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摘要：目的 研究慢性乙型肝炎（CHB）患者血清HBV DNA载量与肝组织炎症及纤维化程度间的相关

性。方法 将169例CHB患者根据血清HBeAg分为HBeAg阳性组（110例）和HBeAg阴性组（59例），

回顾性分析血清HBV DNA载量与肝组织病理炎症分级、纤维化分期之间关系。结果 HBeAg阳性组与

HBeAg阴性组血清HBV DNA 载量分别为（6.9 ± 1.3）log10拷贝/ml和（4.7 ± 1.8）log10拷贝/ml，两组

比较差异有统计学意义（P = 0.024）。HBeAg阳性组患者肝组织炎症活动度G1组为9例、G2组为80例、

G3～4组为21 例，其血清HBV DNA 载量分别为（5.7 ± 1.4）log10拷贝/ml、（6.4 ± 1.8）log10拷贝/ml、
（7.2 ± 1.1）log10拷贝/ml，3组患者血清HBV DNA 载量比较，差异无统计学意义（P = 0.069）。

肝组织纤维化程度S1组为28 例、S2组为50例、S3～4组为32例，其血清HBV DNA 载量分别为（6.9 ± 
1.1）log10拷贝/ml、（6.9 ± 1.4）log10拷贝/ml、（6.8 ± 4.2）log10拷贝/ml，3组患者血清HBV DNA 
载量比较，差异无统计学意义（P = 0.079）。HBeAg阴性组患者肝组织炎症活动度G1组为6 例、G2

组为19例、G3～4组为34例，其血清HBV DNA载量分别为（2.2 ± 1.9）log10拷贝/ml、（4.9 ± 1.5）
log10拷贝/ml、（5.4 ± 1.8）log10拷贝/ml，3组患者血清HBV DNA载量比较，差异有统计学意义（P 
= 0.014）；肝组织纤维化程度S1组为12 例、S2组为30 例、S3～4组为17 例，其血清HBV DNA载量分别

为（2.6 ± 4.1）log10拷贝/ml、（5.3 ± 1.3）log10拷贝/ml、（5.6 ± 1.7）log10拷贝/ml，3组血清HBV 
DNA载量比较，差异有统计学意义（P = 0.026）。结论 HBeAg阳性CHB患者血清HBV DNA载量与肝

组织炎症及纤维化程度无显著相关。HBeAg阴性CHB患者血清HBV DNA载量较高者，其肝组织炎症

及纤维化程度较高。
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Analysis on correlationship between serum HBV DNA level and liver inflammation and fibrosis degrees 
in patients with chronic hepatitis B
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Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230601, China)
Abstract: Objective To investigate the correlation between serum HBV DNA level and liver tissue 
inflammation and fibrosis degrees in the patients with chronic hepatitis B (CHB). Methods The relationship 
between HBV DNA loads, liver histological inflammation grades and fibrosis stages of 169 cases was analyzed. 
Results The serum HBV DNA loads in HBeAg-positive group with inflammation grade G1 group (9 cases), G2 
group (80 cases) and G3～4 group (21 cases) were (5.7 ± 1.4) log10 copies/ml, (6.4 ± 1.8) log10 copies/ml and (7.2 
± 1.1) log10 copies/ml, respectively. There was no significant differences among patients of three inflammation 
grades (P = 0.069). The serum HBV DNA loads in HBeAg-positive group with liver tissues fibrosis stages 
of S1 group (28 cases), S2 group (50 cases), S3～4 group (32 cases) were (6.9 ± 1.1) log10 copies/ml, (6.8 ± 
4.2) log10 copies/ml, (6.9 ± 1.4) log10 copies/ml, respectively, with no significant differences (P = 0.079). The 
serum HBV DNA loads in HBeAg-negative group with inflammation grades G1 group (6 cases), G2 group (19 
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染后的

一种常见临床类型。CHB患者病情进展以及预后与

HBV DNA载量密切相关，而HBeAg、HBV DNA

载量是病毒复制活动的最直接标志。为进一步探

讨HBeAg、HBV DNA复制水平对CHB患者肝脏组

织病理改变的影响，本研究随机选取CHB患者169

例，分为HBeAg阴性和HBeAg阳性两组，分别从

HBeAg水平、病毒载量和病理学指标进行研究，探

讨其相互间内在联系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  随机选择2011年1月至2012年10月本

院肝病科住院行肝组织活检的CHB患者169例，依

据《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》诊断标

准[1]分为HBeAg阳性组110例和HBeAg阴性组59例，

同时排除合并甲型、丙型、戊型肝炎及长期嗜酒、

特殊用药者。HBeAg阳性组包括男性75例，女性

35例，年龄21～58岁，平均年龄（31.21 ± 11.41）

岁，HBeAg阴性组包括慢性男性41例，女性18例，

年龄28～47岁，平均年龄（29.10 ± 10.25）岁。所

有患者均无抗病毒治疗史。收集患者住院期间血清

HBV DNA载量、HBeAg表达水平与肝组织病理炎

症纤维化诊断结果。

1.2 病理组织检查  肝组织活检采用1秒钟快速穿刺

活检术，肝组织长度一般在1.5～2 cm。标本用4%

甲醛溶液固定，酒精脱水，石蜡包埋，常规组织

切片，苏木精-伊红（HE）及网状纤维染色，光学

显微镜多视野观察，依据《慢性乙型肝炎防治指南

（2010年版）》诊断标准[1]进行病理分级。

1.3 检测仪器及试剂  HBV DNA载量采用全自动

荧光定量PCR检测仪测定，仪器为美国ABI公司

ABI5700型荧光定量PCR仪，试剂盒为广州达安基因

股份有限公司荧光定量PCR试剂。HBsAg、抗-HBs、

HBeAg、抗-HBe和抗-HBc检测应用上海科华生物

HBV标志物检测试剂盒。标本的采集、运送、保

存、操作过程及结果判定按照试剂的说明书进行。

1.4 统计学处理  采用SPSS 13.0 统计软件进行数据

处理，正态分布资料用 x  ± s表示，采用t检验，

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。HBV DNA载量为

指数资料，取对数后进行比较分析。通过One-Way 

ANOVA比较分析血清HBV DNA载量、HBeAg表达

与肝组织病理炎症分级、纤维化分期之间的关系。

2 结果

2.1 CHB患者肝组织活检结果  169例CHB患者肝组

织活检结果如下：根据炎症活动度分为G1组15例、

G2组99例、G3～4组55例；根据肝纤维化程度分为S1

组40例、S2组80例、S3～4组49例。

2.2 HBeAg表达水平与HBV DNA载量的关系  HBeAg

阳性组CHB患者HBV DNA载量为（6.9 ± 1.3）log10拷

贝/ml，HBeAg 阴性组CHB患者HBV DNA载量为

（4.7 ± 1.8）log10拷贝/ml，HBeAg阳性组HBV 

DNA载量明显高于HBeAg阴性组，差异有统计学意

义（P = 0.024）。

2.3 HBeAg阳性CHB患者肝组织炎症分级、纤维

化分期与HBV DNA载量的关系   HBeAg阳性组

CHB患者根据肝组织炎症活动度分为G1组9例、

G2组80例、G3～4组21例，3组血清HBV DNA载量

比较，差异无统计学意义（P = 0.069）；根据肝组

织纤维化程度分为S1组28例、S2组50例、S3～4组32

例，3组血清HBV DNA载量比较，差异无统计学意

义（P = 0.079），见表1。

2.4 HBeAg阴性CHB患者肝组织炎症分级、纤维化

cases) and G3～4 group (34 cases) were (2.2 ± 1.9) log10 copies/ml, (4.9 ± 1.5) log10 copies/ml, (5.4 ± 1.8) log10 
copies/ml, respectively. There was significant differences among the three groups (P = 0.014). The serum 
HBV DNA loads in HBeAg-negative group with liver tissues fibrosis stages of S1 group (12 cases), S2 group 
(30 cases), S3～4 group (17 cases) were (2.6 ± 4.1) log10 copies/ml, (5.3 ± 1.3) log10 copies/ml, (5.6 ± 1.7) log10 
copies/ml, respectively, with no significant difference (P = 0.026). Conclusions The serum HBV DNA level 
was not significantly correlated with the inflammation grades and fibrosis stages of liver tissues in HBeAg-
positive patients which display a positive correlation in HBeAg-negative patients.
Key words: Liver cirrhosis; Hepatitis B, chronic; Hepatitis B e antigen
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分期与HBV DNA载量的关系  HBeAg阴性组CHB

患者根据肝组织炎症活动度分为G1组6例、G2组19

例、G3～4组34例，3组血清HBV DNA载量比较，差

异有统计学意义（P = 0.014）；根据肝组织纤维化

程度分为S1组12例、S2组30例、S3～4组17例，3组血

清HBV DNA载量比较，差异有统计学意义（P = 

0.026），见表2。

表2 59例HBeAg阴性CHB患者肝组织炎症分级、
纤维化分期与HBV DNA载量的关系

HBV DNA（ x  ± s，log10拷贝/ml） P

肝组织炎症分级

G1组（n = 6） 2.2 ± 1.9

0.014G2组（n = 19） 4.9 ± 1.5

G3～4组（n = 34） 5.4 ± 1.8

肝组织纤维化分级

S1组（n = 12） 2.6 ± 4.1

0.026S2组（n = 30） 5.3 ± 1.3

S3～4组（n = 17） 5.6 ± 1.7

3 讨论

目前一致认为，反映HBV复制最敏感的检测

指标为HBeAg阳性和HBV DNA升高[2,3]。当机体感

染HBV后激发细胞免疫功能，一般认为发生血清

学HBeAg转换后，炎症转为慢性，HBV复制相对

下降，其传染性也随之降低。本研究显示HBeAg

阳性组HBV DNA载量显著高于HBeAg阴性组，差

异有统计学意义（P = 0.024），提示CHB患者血清

HBeAg表达水平和病毒复制之间存在密切关系。

有研究[4]表明，HBeAg高水平表达可以在一定程度

上反映病毒的活动复制，与血清HBV DNA载量变

化具有一致性。HBeAg是由HBV核心基因（前-C

区）编码的可溶性蛋白，是反映病毒复制、传染、

病情不稳定的重要指标。CHB患者发生HBeAg血

清学转换是由HBV前-C区或核心区启动子变异不

能产生HBeAg的HBV 病毒株所致。常见的变异包

括前-C区第1896位核苷酸G被A替换而出现终止密

码子TAG，导致蛋白翻译停止，HBeAg不能合成；

HBV核心区启动子区域（BCP）在1762位和1764位

的A-T和G-A突变，影响前-C区mRNA 转录，减少

HBeAg合成而表现为HBeAg阴性[5-7]。故在乙型肝炎

患者即使HBeAg水平很低，并不代表HBV被清除或

复制水平大大减低。正好相反，正是由于HBV变异

株的存在，才会使得肝脏炎症仍持续、活跃的慢性

发展。研究也表明[8]，HBeAg阴性乙型肝炎患者的

临床特点、自然史、治疗及预后有别于HBeAg阳性

乙型肝炎。

目前国内外对CHB患者血清HBV DNA水平与

肝脏炎症及纤维化程度之间关系研究较多，但尚未

达成一致[9,10]。不考虑HBeAg表达水平的高低，简

单的得出HBV DNA载量与肝脏损害的相关性均不

科学。HBV血清标志物中，HBsAg为HBV的外膜蛋

白，由HBsAg、前-S1、前-S2 3个部分组成。HBV是

一种嗜肝细胞病毒，其感染肝细胞后首先侵入肝细

胞，在肝细胞内复制繁殖[11]；CHB是一种免疫介导

性疾病，具体机制不详，但已证实其并非直接损伤

肝细胞，主要通过肝细胞表面抗原引起宿主免疫应

答，进一步损害肝脏[12]。作为一种免疫耐受因子的

HBeAg在一定程度上能够阻断或降低细胞毒性T淋

巴细胞的细胞毒作用，导致机体处于一种免疫耐

受状态，即可解释HBV感染者体内HBeAg滴度很

高，其血清HBV DNA水平与肝脏损害程度并无相

关性。本研究结果亦显示，HBeAg阳性患者肝脏病

理分级与HBV DNA载量间无显著相关性，进一步

证实HBeAg阳性CHB患者肝脏损伤并非因病毒的直

接复制，而是患者在HBV感染后，其机体产生一系

列复杂免疫反应的结果。对于HBeAg阳性的CHB患

者，多考虑其为机体感染了HBV突变株能够逃避

机体的免疫清除，从而使感染持续存在，HBV一

直持续高水平，导致肝脏损害进行性加重。然而近

表1 110例HBeAg阳性CHB患者肝组织炎症分级、

纤维化分期与HBV DNA载量的关系

HBV DNA（ x  ± s，log10拷贝/ml） P

肝组织炎症分级

G1组（n = 9） 5.7 ± 1.4

0.069G2组（n = 80） 6.4 ± 1.8

G3～4组（n = 21） 7.2 ± 1.1

肝组织纤维化分级

S1组（n = 28） 6.9 ± 1.1

0.079S2组（n = 50） 6.9 ± 1.4

S3～4组（n = 32） 6.8 ± 4.2
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年来，HBeAg阴性CHB患者构成比有逐步上升的趋

势，其病毒载量虽不高，但因水平不稳定，最终导

致病情逐渐加重且预后较差，易进展为肝硬化甚至

肝细胞癌[13]。陈萍等[14]通过对269例行肝组织活检的

CHB患者研究结果也证实了这一点。

本研究发现，HBeAg阴性CHB患者肝脏炎症及

纤维化程度与血清HBV DNA载量显著相关。林华

等[14]对83例CHB患者的研究结果亦提示，在HBeAg

阴性患者血清HBV DNA载量与肝脏病理分级也呈

正相关，即血清HBV DNA水平愈高，肝组织损害

程度愈重，而HBeAg阳性CHB患者HBV DNA水平

与肝组织损害无显著相关，这一结果与本研究一

致，提示HBsAg较低的HBeAg阴性CHB患者有可

能打破机体的免疫耐受，HBV仍可以复制，导致肝

硬化甚至癌变的发生，故在临床中对于HBeAg阴性

CHB患者，只要其HBV DNA ＞ 104 log10拷贝/ml均

建议积极给予抗病毒治疗以减缓肝脏病变进展，一

定程度上能够降低肝硬化以及癌变的发生率。在临

床工作中，对于尚未达到抗病毒治疗指征的HBV感

染者伴有肝功能轻度异常，患者本身依从性较好、

配合检查且医疗单位有成熟的肝组织活检技术的应

积极开展肝组织活检，了解肝脏病理情况，因患者

个人经济因素或就诊医院不具备肝组织活检技术的

应密切监测其血清HBV DNA载量及肝功能，综合

患者病史，制定合理治疗方案，避免病情进一步进

展。
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