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· 临床论著 ·
52例HBeAg阴性HBV相关性肝细胞癌患者的临床分析

陈建刚    袁晓京    陈琳琳 

【摘要】   目的    通过对HBeAg阴性慢性乙型肝炎进展为肝癌（HCC）患者的临床资料进行回顾性

分析，探讨该病的发生规律和临床特征。方法    对本院收治的52例HBeAg阴性HCC患者的性别、年龄、

生化学指标、HBV DNA载量、免疫学状态以及服药情况等进行综合分析并进行统计学处理。结果    52

例 HBeAg阴性 HCC患者的血清HBV DNA分布：＜ 103拷贝/ml者18例（34.63%），103 ～105 拷贝/ml者 22

例（42.30%） ，＞ 105拷贝/ml者12例（23.07%）。血清HBV DNA载量愈高的患者肝损伤愈重。抗-HBe

（－）/抗-HBe（＋）和抗-HBs（－）/抗-HBs（＋）不同血清HBV DNA 的分布无相关性，HCC的发生与抗

-HBe和抗-HBs是否出现无关。经抗病毒药物治疗的HCC发生例数显著低于未使用过药物者，提示抗病毒药

物能降低或延缓HCC的发生。结论    对于HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者，尤其是有重症化和肝硬化病理基

础、年龄偏大的患者，其HBeAg转阴可能是在药物作用下实现的自然血清学转换伴HBV DNA水平下降至正

常，甚至有患者出现HBSAg阴转；也可能是病毒发生变异所致；此两类患者均应警惕HCC的发生。
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【Abstract】   Objective    To analyze the clinical data of hepatocellular carcinoma progressed from HBeAg 

negative chronic hepatits B patients, retrospectively, and discuss the occurring pattern and clinical features. Methods    

Total of 52 cases with HBeAg negative hepatocellular carcinoma admitted in our hospital were enrolled gender, age, 

biochemistry indexes, HBV DNA load, immunology and medication compliance of these 52 patients were analyzed 

comprehensively and statistically. Results    Among the 52 HBeAg negative HCC patients, 18 cases (34.63%) serum 

HBV DNA ＜ 103 copies/ml, 22 cases (42.30%) 103-105 copies/ml, 12 cases (23.07%) ＞ 105 copies/ml liver damage 

were worse in patients with higher serum HBV DNA load. Anti-HBe (－)/anti-HBe (＋) and anti-HBs (－)/

anti-HBs (＋) in different distribution had no significant correlation with serum HBV DNA, while the occurrence of 

anti-HBe and anti-HBs had no significant correlation with HCC. Patients with HCC in antiviral therapy group were 

significantly less than untreated cases, indicating that antiviral drugs could reduce or delay the procession of HCC. 

Conclusions    Among patients with chronic hepatitis B of HBeAg negative, especially with liver pathological basis 

such as cirrhosis, older patients, HBeAg undetected may be realized due to HBeAg natural seroconversion and HBV 

DNA normalization, some patients even ouccured HBeAg undetected, which also could be caused by virus mutation. 

This two kinds of patients should be alert to the occurrence of HCC.
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1肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

我国最常见的恶性肿瘤之一，年病死率居恶性肿瘤

中第2位。HBV感染是导致HCC发生发展的重要因
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素。由于慢性HBV感染机制非常复杂和多变，可以

从无症状慢性HBV携带者进展到慢性肝炎，甚至发

展为肝硬化和HCC[1]；全球有4亿HBV携带者，每年

因HBV相关疾病而死亡的人数已超过200万，其中有

100万死于HBV诱发的肝细胞癌[2]。本研究对本院收

治的52例HBV相关的HBeAg（－）HCC患者的免疫



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2013年6月 第7卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2013, Vol. 7, No. 3·  420  ·

（42.30%）（B组），＞ 105 拷贝/ml者12例（23.07%）

（C组），见表1。
三组患者各项指标比较，年龄差异无统计学意

义（F = 0.132，P = 0.877）；C组患者ALT水平高于

A组和B组患者，差异具有统计学意义（χ2 = 18.963，
P ＜ 0.001）；与A组相比，B组和C组患者的γ-GT、
ALP和TBil水平均显著升高，且差异具有统计学意义

（P均＜ 0.05），见表1。
三、入组患者抗-HBe的检测

入组52例HCC患者均显示HBeAg（－），其中

抗-HBe（＋）和抗-HBe（－）病例数在不同HBV 
DNA载量患者组中的分布差异无统计学意义（χ2 = 
0.216，P = 0.898），见表2。

四、入组患者抗-HBs的检测

52例HBeAg（－）HCC患者中抗-HBS（＋）和

抗-HBS（－）病例数在不同HBV DNA载量患者组中

的分布情况见表3，差异无统计学意义（χ2  = 2.825，
P = 0.344）。

五、HBeAg（－）HCC患者中服药和未服药病

例数在不同HBV DNA载量的分布

52例HBeAg（－）HCC患者服药组和未服药病

例数在不同HBV DNA载量范围中的分布情况见表

4，差异无统计学意义（Z = 1.414，P = 0.257）。

讨        论

HBeAg和HBV DNA 是HBV复制的标志，当患

者血清中HBeAg转阴被认为是HBV复制减少，传

染性减弱，病变趋于静止。而此时医生和患者往往

易松懈大意，忽视了疾病的进展。其实，HBeAg
（－）慢性HBV感染者分为非活动性HBV携带者和

HBeAg阴性的CHB，前者表现为持续的ALT正常，

而后者表现为波动或持续升高的ALT，两者在中度

以上炎症（≥ G2）和中度以上纤维化（≥ S2）及

HBV DNA 水平差异有统计学意义[4]。近年研究越

来越多地发现HCC多数发生于HBeAg阴性CHB期，

而HBeAg（＋）的CHB却很少发生HCC（本研究

表1    不同HBV DNA载量患者的生化指标

分组 例数 年龄（岁） ALT（U/L） γ-GT（U/L） ALP（U/L） TBil（µmol/L）

A组 18 57.00 ± 9.01 31.00（10.40） 111.49 ± 73.60 145.37 ± 13.68 22.58（10.90）

B组 22 56.68 ± 9.97 58.70（35.50） 153.50（131.80） 298.00 ± 21.05 42.46（65.50） 

C组 12   55.17 ± 11.42 85.75（92.10） 275.00（313.10） 305.67 ± 18.20 33.51（47.60） 

F 0.132 18.963 9.230 440.15 7.589  

P 0.877 0.000 0.010 0.000 0.022

注：A组：HBV DNA ＜ 103 拷贝/ml，B组：HBV DNA：103～105拷贝/ml，C组：HBV DNA ＞ 105拷贝/ml；表格中正态分布的资料用 x ± s描
述，非正态分布资料用M（Q）描述

学和生化学特征进行分析，报道如下。

资料与方法

一、病例选择

52例患者均为本院2010年1月至2012年12月收治

的住院患者，均排除甲型、丙型、丁型、戊型肝炎

病毒感染及酒精性、药物性和自身免疫性肝炎等。

HCC经超声、CT或MRI检查诊断，并符合2009年发

布的《原发性肝癌规范化诊治的专家共识》[3]。

二、方法

采用贝克曼奥林巴斯AU-2700全自动生化仪检

测血生化指标，试剂购自四川迈克生物科技有限公

司；HBV DNA载量采用荧光定量PCR法检测，PCR
荧光检测试剂盒，HBV DNA核酸定量检测试剂盒以

及相关试剂均购自深圳凯杰生物工程有限公司；采

用ELISA法检测血清HBV标志物，应用意大利生产全

自动酶联分析仪NEXGEN，酶联免疫试剂购自上海

诺华生物工程有限公司；AFP采用电化学发光免疫法

检测（试剂由罗氏公司提供）。

三、统计学处理

采用SPSS 16.0统计学软件进行分析，符合正态分布

的计量资料用x± s描述，非正态分布资料用M（Q）描

述，两组计量资料比较采用t检验，三组计量资料比较

采用方差分析或秩和检验，计数资料采用秩和检验或卡

方检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结        果

一、患者的一般情况

入组的52例HBV相关性HCC患者中，男性45
例，女性7例。平均年龄（56.44 ± 9.83）岁。曾经

抗病毒药物[干扰素和核苷（酸）类似物]治疗者9
例，未使用相关药物者43例。

二、不同HBV DNA载量患者的生物化学指标

检测 
血清HBV DNA的分布：＜ 103 拷贝/ml者18

例（34.63%）（A组），103～105拷贝/ml者22例



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2013年6月 第7卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2013, Vol. 7, No. 3 ·  421  ·

关[9]。多项研究显示HBeAg（－）CHB患者的血清

HBV DNA定量与肝脏组织炎症分级和纤维分期呈

明显正相关，而HBeAg（＋）CHB患者血清 HBV 
DNA载量与肝脏组织炎症分级和纤维化分期均无相

关性 [10]，与本研究结果一致。HCC多是在HBeAg
（－）CHB基础上发展形成，其HBV DNA水平愈

高，炎症和纤维化程度愈重，最终易发展成HCC。
其可能的机制是HBeAg为一种免疫调节因子，具

有刺激不同亚群分泌不同细胞的细胞因子的作用，

可抑制T细胞的细胞毒性作用，形成对HBV免疫耐

受[11]。由于患者血液中缺乏对HBeAg的干扰或抑制

机制，致敏的T细胞更容易识别肝细胞膜上HBcAg
靶位，产生较强的免疫攻击，引起较重的肝细胞损

伤。此外也可能存在HBV的直接参与。

有报道显示，H B V相关性H C C多发生于

HBeAg、抗-HBe和抗-HBc均大于正常值上限患者，

且这类患者多伴有HBV DNA复制，抗-HBe和HBV定

量呈正相关（r = 0.374，P = 0.018）[12]。尽管本研究

未进行HBV表面标志物的定量分析，但定性分析显

示抗-HBe（＋）/抗-HBe（－）在不同水平HBV DNA
人群分布无差异，抗-HBe与HBV DNA无相关性，提

示肝癌的发生与抗HBe是否出现无关。

本研究结果显示，H B s A g（－） /抗 - H B S
（＋）与HBsAg（＋）/抗-HBS（－）在HBV水平

分布上无统计学差异，提示即使是HBsAg阴转且

HBV DNA水平降至正常，仍存在发生HCC的风险，

HCC的发生不仅与HBV DNA和HBeAg（HBsAg和
HBcAg）相关，还存在其他发生途径，机制复杂多

变，尚待进一步探讨。

本研究统计了曾使用过抗HBV药物[干扰素和

核苷（酸）类药物]和未使用任何抗病毒药物患者的

例数，结果显示两者差异无统计学意义，但使用过

药物的患者发生HCC的例数显著低于未使用药物发

生HCC者，提示抗病毒药物能够降低CHB患者HCC
的发生。

另外，甲胎蛋白（AFP）和癌胚抗原（CEA）

作为HCC的特异性、敏感性实验室指标，用于

早期发现HCC。本研究患者AFP阳性率为63.15%
（36/57），提示所有患者都伴有AFP升高，CEA
在本研究所有HCC患者中均为阴性，无重要临床意

义。

由于HCC多发生于HBV变异的HBeAg阴性CHB
患者，所以在临床中要高度重视HBeAg阴性CHB患
者监测，缩短监测周期，警惕HCC的发生。

表2    抗-HBe（＋）和抗-HBe（－）病例在不同

HBV DNA载量患者中的分布 [例（%）]
分组 例数 抗-HBe（＋） 抗-HBe（－）

A组 18 12（66.7） 6（33.3）

B组 22 14（63.6） 8（36.4）

C组 12   7（58.3） 5（41.7）

χ2 0.216

P 0.898

注：A组：HBV DNA ＜ 103 拷贝/ml，B组：HBV DNA：103～105

拷贝/ml，C组：HBV DNA ＞ 105拷贝/ml

表3   抗-HBs（＋）和抗-HBs（－）病例数在不同

HBV DNA 载量患者中的分布

分组 例数 抗-HBs（＋） 抗-HBs（－）

A组 18 3（16.7） 15（33.3）

B组 22   2（9.1） 20（90.9）

C组 12 0（0） 12（100）

χ2                                  2.825

P                                  0.344

注：A组：HBV DNA ＜ 103 拷贝/ml，B组：HBV DNA：103～105

拷贝/ml，C组：HBV DNA ＞ 105拷贝/ml

表4    服药组和未服药病例数在不同HBV DNA载量患者中的分布

分组 例数 服药组 未服药组

A组 18 2（11.1） 16（88.9）

B组 22 7（31.8） 15（68.2）

C组 12   1（8.3） 11（91.7）

Z                                1.414

P                                0.257

注：A组：HBV DNA ＜ 103 拷贝/ml，B组：HBV DNA：103～105

拷贝/ml，C组：HBV DNA ＞ 105拷贝/ml

共统计57例HCC患者，HBeAg（＋）5例占8.77%，

HBeAg（－）52例占91.23%。一项6年连续观察发

现，在HCC患者中74%患者HBeAg（－）/抗-HBe
（＋），18.9% HBeAg（＋）/抗-HBe（－）[5]；

HBV相关HCC多发生在HBeAg（－）的慢性乙型

肝炎患者中，其可能机制是HBV长期受机体免疫

压力，发生HBV前C区和基本核心启动子变异致前

-C区mRNA合成障碍从而不能表达HBeAg或表达量

低至不可测的水平，使宿主免疫功能增强，导致

持续的肝损伤。近年国内外多项研究表明，1762
（A-T）/1764（G-A）双突变与HCC相关[6]。采用

PCR-微板核酸分子杂交ELISA技术对HCC患者进行

BCP基因变异检测，结果发现1762/1764位变异率

27%[7]。另外，由于存在反复免疫清除，尽管HBeAg
表达极低，HBV DNA载量下降甚至正常，多易发生

病毒基因的整合，这种整合可能诱发HCC[8]。

在我国患者人群中，HCC的发生与HBV感染关

系密切，认为HBV DNA 载量与HCC的发生呈正相
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