
国际临床研究杂志                                                                          2023 年第 7 卷第 6 期
International Journal of Clinical Research                                                          https://ijcr.oajrc.org/ 

- 1 - 

慢性乙型病毒性肝炎合并焦虑、抑郁研究现状 
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【摘要】慢性乙型病毒性肝炎（chronic hepatitis B，CHB）作为全球常见的传染性疾病，尽管可以通过安全

有效的疫苗进行预防，但仍没有一种有效的治疗方法可以完全清除人体内的慢性乙型肝炎病毒，这种疾病不可治

愈的本质及需要长期住院的经济压力往往会导致焦虑、抑郁负面情绪，影响着患者自我管理能力、药物依从性及

健康相关生活质量。因此，本文拟对慢性乙型病毒性肝炎合并焦虑、抑郁患者的健康相关生活质量，影响因素，

血清学标志物，治疗等方面作一综述。 
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【Abstract】Chronic hepatitis B is a common infectious disease in the world. Although it can be prevented by safe 
and effective vaccine, there is still no effective treatment method that can completely eliminate chronic hepatitis B virus. 
The incurable nature of this disease and the economic pressure of long-term hospitalization often lead to anxiety and 
depression, which affects patients’ self-management ability, medication adherence and health-related quality of life. 
Therefore, this article reviews the HRQOL, influencing factors, serum markers and prognosis, prognosis of patients with 
chronic hepatitis B combined with anxiety and depression. 
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慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染是世界范围内的一个严重健康问题，可诱发多种肝

脏疾病，如慢性肝炎、肝硬化和肝癌[1-2]。目前，尽管

可以通过安全有效的疫苗进行预防，但仍没有一种有

效的治疗方法可以完全清除人体内的 HBV。这种疾病

不可治愈的本质及需要长期住院的经济压力往往许多

负面情绪，如焦虑、抑郁，此外，CHB 患者因自身病

耻感、社会污名化和歧视而被边缘化，也促进了焦虑、

抑郁的发展[3-4]。然而，更重要的是焦虑、抑郁情绪会

影响 CHB 患者自我管理能力、药物依从性及健康相关

生活质量。本文拟对慢性乙型病毒性肝炎合并焦虑、

抑郁患者的健康相关生活质量，影响因素，血清学标

志物，治疗等方面作一综述。 
1 CHB 患者合并焦虑、抑郁的健康相关生活质量 
CHB 合并焦虑、抑郁可导致健康相关生活质量受

损。一项关于慢性肝病患者生活质量的 Meta 分析[4]

显示：无论病因如何，肝病患者的生活质量都会受损，

尤其是 CHB 患者在焦虑、抑郁等心理领域及腹部症状、

身体健康及相关生活质量更差。同时，有研究证实[5]

焦虑、抑郁是健康相关生活质量的最强预测因子，Li
等[6]利用线性回归模型也验证了抑郁与CHB患者健康

相关生活质量独立相关（p<0.0001）。Zhang 等[7]通过
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SF-36 健康问卷对 349 例 CHB 患者对不同疾病分期的

CHB 患者情绪障碍与健康相关生活质量问卷调查后

表示，伴有焦虑、抑郁的 CHB 患者，无论是肝功能受

损或肝细胞癌患者 SF-36 评分普遍明显降低；另外一

项来自 Zhang 等人[8]也发现合并焦虑、抑郁的 CHB 患

者，尤其是合并肝硬化、肝癌患者，生活质量明显受

损，因此，及早为 CHB 患者提供心理支持，有助于延

缓 CHB 相关疾病的发展，是提高 CHB 患者相关生活

质量的关键。此外，生活质量受损也在一定程度上加

重 CHB 患者负性情绪。Vu 等[9]对 298 名有 HBV 感染

的患者进行了横断面研究，患者使用健康问卷 9
（PHQ-9）和 EuroQol-5 维度 5 水平评估健康相关生

活质量和抑郁水平，结果显示健康相关生活质量与抑

郁严重程度成负相关，健康生活质量评分越低，抑郁

程度越重。Kim 等[10]也得出了类似的结论，并强调将

健康生活质量评估纳入 CHB 患者心理健康管理是必

要的。健康相关生活质量涵盖多个维度，包括自我形

象、独立性、睡眠、情绪、人际关系、日常活动、身

体健康等方面。国外一项研究[11]表明，CHB 患者睡眠

质量与抑郁水平相关，睡眠不足及抑郁会对患者的生

活质量和认知水平产生负面影响。 
2 CHB 患者并发焦虑、抑郁的影响因素 
2.1 性别 
现有文献对于性别是否影响慢性乙型病毒性肝炎

患者焦虑、抑郁观点尚不统一。以往的研究[6]，女性

被认为是 CHB 患者合并焦虑、抑郁的独立影响因素，

然而，近期 Safari 等[12]在针对不同程度焦虑、抑郁患

者的研究发现男性 CHB 患者免疫相关 ISP-I 水平明显

降低，推测 CHB 患者抑郁可能与 IPS 表达的性别依赖

性改变有关，换言之，男性 CHB 有发生免疫相关抑郁

基因表达风险。 
2.2 年龄 
任亮等[13]发现，年龄是 CHB 患者发生焦虑、抑

郁的独立影响因素。值得注意的是，一项基于多变量

的 Logistic 回归模型[14]显示，年龄与抑郁症呈正相关，

患者年龄越大，发生焦虑、抑郁的风险越高，这可能

与高龄 CHB 患者器官衰老、代谢紊乱、心理脆弱性有

关。 
2.3 受教育程度 
目前，大部分研究[15-16]表明受教育程度是 CHB 患

者合并焦虑、抑郁症状的重要影响因素。OZGAT 等[3]

研究发现受教育程度越高的 CHB 患者，因认知意识提

高，自我感知病耻感等原因更容易出现焦虑、抑郁。

但 Kong L 等[14]通过焦虑、抑郁量表-21 对 188 名 CHB
患者问卷调查后发现焦虑、抑郁在受教育程度较低的

患者中更常见，并指出这可能与不同教育程度患者自

我健康管理能力差异有关。 
2.4 婚姻 
越来越多的证据[7]表明婚姻状况与CHB患者焦虑、

抑郁相关。一项针对 349 名 CHB 患者的随访研究[7]

显示婚姻状况（OR=9.971）与乙型肝炎病毒相关肝硬

化健康相关生活质量相关。另外，有研究[17]显示同伴

婚姻教育可减轻改善 CHB 患者的心理压力，对疾病形

成积极态度，提高治疗依从性。 
2.5 疾病活动性 
HBV-DNA 可以反应 CHB 患者疾病的活动性， 

DNA 水平越高，病毒复制越活跃，传染性越强。Zhang
研究[7]显示 HBV-DNA 病毒载量是 CHB 患者焦虑、抑

郁的独立危险因素，一项针对病毒性肝炎患者精神疾

病的筛查[18]显示，与健康人群相比，病毒载量高等患

者精神疾病发生率更高。这可能是由于高病毒载量的

CHB 患者需要更长时间的抗病毒治疗时间且容易出

现复发、反弹等现象，因此，大部分患者容易出现情

绪障碍。 
2.6 社会经济因素 
社会经济情况在一定程度上体现个体对疾病负担

的应对能力。一项基于多变量 logistic 回归模型的研究

显示，社会经济地位的差异是 CHB 患者抑郁的预测因

素，低收入水平、失业等与抑郁症症呈正相关[9]。Tosun
等[19]利用二元概率模型（BMP）证明了社会经济因素

对 HBV 感染的影响至关重要。然而目前的研究大多

采用跨地区生产总值作为衡量指标，由于世界各地分

层标准不一，存在明显偏倚。因此，还需要更多的研

究在证实社会经济因素对 CHB 患者焦虑、抑郁的影响。 
3 CHB 患者焦虑、抑郁的血清学标志物 
3.1 5-羟色胺 
研究证实[20]单胺能神经递质如 5-羟色胺、多巴胺、

肾上腺素在焦虑、抑郁的发生发展中发挥重要作用。

目前大量基础研究[21]证实 5-羟色胺水平低下是 CHB
患者焦虑、抑郁发病的基础。班艳娜等[22]研究也发现

CHB 患者 5-羟色胺的水平与健康对照组比较显著性

降低，表明 5-羟色胺与 CHB 患者抑郁症状相关。此

外，5-羟色胺水平还与 CHB 患者焦虑抑郁严重程度相

关，5-羟色胺水平越低，焦虑、抑郁程度越重。 
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图 1 慢性乙型病毒性肝炎合并焦虑、抑郁研究 

 
国内学者杜忠彩等人[23]在调整性别、年龄等相关

混杂因素后，多重线性回归模型显示焦虑、抑郁症状

与血浆 5-HT 水平成负相关，与健康人群相比，CHB
患者焦虑、抑郁发病率更高，其中 5-羟色胺水平越低

的患者中有更高的抑郁程度越重，可见 5-羟色胺作为

CHB 患者焦虑抑郁的评估是具有潜力的。 
3.2 同型半胱氨酸 
同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy ）是蛋氨酸

代谢中产生的一种非蛋白硫氨基酸，来源于蛋白质的

饮食或内源性降解，其在 S-苷甲硫氨酸酶和辅酶维生

素 B12 的作用下能循环形成甲硫氨酸，是甲基化、再

甲基化、转硫途径交叉处的关键代谢物[24]。近期研究

发现 CHB 患者血清 Hcy 水平的持续升高可视为肝炎

进展的危险因素[25-26]，可作为肝脏损伤程度的的血清

学标志物，且与焦虑抑郁水平相关。对于 Hcy 在抑郁

发生可能的原因有以下方面[27-28]：（1）Hcy 能抑制催

5-羟色胺和 S-甲硫氨酸甲基化反应所需的酶，阻碍其

产生合成 5-羟色胺所需的甲基，降低 5-羟色胺的浓度，

而 5-羟色胺是导致焦虑、抑郁发生的重要神经递质；

（2）在小鼠模型中已证实 Hcy 激动 GABA 受体，引

发 γ-氨基丁酸释放，使神经元功能失调，导致抑郁的

发生。（3）多项研究表明，Hcy 水平升高与细胞因子

失衡密切相关，Hcy 会增加促炎因子的产生并上调

NF-Kb，导致甲基化受损，从而参与精神疾病病理过

程。 
3.3 类固醇激素及代谢物 
下丘脑-垂体-肾上腺是神经内分泌的重要组成部

分，参与调控应激反应，调节免疫、心理等多项身体

活动。长期持续的慢性 HBV 感染可能通过激活 HPA
轴，使其受体失调，抑制 HPA 的负反馈，从而干扰下

游激素如类固醇或代谢物的产生，引起或加重焦虑、

抑郁。Jang Y 等[29]发现 B 患者类固醇激素水平与焦虑、

抑郁显著相关。值得注意的是，Xie J 等[30]报道了一种

罕见的预测指标，通过双代谢组学平台（NMR 光谱和

GC-MS）识别 hbv 合并抑郁患者的潜在生物标的研究

中，确定了 7 种代谢物（α-羟基异丁酸、马尿酸、壬
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二酸、异丁酸、丙二酸、乙酰丙酸和苯乙酰甘氨酸）

在鉴别乙肝合并抑郁患者方面具有良好的预测价值。 
4 CHB 患者并发焦虑、抑郁的治疗 
针对 CHB 患者自身的抗病毒治疗，可有效改善患

者的焦虑、抑郁症状。目前，部分药物已应用于 CHB
患者的治疗，包括核苷酸类和干扰素类药物。最新的

临床研究 [31]发现干扰素 a-2b 类药物可阻断 HBx/ 
MSL2/ cccDNA/ HBV/ HBx 的正反馈来抑制乙醇富集

HBVcccDNA，进而干扰病毒基因组的转录，延缓 HBV
感染进程，从而改善患者心理症状，然而，一些研究

得出结论干扰素会改变色氨酸代谢[32]，色氨酸水平的

变化使患者抑郁易感性增加。鉴于目前的争议。对

CHB 患者对症使用抗焦虑、抑郁药物如 5-羟色胺再摄

取抑制剂、三环类抗抑郁药是必要的。最近的研究[33]

也证实了黄芩等中药在改善 CHB 患者焦虑、抑郁方面

的疗效，这也为今后通过中西医结合缓解 CHB 患者的

焦虑、抑郁提供了新的方向。 
此外，心理治疗也很重要。在一项对 CHB 患者心

理状态与生活质量的研究中，Yorulmaz 等[34]人发现乙

肝患者抑郁与生活质量相关，伴随着较差睡眠质量及

较高的发病率。因此，专门针对 CHB 患者的心理疏导、

行为干预可以减轻患者负面情绪，有助于改善他们的

健康生活质量，如渐进性肌肉放松可降低大脑皮层、

中枢神经系统的兴奋性，减少机体耗氧量缓解肌肉紧

张和疲劳。一项基于渐进性肌肉放松的行为干预研究

证实了这一点[35]，该疗法可以有效缓解 CHB 患者的

疲劳及抑郁。中国抑郁防治指南[36]强调对于抑郁症患

者，推荐联合药物治疗、心理治疗和健康管理等综合

治疗方式，Jang Y 等[29]在一项对 CHB 患者随访研究

发现，与常规护理组相比，那些自我健康管理组的

CHB 患者在心理状态、自我效能、对疾病的认知和行

为改变等方面显著改善。 
5 总结与展望 
在 CHB 患者中，情绪障碍的患病率相对较高，焦

虑、抑郁会以多种方式影响患者的生活质量。关于

CHB 患者发生焦虑、抑郁的因素是多样的，目前的证

据表明，年龄、性别、婚姻、受教育程度、疾病活动

度、社会经济地位共同促进了焦虑抑郁的发生。在生

物预测指标方面，目前的研究已经报道和分析了 5-羟
色胺、同型半胱氨酸、类固醇激素的预测价值，然而

这些发现大多是基于基础研究，未来需要更多的临床

研究证据支撑。目前，随着“生物-社会-医学”现代

医学模式发展，对 CHB 患者的治疗强调联合药物治疗、

心理治疗和健康管理等综合治疗方式，值得注意的是，

中医药在改善 CHB 患者焦虑、抑郁方面的疗效显著，

这为今后通过中西医结合缓解 CHB 患者的焦虑、抑郁

提供了新的方向。 
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