞分析仪

检测外周血。美国雅培公司i200SR免疫化学发光检

测系统及其配套试剂检测TSH、总三碘甲状腺原氨

酸(TT3)、总甲状腺素(TT4)、游离三碘甲状腺原氨

酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,非正态分布的计量资

料以M(Q1,Q3)表示,多组间比较采用单因素方差分

析或 Kruskal-Wallis检验,两两比较采用t 检验或

Dunn-Bonferroni检验;计数资料以例数或百分比表

示,采用χ2 或Fisher确切概率法。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基线资料

不同TSH水平患者性别、年龄、WBC、Hb、PLT、
HBsAg、TT3、FT3、TT4、FT4、TSH比较差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。
 

2.2 治疗期间各组HBsAg水平比较

各组治疗24、48周 HBsAg水平和24周 HBsAg
下降程度比较差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
TSH降低组治疗24、48周 HBsAg水平明显低于

TSH正常组,治疗24周 HBsAg下降程度明显高于

TSH正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。入组患

者中有32例在治疗24周后达到临床治愈,故未分析

治疗48周HBsAg下降程度。

表1  各组基线资料比较

项目 TSH降低组(n=6) TSH正常组(n=74) TSH升高组(n=23) χ2/H/F P

男/女(n/n) 4/2 59/15 14/9 1.266 0.544

年龄(x±s,岁) 41.50±13.08 39.50±10.33 38.00±13.03 3.492 0.764

HBsAg[M(Q1,Q3),IU/mL] 48.22(8.31,286.85) 211.95(16.57,822.27) 113.70(49.91,692.30) 0.488 0.430

HBV-DNA[M(Q1,Q3),IU/mL]
 

0(0,0) 0(0,1
 

680) 0(0,1
 

610) 4.501 0.105

ALT[M(Q1,Q3),U/L] 17.50(8.75,40.75) 29.50(21.75,56.00) 21.00(17.00,72.00) 3.315 0.191
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续表1  各组基线资料比较

项目 TSH降低组(n=6) TSH正常组(n=74) TSH升高组(n=23) χ2/H/F P

AST[M(Q1,Q3),U/L] 21.50(17.00,33.25) 26.50(22.00,38.00) 27.00(21.00,49.00) 2.224 0.329

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 5.92(1.98,4.08) 4.76(3.91,6.37) 4.42(3.47,5.82) 4.968 0.083

Hb[M(Q1,Q3),g/L] 164.00(145.30,164.30) 164.50(148.30,175.00) 158.00(150.00,171.00) 0.879 0.644

PLT[M(Q1,Q3),×10
9/L] 226.50(199.30,286.80) 195.50(142.80,175.00) 185.00(141.00,261.00) 2.758 0.252

TT3[M(Q1,Q3),nmol/L] 2.00(1.80,2.35) 1.86(1.65,2.05) 1.88(1.54,2.06) 0.804 0.958

FT3[M(Q1,Q3),pmol/L] 5.22(4.40,6.12) 5.12(4.66,5.64) 5.00(4.58,5.56) 2.103 0.349

TT4[M(Q1,Q3),nmol/L] 100.70(80.13,149.43) 97.59(84.34,112.27) 101.34(86.33,115.94) 0.846 0.655

FT4[M(Q1,Q3),pmol/L] 17.31(14.08,20.16) 16.52(14.37,18.33) 16.47(14.67,17.36) 0.322 0.851

TSH[M(Q1,Q3),uIU/mL] 1.90(0.97,3.07) 1.95(1.29,2.65) 2.01(1.97,2.86) 1.413 0.493

表2  治疗期间各组 HBsAg水平比较[M(Q1,Q3)]

项目 TSH降低组(n=6) TSH正常组(n=74) TSH升高组(n=23) H P

治疗12周(IU/mL) 29.35(2.51,144.43) 124.47(7.23,507.66) 60.00(4.75,290.30) 1.363 0.506

治疗24周(IU/mL) 0(0,32.97)a 39.16(0.78,285.36) 22.70(1.12,174.28) 6.093 0.048

治疗48周(IU/mL) 0(0,1.28)a 5.59(0,139.70) 1.79(0,73.25) 6.371 0.041

治疗12周下降程度(%) 50.23(32.89,74.24) 37.22(21.76,73.02) 22.69(2.75,86.98) 2.969 0.227

治疗24周下降程度(%) 100.00(77.40,100.00)a 34.52(8.56,75.09) 49.24(21.83,69.80) 9.797 0.007

  a:P<0.05,与TSH正常组比较。

3 讨  论

  世界卫生组织在2016年提出“2030年消除病毒

性肝炎作为公共卫生危害”的目标,实现这个目标需

要加强母婴阻断,提高乙肝治疗可及性,规范抗病毒

治疗,减少肝炎相关并发症等[5,11]。慢性乙肝的治疗

目标是延缓乙肝的进展,降低肝硬化、肝细胞癌的发

生率,提高患者的生存率[12]。近年来越来越多的乙肝

患者选择使用核苷(酸)类似物联合长效干扰素进行

抗病毒治疗争取临床治愈,将HBsAg<1
 

500
 

IU/mL
的患者称之为乙肝优势人群[13],这部分患者约有

27.3%可以达到 HBsAg阴转[14]。但在PEG-IFNα-
2b治疗期间部分患者会出现多种不良反应,故在临床

中应根据相关检查结果及患者自身感受,个体化调整

治疗方案,包括药物剂量的调整及不良反应的处理

等[15]。在使用干扰素期间约有40%患者会产生甲状

腺抗体,15%发展为临床甲状腺疾病[16]。长效干扰素

导致甲状腺功能异常的机制尚不清楚,但目前比较肯

定的是其中干扰素导致免疫系统激活,从而诱发甲状

腺功能异常[17]。TSH 异常可以进行患者免疫调节,
增加抗病毒的能力[18]。

通过对422例慢性丙肝、乙肝患者的研究[9]发

现,干扰素主要引起甲状腺功能减退(83.3%)。LUO
等[10]研究通过对342例患者分析发现,甲状腺功能异

常率为4.9%,甲状腺功能异常并不是干扰素治疗慢

性乙肝患者的绝对禁忌证,且与 HBsAg清除有关。
有学者研究[19]通过425例接受干扰素治疗的患者随

访10年发现,大多数甲状腺功能是可逆的。LIU
等[20]通过对1

 

187例乙肝患者使用长效干扰素治疗

发现,约11.5%出现甲状腺功能异常,年龄、性别和甲

状腺疾病均是 HBsAg下降和 HBsAg清除的相关因

素,甲状腺功能异常不会降低干扰素的疗效,甲状腺

功能亢进/亚临床甲状腺功能亢进患者 HBsAg清除

率更高。与之前研究不同的是,本研究发现对于低

HBsAg水平乙肝患者在使用PEG-IFNα-2b治疗期

间甲状腺功能异常与性别无关,可能与研究对象均为

优势人群有关。有研究[11]发现,丙肝患者使用干扰素

治疗期间,诱发甲状腺疾病患者中有47.8%是治疗后

3个月内发生,86.6%为治疗后6个月内发生。本研

究结果发现,治疗24、48周各组 HBsAg水平差异有

统计学意义,TSH 降低患者(甲状腺功能亢进/亚临

床甲状腺功能亢进)的治疗效果更好。在临床工作

中,遇到使用PEG-IFNα-2b治疗期间 TSH 异常,可
以在监测下继续治疗,24周以后的TSH水平可能在

一定程度上可以评估其疗效。
但是本研究仍存在一定的局限性:因为回顾性研

究,部分数据缺失,样本量较小,以后可以多中心、扩
大样本量收集病例等进一步研究。
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