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摘!要!目的!探讨 9B1"\定量在慢性 9BA感染自然史的不同阶段及 9BA相关肝硬化中的临床意义% 方法!纳入慢性

9BA感染患者 %6( 例!其中无肝硬化患者根据自然史分为免疫耐受组 & 1 S)5'"9BC"\阳性慢性乙型肝炎 &TUEL20TUCKĜ0̂01B!

#9B'组&1 S'('"非活动携带组&1 S'5'及 9BC"\阴性 #9B组&1 S)5'!肝硬化患者分为 9BC"\阳性组& 1 S))'及 9BC"\阴性

组&1 S)('% 检测患者血清 9B1"\"9BA>N"""bR等指标% 结果!无肝硬化的慢性 9BA感染患者 9B1"\水平由高到低为(免

疫耐受组-&5,+& X&,)''ML\

%&

?i._M'."9BC"\阳性 #9B组-&5,)+ X&,5('ML\

%&

?i._M."非活动携带组 -&),(% X&,)&'ML\

%&

?i.

_M."9BC"\阴性 #9B组-&),+' X&,)('ML\

%&

?i._M.% 无肝硬化患者!年龄与 9B1"\水平呈负相关&!S&,&&&',"bR与 9B1"\水

平无相关性&!S&,%(''% 免疫耐受及 9BC"\阳性 #9B组 9B1"\水平与 9BA>N"呈正相关&!S&,&&&!!S&,&&-'% 9BC"\阳

性肝硬化患者 9B1"\水平-&5,'3 X%,))' ML\

%&

?i._M.与 9BC"\阴性患者-&),6% X%,&3' ML\

%&

?i._M.相似!9B1"\与年龄及 "bR

无相关性&!F&,&('% 结论!9B1"\水平在 9BC"\阳性患者中可反映 9BA>N"复制情况% 无论有无肝硬化存在!9B1"\水平

都不能反映肝组织炎性情况%

关键词!乙型肝炎病毒!乙型肝炎表面抗原!自然史!肝硬化
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%&

?i._M02 0__V2ĈLMCEG2TC\ELVK! &5,)+ X&,5(' ML\

%&

?i._M02 9BC"\eKL14

0̂0cC#9B\ELVK! &),(% X&,)&' ML\

%&

?i._M02 ÛC02GT̂0cCTGEE0C1\ELVK! G2J &),+' X&,)(' ML\

%&

?i._M02 9BC"\e2C\Ĝ0cC#9B
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9B1"\&!S&,%('',9B1"\MCcCM1Ld0__V2CL̂MCEG2TCG2J 9BC"\eKL10̂0cC#9B\ELVK1ZCECTLEECMĜCJ Z0̂U 9BA>N"MCcCM1&!S

&,&&&!!S&,&&-',9B1"\MCcCM1Ld9BC"\eKL10̂0cC&5,'3 X%,))' ML\

%&

?i._MG2J 9BC"\e2C\Ĝ0cC&),6% X%,&3' ML\

%&

?i._M
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O?F P21I5!9CKĜ0̂01Bc0EV1,9CKĜ0̂01B1VEdGTCG2 0̂\C2,NĜVEGMU01̂LÈ,#0EEUL101

!!乙型肝炎病毒& UCKĜ0̂01Bc0EV1!9BA'感染是世

界范围内的严重公共卫生问题!全球约有 '& 亿人曾

经或正在感染9BA!其中 ),( 亿 =5,& 亿为慢性9BA

感染!%(< ='(<最终因为 9BA相关严重肝病&如肝

硬化"肝细胞癌等'死亡
-%.

% 9BA感染人体后可导致

慢性乙型肝炎 &TUEL20TUCKĜ0̂01B!#9B'!且存在复

杂的自然史病程% 目前认为慢性 9BA感染自然史包

括免疫耐受期"免疫清除&9BC"\阳性 #9B'期"非活

动携带期及再激活&9BC"\阴性 #9B'期% 不同的自

然史分期对于 9BA诊断"预后及治疗有着重要指导

意义% 9B1"\是最先发现的 9BA相关血清抗原!是

慢性 9BA感染的重要标志
-'.

% 虽然 9B1"\定量技

术目前已广泛应用于临床!但是对 9B1"\在不同
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9BA感染状态下血清水平的临床意义仍值得深入探

讨%

对象与方法

%,对象(纳入 '&%) ='&%5 年中国人民解放军第 5'% 医院

感染病科诊断为慢性 9BA感染患者 %6( 例!包含 9BA相关

肝硬化患者 +6 例 &肝硬化'% 参考 #9B诊疗指南定义慢性

9BA感染的临床表型
-).

% 9BA相关肝硬化诊断参考最新指

南意见
-5.

% 慢性 9BA感染不同阶段的定义(

#

慢性 9BA感

染(血清 9B1"\阳性 F+ 个月,

$

免疫耐受(9B1"\"9BC"\"

9BT"Y 阳性!"bR]5&?i.b!9BA>N"F%&

(

?i._M,

%

9BC"\

阳性 #9B("bRF'&&?i.b或 ' 倍基线值!9B1"\"9BC"\阳

性,

&

非活动携带状态(9B1"\阳性!9BC"\阴性!"bR]

5&?i.b!9BA>N"低于检测下限& ](&&?i._M',

'

9BC"\阴

性 #9B("bRF'&&?i.b或 ' 倍基线值!9B1"\阳性"9BC"\阴

性% 9BC"\阳性及阴性 #9B组患者检测血清学指标前未经

抗病毒治疗% 肝硬化(根据临床症状"实验室.超声影像检查

或肝组织活检明确诊断% 肝硬化代偿期(无食管胃底曲张静

脉破裂出血"腹腔积液或肝性脑病等严重并发症% 根据慢性

9BA感染自然史将无肝硬化患者分为 5 组(免疫耐受组

& 1 S)5' "9BC"\阳性 #9B组 & 1 S'(' "非活动携带组 & 1 S

'5'及 9BC"\阴性 #9B组& 1 S)5' % 将 9BA相关肝硬化患

者分为 9BC"\阳性肝硬化组& 1 S))'及 9BC"\阴性肝硬化

组& 1 S)(' % 排除标准(

#

合并有 9#A"9?A"#IA等感染,

$

肝细胞癌,

%

肝硬化失代偿,

&

酒精性肝病及自身免疫性

肝病%

',方法(患者就诊时留取静脉血清!冻存于 e6&s冰箱以

备检测% 血清9B1"\"9BC"\!9BC"Y 和9BT"Y 的检测使用"E4

TU0̂CT̂0'&&&@*系统% 9B1"\进行化学发光定量检测时!按照

%t(&&比例自动稀释后测定&试剂为 "ETU0̂CT̂9B1"\!雅培公

司生产' % 血清 9BA>N"定量检测采用 RGlIG2 $#*方法

检测&b0\U T̂̀TMCE56& ECGMe0̂_C$#*系统!试剂由罗氏公司

生产' %

),统计学方法( 使用 @$@@ %6,& 软件分析处理数据!

[EGKU$GJ $E01_(,& 软件绘图% 计量资料正态分布使用均数

X标准差&.X:'!非正态分布使用中位值 &$'( =$3('表示!

组间比较使用独立样本 #检验或非参数检验,计数资料使用 1

&<'表示!组间比较使用 Y*:8"5精确检验% 相关性分析采用

?4"$56$1 相关法% 以 !]&,&( 为差异有统计学意义%

结!!果

%,患者一般情况"9BA>N"""bR及 9B1"\水

平(研究纳入 %6( 名慢性 9BA感染患者!患者年龄

)-,) X%',) 岁!其中男"女性比例为 %'3t(6% 无9BA

相关肝硬化患者 %%3 名&包含免疫耐受组"9BC"\阳

性 #9B组"非活动携带组及 9BC"\阴性组'!有 9BA

相关肝硬化患者 +6 名 &包含 9BC"\阳性及 9BC"\

阴性组'% 无肝硬化患者各组 9B1"\水平由高到低

分别为(免疫耐受组 -& 5,+& X&,)' ' ML\

%&

?i._M."

9BC"\阳性 #9B组 -&5,)+ X&,5('ML\

%&

?i._M."非

活动携带组-&),(% X&,)&'ML\

%&

?i._M."9BC"\阴性

#9B组 -&),+' X&,)('ML\

%&

?i._M. &表 %'% 9BC"\

阳性肝硬化组 9B1"\水平 -&5,'3 X%;))' ML\

%&

?i.

_M.与 9BC"\阴性肝硬化组-&),6% X%,&3'ML\

%&

?i.

_M.相似!差异无统计学意义&!S&;''3' &表 ''% 各

组 9B1"\水平之间比较统计结果见表 )%

表 ,):7e感染自然史各阶段的患者一般情况及 :75&T 水平

项目 免疫耐受组& 1 S)5' 9BC"\阳性 #9B& 1 S'(' 非活动携带组& 1 S'5' 9BC"\阴性 #9B& 1 S)5'

年龄&岁' '),6 X5,% )5,% X(,- )-,) X-,% 55,6 X%%,6

性别&男性.女性' %6 .%+ %6 .3 %5 .%& ') .%%

"bR&?i.b' '(,&&'%,6 =)%,&' -6,&&3(,& =%55,&' '5,(&%-,( =)&,(' 63,&&3&,) =')(,&'

9BA>N"&ML\

%&

?i._M'

3,(% X&,-% 3,'3 X%,%3 e 5,3+ X%,56

9B1"\&ML\

%&

?i._M'

5,+& X&,)' 5,)+ X&,5( ),(% X&,)& ),+' X&,)(

表 *):7e相关肝硬化患者一般情况及 :75&T 水平

项目
9BC"\阳性组

& 1 S))'

9BC"\阴性组

& 1 S)('

年龄&岁' 5(,' X%%,( 53,% X-,%

性别&男性.女性' '( .6 '- .+

"bR&?i.b' 33,&&(+,& =%'-,&' 36,&&(6,& =%)3,&'

9BA>N"&ML\

%&

?i._M'

5,+& X%,)& ),'& X&,3(

9B1"\&ML\

%&

?i._M'

),63 X&,35 ),6( X&,3-

!!',各组患者血清 9B1"\与 9BA>N"水平相关

性分析(免疫耐受组患者血清 9B1"\与 9BA>N"水

平呈正相关 &`

?

S&,3&5!!S&,&&&'!9BC"\阳性

#9B组患者血清 9B1"\与 9BA>N"水平呈正相关

&`

?

S&,(%'!!S&,&&-',9BC"\阴性 #9B组患者血

清 9B1"\与 9BA>N"水平并无相关性&`

?

S&,%+-!

!S&,)5&!图 %'% 9BC"\阳性肝硬化患者血清 9B4

1"\与 9BA>N"水平呈正相关 &`

?

S&,5%'!!S

&;&%3'!9BC"\阴性肝硬化患者血清 9B1"\与 9BA

>N"水平无相关性&`

?

S&,)%3!!S&,&+)!图 ''%

))5%)
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表 R)各组患者 :75&T 水平比较&!值'

组别 免疫耐受组 9BC"\阳性 #9B组 非活动携带组 9BC"\阴性 #9B组 9BC"\阳性肝硬化组

9BC"\阳性 #9B组 &,&)( e e e e

非活动携带组 &,&&& &,&&& e e e

9BC"\阴性 #9B组 &,&&& &,&&& &,)&% e e

9BC"\阳性肝硬化组 &,&&& &,&&) &,''( &,)3) e

9BC"\阴性肝硬化组 &,&&& &,&&- &,)53 &,53- &,636

图 ,):7e感染自然史各阶段患者 :7e!4&与 :75&T 的相关性分析

",所有患者&不包含肝硬化患者' ,B,免疫耐受组,#,9BC"\阳性 #9B组,>,9BC"\阴性 #9B组

!

图 *):7e相关肝硬化患者 :7e!4&与 :75&T 的相关性分析

",9BC"\阳性肝硬化组,B,9BC"\阴性肝硬化组

!

!!),年龄""bR与血清 9B1"\水平的相关性分析(

处于慢性 9BA感染自然史病程中的无肝硬化患者!

总体年龄与 9B1"\水平呈负相关&`

?

Se&,56%!!S

&,&&&',总体 "bR与 9B1"\水平并无相关性 &`

?

S

e&;%))!!S&;%('!图 ) '% 肝硬化患者 &不区分

9BC"\情况'年龄与 9B1"\无相关性&`

?

Se&,'&&!

!S&,%&)'!"bR与 9B1"\水平并无相关性 &`

?

S

e&,'%%!!S&,&6)'%

)55%)
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图 R)无肝硬化患者的年龄及 &KU与 :75&T 相关性分析

",年龄与 9B1"\的相关性,B,"bR与 9B1"\的相关性

!

讨!!论

9B1"\是第 % 种被发现的 9BA转录翻译的蛋白

质!最初被称为澳大利亚抗原!是诊断 9BA感染稳定

可靠的重要血清学标志物
-(.

% 在慢性 9BA感染患

者!9B1"\的合成数量远超过了病毒颗粒组装的需

要!过量的蛋白之间以共价二硫键相连!并以无感染

性的管状或球状亚病毒空颗粒 &不包含 9BA基因

组'的形式分泌到细胞外% 对 9B1"\的研究有助于

深入了解慢性 9BA感染的自然史及致病机制!为临

床诊断"治疗及预后提供重要参考
-+.

% 在 9B1"\]

%&&&?i._M伴随低水平 9BA>N"及 "bR的状态下!

慢性 9BA感染患者远期进展为肝硬化"肝细胞癌的

概率最低
-3.

% 因此!出现 9B1"\的清除或血清学转

换!一直是临床上慢性 9BA感染治疗的理想终点
-).

%

本研究发现!9BA感染自然史的不同阶段 9B4

1"\的定量水平是有所差异的% 慢性 9BA感染患者

免疫耐受期血清 9B1"\水平最高!而进入免疫清除

期后开始缓慢下降% N\V C̀2 等
-6.

的研究显示!血清

9B1"\水平免疫耐受期&5;()ML\

%&

?i._M'最高!其次

为免疫清除期 & 5;&)ML\

%&

?i._M'"非活动携带期

&);)(ML\

%&

?i._M' 及再活动期 & ';6+ML\

%&

?i._M'%

HGEL1WCZ0TW等
--.

的研究也显示了类似的结果% 不同

的 9BA感染状态!特别是 9BA与人体之间的免疫相

互作用状态对 9B1"\的合成有着重要影响%

9BA>N"的 $#*定量检测目前已广泛应用于

临床判断病毒复制情况% 笔者研究发现!对于处于免

疫耐受期及 9BC"\阳性 #9B期的患者!9B1"\与

9BA>N"存在良好的相关性% 说明在这类患者中!

9B1"\是 9BA >N"复制的重要指标% 然而对于

9BC"\阴性的慢性 9BA感染!血清 9B1"\与 9BA

>N"并无相关性% 如 [G2/0等
-%&.

纳入 -3 名欧洲患

者的研究显示!9BC"\阴性患者 9B1"\与 9BA>N"

并无相关性&`S&,()&!!S&,+&+'% 这也与笔者的

研究 结 果 一 致% BEV2Ĉ̂L等
-%%.

认 为! 9B1"\]

%&&&?i._M联合 9BA>N"]'&&&?i._M预测非活动

携带状态的阳性率达 -5,)<% 可见 9B1"\定量在

9BA感染自然史的区分及病毒复制情况判断上的重

要性% 同时!笔者还关注了有 9BA相关肝硬化患者

血清9B1"\水平% 肝硬化患者总体 9B1"\水平较免

疫耐受期患者低!9BC"\阳性肝硬化患者 9B1"\水

平与 9BA>N"水平正相关!而 9BC"\阴性肝硬化患

者不存在这种相关性% 如 Q0_等
-%'.

的研究发现!有

肝硬化的慢性 9BA感染患者 9B1"\较非肝硬化组

更低-&',5% X%,)+' c1&),&' X%,'%'ML\

%&

._M.% 这

可能与肝硬化患者肝细胞所处微环境及免疫状态异

常!不利于 9BA转录复制相关%

本研究还发现!慢性 9BA感染的患者&无肝硬化'

总体上血清 9B1"\水平与年龄呈负相关!而与 "bR水

平不相关% 如 RG2 等
-%).

的研究也显示年龄不仅可以

影响 9B1"\水平!而且不同 9BA感染状态下!其相关

程度有所不同% 随着年龄的增长血清 9B1"\水平可

出现明显的下降!自发 9B1"\血清学清除也更多的出

现在年龄较大人群中!因此年龄也是预测 9BA相关疾

病进展的一个重要因素% 同时!"bR是肝脏炎症的敏

感指标!而无论是否存在肝硬化及处于慢性 9BA感染

的何种状态!9B1"\与 "bR水平都没有相关性!这也

提示 9B1"\水平的改变与肝脏炎性活动程度无关%

综上所述!血清 9B1"\水平可较 好的反映

9BC"\阳性患者 9BA>N"复制情况% 同时!无论

是否有肝硬化基础!9B1"\都不能反映肝脏炎症情

况% 笔者的研究不足之处是样本量偏小!未来还需

在扩大样本量的基础上增加患者长期随访观察!更

进一步了解 9B1"\在 9BA感染自然史中的重要临

床意义%
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D0J2C̀ ÊG21KMG2 Ĝ̂0L2 02 GKLET02C_LJCM-H.,@VE\?22Lc!'&%%!%6

&5' ()'% e)'6

( !张小梅!衡新华!宋晓斌!等,犬颅脑创伤后局部脑代谢的微透析

监测-H.,昆明医学院学报!'&%%!-(3 e%%

+ !ICMMCE\GEJ $! @/L\EC2 P! 90MM_G2 H,RUCTCECYEGMCf̂EGTCMMVMGEECMCG1C
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MCcCM1UCMK KECJ0T̂J01CG1CKEL\EC110L2 02 KĜ0C2 1̂Z0̂U MLZUCKĜ0̂01B
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EV1\C2L̂̀ KC>TGEE0CE1-H.,[G1̂ELC2 ĈELML\̀!'&%&!%)-&''(56) e5-&
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