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　　摘　要：目的　探讨 ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者肝组织学与血清学指标改变相关性。方法　对１３５例确诊的

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者分别进行肝活检和 ＨＢＶＤＮＡ拷贝、血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）、天冬氨酸氨基转移

酶（ＡＳＴ）、血清清蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、透明质酸（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）检测，并分析组织学检查结果和血清学

检查结果相关性。结果　血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平和各级肝组织炎症分级之间的差异具有统计学意义（χ
２＝２３．６４，犘＜０．０５）；

高炎症等级血清ＡＬＴ、ＴＢｉＬ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＴＡ和 ＨＡ浓度高于低炎症等级，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；其中ＡＬＴ、ＴＢｉＬ、

ＡＳＴ和 ＨＡ与炎症等级成正相关（犘＜０．０５）；ＡＬＢ和ＰＴＡ和 ＨＡ与炎症等级成负相关（犘＜０．０５）。结论　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患

者ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平、血清ＴＢｉＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＴＡ浓度和患者的肝组织炎症分级相关，血清ＨＡ水平和肝组织纤维化水

平相关。上述指标能够为 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者病情和预后判断提供参考价值。
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　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）分为 ＨＢｅＡｇ阳

性和 ＨＢｅＡｇ阴性两类
［１２］。研究表明 ＨＢｅＡｇ阴性患者发病

率有升高的趋势，并且抗病毒治疗疗效相对较差，更容易复发，

并且患者病情进展成为肝硬化、肝癌的机会较大［３］。研究表

明，一些血清学指标如谷丙转氨酶（ＡＬＴ）接近正常的 ＨＢＶ感

染的患者肝组织已经有病理学改变，甚至部分患者已有肝硬化

发生［４５］。因此，临床学家建议对于主要血清学指标正常或者

轻度异常的患者进行肝脏活检以明确患者的病情，以便更好地

进行有针对性的治疗［６］。本次研究通过对 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ

患者进行肝组织学检查和ＣＨＢ相应的血清学指标进行检测

并且对两者之间的相互关系进行比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００６年１月至２０１２年１２月在本院就

诊并且经过血生化等检查确诊的 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者１３５

例，其中男 １０７ 例，女 ２８ 例。年龄 ２１～７３ 岁，平均年龄

（４１．２３±１７．４６）岁。全部患者接受肝脏穿刺检查和血生化检

查之前均未接受抗病毒治疗，所有患者的抗丙型肝炎抗体、抗

丁型肝炎抗体等检测结果均为阴性，所有患者均排除重症肝炎

和肝硬化，无严重的循环系统、呼吸系统、内分泌系统、血液系

统、消化系统严重系统病史。

１．２　ＨＢＶＤＮＡ拷贝检测　使用ＦＱＰＣＲ法检测 ＨＢＶＤＮＡ

拷贝数量，使用乙型肝炎病毒定量 ＰＣＲ检测试剂盒，使用

５７００荧光定量检测系统（美国应用生物系统公司）进行检测。

１．３　血清学检查　血清 ＡＬＴ、总胆红素（ＴＢｉＬ）、天冬氨酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）、血清清蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）、

采用日立公司７０６０ 型全自动生化分析仪检测。透明质酸

（ＨＡ）、层粘连蛋白（ＬＮ）等纤维化指标采用化学发光法进行

检测。

１．４　肝组织学检查　肝组织学检查使用肝穿刺活检术测定，

常规消毒铺巾，局部麻醉，在Ｂ超定位和引导下经皮肤穿刺，

·２５３３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２４



使用１６号穿刺针进行穿刺。穿刺获取肝脏标本保证穿刺得到

组织标本长度大于１．５ｃｍ，至少镜下包括３个以上完整汇管

区。病理标本４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，切片，切片厚度为

５ｍ，苏木精伊红（ＨＥ）及网状纤维染色。肝组织病理学诊断

按照炎症活动度进行分级，按照纤维化程度进行分期。炎症活

动度分为Ｇ０～Ｇ４；纤维化程度分期为Ｓ０～Ｓ４。

１．５　统计学处理　所有统计数据输入ＳＰＳＳ１８．０统计学软件

进行统计分析，计数资料狋检验；用Ｓｐｅａｒｍａｎ法进行相关性分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级、Ｓ分期频数分布　ＨＢｅＡｇ阴

性患者Ｇ分级、Ｓ分期频数分布见表１。

表１　　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级、Ｓ分期频数分布［狀（％）］

炎症分级 Ｇ０ Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４

０（０） ２３（１７．０３）５８（４２．９６）２８（２０．７４）２６（１９．２６）

纤维化分期 Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

２１（１５．５６）３５（２５．９３）４４（３２．５９）２１（１２．５９）１４（１０．３７）

２．２　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级和Ｓ分期和血清 ＨＢＶＤＮＡ拷

贝量关系　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级和Ｓ分期血清ＨＢＶＤＮＡ

拷贝量关系比较和相关性比较见表２。

表２　　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级和Ｓ分期和

　血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝量关系（狀）

ＨＢＶＤＮＡ

（ｃｏｐｙ／ｍＬ）
狀

Ｇ分级

Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４

Ｓ分期

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

≤１０３ １９ ６ ８ ３ ２ ３ ５ ７ ３ １

１０４～１０５ ６５ ９ ３８ １１ ７ １０ １６ ２０ ８ １１

１０６～１０７ ５０ ８ １１ １４ １７ ８ １４ １７ ９ ２

≥１０８ １ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０

χ
２ ２３．６４ １１．５３

犘 ＜０．０５ ＞０．０５

２．３　ＨＢｅＡｇ阴性乙肝患者Ｇ分级和血清生化指标之间关系

　ＨＢｅＡｇ阴性乙肝患者不同 Ｇ分级血清生化指标和相关性

比较见表３。

表３　　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｇ分级和和血清生化指标之间关系

Ｇ分级 狀 ＴＢｉＬ（ｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

Ｇ１ ２３ １５．５６±３．２６ ６５．４５±１９．３４ ５８．３４±１３．４５ ５１．２３±１３．２１ ８１．４５±１７．６７

Ｇ２ ５８ ２１．３４±４．２５ １０２．２４±２０．４８ ６９．５３±１９．６７ ４３．２４±１０．７６ ７４．３３±１４．３２

Ｇ３ ２８ ２９．１３±６．２３ １８５．３８±４５．２３ ９７．３４±２１．３４ ４０．２１±８．９８ ６５．７６±１２．８９

Ｇ４ ２６ ４０．７８±９．２３ ２９８．６７±７６．４３ １６７．６９±４３．２１ ３２．７２±６．７１ ５６．７９±１０．９７

Ｆ／Ｒ ９５．１６８／０．６２ １６９．３４／０．６４ １０５．３３／０．５５ １３．９１／－０．２４ １５．２９／－０．２５

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｓ分期和和血清纤维化指标之间关系

　ＨＢｅＡｇ阴性患者不同Ｓ分期的血清纤维化指标和相关性比

较见表４。

表４　　ＨＢｅＡｇ阴性患者Ｓ分期和和血清

　　　　　纤维化指标关系

Ｓ分级 狀 ＨＡ（ｇ／Ｌ） ＬＮ（ｇ／Ｌ）

Ｓ０ ２１ ４６．７８±１３．４５ ６８．１３±２０．５４

Ｓ１ ３５ ７２．３４±１４．５６ ６９．５４±２１．１３

Ｓ２ ４４ ８９．３９±２４．５９ ７４．１３±２２．５４

Ｓ３ ２１ ９７．３７±２７．３４ ７３．８９±２３．１４

Ｓ４ １４ １１４．５６±２９．４５ ７９．７６±４０．１２

Ｆ／Ｒ ２６．５５／０．４０７５ ０．６７／０．０１７５

犘 ＜０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

流行病学调查发现 ＨＢｓＡｇ阴性ＣＨＢ患者的比例在逐年

升高，尤其是在东亚国家［７８］。目前研究认为 ＨＢｅＡｇ 阴性

ＣＨＢ患者的 ＨＢＶ基因前Ｃ区发生终止变异，终止密码导致

前Ｃ区启动子的编码终止，因此 ＨＢＶ不再表达 ＨＢｅＡｇ。但

是由于 ＨＢｅＡｇ为 ＨＢＶ非结构蛋白，因此，ＨＢｅＡｇ阴性不影

响 ＨＢＶ在肝组织内复制和传播
［９］。

本次研究结果发现，ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者炎症病理分

级和血清 ＨＢＶＤＮＡ 拷贝水平之间差异具有统计学意义

（χ
２＝２３．６４，犘＜０．０５）；而纤维化程度和血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝

水平之间的差异无统计学意义（χ
２＝１１．５３，犘＞０．０５）。此外，

我们的研究还发现，血清 ＨＢＶＤＮＡ 拷贝水平大于或等于

１０８／ｍＬ仅有１例，占０．７４％；而血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平小

于或等于１０５／ｍＬ有８４例，占总数的６２．２２％，其中 Ｇ２～Ｇ４

期６９例，在拷贝水平小于或等于１０５／ｍＬ患者中占８２．１４％。

上述研究结果说明，部分慢性乙肝患者 ＨＢＶ 变异后，尽管

ＨＢＶ的复制水平有所降低，但是由于 ＨＢｅＡｇ不再表达，导致

了机体免疫耐受性降低，仍然引发了对机体肝组织的损害［１０］。

因此，血清 ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平可以作为判断 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ炎症水平的指标
［１１］。

此外，本研究还发现，ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ 患者的血清

ＴＢｉＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ等浓度随其炎症等级增高而增加，其

差异均具有统计学意义，并且上述指标的浓度和其炎症等级成

正相关。ＡＬＴ主要分布于肝细胞胞浆中，其浓度为血浆浓度

的１０００倍以上，其主要的功能是催化谷氨酸与草酰乙酸之间

的转氨作用［１２］，而ＡＳＴ大部分肝细胞线粒体中。当肝细胞受

损或者发生坏死，就会有大量的 ＡＬＴ、ＡＳＴ被释放进入血浆，

导致血清的ＡＬＴ浓度明显升高
［１３］，本研究同样说明，ＨＢｅＡｇ

阴性ＣＨＢ患者炎症分级越高，肝细胞受到的损伤也越大，有

更多的ＡＬＴ和ＡＳＴ被释放进入血液，血清ＡＬＴ和ＡＳＴ浓度
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也越高。因此，血清ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平亦可评价 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ炎症水平的指标
［１４］。肝细胞是合成凝血因子和 ＡＬＢ的

主要场所，当肝细胞受损或者遭到破坏时，凝血因子合成减少，

ＰＴＡ延长，ＡＬＢ合成同样减少，本研究结果同样也说明了这

一点。

本研究结果还表明，血清ＨＡ的浓度和ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ

患者纤维化的程度也呈正相关。ＨＡ目前被认为是反映肝纤

维化较为敏感的指标［１５］，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者肝脏发生纤

维化时，一方面肝细胞因为受损，导致血清 ＨＡ清除率降低，

另外一方面，肝脏成纤维细胞增生，合成 ＨＡ增加，导致了肝

脏纤维化的发生［１６］。

本研究结果表明，ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ拷

贝水平、血清ＴＢｉＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＴＡ浓度和患者的肝组

织炎症分级相关，血清 ＨＡ水平和肝组织纤维化水平相关，上

述指标能够为 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者病情和预后判断提供参

考。
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