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ALT小于2倍正常上限的HBeAg阳性慢性HBV感染者
肝纤维化的影响因素分析*
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  摘 要:目的 探讨丙氨酸氨基转移酶(ALT)<2倍正常上限(2×ULN)的 HBeAg阳性慢性乙型肝炎病

毒(HBV)感染者的肝组织学病理特点,研究影响肝纤维化进展的相关因素。方法 采用回顾性研究,选择

2013年10月至2018年8月在延安大学附属医院感染病科住院行肝穿刺活检的ALT<2×ULN的 HBeAg阳

性慢性HBV感染者290例,根据病理结果分为轻微肝纤维化组(F0~F1)和明显肝纤维化组(F2~F4)。采用单

因素及多因素Logistic回归分析筛选可协助诊断明显肝纤维化的无创临床指标。结果 纳入患者290例,其中轻

微肝纤维化组219例,明显肝纤维化组71例。多因素Logistic回归分析结果显示,低HBsAg、高天门冬氨酸氨基

转移酶(AST)和肝脏硬度值(LSM)是明显肝纤维化的独立危险因素。结论 HBsAg、AST和LSM对ALT<2×
ULN的HBeAg阳性慢性HBV

 

感染者肝纤维化具有较好的预测价值,可为患者是否启动抗病毒治疗提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

liver
 

histopathological
 

characteristics
 

of
 

HBeAg-positive
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infected
 

patients
 

with
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

<2
 

times
 

the
 

upper
 

limit
 

of
 

normal
 

(2×ULN),and
 

to
 

study
 

the
 

correlations
 

affecting
 

the
 

liver
 

fibrosis
 

staging
 

factor.Methods Used
 

a
 

retrospective
 

study,290
 

patients
 

with
 

HBeAg-positive
 

chronic
 

HBV
 

infection
 

with
 

ALT<2×ULN
 

who
 

un-
derwent

 

liver
 

biopsy
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Infectious
 

Diseases,the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Yan'an
 

University
 

from
 

October
 

2013
 

to
 

August
 

2018
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

pathological
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups:mild
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

(F0-F1)
 

and
 

obvious
 

liver
 

fibrosis
 

group
 

(F2-F4).Univariate
 

and
 

mul-
tivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

screen
 

non-invasive
 

clinical
 

indicators
 

that
 

could
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

fibrosis.Results Totally
 

290
 

patients
 

were
 

enrolled,including
 

219
 

cases
 

in
 

the
 

mild
 

liver
 

fi-
brosis

 

group
 

and
 

71
 

cases
 

in
 

the
 

obvious
 

liver
 

fibrosis
 

group.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

HBsAg,high
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

and
 

liver
 

stiffness
 

value
 

(LSM)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

obvious
 

liver
 

fibrosis.Conclusion HBsAg,AST
 

and
 

LSM
 

have
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

HBeAg-positive
 

chronic
 

HBV
 

infected
 

patients
 

with
 

ALT<2×ULN,and
 

can
 

provide
 

references
 

for
 

patients
 

to
 

start
 

antiviral
 

therapy.
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  全球约20亿人曾感染乙型肝炎病毒(HBV),其
中2.4亿人为慢性HBV感染者[1],每年约有65万人

死于HBV感染所致的肝功能衰竭、肝硬化和肝细胞

癌[2]。目前,国内外指南推荐的一般抗病毒治疗指征

要求丙氨酸氨基转移酶(ALT)持续升高≥2倍正常上

限(2×ULN)[3-5],及早发现肝纤维化是治疗的关键。
本研究对ALT<2×ULN的HBeAg阳性慢性HBV感

染者进行研究,筛选影响其肝纤维化进展的相关因素。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性研究,选取2013年10月
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至2018年8月在延安大学附属医院感染病科住院的

290例HBeAg阳性慢性HBV感染者为研究对象,其中

男180例,女110例;年龄14~61岁,平 均(33.3±
10.62)岁。纳入标准:(1)诊断符合2015年我国修订的

《慢性乙型肝炎防治指南》[3];(2)所有患者均行肝穿刺

活检术。排除标准:(1)患者为经治抗病毒者;(2)合并

其他病毒性肝炎(甲型、丙型、丁型、戊型);(3)失代偿

期肝硬化;(4)原发性肝癌;(5)其他类型肝病,如遗传

性、代谢性、自身免疫性、酒精及非酒精性肝病等;(6)
患者临床资料不完整。本研究经本院伦理委员会审

核通过,患者与家属知情并愿意配合此研究。
1.2 方法

1.2.1 肝穿刺活检 穿刺部位局部浸润麻醉,在超

声引导下采用1
 

s经皮肝穿刺法。应用美国BARD
公司生产的 MAGNUM 活组织穿刺枪,16

 

G穿刺活

检针。肝组织置塑料包埋盒中,进行中性甲醛固定,
石蜡包埋切片,HE染色和网状纤维染色。肝组织病

理学诊断采用
 

Metavir评分系统[6],由2名有经验的

病理医师独立完成。纤维化分期包括F0~F4 期,根
据病理结果分为轻微肝纤维化组(F0~F1)和明显肝

纤维化组(F2~F4)。
1.2.2 肝脏硬度值(LSM)检测 采用法国Echosens
的FibroScan

 

502触摸系统测量LSM,结果以kPa表

达。患者取平卧位,选择右侧腋前线至腋中线第7、8
或

 

8、9
 

肋间,探头涂耦合剂后,紧贴肋间隙中间部位

进行≥10次瞬态弹性成像,取中位数值(M)为最终检

测结果。结果成功率≤60%或四分位数间距(Q)/M,
即Q/M>30%则被排除[7]。
1.2.3 肝功能及 HBV血清标志物检测 ALT、天

门冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TB)和清蛋

白(ALB)采用德国西门子SIEMENS
 

ADVIA
 

2400
全自动生化分析仪及其配套试剂,血清 ALT正常值

上限为40
 

U/L。HBV血清标志物检测采用美国雅

培公司提供的全自动化学发光微粒子免疫分析仪及

配套试剂盒。
1.2.4 HBV

 

DNA及基因分型检测 2015年9月前

HBV
 

DNA 检测 使 用 美 国 ABI公 司
 

7500型 荧 光

PCR
 

检测仪,试剂盒由中山大学达安基因有限公司提

供;2015年9月及之后使用美国雅培公司 Abbott
 

m2000
 

实时全自动高精度核酸检测仪,试剂盒为雅培

配套试剂盒。HBV基因分型检测采用美国ABI公司

的7500
 

PCR仪,2015年9月前试剂盒由中山大学达

安基因有限公司提供,2015年9月及之后试剂盒由厦

门泰普生物科技(中国)有限公司提供。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行统

计分析。计数资料以率表示,采用χ2 检验。计量资

料满足正态分布以x±s表示,采用t检验;不满足正

态分布以 M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验。采用单因素和多因素Logistic回归

分析筛选肝组织发生明显纤维化的独立危险因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者一般资料比较 290例患者中,轻微肝

纤维化组219例,占75.5%;明显肝纤维化组71例,
占24.5%。2组患者年龄、性别、乙型肝炎家族史、TB
比较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05)。2 组 HBV

 

DNA、HBsAg、HBeAg、HBcAb、ALT、AST、ALB和

LSM比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
 

见表1。

表1  不同肝纤维化分期患者的一般资料比较

项目 轻微肝纤维化组(n=219) 明显肝纤维化组(n=71) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 33.11±10.52 35.65±10.89 -1.754 0.080

男性[n(%)] 137(62.6) 43(60.6) 0.091 0.764

乙型肝炎家族史
 

[n(%)] 142(64.8) 51(71.8) 1.177 0.278

HBV
 

DNA
 

[M(P25~P75),log10
 

IU/mL] 7.87(7.32~8.57) 7.71(6.14~8.44) -2.239 0.025

HBsAg
 

[M(P25~P75),log10
 

IU/mL] 4.59(4.19~4.83) 3.85(3.36~4.31) -6.504<0.001

HBeAg
 

[M(P25~P75),log10
 

S/CO] 3.12(3.04~3.19) 2.74(1.75~3.12) -5.533<0.001

HBcAb(x±s,S/CO) 8.79±2.52 9.63±2.27 -2.493 0.013

ALT[M(P25~P75),U/L] 30(23~43) 45(31~64) -4.328<0.001

AST[M(P25~P75),U/L] 26(20~33) 32(25~52) -5.123<0.001

TB(x±s,μmol/L) 12.12±5.28 13.18±6.27 -1.405 0.161

ALB(x±s,g/L) 42.24±4.43 40.95±4.86 2.082 0.038

LSM
 

[M(P25~P75),kPa] 5.0(4.3~6.0) 6.8(5.1~9.6) -6.161<0.001

2.2 单因素和多因素Logistic回归分析 将单因素

分析中有意义的自变量纳入多因素
 

Logistic
 

回归分

析,采用向前似然比法,引入变量标准为αλ=0.05,剔
除标准为α出=0.10。以是否存在明显纤维化(轻微
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肝纤维化=0,明显肝纤维化=1)为因变量,结果显

示,低HBsAg、高AST和LSM水平为患者肝组织存

在明显纤维化的独立危险因素(均P<0.05)。见表

2、3。
表2  肝组织发生明显纤维化的单因素分析

项目 HR(95%CI) B SE P

年龄 1.002(0.997~1.048) 0.022 0.013 0.082

男性 0.919(0.531~1.592) -0.004 0.280 0.764

乙型肝炎家族史 1.383(0.769~2.486) 0.324 0.299 0.279

HBV
 

DNA 0.747(0.614~0.909) -0.292 0.100 0.004

HBsAg 0.248(0.158~0.389) -1.396 0.230 <0.001

HBeAg 0.381(0.263~0.551) -0.965 0.188 <0.001

HBcAb 1.172(1.032~1.331) 0.158 0.065 0.015

ALT 1.033(1.018~1.048) 0.032 0.008 <0.001

AST 1.064(1.041~1.088) 0.062 0.011 <0.001

TB 1.033(0.987~1.082) 0.033 0.024 0.163

ALB 0.940(0.886~0.997) -0.062 0.030 0.040

LSM 1.604(1.376~1.870) 0.473 0.078 <0.001

表3  肝组织发生明显纤维化的多因素Logistic回归分析

项目 HR(95%CI) B SE P

HBsAg 0.415(0.252~0.683) -0.879 0.254 0.001

AST 1.037(1.011~1.064) 0.037 0.013 0.005

LSM 1.391(1.188~1.628) 0.330 0.080 <0.001

3 讨  论

  目前,肝组织穿刺活检仍是诊断肝纤维化程度的

“金标准”[8]。但由于其存在较多局限性,如取样误差

(1/50
 

000的肝脏)、潜在风险(疼痛、出血、感染等并

发症)、病理诊断的主观性、费用高等[9],限制了该项

技术的广泛应用。对尚达不到抗病毒指征的ALT<
2×ULN的 HBeAg阳性慢性 HBV感染者,精准掌

握其肝纤维化程度极其重要。所以,本研究以肝组织

病理学诊断为基础,探索能够准确预测明显肝纤维化

的无创临床指标。
本研究发现,入组患者中明显肝纤维化的比例为

24.5%,与 LI 等[10] 报 道 的 28.2% 接 近,提 示

ALT<2×ULN的 HBeAg阳性慢性 HBV感染者存

在一定程度的纤维化,值得临床关注。轻微肝纤维化

组、明 显 肝 纤 维 化 组 患 者 HBV
 

DNA、HBsAg、
HBeAg、HBcAb、ALT、AST、ALB和LSM 水平比较

有明显差异,提示随着病情从稳定阶段(F0~F1)到活

跃阶段(F2~F4),HBV被清除,故代表病毒复制水平

的HBV
 

DNA、HBsAg、HBeAg水平逐渐下降,但会

伴随着对肝细胞的损害,即HBcAb、ALT、AST、LSM
水平升高,ALB水平下降。

通过单因素和多因素 Logistic回归分析发现,
HBsAg是明显肝纤维化的独立预测因素。MARTI-

NOT-PEIGNOUX等[11]研究发现,在HBeAg阳性的

慢性乙型肝炎明显肝纤维化患者血清中 HBsAg水平

明显低于轻微肝纤维化患者,提示 HBeAg阳性慢性

HBV感染者肝纤维化程度与 HBsAg水平呈负相关,
其机制目前尚不清楚。可能是由于 HBsAg并没有分

泌在循环血液内,而是滞留在肝细胞内;也可能是由

于随着纤维化的进展,机体抗病毒能力不断减弱而引

起的[11]。AST和LSM 也是肝组织学明显肝纤维化

的独立预测因素。氨基转移酶是评价肝脏炎症坏死

程度的较敏感指标,与肝脏疾病程度有着一定的关

系[12]。AST主要存在于线粒体中,在肝脏病变轻时,
其表达较低,当肝细胞出现严重坏死时,其可从线粒

体中大量释放出来。故目前应用 ALT/AST
 

比值间

接评估肝内纤维化的程度[13]。LSM是利用弹性剪切

波在肝脏中的传播速度来判断肝脏的硬度,与组织学

检查具有较高的一致性,尤其在筛查和诊断乙型肝炎

患者中重度肝脏炎症及纤维化方面具有很好的应用

价值[9]。耿晓霞等[14]研究也发现,FibroScan检查对

于ALT<2×ULN
 

的慢性 HBV感染者肝纤维化的

诊断具有较好的适用性。
综上所述,对于ALT<2×ULN的 HBeAg阳性

慢性HBV感染者,要高度重视HBsAg、AST和LSM
的变化,一旦发现HBsAg水平下降,AST、LSM 水平

升高时,应及时完善影像学及胃镜检查,必要时积极

行肝穿刺病理学检查,评估患者肝纤维程度,对治疗

方案的制订有重要的意义。
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RIF技术相比,检测的耐药范围更广。这2种分子生

物学技术缩短了获取一线抗结核药物药敏结果的时

间,对指导患者尤其是新疆维吾尔自治区耐多药患者

的治疗有重大意义。
本研究中也有一些不足:由于成本问题,本研究

入选标本数量相对不足,在耐药性评价中存在一定局

限性;2种分子生物学技术所检测耐药基因位点有所

不同,基因芯片技术覆盖面相对较广且清晰,而Gene-
Xpert

 

MTB/RIF技术仅能定性检测是否为利福平耐

药,无法对基因芯片相关的基因突变型进行验证;本
研究未评价3种耐药检测方法的效益与成本。
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