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Abstract
AIM: To compare hepatic histopathological 
changes and clinical features between HBeAg-
positive and -negative patients with chronic hep-
atitis B virus (HBV) infection and mildly elevated 
alanine transaminase (ALT) level (less than two-
time up limit of normal (ULN)), and to analyze 
factors affecting liver histology in the two groups. 
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ALT小于2倍正常上限的HBeAg+/-慢性HBV感染者肝脏
病理及临床分析196例

耿晓霞, 林健梅, 杨兴祥, 黄仁刚, 江 南

®

■背景资料
目前国内外研究
已 证 实 ,  在 谷 丙
转 氨 酶 ( a l a n i n e 
t r a n s a m i n a s e , 
ALT)<2×ULN的
慢性乙型肝炎病
毒(hepatitis B vi-
rus, HBV)感染者
中仍然有相当一
部分患者存在显
著的肝脏组织学
改变, 仍然需要接
受抗病毒治疗. 然
而, 对于这部分患
者在不同乙型肝
炎E抗原(hepatitis 
E antigen, HBeAg)
状 态 下 ,  其 肝 脏
病理与临床特征
以及肝脏病理相
关临床指标的差
异需进一步探讨, 
从而为ALT<2×
ULN的HBeAg+/-
慢性HBV感染者
抗病毒治疗方案
的制定、时机的
选择提供重要的
临床线索及依据. 

METHODS: One hundred and ninety-six pa-
tients were divided into an HBeAg-positive 
group and an HBeAg-negative group based on 
the HBeAg status. The sex ratio, age, serum ALT 
level, HBV DNA, thickness of spleen, breadth of 
portal vein, liver stiffness measurement (LSM) 
detected by Fibroscan, grade of liver inflamma-
tion and stage of liver fibrosis were compared 
between the two groups. Subsequently, the 
above clinical indexes were assessed among 
patients with different hepatic histopathological 
changes. 

RESULTS: There were 136 patients in the 
HBeAg-positive group. The grades of liver in-
flammation in this group were G1 and G2, and 
the stages of liver fibrosis were S0, S1 and S2. 
Seventy (51.5%) patients had G2 hepatitis and 
14 (10.3%) patients had S2 fibrosis. There were 
60 patients in the HBeAg-negative group. The 
grades of liver inflammation in this group were 
G1, G2 and G3, and the stages of liver fibrosis 
were S0, S1 and S2. Forty-nine (81.7%) patients 
had ≥ G2 hepatitis and 19 (31.7%) patients had 
S2 fibrosis. Compared to the HBeAg-positive 
group, the male patient’s ratio, age, serum ALT 
level, HBV-DNA level, LSM index and degree 
of liver inflammation and fibrosis in the HBeAg-
negative group were obviously increased. In 
the HBeAg-positive group, serum ALT level, 
thickness of spleen, breadth of portal vein and 
LSM index were obviously increased with the 
aggravation of liver inflammation, although 
there were no obvious changes in the sex ratio, 
age and HBV DNA level. With the aggravation 
of liver fibrosis, the thickness of spleen, breadth 
of portal vein and LSM index were obviously 
increased, while there were no obvious changes 
in the sex ratio, age, ALT and HBV DNA level. 
In the HBeAg-negative group, with the aggrava-
tion of liver inflammation and fibrosis, the male 
patient ratio, age, thickness of spleen, breadth 
of portal vein and LSM index were obviously 
increased; however, although ALT and HBV-
DNA levels were markedly increased with the 
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■研发前沿
对 于 A L T < 2 ×
ULN的HBeAg+/-
慢性HBV感染者, 
尤其是HBeAg阴
性 患 者 ,  探 讨 肝
组织病理学与临
床改变的相关性
以及无创性诊断
肝脏病理改变的
指标是目前国内
外学者研究的热
点、难点.

aggravation of liver inflammation, there were no 
obvious changes in the two indexes with the ag-
gravation of liver fibrosis. 

CONCLUSION: In patients with chronic HBV 
infection whose ALT levels were < 2 × ULN, 
more severe liver histopathological changes were 
observed in HBeAg-negative patients than in 
HBeAg-positive ones. Serum ALT, thickness of 
spleen, breadth of portal vein and LSM index can 
imply liver histopathological changes. In HBeAg-
negative patients with chronic HBV infection 
whose ALT level was < 2 × ULN, especially male 
patients, age and HBV DNA level are closely re-
lated to liver histopathological changes.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 对比谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)<2倍正常值上限(upper limits of normal, 
ULN)的慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染者中, 乙型肝炎E抗原(hepatitis E 
antigen, HBeAg)阳性患者与HBeAg阴性患者
肝组织病理学及临床改变的差异, 并寻找这两
部分患者中与肝组织学改变相关的因素.  

方法:  将196例患者分为H B e A g阳性组与
HBeAg阴性组, 对比两组患者性别、年龄、

血清ALT、HBV-DNA定量、脾脏厚度、门静
脉内径、肝脏瞬时弹性探测仪(FibroScan)测
定肝硬度值(1iver stiffness measurement, LSM)
及病理检测肝脏炎症活动度、纤维化程度的
差异, 并进一步分析这两部分患者中, 不同肝
脏病理改变时上述临床资料的变化.  

结果: (1)HBeAg阳性患者为136例, 肝脏炎症
改变在G1-G2级, 纤维化程度在S0-S2期, 其
中达G2、S2者分别为70例(51.5%)、14例
(10.3%); HBeAg阴性患者为60例, 肝脏炎症
改变在G1-G3级, 纤维化程度在S0-S2期, 其
中≥G2、达S2者分别为49例(81.7%)、19例
(31.7%). HBeAg阴性患者的男性患者比例、

年龄、血清ALT、HBV-DNA定量、LSM值
及肝脏病变程度均明显高于HBeAg阳性患者, 
差异有统计学意义; (2)在HBeAg阳性患者中, 
随着肝脏炎症程度的加重, 血清ALT、脾脏厚
度、门静脉内径、LSM值明显增加, 而性别
比例、年龄、HBV-DAN定量无明显变化; 随
着肝脏纤维化程度的加重, 脾脏厚度、门静
脉内径、LSM值明显增加, 而性别比例、年
龄、血清ALT、HBV-DAN定量无明显变化; 
(3)在HBeAg阴性患者中, 随着肝脏炎症及纤
维化程度的加重, 男性患者比例、年龄、脾脏
厚度、门静脉内径、LSM值均明显增加, 且
血清ALT水平、HBV-DNA定量随肝脏炎症程
度的加重亦明显增加, 差异均有统计学意义, 
但以上两指标随肝脏纤维化程度的加重无明
显变化. 

结论: 对于ALT<2×ULN的慢性HBV感染者, 
HBeAg阴性患者的肝脏病变明显重于HBeAg
阳性患者, 在这两部分患者中, 密切随访血清
ALT、脾脏厚度、门静脉内径、LSM测值, 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; 对于HBeAg阴性、

ALT<2×ULN的慢性HBV感染者, 尤其是男
性患者, 同时密切随访年龄、HBV-DNA水平, 
更有利于及时了解肝脏病理变化. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 对于ALT<2×ULN的慢性乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus)感染者, 乙型肝炎E抗原

(hepatitis E antigen, HBeAg)阴性患者与HBeAg阳

性患者比较, 具有年龄较大、病程较长、病毒复

制较低但肝脏病理改变较重的特征, 同时二者的

肝脏病理改变相关临床指标亦有所不同; 因此, 
结合患者的HBeAg状态进行分析更有利于确切

评估病情, 以便及时进行干预性治疗. 
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0  引言

目前大量研究已证实[1-4], 在谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)<2×ULN的慢性乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染者中仍然有相当
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■相关报道
秦 恩 强 等 研 究
发 现 ,  我 国 血 清
ALT持续正常、
HBeAg阴性慢性
H B V 感 染 者 肝
组织病理不存在
真正的“非活动
性”状态, 年龄20
岁以上患者应密
切随访, 及时进行
肝活检, 并给予恰
当的治疗; HBeAg
阴性与HBeAg阳
性慢性乙型肝炎
患者在机体免疫
状态、HBV致病
力、肝脏损害等
方面存在较大差
异, 林国贤等研究
报道除肝功能改
变外, 患者年龄、
血清HBV DNA载
量可作为HBeAg
阴性慢性乙型肝
炎患者肝脏病变
程度的有效预测
指标.

一部分患者存在显著的肝脏组织学改变. 然而, 
对于这部分患者在不同乙型肝炎E抗原(hepatitis 
E antigen, HBeAg)状态下, 肝脏病理、临床特征

有何差异及临床意义呢？尤其对于HBeAg阳性

或阴性患者的肝脏病理相关临床指标是否也有

所不同, 从而在随访中各有不同侧重点呢？为

此, 我们对比分析了196例ALT<2×ULN的慢性

HBV感染者在不同HBeAg状态下的肝脏病理及

临床特征, 并进一步分别探讨了HBeAg阳性及

阴性患者中年龄、性别、血清ALT、HBV DNA
定量、超声改变情况、FibroScan测值与肝组织

学改变的关系, 寻找ALT<2×ULN的慢性HBV
感染者在不同HBeAg状态下与肝组织学改变相

关临床因素的差异, 对于这部分患者抗病毒治

疗方案的制定、时机的选择有重要的临床意义. 

1   材料和方法

1.1 材料 选择四川省人民医院感染科2010-05/2012-
05住院经肝穿刺活检的慢性HBV感染者, 共196
例患者纳入分析, 诊断标准依据我国2010年修

订的《慢性乙型肝炎防治指南》[5]. 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, 无丙型肝

炎、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. 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 方法

1.2.1 肝脏病理学检查: 全部病例均无肝穿刺禁

忌证. 首先行彩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10%甲醛溶液固定, 石蜡包埋切片, 
行HE、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(S0-S4), 具体标准参照2000年修订的《病

毒性肝炎防治方案》[6]. 
1.2.2 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(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); (3)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). 

1.2.3 影像学检查: 全部病例肝活检前采用NE-
MIO30彩色多普勒超声仪检测脾厚度、门静脉

内径. 
1.2.4 肝脏弹性检测: 其具体的技术背景和操作

流程见相关文献[7,8]. 所有患者经FibroScan (购
自法国EchoSens公司)行肝硬度值(1iver stiffness 
measurement, LSM)检测. 连续10次成功采患者

检测数据, 取中位数值为最终检测结果, 肝脏的

硬度值以kPa表示, 检测成功率<60%为检测失

败, 四分位数间距(inter-quartile range, IQR)大于

或等于中位数值的30%, 代表LSM的测定值无

效, 需排除. 
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, 两组

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χ2
检验, P <0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 HBeAg阳性与HBeAg阴性慢性HBV感染者

基本情况、肝脏病理、彩超检测的比较

2.1.1 196例患者基本情况比较: 符合本研究纳

入标准的患者共196例, HBeAg阳性患者136例
(69.4%), HBeAg阴性患者60例(30.6%). 196例患

者均以男性为主, HBeAg阴性组的男性患者比

例明显多于HBeAg阳性组, 差异有统计学意义

(P <0.01); 196例患者年龄在18-59岁, HBeAg阳性

组患者平均年龄明显小于HBeAg阴性组, 差异

有统计学意义(P <0.01); HBeAg阳性患者的平均

血清ALT、LSM值明显低于HBeAg阴性患者, 但
前者血清HBV-DNA定量却明显高于后者, 差异

均有统计学意义(P <0.01)(表1). 
2 .1 .2  196例患者肝脏病理及彩超结果比较 : 
196例患者中, 肝组织均有不同程度炎症改变, 
HBeAg+/-组患者均以G2为主, HBeAg阴性组中

有部分患者肝脏炎症达G3, HBeAg阳性、阴性

组中达G2及以上患者分别为70例(51.5%)、49例
(81.7%), 二组间总的炎症活动度比较差异有统

计学意义(P <0.01), HBeAg阳性组的炎症程度明

显低于HBeAg阴性组. 
196例患者中, 肝组织伴或不伴纤维化改变, 

两组患者均以S1为主, 但仍有部分患者达S2改
变, HBeAg阳性、阴性组达S2者分别占10.3%、

31.7%, 前者的纤维化程度明显低于后者, 差异

2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文对比分析了
ALT<2×ULN的
HBeAg阴性和阳
性慢性HBV感染
者肝组织病理学
及临床改变的差
异, 并进一步探讨
了这两部分患者
中与肝组织学改
变相关的临床因
素, 对这两部分患
者抗病毒治疗方
案的制定、时机
的选择有着重要
的临床意义.

有统计学意义(P <0.01)(表2). 
196例患者中肝脏彩超检测结果显示, 两组

患者的脾脏厚度、门静脉内径均无明显差异

(P >0.05)(表2). 
2.2 HBeAg阳性慢性HBV感染者肝脏病理与患

者基本情况、彩超检查的关系

2.2.1 HBeAg阳性慢性HBV感染者中不同肝组织

炎症活动度患者基本情况的比较: HBeAg阳性

患者共136例, 均有不同程度炎症改变, 炎症分级

以G2为主, 达70例(51.5%), G1组患者以女性为

主, G2组以男性为主, 二组患者年龄分布有随炎

症分级增加而增大趋势, 但二者的性别比例、年

龄比较差异均无统计学意义(P>0.05); 血清HBV-
DNA水平的比较差异亦无统计学意义(P >0.05), 
但两组的血清ALT值随肝脏炎症程度加重而显

著升高, 差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 

2013-06-18|Volume 21|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  196例患者的基本情况比较

     分组    n     男/女      年龄(岁)      ALT(U/L) HBV-DNA(lg) LSM值(kPa)

HBeAg+组 136    74/62 27.04±5.86 40.14±11.41  6.40±0.96 5.64±1.43

HBeAg-组   60    46/14 41.92±8.37 53.12±11.81  5.02±0.87 8.26±2.67

χ2 = 8.69    t = 12.49      t = 7.26     t = 9.53    t = 7.14         

P    <0.01       <0.01        <0.01       <0.01      <0.01

ALT: 谷丙转氨酶; LSM: 肝硬度值; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  2  196例患者的肝组织炎症活动度、纤维化程度、彩超检测比较

     
分组   n

 炎症活动度n (%)  纤维化程度n (%)
脾脏厚度(cm) 门静脉内径(cm)

G1 G2 G3 S0 S1 S2    

HBeAg+组 136 66 70   0 26 96 14  3.41±0.52    1.15±0.18

HBeAg-组   60 11 25 24   4 37 19  3.45±0.58    1.14±0.16

      χ2 = 64.89     χ2 = 16.00     t  = 0.45       t  = 0.46       

P          <0.01        <0.01      >0.05        >0.05

HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  3  HBeAg阳性患者不同肝组织炎症分级组的年龄、性别、ALT、HBV-DNA比较

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

G1 66    32/34 26.06±4.34 37.70±10.77  6.42±1.05 

G2 70    42/28 27.96±6.91 42.44±11.59  6.37±0.87              

 χ2 = 1.82    t = 1.93     t = 2.47     t = 0.32             

P    >0.05      >0.05       <0.05       >0.05

ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  4  HBeAg阳性患者不同肝组织炎症分级组彩超及FibroScan检测的比较

     炎症分级   n 脾脏脾厚(cm) 门静脉内径(cm) LSM值(kPa)

G1 66 3.25±0.50 1.10±0.15 5.15±0.90

G2 70 3.57±0.50 1.20±0.19 6.10±1.67

t       3.73       3.37        4.20

P      <0.01      <0.01       <0.01

LSM: 肝硬度值; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.
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2.2.2 HBeAg阳性慢性HBV感染者中不同肝组

织炎症活动度患者彩超及FibroScan检测的比较: 
136例HBeAg阳性患者中随炎症分级的增加, 脾
脏厚度、门静脉内径值、LSM值均显著增加, 
差异有统计学意义(均P <0.01)(表4). 
2.2.3 HBeAg阳性慢性HBV感染者中不同肝组织

纤维化程度患者基本情况的比较: 136例HBeAg
阳性患者肝组织伴或不伴纤维化改变, 肝脏纤

维化分期以S1为主(70.6%), 但仍有10.3%的患者

达S2. 各纤维化分期组均以男性患者为主, 3组
间性别比例、HBV-DNA差异无统计学意义(均
P >0.05); 3组中患者的年龄、血清ALT有随纤维

化分期的增加而增加趋势, 但总的差异无统计

学意义(均P >0.05)(表5). 
2.2.4 HBeAg阳性慢性HBV感染者中不同肝组

织纤维化程度患者彩超及Fibroscan检测的比

较: S0、S1、S2组中脾脏厚度、门静脉内径、

LSM值均随纤维化程度加重而逐渐增加, 各指

标总的差异有统计学意义(均P <0.05), 其中S2组
与S0、S1组的脾脏厚度、LSM值分别比较差异

有统计学意义(均P <0.05), 而S0组与S1组的脾脏

厚度、LSM值比较差异无统计学意义(P >0.05); 
S0与S2组的门静脉内径差异有统计学意义

(P <0.01), 而S0与S1、S1与S2组门静脉内径比较

差异无统计学意义(均P >0.05)(表6). 
2.3 HBeAg阴性慢性HBV感染者肝脏病理与患

者基本情况、彩超检查的关系

2.3.1 HBeAg阴性慢性HBV感染者中不同肝组织

炎症活动度患者基本情况的比较: HBeAg阴性

患者共60例, 均有不同程度炎症改变, 炎症分级

■应用要点
对 于 A L T < 2 ×
ULN的慢性HBV
感染者 ,  HBeAg
阴性患者的肝脏
病 变 明 显 重 于
H B e A g 阳 性 患
者, 在这两部分患
者 中 ,  密 切 随 访
血清ALT、脾脏
厚度、门静脉内
径、LSM测值, 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 ;  对于HBeAg
阴性、ALT<2×
ULN的慢性HBV
感染者, 尤其是男
性患者, 同时密切
关注随访年龄、
HBV-DNA水平 , 
更有利于及时了
解肝脏病理变化.
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表  5  HBeAg阳性患者不同肝组织炎症分级组的年龄、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    14/12 27.35±3.17 36.69±7.42 6.15±0.97

S1 96    54/42 27.10±6.36 40.65±12.82 6.52±0.91

S2 14      8/6 28.43±6.94 43.00±7.50 6.07±1.21

 χ2 = 0.89    F = 0.29     F = 1.68    F = 2.48

P    >0.05       >0.05        >0.05       >0.05

ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  6  HBeAg阳性患者不同肝组织纤维化分期组的彩超及FibroScan测值比较

     纤维化分期   n 脾脏厚度(cm) 门静脉内径(cm) LSM值(kPa)

S0 26  3.23±0.56    1.08±0.12 5.18±0.68

S1 96  3.41±0.48    1.15±0.18 5.68±1.52

S2 14  3.86±0.71    1.24±0.21 6.84±2.22

F          6.68           4.01         5.96

P       <0.01         <0.05       <0.01

LSM: 肝硬度值; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  7  HBeAg阴性患者不同肝组织炎症分级组年龄、性别、ALT、HBV-DNA的比较

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

G1 11       5/6 37.82±5.17 45.73±8.36  4.55±0.69

G2 25     20/5 40.64±9.13 52.24±10.97  4.92±0.86

G3 24     21/3 45.13±7.77 57.42±12.48  5.33±0.87

χ2 = 7.72    F = 3.68      F = 4.23    F = 3.63      

P   <0.05       <0.05         <0.05       <0.05 

ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.
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以G2为主, 达25例(41.7%), 但有24例患者达G3
水平(40%). G1组患者以女性为主, G2、G3组以

男性为主, 3组患者的男性患者比例、年龄、血

清ALT、HBV-DNA均随肝脏炎症程度的加重而

增加, 差异均有统计学意义(P <0.05)(表7). 
2.3.2 HBeAg阴性慢性HBV感染者中不同肝组织

炎症活动度患者彩超及Fibroscan检测比较: 60例
HBeAg阴性患者不同肝脏炎症分级组中, 脾脏

厚度、门静脉内径、LSM值均随炎症程度的加

重而明显增加, 各指标总的差异有统计学意义(P
均<0.01), 其中G3组与G1、G2组的脾脏厚度、

LSM值分别比较差异有统计学意义(均P <0.05), 
而G1组与G2组的脾脏厚度、LSM值比较差异

无统计学意义(P >0.05); G1组与G2、G3组的门

静脉内径差异有统计学意义(均P <0.05), 而G2

与G3组的门静脉内径比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表8). 
2.3.3 HBeAg阴性慢性HBV感染者中不同肝组织

纤维化程度患者基本情况的比较: 60例HBeAg
阴性患者中大部分有肝脏纤维化改变, 纤维化

分期以S1为主(61.7%), 但达S2者高达占31.7%. 
S0组以女性患者为主 ,  S1、S2组均以男性患

者为主, 3组间男性患者比例、年龄随纤维化

分期的增加而明显增加, 差异有统计学意义(P
均<0.05); S0、S1、S2组中患者的血清ALT、
HBV-DNA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(均P >0.05)(表9). 
2.3.4 HBeAg阴性慢性HBV感染者中不同肝组织

纤维化程度患者彩超及FibroScan 检测的比较: 
60例HBeAg阴性患者不同肝脏纤维化分期组

■同行评价
课题设计合理, 具
有一定创新性, 数
据较为可靠, 对临
床具有一定指导
意义.
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表  8  HBeAg阴性患者不同肝组织炎症分级组彩超及FibroScan检测的比较

     炎症分级  n 脾脏厚度(cm) 门静脉内径(cm) LSM值(kPa)

G1 11  3.06±0.33     1.02±0.12 6.05±0.75

G2 25  3.22±0.47     1.13±0.14 7.68±2.80

G3 24  3.86±0.54     1.20±0.17 9.86±2.14

F       15.50            6.16      11.50

P       <0.01          <0.01      <0.01

LSM: 肝硬度值; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  9  HBeAg阴性患者不同肝组织纤维化分期组年龄、性别、ALT、HBV-DNA的比较

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

S0   4      1/3 31.25±9.11 52.50±16.18  4.25±0.50

S1 37    29/8 42.19±8.11 52.78±14.70  4.89±0.97 

S2 19    16/3 44.11±7.15 55.21±14.69  5.11±1.15

χ2 = 6.63     F = 4.41     F = 0.18    F = 1.22     

P    <0.05        <0.05        >0.05       >0.05 

ALT: 谷丙转氨酶; HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

表  10  HBeAg阴性患者不同肝组织纤维化分期组彩超及FibroScan测值比较

     纤维化分期  n 脾脏厚度(cm) 门静脉内径(cm) LSM值(kPa)

S0   4  2.90±0.18     0.95±0.10 5.40±0.66

S1 37  3.36±0.57     1.12±0.14 7.78±2.61

S2 19  3.85±0.46     1.23±0.16 9.79±2.22

F         8.18             7.43         7.28

P       <0.01           <0.01       <0.01

LSM: 肝硬度值; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.



耿晓霞, 等. ALT小于2倍正常上限的HBeAg+/-慢性HBV感染者肝脏病理及临床分析196例			             1613

中, 脾脏厚度、门静脉内径、LSM值均随纤维

化程度的加重而明显增加, 各指标总的差异有

统计学意义(均P <0.01), 其中S2与S0、S1组的脾

脏厚度、LSM值分别比较差异有统计学意义(均
P <0.05), 而S0组与S1组的脾脏厚度、LSM值比

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)(表10). 

3  讨论

目前, 越来越多的研究[1-4]表明, ALT正常或轻度

异常慢性H B V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. 然而, ALT<2×
ULN的慢性HBV感染者在不同HBeAg状态下, 
肝脏病理与临床特征以及肝脏病理相关临床指

标有何差异呢？因此, 我们分析了196例ALT<2
×ULN的慢性HBV感染者在不同HBeAg状态下

与肝组织学改变相关的临床特征, 以期寻找这

两部分患者中, 各自肝脏病理相关的临床随访

指标, 从而有针对性、及时、准确地决定抗病

毒治疗时机. 
研究结果显示, 196例ALT<2×ULN的慢性

HBV感染者中, 以HBeAg阳性患者为主, 占136
例(69.4%), HBeAg阴性患者占60例(30.6%), 两
组患者肝组织均有不同程度炎症改变, 伴或不

伴纤维化改变. 其中, HBeAg阴性组有81.7%的

患者肝脏炎症分级≥G2, 肝脏纤维化程度达S2
期者占31.7%, 而HBeAg阳性组肝脏病理达G2、
S2的患者分别占51.5%、10.3%, 因此, ALT<2×
ULN的慢性HBV感染者中仍然有相当部分患者

需要接受抗病毒治疗, 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, 肝
组织活检才能更准确地了解肝脏病变严重程度, 
以及时开始抗病毒治疗[9]. 

HBV感染的自然史可分为免疫耐受期、免

疫清除期和非活动或低(非)复制期, 各期HBV 
复制和肝组织的病理损伤存在一定差别, 随着

年龄增长, HBeAg阴性患者比例增多, 但HBV-
DNA复制水平降低[10]. 我们对196例ALT<2×
U L N的慢性H B V感染者的研究结果亦显示 , 
HBeAg阴性患者的男性患者比例、年龄、血

清ALT水平、LSM值、肝脏病变程度均明显高

于HBeAg阳性患者, 但前者的HBV-DNA则明

显小于后者. 这可能是由于在ALT<2×ULN的

慢性HBV感染者当中, HBeAg阳性的患者较年

轻, 多处于免疫清除前期, 而HBeAg是一种免疫

调节因子, 可抑制细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 

T lymphocyte, CTL)的细胞毒活性, 因此形成对

HBV感染的免疫耐受, 从而不能有效清除病毒, 
故HBV DNA定量较高, 但肝脏病变不重、ALT
不高[11]; 而HBeAg阴性慢性HBV感染者患者年龄

较大(平均年龄41.92岁±8.37岁), 病程较HBeAg
阳性长, 由于HBV前C区G1896A或核心区启动子

A1762T和G1764A突变等原因[12-14]导致机体经历

HBeAg/抗HBe血清转换, 在此过程中免疫耐受

状态被打破, 部分患者可能已进入免疫清除期, 
病毒复制可能会反复激发机体的免疫, 造成肝

脏病变加重及HBV DNA水平下降, ALT水平开

始有一定波动, 但水平较低[15,16]. 因此, 对于HBV 
DNA(+)/HBeAg(-)慢性HBV感染者的应更积极

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. 另外, HBeAg阴性组和阳性组

患者的脾脏厚度、门静脉内径无明显差异, 可
能与本研究纳入患者系血清ALT<2×ULN的慢

性HBV感染者, 肝脏病变最严重也仅达G3、S2, 
故影像学改变尚未形成明显差异. 

以上研究结果提示对于ALT<2×ULN的慢

性HBV感染者, HBeAg阴性患者与HBeAg阳性

患者比较, 具有年龄较大、病程较长、病毒复

制较低但肝脏病理改变较重的特征, 结合患者

的HBeAg状态进行分析更有利于确切评估病

情, 以便及时进行干预性治疗. 然而对于不同

HBeAg状态、ALT<2×ULN的慢性HBV感染者, 
肝脏病理相关临床指标有哪些呢？临床上应如

何进行有针对性的随访以早期、及时的启动抗

乙肝病毒治疗呢？为此我们进行了进一步的研

究. 结果显示, 随着两组患者肝脏炎症、纤维化

程度的加重, HBeAg阳性组患者的年龄、性别

比例均无明显变化, 而HBeAg阴性组患者的年

龄、男性患者比例明显增加, 提示年龄是ALT<2
×ULN的HBeAg阴性慢性HBV感染者肝脏病变

严重程度的危险因素[17], 这与多数学者研究结

果一致[18]. 另有学者研究发现[19]对于ALT正常的

HBeAg阴性慢性HBV感染者, 男性并不比女性

更容易发生炎症和纤维, 这与我们的结果不一

致, 可能与纳入研究患者的ALT水平、病程及年

龄不同有关. 
在196例ALT<2×ULN的HBeAg阴性或阳

性慢性HBV感染者中, 均表现出随肝脏炎症程

度的加重, ALT水平明显升高, 提示ALT与炎症

病变有一定相关性, 无论HBeAg阴性或阳性的

患者均可作为随访抗病毒治疗与否的指标之一. 
但由于ALT未达抗病毒标准但部分患者肝脏仍
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有隐匿进展表现[20-22], 故病理学依据仍然是决定

是否抗病毒治疗的“金标准”. 这一现象可能

由于ALT水平变化较快, 而肝组织炎性损害的进

展或恢复相对缓慢, 导致具体时间点的ALT水平

难以准确反映当时肝组织损害的程度. 
进一步研究结果还显示, 随肝脏炎症、纤

维化程度的加重, HBeAg阳性组患者的HBV-
DNA定量无明显变化, 但HBeAg阴性组患者

的HBV-DNA定量随肝脏炎症程度的加重明显

增加. 这可能是由于HBeAg阳性慢性HBV感染

者处于免疫清除前期, HBeAg的存在能引起免

疫耐受, HBV DNA复制并不直接引起肝损伤
[15]. 本研究中HBeAg阴性慢性HBV感染者血清

HBV DNA定量随肝组织炎症分级的加重而增

加, 提示对于HBeAg阴性慢性HBV感染者, 肝组

织损伤机制除免疫攻击外, 可能存在HBV的直

接参与[23,24]. 另外, 有学者研究认为在肝功能正

常的慢性HBV感染者中, HBV DNA阳性和阴性

两组的肝组织炎症分级和纤维化分期比较无差

异[25], 与本研究结果不同, 可能与未将HBeAg阴
性和阳性患者分开讨论有关. 因此, 对于ALT<2
×ULN、HBeAg阴性的慢性HBV感染者, 密切

随访ALT、HBV-DNA水平有助于判断肝脏病

理改变情况[26]. 而在探讨慢性HBV感染者HBV 
DNA水平和肝脏病变之间的关系时, 按照不同

HBeAg状态进行统计分析将更加合理, 结果会

更加准确. 
同时, 研究结果还显示, 随着这两部分患者

肝脏炎症病变、纤维化程度逐渐增加, 超声测

量脾脏厚度及门静脉内径均显著增加, 提示对

于这部分患者, 定期检测脾脏厚度、门静脉内

径对早期发现肝纤维化有重要参考价值[27-29]. 
FibroScan作为一种无创快速和可重复性的

操作, 用来检测LSM以评估肝纤维化程度已被

广泛应用于临床[30]. 我们在研究中发现, 随着两

组患者肝脏纤维化及炎症程度的加重, LSM值

明显增加, 但两组患者均表现出S0组与S1组的

LSM值无显著差异, 而S2组的LSM值明显高于

S0、S1组. 提示FibroScan能较好的区分S2期与

S0、S1期的肝纤维化改变, 而对S0与S1期的变

化未能显著区分, 因而FibroScan对于检测分级

程度较高的肝纤维化准确性较好. 
有研究表明, 当肝脏存在炎症或胆汁淤积

时, LSM值明显上升[31]. 我们在研究中也发现, 
HBeAg阴性组与阳性组患者均表现出随肝脏炎

症程度的加重, LSM值明显升高; 同时, HBeAg

阴性组的LSM值明显高于HBeAg阳性组, 这可

能与HBeAg阴性组的肝脏炎症及纤维化程度明

显重于HBeAg阳性组有关. 另外, 研究还发现, 
在相同肝纤维化分期情况下, HBeAg阴性组的

LSM值却高于HBeAg阳性组, 这可能由于炎症

分级不同而导致相同纤维化分期患者LSM值亦

有所不同, 提示我们在分析LSM值时同样应结

合HBeAg状态分别进行分析. 
总之, 对于A LT<2×U L N的慢性H B V感

染者, H B e A g阴性患者的肝脏病变明显重于

HBeAg阳性患者, 在这两部分患者中, 密切随访

血清ALT、脾脏厚度、门静脉内径、LSM值, 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; 另外, 与HBeAg阳性患者

不同的是, 对于HBeAg阴性的ALT<2×ULN的

慢性HBV感染者, 尤其是男性患者, 除上述指标

外同时密切随访年龄、HBV-DNA水平, 更有利

于及时了解肝脏病理变化. 
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