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ratios above were significantly higher than the 
corresponding ones in patients of immune ac-
tive stage or non-active status (χ2 = 38.73, 49.08, 
17.2, 31.69, respectively, all P < 0.01). For the pa-
tients less than 16 years old, the ratios of hepa-
tocytic expression of HBSAg and HBCAg were 
64.3% (45/75) and 72.9% (51/79), respectively, 
in immune tolerant stage which were obvi-
ously higher than those in immune active stage 
or non-active status (χ2 = 17.51, 31.17, both P < 
0.001). For the patients more than 16 years old, 
the ratios of hepatocytic HBSAg and HBCAg ex-
pression were 35.7% (25/75) and 27.1% (19/70), 
respectively, in immune tolerant stage, which 
were markedly lower than those in immune ac-
tive stage or non-active status (χ2 = 17.51, χ2 = 
31.17, both P < 0.001).

CONCLUSION: Vertival transmission and fam-
ily history of HBV infection have higher pro-
portions in chronic HBV infection patients less 
than 16 years old in immune tolerant stage. HBV 
replicates most in patients of immune tolerant 
stage, especially in those less than 16 years old.
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摘要
目的: 了解HBV慢性感染免疫耐受期患者的
临床及病理学特征. 

方法: 分析HBV感染不同时期380例患者的年
龄、母婴垂直传播感染途径、乙肝家族史、

肝细胞内HBsAg、HBcAg表达状况及肝组织
病理学特征. 

结果:  H B V慢性感染免疫耐受期患者年龄
16岁以下占61.8%, 母婴垂直传播感染者占
55.0%, 有乙肝家族史患者占46.6%, 免疫耐
受期患者89例肝组织内HBcAg阳性表达率
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Abstract
AIM: To investigate the characteristics of the 
clinical status and hepatic pathology of patients 
with hepatitis B virus (HBV) infection in 
immune tolerant phase.

METHODS: Three hundred and eighty patients 
with chronic HBV infection of different phases 
were involved in this study. The data about the 
ages of patients, vertival transmission, family 
history of HBV infection, hepatocytic expression 
of HBsAg and HBCAg and hepatic pathology 
were statistically analyzed.

RESULTS: It was found that 61.8% of patients 
in immune tolerant stage were less than 16 years 
old, and 46.6% with a family history of HBV in-
fection. Vertival transmission covered a percent-
age of 55% and in patients of immune tolerant 
stage. Of 89 patients in immune tolerant stage, 
the ratio of HBcAg expression was 78.7%. The 

■背景资料
乙型肝炎病毒慢
性感染的自然过
程分四期 ,  包括 :
免疫耐受期、免
疫活动期、非活
动 H B V 携 带 状
态 、 再 活 动 期 . 
HBV慢性感染免
疫耐受发生率较
高, 由于患者无明
显症状不易发现, 
未得到及时诊治, 
少部分患者甚至
发生肝硬化.

■研发前沿
HBV慢性感染不
同时期患者的临
床及病理特征不
同, 尤其是了解肝
组织内免疫细胞
应答情况有助于
指导HBV感染者
的抗病毒治疗, 延
缓肝硬化进程, 因
此研究不同时期
HBV感染患者肝
组织的免疫细胞
的变化可能成为
下一步研究的前
沿和热点.
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■创新盘点
依据不同时期患
者的临床及病理
特点, 尤其是免疫
细胞的变化特点, 
制订HBV感染不
同时期患者的临
床治疗策略有重
要作用.

■应用要点
通过分析临床及
病 理 特 征 ,  指 导
HBV感染不同时
期患者的临床治
疗, 延缓疾病的进
程.

78.7%, 均明显高于免疫活动期及感染非活
动状态患者(χ2 = 38.73, 49.08, 17.2, 31.69, 
P <0.01). 免疫耐受期16岁以下的患者肝组
织内HBsAg及HBcAg阳性表达率最高, 分别
占64.3%(45/75)和72.9%(51/79), 显著高于免
疫活动期和非活动HBV携带状态患者(χ2 = 
17.51, 31.17, P <0.001). 免疫耐受期16岁以上
的患者肝组织内HBsAg及HBcAg阳性表达率
最低, 分别占35.7%(25/75)和27.1%(19/70), 显
著低于免疫活动期和非活动HBV携带状态患
者(χ2 = 17.51, χ2 = 31.17, P  < 0.001).

结论: HBV慢性感染免疫耐受期患者中16岁
以下者, 母婴垂直传播感染者及乙肝家族史
者所占比例明显高; HBV在肝组织复制表达
以免疫耐受期患者最多, 且16岁以下的患者
占多数.

关键词: 慢性HBV感染; 免疫耐受; 肝组织病理
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0  引言

目前HBV感染呈世界流行趋势, 我国是高流行

地区, HBsAg阳性流行率高达9.75%, 有1.2亿人

携带HBsAg. 慢性HBV感染的自然病程漫长, 可
持续30-50 a, 且多在青壮年时期发病. 按其自然

病程可划分为免疫耐受期、免疫清除期和HBV
感染非活动状态[1-4]. 现将380例慢性HBV感染者

不同时期的临床与病理特点进行统计分析, 以
探讨慢性HBV感染不同时期患者的临床和病理

特点, 为慢性乙肝的预防及治疗提供指导. 

1  材料和方法

1.1 材料 2000-07/2004-07住院并行肝组织活检

患者380例, 男320例, 女60例, 年龄2-60岁(平均

22.2±12.3), HBsAg阳性6 mo以上, 且甲、丙、

丁、戊肝炎病毒抗体均阴性, 抗-HIV阴性, 临床

诊断均符合2000年西安修订的《病毒性肝炎防

治方案》标准[5]. 免疫耐受期(Ⅰ组)131例, 男108
例, 女23例, 平均年龄为17.3±10.8岁, 其中16岁
以下者占61.8%, 所有患者病史中均无肝功能异

常病史, 且无保肝、降酶、免疫调节剂及抗病毒

药物应用史, 外周血HBsAg, HBeAg和HBcAb均
阳性, HBV DNA>1.0×108 copies/L, 肝组织无或

仅轻微损伤. 免疫活动期(Ⅱ组)214例, 男182例, 
女32例, 平均年龄为24.0±12.3岁, 其中16岁以下

者占33.2%, 全部病例均有肝功能持续异常半年

以上, 外周血HBsAg, HBeAg/HBeAb, HBcAb阳
性, HBV DNA>1.0×108 copies/L, 肝组织炎症明

显. HBV感染非活动状态(Ⅲ组)35例, 男30例, 女
5例, 平均年龄为29.4±11.5岁, 其中16岁以下者

占14.3%; 所有患者肝功能均一直正常, 外周血

HBsAg, HBeAb, HBcAb阳性, HBV DNA<1.0×
108 copies/L, 肝组织无或仅轻微损伤[1-6](表1). 
1.2 方法 采用全自动生化分析机器常规检测血生

化指标, 应用酶联免疫(ELISA)法及PCR法检测乙

肝病毒抗原抗体五项及HBV DNA定量, 部分患

者采外周抗凝血在FACSCalibur型流式细胞仪(美
国Becton Dickinson公司)上监测CD3, CD4, CD8, 
B细胞, NK细胞百分比. 采用1 s肝穿刺活检法, 
取肝组织, 40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 连续4 mm
切片, 分别用苏木素-伊红染色, 光学显微镜下多

视野观察, 按2000年西安修订的《病毒性肝炎防

治方案》标准进行炎症分级(G0-4)和纤维化分期

(S0-4)[5]. 肝组织内HBsAg、HBcAg免疫组化采用

S-P法测定, 鼠抗-HBs单抗、兔抗-HBc多克隆抗

体及免疫组化PV-9000试剂盒购自北京中山生物

技术有限公司, 按说明书严格操作, 免疫组化操

作流程参照文献[6]. 免疫组化半定量判定标准:
无色为阴性, 有棕黄色为阳性[7].

统计学处理   定量数据采用均数±标准

误表示, 将有关数据录入SPSS数据格式, 应用

SPSS10.0统计软件对数据进行分析, P <0.05, 表
示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床病理特点  380例患者中母婴垂直传

播122例, 占32.1%, 感染途径不明者258例, 占
67.9%. H B V感染患者母婴垂直传播以免疫

耐受期所占比例最高 ,  为72例(55.0%), 免疫

清除期46例(21.5%),  而H B V感染非活动状

c2 = 38.731, P = 0.000.

    

表  1  380例HBV感染不同时期患者年龄分布情况

              年龄（岁）

≤16	           >16

免疫耐受组 (I)

免疫清除组 (II)

感染非活动状态 (III)

131

214

  35

81 (61.8%)

71 (33.2%)

  5 (14.3%)

  50 (38.2%)

143 (66.8%)

  30 (85.7%)

分期	                     n 
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态组最低, 为4例(11.4%), 差异有统计学意义

(P <0.01). 有明确乙肝家族史者139例(36.6%); 
有明确乙肝家族史患者中 ,  免疫耐受期所占

比例最高为46.6%(61/131), 其次为免疫清除

期为34.5%(74/214), 而感染非活动期最低为

11.4%(4/35), 差异有统计学意义(P <0.01). HBV慢

性感染不同时期患者外周血T, B淋巴细胞亚群

及NK细胞百分比均无明显差异(P >0.05, 表2). 
2.2 肝组织病理特点 免疫耐受期及HBV感染非

活动状态患者肝组织汇管区及小叶内均无或仅

有轻微炎细胞浸润, 汇管区周围无界面炎, 小叶

内无或仅有轻微点灶状坏死, 汇管区无明显扩

大, 无明显纤维组织增生. 而免疫活动期患者, 
84.1%(180/214)患者肝组织汇管区有中度以上

炎细胞浸润, 18.2%(39/214)患者汇管区有中度

以上碎屑样坏死, 仅24.3%(52/214)患者肝组织

小叶内有中度以上炎细胞浸润, 41.6%患者小叶

内有中度以上点灶状坏死, 且汇管区周围有轻

至重度界面炎, 汇管区扩大明显, 纤维组织增生

明显, 少数有纤维隔形成.隔形成.形成.
2.3 肝细胞内HBsAg及HBcAg 肝细胞内HBsAg
主要以全质型及包涵体型分布 ,  少数为胞膜

型, HBcAg主要分布于肝细胞核内, 极少数为核

膜、核周或胞膜型. 免疫耐受期、免疫活动期

及非活动HBV携带状态者间肝组织内HBsAg
阳性表达率均无显著性差异(c2 = 1.96, P >0.05), 
而免疫耐受期患者肝细胞内HBcAg阳性表达

率为70/89(78.7%), 明显高于免疫活动期和非

活动HBV携带状态患者(c2 = 31.69, P <0.01). 免

疫耐受期16岁以下的患者肝组织内HBsAg及
HBcAg阳性表达率最高, 分别占45/75(64.3%)
和51/79(72.9%), 显著高于免疫活动期和非活

动HBV携带状态患者(c2 = 17.51, P <0.001; c2 = 
31.17, P <0.001). 同时发现免疫耐受期16岁以上

的患者肝组织内HBsAg及HBcAg阳性表达率最

低, 分别占25/75(35.7%)和19/70(27.1%), 显著低

于免疫活动期和非活动HBV携带状态患者(c2 = 
17.51, P <0.001; c2 = 31.17, P <0.001, 表3).

3  讨论

慢性HBV感染的自然病史复杂, 受多种因素影

响, 如病毒因素, 宿主因素(感染时的年龄、性

别、免疫状况、感染途径), 一些外在因素(如
合并其他嗜肝病毒感染、酗酒), 以及医学干

预(抗病毒治疗、免疫调节治疗等)[1,8]. 在380
例慢性HBV感染患者中, 有明确乙肝家族史者

占36.58%, 其中免疫耐受期患者占比例最高为

46.6%, 免疫清除期次之为34.5%, 感染非活动

期最低为11.4%, 差异有统计学意义(P <0.01). 全
部患者中母婴垂直传播占32.11%, 与文献报道

相符[9-10], 其中免疫耐受期、免疫活动期、感染

非活动期患者中母婴垂直传播分别占55.0%、

21.5%、11.4%, 差异有统计学意义(P <0.01). 
HBV传播途径与我国乙肝感染者呈高度家庭聚

集性, 且以母婴垂直传播为主相符. 以上结果说

明在慢性乙型肝炎三个时期中, 通过乙肝家族

史或母婴垂直传播途径感染HBV, 免疫耐受期

患者所占比例明显升高. 
在380例HBV慢性感染患者中, 免疫耐受

     

表  2   HBV感染患者209例外周血淋巴细胞亚群 (mean±SD, %)

分组            n                  CD3   	          CD4	               CD8           CD4/CD8	    B细胞	           NK细胞  

  I组

Ⅱ组

Ⅲ组  

  78

109

  22  

67.8±5.6

71.5±7.7

81.0±2.8

30.3±6.8

31.6±5.1   

38.0±14.1  

31.8±6.9  

34.1±6.2

39.0±8.5    

1.0±0.4  

1.0±0.3

1.0±0.6  

16.4±5.2

15.5±5.0

  8.0±1.4    

13.8±6.2

12.1±4.2

  9.5±2.1    

    

表  3  肝细胞内HBsAg及HBcAg阳性表达状况 n  (%)

                       HBsAg	                                               HBcAg

   ≤16b             >16           合计              ≤16b             >16            合计 

 I组

II组

III组

45 (64.3)

39 (37.1)

  4 (21.0)

25(35.7)

66 (63.9)

15 (79.0)

 51(72.9)

24 (30.4)

  0 (0.0)

分期

19 (27.1)

55 (69.6)

  5 (100.0)

70 (78.7)

79 (53.7)

  5 (20.8)

  70 (79.5)

105 (71.9)

 19 (79.0)

bP = 0.000.

■名词解释
免疫耐受(Immune 
tolerance)是指机
体对乙肝病毒抗
原不产生免疫应
答 反 应 ,  患 者 的
免疫系统无法有
效识别和清除乙
肝病毒 ,  这时候 , 
机体没有清除乙
肝病毒的免疫能
力, 单纯依靠抗病
毒药物抑制病毒
复制就显得“势
单力薄”.  HBV
感染免疫耐受期
患者无临床症状, 
ALT正常, HBeAg
阳性, HBV DNA 
>108copies/L, 而
肝脏无或仅轻微
炎症损伤.
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期患者中年龄在16岁以下的患者比例为61.8%, 
明显高于免疫清除期和感染非活动期患者

(P <0.01). 同时发现免疫耐受期16岁以下患者肝

组织内HBsAg及HBcAg阳性表达的比例最高, 
分别占64.3%和72.9%, 显著高于免疫活动期和

非活动HBV携带状态患者(P <0.01). 免疫耐受

期16岁以上患者肝组织内HBsAg及HBcAg阳性

表达的比例最低, 分别占35.7%和27.1%, 显著

低于免疫活动期和非活动H B V携带状态患者

(P <0.01). 这可能是由于16岁以下的患者免疫系

统发育不完善, 免疫功能不成熟, 感染HBV后

机体发生免疫耐受, 不能有效地清除肝组织的

HBV病毒, 故耐受期患者年龄在16岁以下所占

比例高, 且肝组织内HBsAg及HBcAg阳性表达

的比例高[10-15]. 380例HBV慢性感染不同时期患

者外周血淋巴细胞各亚群均无明显差异, 与文

献报道基本一致[16-20]. 作者曾报道[21]免疫耐受期

患者肝内浸润的CD3+、CD4+、CD8+ T淋巴细胞

数明显多于正常肝组织(P <0.01), 但明显少于免

疫活动期患者(P <0.01). 以上结果提示检测外周

血淋巴细胞亚群可能不能真实反应HBV慢性感

染者机体的免疫状态. 
免疫耐受期患者外周血HBsAg和HBeAg都

呈阳性, 肝组织内肝细胞有HBsAg或/和HBcAg
表达, 尤其是HBcAg的阳性表达比例(78.7%)
明显高于免疫清除期和感染非活动期患者

(P <0.01). HBV-转基因小鼠证实HBV病毒抗原, 
尤其是HBcAg、HBeAg抗原, 诱发机体产生针

对病毒抗原的无应答或应答弱的耐受状态[23-25], 
因而免疫耐受期患者的免疫活性细胞不能有效

攻击被HBV感染的肝细胞, 导致HBV病毒能不

断复制, HBsAg或/和HBcAg表达于肝细胞, 而肝

组织未受损伤或轻微损伤.  
H B V感染不同时期肝组织病理显示 :  免

疫活动期患者肝组织汇管区有中度以上炎细

胞浸润及碎屑样坏死所占比例分别为84.1%和

18.2%, 肝小叶内有中度以上炎细胞浸润及点灶

状坏死所占比例分别为24.3%和41.6%. 而免疫

耐受期及HBV感染非活动状态患者肝汇管区及

小叶内均无或仅有轻微炎细胞浸润, 小叶内无

或仅有轻微点灶状坏死. 可能是因为耐受期患

者机体对HBV病毒抗原未产生免疫应答或应答

弱未募集炎症细胞至肝组织[26-28], 而在免疫活动

期患者HBV病毒抗原诱发机体产生了免疫应答, 
募集了炎症细胞至肝组织, 参与肝组织炎症损

伤和发挥清除HBV病毒作用. 部分免疫耐受期

患者汇管区有轻度炎细胞浸润及小叶内有轻微

点灶状坏死, 可能这部分患者正处在将要进入

免疫活动期前期, 故应严密观察肝功能的变化, 
及时与相应的治疗.
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第十一届全国普通外科学术会议征文通知

本刊讯  中华普通外科杂志编辑部将于2006-07下旬在内蒙古呼和浩特市召开“第十一届全国普通外科学术会

议”. 本次会议将围绕普通外科手术并发症与外科再手术的主题就普通外科临床与基础研究、外科并发症、

以及外科再手术等问题进行研讨. 会议邀请国内外著名外科专家, 对热点问题做专题演讲, 参会代表进行学术

交流, 经验介绍、开展讨论. 

1 征文内容

征文内容包括: (1)腹部外科手术并发症和外科再手术经验; (2)普通外科的新进展、新诊断、新技术、新方

法、新手术、新经验; (3)临床研究、基础研究、实验研究; 手术适应证、禁忌证问题; (4)腹腔镜手术; (5)肿瘤

的放化疗; (6)手术并发症和再手术的营养支持; (7)手术并发症和再手术的护理等. 

2 征文要求

征文要求包括: (1)请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要各1份, 并附拷贝软盘, 寄到100034, 

北京西城区阜内大街133号 齐老师 收, 联系电话: 010-66168321转3126, 010-66164704. (2)来稿请注明单位、作

者姓名、邮编及联系电话(请自留底稿, 恕不退稿), 请在信封左下角注明“普外会议征文”字样. 参会代表将

获得国家级继续医学教育一类学分. (3)截稿日期: 2006-06-30.  


