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慢性乙型肝炎（CHB）是一个严重危害人类健康的

公共卫生问题。我国属乙型肝炎病毒（HBV）感染高流

行区，2020年我国 CHB 感染 902 476例、死亡 464例 [1]。

目前，临床治疗CHB的抗病毒药物主要有干扰素和核

苷（酸）类似物 [2]。其中，核苷（酸）类似物是常规治疗

CHB 的一线抗病毒药物，其抗病毒效果好且耐药率低，

但治疗周期较长，停药后易复发[3]。相较于核苷（酸）类

似物，干扰素具有良好的免疫调节作用和抗病毒作用，

可以特异性地增强患者体内T淋巴细胞的功能，具有疗

程短、应答持久、无病毒变异和耐药等优点[4]。但研究者

在临床工作中发现，干扰素的总体有效率较低，这可能
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摘 要 目的：建立预测干扰素治疗慢性乙型肝炎（CHB）疗效的人工神经网络（ANN）模型，以期为临床选择适宜的CHB治疗方

案提供依据。方法：回顾性分析2011年7月－2019年11月广州市第八人民医院接受干扰素治疗的92例CHB患者的临床资料，收

集其基本信息、生化指标、血常规指标、病毒学标志物等。按干扰素疗效分为应答组（73例）和无应答组（19例），采用Minitab 18.0

统计软件进行多因素Logistic 回归分析以筛选影响干扰素疗效的因素；采用Neurosolutions 5.0软件随机抽取约30％的CHB患者

（27例）作为测试组建立ANN模型并进行验证。结果：患者的平均血小板体积、血小板分布宽度、直接胆红素、乙肝e抗原水平、乙

肝病毒DNA大于4×107 IU/mL对干扰素应答有显著影响（P＜0.05）。ANN测试组应答预测的准确率、特异性、工作特征曲线下面

积均显著高于Logistic回归（P＜0.05）。结论：ANN模型预测干扰素治疗CHB疗效的准确性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish artificial neural networks （ANN） model to predict the interferon in the treatment of

chronic hepatitis B（CHB），and to provide evidence for selecting suitable CHB therapy plan in clinic. METHODS：The clinical

data of 92 CHB patients treated by interferon，from Guangzhou Eighth People’s Hospital were retrospectively analyzed from Jul.

2011 to Dec. 2019. The basic information，biochemical indexes，blood routine indexes and virological markers of patients were

collected. According to the effect of interferon，the patients were divided into response group（73 cases）and non-response group

（19 cases）. Minitab 18.0 software was used for multivariate Logistic regression analysis to screen the factors influencing the

efficacy of interferon. Neurosolutions 5.0 software was used to randomly select 30％ of patients with CHB（27 cases）as the test

group to establish and verify the ANN model. RESULTS：The mean platelet volume，platelet distribution width，direct bilirubin，

hepatitis B e antigen and hepatitis B virus DNA more than 4×107 IU/mL had significant effect on interferon response（P＜0.05）.

The accuracy，specificity and area under characteristic curve of ANN test group were significantly higher than those of Logistic

regression（P＜0.05）. CONCLUSIONS：ANN model is accurate in predicting the efficacy of interferon in the treatment of CHB.
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与其抑制病毒复制的能力较弱且存在患者应答不佳的

情况有关[5]。因此，如何早期预测CHB患者接受治疗后

的应答率以筛选出干扰素治疗应答的优势人群，这在临

床治疗中显得尤为重要。

人工神经网络（ANN）不需要了解药物的作用机制，

只需依据学习试验数据建立输入与输出的关系，通过模

拟生物神经网络的结构和功能，即可得到用于预测药动

学参数和判断临床疗效的网络系统[6]。基于上述特点，

ANN已在药动学、药效学领域得到广泛应用[6]。已有文

献报道，ANN可用于预测干扰素治疗丙型肝炎以及阿德

福韦酯、拉米夫定治疗乙型肝炎的疗效[7－11]。基于此，本

研究回顾性分析了接受聚乙二醇干扰素α-2a（PegIFNα-

2a）治疗的CHB患者的临床资料，采用ANN建立相应模

型，并对上述患者的疗效进行预测，以期为临床选择适

宜的CHB治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）CHB患者，其诊断符合中华医学会肝

病学分会和中华医学会感染病学分会制定的《慢性乙型

肝炎防治指南（2010年版）》以及《慢性乙型肝炎防治指

南（2019年版）》中的相关诊断标准[12－13]；（2）接受干扰素

治疗；（3）年龄16～65岁；（4）性别不限。

排除标准：（1）半年内接受过干扰素或拉米夫定等

抗病毒药物治疗者；（2）接受干扰素与核苷（酸）类似物

联合治疗者；（3）丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒或人类免

疫缺陷病毒合并感染者；（4）妊娠期及哺乳期妇女；（5）

自身免疫性疾病、失代偿期肝硬化者。

1.2 资料来源

收集2011年7月－2019年11月广州市第八人民医

院接受PegIFNα-2a治疗的 92例CHB患者的临床资料，

其中男性 67例、女性 25例，年龄（31.1±7.4）岁；PegIFN

α-2a给药剂量 135～180 μg。收集资料包括：（1）患者基

本信息，如性别、年龄；（2）生化指标，包括丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶、

胆碱酯酶、乳酸脱氢酶、直接胆红素、间接胆红素、总胆

红素；（3）血常规指标，包括红细胞、白细胞、血红蛋白、

血小板、平均红细胞血红蛋白含量、平均红细胞血红蛋

白浓度、平均红细胞体积、平均血小板体积、血小板分布

宽度，以及活化部分凝血活酶时间、血糖、游离三碘甲状

腺原氨酸、游离甲状腺素、促甲状腺激素等；（4）病毒学

标志物，包括乙肝表面抗原、乙肝表面抗体、乙肝 e抗原

（HBeAg）、乙肝 e抗体、乙肝病毒DNA（HBV DNA）水平

及HBV DNA是否大于4×107 IU/mL[2]。本研究方案经医

院医学伦理委员会审核批准（批件号 GZXH 伦理审查

〔项〕2017001）。

1.3 用药方法

所有患者均给予英国Roche Registration Ltd.生产的

PegIFNα-2a 注射液（国药准字 J20070055、J20120075、

J20160077，规格 180 µg/0.5 mL；国药准字 J20070054、

J20120074、J20160076，规格 135 µg/0.5 mL），初始剂量

180 µg，每周1次，皮下注射。若患者出现中度和重度不

良反应，剂量可减至135 μg。用药疗程为1年。

1.4 疗效判定标准

根据患者接受治疗 24周后的各项检查指标来综合

判定疗效，分为应答和无应答。应答包括完全应答和部

分应答。完全应答：HBeAg阳性患者，治疗后ALT恢复

正常，HBV DNA检测不出（PCR法）且可见HBeAg血清

学转换（HBeAg转阴而乙肝 e抗体转阳）；HBeAg阴性患

者，治疗后ALT恢复正常，HBV DNA检测不出。部分应

答：HBeAg 阳性患者，治疗后 ALT 恢复正常，HBV

DNA＜2×104 IU/mL 但未见 HBeAg 血清学转换。无应

答：未达到上述应答标准[14]。

1.5 ANN模型输入变量筛选方法

将所有患者按疗效分为应答组（73例）和无应答组

（19例），以疗效为输出变量（无应答＝0，应答＝1），以应

答组与无应答组比较结果中有统计学意义的指标（治疗

前）为输入变量，采用多因素Logistic回归分析以Mini-

tab 18.0统计软件筛选 PegIFNα-2a注射液治疗效果（即

应答）的影响因素并作为ANN的输入变量。

1.6 ANN模型建立及验证方法

采用 Neurosolutions 5.0 软件随机抽取约 30％的

CHB患者（27例）作为测试组，其余患者（65例）作为训

练组（试验组抽取比例根据软件建议及前期预试验结果

确定）。以训练组疗效为输出变量（应答＝1，无应答＝

0），以“1.5”项下筛选出的干扰素应答影响因素为输入变

量，采用反向传播神经网络建模。采用 Neurosolutions

5.0软件，利用遗传算法配合动量法对上述ANN模型进

行训练。网络训练终止条件为软件默认值：网络平均平

方误差（MSE）小于给定值0.01，或交叉验证数据MSE开

始增加，或达到预定的进化代数100；网络最大训练次数

为1 000次，其他参数为默认值，得到应答影响因素与应

答之间的非线性映射模型。

以筛选出的测试组患者的干扰素疗效考察该组实

际应答与预测结果的差异，计算预测准确率、敏感性、特

异性：准确率＝测试组预测疗效与实际应答相符的例数/

测试组例数×100％，敏感性＝干扰素应答患者预测疗效

与实际应答相符的例数/干扰素应答患者例数×100％，

特异性＝干扰素无应答患者预测疗效与实际应答相符

的例数/干扰素无应答患者例数×100％[7－9，11]。

1.7 统计学方法

采用χ 2检验以Minitab 18.0统计软件比较ANN模型
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与Logistic回归模型在预测准确率、敏感性、特异性等方

面的差异；采用Medcalc 19.0软件绘制测试组患者ANN

模型工作特征（ROC）曲线，并计算 ROC 曲线下面积

（AUROC）。计数资料以例数表示，采用χ 2检验；正态分

布的计量资料以 x±s表示，采用单因素方差分析；非正

态分布的计量资料用中位数（四分位间距）表示，采用

Mann-Whitney U检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 训练组和测试组基本资料比较

两组患者年龄、性别等基本资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性，可进行 ANN 模型建

立，详见表1。

2.2 ANN模型输入变量的筛选结果

经Logistic回归分析发现，治疗前患者平均血小板

体积、血小板分布宽度、直接胆红素、HBeAg水平、乙肝

病毒DNA大于4×107 IU/mL等5个因素对干扰素应答有

显著影响，详见表2。

2.3 ANN建模及模型验证

共建立 3层结构的ANN，分别为网络输入层（即输

入变量）、隐含层和输出层，其对应的节点数分别为 6、5、

2，隐含层及输出层采用正切 S型激活函数。输入变量

为平均血小板体积、血小板分布宽度、直接胆红素、

HBeAg水平、HBV DNA大于 4×107 IU/mL，输出变量为

干扰素应答情况。

ANN 测试组疗效的预测特异性、准确率、AUROC

均显著高于Logistic回归（P＜0.05），详见表 3。ROC曲

线位于对角线左侧，表示AUROC大于 0.5，所建模型可

用于预测疗效，详见图1。

3 讨论

干扰素具有良好的免疫调节和抗病毒双重作用，可

以特异性增强患者T淋巴细胞的功能[4－5]。相较于核苷

（酸）类似物，干扰素具有疗程短、应答持久、无病毒变异

和耐药等优点[4－5]。但干扰素单用的疗效不理想，仅部

分患者有效，总体有效率较低，且具有明显的个体差

异[5]。一般来说，HBeAg 阳性患者的应答率约为 30％，

HBeAg 阴性患者的应答率约为 40％[15－16]。除疗效不佳

外，干扰素引起的不良反应相对较多、耐受性相对较差、

给药方式不便等问题也不易被患者接受[12]。有研究认

为，干扰素治疗6个月后无应答者，可改用核苷（酸）类似

物或采用联合治疗方案[2，17]。因此，在规范的抗病毒治

疗过程中根据患者具体情况实施个体化治疗对于提高

治疗应答率至关重要。基于此，本研究采用ANN建立

预测模型，对CHB患者应用干扰素治疗 24周后的疗效

进行预测，以便临床及时调整治疗方案，实现干扰素的

个体化治疗。

长期临床试验及实践均证实，CHB 患者抗病毒治

疗的疗效受其年龄、HBV DNA 载量、HBeAg 水平、肝功

能、免疫状态、肝脏炎症及纤维化程度等多种因素的影

响，治疗前 ALT 水平较高、HBV DNA＜4×107 IU/mL、

HBV基因A型、肝组织炎性坏死较重、纤维化程度轻者

常可获得较好疗效[2]。基线HBeAg水平对HBeAg血清

学转换也有一定的预测价值[18]。本研究结果也显示，治

表1 训练组和测试组患者基本资料比较

Tab 1 Comparison of general information between

training group and test group

指标

年龄（x±s），岁

男性/女性，例

干扰素剂量（x±s），μg

红细胞（x±s），×1012 L－1

血红蛋白（x±s），g/L

白细胞（x±s），×109 L－1

血小板（x±s），×109 L－1

中性粒细胞（x±s），×109 L－1

淋巴细胞（x±s），×109 L－1

单核细胞（x±s），×109 L－1

嗜碱性粒细胞（x±s），×109 L－1

嗜酸性粒细胞（x±s），×109 L－1

平均红细胞血红蛋白浓度（x±s），g/L

平均红细胞血红蛋白含量（x±s），pg

平均红细胞体积（x±s），fL

平均血小板体积（x±s），fL

血小板分布宽度（x±s）

血清肌酐（x±s），μmol/L

血清尿素（x±s），mmol/L

游离三碘甲状腺原氨酸（x±s），pmol/L

游离甲状腺素（x±s），pmol/L

促甲状腺激素（x±s），μIU/L

血糖（x±s），mmol/L

总胆红素（x±s），μmol/L

直接胆红素（x±s），μmol/L

间接胆红素（x±s），μmol/

ALT（x±s），U/L

天冬氨酸转氨酶（x±s），U/L

碱性磷酸酶（x±s），U/L

γ-谷氨酰转肽酶（x±s），U/L

胆碱酯酶（x±s），KU/L

乳酸脱氢酶（x±s），U/L

总蛋白（x±s），g/L

白蛋白（x±s），g/L

球蛋白（x±s），g/L

总胆固醇（x±s），mmol/L

三酰甘油（x±s），mmol/L

活化部分凝血活酶时间（x±s），s

乙肝表面抗原中位数（四分位间距），COI

乙肝表面抗体中位数（四分位间距），IU/L

HBeAg中位数（四分位间距），COI

乙肝e抗体中位数（四分位间距），COI

HBV DNA中位数（四分位间距），×107 IU/mL

HBV DNA＞4×107 IU/mL（是/否），例

应答（是/否），例

训练组（n＝65）

31.30±7.90

47/18

157.13±22.68

4.75±0.61

141.30±16.10

5.53±1.25

191.70±53.50

3.02±1.07

1.91±0.63

0.41±0.14

0.02±0.02

0.17±0.13

339.10±11.10

29.90±2.90

88.20±7.00

10.70±0.90

12.70±2.20

76.40±16.60

4.24±1.06

4.92±0.69

17.64±12.03

1.68±0.77

4.71±0.68

15.36±6.75

4.92±2.54

10.44±4.53

128.50±118.20

74.90±57.80

110.10±43.70

68.40±49.90

7.15±2.21

191.30±32.60

71.40±6.10

40.50±3.70

31.00±4.90

4.45±0.69

1.17±0.59

41.70±4.40

613（521）

2.00（0）

122.70（933.60）

1.18（3.61）

0.35（3.89）

15/50

53/12

测试组（n＝27）

30.50±6.10

20/7

152.31±22.33

4.83±0.53

145.80±16.70

5.18±1.11

186.30±47.60

2.75±0.62

1.92±0.55

0.34±0.14

0.01±0.01

0.16±0.14

343.00±9.90

30.30±2.40

88.40±6.10

10.80±1.00

12.70±2.20

80.80±15.10

3.95±0.87

4.95±0.67

16.15±2.31

1.75±0.91

4.80±0.55

15.30±7.15

4.61±2.15

10.69±5.34

88.40±51.70

71.80±65.50

98.40±27.50

87.30±74.40

7.19±2.13

190.00±63.10

71.10±5.40

41.10±2.90

29.80±4.50

4.59±0.74

1.24±0.29

43.40±9.90

5 767（602）

2.00（1.00）

108.20（638.60）

0.950（2.57）

0.63（5.38）

7/20

20/7
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疗前HBV DNA＞4×107 IU/mL、HBeAg水平对干扰素治

疗24周后的患者应答有显著影响。

CHB患者因肝细胞损害、肝内外胆道阻塞、胆红素

代谢异常和溶血等，可发生胆红素升高[2，13]。本研究中，

直接胆红素对干扰素治疗 24周后的患者应答有显著影

响，可能与胆红素是一种内源性的强抗氧化剂，可保护

细胞免受氧化损伤，以及具有抗炎、免疫调节等作用有

关[19]。此外，有文献报道，血清胆红素水平升高的CHB

患儿免疫功能可能被强化，在抑制HBV复制方面的作

用更明显，因此干扰素的疗效较好[20]。对于接受干扰素

治疗的患者，基线ALT≥5倍正常值上限（ULN）的患者

可能会获得更好的疗效[16，21]。而本研究中并未发现患者

治疗前ALT对干扰素应答有显著影响，故未将其纳入为

ANN输入变量，这可能与患者例数较少且绝大多数患者

ALT＜5倍ULN有关。

肝脏纤维化程度轻的 CHB 患者，干扰素抗病毒疗

效较好[2]。研究表明，肝病尤其是肝纤维化可引起患者

血小板数量下降，且外周血中血小板数量与其病变的程

度相关[22]。血小板减少与血小板消耗、破坏增加或分布

异常有关[22]。在肝纤维化患者体内，约50％～90％的血

小板滞留在脾脏，这可导致外周血中血小板水平降

低[23]。血小板与肝纤维化呈负相关，血小板是肝纤维化

的独立性危险因素[24]。目前，临床也采用血清学指标如

天冬氨酸转氨酶与血小板比率、γ-谷氨酰转肽酶与血小

板比率作为诊断CHB患者肝纤维化的指标[25－28]。为适

应血小板减少时机体的需要，肝纤维化患者体内出现大

体积血小板，体积大小差异缩小，表现为平均血小板体

积增大、血小板分布宽度降低，因此平均血小板体积、血

小板分布宽度可以作为肝纤维化的诊断指标[29]。有研

究表明，平均血小板体积是自身免疫性肝炎进展为肝硬

化的独立危险因素，可作为监测自身免疫性肝炎患者病

程进展的参考指标[30]。平均血小板体积也是影响HBV

相关慢性、急性肝衰竭预后的独立危险因素，对预后具

有良好的预测价值[31]。本研究结果显示，平均血小板体

积、血小板分布宽度可显著影响CHB患者对干扰素的

应答，这可能与血小板是肝纤维化的独立危险因素有

关[24]。

ANN通过对大量数据进行“学习”来积累“经验”，有

效接近样本蕴含的内在规律，从而对新的数据进行预

测[6]。本研究结果显示，ANN预测干扰素治疗24周后患

者应答的准确率显著优于 Logistic 回归（85.18％ vs.

74.07％，P＜0.05）。ROC曲线是目前学术界公认的判断

诊断价值的最佳方法，其将敏感性与特异性以图示的形

式结合在一起，用于综合评价模型预测效率，效果优于

敏感性、特异性等单一指标，其中AUROC值越大，ROC

曲线越接近左上角，则模型预测效果越好、诊断价值越

高[7－9，11]。本研究中，ANN预测模型的AUROC为0.807，

显著高于 Logistic 回归预测结果的 AUROC（0.593，P＜

0.05），该 ANN 模型的敏感性为 90.00％，特异性为

71.43％，表明ANN模型具有更好的预测价值。

综上所述，ANN模型预测干扰素治疗CHB疗效的

准确性较好。由于本研究纳入的样本量较小，故此结论

尚续需前瞻性研究进一步验证。
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