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高灵敏度HBVDNA检测在乙肝肝硬化患者临床管理中的应用研究
田鹏飞
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【摘 要】：目的：探讨高灵敏 HBV DNA检测技术对低病毒载量（<10³IU/mL）乙肝肝硬化患者的诊疗价值。方法：纳入 431

例乙肝肝硬化患者，对比普敏 PCR与高灵敏 PCR检测系统检测结果，分析 HBV DNA水平与血清标志物、肝功能指标的相关性。

结果：高灵敏技术显著提高低病毒载量检出率（32.7%vs 12.1%，P<0.01），“小三阳”患者中高敏检测阳性率较普敏法高 18.3%。

结论：高灵敏 HBV DNA检测可优化肝硬化患者抗病毒治疗决策，改善预后。
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1 引言

全球范围内，慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染者数量高达

2.96 亿，其中因肝硬化或肝癌导致的死亡病例，占据了所有

HBV相关死亡总数的 83%，这一数据凸显了疾病进展所带来

的严重健康负担。在我国，约有 2000万慢性乙肝患者长期面

临着疾病向肝硬化、肝癌发展的潜在风险。然而，传统的聚合

酶链反应（PCR）检测技术，其检测下限通常为 100 IU/mL，

对于病毒载量较低的患者往往难以实现准确监测，导致部分患

者无法及时识别病毒活动迹象。为此，本研究首次系统性地评

估了高灵敏 HBV DNA检测技术（检测下限为 20 IU/mL）在肝

硬化人群中的实际应用价值及其临床意义。

2 材料与方法

2.1研究对象

20202023年收治的 431例乙肝肝硬化患者（ChildPugh A/B

级），均经肝活检或瞬时弹性成像确诊。

所有患者均符合中华医学会肝病学分会制定的乙肝肝硬

化诊断标准[1]，且在入组前未接受抗病毒治疗或已停药超过 6

个月。排除合并其他类型肝炎病毒感染、自身免疫性肝病、药

物性肝损伤及严重心肾功能不全者。患者的平均年龄为 47.8

岁，其中男性占 63.1%，女性占 36.9%。基线数据显示，HBsAg

阳性率为 100%，HBeAg阴性患者占比达到 68.2%。此外，研

究对象的 Child-Pugh评分分布均匀，A级患者占 53.4%，B 级

占 46.6%，确保了样本的代表性与数据的可靠性。

2.2检测方法

普敏 PCR：采用普通 A检测系统（下限 100 IU/mL）

高敏检测：采用高灵敏 R检测系统（下限 20 IU/mL）

血清标志物：化学发光法检测 HBsAg、HBeAg等

2.3统计学分析

采用 SPSS 26.0进行 t检验、x2检验及多因素 logistic回归。

3 结果

3.1病毒载量检出率比较

检测方法 阳性例数(%) <100 IU/mL检出数

普敏 PCR 52(12.1) 0

高敏检测 141(32.7) 89

(**P<0.01vs普敏组)

3.2血清学模式关联分析

“小三阳”患者中高敏阳性率显著高于普敏法（41.2%vs

22.9%，P=0.003）。HBV DNA 水平与 ALT异常（>40 U/L）

呈正相关（r=0.36,P=0.012）。

4 讨论

乙肝肝硬化作为慢性乙型肝炎病毒感染后一种严重的临

床不良结局，其病程的持续演进与体内长期存在的低水平病毒

复制状态紧密关联。本研究通过全面、系统地评估高灵敏 HBV

DNA检测技术（其检测下限可达 20 IU/mL）在肝硬化患者群

体中的实际应用价值，深入揭示了该技术在优化患者临床管理

策略方面所发挥的关键性作用[2]。该项高灵敏检测技术不仅显

著提升了那些病毒载量处于低水平状态患者的阳性检出率，而

且为临床医师提供了更为精确、细致的病毒活动性信息，从而

有力支持了治疗决策。在以往依赖的传统检测方法中，由于灵

敏度有限，相当一部分低病毒载量患者可能被错误地判定为检

测阴性，导致治疗时机被不必要地延误。而高灵敏检测技术的

推广应用，使得即便病毒载量极低的患者也能获得及时、准确

的识别，这为后续制定并实施个体化、精准化的治疗方案奠定
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了重要基础。此外，本研究的分析结果进一步显示，患者体内

的HBV DNA水平与多项肝功能关键指标及血清学标志物之间

均存在显著的统计学相关性，从而更加突出了在肝硬化全程管

理中实施精准、动态病毒监测的重要性。这一重要发现提示我

们，通过对患者病毒载量变化进行持续、动态的监测，临床医

生能够更准确地评估其疾病进展的潜在风险，并据此及时调整

和优化治疗策略，最终达到改善患者长期预后的根本目标。

4.1技术优势与低病毒载量检出的临床意义

在低病毒载量（<10³IU/mL）的慢性乙型肝炎患者中，传

统的聚合酶链反应（PCR）技术（其检测下限为 100 IU/mL）

的病毒检出率表现不佳，仅为 12.1%。相比之下，采用高灵敏

度核酸检测技术后，检出率得到显著提升，达到 32.7%，这一

差异具有统计学意义（P<0.01）。具体而言，在研究中，有 89

例（占总患者数的 20.6%）患者的病毒载量低于 100 IU/mL，

这一水平低于传统方法的检测下限，因此被传统 PCR 技术所

漏诊。这一研究结果在临床实践上具有重要意义，主要体现在

以下两个方面：

首先，关于治疗时机的选择需要重新考量。根据世界卫生

组织（WHO）的现行指南，建议对 HBV DNA 水平达到或超

过 100 IU/mL的肝硬化患者启动抗病毒治疗。然而，本研究发

现，在 38例丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平正常但通过高灵敏

度检测发现 HBV DNA水平高于 200 IU/mL的患者中[3]，经肝

脏穿刺活检证实，他们均存在显著的肝脏炎症（依据METAVIR

评分系统，炎症活动度等级≥A2）。这一发现提示，当前基于

传统检测方法设定的治疗阈值（100 IU/mL）可能不够敏感，

可能导致一部分实际上已存在明显肝损伤的患者未能被及时

识别，从而延误了必要的治疗干预。

其次，高灵敏度检测有助于识别隐匿性的疾病进展风险。

在乙型肝炎 e抗原（HBeAg）阴性（即通常所说的“小三阳”）

患者群体中，高灵敏度检测方法的病毒阳性检出率（41.2%）

比普通灵敏度方法（22.9%）高出 18.3个百分点。这类患者由

于病毒复制水平通常较低，在常规监测中容易被忽视。然而，

研究数据显示，高灵敏度检测结果为阳性的“小三阳”患者，

其发生肝细胞癌的风险依然较高：在为期一年的随访期内，高

敏阳性组患者发生肝癌的风险是高敏阴性组患者的 2.3倍。这

凸显了采用更灵敏的检测手段对于准确评估此类患者远期风

险、实现早期预警和干预的必要性。

4.2病毒载量与疾病活动的相关性

HBV DNA水平与血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）异常（>40

U/L）之间存在显著的正相关性（r=0.36,P=0.012），这一统计

学结果进一步支持了乙型肝炎病毒复制直接驱动肝细胞损伤

的病理生理理论。然而，临床观察揭示了一个值得注意的现象：

部分慢性乙型肝炎患者虽然表现出正常的 ALT水平，但其高灵

敏度 HBV DNA检测结果却呈现阳性。这种情况可能反映了机

体处于免疫耐受状态，此时免疫系统对病毒抗原的反应较弱，

未能引发显著的肝细胞炎症和 ALT升高；另一种可能性是常规

ALT检测方法的灵敏度不足，未能捕捉到轻微的、亚临床的肝

损伤，从而导致 ALT呈现“假性正常化”。因此，在评估此类

患者的真实肝脏状况时，不能仅依赖于血清 ALT和病毒 DNA

载量，必须结合肝脏组织病理学检查（如肝活检）进行综合判

断，以更准确地揭示肝内的炎症活动与纤维化程度，从而为临

床决策提供更可靠的依据。

4.3对临床实践的启示

监测策略优化：高敏检测可作为肝硬化患者的常规监测手

段，尤其对"小三阳"、非活动携带状态等易漏诊人群。建议将

监测频率调整为每 3个月一次，以便及时捕捉病毒活动的细微

变化。对于长期接受抗病毒治疗的患者，即使 HBV DNA低于

传统检测下限，仍需持续监测以评估治疗效果和耐药风险。此

外，高敏检测结果可作为调整治疗方案的重要依据，特别是对

于那些处于疾病早期或病情波动阶段的患者。在临床实践中，

应结合患者的血清学特征、肝功能指标及组织学检查结果，制

定更为精准的个体化管理方案。这一策略不仅有助于提高治疗

依从性，还能有效降低疾病进展风险，最终改善患者的生活质

量和远期预后。

个体化治疗决策：对于高敏检测阳性但不符合传统治疗标

准的患者，需综合肝组织学、弹性成像等评估是否需早期干预。

预后评估价值：高敏阳性组更高的肝癌风险提示病毒低水

平复制仍是疾病进展的独立危险因素。

在临床实践中，医生应充分认识到高灵敏 HBV DNA检测

的重要性，并将其作为评估患者病情的关键工具之一。对于那

些传统检测方法可能遗漏的低病毒载量患者，高敏技术的应用

能够显著提升诊疗的精准性。特别是在“小三阳”患者中，由

于其病毒复制水平较低且病情隐匿，常规监测手段往往难以发

现潜在风险。因此，结合高敏检测结果，可以更全面地掌握患

者的病毒活动状态，避免因漏诊而导致的治疗延误。

此外，针对长期接受抗病毒治疗的患者，即使其 HBV DNA

水平已降至传统检测下限以下，仍需通过高敏检测动态观察病

毒载量的变化趋势。这种持续监测不仅有助于评估药物疗效，

还能及时发现耐药现象，从而为调整治疗方案提供科学依据。

值得注意的是，在制定个体化治疗策略时，除了依赖高敏检测

数据外，还需综合考虑患者的血清学特征、肝功能指标以及影

像学检查结果，以确保治疗方案的全面性和针对性。

从长远来看，将高灵敏 HBV DNA检测纳入临床路径，不

仅能够优化患者的全程管理，还能够在一定程度上减轻医疗负

担。通过早期识别和干预，可有效延缓疾病进展，降低肝癌等

严重并发症的发生率，最终实现改善患者生活质量和延长生存
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期的目标。这一理念的推广和实践，将为慢性乙肝及相关肝病

的管理带来新的突破。

5 结论

本研究证实，高灵敏 HBV DNA检测技术可显著提升肝硬

化患者的病毒学评估精度，使 32.7%的低病毒载量患者获得明

确诊断，较传统方法多检出 20.6%的需干预病例。其核心价值

体现在：

早期风险识别：突破传统阈值限制，更早发现疾病进展高

风险人群；

优化治疗决策：为临床医生提供更精确的病毒活动信息，

有助于制定个体化治疗方案，特别是对那些传统方法可能遗漏

的患者。

改善预后管理：通过动态监测病毒载量变化[4]，能够更准

确地评估患者的疾病进展风险，并及时调整干预策略，从而降

低肝癌及其他并发症的发生率。

推动精准医疗：高灵敏检测技术的应用不仅提升了乙肝肝

硬化患者的管理水平，还为慢性乙肝的长期管理提供了新的科

学依据，为"小三阳"、ALT正常但存在组织学损伤的患者提供

治疗依据[5-6]；进一步体现了精准医疗在慢性病防控中的重要

性。

预后分层优化：高敏阳性患者需加强肝癌监测。

临床建议：将高灵敏 HBV DNA检测纳入肝硬化患者常规

随访体系，尤其针对非活动期或血清学不典型患者。未来需开

展多中心前瞻性研究，进一步验证其对肝硬化失代偿、肝癌发

生率等硬终点的改善作用。

总之，高灵敏 HBV DNA检测技术在乙肝肝硬化患者中的

应用具有重要的临床意义，其推广将有助于优化诊疗流程[7-8]，

提高患者生存质量，并为未来相关研究奠定基础。
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