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HBeAg阴性慢性乙肝合并肝硬化患者
血清 HBV-DNA水平与肝功能的相关性
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【摘要】 目的 分析HBeAg 阴性慢性乙肝合并肝硬化患者的肝纤维化和肝功能指标的改变情况，探讨肝纤

维化、肝功能指标与血清HBV-DNA的相关性，为临床患者诊疗提供借鉴。方法 选取2016年10月至2018年10月

间在富平县医院接受治疗的HBeAg阴性慢性乙肝患者106例，依据患者是否合并肝硬化分组，合并肝硬化者50例

为观察组，无肝硬化者56例为对照组，采集患者空腹静脉血5 mL，免疫荧光定量分析仪检测血清HBeAg含量，实时

免疫荧光PCR检测血清HBV-DNA含量，免疫速率法检测血清单胺氧化酶(MAO)含量，免疫比浊法检测血清透明

质酸(HA)含量，全自动生化分析仪检测血清球蛋白(G)、谷草转氨酶(AST)、白蛋白(A)与谷丙转氨酶(ALT)含量，

Pearson相关性分析肝纤维化、肝功能指标和血清HBV-DNA相关性。结果 观察组患者血清MAO含量为(18.67±

7.29) mmol/L、HA含量为(527.18±26.51) mg/L、AST/ALT比值为1.26±0.50，均明显高于对照组的(14.68±7.14) mmol/L、

(256.30±26.19) mg/L、0.73±0.49，血清A含量为(39.68±3.20) g/L、ALT含量为(141.09±18.64) U/L、A/G比值为 1.12±

0.41，均明显低于对照组的(41.71±3.39) g/L、(240.18±18.53) U/L、1.35±0.43，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患

者血清HBV-DNA含量为(6.20±1.25) lgcopies/mL，明显高于对照组的(5.59±1.21) lgcopies/mL，差异有统计学意义

(P<0.05)，而观察组和对照组患者的血清HBeAg含量分别为(3.34±1.12) lgCOI、(3.56±1.09) lgCOI，差异无统计学意

义(P>0.05)；血清HBV-DNA含量与A/G呈负相关(r=-0.359，P<0.05)，与MAO、HA及AST/ALT呈正相关(r=0.512、

0.440、0.401，P<0.05)。结论 HBeAg 阴性慢性乙肝合并肝硬化者其体内病毒载量上升会造成肝脏储备功能降低、

肝实质受损和肝纤维化，对临床患者行HBV-DNA定量分析可指导患者诊疗。
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【Abstract】 Objective To analyze the changes of liver fibrosis and liver function indexes in patients with

HBeAg-negative chronic hepatitis B complicated with cirrhosis, as well as the correlation between liver fibrosis, liver

function indexes and serum HBV-DNA, in order to provide reference for clinical treatment. Methods A total of 106 pa-

tients with HBeAg-negative chronic hepatitis B who were treated in Fuping County Hospital from October 2016 to Octo-

ber 2018 were enrolled. According to the patients with or without cirrhosis, 50 patients with cirrhosis were included in

the observation group, and 56 patients without cirrhosis were included as the control group. Fasting venous blood (5 mL)

was collected from patients. Serum HBeAg content was detected by immunofluorescence quantitative analyzer, and se-

rum HBV-DNA content was detected by real-time immunofluorescence PCR. Serum monoamine oxidase (MAO) con-

tent was detected by immunological rate method, and immune turbidity was detected. The serum hyaluronic acid (HA)

content was detected by the method, and the serum globulin (G), aspartate aminotransferase (AST), albumin (A), and ala-

nine aminotransferase (ALT) were detected by an automatic biochemical analyzer. The correlation between liver fibrosis,

liver function indicators and serum HBV-DNA was analyzed by Pearson correlation analysis. Results The serum MAO

content, HA content, and AST/ALT ratio of the observation group were (18.67±7.29) mmol/L, (527.18±26.51) mg/L, and

1.26±0.50, significantly higher than (14.68±7.14) mmol/L, (256.30±26.19) mg/L, 0.73±0.49 in the control group. Serum

A content, ALT content, and A/G ratio were (39.68±3.20) g/L, (141.09±18.64) U/L, 1.12±0.41, significantly lower than

(41.71±3.39) g/L, (240.18±18.53) U/L, 1.35±0.43 of the control group (P<0.05). The serum HBV-DNA content was

(6.20±1.25) lgcopies/mL in the observation group, significantly higher than (5.59±1.21) lgcopies/mL in the control
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临床检测乙肝乙肝核心抗体(HBcAb)、乙肝表面

抗原(HBsAg)、乙型肝炎 E 抗体(HBeAb)、乙型肝炎 E

抗原(HBeAg)及乙型肝炎表面抗体(HBsAb)可反映患

者乙肝病毒转录复制情况，既往研究显示，临床乙肝

患者血清HBeAb转阳、HBeAg转阴说明肝炎已处于慢

性期，肝炎传染性下降，体内乙肝病毒复制降低[1-3]。但

当前亦有报道显示，慢性乙肝患者体内 HBeAg 呈阴

性，但乙肝病毒依然有复制感染能力[4]；尤其是慢性乙

肝合并肝硬化者其血清乙肝病毒基因(HBV-DNA)定

量较高，体内病毒复制会导致患者发生肝癌、肝脏组

织纤维化等疾病 [5]。本研究旨在通过分析 HBeAg 阴

性慢性乙肝合并肝硬化患者肝纤维化和肝功能指标

的改变情况，探讨肝纤维化、肝功能指标与血清

HBV-DNA的相关性，为临床患者诊疗提供一些借鉴。

1 资料与方法

1.1 病例选择 纳入标准：患者检测 HBeAg 阴

性，且符合《2014年全国病毒性肝炎防治方案》[6]内关

于慢性乙肝诊断准则。排除标准：近 3个月使用过免

疫抑制剂，合并艾滋病、急性乙肝、肝肾功能不健全及

心脑血管疾病者。

1.2 一般资料 选取 2016 年 10 月至 2018 年 10

月间在富平县医院接受治疗的HBeAg阴性慢性乙肝

患者 106 例，依据患者有无合并肝硬化分组，50 例合

并肝硬化者为观察组，56 例无肝硬化为对照组。观

察组患者年龄 38~68 岁，平均(55.10±8.26)岁；体质量

指数 (BMI) 20~28 kg/m²，平均 (24.82±3.71) kg/m²；男

性 28例，女性22例；有乙肝家族史18例，有饮酒史39

例，有吸烟史 35例。对照组患者年龄 36~69岁，平均

(53.84±8.33)岁；平均 BMI (24.91±3.57) kg/m²；男性

32例，女性24例；有乙肝家族史23例，有饮酒史41例，

有吸烟史 31例。两组患者的临床资料比较差异均无

统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院医

学伦理委员会批准，患者或家属知情并签署同意书。

1.3 观察指标与检测方法 采集患者空腹静脉

血5 mL，3 000 r/min离心6 min后取上清液，免疫荧光

定量分析仪检测血清HBeAg含量，实时免疫荧光PCR

检测血清HBV-DNA含量，免疫速率法检测血清单胺

氧化酶(MAO)含量，免疫比浊法检测血清透明质酸

(HA)含量，全自动生化分析仪检测血清球蛋白(G)、谷

草转氨酶(AST)、白蛋白(A)与谷丙转氨酶(ALT)含量，

具体步骤均依据试剂盒说明书进行，同时计算 A/G、

AST/ALT比值。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件行数

据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比较

采 用 t 检 验 ，肝 纤 维 化 、肝 功 能 等 指 标 和 血 清

HBV-DNA含量的相关性采用Pearson相关性分析，以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的肝纤维化及肝功能相关指标比

较 观察组患者血清 MAO、HA 含量、AST/ALT 比值

均高于对照组，血清A、ALT、A/G比值均低于对照组，

差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

group (P<0.05). The serum HBeAg levels of the two groups were (3.34±1.12) lgCOI and (3.56±1.09) lgCOI, respec-

tively, and the difference was not statistically significant (P>0.05). Serum HBV-DNA content was negatively correlat-

ed with A/G (r=-0.359, P<0.05), and positively correlated with MAO, HA, and AST/ALT (r=0.512, 0.440, 0.401, P<

0.05). Conclusion The increase of viral load in patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B complicated with cir-

rhosis will result in the decrease of liver reserve function, the damage of liver parenchyma, and liver fibrosis. Quantita-

tive analysis of HBV-DNA can guide the diagnosis and treatment of the patients.

【Key words】 HBeAg negative; Hepatitis B; Liver cirrhosis; HBV-DNA level; Liver fibrosis

表1 两组患者的肝纤维化及肝功能相关指标比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

50

56

MAO (mmol/L)

18.67±7.29

14.68±7.14

2.844

0.003

HA (mg/L)

527.18±26.51

256.30±26.19

52.853

0.000

G (g/L)

31.39±4.83

30.96±4.27

0.487

0.314

A (g/L)

39.68±3.20

41.71±3.39

2.319

0.011

ALT (U/L)

141.09±18.64

240.18±18.53

27.407

0.000

AST (U/L)

189.72±30.75

184.20±30.51

0.626

0.178

A/G

1.12±0.41

1.35±0.43

2.810

0.003

AST/ALT

1.26±0.50

0.73±0.49

5.506

0.000

2.2 两组患者的血清 HBeAg、HBV-DNA 含量

比较 观察组患者血清 HBV-DNA 含量高于对照

组，差异具有统计学意义(P<0.05)，但两组患者的血

清 HBeAg 含量比较差异无统计学意义(P>0.05)，见

表 2。

2.3 肝纤维化、肝功能指标和血清HBV-DNA相

关性 结果显示，血清HBV-DNA含量与A/G为负相

关 (r=-0.359，P<0.05)，与 MAO、HA 及 AST/ALT 为正

相关(r=0.512、0.440、0.401，P<0.05)，见图1。

表2 两组患者的血清HBeAg、HBV-DNA含量比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

50

56

HBV-DNA (lgcpoies/mL)

6.20±1.25

5.59±1.21

2.551

0.006

HBeAg (lgCOI)

3.34±1.12

3.56±1.09

1.024

0.154
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3 讨论

HBeAg阴性慢性乙肝为慢性乙型肝炎一种特殊
临床亚群，相对于HBeAg阳性，阴性为乙型感染病毒
感染晚期，对患者危害较大，临床治疗困难，且药物疗
效较差，患者更易发展为肝硬化、重型肝炎和肝癌。
近些年来，伴随人们生活方式和饮食习惯的改变，临
床乙肝患者发病率逐年上升，约有20%的患者会进展
为肝硬化，对其生活质量与生命健康造成了严重影
响，给患者家庭和社会带了沉重医疗负担[7-8]。HBeAg

为乙型肝炎病毒的C基因编码非结构性分泌蛋白，在
HBV大量复制时HBeAg会被大量合成并分泌。从理
论上说在 CHB 疾病发展中 HBeAg 阳性表示 HBV 比
较活跃，此时患者肝损伤和对肝功能影响已比较严
重；HBeAg 阴性表示此时患者体内 HBV 已过了免疫
耐受和免疫清除期，进入低复制期。但相关研究已经
验证，在HBeAg阴性患者体内有HBV突变株存在，主
要表征是前C区和C区启动子或终止子突变，造成无
法合成 HBeAg 或表达量下降，进而逃避宿主免疫应
答，但此病毒突变株依然在宿主体内长期复制使宿主
细胞受损，导致患者肝炎活动反复发生，并进一步发
展为肝癌和肝硬化。

有研究显示，HBeAg阴性慢性乙肝患者检测其血
清HBV-DNA阳性[9]，这说明慢性乙肝患者体内乙肝病
毒依然为复制状态。本文研究显示，HBeAg阴性慢性
乙肝者无论是否合并肝硬化，都有一定量HBV-DNA

复制存在，同时合并肝硬化者血清HBV-DNA定量数
值比无肝硬化者高，这与相关文献结果近似，说明
HBeAg 阴性乙肝合并肝硬化者定量检测 HBV-DNA

联合HBeAg是有必要的，在一定程度可反映患者乙肝
病情进展状况。

若乙肝病毒长期为复制增殖情况，易造成肝中纤
维结缔组织增生，细胞外基质沉积形成肝纤维化。同
时随体内肝小叶结构受损，肝细胞再生结节变多，最
后可进展为肝硬化，表现是门静脉高压和肝功能损

伤，并造成临床患者死亡[10-13]。本文研究显示，合并肝
硬化者对比无肝硬化，其A/G比值降低，AST/ALT比
值升高，说明HBeAg阴性慢性乙肝合并肝硬化者其肝
脏储备功能下降，肝细胞受损严重，患者预后情况较
差。血清 MAO、HA 为反映患者肝纤维化指标 [14-15]，
HA为组成人体关节滑液、眼玻璃体及细胞间质等结
缔组织主要成分，临床乙肝患者肝脏发生实质受损会造
成肝细胞对HA代谢障碍，加速肝组织纤维化进程[16-18]。
MAO 多存在线粒体内，可促进产生弹性硬蛋白与胶
原，同时也是对肝纤维化诊断敏感指标[19-20]。本文研
究显示，观察组患者血清 MAO、HA 含量均比对照组
高，这也符合肝脏纤维进程诊断。另外，相关性分析
显示，血清 HBV-DNA 含量和 A/G 负相关，和 MAO、
HA及AST/ALT正相关，说明HBeAg阴性慢性乙肝合
并肝硬化者其病毒载量增大会使肝实质受损情况加
重，造成肝脏储备功能降低，这也是产生肝纤维化主
要因素。检测临床HBeAg阴性慢性乙肝且合并肝硬
化者其病毒载量状况对指导患者诊疗有重要临床价值。

综上所述，HBeAg 阴性慢性乙肝合并肝硬化者其
体内病毒载量上升会造成肝脏储备功能降低、肝实质
受损和肝纤维化，对临床患者行HBV-DNA定量分析
可指导患者诊疗。
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静脉溶栓与双抗治疗急性脑梗死疗效观察
张召平 1，王莉 2
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2.宝鸡市第二中医医院神经内科，陕西 宝鸡 721300

【摘要】 目的 评估静脉溶栓与双抗治疗急性脑梗死(ACI)的临床疗效。方法 回顾性分析 2016年 3月至

2018年3月凤翔县医院收治的85例发病4.5 h内的ACI患者的临床资料，根据治疗方式分为静脉溶栓组[重组组织

型纤溶酶原激活剂(rt-PA)静脉溶栓治疗，n=51]和双抗组(阿司匹林+氯吡格雷抗血小板治疗，n=34)。比较两组患者

治疗前、治疗4 h及治疗24 h时相关实验室指标[血小板计数(PLT)、D-二聚体(D-D)、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝

血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(Fib)]，以及两组患者治疗前及治疗后24 h、7 d、14 d时美国国立卫生研究院卒中量

表(NIHSS)评分的差异，并比较两组患者的临床疗效和治疗期间的不良反应情况。结果 治疗前至治疗24 h时，两

组患者的相关实验室指标(PLT、D-D、PT、APTT、Fib)组间效应、时间点效应及组间与时间点交互效应差异均有统计

学意义(P<0.05)；治疗4 h及治疗24 h时，静脉溶栓组患者的PLT、D-D、PT、APTT水平均先升高后降低，且均高于同

时间双抗组，差异均有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组Fib水平均先降低后升高，且均低于同时间双抗组，差异均

有统计学意义(P<0.05)；治疗后24 h、7 d、14 d时，两组患者的NIHSS评分均较治疗前降低，且治疗后各时间点静脉

溶栓组低于双抗组，差异均有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组患者的治疗总有效率为86.27%，明显高于双抗组的

52.94%，差异有统计学意义(P<0.05)；静脉溶栓组患者的死亡率为3.92%，略低于双抗组的8.83%，总不良反应率为

21.56%，略高于双抗组的14.70%，但差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 ACI发病4.5 h内予静脉溶栓治疗效果

优于双抗治疗，疗效显著且安全性良好。

【关键词】 静脉溶栓；双重抗血小板；急性脑梗死；疗效；出血风险
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Efficacy of intravenous thrombolysis and dual anti-platelet therapy in the treatment of acute cerebral infarction.
ZHANG Zhao-ping 1, WANG Li 2. 1. Department of Neurology, Fengxiang County Hospital, Baoji 721400, Shaanxi, CHINA;
2. Department of Neurology, Baoji Second Hospital of Traditional Chinese Medicine, Baoji 721300, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To evaluate the clinical efficacy of intravenous thrombolysis and dual anti-platelet thera-

py in the treatment of acute cerebral infarction (ACI). Methods The clinical data of 85 ACI patients with a time of on-

set within 4.5 hours were retrospectively analyzed, who were admitted to the Fengxiang County Hospital from March

2016 to March 2018. According to the treatment methods, the patients were divided into intravenous thrombolysis group

(recombinant tissue plasminogen activator [rt-PA] intravenous thrombolytic therapy, n=51) and dual anti-platelet group

(anti-platelet therapy of aspirin & clopidogrel, n=34). The relevant laboratory parameters, including blood platelet count

(PLT), D-dimer (D-D), prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), and fibrinogen (Fib), be-

tween the two groups were compared before treatment at 4 h and 24 h after treatment, as well as the difference in the
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