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468例CHB患者肝纤维化进展与血清

病毒学指标演变关联性探讨

唐情容1， 何清1，廖雪姣1，赖长祥1，敖飞健1，唐奇远1，白冰1，吕德良2（1. 广东医学院附属深圳市第三

人民医院，广东  深圳  518112；2. 深圳市慢性病医院，广东  深圳  518020）

摘要：目的  探讨慢性乙型病毒性肝炎（CHB）患者肝纤维化进展与血清病毒学标志的演变关系。方

法 选择468例CHB患者，根据其不同的肝纤维化程度由轻及重（S0-1，S2，S3-4）分为三组，分别

统计三组患者肝纤维化分级与HBeAg状态及HBV DNA载量的关系。 结果 随着肝纤维化进展（S0-
S1→S2→S3-S4），HBeAg阳性者的比例逐渐下降（60.00% ＞ 23.25% ＞ 16.75%），HBeAg阴性的

比例逐渐升高（23.53% ＜ 33.82% ＜ 42.65%），其差异有统计学意义（χ2 = 35.756，P ＜ 0.001）；

不同血清HBV DNA载量的患者，肝纤维化水平不同（χ2 = 58.790，P ＜ 0.001），随着肝纤维化的进

展，血清HBV DNA呈逐渐下降趋势（r = -0.343）。HBeAg阳性CHB患者中，其肝纤维化进展与HBV 
DNA载量的差异同样具有统计学意义（χ2 = 38.011，P ＜ 0.001），肝纤维化水平与HBV DNA载量亦

呈负相关（r = -0.290）。结论  慢性乙型病毒性肝炎患者随着肝纤维化进展（S0-S1→S2→S3-S4），

其血清HBeAg阳性的比例与HBV DNA载量均呈逐渐下降的趋势，其中HBeAg持续阳性患者的HBV 
DNA载量随肝纤维化进展表现出相似的特点。
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Abstract: Objective To investigate the correlation between the progress of liver fibrosis and evolution of 
serum virology indicators.  Methods  Total of 468 patients with chronic hepatitis B were included in our 
study. Three groups (S0-1, S2, S3-4) were divided according to the liver fibrosis stages and the relationship 
between liver fibrosis stages and expression levels of HBeAg as well as HBV DNA levels were analyzed 
respectively.  Results  With the progress of liver fibrosis (S0-S1→S2→S3-S4), the positive proportion 
of HBeAg was gradually decreased (60.00% ＞ 23.25% ＞ 16.75%). Contrarily, the negative percentage 
of HBeAg presented with an increased trend (23.53% ＜ 33.82% ＜ 42.65%) and the differences were of 
statistical significant (χ2 ＝ 35.756，P ＜ 0.001). HBV DNA levels were different among patients with 
different stages of liver fibrosis (χ2 ＝ 58.790，P ＜ 0.001). With the progress of liver fibrosis, HBV DNA 
levels showed a declined trend (r = -0.343). Differences between liver fibrosis stages and HBV DNA copies 
in CHB patients with positive expression of HBeAg were also of statistical significant (χ2 = 38.011，P ＜ 
0.001). In addition, HBV DNA levels and liver fibrosis stages were also presented with a negative correlation 
(r = 0.290).  Conclusions  With the progress of liver fibrosis (S0-S1→S2→S3-S4), positive proportions of 
HBeAg and HBV DNA levels both manifested a gradually declined trend. Similarly characteristics were 
detected in CHB patients with persistently positive expression of HBeAg. 
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乙型肝炎病毒（HBV）活跃复制是导致肝组

织纤维化持续进展的主要原因，在疾病进展过程

中，患者的血清病毒标志物（包括HBeAg以及HBV 
DNA）呈现规律性变化，但有关报道结论不一。为

此我们收集了468例具备肝穿刺活检资料的CHB患

者进行分析，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2004年1月至2014年4月广东医学

院附属医院深圳市第三人民医院临床诊断为CHB患
者468例，入选对象符合我国《慢性乙型肝炎防治

指南（2010年版）》的标准，所有患者半年内未应

用过抗病毒或护肝降酶药物，无肝脏穿刺活检术禁

忌证；ALT ＞ 45 U/L；HBV DNA ＞ 500 拷贝/ml。
1.2 排除标准  合并丙型、丁型及戊型肝炎病毒、人

类免疫缺陷病毒等其他病毒感染者；酒精性肝病、

遗传代谢性肝病、自身免疫性肝病、胆汁淤积性肝

病、晚期肝硬化有失代偿表现及肝脏肿瘤者；合并

风湿病、系统性红斑狼疮、糖尿病、慢性阻塞性肺

病、肾功能衰竭、肿瘤等疾病。

1.3 肝组织学检查 所有患者均进行肝穿刺活检术，

肝组织标本长大于1.0 cm，常规石蜡包埋切片进行

嗜银及HE染色，由两位资深病理科医师进行独立

阅片。按照2000年中华医学会病毒性肝炎防治方案
[1]

组织病理学标准将肝纤维化程度分为S0～S4期：S0
为无纤维化；S1为汇管区纤维化扩大并伴局限窦周

及小叶内纤维化；S2为汇管区周围纤维化，纤维间

隔形成，但小叶结构保留；S3为纤维间隔伴小叶结

构紊乱，但无肝硬化；S4为早期肝硬化。

1.4 病毒血清学检查   在肝活检前1～2周内检测

HBV血清标志物及HBV DNA定量；乙型肝炎免疫

学标志的检测采用爱康全自动酶免仪αe-150或雅

培ＡXsym免疫分析仪；HBV DNA的定量检测采

用AB17500荧光定量PCR仪，试剂盒由深圳匹基

（PG）公司提供。

1.5 统计学处理  用SPSS软件17.0进行统计学分

析。计量资料采用均数±标准差（ x ±ｓ）或中位

数（范围）表示。计数资料以例数（百分比）表

示。两独立样本的比较非正态性分布资料，采用

Mann-Whitney秩和检验；相关性分析，正态性分

布资料，采用Pearson相关分析，非正态性分布资

料，使用Spearman等级相关分析。样本率和构成

比的比较采用χ2
检验。P ＜ 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 基本资料  共有468例符合入选标准，其中男

性362例，女性106例；平均年龄（33.8 ± 8.45）
岁，小于40岁的为373例，占79.7%；ALT平均值

为（99.65 ± 123.70）U/L，AST平均值为（58.76 ± 
60.94）U/L；HBV DAN载量＞ 107 

拷贝/ml有248
例，占52.9%；HBeAg（+）有400例，占85.5%；

肝组织病理分期S0期19例，S1期237例，S2期116
例，≥ S3期96例，见表1。
2.2 肝纤维化分级与HBeAg状态   468例患者中

HBeAg阳性400例，HBeAg阴性68例，随着肝纤

维化进展（S0-S1→S2→S3-S4）HBeAg阳性患者

比例逐渐下降（60.00% ＞ 23.25% ＞ 16.75%），

HBeAg阴性比例逐渐升高（23.53% ＜  33.82% 
＜ 42.65%）。经卡方检验（χ2 ＝ 35.756，P ＜
0.001），不同肝纤维化分级与HBeAg状态之间有

统计学差异。见表2。
2.3 肝组织纤维化分级与HBV DNA载量 将468例
患者分层，血清HBV DNA载量＜ 105 

拷贝/ml者55
例

 
、105

～107 
拷贝/ml者164例、＞ 107

拷贝/ml者
249例，随着肝纤维化进展（S0-S1→S2→S3-S4）
与HBV DNA载量的变化有统计学差异（χ 2 ＝ 
58.790，P ＜0.001）。经过χ2

分割法（即Bonferroni
法）比较，检验水准调整为0.05/3（即0.017），

≤ S1组与S2组、≤ S1组与≥ S3组、S2组与≥ 
S3组之间的HBV DNA水平差异均有统计学意义

（χ2 
分别为17.975、56.104、11.650，P值分别为

 表1  468例患者的一般资料

基本资料 例数       构成比（%）
性别
男性 362 77.35
女性 106 22.65

年龄（岁）
≤ 40 373 79.70
＞ 40 95 20.30

ALT（U/L）
≤ 40 42 8.97
40 ＜ ALT ≤ 80 252 53.85
80 ＜ ALT ≤ 120 91 19.44
120 ＜ ALT ≤ 160 27 5.77
ALT ＞ 160 56 11.97

HBeAg
阳性 400 85.47
阴性 68 14.53

HBV DNA（拷贝/ml）
＜105 55 11.75
105 ≤ HBV DNA ＜ 107 165 35.26
HBV DNA＞107 248 52.99

肝组织纤维化分期

≤ S1 256 54.70
S2 116 24.80
≥ S3 96 20.50
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＜ 0.001、＜ 0.001、0.003）。经Spearman等级相

关分析得P值为0.000，r值为-0.343，即随着肝纤维

化的进展HBV DNA呈现逐渐下降的趋势，见表3。
2.4 HBeAg阳性患者肝纤维化分级与血清HBV 
DNA载量  将400例HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者

单列分层，其中HBV DNA ＜ 105 
拷贝/ml者25例 

、

105
～107 

拷贝/ml者129例、＞ 107 
拷贝/ml者246例，

随着肝纤维化进展（S0-S1→S2→S3-S4），与HBV 
DNA载量之间的差异有统计学意义（χ2 = 38.011，
＜0.001）。经过χ2

分割法（即Bonferroni法）比

较，检验水准调整为0.05/3（即0.017），≤ S1组
与S2组、≤ S1组与≥ S3组、S2组与≥ S3组之间

的HBV DNA水平差异均有统计学意义（χ2 
分别为

34.429、11.002、9.426，P值分别为0.000、0.004、
0.004均＜ 0.017）。经Spearman等级相关分析得

（P ＜ 0.001，r = -0.290），HBV DNA载量与肝纤

维化水平亦成负相关，见表4。
3  讨论

《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》
[2]

将慢性乙型肝炎自然病程分为4个时期：免疫耐受

期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期和再活

动期，其感染可迁延数十年，部分感染者可以依靠

较为健全的免疫功能，将病毒完全清除而获得痊

愈；但大多数感染者将历经免疫耐受及免疫清除

功能的激活不足和波动阶段，形成肝组织炎症反

应的反复活跃和纤维增生，最终导致肝纤维化、

肝硬化
[3]
。随着纤维化的进展HBeAg的状态及HBV 

DNA载量也存在着一定的变化，目前国内外关于此

方面的研究颇多，但对于血清病毒学与肝组织纤维

化分级间的关系一直存在争议
[4-7]

。

血清HBeAg是HBV复制活动的可靠指标，

也是反映抗乙型肝炎病毒治疗和判断预后的重

要指标。该研究显示随着肝纤维化的进展（S0-
S1→S2→S3-S4）HBeAg阳性患者的比例逐渐下降

（60.00% ＞ 23.25% ＞ 16.75%），而HBeAg阴性

的比例逐渐升高（23.53% ＜ 33.82% ＜ 42.65%）；

同时发现HBeAg阴性所占比例S3-S4组＞ S2组＞ 
S0-S1组，即随着纤维化进展，HBeAg消失率亦

逐渐增高，李知玉等
[8]
、廖雪姣等

[9]
研究亦发现

HBeAg阴性组纤维化分级明显重于HBeAg阳性组，

支持该观点。

近年来，血清HBV DNA载量与慢性乙型肝炎肝

纤维化的关系越来越受到关注，但结论不一
[10,11]

。唐

奇远等
[12]

认为HBV DNA载量与肝纤维化的严重程

度密切相关， HBV DNA载量＜ 105 
拷贝/ml的患者

肝组织纤维化程度最为严重，黄珊等
[13]

报道了相似

的结果。但厉新妍等
[14]

则认为血清HBV DNA水平

与肝脏纤维化分期无相关性，汤磊等
[15]

也持一致的

观点。本研究发现血清HBV DNA载量随着肝纤维

化的进展呈现逐渐下降的趋势，这与艾书玲等
[16]

报

道的结果类似。原因之一可能是机体免疫系统启动

后体内HBV逐渐清除，而肝组织炎症反复活跃后肝

表2     468例肝纤维化分级与HBeAg状态[例（%）]

肝纤维化分级
                                                          HBeAg状态

    HBeAg（+）  HBeAg（-） 合计
 ≤ S1 240（60.00） 16（23.53） 256（54.70）
   S2   93（23.25） 23（33.82） 116（24.78）
   ≥ S3   67（16.75） 29（42.65）   96（20.52）
   合计   400 68 468
   χ2

   P
35.756             

                                         ＜ 0.001

表3  468例肝纤维化分级与HBV DNA载量[例（%）]

肝组织纤维化程度
             HBV DNA（拷贝/ml）

HBV DNA ＜ 105 105 ≤ HBV DNA ＜ 107   HBV DNA ≥107              合计
≤ S1   15（27.27）  69（42.07） 172（69.08） 256（54.70）
S2   19（34.55）  43（26.22） 54（21.69） 116（24.78）
≥ S3   21（38.18）  52（31.71） 23（9.23） 96（20.52）
总计   55  164 249 468
χ2

P
                        58.790
                      ＜ 0.001 

表4  400例HBeAg阳性肝纤维化分级与HBV DNA载量[例（%）]

肝组织纤维化程度
HBV DNA（拷贝/ml）

        HBV DNA＜105  105 
≤ HBV DNA < 107 HBV DNA ≥ 107                合计

≤ S1   8（32.00）  60（46.51） 172（69.92） 243（54.70）
S2   10（40.00）  31（24.03） 52（21.14） 93（24.78）
≥ S3   7（28.00）  38（29.46） 22（8.94） 67（20.52）
总计          25          129      246           400
χ2

P
                                                                       38.011
                                                                     ＜ 0.001  
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纤维化亦逐渐加重；另外也可能与李学俊等
[17]

报道

的不同肝纤维化分期其肝细胞总数不同，HBV复制

的程度不一样，随着肝纤维化的进展肝细胞受到损

害的程度加重，正常肝细胞逐渐减少，导致肝细胞

释放到血清中的HBV DNA总量下降。

按慢性乙型肝炎自然史发展过程，ALT异常的

HBeAg持续阳性患者一般处于免疫清除期，随着肝

纤维化的进展其血清HBV DNA变化特点亦有不同

的观点，有学者对HBeAg阳性的CHB患者进行研究

后发现随着肝组织纤维化程度的进展，HBV DNA
水平呈下降趋势

[18]
。但也有文献报道，HBV DNA 

水平并不能作为判断纤维化程度的指标
[19]

。本研究

纳入400例HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者经统计后

发现，随着肝纤维化进展，其HBV DNA亦呈现逐

渐下降的趋势。既往各种研究结果不一的重要原

因，可能是纳入研究的样本量过少所致。

综上所述，本文将CHB肝纤维化分为≤ S1、
S2、≥ S3三组。经过统计发现随着肝纤维化进展

的加重（S0-S1→S2→S3-S4），血清HBeAg阳性的

比例与HBV DNA载量均呈逐渐下降的趋势，其中

HBeAg持续阳性患者的HBV DNA载量随肝纤维化

由轻及重表现为相似的特点。
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