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·论著·

91例丙氨酸氨基转移酶低于正常值上限

二倍的慢性乙型肝炎患者肝组织

病理特征与实验室指标的相关性
施文娟  张妍  王兆勋  万红

【摘要】目的  分析丙氨酸氨基转移酶（ALT）＜ 正常值上限2倍（2× ULN）慢性乙型肝炎

（CHB）患者肝组织病理特征与实验室指标的相关性。方法  收集兰州市第二人民医院2017年1月至2019
年5月住院的ALT＜ 2× ULN、HBV DNA阳性、进行肝脏活体组织活检的CHB患者共91例，根据肝组织

活检结果将G2以下者定为轻度炎症组（61例），G2及以上者定为中度炎症组（30例）；S2以下者定

为无明显纤维化组（69例），S2及以上者定为明显纤维化组（22例），分别将炎症两组、纤维化两组

患者的血细胞、肝生化指标、凝血指标、乙型肝炎病毒标志物（HBV M）、HBV DNA进行对比分析

（Wilcoxon W检验和χ2检验）与相关性研究（φ相关分析）。结果  91例患者肝组织轻度炎症组与中度炎

症组ALT、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、球蛋白（GLO）和乙型肝炎病毒e抗原（HBeAg）阳性率

差异均有统计学意义（Z = 2.095、P = 0.036，Z = 3.927、P ＜ 0.001，Z = 2.900、P = 0.004，χ2 = 10.972、
P = 0.001）。无明显纤维化组与明显纤维化组患者AST、GLO、白细胞（WBC）、血小板（PLT）和

HBeAg阳性率差异均有统计学意义（Z = 2.933、P = 0.003，Z = 3.064、P = 0.002，Z = 2.544、P = 0.011，
Z = 2.231、P = 0.026，χ2 = 10.116、P = 0.001）。HBV DNA水平在肝组织轻度炎症组和中度炎症组、无

明显纤维化组和明显纤维化组间差异均无统计学意义（Z = 1.908、P = 0.056，Z = 1.729、P = 0.084）。

ALT、AST与肝组织炎症活动度低度相关（rφ = 0.211、P = 0.044；rφ = 0.284、P = 0.007）；AST、WBC
与肝组织纤维化程度低度相关（rφ = 0.222、P = 0.035，rφ = 0.289、P = 0.006）；GLO与肝组织纤维

化程度中度相关（rφ = 0.457、P ＜ 0.001）。结论  对于ALT＜ 2× ULN、HBV DNA阳性的CHB患者，

HBeAg阳性者较阴性者发生肝纤维化的机率高；WBC、PLT、AST、GLO水平与肝组织纤维化程度有

关，其中GLO水平＞ 30 g/L的患者与肝组织肝纤维化的相关性更高。
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Correlation between liver pathological features and laboratory parameters of 91 patients of chronic 
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【Abstract】Objective  To analyze the correlation between liver pathological features and laboratory 
parameters of chronic hepatitis B (CHB) patients with alanine aminortransferase (ALT) < 2× upper limits of 
normal (ULN). Methods  Total of 91 patients with CHB of ALT < 2× ULN who underwent liver puncture 
in the Sencond People’s Hospital of Lanzhou from January 2017 to May 2019 were collected. According to 
the results of liver penetrating examination, 61 cases with G2 lower were classified as mild inflammation 
group, and 30 cases with G2 and above were as moderate inflammation group; 69 cases with S2 lower were 
as no obvious fibrosis group, and 22 cases with S2 or above were as obvious fibrosis group. Two groups of 
inflammation and fibrosis patients were respectively compared with blood cells (WBC), liver biochemical 
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indicators, international standard ratio (INR), hepatitis B virus marker (HBV M) and HBV DNA through 
comparative analysis (Wilcoxon W test and χ2 test) and correlation analysis (φ correlation analysis). Results  
Levels of ALT, aspartate aminortransferase (AST), globulin (GLO) and hepatitis B virus e antigen (HBeAg) 
positive rate were significantly different between the patients in mild inflammation group and moderate 
inflammation group (Z = 2.095, P = 0.036; Z = 3.927, P < 0.001; Z = 2.900, P = 0.004; χ2 = 10.972, P = 0.001). 
The levels of AST, GLO, WBC, platelet (PLT) and HBeAg positive rate were significantly different between the 
patients in no significant fibrosis group and obvious fibrosis group (Z = 2.933, P = 0.003; Z = 3.064, P = 0.002; 
Z = 2.544, P = 0.011; Z = 2.231, P = 0.026; χ2 = 10.116, P = 0.001). HBV DNA levels were not significantly 
different among groups of different liver tissue inflammatory activity and fibrosis degree (Z = 1.908, P = 
0.056; Z = 1.729, P = 0.084). The levels of ALT and AST were associated with low degree of inflammatory 
activity in liver tissue (rφ = 0.211, P = 0.044; rφ = 0.284, P = 0.007). The levels of AST and WBC were 
associated with low degrees of liver fibrosis (rφ = 0.222, P = 0.035; rφ = 0.289, P = 0.006). The level of GLO 
was moderately correlated with liver fibrosis (rφ = 0.457, P < 0.001). Conclusions  For patients of CHB with 
ALT < 2× ULN and HBV DNA positive, HBeAg positive patients were more likely to occur liver fibrosis than 
HBeAg negative cases. The levels of blood WBC, PLT, AST and GLO were correlated with the degree of liver 
fibrosis, among which, patients with GLO > 30 g/L had higher correlation with liver fibrosis.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）可

进展为肝纤维化和肝硬化，预后不良。丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminortransferase，ALT）显著增

高者往往能够引起患者及医生的重视，及时进行抗

病毒治疗，而对于ALT正常或低于正常值上限2倍
（2× upper limits of normal，2× ULN）、总胆红素

正常、HBV DNA阳性的CHB患者，如何评判其肝

脏炎症活动度与纤维化程度，是否需要进行抗病毒

治疗，则需要进行肝组织病理学检查[1]，但因肝组

织活检可重复性低、有创及费用较高，一定程度上

限制其临床应用，如何通过实验室指标早期发现肝

脏炎症和纤维化程度、及早干预则具有重要意义。

本研究收集兰州市第二人民医院2017年1月至2019
年5月住院的ALT＜ 2× ULN行肝组织活检的CHB患
者91例，对其肝组织病理结果和实验室指标等进行

分析，现报道如下。 

资料与方法

一、研究对象

收集2017年1月至2019年5月兰州市第二人民

医院住院的ALT＜ 2× ULN、进行肝脏组织活检的

CHB患者共91例，诊断标准按照2015年中华医学

会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》[2]，同时符合

以下条件：总胆红素正常、HBV DNA阳性、体质

量指数＜ 28 kg/m2、未接受过抗病毒及降酶药物治

疗、并排除酒精性肝病、药物性肝炎、非酒精性脂

肪肝、重叠其他嗜肝病毒感染者、无自身免疫性肝

病及先天遗传性疾病。

二、研究方法 
采用深圳迈端公司（BC-3000）血细胞分析

仪、美国贝克曼奥林巴斯公司（AU680）生产的贝

克曼生化分析仪、美国雅培全自动化学发光分析

仪、美国Step One Plus PCR荧光分析仪对入选病例

进行血细胞、生化及HBV M、HBV DNA分析。据

肝组织活检结果将G2以下者定为轻度炎症组60例，

G2及以上者定为中度炎症组31例；S2以下者定为

无明显纤维化组69例，S2及以上者定为明显纤维

化组22例，分别将不同炎症分组、纤维化分组与血

细胞、肝功能生化指标、凝血指标、乙型肝炎病毒

标志物（hepatitis B virus marker，HBV M）、HBV 
DNA采用Wilcoxon W检验、χ2检验进行对比分析，

对于上述有差异的指标进一步行φ相关分析。

三、肝组织活检和病理学诊断

在超声引导下定位穿刺获取肝组织（长约

1.5～2.5 cm），经固定、包埋、切片、HE染色和

网状纤维染色后在光学显微镜下观察，肝组织炎症

分级（G）和纤维化程度分期（S）采用国际上常

用的Metavir评分系统[3]，见表1～2。
四、统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行统计学分析，分别将

不同炎症分组、纤维化分组患者的血细胞、肝功
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能生化指标、凝血指标、HBV M、HBV DNA采用

Wilcoxon W检验或χ2检验进行对比，ALT、AST、
TBil、ALB、GLO、WBC、RBC、PLT、INR、

HBV DNA均不符合正态分布的资料采用[M（P25，
P75）] 表示，采用Wilcoxon W检验；无序分类资料

（HBeAg阳性率、HBeAb阳性率）组间比较采用四

格表χ2检验；对于上述有差异的指标进一步行φ相关

分析（rφ ＜ 0.3为低度相关，0.3 ＜ rφ ≤ 0.6为中度相

关，0.6 ＜ rφ ≤ 0.8为较高度的相关性，rφ ＞ 0.8为很

高的相关性），以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、一般资料

91例CHB患者中男性58例、女性33例，年龄

17～63岁、平均年龄（36.0 ± 10.8）岁；HBeAg
阳性患者52例（57.1%），HBeAb阳性患者39
例（42.9%）；肝组织炎症活动度分级G1：61
例（67.03%），G2：21例（23.08%），G3：
9例（9.89%）；纤维化程度分期S0～1：29例
（31.87%），S1：40例（43.96%），S2：19例
（20.88%）；S3：3例（3.29%），肝组织免疫化学

染色显示HBsAg阳性74例（81.32%），HBcAg阳性

36例（40%）；肝组织病理结果见图1。

表 1  Metavir 评分系统 —— 肝组织炎症活动度评分 

界面炎 小叶内炎症坏死 组织学活动度（A）
a

0（无） 0（无或轻度） 0（无）

0 1（中度） 1（轻度）

0 2（重度） 2（中度）

1（轻度） 0，1 1

1 2 2

2（中度） 0，1 2

2 2 3（重度）

3（重度） 0，1，2 3

注：a：组织学活动度 A 根据界面炎和小叶内炎症坏死程度综合

确定

表 2  Metavir 评分系统 —— 肝组织纤维化分期评分 
病变 纤维化分期（F）

无纤维化 0

门管区纤维性扩大，但无纤维间隔形成 1

门管区纤维性扩大，少数纤维间隔形成 2

多数纤维间隔形成，但无硬化结节 3

肝硬化 4

二、患者肝组织炎症活动度与实验室指标的

相关性

肝组织轻度炎症组患者61例，其中男性42例、

女性19例，平均年龄（34.4 ± 10.1）岁，中度炎症组

患者30例，男性16例、女性14例，平均年龄（39.1 ± 
11.7）岁，两组性别构成和年龄差异均无统计学意

义（χ2 = 2.095、P = 0.148，t = 1.987、P = 0.050）；

中度炎症组患者ALT、AST、GLO和HBeAg阳性率

均显著高于轻度炎症组，差异有统计学意义（Z = 
2.095、P = 0.036，Z = 3.927、P ＜ 0.001，Z = 2.900、
P = 0.004，χ2 = 10.972、P = 0.001），见表3。

进一步将肝组织炎症活动度与血清ALT、

AST、GLO进行φ相关性分析，结果显示ALT、AST
与肝组织炎症活动度低度相关（rφ = 0.211、P = 
0.044，rφ = 0.284、P = 0.007），GLO与肝组织炎

症活动度无显著相关（rφ = 0.157、P = 0.133），

见表4。 
三、肝组织纤维化程度与实验室指标相关性

无明显肝纤维化组患者共69例，其中男性45
例、女性24例，平均年龄（35.4 ± 10.1）岁，明

显纤维化组患者共22例，男性13例、女性9例，

平均年龄（37.7 ± 12.9）岁，两组性别构成和年

龄差异均无统计学意义（χ2 = 0.271、P = 0.6003，
t = 0.871、P = 0.386）。两组患者血细胞、肝生

A B

C D

注：A：G1S1，B：G2S1，C：G3S2，D：G3S3

图1  肝组织HE染色病理结果（× 200）
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表 4  肝组织炎症活动度与 ALT、AST 和 GLO 的相关性 [ 例（%）]

分组 例数
ALT（U/L） AST（U/L） GLO（g/L）

＜ 40 ≥ 40 ＜ 40 ≥ 40 ＜ 30 ≥ 30

轻度炎症组 61 38（62.3） 23（37.7） 56（91.8）   5（8.2） 51（83.6） 10（16.4）

中度炎症组 30 12（40.0） 18（60.0） 21（70.0） 9（30.0） 21（70.0）   9（30.0）

rφ值 0.211 0.284 0.157

P值 0.044 0.007 0.133

表 5  无明显纤维化组与明显纤维化组患者的实验室指标 
指标 无明显纤维化组（69例） 明显纤维化组（22例） 统计量 P值

ALT [M（P25，P75），U/L]   33.0（24.5，49.5）   47.0（27.3，65.0） Z = 1.335 0.182

AST [M（P25，P75），U/L]   24.0（21.5，32.5）   33.5（27.3，43.3） Z = 2.933 0.003

TBil [M（P25，P75），μmol/L] 13.00（9.70，15.65） 12.95（8.98，15.73） Z = 0.185 0.853

ALB [M（P25，P75），g/L] 42.70（39.75，44.60） 42.25（40.20，44.15） Z = 0.362 0.718

GLO [M（P25，P75），g/L] 24.00（22.05，28.20） 27.90（25.75，31.08） Z = 3.064 0.002

WBC [M（P25，P75），× 109/L]   5.26（4.65，6.35）   4.98（3.87，6.31） Z = 2.544 0.011

RBC [M（P25，P75），× 1012/L]   4.95（4.50，5.32）   4.58（4.20，5.11） Z = 1.326 0.185

PLT [M（P25，P75），× 109/L] 171.0（150.5，217.5） 158.5（121.0，194.5） Z = 2.231 0.026

INR [M（P25，P75）]   1.00（0.96，1.06）   1.05（1.00，1.08） Z = 1.678 0.093

HBV DNA [M（P25，P75），IU/ml] 1.94 × 104（1.1 × 103，1.56 × 108） 1.06 × 107（1.99 × 105，2.57 × 108） Z = 1.729 0.084

HBeAg阳性 [例（%）] 33（47.8） 19（86.4）  χ2 = 10.116 0.001

HBeAb阳性 [例（%）] 36（52.2） 3（13.6）  χ2 = 10.116 0.001

表 3  轻度炎症组与中度炎症组患者的实验室指标

指标 轻度炎症组（61例） 中度炎症组（30例） 统计量 P值

ALT [M（P25，P75），U/L]   33.0（22.0，49.0）   4.60（4.20，5.27） Z = 2.095 0.036

AST [M（P25，P75），U/L]   23.0（21.0，31.0）   32.5（25.8，43.0） Z = 3.927    ＜ 0.001

TBil [M（P25，P75），μmol/L] 13.00（9.30，15.85） 12.80（9.38，15.00） Z = 0.046 0.963

ALB [M（P25，P75），g/L] 42.80（40.00，44.65） 42.15（39.58，44.23） Z = 1.068 0.285

GLO [M（P25，P75），g/L] 24.00（21.85，27.30） 27.90（23.90，30.08） Z = 2.900 0.004

WBC [M（P25，P75），× 109/L]   5.26（4.60，6.32）   4.98（4.23，6.40） Z = 1.009 0.313

RBC [M（P25，P75），× 1012/L]   4.98（4.50，5.30）   4.60（4.20，5.27） Z = 1.626 0.104

PLT [M（P25，P75），× 109/L] 169.0（149.0，205.0） 168.0（131.0，216.8） Z = 0.481 0.630

INR [M（P25，P75）]   1.00（0.97，1.07）   1.03（0.96，1.07） Z = 0.385 0.700

HBV DNA [M（P25，P75），IU/ml] 1.16 × 104（1.1 × 103，1.03 × 108） 1.06 × 108（3.16 × 103，2.57 × 108） Z = 1.908 0.056

HBeAg阳性 [例（%）] 29（47.5） 23（76.7）  χ2 = 10.972 0.001

HBeAb阳性 [例（%） 32（52.5） 7（23.3）  χ2 = 10.972 0.001

注：ALT：丙氨酸氨基转移酶，AST：天冬氨酸氨基转移酶，TBil：总胆红素，ALB：白蛋白，WBC：白细胞，RBC：红细胞，PLT：血小板，

GLO：球蛋白，INR：国际标准化比值；两组指标比较采用成组 Wilcoxon W 检验或 χ2 检验

化指标、凝血指标、HBeAg阳性率、HBV DNA相

相比，明显纤维化组患者AST、GLO和HBeAb阳性

率显著高于无明显纤维化组，差异均有统计学意

义（Z = 2.933、P = 0.003，Z = 3.064、P = 0.002，
χ2 = 10.116、P = 0.001）；而WBC、PLT水平均显著

低于无明显纤维化组，差异均有统计学意义（Z = 
2.544、P = 0.011，Z = 2.231、P = 0.026），见表5。

进一步将肝组织纤维化程度与血清AST、

GLO、WBC和PLT进行φ相关性分析，结果显示

AST、WBC与肝组织纤维化程度低度相关（rφ = 
0.222、P = 0.035，rφ = 0.289、P = 0.006）；GLO
与肝组织纤维化程度中度相关（rφ = 0.457、P ＜ 
0.001），PLT与肝组织纤维化程度无显著相关（rφ = 
0.033、P = 0.754），见表6。
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表 6  肝组织纤维化程度与 AST、GLO、WBC 和 PLT 的相关性 [ 例（%）]

组别 例数
AST（U/L） GLO（g/L） WBC（× 109/L） PLT（× 109/L）

＜ 40 ≥ 40 ＜ 30 ≥ 30 ＜ 5 ≥ 5 ＜ 100 ≥ 100

无明显纤维化组 69 62（89.86） 7（10.14） 58（84.06） 11（15.94） 24（34.78） 45（65.22） 3（4.35） 66（95.65）

明显纤维化组 22 15（68.18） 7（31.82）   8（36.36） 14（63.64） 15（68.18）   7（31.82） 2（9.09） 20（90.91）

rφ值 0.222     0.457 0.289 0.033

P值 0.035 ＜ 0.001 0.006 0.754

讨    论

大部分慢性H B V感染者起病隐匿，表现

为肝功能正常或轻度损伤，随着疾病进展，约

20%～40%的 CHB患者将发展为肝硬化、肝硬化失

代偿等终末期肝病及肝细胞癌[4]。目前临床上多以

ALT异常升高作为肝脏炎症损伤的判定指标，但多

项研究显示，13.8%～47.65%的CHB患者尽管存在

明显的肝脏炎症损伤，但ALT并无显著升高[5]，对

于此类患者是否需要进行抗病毒治疗，何时开始抗

病毒治疗一直存在争议，相关研究焦点在于是否真

正存在肝脏炎症或纤维化进展，因此肝组织活检成

为明确这一问题的金标准[6-7]。但肝组织活检因种

种因素限制其在临床上的广泛应用，肝脏瞬时弹性

检测因设备昂贵致使基层医院无法开展。

肝功能常用指标如ALT、AST、ALB、GLO、

ALP和GGT多用于评估CHB患者肝脏损伤程度[8]。

多项研究显示ALT是反映肝脏炎症的重要指标，随

着血清ALT升高，肝脏炎症活动度和纤维化程度加

重[9]。但部分ALT正常的CHB患者存在明显的肝纤

维化甚至肝硬化[10-11]。国内研究[12-15]对ALT正常或

升高幅度低于正常值2倍的CHB患者进行肝组织活

检，结果发现约50%～70%患者无明显病理改变或

仅有轻微的炎症坏死，另有少部分患者有炎症活动

和不同程度纤维化，需进行抗病毒治疗，甚至少部

分患者出现肝硬化。本研究中91例ALT＜ 2 × ULN
的CHB患者中有30例（32.97%）炎症程度分级在G2
以上，22例（24.18%）肝组织出现明显纤维化，与

国内研究一致[11-14]。

ALT和AST水平对判断肝脏炎症、纤维化与

指导CHB的抗病毒治疗很有意义，对于ALT＜ 2× 
ULN的CHB患者来说，ALT 水平能否很好评判肝

脏炎症、指导抗病毒治疗，目前尚未达成共识。

国外有研究[16]认为，目前ALT正常值上限40 U/L偏
高，可修订ALT正常上限值：男性为30 U/L，女

性为19 U/L。陈萌等[17]亦指出对用于确定治疗指征

的ALT正常上限值进行修改，男性改为30 U/L，女

性改为19 U/L。马龙等[18]发现CHB患者肝组织炎症

分级（G）与血清GGT、AST、ALT、TBil呈正相

关，与血清PTA、ALB呈负相关，纤维分期（S）
与血清PTA、ALB、GGT、AST、ALT和TBil呈正

相关，与GGT无显著相关。霍雪平等[19]研究表明

肝组织纤维化分期与血清AST、GGT呈正相关，

与ALB呈负相关，而肝组织炎症分级与血清AST、
GGT、GLO呈正相关，与ALB无显著相关。本研

究显示，ALT、AST与肝组织炎症活动度，AST、
WBC与肝组织纤维化程度有相关性，然而rφ值较

低，故临床意义不大，GLO与肝脏纤维化程度呈

中度相关，具有一定的临床意义。

肝脏是合成ALB和除γ-球蛋白外多种球蛋白的

重要场所，在肝功能损伤较重时会因合成减少而

致白蛋白和多种球蛋白水平下降。因慢性HBV感

染反复刺激机体免疫系统致γ-球蛋白产生增加。另

外，肝功能障碍时导致血清γ-球蛋白增加，故ALB
和GLO被认为是慢性肝功能损伤的重要指标[20]，本

研究发现，GLO与肝组织炎症活动度无显著相关

性，与肝组织纤维化程度相关性较高。

PLT是衡量血小板数量的指标，有研究表明，

随着肝纤维化程度的加重，PLT表达逐渐下降[21]。

本研究发现肝组织明显纤维化组（≥ S2）患者PLT
水平低于无明显纤维化组（＜ S2），与Fukushima
等[22]研究结果一致，提示PLT可作为诊断肝纤维化

的潜在生物标志，机制可能是PLT可通过其内含的

转化生长因子β1（TGF-β1）等细胞因子旁分泌作

用于肝星状细胞，致使其增殖分化，介导肝纤维化

的浸润及发展。

HBeAg定性和HBV DNA载量是否与肝组织病

理改变有关，目前尚没有明确结论。国外研究报

道，HBeAg、抗-HBe和HBV DNA载量与肝脏纤维

化程度无关，而与HBV核心区启动子突变有关[23]。

范慧敏等[15]认为HBV DNA载量与肝脏炎症活动度

及纤维化程度无关。蒙达礼等[24]亦认为HBV DNA



·  143  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2020年4月 第14卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April  2020, Vol.14, No.2

载量、HBeAg阳性与肝脏炎症活动度及纤维化

程度无关。本研究资料显示，肝脏病理明显改变

（G2或S2以上）患者HBeAg阳性率高于G2或S2以
下患者，HBV DNA载量与肝组织炎症活动度及纤

维化分期均无显著相关性，故推测尽管血清HBV 
DNA是病毒复制及传染性的直接标志，可反映

HBV复制情况，但其不能反映肝组织的炎症活动

及纤维化程度；而HBeAg阳性可间接反映肝组织

的损伤程度。 
综上，对于ALT＜ 2× ULN、HBV DNA阳性的

CHB患者，HBeAg阳性者较HBeAg阴性者发生肝

纤维化的机率高；若拒绝行肝组织活检且受医疗条

件限制无法进行肝脏瞬时弹性检测者，动态监测到

ALT、AST和GLO水平逐步上升，而WBC和PLT水
平逐步下降者需考虑有肝脏炎症活动、肝纤维化可

能，尤其对于GLO水平＞ 30 g/L的患者应考虑有肝

纤维化可能，酌情进行抗病毒治疗可改善此类患者

的预后。
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