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慢性乙型肝炎患者血液学改变的
流行病学调查
景晔　陆光生　王莉　周英杰　孙菁　白玉　李巍

　　【摘要】　目的　通过调查慢性乙型肝炎患者贫血发病率及相关因素，了解其血液学发病机制及

对不同类型乙型肝炎结局的影响。方法　调查和分析４０７９例慢性乙型肝炎及乙型肝炎后肝硬化患

者的年龄、性别、病情、既往病史、并发症、血常规、部分骨髓超微结构、体外祖细胞培养及血细胞形态

学。结果　１９９０～２０００年及２００１～２０１０年慢性乙型肝炎贫血发病率分别为７４．０３％及６０．０７％；其
中，女性患者高于男性，且随病情的进展贫血的发病率逐渐增高；其中以大细胞性贫血为主，占

５８．８７％；检测结果显示４０７９例不同类型慢性乙型肝炎及乙型肝炎后肝硬化患者的红细胞平均体积

（ＭＣＶ）和红细胞宽度（ＲＤＷ），均显著高于轻型乙型肝炎患者。骨髓粒细胞胞浆内发现有乙型肝炎病

毒表面抗原，骨髓微环境损害，体外祖细胞减少，幼红细胞胞浆呈菊花样改变，巨核细胞呈退行性变，

幼粒细胞凋亡，成熟红细胞寿命缩短，而相继出现贫血、伴白细胞减少或三系血细胞（白细胞系，红细

胞系及血小板）同时减少的三种血液学改变。结论　慢性乙型肝炎患者贫血的直接原因可能是 ＨＢＶ
在骨髓血细胞内复制而逃避免疫清除，导致骨髓呈病态造血，无效红细胞生成，进而演变为慢性病变；

幼稚血细胞增殖、分化和成熟障碍，血细胞随病情进展呈持续凋亡而不可逆转；而缺乏铁、叶酸和维生

素Ｂ１２（ＶＢ１２）又是该病贫血发生的继发因素。
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　　慢性乙型肝炎临床表现复杂多样，反复发作或

迁延不愈，部分患者可以贫血或出血倾向为首发表

现，极易误诊、误治，致病情进一步恶化。乙型病毒

性肝炎患者贫血发病机制至今未明，为了解慢性乙

型肝炎血液系统改变及相关影响因素，以提高对慢

性乙型肝炎的诊治水平。本研究对４０７９例慢性乙

型肝炎患者进行血液流行病学调查并对发病和红细

胞平均体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＭＣＶ）、红细

胞宽度（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）增高

的机制进行分析。

资料与方法

一、一般资料

收集１９９０年１月 ～２０００年１月于本院住院治

疗的慢性乙型肝炎患者 ２８９２例和 ２００１年 ５月 ～
２０１０年１月于本院门诊进行健康体检的慢性乙型

肝炎患者１１８７例，共４０７９例，年龄为１６～７８岁，平

均年龄３４．１４岁，其中男性２６３８例，女性１４４１例，

进行回顾性分析。全部患者知情同意，并符合医学

伦理，经本院伦理委员会同意。

二、方法

收集全部患者的姓名、性别、年龄、病程、治疗、

血压、血糖、血常规、网织红细胞、肝肾功能、血流变、

超声检查、心电图、转归、部分住院患者的骨髓血细

胞检查、血清叶酸、维生素Ｂ１２及血清铁蛋白检查、乙

型肝炎病毒六项（表面抗原、表面抗体、ｅ抗原、ｅ抗
体、核心抗体和前Ｓ１抗原）检查资料。

三、诊断标准
１．慢性乙型肝炎诊断标准参照《现代传染病

学》［１］：既往有乙型肝炎或乙型肝炎病毒表面抗原
（ＨＢｓＡｇ）携带者或急性乙型肝炎病程超过半年，目

前仍有肝炎体征及肝功能异常者，即诊断为慢性乙

型肝炎。失代偿期肝硬化，有慢性乙型肝炎病史、症

状、体征、化验结果、超声检查或ＣＴ诊断结果。

２．贫血诊断标准：贫血的诊断标准依据 ＷＨＯ
推荐标准：男性血红蛋白 ＜１３０ｇ／Ｌ，女性血红蛋

白＜１２０ｇ／Ｌ，即诊断为贫血。而我国掌握贫血标

准［２］：男性血红蛋白 ＜１２０ｇ／Ｌ，女性血红蛋白 ＜
１１０ｇ／Ｌ，分为４个等级：血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）
检测结果小于正常值低限且＞９１ｇ／Ｌ为轻度贫血。

Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ且 ＞６１ｇ／Ｌ为中度贫血。Ｈｂ＜６０
ｇ／Ｌ且＞３１ｇ／Ｌ为重度贫血。Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ且血

清铁蛋白（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）男性 ＜１４μｇ／Ｌ，女
性＜１２μｇ／Ｌ诊断为缺铁性贫血；Ｈｂ＜１１０ｇ／Ｌ且

血清叶酸＜６．９ｎｍｏｌ／Ｌ或维生素Ｂ１２＜７４ｐｍｏｌ／Ｌ，
并骨髓血细胞有类巨幼变者，诊断为巨幼细胞性贫

血［３］；全血细胞减少，伴骨髓增生低下，网织红细胞

减少者，诊断为慢性乙型肝炎伴再生障碍性贫

血［４］。二系或三系血细胞（白细胞系，红细胞系及

血小板）减少，而骨髓相应细胞高度增生，幼稚细胞

增多，诊断为脾功能亢进［５］。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行分析，组间差

异采用χ２检验。配对资料率的相关性采用直线相

关分析，以α＝０．０５为检验标准，以 Ｐ＜０．０５为差

异具有统计学意义。

结　　果

一、乙型肝炎贫血患者２０年来的贫血情况

调查结果显示１９９０～２０００年和２００１～２０１０年

两个时间段慢性乙型肝炎患者贫血发病率分别为为
７４．０３％和６０．０７％，各年具体患病情况见表１。

表１　慢性乙型肝炎患者贫血情况的比较 ［例数（％）］

贫血情况 １９９０～２０００年 ２００１～２０１０年 合计　　

无贫血 ７５１（２５．９７） ４７４（３９．９３） １２２５（３０．０３）
轻度贫血 ９６４（３３．３３） ６８８（５７．９６） １６５２（４０．５０）
中度贫血 ８５６（２９．６０） ２５（２．１１） ８８１（２１．６０）
重度贫血 ３２１（１１．１０） ０（０） ３２１（７．８７）
合计 ２８９２（１００） １１８７（１００） ４０７９（１００）

　　二、乙型肝炎患者贫血程度与性别的相关性

本研究２８５９例慢性乙型肝炎贫血患者中，男性
１７０２例，女性１１５７例，轻度贫血患者数男性显著高

于女性（ｔ＝１３．４３８，Ｐ＜０．０１），而女性中度贫血患

者数又显著高于男性（ｔ＝１６．２１４，Ｐ＜０．０１），女性

重度贫血患者数亦高于男性，但差异无统计学意义
（ｔ＝０．７２５，Ｐ＞０．０１），见表２。

表２　不同性别慢性乙型肝炎患者贫血程度的

比较 ［例数（％）］

贫血情况 男性　　 女性　　
轻度贫血 ９７０（５７．００） ５５０（４７．５４）
中度贫血 ４９３（２８．９６） ４０４（３４．９２）
重度贫血 ２３９（１４．０４） ２０３（１７．５４）
合计 １７０２（５９．５３） １１５７（４０．４７）

　　三、慢性乙型肝炎患者不同类型贫血的血液学

指标的测定结果

本组乙型肝炎患者大细胞性贫血、小细胞性贫

血及正细胞性贫血发病率分别为５８．８７％、３０．９９％
和１０．１４％，大细胞性贫血显著高于其他两种类型

贫血（ｔ＝１９．２４６，Ｐ＜０．０１）；三种类型贫血与血清

铁蛋白（ＳＦ）、叶酸与ＶＢ１２无显著相关性，见表３。
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表３　慢性乙型肝炎患者不同类型贫血的血液学指标测定结果（珋ｘ±ｓ）

贫血类型 例数 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆＬ） ＳＦ（μｇ／Ｌ） 叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＶＢ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＲＤＷ（％）

正细胞性贫血 ２９０ １０２±１１ ８８±４ １７．２±１．２ １１．９±１．３ ８４．６±１６．１ １３．７±１．３

大细胞性贫血 １６８３ ９８±６ １０６±７ １６．３±０．９ ６．８±１．４ ６９．８±０．３ １６．７±１．１

小细胞性贫血 ８８６ ９２±７ ７６±３ １１．５±１．１ １６．５±０．７ １１３．７±７１．４ １１．２±０．８

　　注：Ｈｂ：血红蛋白，ＭＣＶ：红细胞平均体积，ＳＦ：血清铁蛋白，ＶＢ１２：维生素Ｂ１２，ＲＤＷ：红细胞体积分布宽度

　　四、不同人群慢性乙型肝炎贫血发病率的比较
工人、农民和无业人员慢性乙型肝炎患者贫血

的发病率分别为９１．０８％、９１．０１％和９０．００％，三类
人群显著高于军人组及干部组患者，而军人组慢性
乙型肝炎贫血的发病率最低，为５０．１８％，见表４。

表４　不同人群慢性乙型肝炎贫血发病率的比较

人群 受检例数 贫血例数 贫血发病率（％）

军人 ８２７ ４１５ ５０．１８

干部 １９６６ １４７４ ７４．９７

工人 ９８７ ８９９ ９１．０８

农民 １８９ １７２ ９１．０１

无业 １１０ ９９ ９０．００

合计 ４０７９ ２８５９ ７０．０１

　　五、慢性乙型肝炎患者不同类型贫血外周血象
的变化
４０７９例慢性乙型肝炎中重型贫血者占５．０５％，

其中单纯贫血、贫血伴白细胞减少和三系血细胞减
少者，分别占１００．００％、５４．３７％和９１．７５％，显著高
于中型和轻型贫血患者（ｔ＝２０．１９２，Ｐ＜０．０１），见
表５。

表５　慢性乙型肝炎类型患者外周血象的变化 ［例（％）］

类型 例数 Ｈｂ减少
Ｈｂ伴白细

胞减少

三系血细

胞减少

轻型 ２８６１（７０．１４）１７５９（６１．４８）１７１５（２５．０９） ４５７（１５．９８）

中型 １０１７（２４．８１） ８９４（８８．３４） ４１４（４０．９１） ５３１（５２．４７）

重型 ２０６（５．０５）２０６（１００．０４） １１２（５４．３７） １８９（９１．７５）

合计 ４０７９（１００）２８５９（７０．０１）１２４１（３０．４２）１１７７（２８．８６）

　　注：Ｈｂ：血红蛋白

　　六、慢性乙型肝炎患者贫血病因的调查
本研究中２８５９例慢性乙型肝炎贫血患者病因

调查结果显示，继发病因前５位为消化功能紊乱、叶
酸、维生素Ｂ１２和铁缺乏、血细胞破坏增多及出血等，

加重病因前５位有高血压、胃肠疾病、心脑血管病、

慢性胃病和糖尿病等，见表６。

表６　慢性乙型肝炎贫血因素的调查 ［例（％）］

因素 贫血例数

继发因素

　消化功能紊乱 ２１４４（７４．９９）

　叶酸、维生素Ｂ１２缺乏 １６８８（５９．０４）

　皮肤黏膜出血 １０８６（３７．９９）

　铁缺乏 ９７８（３４．２１）

　血细胞破坏增加 ８５４（２９．８７）

　消化道出血（含痔疮出血） ７６１（２６．６２）

　肝功能不全 ７１１（２４．８７）

　肾功能不全 ６８７（２４．０３）

　感染 ６２４（２１．８３）

　营养紊乱 ５８６（２０．５０）

　溶血 ５３５（１８．７１）

　脾功能亢进 ３６４（１２．１０）

　骨髓病态造血 １９／２０（９５．００）ａ

　骨髓增生低下 ４／２０（２０．００）ａ

　骨髓增生增强 ６／２０（３０．００）ａ

加重因素

　高血压 １０５２（３６．７９）

　冠心病 ９８６（３４．４９）

　胃及十二指肠溃疡 ６３９（２２．３５）

　慢性肾病 ４１４（１４．４８）

　糖尿病 ３９７（１３．８９）

　脑血液病 ３１５（１１．０２）

　妇科疾病 ２８４（９．９３）

　外伤 ２１５（７．５２）

　骨折 １８１（６．３３）

　心肌梗死 １３２（４．６２）

　甲状腺功能亢进 ９２（３．２２）

　甲状腺功能减退 ６１（２．１３）

　恶性肿瘤 ５３（１．８５）

　　注：ａ：２８５９例慢性乙型肝炎贫血患者中，随机选取２０例贫血患

者进行骨髓超微结构、骨髓祖细胞培养和骨髓血细胞形态学观察

　　七、慢性乙型肝炎贫血患者骨髓的改变

本研究２８５９例慢性乙型肝炎贫血患者中，随机
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对２０例贫血患者进行骨髓超微结构、骨髓祖细胞培

养和骨髓血细胞形态学观察，结果表明骨髓血窦数

量减少，窦壁薄而直，窦内外造血细胞减少，骨髓幼

红细胞有类巨幼变，粒细胞核浆发育不平衡，巨核细

胞减少并可见小巨核细胞，成熟红细胞大小不等；１３
例患者骨髓成纤维祖细胞、粒单系祖细胞及红系祖

细胞均有不同程度减少；骨髓血细胞均有不同程度

退行性变，可见红细胞凋亡碎片，粒细胞胞浆中可见

中毒颗粒及乙型肝炎病毒表面抗原，血小板减少。

光镜下骨髓轻度和明显增生者１６例，增生低下者４
例，晚幼红细胞明显增生者１４例，且晚幼红细胞体

积较小，８例可见到双核早、中幼红细胞且核多浓缩，

９例红系有巨幼变，且胞浆出现空泡，２例可见到巨

大红细胞，１０例骨髓红细胞呈缗钱状排，１１例中幼

粒细胞明显增生，几乎全部病例均有核浆发育不平

衡、核大、核仁清楚且持续不消失，成熟粒细胞胞浆

均见到异常粗大颗粒；２例巨核细胞减少（＜１０个／
片），４例巨核细胞增多（＞１００个／片），无巨核细胞

患者约占５０％，１０例巨核细胞呈退行性变，多数病

例可见到巨大畸形血小板。

讨　　论

慢性乙型肝炎是我国的常见病、多发病，又可发

展为肝炎后肝硬化甚至肝癌。肝外系统表现多样，

其中伴贫血发病率高于７５％［３］。

一、慢性乙型肝炎患者的贫血患病情况

从表１可见２０００年以后贫血发病率较２０００年

以前降低（Ｐ＜０．０１），且多以轻度贫血为主，与前者

比较具有显著差异（Ｐ＜０．０１）。人民生活水平提

高，全民实施医保，定期健康体检，均有利于早期发

现早期治疗，延缓病情进展，且部分病例得到治愈。

二、慢性乙型肝炎患者贫血与性别和职业的相

关性

慢性乙型肝炎男性患者多以轻度贫血为主，而

女性患者中、重度贫血的发病率高于男性，且差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。调查发现，女性患者多

为工人、农民及无业，经济收入较低，诊治不及时，加

上女性生理特殊性，失血较多，致贫血加重。而军人

和干部慢性乙型肝炎患者贫血发病率较低，与其医

疗条件较好，文化程度较高，经济收入较高，又有一

定的防病、治病常识有关［４］。

三、慢性乙型肝炎患者血液学改变影响因素的

分析

表３可见慢性乙型肝炎贫血患者中呈大细胞性

贫血占５８．８７％，由于该病患者多胃肠功能紊乱，食

欲不振和腹泻均可致叶酸和维生素Ｂ１２摄入、吸收和

利用障碍但并非为直接原因，检测结果表明血清叶

酸和维生素Ｂ１２降低者仅占５９．０４％，骨髓血细胞出

现类巨幼变并非叶酸或ＶＢ１２缺乏所致。小细胞性贫

血占３０．９９％，除铁的摄入、吸收及利用障碍外，长期

小量皮肤黏膜及消化道，阴道失血有关。检测结果

也表明血清铁蛋白降低者占３４．２１％，骨髓以中、晚

红细胞增生为主，胞体较小也系骨髓无效病态造血

有关。正细胞性贫血中有４例患者外周血三系血细

胞均减少，且骨髓增生低下，即再生障碍性贫血，如

不进行骨髓血细胞学检查极易误诊、误治，有６例患

者外周血三系血细胞均减少，而骨髓中相应三系血

细胞却明显增生，且幼稚细胞增多，即脾功能亢进。

如不进行骨髓血细胞检查，亦易误诊为再生障碍性

贫血［５］。

四、不同类型慢性乙型肝炎贫血患者的血液学

改变

本研究中７０％以上的慢性乙型肝炎患者存在不

同程度的贫血，且随病情进展成肝硬化，贫血发病率

逐渐增高，血液学改变逐渐加重，由单纯血红蛋白和

红细胞数量减少，逐渐出现白细胞同时减少，最后导

致红细胞、白细胞及血小板三系血细胞均减少［６］，血

液学改变程度由重至轻为：肝硬化 ＞重型肝炎 ＞中

型肝炎＞轻型肝炎。

五、慢性乙型肝炎贫血发病机制的探讨（图１）
本研究骨髓超微结构检查发现，白细胞胞浆内

可见乙型肝炎病毒表面抗原，提示 ＨＢＶ在骨髓血细

胞内复制，而致骨髓造血微环境的损害，使造血干细

胞定居、存活、增殖和分化成熟的造血微环境破坏，

而使祖细胞生长发育受阻而减少，幼稚血细胞出现

凋亡以致破裂溶血以及脾功能亢进等。本研究结果

推测，ＨＢＶ在骨髓血细胞内复制，可能逃避免疫清

除，而成为骨髓无效病态造血改变的原因［７］。本研

究发现，慢性乙型肝炎及肝硬化患者高 ＭＣＶ、高
ＲＤＷ大细胞贫血直接原因为 ＨＢＶ致骨髓无效病态

造血及血细胞高凋亡［８］，骨髓中出现病态圆形大红

细胞、两个核红细胞、巨大红细胞、巨幼变红细胞及

大小不均的晚幼红细胞，成熟红细胞大小差异明显、

极不均一［６］。红细胞主峰明显右移，而血清铁蛋白

及血清叶酸与维生素Ｂ１２水平并不低，有患者甚至增

高，随病情进展，各系统功能受累，才逐渐降低，后者

是本病贫血的继发因素，而非直接病因。临床给予

铁剂、叶酸及维生素 Ｂ１２者，贫血并未纠正，ＭＣＶ及

ＲＤＷ也未见明显降低［９１１］。骨髓造血微环境受损→
干细胞减少→祖细胞生长受阻→幼稚细胞凋亡→成

熟血细胞寿命缩短，红系统受损最重出现贫血，其次

粒系统受累出现白细胞减少，最后全血细胞受累出
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现三系血细胞减少［６］。乙型肝炎及乙型肝炎肝硬化

患者血液学改变的直接原因为 ＨＢＶ在骨髓血细胞

内复制所致，骨髓病红细胞体积出现异质性改

变［１２１５］，病情进展的不同阶段白细胞及血小板也出

现病态造血的作用机制，有待进一步研究。

参　考　文　献
１　陈菊梅主编．现代传染病学．北京：人民军医出版社，１９９９：２５４
２５９．

２　陆再英，钟南山主编．内科学．７版．北京：人民卫生出版社，

２０１０，５６７．
３　邓家栋主编．临床血液学．上海：上海科学技术出版社，１９８５：
４８５．

４　ＨｉｂｂｓＪＲ，ＦｒｉｃｋｈｏｆｅｎＮ，ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＳＪ．ｅｔａｌ．Ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａａｎｄ
ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓｎｏｎＡｎｏｎＢｎｏｎＣ？ＪＡＭＡ，１９９２，２６７：２０５１．

５　周英杰，张增巧，景晔，等．贫血防治新理念．北京：金盾出版

社，２０１２：７４．
６　周英杰，梁美宜，张秀勤，等．乙型肝炎患者血液学研究．中华

血液学杂志中日血液学术讨论汇编，１９９０，１１２．
７　苏琼，张莉，王文达．红细胞体积分布宽度检测乙型肝炎临床

意义．华人消化杂志，１９９８，６（６），４６２．

图１　慢性乙型肝炎血液学改变机制示意图



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１２年１０月 第６卷 第５期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ６，Ｎｏ．５ ·４４３　　 ·

８　张翠玲，孔庆友．红细胞分布宽度的测定及其临床意义．大连

医科大学学报，２０００，２２（２）：１４３１４４．
９　郑建平，唐丽娜，周敏，等．肝硬化患者红细胞体积分布宽度异

常的临床意义．中国综合临床，２００１，１７（２）：１０１．
１０　樊晓萍，王芳芳，张环生，等．乙型肝炎患者 ＭＣＶ、ＲＤＷ和

ＰＬＴ、ＭＰＶ参数变化．国外医学·临床生物化学与检验学分册，

２００４，２５（６）：５６２５６４．
１１　ＢｅｓｓｍａｎＪＤ，ＧｉｌｍｅｒＰＲＪｒ，ＧａｒｄｎｅｒＦＨ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ａｎｅｍｉａｓｂｙＭＣＶａｎｄＲＤＷ．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，１９８３，８０（３）：３２２
３２６．

１２　韩德五主编．肝脏病理生理学．太原：山西高校联合出版社，

１９９２：２８１．
１３　姚光弼主编．临床肝脏病学．上海：上海科学技术出版社，

２００４：３１２．
１４　谢荣华．慢性乙型肝炎红细胞平均体积及体积分布宽度的变化

与临床意义．南华大学学报（医学版），２００５，３３（４）：５３８５３９．
１５　王坤，刘国实，苏琼．乙丙型肝炎红细胞体积分布的宽度．第四

军医大学学报，２００３，２４（２）：１１５．
（收稿日期：２０１２０４１６）

（本文编辑：孙荣华）

　　景晔，陆光生，王莉，等．慢性乙型肝炎患者血液学改变的流行病学调查［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病杂志：电子版，

２０１２，６（５）：４３８４４３．




