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ALT 轻度升高的慢性乙型肝炎患者肝脏 

组织病理学特征分析 

刘健  张蓓蓓  周耀勇 

【摘要】  目的  分析 ALT 轻度升高的慢性乙型肝炎（CHB）患者的肝组织病理学状态与临床

关系，为抗病毒治疗提供依据。方法  回顾性分析 105 例 ALT 轻度升高的 CHB 患者的肝脏组织病

理学情况，根据肝组织不同炎症及纤维化分组，对比各组性别、年龄、ALT、HBV-DNA 水平、HBeAg

状态差异。结果  105 例患者均存在不同程度的炎症活动，其中 80%（84/105）为 G2～G4；67.6%

（71/105）存在不同程度的纤维化，其中 46.6%（49/105）为 S2～S4。不同肝组织炎症分级间性别、

年龄、HBV-DNA 水平、HBeAg 状态比较均无统计学意义（P＞0.05）；不同纤维化分期间年龄比较，

S1、S3、S4 组与 S0 组差异具有统计学意义（P＜0.05），性别、ALT、HBV-DNA 水平、HBeAg 状

态在各组间比较无统计学意义（P＞0.05）。结论  ALT 轻度升高的 CHB 患者可能存在明显的肝组

织病理学改变，应积极考虑行肝穿刺活检，及时确定抗病毒治疗时机。 
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【Abstract】  Objective  To study the liver histological changes in chronic hepatitis B(CHB) 

patients with mild elevation of serum alanine aminotransferase (ALT) and the related clinic factors, 

providing basis for antiviral therapy. Methods  105 CHB patients with mild elevation of ALT were 

included in this study. Their liver histological changes and the relationship between these changes and 

gender, age, HBV-DNA level, HBeAg status of patients were retrospectively analyzed. Results  Among 

105 patients, 100% (105/105) had different degrees of inflammation, 80% (84/105) were G2-G4; 67.6% 

(71/105) had different degrees of fibrosis, 46.6% (49/105) were S2-S4. There were no significant 

differences between different grades of inflammation in patients with gender, age, ALT level, HBV-DNA 

level, HBeAg status. Age increased as the stage of fibrosis increased, and there were significant differences 

between S1, S3, S4 and S0. But there were no significant differences between different stages of fibrosis in 

patients with gender, ALT level, HBV-DNA level, HBeAg status. Conclusion  There may be obvious 

change of liver histopathology in CHB patients with mild elevation of ALT, who should be considered for 

liver biopsy, in order to determine the timing of antiretroviral therapy without delay. 
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染

呈世界性流行，我国属高流行区，一般人群 HBsAg

携带率为 7.18%，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
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CHB）患者约 2 000 万例，如果未能得到及时的干

预治疗，部分患者可逐渐进展为肝硬化、肝癌。国

内外乙型肝炎防治指南一致认为抗病毒治疗是延

缓或阻止病情进展的关键，以往指出 ALT 超过正常

值上限 2 倍是抗病毒治疗重要指征之一[1-3]。但临床

上 ALT 轻度升高的 CHB 患者亦不少见，此类患者

抗病毒治疗时机的选择是广大临床医师关注的问
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题，2012 年欧洲肝病指南已将 ALT 水平超过正常

值上限列为抗病毒治疗指征之一[4]。在此，本研究

回顾性分析了我科 105 例 ALT 轻度升高的 CHB 患

者的肝脏组织病理学情况，及探讨其与临床指标的

关系，旨在为此类患者抗病毒治疗的时机选择提供

依据。 

资料与方法 

一、一般资料 

选择 2008 年 12 月至 2012 年 12 月在我科住院

接受肝穿刺活检的 ALT 轻度升高的 CHB 患者 105

例，要求ALT在 1～2 ULN之间，血清AST＜2 ULN，

均符合 2010 年我国《慢性乙型肝炎防治指南》中

的诊断标准[1]，排除合并甲型、丙型、戊型病毒性

肝炎和长期嗜酒、脂肪肝、特殊用药、自身免疫病、

遗传代谢病等，均未进行过护肝、降酶治疗及抗病

毒治疗。其中男 88 例，女 17 例，年龄 19～58 岁，

平均年龄（35.5±7.9）岁；病程 1～20 年余不等；

有乙型肝炎家族史者 56 例，无乙型肝炎家族史 49

例；HBeAg 阳性 61 例，HBeAg 阴性 44 例。 

二、方法 

1. 组织学检查：所有入选患者均采用美国 Bard

全自动可调式活检枪，在超声引导下以 16 G 穿刺

针行肝穿刺活检，获取的肝组织必须在 1.0 cm 以

上，以保证至少包括 3 个以上汇管区。肝组织标本

连续切片行 HE、Masson 及网状纤维染色，由广东

珠海中山大学附属第五医院病理科医师显微镜下

独立阅片，并进行炎症活动度分级和纤维化分期判

定。肝组织炎症活动度分级（G1～G4）、纤维化分

期（S1～S4）按照 2000 年西安全国病毒性肝炎防

治方案中的病理组织学诊断标准进行[5]。 

2. 血清学检查：每例患者于肝穿刺前3 d内，

空腹抽取静脉血查肝功能，乙型肝炎标志物、

HBV-DNA、PT。血清指标检测采用日本OLYMPUS 

AU2700型全自动生化分析仪检测血生化指标，采

用美国ABI7000 Sequence Detection System检测

HBV-DNA（广州达安公司提供试剂），采用GC-2010 

γ放射免疫计数器检测HBeAg定性。 

三、统计学分析 

采用 SPSS 16.0 软件对研究数据进行统计学分

析。计量资料采用均数±标准差（ sx  ） 表示，

多组间均数比较采用方差分析，计数资料采用例数

和百分比表示，率和构成比的比较采用 χ
2检验，P＜

0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

1. ALT 轻度升高 CHB 患者的肝组织病理学分

析结果（表 1）：100%（105/105）患者存在不同程

度的炎症活动，其中 G1 占 20.0%（21/105），G2 占

63.8%（67/105），G3 占 15.2%（16/105），G4 占 1.0%

（1/105），G2～G4 占 80.0%（84/105）；32.4%

（34/105）患者无纤维化，67.6%（71/105）患者存

在不同程度的纤维化，其中 S1 占 21.0%（22/105），

S2 占 9.5%（10/105），S3 占 11.4%（12/105），S4

占 25.7%（27/105），S2～S4 占 46.6%（49/105）。 

表 1  ALT 轻度升高 CHB 患者肝组织炎症分级、 

纤维化分期结果（例） 

纤维化分期 
炎症分级 

合计 
G1 G2 G3 G4 

S0 13 20 1 0 34 

S1 2 17 3 0 22 

S2 2 8 0 0 10 

S3 0 11 1 0 12 

S4 4 11 11 1 27 

合计 21 67 16 1 105 

 

2. 不同肝组织炎症分级患者的性别、年龄、

ALT、HBV-DNA 水平、HBeAg 状态比较（表 2）：   

性别、年龄、ALT、HBV-DNA 水平、HBeAg 状态

在各组间比较均无统计学差异（P＞0.05）。 

3. 不同肝组织纤维化分期患者的性别、年龄、

ALT、HBV-DNA水平、HBeAg状态比较（表3）：年

龄随纤维化分期的增加呈增大趋势，其中S1、S3、 

表 2  不同肝组织炎症分级患者性别、年龄、ALT、HBV-DNA、HBeAg 状态比较 

炎症分级 例数 
性别(例) 

年龄(岁, x s ) ALT(U/L, x s ) HBV-DNA(log10 IU/ml, x s ) 
HBeAg(例) 

男 女 阳性 阴性 

G1 21 19 2 32.10±7.18 56.38±11.61 5.53±1.64 11 10 

G2 67 56 11 36.13±7.18 58.51±13.60 5.88±1.56 38 29 

G3～G4 17 13 4 36.44±7.38 55.19±14.02 6.17±0.84 12 5 

χ
2
/F 值 

 
4.504 

0.212 

2.358 0.682 0.881 4.068 

0.308 P 值 0.100 0.565 0.418 
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表 3  不同肝组织纤维化分期患者性别、年龄、ALT、HBV-DNA、HBeAg 状态比较 

纤维化 

分期 
例数 

性别(例) 
年龄(岁, x s ) ALT(U/L, x s ) HBV-DNA(log10 IU/ml, x s ) 

HBeAg(例) 

男 女 阳性 阴性 

S0 34 28 6 31.85±6.88 56.88±11.66 5.90±1.72 23 11 

S1 22 19 3 36.05±6.87
a
 58.68±14.08 6.37±1.45 15 7 

S2 10 8 2 35.30±11.98 63.20±14.82 5.74±1.25 4 6 

S3 12 10 2 38.58±7.57
b
 55.92±12.93 5.46±1.28 5 7 

S4 27 23 4 38.37±7.01
c
 57.44±13.24 5.56±1.31 14 13 

χ
2
/F 值 

 
0.304 3.459 0.689 1.185 5.315 

P 值 0.990 0.011 0.601 0.322 0.256 

注：与 S0 比较，a
P=0.046，b

P=0.01，c
P=0.001 

 

S4组与S0组相比，具有统计学差异（P＜0.05）；性

别、ALT、HBV-DNA水平、HBeAg状态在各组间比

较无统计学差异（P＞0.05）。 

讨    论 

慢性 HBV 感染的自然史分为 4 个阶段：免疫

耐受期、免疫清除期、非活动携带状态或低复制期、

再活动期。目前国内外公认抗病毒治疗的最佳时机

为免疫清除期，此期出现 ALT 持续或间歇升高，肝

组织学表现为中度或严重炎症坏死，肝纤维化可快

速进展，ALT 水平或肝脏病理成为抗病毒治疗的依

据。鉴于肝穿刺活检为有创检查，存在一定风险，

不可能在所有 CHB 患者中实施。因此，临床上大

都按照指南的规定将ALT大于2倍正常上限值作为

抗病毒治疗标准，而对于转氨酶轻度升高未达要求

者，可酌情动态观察或根据年龄是否大于 40 岁、

肝组织病理学情况而定。本研究结果显示，105 例

ALT 轻度升高的 CHB 患者均存在不同程度的组织

学改变，其中 80%（84/105）的患者炎症活动度

≥G2，46.6%（49/105）的患者纤维化分期≥S2，

按此肝活检结果判断，80%的患者均有抗病毒治疗

指征，这部分患者的 ALT 平均水平接近 60 U/L，

远远小于 2 倍正常值上限。表明血清 ALT 水平与肝

组织学病变程度并非总有良好的相关性，对于 ALT

轻度升高波动于 1～2 倍正常上限的患者，应积极

建议其行肝穿刺活检术，及时了解肝组织病理学情

况，以制定抗病毒方案，否则会使其失去最佳治疗

时机，造成病情的进展加重。另外，本研究同时显

示，年龄随炎症分级、纤维化分期的增加呈增大趋

势，其中 S1、S3、S4 组与 S0 组相比，具有统计学

差异（P＜0.05）。说明年龄越大，病程越长，发生

严重肝脏病变的风险越高，再次验证了年龄是 CHB

患者进展为肝纤维化或肝硬化的独立危险因素[6-7]。

我国慢性乙型肝炎防治指南积极推荐年龄大于 40

岁的 CHB 患者要尽早评估肝组织病理学情况，确

定抗病毒治疗时机。但与指南规定略有不同，本研

究显示达到 G2 或 S2 治疗标准的患者平均年龄在

37 岁左右，分析原因可能是受样本量偏小的影响。

目前多数研究认为 CHB 的发病机制是免疫损伤而

不是 HBV 对肝细胞的直接细胞毒作用，血清

HBV-DNA 水平、HBeAg 状态与肝组织病理改变无

关[8-10]。而本研究亦同样显示，不同炎症分级、纤

维化分期 HBV-DNA 水平、HBeAg 状态比较无统计

学差异，提示不论 HBV-DNA 水平高低，HBeAg

阳性与否，均有可能发生明显的肝组织病理学改

变。综上所述，对于病程中仅表现 ALT 轻度升高的

CHB 患者，肝脏组织病理学依据仍然是评估其是否

需抗病毒治疗的有力依据，此类患者应及时进行肝

组织活检明确病情，以免延误治疗时机。 
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