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核苷类似物抗病毒治疗后ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）患者肝癌发生的临床观察

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（１．湖北省谷城县人民医院检验科，湖北襄阳４４１７００；２．湖北省谷城县人民医院感染性疾病科，

湖北襄阳４４１７００；３．华中科技大学附属同济医院感染性疾病科，湖北武汉４３００３０）

　　摘　要：目的　评估长期使用核苷类似物抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者肝癌发生与 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）之间的关系。方法

　回顾性分析２００６年０９月至２０１２年１０月于该院门诊开始进行核苷类似物抗病毒治疗的排除肝癌的慢性乙型肝炎７５１例，各

危险因素对肝癌发生的影响。所有分析对象均接受抗病毒治疗满５年。结果　在长期接受核苷类似物抗病毒治疗的慢性乙型肝

炎患者中，肝癌总发生率为５．１９％，无肝硬化ＨＢｅＡｇ（＋）的患者发生肝癌１．９１％，无肝硬化ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌５．３１％，

ＨＢｅＡｇ（－）的慢性乙型肝炎（无肝硬化）患者肝癌发生比例明显升高。结论　慢性乙型肝炎患者长期进行核苷类似物抗病毒治

疗可降低但不能消除肝癌发生的危险，ＨＢｅＡｇ（－）是慢性乙型肝炎（无肝硬化）患者肝癌发生的危险因素。
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　　全球约有３．５亿人感染乙型肝炎病毒（ＨＢＶ），慢性 ＨＢＶ

感染可导致患者肝硬化及肝癌的发生［１２］，肝癌是我国目前最

常见的恶性肿瘤之一，早期症状隐匿，晚期病情进展迅速，发现

时多为晚期，生存时间很短，ＨＢＶ感染是导致肝癌的重要原

因。目前治疗 ＨＢＶ感染可分为两种办法，一种是干扰素抗病

毒治疗，一种是口服核苷类似物进行抗病毒治疗。干扰素抗病

毒治疗因其较多的禁忌证及不良反应导致其使用受限，故大多

数 ＨＢＶ感染患者治疗采用口服核苷类似物治疗
［３］。本研究

在临床观察中发现有一部分 ＨＢＶ感染患者在长期坚持服用

核苷类似物的情况下，仍然会发生肝癌，所以本研究的目的是

评估肝癌发生和核苷类似物应用及 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）之间的

关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００６年９月至２０１２年１０月于本院开

始进行核苷类似物抗病毒治疗的排除肝癌的慢性乙型肝炎

７５１例，包括仅有慢性乙型肝炎的患者５０７例，合并代偿期肝

硬化１４６例，合并失代偿期肝硬化９８例。共发现肝癌患者３９

例。所有分析对象均接受抗病毒治疗满５年。同时收集乙型

肝炎患者适合抗病毒而因各种原因而未进行抗病毒治疗的患

者资料１３５例，随访５年，发现肝癌病例１７例。慢性乙型肝炎

的筛选和排除依据均按照２０１０版《慢性乙型肝炎防治指南》的

诊断标准进行［４］，肝癌的诊断按照２００９《原发性肝癌规范化诊

治专家共识》诊断标准进行［５］。抗病毒治疗满５年时即为随访

的终点。

１．２　方法

１．２．１　研究方法　采用以医院门诊为基础的非匹配病例对

照研究方法。按照统一的标准进行病历登记，填写登记表，以

肝癌发生的乙型肝炎患者为病例组，未发生肝癌的乙型肝炎患

０５３１ 重庆医学２０１３年４月第４２卷第１２期
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者为对照组，分别观察 ＨＢｅＡｇ（－）和（＋）对长期进行抗病毒

治疗的乙型肝炎患者肝癌发生的影响。

１．２．２　调查内容　按照统一编制的调查表进行登记，记录调

查对象的 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）情况。本研究所调查的内容征得

受试者本人的知情同意。

１．２．３　辅助检查　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测血

清透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）、Ⅲ型前胶原肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ

Ⅲ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅢＰ）、层黏蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）、Ⅳ型胶

原（ｔｙｐｅⅣｃｏｌｌａｇｅｎ，ⅣＣ）和乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）等指

标，采用彩超，ＣＴ，ＭＲＩ，甲胎球蛋白（ＡＦＰ）定量等检测肝脏病

情严重程度及肝癌发生情况。

１．３　统计学处理　调查表经审核合格后，采用ＳＰＳＳ１９．０软

件进行统计学处理，计数资料用率表示，采用χ
２ 检验，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

计算 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）的犗犚值，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　均衡性检验　本次调查共收集到符合长期抗病毒治疗要

求的病例和对照总数为７５１例，未进行抗病毒治疗的病例１３５

例，经均衡性检验，病例与对照在身份、民族方面比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　肝癌发生比例　未进行抗病毒的１３５例患者共发生肝癌

者１７例（１７／１３５，１２．５９％），而在７５１例长期进行抗病毒的患

者中，抗病毒治疗满５年时共发生肝癌者３９例（３９／７５１，

５．１９％），差异有统计学意义（犘＝０．００１）。见表１。

表１　　未行抗病毒组和抗病毒组之间肝癌发生

　　比例的χ
２ 检验［狀（％）］

组别 狀 发生肝癌 未发生肝癌 χ
２ 犘

未行抗病毒组１３５ １７（１２．５９） １１８（８７．４１） １０．５８２０．００１

抗病毒组 ７５１ ３９（５．１９）　 ７１２（９４．８１）

长期进行抗病毒的患者中，所有 ＨＢｅＡｇ（＋）的患者发生

肝癌的概率为３．３５％，所有 ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌的概

率为６．６２％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。慢性乙型肝炎无

肝硬化 ＨＢｅＡｇ（＋）的患者发生肝癌的概率为１．９１％，慢性乙

型肝炎无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌的概率为

５．３１％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。肝硬化 ＨＢｅＡｇ（＋）的

患者中发生肝癌的概率为８．７０％，肝硬化 ＨＢｅＡｇ（－）的患者

发生肝癌的概率为８．７５％，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表２。

表２　　抗病毒治疗组 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）患者肝癌发生

　　比例的χ
２ 检验［狀（％）］

项目 发生肝癌 未发生肝癌 χ
２ 犘

总 ＨＢｅＡｇ（＋） １１（３．３５） ３１７（９６．６５） ４．００２０．０４５

总 ＨＢｅＡｇ（－） ２８（６．６２） ３９５（９３．３８）

慢性乙型肝炎

　ＨＢｅＡｇ（＋） ５（１．９１） ２５７（９８．０９） ４．２６８０．０３９

　ＨＢｅＡｇ（－） １３（５．３１） ２３２（９４．６９）

肝硬化

　ＨＢｅＡｇ（＋） ６（８．７０） ６３（９１．３０） ０．００１０．９７５

　ＨＢｅＡｇ（－） １５（８．５７） １６０（９１．４３）

２．３　单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将 ＨＢｅＡｇ（－）／（＋）

情况进行单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，在α＝０．０５检验水

准的基础上，进入模型的变量与肝癌发生的关系，见表３。发

现在所有抗病毒治疗满５年的患者中，ＨＢｅＡｇ（－）的患者发

生肝癌的风险是 ＨＢｅＡｇ（＋）患者的 ２．０４３ 倍（９５％犆犐：

１．００１～４．１６７）。在慢性乙型肝炎（无肝硬化）患者中，ＨＢｅＡｇ

（－）的患者发生肝癌的风险是 ＨＢｅＡｇ（＋）患者的２．８８０倍

（９５％犆犐：１．０１１～８．２０２）。在肝硬化患者中，ＨＢｅＡｇ（－）的患

者发生肝癌的风险是 ＨＢｅＡｇ（＋）患者的０．９８４倍（９５％犆犐：

０．３３６～２．６５１）。

表３　　单因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

患者
显著性

（Ｓｉｇ）
犗犚值

犗犚值的９５％犆犐

下限 上限

所有患者ＨＢｅＡｇ（－）／（＋） ０．０５０ ２．０４３ １．００１ ４．１６７

慢性乙型肝炎患者ＨＢｅＡｇ（－）／（＋） ０．０４８ ２．８８０ １．０１１ ８．２０２

肝硬化患者ＨＢｅＡｇ（－）／（＋） ０．９７５ ０．９８４ ０．３６６ ２．６５１

３　讨　　论

有研究表明长期使用核苷类似物进行抗病毒治疗的慢性

乙型肝炎合并及不合并肝硬化的患者，能够减少上述患者肝癌

发生率，但是并不能消除肝癌发生的风险［６］，本研究发现长期

使用核苷类似物进行抗病毒治疗的慢性乙型肝炎患者，包括单

纯慢性乙型肝炎，代偿期肝硬化，失代偿期肝硬化，都有发生肝

癌的风险，肝癌总的发生率为５．１９％，明显低于未使用核苷类

似物的乙型肝炎患者的１２．５９％，这与国外研究结果相似
［７］。

可见长期使用抗病毒药物可明显减低乙型肝炎患者肝癌的发

生率，但不能完全阻止肝癌的发生。有研究表明在慢性乙型肝

炎患者中无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（－）是慢性乙型肝炎患者肝癌发生

的有意义的危险因素［８］，通过χ
２ 检验及单因素分析，本研究中

也发现在慢性乙型肝炎患者中，无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（＋）的患者

发生肝癌比例为１．９１％，无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝

癌比例为５．３１％，无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌的风

险是无肝硬化 ＨＢｅＡｇ（＋）患者的２．８８０倍（９５％犆犐：１．０１１～

８．２０２）。ＨＢｅＡｇ（－）是慢性乙型肝炎（无肝硬化）患者肝癌发

生的危险因素。同一研究表明肝硬化患者 ＨＢｅＡｇ（－）的未能

成为肝癌发生的有意义的危险因素［１１］，同样本研究发现肝硬

化 ＨＢｅＡｇ（＋）的患者中发生肝癌比例为８．７０％，肝硬化

ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌比例为８．７５％，差异无统计学意

义；ＨＢｅＡｇ（－）的患者发生肝癌的风险是 ＨＢｅＡｇ（＋）患者的

０．９８４倍（９５％犆犐：０．３３６～２．６５１）；考虑为 ＨＢｅＡｇ状态可能

反映出慢性肝病患者肝脏纤维化程度，而 ＨＢｅＡｇ（－）在肝硬

化患者中占有更高的比例［８］，进而掩盖了 ＨＢｅＡｇ（－）作为肝

硬化患者肝癌发生危险因素的意义。

总之，乙型肝炎患者长期进行核苷类似物抗病毒治疗可降

低但不能消除肝癌发生的危险，ＨＢｅＡｇ（－）是慢性乙型肝炎

（无肝硬化）患者的肝癌发生的危险因素，对于存在上述危险因

素的乙型肝炎患者要在有效抗病毒治疗的基础上进行肝癌指

标的常规筛查，以做到对肝癌发生的早发现、早诊断及早治疗，

提高肝癌诊断率及延长患者的生存期。
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Ｘ线摄影和超声成像的质量控制，医生的经验与耐心是影响两

者诊断正确的重要因数；（２）两者在良、恶性肿瘤的影像上都表

现重叠，有时鉴别很难；（３）两者对较小肿瘤不可避免有漏诊，

有待于进一步提高其敏感性。

综上所述，超声和钼靶联合诊断乳腺肿瘤的符合率非常

高，有较大优势，在临床应用中，应根据患者的不同年龄及病变

情况来选择检查方法，在必要时二者联合诊断，以达到为患者

提供有效、经济的检查目的。但对两种方法要学会合理应用。

取长补短，综合分析，可提高乳腺良、恶性病变的定性诊断准确

性，作为乳腺病变的常用影像学检查手段，有很高的临床应用

价值。
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［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１１，６０（８）：１１０９１１１６．

［８］ ＫｕｒｏｋａｗａＭ，ＨｉｒａｍａｔｓｕＮ，ＯｚｅＴ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，４７（５）：５７７５８５．

（收稿日期：２０１２１１０２　修回日期：２０１３０２２６）

４５３１ 重庆医学２０１３年４月第４２卷第１２期




