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Abstract
AIM: To compare the liver histopathological 
c h a n g e s a n d c l i n i c a l f e a t u r e s b e t w e e n 
chronic HBV carriers and chronic hepatitis B 
patients with mildly elevated serum alanine 
aminotransferase (ALT), and explore factors 
affecting liver histopathological changes.

METHODS: One hundred and twenty-eight pa-
tients were divided into three groups according 
to serum ALT levels: Group A (ALT level ≤ 0.5 
× upper limits of normal (ULN)), Group B (0.5 
× ULN < ALT level ≤ 1 × ULN) and Group C 
(1 × ULN < ALT level < 2 × ULN). The age, sex, 
serum HBV-DNA level, HBeAg status, positive 
rate of HBcAg, thickness of spleen, width of por-
tal vein, grade of liver inflammation and stage of 
liver fibrosis in the three groups were compared. 
The changes in these clinical parameters were 

then observed in patients whose liver had differ-
ent histopathological changes. 

RESULTS: Of 128 patients, 44.5% had G1 hepa-
titis and 55.5% had G2 hepatitis; 56.3% had S1 
fibrosis, 23.4% had S2 fibrosis and 20.3% had 
no liver fibrosis. There were no significant dif-
ferences in age, sex, serum HBV DNA level, 
HBeAg status, expression of HBcAg in liver and 
width of portal vein among Group A, B and C (all 
P > 0.05). And there was a significant difference 
in thickness of spleen between Group C and A, 
as well as between Group C and B (P < 0.01). 
The aggravation of liver inflammation was cor-
related with a significant increase in serum ALT 
level, thickness of spleen, width of portal vein 
and positive rate of HBcAg (all P < 0.05). More-
over, the aggravation of liver fibrosis was corre-
lated with a significant increase in the thickness 
of spleen, breadth of portal vein and negative 
rate of HBeAg (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Patients with chronic HBV infec-
tion (ALT < 2×UNL) often show varying degrees 
of liver inflammation, with or without liver fibro-
sis. Close monitoring of serum ALT, thickness of 
spleen, width of portal vein and positive rate of 
HBcAg in liver may be able to help understand 
histopathological changes in the liver.
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摘要
目的: 比较慢性HBV携带者与血清ALT轻度
升高慢性乙型肝炎患者肝组织病理学及临床
改变的差异, 并寻找与肝组织学改变相关的
因素.

方法:  将128例患者按血清A LT水平分为3
组: A组: ALT≤0.5×正常值上限(upper limits 
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■背景资料
我国是HBV感染
高 流 行 区 ,  一 般
人群的HBsAg阳
性率为9.09%, 约
有1.2亿感染HBV.
目前已有研究表
明在ALT持续正
常的慢性HBV感
染者中仍有相当
一部分患者存在
显著的肝脏组织
学改变. 抗病毒治
疗是阻止乙型肝
炎进展的关键, 我
国已将ALT≥2×
ULN或肝组织炎
症≥G2和/或纤维
化≥S2作为抗病
毒治疗的重要指
征. 因此, 探讨慢
性HBV携带者与
转氨酶轻度升高
慢性乙型肝炎患
者的肝脏病理学
及临床特征, 并进
一步寻找与肝组
织学改变相关的
因素, 对这部分患
者抗病毒治疗方
案的制定有重要
的临床意义.

■同行评议者
杨林 ,  副研究员 , 
中山大学附属第
三医院感染病科



of normal, ULN), B组: 0.5×ULN<ALT≤1×
ULN, C组: 1×ULN<ALT<2×ULN. 对比各组
年龄、性别、血清HBV DNA定量、HBeAg
阳性率、肝内HBcAg的表达、脾脏厚度、门
静脉宽度及肝脏炎症活动度、纤维化程度, 并
进一步分析不同肝脏病理变化时上述临床资
料的差异. 

结果:  128例患者中肝脏炎症病变达G1者
44.5%, G2者55.5%, 无G0期; 纤维化病变达S1
者56.3%, S2者23.4%, 无纤维化者20.3%, C组
较A组炎症病变显著加重(P <0.05); A、B、C
组中患者的性别、年龄、血清HBV DNA定
量、HBeAg阳性率、肝内HBcAg阳性率、门
静脉宽度无明显差异(均P >0.05), C组的脾脏
厚度较A组、B组显著增加(均P <0.01); 随炎症
分级的增加, 血清ALT、脾脏厚度、门静脉宽
度、肝内HBcAg阳性率显著增加(均P <0.05); 
脾脏厚度、门静脉宽度、血清H B e A g阴性
患者比率随纤维化程度加重显著增加 (均
P <0.05). 

结论: 慢性HBV感染者(ALT<2×ULN), 肝组
织均有不同程度炎症改变, 伴或不伴纤维化改
变, 密切随访血清ALT、脾脏厚度、门静脉宽
度、肝内HBcAg的表达, 对于协助了解肝脏
病变有一定的提示作用.

关键词: 慢性乙型肝炎; 丙氨酸氨基转移酶; 组织病

理学; 临床特征
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0  引言

我国是HBV感染高流行区, 一般人群的HBsAg
阳性率为9.09%[1], 约有1.2亿感染HBV[2]. 有文献

报道在ALT持续正常的慢性HBV感染者中仍有

相当一部分患者存在显著的肝脏组织学改变[3-5]. 
目前认为, 抗病毒治疗是阻止乙型肝炎进展的

关键, 我国已将ALT≥2×ULN或肝组织炎症≥

G2和/或纤维化≥S2作为抗病毒治疗的重要指

征[6]. 国外临床实践指南[7]亦建议ALT持续轻度

升高而病毒载量高的患者, 若肝活检显示中或

重度炎症或显著纤维化, 应考虑抗病毒治疗. 本
文主要对比分析慢性HBV携带者与转氨酶轻度

升高慢性乙型肝炎患者肝组织病理学及临床改

变的差异, 并进一步探讨这部分患者中年龄、
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性别、血清HBV DNA定量、HBeAg阳性率、

肝内HBcAg的表达、超声改变与肝组织学改变

的关系, 寻找与肝组织学改变相关的因素, 对慢

性HBV携带者与转氨酶轻度升高慢性乙型肝炎

患者长期抗病毒治疗方案的制定有重要的临床

意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01/2009-03四川省人民医院感

染科住院经肝穿刺活检的慢性HBV携带者及转

氨酶轻度升高的慢性乙型肝炎患者共128例, 男
86例, 女42例, 慢性HBV携带者及慢性乙型肝炎

患者诊断标准依据2005年修订的《慢性乙型肝

炎防治指南》[6], 慢性乙型肝炎患者肝穿前6 mo
内血清ALT持续低于2×ULN. 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, 影像学检查无肝硬化及肝癌, 无丙、戊

型肝炎及艾滋病病毒合并感染, 无自身免疫性肝

病, 无药物性肝炎、脂肪性肝病及长期酗酒史. 
HAMILTON全自动酶免分析仪2420, 试剂购自

北京万泰生物药业有限公司. 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. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将纳入的患者按血清ALT水平分为3
组: A组: ALT≤0.5×ULN; B组: 0.5×ULN<ALT
≤1×ULN; C组: 1×ULN<ALT<2×ULN. 每例

患者临床及生化、影像学资料均采集自肝穿刺

前1 wk之内.
1.2.2 肝脏病理学检查: 全部病例均无肝穿刺禁

忌证. 患者首先行B超定位确定穿刺深度, 局部

麻醉后用美国巴德活检针MN1816获取肝组织, 
长度均在1 cm以上, 包含4个及4个以上可供评

价汇管区. 标本置于100 g/L甲醛溶液固定, 石蜡

包埋切片, 行HE、网状纤维染色及HBcAg免疫

组织化学染色. 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

(S0-S4), 具体标准参照2000年修订的《病毒性

肝炎防治方案》[8].
1.2.3 实验室检查: (1)血清ALT采用日本Olympus 
AU2700型全自动生化分析仪检测, 其正常值上

限为40 IU/L; (2)乙型肝炎标志物采用ELISA检

测; (3)血清HBV DNA采用实时荧光定量PCR检
测法.
1 .2 .4  影像学检查 :  全部病例肝活检前采用

NEMIO30彩色多普勒超声仪检测脾厚度、门静

www.wjgnet.com

■研发前沿
慢 性 H B V 携 带
者与转氨酶轻度
升 高 ( A LT < 2×
ULN)慢性乙型肝
炎患者是否需要
抗 病 毒 治 疗 ,  及
其肝组织病理学
与临床改变的相
关性是目前国内
外学者研究的热
点、难点.
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脉宽度.
统计学处理 采用SPSS15.0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, 2组均

数比较采用t检验; 血清HBV DNA定量转化为其

对数值进行比较; 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 不同ALT水平的患者基本情况及病理结果

比较 不同ALT水平的3组患者中均以男性为主, 
3组间性别比例无明显差异(χ2 = 1.30, P >0.05); 
128例患者年龄为16-50(平均26.59±7.78)岁, 3
组间年龄分布无明显差异(F = 1.61, P >0.05); 3组
间血清HBV DNA对数值、HBeAg阳性率无明

显差异(F = 1.96, χ2 = 1.77, 均P >0.05); 3组间总

的脾脏厚度比较有显著差异(F  = 42.86, P <0.01), 
其中C组较A组、B组显著增加(均P <0.01), 但A
组与B组比较无明显差异(P >0.05); 3组间门静脉

值有随ALT升高逐渐增加趋势, 但总的差异无统

计学意义(F = 1.26, P >0.05, 表1). 
患者肝组织均有不同程度炎症改变, 诊断异

常率为100%, A组中以G1为主, 但仍有37.0%的患

者达G2; B组及C组均以G2为主, 各组中均无G3
和G4改变; 炎症病变随ALT的升高而加重, 3组间

总的差异有显著性(χ2 = 7.29, P <0.05), 其中A组

与C组比较差异有统计学意义(χ2 = 7.10, P<0.05), 
而A组与B组、B组与C组比较无明显差异(χ2 = 
1.79、2.67, 均P>0.05); 患者肝组织伴或不伴纤维

化改变, 3组中均以S1为主, 而S2的比例有随ALT

升高而增加趋势, 但3组间纤维化分期总的比较

差异无统计学意义(χ2 = 7.48, P >0.05). A组、B
组、C组患者肝内HBcAg表达的阳性率比较无

明显差异(χ2 = 2.44, P>0.05, 表2).
2.2 不同肝组织炎症活动度、纤维化程度与患

者基本情况的关系

2.2.1 不同肝组织炎症活动度患者的年龄、性

别、ALT、HBV DNA比较: 128例患者中肝脏炎

症分级以G2为主, 达71例(55.5%), G1、G2组均

以男性为主, 年龄分布有随炎症分级增加而增

大趋势, 但2组患者性别比例、年龄比较均无明

显差异(χ2 = 0.24, t  = 1.35, 均P >0.05), 血清HBV 
DNA水平的比较差异亦无统计学意义(t = 0.21, 
P >0.05); 而G1、G2组的血清ALT随肝脏炎症程

度加重而显著升高, 差异有统计学意义(t  = 2.92, 
P <0.01, 表3).
2.2.2 不同肝组织炎症活动度患者的血清HBeAg
表达、超声检测、肝内HBcAg表达的比较: 128
例患者不同炎症分级组间血清HBeAg阳性率差

异无统计学意义(χ2 = 0.42, P>0.05); 而在G1、G2
组中随炎症分级的增加, 脾脏厚度、门静脉值、

肝内HBcAg的表达显著增加, 差异有统计学意义 
(t  = 4.27, t  = 3.95, χ2 = 4.70, 均P<0.05, 表4).
2.2.3 不同肝组织纤维化程度患者的年龄、性

别、ALT、HBV DNA比较: 128例患者中肝脏纤

维化分期以S1为主(56.3%), 但仍有23.4%的患者

达S2. 各纤维化分期组以男性患者为主, 3组间

性别比例、血清HBV DNA对数值差异无统计学

意义(χ2 = 0.51, F  = 0.025, 均P >0.05); S1、S2、
S3组中患者年龄、血清ALT有随纤维化分期的

增加而增加趋势, 但3组间差异无统计学意义(F  

表  1  不同ALT水平患者的基本情况比较

     
分组   	  n          男/女          年龄(岁)  	   HBV DNA(lg)      脾厚(cm)           门静脉(cm)   HBeAg表达(+/-)

A组	 27      18/9        26.04±7.25      5.96±1.32      3.12±0.14      1.16±0.14         22/5

B组	 53      33/20      25.45±7.86      6.47±1.09      3.17±0.21      1.18±0.13         47/6

C组	 48      35/13      28.15±7.87      6.44±1.11      3.61±0.37      1.21±0.15         38/10

表  2  不同ALT水平患者的肝组织炎症活动度、纤维化程度及肝内HBcAg表达 n (%)

     
分组	 n

	       炎症活动度                                       纤维化程度		      
HBcAg表达(+/-)

  	       	  G1                   G2                    S0                    S1                     S2        

A组         27         17(63.0)         10(37.0)         10(37.0)         14(51.9)           3(11.1)             18/9

B组         53         25(47.2)         28(52.8)           8(15.1)         32(60.4)         13(24.5)             35/18

C组         48         15(31.3)         33(68.7)           8(16.7)         26(54.2)         14(29.1)             38/10

■相关报道
斯崇文 et al 对90
例慢性HBV携带
者 研 究 发 现 ,  有
2 3 . 3 % 的患者肝
脏炎症病变达G2, 
纤维化病变达S2
者亦占23.3%, 且
肝纤维化随病程
发展有不同程度
进展, 同时, 进一
步随访研究表明
这些携带者中部
分在近期内需要
抗病毒治疗.
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= 0.91, F = 1.63, 均P >0.05, 表5).
2.2.4 不同肝组织纤维化程度患者的血清HBeAg
表达、超声检测、肝内H B c A g表达的比较 : 
S0、S1、S2组中血清HBeAg阴性患者比率、脾

脏厚度、门静脉值均随纤维化程度加重而逐渐

增加, 3组间上述各指标总的差异有统计学意义

(χ2 = 8.51, F = 30.89, F = 17.66, 均P <0.05), 其中

S2组与S0、S1组的HBeAg阴性率、脾脏厚度分

别比较有明显差异(均P <0.05), 而S0组与S1组的

HBeAg阴性率、脾脏厚度比较差异无统计学意

义(P >0.05), 各组间门静脉值分别比较差异均有

统计学意义(均P <0.01); 3组间肝内HBcAg阳性

表达率总的比较无明显差异(χ2 = 0.22, P >0.05, 
表6).

3  讨论

ALT水平升高是肝脏存在坏死炎症的标志, 目前

现行的慢性乙型肝炎治疗指南都将ALT异常作

为抗病毒治疗的重要选择标准[6-8]. 然而, 目前越

来越多的国内[3-4]、国外[5,9]研究表明, ALT正常

慢性HBV感染者的肝组织检查仍然可有显著的

炎症病变及纤维化改变, 单纯依赖ALT水平来确

定慢性HBV感染者是否需要抗病毒治疗存在很

大的局限性. 因此, 我国2005年版《慢性乙型肝

炎防治指南》已将ALT≥2×ULN或组织学炎症

≥G2和/或纤维化≥S2作为抗病毒治疗的重要

指征.
本研究通过对128例慢性HBV携带者及转

氨酶轻度升高的慢性乙型肝炎患者进行肝活检

分析发现, 患者肝组织均有不同程度炎症改变, 
诊断异常率为100%, 达G2者占55.5%, 其中ALT
正常的患者有47.5%肝脏炎症病变达G2, 这与其

他学者[10]研究发现ALT正常的慢性HBV携带者

中无G0S0结果一致; 128例患者伴或不伴纤维

化改变, 达S2者占23.4%, 其中ALT正常的患者

中达S2者占20%. 以上研究结果提示血清ALT水
平与肝组织学病变程度并非总有良好的相关性, 
仅凭ALT决定是否抗病毒治疗将会遗漏部分已

达G2或/和S2的患者. 这种现象可能与乙型肝炎

的发病机制之一系免疫反应所致有关, 如果免
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表  4  不同肝组织炎症分级患者的血清HBeAg表达、超声检测、肝内HBcAg表达

     
炎症分级           n       血清HBeAg表达(+/-)        脾厚(cm)                 门静脉(cm)          肝内HBcAg表达(+/-)

G1                  57               49/8                     3.11±0.23             1.10±0.14                  35/22         

G2                  71               58/13                   3.30±0.28             1.21±0.16                  56/15  

表  5  不同肝组织纤维化分期患者的年龄、性别、ALT、HBV DNA比较

     
纤维化分期      n        	         男/女                   年龄(岁)                            ALT(U/L)                        HBV DNA(lg)

S0                  26              16/10                27.62±8.64                38.50±13.80                6.50±1.21         

S1                  72              49/23                28.01±8.84                38.06±16.71                6.46±1.11      

S2                  30              21/9                  30.30±7.86                44.00±13.82                6.43±1.04 

表  6  不同肝组织纤维化分期患者的血清HBeAg表达、超声检测、肝内HBcAg表达

     
纤维化分期      n        	血清HBeAg表达(+/-)        脾厚(cm)                 门静脉(cm)          肝内HBcAg表达(+/-)

S0                  26                24/2                     3.16±0.26             1.08±0.11                      19/7         

S1                  72                63/9                     3.24±0.26             1.17±0.15                      50/22    

S2                  30                20/10                   3.67±0.33             1.30±0.14                      22/8  

表  3  不同肝组织炎症分级患者的年龄、性别、ALT、HBV DNA比较

     
炎症分级           n                   男/女                    年龄(岁)                           ALT(U/L)                       HBV DNA(lg)

G1                  57               37/20                26.64±7.31               34.86±13.29                 6.50±1.18         

G2                  71               49/22                28.58±8.61               43.01±17.33                 6.46±1.06 

■创新盘点
本文对比分析了
慢性HBV携带者
与转氨酶轻度升
高慢性乙型肝炎
患者肝组织病理
学及临床改变的
差异, 并进一步探
讨了这部分患者
中与肝组织学改
变相关的因素, 为
这部分患者抗病
毒治疗方案的制
定提供了临床线
索及依据.



www.wjgnet.com

耿晓霞, 等. 慢性HBV感染者肝脏病理及临床特征分析128例						               2103

疫反应只是引起炎症和纤维化, 并不破坏肝细

胞, 肝细胞质里的各种酶未入血, 这样血清转氨

酶可不升高, 病变可呈隐匿发展而病理损害较

临床表现重[11].
另外, 研究结果还表明肝脏炎症病变有随

ALT的升高而加重趋势, 不同ALT水平的3组中

S2的比例有随ALT升高而增加趋势, A组与C组

的炎症分级比较差异有统计学意义. 以上提示

我们对于ALT在1-2×ULN但尚未达抗病毒治疗

标准的患者应进行更密切的随访, 是否在这部

分患者中肝脏病变的进展速度大于ALT≤0.5×
ULN组中同病理学类型的患者需在以后的随访

研究中进一步了解.
我们同时对比了128例患者其他多项临床资

料、实验室及影像学检查, 结果显示随着ALT水
平的逐渐上升, 患者的性别比例、年龄分布、

血清HBV DNA定量水平、血清HBeAg阳性

率、肝内HBcAg阳性率、门静脉值并无明显变

化, 仅脾脏厚度随ALT上升显著增加. 进一步提

示从临床资料看似乎差异不大的不同ALT水平

的患者, 仍然可能存在肝脏组织学改变的显著

差异, 而上述临床资料与肝脏病理学改变的关

系如何呢? 为寻找临床诊断“携带者”及ALT
水平未达抗病毒治疗标准的患者中病情隐匿进

展的危险信号以及启动抗病毒治疗的依据, 我
们对比了这部分患者中不同肝脏病理改变时上

述临床资料的变化. 进一步研究显示, 在不同炎

症分级组中, ALT随肝脏炎症程度加重而明显升

高, 提示ALT与炎症病变有一定相关性, 但结合

之前结果显示ALT正常者仍有47.5%病变达G2
以上, 说明ALT仅能作为随访抗病毒治疗与否的

指标之一而不是主要依据, 病理学依据仍然是

决定是否抗病毒治疗的有力依据. 在128例ALT
正常及轻度升高患者中, 随肝脏炎症病变、纤

维化程度逐渐增加, 超声定量测量脾脏厚度及

门静脉宽度显著增加, 提示对于慢性HBV携带

者及轻度慢性乙型病毒性肝炎患者, 定期检测

脾脏厚度、门静脉宽度对早期发现肝纤维化有

重要参考价值[12-13].
已有研究表明, 我国约1/3的HBeAg阴性者

HBV DNA仍有高水平复制[2], 肝纤维化程度高者

以HBeAg阴性者居多[14]. HBV前C区G1896A或核

心区启动子A1762T和G1764A突变是HBeAg阴
性慢性乙型肝炎发生的主要机制, 也是其肝脏损

害程度严重[15]和易发展至肝硬化或原发性肝癌

的主要原因[16]. 我们在研究中亦发现随肝脏纤维

化程度逐渐加重, 血清HBeAg阴性患者比率逐渐

增加, 提示HBVDNA(+)/HBeAg(-)慢性HBV感染

者的预后较差, 应动态监测病情演变, 必要时行

肝穿活检, 并及时进行干预性治疗.
本研究结果还发现, ALT正常及轻度升高

的患者肝脏炎症病变及纤维化程度与血清HBV 
DNA定量水平无关, 即HBV DNA水平可反映病

毒的复制状况, 但不能反映肝脏的炎症坏死、纤

维化程度, 这与罗国庆 et al [17]研究结果一致. 这
一现象由乙型肝炎的发病机制所致, 即慢性乙

型肝炎的发病主要是HBV诱导T淋巴细胞与人

白细胞抗原(HLA)双识别所致的免疫损伤, 而不

是HBV对肝细胞的直接细胞毒性作用[18]. 而研

究结果显示肝细胞内HBcAg的表达在G2组明

显多于G1组, 即肝内HBcAg的表达与肝组织炎

症程度有关, 这与骆子义 et al [19]的报道一致. 提
示在慢性乙型肝炎肝组织免疫损伤的免疫应

答中, HBcAg是HBV特异性CTL的主要靶抗原, 
HBcAg阳性的肝细胞是人体免疫机制主要的攻

击目标[20]. 以上提示在这部分患者中, 血清HBV 
DNA含量的高低并不能作为评价慢性HBV感染

者肝组织损伤的可靠指标, 但HBV DNA结合肝

细胞内HBcAg的表达似可作为估计患者病情严

重程度并指导抗病毒治疗时机选择的有效指标.
有学者研究表明[21-22]肝组织中HBcAg的表

达强度与肝组织炎症程度及纤维化程度呈负

相关, 考虑系因肝细胞膜上表达的HBcAg诱发

细胞免疫反应, 破坏了这些表达HBcAg的肝细

胞.这与我们的研究结果不一致, 不排除前者的

研究对象ALT明显升高, 系肝功损害较重者, 而
我们的纳入患者血清ALT<2×ULN, 肝脏病变最

严重也仅达G2、S2, 故肝脏损害尚属早期阶段, 
肝细胞未大量破坏, 因此呈现出HBcAg在肝内

的表达与炎症程度呈正相关. 另外, 在128例患

者中, 不同炎症分级及纤维化分期组中年龄分

布无明显差异, 这与部分学者研究结果不一致, 
不排除与就诊患者的地域差别、样本量有关.

总之 ,  对于慢性H B V携带者及A LT<2×
ULN的慢性乙型肝炎患者, 肝脏病理学依据仍

然是决定是否抗病毒治疗的有力依据, 在这部

分患者中, 密切随访血清ALT、脾脏厚度、门静

脉宽度、肝内HBcAg的表达, 对于协助了解肝

脏病理变化、决定抗病毒治疗时机有一定的提

示作用.
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