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Abstract
AIM: To analyze the change of hepatic histology 
in patients with chronic hepatitis B virus (HBV) 
infection whose alanine aminotransferase (ALT) 
level is lower than two-time up limit of normal 
(ULN) and discuss the factors affecting the 
change of liver histology.

METHODS: According to ALT ≤ 0.5 × ULN, 0.5 

× ULN < ALT ≤ 1 × ULN and 1 × ULN < ALT < 
2 × ULN, 170 patients were divided into group 
Ⅰ (n = 39), group Ⅱ (n = 87) and group Ⅲ (n = 
44). We retrospectively analyzed whether the 
change of liver histology was related to ALT 
level, HbeAg status, HBV DNA duplication and 
the age of patients.

RESULTS: The rates of grade 2 or 2+ inflamma-
tion in group Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ were 43.6%, 56.4% 
and 65.9%, respectively, and the rates of stage 
2 or 2+ fibrosis were 38.4%, 48.3% and 61.3%, 
respectively. There were 5.1%, 8.1% and 18.2% 
patients with liver cirrhosis (stage 4) in the three 
groups. The activity of liver inflammation and 
degree of fibrosis were related to ALT level (F 
= 4.162, 3.992; both P < 0.05) and the age of pa-
tients (F = 32.831, 20.084; both P < 0.05), while 
the degree of liver fibrosis was related with 
HbeAg positive rate (χ2 = 7.839, P < 0.05).

CONCLUSION: Of the patients with chronic 
HBV infection, 55.9% have grade 2 or 2+ in-
flammation even if ALT level is less than 2 × 
ULN. Thus for the patient with a long medi-
cal history, especially those over 40 years old, 
conventional liver biopsy should be performed, 
which may help us decide whether to start anti-
viral therapy.
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摘要
目的: 分析丙氨酸氨基转移酶低于2倍正常值
上限(upper limits of normal, ULN)的慢性乙肝
患者肝组织学改变情况, 并探讨影响肝脏组织
学改变的因素. 

方 法 :  根 据 A L T ≤ 0 . 5 × U L N 、 0 . 5 ×

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染呈全
球性分布, 是导致
慢性肝脏疾病最
常见的原因, 严重
危及公众健康. 我
国是HBV高感染
地区, 慢性HBV感
染者有1.2亿 .  如
果不积极进行治
疗, 25%-30%的患
者将发展为终末
期肝病, 并死于肝
衰竭和/或肝细胞
癌. 目前认为, 抗
病毒治疗是阻止
乙肝疾病进展的
关键, 而抗病毒治
疗的时机需要在
免 疫 清 除 期 ,  其
指征是ALT≥2×
ULN或组织学炎
症≥G2.

■同行评议者
吴君 ,  主任医师 , 
贵州省贵阳医学
院附属医院感染
科
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ULN<ALT≤1×ULN和1×ULN<ALT<2×
ULN将170患者分成Ⅰ(n  = 39)、Ⅱ(n  = 87)、
Ⅲ组(n  = 44), 对肝组织学改变是否同ALT水
平、HBeAg状态、HBV DNA复制水平及年
龄存在相关性进行回顾性分析. 

结果: 共纳入170例患者,Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组炎症
活动度为G2及G2以上者分别为43.6%、56.4%
和65.9%; 纤维化分期为S2及S2以上者分别为
38.4%、48.3%和61.3%, 三组中分别有5.1%、

8.1%和18.2%的患者组织学表现为肝硬化
(S4). 炎症活动度及纤维化程度与ALT均有关
(F  = 4.162, 3.992, 均P <0.05), 炎症活动度及纤
维化程度与年龄有关(F  = 32.831, 20.084, 均
P <0.05), 纤维化程度与HBeAg阳性率有关(c2 
= 7.839, P <0.05).

结论: 慢性HBV感染者即使ALT<2×ULN, 也
有55.9%的患者肝组织炎症活动度在G2或G2

以上, 因此对于病史较长, 特别是年龄在40岁
以上的患者建议常规进行肝组织活检, 根据肝
组织活检病理结果决定是否对其进行抗病毒
治疗.

关键词: 慢性乙型肝炎; 丙氨酸氨基转移酶; 组织

学; 肝活检
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈全

球性分布, 是导致慢性肝脏疾病最常见的原因, 
严重危及公众健康. 我国是HBV高感染地区, 慢
性HBV感染者有1.2亿. 如果不积极进行治疗, 
25%-30%的患者将发展为终末期肝病, 包括肝硬

化, 失代偿性肝硬化, 肝细胞癌, 并死于肝衰竭和

/或肝细胞癌[1]. 目前认为, 抗病毒治疗是阻止乙

肝疾病进展的关键, 而抗病毒治疗的时机需要在

免疫清除期, 其指征是ALT≥2×ULN或组织学

炎症≥G2
[1]. 有文献报道在ALT持续正常的慢性

HBV感染者中有相当一部分患者存在显著的肝

脏组织学改变[2-4]. 为进一步了解与肝组织学改变

相关的因素, 我们对肝活检前6 mo内血清ALT<2
×ULN的170例慢性HBV感染者的ALT水平、

HBeAg状态、HBV DNA复制水平及年龄等因素

与肝组织学改变程度间的关系进行了分析.

1  材料和方法

1.1 材料 华西医院传染科2006-04/2008-01行肝穿

刺活检的慢性HBV感染者, 诊断标准依据2005年
修订的《慢性乙型肝炎防治指南》[1]. 患者行肝

穿刺前未曾接受过抗病毒药物[核苷(酸)类似物

或干扰素]治疗, 肝穿前6 mo内血清ALT持续低

于2×ULN, 影像学检查无肝硬化及肝癌, 无丙肝

(hepatitis C virus, HCV)、戊肝(hepatitis E virus, 
HEV)及艾滋病病毒(human immunodeficiency 
virus, HIV)合并感染, 无自身免疫性肝病, 无药物

性肝炎及长期酗酒史, 患者在肝穿前具有完整的

肝功能, HBV DNA及乙肝标志物定性检测结果, 
共170例患者纳入分析. 
1.2 方法 血清ALT采用日本Olympus AU5400型
全自动生化分析仪检测, 其正常值上限(ULN)男
为55 IU/L, 女为38 IU/L; 乙型肝炎标志物采用

ELISA检测(试剂购自厦门英科新创科技有限公

司); 血清HBV DNA采用实时荧光定量PCR检测

法(ABI 7500实时PCR定量检测仪, 试剂购自中

山大学达安基因股份有限公司). 超声定位引导

下局部麻醉, 用16G肝穿刺针获取肝组织, 长度

均在1 cm以上, 标本置40 g/L甲醛缓冲液固定, 
常规石蜡包埋、切片、HE及网状纤维染色. 由
本院病理科医师读片, 病理学诊断按炎症活动

度分级(G0-G4)、纤维化分期(S1-S4), 具体标准

参照2000年修订的《病毒性肝炎防治方案》[5]. 
收集肝活检病理结果及穿刺前血清ALT、HBV 
DNA和乙肝标志物定性检测结果. 将纳入的患

者按照ALT≤0.5×ULN、0.5×ULN<ALT≤1×
ULN和1×ULN<ALT<2×ULN分成Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

组, 对ALT水平、HBeAg状态、HBV DNA水平

及年龄等因素同肝组织学改变的关系进行对比

分析.
统计学处理 采用SPSS13.0软件对研究数据

进行统计学分析. 计量资料采用mean±SD表示, 
正态分布的多组均数比较采用方差分析; 计数

资料用例数和百分比表示, 率和构成比的比较

采用卡方检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 ALT水平与肝组织学改变的关系 符合本研

究纳入标准的患者共170例, 其中Ⅰ组39例, Ⅱ
组87例, Ⅲ组44例. Ⅰ组中, 仅2.6%(1例)的患者

肝组织学无炎症改变(G0), 53.8%(21例)的患者

达G1, G2及G2以上患者达43.6%(17例); Ⅱ组中, 
1.1%(1例)的患者为G0, 42.5%(37例)的患者为

■研发前沿
对 于 A LT 低 于 2
倍正常值的慢性
HBV感染者是否
需要抗病毒治疗
是目前国内外学
者研究的热点、

难点
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G1, G2及G2以上患者达56.4%(49例); Ⅲ组中所有

患者肝组织学均有不同程度的炎症, 其中G1占

34.1%(15例), G2及G2以上患者占65.9%(29例)(图1A). 
Ⅰ组中18%(7例)的患者肝组织学无纤维化

(S0), 43.6%(17例)的患者为S1, S2及S2以上患者达

38.4%(15例), 其中有5.1%的患者组织学表现为

肝硬化; Ⅱ组中, 23%(20例)的患者肝组织学无

纤维化表现, 28.7%(25例)的患者表现为S1, S2及

S2以上患者达48.3%(42例), 其中有8.1%(7例)的
患者组织学表现为肝硬化; Ⅲ组中, 11.4%(5例)
的患者肝组织学无纤维化表现, 27.3%(12例)的
患者表现为S1, S2及S2以上患者达61.3%(27例), 
其中有18.2%(8例)的患者组织学表现为肝硬化

(图1B).
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组患者均以男性为主, 三组间

性别构成无明显差异(c2 = 0.288, P >0.05); 各组

年龄分布无明显差异(F  = 0.902, P >0.05); 各组

间HBeAg阳性率差异无统计学意义(c2 = 3.575, 
P >0.05); 各组间HBV DNA对数值差异亦无统计

学意义(F  = 0.310, P >0.05). 三组患者肝组织炎

症分布存在差异(F  = 4.162, P <0.05), 纤维化分

布亦存在差异(F  = 3.992, P <0.05, 表1), 肝组织

炎症和纤维化程度均随ALT水平升高而逐渐加

重(图2). 
2.2 HBV DNA复制水平与肝组织学改变的关

系 按照HBV DNA<105、105≤HBV DNA<107

和HBV DNA≥107(copies/mL), 将纳入患者分成

level 1、level 2和level 3三组(表2). 其中level 1

组78例, 炎症活动度(G)为1.69±0.73, 纤维化程

度(S)为1.81±1.35; level 2组40例, 炎症活动度为

1.65±0.66, 纤维化程度为1.70±1.26; level 3组
52例, 炎症活动度为1.42±0.50, 纤维化程度为

1.48±1.06. 三组间肝脏炎症活动度差异无统计

学意义(F  = 0.454, P >0.05), 三组间纤维化程度亦

无差别(F  = 1.078, P >0.05), 但三组患者年龄分布

存在显著差异(F  = 12.736, P <0.001).
2.3 HBeAg状态与肝组织学改变的关系 170例的

患者中, 仅2例患者炎症活动度表现为G0, 将G0

和G1合并组成G0-1, 合并后的G0-1共有75例患者, 
其中38.7%(29例)的患者HBeAg阳性; G2患者78
例, 其中26.9%(21例)的患者HBeAg阳性; G3患者

17例, 其中23.5%(4例)的患者HBeAg阳性. G0-1、

G2和G3三组HBeAg阳性率分布差异无统计学意

义(c2 = 0.217, P >0.05, 图3A). 
170例患者中S0期32例, 其中56.2%(18例)

的患者HBeAg阳性; S1期54例, 37.0%(20例)的

■相关报道
2007年美国肝病
学会关于慢性乙
肝的临床实践指
南指出, 对于ALT
波动或ALT轻度
升高 (1 -2倍正常
值)的患者应考虑
肝活检, 尤其是年
龄大于40岁者. 上
海交通大学附属
瑞金医院谢青教
授通过对ALT持
续正常的慢乙 肝
患者的组织学改
变进行研究后发
现23.7%的患者存
在显著肝脏组织
学改变, 认为这部
分患者也应该是
抗病毒治疗的适
应人群.

表  1  不同ALT水平研究人群的特征

     
特征			   Ⅰ		             Ⅱ			       Ⅲ

性别(男∶女)	              29∶10		       68∶19	                 33∶11

年龄(岁)		          31.18±10.94		  33.45±9.97	            32.84±8.82

HBeAg阳性(n , ％)	         11(28.2)		  24(27.6)		             19(43.2)

HBV DNA载量	           5.18±1.85		    5.37±1.90	              5.23±1.63

(log copies/mL)

炎症活动度(级)	           1.46±0.64		    1.66±0.68	              1.80±0.67

纤维化程度(期)	           1.51±1.17		    1.61±1.26	              1.98±1.27
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图  1  各组患者不同ALT水平肝组织炎症活动度以及纤维化程度的分布. A: 炎症活动度; B: 纤维化程度.

图  2  Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组患者的肝组织炎症和纤维化数值大小
分别为各组患者相关指标的均数, 肝组织炎症和纤维化程度
随ALT水平增高而呈逐渐加重的趋势.
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患者HBeAg阳性; S2期37例, 24.3%(9例)的患者

HBeAg阳性; S3-4期47例患者, 14.9%(7例)的患者

HBeAg阳性. HBeAg阳性率有随纤维化程度增

高而呈递减的趋势, 且该差异具有统计学意义

(c2 = 7.839, P <0.05, 图3B).
2.4 年龄与肝组织学改变的关系 按照年龄水平

将170例患者分成三组(表3). 年龄<30岁组62例, 
其炎症活动度平均为1.39±0.55, 纤维化分期

平均为1.23±1.07; 30-39岁组62例, 其炎症活动

度平均为1.66±0.75, 纤维化分期平均为1.82±
1.32; 年龄≥40岁组46例, 其炎症活动度平均为

1.98±0.58, 纤维化分期平均为2.11±1.18, 肝组

织炎症有随年龄增加而呈加重的趋势(图4), 且
这种差异具有统计学意义(F  = 32.831, P <0.001),
肝纤维化亦随年龄增加呈加重趋势(图4), 这种

差异亦具有统计学意义(F  = 20.084, P <0.001).

3  讨论

ALT是肝细胞膜损伤或细胞溶解坏死时释放入

血的一种肝细胞胞质酶, 他的升高通常认为是

肝脏炎症坏死的指示性标志物[5]. 2005年版《慢

性乙型肝炎防治指南》将ALT≥2×ULN或组织

学炎症≥G2做为抗病毒治疗的重要指征. 在临

床实际工作中, 相当一部分处于免疫清除期的

慢乙肝患者, 他们的血清ALT水平并不高于2×
ULN, 对这部分患者我们通常的处理原则是定

期随访而并不考虑抗病毒治疗. 
纳入的170例患者中仅2例肝组织活检完全

正常(G0S0), 55.9%(95/170)的患者炎症分级≥

G2, 符合抗病毒治疗原则, 故对这部分患者如不

进行肝穿刺活检, 可能延误治疗时机. 我国慢乙

肝患者多系母婴垂直传播或儿童时期感染所致, 
故我国慢乙肝患者病史绝大多数较长, 本研究

纳入的170例患者平均年龄约为35岁, 而肝组织

学改变是一个逐渐发展和累积的过程, 因此这

可以解释为什么本研究结果中有55.9%的患者

肝组织炎症活动度在G2或G2以上, 49.4%的患者

纤维化分期在S2或S2以上. 
有学者通过对139例ALT水平持续正常且

可检测到病毒载量的患者进行了肝活检, 发现

23.7%的患者存在显著的肝脏组织学改变(≥G2

表  2  不同HBV DNA复制水平肝组织学的分布特征 (mean±SD)

     
HBV DNA	         n 	                  年龄	                             G	                                S

level 1	      78	           35.19±10.44		  1.69±0.73	     1.81±1.35

level 2	      40	           32.83±9.85		   1.65±0.66	     1.70±1.26

level 3	      52	           29.09±7.96		   1.58±0.61	     1.48±1.06

F 		            12.736		   0.454		      1.078

P 		            <0.001	                >0.05		    >0.05

■创新盘点
本文分析了ALT
在半年内持续低
于2倍正常值的患
者组织学特征及
与其改变相关因
素.

表  3  不同年龄段肝组织学改变的特征 (mean±SD)

  
年龄(岁)	    n 	           G(级)	            S(期)

<30	  62	     1.39±0.55	     1.23±1.07

30-39	  62	     1.66±0.75	     1.82±1.32

≥40	  46	     1.98±0.58	     2.11±1.18

F 	                   32.831		    20.084

P 	                  <0.001		    <0.001	

图  3  HBeAg状态在不同炎症活动以及纤维化分期中的
分布. A: 炎症活动(c2 = 0.217, P>0.05); B: 纤维化分期(c2 = 

7.839, P<0.05).
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图  4  肝组织炎症和纤维化随年龄的增长呈加重的趋势.
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或≥S2), 其中有13例(9.4%)患者已经发展到肝硬

化阶段[2]. 有文献报道称ALT正常或轻度异常的

慢性HBV感染者的肝组织检查可有显著的纤维

化[4,7-8], 本研究共纳入170例患者中约有50%的患

者纤维化分期≥S2. 对于这样的患者如果能及时

的行肝组织活检, 进行及时有效的抗病毒和(或)
抗纤维化治疗, 可以有效控制疾病的进展[9-12]. 

有文献报道称ALT水平同肝组织学改变存

在相关性[2,13]. 本研究发现Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组肝组织

炎症分布存在差异(P <0.05), 纤维化分布亦存在

差异(P <0.05), 这与以往报道的结果基本一致, 
但ALT水平受多种非肝脏独立因素影响, 比如年

龄、性别、体质量、血脂血糖代谢异常等, 且
在ALT不是很高的慢性HBV感染者中可存在合

并丙型肝炎和非酒精性脂肪肝等肝病, 因此个

体间可存在明显差异[6]. 近年有学者认为现行标

准无法正确评价ALT是否正常, 建议将男性ALT
正常值上限定为30 IU/L,女性为19 IU/L[6]. 本研

究是一项回顾性研究, 只收集并分析了患者行

肝穿刺活检前6 mo内的病史资料, 而对6 mo前
的这些患者的ALT是否一直低于2×ULN, 是否

有过波动(>2×ULN)及通过保肝降酶等辅助治

疗使之正常的情况, 我们没有确切证据, 因此本

研究不排除在病例资料的纳入上存在选择性偏

倚的可能. 通过对Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ组患者肝组织炎

症及纤维化改变进行两两比较后发现, Ⅰ组与

Ⅲ组肝组织炎症分布存在差异(P <0.05), 纤维化

改变存在差异(P <0.05), Ⅱ组与Ⅲ组纤维化改变

存在差异(P <0.05), 而Ⅰ组与Ⅱ组肝组织炎症及

纤维化改变均无差异(P >0.05), 因本研究纳入的

研究对象仅为ALT<2×ULN的患者, ALT水平差

异并不大, 故ALT<2×ULN的患者ALT水平与肝

组织学改变的相关性有待进一步研究证实. 
本研究结果提示HBV DNA复制水平与肝组

织炎症及纤维化无关, 与文献报道一致[2,14-16]. 血
清HBV DNA水平可反映HBV的复制情况, 并在

一定程度上间接反映机体的免疫状态, 但不能

反映肝组织炎性损伤程度和纤维化程度, 不能

仅凭HBV DNA水平判断肝炎是否活动及其程

度. HBV主要是通过引起宿主自身的免疫反应

造成肝细胞的损伤, 宿主的免疫功能特别是细

胞的免疫功能对HBV感染后的临床转归有重要

作用[15-16]. 从本研究显示的数据, HBV DNA复制

水平虽与肝组织炎症及纤维化无关, 但存在负

相关的趋势, 通过对不同DNA复制水平患者的

年龄进行分析后发现, 三组患者年龄分布存在

差别(P <0.05), HBV DNA复制水平高者, 年龄偏

小. 这种现象可能与免疫耐受有关, 符合病毒高

复制期及轻度炎症活动的内涵, 亦可能与病程

有关, 因为随着时间的推移, 病毒复制能力逐步

减弱[17]. 
以往多篇文献报道肝组织学炎症分级和纤

维化分期均与HBeAg状态无明显相关性[3,14], 然
亦有研究表明肝纤维化程度高者以HBeAg阴性

者居多[16-18]. 本研究发现HBeAg阳性率与肝纤

维化程度有关(P <0.05), 随着纤维化程度的增加, 
血清HBeAg阳性率有逐渐减少的趋势, 这种现

象可能与患者体内HBV DNA preC/C区变异及

病程长等有关[19-21]. 故HBeAg状态是否与肝纤维

化分期之间存在关系, 尚需进一步研究证实. 对
于长期HBeAg阴性的慢性HBV感染者, 要定期

随访, 必要时行肝活检, 以便及时治疗[22-23]. 
有文献报道年龄>40岁的持续ALT正常或轻

微异常患者发生肝脏显著组织学改变者的比例

明显增高, 本研究亦显示40岁以上人群肝组织

学显著改变者较其他年龄段明显增多[2,24,28]. 这
可能与这部分患者不太可能还处于免疫耐受期

有关[28]. 当然这种现象亦可能与患者病程较长及

既往有过隐匿性炎症反应有关. 有研究提示随

着病程延长, 肝脏炎症及纤维化程度加重, 以10
年病程为主, 年龄是纤维化进展的独立预测因

素[15-16]. 2007年AASLD指南推荐对于年龄在40
岁以上, ALT正常或轻微异常的患者建议常规行

肝穿刺活检[22], 此举可为是否进行抗病毒治疗提

供可靠证据, 进而控制病情的发展[25-26].
通过本次研究 ,  我们认为对于可检测到

HBV DNA的, ALT<2×ULN, 特别是年龄在40岁
左右的患者, 应考虑肝穿刺活检活检, 从而决定

是否对其进行抗病毒治疗. 
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■同行评价
本研究选题新颖, 
实验方法合理, 结
果客观, 书写层次
较分明, 文献引用
尚恰当, 对临床有
指导应用价值.


