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全世界约有20亿人感染乙型肝炎病毒，约有3.5亿慢性乙型肝炎患者。估计每年约有100 万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化和肝细胞癌。我国为乙肝大国，人群的HBsAg阳性率为9.09%。一项研究表明：在慢性乙型肝炎患者中，HBeAg阴性患者肝硬化的年发生率为2.1%，HBeAg阳性患者相对较高为2.4%1。最近一项长期随访研究（中位数6.8年），HBeAg阳性患者肝硬化的年发生率为3.5%2。

全球50%的肝细胞癌病例系HBV感染所致，在HBV高发区（如亚太地区及非洲部分地区）80%的肝细胞癌归因于HBV感染3-6。慢性乙型肝炎患者中肝细胞癌的年发生率约为470例/10万人7-9, 而慢性乙型肝炎合并肝硬化的患者肝细胞癌的年发生率为820-2247例/10万人10-11。在儿童时期获得慢性感染的成人中，约25%会因慢性感染死于肝癌或肝硬化。所以评价慢性乙型肝炎患者肝脏疾病进展的危险因素具有非常重要的意义12。影响疾病进展的因素有：宿主因素（年龄，性别，家族史，吸烟，机体免疫状态），病毒因素（病毒载量，基因型，突变耐药及共感染）和环境因素（肝脏毒物）。合理的评价这些因素需要长期的，大规模的随访研究。
在慢性乙型肝炎中，持续的病毒感染是乙肝活动和肝脏损伤的表现。许多病例对照和队列研究都一致提示血清HBV DNA水平与发生肝硬化和肝细胞癌的危险性高度相关,认为血清HBV DNA水平可作为发生肝硬化和肝细胞癌的预测指标13-14。HBV DNA水平不仅是肝脏疾病进展的预测因素，而且对于评价治疗效果及终点也具有重要的临床意义。本文就影响HBV DNA水平的因素和与肝硬化、肝细胞癌的关系作一概述。
血清HBV DNA水平的影响因素

乙型病毒性肝炎的自然史、宿主因素、病毒因素及抗病毒治疗均为影响血清HBV DNA水平的因素。HBV 感染的自然史一般可分为4个期15，即免疫耐受期、免疫清除期、非活动期和再激活期。各期HBV DNA水平有所不同。免疫耐受期：HBV 复制活跃、 HBV DNA 滴度较高 (>105 copies/ml) 、HBsAg 和HBeAg 阳性、 ALT水平正常、肝组织学无明显异常；免疫清除期：HBV DNA 滴度高，但一般低于免疫耐受期，ALT持续或间歇升高，肝组织学有坏死炎症等表现；非活动期：HBV DNA 检测不到或低于检测下限、 HBeAg 阴性、抗-HBe 阳性、 ALT水平正常、肝组织学无明显炎症；再激活期： HBV DNA 滴度再次升高 (104~108 copies/ml)、HBeAg 阴或阳性、抗-HBe 阳性、ALT升高、肝组织学出现坏死炎症、纤维化表现。
在研究影响血清HBV DNA水平因素方面，REVEAL-HBV研究通过在入组及随访收集的样本，检测了HBV DNA水平、基因型、HBV突变类型14。结果表明：基线HBV DNA水平升高与HBeAg阳性（P<0.001）、入组时肝硬化（P<0.001）、男性（P<0.001）、低龄（P<0.001）、ALT水平升高（P<0.001）、和吸烟（P=0.002）相关。习惯性饮酒（P=0.15）与HBV DNA水平无明显关系。入组时基因型C比基因型B的患者有较高的平均HBV DNA水平（P<0.001）。
感染时的年龄是影响慢性化的重要因素。在围生 (产) 期和婴幼儿时期感染HBV 者中，分别有90% 和25%~30% 将发展成慢性感染16。在青少年和成人期感染HBV 者中，约90%在六个月内会痊愈并完全清除病毒。仅5%~10% 发展成慢性病毒性肝炎。部分慢性乙型肝炎患者当机体免疫状态发生改变时，例如发生血清学转换，可有效控制血清HBV DNA水平，甚至可以清除HBsAg。一项巢式病例对照研究了58名发生血清学转换的儿童17，发生转换的年龄为17.2±5.8岁；血清学转换前最高HBV DNA平均值为109.0±0.9copies/ml，转换后为105.0±1.7copies/ml。一项来自中国台湾1965例抗HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者的长期（平均为11年）随访研究表明18：HBsAg一年的清除率为1.2%，入组年龄50岁以上患者为1.8%，10年的累积清除率为8%，20年累积清除率为25%，25年累积清除率为45%。

目前的抗病毒治疗可以有效控制HBV DNA水平，进而有效阻止慢性肝脏疾病的进展。最有价值及评价时间最长的研究来自干扰素和拉米夫定。短期的干扰素治疗可使HBeAg阳性的慢性乙型肝炎患者发生血清学转换率为30-40% 19-22，HBeAg阴性的患者中持续HBV DNA抑制率为20-30%23-25。最近一项研究26比较了233例经干扰素治疗的HBeAg阳性的慢性乙型肝炎患者与年龄、ALT水平、 HBeAg阳性、组织学、随访时间配对的未治疗的患者，经过中位数为6.8年的随访结果表明：干扰素可有效降低累计肝硬化发生率（17.8与33.7%；p＝0.041）和肝细胞癌发生率（2.7与12.5%；p＝0.011）。最早的一项拉米夫定随机、安慰剂对照研究，揭示了抗病毒治疗对于乙型肝炎病毒导致的严重肝纤维化及肝硬化进展的意义27。436例患者接受了拉米夫定治疗，215例患者接受安慰剂治疗。抗病素治疗显著降低肝脏疾病的进展（17.7%与7.8%），改善Child-Turcotte-Pugh评分（8.8%与3.4%）。治疗36个月，拉米夫定治疗组与安慰剂组相比（尽管差别缺乏统计学意义），发生肝细胞癌的比例较低（7.4%与3.9%）。治疗的益处最有可能来自对病毒的抑制，因为当拉米夫定治疗过程中发生YMDD变异时，疾病的进展为13%，较治疗过程中未发生变异组高。另一篇分析了26个临床治疗方案，共包括3428名患者的荟萃研究28表明：在HBeAg阳性的慢性乙型肝炎患者中，治疗后的HBV DNA水平下降与组织学，生化及血清学应答密切相关。

肝细胞癌的发生率（每年10万人中）随入组时的HBV DNA（copies/ml）水平逐渐增加：从108（<300）,111（<300-9.9×103）,297（1×104-9.9×104）,962（1×105-9.9×105）,到1152（≥1×106）29。多因素COX回归分析肝硬化进展为肝细胞癌的危险因素，HBV DNA水平是最强的独立预测因素。通过分析入组HBV DNA水平大于104 copies/ml患者最后一次随访的HBV DNA水平，HBV DNA水平持续高于105copies/ml的患者发生肝细胞癌的风险最高。通过调整HBV基因型30，评价血清HBV DNA水平对肝细胞癌的单独效应如下：基因型C较基因型B发生肝细胞癌的风险高。同野生株相比，前C区G1896A位点突变发生肝细胞癌的风险较低。C区启动子区A1762T/G1764A的双突变发生肝细胞癌的风险较高。通过校正包括基因型与突变位点（HBV DNA≥105与104~<105copies/ml相比，OR=1.6，p=0.04）在内的多个危险因素，入组时HBV DNA的水平与发生肝细胞癌的风险呈明显的梯度相关。

血清HBV DNA与肝脏病理学
通过对26项干预性研究的荟萃分析表明，肝脏病理学分级与入组时（r=0.78，p<0.0001）及治疗后（r=0.71，p<0.003）的血清HBV DNA水平明显相关28。更重要的是病理学的改善与血清HBV DNA水平的下降密切相关（r=0.96，p<0.001）。 在一项47例HBsAg阳性，HBV DNA阳性患者的横断面研究中，血清HBV DNA水平与HAI评分（r=0.59，p<0.001），Ishak纤维化分级（r=0.50，p<0.001）明显相关31。另一项55例HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者的横断面研究，当患者HBV DNA水平在可检测范围之上时(≥ 0.5 mEq/mL)，与检测不到的患者相比：其组织学活性指数（HAI）有较高的坏死性炎症评分32。另一项94例慢性乙型肝炎患者的横断面研究33，HBeAg阴性，抗-HBe 阳性患者中，血清HBV DNA水平与HAI的坏死性炎症评分（r=0.31，p=0.014），纤维化评分（r=0.33，p=0.017），HAI总评分（r=0.37，p=0.008）呈正相关。
血清HBV DNA与肝硬化
在REVEAL-HBV研究中，肝硬化的发生率（每年10万人中）随入组时的HBV DNA （copies/ml）水平逐渐增加：从339（<300）,430（<300-9.999×103）,774（1×104-9.9999×104）,1879（1×105-9.99999×105）,到2498（≥1×106）。当对一系列基线特征如性别、年龄、吸烟及饮酒做分层分析后，其梯度依然明显相关。通过多因素COX回归分析进展为肝硬化的危险因素，HBV DNA水平是最强的独立预测因素34。
在一项病例对照研究中，79例肝硬化患者与年龄，性别，HBeAg血清学状态相匹配的158例对照相比：有并发症的患者较无并发症患者HBV DNA水平明显较高（p＝0.02），肝硬化并发症与高水平HBV DNA相关35。另一项2763例HBsAg阳性患者随访研究，入组时较高水平的HBV DNA与慢性肝病的死亡率和严重肝脏疾病的患病率相关36。在死亡的患者中，死亡率（每年10万人中）随基线HBV DNA（copies/ml）水平逐渐增加：从414.9（<1600）,651.5（<1600-99999）,到5873.3（≥1×105）。在存活的患者中，严重肝脏疾病的患病率随基线HBV DNA（copies/ml）水平逐渐增加：从13.2%（<1600）,17.6%（<1600-99999）,到29.5%（≥1×105）。

血清HBV DNA与肝细胞癌
尽管研究方法（横断面/纵向，医院/社区），对照的健康情况，检测HBV DNA水平的方法、检测范围，和分析时校正的各种参数不同，许多研究中都观察到了HBV DNA水平与发生肝细胞癌风险密切相关14，37-45。

REVEAL-HBV研究37还分析了慢性肝脏疾病和肝细胞癌的死亡率（每年10万人中）。在慢性肝脏疾病中，随基线HBV DNA（copies/ml）水平逐渐增加：从9（<300）,48（<300-9.9×103）,75（1×104-9.9×104）,143（1×105-9.9×105）,到267（≥1×106）。而在肝脏肿瘤中，分别为73，48，174，692和816。通过多因素COX回归分析预测慢性肝脏疾病和肝硬化致死的危险因素，HBV DNA水平增高是最强的独立预测因素。还是在肝硬化患者中因肝细胞癌死亡的次强预测因素。HBV DNA水平与非肝脏疾病相关的死亡率无关。

一项基于医院患者的病例对照横断面研究，通过比较183例肝细胞癌患者与202例乙肝携带者，血清中HBV DNA水平与发生肝细胞癌的风险在大于40岁的患者中明显相关，而在小于40岁的患者中关系不明显38。另一项基于大规模长期随访的4841例男性医院就诊患者，154例新发肝细胞癌的患者与316例配对的乙肝携带者相比，发生肝细胞癌的风险与入组时HBV DNA水平呈明显的梯度相关39。并与随访中收集的血清中升高的HBV DNA水平呈梯度相关40。一项基于社区的巢式病例对照研究， 170例新发的肝细胞癌患者与276例入组时正常ALT水平的乙肝携带者作为对照相比，也观察到同样的梯度关系41。另一项基于社区的巢式病例对照研究中，44例新发生肝细胞癌HBeAg阴性患者与从1991例HBeAg阴性乙肝携带者中配对的86例对照相比: 入组时HBV DNA水平与发生肝细胞癌的风险也呈明显的梯度相关42。与血清HBV DNA水平小于2.5pg/ml的参照组相比，HBV DNA水平为2.5-13.0pg/ml组和大于13pg/ml组多因素校正后的OR值分别为2.3和6.0。另一项基于医院患者的巢式病例对照研究，48例肝细胞癌患者与另48例经年龄，性别配对的肝硬化患者相比：发生肝细胞癌的患者在入组时有较高的HBV DNA水平43。另外三项病例对照研究中，根据入组时HBV DNA的水平分为两组，在三个研究中高水平HBV DNA组发生肝细胞癌的风险均较高。多因素校正后的OR值分别为：来自塞内加尔的研究为15.6（≥83与 <83 copies/ml）44；来自中国的为3.1（≥83与 <83 copies/ml）44；来自中国台湾的为2.5（≥105与 <105 copies/ml）45。在血清HBV DNA与发生肝细胞癌风险的队列研究方面。同样尽管研究设计及方法有所不同，但也得到了一致的结果29，36，43，46-49。在一项1006例医院慢性乙型肝炎患者的队列研究中，通过校正包括基因型在内的危险因素，入组时HBV DNA的水平与发生肝细胞癌的风险呈明显的梯度相关性48。

关于HBV DNA水平与肝细胞癌转移、复发及死亡的研究表明37，50-57，在病例分析研究中，入组前高HBV DNA水平，其肝细胞癌手术切除后50，54-55或动脉内化学碘油栓塞后55复发的风险明显升高。在病例对照研究中，入组前高HBV DNA水平患者与低HBV DNA水平患者相比，肝细胞癌死亡风险明显升高51，52，57。病例分析研究也报道了HBV DNA水平与肝细胞癌的转移或复发呈梯度关系56。

展望
已有翔实的依据表明慢性乙型肝炎患者中HBV DNA水平与肝脏疾病的进展密切相关。血清HBV DNA水平升高不仅是疾病进展的主要风险检测指标，也是目前评价抗病毒治疗疗效的重要指标。

    进一步阐明血清HBV DNA水平在评价疾病进展和治疗中的作用，需解决以下关键问题：其他预测疾病进展的指标如宿主免疫和遗传因素单独或与HBV DNA水平共同预测疾病慢性迁延、肝硬化和肝细胞癌的进展；慢性乙型肝炎患者经过抗病毒治疗后肝脏疾病的进展，HBV DNA与机体免疫应答的关系。
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