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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎(乙肝)合并肺结核患者肝组织炎症活动度、纤维化程度与血清生化指标变化

的关系。方法 选取2016年1月至2018年12月收治的134例乙肝合并肺结核患者作为研究对象,并对其行

肝组织穿刺检查和血清生化指标检查;比较所有研究对象肝组织炎症活动度、纤维化程度与血清生化指标丙氨

酸氨基转移酶(ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、前 清 蛋 白(PA)、凝 血 酶 原 时 间(PT)、碱 性 磷 酸 酶

(ALP)、γ-谷氨酰转移酶
 

(GGT)、清蛋白(ALB)、总胆红素(TBil)、胆碱酯酶(CHE)的关系。结果 134例患者

中,轻度炎症患者83例(61.94%),中度炎症40例(29.85%),重度炎症11例(8.21%);轻度纤维化患者87例

(64.92%),中度纤维化36例(26.87%),重度纤维化11例(8.21%)。肝组织炎症活动度与AST、PT、ALP及

TBil呈正相关(r=0.29、0.19、0.32、0.26,P<0.05),与PA、CHE呈负相关(r=-0.25、-0.31,P<0.05)。
肝组织纤维化程度与AST、PT、ALP及TBil呈正相关(r=0.28、0.18、0.31、0.25,P<0.05),与CHE呈负相

关(r=-0.33,P<0.05)。结论 AST、PT、ALP、CHE等血清生化指标能在一定程度上反映肝组织炎症活动

度、纤维化程度,并且PA与肝组织炎症活动度关系密切。
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Abstract:Objective To
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between
 

the
 

inflammation
 

activity
 

and
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of
 

liver
 

tissue
 

with
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

complicating
 

with
 

pul-
monary

 

tuberculosis
 

(TB).Methods One
 

hundred
 

and
 

thirty-four
 

cases
 

of
 

hepatitis
 

B
 

complicating
 

pulmona-
ry

 

TB
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,and
 

liver
 

biopsy
 

and
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

detection
 

were
 

performed.The
 

relationships
 

between
 

the
 

degree
 

of
 

inflammation
 

activity
 

and
 

fibrosis
 

degree
 

of
 

liver
 

tissue
 

with
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

such
 

as
 

ALT,AST,
PA,PT,ALP,GGT,ALB,TBil

 

and
 

CHE
 

were
 

compared
 

in
 

all
 

research
 

subjects.Results Among
 

134
 

cases,
83

 

cases
 

(61.94%)
 

had
 

mild
 

inflammation,40
 

cases
 

(29.85%)
 

had
 

moderate
 

inflammation
 

and
 

11
 

cases
 

(8.21%)
 

had
 

severe
 

inflammation;87
 

cases
 

(64.92%)
 

had
 

mild
 

fibrosis,36
 

cases
 

(26.87%)
 

had
 

moderate
 

fi-
brosis

 

and
 

11
 

cases
 

(8.21%)
 

had
 

severe
 

fibrosis.The
 

liver
 

tissue
 

inflammatory
 

activity
 

had
 

the
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

AST,PT,ALP
 

and
 

TBil
 

(r=0.29,0.19,0.32,0.26,P<0.05);
 

and
 

had
 

the
 

signifi-
cantly

 

negative
 

correlation
 

with
 

PA
 

and
 

CHE
 

(r=-0.25,-0.31,P<0.05).The
 

liver
 

fibrosis
 

degree
 

had
 

the
 

significantly
 

positive
 

correlation
 

with
 

AST,PT,ALP
 

and
 

TBil
 

(r=0.28,0.18,0.31,0.25,P<0.05);
 

and
 

had
 

the
 

significantly
 

negative
 

correlation
 

with
 

CHE
 

(r=-0.33,P<0.05).Conclusion Serum
 

biochemical
 

indi-
cators

 

such
 

as
 

AST,PT,ALP
 

and
 

CHE
 

can
 

reflect
 

the
 

inflammation
 

activity
 

and
 

fibrosis
 

of
 

liver
 

tissue
 

to
 

a
 

certain
 

extent,moreover
 

PA
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

activity
 

of
 

liver
 

tissue
 

inflammation
 

in
 

liver
 

tissue.
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  乙型肝炎(乙肝)和肺结核都是临床常见疾病,并
且均有发病率高、发病缓慢、清除困难、复发率高等特

点。乙肝主要是机体感染乙肝病毒引起的,临床常表

现为乏力、发热、恶 心、多 梦、腹 胀、肝 区 疼 痛 等 症

状[1]。肺结核主要是机体感染结核分枝杆菌引起的,
临床常表现为盗汗、乏力、纳差、消瘦、咳嗽、咳痰、咯
血、胸痛、呼吸困难等症状[2]。当患者被乙肝病毒和

结核分枝杆菌合并感染后,机体生理状况更加复杂,
而常用的抗结核有效药物大多对肝脏具有较大的损

害性,并且临床评估肝组织病理学的重要指标———炎

症活动度和纤维化程度需通过肝穿刺组织病理学检

查获得,可因肝穿刺属于创伤检查,并发症发生风险

较高[3]。因此,采用无创血清生化指标检测对提高诊

断简便性、减少患者机体损伤具有重要作用。基于

此,本研究选取2016年1月至2018年12月陕西航天

医院收治的134例乙肝合并肺结核患者作为研究对

象,旨在探讨能有效反映肝组织炎症活动度、纤维化

程度的血清生化指标,现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 经医学伦理委员会批准,选取2016
年1月至2018年12月陕西航天医院收治的134例乙

肝合并肺结核患者作为研究对象,其中男89例,女45
例;年龄20~65岁,平均(47.54±13.67)岁;BMI
(25.02±2.36)kg/m2;HBeAg阳性78例,阴性56
例。纳入标准:(1)临床资料完整;(2)乙肝诊断符合

《慢性乙型肝炎诊断标准(2015年版)》[4]中的相关标

准,并经病理学检查证实;(3)肺结核符合《WS288-
2017肺结核诊断》[5]中的相关标准,并经病理学或影

像学检查证实;(4)均为首次发病,且既往未进行抗乙

肝病毒和抗结核杆菌治疗;(5)住院时间>3
 

d;(6)进
行肝组织活检者;(7)患者知情同意,并签署知情同意

书。排除标准:(1)合并有严重心、脾、肾等重要脏器

疾病者;(2)合并恶性肿瘤者;(3)近期感染甲肝病毒、
丙肝病毒等其他病毒者;(4)存在严重心理或精神疾

病者。

1.2 方法

1.2.1 标本收集 (1)肝组织标本获取:所有患者左

侧卧位进行局部麻醉,采用B超引导,避开肝脏中主

要血管和胆管,快速穿刺取少量肝组织病理标本。
(2)血清标本获取:所有患者入院后第2天抽取清晨

空腹静脉血15~20
 

mL,3
 

000
 

r/min离心20
 

min,分
离出血清后-80

 

℃保存等待检测。

1.2.2 观察指标 (1)肝组织病理学。病理标本常

规制片后,行 HE染色、胶原纤维染色及网织纤维染

色,并由2名从业5年以上的病理科技师参照《慢性

乙型肝炎防治指南(2015更新版)》对肝组织炎症活动

度及纤维化程度进行评价。炎症活动度、纤维程度分

期标准:①G0~2(轻度炎症)、S0~2(轻度肝纤维化)期
时,肝细胞变性,出现点、灶状坏死或凋亡小体;汇管

区可伴有炎症细胞浸润,扩大,局部碎屑坏死;小叶结

构完整。②G3(中度炎症)、S3(中度肝纤维化)时,汇
管区炎症明显,伴中度碎屑坏死;

 

小叶内融合坏死或

伴少数桥接坏死;纤维间隔出现,小叶结构小部分丧

失。③G4(重度炎症)、S4(重度肝纤维化)时,汇管区

严重炎症,可伴重度碎屑坏死;桥接坏死累及多数小

叶;大量纤维间隔,小叶结构大部分丧失,或形成早期

肝硬化。(2)生化指标检测。采用PUZS-300全自动

生化分析仪(北京普朗医疗)对血清指标丙氨酸氨基

转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、前清

蛋白(PA)、凝血酶原时间(PT)、碱性磷酸酶(ALP)、

γ-谷氨酰转移酶
 

(GGT)、清蛋白(ALB)、总胆红素

(TBil)、胆碱酯酶(CHE)进行检测。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS22.0处理数

据,计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;计量资料以x±s表示,等级资料采用Spearman
相关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病理学检查结果 134例患者中,轻度炎症患者

83例(61.94%),中度炎症40例(29.85%),重度炎症

11例(8.21%);轻度纤维化患者87例(64.92%),中
度纤 维 化 36 例 (26.87%),重 度 纤 维 化 11 例

(8.21%)。见表1。

表1  肝组织炎症活动度及纤维化程度分级结果[n(%)]

纤维化程度
炎症活动度

G0 G1 G2 G3 G4
合计

S0 0(0.00) 5(3.73) 3(2.24) 0(0.00) 0(0.00) 8(5.97)

S1 0(0.00) 27(20.15) 25(18.65) 0(0.00) 0(0.00) 52(38.80)

S2 0(0.00) 3(2.24) 16(11.94) 8(5.97) 0(0.00) 27(20.15)

S3 0(0.00) 0(0.00) 4(2.99) 29(21.64) 3(2.24) 36(26.87)

S4 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 3(2.24) 8(5.97) 11(8.21)

合计 0(0.00) 35(26.12) 48(35.82) 40(29.85) 11(8.21) 134(100.00)
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表2  肝组织炎症活动度与血清生化指标的关系(x±s)

项目 n ALT(U/L) AST(U/L) PA(g/L) PT(s) ALP(U/L) GGT(U/L) ALB(g/L) TBil(μmol/L) CHE(mU/L)

G0 0 / / / / / / / / /

G1 35 62.21±12.11 45.22±7.18 0.19±0.03 11.66±1.94 83.54±16.11 89.39±14.85 38.55±6.12 12.51±3.81 8.06±2.31

G2 48 61.02±11.38 49.36±7.25 0.16±0.04 12.42±1.57 94.84±17.58 93.92±13.47 39.91±7.65 14.86±3.66 7.22±2.18

G3 40 59.32±9.65 52.71±8.12 0.15±0.03 13.74±1.87 119.92±19.47 97.54±16.11 42.01±8.55 16.77±4.47 6.47±2.09

G4 11 54.69±11.63 64.73±9.21 0.13±0.02 14.23±1.32 136.21±20.57 94.65±11.87 41.22±7.58 18.22±5.66 5.08±2.15

r 0.08 0.29 -0.25 0.19 0.32 -0.06 0.08 0.26 -0.31

P 0.231 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.123 0.246 <0.01 0.011

  注:/表示无数据

表3  肝组织纤维化程度与血清生化指标的关系(x±s)

项目 n ALT(U/L) AST(U/L) PA(g/L) PT(s) ALP(U/L) GGT(U/L) ALB(g/L) TBil(μmol/L) CHE(mU/L)

S0 8 63.17±12.52 44.19±6.33 0.23±0.04 11.17±1.52 83.17±16.52 88.19±11.33 38.23±5.97 12.04±2.76 8.34±2.76

S1 42 62.31±11.94 45.24±7.22 0.19±0.05 11.72±1.95 84.64±16.21 90.41±14.92 38.57±6.12 12.51±3.85 7.53±2.14

S2 27 60.42±11.59 49.44±7.35 0.17±0.04 12.44±1.63 94.90±17.62 93.93±13.56 39.96±7.69 14.93±3.68 6.38±1.94

S3 33 59.74±10.87 52.74±8.13 0.16±0.05 13.79±1.87 119.99±19.51 98.61±16.14 43.05±8.64 16.77±4.52 5.23±1.29

S4 11 55.23±9.44 64.75±9.28 0.12±0.03 14.23±1.33 138.28±20.66 96.73±12.62 42.24±7.25 18.30±5.66 5.04±1.25

r 0.09 0.28 -0.26 0.18 0.31 -0.07 0.09 0.25 -0.33

P 0.895 0.001 0.207 <0.001 <0.001 0.157 0.117 <0.001 0.013

2.2 肝组织炎症活动度与血清生化指标的关系 肝

组织炎症活动度与AST、PT、ALP及TBil呈显著正

相关(P<0.05);与PA、CHE呈负相关(P<0.05);
与ALT、GGT、ALB无相关性(P>0.05)。见表2。

2.3 肝组织纤维化程度与血清生化指标的关系 肝

组织纤维化程度与AST、PT、ALP及TBil呈正相关

(P<0.05);与CHE呈负相关(P<0.05);与 ALT、

PA、GGT、ALB无相关性(P>0.05)。见表3。

3 讨  论

  我国是乙肝和结核高发地区,乙肝合并肺结核在

临床也较为常见[6]。然而,常用的抗肺结核药物对于

肝脏的损害具有不断增多的趋势,致使肺结核治疗陷

入左右为难的境地:如继续治疗,易加重肝脏损害,如
停止治疗又易使其恶化[7-8]。因此,临床应监测药物

对肝脏的损害,及时调整治疗方案,以减少药物对肝

脏造成不可逆的损害。目前,肝组织炎症活动度和纤

维化程度是评价肝脏损害的重要标准,并且,肝组织

炎症活动度在反映治疗情况、评估药物疗效等方面具

有重要意义,一般认为肝组织炎症活动度在G2 期及

以上就应该进行抗病毒治疗;而纤维化程度是肝脏在

慢性损伤修复过程中纤维沉积与降解动态失衡的结

果[9-10]。因此,肝组织炎症活动度、纤维化程度越高,
则表明乙肝病情越严重。肝穿刺是目前比较好的肝

脏检查手段,也是检查肝组织炎症活动度和纤维化程

度的方法,其准确率在80%以上,不但可以直接了解

组织的病理变化,判断病情,还可以指导治疗、评估预

后;然而,肝穿刺对患者机体的创伤性很大,很多患者

不易接受,在临床上也不是常规检查项目[11]。因此,
寻找能有效表现肝组织炎症活动度、纤维化程度的血

清生化指标意义重大。
肝脏炎症和纤维化是肝炎的主要病理改变。肝

脏是机体许多重要因子合成和转化的重要器官,PA
和大部分凝血因子可在肝脏合成,而PT可随着凝血

因子水平的升高而降低,因此PA、PT与有功能的肝

细胞的数量密切相关,当肝脏炎症加深,会导致肝细

胞受到的炎性损害加重,出现坏死现象,从而造成机

体PA、PT水平随之变化。并且,当肝脏发生损害时,
肝脏自发进行再生修复,而在创伤-愈合的过程中,
大量胶原等细胞外基质在肝脏门管区及窦周间隙过

度沉积,造成肝窦毛细血管化,如进一步发展,纤维组

织逐渐向肝细胞延伸,使肝细胞失活,部分患者可发

展为肝硬化,乃至肝癌。所以,张巍等[12]研究表明,乙
肝患者血清PA水平随着肝脏炎症活动度和纤维化程

度的升高而减少;因而本研究中,肝组织炎症活动度

与PA呈显著负相关。PT是反映凝血功能的指标,
随着纤维化向肝小叶的延伸,肝小叶结构遭到破坏,
凝血因子分泌减少,PT延长。AST主要分布在心

肌,其次是肝脏,一般情况下,血清中AST水平较低,
当肝细胞受到损伤时,细胞膜通透性增加,细胞质中

的AST释放到血液中,导致血清中 AST水平上升。

ALP是广泛分布于人体组织的一种酶,并经肝脏向胆

外排出,肝脏组织发生炎症和纤维化等病理变化时其

排出受阻,导致机体 ALP水平上升。肝脏对胆红素

的代谢起着重要作用,而TBil是直接胆红素和间接
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胆红素的总和,因此当肝脏发生病理变化时,胆红素

代谢受阻,导致机体内TBil聚积。而吕文静[13]通过

对254例乙肝患者进行研究也证实,TP、AST、ALT、

TBil等水平随着炎症活动度和纤维化等病理程度的

加深而上升。这与本研究结果中肝组织炎症活动度、
纤维化程度与AST、PT、ALP及TBil呈正相关结果

保持一致。CHE是一种特异性较高的酶,由肝脏合

成,当肝细胞受损害时,血 清 CHE 含 量 偏 低。林

涛[14]研究发现,血清CHE可较明确反映肺结核合并

乙肝患者抗结核治疗中肝脏炎症活动度及纤维化等

病理损伤,并随着病理程度的加重而减少;因此,本研

究中,CHE随着炎症活动度及纤维化程度的加深而

降低。此外,甘昭平等[15]通过对乙肝患者肝组织炎症

活动度和纤维化程度进行研究发现,乙肝合并肺结核

患者血清生化指标 AST、ALP、TBil、CHE与肝组织

炎症活动度、纤维化程度关系密切。所以,以上研究

说明,肝组织炎症活动度、组织纤维化程度与 AST、

PT、ALP及TBil呈显著正相关,与CHE呈显著负相

关,且肝组织炎症活动度与PA也呈显著负相关。然

而,值得注意的是,本研究只能表明 AST、PT、ALP、

CHE等血清生化指标与肝组织炎症活动度、纤维化

程度相关,而炎症活动度与纤维化程度哪一种指标更

严重,还需后续研究。
综上所述,乙肝合并肺结核患者PA只与肝组织

炎症活动度相关,而AST、PT、ALP、TBil、CHE与肝

组织炎症活动度、纤维化程度均相关,且能在一定程

度上反映肝组织的炎症活动度、纤维化程度。
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