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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

抗病毒疗法对慢性乙型肝炎患者肝癌发病的影响

李延玲, 翟玉峰, 张怀宏

®

■背景资料
目 前 乙 型 肝 炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV)携带
率为7.18%, 其中
约1/3有反复肝损
害, 表现为活动性
乙型肝炎或者肝
硬化 .  临床上早
期及时开始核苷
(酸 )类似物抗病
毒治疗, 可以有效
改善肝功能并延
缓或减少肝移植
的需求. 但有研究
发现, 核苷(酸)类
似物抗病毒治疗
可以降低肝癌发
生风险, 但不能完
全阻止肝癌发生. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of nucleos(t)ide ana-
log antiviral treatment on the occurrence of hep-
atitis B virus (HBV)-associated hepatocellular 
carcinoma. 

METHODS: Two hundred and forty patients 
diagnosed with chronic hepatitis B at our hospi-
tal from December 2009 to December 2013 were 
divided into an antiviral treatment group and 
a non-antiviral treatment group. The incidence 
of liver cancer was compared between the two 
groups. The effect of cirrhosis on the incidence 
of liver cancer was also analyzed. 

RESULTS: The incidence of liver cancer in the 
antiviral treatment group was significantly 
lower than in the non-antiviral treatment group 
(8.3% vs 17.5%, P < 0.05). The incidence of liver 
cancer in non-cirrhosis patients receiving antivi-
ral treatment was significantly lower than that 

in non-cirrhosis patients without antiviral treat-
ment (3.1% vs 20.0%, P < 0.05). There was no 
difference between cirrhosis patients with and 
without antiviral treatment (14.3% vs 15.7%, P 
> 0.05). The incidence of liver cancer in non-cir-
rhosis HBeAg- patients was significantly higher 
than that in non-cirrhosis HBeAg+ patients (0.0% 
vs 9.1%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Antiviral treatment can ef-
fectively reduce the incidence of liver cancer 
in chronic hepatitis B patients, especially non-
cirrhosis HBeAg+ patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨抗病毒疗法对慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis B, CHB)患者肝癌发病的
影响, 为CHB患者肝癌发生研究提供可参考
依据. 

方法: 选择2009-12/2013-12南阳市中心医院
感染性疾病科240例诊断为CHB患者作为研
究对象, 采用随机数字法平均分为抗病毒治
疗组与未抗病毒治疗组, 比较肝癌发生情况. 
同时分析肝硬化对肝癌发生的影响. 

结果:  随访2年后抗病毒组肝癌发生10例
(8.3%), 明显低于未抗病毒组21例(17.5%), 
差异有统计学意义(P <0.05). 无肝硬化患者
行抗病毒治疗后肝癌发生率明显低于未抗
病毒治疗患者, 差异有统计学意义(3.1% vs  
20.0%, P <0.05); 而肝硬化患者抗病毒治疗与
未抗病毒治疗, 肝癌发生率比较差异无统计
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■研发前沿
有 研 究 分 析 认
为乙型肝炎 e抗
原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)+

表示HBV复制(繁
殖)活跃 ,  传染性
较强 ,  与其密切
接触 ,  被传染的
可能性较大 .  而
HBeAg-表明虽然
有HBV感染, 但机
体尚未形成有效
的防御机制.

学意义(14.3% vs  15.7%, P >0.05). 抗病毒治
疗后无肝硬化组患者肝癌发生率明显低于肝
硬化组, 差异有统计学意义(3.1% vs  14.3%, 
P <0.01); 非肝硬化组乙型肝炎e抗原(hepatitis 
B e antigen, HBeAg)-患者肝癌发生率高于
HBeAg+患者, 差异有统计学意义(0.0% vs  
9.1%, P <0.05). 

结论: 抗病毒治疗可以有效降低CHB患者肝
癌发生率, 对HBeAg+的无肝硬化发生患者疗
效更明显. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 抗病毒疗法; 慢性乙型肝炎; 肝癌

核心提示: 本研究随访发现, 2年后抗病毒组肝
癌发生10例(8.3%), 明显低于未抗病毒组21例
(17.5%). 可见抗病毒治疗以降低肝癌发生风险. 
但随着临床应用及研究的深入, 乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus)存在耐药反应的现状得到更多
的关注. 
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0  引言

乙型肝炎是一种由乙型肝炎病毒(hepa t i t i s B 
virus, HBV)感染机体后所引起的疾病. HBV是

一种嗜肝病毒, 主要存在于肝细胞内并损害肝

细胞, 引起肝细胞炎症、坏死、纤维化[1]. 流行

病学研究发现[2], 目前乙型肝炎病毒携带率为

7.18%, 其中约1/3有反复肝损害, 表现为活动

性乙型肝炎或者肝硬化. 临床上早期及时开始

核苷(酸)类似物抗病毒治疗, 可以有效改善肝

功能并延缓或减少肝移植的需求. 但有研究发

现 [3], 核苷(酸)类似物抗病毒治疗可以降低肝

癌发生风险, 但不能完全阻止肝癌发生. 在此

背景下, 本研究即探讨抗病毒疗法对慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者肝癌发病

的影响, 为CHB患者肝癌发生研究提供可参考

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-12/2013-12南阳市中心医院

感染性疾病科240例诊断为CHB患者作为研究

对象, 诊断符合中华医学会肝病学分会、感染

病学分会联合制定的《慢性乙型肝炎防治指

南》[4], 其中男性146例, 女性94例; 年龄28-72岁, 
平均年龄42.3岁±6.4岁. 采用随机数字法平均

分为抗病毒治疗组与未抗病毒治疗组, 两组一

般资料比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 排
除标准: 既往凝血功能障碍、其他病毒感染、

自身免疫系统疾病疾病、酒精性肝硬化等其他

肝脏疾病. 所有患者均不存在血缘关系, 均签署

知情同意书. 符合南阳市中心医院医学伦理委

员会对医学伦理的要求. 
1.2 方法
1.2.1 资料收集: 所有患者均完善相关检查、化

验, 根据患者的病情给予还原型谷胱甘肽、人

血白蛋白等进行保肝及对症支持治疗的常规

措施. 同时均给予抗病毒治疗: 拉米夫定(100 
mg/次, 1次/d, 葛兰素史克公司)联合阿德福韦酯

(10 mg/次, 1次/d, 葛兰素史克公司)治疗措施. 随
访观察2年, 比较肝癌发生情况. 肝癌诊断符合

2001年中国抗癌协会肝癌专业委员会修订的肝

癌诊断标准[5], 存在血清甲胎蛋白(alpha fetopro-
tein, AFP)>400 μg/L, 计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)或B超检查肝脏有占位性病变, 
病理学或细胞学检查确诊为肝癌. 
1.2.2 观察指标: 采用酶联免疫吸附法检测血清

AFP水平、HBV血清标志物[乙型肝炎表面抗

原(hepatitis B surface antigen, HBsAg), 抗HBs、
乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)、
抗HBe、抗HBc], 试剂盒均购自北京康斯尔泰

生物科技有限公司, 操作步骤严格按照说明书

进行. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件对数据

进行处理. 数据资料经正态性检验, 符合正态分

布数据的计量资料采用mean±SD进行描述, 两
组间的比较采用独立样本t检验; 非正态分布资

料采用中位数(四分位间距)表示, 采用秩和检

验; 计数资料以构成比(%)表示, 组间比较采用

χ2
检验或者精确概率法; 应用非条件Logistic回

归分析进行多因素分析; P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 肝癌发生情况分析 肝癌发生情况分析结果

显示: 随访2年后抗病毒组肝癌发生10例(8.3%), 
明显低于未抗病毒组21例(17.5%), 差异有统计

学意义(P <0.05)(表2). 
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■相关报道
研究已证实, HBV
感染引起肝癌发
生 主 要 是 由 于
HBV侵犯肝细胞, 
进而在肝细胞内
发生定居复制, 进
一步引起免疫复
合物的形成, 并沉
积于肝脏内激活
补体.

2.2 抗病毒治疗对是否合并肝硬化患者肝癌发
生的影响 抗病毒治疗对是否合并肝硬化患者肝

癌发生的影响显示: 无肝硬化患者行抗病毒治

疗后肝癌发生率明显低于未抗病毒治疗患者, 
差异有统计学意义(P <0.05); 而肝硬化患者抗病

毒治疗与未抗病毒治疗, 肝癌发生率比较差异

无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.3 抗病毒组CHB患者肝癌发生情况 抗病毒组

CHB患者肝癌发生情况分析结果显示: 抗病毒

治疗后无肝硬化组患者肝癌发生率明显低于肝

硬化组, 差异有统计学意义(P <0.05); 非肝硬化

组HBeAg-患者肝癌发生率高于HBeAg+患者, 差
异均有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

HBV感染呈世界性流行, 世界卫生组织报道全

世界约有20亿人有HBV感染, 每年约100万人

因HBV感染引起的肝癌而死亡[6]. 研究已证实[7], 
HBV感染引起肝癌发生主要是由于HBV侵犯

肝细胞, 进而在肝细胞内发生定居复制, 进一

步引起免疫复合物的形成, 并沉积于肝脏内激

活补体. 临床上核苷(酸) 类似物由于其可以延

缓和降低肝功能失代偿而被广泛应用, 其作用

机制为核苷类似物在结构上模拟核苷酸的结

构, 但却不具有核苷酸的功能[8-10]. 因此在DNA
合成过程中, 核苷类似物可以掺入进去, 但却

不能合成有正常功能的核酸链, 进而终止病毒

的复制. 
目前临床上核苷 (酸 )类似物抗病毒治疗

可以有效降低肝癌的发生已被广泛认可 .  本
研究随访发现, 2年后抗病毒组肝癌发生10例
(8.3%), 明显低于未抗病毒组21例(17.5%). 可
见抗病毒治疗以降低肝癌发生风险. 但随着临

床应用及研究的深入, HBV存在耐药反应的现

状得到更多的关注. 许明妍等[9]研究发现, 拉米

夫定治疗乙型肝炎的1年耐药率为24.0%, 到5
年耐药率达到70.0%. 亦有研究[11]认为, 抗病毒

治疗并不能彻底清除肝细胞内的HBV, 因此亦

不能完全阻止HBV整合入宿主DNA. 因此可以

解释核苷(酸)类似物抗病毒治疗不能完全阻止

肝癌发生. 
为了解抗病毒疗法对C H B患者肝癌发生

的影响, 本研究进一步根据患者是否合并肝硬

化进行分组, 结果显示无肝硬化患者行抗病毒

治疗后肝癌发生率明显低于未抗病毒治疗患

者 ;  而肝硬化患者抗病毒治疗与未抗病毒治

疗. 可见抗病毒治疗可以明显降低无肝硬化患

者肝癌发生风险, 而对肝硬化患者改善不明显. 
Karahasanoğ lu等[12]对35项研究的8058例患者

进行Meta分析发现, 抗病毒治疗减少肝癌发生

的作用仅在无肝硬化患者中有降低, 对于肝硬

化的C H B患者无明显作用. 支持本研究结果. 
分析认为乙型肝炎患者发生肝硬化后, 由于肝

脏组织结构等发生改变, 硬化的肝脏中含有具

有异常致瘤基因的克隆细胞[13,14], 而抗病毒治

疗对肝硬化, 尤其是失代偿期肝硬化无明显疗

表  1  一般资料比较 (n  = 120)

     
因素 抗病毒组 未抗病毒组 χ2值 P值

ALT(U/L) 61.54±9.53 61.67±8.35 0.347 0.436

ALB(g/L) 42.95±8.60 42.94±8.69 0.494 0.401

TBil(μmol/L) 48.64±8.14 48.96±8.64 1.133 0.339

BUN(mmol/L) 11.89±4.65 12.00±3.66 1.323 0.125

Scr(μmol/L) 269.56±65.43 270.63±63.73 1.133 0.208

HBV-DNA(log10拷贝/mL)   5.29±0.52   5.30±0.54 0.347 0.436

Child-Pugh 评分   8.94±1.73   9.05±1.44 0.594 0.201

肝硬化 64(53.3%) 50(41.7%) 3.275 0.070

ALT: 谷丙转氨酶; ALB: 白蛋白; TBil: 总胆红素; BUN: 尿素氮; Scr: 肌酐; HBV: 乙型肝炎

病毒.

     

表  2  肝癌发生情况分析 [n  = 120, n (%)]

分组 肝癌 无肝癌发生

抗病毒组 10(8.3)a 110(91.7)

未抗病毒组  21(17.5)   99(82.5)

χ2 = 4.482, aP<0.05 vs  未抗病毒组.
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效, 因此对已经并发肝硬化的患者终止肿瘤发

生无明显疗效. 
本研究进一步地分析发现非肝硬化组

HBeAg-患者肝癌发生率高于HBeAg+患者. 可
见无肝硬化发生患者中, H B e A g-是影响抗病

毒治疗的肝癌发生的危险因素. Kanwar等[15]研

究发现, 无肝硬化HBeAg+患者肝癌发生率为

1.91%, 而HBeAg-患者肝癌发生率为5.31%, 差
异有统计学意义(P <0.05); 而肝硬化HBeAg+患

者肝癌发生率为8.70%, 而HBeAg-患者肝癌发

生率为8.75%, 差异无统计学意义(P >0.05). 与
本研究结果一致. 分析认为HBeAg+表示HBV
复制(繁殖)活跃, 传染性较强, 与其密切接触, 
被传染的可能性较大. 而H B e A g-表明虽然有

H B V感染, 但机体尚未形成有效的防御机制. 
由于无肝硬化影响, 抗病毒治疗可以有效地抑

制HBV的复制, 与HBeAg+协调作用有效降低

病毒载量, 改善肝功能, 进而减低肝组织发生

癌变. 
总之, 本研究显示抗病毒治疗可以有效地

降低CHB患者的肝癌发生率, 对HBeAg+的无

肝硬化发生患者疗效更明显. 由于本研究样本

量少, 且非多中心研究, 因此需要多中心大样

本进行进一步地验证. 
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表  3  抗病毒治疗对是否合并肝硬化患者肝癌发生的影响 n (%)

分组
无肝硬化 肝硬化

抗病毒组 未抗病毒组 抗病毒组 未抗病毒组

肝癌  2(3.1)b 10(20.0)   8(14.3) 11(15.7)

无肝癌发生 62(96.9) 40(80.0) 48(85.7) 59(84.3)

合计 64 50 56 70

χ2 = 8.487, bP<0.01 vs  未抗病毒组.

     

表  4  抗病毒组乙型肝炎患者肝癌发生情况 [n  = 120, 
n (%)]

分组 n 肝癌 无肝癌发生

非肝硬化组 64 2(3.1) 62(96.9)

肝硬化组 56    8(14.3)a 48(85.7)

非肝硬化组

  HBeAg+ 42 0(0.0)   42(100.0)

  HBeAg- 22  2(9.1)c 20(90.9)

肝硬化组

  HBeAg+ 33 3(9.1) 30(90.9)

  HBeAg- 23   5(21.7) 18(78.3)

χ2 = 4.870, aP<0.05 vs  非肝硬化组; χ2 = 3.941, cP<0.05 vs  非

肝硬化组HBeAg+. HBeAg: 乙型肝炎e抗原.
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