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·临床论著·

丙氨酸氨基转移酶正常或轻度升高的慢性

乙型肝炎患者抗病毒疗效的影响因素 
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【摘要】 目的  探讨肝组织学、丙氨酸氨基转移酶（ALT）等因素与慢性乙型肝炎抗病毒疗效的

相关性。方法  回顾性分析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后抗病毒

治疗的慢性HBV感染者共81例，采集患者抗病毒治疗基线人口学、生化学、病毒学及肝组织学结果

并收集患者抗病毒治疗随访过程中病毒学指标动态下降情况，分析此类患者抗病毒治疗应答相关因

素。结果  共纳入患者81例，其中男性60例；平均年龄36.5岁。肝组织学活检提示，肝脏炎症和纤维

化≥ G2S2者54例（66.7%）；肝脏炎症和纤维化＜ G2S2者27例（33.3%）；治疗24周病毒学应答患

者63例（77.8%）。肝组织学炎症或纤维化等级、ALT水平及患者平均年龄在抗病毒治疗应答组与无

应答组差异均具有统计学意义（P均＜ 0.05）。抗病毒药物类型[干扰素/核苷（酸）类似物]与患者病

毒学应答无显著相关。结论  ALT持续正常或轻度异常（＜ 2 × ULN）的慢性乙型肝炎患者抗病毒疗

效与患者肝组织学炎症/纤维化程度及ALT水平显著相关，建议此类患者行肝组织活检以评价抗病毒

指征及预测抗病毒疗效。
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship among liver histology features, alanine 
aminotransferase (ALT) level or other factors with the effect of antiviral treatment for patients with 
chronic hepatitis B (CHB). Methods  Total of 81 cases with CHB who accepted liver biopsy in Beijing 
Ditan Hospital, Capital Medical University from 2005 to 2010 were analyzed, respectively. The baseline 
demographic for antiviral therapy, results of biochemistry, viral and liver histology were collected, meanwhile 
with the dynamic decline of indicators of viral during the follow-up process and the possible related factors 
of antiviral response were also analyzed. Results  Among the 81 patients, there were 60 males, with the mean 
age of 36.5 years old. Liver inflammation and fibrosis of these patients were detected. There were 54 cases 
(66.7%) with liver inflammation and fibrosis ≥ G2S2, and 27 cases (33.3%) were ＜ G2S2. There were 63 
cases (77.8%) with 24 weeks of treatment achieved viral response. There were significant differences on the 
degree of liver inflammation, fibrosis ALT levels and average ages between the CHB patients who received 
antiviral treatment and had better virological response and with poor virological response (P all < 0.05). 
While there were no significant differences between the types of antiviral treatment [interferon (IFN) vs 
nucleoside (acid) analogue] of the  patients with CHB virological response. Conclusions  Antiviral treatment 
effect of CHB patients with persistently normal or mildly abnormal ALT level (< 2 × ULN) were significantly 
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correlated with the levels of ALT in patients with liver fibrosis and the degree of liver inflammation and 
fibrosis, so the patients with persistently normal or mildly abnormal ALT level (< 2 × ULN) were advised to 
accept liver biopsy to evaluate antiviral condictions and effects.

【Key words】Alanine aminotransferase; Liver pathology; Chronic hepatitis B 

 慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

的治疗关键为抗病毒治疗。抗病毒治疗通过持久

地抑制HBV复制可改善肝脏组织坏死炎症，甚至

逆转或缓解失代偿及逆转纤维化和肝硬化，延缓

疾病进展，改善患者的生存质量 [1-7]。我国《慢

性乙型肝炎防治指南》 [1]对于一般CHB患者抗病

毒治疗适应证中对于丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）水平的要求为：ALT持
续升高≥ 2 ×正常上限（upper limits of normal，
ULN）。但ALT持续处于1～2 × ULN之间且年龄＞ 
30岁者以及ALT持续正常的、同时出现肝硬化或者

有HCC家族史的＞ 30岁的患者，建议其行肝组织

活检或者通过其他无创性检测，根据患者肝脏炎症

或纤维化程度而获得具体详细的治疗方案。目前对

于此类患者肝组织学与患者抗病毒疗效的相关性相

关资料尚不充分。本研究针对自2005年1月至2010
年12月于首都医科大学附属北京地坛医院住院，且

行肝组织活检的慢性HBV相关性疾病81例患者的

资料进行回顾性分析，探讨ALT持续正常或轻度异

常患者肝组织学、ALT水平等因素与抗病毒治疗疗

效的相关性，以期获得适用于此类患者抗病毒治疗

的相关指导性数据。

资料与方法

一、研究对象

1. 本研究选取的研究对象均来自2005年1月至

2010年12月于本院住院的慢性HBV相关性疾病的

患者，均于抗病毒治疗前于本院行肝组织活检术。

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；

HBV DNA＞102拷贝/ml；既往未接受任何抗病毒治

疗；已自愿接受或同意肝组织活检者；患者获得肝

组织学结果后规范应用干扰素（interferon，IFN）或

核苷（酸）类似物抗病毒治疗。

排除标准：同时合并其他嗜肝性病毒感染

者，如甲型、丙型、丁型和戊型肝炎病毒；合并人

类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，
HIV）感染；合并非病毒性肝病，详见本课题组既

往研究[3]。

依据为基线ALT水平对入组患者进行分组：

ALT持续正常组（persistent normal ALT level，
PNAL）和ALT轻度异常组（1 × ULN ＜ ALT＜ 2 × 
ULN）。

本研究通过院伦理委员会审核通过。

二、资料采集

收集所有入组患者的详细临床资料，包括性

别、年龄、既往史、家族史、有可能损伤肝脏的特

殊药物用药史、血液检查、腹部超声检查、肝脏弹

性测定及肝组织病理结果。血液检查结果包括血

常规、凝血、病毒学指标生化结果。所有患者的

血液检查均采集自肝组织活检前后1周内，由本院

检验科统一检测。初始治疗的前3个月，1次/月，

此后1次/3个月，监测肝功能、HBV DNA、HBV表

面标志物（HBsAg、HBsAb、HBeAg、HBeAb和
HBcAb）及肝脏弹性测定。

三、肝脏组织学病理检查

患者签署知情同意书及完善术前检查后，于

超声引导下行经皮肝脏穿刺活组织检查术（1秒
法），留取标本后经固定、包埋。染色等处理[8]，

由本院病理科两名病理学专家独立阅片。

肝脏组织病理结果的诊断依据肝组织小叶

内、汇管区及其周围炎症和肝脏组织内纤维组

织增生情况将肝脏炎症及纤维化严重程度分别

G0～G4及S0～S4。G0～G1为轻度炎症，G2～G4
为明显炎症，S0～S1为轻度纤维化和S2～S4为明

显纤维化[1]。

四、统计学处理

研究数据应用SPSS 22.0软件进行统计分析。

应用 t检验进行两组均数间的比较，应用Mann-
Whitney U检验两组之间的差异，多组之间比较应

用Kruskal-Wallis检验。不同的两组之前的样本率

的比较应用χ2检验及Fisher精确概率法，P ＜ 0.05
表示差异具有统计学意义。
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结    果

一、入组患者的一般情况

符合入组条件的患者共81例，其中男性60例，女

性21例；其中ALT正常患者14例，ALT轻度异常组67
例。患者平均年龄36.5岁。两组患者的性别构成、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）。肝组织学活检提

示肝脏炎症和纤维化≥ G2S2者54例（66.7%）；肝脏

炎症和纤维化＜ G2S2者27例（33.3%）；治疗6个月

获得HBV DNA ＜ 500 拷贝/ml患者（病毒学应答）63
例，未获得病毒学应答患者18例。

二、基线时肝脏炎症和纤维化对抗病毒疗效

的影响

81例患者中肝脏炎症和纤维化＞  G2S2者
54/81例（66.7%），抗病毒治疗时病毒学应答佳

者47/54例（87.0%），病毒学应答不佳者7/54例
（13.0%）；肝脏炎症和纤维化＜ G2S2者27/81
例（33 .3%），抗病毒治疗时病毒学应答佳者

16/27例（59.3%），病毒学应答不佳者11/27例
（40.7%），不同肝脏病理状态抗病毒治疗病毒学

应答情况比较，详见表1。
三、ALT正常或轻度升高的患者基线ALT水平

对抗病毒疗效的影响

按照患者ALT水平情况进一步划分，基线时

肝脏炎症和纤维化≥ G2或≥ S2且ALT水平正常接

受抗病毒治疗者中者有14例（14/54，25.9%），

病毒学应答佳者11/14例（11/14，78.6%），不

佳者3/14例（21.4%）；肝脏炎症和纤维化≥ G2
或≥  S2且ALT水平轻度异常接受抗病毒治疗者

有49例（49/54，90.7%），病毒学应答佳者41

例（41/49，83.7%），病毒学应答不佳者8例
（8/49，16.3%）。肝脏炎症和纤维化＜  G2S2
且ALT 1～2 × ULN中接受抗病毒治疗者有15/27
例（15/27，55.6%），应答佳者11例（11/15，
73.3%），应答不佳者4例（4/15，26.7%）；基线

时肝脏炎症和纤维化＜ G2S2且ALT正常7例，应答

佳者4例（4/7，57.1%），应答不佳者3例（3/7，
42.9%）（见表2）。秩和检验结果显示，4组患者

中不同ALT差异具有统计学意义（χ2 = 8.036、P = 
0.005）。

四、ALT正常或轻度升高的患者抗病毒药物类

型对抗病毒疗效的影响

81例抗病毒治疗的的患者中有19例、24例、

9例、19例、10例分别接受恩替卡韦、阿德福韦

酯、替比夫定、普通干扰素、聚乙二醇化干扰素

初始单药抗病毒治疗，这5种抗病毒药治疗24周
HBV DNA＜ 500拷贝/ml患者比例依次为84.2%
（16/19）、79.1%（19/24）、66.7%（6/9）、

84.2%（16/19）和70.0%（7/10）。这5种抗病毒药

抗病毒治疗对该部分患者治疗疗效差异无统计学

意义（χ2 = 1.973、P = 0.747）。

36/81例（44.4%）患者发生HBeAg血清学转

换，27例（27/36，75.0%）接受核苷类似物抗病

毒治疗，9例（9/36，25.0%）接受干扰素抗病毒

治疗；2例（2/81，2.5%）发生HBsAg的血清学转

换，两者均接受聚乙二醇化干扰素抗病毒治疗。

1例（1/81，1.2%）HBV慢性感染者发展为肝细胞

癌。

五、肝组织活检对肝脏纤维化进展的评价

5例抗病毒治疗患者接受了2次肝组织活检，5
例肝脏炎症和纤维化程度均明显改善（基线时肝脏

表 1  不同肝脏病理状态患者抗病毒治疗病毒学应答情况

疗效   ＜ G2S2 [例（%）] ≥ G2或≥ S2 [例（%）] 合计

应答佳 16（59.3） 47（87.0） 63

应答不佳 11（40.7）   7（13.0） 28

合计                       27 54 81

表 2  不同肝脏病理状态与 ALT 水平患者抗病毒治疗病毒学应答情况 [ 例（%）]

疗效
肝脏炎症和纤维化＜ G2S2 肝脏炎症和纤维化≥ G2S2 

ALT正常 ALT轻度异常 ALT正常 ALT轻度异常

应答佳 4（57.1） 11（73.3） 11（78.6） 41（83.7）

应答不佳 3（42.9）  4（26.7）   3（21.4）   8（16.3）
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纤维化≥ S2者4例），5例抗病毒治疗患者中无1例
患者出现肝脏炎症和（或）纤维化进展。

讨    论

我国《慢性乙型肝炎防治指南》建议对ALT持
续处于1～2 × ULN之间且年龄＞ 30岁者以及ALT持
续正常且年龄＞ 30岁并伴有肝硬化或HCC家族史

的患者建议行肝组织活检或无创性检查，明确肝脏

纤维化情况后给予抗病毒治疗。本研究结果显示，

ALT持续正常或轻度异常的慢性HBV感染者，仍有

相当一部分出现显著肝脏炎症或纤维化。耿晓霞

等[9]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。因此，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[11-16]。

Chan等 [17]研究表明，对于ALT正常、HBV 
DNA载量高水平的HBV携带者即使应用替诺福

韦酯（tenofovir disoproxil，TDF）± 恩曲他滨

（emtricitabine，FTC）长期抗病毒治疗，患者获

得病毒学及血清学应答的几率并不理想。患者应

用TDF治疗192周，仅有55%（35/64）患者获得病

毒学应答，而TDF + FTC患者仅有76%（47/62）
患者获得病毒学应；所有患者治疗至192周，仅

有5%患者实现HBeAg血清学转换。本研究中对于

ALT正常或轻度升高患者进行抗病毒治疗结果表

明，肝脏炎症和纤维化≥ G2或≥ S2者中，有47
例（47/54，87.0%）抗病毒治疗获得病毒学应答。

尤其是44.4%患者发生HBeAg血清学转换，提示对

ALT水平正常患者可考虑进行肝组织活检来确定抗

病毒治疗指证。

本研究进一步比较了在ALT正常或轻度升高患

者中肝脏炎症与纤维化情况与患者抗病毒治疗应

答的相关性，结果表明，在本组人群中，肝组织

学与患者抗病毒治疗存在显著相关。这与一般基

线ALT＞ 2 × ULN的CHB患者类似。分析此结果，

考虑患者虽不表现为ALT显著升高，但患者肝脏内

炎症及纤维化情况同样提示患者体内免疫激活，

而肝脏炎症及纤维化水平不同提示肝脏免疫激活

程度不同，从而对于抗病毒治疗疗效不同。

既往大量临床研究表明，不同类型核苷

（酸）类似物之间以及核苷（酸）类似物与干扰素

制剂之间在抗病毒治疗的病毒学应答上存在不同程

度差异
[18-25]，但本研究初步结果提示，本组患者中

应用不同类型核苷（酸）类似物与IFN治疗在病毒

学应答率上并无显著性差异，可能与患者样本量较

小有一定关系，故尚需扩大样本量进一步研究。

综上所述，本研究回顾性地分析了ALT正常或

轻度升高患者进行肝组织活检并进行抗病毒治疗的

患者。结果表明，此类患者即使ALT正常或仅轻度

升高，若肝组织学提示炎症及纤维化进展，患者对

于抗病毒治疗仍具有较好疗效，且患者抗病毒疗效

与其肝组织学炎症及纤维化程度显著相关。
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