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摘要：目的 探讨乙型肝炎肝硬化患者肝脏组织炎症活动度（G）的影响因素。方法 选取 2011年 8月 -2014

年 10月于四川省人民医院住院治疗的 112例乙型肝炎肝硬化患者进行肝脏组织病理学检查、血生物化学检测

及 HBV-DNA定量检测。根据肝脏组织病理学检查结果将患者分为 G0-G1组、G2组和 G3-G4组，比较不同肝

脏炎症活动度患者间各临床指标的差异。采用 Spearman相关分析和 Logstic多元回归分析与肝脏组织炎症活

动度相关的因素。结果 112例乙型肝炎肝硬化患者中 87例仅有轻度活动性炎症（G0-G1、G2），占 77.68%。

G0-G1组、G2组及 G3-G4组 3组患者间年龄、血小板计数（PLT）、凝血酶原时间（PT）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）、γ-谷氨酰转移酶（γ-GT）、AST-PLT比值（APRI）、前白蛋白（PA）、胆碱酯酶（ChE）、

胆汁酸（TBA）等指标差异有统计学意义（ <0.05）。Spearman相关分析结果显示，肝脏炎症活动度与年龄、PT、

AST、γ-GT、APRI、TBA呈正相关（ <0.05）；与 PLT、PA及 ChE呈负相关（ <0.05）。Logistic多因素分析结果

显示，年龄、PT、AST、γ-GT、PA及 ChE是影响肝硬化患者肝脏组织发生明显炎症反应的主要影响因素。

结论 年龄大、血清 PT、AST及γ-GT水平升高、PA及 ChE水平降低是乙型肝炎肝硬化患者肝脏组织发生

显著炎症改变的危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the related factors of liver inflammation activity (G) in patients with hepatitis
B associated cirrhosis. Methods 112 patients with hepatitis B associated cirrhosis underwent liver biopsy, blood bio原
chemistry detection and quantitative detection of HBV-DNA from August 2011 to October 2014 were selected for
this study. According to the results of liver histopathology, patients were divided into G0~G1 group, G2 group and G3~
G4 group, and the various clinical indicators among the three groups were compared. The Spearman correlation anal原
ysis and multiple regression analysis Logstic were used to analysis the related factors to liver inflammation activity
related. Results In 112 cases, 87 cirrhosis patients were only with mild active inflammation (G0~G1, G2), the rate was
77.68 % . Age, platelet count (PLT), prothrombin time (PT), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotrans原
ferase (AST), 酌 - glutamyl transferase (酌-GT), AST-PLT ratio (APRI), prealbumin (PA), cholinesterase (ChE) and
index difference bile acid (TBA) among G0~G1 group, G2 group and G3~G4 group were statistically different ( < 0.05).
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是

世界性的公共卫生问题之一，可导致肝炎、肝硬化及

肝细胞癌等多种肝脏疾病[1-2]。目前全球为慢性 HBV

感染者约 3.5亿人，每年约 100万人死于 HBV感染

所致的各种肝脏疾病[3]。我国约有 2 000万慢性乙型

肝炎（hepatitis B chronic，CHB）患者，其发展为肝纤

维化、肝硬化的 5年累积发生率为 12%～15%，是引

起肝硬化的主要原因，约 2%的肝硬化患者进一步

发展为肝细胞癌[4]。肝活体组织病理学检查中肝脏组

织炎症活动度是影响肝硬化病情进展的重要指标[5]。

本研究分析影响肝硬化患者肝脏炎症程度的相关因

素，为延缓肝硬化的进展提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 8月 -2014年 10月于四川省人民

医院住院治疗的 112例乙型肝炎肝硬化患者为研究

对象。其中，男性 75例，女性 37例；年龄 38～70岁，

平均（48.7±9.3）岁。纳入标准：①入组患者均符合

《慢性乙型肝炎防治指南》（2010年）[6]中乙型肝炎肝

硬化的诊断标准；②患者均于本院进行肝脏活组织

病理检查，且病理检查结果符合肝硬化诊断标准；③

患者及家属对本研究知情同意，并签署同意书。排

除标准：①排除甲型、丙型肝炎病毒等其他病毒引起

的肝硬化患者；②排除酒精性肝病、药物性肝病、自

身免疫性肝病及遗传代谢性肝病等其他原因引起的

肝硬化患者；③排除其他系统疾病如系统性红斑狼

疮、慢性肾功能衰竭等疾病引起的肝硬化；④排除

合并凝血功能障碍及其他肝脏组织穿刺活检禁忌

证的患者。

1.2 肝脏组织病理学检查

112例患者均由同一位肝脏组织穿刺活检经验

丰富的主治医生在 B超定位下进行，肝组织标本长

度为 12～20 mm，平均（15.7±3.8）mm。采用 4%甲醛

溶液对肝脏组织进行固定，石蜡包埋后连续切片。行

苏木精 -伊红（HE）染色、网状纤维和 Masson染色。

由 2位病理医师进行阅片，参照《病毒性肝炎防治方

案》[7]中肝脏炎症活动度分级将肝硬化患者肝脏炎症

病变程度分为 G0（无炎症）、G1（变性及少数点、灶状

坏死）、G2（点、灶状坏死或嗜酸性小体）、G3（融合性

坏死或见桥接坏死）、G4（桥接坏死严重，累积多个小

叶）。将肝脏炎症活动度分期 G>2定义为肝脏组织

有显著病理学变化。

1.3 相关生化指标及病毒学指标检查

患者于肝脏活组织检查前 1 d空腹抽取静脉血

5 ml，2 500 r/min，离心 5 min，分离血清，待检。采用

美国雅培公司的 C16000全自动生物化学分析仪及

配套试剂检测血清生化指标，主要包括血小板计数

（platelet count，PLT）、凝血酶原时间（prothrombin

time，PT）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，

AST）、γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl transpep-

tidase，γ-GT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）并计

算 AST-PLT比值指数（AST to platelet ratio index，

APRI）。采用免疫透射比浊法检测前白蛋白（PA），分

别采用 DGKG（速率法）及循环酶速率法检测胆碱酯

酶（cholinesterase，ChE）及胆汁酸（total bile acid，

TBA）（试剂盒均购自北京康思润业生物技术有限公

司）。采用实时荧光定量 PCR法检测 HBV-DNA水

平（上海复兴生物高科技有限公司），将 HBV-DNA

拷贝数≤1×103 copy/ml定义为 HBV-DNA阴性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资

料用均数±标准差（x±s）表示，分类变量用率表示。

计量资料用方差分析，计数资料用 χ2 检验；用

Spearman 相关分析判断各种因素与肝脏炎症活动

度的相关性；采用多因素非条件 Logistic回归分析筛

选肝脏炎症活动度的影响因素； <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 不同肝脏炎症活动乙型肝炎肝硬化患者临床

相关指标比较

根据肝脏组织病理检查结果，将 112例乙型肝

Spearman correlation analysis showed that liver inflammatory activity was positively correlated with age, PT, AST, 酌-
GT, APRI and TBA ( < 0.05); and negatively correlated with PLT, PA and ChE ( < 0.05). Logistic multivariate
analysis showed that age, PT, AST, 酌-GT, PA and ChE were the main factors affecting liver inflammatory activity.
Conclusions older age, higher serum levels of PT, AST and 酌-GT, lower levels of PA and ChE are risk factors liver
inflammatory activity in patients with hepatitis B associated cirrhosis.

Keywords: hepatitis B virus; cirrhosis; risk factors; pathology
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表 3 肝脏炎症活动度影响因素的非条件

Logistic多因素分析有关参数

年龄 0.714 0.310 5.315 0.021 2.043

PLT -0.031 0.031 1.037 0.309 0.969

PT 0.221 0.053 13.160 0.044 1.247

AST 0.929 0.309 1.037 0.309 2.523

γ-GT 0.781 0.377 4.292 0.038 2.183

APRI 0.101 0.108 0.870 0.351 1.106

PA -0.246 0.112 4.829 0.028 0.782

ChE

TBA

-0.603

0.185

0.261

0.132

5.346

1.948

0.021

0.163

0.547

1.203

变量 值 值 Wald
χ2值 值 赞OR值

1.113 3.750

0.912 1.030

1.005 1.547

0.381 4.642

1.043 4.569

0.895 1.367

0.628 0.974

0.328 0.912

0.928 1.559

95%CI

下限 上限

表 1 不同肝脏炎症活动乙型肝炎肝硬化患者临床相关指标比较 （x±s）

组别 HBV-DNA
（Log10 copy/ml）

PLT/
（109/L）

PT/
s

TBil/
（μmol/L）

ALT/
（u/L）

G0-G1（ =55） 6.08±1.57 164.9±49.5 13.2±0.9 14.3±5.9 49.6±27.3

G2（ =32） 5.72±1.48 150.7±50.2 15.4±1.1 13.7±5.4 68.4±39.2

G3-G4（ =25） 5.85±1.62 131.9±48.3 17.1±1.7 17.2±6.8 61.7±42.1

/χ2值 0.579 3.899 102.600 2.749 3.206

值 0.562 0.023 0.000 0.068 0.044

37/18 45.3±6.7

22/10 47.9±8.2

18/7 50.6±10.1

0.904 3.942

0.503 0.022

性别（男 /女）/
例

年龄 /
岁

组别 ALT/（u/L） AST/（u/L） γ-GT/（u/L） APRI PA/（g/dL） ChE/（u/L） TBA/（mg/dl）

G0-G1（ =55） 49.6±27.3 34.6±13.2 134.9±53.8 0.6±0.3 283.3±41.3 7 293.1±1 207.4 6.9±2.3

G2（ =32） 68.4±39.2 40.9±16.3 204.5±73.2 0.8±0.3 260.4±40.6 6 291.3±1 231.5 10.5±4.9

G3-G4（ =25） 61.7±42.1 43.2±14.9 339.5±103.2 0.9±0.4 183.7±63.2 3 194.5±1 401.2 15.1±7.5

/χ2值 3.206 3.723 68.110 8.561 39.220 91.590 27.030

值 0.044 0.027 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 Spearman相关分析与肝脏炎症活动度相关的因素

AST γ-GT APRI PA ChE TBA

0.259 0.463 0.328 -0.402 -0.319 0.247

0.026 0.000 0.017 0.000 0.021 0.026

PLT PT ALT

-0.209 0.607 0.037

0.034 0.000 0.317

指标 年龄

值 0.238

值 0.029

炎肝硬化患者分为 G0-G1组、G2组及 G3-G4组 3组，

3组患者的临床相关指标比较见表 3，其中 3组患

者 间 年 龄 、PLT、PT、ALT、AST、γ-GT、APRI、PA、

ChE、TBA等指标比较差异有统计学意义（ <0.05）。

见表 1。

2.2 肝脏炎症活动性与临床相关指标的相关性

分析

3组间有差异的临床指标，采用 Spearman相关

分析其余肝脏炎症活动的关系，结果显示，肝脏炎症

活动度与年龄、PT、AST、γ-GT、APRI、TBA 呈正相

关；与 PLT、PA及 ChE呈负相关。见表 2。

2.3 肝硬化患者显著肝组织病理学改变的危险因

素分析

以乙型肝炎肝硬化患者肝组织发生显著病理学

改变作为因变量，与肝脏炎症活动度相关的因素纳

入 Logistic多因素分析，结果显示，年龄、PT、AST、γ-

GT、PA及 ChE是影响肝硬化患者肝脏组织发生明

显炎症反应的主要影响因素。见表 3。

3 讨论

肝硬化是乙型病毒性肝炎病情进展的一个阶

段，30%以上的的慢性乙型肝炎患者在 15年内发展

为肝硬化，其中约 1/4的代偿期肝硬化患者在 5 年

内可进展为失代偿期肝硬化，肝脏病变一旦发展至

此阶段，患者的 5年生存率仅为 14%，还有一部分患

者进展为肝细胞癌，其预后亦较差[8]。研究报道乙型

肝炎病毒的持续复制和肝脏炎症反应坏死是导致乙

型肝炎肝硬化病情进展的主要决定因素[8]。因此，积

极合理的抗病毒治疗，特别是在肝硬化早期阶段和

出现失代偿倾向时合理的抗病毒治疗可阻止肝脏

的进一步损伤[9]。肝组织病理学活检结果是反映肝

脏病变的客观指标，其中炎症活动度是判断肝硬化

肝脏病变的重要指标，在《病毒性肝炎防治方案》[7]中

根据肝组织的炎症活动度将肝硬化分为活动性肝

硬化和静止性肝硬化。本研究根据肝脏组织炎症活

动度将 112例肝硬化患者分组，通过对不同程度肝脏
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组织炎症活动患者临床资料的分析，探讨与乙型肝炎

肝硬化患者肝脏病变相关的因素，为指导合理的抗

病毒治疗提供依据。

本研究结果显示 112例乙型肝炎肝硬化患者中

87例仅有轻度活动性炎症（G0-G1、G2），占 77.68%。

可能与目前慢性乙型肝炎抗病毒治疗理念的不断推

广有关，随着对抗病毒药物的深入研究，越来越多的

慢性乙型肝炎患者开始接受抗病毒治疗。G0-G1组、

G2 组及 G3-G4 组患者间年龄、PLT、PT、ALT、AST、

γ-GT、APRI、PA、ChE、TBA等指标差异有统计学意

义（ <0.05）。Spearman相关分析显示，肝脏炎症活

动度与年龄、PT、AST、γ-GT、APRI、TBA呈正相关；

与 PLT、PA及 ChE呈负相关。有研究表明，年龄≥

35岁是 ALT正常的慢性乙型肝炎患者显著肝组织

病理学改变的独立危险因素[10]。ALT、ASL是检测肝

功能的常用指标，本研究虽然发现不同炎症活动组

患者 ALT、AST比较差异有统计学意义，但仅 AST

与其有正相关性，4例 ALT正常的患者肝脏出现显

著炎性坏死，可见 ALT对反映肝脏病变有一定的局

限性。γ-GT主要由肝细胞的线粒体产生，局限于细

胞质及肝内胆管上皮中，血清γ-GT的活性较低，肝

细胞本身和其周围组织的炎症刺激，使肝细胞受到

破坏和膜的通透性增加，从而导致血清中γ-GT活

性增高，本研究亦证明随着肝脏炎症活动度的增加

γ-GT水平不断升高。血清 PA及 ChE主要在肝脏

合成，且两者的半衰期均较短，故能敏感而特异地

反映肝脏的合成代谢功能。肝细胞损伤时，两者的合

成均减少，肝脏炎症活动度越高，正常肝细胞数量

减少，血清 PA及 ChE水平越低，对预测肝组织炎症

病变有较高的价值。

研究报道，高水平的 HBV-DNA载量可能诱导和

加重细胞免疫功能紊乱[11]及凝血功能障碍[12]，是引起

乙型肝炎肝脏病变的主要原因，但本研究中不同程

度肝脏炎症患者 HBV-DNA差异无统计学意义，其

与肝脏炎症活动度亦无明显的相关性。考虑一部分

原因是本研究中的一部分研究对象在本次住院治疗

前曾经给予过抗病毒治疗，另外本研究的样本量较

小，在未来的研究中可进一步增大样本量，探讨

HBV-DNA与肝脏炎症活动度的相关性。

本研究 Logistic多因素分析显示，年龄、PT、AST、

γ-GT、PA及 ChE是影响肝硬化患者肝脏组织发生

明显炎症反应的主要影响因素。对符合上述条件的

肝硬化患者应及时行肝脏活组织检查，以明确肝脏

的炎症活动度分级，指导抗病毒治疗方案。如无条

件进行肝脏组织活检，或可早期进行抗病毒治疗，从

而改善肝功能，减轻患者肝脏组织活动性炎症，减

少肝硬化失代偿并发症的发生[13]。
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