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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 的 高 度 复
制是导致肝硬化
病 变 发 展 的 主
要原因 ,  尤其是
HBV DNA高水
平阳性的持续表
达 ,  且肝硬化患
者发展为原发性
肝癌的年发病率
高达2%-5%, 了解
HBV在不同病情
进展阶段的复制
情况, 对于预防病
情恶化、改善预
后有重要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the changes in hepatitis B virus 
(HBV) markers and HBV DNA in different 
stages of hepatitis B liver cirrhosis and to 
analyze the clinical significance of their 
quantitative detection. 

METHODS
A retrospective analysis was performed in 314 
patients with hepatitis B liver cirrhosis treated 
from February 2015 to February 2016 at the 
Affiliated Hospital of North China University 
of Technology and Tangshan City Hospital of 
Infectious Diseases. The patients were grouped 
based on the presence of complications or 
not and Child-Pugh classification to analyze 
the differences in HBV markers and HBV 
DNA in serum, and the clinical significance 
of quantitative detection of HBV markers and 
HBV DNA was then assessed.

RESULTS
In patients at the age of 47-56 years, the 
contents of hepatitis B surface antigen (HBsAg), 
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段有并发症组乙型肝炎表面抗原(hepat i t is 
B surface antigen, HBsAg)、乙型肝炎e抗
原、HBV DNA的含量均低于无并发症组
(P <0 .05), 两组患者乙型肝炎表面抗体、

乙型肝炎e抗体比较 ,  差异无统计学意义
(P >0.05); 根据Child-Pugh分级分组中, Child 
A、B、C三组患者间HBsAg和HBV DNA的
含量比较差异有统计学意义(P <0.05), 且在
Child A级中含量最低, 在Child C级中最高; 
三组间其余指标比较差异均无统计学意义
(P >0.05). 

结论
在47-56岁年龄段有并发症的肝硬化患者
HBsAg和HBV DNA的含量低于无并发症的
患者. 且Child-Pugh等级越高的患者, HBsAg
和HBV DNA的含量也越高. 所以对于这两
种患者, 应积极给予抗病毒药物治疗. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过对有无并发症的肝硬化患

者和不同Child-Pugh分级的肝硬化患者血清中

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)标志物

及DNA定量的比较, 来探讨HBV标志物定量检

测在肝硬化患者病情的不同进展阶段的差异, 
从而对预防病情进展及并发症的发生提供指

导意义.
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0  引言

乙型肝炎肝硬化是我国最常见的肝硬化类型, 
由慢性乙型肝炎发展而来. 研究[1,2]显示, 乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)持续复制是

导致慢性乙型肝炎患者病情进展为肝硬化或

肝癌的主要原因且有研究[3]表明, 肝硬化患者

发展为原发性肝癌的年发病率高达2%-5%. 
肝硬化可分为代偿期和失代偿期, 代偿期一

般无明显症状, 随着肝脏代偿能力的失调可

出现肝功能受损和门脉高压, 严重者则会发

生上消化道出血、感染、肝性脑病、肝细胞
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■研发前沿
近 年 来 ,  随 着
HBV毒定量检测
技术的发展 ,  有
关HBV定量检测
在乙型肝炎的早
期诊断及监测治
疗方面的研究越
来越多 ,  而对于
HBV含量在不同
HBV感染患者的
病情进展中的变
化尚不十分明确, 
如何根据HBV含
量的变化来预防
疾病的进展及恶
化 ,  仍需要进一
步的研究.

hepatitis B e antigen (HBeAg) and HBV DNA 
were significantly lower in patients with 
complications than in those without (P < 
0.05), although hepatitis B surface antibody 
and hepatitis B e surface antibody showed no 
significant difference between the two groups 
(P > 0.05). HBsAg and HBV DNA levels 
differed significantly between patients with 
Child-Pugh A, B, and C liver function (P < 0.05), 
with Child-Pugh A patients having the lowest 
and Child-Pugh C patients having the highest 
contents. Other indexes showed no significant 
differences between the three groups of 
patients (P > 0.05).

CONCLUSION
The levels of HBsAg and HBV DNA are lower 
in patients with complications than in those 
without in the 47-56 age group. The higher 
the Child-Pugh classification, the higher the 
contents of HBsAg and HBV DNA. Therefore, 
these two groups of patients should be actively 
treated with antiviral drugs.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
标志物及DNA定量检测在乙型肝炎肝硬化
病情进展的不同阶段的变化并分析其临床
意义.

方法
采用回顾性分析方法, 收集2015-02/2016-02
在华北理工大学附属医院和唐山市传染病
医院住院的肝硬化患者314例, 根据患者有
无并发症及Child-Pugh分级进行分组分析不
同病情的肝硬化患者血清中HBV标志物及
DNA定量的差异性, 并探讨其临床意义. 

结果
根据有无并发症分组中 ,  在47-56岁年龄
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■相关报道
许多国内外研究
表明, 乙型肝炎肝
硬化的发生发展
与HBV的持续感
染有很大的关系, 
H B V 持 续 复 制
导致肝组织损害
加重 ;  姜兆金等
研究发现乙型肝
炎肝硬化患者经
过核苷类似物治
疗后 ,  病毒水平
显著降低, Child-
Pugh评分也得到
明显改善 .  不同
的研究其结果尚
存在争议.

癌等并发症或进行性肝功能衰竭而死亡. 本
研究通过对不同程度肝硬化患者血清中的

HBV标志物及DNA定量的分析比较来探讨其

在延缓病情进展、预防并发症及改善预后方

面的临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-02/2016-02在唐山市传染病

医院住院的乙型肝炎肝硬化患者314例, 其中

男231例, 女83例; 年龄27-81岁, 平均年龄54.1
岁; 无并发症的患者172例, 有并发症的患者

142例. 肝硬化诊断均符合2015年中华医学会

肝病学分会、中华医学会感染病学分会联合

修订的慢性乙型肝炎防治指南[4], 并根据Child-
Pugh分级标准将肝硬化患者分为A、B、C三

级. 其中A级162例, B级90例, C级62例. 所有

病例均为乙型肝炎肝硬化患者, 排除甲、丙、

丁、戊型病毒的合并感染及合并有其他肝病

的患者. 
1.2 方法 采用回顾性分析方法, 根据患者有无

并发症及Child-Pugh分级进行分组, 观察不同

组别之间年龄、性别、HBV标志物[乙型肝炎

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、
乙型肝炎表面抗体(hepatitis B surface antibody, 
HBsAb)、乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
H B e A g)、乙型肝炎e抗体(h e p a t i t i s  B e 
antibody, HBeAb)]及HBV DNA有无差异, 并
分析这些差异所代表的临床意义. HBV DNA
检测值低于1000拷贝/mL时为阴性, 所有HBV 
D N A低于1000拷贝 /m L的病例均记为500 ; 
HBsAg检测上限为2500 IU/mL, 所有HBsAg检
测值大于等于2500 IU/mL的病例均记为2500. 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分

析. 计量资料满足正态分布以mean±SD表示, 
两个样本均数比较采用t检验, 多个样本均数比

较采用单向方差分析(One-Way ANOVA); 非正

态分布以中位数和四分位数间距[M(P25-P75)]

表示, 两组间比较采用Mann-Whitney U检验, 
多组间比较采用Kruskal-Wallis H检验; 计数资

料采用χ2检验, 用率表示. 所有检验均为双侧

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1肝硬化出现并发症的患者与未出现并发症

的患者HBV标志物及DNA定量比较

2.1.1一般资料的比较: 肝硬化出现并发症的

患者142例, 其中男110例, 女32例, 平均年龄

为56.56岁±9.99岁; 无并发症患者172例, 其
中男121例, 女51例, 平均年龄为52.09岁±

10.82岁. 出现并发症的患者年龄显著大于未

出现并发症的患者年龄, 差异有统计学意义

(P <0.01), 两组患者性别构成差异无统计学意

义(P >0.05)(表1).
2.1.2 HBV标志物及DNA定量的比较: 由于两

组患者年龄有显著差异, 为了避免混杂因素

年龄对结果的影响, 对年龄按每10岁1个年龄

段分层后进行分析, 在不同年龄段中进行有并

发症和无并发症组之间HBV标志物及DNA定

量的比较, 使资料具有可比性. 结果显示: 在
47-56岁年龄段内有并发症的患者HBsAg、
HBeAg和HBV DNA的含量显著低于无并发

症的患者, 差异有统计学意义(P <0.05), 两组患

者HBsAb和HBeAb的含量差异无统计学意义

(P >0.05); 在其他年龄段无并发症和出现并发

症的患者间HBV标志物及DNA定量的比较差

异均无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.2 Child-Pugh分级不同的患者HBV标志物及

DNA定量比较 根据Child-Pugh肝功能分级将

肝硬化患者分为A、B、C三个等级. Child A级

162例, 其中男122例, 女40例, 平均年龄为53.27
岁±10.89岁; Child B级90例, 其中男65例, 女
25例, 平均年龄为54.89岁±9.59岁; Child C级
62例, 其中男44例, 女18例, 平均年龄为57.06
岁±11.86岁. 三组患者性别构成和年龄差异

均无统计学意义(P >0.05). 经分析, 三组患者间

HBsAg和HBV DNA的含量差异有统计学意义

(P <0.05) 且在Child A级中含量最低, 在Child C
级中最高; 三组间其余指标比较差异均无统计

学意义(P >0.05)(表3).

3  讨论

肝硬化是由一个或多个原因反复或长期影响

     

表  1  有并发症和无并发症患者的一般资料的比较

分组 n 性别(男/女) 年龄(岁)

有并发症 142 110/32 56.56±9.99

无并发症 172 121/51   52.09±10.82

χ2/t值 2.025 3.765

P值 0.155 0.001
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■创新盘点
本文研究了有并
发症和无并发症
肝硬化患者间及
不同Child-Pugh
分级的肝硬化患
者间HBV标志物
及DNA定量的差
异, 发现在47-56
岁年龄段有并发
症的肝硬化患者
H B s A g 和 H B V 
DNA的含量较低, 
Child-Pugh等级越
高的患者HBsAg
和HBV DNA的含
量也越高.

而引起的肝脏广泛性损伤. 在我国, 大多数为

肝炎相关性肝硬化, 尤其是乙型肝炎后肝硬化

最常见. 调查显示, 肝硬化的发生发展与HBV
的持续感染有很大的关系[5]. HBV感染后在肝

细胞内持续复制, 进而导致肝细胞炎性坏死和

肝纤维化程度持续加重, 有些HBV感染患者则

发展为肝硬化甚至肝癌. HBV的高度复制是

导致肝硬化病变发展的重要原因, 尤其是HBV 
DNA高水平阳性的持续表达[6]. 因此, 通过比

较不同病情肝硬化患者血清中HBV定量水平

的差异来探讨HBV复制和肝硬化病情进展的

关系, 从而及时地给予治疗来延缓肝硬化病情

的发展及预防肝硬化并发症的发生. 
肝硬化患者出现并发症大多数是在失代

偿期阶段, 肝硬化失代偿期肝功能减退和门

静脉高压导致出现脾功能亢进、顽固性腹水, 
严重者可发生上消化道出血、感染、肝性脑

病、肝细胞癌等并发症或进行性肝功能衰竭

而死亡. 故并发症的发生与肝硬化患者的预后

和死亡风险关系密切[7,8]. 本研究根据肝硬化

患者有无并发症及Ch i ld-Pugh分级分别进行

分组, 比较各组间HBV标志物及DNA的差异

并分析结果. 结果显示, 在47-56岁年龄段的肝

硬化患者中有并发症的患者HBsAg、HBeAg
和HBV DNA的含量显著低于无并发症的患

者, 其余指标无差异. 有研究[9]表明, HBsAg
的含量能够反映出肝细胞核内共价闭合环状

DNA(cccDNA)的水平和活性, 而cccDNA是病

毒复制的模板, 所以HBsAg水平的变化能够间

接反映患者体内病毒复制水平的变化. 而且血

清HBsAg的定量检测可用来观察疾病进展、

抗病毒疗效并预测患者的预后[10-12]. HBV DNA
则可以直接反映出体内的病毒水平和感染强

度[13]. 根据结果可知, 在47-56岁年龄段中出现

并发症的患者HBsAg和HBV DNA的含量较低, 
所以在治疗监测过程中, 病毒含量降低不一定

意味着病情好转, 有可能是病情恶化而出现并

发症, 尤其是对于47-56岁年龄段的肝硬化患

者更应密切观察其临床表现及各项指标, 及时

调整治疗方案以预防并发症的发生. 在这两组

中, HBeAg的含量有统计学差异, 但差异性并

不显著, 而且在肝硬化阶段大多数患者血清中

的HBeAg出现了血清学转换, 故认为该指标差

异无临床意义. 

     

表  2  47-56岁年龄段有并发症和无并发症患者HBV标志物及DNA定量的比较

分组 有并发症 无并发症 z 值 P 值

HBsAg(IU/mL)    425.87(63.27-873.13)    995.66(408.47-2144.42) -3.362 0.001

HBsAb(mIU/mL)                 0.1(0-1.03)                      0(0-0.2) -1.467 0.142

HBeAg(COI)                 0.1(0-1.6)                 0.85(0-20.55) -2.185 0.029

HBeAb(Inh％)        68.85(49.9-97.38)          70.4(49.75-99.9) -0.334 0.739

HBV DNA(拷贝/mL)            500(500-6.95×104)    5.69×104(500-7.20×105) -2.566 0.010

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBsAb: 乙型肝炎表面抗体; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBeAb: 乙型肝炎e抗体; HBV: 乙型肝炎病毒.

     

表  3  不同Child-Pugh分级的患者HBV标志物及DNA定量比较

分组             Child A级            Child B级         Child C级 χ2/F 值 P 值

例数          162          90         62

性别(男/女)       122/40          65/25        44/18 0.668 0.716

年龄(岁)           53.27±10.89          54.89±9.59           57.06±11.86 2.078 0.127

HBsAg(IU/mL) 637.25(144.37-1204.04)  806.34(206.61-2049.63) 867.36(245.29-2102.68) 3.929 0.040

HBsAb(mIU/mL)           0(0-0.3)     0.055(0-0.3)          0.1(0-0.85) 3.250 0.197

HBeAg(COI)        0.45(0-9.78)           0.1(0-6.08)            0.4(0-248.8) 2.999 0.223

HBeAb(Inh％)   63.5(46.93-99.50)  72.30(43.50-98.93)   74.50(4.03-99.48) 0.120 0.942

HBV DNA              2×103           1.58×104         4.08×104

2.50 0.025
(拷贝/mL) (500-4.34×105)  (500-1.34×106) (500-1.63×106)

HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBsAb: 乙型肝炎表面抗体; HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBeAb: 乙型肝炎e抗体; HBV: 乙型肝炎病毒.

■应用要点
本文对不同病情
的肝硬化患者血
清中HBV标志物
及DNA定量进行
分析 ,  探讨其在
肝硬化病情进展
中的变化 ,  对于
指导临床用药、
预防病情进展、
防止并发症的发
生及改善预后有
重要的临床意义.
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Child-Pugh分级是临床中常见的对肝硬化

患者的肝脏储备功能进行评估的一种方法, 分
级越高代表肝脏储备功能越差. 本研究结果

显示, Child A、B、C三组之间HBsAg和HBV 
DNA的含量相比较, Child A组含量最低, Child 
C组含量最高, 其余指标无差异. 说明Ch i ld-
Pugh等级越高, HBsAg和HBV DNA的含量也

越高. 研究[14]显示, HBV持续复制是引起肝脏

病变进展的主要因素, 亦是导致肝硬化病变发

展的重要原因. HBV感染后在肝细胞内高度

复制, 从而激发了人体的免疫系统, 机体细胞

免疫和体液免疫应答对HBV感染的肝细胞进

行破坏[15], 从而导致肝脏损害程度加重, 储备

功能变差. 而Child-Pugh分级越高代表肝脏储

备功能越差, 且HBsAg和HBV DNA都可以间

接或直接地反映出体内的病毒复制水平, 所以

Child-Pugh等级越高, HBsAg和HBV DNA的含

量也越高. 故对于乙型肝炎肝硬化患者来说, 
最重要的是清除体内的HBV或抑制其复制, 这
样才能防止肝硬化的进一步恶化. 且有资料表

明, 乙型肝炎肝硬化患者经过核苷类似物治疗

后, 病毒水平显著降低, Child-Pugh评分也得到

明显改善[16], 所以抗病毒治疗非常重要. 
综上所述, 在47-56岁年龄段有并发症的

肝硬化患者血清中HBsAg和HBV DNA的含量

低于无并发症的患者, 且Child-Pugh等级越高, 
HBsAg和HBV DNA的含量也越高. 所以对于

Child-Pugh评分高的肝硬化患者及47-56岁年

龄段的失代偿期患者来说, 不管血清中HBsAg
和HBV DNA的水平如何, 都应当给予抗病毒

治疗来抑制HBV复制, 从而达到预防病情进

展、防止并发症的发生及改善预后的目的. 
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■名词解释
Child-Pugh分级
标准是一种临床
上常用的对肝硬
化患者的肝脏储
备功能进行量化
评估的分级标准, 
将患者的一般状
况、腹水、血清
胆红素、白蛋白
浓度及凝血酶原
时间的不同状态
分 为 三 个 层 次 , 
分别记以1分 ,  2
分和3分 ,  并将5
个指标计分相加, 
根据该总和的多
少将肝脏储备功
能分为A、B、C
三级 ,  预示着三
种不同严重程度
的肝脏损害.

■同行评价
该论文对HBV标
志物及DNA定量
检测在乙型肝炎
肝硬化患者中的
临床意义进行了
详述, 论点明确, 
结合临床实践, 具
有科研前瞻性的
研究, 提出了对乙
型肝炎肝硬化检
测的新观点.
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