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·临床论著·

血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA预测

慢性乙型肝炎肝脏病理状态的评价
张占卿 1  陆伟 1  翁齐铖 2  张智勇 2  沈芳 3  王雁冰 1  冯艳玲 4

【摘要】  目的   评价血清乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）、乙型肝炎病毒核心相关抗原

（HBcrAg）和乙型肝炎病毒DNA（HBV DNA）预测慢性乙型肝炎（CHB）患者肝脏不同病理学分

级和分期的有效性。方法  共选取CHB患者211例，其中HBeAg阳性和阴性分别为125例和86例。血清

HBsAg、HBeAg和HBcrAg分别采用化学发光微粒子免疫法和化学发光酶免疫法检测，血清HBV DNA
采用实时荧光定量PCR检测。结果  HBeAg阳性患者，血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA与肝脏病理

学分级和分期均呈显著负相关（P均＜ 0.05）；HBeAg阴性患者，血清HBcrAg和HBV DNA与肝脏病

理学分级和分期均呈显著正相关（P均＜ 0.01）。Bayes逐步判别分析显示，HBeAg阳性患者，仅血

清HBsAg符合判别肝脏不同病理学分级和分期的方程纳入自变量的标准（F ＞ 3.84），Fisher判别函

数预测肝脏病理学分级G1、G3和分期S1、S4的正确率分别为62.7%、58.8%和63.8%、69.6%；HBeAg
阴性患者，血清HBV DNA和HBcrAg分别符合判别肝脏不同病理学分级和分期的方程纳入自变量的标

准（F ＞ 3.84），Fisher判别函数预测肝脏病理学分级G1、G3和分期S1、S4的正确率分别为79.3%、

66.7%和71.7%、75.0%。结论  血清HBsAg对HBeAg阳性患者以及血清HBV DNA和HBcrAg分别对

HBeAg阴性患者的肝脏病理学分级G1、G3和分期S1、S4有显著的预测意义。

【关键词】 表面抗原，肝炎，乙型；核心相关抗原，肝炎，乙型； DNA，肝炎病毒，乙型；肝

炎，慢性，乙型；Bayes判别分析；病理学分级；病理学分期
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【Abstract】 Objective  To evaluate the efficacy of serum hepatitis B surface antigen (HBsAg), 
hepatitis B core-related antigen (HBcrAg) and hepatitis B virus DNA (HBV DNA) in predicting the 
pathological grading and staging of liver in patients with chronic hepatitis B (CHB). Methods  Total of 211 
patients with CHB, including 125 cases with HBeAg-positive and 86 cases with HBeAg-negative, were 
enrolled. The levels of serum HBsAg, HBcrAg and HBV DNA were measured by chemiluminescence 
microparticle immunoassay, chemiluminescence enzyme immunoassay and real time fluorescent quantitative 
PCR, respectively. Results  In HBeAg-positive patients, all the serum HBsAg, HBcrAg and HBV DNA 
were significantly negatively correlated to the pathological grading and staging of liver (P all < 0.05); in 
HBeAg-negative patients, both serum HBcrAg and HBV DNA were significantly positively correlated to the 
pathological grading and staging of liver (P all < 0.01). Bayes stepwise discriminant analyses showed that, in 
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HBeAg-positive patients, only serum HBsAg conformed to the entry standard of independent variable of the 
equation (F > 3.84) discriminating different pathological grading and staging of liver, and the concordance 
rates of the Fisher discriminant functions to predict pathological grading G1, G3 and staging S1, S4 were 
62.7%, 58.8% and 63.8%, 69.6%, respectively; in HBeAg-negative patients, serum HBV DNA and HBcrAg 
respectively conformed to the entry standard of independent variable of the equation (F > 3.84) discriminating 
different pathological grading and staging of liver, and the concordance rates of the Fisher discriminant 
functions to predict pathological grading G1, G3 and staging S1, S4 were 79.3%, 66.7% and 71.7%, 75.0%,  
respectively. Conclusions  Serum HBsAg in HBeAg-positive patients was significant to predict pathological 
grading G1, G3 and staging S1, S4 of liver; and serum HBV DNA and HBcrAg in HBeAg-negative patients 
respectively was significant to predict pathological grading G1, G3 and staging S1, S4 of liver. 

【Key words】  Hepatitis B surface antigen; Hepatitis B core-related antigen; Hepatitis B virus DNA; 
Chronic hepatitis B; Bayes discriminant analysis；Pathological grading; Pathological staging

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）的

发病和进展与机体免疫状态有关，先后经历免疫

耐受期、免疫激活期、免疫控制期和免疫再激活

期等多个阶段[1]。但导致CHB发病和进展的免疫应

答模式尚未阐明[2]。机体免疫细胞和免疫分子种类

和数量的改变，不仅造成疾病进展速度和程度而

且导致乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）标

记物质和量的变化；因此，CHB患者的免疫应答

模式和HBV的抗原表达模式在一定程度上能够反

映肝脏病理状态。近年来，血清HBV标记物中的

乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface antigen，
HBsAg）和乙型肝炎核心相关抗原（hepatitis B 
core-related antigen，HBcrAg）已经实现了商业

化的定量检测 [3]；血清HBsAg和HBV DNA预测

CHB肝脏病理状态的效能已经被评价[4-8]，但血清

HBcrAg预测CHB肝脏病理状态的研究很少[9-10]。

本文就211例CHB患者血清HBsAg、HBcrAg和
HBV DNA定量检测的结果，参照肝脏病理学诊

断，采用Bayes逐步判别分析，评价血清HBsAg、
HBcrAg和HBV DNA预测肝脏病理状态的有效

性，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2012年1月至2014年12月于上海市公共卫

生临床中心住院的CHB患者211例，其中HBeAg阳
性和阴性患者分别为125例和86例。诊断符合中华

医学会肝病学分会、感染病学分会联合修订的《慢

性乙型肝炎防治指南（2010版）》中的标准[11]。

HBeAg阳性患者中，男性83例，女性42例，男︰

女 = 1.98︰1；年龄14～66岁，平均年龄（33.60 ± 
9.47）岁；HBeAg阴性患者中，男性55例，女性

31例，男︰女 = 1.77︰1；年龄17～63岁，平均

年龄（41.44 ± 11.59）岁。合并其他病毒性和非

病毒性肝病、自身免疫性疾病、血液系统疾病、

内分泌和代谢疾病以及接受过干扰素-α类和核苷

（酸）类、甘草酸类和甾体激素类药物治疗的患

者被排除。

二、肝脏病理学诊断

患者在肝组织活检前常规签署知情同意书。

肝活检采用1 s经皮肝穿刺法，肝组织标本采集后

置塑料标本管内，立即冰冻送检。标本置塑料包埋

盒中，进行中性甲醛固定、梯度乙醇脱水、二甲苯

透明、石蜡浸入和包埋、切片，苏木素-伊红染色

和网状纤维染色。肝组织标本的质量评价和肝脏

病理学诊断参照2000年中华医学会传染病与寄生虫

病学分会、肝病学分会联合修订的《病毒性肝炎防

治方案》中的标准[12]，病理学分级包括G0～4共5
级，分期包括S0～4共5期。

三、血清HBV标记物检测

患者于肝组织活检前后1周内采集晨空腹静

脉血，2 h内分离血清，－80 ℃冻存。血标本留用

得到了上海市公共卫生临床中心伦理委员会的批

准。血清HBsAg和HBeAg采用化学发光微粒子免

疫法（chemiluminescence microparticle imunoassay, 
CMIA）和Abbott Architect I2000全自动化学发光

免疫系统及其配套试剂检测，正常参考值分别

为＜ 0.05 IU/ml和＜ 1.0 S/CO；其中HBsAg检测

上限为250 IU/ml，若超过检测上限，血清作500
倍稀释后重新检测。血清HBcrAg采用化学发光

酶免疫法（sensitive chemiluminescence enzyme 



·  175  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2016年4月 第10卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April 2016, Vol.10, No.2

immunoassay，CLEIA）和Fujirebio Lumipulse 
G1200全自动化学发光免疫系统检测，试剂由

Fujirebio株式会社提供，批准文号：SAX5031
（日本），正常参考值为＜ 0.1 kU/ml；检测上

限为10 000 kU/ml，如超过检测上限，血清作10
倍稀释后重新检测。血清HBV DNA采用Bio-Rad 
Icycler荧光定量PCR仪检测，试剂购自深圳匹基

生物工程股份有限公司，检测范围5 × 102
～5 × 

107 IU/ml。
四、统计学处理 
统计学分析采用SPSS 16.0软件。HBeAg阳

性与阴性患者血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA
之间的差异比较采用Mann-Whitney U检验。血清

HBsAg、HBcrAg和HBV DNA与肝脏病理学分级和

分期之间的相关性采用Spearman相关分析。血清

HBsAg、HBcrAg和HBV DNA预测肝脏不同病理学

分级和分期的Fisher判别函数的建立采用Bayes逐步

判别分析，分析方法采用Wilks’ λ法，方程纳入

变量的F ＞ 3.84，剔除变量的F ＜ 2.71；Fisher判
别函数预测肝脏不同病理学分级和分期的一致性评

价采用留一交叉验证法，以P ＜ 0.05为差异具有统

计学意义。

结    果

一、HBeAg阳性与阴性患者血清HBsAg、
HBcrAg和HBV DNA之间的差异 

HBeAg阳性与阴性患者血清HBsAg、HBcrAg
和HBV DNA之间差异均有统计学意义（P均＜ 
0.01），详见表1。

二、血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA与肝脏

病理学分级和分期的相关性

HBeAg阳性患者血清HBsAg与肝脏病理学分

级和分期均呈显著负相关（P均＜ 0.01），HBeAg
阴性患者血清HBsAg与肝脏病理学分级和分期均无

显著相关性（P均＞ 0.05）；HBeAg阳性患者血清

HBcrAg和HBV DNA与肝脏病理学分级和分期均呈

显著负相关（P均＜ 0.05），HBeAg阴性患者血清

HBcrAg和HBV DNA与肝脏病理学分级和分期均呈

显著正相关（P均＜ 0.01），详见表2。
三、血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA预测肝

脏不同病理学分级和分期的逐步判别分析  
HBeAg阳性患者，仅血清HBsAg符合判别肝

脏不同病理学分级和分期的方程纳入自变量的标

准；基于血清HBsAg建立的预测肝脏不同病理学分

级和分期的Fisher 判别函数分别为：G1 =－14.936 + 
6.474 × HBsAg（log10IU/ml），G2 =－13.299 + 6.079 × 
HBsAg（log10IU/ml），G3 =－11.060 + 5.493 × HBsAg
（log10IU/ml）；S1 =－15.869 + 6.810 × HBsAg
（log10IU/ml），S2 =－15.404 + 6.699 × HBsAg
（log10IU/ml），S3 =－14.148 + 6.392 × HBsAg
（log10IU/ml），S4 =－10.351 + 5.358 × HBsAg
（log10IU/ml）。

HBeAg阴性患者，血清HBV DNA和HBcrAg
分别符合判别肝脏不同病理学分级和分期的方程

纳入自变量的标准；基于血清HBV DNA和HBcrAg
建立的预测肝脏不同病理学分级和分期的Fisher 判
别函数分别为：G1 =－5.641 + 2.478 × HBV DNA
（log10IU/ml），G2 =－9.877 + 3.445 × HBV DNA
（log10IU/ml），G3 =－12.040 + 3.847 × HBV DNA

表 1  HBeAg 阳性与阴性患者血清 HBsAg、HBcrAg 和 HBV DNA 之间差异

HBeAg 例数
HBsAg（log10IU/ml） HBcAg（log10kU/ml） HBV DNA（log10IU/ml）

中位值 四分位距  中位值 四分位距 中位值 四分位距

阳性 125 4.055 3.632～4.687   5.000    3.945～5.000 7.498 6.269～7.699

阴性 86 3.282 2.759～3.661   1.139 -0.172～2.596 3.869 2.813～5.543

Z值 8.051 10.987 9.820

P值 0.000   0.000 0.000

表 2  血清 HBsAg、HBcrAg 和 HBV DNA 与肝脏病理学分级和分期之间的 Spearman 相关系数

HBeAg 病理状态 例数
HBsAg HBcrAg HBV DNA

rs值 P值 rs值 P值 rs值 P值
阳性 分级 125 －0.336 0.000 －0.305 0.001 －0.204 0.022

分期 －0.382 0.000 －0.370 0.000 －0.263 0.003
阴性 分级 86 －0.113 0.302     0.476 0.000     0.543 0.000

分期 －0.027 0.806     0.556 0.000     0.533 0.000
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（log10IU/ml）；S1 =－1.463 + 0.290 × HBcrAg
（log10kU/ml），S2 =－2.199 + 0.940 × HBcrAg
（log10kU/ml），S3 =－2.941 + 1.300 × HBcrAg
（log10kU/ml），S4 =－3.437 + 1.494 × HBcrAg
（log10kU/ml）。

四、基于血清HBsAg、HBcrAg或HBV DNA的

判别函数预测肝脏不同病理学分级和分期的一致性

HBeAg阳性患者，基于血清HBsAg建立的预

测肝脏不同病理学分级的Fisher判别函数预测G1、
G2和G3的一致率分别为62.7%、12.5%和58.8%，

其中预测G1、G3的一致率显著高于期望预测一致

率45.3%；基于血清HBsAg建立的预测肝脏不同病

理学分期的Fisher判别函数预测S1、S2、S3和S4的
一致率分别为63.8%、2.6%、37.5%和69.6%，其

中预测S1、S4的一致率显著高于期望预测一致率

36.1%，详见表3～4。

HBeAg阴性患者，基于血清HBV DNA建立

的预测肝脏不同病理学分级的Fisher判别函数预

测G1、G2、G3的一致率分别为79.3%、6.2%和

66.7%，其中预测G1、G3的一致率显著高于期望

预测一致率63.6%；基于血清HBcrAg建立的预测肝

脏不同病理学分期的Fisher判别函数预测S1、S2、
S3和S4的一致率分别为71.7%、20.0%、0.0%和

75.0%，其中预测S1、S4的一致率显著高于期望预

测一致率46.0%，详见表5～6。

讨    论

血清HBsAg水平和HBV DNA载量与CHB自然

史相关性的研究[13-18]指出，血清HBsAg水平从免疫

耐受期、经免疫激活期到免疫控制期或免疫再激活

期逐步降低，并且在免疫耐受期与免疫激活期、免

表 3  HBeAg 阳性患者基于血清 HBsAg 的 Fisher 判别函数预测肝脏病理学分级的一致率

原始分级
预测分级 [例（%）]

合计
G1 G2 G3

G1 37（62.7） 7（11.9） 15（25.4） 59（100.0）

G2 17（53.1） 4（12.5） 11（34.4） 32（100.0）

G3   7（20.6） 7（20.6） 20（58.8） 34（100.0）

表 4   HBeAg 阳性患者基于血清 HBsAg 的 Fisher 判别函数预测肝脏病理学分期的一致率

原始分期
预测分期 [例（%）]

合计
S1 S2   S3   S4

S1 30（63.8） 1（2.1）   9（19.1）   7（14.9） 47（100.0）

S2 21（53.8） 1（2.6） 11（28.2）   6（15.4） 39（100.0）

S3   5（31.2） 0（0.0）   6（37.5）   5（31.2） 16（100.0）

S4     2（8.7） 1（4.3）   4（17.4） 16（69.6） 23（100.0）

表 5   HBeAg 阴性患者基于血清 HBV DNA 的 Fisher 判别函数预测肝脏病理学分级的一致率

原始分级
预测分级 [例（%）]

合计
G1   G2 G3

G1 46（79.3）   5（8.6） 7（12.1） 58（100.0）

G2   6（37.5）   1（6.2） 9（56.2） 16（100.0）

G3   2（16.7） 2（16.7） 8（66.7） 12（100.0）

表 6   HBeAg 阴性患者基于血清 HBcrAg 的 Fisher 判别函数预测肝脏病理学分期的一致率

原始分期
预测分期 [例（%）]

合计
S1 S2   S3   S4

S1 33（71.7） 5（10.9）   4（8.7）   4（8.7） 46（100.0）

S2   7（35.0） 4（20.0） 3（15.0） 6（30.0） 20（100.0）

S3   1（12.5） 3（37.5）   0（0.0） 4（50.0）   8（100.0）
S4   2（16.7）   0（0.0）   1（8.3） 9（75.0） 12（100.0）
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疫激活期与免疫控制期或免疫再激活期之间差异有

统计学意义，但在免疫控制期与免疫再激活期之间

差异无统计学意义；血清HBV DNA载量从免疫耐

受期、经免疫激活期到免疫控制期逐步降低，但从

免疫控制期到免疫再激活期有所升高，并且在免疫

耐受期与免疫激活期、免疫激活期与免疫控制期、

免疫控制期与免疫再激活期之间差异均有统计学

意义。受检测技术的限制，CHB自然史不同阶段

血清HBcAg的变化特征尚未见报道。Kimura等[19]

和Rokuhara等[20]先后开发和发展了血清HBcrAg的
EIA和CLEIA检测试剂。CLEIA检测的血清HBcrAg
包括HBcAg、HBeAg和HBeAg形成前的中间产物

P22cr蛋白[21]。Seto等[18]采用CLEIA检测349例CHB
患者的血清HBcrAg水平，结果显示，从免疫耐受

期、经免疫激活期到免疫控制期，血清HBcrAg水
平逐步降低；但从免疫控制期到免疫再激活期，血

清HBcrAg水平有所升高；血清HBcrAg水平在免疫

耐受期与免疫激活期、免疫激活期与免疫控制期、

免疫控制期与免疫再激活期之间差异均有统计学意

义。提示CHB自然史不同阶段血清HBcrAg的变化

方向和幅度与血清HBV DNA基本一致，但与血清

HBsAg不完全一致。

本研究结果显示，H B e A g阳性患者血清

HBsAg、HBcrAg水平和HBV DNA载量均显著高于

HBeAg阴性患者；HBeAg阳性患者血清HBsAg与
肝脏病理学分级和分期呈显著负相关，但HBeAg
阴性患者血清HBsAg与肝脏病理学分级和分期无

显著相关性；HBeAg阳性患者血清HBcrAg和HBV 
DNA与肝脏病理学分级和分期呈显著负相关，但

HBeAg阴性患者血清HBcrAg和HBV DNA与肝脏

病理学分级和分期呈显著正相关。其他一些相关

研究也有相似的结果[4-10, 22-25]。提示血清HBsAg、
HBcrAg和HBV DNA有潜在的预测肝脏不同病理学

分级和分期的意义，但其预测HBeAg阳性与阴性

患者肝脏不同病理学分级和分期的变化方向存在分

歧。

本研究采用Bayes逐步判别分析建立了预测

HBeAg阳性和阴性患者肝脏不同病理学分级和分

期的Fisher判别函数，结果显示，仅血清HBsAg符
合判别HBeAg阳性患者肝脏不同病理学分级和分

期的方程纳入自变量的标准，血清HBV DNA和

HBcrAg分别符合判别HBeAg阴性患者肝脏不同病

理学分级和分期的方程纳入自变量的标准。基于血

清HBsAg的判别函数预测HBeAg阳性患者肝脏病

理学分级G1、G3和分期S1、S4的一致率显著高于

期望预测一致率，分别为62.7%、58.8%和63.8%、

69.6%；基于血清HBV DNA和HBcrAg的判别函数

预测HBeAg阴性患者肝脏病理学分级G1、G3和
分期S1、S4的一致率显著高于期望预测一致率，

分别为79.3%、66.7%和71.7%、75.0%。提示血

清HBsAg对HBeAg阳性患者，血清HBV DNA和

HBcrAg分别对HBeAg阴性患者的肝脏病理学分级

G1、G3和分期S1、S4有显著的预测意义。

CHB自然史不同阶段和肝脏不同病理学状态

血清HBsAg、HBcrAg和HBV DNA的变化方向和

幅度的差异也提示，HBeAg阳性与阴性CHB患

者的病毒学和免疫学机制可能存在差异[26-27]。在

HBeAg阳性阶段，HBsAg的过表达可能限制机体

清除HBcAg或HBeAg的免疫应答及其伴随的肝脏

损伤和纤维化进展，HBsAg表达水平的降低可能有

助于机体启动清除HBcAg或HBeAg的免疫应答；

HBeAg血清转换通常是机体从免疫激活转向免疫

控制的一个关键标志，也可能是HBsAg由过表达

转向非过表达的重要提示；在HBeAg阴性阶段，

HBsAg的非过表达可能不再限制机体清除HBcAg
或HBcrAg的免疫应答及其伴随的肝脏损伤和纤维

化进展，HBcrAg表达水平的升高可能导致机体再

次启动清除HBcAg或HBcrAg的免疫应答。
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