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  摘 要:目的 探讨“小三阳”肝炎患者乙型肝炎病毒(HBV)血清标志物HBsAg水平和 HBV脱氧核糖核

酸(HBV-DNA)载量与其肝功能指标的关系。方法 选取2018年2月至2019年2月该院收治的住院“小三

阳”肝炎患者422例作为病例组,另选取同期健康体检者248例作为对照组,比较两组前清蛋白(PAB)、α-L-岩

藻糖苷酶(AFU)、腺苷脱氨酶(ADA)和单胺氧化酶(MAO)(后简称4项肝功能指标)表达水平;将病例组患者

依据血清标志物HBsAg不同水平分为4组,比较各组4项肝功能指标的表达水平;将病例组患者依据 HBV-
DNA不同载量分为5组,比较各组4项肝功能指标的表达水平。结果 病例组的PAB水平显著低于对照组,
AFU、ADA和 MAO水平均显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);病例组不同 HBsAg水平区间

患者的PAB水平比较,随着HBsAg水平的升高,PAB水平逐渐降低,差异均有统计学意义(P<0.05),但患者

的AFU、ADA和 MAO水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);病例组不同 HBV-DNA载量区间患者的

PAB、AFU、ADA和 MAO水平比较,随着 HBV-DNA载量的增加,PAB水平逐渐降低,AFU、ADA和 MAO
水平均逐渐升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 “小三阳”患者HBsAg水平和HBV-DNA载量增加

时,会造成肝脏不同程度的损伤,其中以HBV-DNA载量的变化引起4项肝功能指标改变更为敏感。
关键词:“小三阳”肝炎; 乙型肝炎病毒表面抗原; 乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸; 肝功能指标
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

marker
 

HBsAg
 

level
 

of
 

hepatitis
 

B
 

vi-
rus(HBV)

 

and
 

HBV-DNA
 

load
 

with
 

liver
 

function
 

indexes
 

in
 

the
 

inpatients
 

with
 

"small
 

three
 

positive"
 

hepa-
titis,so

 

as
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

and
 

reasonable
 

guidance
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

liver
 

injury
 

degree
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

HBV
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

422
 

inpatients
 

with
 

small
 

three
 

positive
 

hepatitis
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

contemporaneous
 

248
 

cases
 

of
 

healthy
 

physical
 

examination
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

prealbumin
 

(PAB),α-L-fucosidase(AFU),adenosine
 

de-
aminase

 

(ADA)
 

and
 

monoamine
 

oxidase
 

(MAO)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

case
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

4
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

levels
 

of
 

serum
 

marker
 

HBsAg.The
 

expression
 

levels
 

of
 

four
 

liver
 

function
 

indexes
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

4
 

groups.The
 

case
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

5
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

loads
 

of
 

HBV-DNA.Then
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

4
 

liver
 

function
 

indexes
 

were
 

compared
 

among
 

5
 

groups.Results The
 

PAB
 

level
 

in
 

the
 

small
 

three
 

positive
 

hepatitis
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

goup,while
 

the
 

AFU,ADA
 

and
 

MAO
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).In
 

the
 

comparison
 

of
 

PAB
 

level
 

in
 

the
 

case
 

group
 

among
 

different
 

HAsAg
 

level
 

intervals,the
 

PAB
 

level
 

was
 

gradually
 

decreased
 

with
 

the
 

HBsAg
 

level
 

in-
crease,and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05),but
 

the
 

comparison
 

of
 

AFU,ADA
 

and
 

MAO
 

levels
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference(P>0.05).In
 

the
 

comparison
 

of
 

PAB,AFU,ADA
 

and
 

MAO
 

in
 

the
 

case
 

group
 

among
 

different
 

HBV-DNA
 

loads
 

intervals,the
 

PAB
 

level
 

was
 

gradually
 

decreased
 

with
 

the
 

HBV-DNA
 

load
 

increase,while
 

the
 

AFU,ADA
 

and
 

MOA
 

levels
 

were
 

gradually
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion The
 

increase
 

of
 

HBsAg
 

level
 

and
 

HBV-DNA
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load
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

"small
 

three
 

positive"
 

will
 

cause
 

the
 

liver
 

damage
 

to
 

different
 

degrees,in
 

which
 

the
 

changes
 

of
 

HBV-DNA
 

load
 

causing
 

the
 

change
 

of
 

four
 

liver
 

function
 

indicators
 

are
 

more
 

sensitive.
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  乙型肝炎是一种具有高传染性和高发病率的疾

病。据 WHO全球调查发现,在大约19.8亿乙型病

毒性肝炎患者中,慢性乙型肝炎感染者约占20%,因
乙型肝炎病毒(HBV)引起肝纤维化、肝功能衰竭及原

发性肝细胞癌的每年死亡人数约为102万,其中以

“小三阳”感染模式最为多见[1-2]。目前,乙型肝炎两

对半的定量检测已在临床广泛应用[3],判定 HBV复

制状态和感染程度的主要方法为HBV脱氧核糖核酸

(HBV-DNA)定量及HBV血清学标志物检测。长期

感染并有HBV复制时,可引起肝脏炎症持续发展,导
致肝脾 肿 大、纤 维 化,最 终 演 变 成 为 肝 硬 化 及 肝

癌[4-5]。HBV对肝脏造成损害时,可以通过检测血清

生化指标来反映其损伤和炎症情况。近年来,已逐步

开展了对前清蛋白(PAB)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)、
腺苷脱氨酶(ADA)和单胺氧化酶(MAO)(后简称4
项肝功能指标)在急慢性肝炎、肝硬化和肝癌诊断和

鉴别诊断中的价值及临床意义的研究,但在“小三阳”
肝炎患者乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)、HBV-
DNA与4项肝功能指标相关性方面的研究甚少。本

研究旨在对上述4项肝功指标在422例“小三阳”肝
炎患者中的表达进行对比分析,为更好地认识和使用

这些指标诊断疾病和指导临床治疗提供理论依据,现
报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年2月至2019年2月在

本院住院的“小三阳”肝炎患者422例作为病例组,同
期246例健康体检者作为对照组。病例组男248例,
平均年 龄(54.0±12.5)岁;女174例,平 均 年 龄

(55.0±12.1)岁;纳入标准:均符合《慢性乙型肝炎防

治指南》(2015年版)慢性乙型肝炎的临床诊断标

准[6]。排除其他肝炎类型、肝癌、肝硬化、酒精性或非

酒精性脂肪肝、药物性肝病,以及存在严重心血管系

统疾病、梅毒和人类免疫缺陷病毒(HIV)感染者。每

份血清标本同时进行 HBV两对半、HBV-DNA和血

清生化标志物测定。将病例组患者按 HBsAg不同水

平分为4组,按HBV-DNA不同载量分为5组。

1.2 试剂与仪器 乙型肝炎两对半检测选用美国西

门子医学诊断股份有限公司ADVIA
 

Centaur
 

XP
 

全

自动化学发光免疫分析仪,试剂由美国西门子医学诊

断股份有限公司提供,严格按照说明书进行操作。血

清生化标志物指标检测选用美国西门子医学诊断股

份有限公司ADVIA
 

2400全自动生化分析仪,试剂

由美康生物科技股份有限公司提供。HBV-DNA检

测选用LineGene
 

9660博日BIOER荧光定量PCR检

测系统,试剂由艾康生物技术(杭州)有限公司提供。

1.3 方法

1.3.1 乙型肝炎两对半检测 采用化学发光技术的

夹心免疫测试法,通过荧光定量 PCR检测仪检测

HBV血清标志物。HBsAg指数值>50的标本认为

呈反应性,不需要进一步测试;HBsAg指数值≥1
但≤50则认为有反应性,重复检测2次。

1.3.2 HBV-DNA定量检测 采用PCR荧光探针

法通过 全 自 动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 检 测,HBV-
DNA≥1×103

 

copy/mL判断为阳性。

1.3.3 肝功能指标检测 PAB检测采用免疫比浊

法,AFU检测采用速率法,ADA检测采用过氧化物

酶法,MAO检测采用连续监测法,均严格参照试剂盒

说明书通过全自动生化分析仪检测。各指标的定量

参考范围:PAB
 

200~400
 

mg/L,AFU
 

0~40
 

U/L,

ADA
 

4~22
 

U/L,MAO
 

0~12
 

U/L。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件对数据进行

分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,两两比较采用t检验,以
P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病例组和对照组PAB、AFU、ADA和 MAO水

平比较 病例组PAB水平显著低于对照组,AFU、

ADA和 MAO水平均显著高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 病例组不同HBsAg水平区间患者PAB、AFU、

ADA和 MAO水平比较 经单因素方差分析可知,
随着 HBsAg水平的升高,患者的PAB水平逐渐降

低,差异有统计学意义(P<0.05),但 AFU、ADA和

MAO水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);两
两比较,500<HBsAg≤1

 

000和HBsAg>1
 

000的患

者PAB水平均低于HBsAg≤50的患者,差异均有统

计学意义(P<0.05),且 HBsAg>1
 

000的患者PAB
水平低于500<HBsAg≤1

 

000的患者(P<0.05),见
表2。

2.3 病例组不同 HBV-DNA 载量区间患者PAB、

AFU、ADA和 MAO水平比较 经单因素方差分析

可知,随着HBV-DNA载量的增加,PAB水平逐渐降

低,AFU、ADA和 MAO水平逐渐升高,差异均有统

计学意义(P<0.05);不同 HBV-DNA载量组患者的
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PAB、AFU和 ADA水平两两比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);且103
 

copy/mL<HBV-DNA<104
 

copy/mL组和104
 

copy/mL
 

≤HBV-DNA<105
 

cop-

y/mL
 

组 与 HBV-DNA≥107
 

copy/mL
 

组 患 者 的

MAO水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表1  病例组和对照组PAB、AFU、ADA和 MAO水平比较(x±s)

组别 n PAB(mg/L) AFU(U/L) ADA(U/L) MAO(U/L)

对照组 246 267.48±31.20 20.15±4.81 10.27±2.37 6.71±1.64

病例组 422
 

238.32±49.99* 23.61±6.53* 14.74±5.33* 7.29±2.24*

  注:与对照组比较,*P<0.05

表2  病例组不同 HBsAg水平区间患者PAB、AFU、ADA和 MAO水平比较(x±s)

HBsAg n PAB(mg/L) AFU(U/L) ADA(U/L) MAO(U/L)

HBsAg≤50 47 267.62±38.81 20.71±4.43 13.00±4.30 6.96±2.36

50<HBsAg≤500 57 259.96±40.84 20.38±4.77 13.13±4.21 7.18±2.76

500<HBsAg≤1
 

000 56 249.57±36.41* 21.51±4.54 13.46±4.01 7.21±1.83

HBsAg>1
 

000 58 238.98±37.03* 21.44±4.57 13.45±3.99 7.30±2.81

F 5.646 0.717 0.166 0.174

P 0.001 0.543 0.919 0.914

  注:与 HBsAg≤50比较,*P<0.05

表3  病例组不同 HBV-DNA载量区间患者的PAB、AFU、ADA和 MAO水平比较(x±s)

HBV-DNA(copy/mL) n PAB(mg/L) AFU(U/L) ADA(U/L) MAO(U/L)

103<HBV-DNA<104 64 246.78±57.48 21.81±5.17 14.41±4.55
 

6.71±1.97

104≤HBV-DNA<105 32 232.00±68.25 23.59±5.23 14.56±4.57
 

6.98±1.76

105≤HBV-DNA<106 33 219.98±31.59* 26.68±4.57*#※ 16.57±6.66*# 7.22±1.64

106≤HBV-DNA<107 32 217.25±64.66* 27.42±7.16*#※ 16.78±8.46*# 7.39±2.07

HBV-DNA≥107 50 195.20±19.04*# 32.13±5.89*# 18.76±5.08*# 7.88±1.99*#

F 7.907 26.120 5.254 2.772

P 0.000 0.000 0.000 0.028

  注:与103
 

copy/mL<HBV-DNA<104
 

copy/mL组比较,*P<0.05;与104
 

copy/mL≤HBV-DNA<105
 

copy/mL比较,#P<0.05;与 HBV-

DNA≥107
 

copy/mL组比较,※P<0.05

3 讨  论

HBsAg是实验室诊断乙型肝炎患者感染和评价

抗病毒治疗效果的主要指标。HBV-DNA载量可用

于判断HBV感染患者体内病毒的复制水平和抗病毒

治疗适应证的选择及疗效判断[7]。患者感染 HBV
后,该嗜肝细胞病毒可持续刺激肝细胞增生,增加了

肝细胞癌的发病风险[8]。因为HBV对肝脏造成损害

时可引起血清生化指标变化,所以对乙型肝炎患者血

清生化指标进行检测,可有效反映其肝脏损伤及炎症

情况,从 而 指 导 临 床 治 疗。PAB、AFU、ADA 和

MAO是反映肝功能损伤较为敏感的检测项目。

PAB是由肝细胞合成的稳定四聚体,在电泳条带

中排在清蛋白前面,当肝细胞受损时其合成减少,血
清PAB水平也相应降低,故可作为肝功能变化的敏

感指标[9]。AFU是一种溶酶体酸性水解酶,广泛分

布于人体各组织中,在肝脏中的活性最高,主要功能

为分解机体代谢的糖脂蛋白大分子,当肝细胞坏死及

破裂时AFU会释放入血液,致血中AFU水平升高,
同时当肝脏受损时,肝细胞清除AFU的能力下降,血
中AFU水平也会升高[10-11]。ADA是人体重要的核

酸分解酶,血清中ADA主要来源于肝脏的肝细胞胞

质酶,当肝细胞损伤后,肝细胞膜通透性增强,ADA
释放入血清的水平升高[12]。MAO是水溶性的含铜

蛋白质,当肝内慢性炎性刺激时,参与了胶原最后的

架桥形成过程,使其与弹性硬蛋白结合形成胶原纤

维,导致肝脏纤维化。MAO也可游离进入血液中,使
血中的MAO水平升高。故MAO可反映肝细胞损伤

和肝纤维化[13]。

HBV的易感性对不同个体的差异较大,感染过

程复杂,临 床 表 现 多 样。乙 型 肝 炎 的 确 诊 依 赖 于

HBV血清标志物、HBV-DNA病毒载量,以及肝生化

指标检测的结果。本研究显示,病例组PAB水平显
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著低于对照组,AFU、ADA和 MAO水平均显著高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.01),表明“小三

阳”患者肝功能存在不同程度的损伤。当病例组不同

HBsAg水平区间患者PAB水平比较时,随着HBsAg
水平的升高,PAB水平逐渐降低,差异均有统计学意

义(P<0.05),这可能与“小三阳”患者 HBsAg肝炎

病毒水平增加时,造成了肝细胞受损其合成减少,血
清中的PAB水平降低相关,与胥栋[14]研究报道的

PAB在肝脏病变早期比较敏感,在乙型肝炎相关肝病

患者的不同病程阶段血清中变化差异均有统计学意

义(P<0.05)相符。但不同 HBsAg水平区间患者

AFU、ADA和 MAO水平比较变化不大,差异均无统

计学意义(P>0.05),可知它们无相关性,表明 HB-
sAg水平多少与这3项肝损伤指标无直接关系。病

例组不同 HBV-DNA 载量区间患者的PAB、AFU、
ADA和 MAO水平比较,随着 HBV-DNA载量的增

加,PAB指标水平逐渐降低,AFU、ADA和 MAO水

平逐渐升高,可能是由于“小三阳”肝炎患者体内病毒

水平复制增高时,激发了机体的免疫应答,从而使肝

细胞出现不同程度的损伤,表明HBV-DNA复制情况

与肝损伤程度有直接关系,与国内相关报道不尽一

致[15]。同时,本研究还发现,当HBV-DNA≥107
 

cop-
y/mL时,血清 MAO水平升高显著,差异有统计学意

义(P<0.05),提示可能有肝纤维化发生[16]。近年也

有研究表明,血清 HBV-DNA高水平表达,会加重病

情危险程度,与肝硬化、肝细胞癌等密切相关[17]。所

以通过降低血清HBV-DNA载量,可以减轻对肝细胞

的损伤,改善患者预后。有研究表明,HBV-DNA与

HBsAg的合成途径不同,在血清中的表达不平行[18],
所以对肝脏损伤程度也不一样,与本研究相符。

综上所述,HBV-DNA载量比 HBsAg水平对评

价HBV感染患者肝脏损伤程度和血清学肝功能指标

变化更为敏感,可为临床疾病诊断和病情评估提供依

据,指导临床治疗,达到治疗效果。
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