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非活动性HBsAg携带者HBV再激活
及其临床特征

廖雪姣1, 孙丽琴2, 董京科1, 张丽娜1, 马拯华1, 韦秋煜1, 郑国琴1, 刘甲野3,4（1.深圳市第三人民医院 肝病研究

所，广东 深圳 518112；2.深圳市第三人民医院 感染科，广东 深圳 518112；3.深圳大学 公共卫生学院，广

东 深圳 518073；4.山东省疾病预防控制中心 免疫预防管理所，济南 250014）

摘要：目的 探讨非活动性乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）携带者乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）再激活的发生率及临床特征。

方法 以2014年1月至2019年12月于深圳市第三人民医院随访的64例非活动性HBsAg携
带者为研究对象，6～12个月随访1次，收集HBV再激活发生情况、肝功能 [包括丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）和γ-谷氨酰转移酶（gamma-
glutamyltransferase，GGT）] 及肝组织病理学结果、HBV再激活发生后的临床结局等。

采用Kaplan-Meier法估计累积HBV再激活率；采用单因素和多因素Cox比例风险模型进

行HBV再激活的影响因素分析。结果 与基线相比，发现HBV再激活时研究对象的ALT 
[7.69%（2/26）vs 0%（0/26）]、AST [0%（0/26）vs 0%（0/26）]、TBil [19.23%（5/26）
vs 19.23%（5/26）]和GGT [3.85%（1/26）vs 0%（0/26）] 异常率差异均无统计学意义（P
均 ＞ 0.05）。基线和发现HBV再激活时研究对象HBV DNA ≥ 2000 IU/ml比例分别为0%
（0/26）、46.15%（12/26），差异有统计学意义（χ2 = 15.600，P ＜ 0.001）；HBV
再激活者基线HBeAg均为阴性，发现HBV再激活时有1例HBeAg复阳（P = 1.000）。

HBV再激活后共6例进行了肝脏穿刺病理检查，4例为G1S1，1例为G1-2S2，1例为

G1S2。多因素Cox比例风险模型分析表明基线HBV DNA ≥ 100 IU/ml者发生HBV
再激活的风险是基线HBV DNA ＜  100 IU/ml者的2.62倍（HR = 2.62，95%CI：
1.04～6.58，P = 0.041）。随访12个月时累积HBV再激活率为37.1%（26/64，95%CI：
21.4%～49.6%）。基线HBV DNA ≥ 100 IU/ml者随访12个月时累积HBV再激活率

（43.8%，95%CI：22.4%～59.3%）显著高于基线HBV DNA ＜ 100 IU/ml者（24.3%，

95%CI：2.9%～40.9%），差异有统计学意义（Log-rank χ2 = 4.50，P = 0.03）。HBV再

激活后的2次随访发现，累积3例未经抗病毒治疗实现病毒学抑制，5例启动抗病毒治疗

后实现了病毒学抑制，1例实现HBsAg自发清除；随访患者ALT均在正常范围内。结论 
非活动性HBsAg携带者可出现HBV再激活，基线较高的HBV DNA水平（≥ 100 IU/ml）
是非活动性HBsAg携带者HBV再激活的独立危险因素。提示对于非活动性HBsAg携带

者应加强随访，及时发现HBV再激活，并对HBV再激活者采取更积极的组织学检查和

抗病毒治疗策略。
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Incidence and clinical characteristics of HBV reactivation in inactive hepatitis B virus 
surface antigen carriers
Liao Xuejiao1, Sun Liqin2, Dong Jingke1, Zhang Lina1, Ma Zhenghua1, Wei Qiuyu1, Zheng Guoqin1, 
Liu Jiaye1,3 (1.Institute of Hepatology, Shenzhen Third People’s Hospital, Shenzhen 518112, 
Guangdong Province, China; 2.Department of Infectious Diseases, Shenzhen Third People’s 
Hospital, Shenzhen 518112, Guangdong Province, China; 3.School of Public Health, 
Shenzhen University, Shenzhen 518060, Guangdong Province, China; 4.Department of 
Immune Prevention Management, Shandong Provincial Center for Disease Control and 
Prevention, Jinan 250014, China)
Abstract: Objective To investigate the incidence and clinical characteristics of hepatitis 
B virus (HBV) reactivation in inactive hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) carriers. 
Methods A total of 64 inactive HBsAg carriers in Shenzhen Third People’s Hospital from 
January 2014 to December 2019 were enrolled and followed up every 6～12 months. 
Information including HBV reactivation, liver biochemistry [alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBil) and gamma-glutamyltransferase 
(GGT)], pathological characteristics of liver injury and outcomes of HBV reactivation were 
collected during the following-up. Kaplan-Meier method was used to estimate cumulative 
probabilities of HBV reactivation and multivariable Cox proportional hazards model was 
used to explore the risk factors of HBV reactivation. Results Compared with baseline, there 
were no significant differences on the abnormal rate of ALT [7.69% (2/26) vs 0% (0/26)], AST 
[0% (0/26) vs 0% (0/26)], TBil [19.23% (5/26) vs 19.23% (5/26)] and GGT [3.85% (1/26) 
vs 0% (0/26)] of objects when HBV reactivation was found. The ratio of objects with HBV DNA ≥ 
2000 IU/ml were 0% (0/26) and 46.15% (12/26) on baseline and when HBV reactivation 
was found, respectively, and the difference was statistically significant (χ2 = 15.600, P ＜ 
0.001). HBeAg of objects with HBV reactivation was negative on baseline, and there was one 
case whose HBeAg converted from negative to positive when HBV reactivation was found 
(P = 1.000). A total of six cases underwent liver puncture pathology after HBV reactivation, 
among whom four patients presented G1S1, one presented G1-2S2 and one presented G1S2, 
respectively. Multivariable Cox proportional hazards model showed that patients with baseline 
HBV DNA ≥ 100 IU/ml had a 2.62-fold risk of HBV reactivation than those with baseline 
HBV DNA ＜ 100 IU/ml (HR = 2.62, 95%CI: 1.04～6.58, P = 0.041). The cumulative 
probabilities of HBV reactivation was 37.1% (26/64, 95%CI: 21.4%～49.6%) at 12 months 
of follow-up. The cumulative probabilities of HBV reactivation in patients with baseline 
HBV DNA ≥ 100 IU/ml (43.8%, 95%CI: 22.4%～59.3%) was significantly higher than that 
in patients with baseline HBV DNA ＜ 100 IU/ml (24.3%, 95%CI: 2.9%～40.9%), and the 
difference was statistically significant (Log-rank χ2 = 4.50, P = 0.03). During the follow-up 
after HBV reactivation, a total of  3 cases achieved HBV DNA suppression, without antiviral 
therapy, 5 cases achieved HBV DNA suppression after antiviral therapy, one case achieved HBsAg 
clearance, and all the patients presented normal ALT levels. Conclusions HBV reactivation 
can occur in inactive HBsAg carriers. Higher baseline HBV DNA level (≥ 100 IU/ml) was an 
independent risk factor of HBV reactivation. Surveillance should be strengthened in inactive 
HBsAg carriers to detect HBV reactivation timely. Histology examination and aggressive antiviral 
strategy are necessary for HBsAg carriers with HBV reactivation.
Key words: Hepatitis B virus surface antigen carriers, inactive; HBV reactivation; Incidence; 
Influence factors; Clinical characteristics
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乙型肝炎一直是我国重点控制的传染病之一。

据估计，目前我国一般人群乙型肝炎病毒表面抗

原（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）阳

性率为5%～6%，慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）感染者约7000万例，其中慢性乙

型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者有2000万～               
3000万例 [1-3]。目前我国现存的慢性HBV感染者

多为围生期或婴幼儿时期感染，随着HBV自然史

的演变，乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e 
antigen，HBeAg）阴性的慢性HBV感染（非活动

性HBsAg携带）者所占比例逐渐增高。既往研究发

现，在接受化学治疗、免疫抑制剂治疗或器官移植

的非活动性HBsAg携带者中HBV再激活发生率可

达90%以上，最高可引发50%以上的急性肝衰竭和

25%的病死率[4-6]。但非活动性HBsAg携带者自发的

HBV再激活发生率、临床特征和转归尚未明确，了

解该人群HBV再激活发生强度和特征对HBV再激活

的临床诊断和治疗具有重要意义。为此，本研究通

过一项回顾性队列研究分析了非活动性HBsAg携带

者的HBV再激活发生率及临床特征，现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以2014年1月至2019年12月在深圳市第

三人民医院随访的非活动性HBsAg携带者作为研究

对象进行回顾性队列研究。纳入标准：①诊断为非

活动性HBsAg携带者，即血清HBsAg阳性、HBeAg阴
性、乙型肝炎病毒e抗体（hepatitis B virus e antibody，
HBeAb）阳性，HBV DNA ＜ 2 × 103 IU/ml，丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）在正

常范围内（0～45 U/L），影像学检查无疾病进展征

象[7]；②基线HBV血清学指标、肝脏生物化学指标

及HBV DNA等信息完整；③既往未接受过抗病毒治

疗或保肝药物治疗；④至少有1次随访记录，且在

随访中进行HBV DNA和肝脏生物化学检查。排除标

准：①合并人类免疫缺陷病毒、结核分枝杆菌、除

HBV外的其他肝炎病毒感染；②患有肿瘤、免疫缺

陷病及严重肝、肾等系统疾病；③接受化学治疗、

免疫抑制剂治疗或器官移植。本研究经深圳市第三

人民医院伦理委员会审批同意（2019-133）。

1.2 资料收集及随访  研究对象的基线信息为首次

来医院并明确诊断为非活动性HBsAg携带者时的

数据。随后每间隔约6～12个月随访1次，随访终止

时间为2020年6月31日。每次随访收集所有研究对

象的HBV DNA、HBV血清学指标及肝脏生物化学

指标，并收集部分研究对象的肝组织病理学检查结

果。研究主要结局为HBV再激活，其判定标准为处

于免疫控制期的非活动性HBsAg携带者HBV DNA
较基线升高≥ 2 × lg IU/ml及以上，或HBV DNA由

低于检测下限到可检测
[7]。此外，本研究还评估了

研究对象出现HBV再激活后HBV DNA和ALT的动

态变化。

参考《慢性乙型肝炎防治指南（2015更新

版）》[8]中抗病毒治疗的推荐意见，本院在非活动

性HBsAg携带者出现HBV再激活后推荐其进行肝

组织活检或无创性检查，若有明显肝脏炎症或纤

维化，不论ALT水平如何均推荐进行抗病毒治疗；

如患者拒绝进行肝组织活检或无创性检查，则ALT
持续升高≥ 2倍正常值上限（normal upper limit，
ULN）时推荐进行抗病毒治疗；有肝硬化或肝癌家

族史，年龄＞ 30岁，ALT正常者也推荐抗病毒治

疗。临床实践中，抗病毒治疗结合指南推荐意见、

适应证和患者意愿综合考虑。

1.3 实验室检查   采用实时荧光聚合酶链式反应

（real-time fluorescent polymerase chain reaction，RT-
PCR）定量检测HBV DNA，检测试剂购自德国罗氏

诊断有限公司，检测下限为20 IU/ml。采用化学发

光微粒子免疫分析法（美国雅培ARCHITECT-i2000
免疫分析仪及试剂）检测HBV血清学指标，参考区

间（阴性）分别为HBsAg ＜ 0.05 IU/ml，HBeAg ＜ 
1 S/CO，HBeAb ＞ 1 S/CO。采用紫外-苹果酸脱氢

酶法检测ALT、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST），采用钒酸盐氧化法检测总

胆红素（total bilirubin，TBil），采用L-γ-谷氨酰-3-
羧基-4-硝基苯胺法检测γ-谷氨酰转移酶（gamma-
glutamyltransferase，GGT），正常值范围分别为ALT 
0～45 U/L，AST 0～45 U/L，TBil 1.7～21 μmol/L，
GGT 0～49 U/L。
1.4 病理检查  研究对象出现HBV再激活后，在主

治医师建议下，结合患者个人意愿，对部分患者

进行肝组织活检。具体操作方法为超声引导下使

用自动活检枪和16G穿刺针多点穿刺，深度为肝包

膜下2～3 cm，组织标本长度至少为15 mm，包括

6个以上汇管区，将取得的标本固定后切片，使用

苏木素-伊红进行染色，在100倍或200倍光学显微

镜下观察结果。肝组织病理（炎症活动度及纤维化

程度）参照《病毒性肝炎防治方案》
[9]中关于慢性

肝炎的组织病理学诊断标准。炎症坏死分级分为

G0～G4，纤维化分期分为S0～S4。病理结果由两

位临床经验丰富的病理医师进行判定。

1.5 统计学处理  采用SAS 9.3和R 3.6.1软件进行数



《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第4期                                  ·论著· 57

据统计分析。年龄、BMI、ALT、AST、TBil、
GGT、ALB、甲胎蛋白和HBsAg等计量资料不符合

正态分布，以M（p25，p75）表示，两组间比较采用

Wilcoxon符号秩检验。性别、吸烟、饮酒、乙型肝

炎家族史、合并非酒精性脂肪性肝病、HBV DNA
分布、ALT异常率、AST异常率、TBil异常率、

GGT异常率、HBeAg阳性率等计数资料以例数和

百分数表示，其中吸烟、饮酒、合并非酒精性脂肪

性肝病、ALT异常率采用连续校正χ2检验，AST异
常率、GGT异常率、HBeAg阳性率采用Fisher确切

概率法，其他均采用Pearson χ2检验。采用Kaplan-
Meier法估计累积HBV再激活率，研究对象在随访

期间接受抗病毒治疗时按删失处理；不同组间累

计HBV再激活率的比较采用Log-rank法。采用单因

素Cox比例风险模型进行HBV再激活的影响因素分

析，单因素分析中P ＜ 0.2的自变量，或者P ≥ 0.2
但结合临床专业知识认为可能为影响HBV再激活的

重要因素纳入多因素Cox比例风险模型。所有检验

均为双侧检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  共64例非活动性HBsAg携带者纳入

研究。随访期内，共26例出现HBV再激活。两组

研究对象在年龄、性别、吸烟、饮酒、乙型肝炎家

族史、合并非酒精性脂肪性肝病、体重指数（body 
mass index，BMI）、肝脏生物化学指标、甲胎蛋

白、HBV DNA及HBsAg等差异均无统计学意义（P
均＞ 0.05），见表1。
2.2 HBV再激活者基线与发现HBV再激活时肝功能

及病毒学指标 HBV再激活者基线和发现HBV再激

活时ALT、AST、TBil和GGT异常率差异均无统计

学意义（P均＞ 0.05），发现HBV再激活时ALT异
常的2例（均有饮酒史）患者ALT升高幅度均在1 × 
ULN内。本研究纳入的研究对象为非活动性HBsAg
携带者，基线时HBV DNA均＜ 2000 IU/ml，HBV 
DNA升高至2000 IU/ml以上时提示研究对象的病毒

复制水平和体内免疫状态都可能发生重要改变。为

此，我们以2000 IU/ml作为界值，统计了发现HBV
再激活时HBV DNA变化的特征，结果发现HBV
再激活者HBV DNA ≥ 2000 IU/ml比例由再激活前

的0%（0/26）升高至发现HBV再激活时的46.15%
（12/26），差异有统计学意义（χ2 = 15.600，P ＜ 
0.001）；HBV再激活者基线HBeAg均为阴性，发

现HBV再激活时有1例HBeAg复阳（P = 1.000）。

见表2。所有研究对象在HBV再激活时均无明显临

床症状。

2.3 HBV再激活时患者肝组织病理  共6例非活动性

HBsAg携带者在HBV再激活后进行了肝组织穿刺病

理检查，结果显示4例为G1S1（其中1例合并肝细

胞脂肪变性、1例合并非酒精性脂肪性肝炎），1例
为G1-2S2，1例为G1S2。见图1。

表 1  HBV 未再激活组与 HBV 再激活组非活动性 HBsAg 携带者基线资料

项目 HBV未再激活组（38例） HBV再激活组（26例） 统计量值 P值

年龄 [M（p25，p75），岁] 37（33，46） 37（32，44）   z = -0.014 0.989

男性 [例（%）] 25（65.79） 17（65.38） χ2 = 0.001 0.973

吸烟 [例（%）] 6（15.79） 5（19.23）  χ2 = 0.001* 0.983

饮酒 [例（%）] 6（15.79） 5（19.23）  χ2 = 0.001* 0.983

乙型肝炎家族史 [例（%）] 18（47.3） 8（30.77） χ2 = 1.763 0.184

合并非酒精性脂肪性肝病 [例（%）] 6（15.79） 6（23.08） χ2 = 0.166* 0.684

BMI [M（p25，p75），kg/m2] 23.22（21.09，25.56） 22.29（21.61，24.07）  z = 0.991 0.322

ALT [M（p25，p75），U/L] 21（17，34） 23（15，41）   z = -0.412            0.680

AST [M（p25，p75），U/L] 21（18，25） 23（19，26）   z = -0.840 0.401

TBil [M（p25，p75），μmol/L] 14.0（10.6，16.8） 14.2（12.0，18.3）   z = -0.603 0.547

GGT [M（p25，p75），U/L] 22（13，32） 23（17，33）   z = -0.213 0.832

ALB [M（p25，p75），g/L] 47.0（45.9，48.6） 47.1（45.6，49.8）   z = -0.565 0.572

甲胎蛋白 [M（p25，p75），μg/L] 2.46（1.80，3.09） 2.28（1.76，3.18） z = 0.271 0.786

HBsAg [M（p25，p75），IU/ml] 61.60（3.53，3570.56） 1290.38（308.36，2994.38）   z = -1.665 0.096

HBV DNA [例（%）]

＜ 20 IU/ml 10（26.32） 3（11.54）
χ2 = 2.083 0.149

≥ 20 IU/ml 28（73.68） 23（88.46）

注：* 连续性校正 χ2 检验。
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表 2  26 例 HBV 再激活的非活动性 HBsAg 携带者基线和发现 HBV 再激活时肝功能及病毒学指标异常率 [ 例（%）]
项目 基线 发现HBV再激活时 χ2

值 P值

ALT

≤ ULN 26（100） 24（92.31）
0.520*     0.471

＞ ULN 0（0） 2（7.69）

AST

≤ ULN 26（100） 26（100）
-     1.000

＞ ULN 0（0） 0（0）

TBil

≤ ULN 21（80.77） 21（80.77）
0.000     1.000

＞ ULN 5（19.23） 5（19.23）

GGT

≤ ULN 26（100） 25（96.15）
-     1.000

＞ ULN 0（0） 1（3.85）

HBV DNA

＜ 2000 IU/ml 26（100） 14（53.75）
15.600 ＜ 0.001

≥ 2000 IU/ml 0（0） 12（46.15）

HBeAg

阳性 0（0） 1（3.85）
-     1.000

阴性 26（100） 25（96.15）

注：ALT 的 ULN 为 45 U/L，AST 的 ULN 为 45 U/L，TBil 的 ULN 为 21 μmol/L，GGT 的 ULN 为 49 U/L；* 为采用连续校正 χ2 检验，
“-”为采用 Fisher 检验，无具体统计量值，其余均采用 Pearson χ2 检验。

A B

C D

E F

图 1  6 例非活动性 HBsAg 携带者 HBV 再激活时肝组织病理（苏木素 - 伊红染色）
注：A（× 100）病例为G1-2S2，病理结果示肝小叶结构尚完整，肝细胞部分变性肿胀，少数脂肪变性，见点、灶状坏死，未见淤胆及胆栓，

汇管区少量淋巴细胞浸润，界面性炎不明显；B（× 100）病例为G1S1，病理结果示肝小叶结构完整，肝板排列整齐；肝小叶内少许点灶状坏死，
局域肝细胞肿胀，约 2% 肝细胞含大、小脂滴，可见毛玻璃样细胞，易见肝细胞核空泡变，未见淤胆及胆栓，汇管区少许淋巴细胞浸润，
无界面性炎；C（× 100）病例为 G1S2，病理结果显肝小叶结构完整，肝板排列尚整齐；肝小叶内少许点灶状坏死，局灶肝细胞肿胀，少
数肝细胞含脂滴，可见毛玻璃样细胞，未见淤胆及胆栓，汇管区较多淋巴细胞浸润，界面性炎不明显；D（× 200）病例为 G1S1，病理结
果示肝小叶结构完整，肝板排列整齐，肝小叶内少数点灶状坏死，局灶肝细胞肿胀，少许肝细胞含脂滴，可见肝细胞核空泡变，未见淤胆
及胆栓，汇管区少许淋巴细胞浸润，无界面性炎；E（× 100）病例为 G1S1 伴肝细胞脂肪变性（F1，约 18%），病理结果示肝小叶结构完整，
肝板排列欠整齐，肝实质内部分肝细胞变性肿胀，点状坏死不明显，约 18% 肝细胞脂肪变性，以大脂滴为主，未见淤胆及胆栓，汇管区
少量淋巴细胞浸润，无界面性炎；F（× 100）为 G1S1 合并非酒精性脂肪性肝炎 F2，病理结果示肝小叶结构较清晰，肝细胞弥漫性浊肿变
性伴大小空泡脂肪变（30% ～ 50%），局部可见“毛玻璃样”改变及气球样变，并可见个别核内包涵体、点状坏死，个别汇管区纤维稍增
生、呈星芒状，少数淋巴细胞浸润及窦内少数炎性细胞浸润
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表 3  非活动性 HBsAg 携带者 HBV 再激活的单因素 Cox 回归分析

变量 β SE Wald HR 95%CI P值

年龄

≤ 45岁 1

＞ 45岁 -0.459 0.499 0.845 0.632 0.238～1.681 0.358

性别

男 1

女  0.058 0.420 0.019 1.060 0.465～2.415 0.891

体重指数（kg/m2
） -0.037 0.066 0.323 0.963 0.847～1.095 0.570

吸烟

否 1

是  0.004 0.501 0.001 1.004 0.376～2.683 0.993

饮酒

否 1

是  0.171 0.252 0.464 1.187 0.725～1.945 0.496

乙型肝炎家族史

否 1

是  0.292 0.215 1.843 1.339 0.879～2.039 0.175

HBV DNA

＜ 100 IU/ml 1

≥ 100 IU/ml  0.961 0.471 4.162 2.615 1.038～6.583 0.041

HBsAg

＜ 1000 IU/ml 1

≥ 1000 IU/ml  0.502 0.397 1.594 1.652 0.758～3.599 0.207

2.4 HBV再激活的影响因素  将基线年龄、吸烟、

饮酒、乙型肝炎家族史、基线HBV DNA及基线

HBsAg纳入单因素Cox比例风险模型（表3），单

因素分析中P ＜ 0.2的自变量或P ≥ 0.2，但结合临

床专业知识认为可能是影响HBV再激活的重要因

素的自变量纳入多因素Cox比例风险模型（向后似

然比法的逐步回归），包括乙型肝炎家族史、基线

HBV DNA和基线HBsAg。参考同类研究中对HBV 
DNA[10,11]以及HBsAg[12]基线预测界值的划分并结合

本研究中数据分布特征，将100 IU/ml作为基线HBV 
DNA预测HBV再激活的界值、将1000 IU/ml作为基

线HBsAg预测HBV再激活的界值。结果表明较高的

基线HBV DNA（HBV DNA ≥ 100 IU/ml）是HBV
再激活的危险因素，基线HBV DNA ≥ 100 IU/ml者
发生HBV再激活的风险是基线HBV DNA ＜ 100 IU/ml
者的2.62倍（β = 0.96，SE = 0.47，Wald = 4.162，
HR = 2.62，95%CI：1.04～6.58，P = 0.041）。

2 . 5  不同基线HBV DNA水平研究对象的HBV再激

活率  64例研究对象的随访时间为1～58个月，中位

随访时间为8.2个月，随访6个月、12个月、24个月

时累积HBV再激活率分别为18 .6%（95%CI：
7.4%～28.4%）、37.1%（95%CI：21.4%～49.6%）、

61.3%（95%CI：40.1%～75.0%）。基线HBV DNA ≥ 
100 IU/ml者和基线HBV DNA ＜ 100 IU/ml者随访                                                                                        
6个月、12个月时HBV再激活发生率差异均无统

计学意义（Log-rank χ2 = 1.29、0.72，P = 0.26、
0.40）；基线HBV DNA ≥  100 IU/ml者随访

2 4个月时H B V再激活率（ 7 7 . 5 %， 9 5 % C I：
45.6%～90.7%）显著高于基线HBV DNA ＜ 100 IU/ml                                                                                                
者（33.7%，95%CI：4.9%～53.8%）（Log-rank χ2 = 
4.50，P = 0.03）。见表4、图2。
2.6 HBV再激活者的临床转归  26例非活动性HBsAg
携带者发现HBV再激活后有19例进行了1次随访，

8例进行了2次随访。6例在再激活后启动了抗病毒

治疗，其中3例在第1次随访时实现了病毒学抑制，

2例在第2次随访时实现了病毒学抑制，另外1例最

后1次随访时间距离启动抗病毒治疗仅4 d，尚未实

现病毒学抑制。所有HBV再激活者无论是否接受

抗病毒治疗，在随访期ALT均处于正常水平。见

表5。
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表 5  HBV 再激活的非活动性 HBsAg 携带者的临床转归

编号

发现HBV再激活时 抗病毒治疗 发现HBV再激活后第1次随访 发现HBV再激活后第2次随访

年龄

（岁）

HBV DNA
（IU/ml）

ALT
（U/L）

肝组织

病理

肝无创性

检查
是/否

距离再激

活时间

距离再激活

时间（月）

HBV DNA
（IU/ml）

ALT
（U/L）

距离再激活时

间间隔（月）

HBV DNA
（IU/ml）

ALT
（U/L）

病例1 28 16340 31 G1-2S2 否 3 ＜ 20 27 7 ＜ 20 23

病例2 44 12800 19 G1S1 否 1 16600 25 6 23000 28

病例3 37 1820 26 否 11 2980 29 18 2210 27

病例4 32 3940 23 G1S2 是 8个月 10 135 30 13 ＜ 20 21

病例5 47 2000 12 是 74个月 46 1777 29 80 未检测到 12

病例6 32 2736 28 否 14 562 33 18 963 28

病例7 30 1913 46 F0-F1 否 5 6610 28 11 747 23

病例8 32 940 12 否 38 277 23 47 未检测到 19

病例9 43 1333 24 G1S1 是 12 d 1 ＜ 20 26

病例10 37 533 13 G1S1 是 1个月 1 ＜ 20 14

病例11 28 2569 16 否 10 14764.1 22

病例12 44 22439 16 否 6 1720 9

病例13 31 4510 34 是 4 d 6 560 17

病例14 37 317 41 G1S1 是 42 d 4 ＜ 20 37

病例15 34 910 15 否 33 1300 16

病例16 47 680 27 否 8 564 27

病例17 56 16203 20 否 5 293000 22

病例18 42 693 13 否 8 ＜ 20 15

病例19 40 2640 49 否 8 865 36

注：病例 1 在第 2 次随访时实现 HBsAg 清除。

表 4  不同基线 HBV DNA 水平非活动性 HBsAg 携带者随访 6 个月、12 个月和 24 个月的再激活率（%）

组别
6个月 12个月 24个月

再激活率 95%CI 再激活率 95%CI 再激活率 95%CI

HBV DNA ＜ 100 IU/ml 13.4   0～26.7 24.3  2.9～40.9 33.7  4.9～53.8

HBV DNA ≥ 100 IU/ml 25.6 8.5～39.5 43.8 22.4～59.3 77.5 45.6～90.7

χ2
值 1.29 0.72 4.50

P值 0.26 0.40 0.03

图 2  不同基线 HBV DNA 水平非活动性 HBsAg 携带者 HBV 再激活率
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19例完成1次随访的研究对象距HBV再激活的随

访时间为1～46个月，中位随访时间为8个月，其中

病例1和病例18自发实现了病毒学抑制（病例1自发

HBsAg清除，该病例年龄28岁，HBsAg阳性10余年，

自述无乙型肝炎家族史，无吸烟饮酒史），3例（病

例9、10、14）启动抗病毒治疗后实现了病毒学抑

制，8例HBV DNA水平有不同程度的下降，6例HBV 
DNA水平有不同程度上升。8例患者完成了第2次随

访，距离HBV再激活的随访时间为6～80个月，中

位随访时间为15.5个月，1例（病例1）在第1次随访

时实现自发病毒抑制的患者持续性病毒抑制，2例（病

例4、5）启动抗病毒治疗后实现病毒抑制，另有            
1例（病例8）自发实现病毒学抑制，2例HBV DNA
水平较上次随访有所升高，2例HBV DNA水平较上

次随访有所降低。

3 讨论

与CHB患者相比，非活动性HBsAg携带者常因

感染进程更为稳定而被忽视。目前，在接受化学治

疗、免疫抑制剂治疗或器官移植的非活动性HBsAg
携带者中HBV再激活特征及应对策略较为完善

[13-15]，

但对于未接受医疗干预的非活动性HBsAg携带者

HBV再激活发生强度及特征的认识仍不足。随着现

存感染者感染史演变，非活动性HBsAg携带者所占

比例逐渐增高，因此，研究非活动性HBsAg携带者

HBV再激活对该人群的管理具有重要指导意义。

本研究中非活动性HBsAg携带者随访12个月累

积HBV再激活率为37.1%，高于孙国栋等[16]研究结果

（8.5%），可能原因为孙国栋等采用的为国产HBV 
DNA定量检测试剂盒（检测下限为100 IU/ml），而

本研究采用了更为敏感的实时荧光PCR反应（Real-
Time PCR）（检测下限为20 IU/ml）；此外，孙国

栋等研究基线后每间隔2年集中随访1次，部分非活

动性HBsAg携带者再激活可能表现为一过性的HBV 
DNA升高，因此，本研究较短的时间间隔和较高的

随访频次亦能更敏感地发现HBV再激活。但本研究

和孙国栋等研究样本量均较小，未来仍需基于大样

本队列、采用高灵敏度的HBV DNA检测试剂明确非

活动性HBsAg携带者在不同随访时间发生再激活的

强度。

HBV再激活受宿主免疫系统、病毒和环境因素的

协同影响
[17-19]。本研究经单因素和多因素分析发现，

基线HBV DNA较高（≥ 100 IU/ml）是HBV再激活的

独立危险因素，这与其他多项研究结果一致[11,16,20]。

这提示对于基线HBV DNA较高者更应该密切关注

HBV DNA监测。此外，也有研究表明男性、中年

人群更容易出现HBV再激活[16]，但本研究未发现性

别和年龄对HBV再激活的独立效应，可能本研究中

研究对象年龄相对年轻且较为集中有关。

在接受化学治疗、免疫抑制剂治疗或器官移植

的非活动性HBsAg携带者中发生HBV再激活后ALT
异常率较高[4,21,22]，但对未接受上述治疗且处于稳

定期的非活动性HBsAg携带者出现HBV再激活时肝

功能变化的研究较少。本研究发现非活动性HBsAg
携带者HBV再激活后7.69%患者出现ALT升高，低

于孙国栋等[16]报道的44.4%，可能与孙国栋等研究

中采用＜ 40 U/L作为ALT的正常值范围且患者基线

ALT异常率已高达25%有关。尽管ALT是反映肝脏

炎症最主要、最灵敏、最方便的指标，但其与肝脏

炎症活动程度不完全一致。既往有研究显示ALT正
常的HBeAg阴性慢性HBV感染者经肝组织活检后发

现较高比例的中度炎症或纤维化[23-25]。本研究中6例
HBV再激活者中2例为存在明显的炎症或纤维化。

因此，非活动性HBsAg携带者出现HBV再激活后，

有必要进行肝功能检查和病理学诊断。近年来，瞬

时弹性成像已在美国、欧洲和亚太地区等获得批准

应用[26,27]，可较准确地识别进展期肝纤维化及早期

肝硬化。因其测定值受肝脏炎症坏死、胆汁淤积和

重度脂肪变等多种因素影响[28,29]，将瞬时弹性成像

结果与肝功能、代谢性指标等结合使用可提高诊断

效能。

既往一项长达25年的随访研究表明，HBV再激活

的非活动性HBsAg携带者生存率显著低于病毒稳定在

低复制期的患者[30]，这提示HBV再激活可能与患者远

期不良预后有关。本研究通过对部分非活动性HBsAg
携带者HBV再激活后的随访发现，经过抗病毒治疗

后，HBV复制很快得到抑制，ALT也稳定在正常范围

内；而未接受抗病毒治疗者的HBV DNA水平仍存在

持续上升或下降的波动情况，尽管ALT都在正常范围

内，因未定期开展肝组织活检或瞬时弹性成像检查，

肝脏炎症和纤维化是否存在进展尚未明确。与《慢

性乙型肝炎防治指南（2015更新版）》
[8]相比，《慢

性乙型肝炎防治指南（2019年版）》[7]进一步扩大

了针对非活动性HBsAg携带者的抗病毒治疗指征，

鉴于该人群再激活后存在潜在的远期不良结局风

险、ALT在反映肝脏炎症活动程度时与肝活检的不

一致性以及频繁进行肝活检的可行性差和风险高等

原因，对于非活动性HBsAg携带者出现HBV再激活

后建议采取更积极的抗病毒治疗策略，但未来尚需

更多研究探讨该人群HBV再激活后抗病毒治疗的效

果、安全性以及成本效益等。
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本研究尚存在一定的局限性。第一，鉴于①多

数非活动性HBsAg携带者都没有规律地依托一个定

点医院进行随访；②部分患者随访时HBV DNA检

测试剂灵敏度较低，而本研究需采用高灵敏度HBV 
DNA检测试剂；③近年来，更多的临床工作者和治

疗指南倾向于对非活动性HBsAg携带者进行抗病毒

治疗，导致本研究样本量较小。第二，依托本院随

访的部分非活动性HBsAg携带者不符合纳入标准，

尽管纳入研究和未纳入研究的人群在各项临床特征

上基本一致，但仍可能存在选择性偏倚。第三，本

研究为回顾性队列研究，无法收集和验证HBV基因

型、HBV新型标志物等其他可能影响再激活的因

素；此外，除人口学特征、行为生活方式和临床特

征外，本研究也未深入探索其他可能导致HBV再激

活的诱因。第四，HBV再激活后患者随访人数较

少，随访时间较短，无法评价HBV再激活对非活动

性HBsAg携带者远期结局的影响。因此，未来有必

要进行多中心、大样本的深入研究，深度挖掘非活

动性HBsAg携带者HBV再激活的诱因具有重要的临

床意义。

综上，本研究发现非活动性HBsAg携带者可出现

HBV再激活，基线较高的HBV DNA（≥ 100 IU/ml）
是HBV再激活的独立危险因素；HBV再激活后可出

现较低比例的肝功能异常，肝组织学检查可发现一定

比例的肝脏炎症或纤维化；HBV再激活后行抗病毒治

疗可实现病毒学抑制和持续的肝功能正常，未抗病毒

治疗者存在HBV DNA波动，但肝功能仍在正常范围

内。建议在非活动性HBsAg携带者中加强随访，及时

发现HBV再激活，并对HBV再激活者采取更积极的组

织病理学检查和抗病毒治疗策略。
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