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Abstract
AIM: To investigate the dynamic changes in serum 
HBsAg levels in HBeAg-positive chronic hepatitis 
B patients with different liver histological inflam-
mation grades and hepatic fibrosis stages. 

METHODS: Serum HBsAg levels in HBeAg-pos-
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HBeAg阳性慢性乙型肝炎不同肝组织炎症与纤维化时期
血清HBsAg含量的动力学特点

谭 雷, 吴泽倩, 刘 婷, 高志良, 柯伟民

®

■背景资料
目前, 关于乙型肝
炎表面抗原(hepa-
t i t i s  B  s u r f a c e 
antigen, HBsAg)
水平的研究是乙
型肝炎研究领域
的黄金热点. 近年
来, 已有诸多高质
量文章研究其在
CHB自然病程中
的表达特点, 血清
HBsAg含量变化
在慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis 
B,  CHB)的病情
监测和抗病毒治
疗疗效预测等方
面取得了较大进
展 .  本 研 究 观 察
CHB自然病程中
免疫清除期血清
HBsAg含量在肝
组织炎症分级与
肝组织纤维化分
期的表达规律. 

itive chronic hepatitis B patients were detected 
by electrochemiluminescence. Serum HBsAg 
levels were compared between patients with 
grades 1, 2, 3 and 4 liver histological inflamma-
tion, and between those with stages 1, 2, 3 and 4 
hepatic fibrosis. 

RESULTS: Serum HBsAg levels in patients with 
grades 1, 2, 3 and 4 liver histological inflamma-
tion were 2998 COI/mL ± 2515 COI/mL, 4064 
COI/mL ± 2468 COI/mL, 5513 COI/mL ± 2390 
COI/mL and 5736 COI/mL ± 1838 COI/mL, 
respectively; while the values in patients with 
stages 1, 2, 3 and 4 hepatic fibrosis were 3159 
COI/mL ± 2577 COI/mL, 4075 COI/mL ± 2149 
COI/mL, 5670 COI/mL ± 2189 COI/mL and 
5976 COI/mL ± 2128 COI/mL, respectively. 
There were significant differences in serum HB-
sAg levels between different liver inflammation 
grades, as well as between different hepatic fi-
brosis stages (F = 9.986, P < 0.000; F = 13.955, P < 
0.000). 

CONCLUSION: Serum HBsAg levels increase 
dynamically along with the damage of hepatic 
tissues in patients with HBeAg-positive chronic 
hepatitis B. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨乙型肝炎病毒e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)阳性在慢性乙型肝炎(chronic 
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■研发前沿
肝内共价闭合环
状DNA(covalently 
c lo sed  c i r cu l a r 
DNA, cccDNA)
含量与合成释放
入外周血的HBV 
DNA含量以及HB-
sAg含量有着良好
的正相关性. 血清
HBsAg含量可否
间接反映病毒复
制的活跃程度, 评
价慢乙型肝炎活
动期肝细胞的损
伤 程 度 ,  甚 至 于
基线血清HBsAg
含量应用于预测
HBsAg清除.

hepatitis B, CHB)自然病程中, 不同肝组织炎
症分级和肝纤维化分期时, 血清HBsAg含量的
动力学特点. 

方法: 应用电化学发光法检测血清HBsAg含
量. 各自两两比较在肝组织炎症分级1、2、
3和4级的四级之间、肝组织纤维化分期Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的四期之间血清HBsAg的含量. 

结果: HBeAg阳性CHB患者的血清HBsAg
含量, 在肝组织炎症1、2、3和4级时分别为
2998 COI/mL±2515 COI/mL、4064 COI/mL
±2468 COI/mL、5513 COI/mL±2390 COI/
mL和5736 COI/mL±1838 COI/mL; 在肝组
织纤维化Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期时分别为3159 
COI/mL±2577 COI/mL、4075 COI/mL±
2149 COI/mL、5670 COI/mL±2189 COI/mL
和5976 COI/mL±2128 COI/mL. 血清HBsAg
含量在肝组织炎症分级四级之间、肝组织
纤维化分期四期之间均存在差异(F  = 9.986, 
P <0.000和F  = 13.955, P <0.000). 

结论: HBeAg阳性CHB, 其血清HBsAg含量随
肝组织损伤程度的进展而增加. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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伤; 肝组织炎症; 肝纤维化

核心提示: 本文通过大样本回顾性分析 ,  比较

了不同肝组织炎症分级与纤维化分期时血清

H B s A g表达的动力学特点 ,  为慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B)自然史的研究提供有力依据. 
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0  引言

乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, 
HBsAg)是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
的外膜蛋白, 由S-开放读码框架(S-open reading 
frames, S-ORS)编码合成, 是成熟病毒颗粒的必

要成分[1]. 无论乙型肝炎患者的病程及转归如

何, HBsAg仍是当前诊断乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染的最经典、最基本的病毒标

志物[2]. HBsAg清除是临床治疗的最理想目标[3]. 
近年来, 血清HBsAg含量变化在慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)的病情监测[4-6]和抗病

毒治疗疗效预测[7-10]等方面取得了较大进展. 因
此, 弄清CHB自然病程中免疫清除期血清HB-
sAg含量在肝组织炎症分级1级到4级与肝组织

纤维化分期Ⅰ期到Ⅳ期的表达规律, 有助于进

一步阐明HBeAg阳性CHB的发病机制, 监测病

情进展, 为优化抗病毒治疗策略提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-01/2012-10中山大学附属第三医

院感染科住院的HBeAg阳性CHB患者163例, 其
中, 男性137例, 女性26例, 平均年龄33.5岁±

10.1岁. 所有患者未应用过核苷(酸)类似物、干

扰素和胸腺素等抗HBV药物, 无合并或重叠甲

型、丙型和戊型肝炎病毒感染, 排除抗病毒药

物与嗜肝病毒间的相互干扰对e抗原状态、血清

HBsAg含量和肝组织病理的影响. 163例CHB患
者的肝组织炎症分级以及他们所处的肝组织纤

维化分期如表1. 
1.2 方法

1.2.1 嗜肝病毒血清标志物的检测: 电化学发光

法定量检测采用罗氏ECL-2010仪器及配套试剂. 
检测结照果按以下指标作为判别标准: HBsAg
参考值范围为<1.0(cut off index, COI), HBeAg参
考值范围为0-10 IU/L, Anti-HBe参考值范围为

>1.0 COI, Anti-HBc参考值范围为>1.0 COI. 检测

结果的COI值在参考值范围以内为阴性, 参考值

范围以外为阳性. 采用酶联免疫吸附法分别检

测甲型肝炎病毒标志物(北京科卫临床诊断试剂

有限公司)、丙型肝炎病毒标志物(北京现代高

达生物技术有限责任公司)和戊型肝炎病毒标志

物(生物医学亚太私人有限公司), 以上嗜肝病毒

标志物的检测均按照试剂盒的说明书进行. 
1.2.2 肝组织病理诊断: 163例HBeAg阳性CHB患

     

表  1  HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者的肝组织炎症分级
及他们所处的肝组织纤维化分期

肝组织纤

维化分期

           肝组织炎症分级
合计

G1 G2 G3 G4

S1 26 17   1   0   44

S2   1 37   5   2   45

S3   0   4 28   4   36

S4   0   0 13 25   38

合计 27 58 47 31 163

HBeAg: 乙型肝炎病毒e抗原.
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■相关报道
Hadziyannis等报
道 H B e A g 阳 性
C H B 患 者 血 清
HBV DNA水平往
往呈高水平复制, 
肝组织炎症活动
较活跃, 肝细胞炎
症坏死可伴随快
速进展肝纤维化.

者均以Esaote Au4型彩色多普勒机(美国产品)做
引导, 使用其配套的16 G活检枪进行肝活检, 切
割大约20 mm长度肝组织. 肝活检标本用Bouin's
液固定和石蜡包埋. 分别用苏木素-伊红(HE)染
色和Masson法网状纤维染色. 由我院病理科医

师根据Desmet等慢性肝炎的分类进行肝组织炎

症分级和肝纤维化分期[11]. 肝组织炎症分级和纤

维化分期依据如表2. 
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计学

分析. HBeAg阳性CHB肝组织炎症分级1、2、3
和4级以及肝组织纤维化分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期, 
血清HBsAg含量在4组之间的比较采用ANOVA
检验, P<0.05为差异有统计学意义; 4组之间的两

两比较采用ANOVA检验, P<0.008(0.05/6)为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同肝组织炎症分级与纤维化分期中血清

HBsAg的含量特点 163例HBeAg阳性CHB患者, 
在肝组织炎症分级1、2、3和4级以及肝组织纤

维化分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的血清HBsAg含量

如表3. 由表3可知, HBeAg阳性CHB患者的血清

HBsAg含量随着肝组织炎症和纤维化严重程度

的增加而逐渐升高. 
2.2 不同肝组织炎症分级与纤维化分期中血清

HBsAg含量的统计分析 163例HBeAg阳性CHB
患者, 血清HBsAg含量在肝组织炎症分级四级

之间、肝组织纤维化分期四期之间比较的统计

学分析如表4. 由表4可见, HBeAg阳性CHB患

者的血清HBsAg含量在肝组织炎症分级1、2、
3和4级之间存在明显差异(F  = 9.986, P <0.000); 
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表  2  肝组织炎症分级和肝组织纤维化分期的病理诊断依据

肝组织炎症分级 汇管区炎症 腺泡内炎症 肝组织纤维化分期 纤维化程度

G1 汇管区炎 点、灶性坏死 S1 汇管区纤维化, 芒状纤维

G2 界面炎症较轻 灶性坏死, 嗜酸小体 S2 少数纤维间隔形成

G3 界面炎症较重 灶性坏死重, 桥接坏死 S3 纤维间隔伴小叶结构变形

G4 界面炎症重 多小叶融合坏死, 花结形成 S4 结节形成(前期肝硬化)

     

表  3  HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者在不同肝组织炎症分级与纤维化分期的血清HBsAg含量

肝组织炎症分级  n  血清HBsAg含量(COI/mL) 肝组织纤维化分期  n 血清HBsAg含量(COI/mL)

G1 27 2998±2515 S1 44 3159±2577

G2 58 4064±2468 S2 45 4075±2149

G3 47 5513±2390 S3 36 5670±2189

G4 31 5736±1838 S4 38 5976±2128

HBeAg: 乙型肝炎病毒e抗原.

     

表  4  HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者在不同肝组织炎症分级与纤维化分期血清HBsAg含量比较的统计学分析

肝组织炎症分级 血清HBsAg含量 肝组织纤维化分期 血清HBsAg含量

G1与G2 0.053 S1与S2 0.060

G1与G3 0.000 S1与S3 0.000

G1与G4 0.000 S1与S4 0.000

G2与G3 0.002 S2与S3 0.002

G2与G4 0.002 S2与S4 0.000

G3与G4 0.681 S3与S4 0.564

 G1-G4组间 F = 9.986, P  = 0.000  S1-S4组间 F = 13.955, P  = 0.000

HBeAg: 乙型肝炎病毒e抗原.
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■创新盘点
本 研 究 以 C H B
自然病程肝组织
病理学改变的角
度, 大样本回顾性
分析不同肝组织
炎症分级和肝组
织纤维化分期中
血清HBsAg含量
的 变 化 ,  为 进 一
步弄清HBeAg阳
性CHB自然病程
HBsAg含量的动
力学特点提供有
力依据.

HBeAg阳性CHB患者的血清HBsAg含量在肝组

织纤维化分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期之间也存在明

显差异(F  = 13.955, P <0.000). 

3  讨论

已有多项研究 [12 -15]显示 ,  肝内共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)
含量与合成释放入外周血的HBV DNA含量以及

HBsAg含量有着良好的正相关性. 血清HBsAg
含量可间接反映病毒复制的活跃程度, 评价慢

乙型肝炎活动期肝细胞的损伤程度, 甚至于基

线血清HBsAg含量是预测HBsAg清除的唯一最

有效指标[16]. 
HBeAg阳性CHB患者, 其血清HBV DNA水

平往往呈高水平复制, 伴随有转氨酶水平的升

高或波动, 使得肝组织炎症活动较活跃, 肝细胞

炎症坏死可伴随快速进展的肝纤维化[17]. 
在此肝细胞炎症坏死活跃和肝纤维化不断

进展的过程中, 随着纤维组织的累积增加, 提供

给HBV复制的肝实质细胞体积在进行性地减少. 
肝组织损伤程度的进展将导致肝实质细胞数量

的下降, 这是否会影响释放入血清的HBsAg含
量呢？

本研究结果显示, HBeAg阳性CHB患者, 
在肝组织炎症1、2、3和4级之间以及肝组织

纤维化Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期之间, 其血清HBsAg
含量均存在明显差异(F  = 9.986, P <0.000和F  = 
13.955, P <0.000). HBeAg阳性CHB患者的血清

HBsAg含量随着肝组织炎症与纤维化的逐步进

展而不断增加. 由此可知, 随着HBeAg阳性CHB
肝组织损伤以及肝纤维化的累积进展, 虽然提

供给HBV复制的场所-肝实质细胞总数在不断减

少, 但HBV的复制表达并没有下降或静止, 反而

更加活跃. 据此我们推测, 可能随着肝病的进展, 
即肝组织不断炎症坏死与纤维化不断累积增加

的过程, 虽然HBV复制场所-肝实质细胞总数在

不断减少, 但可能单个肝实质细胞内的HBV复

制较前活跃, 可促进更多的血清HBsAg表达, 加
重由T细胞等介导的特异性免疫损伤, 致使肝脏

产生更为严重的炎症坏死. 
弄清HBeAg阳性CHB病程进展中血清HB-

sAg含量的变化, 是对HBV自然史和宿主免疫应

答的进一步研究. 与HBV DNA相比, HBsAg定
量是更为简易、经济的检测手段. 动态监测其

血清HBsAg含量的变化, 可更为有效地预测HB-
sAg清除等抗HBV治疗效果. 对于处于免疫清除

期的CHB患者, 制定抗病毒治疗方案时, 除HBV 
DNA外, 或许应考虑到患者血清HBsAg含量高

低. 对于血清HBsAg含量较高的患者, 需使用高

效、低耐药率的抗病毒药物,  才能产生良好的

持续应答, 长期有效地控制肝组织炎症坏死的

进展, 部分逆转肝纤维化. 
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■同行评价
本 文 的 研 究 为
HBV自然史和宿
主免疫应答的进
一步研究提供了
充足的有意义的
信息, 研究较具有
新颖性, 工作做得
很细很扎实、严
谨, 科学性与可读
性较强.
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