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摘要 目的：研究乙肝免疫标记物（HBV-M）与乙肝病毒脱氧核苷酸（HBV-DNA）载量与肝功能的关系。方法：检测 104例乙肝患者
HBsAg、HBeAg、HBcAb、HBsAb、HBeAb5种 HBV-M；用 PCR法检测 HBV-DNA含量；同时检测天冬氨酸氨基转移酶 (AST)、丙

氨酸氨基转移酶(ALT)、胆碱酯酶(CHE)等肝功能指标，对三者关系采用 Spearman相关性分析。结果：HBsAg、HBcAb、HBeAg阳
性组 HBV-DNA阳性率及载量均大于其余组（P<0.05）；HBeAg含量、ALT浓度与 HBV-DNA载量均呈正相关（r = 0.48, P<0.05)、

（r=0.36, P<0.05）；AST、CHE与 HBV-DNA含量无明显相关性，但在无病毒载量与有病毒载量组之间 AST 比较有统计学意义

（P<0.05)。结论：HBV-M、HBV-DNA与肝功能之间有一定的相关性，但 HBeAg阴转不代表病毒复制停止，HBV-DNA也不能完全

反应肝损害程度，临床应加大重视。
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Relationship of Hepatitis B Immune Markers and HBV-DNA Content
with Liver Function*

To study the relationship of HBV-M and HBV-DNA content with liver function. Detected the

HBsAg, HBeAg, HBcAb, HBsAb and HBeAb levels of 104 hepatitis B patients. PCR method was used to detect their HBV-DNA levels.

Meanwhile, their aspartate aminotransferase(AST), alanine aminotransferase enzymes(ALT), cholinesterase(CHE) levels were detected,

and their relations between each other were obtained by using Spearman correlation analysis. The positive rate of HBV-DNA
and its load volume was greater in HBsAg, HBcAb, HBeAg-positive group than in the other groups(P<0.05). The HBeAg levels and ALT

concentration was positively correlated with HBV-DNA load (r=0.48, P<0.05), (r=0.36, P<0.05). AST and CHE showed no significant

correlation with HBV-DNA load, but AST between no viral group and viral group showed statistical difference (P<0.05).

There is a certain correlation between HBV-M, HBV-DNA and liver function. But HBeAg seroconversion does not mean to stop viral

replication, and yet HBV-DNA can not completely reflect liver damage. So we should pay more attention in clinic.
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前言

临床对于乙肝病毒（Hepatitis B virus, HBV）感染的诊断主

要依赖于乙肝免疫标记物（HBV immune marks，HBV-M)及乙

肝病毒脱氧核苷酸（HBV-DNA）含量的检测。HBV感染后受感
染方式及宿主免疫状况的影响，而表现出不同的肝损害病理过

程。近年研究显示，5种 HBV-M的表达与 HBV-DNA含量密切

相关，两者共同反映 HBV复制情况，为病情的判断及预后的评

价有重要意义[1]。本文分析 HBV-M、HBV-DNA含量与肝功能

的关系，分析 HBV-M、HBV-DNA对肝损害程度的判断及预后

评估的价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2012 年 1 月 ~2014 年 4 月在本院治疗的乙肝患者
104例。入选标准：①均符合《病毒性肝炎的诊断标准》中乙肝

的诊断标准[2]；②既往未进行抗病毒治疗或免疫抑制治疗；③签

署知情同意书。排除标准：①伴有严重心、肾、肺疾病；②其他类

型肝炎病毒感染者，失代偿性肝病者、脂肪肝、酒精肝；③妊娠

或哺乳期妇女。其中男 69 例，女 35例；年龄 22~69 岁，平均

（38.58± 13.45）岁；慢性轻度乙肝 36例，中度 59例，重度 9例。
1.2 检测方法
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1.2.1 标本采集 104例患者均抽取晨起空腹静脉血 5 mL，置

于试管中（不抗凝），轻摇混匀，在室温下静置 2 h，进行 3000
r/min离心处理 15 min待测。
1.2.2 HBV-M检测 采用酶联免疫吸附试验( ELISA)法按顺

序检测表面抗原 （HBsAg）、表面抗体（HBsAb）、e 抗原
（HBeAg）、e 抗体（HBeAb）、核心抗体（HBcAb）共 5 项
HBV-M。试剂采用英科新创试剂盒，严格按照试剂盒操作要求

检测。

1.2.3 HBV-DNA检测 采用聚合酶链反应( PCR)法定量检测

血清 HBV-DNA 载量。仪器为 ABI SLAN PCR Detection Sys-

tem 7500荧光定量检测仪（美国生产），试剂购于中山大学达安

基因股份有限公司。严格按照试剂盒操作要求检测，HBV-DNA

定量结果由仪器软件自动计算出，以＞ 500 IU/mL为阳性。
1.2.4 肝功能指标检测 采用双试剂速率法检测天冬氨酸氨

基转移酶 (AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、胆碱酯酶(CHE)等

肝功能指标。仪器为贝克曼奥林巴斯 AU 2700型全自动生化

分析仪（日本生产），试剂购于美康生物科技有限公司。正常参

考值：AST<40 U/L，ALT为 <40 U/L，CHE为 4300～10500 U/L。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件包对数据行统计学分析，计量资料用
(x± s)表示，采用 t检验；计数资料采用 x2检验；对 5种 HBV-M

阳性率、HBV-DNA 阳性率及载量与肝功能指标的关系采用
Spearman相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HBV-M不同阳性模式的 HBV-DNA阳性率及载量比较
104例患者 HBV-M模式复杂，共检出 9种阳性模式，其中

以 HBsAg、HBeAg、HBcAb 阳性，HBsAg、HBeAb、HBcAb 阳
性，HBsAg、HBcAb阳性的检出率最高，占 82.69%；大三阳组
HBV-DNA阳性率及载量均大于其余各组（P<0.05或 P<0.01)，

见表 1。

2.3 肝功能指标与 HBV-DNA载量的关系

将 HBV-DNA 载量分为 4 个梯度，Spearman 相关性分析
显示 ALT浓度与 HBV-DNA载量呈正相关（r=0.36, P<0.05)。

AST、CHE浓度与 HBV-DNA载量无明显相关性，但在无病毒

载量组（即 HBV-DNA载量≤ 500IU/mL）与有病毒载量组之间
AST浓度比较有统计学意义（P<0.05)，见表 3。

mode Positive HBV-M n
HBV-DNA positive rate

（%）
HBV-DNA load（IU/mL）

Ⅰ HBsAg、HBeAg、HBcAb 32 31(96.88) 1.44× 107

Ⅱ HBsAg、HBeAb、HBcAb 42 18(42.86)* 4.36× 105#

Ⅲ HBsAg、HBcAb 12 5(41.67)* 3.72× 104#

Ⅲ HBsAb 4 1(25.00)** 2.01× 104#

Ⅳ HBsAg、HBeAg、HBeAb、HBcAb 3 2(66.67)** 3.96× 104#

Ⅴ HBsAb、HBcAb 3 1(33.33)** 3.63× 103#

Ⅵ HBsAg 2 0(0.00) <500

Ⅶ HBsAb、HBeAb、HBcAb 1 0(0.00) <500

Ⅷ 全阴 5 1(20.00)** 8.94× 102#

注：HBV-DNA阳性率与模式Ⅰ比较 *P<0.05，**P<0.01；HBV-DNA载量与模式Ⅰ比较 #P<0.01。

Note: HBV-DNA positive rate was compared with modeⅠ , *P<0.05, **P<0.01; HBV-DNA load was compared with modeⅠ , #P<0.01.

表 1 HBV-M阳性模式与 HBV-DNA阳性率及载量的关系

Table 1 The relationship between HBV-M positive mode and HBV-DNA positive rate and load

2.2 HBV-M含量与 HBV-DNA载量的关系
HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb、HBcAb 5 项 HBV-M，仅

HBeAg的表达与 HBV-DNA表达呈相关性，其余无明显相关

性。 104 例患者中，HBeAg 阳性 35 例，HBV-DNA 阳性率
94.29%；HBeAg阴性 69例，HBV-DNA阳性率 37.68%。HBeAg

阳性组 HBV-DNA阳性率显著高于 HBeAg阴性组（x2=27.19，

P<0.01)。

为进一步验证 HBeAg表达与 HBV-DNA表达的相关性，

将 HBeAg含量与 HBV-DNA载量分为 4个梯度，Spearman相

关性分析显示 HBeAg含量与和 HBV-DNA 载量呈正相关（r=

0.48, P<0.05），见表 2。

表 2 HBeAg含量与和 HBV-DNA载量的关系[n(%)]

Table 2 The relationship between HBeAg level and HBV-DNA load [n(%)]

HBV-DNA load

（IU/mL）

n HBeAg level（Ncu/mL）

≤ 0.03 0.03~1.00 1.00~3.00 ＞3.00

≤ 500 4 3（8.57） 1（2.86） 0（0.00） 0（0.00）

500~104 14 6（17.14） 4（11.43） 3（8.57） 1（2.86）

104~107 10 5（14.29） 3（8.57） 1（2.86） 1（2.86）

＞107 7 0（0.00） 1（2.86） 2（5.71） 4（11.43）
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注：与≤ 500组比较 *P<0.01，与 500~104组比较 #P<0.01,与 104~107组比较△P<0.01

Note: compared with the group of HBV-DNA load ≤ 500 IU/mL, * P<0.01; compared with the group of HBV-DNA load of 500~104 IU/mL, # P<0.01;

compared with the group of HBV-DNA load of 104~107 IU/mL,△ P<0.01.

HBV-DNA load（IU/mL） n ALT（U/L） AST（U/L） CHE（U/L）

≤ 500 36 97.32± 23.45 42.34± 12.04 8302.34± 503.45

500~104 34 126.34± 35.48* 53.45± 13.28* 8139.06± 712.56

104~107 20 217.45± 43.12*# 74.23± 16.3* 8231.24± 685.42

＞107 14 241.26± 48.65*#△ 104.34± 22.03*# 8179.37± 805.82

表 3 肝功能指标与 HBV-DNA载量的关系

Table 3 Relationship between the indexes of liver function and HBV-DNA load

3 讨论

对于 HBV 感染患者而言，HBV-M、HBV-DNA 及肝功能

指标改变有不同的临床意义。HBV-DNA可反映 HBV病毒的

复制水平，HBV-M则反映机体对 HBV的免疫反应，肝功能指

标则反映 HBV对肝细胞的损害程度[3-5]。本研究拟分析三者的

关系，以了解病情的转归，并指导临床治疗。

HBV-DNA阳性被认为是 HBV感染诊断的主要指标，而
HBV-DNA载量越大，HBV复制越活跃，传染性越强。以往研究

认为，HBV-M与 HBV-DNA两者的水平应表现一致。曹瑞华

等 [6] 研究报道，HBeAg 阳性者 HBV-DNA 的阳性率达
100.00%。本研究中，HBeAg 阳性者 HBV-DNA 的阳性率达
94.29%，略低于文献报道水平，但与 HBeAg阴性组比较差异有

统计学意义（P<0.01)。而且在 5种 HBV-M的仅有 HBeAg含量

与 HBV-DNA载量呈正相关（r=0.48，P<0.05），其余 HBV-M与
HBV-DNA无明显相关性。证实 HBeAg可作为 HBV复制的良

好指标。本研究中，HBV-M表现出复杂多变的阳性模式。施志

农等[7]研究报道，在 HBV-M阳性模式中，1-3-5、1-4-5，即俗称的
"小三阳 "约占 45%以上。本研究中在 HBsAg阳性模式中，
HBsAg、HBeAb、HBcAb约占 40.18%，与文献报道基本相符，这

与目前临床重视 HBeAg阴性肝炎有关。McMahon等[8]研究认

为，HBV前 C区变异可导致 HBeAg缺失，以逃避宿主的免疫

清除和药物抗病毒作用，但 HBV复制不受影响，这类感染更容

易在患者体内长期潜伏，不断复制，对患者肝组织造成慢性损

害。近年来，国内外加大对 HBeAg阴性的重视，认为 HBeAg阴
性而 HBV-DNA阳性者易发生慢性乙肝或肝硬化。范公忍等[9]

研究发现，HBeAg阴性和阳性两种慢性乙肝患者中肝细胞的
损害程度相当。本研究中，在 HBeAg阴性的患者中，HBV-DNA

阳性率仍为 37.68%，而且 HBV-DNA的载量高达 4.36× 105 I-
U/mL，这证实 HBeAg阴性不能代表 HBV病毒停止复制或者
病情好转[10,11]。

值得注意的是，本研究中有 5 例 HBV-M全阴患者，但仍
有 1例检出 HBV-DNA低浓度复制，而且在 2抗阳性患者中同
样检出 1例 HBV-DNA复制[12-14]。提示 HBV-M转阴或者抗体
出现并不代表病毒血症终止或者病情好转，可能存在变异菌株

持续感染或肝损害持续进行。单纯采用 HBV-M来评价肝炎病

情变化有一定的局限性[15]。

临床对于 HBV-DNA与肝功能的关系存在较大争议。李建

国等[16]研究认为血清 HBV-DNA载量与 AST、ALT、CHE等肝

功能指标浓度呈比。Fan 等 [17] 则得到相反的结论，其报道

HBV-DNA载量与肝脏炎症和纤维化程度无显著相关性。本研

究中 ALT浓度与 HBV-DNA载量均呈正相关（r=0.36, P<0.05）；
AST、CHE与 HBV-DNA载量无明显相关性。笔者认为，在乙肝

患者中，HBV经过宿主免疫清除后，初步与宿主免疫系统建立

暂时的动态平衡，表现出 HBV暂停或减缓复制，对肝细胞的损

害减轻，HBV-DNA与转氨酶维持在较低或正常水平。但随着

宿主免疫反应的减弱或其他诱因下，平衡被破坏，肝细胞随着

受到损害，ALT不断升高。反应肝脏炎症反应的可靠指标 AST

与 HBV-DNA载量并无明显相关性，但在无病毒载量与有病毒

载量组之间 AST比较有统计学意义（P<0.05)。CHE可作为肝
脏是否发生实质性损害的指标，当肝脏发生实质性损害时，

CHE含量下降，随慢性肝病分级程度的增加呈下降趋势，并与

病理学改变呈相关[18,19]。本研究中 CHE与 HBV-DNA载量无明

显相关性。由此提示 HBV-DNA载量高低与肝脏炎症指标存在

一致性，而与肝实质损害指标不具有相关性。考虑到肝实质损

害的因素较多，在乙肝患者诊治过程中，应询问或通过体检查

找是否存在其他肝损害因素，而不能仅靠 HBV-DNA载量或肝

功能指标检测下定论[20]。

综上所述，HBV-M、HBV-DNA 与肝功能之间有一定的相

关性，但 HBeAg阴转不代表病毒复制停止，HBV-DNA也不能
完全反应肝损害程度，临床应加大重视。
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