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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
serum hepatitis B virus (HBV) DNA levels and 
the inflammatory degrees of liver tissues in 
patients with HBeAg-positive and -negative 
chronic hepatitis B.

METHODS: HBV DNA level was assayed by 
fluorescent quantitative polymerase chain reac-
tion (FQ-PCR) in 331 patients (230 HBeAg posi-
tive and 101 HBeAg negative). Liver biopsy was 
performed and the grading and staging of liver 
tissues were routinely obtained.

RESULTS: There was not obvious correlation 
between serum HBV DNA level and the grad-
ing and staging of liver tissues in 331 patients 
with chronic hepatitis B. Of the 101 patients with 
negative HBeAg, 31 cases were with more than 

108 copies/L HBV DNA, and there was signifi-
cant correlation between HBV DNA level and 
the grading of tissues (r = 0.271, P < 0.005). A 
significant inverse correlation was demonstrated 
between HBV DNA level and hepatitis activ-
ity in the 230 patients with positive HBeAg (r = 
-0.659, P < 0.001).

CONCLUSION: The serum level of HBV DNA 
can help to assess the degrees of hepatitis activ-
ity in patients with negative HBeAg. In HBeAg-
positive patients, the serum level of HBV DNA 
is negatively correlate with hepatic activity index.
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摘要
目的: 探讨HBeAg阴性和HBeAg阳性慢性乙
型肝炎(CHB) HBV DNA水平和肝组织炎症损
害的关系. 

方法: 采用荧光定量聚合酶链反应分别对331
例CHB(101例HBeAg阴性和230例HBeAg阳
性)患者进行血清HBV DNA定量检测和肝组
织活检病理炎症分级, 对比分析结果. 

结果: 331例CHB患者血清HBV DNA水平与
肝组织炎症活动度及肝纤维化程度之间无明
显相关性; 101例HBeAg阴性CHB患者中31
例(31%)血清HBV DNA>108 copies/L, 随着
G1-G4肝组织炎症损害级别的增高其所占例
数也相应增高. HBV DNA水平与肝组织炎
症病理分级的相关性有显著意义(r  = 0.271, 
P <0.005); 在230例HBeAg阳性的患者中, 血清
HBV DNA水平与肝组织炎症呈明显的负相关
(r  = -0.659, P <0.001).

结论: 血清HBV DNA水平可作为判断HBeAg
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■背景资料
诊断肝组织炎症
活动度的金标准
是肝组织病理学
检查, 同时判断肝
病治疗疗效高低
的金标准也是肝
组织学的改善. 由
于肝活检为有创
性检查, 并有一定
的并发症和禁忌
症, 不便于反复进
行, 使其推广与应
用受到限制, 所以
人们不断寻找无
创性诊断方法来
判断肝组织炎症
活动度.



阴性CHB患者肝组织炎症损害程度的指标, 
在HBeAg阳性的患者中, 血清HBV DNA水平
与肝组织炎症呈负相关.
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0  引言

为了探讨HBeAg阴性和HBeAg阳性慢性乙型病

毒性肝炎(HBV)血清HBV DNA水平与肝组织病

理的关系, 我们对331例慢性乙型肝炎(CHB)患
者(其中101例HBeAg阴性和230例HBeAg阳性)
进行了肝穿活检病理检查进行病理炎症分级, 
并进行HBV DNA检测, 从而对比分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-01/2006-02我院以及中南大学湘

雅二医院肝病科门诊和住院的CHB患者331例, 
根据2000年西安全国传染病与寄生虫病和肝病

学分会学术会议修订的诊断标准[1], 慢性肝炎临

床上分为: (1)轻度: 临床症状、体征轻微或缺

如, 肝功能指标仅1或2项轻微异常; (2)中度: 症
状、体征、实验室检查居于轻度和重度之间; 
(3)重度: 有明显或持续的肝炎症状, 如乏力、纳

差、腹胀、尿黄、便溏等, 伴有肝病面容、肝

掌、蜘蛛痣、脾大并排除其他原因, 且无门静

脉高压者. 实验室检查血清谷丙转氨酶(ALT)和
/或谷草转氨酶(AST)反复或持续升高, 白蛋白

降低或A/G比值异常, 丙种球蛋白明显升高. 除
前述条件外, 凡白蛋白32 g/L, 胆红素>5倍正常

值上限, 凝血酶原活动度60%-40%, 胆碱脂酶

41 675 nkat, 四项检查中有一项达上述程度者即

可诊断为重度慢性肝炎. 其中轻度107例, 中度

138例, 重度86例. 男289例, 女42例, 年龄12-59
岁. 全部病例均为HBV单纯感染, 其中HBeAg阳
性230例, HBeAg阴性101例, 排除合并其他肝炎

病毒感染, 入院前均未接受过抗病毒治疗.
1.2 方法 所有患者均用Menghini法, 以16 G肝穿

针进行肝活检, 标本用40 g/L的福尔马林固定, 
石蜡包埋, 连续切片, 分别做HE染色和嗜银网状

纤维染色, 由两位病理医师阅片进行肝组织病

理学炎症分级、纤维化分期. 肝活检当天采血

用HBV核酸扩增PCR荧光定量检测试剂盒(中山
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大学达安基因股份有限公司)在GeneAmp 5700 
Sequence Detector仪上进行HBV DNA定量检测, 
HBV DNA定量(copies/L)≤106为阴性, 107-108  
为少量病毒复制, 109-1010为中量病毒复制, ≥
1011为大量病毒复制.

统计学处理 计量资料数据以mean±SD表

示, 显著性检验采用方差分析和相关检验及等

级相关检验. 以上均用SPSS 13.0统计学软件进

行处理.

2  结果

2.1 HBV DNA定量检测 炎症活动度分为0-4 G、

纤维化程度分为0-4 S, 331例CHB患者血清HBV 
DNA定量与肝组织炎症活动度各分级之间经等

级相关检验r G = 0.372(P >0.05), 纤维化各分期经

等级相关检验r S = 0.543(P >0.05), 提示血清HBV 
DNA与肝组织炎症活动度及肝纤维化程度之间

无明显相关性(表1).
2.2 HBeAg阴性 101例HBeAg阴性CHB患者中31
例(31%)血清HBV DNA>108 copies/L, G1-G4级
肝组织炎症患者中分别有7%(2/29), 24%(7/25), 
57%(17/30)和30%(5/11)的病例血清HBV DNA
的定量>108 copies/L, 肝组织炎症程度各级之

间血清HBV DNA水平有显著差异(χ2 = 23.27, 
P <0.01); 而肝组织炎症程度各级之间经相关分

析血清HBV DNA水平与肝组织炎症级别呈明

显的正相关(r  = 0.271, P <0.005). 提示随肝组

织炎症级别的增高, HBV DNA定量值逐渐升

高(表2).
2.3 HBeAg阳性 230例HBeAg阳性CHB患者血清

HBV DNA定量水平与肝组织炎症程度各级之

间经相关分析血清HBV DNA水平与肝组织炎

症级别呈明显的负相关(r  = -0.659, P <0.001). 提
示随肝组织炎症级别的增高, HBV DNA定量值

逐渐下降(表3).

3  讨论

CHB病毒感染治疗的关键是抗病毒治疗, 而抗

病毒治疗疗效与肝组织炎症活动度和病毒载量

等有直接的关系. 诊断肝组织炎症活动度的金

标准是肝组织病理学检查, 同时判断肝病治疗

疗效高低的金标准也是肝组织学的改善. 由于

肝活检为有创性检查, 并有一定的并发症和禁

忌症, 不便于反复进行, 使其推广与应用受到限

制, 所以人们不断寻找无创性诊断方法来判断

肝组织炎症活动度. 血清HBV DNA是乙肝病毒
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■应用要点
本 文 分 析 H B V 
DNA水平与肝组
织炎症分级及纤
维化分期的关系. 
在CHB患者血清
HBV DNA水平与
肝组织炎症及纤
维化无明显相关
性. 但在HBeAg阳
性的患者中, HBV 
DNA水平与肝组
织炎症呈负相关; 
而在HBeAg阴性
乙肝患者中肝细
胞损伤程度与乙
肝病毒复制程度
具有正相关性. 因
此对HBeAg阴性
而血清HBV DNA
水平较高的CHB
患者, 应意识到其
肝组织炎症可能
处于活动状态, 需
做进一步检查, 对
症治疗, 避免发生
更严重的肝脏损
害来判断肝组织
炎症活动度.
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复制的最可靠指标, 其存在表示血液的传染性

较强, 病毒复制活跃. HBV复制也可以刺激机体

产生免疫反应, 使病变程度加重. 血清HBV DNA
含量高, 常伴有明显的肝脏炎症坏死和转氨酶

的升高[2-3], 且经抗病毒治疗后, HBV DNA下降

与肝脏炎症的恢复[4]及纤维化指标的恢复[5]均有

相关性, 而HBeAg阴性则为病毒复制低下, HBV 
DNA含量低, 肝组织炎症趋于静止. 但近年来发

现部分CHB患者表现为HBeAg阴性但病毒复制

活跃, 肝脏炎症改变明显, 国内已有较多学者从

不同的角度探讨过HBV DNA水平和CHB之间

的关系[6], 但HBV DNA定量水平不能反应肝组

织病理学炎症分级, 我们对331例慢性乙肝患者

HBV DNA定量与肝组织学检查进行对比分析, 
证实血清HBV DNA水平与肝组织炎症及纤维

化无明显相关性, 与前面的研究[7-8]相一致. 但侧

重探讨HBeAg阴性和HBeAg阳性CHB血清HBV 
DNA水平与肝组织炎症之间关系的文章较少. 

进一步分析结果显示, 101例HBeAg阴性

的CHB患者中有31例(31%)血清HBV DNA>108 
copies/L, 经统计学分析肝组织炎症损害程度和

血清HBV DNA水平呈正相关, 血清HBV DNA
水平愈高肝组织炎症损害愈重, 与唐跃华 et al [9]

和Manesis et al [10]的研究一致. HBeAg阴性的慢

性HBV感染者临床可以表现为无症状携带、无

活动性肝病和HBV基因突变导致的肝组织病变

不断进展最终发展到肝硬化和肝癌. 近年来肝

病学者将病毒复制活跃, 肝脏有明显炎症改变

的患者称为HBeAg阴性CHB, 已有的研究证明, 
HBeAg阴性CHB的产生主要与HBV基因突变有

关, 最常见的基因突变是前C区1896位核苷酸由

G突变为A, 即使第28位密码子由原来的TGG突

变为TAG, 后者是翻译的终止密码子, 导致前C
区的蛋白翻译停止, HBeAg不能产生, 当前C区
终止突变合并C区突变时导致病情加重和病毒

DNA复制增加. HBeAg阴性CHB表现为潜在严

重而进展型肝病, 持续发展可形成肝硬化或发

展为肝癌, 是抗HBV治疗所面对的真正挑战. 我
们对230例HBeAg阳性的慢性乙肝患者分析发

现, HBV DNA水平与肝组织炎症呈明显的负相

关, 与唐跃华 et al [9]的报道不一致, 他们的研究

发现, HBeAg阳性的CHB患者HBV DNA水平与

肝组织炎症没有相关性; 而与Cho et al [11]和Heo 
et al [12]均报道一致, 在HBeAg阳性的CHB患者随

肝组织炎症级别的增高, HBV DNA定量值逐渐

下降. 在HBeAg阳性的CHB患者血清HBV DNA
水平与肝组织炎症的确切相互关系有待以后积

累更多的病例后进行进一步研究. 
研究证实, CHB患者血清HBV DNA水平

与肝组织炎症及纤维化无明显相关性 .  但在

HBeAg阳性的患者中, HBV DNA水平与肝组织

炎症呈负相关, 提示较低病毒载量的HBeAg阳
性CHB患者可能有较高的炎症级别, 用以指导

临床治疗. 而在HBeAg阴性乙肝患者中肝细胞

表  1  血清HBV DNA定量与肝组织炎症及肝纤维化程度关系

     
HBV  DNA                                                肝组织炎症活动度                            肝组织纤维化程度

定量(copies/L)                                  G0-1       G2       G3        G4                S0-1      S2         S3      S4

<106                            13                8          1         3          1                  6         5         1        1

106-108                       83              23        29       17        14                30       21       18      14

109-1010                    197              34        59       68        36                48       78       44      27

1011                             38               19        11         7          1                21       10         6        1

合计                           331              84      100       95       52               105     114       69      43

n

表  2  HBeAg阴性CHB患者血清HBV DNA与肝组织炎症
程度的关系

     
炎症                                     HBV DNA (copies/L)

分级               ≤106(%)     107-108(%)    109-1010(%)    ≥1011(%)

G1       29       16(55)        11(38)          2(7)            0(0)

G2       25         7(28)        11(44)          6(24)          1(4)

G3       30         6(20)          7(23)        17(57)          0(0)

G4       17         6(35)          6(35)          5(30)          0(0)

n

表  3  HBeAg阳性肝炎患者血清HBV DNA水平与肝组织
炎症的关系(mean±SD)

     
分级                  n                         HBV DNA定量(copies/L)

G1                 54                         1.07±2.90 (×1012)

G2                 68                         3.30±16.70(×1011)

G3                 69                         8.06±22.87(×1010)

G4                 39                         4.31±15.90(×1010)
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损伤程度与乙肝病毒复制程度具有正相关性. 
因此对HBeAg阴性而血清HBV DNA水平较高

的CHB患者, 应意识到其肝组织炎症可能处于

活动状态, 需做进一步检查, 对症治疗, 避免发

生更严重的肝脏损害. 
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文数据库及CNKI “中国期刊网”中心网站2005-01/12全文下载记录(1.5亿篇次)的大样本数据统计分析得到: 

世界华人消化杂志[标准刊号: ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R; 类目名称: 医药科学\临床科学\呼吸及消化系统

疾病(YK5.2.3)]总被引频次为2471, 影响因子为0.661, 5年影响因子为0.644, 即年指标为0.079, 他引总引比为

0.73, 被引期刊数为491, 被引半衰期为4.6, 2005载文量为768, 基金论文比为0.44, Web即年下载率为0.6. [中国

学术期刊(光盘版)电子杂志社; 中国科学文献计量评价研究中心] .


