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1 267例儿童慢性乙型肝炎患者血清转氨酶水平与肝组织炎症
活动程度的相关性分析
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摘要： 目的　通过比较儿童慢性乙型肝炎（pCHB）患者血清转氨酶水平及其比值与肝组织炎症程度之间的关系，为 pCHB
患者治疗优势人群选择提供依据。方法　收集中国人民解放军总医院第五医学中心 2010年 1月—2022年 8月入院且未经

抗病毒治疗的 pCHB患者 1 267例，分析患者的人口学特征、血常规、血生化、HBV血清学标志物和肝穿刺活检资料。根据

肝穿刺活检炎症程度，将患者分为无或轻度炎症活动组（G0～G1）和显著炎症活动组（G2～G4），比较各组的血清转氨酶及

其比值水平，分析其与pCHB患者肝脏炎症程度的相关性。同时，按照不同年龄分层，分析在不同年龄亚组中血清转氨酶水

平与肝组织炎症程度的关系。正态分布的计量资料 2组间比较采用成组 t检验；非正态分布的计量资料 2组间比较采用

Mann-Whitney U秩和检验。计数资料 2组间比较用 χ2检验。相关性分析采用 Spearman相关分析法。结果　1 267例 pCHB
患者中G0～G1组 468例（36.9%），G2～G4组 799例（63.1%）。两组相比，AST、ALT、AST/ALT、GGT、总胆红素、直接胆红素、

HBeAg定量、低密度脂蛋白、血小板水平差异均有统计学意义（P值均<0.05）。相关性分析显示，肝脏炎症活动程度与血小

板、低密度脂蛋白水平呈负相关（P值均<0.05），与GGT、总胆红素、直接胆红素以及HBeAg滴度呈正相关（P值均<0.05），但
与患者血清ALT、AST、AST/ALT比值均无相关性（P值均>0.05）。在 0～12岁组、13～18岁男性组及 13～18岁女性组患者

中，肝脏炎症程度随着血清ALT、AST表达水平升高而加重，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。0～12岁组AST/ALT>1与
AST/ALT≤1相比，肝脏显著炎症活动度差异有统计学意义（P<0.001）。1 267例中ALT<2倍正常值上限（ULN）的患者 447例
（35.28%），其中 G≥2 有 196 例（43.85%），占所有入组患儿的 15.47%。结论　pCHB 患者肝脏炎症活动程度与血清 ALT、
AST、AST/ALT比值无显著相关，血清转氨酶水平不能真实反映转氨酶<2×ULN的 pCHB患者肝脏炎症活动；在临床实践中，

针对转氨酶<2×ULN的患儿，建议行肝穿刺病理检查，进一步明确是否抗病毒治疗。
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Abstract： Objective　 To investigate the correlation of the serum levels of aminotransferases and their ratios with liver 
inflammation activity in pediatric chronic hepatitis B （pCHB） patients， and to provide a basis for selecting the dominant population 
for treatment. Methods　This study was conducted among 1 267 pCHB patients who were admitted to The Fifth Medical Center of 
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Chinese PLA General Hospital from January 2010 to August 2022 and these patients did not receive antiviral therapy. The patients 
were analyzed in terms of demographic features， blood routine， blood biochemistry， HBV serological markers， and liver biopsy 
data. According to liver inflammation activity based on liver biopsy， the patients were divided into no or mild inflammation activity 
（G0 — G1） group and significant inflammation activity （G2 — G4） group. The serum levels of aminotransferases and their ratios 
were compared between groups， and their correlation with liver inflammation activity in pCHB patients was analyzed. Additionally， 
the patients were stratified by the age， and the relationship between serum aminotransferase levels and liver inflammation activity was 
analyzed in each age group. For comparison of continuous data between two groups， the independent samples t-test was used when the 
data were normally distributed， while the Mann-Whitney U test was used when the data were not normally distributed； the chi-square test 
was employed for comparison of categorical data between two groups. A Spearman’s correlation analysis was performed for correlation 
assessment. Results　 Among the 1 267 pCHB patients， there were 468 （36.9%） in the G0 — G1 group and 799 （63.1%） in the 
G2 — G4 group， and there were significant differences between the two groups in the levels of aspartate aminotransferase （AST）， 
alanine aminotransferase （ALT）， AST/ALT ratio， gamma-glutamyl transpeptidase （GGT）， total bilirubin， direct bilirubin， HBeAg 
quantification， low-density lipoprotein， and platelet count （PLT） （all P<0.05）. The correlation analysis showed that liver 
inflammation activity was negatively correlated with PLT and low-density lipoprotein （both P<0.05） and was positively correlated 
with GGT， total bilirubin， direct bilirubin， and HBeAg titer （all P<0.05）， while it was not significantly correlated with ALT， 
AST， and AST/ALT ratio （all P>0.05）. In the 0 — 12 years group， the 13 — 18 years male group， and the 13 — 18 years female 
group， liver inflammation activity aggravated with the increases in the serum levels of ALT and AST， and there were 
significant differences between groups （all P<0.05）. In the 0 — 12 years group， there was a significant difference in significant 
liver inflammation activity between the AST/ALT ratio >1 group and the AST/ALT ratio ≤1 group （P<0.001）. Among the 1 267 patients， 
447 （35.28%） had an ALT level of <2×upper limit of normal （ULN）， among whom 196 （43.85%） had G≥2 liver 
inflammation， accounting for 15.47% of all children enrolled. Conclusion　 Liver inflammation activity is not significantly 
correlated with ALT， AST， and AST/ALT ratio in pCHB patients， suggesting that the serum levels of aminotransferases cannot 
truly reflect liver inflammation activity in pCHB patients with an aminotransferase level of <2×ULN. In clinical practice， liver 
biopsy should be performed for children with an aminotransferase level of <2×ULN to clarify whether antiviral therapy should 
be performed. 
Key words： Hepatitis B， Chronic； Transaminases； Biopsy； Child
Research funding： National Key R ＆ D Program of China （2023YFC2308104， 2023YFC2308100）； Beijing Natural Science 
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HBV感染呈世界性流行。据世界卫生组织报道，目

前全世界约有2.96亿人为慢性HBV感染者［1］。我国5岁

以下儿童HBsAg阳性率为 0.32%，约 32万感染者［2］。血

清AST、ALT及AST/ALT比值是用于筛查、诊断和管理肝

脏疾病的常规指标。目前，国内外指南均将转氨酶水平>
2倍正常值上限（ULN）作为慢性乙型肝炎（CHB）患者抗

病毒治疗的参考指标。儿童慢性乙型肝炎（pediatric 
chronic hepatitis B，pCHB）患者这类特殊人群由于其年

龄特点，多种免疫细胞和免疫因子的数量和功能与成人

存在差异，以成人标准筛查儿童抗病毒治疗人群可能会

错失治疗时机。儿童患者转氨酶能否反映肝脏炎症的

真实状况，其特异性与敏感性如何，能否参考转氨酶水

平进行抗病毒治疗等问题仍存在争议，且儿童患者无大

宗队列的相关报道。

本研究连续性纳入未经抗病毒治疗的 pCHB 患者，

对其转氨酶水平与肝脏炎症活动程度进行相关分析，以

期探究 pCHB患者不同年龄分组、转氨酶水平及肝脏实

际炎症程度间的关系。鉴于儿童 HBV感染后免疫转归

与成人存在很大不同，深入探索是否能够通过转氨酶水

平变化对 pCHB患者肝脏炎症严重程度进行判定具有一

定的临床价值，将为 pCHB患者临床治疗时机的选择、药

物种类的选择及预后判定提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　连续性收集 2010 年 1 月—2022 年 8 月

经中国人民解放军总医院第五医学中心收治，未经抗病

毒治疗的 pCHB患者，所有病例均行肝穿刺活检。纳入

标准：（1）年龄 0～18岁；（2）诊断符合《慢性乙型肝炎防
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治指南（2010年版）》［3］；（3）有完整的肝穿刺活检和临床

资料。排除标准：（1）接受过抗病毒治疗；（2）合并甲型、

丙型、丁型等其他病毒性肝炎；（3）合并遗传代谢性肝

病、自身免疫性肝病等其他慢性肝病；（4）合并其他慢性

基础疾病。

1.2　观察指标　（1）人口学特征：年龄、性别、身体质量

指数（BMI）；（2）实验室指标：AST、ALT、AST/ALT、GGT、
血小板（PLT）、总胆红素、直接胆红素等指标；（3）肝穿刺

活检资料：肝脏炎症活动程度分级（G）。

采用荧光定量PCR仪及其配套试剂（湖南圣湘生物

科技股份有限公司）测定 HBV DNA 载量；采用美国

Beckman 全自动生化分析仪（型号为 AU5800）及其配套

试剂检测生化指标；采用电化学发光法检测 HBsAg、
HBeAg，试剂来源于上海罗氏公司半定量检测试剂盒。

肝穿刺前所有患者法定监护人均签署知情同意书。

病理切片由 2 名资深病理医师分别阅片并按照 Scheuer
评分系统进行炎症活动度分级，如诊断不一致时则进行

中心阅片。肝组织炎症活动程度分为G0～G4级：G0为

无炎症；G1 为汇管区炎症（汇管区有炎症细胞浸润，扩

大）；G2为轻度（界面肝炎相当于轻型慢性活动性肝炎）；

G3为中度（相当于慢性活动性肝炎）；G4为重度（相当于

重型慢性活动性肝炎）［4］。
1.3　分组依据　按Scheuer评分系统［4-5］，将入组的pCHB
患者分为无或轻度炎症活动组（G0～G1）、显著炎症活

动组（G2～G4）。按照我国卫生行业标准《儿童临床常用

生化检验项目参考区间》［6］，将入组 pCHB患者分为 0～
12岁组，其ALT、AST水平ULN分别为30 U/L、44 U/L；13～
18岁男性组，其ALT、AST ULN分别为43 U/L、37 U/L；13～
18岁女性组，其ALT、AST ULN分别为 29 U/L、31 U/L。根

据肝穿刺时血清 ALT、AST 水平分为：<2×ULN 组、（2～
5）×ULN 组和>5×ULN 组；根据 AST/ALT 比值分为 AST/
ALT>1组和AST/ALT≤1组。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 25.0对数据进行分析。正

态分布的计量资料用 x̄±s表示，2组间比较采用成组 t检
验；非正态分布的计量资料用 M（P25～P75）表示，2 组间

比较采用 Mann-Whitney U 秩和检验。计数资料 2 组间

比较用χ2检验。相关性分析采用Spearman相关分析。P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　共纳入1 267例pCHB患者，其中男816例
（64.4%），女451例（35.6%）；中位年龄为6.0（3.0～12.0）岁，

平均BMI为（17.34±3.31）kg/m²；G0～G1组468例（36.9%），

G2～G4 组 799 例（63.1%），其中 G4 级 0 例。2 组间 AST、
ALT、AST/ALT、GGT、PLT、总胆红素、直接胆红素、HBeAg
定量、低密度脂蛋白水平比较，差异均有统计学意义（P
值均<0.05）（表1）。

2.2　pCHB 患者肝脏炎症活动程度与临床指标相关性

分析　相关性分析显示，肝脏炎症活动程度与患者血清

PLT、低密度脂蛋白水平均呈负相关（P 值均<0.05），与

表1　pCHB患者肝脏不同炎症分级基线临床特征比较
Table 1　Comparison of clinical baseline characteristics of different levels of liver inflammation in patients with pCHB

指标

年龄（岁）

男性［例（%）］

BMI（kg/m²）
PLT（×109/L）
白蛋白（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
GGT（U/L）
AST/ALT
总胆红素（μmol/L）
直接胆红素（μmol/L）
高密度脂蛋白（mmol/L）
低密度脂蛋白（mmol/L）
肌酐（μmol/L）
HBsAg（log10 COI）
HBeAg（log10 COI）
HBV DNA（log10 IU/mL）

G0～G1组（n=468）
5.0（3.0～12.0）

296（63.2）
17.41±3.35

267.78±77.72
45.58±9.40

59.5（37.0～95.8）
57（42～83）
14（11～19）

0.94（0.71～1.25）
6.60（4.90～9.10）
2.10（1.40～3.10）

1.23±0.26
2.41±0.58

49.28±15.55
3.30（2.79～3.64）
2.88（1.22～3.08）

7.42±1.78

G2～G4组（n=799）
6.0（3.0～12.0）

520（65.1）
17.30±3.29

255.95±72.36
45.21±9.86

109.0（65.0～217.0）
94（62～169）
25（15～47）

0.81（0.64～1.14）
7.60（5.65～10.60）
2.70（1.90～4.15）

1.22±0.29
2.33±0.58

48.47±15.26
3.30（2.96～3.62）
3.04（2.01～3.17）

7.41±1.38

统计值

Z=−0.123
χ2=0.433
t=0.584
t=2.667
t=0.632

Z=−12.932
Z=−12.861
Z=−14.528
Z=−4.198
Z=−4.972
Z=−7.383
t=0.635
t=2.138
t=0.869

Z=−1.465
Z=−6.724
t=0.144

P值

0.902
0.511
0.560
0.008
0.528

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.525
0.033
0.385
0.143

<0.001
0.885
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GGT、胆红素以及血清HBeAg均呈正相关（P值均<0.05），

与ALT、AST、AST/ALT均无相关性（P值均>0.05）（表2）。
2.3　不同肝脏转氨酶水平的 pCHB 患者肝脏炎症活动

度比较　在 0～12 岁组 957 例患者中，随血清 ALT、AST
水平升高，肝脏炎症活动分级 G≥2 的患儿占比升高，差

异有统计学意义（P 值均<0.05）；不同 AST/ALT 比值间，

肝脏炎症活动度差异有统计学意义（P<0.05）（表3）。

在 238例 13～18岁男性组中，随血清ALT、AST水平

升高，肝脏炎症活动分级 G≥2 的患儿占比升高，差异有

统计学意义（P 值均<0.05）；不同 AST/ALT 比值间，肝脏

炎症活动度差异无统计学意义（P>0.05）（表4）。

在 72例 13～18岁女性组中，随血清 ALT、AST 水平

升高，肝脏炎症活动分级 G≥2 的患儿比例升高，差异有

统计学意义（P 值均<0.05）；不同 AST/ALT 比值间，肝脏

炎症活动度差异无统计学意义（P>0.05）（表5）。

2.4　pCHB 不同年龄段 ALT<2×ULN 的患者中 G≥2 者所

占比例　分析不同年龄分组中 ALT<2×ULN 的 447 例

（35.28%）患儿，其中 G≥2 有 196 例（43.85%），占所有入

组患儿的 15.47%。0～12 岁年龄段中 ALT<2×ULN 有

307例，其中G≥2者137例（44.63%）；13～18岁男性患儿中

ALT<2×ULN 有 112 例，其中 G≥2 者 51 例（45.53%）；13～
18 岁女性患儿中 ALT<2×ULN 有 28 例，其中 G≥2 者 8 例

（28.57%）。

表3　957例0～12岁pCHB患者不同血清转氨酶水平的肝组织炎症活动程度比较
Table 3　Comparison of liver tissue inflammation activity with different serum aminotransferase levels in 957 patients aged 

0～12 years with pCHB
项目
ALT

<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST
<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST/ALT
<1
≥1

例数

307
383
267
531
306
120
562
395

G0～G1［例（%）］

170（17.76）
138（14.42）

44（4.60）
265（27.70）

78（8.15）
9（0.94）

179（18.70）
173（18.08）

G2［例（%）］

134（14.00）
239（24.97）
215（22.47）
260（27.17）
220 （22.99）
108（11.29）
375（39.18）
213（22.26）

G3［例（%）］

3（0.31）
6（0.63）
8（0.84）
6（0.63）
8（0.84）
3（0.31）
8（0.84）
9（0.94）

χ2值
93.62

101.10

16.02

P值
<0.001

<0.001

<0.001

表4　238例13～18岁男性pCHB患者不同血清转氨酶水平的肝组织炎症活动程度比较
Table 4　Comparison of liver tissue inflammation activity with different serum aminotransferase levels in 238 male patients 

aged 13～18 years with pCHB
项目
ALT

<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST
<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST/ALT
<1
≥1

例数

112
67
59

129
75
34

184
54

G0～G1［例（%）］

61（25.63）
19（7.98）
5（2.10）

63（26.47）
18（7.56）
4（1.68）

60（25.21）
25（10.50）

G2［例（%）］

41（17.23）
47（19.75）
51（21.43）
56（23.53）
54（22.69）
29（12.18）

113（47.48）
26（10.92）

G3［例（%）］

10（4.20）
1（0.42）
3（1.26）

10（4.20）
3（1.26）
1（0.42）

11（4.62）
3（1.26）

χ2值
46.56

27.75

3.44

P值
<0.001

<0.001

0.179

表2　pCHB患者肝脏炎症程度分级与临床指标相关性分析
Table 2　Correlation analysis between the grade of liver 

inflammation and clinical indicators in patients with pCHB
指标

ALT
AST
AST/ALT
PLT
GGT
总胆红素

直接胆红素

低密度脂蛋白

HBeAg（log10 COI）

相关系数

−0.003
0.006
0.022

−0.082
0.450
0.169
0.238

−0.075
0.188

95%CI
−0.060～0.051
−0.049～0.064
−0.031～0.080

−0.140～−0.028
0.401～0.492
0.116～0.226
0.180～0.293

−0.138～−0.014
0.136～0.237

P值

0.925
0.837
0.425
0.004

<0.001
<0.001
<0.001
0.016

<0.001
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3　讨论

HBV感染是导致慢性肝纤维化、肝硬化甚至肝癌的

主要病因之一［7］。积极的抗病毒治疗能最大限度地抑制

CHB患者的病毒复制，减轻肝细胞炎性坏死及肝纤维化，

延缓和减少肝衰竭、肝硬化失代偿、肝细胞癌及其他并发

症发生风险，延长患者生存时间［8-9］。国内外指南推荐，

CHB 抗病毒优势人群的选择主要依靠酶学指标。有相

关研究发现，通过转氨酶水平的变化能对临床肝炎种类

进行鉴别，并判断 CHB患者肝纤维化及炎症程度［10-12］。
儿童HBV感染后免疫转归与成人存在很大不同，转氨酶

水平能否作为 pCHB患者预测肝脏病理改变的有效因素

仍然存疑。

目前，国内外有关儿童HBV感染后的免疫相关研究

十分有限。部分患儿处于免疫耐受期［13］，以 HBV DNA
复制活跃、ALT 水平正常或轻度升高、肝组织轻微病理

改变或无炎症坏死为特点。还有相当部分的患儿处于

免疫状态不稳定的灰区［14］，其血清 HBV DNA 和 ALT水

平与 HBV 感染的 4 个阶段不完全相符。庄辉［15］发现，

HBV感染者中肝组织学存在显著炎症和纤维化的“免疫

灰区”患者占51.6%～81.8%。一项基于北美地区的大型

队列研究显示，无论 HBeAg 阳性或阴性，免疫灰区患儿

的血清HBV DNA水平与ALT之间均无相关性［16］。
ALT主要存在于肝细胞的细胞质中，肝脏受损时被

释放到血液中导致血清 ALT 水平升高。AST 主要存在

于心肌和肝脏内，有细胞质型和线粒体型两种类型。当

肝细胞出现坏死，线粒体型 AST 会被释放到血液中，导

致血清AST水平升高。多数情况下，转氨酶值越高反映

肝细胞病变严重。本研究纳入 1 267例 pCHB患者，相关

性分析发现，pCHB 患者血清转氨酶水平与肝脏炎症活

动程度无明显相关性。在 pCHB患者中，转氨酶水平与

肝脏损伤程度有一定联系，但并不能直接反映肝损伤程

度。即使在ALT正常的CHB患者中，也有 20%～40%的

患者在肝组织中可观察到炎症及纤维化表现［17］。有国

内外学者［18-19］对 ALT水平正常的 CHB患者进行了大量

的肝组织病理学检查，发现具有不同程度的肝脏炎症坏

死和纤维化。这可能是由于机体感染 HBV后长期处于

免疫耐受期，转氨酶水平正常但肝细胞持续受损。再

者，血清 ALT水平也受性别、BMI、碳水化合物和脂质异

常代谢、非酒精性脂肪性肝病等影响。仅采用血清ALT
水平预测肝组织病变程度会漏掉大部分需要抗病毒治

疗的患者。因此，肝脏酶学指标虽然可以帮助评价病

情、指导临床治疗，但仍不能代替肝活组织检查。

在本研究队列中，ALT<2×ULN 的患儿 447 例，占入

组患儿 35.28%，其中 G≥2 有 196 例，占 ALT<2×ULN 患儿

43.85%。国内外指南均推荐转氨酶水平>2×ULN 作为

CHB患者抗病毒治疗的参考指标，这表明如果仅依据转

氨酶水平判断肝脏炎症活动，近 43.85%的患儿可能因此

延误最佳治疗时机。Zhu等［20］将69例免疫耐受期儿童按

2∶1的比例随机分成两组，并随访24个月后发现，治疗组

和未治疗组的 HBV DNA 阴转率分别为 73.91% 和 4.5%，

HBeAg 血清学转换率分别为 32.61% 和 4.35%，HBsAg 清

除率分别为 21.74% 和 0%。Marrone 等［21］对免疫耐受期

儿童进行序贯治疗后发现，HBV DNA 阴转率为 55%，

HBeAg 血清转化率为 9.1%，HBsAg 清除率为 0%。由此

可见，建议对转氨酶<2×ULN 的 pCHB 患者行肝穿刺检

查，明确是否进行抗病毒治疗，从而避免延误治疗时机。

综上，本研究通过单中心、大样本、回顾性研究队列

分析发现，pCHB 患者肝脏炎症活动程度与血清 ALT、
AST、AST/ALT比值无显著相关，血清转氨酶水平不能真

表5　72例13～18岁女性pCHB患者不同血清转氨酶水平的肝组织炎症活动程度比较
Table 5　Comparison of liver tissue inflammation activity with different serum aminotransferase levels in 72 female patients 

aged 13～18 years with pCHB
项目
ALT

<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST
<2×ULN
（2～5）×ULN
>5×ULN

AST/ALT
<1
≥1

例数

28
32
12
38
27
7

45
27

G0～G1［例（%）］

20（27.78）
11（15.28）

0（0.00）
24（33.33）

6（8.33）
1（1.39）

16（22.22）
15（20.83）

G2［例（%）］

6（8.33）
19（26.39）
11（15.28）
12（16.67）
19（26.39）

5（6.94）
26（36.11）
10（13.89）

G3［例（%）］

2（2.78）
2（2.78）
1（1.39）
2（2.78）
2（2.78）
1（1.39）
3（4.17）
2（2.78）

χ2值
20.31

13.75

3.03

P值
<0.001

<0.001

0.220
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实反映转氨酶<2×ULN的 pCHB患者肝脏炎症活动。在

临床实践中，针对转氨酶<2×ULN的 pCHB患者，建议行

肝穿刺病理检查，进一步明确是否抗病毒治疗。
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