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【摘要】 目的   探讨乙型肝炎免疫清除期，甲胎蛋白（AFP）与 HBV DNA 清除之间的相关性。

方法   收集处于免疫清除期发病 2 周内 AFP 升高 5 倍以上患者共 58 例，分为非抗病毒治疗组（下称

观察组）31 例和核苷（酸）类似物抗病毒治疗组（下称阳性对照组）27 例，另取同期住院 AFP 阴性

首次发病的慢性乙型肝炎核苷（酸）类似物抗病毒患者 30 例作为阴性对照组。分析影响 HBV DNA

清除率的相关因素。 结果   阳性对照组及阴性对照组患者均行抗病毒治疗，HBV DNA 定量与各临床

数据之间均无相关性，观察组 HBV DNA 定量与各指标之间的关系结果显示，AFP 与 HBV DNA

清除具有显著相关性（r = 0.8420，P = 0.018），以下依次为 ALT（r = 0.7888，P = 0.027）和总胆

红素（TBil）（r = 0.7816，P = 0.032）。HBsAg（r = 0.0480，P = 0.413）和 HBeAg（r = 0.3356，P 

= 0.191）与 HBV DNA 清除无显著相关性。 结论  对乙型肝炎免疫清除期 AFP 升高 5 倍以上患者，

可先进行密切病情观察，根据病情需要进行抗病毒治疗。
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【Abstract】 Objectives   To investigate the relationship between serum alpha-fetoprotein level and 

HBV DNA clearance in immune clearance phase of patients with chronic hepatitis B (CHB).   Methods  Total 

of 58 cases with CHB, who were in immune clearance phase and the serum alpha-fetoprotein level > 5 upper 

limits of normal in two weeks since disease onset were enrolled. Among which 31 cases received non-antiviral 

therapy as experimental group, and 27 cases received antiviral therapy as positive control group.  While other 

30 cases with CHB who were in immune clearance phase and the serum alpha-fetoprotein level were normal 

in two weeks since disease onset, were enrolled as negative control group. And the correlation factors of HBV 

DNA clearance were analyzed, respectively.   Results   There were no significant correlation between HBV 

DNA clearance and other data in patients who received antiviral therapy in positive and negative control 

group. In experimental group, there were positive correlation between HBV DNA clearance and serum alpha-

fetoprotein level (r = 0.8420, P = 0.018), and inturn were alanine aminotransferase (r = 0.7888, P = 0.027), 

total bilirubin (TBil) (r = 0.7816, P = 0.032), but there were no significant correlation among HBV DNA 

clearance with HBsAg (r = 0.0480, P = 0.413) and HBeAg (r = 0.3356, P = 0.191).   Conclusions   Patients 

with CHB who were in immune clearance phase and the serum alpha-fetoprotein level > 5 upper limits of 

normal, might be close surveyed firstly, and might be given antiviral therapy when need. 
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在乙型肝炎免疫清除期，机体免疫系统可逐

渐清除体内的 HBV，可伴随肝脏的炎症活动会增

加
[1-2]

，肝细胞再生以及甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，
AFP）升高

[3]
。AFP 是一种胚胎时期及机体病理状

态下产生的生物蛋白质，其在免疫清除期与 HBV
的相关性未得到应有的重视。本研究旨在研究在免

疫清除期，AFP 与 HBV DNA 清除及病情发展的

高度相关性，现报道如下。

资料与方法

一、病例选择及分组

入选患者均为 2010 年 9 月至 2012 年 9 月于泰

州市人民医院肝科接受住院治疗的首次发病的慢性

乙型肝炎患者（处于免疫清除期）
[1]
。诊断皆符合

2010 年制订的慢性乙型肝炎的诊断标准
[4]
。所有患

者均排外原发性肝癌、其他病毒性肝炎、脂肪性肝

炎、酒精性肝炎、药物性肝炎及自体免疫性肝炎。

患者均签署知情同意书。其中发病 14 d 内 AFP 升

高 5 倍以上患者共 58 例，按患者意愿分为不抗病毒

治疗组（下称观察组）31 例和核苷（酸）类似物抗

病毒治疗组（下称阳性对照组）27 例，另取同期住

院 AFP 阴性首次发病给予核苷（酸）类似物抗病毒

治疗的慢性乙型肝炎患者 30 例作为阴性对照组。各

组性别、年龄、身高和体重等差异均无统计学意义（P
＞ 0.05），具有可比性。

二、研究方法

患者入院后常规进行丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、总胆红素（TBil）、HBsAg、HBeAg、
HBV DNA载量和AFP定量检测并每 14 d复查 1次。

阳性及阴性对照组在常规护肝治疗基础上给予核苷

（酸）类似物抗病毒治疗，观察组不给予抗病毒治疗，

并观察患者疗程，所有患者出院后至少随访 6 个月。

三、HBV DNA 载量的检测

HBV DNA 采用 PE5700 全自动荧光定量 PCR

仪及试剂盒（中山医科大学达安基因诊断中心提供）

检测，严格按照说明书操作。

四、HBsAg 和 HBeAg 滴度的测定

采用 Abbott Axsym（美国雅培公司）试剂和

仪器，为全自动免疫分析系统，HBsAg 滴度结果以

S/N 表示，即标本（S）与阴性对照（N）的 A值之比。

S/N≥ 2.0为阳性。HBeAg检测结果以S/CO为单位，

S/N ≥ 1 为阳性。

五、AFP 的检测

采 用 微 粒 子 酶 免 疫 分 析 法（microparticle 
enzyme linked immunoassay，MEIA）测定。仪器使

用德国西门子化学发光仪 Centaur CP，试剂为该仪

器的配套试剂盒，严格按说明书操作。

六、统计学处理

统计分析用 SPSS 16.0 软件进行，各组患者之

间指标的比较采用 t 检验及直线相关分析，以 P ＜ 
0.05 为差异具有统计学意义。

结    果

一、 患者的基线情况

本研究中，观察组 31 例，阳性对照组 27 例，

阴性对照组 30 例。各组 TBil、ALT、HBV DNA、

HBsAg 及 HBeAg 滴度等差异均无统计学意义，具

有可比性，观察组、阳性对照组与阴性对照组 AFP
差异具有统计学意义（t = 4.632，P = 0.002），患

者基线情况见表 1。
二、各组患者的预后

本组入选患者均病情好转出院，无 1 例死亡。

所有 AFP 升高患者在随访过程中无肝肿瘤发生证

据。观察组有 3 例患者行护肝治疗 4 周后病毒载

量无显著下降，而退出观察组，病毒自动清除率达

90.32%（28/31）。各组患者平均住院天数和平均

住院费用比较见表 2，各组比较差异均无统计学意

表 1  入选患者的基线情况（ x ± s）
组别 例数         TBil（µmol/L）               ALT（U/L）           AFP（ng/ml）
观察组 31 172.6 ± 71.2 573.2 ± 249.0 369.1 ± 184.1
阳性对照组 27 179.3 ± 68.3 527.6 ± 310.8 348.6 ± 176.2
阴性对照组 30 176.1 ± 77.5 601.9 ± 191.2 24.1 ± 2.8
t 0.763 0.680 4.632
P 0.470 0.510 0.002

组别 例数       HBV DNA（log10 拷贝 /ml）         HBsAg（S/N）     HBeAg（S/CO）
观察组 31 5.72 ± 2.87 3437.1 ± 1964.1 756.7 ± 591.2
阳性对照组 27 5.96 ± 2.13 3988.6 ± 2276.2 693.5 ± 669.1
阴性对照组 30 5.94 ± 162.76 3816.5 ± 2862.0 782.1 ± 610.4
t 0.876 0.654 0.966
P  0.380     0.530     0.240
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义（P 均＞ 0.05）。

三、HBV DNA 清除与各临床指标的相关性

阳性对照组和阴性对照组患者均给予抗病毒治

疗，其 HBV DNA 载量与各临床指标之间均无相关

性（数据略），观察组 HBV DNA 载量与各指标的

相关性检测结果显示，AFP 与 HBV DNA 清除具有

显著相关性（r = 0.8420，P = 0.018），以下依次为

ALT（r = 0.7888，P = 0.027）和 TBil（r = 0.7816，
P = 0.032）。HBsAg（r = 0.0480，P = 0.413） 和

HBeAg（r = 0.3356，P = 0.191）与 HBV DNA 清除

无显著相关性（P 均＞ 0.05），见表 3 和图 1 ～ 5。

讨    论

HBV 感染的第二阶段为免疫清除期 [1]。其特

点是血清 HBV DNA 载量高， ALT/AST 持续或

间接升高，肝组织学有坏死和炎症表现 [5-6]。由于

HBV 在人体内大量复制，激活了免疫细胞，机体

的免疫系统开始向 HBV 发起免疫攻击，机体处较

活跃的免疫应答状态。免疫系统在攻击肝细胞膜上

HBsAg 时，导致大量肝细胞损伤或坏死，并伴随着

肝细胞的再生，临床可能出现黄疸升高及转氨酶异

常
[5]
。

表 2    各组患者平均住院天数和住院费用费比较（ x ± s）
组别 平均住院天数（d） 平均住院费用（元）
实验组 45.3 ± 14.2 22178.4 ± 3670.9
阳性对照组 46.7 ± 13.1 21712.3 ± 4460.1
阴性对照组 44.1 ± 14.8 22809.8 ± 3955.9
t 1.362 0.793
P 0.160 0.480

表 3   观察组患者 HBV DNA 等指标的变化（ x ± s）
治疗
时间

   HBV DNA
（log10 拷贝 /ml）

    AFP
（ng/ml）

    TBil
（µmol/L）

   ALT
（U/L）

  HBsAg
（S/N）

  HBeAg
（S/CO）

0 周 5.7 ± 2.9 369.8 ± 184.0 172.6 ± 71.2 573.2 ± 249.0 3 437.8 ± 1 964.3 756.7 ± 591.2
2 周 5.9 ± 2.4 1083.1 ± 591.2 203.1 ± 87.7 221.7 ± 165.6 3 675.4 ± 2 016.0 741.6 ± 513.5
4 周 4.5 ± 3.0 689.6 ± 100.9 143.7 ± 91.5 40.3 ± 5.8 3 859.9 ± 2 103.5 801.2 ± 555.4
6 周 3.6 ± 1.6 355.2 ± 173.4   50.6 ± 45.4 27.7 ± 3.9 3 457.1 ± 2 045.8 792.8 ± 590.0
8 周 3.2 ± 1.7 108.3 ± 65.5   30.1 ± 17.3 26.5 ± 4.8 3 760.5 ± 1 962.0 789.6 ± 603.3
16 周 3.0 ± 0.7   31.1 ± 10.3   16.1 ± 9.8 28.1 ± 6.2 3 578.1 ± 1 960.7 748.7 ± 619.2
20 周 3.0 ± 0.7     6.5 ± 2.0   14.6 ± 5.9 21.5 ± 3.0 3 428.9 ± 1 994.1 785.5 ± 590.3
24 周 2.6 ± 0.4     3.2 ± 2.1     8.1 ± 6.0 21.6 ± 3.2 3 635.6 ± 1 987.6 761.9 ± 568.2

r  = 0.7816
P  = 0.018
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图 1  HBV DNA 定量与总胆红素的相关性分析 
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图 2  HBV DNA 定量与 ALT 的相关性分析
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图 3  HBV DNA 定量与 HBsAg 的相关性分析  
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  图 4  HBV DNA 定量与 HBeAg 的相关性分析
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AFP 是一种胚胎时期及机体病理状态下产生

的生物蛋白质
[3]
。伴随着细胞分裂的旺盛过程，当

人体发育成熟时，AFP 分泌减少，但当发生肝细胞

癌或肝脏损伤时，肝细胞便分泌大量的 AFP。自

60 年代发现 AFP 与肝癌的高度相关性以来，AFP
作为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）
的标志已广泛用于肝癌的筛检、诊断、早期诊断、

鉴别诊断、疗效评价以及判断预后等多方面
[7-8]

。

但近年来，有研究认为 AFP 在急性肝炎或慢性肝

炎急性发作时的急剧升高有可能与肿瘤无关。早在

2005 年有报道显示，肝硬化患者急性肝损害时，

伴随 AFP 升高，患者无肿瘤发生迹象
[9]
。Tai 等 [10]

和 Kobeisy 等
[11]

研究认为，在无肝癌发生的丙型肝

炎患者，AFP 升高与肝纤维化的进展等密切相关。

Fung 等
[12]

亦在乙型肝炎患者中得出类似结论。但

其在免疫清除期与 HBV 关系未得到应有的重视。

本研究发现，在乙型肝炎免疫清除期AFP升高患者，

伴随着 HBV DNA 载量的下降，其 AFP 随之下降，

具较强相关性。这可能与携带病毒的肝细胞受到损

伤或坏死，伴随着肝细胞的再生有关。这也可能是

ALT、总胆红素与 HBV DNA 载量下降有高度相关

性的原因。本研究未发现 HBsAg 和 HBeAg 滴度与

HBV DNA 载量下降之间有相关性。

近年来，乙型肝炎抗病毒治疗愈加受到重视，有

指南认为对乙型肝炎应进行积极的抗病毒治疗
[13-14]

，

本研究发现，在乙型肝炎免疫清除期发病 14 d 内 AFP
升高 5 倍以上患者，其可能发生病毒清除概率较高

（28/31），且不影响患者预后及不加重患者住院时间

和费用。对免疫清除期发病 14 d 内 AFP 升高 5 倍以

上患者，可暂时进行密切病情观察，根据病情需要再

决定是否抗病毒治疗。
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图 5  HBV DNA 定量与 AFP 的相关性分析




