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摘要： 目的　分析不确定期慢性HBV感染者肝组织病理学损伤特点，探讨此类患者启动抗病毒治疗的时机。方法　回顾性

筛选 2018年 3月—2022年 4月在中国人民解放军总医院第五医学中心住院并接受肝活检的慢性HBV感染者，纳入其中

符合《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》定义的不确定期者，收集其临床资料。肝组织病理学分期基于 Scheuer标准，

将炎症程度（G）分为 0～4期，纤维化程度（S）分为 0～4期，按照存在显著炎症（≥G2）及存在显著纤维化（≥S2）分别进行分

组。正态分布的计量资料 2组间比较采用成组 t检验；非正态分布计量资料 2组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数

资料 2 组间比较采用 χ2检验或 Fisher 确切概率法。采用 Spearman 秩相关分析探讨肝组织病理学与临床因素之间的关

联，通过 Logistic回归模型筛选显著炎症和肝纤维化的独立影响因素。结果　共纳入 271例不确定期慢性 HBV 感染者，

61 例（22.5%）存在显著炎症，124 例（45.8%）存在显著肝纤维化。Logistic 回归分析显示，ALT≥30/19 U/L（男/女）（OR=

2.69， 95%CI：1.39～5.21，P=0.003）、HBV DNA≥2 000 IU/mL（OR=2.75， 95%CI：1.38～5.48，P=0.004）以及 LSM≥6.0 kPa
（OR=4.57， 95%CI：2.17～9.62，P<0.001）是显著炎症的独立风险因素。HBV DNA≥2 000 IU/mL（OR=1.82， 95%CI：1.01～
3.32， P=0.049）以及 LSM≥6.0 kPa（OR=2.06， 95%CI：1.23～3.43， P=0.006）是显著肝纤维化的独立影响因素。结论　不确

定期慢性HBV感染者中有较高比例的患者具有显著肝组织病理学改变，具有高危因素的患者需要及时启动抗病毒治疗。
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Abstract： Objective　To investigate the features of liver histopathological damage in patients with indeterminate phase of chronic 
HBV infection， as well as the timing for initiating antiviral therapy in such patients. Methods　A retrospective screening was 
performed for the patients with chronic HBV infection who were hospitalized in The Fifth Medical Center of Chinese PLA General 
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Hospital and underwent liver biopsy from March 2018 to April 2022， among whom the patients who met the criteria for 
indeterminate phase defined in Chinese guidelines for chronic hepatitis B prevention and treatment （2022 edition） were enrolled， 
and their clinical data were collected. Liver histopathological stage was determined using the Scheuer scoring system， with stages 
0 — 4 for inflammation grade （G） and stages 0 — 4 for fibrosis degree （S）， and the patients were divided into groups based on the 
presence of significant necroinflammation （≥G2） and significant liver fibrosis （≥S2）. The independent samples t-test was used for 
comparison of normally distributed continuous data between two groups， and the Mann-Whitney U test was used for comparison of 
non-normally distributed continuous data between two groups； the chi-square test or the Fisher’s exact test was used for comparison 
of categorical data between two groups. A Spearman’s rank correlation analysis was used to investigate the correlation between liver 
histopathology and clinical factors， and the Logistic regression model was used to identify the independent influencing factors for 
significant necroinflammation and liver fibrosis. Results　 A total of 271 patients with indeterminate phase of chronic HBV 
infection were enrolled， among whom 61 （22.5%） had significant necroinflammation （≥G2） and 124 （45.8%） had significant liver 
fibrosis （≥S2）. The Logistic regression analysis showed that alanine aminotransferase ≥30 U/L （for male patients） or ≥19 U/L 
（for female patients） （odds ratio ［OR］=2.69， 95% confidence interval ［CI］： 1.39 — 5.21， P=0.003）， HBV DNA ≥2 000 IU/mL 
（OR=2.75， 95%CI： 1.38 — 5.48， P=0.004）， and liver stiffness measurement （LSM） ≥6.0 kPa （OR=4.57， 95%CI： 2.17 — 9.62， 
P<0.001） were independent risk factors for significant inflammation. HBV DNA ≥2 000 IU/mL （OR=1.82， 95%CI： 1.01 — 3.32， 
P=0.049） and LSM ≥6.0 kPa （OR=2.06， 95%CI： 1.23 — 3.43， P=0.006） were independent influencing factors for significant 
liver fibrosis. Conclusion　Among the patients with indeterminate phase of chronic HBV infection， a substantial proportion of 
patients have significant liver histopathological damage. Antiviral therapy should be initiated in a timely manner for patients with 
high-risk factors. 
Key words： Hepatitis B Virus； Inflammation； Hepatic Fibrosis； Indeterminate Phase
Research funding： National Key Research and Development Program Project （2023YFC2306800）； National Natural Science 
Foundation of China （82470632）

慢性 HBV感染自然史分为：免疫耐受期、免疫清除

期、非活动期与再活动期［1-4］，但仍存在 27.8%～59.5%
的不确定期患者，其中存在显著坏死炎症或纤维化的

患者占比较高［5-6］，聚焦此类患者中真正需要抗病毒治

疗的人群，是优化临床管理的重中之重。肝活检是评

估肝组织病理学的金标准，但因有创性、取样误差大、

不易被接受等原因，极大限制了其普遍应用［7］。无创

检测如肝弹性检测（liver stiffness measurement，LSM）、

ALT、AST 和 HBV DNA 定量等在疾病管理中具有更好

的临床实用性。本研究通过筛选不确定期慢性 HBV感

染者发生显著肝组织病理学改变的风险因素，为进一步

无创识别需要接受抗病毒治疗的患者，优化个体化管

理、推动指南更新提供新的循证医学证据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性筛选2018年3月—2022年4月在

中国人民解放军总医院第五医学中心住院的慢性HBV感

染者，纳入标准：（1）年龄>18岁；（2）未接受过抗病毒治

疗；（3）接受肝活检；（4）符合《慢性乙型肝炎防治指南

（2022 年版）》［8］定义的不确定期（HBsAg 持续阳性且

HBeAg阴性，ALT持续≤40 U/L并且HBV DNA>20 IU/mL，
持续1年以上）。排除标准：（1）重要临床数据缺失；（2）合
并其他病毒感染；（3）合并药物性肝损伤、酒精性肝病、代

谢相关脂肪性肝病、遗传性肝病、自身免疫性肝病等其他

肝脏疾病；（4）肝硬化失代偿期、肝细胞癌或其他恶性疾

病；（5）严重的心脏、肾脏或者其他脏器的原发疾病或精神

系统疾病。根据欧洲肝病学会（EASL）HBV感染管理临床

实践指南［3］和我国《慢性乙型肝炎防治指南（2022 年

版）》［8］标准，将患者分为3个年龄段，即<30岁、30～39岁

和≥40岁。

1.2　检测方法　采用贝克曼库尔特AU5421全自动生化

仪检测血清ALT、AST、TBil、PLT等。乙型肝炎血清学标

志物采用罗氏E170电化学发光法检测。血清HBV DNA 
采用高灵敏度罗氏COBAS方法，最低检出限为20 IU/mL。
ALT 分组界值参考世界卫生组织最新定义的 30 U/L
（男）、19 U/L（女）［9］。
1.3　肝组织病理分期　采用 16G 活检针进行超声引导

下经皮肝活检，肝组织长度≥15 mm，包括 8 个以上汇管

区［9］。肝组织病理学分期标准采用基于 Scheuer评分系

统修订的慢性肝炎病理学诊断标准，将炎症程度（G）分
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为 0～4 期（G0：汇管区及周围无炎症或忽略不计，小叶

内无活动度；G1：炎症局限在汇管区未向肝实质内扩散，

小叶内可有轻微炎症但无肝细胞坏死；G2：轻度碎屑样坏

死，小叶内有肝细胞坏死或出现嗜酸小体；G3：中度碎屑

样坏死，小叶内重度灶状肝细胞坏死；G4：重度碎屑样坏

死，小叶内看到融合性坏死）；纤维化程度（S）分为0～4期

（S0：无纤维化；S1：纤维化局限于汇管区；S2：汇管区周围

出现星芒状纤维化或出现P-P纤维间隔，且肝小叶结构保

持完好；S3：纤维化开始破坏肝小叶结构，出现P-C纤维间

隔，且无明显肝硬化；S4：可疑或肯定的肝硬化）［10-11］。按

照是否存在显著炎症（≥G2）及显著肝纤维化（≥S2）分别进

行分组。

LSM 采用 FibroTouch（无锡海斯凯尔）测量，患者取

仰卧位并右手上举充分暴露右肋部，探头在右侧腋前线

至腋中线第 7～9 肋间连续测量 10 次，取中位值。根据

《瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识（2018年更

新版）》［12］推荐的肝纤维化分期标准，按 LSM<6.0 kPa、
LSM≥6.0 kPa分组。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。

正态分布的计量资料以 x̄±s表示，2组间比较采用成组

t 检验。非正态分布计量资料以 M（P25～P75）表示，2 组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料 2 组间比

较采用 χ2检验或 Fisher 确切概率法。采用 Spearman 秩

相关分析探讨肝组织病理学与临床因素之间的关联，通

过 Logistic回归模型筛选显著炎症和肝纤维化的独立影

响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　筛选完成肝活检的HBV患者 953例，排

除 334例ALT >40 U/L、329例HBeAg阳性以及 19例数据

缺失较多患者，共纳入 271 例不确定期慢性 HBV 感染

者，平均年龄（41.0±10.6）岁，男性占 63.1%，HBV DNA
均值为（3.7±1.4）log10 IU/mL，61 例（22.5%）存在显著炎

症（≥G2），124 例（45.8%）存在显著肝纤维化（≥S2）。按

照炎症程度分为 2组，2组之间的 HBV DNA 载量、ALT、
AST、PLT 以及 LSM 差异均有统计学意义（P 值均<0.05）
（表 1）；按照纤维化程度分为 2组，2组之间 PLT、LSM差

异均有统计学意义（P值均<0.05）（表2）。

2.2　肝组织病理学特征　Spearman相关分析显示，肝脏

炎症程度与 ALT、HBV DNA、LSM水平均呈正相关（P值

均<0.05），而肝纤维化程度仅与 LSM 水平呈正相关（P<
0.001）（图1）。

按ALT 水平分组，高ALT组（男：≥30 U/L，女：≥19 U/L）≥
G2占比为 32.4%，明显高于低 ALT组（男：<30 U/L，女：<
19 U/L）的 15.4%（P=0.001），两组之间≥S2占比无明显差

异（P=0.404）。在低 ALT 组 LSM 高值（≥6.0 kPa）的≥G2
占比高于低值者（<6.0 kPa）（21.7% vs 6.3%，P=0.008），≥
S2占比也高于低值组（53.3% vs 29.7%，P=0.003）。在高

表1　纳入患者按照肝脏炎症程度分组的一般特征
Table 1　General characteristics of enrolled patients grouped by the degree of hepatic inflammation

指标
男［例（%）］
年龄（岁）
HBV DNA（log10 IU/mL）
LSM （kPa）
ALT （U/L）
AST （U/L）
Alb （g/L）
PLT （×109/L）

总计（n=271）
171（63.1）
41.0±10.6

3.7±1.4
6.2（5.1～8.0）

24.3±8.2
24.7±7.9
41.2±2.7

178.5±56.3

G0～1（n=210）
131（62.4）
41.3±10.1

3.5±1.4
6.1（5.1～7.2）

23.3±8.2
22.9±5.9
41.4±2.6

182.6±54.3

≥G2（n=61）
40（65.6）

39.8±12.2
4.1±1.6

8.1（6.5～12.5）
27.8±7.3

30.9±10.4
41.0±3.0

164.2±61.1

统计值
χ2=0.21
t=0.90
t=2.33
Z=5.70
t=3.93
t=5.74
t=0.89
t=2.27

P值
0.649
0.371
0.022

<0.001
<0.001
<0.001
0.377
0.024

表2　纳入患者按照肝纤维化程度分组的一般特征
Table 2　General characteristics of the enrolled patients grouped by the degree of hepatic fibrosis

指标
男［例（%）］
年龄（岁）
HBV DNA（log10 IU/mL）
LSM （kPa）
ALT （U/L）
AST （U/L）
Alb （g/L）
PLT （×109/L）

S0～1（n=147）
90（61.2）

40.8±10.1
3.6±1.4

6.1（4.9～7.3）
23.7±8.3
24.3±8.5
41.3±2.7

196.2±53.1

≥S2（n=124）
81（65.3）

41.2±11.1
3.8±1.5

6.8（5.5～9.1）
25.0±8.0
25.2±7.1
41.2±2.8

157.4±53.0

统计值
χ2=0.49
t=0.30
t=1.05
Z=3.53
t=1.34
t=0.99
t=0.35
t=5.99

P值
0.486
0.765
0.294

<0.001
0.181
0.323
0.727

<0.001
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ALT组中发现 LSM高值（45.2% vs 17.0%，P=0.001）及高

HBV DNA 载量（≥2 000 IU/mL）（43.2% vs 25.4%，P=

0.047）的≥G2比例均高于低值组（图2）。

按 LSM分组，LSM高值组的≥G2占比明显高于低值

组（30.8% vs 10.7%，P<0.001），≥S2比例明显高于低值组

（52.8% vs 35.7%，P=0.005）。无论是 LSM<6.0 kPa 或≥
6.0 kPa，高 ALT 组（18.0% vs 4.8%，P=0.008；62.5% vs 
29.8%，P=0.003）与高HBV DNA载量组（25.8% vs 4.9%，

P=0.004；43.1% vs 22.3%，P=0.025）≥G2 占比均高于低

值组（图2）。

按HBV DNA分组，高病毒载量组≥G2占比为36.4%，

明显高于低病毒载量组的 18.1%（P=0.002），两组之间≥
S2占比无明显差异（P=0.053）。在低病毒载量组高ALT
的≥G2比例高于低ALT（25.4% vs 14.2%，P=0.048）；LSM
高值组的 ≥G2 比例高于低值组（26.9% vs 5.8%，P<
0.001），≥S2 占比也高于低值组（50.4% vs 31.4%，P=

0.007）。而在高病毒载量组中，未发现肝组织病理学改变

的显著差异（P值均>0.05）（图2）。

2.3　单因素及多因素 Logistic 回归分析　Logistic 回归

分析显示，ALT ≥30/19 U/L（OR=2.69，P=0.003）、HBV 
DNA≥2 000 IU/mL（OR=2.75，P=0.004）以及LSM≥6.0 kPa

（OR=4.57，P<0.001）是肝脏显著炎症的独立风险因素

（表3、4）。

HBV DNA≥2 000 IU/mL（OR=1.82，P=0.049）和 LSM≥
6.0 kPa（OR=2.06，P=0.006）是显著肝纤维化的独立影响

因素（表3、4）。

3　讨论

根据 2017 年 EASL 乙型肝炎指南定义，HBeAg 阴

性、ALT 水平持续正常且 HBV DNA<2 000 IU/mL 为

HBeAg 阴性慢性 HBV 感染，既往被称为“无活性携带

者”，传统观点认为其肝脏并发症发生风险较低［3］。然

而本研究发现此类患者中有 18.1% 存在显著炎症，

42.4%存在显著肝纤维化。这一结果与我国另外两项研

究相符［13-14］，均提示其潜在的疾病进展风险被低估。

Huang等［15］研究表明，不确定期患者接受抗病毒治疗后

可显著降低其发生肝细胞癌的风险，因此应更加重视真

正需要治疗的不确定期患者，基于多维度评估优化患者

的临床管理。

目前大多数国外指南已经将 ALT 的治疗界值定义

为 30/19 U/L（男/女），我国《慢性乙型肝炎防治指南

（2022 年版）》仍定义为 40 U/L，并指出调整 ALT 治疗界
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图1　不同无创检测指标与肝脏炎症及肝纤维化的相关性
Figure 1　Correlation between diverse noninvasive modalities and hepatic inflammation with fibrosis progression
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值是否适用于我国人群仍存在争议［8］。本研究发现，

ALT≥30/19 U/L（男/女）的不确定期患者具有更显著的肝

脏炎症，并且在HBV DNA<2 000 IU/mL以及LSM<6.0 kPa
患者中也发现同样的结果。近年来国内外对于 ALT 正

常值上限的研究发现［14］，即使ALT<40 U/L，肝脏炎症活

动程度与ALT水平也密切相关，而且ALT≥30/19 U/L（男/
女）的患者具有更显著的肝组织病理学改变，这与本研

究结果相一致，并且其发生肝硬化、肝细胞癌等肝病进

展事件的可能性更高［16-17］。因此 ALT≥30/19 U/L（男/
女）的患者更需要进行肝活检或其他无创检查以明确肝

组织学改变。

LSM为检测肝纤维化的非侵入性手段，与肝穿刺活

检相比具有操作便捷、可重复性强以及安全性高的优

势，尤其适用于动态监测疾病进展以及评估阶段治疗效

果，但易受肝脂肪变性、ALT、胆红素水平、高 BMI、肝外

胆汁淤积等因素影响出现假阳性或假阴性结果。韩国

一项关于 1 130 例慢性乙型肝炎患者的研究表明，LSM
是显著肝纤维化的独立预测因素，且当LSM增高时肝癌

的比例显著增加［18］。同时，本研究结果提示，LSM的升

高与肝组织炎症及肝纤维化程度呈正相关，因此建议

LSM ≥6.0 kPa的不确定期患者积极采取抗病毒治疗。值

得强调的是，即使 LSM<6.0 kPa，也需结合 ALT、HBV 
DNA及组织学特征综合评估，以制定个体化抗病毒治疗

决策。

既往研究表明，年龄增长是显著肝纤维化的独立预

测因素［19］，但本研究结果显示，年龄与肝脏显著炎症及

肝纤维化无显著相关性。我国 HBV感染以母婴垂直传

播为主，占新发感染的40%～50%，围生期感染后慢性化

风险高达 90%［20-21］。HBeAg 阴性多数由 HBeAg 阳性患

者经历血清学转换和 HBV DNA 抑制演变而来，其中年

龄<40 岁的 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者更容易发生
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P=0.001 HBV DNA
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图2　不同无创检测指标与肝脏显著炎症的关系
Figure 2　Association of different non-invasive tests and 

grouping with significant hepatic inflammation

表3　显著肝组织病理学改变的单因素分析
Table 3　Univariate analysis of significant hepatic histopathological alterations

项目

年龄

<30岁

30～39岁

≥40岁

性别（男）

ALT（≥30/19 U/L）
HBV DNA（≥2 000 IU/mL）
LSM（≥6.0 kPa）

肝脏显著炎症

OR （95%CI）

1.00
0.51（0.22～1.18）
0.59（0.29～1.19）
1.15（0.63～2.09）
2.61（1.45～4.68）
2.59（1.40～4.80）
3.71（1.87～7.38）

P值

0.116
0.142
0.649
0.001
0.002

<0.001

显著肝纤维化

OR（95%CI）

1.00
0.72（0.35～1.50）
1.05（0.56～1.99）
1.17（0.68～2.01）
1.23（0.76～1.99）
1.73（0.99～3.03）
2.02（1.23～3.31）

P值

0.386
0.874
0.561
0.405
0.055
0.006
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自发性 HBeAg 血清学转换［22］。值得注意的是，血清学

转换过程中，特异性免疫反应及炎性细胞浸润可能介导

肝组织病理损伤，由于 HBV 本身不直接导致肝细胞损

伤，当宿主-病毒免疫平衡重建后 ALT 可恢复正常［23］。
本研究发现不确定期患者在任何年龄都有可能发展至

显著肝损伤，因此，临床实践中任何年龄的不确定期患

者均不能忽视，需加强持续性监测，并结合个体化精准

管理，以指导抗病毒治疗决策。

既往研究发现性激素可能是 HBV 相关肝病出现性

别差异的原因，并且影响着疾病进展［24］。有研究认为男

性（OR=2.51，95%CI：1.32～4.74，P=0.005）是肝纤维化

发生的重要危险因素［25］，而另一项关于 HBeAg 阴性患

者的研究发现，女性（OR=2.10，95%CI：1.23～3.60，P=

0.007）是肝脏显著炎症改变的危险因素［14］。本研究发

现性别与肝脏显著病理学改变无关，所以性别与肝脏显

著组织学损伤的关系需进一步研究来明确。

本研究优势在于所有入组病例均完成肝活检，肝组

织炎症及纤维化评价准确，同时严格依据最新国内外临

床指南标准，针对特定亚组患者进行分析，聚焦于不确

定期治疗热点问题。但是作为单中心回顾性研究仍存

在以下不足：（1）样本量相对有限，在病例筛选和数据采

集过程中可能存在选择偏倚，同时研究结果可能缺乏普

遍适用性；（2）研究期间 HBsAg 通过化学发光法半定量

而不是免疫荧光法定量检测，并且由于既往对HBsAg定
量不够重视，较多患者未进行 HBsAg 定量检测，故无法

纳入分析。期望未来能够通过多中心前瞻性研究以进

一步验证研究结论。

综上所述，不确定期患者具有显著肝组织病理学改

变的患者比例较高，ALT≥30/19 U/L（男/女）、HBV DNA≥
2 000 IU/mL 和 LSM≥6.0 kPa 均是评估显著肝组织病理

学改变的独立影响因素，具有上述高危因素的患者需要

及时启动抗病毒治疗，助力实现世界卫生组织提出的

2030年消除病毒性肝炎公共卫生威胁的全球战略目标。

伦理学声明： 本研究方案于 2024 年 10 月 8 日经由中国
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