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·临床论著·

慢性乙型肝炎患者肝细胞内 ＨＢｃＡｇ分布
与血清病毒学指标的相关性研究

唐奇远　何清　乐晓华　吕德良　张香梅　敖飞健　唐蔚　黄珊

　　【摘要】　目的　探讨慢性乙型肝炎患者肝细胞内ＨＢｃＡｇ分布规律与血清病
毒学指标的相关性。方法　对９５８例慢性乙型肝炎患者的血清学、病毒学、免疫
组织化学等资料进行对比分析。结果　在肝细胞内 ＨＢｃＡｇ不同分布类型之间，
血清ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ载量均存在显著性差异（χ２值分别为３６４．０１和
４１７．４１，Ｐ＜０．００１）。其中，此两项指标以 ＨＢｃＡｇ核型和混合型分布组最高，
ＨＢｃＡｇ阴性组最低，而 ＨＢｃＡｇ浆型分布组的 ＨＢｅＡｇ阳性率及 ＨＢＶＤＮＡ载量则
介于上述两组之间。结论　ＨＢｃＡｇ在受染肝细胞内的分布与血清病毒学指标之
间具有明显的相关性，随着 ＨＢｃＡｇ分布态势由受染肝细胞核向细胞浆漂移到最
终不能检测到，ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ载量呈逐渐降低的趋势。
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　　乙型肝炎病毒核心抗原（ＨＢｃＡｇ）是一种由乙型肝炎病毒ＤＮＡＣ区编码的蛋
白质，其在慢性乙型肝炎患者肝细胞内的分布状态不尽相同，按病理学及免疫组

织化学检查的结果，根据其在肝细胞内分布部位不同分为４型，即核型（分布在
细胞核）、浆型（分布在细胞浆）和混合型（分布在细胞核以及细胞浆），在部分患

者的肝细胞内则表现为 ＨＢｃＡｇ缺如。目前对于不同 ＨＢｃＡｇ分布患者的乙型肝
炎病毒血清学指标特点的研究，尚缺乏大样本的文献报道。

本文拟通过对９５８例慢性乙型肝炎行肝组织活检患者的临床及病理资料的
统计和分析，深入探讨 ＨＢｃＡｇ在肝细胞内的不同分布与公认的血清病毒学指标
（ＨＢｅＡｇ状态、ＨＢＶＤＮＡ载量）之间的相关性，进一步阐明ＨＢｃＡｇ的临床价值。

资料和方法

一、研究对象

选取深圳市第三人民医院２０００年１月至２００９年１２月所有临床确诊并经皮
肝组织活检的慢性乙型肝炎病毒感染的患者，研究对象的临床以及病理诊断符合

中华传染病与寄生虫病学会、肝病学分会２０００年学术会议修订诊断标准［１］，以及

２００５年慢性乙型肝炎防治指南（北京）的相关标准［２］，均有完整的病史资料。入

选标准：（１）年龄１４～７０岁。（２）有ＨＢｓＡｇ阳性史超过６个月，现检查ＨＢｓＡｇ阳
性。排除标准：（１）合并活动性甲型肝炎、丙型肝炎、丁型肝炎和（或）ＨＩＶ感染。
（２）有其他导致慢性肝病的病史或证据。（３）肝细胞肝癌。（４）肝组织活检前３
个月内曾服用降酶药物，１年内有抗病毒治疗史。

符合研究标准的病例共９５８例，其中男性７９３例，女性１６５例。年龄为１５～
６７岁，平均３４．２７岁。统计９５８例患者的ＨＢｃＡｇ４种分布类型（核型、浆型、混合
型、阴性表达），分别比较各种类型患者的血清ＨＢｅＡｇ状态与ＨＢＶＤＮＡ载量，并
进行统计学处理。

二、研究方法

采用回顾性研究的方式，收集本院１０年来接受肝组织活检且符合研究标准
的所有慢性乙型肝炎患者的临床及病理资料，根据患者的病史及实验室检查等结

果，全面统计分析肝细胞中 ＨＢｃＡｇ分布与临床公认的血清病毒学指标（ＨＢｅＡｇ
状态、ＨＢＶＤＮＡ载量）之间的相关性。
１．血清检查方法和标准：在肝组织活检前７～１４ｄ内检测血清乙型肝炎病毒

免疫学标志及ＨＢＶＤＮＡ（ＰＣＲ法）。血清乙型肝炎病毒免疫学标志的检测采用
爱康全自动酶免仪 ａｅ１５０或雅培 Ａｘｓｙｍ免疫分析仪；ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用
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ＡＢＩ７５００荧光定量ＰＣＲ仪，试剂盒由深圳匹基（ＰＧ）公司提供。
２．病理资料的获取方法和评估：所有患者查血常规和凝血酶原时间，合格者

在彩色超声引导下用１８Ｇ一次性穿刺活检枪进行１ｓ肝组织活检，要求穿刺出的
肝组织至少有１０ｍｍ，包含３个以上完整汇管区肝组织。
３．病理检查的方法和标准：肝活检标本经１０％中性甲醛溶液固定、石蜡包埋

切片、常规ＨＥ染色及嗜银染色。全部病例肝组织标本采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组织化
学法检测肝组织中ＨＢｃＡｇ的表达（试剂均购自上海中达公司）。用免疫组织化学
法检测肝组织中 ＨＢｃＡｇ时，观察整条肝组织，镜下未见 ＨＢｃＡｇ阳性细胞则判断
为ＨＢｃＡｇ阴性表达；在ＨＢｃＡｇ阳性表达的肝组织中，超过９５％的ＨＢｃＡｇ阳性细
胞为细胞核内表达，则结果判断为核型分布；超过９５％的ＨＢｃＡｇ阳性细胞在细胞
浆内表达，则判断为浆型分布；ＨＢｃＡｇ阳性的细胞数在胞核和／或胞浆中的比例
均超过５％，则结果判断为混合型分布。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，利用卡方检验分析慢性乙型肝炎患者肝
细胞ＨＢｃＡｇ分布与血清病毒学指标的相关性是否存在统计学差异，检验水准α＝
０．０５。不同ＨＢｃＡｇ分布类型之间 ＨＢｅＡｇ阳性率及 ＨＢＶＤＮＡ载量的多重比较，
采用χ２分割法（即Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法），将检验水准α调整为０．０５／６（即０．００８）。

结　　果
一、ＨＢｅＡｇ肝细胞分布与血清乙型肝炎病毒标志物检测
９５８例患者中，ＨＢｅＡｇ阳性者４５９例，ＨＢｅＡｇ阴性者４９９例。有ＨＢＶＤＮＡ定

量结果的患者为９４７例，其中ＨＢＶＤＮＡ载量＜５×１０２拷贝／ｍｌ者为１７６例，５×
１０２～１×１０４拷贝／ｍｌ者为９９例，１×１０４～１×１０６拷贝／ｍｌ者为２３０例，＞１×
１０６拷贝／ｍｌ者为４４２例。ＨＢｃＡｇ表达情况：ＨＢｃＡｇ阴性者 ４０２例（４２．０％），浆型
１７８例（１８．６％），核型１０８例（１１．３％），混合型２７０例（２８．２％）。

二、ＨＢｃＡｇ分布规律与ＨＢｅＡｇ之间的关系
ＨＢｃＡｇ核型与混合型分布的患者 ＨＢｅＡｇ阳性率最高，分别为 ８８．０％

（９５／１０８）和 ８０．７％（２１８／２９０），浆型分布的患者 ＨＢｅＡｇ阳性率降至４８．９％
（８７／１７８），ＨＢｃＡｇ阴性的患者则仅有１４．７％（５９／４０２）患者 ＨＢｅＡｇ阳性，χ２值为
３６４．０１，Ｐ＜０．００１，差异具有统计学意义，说明ＨＢｃＡｇ不同分布类型的ＨＢｅＡｇ阳
性率不同，ＨＢｃＡｇ与ＨＢｅＡｇ存在相关性，见表１。

表１　９５８例患者肝细胞ＨＢｃＡｇ分布与ＨＢｅＡｇ状态比较

ＨＢｃＡｇ分布
ＨＢｅＡｇ［例（％）］
阳性 阴性

合计（例）

核型 ９５（８８．０） １３（１２．０） １０８
混合型 ２１８（８０．７） ５２（１９．３） ２７０
浆型 ８７（４８．９） ９１（５１．１） １７８
阴性 ５９（１４．７） ３４３（８５．３） ４０２
合计 ４５９　　 ４９９　　 　９５８　
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　　对不同ＨＢｃＡｇ分布类型患者的ＨＢｅＡｇ阳性率进行多重比较，采用χ２分割法
（即Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法），检验水准调整为０．０５／６（即０．００８）。结果显示阴性与浆型、
阴性与核型、阴性与混合型、浆型与核型、浆型与混合型之间 ＨＢｅＡｇ阳性率差异
有统计学意义（χ２值分别为 ７６．６１、２１６．９２、２９０．９５、４４．３８和５０．１２，Ｐ均小于
０．００１）；核型与混合型之间 ＨＢｅＡｇ阳性率差异无统计学意义（χ２＝２．８２６，Ｐ＝
０．０９３）。

三、ＨＢｃＡｇ分布与ＨＢＶＤＮＡ之间的关系
ＨＢｃＡｇ核型及混合型分布的患者 ＨＢＶＤＮＡ载量最高，分别有 ８６．０％

（９２／１０７）及７７．４％（２０６／２６６）的患者 ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０６拷贝／ｍｌ，而分别只有
１．９％（２／１０７）及２．３％（６／２６６）的患者ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２拷贝／ｍｌ；ＨＢｃＡｇ浆型
分布的患者有５４．３％（９５／１７５）ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０６拷贝／ｍｌ，有８．０％（１４／１７５）
ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２拷贝／ｍｌ；ＨＢｃＡｇ阴性分布患者的病毒载量最低，只有１２．３％
（４９／３９９）ＨＢＶＤＮＡ＞１×１０６拷贝／ｍｌ，而３８．６％（１５４／３９９）ＨＢＶＤＮＡ＜５×１０２

拷贝／ｍｌ。经χ２检验，χ２值为４１７．４１，Ｐ＜０．００１，有统计学意义，说明不同 ＨＢ
ｃＡｇ分布患者的ＨＢＶＤＮＡ载量有差异，ＨＢｃＡｇ分布与 ＨＢＶＤＮＡ载量存在相关
性（表２）。

表２　９４７例患者肝细胞ＨＢｃＡｇ分布与ＨＢＶＤＮＡ载量的比较［例（％）］

ＨＢｃＡｇ
分布

ＨＢＶＤＮＡ（拷贝／ｍｌ）

＜５×１０２ ５×１０２～１０４ １０４～１０６ ＞１０６
合计

核型 ２（１．９） ２（１．９） １１（１０．３） ９２（８６．０） １０７

混合型 ６（２．３） ５（１．９） ４９（１８．４） ２０６（７７．４） ２６６

浆型 １４（８．０） １６（９．１） ５０（２８．６） ９５（５４．３） １７５

阴性 １５４（３８．６） ７６（１９．０） １２０（３０．１） ４９（１２．３） ３９９

合计 １７６　 ９９　 ２３０　 ４４２　 ９４７

　　对不同ＨＢｃＡｇ分布类型患者的ＨＢＶＤＮＡ载量进行多重比较，采用 χ２分割
法（即Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法），检验水准α调整为０．０５／６（即０．００８）。结果显示阴性与浆
型、阴性与核型、阴性与混合型、浆型与核型、浆型与混合型之间的 ＨＢＶＤＮＡ载
量差异有统计学意义，（χ２分别为１３２．００、２３０．３１、３１１．４９、３０．２３、３２．５１，Ｐ均小
于０．００１）；核型与混合型之间的 ＨＢＶＤＮＡ载量差异无统计学意义，（χ２＝
３．８９３，Ｐ＝０．２７３）。

讨　　论
ＨＢｃＡｇ为乙型肝炎病毒的结构蛋白，是病毒核壳的结构成分，由 ＨＢＶ基因

的Ｃ区编码合成。ＨＢｃＡｇ对包装ＲＮＡ、反转录和病毒装配是必需的［３］，其阳性结

果能够反映乙型肝炎病毒的复制情况。但是通常血清中难以测知，一般只有直接

从Ｄａｎｅ颗粒中提取和在肝细胞内才能检出［４］。国内外大量研究证明，肝组织中
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ＨＢｃＡｇ表达强度与乙型肝炎病毒的复制水平呈正相关。如厉新妍等［５］在２４８例
慢性乙型肝炎患者血清ＨＢＶＤＮＡ水平与肝组织 ＨＢｃＡｇ表达的相关性研究中报
道，肝组织 ＨＢｃＡｇ表达强度与血清 ＨＢＶＤＮＡ含量呈显著的正相关。乐晓华
等［６］在观察１９６例慢性乙型肝炎患者血清指标及肝组织病理后报道，肝组织
ＨＢｃＡｇ表达强度与血清乙型肝炎病毒载量呈正相关。Ｏｚｅｒ等［７］也曾报道，血清

ＨＢＶＤＮＡ载量越高，患者肝细胞内ＨＢｃＡｇ的阳性率明显升高。将肝组织中
ＨＢｃＡｇ的表达结合 ＨＢＶＤＮＡ载量作为抗病毒治疗指标更可靠［８］。董晓锋等［９］

通过对７２例慢性乙型肝炎患者的观察发现，血清 ＨＢｅＡｇ阳性者的肝组织 ＨＢ
ｃＡｇ阳性率显著高于血清 ＨＢｅＡｇ阴性者。然而，ＨＢｃＡｇ在肝细胞内的分布特征
与乙型肝炎病毒血清学指标（包括血清ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ水平）之间的
关系却罕有报道。

国内外多个研究涉及到 ＨＢｃＡｇ的肝细胞分布特征与肝组织炎症之间的关
系，Ｃｈｕ等［１０］在３０例患者的小样本研究中曾指出，与 ＨＢｃＡｇ核型表达为主的患
者相比，ＨＢｃＡｇ浆型表达的患者生化学及组织学炎症水平均明显升高。王功遂
等［１１］在３５１例患者的研究中亦指出，ＨＢｃＡｇ浆膜型和胞核型表达分别见于肝脏
炎症较活跃和相对静止的慢性乙型肝炎患者。本课题组通过大样本研究发现，

ＨＢｃＡｇ的肝细胞表达方式与肝脏炎症指标之间存在显著的相关性［１２］。这可能是

因为 ＨＢｃＡｇ在特定的情况下具有高度的免疫原性，特别是在肝细胞浆表达的
ＨＢｃＡｇ被认为是宿主细胞毒性 Ｔ细胞作用的主要靶抗原，可迅速启动细胞免疫
反应的结果。据此推测，乙型肝炎病毒感染的肝细胞在机体不断活跃的免疫攻击

下被破坏消耗，可能伴随血清ＨＢｅＡｇ低于检测下限以及病毒载量逐渐降低。
本文统计观察发现，ＨＢｃＡｇ不同分布特征的患者，其血清 ＨＢｅＡｇ阳性率及

ＨＢＶＤＮＡ水平明显不同。ＨＢｃＡｇ免疫组织化学检测结果依次表现为核型及混
合型、浆型分布和阴性的患者，其ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ载量逐渐降低；这种
不同ＨＢｃＡｇ分布形式表现出来的血清 ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ特点的结果验证了
ＨＢｃＡｇ肝细胞内分布与机体免疫清除状态有关的观点。有研究显示经α干扰素
治疗后，处于免疫清除状态的慢性活动性乙型肝炎患者，ＨＢｃＡｇ发生从核内向胞
质的转换［１３］，这与本文的观点类似。

ＨＢＶ高复制期的ＨＢｃＡｇ以胞核表达为主［１４］，高载量的 ＨＢＶＤＮＡ在临床上
往往伴随较高的免疫耐受，而ＨＢＶＤＮＡ载量的降低一般与机体免疫清除过程相
关。本文ＨＢｃＡｇ核型及混合型分布的患者，可能处于较高的免疫耐受状态，大部
分病例血清ＨＢｅＡｇ阳性率以及ＨＢＶＤＮＡ载量处在较高的水平。随着ＨＢｃＡｇ由
细胞核向细胞浆漂移过程（ＨＢｃＡｇ的表达逐渐由核型→混合型→浆型→阴性的形
式过度）的发生，免疫耐受逐渐被打破，ＨＢＶ感染的肝细胞逐步被Ｔ细胞清除，因
此ＨＢＶＤＮＡ载量呈现进行性下降。随着免疫清除的持续进行，ＨＢｃＡｇ最终检测
结果为阴性，同时患者的血清ＨＢＶＤＮＡ载量亦渐渐消耗至低水平。

因此，本研究可以得出结论，不同 ＨＢｃＡｇ表达形式的血清 ＨＢｅＡｇ及 ＨＢＶ
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ＤＮＡ载量表现出显著的差异。其中，ＨＢｃＡｇ核型以及混合型表达患者ＨＢｅＡｇ阳
性率及ＨＢＶＤＮＡ载量最高，ＨＢｃＡｇ浆型分布患者的ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ
载量开始下降，ＨＢｃＡｇ检测阴性患者的ＨＢｅＡｇ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ载量最低。
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