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HBeAg 阳性与阴性乙型肝炎肝硬化患者
乙肝病毒载量及肝功能指标的研究

张国顺，孟冬梅，方正亚，刘斌

（华北理工大学附属医院 消化内科，河北 唐山 063000）

摘要 ：目的  探讨乙肝 e 抗原（HBeAg）阳性与阴性乙型肝炎肝硬化患者病毒载量及肝功能指标的差异

并分析其临床意义。方法  采用回顾性分析方法，收集 2015 年 2 月 -2016 年 2 月在该院住院的乙型肝炎肝硬化

患者 270 例，分析 HBeAg 阳性（124 例）和 HBeAg 阴性（146 例）乙型肝炎肝硬化患者的乙肝表面抗原（HBsAg）、

HBV DNA、肝功能指标（ALT、AST、TBIL、ALB）的差异及不同 HBV DNA 载量的构成比。结果  HBeAg

阳性组 HBsAg、HBV DNA、ALT、AST 的含量与 HBeAg 阴性组比较，差异有统计学意义（P <0.05），HBeAg

阳性组均高于 HBeAg 阴性组的患者 ；两组间 TBIL、ALB 的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。HBeAg

阳性组 HBV DNA<103 IU/ml 及 103 ～ 105 IU/ml 患者的比例均低于 HBeAg 阴性组 ；HBeAg 阳性组 HBV 

DNA>105 IU/ml 患者的比例高于 HBeAg 阴性组，两组间 HBV DNA 水平的构成比差异有统计学意义（P <0.05）。

结论  随着乙肝肝硬化患者体内 HBeAg 的血清学转换，乙肝病毒复制水平降低，肝脏炎症反应减弱，但并不

意味着病情得到控制，有可能肝脏损害逐渐加重，仍需积极抗病毒治疗。
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Study on hepatitis B virus load and liver function indices in patients 
with HBeAg-positive and HBeAg-negative hepatitis B cirrhosis

Guo-shun Zhang, Dong-mei Meng, Zheng-ya Fang, Bin Liu
(Department of Gastroenterology, the Affiliated Hospital of North China University of Science and 

Technology, Tangshan, Hebei 063000, China)

Abstract: Objective  To investigate the differences of HBV load and liver function indexes between HBeAg-
positive and HBeAg-negative hepatitis B cirrhosis patients and to analyze its clinical significance.   Methods  In 
this retrospective study, 270 cases of liver cirrhosis were collected from February 2015 to February 2016 in the 
Affiliated Hospital of North China University of Science and Technology. The differences of HBsAg, HBV DNA, 
liver function indexes (ALT, AST, TBIL and ALB) and the composition ratio of different HBV DNA loads between 
the HBeAg-positive (124 cases) and HBeAg-negative (146 cases) patients with hepatitis B cirrhosis were analyzed.  
Results  The content of HBsAg, HBV DNA, ALT and AST in the HBeAg-positive group apparently exceeded that 
in the HBeAg-negative group (P < 0.05). There was no significant difference in TBIL or ALB between the two 
groups (P > 0.05). The proportions of the patients with HBV DNA below 103 IU/ml and between 103 and 105 IU/ml 
in the HBeAg-positive group were lower than those in the HBeAg-negative group. The proportion of the patients 
with HBV DNA over 105 IU/ml in the HBeAg-positive group was higher than that in the HBeAg-negative group, 
there was a significant difference in the ratio of HBV DNA between the two groups (P < 0.05).  Conclusions  With 
seroconversion of HBeAg in the patients with hepatitis B cirrhosis, the level of hepatitis B virus replication decreases 
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肝硬化是一种常见的肝脏病变。我国肝硬化形成

的病因以慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）

感染最多见。研究报道 [1]，全世界曾经感染过 HBV 的

人大约有 20 亿，其中慢性乙肝感染者约为 2.4 亿人，

每年大概有 65 万人死于 HBV 感染引起的肝硬化、原

发性肝癌和肝衰竭 [2]。近年来，乙肝 e 抗原（HBeAg）

阴性的慢性乙型肝炎患者越来越多，且有文献报道

HBeAg 阴性慢性乙型肝炎进展为重型肝炎 [3]、肝硬化 [4]

和肝癌的概率较高，已经在临床上引起重视。但对于

乙型肝炎肝硬化方面的相关研究较少。乙型肝炎肝硬

化是慢性乙型肝炎向肝癌进展的过渡期，在此阶段及

时采取干预措施对于预防疾病进展至关重要，故本研

究对比分析了 HBeAg 阳性和阴性乙型肝炎肝硬化患

者乙肝病毒载量及肝功能指标的差异，以期为临床诊

断及治疗提供指导意义。

1    资料与方法

1.1    一般资料

2015 年 2 月 -2016 年 2 月在华北理工大学附属

医院住院的乙型肝炎肝硬化患者共 270 例。其中男

201 例，女 69 例 ；年龄 30 ～ 80 岁，平均 54.05 岁。

肝硬化诊断均符合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

（2015 年更新版）》中的诊断标准 [5]。所有入选病例均

为单纯的乙型肝炎肝硬化患者，排除合并有甲型、丙

型、丁型、戊型等肝炎病毒感染以及合并有酒精性肝

病、自身免疫性肝病等其他肝病的患者。HBeAg 阳

性乙型肝炎肝硬化患者 124 例，其中男 92 例，女 32

例 ；平均年龄（53.75±11.35）岁 ；HBeAg 阴性肝硬

化患者 146 例，其中男 109 例，女 37 例 ；平均年龄

（54.49±10.76）岁。两组患者的性别构成比及年龄均

差异无统计学意义（P >0.05）（见表 1），具有可比性。

1.2    检测方法

1.2.1      仪器与试剂    HBsAg 定量检测系统为 SYM-

810 时间辨荧光分析仪及试剂，由上海新波生物有限

公司提供。HBV DNA 检测系统包含实时荧光定量聚

合 酶 链 反 应（quantitative real-time polymerase chain 

reaction, qRT-PCR）仪、乙型肝炎病毒核酸定量检测

试剂盒，由上海科华生物工程股份有限公司提供。

1.2.2    方法    采用灭菌的一次性真空带盖塑料管，抽

取清晨空腹静脉血，并分离血清，用 TRFIA 方法对

患者进行 HBsAg、HBeAg 定量检测。HBV DNA 标本

采集清晨空腹静脉血 3 ～ 5 ml，离心分离血清分装于

1.5 ml 灭菌 EP 管，保存于 -20℃冰箱备用，1 周内完

成 qRT-PCR 检测。

1.3    研究方法

采用回顾性分析方法，收集患者的一般资料及相

关指标，以 HBeAg 定量 1.0 COI 为界限将肝硬化患者

分为 HBeAg 阳性组和阴性组，分析两组之间年龄、性

别、乙肝表面抗原（HBsAg）、HBV DNA、谷丙转氨酶

（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、白

蛋白（ALB）的差异，然后按 HBV DNA 含量的多少

分为低（<103 IU/ml）、中（103 ～ 105 IU/ml）、高（>105 IU/

ml）等 3 个等级滴度水平，统计 HBeAg 阳性和阴性

肝 硬 化 患 者 的 不 同 HBV DNA 滴 度 水 平 的 构 成 比。

HBV DNA 的检测值 <1 000 IU/ml 时无法检测，因此所

有 HBV DNA 低于 1 000 IU/ml 的病例均记录为 500 ；

HBsAg>2 500 IU/ml 无法检测，所以所有的 HBsAg 定

量值在 2 500 IU/ml 以上的病例被记录为 2 500。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料满

足正态分布的以均数 ± 标准差（x±s）表示，2 个

样本均数比较采用 t 检验，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，计数资料以率表示，采用 χ2 检

验。所有检验均为双侧检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

and the liver inflammatory response is reduced, but it does not mean that the disease is under control. It is possible 
that the liver damage will aggravate gradually, and active antiviral therapy is still necessary.

Keywords:  hepatitis B liver cirrhosis; HBeAg; HBV DNA; liver function

表 1    一般资料比较

组别 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s）

HBeAg 阳性组（n =124） 92/32 53.75±11.35

HBeAg 阴性组（n =146） 109/37 54.49±10.76

χ2/t 值 0.008 -0.547

P 值 0.931 0.585
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2    结果

2.1    HBV 定量及肝功能指标比较

HBeAg 阳 性 组 HBsAg、HBV DNA、ALT、AST

含量与 HBeAg 阴性组比较，差异有统计学意义（P < 

0.05），HBeAg 阳 性 组 高 于 HBeAg 阴 性 组 ；两 组 间

TBIL、ALB 的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 2。

表 2    HBV 定量及肝功能指标比较    M（P25~P75）

组别 HBsAg/（IU/ml） HBV DNA/（IU/ml） ALT/（u/L） AST/（u/L） TBIL/（μmol/L） ALB/（g/L）

HBeAg 阳性组
（n =124）

1 123.40 
（601.15~2 500）

9.4×104 

（500~2.23×106）
57.5 

（36.00~95.25）
56.5 

（37.00~88.5）
22.05 

（15.70~36.30）
38.4 

（31.58~43.65）

HBeAg 阴性组
（n =146）

512.82 
（147.54~1 207.72）

500 
（500~4.67×104）

35.5 
（25.75~69.25）

40.0 
（27.00~76.25）

22.65 
（16.10~37.00）

37.8 
（32.38~46.20）

Z 值 -5.233 -5.008 -4.007 -3.275 -0.083 -0.959

P 值 0.000 0.000 0.000 0.001 0.934 0.337

表 3    不同 HBV DNA 载量的构成比    例（%）

组别
HBV DNA（IU/ml）

<103 103~105 >105

HBeAg 阳性组（n =124） 39（31.5） 24（19.4） 61（49.2）

HBeAg 阴性组（n =146） 78（53.4） 39（26.7） 29（19.9）

χ2 值 26.331

P 值 0.000

2.2    不同 HBV DNA 载量的构成比比较

HBeAg 阳 性 组 HBV DNA<103 IU/ml 的 患 者 占

31.5%（39/124），HBV DNA 为 103 ～ 105 IU/ml 的 患

者占 19.4%（24/124），均低于 HBeAg 阴性组的 53.4%

（78/146） 和 26.7%（39/146）；HBeAg 阳 性 组 HBV 

DNA>105 IU/ml 的比例为 49.2%（61/124），高于 HBeAg

阴性组的 19.9%（29/146），两组间 HBV DNA 水平的

构成比差异有统计学意义（P <0.05）。见表 3。

3    讨论

肝硬化是我国目前常见的肝脏疾病，由各种不

同类型的慢性肝脏病变发展而来。在我国大多为肝

炎相关性肝硬化，尤其是乙肝肝硬化最常见。调查显

示，肝硬化的病变进展与 HBV 的持续反复感染有较

大的相关性 [6]。一般认为反映 HBV 复制的最敏感的

指标是 HBV DNA 水平升高和 HBeAg 持续阳性 [7-8]，即

HBeAg 和 HBV DNA 含量的多少代表着 HBV 复制水

平的高低和传染性的大小。故当慢性乙型肝炎患者血

清中的 HBeAg 转阴、HBV DNA 含量降低以及肝功能

有所改善后，可以判定患者病情趋于好转。但事实上

并不是所有出现 HBeAg 血清学转换的乙肝感染者的

病情均好转，而是有些人可能发展为肝硬化和原发性

肝癌。有研究显示 [9-10]，HBeAg 阴性的乙型肝炎患者

比 HBeAg 阳性患者发生肝硬化的风险要高。故本研

究探讨 HBeAg 阴性和阳性乙型肝炎肝硬化患者体内

HBV 载量及肝功能指标的差异，从而预测其病情严重

程度及预后。

近年来，HBeAg 阴性的慢性乙肝感染者逐渐增

多，一些患者发生血清学转换后体内的 HBV DNA 仍

在持续复制，肝组织损伤仍在加重。有研究显示 [11]，

HBeAg 阳性肝硬化患者机体的炎症程度较重，但肝

硬化的程度轻，肝储备功能较好，而 HBeAg 阴性肝硬

化患者的肝脏病变程度则较重。在本研究中，HBeAg

阳性组乙型肝炎肝硬化患者的 HBsAg、HBV DNA、

ALT、AST 等检测指标均高于 HBeAg 阴性组的患者。

ALT 主要存在于肝脏细胞的胞浆中，在肝脏发生炎症

时，肝细胞膜的通透性发生改变，ALT 则会从肝细胞

释放到血液中，从而在血清中检测到其升高，故本结

果提示 HBeAg 阳性肝硬化患者机体的炎症反应明显，

与赵蔚等 [11] 研究结果一致。HBsAg 是肝细胞核内共

价闭合环状 DNA（cccDNA）转录翻译的产物，它的测

定能够反映体内病毒复制的水平，而且它的变化贯穿

整个慢乙肝病程。在慢性乙肝病情进展的不同阶段，

随着病情程度的加重，HBsAg 水平会逐渐降低 [12] ；同

时，还有研究指出 [13]，HBsAg 定量水平随着慢性乙型

肝炎向肝硬化、肝癌的进展而逐渐下降，并且和同一

患者体内检出的 HBV DNA 的含量水平呈正相关，进

一步证实了 HBeAg 阴性肝硬化患者病情程度较重。

TBIL 反映肝脏的代谢功能，ALB 反映肝脏的合成功

能，两组间这 2 个指标差异均无统计学意义，提示肝
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脏的合成和代谢功能与 HBV 的复制水平无相关性。

HBeAg 的转阴往往伴随 HBV DNA 含量的下降，

但 HBV DNA 水平与病情严重程度并不一致，随着肝脏

病变程度的逐渐加重，血清 HBV DNA 的复制能力减

弱，在 HBV DNA 持续阴性或保持低度复制的患者中，

肝内仍可有 HBV 复制 [14]，部分患者的肝组织损伤仍

在进展。本研究结果显示，HBeAg 阴性组 HBV DNA

呈低、中水平复制，HBeAg 阳性组 HBV DNA 高度复制，

与杨志勇等 [15] 的报道一致，这也证实 HBV DNA 复制

水平与血清 HBeAg 呈正相关 [16-18]。但 HBeAg 阴性组

肝硬化患者 HBV DNA 为 103 ～ 105 IU/ml 的比例高于

HBeAg 阳性组患者，且 HBV DNA>105 IU/ml 的比例占

19.9%，说明 HBeAg 虽然转阴，但是 HBV 并没有停止

复制，仍需积极抗病毒治疗。

综上所述，HBeAg 阴性的乙肝肝硬化患者体内

HBsAg、HBV DNA、ALT、AST 的含量均低于 HBeAg 阳

性患者，机体炎症反应较轻，但其体内病毒复制并未停

止，肝脏病变仍在进展，肝硬化程度也逐渐加重，仍需

积极抗病毒治疗，并注意监测体内乙肝病毒的含量。
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