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乙型肝炎病毒（Hepatitis B Virus, HBV）是全球及美国导致急慢性肝脏疾病的重要原因。由于实施有效的疫苗接种计划及安全注射和健康保健等预防措施，1987年至2004年间美国急性乙型肝炎的发病率下降了80%，该趋势令人鼓舞。但是急性HBV感染的下降并没有减少慢性HBV感染的流行率及其疾病负担。据估计，美国HBV感染率约为0.4%。但这些推测是基于非美国本土出生的HBV感染率较高的少数族群，不具有代表性。来自主动接受筛查人群的数据表明某些少数族群的HBV流行率高于15%。近年的移民趋势提示美国慢性HBV感染者的数量大幅上升。该趋势可从与HBV感染相关的卫生经济负担中反映出来。上世纪90年代与HBV感染相关的门诊病人和住院病人的数量增长了数倍。同样，住院总费用也从1990年的3.57亿美元上升到2003年的15亿美元。可能由于HBV感染治疗的诸多进展，最近已有很多数据表明，一直呈上升趋势的HBV相关肝病的死亡和申请肝移植登记病例现已达到稳定状态或开始下降。然而就美国慢性HBV感染者的数量正在上升而言，严谨的临床监测和持续的流行病学监督仍然具有重要意义。(HEPTOLOFY 2009;49:S28-S34)
引言
乙型肝炎病毒（Hepatitis B Virus, HBV）感染是美国乃至全球导致急慢性肝脏疾病的重要原因[1]。“疾病负担”指疾病对人口健康的影响，包含以下几方面：（1）该疾病的频率，以发病率和流行率来衡量；（2）对寿命的影响，如病死率和因过早死亡损失生命年数；（3）发病率，包括健康状况受损和生活质量下降以及对医疗保健的需求；（4）财政，包括直接的医疗保健开支和因过早死亡或丧失劳动能力而导致的间接经济损失[2,3]。目前尚缺乏精确的数据说明HBV感染相关疾病的所有这些参数，现将HBV感染的流行病学和疾病负担的相关资料总结如下。
乙型肝炎病毒的传播
HBV通过破损的皮肤或粘膜接触感染性的体液如血液、精液以及唾液传播[4]。围生 (产) 期传播被认为是HBV在其感染人群中持续存在的主要途径。HBsAg阳性母亲所生的孩子即使在围生 (产) 期没有发生“垂直”传播，在其幼儿时期仍然有被感染的危险[5]。虽然儿童发生“水平”传播的确切机制尚不十分清楚，但接触环境中被污染的物品可能是其重要原因。
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成年人中，高危性行为是HBV传染最常见途径之一[6]。通常男同性恋是HBV感染的高危人群。目前异性间传播是成人HBV急性感染的主要途径[7]。由于实施献血员筛查和病毒灭活规程，HBV经血和血制品的传播已基本消除。然而，HBV传播可发生在其他医疗活动中 [8]，例如血液透析或直接的人与人接触（如外科医生和病人、口腔医生和病人）均可能传播HBV。
HBV感染时的年龄是影响慢性化的最主要因素[9]。婴幼儿时期感染HBV没有明显的急性肝炎临床症状，但更易发展成慢性感染，常见于HBV高流行区。相反，成年时期感染HBV常伴有急性肝炎症状，然后绝大多数感染者会清除HBsAg。在HBV低流行区，如美国，大多数急性肝炎患者是成年人，其中只有1%~5%会发展为慢性感染[10]。
在衡量HBV相关疾病负担时，这两种感染模式具有重要意义。如果早期（小于5岁）发生HBV感染，多数将发展成慢性感染，疾病负担主要是感染的长期后果。当HBV传播主要发生在成年时期时，疾病负担主要是急性肝炎引起的损害，包括其中0.1%~0.5%的爆发性肝炎。  
美国HBV感染发病率和流行率
疾病频率可用已有病例和/或新发病例来衡量。前者（流行率）描述的是某一特定时间点人群中患病的比例，而后者（发病率）是指在规定的时间段内新病例发生的频率。就HBV感染来说，在婴幼儿感染HBV并发展成慢性感染的HBV流行地区，用流行率衡量疾病负担更有意义。而在其他地区，由于HBV感染最主要的结果是急性肝炎，因此，发病率更适用于衡量疾病负担。
在美国HBV是应报告的感染性疾病，数十年来，美国疾病预防控制中心（CDC）一直监测其发病率[7]。国家级监测系统用于急性乙型病毒性肝炎的监测，监测指标为乙型肝炎核心抗体IgM （抗-Hbc IgM）或HBsAg。此外，2001年开始在全国执行围产期HBV感染报告，在2003年1月，慢性HBV感染被增列为应报告的项目。
美国HBV感染发病率
根据美国CDC的数据，自20世纪80年代后期以来，美国急性乙型肝炎的发病率已经平稳下降[6]。1987年至2004年间，急性乙型肝炎的发病率下降了80%，从10.7/100 000（报告病例数25 916例）下降2.1/100 000（报告病例数6 212例）。图1总结了不同年龄组的急性乙型肝炎发病率。如图1所示，25~44岁年龄组发病率最高（2004年为4.0/100 000），15岁以下儿童发病率最低（2004年为0.1/100 000）。随着时间的过去，所有年龄组的发病率均下降，下降最明显的是15岁以下儿童组（下降了95%）以及15~24岁年龄组（下降了87%）。另外，25~44岁年龄组及45岁以上年龄组发病率也有较明显的下降，分别下降71%及51%。总体来说，急性乙型肝炎发病率男性高于女性（2004年男性与女性发病率分别为2.7/100 000和1.6/100 000）。
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图1. 美国不同年份（1990-2004）及不同年龄组每10万人中急性乙型肝炎发病率。（资料来自美国CDC，获得CDC许可）。
图2所示为不同种族急性乙型肝炎的发病率。虽然HBV感染一般常见于亚裔及太平洋岛民，但历来以美国非西班牙裔黑人急性乙型肝炎发病率最高。随时间的推移，所有种族和民族群体HBV发病率均下降。到2004年，HBV发病率的种族差异基本消失。虽然非西班牙裔黑人的发病率几乎是其他种族的3倍，但其急性乙型肝炎的发病率也降到了历史的最低点（2004年为2.9/100 000）。
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图2. 美国不同年份（1990-2004）及种族每10万人群中急性乙型肝炎发病率。（资料来自美国CDC，获得CDC许可）。注：AI/AN, 美国印第安人/土著人（American Indian and Aboriginal Native）；API, 亚裔及太平洋岛民（Asian or Pacific Islander）。
美国HBV发病率的下降可能是由于1991年以来实施的几项措施[4]。包括（1）新生儿普遍疫苗接种，（2）通过对所有孕妇常规筛查HBsAg以及免疫预防接种阻断HBV围产期传播，（3）对未接种过疫苗的儿童和青少年常规接种疫苗，（4）对未接种过疫苗的成人高危人群进行疫苗接种。高危人群包括医务工作者，透析的病人，慢性HBV感染者的家属和性伙伴，血制品使用者，近期有多个性伙伴或性传播疾病者，男同性恋患者以及注射毒品者。
HBV流行率
用全国健康和营养调查（NHANES）数据已估算出美国病毒性肝炎的流行率[11,12]。NHANES 调查显示HBsAg流行率较低（1976~1980年间为0.33%，1988~1994年间为0.42%）[11,13]。2005~2006年尚未发表的调查数据与之很相近（0.30%）[14]。估计约有80万美国人为HBV感染者。由于NHANES的数据设计是代表美国普通人群，用于推测HBV流行率时有很大的局限性。NHANES的调查样本不包括统计学上有效的人口样本，如HBV最常见的亚裔、太平洋岛民以及阿拉斯加土著等[6,15]。另外，NHANES的这项调查排除了被管制的、无家可归的以及监禁的个体，而这些人群HBV的感染率可能较高，因此，普遍认为NHANES的调查数据低估了美国HBV实际流行率。

一些研究已提示NHANES调查所没有包括的个体具有重要意义。据报告，美国明尼苏达州奥姆斯特德县1994~2000年间诊断为HBV感染的191位居民中，一半以上（53%）是亚洲人，而白种人只占13%[16]。绝大多数非白种人不是在美国本土出生，包括几乎所有的亚洲（99%）和非洲（91%）感染者。最近的一项研究进一步证实了该数据，这项研究调查了明尼苏达州难民中的HBV流行率，并参加了健康评估项目[17]。1998~2001年间，共有12 389名难民参加评估。非洲难民中HBV流行率最高（8.4%），其次是亚洲（5.1%）和欧洲（3.1%）。流行率峰值（﹥10%）出现在20岁至40岁年龄组的成人中（图3）。
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图3. 1998~2001年间来自不同大洲及不同年龄组的明尼苏达州12 389名难民中HBsAg流行率（以10年计）。图中所示为总百分比及人数。数据来自Ugwu等[17]。
另一项调查评估了生活在纽约的亚洲/太平洋岛民的慢性HBV感染率[18]。在从未检测过HBV感染状况的925名参加者中，137人（14.8%）HBsAg阳性，而有证据显示另外496人（53.6%）清除了HBV感染。慢性HBV感染男性（19.7%）较女性（8.7%）更常见。出生在不同国家的人群慢性HBV感染率也不同。出生在中国的人群流行率为21.4%，出生在韩国和其他亚洲国家的人群流行率分别为4.6%和4.3%。
值得注意的是，上述调查结果显示不同年龄组的HBV流行率不同。与明尼苏达州难民中的调查结果一致，年轻成人中HBV流行率最高。如图4所示，在20~29岁年龄组中HBV流行率为25.2%，其次是30~39岁年龄组，为21.5%。随着年龄的增长，成人HBV感染率逐步下降。参加本次调查的受访者绝大多数是移民，其中46%在美国居住尚不满十年。本次调查在一定程度上是自愿的，不是以人口为基础的抽样调查，必然存在样本偏差。另外，受访者中，未参加医疗保险者的HBV流行率较高（17%，已参加保险者的HBV感染率为10%）。本次所有受访者中，77%的人没有医疗保险。
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图4.纽约市亚裔或太平洋岛民各年龄组HBsAg流行率. 数据来自 Morbidity and Mortality Weekly Report[18].
这些结果以及在亚特兰大、芝加哥、纽约、费城和加利福尼亚等地进行的筛查结果均表明，亚洲、太平洋岛国及其他移民人群中HBV感染率高得不成比例（10%~15%）[19,20]。这些统计数据揭示了HBV在全球的地域及移民中的分布模式。为了准确的评估移民人群中乙肝流行率，有必要进行系统的筛查。然而就像HIV感染或结核一样，HBV筛查对移民来说不是必须的。因为缺乏数据，移民的HBV流行率是根据移民数量和其原籍国的HBV流行率估算的。最近一项研究基于美国人口普查数据推算出2008年美国移民数量，并计算出了HBV流行率。据估计，4 100万名在其他地方出生的美国人中，约150万人（范围：90万~220万）有HBV感染，包括来自亚洲的863 000人，来自中美洲和加勒比海地区的291 000人，来自非洲的196 000人以及来自东欧和其他地区的173 000人[21]。与NHANES数据相比，实际上美国HBV感染率可能数倍高于一般人群的感染率。
美国HBV感染导致的肝脏疾病负担
HBV感染的多种疾病状态均引发显著的医疗负担：（1）急性肝炎，包括门诊治疗病例，以及发生爆发性肝炎若不进行肝脏移植会导致肝衰和死亡的病例；（2）慢性肝炎和肝硬化，绝大多数无症状，但需要监测并根据监测结果及时治疗，另外，还需筛查原发性肝细胞癌（HCC）；（3）失代偿性肝硬化，通常伴随生活质量的严重下降，死亡率明显提高，并且门诊服务和住院资源利用上升；（4）HCC，死亡率极高，并且有效治疗或保守治疗均会耗费大量的医疗资源。将上述所有这些情况考虑在内时，HBV相关肝病的总负担相当严重，然而，迄今为止，美国关于HBV感染相关的肝脏疾病负担的数据十分有限。
最近有一项通过国家医院门诊医疗调查（National Hospital Ambulatory Medical Care Survey，NHAMCS）研究的关于消化系统疾病负担的报告，根据NHAMCS推测，1996年美国HBV相关诊断的门诊率低于100/100 000，而到2004年至少上升4倍，高于400/100 000[22]。全国医院出院调查数据显示，与HBV诊断相关的出院率也有相似的上升：1992年与HBV相关的疾病住院率是5/100 000，而2002年则上升到20/100 000以上[22]。这些数据有力地表明，从上世纪90年代末期到本世纪初，因HBV感染需要住院和门诊的患者数量显著增加。
图5是依据另一数据库（全国住院病人医疗样本利用项目数据库，Agency for Healthcare Research and Quality, Rockville, MD）所分析总结的HBV相关疾病出院结果。如图所示，高柱表示所有HBV相关诊断的住院病例，短柱表示HBV感染是主要诊断或有并发症（如腹水、肝癌）的住院病例。从1990年到2006年间任意类型HBV感染相关的住院病例都有类似增长（大约4倍），该增长呈线性趋势，直到2003年或2004年达到平稳状态。另外，HBV感染相关肝病在医院资源利用方面的增长提示，从上世纪90年代到本世纪初美国HBV慢性感染相关疾病流行率也在增长。
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图5.美国1990年-2006年乙型肝炎相关疾病出院例数和总费用(调整至2006年美元水平)。未发表数据，来自Agency for Healthcare Research and Quality。误差棒表明95％置信区间的上限
正如所料，医院资源利用的增加伴随着巨大的医疗开支，图5所示为美国HBV感染相关住院总费用。排除通货膨胀因素调整到2006年美元水平，总费用由1990年的3.57亿美元增加到2003年的15亿美元，然后稳定在13亿美元。这些数据远远高于最近发表的“美国消化疾病负担”中的数据，该报告中2004年乙型肝炎直接费用为2.05亿美元，间接费用为2.53亿美元[23]。这种偏差可能由不同的成本分配方法所致。例如，图5所示数据，肝脏相关类的住院总费用全部归于乙型肝炎，而消化疾病负担报告中，如果HBV是次要诊断的话，仅20%的费用被认为是由乙型肝炎引起的。另一项与乙型肝炎相关的巨额医疗开支是乙型肝炎抗病毒药物。根据市场调研数据，乙型肝炎抗病毒处方市场（不包括干扰素产品）呈线性增长，从2006年第一季度的3800万美元增长到2008年第二季度的8200万美元。即每季度增长约13%，年增长50%左右（健康信息管理系统，个人沟通，2008）。
图6概括了因HBV感染需要肝移植的申请登记病例的纵向趋势[24]。上世纪90年代中期因急性肝衰竭、终末期肝病以及HCC申请肝移植登记病例显著增加，与此同时，乙型肝炎免疫球蛋白被广泛用于预防肝移植后乙型肝炎的复发[25]。终末期肝病申请登记病例在2000年达到高峰，随后急剧下降，从2000年到2006年间下降了37%。而HCC登记病例始终呈上升状态。因HBV感染而引起的爆发性肝衰竭登记病例在1995年达到高峰，之后开始下降，这反映了急性乙型肝炎的发病趋势。最近终末期肝病登记病例下降可能与多种因素有关，包括实施了一项基于MELD（the Model for End-Stage Liver Disease, MELD）评分的新的肝脏分配体系。新的分配体系对肝衰竭及其他原因如HCC导致的高死亡危险的患者享有绝对的优先权，2002年该分配体系实施后，总的申请登记病例开始下降[26]。另外，上世纪90年代中后期引入了抗病毒制剂，也可能减少了由于HBV感染导致的终末期肝病并发症患者的数量。
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图6. 美国历年因乙型肝炎相关指征申请肝移植登记病例数量。终末期肝硬化登记病例下降37%，而HCC登记病例上升146%。数据来自Kim等[24]。
根据全国死亡登记分析，HBV相关疾病年龄调整死亡率一直增长，由上世纪八十年代的0.2/100 000增加到九十年代早期的0.8/100 000[27]。这种增加趋势保持相对平稳的状态，直到1999年开始下降。截至2004年，死亡率约为0.6/100 000[22]。这些数据再次被全国住院病人样本数据所证实，住院病人死亡数从1990年不足700例上升至2000年的近2500例（图7）。此后，这种增加的趋势被逆转，2006年死亡数量下降至2003例。这些有关申请登记肝移植和死亡的数据表明，最近肝衰竭和死亡或需要肝移植的患者数量已下降，虽然该趋势令人鼓舞，但尚不能保证未来一直呈下降趋势。在某种程度上，有迹象表明，美国慢性HBV感染人数不断增加，比如美国近年移民的年龄和他们的疾病进展可能逆转这些下降趋势。不管抗病毒药物在降低肝衰竭和死亡方面是否有作用，毫无疑问，越来越多的美国人正在使用抗病毒药，而这些人的命运仍有待观察。
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图7. 美国1990-2006年由乙型肝炎相关疾病引起的住院死亡病例数。未发表数据，来自Nationwide Inpatient Sample, Agency for Healthcare Research and Quality。误差棒表明95％置信区间的上限。
未来研究方向
在流行病学方面，最需要研究的是美国HBV感染流行率的准确数值。目前的数据主要基于NHANES调查，该调查没有重视HBV流行人群。其他专门筛选调查的数据很有限，因为这些数据来自自愿筛查的人群，很难保证其代表性。NHANES类调查对目标人群（例如亚裔移民）进行随机抽样，不仅有益于评估HBV感染的疾病负担，还可以监督公共健康干预措施的影响。
关于HBV感染对健康、病死率以及卫生设施利用的影响，基于公共资源数据的统计仍然具有重要意义。但是包括死亡登记和医院出院纪要等数据库缺乏完整的临床资料，这些资料对了解人群HBV感染状况十分必要，例如，抗病毒治疗广泛应用的效果。包括代表性人群样本及详细临床信息的大规模队列研究可以补充来自公共健康资源的信息。关于这点，诸如国家糖尿病、消化道疾病和肾病研究所（NIDDK）的研究，提倡乙型肝炎临床研究网络体系，这可能迈出了未来正确研究方向的重要一步。
结论
HBV仍然是引起美国急慢性肝病的重要原因。过去二十年来，HBV新感染病例明显下降，这很大程度上归功于对儿童广泛接种疫苗、安全注射、献血员筛查以及医疗保健的普遍预防措施。在美国急性感染的下降并没有降低慢性乙型肝炎的流行率或疾病负担。一般人群的流行率（大约0.4%）低估了慢性HBV感染所致的真正疾病负担，最新的数据表明有HBV感染的移民人群对HBV感染率有重要影响。通过住院病人和门诊病人的医疗保健利用来衡量的HBV感染疾病负担，申请肝移植登记病例数和HBV感染相关病死率在上世纪90年代一直显著上升，最近停止上升或有所下降。这些数据提示美国慢性HBV感染者的数量在增加，必须做好细致的临床监测和持续不断的流行病学监督。
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