
中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１３年２月第７卷第１期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ７，Ｎｏ．１ ·３７　　　 ·

·临床论著·

ＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者
血清学指标及肝组织病理学比较

唐奇远　何清　艾书玲　唐蔚　敖飞健　李知玉　张斌　白冰

　　【摘要】　目的　回顾性分析ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者血清学指标及
肝组织病理指标的异同。方法　对５３７例ＣＨＢ患者的临床资料进行统计，分析ＨＢｅＡｇ阳性（３２１例）
和 ＨＢｅＡｇ阴性（２１６例）ＣＨＢ患者ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ定量、肝组织炎症水平、肝组织纤维化程度以及肝
细胞 ＨＢｃＡｇ分布等指标的差异。结果　两组患者 ＡＬＴ（Ｚ＝１．３９１，Ｐ＝０．１６４）及肝组织炎症水平
（χ２＝７．１１８９，Ｐ＝０．０６８２）差异无统计学意义；ＨＢｅＡｇ阳性组患者 ＨＢＶＤＮＡ载量高于 ＨＢｅＡｇ阴性组
（Ｚ＝１２．８９３，Ｐ＜０．００１），而肝组织纤维化程度低于ＨＢｅＡｇ阴性组（χ２＝４２．８７１，Ｐ＜０．０００１）；两组患
者肝细胞ＨＢｃＡｇ分布不同，ＨＢｅＡｇ阳性组患者的ＨＢｃＡｇ主要分布为核型和混合型，ＨＢｅＡｇ阴性组患
者ＨＢｃＡｇ则主要表现为阴性，差异具有统计学意义（χ２＝１１９．３５２２，Ｐ＜０．０００１）。结论　ＨＢｅＡｇ阴
性与ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者的肝组织炎症水平相似，然而因ＨＢｅＡｇ阴性组ＨＢＶＤＮＡ载量低、肝纤维
化程度重，故存在更加广泛而急迫的抗病毒治疗指征。
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炎均是慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感
染过程中病情活跃进展的阶段，由于分别处于免疫

清除期与再活动期，其临床及组织病理学表现出各
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自的特点。本研究选择５３７例慢性乙型肝炎患者的
临床病理学资料进行比较分析，现将结果报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选取本院２０００年１月 ～２０１０年１１月临床确
诊、具备完整病史资料并进行经皮肝组织活检的

ＨＢｅＡｇ阳性与 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者共 ５３７例。ＨＢｅＡｇ阳性和
ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎的定义参照《慢性乙型肝
炎诊疗指南２０１０》的相关标准［１］。

入选标准：①ＨＢｓＡｇ阳性史 ６个月以上，现
ＨＢｓＡｇ仍为阳性；②ＨＢｅＡｇ阳性或阴性；③ＨＢＶＤＮＡ
阳性；④血清 ＡＬＴ＞４０Ｕ／Ｌ。排除标准：①合并活
动性甲、丙、丁、戊型肝炎病毒感染；②有其他导致
慢性肝病的病史或证据（如酒精性肝病、脂肪肝和药

物性肝炎等）；③肝细胞癌；④肝组织活检前３个月
内曾服用降酶药物，半年内有抗病毒治疗史。

二、方法

１．血清检查的方法和标准：肝组织活检前７～
１４ｄ内检测的血清ＡＬＴ、ＨＢＶ血清学标志物及ＨＢＶ
ＤＮＡ载量。血清 ＡＬＴ检测采用 Ｂｅｃｋｍａｎ生化自动
分析仪，ＡＬＴ正常值为０～４０Ｕ／Ｌ（速率法）；ＨＢＶ血
清学标志物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
ＡＢＩ７５００荧光定量ＰＣＲ仪，试剂盒为深圳匹基（ＰＧ）
公司产品。

２．病理资料的获取方法和评估：入组患者均进
行血清血常规和凝血酶原时间的常规检测，合格者

（血小板计数≥６０×１０９／Ｌ，ＰＴ≤１７ｓ）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１０ｍｍ长，且包含６个
以上完整汇管区肝组织。

３．病理检查的方法和标准：肝组织活检标本经
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。肝组织炎症活动度分级（Ｇ）和纤维
化程度分期（Ｓ）的诊断根据２０００年中华医学会《病
毒性肝炎的诊断标准》制定［２］。

全部病例标本肝组织采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组织化
学法检测肝组织中 ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）的分布
（试剂购于上海中达公司）。采用免疫组织化学法

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；ＨＢｃＡｇ
阳性分布的肝组织中，在细胞核内分布的肝细胞超

过９５％，判断为核型分布；ＨＢｃＡｇ在细胞浆内分布
的肝细胞超过９５％，则判断为浆型分布；ＨＢｃＡｇ在
胞核和胞浆中的比例均超过５％，则结果判断为混
合型分布。所有肝组织标本都由两位病理科医生单

独阅片得出结论，两位医生得出的结论不同时，将共

同再次阅片，经讨论得出一致的结论，或由第三位病

理科医生协助做出最终判断。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对研究数据进行检
验，两组间比较采用 ｔ检验（计量资料）或卡方检验

（计数资料），非正态分布的资料采用秩和检验，以

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果

一、两组患者的性别比例、年龄、ＡＬＴ水平及
ＨＢＶＤＮＡ载量

本研究中共５３７例慢性 ＨＢＶ感染者符合入选
标准，其中ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者３２１例，ＨＢｅＡｇ阴
性ＣＨＢ患者２１６例，经卡方检验，两组患者的性别
比例差异具有统计学意义，ＨＢｅＡｇ阳性组患者女性
比例更高（χ２＝２３．４１６，Ｐ＜０．００１）。经 ｔ检验结果
显示，两组患者的年龄差异具有统计学意义，ＨＢｅＡｇ
阴性组患者年龄更大（ｔ＝７．７５２４，Ｐ＜０．００１）。经
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，两组患者的 ＡＬＴ水平无统
计学差异（Ｚ＝１．３９１，Ｐ＝０．１６４）。两组患者的ＨＢＶ
ＤＮＡ载量差异具有统计学意义，ＨＢｅＡｇ阳性患者
ＨＢＶＤＮＡ载量更高（Ｚ＝１２．８９３，Ｐ＜０．００１），见
表１。

二、两组患者的肝组织炎症（Ｇ）水平
将ＨＢｅＡｇ阳性和阴性 ＣＨＢ患者分别按照肝组

织炎症（Ｇ）水平分为Ｇ０、Ｇ１、Ｇ２和Ｇ３～４四组，两组患
者肝组织炎症水平差异无统计学意义 （χ２ ＝
７．１１８９，Ｐ＝０．０６８２），见表２。

三、两组的患者肝组织纤维化（Ｓ）水平
将ＨＢｅＡｇ阳性和阴性 ＣＨＢ患者分别按照肝组

织纤维化（Ｇ）水平分为 Ｓ０、Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３和 Ｓ４，经比较，
ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者纤维化水平更高（χ２ ＝
４２．８７１，Ｐ＜０．０００１），差异具有统计学意义，见表３。

四、两组患者肝组织ＨＢｃＡｇ的分布
将ＨＢｅＡｇ阳性和阴性 ＣＨＢ患者分别按照肝组

织ＨＢｃＡｇ分布分为核型、混合型、浆型和阴性４组，
两组患者肝组织 ＨＢｃＡｇ的分布比较差异具有统计
学意义（χ２＝１１９．３５２２，Ｐ＜０．０００１）。ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者肝组织 ＨＢｃＡｇ核型和混合型分布的比例
更高，而ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者肝组织 ＨＢｃＡｇ大多
为阴性，见表４。

讨　　论

ＨＢｅＡｇ阳性和阴性ＣＨＢ是慢性 ＨＢＶ感染过程
中机体免疫活动反复清除 ＨＢＶ的不同临床阶段。
免疫耐受期患者因免疫耐受状态的打破而进展为

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ，此时肝细胞受到增强细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞作用而发生炎性反应，ＨＢｅＡｇ与ＨＢＶ逐渐
被清除，血清 ＨＢＶＤＮＡ水平下降，肝组织纤维化进
展，部分患者演变为肝硬化或肝功能衰竭［１］。
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表１　两组患者性别比例、年龄、ＡＬＴ水平及ＨＢＶＤＮＡ载量

组别
性别 ［例（％）］

男 女
平均年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＨＢＶＤＮＡ
（ｌｏｇ１０拷贝／ｍｌ）

ＨＢｅＡｇ阳性 ２５５（７９．４） ６６（２０．６） ３２．０７±７．４２ ７３ ７．２７

ＨＢｅＡｇ阴性 ２０４（９４．４） １２（５．６） ３７．２８±７．９３ ６８ ５．３１

统计量 χ２＝２３．４１６ ｔ＝７．７５２４ Ｚ＝１．３９１ Ｚ＝１２．８９３

Ｐ 　＜０．００１ ＜０．００１ 　　０．１６４ 　 ＜０．００１

表２　两组患者的肝组织炎症水平 ［例（％）］

组别
肝组织炎症

Ｇ０ Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３～４
合计

ＨＢｅＡｇ阳性 ８（２．５） ２１６（６７．３） ８５（２６．５） １２（３．７） ３２１

ＨＢｅＡｇ阴性 ５（２．３） １２２（５６．５） ７６（３５．２） １３（６．０） ２１６

合计 １３ ３３８ １６１ ２５ ５３７

　　注：χ２＝７．１１８９，Ｐ＝０．０６８２

表３　两组患者比较肝组织纤维化水平［例（％）］

组别
肝组织纤维化水平

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４
合计

ＨＢｅＡｇ阳性 １６（５．０） １９０（５９．２） ６６（２０．６） ３５（１０．９） １４（４．３） ３２１

ＨＢｅＡｇ阴性 ９（４．２） ６９（３１．９） ７０（３２．４） ４７（２１．８） ２１（９．７） ２１６

合计 ２５ ２５９ １３６ ８２ ３５ ５３７

　　注：χ２＝４２．８７１，Ｐ＜０．０００１

表４　两组患者肝组织ＨＢｃＡｇ的分布［例（％）］

组别
ＨＢｃＡｇ分布

核型 混合型 浆型 阴性
合计

ＨＢｅＡｇ阳性 ４７（１４．６） １５９（４９．５） ７３（２２．７） ４２（１３．１） ３２１

ＨＢｅＡｇ阴性 １３（６．０） ３８（１７．６） ４７（２１．８） １１８（５４．６） ２１６

合计 ６０ １９７ １２０ １６０ ５３７

　　注：χ２＝１１９．３５２２，Ｐ＜０．０００１

　　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ大多是由 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙
型肝炎发展而来，通常处于慢性 ＨＢＶ感染自然病程
的晚期。由于 ＨＢＶ前Ｃ区发生突变而不能编译
ＨＢｅＡｇ，机体免疫缺乏攻击的重要靶点而形成免疫
逃逸，使得 ＨＢＶ重新复制进而导致疾病活动和
迁延。

ＨＢｅＡｇ阳性和阴性ＣＨＢ具有各自的临床特点。
一般来说，ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎处于慢性 ＨＢＶ
感染自然病程的免疫活跃期，此时期机体对感染

ＨＢＶ的肝细胞免疫攻击增强，部分 ＨＢＶ逐渐被清
除，而ＨＢＶ变异株在这种免疫压力下存活并复制，
从而发展为ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ。

本研究观察到，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的平均年

龄超过 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者约 ５岁（３７．３岁 ｖｓ
３２．１岁），提示慢性乙型肝炎 ＨＢｅＡｇ阳性和 ＨＢｅＡｇ
阴性可能的演变周期，符合上述有关 ＣＨＢ自然史各
阶段的变化规律。

同时本研究发现 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量显著高于 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ者，与国内多
项研究结果相符［３５］。证实了血清ＨＢＶＤＮＡ定量与
血清ＨＢｅＡｇ具有良好的一致性［６］。符合 ＨＢｅＡｇ阴
性ＣＨＢ病程更长，由于长期的免疫清除作用，ＨＢＶ
ＤＮＡ载量较低的特点。

然而，对于ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢｅＡｇ阴性患者ＣＨＢ
的血清ＡＬＴ以及肝组织炎症水平，目前国内研究的
结果却不尽一致，Ｃｈｕ等［３］认为ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患
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者ＡＬＴ水平高于 ＨＢｅＡｇ阴性患者；林国贤等［７］在

５４８例大样本研究中也发现，ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＡＬＴ
水平高于ＨＢｅＡｇ阴性者，但二者的肝组织炎症分级
无显著差异。吴丽萍等［５］研究也认为两组患者的肝

组织炎症水平无显著差异，但 ＨＢｅＡｇ阴性组患者的
ＡＬＴ水平更高。于海滨等［８］则认为，ＨＢｅＡｇ阳性组
患者肝组织炎症活动较 ＨＢｅＡｇ阴性组显著。此外，
也有研究认为ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者肝组织炎症
程度更高［４，９］。

本研究结果显示，虽然 ＨＢｅＡｇ阳性组患者 ＡＬＴ
水平较ＨＢｅＡｇ阴性患者稍高，但是并无显著性差异
（Ｐ＞０．０５）。ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者的肝组织炎症
水平≥Ｇ２的比例较高，但与ＨＢｅＡｇ阳性患者比较差
异并无统计学意义。笔者认为，因 ＨＢｅＡｇ分泌缺失
导致免疫逃逸而表现为ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者，其
肝组织炎性反应并未出现缓解的迹象，提示 ＨＢＶ其
他抗原成分（如ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ等）可能仍然能够
与机体在肝组织产生和维持足够活跃的免疫状态。

理论上推测，ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ可能由 ＨＢｅＡｇ
阳性ＣＨＢ发展而来，故其病程更长，由于长期的免
疫损伤，肝组织的纤维化程度也较高。本研究显示，

两组患者的肝纤维化程度有显著性的差异，ＨＢｅＡｇ
阴性ＣＨＢ患者纤维化程度更高，与叶立红、王玉华
等［４，１０］的研究结果一致。但吴丽萍、许青田、林国贤

等［５７］报道中则认为二者的纤维化水平并无显著性

差异。

ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）是ＨＢＶ的结构蛋白，具
有高度免疫原性，虽然与ＨＢｅＡｇ均由ＨＢＶＣ区基因
编码合成，在Ｔ细胞和Ｂ细胞水平上，ＨＢｃＡｇ的抗原
性较ＨＢｅＡｇ强１００倍［１１］，乐晓华等、Ｏｚｅｒ等［１２１３］发

现肝组织中的ＨＢｃＡｇ表达强度与 ＨＢＶ的复制水平
呈正相关，本研究结果亦证实 ＨＢＶ复制活跃的
ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者肝组织中 ＨＢｃＡｇ的阳性率
更高。

根据ＨＢｃＡｇ在肝细胞内的不同分布特点，可分
为核型、混合型、浆型和阴性，与肝组织所处的免疫

状态有关，本课题组之前研究发现，与核型及混合型

分布的患者相比，ＨＢｃＡｇ浆型分布患者的肝组织炎
症水平更高［１４］，与核型及混合型分布相比，ＨＢｃＡｇ
浆型分布时更易在肝细胞膜上作为靶抗原诱发免疫

反应，打破之前的免疫耐受。ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型
肝炎患者ＨＢＶ载量较高，肝组织ＨＢｃＡｇ更多为核型

及混合型分布，而 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者
ＨＢＶ载量较低，肝组织 ＨＢｃＡｇ更多为阴性，但两者
的浆型分布比例却非常接近（２２．７％ ｖｓ２１．８％），这
是否为ＨＢｅＡｇ阳性与阴性 ＣＨＢ患者肝组织炎症状
态未显示出差异的重要原因之一，尚待进一步研究。
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