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HBeAg阳性及HBeAg阴性乙型肝炎病毒
相关原发性肝癌患者生物化学指标
及病毒载量

赵海珍, 其其格（内蒙古医科大学附属医院 感染科，呼和浩特 010050）

摘要：目的 分析HBeAg阳性及HBeAg阴性乙型肝炎病毒相关原发性肝癌患者生物化学指标及病毒载

量。方法 随机选择2010年1月至2015年1月于本院住院的乙型肝炎病毒相关原发性肝癌患者200例，

分析HBeAg阳性（137例）和HBeAg阴性（63例）患者的血常规、生物化学指标、甲胎蛋白（AFP）
及HBV DNA载量等。结果 HBeAg阳性组患者的ALT与HBV DNA均高于与HBeAg阴性组，AFP水平

低于HBeAg阴性组，差异有统计学意义（t值分别为0.011、4.090和0.137，P值分别为0.042、0.045和
0.013）。两组患者中不同HBV DNA载量患者的比例差异有统计学意义（χ2 = 9.582，P = 0.007）。

结论 HBV DNA病毒载量与ALT水平呈正相关。HBeAg阴性乙型肝炎病毒相关原发性肝癌发生率高于

HBeAg阳性，且肝脏炎症程度重，甲胎蛋白水平更高，值得临床关注。
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Biochemical markers and HBV DNA levels in hepatitis B virus-related primary liver cancer patients 
with HBeAg positive and HBeAg negative
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Abstract: Objective To explore the biochemical markers and HBV DNA levels in hepatitis B virus-related 
primary liver cancer patients with HBeAg positive and HBeAg negative. Methods Total of 200 cases with 
hepatitis B virus-related primary liver cancer from January 2010 to January 2015 in our hospital were 
randomly selected. The blood routine, biochemical markers, alpha fetal protein (AFP) and HBV DNA levels 
were analyzed in patients with HBeAg positive (137 cases) and HBeAg negative (63 cases). Results The 
levels of ALT and HBV DNA in HBeAg positive group were higher and AFP were lower than those in HBeAg 
negative group, the differences were statistically significant (t = 0.011, 4.090, 0.137; P = 0.042, 0.045, 0.013).
The ratio of patients with different HBV DNA level had statistical difference between two groups (χ2 = 9.582, 
P = 0.007). Conclusion HBV DNA viral load was positively correlated with ALT level. The incidence of 
hepatitis B virus-related primary liver cancer in patients with HBeAg negative was higher than that of HBeAg 
positive, and the degree of liver inflammation and AFP were also higher.
Key words: Hepatitis B virus; HBeAg; Primary liver cancer

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，病死

率位居世界癌症第3位[1]。流行病学研究表明乙型

肝炎病毒的持续感染是发生原发性肝癌的主要病

因[2]。在慢性乙型肝炎患者中原发性肝癌的5年累

计发病率为6%～15%[3]。慢性乙型肝炎包括HBeAg
阳性和HBeAg阴性两种形式，HBeAg阴性者HBV 
DNA载量显著低于HBeAg阳性者，HBeAg的血清
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学转换常伴随HBV DNA载量的下降，但HBV DNA
水平与病情严重程度并不一致，随着肝脏损伤程度

的增加，血清HBV DNA的复制能力逐步降低。由

于乙肝疫苗的普及以及感染HBV人口的老龄化，再

加上抗病毒药物的广泛应用，HBeAg阴性慢性乙型

肝炎的比例呈逐渐上升趋势[4]。随着慢性乙型肝炎

患者年龄的增长，乙型肝炎病毒血清学标志物由以

HBeAg阳性为主转变为以HBeAg阴性为主，病情也

可能向肝硬化和肝癌发展。

原发性肝脏恶性肿瘤起源于肝脏上皮或间叶组
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织，是我国乃至世界高发的、危害极大的恶性肿瘤

之一。患者平均年龄为44岁，原发性肝癌恶性程度

高，发展迅速，若治疗不及时或治疗方案选择不

当，平均生存时间仅为半年。肝癌早期可无症状，

一旦出现明显症状，约33%已属晚期。有报道指

出，慢性乙型肝炎患者HBeAg阴性率显著低于HBV
相关的肝硬化和原发性肝癌患者[5]。本文通过对200
例HBeAg阳性和HBeAg阴性乙型肝炎病毒相关原发

性肝癌患者HBV DNA、生物化学指标及甲胎蛋白

的分析，探讨该病的发生和发展规律，以期能够早

日应用于临床诊断。

1 资料与方法

1.1 病例选择 收集2010年1月至2015年1月于本院住

院的200例乙型肝炎病毒相关原发性肝癌患者的资

料，原发性肝癌经超声、CT或MRI检查诊断，记录

所有患者的HBV DNA载量、生物化学指标、血常

规及AFP检测结果。

1.2 诊断标准与排除标准 原发性肝癌的诊断符合

2009年发布的《原发性肝癌规范化诊治的专家共

识》[6]中的诊断标准：对于肿瘤直径＞ 2 cm的结

节有1项影像学检查阳性、1～2 cm的结节有2项影

像学检查阳性结果一致，即可确立诊断。乙型肝

炎肝硬化符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015年
版）》 [4]中的诊断标准：①HBeAg阳性慢性乙型

肝炎：血清HBsAg、HBeAg及HBV DNA阳性，

抗-HBe阴性，血清ALT持续或反复升高，或肝组

织学检查有肝炎病变；②HBeAg阴性慢性乙型肝

炎：血清HBsAg和HBV DNA阳性，HBeAg持续阴

性，抗-HBe阳性或阴性，血清ALT持续或反复异

常，或肝组织学检查有肝炎病变；③代偿期乙型肝

炎肝硬化：指早期肝硬化，一般属于Child-Pugh A
级，可有乏力、食欲减退或腹胀症状，ALT和AST
可异常，但无明显肝功能衰竭表现，可有门静脉高

压征，如脾功能亢进及轻度食管胃底静脉曲张，但

无食管胃底静脉曲张破裂出血、无腹水和肝性脑病

等；④失代偿期乙型肝炎肝硬化：指中、晚期肝硬

化，一般属于Child-Pugh B、C级，患者已发生食管

胃底静脉曲张破裂出血、肝性脑病和腹水等严重

并发症，多存在明显肝功能衰竭表现，如血清白

蛋白＜ 35 g/L，胆红素＞ 35 μmol/L，ALT和AST

不同程度升高，凝血酶原活动度多降低（失代偿

期＜ 60%）。排除标准：①合并感染HAV、HCV、

HDV、HEV及HIV。②合并酒精性肝病、药物性肝

病及其他自身免疫性肝病。对于原发性肝癌患者还

应除外黄曲霉毒素、饮用水污染、化学物质如亚硝

胺类、偶氮芥类、有机氯农药以及遗传因素和寄生

虫等可疑致癌因素。③在服用核苷类似物治疗6个
月前应用胸腺肽、干扰素、抗纤维化药物及其他降

酶药物。

1.3 分组方法  将200例患者分为HBeAg阳性组和

HBeAg阴性组，分析两组患者的生物化学指标、血

常规、AFP及HBV DNA的差异；再依据HBV DNA载

量分为低（＜ 103 IU/ml）、中（103～105 IU/ml）、

高（＞ 105 IU/ml）3个区间标准，统计不同HBV 
DNA载量区间HBeAg阳性及HBeAg阴性的构成比。

1.4 检测指标及方法 采用荧光PCR方法检测患者乙

型肝炎病毒表面标志物及HBV DNA载量等血清学

指标[7]；用穿刺针吸取肝脏组织进行病理学检查，

检查前先检测血小板、凝血酶原活动度和凝血酶原

时间，以防在穿刺过程中发生出血，肝组织活检患

者在手术结束后应在医生监护下活动[8]。

1.5 统计方法 采用SPSS 20.0统计软件进行数据分

析，计数资料以百分比表示，采用χ2检验；计量资

料以 x ± s表示，采用t检验。以P ＜ 0.05为差异有统
计学意义。

2 结果

2.1 HBV相关原发性肝癌患者的一般资料 200例
HBV相关原发性肝癌患者中，男120例，女80例，

男女比例为3∶2，年龄32～88岁，平均（56.03 ± 
9.50）岁；HBeAg阳性组137例，占68.5%；HBeAg
阴性组63例，占31.5%。两组患者在性别和年龄上

的差异均无统计学差异（P ＞ 0.05），见表1。
2 .2  两组HBV相关原发性肝癌患者血常规、生

物化学指标、AFP及HBV DNA的比较 两组患者

WBC、RBC及Hb间的差异无统计学意义（t值分别

为0.219、-0.57、-0.60，P值分别为0.640、0.786、
0.687）；HBeAg阴性组患者的AFP水平显著高于

HBeAg阳性组，差异有统计学意义（t = 0.137，P = 
0.013）；HBeAg阳性组患者HBV DNA载量显著高

于HBeAg阴性组，差异有统计学意义（t = 4.090，

表 1  200 例 HBV 相关原发性肝癌患者的一般资料

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁）

HBeAg阳性组 137 71/66 55.32 ± 9.35
HBeAg阴性组 63 49/14 56.33 ± 9.27

统计量值 - χ2 = 1.451 t = 0.672
P值 -        0.631      0.083

注：“-”为无相关数据
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P = 0.045），提示患者的肝功能已经受到不同程度

的损害，且阴性组患者损害程度更严重。

2.3 两组HBV相关原发性肝癌患者不同HBV DNA
载量的构成比 HBeAg阴性组HBV DNA ＜ 103 IU/ml
的患者占11.1%（7/63），低于HBeAg阳性组的

54.7%（75/137）；HBeAg阳性组HBV DNA为

103～105 IU/ml及＞ 105 IU/ml的比例分别为36.4%
（50/137）和8.9%（12/137），低于HBeAg阴性组

的63.4%（40/63）和25.3%（16/63），两组间HBV 
DNA水平的比例差异有统计学意义（χ2 = 9.582，P = 
0.007），见表3。
3 讨论

血液中HBV DNA水平决定了HBV携带者和乙

型肝炎患者传染性的高低，对HBV DNA进行定量

检测可为乙型肝炎的治疗提供参考及疗效标准。

HBV DNA定量检测对环境防污染的条件要求十分

严格、检测所需的设备较复杂且费用较高。由于

HBeAg定量检测技术的日益成熟及广泛应用，HBV
感染者身体素质、免疫功能、患者的基因型及感

染的HBV基因型各不相同，从而导致患者的病毒

学、临床疾病谱、临床预后及血清学指标不尽相

同，HBsAg、HBeAg及HBV DNA间的相关性亦存

在差异，当前医学界对HBeAg、HBV DNA载量及

HBsAg间的相关性研究也成为一股热潮。

HBeAg是一种可溶的微小蛋白质，通常埋藏在

HBcAg内部，位于HBV病毒的最中心。HBcAg发生

裂解时，HBeAg从肝细胞核内溢出进入血清中，虽

然HBeAg在血清中的出现时间比HBsAg晚，但其消

失时间比HBsAg早，是HBsAg出现后的第2个标记

物。HBeAg具有较高的敏感性，发生急性肝炎时，

患者体内的HBeAg水平呈一过性增高，随病情逐渐

好转其含量迅速下降，直到完全消失。HBeAg水平

在乙型肝炎活动期升高，表明肝细胞损伤较严重，

传染性较强。本研究结果显示，失代偿期乙型肝炎

肝硬化和HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者的HBeAg
水平与HBV DNA载量有关，进一步证实了HBeAg
水平与HBV DNA载量间的相关性。慢性HBV感染

者中如果发生前C区、BCP区变异，则原发性肝癌

的发生率显著升高[9-10]。随着慢性乙型肝炎患者年

龄的增长，乙型肝炎病毒血清学标志物由以HBeAg
阳性为主转变为以HBeAg阴性为主，病情也可能

朝着肝硬化及肝癌的方向发展。慢性乙型肝炎患者

HBeAg阴性率显著低于HBV相关肝硬化和原发性

肝癌患者。虽然HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者HBV 
DNA处于高水平，但分泌性HBeAg作为一种免疫调

节因子对HBV产生免疫耐受，这类患者短期内反而

不易出现肝细胞炎症及坏死；当患者HBV前C区或

BCP区发生突变时，无法产生HBeAg或产生很少，

失去了HBeAg的免疫调节作用，表现为HBeAg阴
性、ALT持续或反复异常，疾病持续并伴有恶化。

肝细胞中ALT主要存在于细胞浆中，当肝细胞受损

时释放入血液，使血清ALT升高，与杨志勇等[11]的

表 2  200 例 HBV 相关原发性肝癌患者血常规、生物化学指标、AFP 及 HBV DNA 载量（ x ± s）

组别 WBC（× 109/L） RBC（× 1012/L） Hb（g/L） ALT（U/L）

HBeAg阳性（n = 137） 6.15 ± 3.26 4.35 ± 0.81 136.74 ± 23.12 104.56 ± 26.43

HBeAg阴性（n = 63） 6.02 ± 3.47 4.23 ± 0.94 133.57 ± 25.24   99.38 ± 10.55

t值 0.219 -0.57 -0.60 0.011

P值 0.640    0.786    0.687 0.042

组别 AST（U/L） TBA（μmol/L） AFP（ng/ml） HBV DNA（log10 IU/ml）

HBeAg阳性（n = 137） 208.03 ± 44.36 24.68 ± 3.72 526.74 ± 14.59 4.87 ± 1.32

HBeAg阴性（n = 63） 195.87 ± 38.98 26.95 ± 4.25 572.28 ± 14.60 4.09 ± 1.57

t值 -0.220 -0.306 0.137 4.090

P值  0.538  0.667 0.013 0.045

表 3  两组 HBV 相关原发性肝癌患者不同 HBV DNA 载量的构成比 [ 例（%）]

组别 例数
HBV DNA（IU/ml）

＜103 103
～105

＞105  

HBeAg阳性组 137 75（54.7） 50（36.4）   12（8.9）

HBeAg阴性组 63   7（11.1） 40（63.4） 16（25.3）

χ2
值 - 9.582

P值 - 0.007

注：“-”为无相关数据
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结论不一致，可能是由地区差异及病例数等因素所

致，需进一步证实。

本研究中HBeAg阴性组HBV DNA载量显著低

于HBeAg阳性组，差异有统计学意义，与杨志勇

等[11]报道一致，这也证实了HBV DNA复制水平与

血清HBeAg呈正相关[12-14]。HBeAg阳性组HBV DNA
中、高载量者原发性肝癌的发生率高于阴性组，提

示HBV DNA载量与肝癌的发生密切相关。有研究显

示当HBV DNA ≥ 2000 IU/ml时，病毒载量是原发性

肝癌发生的独立危险因素之一[15]。另有前瞻性研究

也指出，血清HBeAg阳性与HBV DNA复制是原发

性肝癌发生的危险性指标[16]。本研究中HBeAg阴性

组HBV DNA ＜ 103 IU/ml的比例高于阳性组，可能

是由于长期的免疫清除作用使HBV DNA载量较低甚

至正常[17]，但正是由于病毒与机体长期的相互作用

易使病毒基因发生整合，这种整合容易诱发原发性

肝癌[18,19]。甲胎蛋白是目前临床上唯一用于原发性

肝癌早期筛查和诊断的肿瘤标志物，在由慢性肝炎

向肝硬化和肝癌进展的过程中，AFP呈逐渐升高趋

势[20]，有证据表明，随慢性肝炎患者炎症反应分级

的上升，AFP水平也相应上升[21-23]。HBeAg阴性HBV
感染者肝细胞反复的炎症和坏死，促进了细胞的增

殖，增加了癌变的几率[24,25]，而这一过程与原发性肝

癌的发生密切相关。

综上所述，随着肝病的进展，HBeAg、HBV 
DNA定量及HBsAg呈现逐渐下降趋势，HBV DNA
载量与HBeAg水平有关，可通过HBeAg定量下降的

程度对乙型肝炎病毒的复制状况进行初步评估。临

床工作者除注重HBV DNA高载量HBeAg阳性慢性

乙型肝炎患者的随访和监测外，也要重视HBeAg阴
性慢性乙型肝炎患者的监测，尤其不能忽视病毒载

量低下甚至检测不出的患者，随诊中应注意生物化

学指标和AFP的变化，按时进行影像学的检查，警

惕原发性肝癌的发生。
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