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【摘　 要】 　 乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒(HBV)引起的、以肝脏炎性病变为主、并可引起多器官损害的一种疾病。 我国

是 HBV 高流行区,HBV 感染是发生慢性肝炎、肝硬化及肝癌的主要原因。 乙型病毒性肝炎已成为严重危害我国人民健康的

公共问题。 本综述简要描述了慢性 HBV 感染自然史的五个分期,并详细地归纳总结了乙型病毒性肝炎预后的影响因素,为减

缓乙型病毒性肝炎引起的肝功能损伤及减少不良预后的发生提供借鉴。
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【Abstract】　 Hepatitis
 

B
 

is
 

caused
 

by
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

and
 

features
 

inflammatory
 

lesions
 

of
 

the
 

liver,
 

resulting
 

in
 

damage
 

of
 

multiple
 

organs.
 

Hepatitis
 

B,
 

a
 

main
 

cause
 

of
 

chronic
 

hepatitis,
 

cirrhosis,
 

and
 

liver
 

cancer,
 

is
 

highly
 

prevalent
 

in
 

China.
 

The
 

condi-
tion

 

has
 

become
 

a
 

public
 

problem
 

that
 

seriously
 

jeopardizes
 

the
 

health
 

of
 

people.
 

This
 

review
 

briefly
 

describes
 

the
 

five
 

stages
 

of
 

the
 

natural
 

history
 

of
 

chronic
 

HBV
 

infection
 

and
 

summarizes
 

in
 

details
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

HBV
 

infection,
 

providing
 

reference
 

in
 

alleviating
 

the
 

damage
 

of
 

liver
 

function
 

and
 

reducing
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

prognosis.
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　 　 乙型肝炎病毒( hepatitis
 

B
 

virus,HBV) 的感染

状态可分为急性感染和慢性感染 2 种,其中 90%急

性感染在成年人中可自愈,而当疾病发展为慢性乙

型肝炎(简称乙肝),则病程较长,严重者会继续发

展为肝硬化或肝癌[1] 。 据世界卫生组织报道,全球

约 20 亿人曾感染过 HBV,约 2. 5 亿人为慢性 HBV
感染者,每年约有 65 万人死于 HBV 感染所致的肝

功能衰竭、肝硬化和肝细胞癌( hepatocellular
 

carci-
noma,HCC) [2,3] 。 西太平洋地区受影响人数最多,
占全球慢性 HBV 感染的近 70%[4] 。 目前我国一般

人群 HBV 表面抗原 ( hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen,
HBsAg)携带率为 5. 49% [5] ,非洲 HBsAg 携带率约

为 8. 83%[6] 。 HBV 在全球各个国家均有流行,严重

危及人民身体健康。 中国作为一个乙肝大国,随着

乙肝疫苗的广泛使用、人们意识的提高和抗病毒治

疗的规范化使用,HBV 感染率有明显的下降。 然

而,由于我国人口基数庞大,目前仍有约 9 000 万例

HBV 感染者,其中约 2 800 万人为慢性乙肝,每年约

有 26. 3 万例死于 HBV 感染所致的肝硬化、肝癌等

乙肝相关并发症[7] 。 在现有的治疗水平下,早期的

预后判断有利于改善患者长期的生存率,通过了解

乙肝预后的影响因素,进一步预防疾病进展为肝硬

化及肝癌,也有助于优化医疗资源管理及运用。 本

文拟简要介绍慢性 HBV 感染自然史并详细地归纳
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总结乙肝预后的影响因素,不仅为临床诊疗提供参

考,也为科学制定 HBV 感染者管理政策提供依据。

1　 慢性 HBV 感染分期

　 　 2017 年版欧洲肝病学会《慢性乙型肝炎病毒感

染管理临床实践指南》根据慢性 HBV 感染者有无

HBV 标志物和肝病指标,将其分为 5 期[8] :(1)
 

乙

型肝炎 e 抗原(hepatitis
 

B
 

e
 

antigen,
 

HBeAg)阳性慢

性 HBV 感染(免疫耐受期);(2)
 

HBeAg 阳性慢性

乙肝(免疫清除期或活动期);(3)
 

HBeAg 阴性慢性

HBV 感 染 ( 病 毒 低 水 平 复 制 或 无 复 制 期 );
(4)

 

HBeAg 阴性慢性乙肝(再活动期);(5)
 

HBsAg
阴性期(隐匿性感染)。 因 HBV 的感染随时都会变

化发展,所以 5 个分期不一定在某一患者身上全部

出现,也无先后顺序,且各个时期的时间长短在不同

的患者亦不相同[9] 。

2　 预后影响因素

　 　 影响 HBV 感染导致慢性肝炎、肝硬化、肝衰竭

及肝癌的预后因素众多,本文概述如下。
2. 1　 预后模型相关指标

　 　 在众多慢性乙肝随访研究中,大多采用 Cox 回

归模型对 HBV 慢性感染者的预后情况进行多因素

分析,经分析得出疾病进展的影响因素。 因此,在肝

硬化相关预后模型中,如改良
 

Child-Turcotte-Pugh
(CTP)评分系统与终末期肝病模型( model

 

for
 

the
 

end-stage
 

liver
 

disease,MELD),其纳入分析的自变

量包括是否存在肝性脑病、腹水、尿量的多少、总胆

红素、白蛋白的含量、凝血酶原时间是否延长、血清

肌酐清除率、是否存在肝硬化病因(胆汁性 / 酒精

性)等因素,均为乙肝肝硬化预后影响因素。 其中

白蛋白含量升高与存活期呈正相关关系,血胆红素

含量升高、血清甘胆酸含量升高、凝血酶时间延长、
血肌酐浓度升高、患者出现腹水、肝性脑病的症状与

存活期呈负相关关系[10] 。
　 　 在肝衰竭相关预后模型中,如 Zheng 等[11] 利用

242 例急慢性乙肝肝衰竭患者的队列数据构建了逻

辑回归模型(logistic
 

regression
 

model,LRM),确定模

型中是否存在肝硬化、肝肾综合征、白蛋白含量、
HBeAg 表达情况、凝血酶原活性以及年龄等为肝衰

竭预后影响因素。 ALPH-Q 评分模型在年龄、肝硬

化、肝性脑病、凝血酶原时间基础上加入 QT 间期

(反映心功能指标),以上因素同样影响乙肝肝衰竭

预后[12] 。 另外,除乙肝外,其他肝病病史、凝血酶原

时间延长、肺部并发感染、出现肝性脑病、入院后未

接受正规抗病毒治疗等,是乙肝肝衰竭患者预后不

良的危险因素[13] 。
　 　 在肝癌预测模型中,如基于年龄、性别、 HBV

 

DNA 拷贝数、核心启动子突变和肝硬化-肝癌指南

(GAG-HCC),慢性乙肝肝细胞癌的风险评估( risk
 

estimation
 

for
 

hepatocellular
 

carcimoma
 

in
 

chronic
 

hepatitis
 

B,REACH-B)与肝硬度值相关肝癌风险评

估(liver
 

stiffness
 

measurement
 

HCC,LSM)中的年龄、
性别、HBV

 

DNA、核心启动子突变、血小板、肝硬度

值等变量均为乙肝肝癌预后影响因素[14,15] 。 其中

年龄>60 岁、男性、肝硬度值>21 kPa、DNA 病毒高复

制、核心启动子突变是乙肝肝硬化患者发生原发性

肝细胞癌的危险因素[16]

2. 2　 抗病毒治疗应答

　 　 乙肝患者治疗得当与否直接决定患者的生活质

量及远期预后,有研究[17] 对比恩替卡韦、阿德福韦

酯治疗乙肝肝硬化患者后的病毒应答情况,结果发

现恩替卡韦比阿德福韦酯治疗代偿期乙肝肝硬化用

于在病毒学应答及纤维化进程抑制方面更具优势,
且可积极降低远期不良结局发生率。 鄢冬梅等[18] 、
盘铮等[19]均通过临床研究发现,用恩替卡韦治疗失

代偿期乙肝肝硬化可明显改善肝功能,对血清学转

换和病毒转移有促进作用。 而余力等[20] 通过比较

替诺福韦与恩替卡韦治疗慢性乙肝的临床效果,结
果发现,与恩替卡韦相比,替诺福韦可以更好地抑制

HBV
 

DNA 复制,应答效果更佳。
　 　 但是相比单一的抗病毒药物的使用,部分联合

用药对乙肝患者的预后更佳。 如阿德福韦酯联合国

产重组人干扰素 α-2b[21] 、恩替卡韦片联合阿德福

韦酯胶囊[22] 、替比夫定联合扶正化瘀胶囊[23] 等能

有效改善慢性乙肝患者的临床症状,预后良好,但是

也存在不良反应增多、价格昂贵、诱发多耐药等问

题[24] 。 因此联合用药还有待进一步证实。
2. 3　 心理健康状况

　 　 由于乙肝具有传染性等特殊性,导致 HBV 感染

者在学习、生活等社会交往中产生一些心理负担。
一些研究已经发现与乙肝患者病情有关的心理因

素,例如疲劳、焦虑、抑郁等负性生活事件的发生,均
会影响患者预后[25,26] 。 朱俊奎等[27] 通过对 314 例

慢性乙肝患者进行 3 年的跟踪随访及心理状况调

查,结果发现心理障碍组病情好转率明显低于心理

健康组(P<0. 01),心理障碍组肝癌、肝硬化发生率

均明显高于心理健康组(P<0. 01 和 P<0. 05),认为

心理健康状况对慢性乙肝患者的预后有一定的

影响。
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2. 4　 系统管理与护理干预

　 　 系统管理与护理干预都是从患者的饮食、生活、
心理、用药、卫生方面给予全面的宣传教育和干预管

理。 徐海元等[28] 根据慢性乙肝随访系统管理工作

流程对 350 例慢性乙肝患者进行系统管理,结果发

现随访系统管理能有效提高患者的依从性,减少肝

硬化及肝癌等疾病的发生。 丁玉琴等[29] 将慢性乙

肝患者随机分为常规组和护理组,出院后,常规组患

者给予定期复查护理干预,对照组患者出院后在饮

食、生活、心理、用药、卫生方面给予全面护理干预,
6 个月后,护理组患者肝功能恢复率达到 94. 87%,
常规组恢复率为 76. 92%。 因此,系统管理与护理

干预可以帮助慢性乙肝患者更好地恢复肝功能,提
高治疗效果,预后效果显著[30] 。
2. 5　 其他

　 　 除以上因素外,另外一些其他预后相关影响因

素还包括:(1)中性粒细胞 / 淋巴细胞比值(NLR)与

肝脏组织炎症程度密切相关[31] ;(2) 门静脉血栓、
炎症反应、B-型尿钠肽、饮酒史、食管胃底静脉曲张

破裂出血、自发性腹膜炎和肝性脑病为影响乙肝肝

硬化预后危险因素[32,33] ;(3)甲胎蛋白、肿瘤分布、
HBeAg 阳性、HCC 分期、肿瘤大小、肿瘤数目、糖尿

病、TNM 分期、围手术期输血、手术方式为乙肝相关

性原发性肝癌的预后影响因素[34,35] ;(4) HBeAg 血

清转化:<30 岁患者预后最佳,>40 岁患者其肝硬化

和 HCC 发生率显著升高[36] 。

3　 总结

　 　 乙肝作为全球性的慢性感染性疾病,因其治疗

费用昂贵、病死率高且预后差,给患者在身心和经济

方面带来双重负担。 目前针对乙肝的治疗和预后方

面的大量研究发现,影响乙肝预后的因素众多,多种

因素综合作用对乙肝预后判断意义重大。 临床生化

指标可以评估乙肝预后是否良好,具有较好的预测

价值;得当的抗病毒治疗、院后 / 术后良好护理、适当

的心理疏导有助于改善乙肝患者的预后,改善其生

存质量。
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