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·临床论著·

肝功能正常或轻度异常的慢性 HBV 感染者

肝组织病理改变分析

张娜  赵莹莹  欧蔚妮  王笑梅  段英  程丹颖  李贲  罗爽  邢卉春  王凤水  王鹏  王琦  成军 

【摘要】  目的   对 ALT 正常或轻度异常尤其年龄偏大，有 HBV 感染家族史的患者行肝组织活检，

了解该部分患者肝组织学特征及其肝脏炎症及纤维化程度，以便实时地给患者进行抗病毒治疗提供理

论依据。方法   选择首都医科大学附属北京地坛医院 2005 至 2010 年住院行肝组织活检的慢性 HBV 感

染者，入组者符合慢性乙型肝炎诊断标准，排除合并其他病毒感染及其他肝病、严重心肺疾病等。采

集患者基本信息包括性别、年龄、乙型肝炎家族史、饮酒史及用药史。肝组织学穿刺术前需检查血常规、

凝血酶原活动度、肝功能、HBV DNA、腹部彩色多普勒超声；常规肝组织活检，结果用肝脏炎症分级（G0

～ G4）及纤维化分期（S0 ～ S4）表示。以肝组织炎症分级分成轻度炎症（G0 ～ G1）和明显炎症（G2

～ G4），以肝组织维化分期分成轻度纤维化（S0 ～ S1）和明显纤维化（S2 ～ S4）。结果   符合入

组条件的患者共 229 例，其中男性 160 例，女性 69 例；ALT 持续正常者（PNAL）104 例，ALT 轻度

异常组 125 例。全部入组患者肝病理学分析显示：肝脏炎症分级≥ G2 期者占 45.42%；肝脏纤维化分

期≥ S2 期者占 35.38%。随 ALT 水平的升高，患者的肝脏炎症分级与纤维化分期增高，148 例未接受

抗病毒治疗的慢性 HBV 感染者在 2 ～ 5 年随访中，29.7%（44/148）患者 ALT 水平波动在 40 ～ 50 U/L，
70.3%（104/148）的患者 ALT 水平、HBV DNA 水平均无显著波动（P ＞ 0.05）；3 例（2.1%）患者

发生 HBeAg 血清学转换，分别发生在 27 岁、31 岁和 19 岁时。 结论   ALT 正常或轻度异常者中有相

当一部分患者存在明显的肝脏炎症及纤维化；即使肝组织活检炎症、纤维化较轻，也有相当一部分患

者在 2 ～ 5 年内会出现肝病进展，需引起注意。
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【Abstract】 Objective   To investigate the liver histological features and the relative influencing 

factors of the chronic hepatitis B (CHB) patients with persistently normal or slightly elevated alanine 

aminotransferase (ALT) level, all of the patients recruited accepted liver biopsy with a normal or mild 

evaluation of ALT, especially those who were older or had a family history of hepatocelluar carcinoma. And 

to investigate whether the biopsy feature could supply theoretical foundation for antivirus therapy. Methods   

Total of 229 CHB patients from 2005 to 2010, who accepted liver biopsy in Beijing Ditan Hospital, Capital 

Medical University were enrolled. The subjects met the diagnostic criteria (chronic hepatitis guideline) and 

exclusion criteria. All study participants were only infected with HBV, excluding virual hepatitis, severe 

cardiovascular diseases, etc, whose ALT level less was than 2 × ULN. The related influencing factors were 

analyzed, retrospectively. Clinical data, such as gender, age, family history, history of alcohol and drug 

abuse history of the inpatients were collected, respectively.   Results   There were 160 male and 69 female 
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patiens. The percentage of whom with persistent normal (PNAL) ALT level was 45.41% (104/229), and 

mild ALT evaluating was 54.59% (125/229). Liver biopsy histologic analysis showed the percentage of liver 

inflammation and fibrosis ≥ G2 grade, ≥ S2 stage were 45.42% and 35.38%, respectively; accompanied by 

the rising ALT, the degree of the liver inflammation and fibrosis were getting higher. After a 5-year follow-

up, there were 148 patients with HBV infection, who never accepted antivirus therapy, had a mild rise of 

ALT level (40-50 U/L) with 29.7% (44/149), while 70.3% (104/148) patients had no change of ALT or HBV 

load (P > 0.05), and there were 3 (2.1%) patients with HBeAg seroconversion, happened at the age of 27, 

31 and 19. Conclusions   Some of the patients with normal or slightly elevated ALT may have severe liver 

inflammation and fibrosis. Although whose liver inflammation and fibrosis was slight abnormal, many of 

them would had progress in liver diseases, what should be paid attention to.

【Key words】 Chronic hepatitis B (CHB); Alanine aminotransferase (ALT); Liver biopsy; Histologic 

analysis

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）水平是反映肝细胞损伤的重要指标

[1]
，通常

认为 ALT 正常、HBV DNA 水平低的慢性 HBV 感

染者肝细胞损伤轻或无损伤，但临床上存在 ALT
持续正常者或 HBV DNA 水平较低却已发展为肝硬

化的患者
[2]
。为此，本研究对 ALT 正常或轻度异常

尤其年龄偏大，有 HBV 感染家族史的患者行肝组

织活检
[3-6]

，了解该部分患者肝组织学特征及其肝

脏炎症及纤维化程度，以期临床实时地给患者进行

抗病毒治疗提供理论依据。

 资料与方法

一、研究对象

选取首都医科大学附属北京地坛医院 2005 至

2010 年住院行肝组织活检的慢性 HBV 感染者，并

符合下列入选及排除标准。

1. 入选标准：HBsAg阳性持续6个月以上；

ALT＜ 2 × ULN持续6个月以上，未使用任何保

肝降酶药；HBeAg（+/－），HBV DNA＞  102

拷贝/ml；既往未接受任何抗病毒治疗[包括干扰素

和核苷（酸）类似物]；已自愿接受或同意肝组织

活检者。

2. 排除标准：重叠甲型、丙型、丁型和戊型肝

炎病毒感染；合并人类免疫缺陷病毒（HIV）感染；

合并其他慢性肝病，如酒精性肝病，药物性肝病，

自身免疫性肝病，脂肪肝等。按入组时 ALT 水平

将所有患者分成 ALT 持续正常组（persistent normal 
ALT level，PNAL）和 ALT 轻度异常组。

二、资料采集

采集患者基本信息包括性别、年龄、乙型肝

炎、家族史、饮酒史及用药史。肝组织学穿刺术前

需常规检查血常规、凝血酶原活动度；此外还检查

肝功能、HBV DNA、腹部彩色多普勒超声。所有

患者的血液、生化、病毒学指标（包括 HBsAg、
HBsAb、HBeAg、HBeAb、HBcAb 和 HBV DNA）

均采集自肝组织活检前后 1 周内，由本院检验科统

一检测。

三、肝脏组织学病理检查

超声定位引导下，运用 18G 巴德活检针行经皮

肝脏穿刺活组织检查术（1 秒法），10% 中性福尔

马林固定，石蜡包埋、分别用 HE、Masson 及网状

纤维染色，由本院病理科两名病理学专家独立阅片，

诊断标准按照我国 2005 年病毒性肝炎防治方案，

根据肝组织小叶内、汇管区及其周围炎症情况将肝

脏炎症程度分为 5 级（G0 ～ G4），根据肝组织内

纤维组织增生状况将肝纤维化程度分为 5 期（S0
～ S4）。以肝组织炎症分级分成轻度炎症（G0 ～

G1）和明显炎症（G2 ～ G4），以肝组织维化分期

分成轻度纤维化（S0 ～ S1）和明显纤维化（S2 ～

S4）。

四、统计学处理

应用 SPSS 13.0 软件进行统计分析。正态分布

数据采用 x  ± s 表示，两组均数比较采用 t 检验，

多组均数比较采用单因素方差分析。两组之间比

较采 Mann-Whitney U 检验，多组之间比较采用

Kruskal-Wallis 检验。两样本率用 χ 2
检验及 Fisher

精确概率法，以P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

 结    果

 一、研究对象的基本特征

符合入组条件的患者共 229 例，其中男性 160
例，女性 69 例； PNAL 患者 104 例，ALT 轻度异
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常组 125 例。PNAL 定义为入组前至少 1 年内连续

3 次以上且每次间隔 2 个月以上检测血清 ALT 均

在正常范围，且半年内未用过保肝药物。两组间性

别构成、饮酒史、家族史、年龄、HBeAg 和 HBV 
DNA 等指标差异均无统计学意义（P 均＞ 0.05），

见表 1。

表 1  本研究入组患者的一般特征

指标 PNAL 组 ALT 异常组 合计 χ2 P
例数 104 125 229
性别 [ 例（%）]

男性 72（69.2） 94（75.2） 159（69.4） 1.628 0.218
女性 32（30.8） 31（24.8） 70（30.6）

乙型肝炎家族史 [ 例（%）] 33（31.7） 51（40.8） 141（61.4） 0.975 0.524
HBeAg [ 例（%）] 0.335 0.563

阳性 92（53.5） 80（46.5） 172（75.1）
阴性 33（57.9） 24（42.1） 57（24.9）

HBV DNA [ 例（%）] 0.137 0.752
103

～ 104
拷贝 /ml 20（55.5） 16（44.5） 36（15.7）

104
～ 105

拷贝 /ml 10（35.7） 18（64.3） 28（12.2）
105

～ 106
拷贝 /ml 14（42.4） 19（57.6） 33（14.4）

＞ 106
拷贝 /ml 60（45.5） 72（54.5） 132（57.6）

年龄（例） 0.873 0.370
＜ 30 岁 47（51.1） 45（48.9） 92（40.2）
30 ～ 39 岁 33（51.8） 52（61.2） 85（37.1）
≥ 40 岁 24（46.2） 28（53.8） 52（22.7）

组织长度（cm， x  ± s） 1.0 ± 0.6 1.1 ± 0.3 1.0 ± 0.5 0.573 0.091

汇管区数（个， x  ± s） 6.9 ± 3.2 6.9 ± 4.1  6.9 ± 3.2 0.878 0.235

二、肝组织炎症及纤维化程度

入组患者肝病理学分析显示：肝脏炎症分级≥ 

G2 期者占 45.42%；肝脏纤维化分期≥ S2 期者占

35.38%。提示 ALT 正常或轻度异常者中有相当一

部分患者存在明显的肝脏炎症及纤维化，见表 2 ～

3。

三、ALT 水平对肝组织学的影响

根据 ALT 水平将研究对象分为≤ 0.5 × ULN
组（23例），0.51 × ULN～ 1.0 × ULN组（82例），

1.01 × ULN ～ 2 × ULN 组（125 例）。发现随着

ALT 水平的上升，各亚组 G ≤ 1，S ≤ 1 的患者逐

步减少，G ≥ 2，S ≥ 2 的患者比例不同程度的随

ALT 水平的上升而增加，3 个亚组间肝脏的炎症分

级与纤维化分期构成比差异具有统计学意义（χ2 = 
12.314，P = 0.006），见图 1 ～ 2。
        四、未接受抗病毒治疗患者的随访

148 例未接受抗病毒治疗的慢性 HBV 感染者

在 2 ～ 5 年随访中有 29.7%（44/148）ALT 水平

波动在 40 ～ 50 U/L，有 70.3%（104/148）患者

的 ALT 水平和 HBV DNA 水平均未出现显著波动

（χ 2 = 3.925，P = 0.270）；3 例（2.1%）患者发生

HBeAg 血清学转换，分别发生在 27 岁、31 岁和 19
岁时。

 讨    论

CHB 是进展性疾病，患者常随着患病时间的延

长而由慢性肝炎进展为肝脏纤维化、肝硬化，并伴

随一系列严重并发症，如脾大、腹水、门脉高压症

和肝细胞癌等，其根本原因在于 HBV 的持续复制。

图 1  不同 ALT 水平时肝组织炎症程度构成图 图 2  不同 ALT 水平时肝组织纤维化程度构成图
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Iloeje 等
[1-2]

在 REVEAL 研究中发现 HBV 感染相

关的肝硬化进展与 HBV DNA 水平呈正相关，HBV 
DNA 水平越高的 HBV 感染者，其进展为肝硬化的

风险越大，且 HBV DNA 水平对 HBV 相关的肝硬

化进展的影响不受 HBeAg 和 ALT 水平的影响。同

时，有研究表明，经抗病毒治疗后，CHB 患者肝

脏硬度值下降 [7]
。因此，抗病毒治疗已成为目前治

疗乙型肝炎及其相关并发症的关键。目前，多个慢

性乙型肝炎防治指南均将 ALT ≥ 2 × ULN 作为抗

病毒治疗指征之一
[3-6]

。但事实上，多数患者虽然

ALT 正常或轻度异常，但肝组织炎症和（或）纤维

化已经发展到一定程度
[8]
，亦需要抗病毒治疗，这

也是各指南对年龄偏大或有其他肝病进展迹象患者

建议肝组织活检的重要理由之一。

本研究结果显示，ALT 持续正常或轻度异常

的慢性 HBV 感染者，肝脏炎症分级≥ G2 者占

45.42%；肝脏纤维化分期≥ S2 者占 35.38%。Alam
等

[9]
通过对 499 例慢性 HBV 感染者肝组织特征进

行分析后，发现 ALT 与肝脏纤维化及炎性活动正相

关，与本研究结果相近。另外，杨兴祥等
[4]
对 ALT

＜ 2 × ULN的CHB患者的肝组织学改变进行研究，

发现 228 例患者中有 56.4% 的 ALT ＜ 2 × ULN 的

患者肝组织炎症≥ G2；与之类似，杨兴祥等
[10]

研

究发现 211 例 CHB 患者中，即使 ALT 水平正常的，

也存在明显的肝组织学异常。Göbel 等 [11]
研究发现，

在欧洲地区，ALT 水平正常的慢性 HBV 感染者通

常有较明显的肝脏纤维化甚至肝硬化迹象。以上研

究结果均提示，ALT 正常或轻度异常者中有相当一

部分患者存在明显的肝脏炎症及纤维化，需引起注

意。

本研究选取了 229 例 ALT 正常或轻度异常的

慢性 HBV 感染者，对其年龄、性别、HBV 家族史、

ALT 水平、HBeAg 状态及 HBV DNA 水平进行分

析，研究表明，肝脏组织炎症活动同年龄、ALT 水

平和HBV DNA有密切相关，而与HBeAg状态无关；

肝脏纤维化程度与年龄、ALT 水平、HBV DNA 及

HBeAg 状态密切相关。既往研究表明，CHB 患者

血清 HBV DNA 水平是疾病进展的独立的重要因

素
[12-13]

，对肝组织活检提示暂时无需抗病毒治疗的

患者进行 2 ～ 5 年随访，发现 29.7% 的患者 ALT
水平波动在 40 ～ 50 U/L。因此，即使肝组织学检

查暂时不需要抗病毒治疗，也不能忽视其随访，需

密切检测肝功能的动态变化，必要时再行肝组织活

检或无创肝纤维化诊断，监测疾病的进展
[14-15]

，以

便于在肝脏炎症活动时及时抗病毒治疗，延缓疾病

进展，改善 CHB 患者的生存质量。
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