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Abstract
AIM: To investigate the clinical and virological 
characteristics of HBeAg-negative and HBeAg-
positive primary hepatic cancer (PHC), and to 
explore their clinical significance.

METHODS: A total of 1356 out-patient and in-
patient PHC cases were retrospectively ana-
lyzed. HBeAg-negative cases were taken as con-
trol group while HBeAg-positive cases were the 
test group. The upper alimentary canal bleeding 
rate, serum AFP values, HBV DNA levels were 
analyzed between the two groups. 

RESULTS: Of the 1356 cases, 996 (73.4%) were 
HBeAg-negative(control group) and 360 (26.6%) 

were HBeAg-positive (test group). Compared 
with the test group, there was a significantly 
higher upper alimentary canal bleeding rate 
(11.9% vs 22.2%, χ2 = 17.70, P < 0.01), a signifi-
cantly lower DNA levels (χ2 = 298, P < 0.005) in 
the control group. And the cases of hepatic fibro-
sis staging ≥ 3 were also higher in the control 
group than in the test group (46.9% vs 33.1%, χ2 
= 7.27, P < 0.007).  No obvious difference in AFP 
levels was observed between the control group 
and the test group. 

CONCLUSION: Hepatic tissue injury is more se-
rious in HBeAg-negative patients than HBeAg-
positive patients, and HBeAg-negative patients 
have greater tendency of developing portal 
hypertension-associated upper alimentary canal 
bleeding with a poor prognosis and HBeAg-neg-
ative patients should be warned against primary 
hepatic cancer. 
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antigens; Upper alimentary canal bleeding; DNA; 
Histology; AFP

Zou CX, Nie JY, Dai SJ, Chen HY, Xie M, Zhou DB. A 
correlation factor analysis of clinical and virological 
characteristics on HBeAg-negative and HBeAg-positive 
primary hepatic cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2008; 16(32): 3696-3699

摘要
目的: 研究HBeAg阴性与HBeAg阳性的原发
性肝癌患者临床特点和病毒相关因素的差异, 
并探讨研究其临床意义. 

方法: 对1356例原发性肝癌患者的门诊及住
院病历进行回顾性调查, 以HBeAg阴性的原
发性肝癌患者为对照组, HBeAg阳性的原发
性肝癌患者为试验组. 分析两组上消化道出血
率、AFP水平、乙型肝炎病毒DNA定量和肝
组织病理学指标的差异.  

结果: HBeAg阴性原发性肝癌996例, 占73.4%; 
H B e A g阳性原发性肝癌360例 ,  占26.6%. 
H B e A g阴性组合并上消化道出血的比例为
22.2%, 显著高于HBeAg阳性组的11.9%(χ2 = 

®

■背景资料
原发性肝癌与乙
型肝炎病毒感染
密切相关. 目前更
重视HBeAg阳性
乙型肝炎的治疗, 
近期HBeAg阴性
乙肝病毒感染逐
渐引起学者的重
视. 

■同行评议者
季国忠 ,  副教授 , 
南京医科大学第
二附属医院消化
科
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17.70, P <0.01). HBeAg阳性组乙型肝炎病毒
DNA定量在各级对数值上均显著高于HBeAg
阴性组(χ2 = 298, P <0.005). HBeAg阴性组肝纤
维化分期≥3的比例为46.9%, 高于HBeAg阳
性组的33.1%(χ2 = 7.27, P = 0.007). AFP水平在
两组间无明显差异. 

结论: HBeAg阴性原发性肝癌肝组织学损害
程度重于HBeAg阳性原发性肝癌, 更易合并
肝性门静脉高压症所致的上消化道出血, 预后
较差. HBeAg阴性患者更要警惕原发性肝癌
的发生. 

关键词: 原发性肝癌; 肝炎e抗原; 上消化道出血; 

DNA; 组织学; AFP
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0  引言

原发性肝癌的发病与HBV感染密切相关, 我国

原发性肝癌患者的HBsAg阳性率为80%-95%[1-2]. 
一般认为, 慢性乙型肝炎、肝炎肝硬化、原发

性肝癌是乙型肝炎病毒感染后随病程延长而

所致的重要疾病. 原发性肝癌患者的预后除与

癌细胞分化程度有关外, 与肝组织学损害程度

也密切相关[2-5]. 本研究主要从临床流行病角度

对两类原发性肝癌的相关因素进行比较分析, 
从临床特征、病毒学特点及免疫学角度探讨

HBeAg血清学结果对原发性肝癌临床转归和预

后的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为荆州市中心医院及荆州市

第二人民医院1996-01/2007-06门诊及住院原发

性肝癌患者. 所有病例均有肝功能、HBV血清免

疫学标志检测及AFP结果, 部分病例有血清HBV 
DNA及肝脏组织学检测结果, 上消化道出血患者

均经B超、CT排除门静脉癌栓所致的肝后性门

静脉高压症; 均除外HCV、HDV、HAV、HEV
等肝炎病毒合并感染. 
1.2 方法 所有病例均符合1999年第四届全国

肝癌学会制定的原发性肝癌诊断标准. 以荧光

定量PCR法(LightCycler PCR仪)检测血清HBV 
DNA, 以ELISSA法检测HBV血清免疫学标志, 
试剂盒购自上海科华生物技术有限公司, 以全

自动生化分析仪检测. 肝组织学切片采用HE及

和嗜银染色. 
统计学处理 采用Mann-Whitney检验和χ2

检验.

2  结果

2.1 一般资料 所有1356例原发性肝癌中HBeAg
阴性996例, 占总数的73.4%, 其中男890例, 女
106例; 年龄18-86岁, 中位数42岁; 合并上消化道

出血221例; 283例有肝组织学病理资料. HBeAg
阳性原发性肝癌360例, 占总数的26.6%, 其中男

301例, 女59例; 年龄20-71岁, 中位数40岁; 合并

上消化道出血43例; 136例有肝组织学病理资料. 
2.2 HBeAg阴性与HBeAg阳性临床相关因素

的组间对比分析 (1)两组病例血清HBV DNA
水平的对比分析: HBeAg阳性组的HBV DNA
水平在各级对数值均高于H B e A g阴性组

(P <0.005), HBeAg阳性组的HBV DNA含量

对数值中位数分别为5.73, 高于H B e A g阴性

组的1.33; HBV DNA≥108 拷贝/L时, HBeAg
阳性组的比例为87.1%(244/280),  显著高于

HBeAg阴性组的27.6%(217/786)(χ2 = 298, P 
= 0.000, 表1). (2)两组病例血清AFP水平对比

分析: HBeAg阳性组AFP>500 µg/L的比例为

83.1%(61/360), 而HBeAg阴性组>500 µg/L的比

例为82.4%(175/996), 无统计学差异(χ2 = 0.07, 
P >0.75). HBeAg阳性组AFP>2000 µg/L的比例

为50%(180/360), HBeAg阴性组>2000 µg/L的
比例为47.7%(473/996), 也无统计学差异(χ2 = 
0.67, P >0.25, 表2). (3)两组病例肝组织纤维化

程度的对比分析: HBeAg阴性组肝纤维化分期

≥3的比例为46.9%(133/283), 高于HBeAg阳性

组的33.1%(45/136)(χ2 = 7.27, P  = 0.007). 进一

步分析还发现, 不论血清HBV DNA水平高于或

低于108拷贝/L, 肝组织纤维化分期在HBeAg阴
性组均重于HBeAg阳性组(表3). (4)两组病例合

并上消化道出血的对比分析: HBeAg阴性组合

并上消化道出血的比例为221/996(22.2%), 显著

高于HBeAg阳性组的43/360(11.9%)(χ2 = 17.70, 
P <0.01). 

3  讨论

HBV致肝癌是多因素多方面的机制, 不仅直接

在癌基因(激活)或抑癌基因(失活)上产生效应, 
也间接通过肝细胞损伤、再生循环来作用 [2]. 
HBV感染出现HBeAg阴性后, 可有以下特征: 进
行性的肝脏损害, 存在前C区或核心启动子区发

生改变的病毒变异, 后者使HBeAg不表达或表

■研发前沿
目前慢性乙型肝
炎的抗病毒治疗
是慢性肝炎治疗
的热点、重点, 部
分学者研究结果
显示原发性肝癌
的发生与慢性乙
型肝炎病毒载量
成正相关, 且多为
HBeAg阳性. 
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达减少[6]. 以往认为HBeAg阴性提示感染性较

小, 病毒停止复制. 然而有文献报道HBeAg阴性

并不意味着疾病处于静止状态, 国内有学者用

分子杂交方法检测HBV DNA, 发现持续抗-HBe
阳转更易发生HBV DNA基因整合现象[7], 因此

部分患者HBsAg阳性、HBeAg阴性仍表示现行

感染且感染时间较长, 正是在这种慢性迁延感

染的情况下, 由免疫耐受转为免疫激活, 从而诱

发和加速肝脏HBV DNA基因整合现象, 最终诱

发原发性肝癌的发生. 亦有研究认为HBV致癌

的机制可能是通过HBV DNA整合到肝细胞中, 
至使p53基因发生等位基因的缺失和点突变, 表
达出结构异常的P53蛋白, 此异常蛋白与HBxAg
构成稳定复合物, 通过相互的协同作用致肝细

胞发生转化, 最后导致肝癌. 
本研究资料显示1356例原发性肝癌中 , 

HBeAg阴性病例占了绝大多数达73.4%, 而合并

上消化道出血的比例为22.2%, 显著高于HBeAg
阳性组(11.9%), 表明HBeAg阴性并不意味着疾

病处于静止状态, 肝脏损伤及肝硬化均较重, 并
发症发生率较高. HBeAg阴性组与HBeAg阳性

组的组间比较显示: (1)HBeAg阳性组与HBeAg
阴性组的HBV DNA水平的对数值中位数分别

为5.73和1.33, 差异有统计学意义, 提示前者病

毒复制水平总体上高于后者, 与文献报道的慢

性乙型肝炎一致[5-7]. 本组病例提示HBV相关性

肝癌, 与血清中HBV-DNA水平不呈正相关, 这
与目前国内部分研究不完全相同, 需要进一步

研究; (2)HBeAg阳性组与HBeAg阴性组的AFP
水平无明显差异, 表明AFP水平与HBeAg状态

无明显相关. 血清AFP是公认原发性肝癌的最好

血清标志物, 但由于受肝癌细胞分化程度等因

素的影响, 对PHC诊断的敏感度仅有约70%, 特
异度也只有83%[8]. 这可能是由于两组PHC患者

的癌细胞分化程度无明显差异所致; (3)根据病

毒复制水平进行分层分析提示, 无论病毒复制

是否活跃(HBV DNA<108拷贝/L或≥108拷贝/L), 
HBeAg阴性组纤维化的累积程度均相对HBeAg
阳性组较重, 这是因为HBeAg阴性慢性乙型肝

炎的病程总体长于HBeAg阳性, 提示其肝组织

炎症损害的累积程度可能也较严重; (4)HBeAg
阴性的原发性肝癌比HBeAg阳性者更易并发上

消化道出血. 无门静脉癌栓形成的原发性肝癌

并发上消化道出血的主要原因是门静脉高压症

所致的食管胃底静脉曲张破裂及门静脉高压性

胃病, 其次是脾功能亢进致血小板减少、凝血

因子合成减少、消化性溃疡、营养不良致血管

弹性下降等, 这些因素亦是肝组织学严重损害

的后果. 
总之, 无论HBeAg阳性还是HBeAg阴性

表  3  HBeAg阴性组与阳性组病理分期

     
分组         n        S0	     S1	   S2	  S3	 S4

试验组  136  2(1.5)  41(30.1)  48(35.3)  25(18.4)  20(14.7)

对照组  283  7(2.5)  66(23.3)  77(27.2)  74(26.1)  59(20.8)

χ2值              0.44	 2.25        2.87         3.07        2.27

P值	     0.50	 0.14        0.08         0.08        0.14

表  1  部分门诊及住院病例HBeAg阴性组与阳性组HBV DNA含量分级

     	
分组              n

                                              HBV DNA含量对数值分级

	                       0	   3-	    4-	     5-	   6-	    7-	 ≥8-

试验组	   280	     5	  10	   21	    52	  71	   86	   35

对照组	   786	 253	  16	 152	    93	  53	   49	   22

χ2值		    66.7	  45.2	   21.3	      7.5	  56.2	 114.1	   38.3

P值		   0.000      0.000	 0.000	  0.005	 0.000	 0.000	 0.000

表  2  HBeAg阴性组与阳性组AFP分级的病例数分布比较

     	
分组            n

                                                          AFP(μg/L)

	          ≤200    201-500    501-1000  1001-2000   2001-4000  4001-8000  ≥8001

试验组	 360  13(3.6)  48(13.3)    59(16.4)     60(16.7)      78(21.7)      63(17.5)   39(10.9)

对照组	 996   40(4)  135(13.6)  158(15.9)   190(19.1)    176(17.7)    141(14.1) 156(15.6)

χ2值	            0.12     0.01	         0.05	          1.02            2.77           2.31          2.11

P值	            0.75     0.90	         0.75           0.25            0.05           0.10          0.10

■应用要点
本 文 研 究 发 现
HBsAg阳性患者, 
无论HBeAg阳性
还是阴性, 无论病
毒载量的高低, 都
要警惕原发性肝
癌的发生, 预防原
发性肝癌, 还需探
索更有效的方法. 
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原发性肝癌, 都有肝炎活动, 病毒复制亦是肝

炎活动的重要原因之一. 本组观察的多数原发

性肝癌患者病毒复制水平较低, HBeAg阴性的

原发性肝癌预后更差. 目前抗病毒治疗能提高

HBeAg血清学转换, 降低血清HBV DNA水平, 
减轻肝组织学炎症及纤维化, 这一点已经得到

公认; 但抗病毒治疗能否降低HBV相关性原发

性肝癌的发生, 值得进一步长期的临床观察研

究, 在临床治疗及随访时, HBeAg阴性慢性乙型

肝炎更应值得关注. 
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■同行评价
本 文 从 临 床 特
征、病毒学特点
及免疫学角度探
讨HBeAg血清学
结果对原发性肝
癌临床转归和预
后的可能影响, 对
临床医疗工作有
一定的指导价值.
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顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

考入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条黏 贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)致谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
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