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·临床论著·

2005至2013年首都医科大学附属北京

地坛医院住院肝病患者肝病疾病谱变化

及相关因素分析
欧蔚妮 1  付艳 2  邢卉春 1  成军 1

【摘要】 目的  探讨近年来影响人类健康的主要肝病疾病谱及其变化趋势，以及乙型肝炎病毒性

相关性原发性肝癌的临床流行病学及临床特征，旨在为肝病的防治可靠的循证医学依据。方法  收集

2005年1月至2013年12月9年间，本院住院的、出院主要诊断为肝病且人口学资料及临床资料齐全的患

者，应用SPSS 16.0统计软件回顾性分析各种肝病的构成比及逐年变化；进一步分析乙型病肝炎毒性

相关的原发性肝癌的流行病学资料（包括乙型病毒性、感染史、家族史、输血史、饮酒史）及接受抗

病毒治疗的相关资料。结果  回顾性分析发现，此9年间，本院住院的肝病患者的疾病谱，仍以病毒性

肝病，尤其是乙型肝炎病毒相关性肝病为主。肝恶性肿瘤患者数量及构成比呈上升趋势；多数患者发

现肝癌前未接受抗病毒治疗，或就诊时已出现远处转移。经抗病毒治疗后，肝癌患者有较好的预后。

结论  本研究发现近年来，住院的肝脏病患者中，乙型肝炎病毒相关性疾病，尤其是原发性肝癌患者

的构成比呈现上升趋势。经抗病毒治疗的HBV相关性原发性肝癌患者预后相对较好。

【关键词】肝病；疾病谱；原发性肝癌；抗病毒治疗
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【Abstract】 Objective  To explore the main kinds of liver diseases which threat human health in recent 
years and also discuss clinical epidemiology and features of HBV associated with primary carcinoma of the 
liver, conducted to find reliable evidence-based medicine values. Methods  The demographic characteristics 
and clinical features of hospitalized patients with liver disease from January 2005 to December 2013 in our 
hospital were collected, whose first diagnosis were hepatopathy with complete demographic and clinical data. 
The spectrum changes of liver diseases, the clinical feature and anti-virus therapy for patients with HBV related 
primary carcinoma of the liver were analyzed prospectively by SPSS 16.0 software. Results  During the 9 
years, patients with viral related liver diseases, especially HBV associated liver diseases occupied the majority 
constituent ratio in all hospitalized patients with liver diseases. The ratio of patients with HBV related primary 
carcinoma of the liver was on the rise. Most of them did not receive anti-viral therapy before the primary 
carcinoma of the liver diagnosed, or with cancer transfer to far place as the primary carcinoma of the liver was 
diagnosed. After antiviral treament, patients  of primary carcinoma of the liver had better prognosis. Conclusions  
In recent years, among inpatients, the ratio of HBV associated liver diseases，especially primary carcinoma of 
the liver, presented an upward trend. The ones who received anti-virus treatment could get better prognosis.
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肝脏疾病种类繁多。从病因学上可分为病毒

性肝病、自身免疫性肝病、药物性肝病、代谢性肝

病、心源性肝病等；从疾病演变的自然史，可分为

肝炎、肝硬化、原发性肝癌（primary carcinoma of 
the live，PCL）几个阶段。全球肝硬化和HCC患者

中，由HBV感染引起的比例分别为30%和45%，每

年约65万人死于HBV感染所致的肝功能衰竭、肝

硬化和原发性肝癌
[1]。由此产生的治疗相关的费用

也加重了肝病患者经济负担。我国肝病人群中以乙

型病毒性肝炎（hepatitis B virus，HBV）感染者为

主[2]，即使2006年调查的数据显示我国1～59岁人

群的HBsAg携带率已降至7.18%[1]，我国HBV感染

的人群仍有很大的基数，目前仍有相当多的患者正

处于疾病活动期或进展期，由此引发的原发性肝癌

是严重危害人类健康的疾病。随着各种抗病毒治疗

药物的应用，接受抗病毒治疗的HBV感染者越来

越多。在此基础上出现了许多针对HBV感染者接

受抗病毒药物治疗后的相关临床研究，既往相关研

究证明，抗病毒治疗可降低乙型肝炎相关原发性肝

癌的发生
[3-11]。但在临床中，即使抗病毒药物发挥

一定作用，原发性肝癌的发生率仍较高。收集2005
年1月至2013年12月于首都医科大学附属北京地坛

医院住院、相关人口学、临床资料齐全的、出院主

要诊断为肝病患者，将其临床资料整理后进行回顾

性分析，以了解住院肝病患者肝脏疾病谱的特征及

变化，同时对2008年1月至2011年12月年住院HBV
相关原发性肝癌患者的基本信息、流行病学资料以

及临床数据进行分析，以探讨影响肝癌变化的因素

及其与抗病毒治疗的相关性。

资料与方法

一、研究方法：

收集2005年1月至2013年12月住院的，相关人

口学、临床资料齐全的肝病患者人口学资料及临床

资料，包括肝病类型、各种肝病的构成比及逐年的

变化情况；原发性肝癌发生发展的流行病学特点

（HBV感染史、家族史、输血史、饮酒史）；临

床特点（转移类型、既往肝病治疗情况、有无肝硬

化病史、是否接受了抗病毒治疗等信息；并对上述

临床资料进行回顾性分析。

2005年1月至2013年12月于本院所有住院肝病

患者按如下入组及排除标准进行筛选，共56 002
例。所有患者均需符合下列入排标准：

1. 入选标准：（1）年龄在18～90岁男性或女

性患者。

（2）主要诊断为肝病：①嗜肝性病毒性肝

病：包括病毒性肝炎、病毒相关性肝硬化、病毒

相关性原发性肝癌；包括甲型肝炎病毒性、乙型肝

炎病毒性、丙型病毒性肝炎、戊型病毒性肝炎及任

意两种重叠嗜肝病毒感染性所致肝病；②非嗜肝性

病毒性肝病：巨细胞或EB病毒（EBV）感染引起

的肝病；③非病毒性肝病：包括自身免疫性肝病、

药物性肝病、代谢性肝病、心源性肝病、隐匿性肝

病等；其中，代谢性肝病包括，酒精性肝病、非酒

精性脂肪性肝病、营养不良性肝病等。根据疾病的

演变过程，包括肝炎、肝硬化及原发性肝癌。④其

中，原发性肝癌，是通过肝脏组织病理活检确诊为

肝细胞癌、胆管细胞癌、或混合型肝癌的。原发性

肝癌患者可以出现肝性脑病、上消化道出血、肝癌

结节破裂出血、继发感染等并发症。

（3）其他以肝功能异常为主要临床问题的疾病。 
2. 排除标准：①肝功能正常者；②肝功能异常

者但ALT小于正常上限2倍；③非肝脏性疾病引起

的黄疸者；④除外继发性肝癌，例如转移性肝癌。

二、统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行统计分析。患者的性

别、年龄为计量资料，且呈正态分布，不同肝病谱

的人数为计数资料，统计分析采用构成比来计算不

同疾病谱的患者例数，以P ＜ 0.05为差异具有统计

学意义。

不同疾病组的构成比之间用单因素方差分

析，比较差异有无统计学差异。抗病毒治疗对

HBV相关原发性肝癌死亡的影响：肝癌相关定性

资料（性别、年龄、家族史、饮酒史、输血史、抗

病毒治疗、发现原发性肝癌时HBeAg+/－、合并用

药、有无外科治疗）与肝癌患者病死率与否进行了

Logistic回归分析。

结    果

一、2005年1月至2013年12月住院患者肝病谱

变化趋势

2005年1月至2013年12月于本院所有住院肝病

患者疾病类型归纳总结于表1～2和图1～3。
表1及图1结果显示，在此期间内，本院住院肝

病患者以肝炎患者为主（P = 0.002），肝恶性肿瘤

患者占住院肝病患者的1/5左右，但于2013年的构成

比显著升高，且差异具有统计学意义（P = 0.04）。

2006至2013年，住院患者中肝硬化患者的构成比高

于肝癌患者，但2013年的肝癌患者数量及构成比显

著高于肝硬化患者，且有继续上升趋势，两组差异
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具有统计学意义（F = 20.41、P ＜ 0.05）。

表2和图2～3结果显示，在病毒性肝炎中，乙

型病毒性肝炎仍占大部分；而甲型和戊型病毒性肝

炎的住院患者例数及构成比均很低，总体来看有下

降趋势；丙型肝炎患病构成比持续增加。非病毒性

肝炎患者中，其他肝病患者所占比例最大，不同年

度之间的比例不同；药物性肝病和自身免疫性肝病

总体来看，从2005至2013年疾病构成比有逐渐增加

趋势。

二、2008至2011年住院肝脏恶性肿瘤患者的资

料分析

因本院原发性肝癌的主要致病因素是乙型肝

炎病毒感染，故主要研究抗病毒治疗与肝癌的发

展和死亡的关系。2008至2011年本院有完整住院病

例资料的肝病患者累计肝脏恶性肿瘤患者共计959
例，其中原发性肝癌（肝脏病理组织活检诊断为肝

细胞癌和肝内胆管细胞癌）929例占比为96.87%，

原发性肝癌仍然为本院住院患者中肝脏恶性肿瘤

表 1  不同年度各种肝病的分布情况（例）

肝病类型 2005年 2006年 2007年 2008年 2009年 2010年 2011年 2012年 2013年

肝炎 1 528 1 511 1 642 1 763 2 374 2 621 3 552 4 672 4 984

肝硬化    190 1 094 1 521 1 479 1 479 1 723 2 574 2 959 2 979

肝癌    529    790    916    758 1 187 1 490 1 033 1 609 3 302

其他肝病a 1 084      55    254    130    257    764    352    282    565

合计 3 176 3 540 4 308 4 351 5 297 6 578 7 511 9 522 11 830

注：a 其他肝病包括：临床诊断不明的肝脏疾病、肝囊肿、肝包虫病、脂肪肝、非酒精性脂肪性肝病、营养性肝炎、肝胆管扩张、肝撕裂伤等 

表 2  不同年度各种肝炎的构成比及变化趋势 [ 例（%）]
肝炎类型 2005年（n = 2 612） 2006年（n = 1 566） 2007年（n = 1 895） 2008年（n = 1 893） 2009年（n = 2 631）

闭塞性肝静脉内膜炎     2（0.08）     1（0.06）     3（0.02）     8（0.04）     6（0.23）

甲型病毒性肝炎   17（0.65）   24（1.53）   11（0.58）   36（1.90）   12（0.46）

乙型病毒性肝炎    1 016（38.90）   1 050（67.05）   1 144（60.34）    1 071（56.58）    1 400（53.21）

丙型病毒性肝炎   99（3.79） 125（7.98） 116（6.12）       352（18.60）       605（23.00）

病毒性肝炎重叠感染a   40（1.53）   35（2.23）   10（0.53）     4（0.21）   10（0.38）

戊型病毒性肝炎 140（5.36） 125（7.98） 173（9.12） 102（5.39） 101（3.84）

自身免疫性肝病   13（0.50）   51（0.32）   34（1.80）   31（1.64）   43（1.63）

药物性肝病   57（2.18） 72（4.6） 115（6.07） 129（6.81） 153（5.82）

酒精性肝炎       144（5.51）   26（1.66）   35（1.85）   30（1.58）   43（1.63）

非嗜肝性病毒性肝炎b     0（0.00）     2（0.13）     1（0.05）     0（0.00）     1（0.04）

其他肝病      1 084（4.13）   55（3.51）      254（13.40） 130（6.87） 257（9.77）

肝炎类型 2010年（n = 3 385） 2011年（n = 3 904） 2012年（n = 4 954） 2013年（n = 5 549）

闭塞性肝静脉内膜炎   5（0.15）   6（0.15）       2（0.04）     5（0.09）

甲型病毒性肝炎   4（0.12）   4（0.10）       3（0.06）   14（0.25）

乙型病毒性肝炎       1 625（48.01）       2 057（52.69）           3 017（60.90）       3 091（55.70）

丙型病毒性肝炎          715（21.12）       1 093（28.00）           1 202（24.26）       1 166（21.01）

病毒性肝炎重叠感染a 16（0.47） 33（0.85）     24（0.48）     4（0.07）

戊型病毒性肝炎 22（0.65）   9（0.23）     71（1.43）   91（1.64）

自身免疫性肝病 47（1.39） 73（1.87）     57（1.15） 157（2.83）

药物性肝病            133（3.93）            199（5.10）   223（4.50） 334（6.02）

酒精性肝炎       47（1.39） 73（1.87）     65（1.31） 116（2.09）

非嗜肝性病毒性肝炎b   7（0.21）   5（0.13）       8（0.16）     6（1.08）

其他肝病          764（22.57）            352（9.01）    282（5.69）          565（10.18）

注：a 病毒性肝炎重叠感染：甲型乙型病毒性肝炎重叠、乙型丙型病毒性肝炎重叠、乙型戊型病毒性肝炎重叠中的任何一种情况；b 非嗜肝性

病毒性肝炎：巨细胞或 EB 病毒（EBV）感染引起的肝病 
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最常见类型。其中882例（94.94%）是HBV相关的

原发性肝癌，39例（4.20%）为HCV感染相关的原

发性肝癌，其他相关疾病还有自身免疫肝病（12
例、1.29%）、单纯药物性因素所致原发性肝癌1
例（0.11%）、单纯酒精肝病8例（0.86%）及尚未

查清原因71例（7.64%）。

三、2008至2011年中HBV相关原发性肝癌的

流行病学及临床资料分析

1. 性别比例：男女住院患者人数分别为679和
203例，男女患者比例3.34︰1。

2.发病年龄：应用SPSS 16.0软件进行统计后

发现，男性发病年龄24～88岁，中位数56岁，女

性发病年龄34～86岁，中位数58岁；好发年龄均

在50～60岁（分别占42.33%和42.08%），由此可

见，男性发病年龄较女性年轻。

3. 流行病学资料：所有HBV相关原发性肝癌

患者中，有HBV家族史患者205例，占24.55%；有

输血史的患者82例，占9.82%；有长期大量饮酒史

的患者197例，占23.59%。

4. 临床资料：收集所有HBV相关原发性肝癌

患者的HBV感染史、家族史、输血史、饮酒史；

临床特点，包括肝炎、肝硬化、肝癌诊断的时

间，肝癌患者的生存期，肝癌的转移类型、既往

肝病治疗情况、有无肝硬化病史、是否接受了抗

病毒治疗、服药的详细信息等；血清丙氨酸氨基

转氨酶（alanine aminotransferase，ALT），总胆

红素（total bilirubin，TBil），白蛋白（albumin，
ALB），乙型肝炎e抗原（hepatitis B e antigen，
HBeAg），甲胎蛋白（alpha feto protein，AFP），

乙型病毒肝炎病毒DNA（hepatitis B virus DNA，

HBVDNA）载量，凝血酶原活动度（prothrombin 
activityprothrombin time activity，PTA）、腹部（肝

胆脾胰肾）超声。

5. 原发性肝癌患者抗病毒治疗的相关分析：在

882例HBV相关原发性肝癌患者中，使用抗病毒药

物治疗者372例（42.18%），其中86例（占所有抗

病毒治疗的23.11%）患者是在发现肝癌后开始抗病

毒治疗，故发现肝癌前未抗病毒治疗的患者为596
例，占所有HBV相关原发性肝癌患者的67.57%，

发现肝癌前接受抗病毒治疗的患者286例，能够明

确用药时机的患者105例中，26.67%（28/105）患

者是在肝炎时就接受了抗病毒治疗，肝硬化时才进

行抗病毒治疗的占73.33%（77/105）。进一步分析

资料完整、用药时机明确的241例患者中，肝炎时

抗病毒治疗的仅占11.61%（28/241），肝硬化时才

进行抗病毒治疗的占31.95%（77/241），而56.43％
(136/241)的患者未进行抗病毒治疗。

6. 原发性肝癌远处转移的分析：在所有原发性

肝癌患者中有计239例（27%）出现了远处转移，

其中以肺（43c）最为常见，其次为腹膜后淋巴结

（9%）、腹腔（9%）、胆管（8%）等其他器官。

进一步分析，将资料完整、用药时机明确的

241例患者进行分组，分别是A组（肝炎抗病毒

组）28例，B组（肝硬化抗病毒组）77例，C组

（发现肝癌前未抗病毒组）136例（包括发现肝癌

后抗病毒组86例和始终未抗病毒组50例），对以上

三组进行统计学分析，发现三组均符合正态分布且

方差齐，采用完全随机设计方差分析，结果为见表

2。进行两两组间比较后发现，任意两组之间P ＞ 
0.05，说明各组之间从肝炎进展至肝癌的时间差异

图1  不同年度各种肝病构成比的变化趋势

 

图2  不同年度各种病毒性肝炎的构成比及其变化趋势

图 3  不同年度非病毒性肝炎的变化趋势
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无统计学意义，即未能得出早期的抗病毒组治疗可

以延长患者从肝炎至肝癌的时间。

对上述分组的A组（肝炎抗病毒组）和B组

（肝硬化抗病毒组）患者分别计算从开始抗病毒到

确诊肝癌所经过的时间，然后对两组患者进行秩和

检验法分析，肝炎组和肝硬化组从开始抗病毒治疗

至诊断肝癌时间存在差异：肝炎抗病毒组共28例，

抗病毒时间范围在12～228个月，中位数为66个
月；而肝硬化抗病毒组共77例，抗病毒时间范围在

1～108个月，中位数为12个月。进一步通过秩和检

验差异有统计学意义，即肝炎组从抗病毒治疗至发

展至肝癌时间明显长于肝硬化组从抗病毒治疗到诊

断肝癌的时间，提示晚期（肝硬化）的抗病毒治疗

对延缓病情进展作用很小。 
7. 抗病毒治疗对肝癌患者病死率的影响：对

肝癌相关定性资料（性别、年龄、家族史、饮酒

史、输血史、发现原发性肝癌时HBeAg+/－、抗

病毒治疗、合并用药、有无外科治疗）与肝癌患

者死亡与否进行了Logistic回归，赋值情况见表

3，应用SPSS 16.0软件进行Logistic回归，发现：

logitP =－1.266 + 1.438X6（OR = 1.438，95%CI：
1.000～2.066），χ2 = 3.874、P ＜ 0.05，即在其他

因素不变的情况下，HBeAg阳性患者肝癌死亡风

险为HBeAg阴性的1.438倍，提示提高HBeAg的血

清学转换可以降低肝癌的死亡风险。

讨    论

近些年来，因肝病就诊于本院并住院接受治

疗的患者数量逐渐增多，本研究试图通过分析本

院2005至2013年的住院肝病患者的疾病谱，试图了

解住院肝病患者肝脏疾病谱的特征及变化。研究发

现这9年期间因肝病住院的患者占首位的均是慢性

乙型病毒性肝炎，与既往研究结果一致[1-2]，考虑

这与我国乙型肝炎患者的流行病学特点有关[1]；同

时，尽管我国新发、HBsAg携带率已降低，但从研

究结果中可以看出，慢性乙型肝炎仍有较高水平的

构成比，且远远高于肝硬化及肝癌患者。在病毒性

肝炎患者中，甲型、戊型病毒性肝炎占病毒性肝炎

比例的降低，可能与人们饮食卫生极大改善相关。

相反，丙型病毒性肝炎构成比呈增加趋势，可能与

患者就医意识提高、传播途径的控制、HCV检出率

增加有关。非病毒性肝炎中，自身免疫肝炎、药物

性肝炎的构成比呈增加趋势，其他肝病（包括非酒

精性脂肪性肝病）的构成比显著增高；我国的自身

免疫性肝病检出率逐渐增加，与自身抗体和肝活检

组织学检查的广泛开展有关
[12]；药物性肝炎占有较

高的构成比，考虑可能医务人员和公众对药物安全

性问题和药物性肝损伤的认知尚不够、各地药物种

类、用药习惯（剂量和疗程）、不同地区、不同种

族及不同人群药物代谢酶的基因多态性等有关[13]。

原发性肝癌的住院患者构成比呈逐年增加的

趋势，原因可能为：①既往研究发现肝癌的病死

率与人口老龄化有关[14-16]；故考虑随着抗病毒治疗

的普及，使病毒性肝炎患者的生存期延长，从而

加大了肝硬化基础上肝癌的患者数；②本研究发

现，相当一部分乙型肝炎相关的肝癌患者明确诊断

前未接受系统治疗，从而使病毒学因素持续发挥作

用；③饮酒、糖尿病、超重和肥胖等疾病逐年增多

亦使原发性肝癌发生风险增多[17]，尤其是当患者为

HBV、HCV相关感染者或病毒阳性时[18]，

原发性肝癌患者抗病毒治疗的相关分析发

现，有半数进展为肝癌的患者，整个疾病发病至确

诊过程中，很少接受正规抗病毒治疗，这也可能使

得肝癌构成比较高。进一步研究抗病毒治疗与患者

生存期的相关性，发现抗病毒治疗的时间不同，患

者的生存期也不同；但并非抗病毒越早，从肝炎到

肝癌的过程就越长。国外也有类似结果
[19-25]。故考

虑：①与本次入组的住院患者并发症较多，影响了

生存期有关②肝炎组入组患者例数偏少（较肝癌前

抗病毒组），可能会影响结果的分析。对不同组从

开始抗病毒至诊断肝癌之间的时间分析发现，在肝

炎时期就开始抗病毒治疗的患者，进展到肝癌的时

间长于在肝硬化时期才抗病毒治疗的患者，可能与

抗病毒治疗有关，也与患者本身所处的疾病时期有

关（肝硬化发展到肝癌的时间要短于肝炎发展到肝

癌的时间），但根据相关研究结果及临床经验来

表 3  原发性肝癌死亡相关危险因素及赋值

因素 变量名 赋值

性别 X1 男 = 1，女 = 2

年龄 X2

家族史 X3 有 = 1，无 = 2

饮酒史 X4 有 = 1，无 = 2

输血史 X5 有 = 1，无 = 2

E抗原 X6 阳性 = 1，阴性 = 2

抗病毒治疗 X7 有 = 1，无 = 2

合并用药 X8 有 = 1，无 = 2

合并治疗 X9 有 = 1，无 = 2

死亡 Y 对照/未死亡 = 0，死亡 = 1
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讲，还是主张只要有抗病毒治疗适应症就应该及早

进行抗病毒治疗。

本研究中对肝癌死亡患者的死亡风险也进行

了研究。通过对肝癌相关定性指标进行Logistic回
归分析，剔除凝血酶原活动度（PTA）这一强相关

因素后，发现血清ALB较高、HBeAg阴性均是肝

癌患者死亡的保护因素，由于肝癌时期肝脏产生白

蛋白能力较弱，所以人工输注白蛋白可以降低肝癌

患者死亡风险；对不同时期抗病毒的HBeAg血清

学转对比，发现肝炎抗病毒组的病毒学应答率均高

于肝硬化抗病毒组和肝癌抗病毒组，但入组病例较

少，充分说明早期开始抗病毒治疗可以达到快速的

HBeAg阴转，从而在减轻肝脏炎症、阻止肝病进

一步发展、降低肝癌死亡风险发挥重要作用。

通过对本院9年来肝病疾病谱的变化分析，提

示若能将疾病的防治关口前移，规律的检查、早期

发现疾病及疾病的进展，及时救治，可能是有效防

控肝病恶化或肝癌发生的重要措施之一。也为今后

医疗资源重点的分配方向提供一定的理论依据。
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