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　　摘　要：目的　ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者感染情况的特点及其在性别之间差异和在年龄之间的差异。方法　对３８４６份

符合条件的患者检测结果进行统计分析。结果　ＨＢｅＡｇ阴性的乙肝患者ＨＢＶＤＮＡ为阳性（病毒载量大于５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）占患

者总数的３４．０８％，男性、女性之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。病毒载量处于（１×１０５～１×１０７）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ水平的人群中

男性明显多于女性（犘＜０．０５）。病毒载量大于１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的 ＨＢｅＡｇ阴性男性患者大于活等于４５岁年龄阶段的患者比例

明显高于小于４５岁阶段的患者（犘＜０．０５）。病毒载量大于１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的 ＨＢｅＡｇ阴性女性患者大于６０岁年龄阶段的患

者比例明显高于小于或等于６０岁阶段患者（犘＜０．０５）。结论　对于男性大于或等于４５岁的阶段或女性大于６０岁 ＨＢｅＡｇ阴性

的乙型肝炎患者需要特别关注，需要增加病毒载量、肝功能、肝纤维化、肝癌标志物的检测频率，并积极开展影像学、肝组织活检，

严格关注疾病的进展。
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　　乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的以肝脏损坏为

主要病变的传染病，全球均有分布，但我国是 ＨＢＶ感染率较

高的国家［１］。既往认为 ＨＢｅＡｇ阴性是慢性乙型肝炎患者发

生了血清学转换，是疾病转归的指标。但部分慢性乙型肝炎患

者 ＨＢｅＡｇ阴性后仍保持 ＨＢＶ高水平复制，肝组织炎症继续

进展，成为 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎
［２］。这部分患者在

《慢性乙型肝炎防治指南》（２０１０年版）中抗病毒治疗适应症和

药物治疗的疗程和预期预后均不同于 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性乙

型肝炎患者［３］。而且有文献［４］报道亚洲慢性乙型肝炎患者

中，ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎在日本占１９％，中国大陆

２１％～４０％，中国台湾２０％，中国香港１１％，印度为１６％。所

以这类患者在中国大陆是值得重点关注的，通过南京金域医学

检验所收集整个江苏地区的乙型肝炎患者标本，进行检测，对

结果进行统计分析，以期更好的了解这部分患者的特点和情

况，以方便临床诊治。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１１月至２０１２年８月南京金域医学检

验所收到的来自江苏全省１３个地区的５００多家客户医院的肝

病科门诊就诊的乙型肝炎患者标本筛选出 ＨＢｓＡｇ阳性同时

ＨＢｅＡｇ阴性的标本３８４６份，其中男２５５５份，女１２９１份。

１．２　方法　检测 ＨＢＶＤＮＡ采用上海科华公司生产的乙型

肝炎病毒核酸定量检测试剂盒，国家食品药品监督局注册证

号：国食药监械（准）字２０１２第３４００８０３号；检测 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ均采用上海科华公司生产的乙型肝炎病毒表面抗原诊

断试剂盒和乙型肝炎病毒ｅ抗原诊断试剂盒，国家食品药品监

督局注册证号分别是：国药准字Ｓ１０９１０１１３号，国食药监械

（准）字２０１２第３４００７４０号。严格按照厂家说明书操作。

１．３　主要设备　ＡＢＩ７３００实时荧光ＰＣＲ扩增仪，ＥＰＰｅｎｄｏｒｆ

高速冷冻离心机，ＥＬＸ８００酶标仪。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计数

·６４２１· 国际检验医学杂志２０１３年５月第３４卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者 ＨＢＶＤＮＡ为阳性（病毒

载量大于５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）占患者总数的３４．０８％，其中男性为

３４．６７％，女性为３２．８９％。其中病毒载量ＨＢＶＤＮＡ低于１×

１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，为低病毒水平；ＨＢＶＤＮＡ高于１×１０
７ｃｏｐｉｅｓ／

ｍＬ，为高病毒水平；（１×１０５～１×１０７）ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，为中病毒水

平［５］。男性与女性不同病毒载量情况的比较见表１。

２．２　不同年龄阶段 ＨＢｅＡｇ阴性 ＨＢＶＤＮＡ为阳性的乙型肝

炎患者男性与女性之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），但

不同年龄阶段比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２；男性

ＨＢＶＤＮＡ为阳性随年龄呈 Ｕ型分布，女性呈Ｓ型分布，见

图１。

表１　　ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝炎患者病毒载量男性与女性比较

病毒载量（ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） 男性［狀（％）］ 女性［狀（％）］ χ
２ Ｐ

＜５００ １６６９（６５．３２） ８６６（６７．０８） １．２９ ＞０．０５

５００～＜１×１０５ ５０９（１９．９２） ２７３（２１．１５） ０．７０ ＞０．０５

１×１０５～１×１０７ ２６２（１０．２５） ９７（７．５１） ７．３３ ＜０．０５

＞１×１０７ １１５（４．５０） ５５（４．２６） ０．０７ ＞０．０５

表２　　不同年龄阶段 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者病毒

　　　载量阳性男性与女性的比较

年龄（岁）

男性

狀
病毒载量＞５００

阳性［狀（％）］

女性

狀
病毒载量＞５００

阳性［狀（％）］

χ
２ 犘

＜１８ １８ ６（３３．３３） １１ ４（３６．３６） ０．０３ ＞０．０５

１８～＜３０ ５５０ １７２（３１．２７） ３９１ １１５（２９．４１） ０．２９ ＞０．０５

３０～＜４５１０７１ ３６６（３４．１７） ４５１ １４３（３１．７１） ０．７６ ＞０．０５

４５～＜６０ ７０７ ２６１（３６．９２） ３２７ １２８（３９．１４） ０．３８ ＞０．０５

＞６０ ２０９ ８４（４０．１９） １１２ ３５（３１．２５） ２．１３ ＞０．０５

　　：为与同性别１８～＜３０岁比较，犘＜０．０５。

表３　　不同年龄阶段 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者病毒

　　　载量＞１０
５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ男性与女性的比较

年龄（岁）

男性

狀
病毒载量大于

１０５阳性［狀（％）］

女性

狀
病毒载量大于

１０５阳性［狀（％）］

χ
２ 犘

＜１８ ６ 　６（１００．０） ４ ２（５０．００） ３．７５ ＞０．０５

１８～＜３０１７２ ７５（４３．６０） １１５ ４４（３８．２６） ０．６０ ＞０．０５

３０～＜４５３６６ １３７（３７．４３） １４３ ４７（３２．８７） ０．７４ ＞０．０５

４５～＜６０２６１ １２０（４５．９８） １２８ ３９（３０．４７） ７．９２ ＜０．０５

＞６０ ８４ ４２（５０．００） ３５ ２０（５７．１４）＃ ０．５０ ＞０．０５

　　 ：为与同性别３０～＜４５岁比较，犘＜０．０５；＃：为与同性别４０～

＜４５岁比较，犘＜０．０５。

图１　　ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢＶＤＮＡ病毒阳性患者

不同年龄阶段比例

２．３　不同年龄阶段 ＨＢｅＡｇ阴性 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量大于

１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ的乙型肝炎患者男性与女性之间在４５～＜

６０岁年龄阶段比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表３。

２．４　男性和女性 ＨＢＶＤＮＡ为中高病毒载量随年龄都呈 Ｕ

型分布，但比例最低点所处的年龄阶段不同，见图２。

图２　　ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量大于

１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ患者不同年龄阶段的比例

３　讨　　论

江苏地区 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者 ＨＢＶＤＮＡ为阳

性（病毒载量大于５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）占患者总数的３４．０８％，这

与湖南衡阳地区３６．２％
［６］，浙江宁波地区２９．３８％

［７］都比较接

近，也与文献报道中国大陆地区 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎

占到２１％～４０％一致
［４］，但也同时低于广西地区５２．９４％

［８］，

这提示 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者在乙型肝炎的患者中的

比例有一定的地区差异且这部分患者有可能呈逐年上升趋势。

其中男性为３４．６７％，女性为３２．８９％，二者之间比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），说明 ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者

数量没有性别差异。同时，这部分患者无论男女一半以上处于

低病毒复制水平（＜１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ），这说明约一半的患者

病情的活动度不是很高，且男女差异无统计学意义（犘＞０．

０５）。但是病毒载量处于中病毒水平的人群中男性明显多于女

性，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＢＶＤＮＡ作为 ＨＢＶ的

基因组成和复制模板被认为是乙型肝炎病毒复制和传染的最

直接的病原学依据［９］。所以病毒载量越高说明病毒复制越活

跃，对机体肝细胞的破坏和影响的程度越大。这提示 ＨＢｅＡｇ

阴性的慢性乙型肝炎患者中男女比例接近，但通常病情严重的

男性会比女性多。

江苏地区 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＨＢＶＤＮＡ为阳性（病毒载量大

于５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）的乙型肝炎患者男性和女性在不同的年龄

阶段的数量比较差异统计学意义（犘＞０．０５），但１８～＜３０岁

阶段都是处于比例最低水平，之后随着年龄的增长 ＨＢｅＡｇ阴

性的乙型肝炎患者比例增高，男性４５～＜６０岁阶段和＞６０岁

阶段的患者比例明显高于１８～＜３０岁阶段，且差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。女性４５～＜６０岁阶段患者比例也明显高于

１８～＜３０岁阶段，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这提示

ＨＢｅＡｇ阴性的慢性乙型肝炎患者更多见于中老年人群。其产

生的原因可能是随着人年龄增大，人机体的免疫能力的减低以

及病毒在机体内存在的时间延长和长期接受抗病毒药物的治

疗导致 ＨＢＶ前Ｃ区变异不能产生 ＨＢｅＡｇ，但体内病毒仍处

于复制活跃的情况［１０］。

江苏地区 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者中，ＨＢＶＤＮＡ病

毒载量处于中高水平（病毒载量大于１×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）的６０

岁以上阶段的患者无论男女都明显多于其同性别比例最低阶

段，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这也进一步说明了随着

年龄的增长 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者中，高病毒载量的患

者增多。男性高病毒载量比例最低的年龄阶段是３０～＜４５岁
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阶段，女性是４５～＜６０岁阶段，同时在４５～＜６０岁阶段高病

毒载量比例男性明显多于女性，且差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。这提示中年男性 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者通常较

中年女性 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者病情严重。也就是说

女性 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者在大于６０岁阶段容易发生

高病毒载量的复制，而男性 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者提前

到大于４５岁的阶段，这种差异可能是免疫功能在性别之间的

差异造成的，具体机理有待进一步明确。

ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎往往容易复发、重症化，容易进

展至肝硬化甚至肝癌，而临床表现不具特征性［６］。Ｂａｉ等
［１１］和

Ｌｉｕ等
［１２］的研究也都认为患者的年龄是影响 ＨＢＶＤＮＡ水平

与肝脏炎症和纤维化严重程度之间相关性的关键因素。因此

对于男性大于４５岁的阶段 ＨＢｅＡｇ阴性的乙型肝炎患者和女

性大于６０岁的患者需要特别关注，需要增加病毒载量、肝功

能、肝纤维化、肝癌标志物的检测频率，并积极开展影像学、肝

组织活检，严格关注疾病的进展，这将会对延缓慢性乙型肝炎

的进展和肝癌的预防起到积极作用。
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尿路感染的革兰阴性杆菌中前２位是大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌。大肠埃希菌感染的经验治疗用药是氟喹诺酮类或复

方磺胺甲唑，结果显示大肠埃希菌对这两种药的耐药率在

６０％左右，与国内报道类似
［６］，提示这两种药作为经验首选用

药应该慎重。随着第３代头孢广泛应用于临床，头孢曲松、头

孢噻肟对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌的耐药率已大于５０％，

临床应该慎用，而本资料显示第３代头孢中头孢他啶的耐药率

在２０％～３０％，临床可作为经验用药。含酶抑制剂的药（阿莫

西林／克拉维酸，头孢哌酮／舒巴坦，哌拉西林／他唑巴坦）的耐

药性都偏低（＜２５％），由于该类药可对由耐药菌株产生的各种

β内酰胺酶有不可逆性的抑制作用，可增强该药抗拒多种β内

酰胺酶降解的能力，从而产生更加明显的杀菌作用。虽然未发

现碳氢霉烯类药物耐药株，但由于该药的抗菌谱及其广泛，容

易筛选出多重耐药的细菌，以及引起病毒感染，故临床也应当

酌情考虑其使用。奇异变形杆菌和铜绿假单胞菌的耐药率都

较低，但对呋喃妥因的耐药率却高达９０％以上，应引起临床

注意。

尿路感染的革兰阳性菌中主要为粪肠球菌和屎肠球菌。

除四环素以外，屎肠球菌对其他抗菌药物的耐药率均高于粪肠

球菌。粪肠球菌对青霉素类和呋喃妥因的耐药率较低，临床可

作为经验用药。对红霉素和四环素的耐药率已大于８０％，故

临床应慎用。屎肠球菌感染可考虑呋喃妥因和四环素。有报

道发现了耐万古霉素的粪肠球菌和屎肠球菌［３］，本研究尚未发

现，但应加强监测，做好院感防护。无乳链球菌感染，可考虑青

霉素Ｇ和头孢类药物。

总之，目前由于广谱抗菌药物的长期应用，病原菌的种类

和耐药性在不断变化。而且在不同地区、不同医院的细菌变迁

也有所不同，临床医生应充分了解本地区感染疾病的常见病原

菌分布情况和耐药情况的变化，合理应用抗菌药物，减少耐药

性的产生，从而提高疗效。
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［６］ 陈鸿波，李景云，马越，等．中国５０家医院１９９４２０００年环丙沙星

耐药率变迁［Ｊ］．中国抗感染化疗杂志，２００２，２（１）：４３４５．

（收稿日期：２０１２１２１８）
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