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原发性肝癌患者乙型肝炎病毒血清标志物
和肝功能指标分析
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南通大学附属启东医院，启东市人民医院，启东肝癌防治研究所，江苏 启东 226200

摘要：目的 了解原发性肝癌（PLC）患者不同乙型肝炎病毒血清标志物（HBVM）肝功能指标异常率，为PLC患者风

险分层与诊疗方案优化提供参考。方法 选择 2017年 1月—2024年 6月启东市人民医院确诊的PLC患者为研究对象，

通过医院信息管理系统收集性别、年龄等基本资料；采集静脉血，检测HBsAg、抗HBs、HBeAg、抗HBe、抗HBc 5项
HBVM和丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、胆碱酯酶（CHE）、腺苷脱

氨酶（ADA）等10项肝功能指标。比较大三阳、小三阳、三抗体阳性、s/c抗体阳性、e/c抗体阳性和全阴性6种HBVM
组合的肝功能指标异常率。结果 纳入1 434例PLC患者，其中男性1 043例，占72.73%；女性391例，占27.27%。年

龄M（QR）为 64.00（16.00）岁。HBsAg、抗HBs、HBeAg、抗HBe和抗HBc阳性率分别为 51.95%、29.43%、10.81%、

60.32%和 88.42%。大三阳、小三阳、三抗体阳性、s/c抗体阳性、e/c抗体阳性和全阴性分别为 85、491、170、148、
100 和 121 例，占 5.93%、34.24%、11.85%、10.32%、6.97% 和 8.44%。6 种 HBVM 组合 PLC 患者 ALT 异常率分别为

26.19%、 28.33%、 13.94%、 22.60%、 20.41% 和 14.91%，AST 异常率分别为 33.33%、 36.17%、 23.03%、 24.66%、

22.45%和18.42%，LDH异常率分别为62.16%、68.22%、53.73%、61.19%、60.00%和68.42%，CHE异常率分别为0%、

1.81%、0%、2.11%、2.22%和 3.88%，ADA异常率分别为 59.09%、57.27%、24.27%、33.33%、45.00%和 37.04%，差

异有统计学意义（均P<0.05）。结论 本研究PLC患者HBVM组合以小三阳为主，6种HBVM组合中肝功能指标异常率

的显著差异可反映PLC患者肝损伤状况。
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Hepatitis B virus serological marker and liver function index among patients
with primary liver cancer

PENG Lijun, GONG Li, JI Shenjie, XUE Xuefeng, CHEN Jianguo
The Affiliated Qidong Hospital of Nantong University, Qidong People's Hospital, Qidong Liver Cancer Institute, Qidong,

Jiangsu 226200, China

Abstract: Objective To analyze the hepatitis B virus serological markers (HBVM) and abnormal rates of liver function
indexes among primary liver cancer (PLC) patients with different HBVM profiles, so as to provide a reference for risk
stratification and optimization of diagnosis and treatment strategies for PLC patients. Methods Patients diagnosed with
PLC at Qidong People's Hospital between January 2017 and June 2024 were selected for this study. Basic information
such as gender and age was collected through the hospital information management system. Venous blood samples were
drawn to test for HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, and anti-HBc, as well as ten liver function indexes such as ala⁃
nine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH), cholinesterase (CHE), and
adenosine deaminase (ADA). Compare the abnormal rates of liver function indexes among the six HBVM profiles: "big
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three yang" (HBsAg+, HBeAg+, anti-HBc+), "small three yang" (HBsAg+, anti-HBe+, anti-HBc+), triple antibody posi⁃
tive (anti-HBs+, anti-HBe+, anti-HBc+), s /c antibody positive (anti-HBs+, anti-HBc+), e /c antibody positive (anti-
HBe+, anti-HBc+), and all negative. Results A total of 1 434 patients with PLC were enrolled in this study. Among
them, 1 043 (72.73%) were males and 391 (27.27%) were females. The median age was 64.00 (interquartile range,
16.00) years. The positive rates for HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, and anti-HBc were 51.95%, 29.43%, 10.81%,
60.32%, and 88.42%, respectively. The "big three yang", "small three yang", triple-antibody positive, s/c antibody posi⁃
tive, e / c antibody positive, and all-negative profiles accounted for 85 (5.93%), 491 (34.24%), 170 (11.85%), 148
(10.32%), 100 (6.97%), and 121 (8.44%) cases, respectively. The abnormal rates of ALT among PLC patients with six
HBVM profiles were 26.19%, 28.33%, 13.94%, 22.60%, 20.41%, and 14.91%, respectively. The abnormal rates of AST
were 33.33%, 36.17%, 23.03%, 24.66%, 22.45%, and 18.42%, respectively. The abnormal rates of LDH were 62.16%,
68.22%, 53.73%, 61.19%, 60.00%, and 68.42%, respectively. The abnormal rates of CHE were 0%, 1.81%, 0%,
2.11%, 2.22%, and 3.88%, respectively. The abnormal rates of ADA were 59.09%, 57.27%, 24.27%, 33.33%, 45.00%,
and 37.04%, respectively. These differences were statistically significant (all P<0.05). Conclusions In this study, the
HBVM profiles were mainly characterized by "small triple positive" among PLC patients. The significant differences in
liver function indexes abnormal rates among PLC patients with six HBVM profiles could reflect the liver injury status.
Keywords: primary liver cancer; hepatitis B virus serological marker; liver function index

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是常见

的消化系统恶性肿瘤，发病率和死亡率较高［1-2］。乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是 PLC 的

重要病因之一［3-4］。HBV 血清标志物 （hepatitis B
virus serological marker， HBVM） 包括 HBsAg、抗

HBs、HBeAg、抗 HBe 和抗 HBc，可反映 HBV 暴露

或复制状态、宿主免疫应答阶段，HBsAg 阳性提示

目前或既往感染 HBV，HBeAg 阳性多提示复制期，

抗 HBe 和抗 HBc 阳性常见于低复制或免疫清除后阶

段［5］。不同的病毒复制和免疫应答阶段通常伴随不

同程度的肝细胞坏死与胆汁淤积，从而在肝功能指标

与胆汁淤积相关指标上呈现不同的受损表型，因此了

解 PLC 患者不同 HBVM 组合的肝功能指标，具有潜

在的临床意义。本研究分析 PLC 患者的乙型肝炎病

毒血清标志物 （HBVM） 和肝功能指标，比较不同

HBVM 组合患者肝功能指标异常率，为 PLC 患者风

险分层与诊疗方案优化提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2017 年 1 月—2024 年 6 月启东市人民医

院确诊的 PLC 患者为研究对象。纳入标准：（1）经

实验室、影像学或病理学检查临床诊断为 PLC；（2）
就诊同期有完整的 HBVM 检测结果（以首次检测结

果为准）。本研究通过启东市人民医院伦理审查委员

会审查（ER-XXM-LWTG-2025-042）。
1.2 方法

1.2.1 资料收集和血样采集

通过医院信息管理系统收集患者的性别、年龄

等基本资料。研究对象均空腹 8 h 以上，采集肘静

脉血至少 3 mL，2 192×g 离心 10 min，取上层血清

500 μL 转移至冻存管中，并存放于-80 ℃冰箱内备用。

1.2.2 HBVM 检测及组合

使用罗氏电化学发光免疫分析仪 Cobas e602（罗

氏公司）检测 HBVM，采用电化学发光法测定并判

断阳性或阴性。HBVM 共有 32 种组合，选择 6 种主

要组合。见表 1。

表 1 HBVM 6 种组合

Table 1 Six profiles of HBVM
HBVM组合

大三阳

小三阳

三抗体阳性

s/c抗体阳性

e/c抗体阳性

全阴性

HBsAg
+
+
-
-
-
-

抗HBs
-
-
+
+
-
-

HBeAg
+
-
-
-
-
-

抗HBe
-
+
+
-
+
-

抗HBc
+
+
+
+
+
-

注：+表示阳性，-表示阴性。

1.2.3 肝功能指标检测

选择临床常用 10 个肝功能指标，包括丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、

天门冬氨酸氨基转移酶线粒体同工酶（m-AST）、谷

氨酰转肽酶 （GGT）、碱性磷酸酶 （ALP）、甘胆酸

（CG）、乳酸脱氢酶（LDH）、胆碱酯酶（CHE）、腺

苷脱氨酶（ADA）和甲胎蛋白（AFP），分别采用紫

外-乳酸脱氢酶法、紫外-苹果酸脱氢酶法、酶抑制

法、国际临床化学联合会推荐方法、AMP 缓冲液法、

胶乳增强免疫比浊法、乳酸法、丁酰硫代胆碱/铁氰
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化钾法和酶比色法检测。AFP 检测使用罗氏电化学

发光免疫分析仪 Cobas e602（罗氏公司），其他肝功

能 指 标 检 测 均 使 用 全 自 动 生 化 分 析 仪 贝 克 曼

AU5800 （贝克曼公司）。以上指标在正常参考值范

围内为正常，超出正常参考值范围为异常。ALT、
AST 和 m-AST 异常提示以肝细胞坏死/炎症为主

（m-AST 升高提示较重或线粒体相关损伤）；GGT、
ALP 和 CG 反映胆汁淤积/胆道受累；LDH 提示细胞

损伤与代谢应激；CHE 反映肝合成功能与肝预备功

能；ADA 与免疫活化/炎症活动相关；AFP 为肝癌

标志物。

1.3 统计分析

采用 SPSS 27.0 软件统计分析。定量资料不服从

正态分布的采用中位数和四分位数间距［M（QR）］

描述；定性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2

检验，两两比较采用 Bonferroni 法校正。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 PLC 患者 HBVM 组合情况

纳入 1 434 例 PLC 患者，其中男性 1 043 例，

占 72.73%；女性 391 例，占 27.27%。年龄 M（QR）

为 64.00 （16.00）岁。HBsAg、抗 HBs、HBeAg、抗

HBe 和抗 HBc 阳性分别为 745、422、155、865 和

1 268 例 ， 阳 性 率 为 51.95%、 29.43%、 10.81%、

60.32% 和 88.42%。本研究 HBVM 存在 17 种组合，

6 种主要组合大三阳、小三阳、三抗体阳性、s/c 抗

体阳性、e /c 抗体阳性和全阴性分别为 85、491、
170、 148、 100 和 121 例 ， 占 5.93%、 34.24%、

11.85%、10.32%、6.97% 和 8.44%。见表 2。

表 2 PLC 患者 6 种 HBVM 组合年龄、性别分布

Table 2 Age and gender distribution among PLC patients with six HBVM profiles
项目

年龄/岁
性别

男

女

大三阳

55.00（14.00）

60（70.59）
25（29.41）

小三阳

58.00（12.50）

371（75.56）
120（24.44）

三抗体阳性

67.00（13.00）

126（74.12）
44（25.88）

s/c抗体阳性

72.00（12.00）

106（71.62）
42（28.38）

e/c抗体阳性

67.00（14.25）

76（76.00）
24（24.00）

全阴性

71.00（14.00）

72（59.50）
49（40.50）

注：年龄采用M（QR）描述；性别采用n（%）描述。

2.2 PLC 患者 HBVM 组合肝功能指标异常率比较

大三阳、小三阳、三抗体阳性、s/c 抗体阳性、

e/c 抗体阳性和全阴性 PLC 患者 ALT 异常率分别为

26.19%、 28.33%、 13.94%、 22.60%、 20.41% 和

14.91%，差异有统计学意义（P<0.05）；大三阳患者

ALT 异常率高于三抗体阳性患者，小三阳患者 ALT
异常率高于三抗体阳性和全阴性患者（均 P<0.05）。

AST 异 常 率 分 别 为 33.33%、 36.17%、 23.03%、

24.66%、22.45% 和 18.42%，差异有统计学意义（P<

0.05）；大三阳患者 AST 异常率高于全阴性患者，小

三阳患者 AST 异常率高于三抗体阳性、s/c 抗体阳

性、e/c 抗体阳性和全阴性患者（均 P<0.05）。LDH
异常率分别为 62.16%、68.22%、53.73%、61.19%、

60.00% 和 68.42%，差异有统计学意义 （P<0.05）。

CHE 异常率分别为 0%、1.81%、0%、2.11%、2.22%
和 3.88%，差异有统计学意义（P<0.05）。ADA 异常

率 分 别 为 59.09%、 57.27%、 24.27%、 33.33%、

45.00% 和 37.04%，差异有统计学意义 （P<0.05）；

大三阳患者 ADA 异常率高于三抗体阳性、s/c 抗体

阳性和全阴性患者，小三阳患者 ADA 异常率高于

s/c 抗体阳性和全阴性患者，e/c 抗体阳性患者 ADA
异常率高于三抗体阳性患者（均 P<0.05）。见表 3。
3 讨 论

本研究纳入 1 434 例 PLC 患者，分析结果显示，

PLC 患者主要感染标志物是抗 HBc，HBVM 存在 17
种组合， 6 种主要组合中小三阳比例较高，为

34.24%。与 20 世纪 90 年代数据［6］比较发现，HBVM
组合比例发生了较大改变，其中小三阳、三抗体阳性

和 s/c 抗体阳性比例分别由 26.63%、0.50% 和 2.01%
上升至 34.24%、11.85% 和 10.32%，大三阳、e/c 抗

体阳性和全阴性比例分别由 12.31%、 13.07% 和

9.55% 下降至 5.93%、6.97% 和 8.44%。表明小三阳

成为主要的 HBVM 组合，大三阳比例较 20 世纪 90
年代下降了 51.83%，三抗体阳性和 s/c 抗体阳性比

例显著上升。这一转变可能与人群乙肝疫苗接种所致

的总体抗体水平提高，核苷类似物等抗病毒药物的广

泛应用密切相关［7-8］，其具体影响机制值得深入探

究。江苏省启东市作为 HBV 与黄曲霉毒素暴露叠加

的肝癌高发区，近年来危险因素得到了较好的控
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制［9］。本研究还发现，三抗体阳性比例高于历史数

据［6］及其他结果［10］，提示在 HBV 与黄曲霉毒素暴

露双重影响下，患者群体 HBV 整合与演变模式可能

发生改变。

HBVM 组合不仅反映病毒感染状态，更与肝损

伤机制（如免疫清除、胆管损伤等）密切相关。本研

究分析 6 种 HBVM 组合 PLC 患者的 ALT、AST、
m-AST、 GGT、 ALP、 CG、 LDH、 CHE、 ADA 和

AFP 10 项肝功能指标，发现不同组合肝功能指标异

常率存在差异，呈现出可辨识的受损表型及临床意

义［11-12］。一是细胞坏死/炎症：小三阳患者的 ALT、
AST 和 m-AST 异常率较高，其中 ALT 和 AST 异常

率高于三抗体阳性和全阴性患者，反映小三阳患者的

肝细胞炎症活动度最高，可能与小三阳患者 HBV 存

在持续肝内病毒抗原表达与复制、触发宿主免疫清除

反应有关［13］。提示 HBeAg 阴性并不代表疾病静止，

临床应结合 HBV DNA 载量与动态肝功能检测进行分

层管理。二是反映合成/代谢与整体功能：CHE 异常

率存在差异，提示病毒复制活跃组（大三阳或小三

阳）需严格管理肝功能，而低复制组（三抗体阳性、

s/c 抗体阳性）虽损伤较轻但仍具一定活动性。三是

免疫活化：小三阳和大三阳患者 ADA 异常率显著高

于 s/c 抗体阳性和全阴性患者，与持续免疫应答一

致；该指标是反映肝细胞损伤的敏感指标，持续升高

可能预示炎症复发或慢性化［14］，提示需加强抗病毒

规范管理与炎症监测。

本研究揭示了 PLC 患者 HBVM 组合从“高复制

活跃型（大三阳）”主导逐渐转向以“低复制/既往

感染型（小三阳、三抗体）”为主，进一步分析发

现，不同 HBVM 组合的肝功能损伤存在明显差异：

小三阳患者的 ALT 和 AST 异常率高于三抗体阳性和

全阴性患者；大三阳和小三阳患者 ADA 异常率较

高，提示免疫活化显著。这些发现为评估 HBV 感染

演变趋势及防控措施对 PLC 发病的长期影响提供了

重要血清学依据，具有公共卫生意义。

本研究存在局限性，本研究为单中心回顾性研

究，可能存在选择偏倚，外推性有限；缺乏 HBV
DNA 载量、基因型及抗病毒治疗史等信息，限制了

对感染状况的全面评估；未纳入肝组织病理学数据，

难以深入探讨 HBVM 组合与肝组织学改变间的关联。

未来应开展多中心前瞻性研究，整合病毒学、治疗史

及组织病理学特征，并探索不同 HBVM 组合的分子

表达谱，从机制层面阐释 HBVM 组合与肝损伤、

PLC 发展的关系，为临床诊治和人群防控提供更充

分的决策依据。
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