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慢性乙型肝炎患者高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ检测与肝组织病理损伤的相关性分析

张萌珂①ꎬ张笑涵ꎬ赵　 莹

(南阳市中心医院医学检验科ꎬ河南 南阳　 ４７３０００)

摘要　 目的:探究高敏乙型肝炎病毒 ＤＮＡ(ＨＢＶ￣ＤＮＡ)检测结果与慢性乙型肝炎患者肝组织病理损

伤之间的关系ꎮ 方法:选取 ７８例本院收治的慢性乙型肝炎患者ꎬ所有患者均接受高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ检

测ꎬ探究检测结果与肝组织病理损伤之间的关系ꎮ 结果:血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 定量检测结果同肝组织炎

症分级、纤维化分期结果比较ꎬ均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＨＢｅＡｇ 呈阴性表达者的 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 定量

检测结果同肝组织炎症分级以及纤维化分期结果之间存在相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ ＨＢｅＡｇ 呈阳性表达者

的 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量检测结果同肝组织炎症分级、纤维化分期结果比较ꎬ无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结

论:ＨＢｅＡｇ阴性表达的慢性乙型肝炎患者的血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 定量检测结果与肝组织炎症分级、纤维

化分期结果之间存在相关性ꎮ
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０.０５).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＢＶ￣ＤＮＡ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ

ＨＢｅＡｇ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂꎻ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅꎻ ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＤＮＡꎻ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　 　 乙型肝炎是乙型肝炎病毒 ( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ

ＨＢＶ)导致的病毒性肝炎ꎬ根据病情发展速度可分为

急性、慢性两种类型ꎬ通常人们所说的乙肝一般指慢

性乙型肝炎ꎮ ＨＢＶ 抵抗力强ꎬ对热、低温、干燥等环

境以及普通浓度的消毒剂均可耐受ꎬ传播途径主要

包括母婴传播、血液传播、破损的皮肤黏膜传播

等[１－２]ꎮ 目前ꎬＨＢＶ 感染呈世界性流行ꎬ患者的发病

情况及病情进展与病毒、感染者、环境等多种因素密

切相关ꎮ 当患者发生相关临床症状或怀疑自身感染

乙肝后ꎬ可通过多种检查方法进行诊断ꎮ ＨＢＶ 常见

的诊断方法除了影像学检查之外ꎬ还包括以抗原、抗

体检测为主的病原学检查ꎮ ＨＢＶ￣ＤＮＡ 检测则是针

对病原核酸的复制以及传染性标志进行的诊断方

法ꎬ除了能够对 ＨＢＶ 感染进行有效确诊之外ꎬ还可

了解致病菌在患者体内的复制情况与传染性[３]ꎮ 患

者长期感染 ＨＢＶ会造成肝脏的一系列病理变化ꎬ部

分患者发展成为肝纤维化、肝硬化等ꎬ严重者可进展

为肝癌[４]ꎮ 因此ꎬ对 ＨＢＶ感染者肝组织病理损伤进

行定期检测尤为重要ꎮ 然而在实际操作过程中ꎬ提

取病理组织活检属于有创操作ꎬ部分患者难以耐受ꎬ

该方法在乙肝患者病情发展的动态监测中难以被推

广[５]ꎮ 本研究主要探究高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 检测结果同

乙型肝炎患者肝组织病理损伤之间的关系ꎬ旨在为

乙型肝炎患者肝组织病理损伤的诊断提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选取 ２０２１年 ３ 月至 ２０２２ 年 ７ 月南阳市中心医

院收治的慢性乙型肝炎患者 ７８ 例ꎬ其中男 ４１ 例ꎬ女

３７例ꎮ 患者年龄 ３８ ~ ６５ 岁ꎬ平均(５１.５±７.１)岁ꎻ平

均体质量指数(２０.６±１.５)ｋｇ / ｍ２ꎻ免疫耐受期 ３１ 例ꎬ

免疫清除期 ２６例ꎬ低(非)复制期 １２ 例ꎬ再活动期 ９

例ꎮ 本研究经南阳市中心医院医学伦理委员会审核

批准ꎮ

纳入标准:①符合 «慢性乙型肝炎防治指南

(２０１５年版)» [６]的诊断标准ꎮ ②经影像学检查可见

明显的肝脏组织异常病变ꎮ ③精神状态正常ꎬ沟通

无障碍ꎮ ④患者及家属均签署知情同意书ꎮ

排除标准:①合并 ＨＢＶ以外的其他肝脏组织的

病原感染ꎮ ②有肝脏之外的恶性肿瘤ꎮ ③合并免疫

缺陷类疾病或近期接受免疫抑制类治疗ꎮ ④合并严

重心血管疾病ꎮ ⑤存在明显的代谢异常ꎮ

１.２　 方法

全部研究对象均接受高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ检测ꎬ具体操

作方法:采用罗氏Ｃｏｂａｓ ＡｍｐｌｉＰｒｅｐ / Ｃｏｂａｓ ＴａｑＭａｎ ４８病

毒载量系统进行检测ꎮ 采用生化免疫一体机及其配套

试剂盒检测血清中的 ＨＢｓＡｇꎮ 采用肝穿刺的方法收

集疑似病变的肝脏组织送医院病理科化验ꎬ通过查

阅患者电子病历档案收集患者肝组织病理损伤的检

查结果ꎮ

１.３　 统计学方法　
采用 ＳＰＳＳ ２１.０统计软件分析数据ꎬ计量资料以

(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎮ 多组间比较采用单因素方

差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５表示差

异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量与炎症

分级、肝纤维化的关系

结果显示ꎬ不同炎症分级的慢性乙型肝炎患者

的血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>

０.０５)ꎮ 不同纤维化分期的慢性乙型肝炎患者的血

清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量比较ꎬ无统计学差异(Ｐ>０.０５) ꎬ见

表 １ꎮ
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表 １　 慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量与

炎症分级、肝纤维化的关系(􀭰ｘ±ｓ)

炎症

分级
ｎ
ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)
纤维化

分期
ｎ

ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)

Ｇ１ ２５ ５.３４±１.８５ Ｓ１ ２４ ５.４８±１.８９

Ｇ２ １７ ５.３６±１.９６ Ｓ２ ２０ ５.６５±２.１４

Ｇ３ ２６ ５.９７±１.８２ Ｓ３ ２１ ５.５９±１.８６

Ｇ４ １０ ６.２８±１.５７ Ｓ４ １３ ５.９０±１.６１

Ｆ ０.５５６ Ｆ ０.５１５

Ｐ >０.０５ Ｐ >０.０５

２.２　 ＨＢｅＡｇ为阴性的慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣
ＤＮＡ定量与炎症分级、肝纤维化的关系

在 ７８例乙型肝炎患者中ꎬＨＢｅＡｇ 为阴性的慢性

乙型肝炎患者共有 ２７ 例ꎮ 这 ２７ 例患者血清 ＨＢＶ￣

ＤＮＡ定量与肝组织炎症分级、纤维化分期之间存在

相关性(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 ＨＢｅＡｇ为阴性的慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ

定量与炎症分级、肝纤维化的关系(􀭰ｘ±ｓ)

炎症

分级
ｎ
ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)
纤维化

分期
ｎ

ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)

Ｇ１ ８ ３.１５±１.０６ Ｓ１ ７ ３.２２±１.４２

Ｇ２ ７ ３.８７±１.２１ Ｓ２ ７ ３.７６±１.７９

Ｇ３ ８ ４.６９±１.２１ Ｓ３ ９ ４.６２±１.２５

Ｇ４ ４ ５.６４±１.１９ Ｓ４ ４ ５.８９±１.４４

Ｆ ２.１９５ Ｆ ２.５２０

Ｐ <０.０５ Ｐ <０.０５

２.３　 ＨＢｅＡｇ为阳性的乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ
定量与炎症分级、肝纤维化的关系

在 ７８例乙型肝炎患者中ꎬＨＢｅＡｇ 阳性患者共有

５１例ꎬ炎症分级范围 Ｇ１ ~ Ｇ４ꎬ纤维化分期范围 Ｓ１ ~

Ｓ４ꎬ且 ＨＢｅＡｇ阳性血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 定量同肝组织炎

症分级、纤维化分期结果之间无相关性(Ｐ>０.０５)ꎬ见

表 ３ꎮ

表 ３　 ＨＢｅＡｇ为阳性的乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ

定量与炎症分级、肝纤维化的关系(􀭰ｘ±ｓ)

炎症

分级
ｎ
ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)
纤维化

分期
ｎ

ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量

(ｌｏｇ１０拷贝 / ｍＬ)

Ｇ１ １７ ６.３７±１.１９ Ｓ１ １７ ６.４１±１.２９

Ｇ２ １０ ６.４０±１.２５ Ｓ２ １３ ６.６７±１.３８

Ｇ３ １８ ６.５４±１.３３ Ｓ３ １２ ６.３２±１.１６

Ｇ４ ６ ６.７１±１.４２ Ｓ４ ９ ５.９０±１.２４

Ｆ ０.５７３ Ｆ １.３３９

Ｐ >０.０５ Ｐ >０.０５

３　 讨论
目前ꎬ关于慢性乙型肝炎患者血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定

量与肝组织病理学改变之间的关系尚未获得定论ꎮ

有研究者分析认为ꎬ血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量结果同肝组

织病理学改变无显著关联ꎬ然而也另有部分专家和

学者的研究呈现完全相反的结论[７－８]ꎮ 本研究对 ７８

例慢性乙型肝炎展开分析ꎬ旨在探究慢性乙型肝炎

患者高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ检测结果同肝脏组织病理学改

变之间的关联性ꎬ以期为慢性乙型肝炎患者肝脏病

理学改变的间接检测方案的选取提供参考ꎮ

本研究结果显示ꎬ慢性乙型肝炎患者的血清

ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量与肝组织炎症分级、纤维化分期结果

之间无显著相关性ꎮ 然而ꎬＨＢｅＡｇ 为阴性的慢性乙

型肝炎患者的 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 水平与肝组织病理损伤程

度呈正相关ꎮ 但是上述规律在 ＨＢｅＡｇ 阳性的慢性

乙型肝炎患者中并不成立ꎮ 分析原因为ꎬ机体对

ＨＢＶ的免疫应答是造成肝组织破坏以及功能损害的

主要作用机制ꎮ ＨＢｅＡｇ 作为一种免疫调节因子ꎬ具

有刺激不同细胞亚群分泌不同细胞因子的作用ꎬ同

时能够在一定程度上抑制 Ｔ 细胞的细胞毒活性ꎬ进

而促使患者形成针对 ＨＢＶ 的免疫耐受[９－１１]ꎮ 结合

上述原因ꎬ对于 ＨＢｅＡｇ 为阳性的慢性乙型肝炎患

者ꎬＨＢＶ￣ＤＮＡ同患者肝脏组织损伤程度之间并无显

著关联ꎮ 而对 ＨＢｅＡｇ为阴性的慢性乙型肝炎患者ꎬ

ＨＢＶ 前 Ｃ 区 的 Ｇ１８９６Ａ 或 核 心 区 域 的 启 动 子

Ａ１７６２Ｔ、Ｇ１７６４Ａ双位点突变导致 ＨｂｅＡｇ 合成终止ꎬ

是造成 ＨＢｅＡｇ 阴性表达慢性乙型肝炎发病的主要

原因ꎮ 相比阳性表达者ꎬＨＢｅＡｇ 阴性表达者体内缺
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乏相应物质的干扰以及抑制作用ꎬ使得效应 Ｔ 细胞

更容易对细胞膜上的靶位进行识别ꎬ从而发挥较强

的免疫攻击反应ꎮ 对于 ＨＢＶ 感染较为严重的患者ꎬ

机体需要分泌更多的免疫物质对病变区域以及外来

病原体予以对抗ꎬ与此同时也加重对自身肝脏组织

的损害[１２]ꎮ 综合上述原因ꎬＨＢｅＡｇ 阴性表达的患者

高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ检测结果与肝脏损伤程度存在明显

的相关性ꎬ上述研究结果同吴丽萍等[１３]的研究结果

一致ꎮ 然而ꎬ关于高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ水平与肝脏组织病

变之间关系的具体机制尚存在较大的争议ꎬ更多结

论有待进一步临床试验证明ꎮ

目前ꎬ临床医学家普遍认为ꎬ慢性乙型肝炎患者

血清中的 ＨＢＶ￣ＤＮＡ含量同肝组织内 ＨＢＶ的复制程

度并非平行变化[１４]ꎮ 不同患者的感染情况、感染程

度以及持续时间均存在差异ꎬ血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ含量在

很多情况下并不能完全反应肝脏组织内 ＨＢＶ 感染

程度以及复制情况ꎮ 因此ꎬ除了高敏 ＨＢＶ￣ＤＮＡ水平

之外ꎬ结合其他参考指标对患者肝脏组织的损伤程

度进行综合判断也十分必要ꎮ 张文杰等[１５]指出ꎬ动

态监测患者肝脏组织 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 含量有助于了解患

者肝组织内 ＨＢＶ 的复制情况ꎬ且该指标作为 ＨＢＶ

基因组复制的重要中间体和 ｍＲＮＡ 以及前基因组

ＲＮＡ的复制模板ꎬ对于评价 ＨＢＶ复制过程的进展具

有非常重要的研究作用ꎮ 另外ꎬ综合考察慢性乙型

肝炎患者肝脏组织的 ＨＢｃＡｇ 表达对于评估患者的

临床状态同样具有较高的参考价值ꎮ 周文红等[１６]

指出ꎬ肝脏组织中的 ＨＢｃＡｇ 表达强度同肝脏组织的

纤维化可能存在负向关联性ꎬ这是由于肝脏细胞膜

上表达 ＨＢｃＡｇ是诱发细胞免疫的靶抗原ꎬ从而对这

些表达 ＨＢｃＡｇ的肝脏细胞造成了破坏ꎬ并导致肝脏

组织发生明显的炎症反应ꎮ 上述结论表明ꎬ造成慢

性乙型肝炎患者受免疫攻击的主要抗原也包含

ＨＢｃＡｇꎮ 综合上述多种原因ꎬ在探究慢性乙型肝炎

患者 ＨＢＶ￣ＤＮＡ水平同期肝脏组织病理学改变的同

时ꎬ还需考虑乙型肝炎多种抗原物质的表达情况ꎮ

并根据不同表达类型进行综合判断ꎬ从而得出最终

的评估结论ꎮ

综上所述ꎬＨＢｅＡｇ 阴性表达的慢性乙型肝炎患

者的血清 ＨＢＶ￣ＤＮＡ定量同肝组织炎症分级、纤维化

分期结果之间存在相关性ꎬ但 ＨＢｅＡｇ 阳性表达者不

存在上述关联ꎮ
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