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Abstract
AIM: To investigate the clinical and virological 
characteristics of patients with chronic hepatitis 
B (CHB) during the immune clearance or reacti-
vation phases.

METHODS: Five hundred and seventy CHB 
patients during the immune clearance or reacti-
vation phases who had a disease history of more 
than 12 mo were selected from Yan’an region in 
China. These patients were divided into three 
age groups (<20, 20-40, >40). Serum levels of 
HBV DNA and HBeAg were measured by real-
time fluorescence quantitative polymerase chain 

reaction (FQ-PCR) and time-resolved fluoroim-
munoassay (TRFIA), respectively. Serum level 
of anine aminotransferase (ALT) was also mea-
sured.

RESULTS: Patients (166/270) during the reac-
tivation phase were mostly aged above 40 years 
(166/270) and more likely to be males (P = 0.000, 
0.002). Cases with an ALT level two times less 
than the normal value accounted for consider-
able proportions in patients during the reactiva-
tion phase (12.59%, 45.93%). Patients during the 
immune clearance were distributed mainly in 
the 20-40 age group (153/300). Of 300 patients 
during the immune clearance phase who were 
followed up for more than 50 mo, 193 achieved 
spontaneous HBeAg seroconversion. Younger 
patients achieved HBeAg seroconversion in a 
shorter time than older ones (P = 0.001, 0.004).

CONCLUSION: There are significantly different 
clinical and virological characteristics among pa-
tients during immune clearance or reactivation 
in different age groups.
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摘要
目的��: 研讨慢性乙型肝炎在不同年龄阶段免
疫耐受期和复发期临床病毒学特征.

方法�: 随机选取免疫清除期和复发期慢性乙随机选取免疫清除期和复发期慢性乙
型肝炎患者570(免疫清除期患者300例和复发
期患者270例). 按年龄分为: <20岁组, 20-40岁
组, >40岁组. 用实时荧光定量聚合酶链反应
(FQ-PCR)及时间分辩荧光免疫分析(TRFIA)
技术检测其血清中HBV DNA、HBeAg含量, 
用速率法检测ALT水平. 同时对患者肝脏进行

www.wjgnet.com

®

■背景资料
关于HBV临床病
毒学特征研究的
学术文章较多, 但
用HBV临床病毒
学定量指标, 分不
同年龄阶段, 对免
疫清除期和复发
期患者进行分析, 
尚未见详细报道. 

■同行评议者
杨江华 ,  副教授 , 
安徽省芜湖市皖
南医学院弋矶山
医院感染科



B型超声探查.

结果��: 复发期患者主要在>40岁组(166/270), 其
比例显著高于其他组, 而且, 男性比女性比例
明显高(高(P  = 0.000, 0.002). 在270例复发期患者
中, ALT水平低于2倍正常值水平的患者占有
相当的比例(12.59%, 45.93%). 免疫清除期患
者主要分布于20-40岁组(153/300), 对300例免
疫清除期患者随访10-50 mo, 结果显示193例
患者实现了有效的血清转换(HbeAg-antiHBe), 
血清转换主要发生在20-40岁组(P  = 0.003, 
0.002), 而且越年轻转换时间越短(P  = 0.001, 
0.004).

结论�: 在不同的年龄阶段, 免疫耐受期和复发在不同的年龄阶段, 免疫耐受期和复发
期存在完全不同的临床病毒学特征.

关键词: 慢性乙型肝炎; 免疫清除; 复发; 临床病毒
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0  ��引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

自然史一般分为4个期[1,2]免疫耐受期、免疫清

除期、非活动携带状态和复发期. 免疫耐受期, 
HBV DNA水平较高, HBeAg阳性表达, ALT水
平在正常范围. 免疫清除期, ALT水平持续或者

间断高于正常值上限, HBV DNA和HBeAg值
仍较高. 稳定期也称非活动携带状态, HBeAb阳
性表达, HBV DNA阴性, ALT水平正常. 复发期, 
ALT超出正常范围, HBV DNA升高, 有时还伴随

HBeAg阳转. 据报道[1,3], 年龄在HBV慢性感染过

程中起重要作用, 因此, 我们在不同年龄阶段从

HBV慢性感染史的角度, 通过HBV定量、HBV-
M(HBV血清标志物)定量、ALT及B超等指标, 
研究慢性乙型肝炎免疫清除期和复发期HBV临

床病毒学特征, 希望这些资料数据对对不同年

龄慢性乙型肝炎的临床预后判断能有所帮助.乙型肝炎的临床预后判断能有所帮助.的临床预后判断能有所帮助.

1  �����材料和方法

1.1 材料 随机选取2005-06/2010-06延安大学附

属医院感染科门诊免疫清除和复发患者570例, 
其中女268例, 男302例. 患者按年龄分为3组, 即: 
<20岁组、20-40岁组、>40岁组. ALT水平持续

或间断升高并高于正常值上限4倍以上的患者

不纳入研究范围, ALT一过性升高者(如: 劳累、
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熬夜、饮酒、使用肝脏损害药物等)也排除在

外. 所有入选病例未进行过抗病毒治疗. 无合并

其他肝炎病毒感染. 诊断符合2005-12北京公布

的《乙型肝炎防治指南》中的诊断标准. 随访观

察时间为10-60 mo. 美国PE公司Gene AmP7500
定量基因检测系统和1235 Auto DELFIA全自动

时间分辩荧光免疫分析系统定量检测HBV DNA
和HBV-M; 日立7600全自动生化分析仪检测ALT
等生化指标. HBV核酸荧光检测试剂盒, 由中山

大学达安基因诊断中心提供; 时间分辩荧光免疫

分析乙型肝炎血清标志物定量检测试剂盒, 由苏乙型肝炎血清标志物定量检测试剂盒, 由苏血清标志物定量检测试剂盒, 由苏

州新波生物技术有限公司提供; ALT相关试剂, 
由北京九强生物技术有限公司提供.
1.2 方法方法 取患者当日空腹血, 分为3管, 分别作

HBV DNA定量, 乙型肝炎血清标志物定量, ALT乙型肝炎血清标志物定量, ALT血清标志物定量, ALT
检测. 操作严格按说明书进行. 根据参考文献

[1]、试剂说明和结合本实验室的具体情况规

定检测诊断标准, 检测诊断标准见表1, 2. HBV 
DNA和HBeAg检测灵敏度分别为: 106 copies/L
和0.003 DRU/mL. ALT正常值上限为40 IU/L.

统计学处理 所有数据以mean±SD表示. 用
SPSS13.0统计软件进行卡方(chi-square test)、t
检验直线相关和线性回归分析.

2  ��结果

2.1 检测结果构成 免疫清除患者在各年龄组分

www.wjgnet.com

■研发前沿
慢性乙型肝炎抗乙型肝炎抗抗
病毒治疗ALT升
高的标准和时机
存在争议, 免疫清
除期和复发期这
两类患者在特定
情况下需要抗病
毒治疗, 本课题涉
及的临床�础研
究为进一步研究
治疗标准有一定
意义. 

表  1  HbeAg和HBV DNA检测诊断标准

     
诊断水平  HBV DNA(copies/mL)   HBeAg(DRU/mL)

阴性    <103     <0.03

阳性    >103     >0.03

低水平升高      103-105       0.12-0.5

中等水平升高      105-108       0.5-2.0

高水平升高    >108       2.0-8.0

表  2  慢性乙型肝炎自然史临床诊断标准(HBV DNA取对数)

     
自然史

   HBV DNA

(copies/mL)

   HBeAg

(DRU/mL)
ALT(U/L) B超或CT

 免疫耐受期      >5 >0.03 <40 正常或不

正常
免疫清除期      >3 >0.03 >40 正常或不

正常
稳定期      <3 <0.03 <40 正常或不

正常
复发期      >3 <0.03 >40/<40 正常或不

正常
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布为: <20岁组53例; 20-40岁组153例; >40岁组

94例. 在20-40岁组, 免疫清除患者占51%, 高于

其他2组比例. 在不同年龄组, 免疫清除患者无

明显性别差异. 复发期患者在各年龄组分布为: 
<20岁组8例; 20-40岁组96例; >40岁组166例. 复
发期患者主要在>40岁组, 且男性明显多于女性 
(>40岁组: P  = 0.000; 20-40岁组: P  = 0.026; <20 
岁组: P  = 0.538, 表3).表3).). 
2.2 免疫清除期患者随访结果 300例免疫耐受期

患者随访10-60 mo. 嘱咐其尽可能避免肝脏损

害的活动(如: 劳累、熬夜、饮酒, 使用肝脏损害

药物等). 随访检测包括: HBV DNA、HBV-M、

ALT和B超或CT检测, 每3-6 mo进行1次. 结果显

示, 193例患者实现了有效的血清转换(HbeAg
到 anti-HBe). 血清转换主要发生在20-40岁组(P  
= 0.003, 0.002). 转换时间为: 5.3-33.7 mo, 不同

年龄组转换时间均值分别为: 8.87 mo±2.74 mo 
(<20岁组); 9.52 mo±3.23 mo(20-40岁组); 12.31 
mo±5.98 mo(>40岁组), 各组间有显著差异. 年
龄越大转换时间越长, 无性别差异(表4).表4).). 
2.3 复发患者ALT水平和HBV DNA载量 在ALT
水平上限1-2倍内的复发患者仍然较多(12.59%, 
45.93%). 在ALT水平<40 U/L组、40-80 U/L组、

>80 U/L组, HBV DNA载量均值分别为: 6.01±
0.6 copies/mL、6.54±0.68 copies/mL、6.85±

0.61 copies/mL, 有显著差异(P  = 0.000, 0.000、
0.000). 同时在HBV DNA和ALT之间存在正相关

(r = 0.480, P  = 0.000)和线性回归关系(b = 0.01, 
R2 = 0.23, P  = 0.000, 图1, 表5).图1, 表5).). 

3  ��讨论

在20-40岁组, 免疫清除患者比例明显高于其他

组, 我们以往的研究结果显示[4]免疫耐受的患者

主要分布在<20岁组, 大多数情况下, 随着青少

年年龄的增长, 他们自身的免疫系统逐渐发育

成熟, 开始清除机体HBV(机体从免疫耐受期进

入免疫清除期), 这是他们获得免疫清除能力的

主要原因. HBeAg的清除及有效地血清转换, 无
论是自发的还是抗病毒治疗形成的, 对于其预

后都非常有[5-13]. 随访300例免疫清除患者显示有

相当比例患者(193/300)实现了安全有效地血清

■创新盘点
本 研 究 在 慢 性
HBV感染自然史感染自然史
的背景下, 用HBV
临床病毒学定量
指标分不同年龄
段, 分别阐明免疫
清除期和复发期
检测结果的构成
状况, 并对应其自
然史进行临床分
析. 以期望寻找较
合适的治疗时机.    

表  3  570例患者在不同年龄阶段, HBV临床检测基本特征

     
年龄组     自然史

   HBV DNA

(copies/mL)

       HBeAg

     (DRU/mL)
     ALT(U/L)

HCC/LC伴B超

或CT异常(n )
  男/女

<20岁 免疫清除期 6.46±0.62   1.15±0.272 84.70±31.46          0   25/28 

复发期 6.05±0.113 <0.03 90.63±23.45          2     3/5

20-40岁 免疫清除期 6.64±0.62   1.22±0.33 91.40±38.30          2   74/79

复发期 6.61±0.73 <0.03 71.38±32.75          4   58/38

>40岁 免疫清除期 6.77±0.56   1.28±0.21 87.50±30.97          3   41/53

复发期 6.61±0.68 <0.03 76.69±28.80          9 101/65

HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化.

表  5  复发期患者ALT水平和HBV DNA载量 (n  = 270)

     
ALT(U/L)           n(%) HBV DNA(copies/mL)

<40组 12.59(34/270)       6.01±0.67b

40-80组 45.93(124/270)       6.54±0.68d

>80组 41.48(112/270)       6.85±0.61

bP <0.01 vs  ALT 40-80组和>80 U/L组; dP <0.01 vs  ALT>80 

U/L组.

表  4  免疫清除患者血清转换随访结果 (n  = 300)

     
年龄组

   血清转换前      血清转换
  合计n (%)

血清转换

男 女 男 女
         

平均时间(mo)

<20岁 25 79 21 55   40(75.5.9)b   8.87±2.74b

20-40岁 28 41 19 25 106(69.3)b   9.52±3.23b

>40岁 74 53  51 22   47(50.0) 12.31±5.98

bP<0.01 vs  >40岁组.
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转换, 而且年龄越大越不易发生转换. 这同先前

的报道稍有差异[14]. 也许对免疫清除患者抗病毒

治疗标准, 在不同年龄阶段应该有所调整. 
复发期的患者主要分布于40岁以上的人群. 

而且肝癌有9例(9/13)在>40岁组, 明显多于其他肝癌有9例(9/13)在>40岁组, 明显多于其他有9例(9/13)在>40岁组, 明显多于其他

组. 复发和肝癌患者男性明显多于女性. 也许男肝癌患者男性明显多于女性. 也许男患者男性明显多于女性. 也许男

性的一些不良习惯(如: 饮酒, 熬夜娱乐等)是导

致这一结果的原因, 这一推测符合先前的一些

相关报道[15,16]. 数据显示, HBV DNA(对数值)和
ALT之间存在正相关和线性回归关系, 这提示复

发期肝细胞损害与HBV DNA载量明显相关. 同
时数据显示复发患者之间特点也存在差异, 患
者间ALT水平有较大差别, 有的甚至在正常范

围. 但是长时间持续低水平HBV攻击机体, 对他

们的预后仍然不利. 也许这些患者需要更频繁

的随访(随访包括: HBV DNA载量, HBeAg定量, 
甲胎蛋白, ALT、B超或CT每3-6 mo复查1次). 鉴
于复发期患者的不同特点, 采取个体化抗病毒

治疗标准也许更好. 
据报道几个HBV基因突变(如: 基本核心启

动子T1762/A1764和前核心T1896位点突变等)与
HBeAg阴性的慢性乙型肝炎(包括复发患者)及乙型肝炎(包括复发患者)及(包括复发患者)及
肝癌明显相关明显相关[17-21], 这些突变多发生在多年HBV
感染之后. 这些突变应该是病毒逃逸机体免疫的

策略, 同时也许是HBV复发的病毒学原因. 
结果显示在不同的年龄阶段, 免疫耐受期和

复发期存在完全不同的临床病毒学特征. 在HBV
自然史中, 年龄和患者患病的时间应该是重要因

素. 这两类患者在特定情况下需要抗病毒治疗, 
他们抗病毒治疗ALT升高的标准和时机是否也

应该采取个体化方案? 这需要进一步研究. 
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■应用要点
研 究 发 现 , 免 疫
清除患者主要在
20-40岁组, 年龄
越大越不易实现
血 清 转 换 .  而 复
发期的患者主要
分布于40岁以上
的 人 群 .  复 发 和
HCC/LC患者男性
明显多于女性. 这
为不断完善慢性
乙型肝炎防治策防治策
略提供了宝贵的
临床病毒学资料. 

图� �����������  �������������������  1  HBV DNA对数值和ALT间存在正相关和线性回归关系.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

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

拷入光盘内; 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, 

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

■同行评价
本研究内容较为
新颖, 对HBV感染感染
者临床预后判断临床预后判断
具有指导意义.


