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112例慢性HBV感染免疫耐受期患者肝组
织病理学特点

黄珊，何清，唐奇远，唐蔚，敖飞健，李知玉，张斌，白冰（广东医学院附属深圳市第三人民医院，深

圳 518112）

摘要：目的 探讨处于免疫耐受期慢性HBV感染者的肝组织病理特点。方法 回顾性分析112例慢性

HBV感染免疫耐受期患者的临床病理资料及其肝组织炎症、纤维化程度以及HBcAg免疫组织化学的

特点。结果 112例患者包括肝组织炎症G0期31例、G1期75例、G2期4例、G3～4期2例。肝组织纤维化

S0期34例、S1期63例、S2期9例，S3～4期6例。肝组织免疫组织化学HBcAg分布，核型48例、混合型53
例，浆型4例、阴性7例。不同性别、年龄组之间及ALT亚组间肝组织病理学差异无统计学意义（χ2分

别为0.50、2.62、1.22，P均＞ 0.05）。结论 慢性HBV感染高HBV DNA载量（＞ 107拷贝/ml）的免

疫耐受期患者主要集中在年轻人群，其肝组织炎症及纤维化程度较轻微，HBcAg表达以核型和混合

型为主。肝组织病理学损害与性别、年龄，ALT不同亚组间无相关性。
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Characteristics of liver tissue pathology of 112 patients with chronic hepatitis B during immune 
tolerant phase
HUANG Shan, HE Qing, TANG Qi-Yuan, TANG Wei, AO Fei-jian, LI Zhi-yu, ZHANG Bin, BAI Bing (The 
Third People’s Hospital of Shenzhen, Shenzhen, 518112 China)
Abstract: Objective To observe the characteristics of hepatic pathology of patients with chronic hepatitis 
B during the immune tolerant phase. Methods Total of 112 patients with chronic hepatitis B during the 
immune tolerant phase were analyzed, retrospectively. Combined with previous clinical research, liver tissue 
inflammation, fibrosis stage and distribution types of HBcAg by immunohistochemistry were discussed.
Results The infl ammation grades were G0 in 31 cases, G1 in 75 cases, G2 in 4 cases, G3～4 in 2 cases. The 
fi brosic stages were S0 in 34 cases, S1 in 63 cases, S2 in 9 cases, S3～4 in 6 cases. The distribution type of 
HBcAg by immunohistochemistry was 48 cases of nuclei type, 53 cases of mixed type, 4 cases of cytoplasm 
type and 7 negative cases. The difference of pathlogical characteristics among gender, age, subgroups (ALT 
less than 40 U/L) were not statistically signifi cant (χ2less than 40 U/L) were not statistically signifi cant (χ2less than 40 U/L) were not statistically signifi cant (χ  = 0.50, 2.62, 1.22; P ＞ 0.05). Conclusions Patients 
during immune tolerant phase (HBV DNA ＞ 107 copies/ml) focuses on young people. The infl ammation 
grades and fi brosic stages were minor. HBcAg mainly distributes in nuclei or mixed types. The difference of 
pathlogical characteristics among gender, age, subgroups (ALT ≤ 40 U/L) were not statistically signifi cant.
Key words: Hepatitis B, chronic; Viruses; Infection; Immune tolerance; Pathology.
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免疫耐受期是乙型肝炎病毒（hepat i t i s  B 

virus，HBV）慢性感染的特殊阶段，该期由于

机体免疫系统对HBV处于耐受状态，通常表现出

轻微炎性反应，肝组织无明显损伤，无或仅有缓

慢纤维化的病理特征。而目前大量文献表明，即

使处于免疫耐受期，仍然存在不同程度的疾病进

展。本研究针对112例处于免疫耐受期的慢性HBV

感染者的临床病理学资料进行统计分析，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择本院2000年1月至2010年11月
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收治的处于免疫耐受期的112例慢性HBV感染者，

均接受肝组织活检且有完整病史资料。

1.2 诊断标准  疾病诊断以《2010年中国慢性乙

型肝炎防治指南》描述的慢性HBV感染者免疫耐

受期临床特征作为纳入标准[1]。

1.3 资料采集方法  采用回顾性研究的方式，收

集入组患者的临床及病理资料，统计分析慢性

HBV感染者免疫耐受期肝组织病理学特点。

1.3.1 入选标准  ①HBsAg阳性史超过6个月，现为

HBsAg 阳性；②HBeAg阳性；③HBV DNA ＞ 107

拷贝/ml；④血清ALT ≤ 40 U/L。

1.3.2 排除标准  ①合并活动性甲、丙、丁、戊型肝

炎病毒和（或）HIV 感染；②有其他导致慢性肝

病的病史或证据（如酒精性肝病、脂肪肝、药物

性肝炎等）； ③肝细胞肝癌；④肝组织活检前3个

月内曾服用降酶药物，1年内有超过3个月的抗病

毒治疗史。

1.4 血清检查方法及仪器  在肝组织活检前7～14

日，检测血清ALT、HBV免疫学标志及HBV DNA

（PCR）。血清ALT检测采用Beckman 生化自动分

析仪，ALT 正常值为0～40 U/L（速率法）；HBV

免疫学标志物检测采用爱康全自动酶免仪ae-150

或雅培Axsym免疫分析仪；HBV DNA的定量检测

采用ABI7500 荧光定量PCR仪, 试剂盒由深圳匹基

（PG）公司提供。

1.4 病理资料的获取方法和评估  所有患者常规

检测血常规及凝血酶原时间，合格者在彩色多普

勒超声引导下用18G一次性穿刺活检枪进行1秒钟

肝组织活检，要求穿刺出的肝组织≥ 10 mm，包

含肝组织6个以上完整汇管区。

1.5 病理检查的方法及判断标准  肝组织活检标

本经10%中性甲醛溶液固定，石蜡包埋切片，常

规HE染色及嗜银染色。肝组织炎症活动度分级

（G）、纤维化程度分期（S）的诊断根据2000 年

中华医学会病毒性肝炎防治方案组织病理学诊断

标准[2]。

全部病例标本采用EnVision 免疫组织化学法

检测肝组织中HBcAg的表达（试剂购于上海中达

公司）。检测时，镜下未见HBcAg阳性细胞则

判定为HBcAg 阴性；在HBcAg阳性表达的肝组

织中，超过95%的HBcAg阳性细胞在细胞核内表

达，则结果判定为核型分布；超过95%的HBcAg

阳性细胞在细胞浆内表达，则判定为浆型分布；

HBcAg阳性的细胞数在胞核和（或）胞浆中的比

例均超过5%，则判定为混合型分布。所有肝组织

标本均由两位病理科医生单独阅片得出结论，如

得出结论不一致，则共同再次阅片，经讨论得出

一致的结论，或由第三位病理科医生帮助作出最

终判断。

1.6 统计学处理  采用SAS 9.1统计软件进行χ2检

验，P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料  112例慢性HBV感染者符

合入选标准，其中男性6 6  例（5 8 . 9 %），女

性46例（41.1%）。年龄15～47岁，平均年龄

30.3 ± 5.4岁，其中≤ 30岁的64例（57.1%），

30～40岁的38例（33 .9%），≥  40岁的10例

（8.9%）。肝组织炎症分级G0期31例（27.7%）、

G1期75例（67.0%）、G2期4例（3.6%）、G3～4

期 2例（ 1 . 8 %）。肝组织纤维化分级S 0期 3 4

例（30.4%）、S1期63例（56.3%）、S2期9例

（8.0%），S3～4期6例（5.4%），见表1。

2.2 肝组织免疫组织化学HBcAg分布  112例患者

肝组织免疫组织化学HBcAg存在4种类型，分别为

核型、混合型、浆型及阴性，肝组织免疫组织化

学HBcAg分布：HBcAg核型48例（42.9%）、混

合型53例（47.3%），浆型4例（3.6%）、阴性7例

（6.3%），见图1。

2.3 不同性别患者肝组织病理学比较  112例患者

根据性别分组，比较两组肝组织病理学特点。经χ2

检验，男性和女性肝组织炎症级别差异无统计学

图 1 肝组织免疫组织化学HBcAg分布

注：从左至右依次为核型、混合型、浆型、阴性（HE染色，100×）



18 ●论著 ● 《中国肝脏病杂志（电子版）》2011 年 第 3 卷 第 4 期

意义（χ2 = 0.81，P ＞ 0.05），其肝组织纤维化程

度差异亦无统计学意义（χ2 = 0.50，P ＞ 0.05），

见表2。

2.3 不同年龄患者的肝组织病理学比较  将112例

患者根据年龄分为≤ 30岁、30～40岁、≥ 40岁3

组，分别比较3组患者的肝组织病理学特点。经

χ2检验，不同年龄患者肝组织炎症级别差异无统

计学意义（χ2 = 3.99，P ＞ 0.05），其肝组织纤

维化程度差异亦无统计学意义（χ2 = 2.62，P ＞

0.05），见表3。

2.4 不同ALT水平患者的病理学特点  将112例患者

根据ALT水平分为ALT ≤ 20 U/L、20 U/L ＜ ALT

≤ 30 U/L、30 U/L ＜ ALT ≤ 40 U/L 3组进行分

析，分别统计其与肝组织炎症分级及纤维化程度

之间的关系，见表4。经卡方检验，3组之间炎症

水平差异无统计学意义（χ2 = 6.26，P ＞ 0.05），

其纤维化程度差异亦无统计学意义（χ2 = 1.22，P

＞ 0.05），见表4。

3 讨论

慢性HBV感染一般可分为4期，即免疫耐受

期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期和

再活动期，其变化规律反映了HBV、肝细胞和

宿主免疫反应之间长期相互作用的结果。免疫

耐受期主要出现在围生期和婴幼儿时期感染者

的病程前期，持续时间不同，长者可达数十年

之久。

近年来，随着肝组织活检术在临床上的广泛

应用，有关免疫耐受期的病理研究越来越多，国

内外有不少文献均提示慢性HBV感染者免疫耐受

期临床血清学指标并不能很好地反映肝脏病理学

表 1 112例患者的一般资料

例数 构成比（%）

性别 男 66 58.9

女 46 41.1

年龄（岁） ≤ 30 64 57.1

30～40 38 33.9

≥ 40 10  8.9

ALT（U/L） ALT ≤ 20 35 31.3

20 ＜ ALT ≤ 30 45 40.2

30 ＜ ALT ≤ 40 32 28.6

肝组织炎症级别 G0 31 27.7

G1 75 67.0

G2 4  3.6

G3～4 2  1.8

肝组织纤维化程度 S0 34 30.4

S1 63 56.3

S2 9  8.0

S3～4 6  5.4

肝组织免疫组织化学HBcAg分布 核型 48 42.9

混合型 53 47.3

浆型 4  3.6

阴性 7  6.3

表 2 不同性别患者肝组织炎症级别及纤维化程度的比较[例（%）]

性别
肝组织炎症程度 肝组织纤维化程度

G0 G1 ≥ G2 S0 S1 ≥ S2

男性（n = 66） 20（30.3） 42（63.6） 4（6.1） 19（28.8） 37（56.1） 10（15.2）

女性（n = 46） 11（23.9） 33（71.7） 2（4.3） 15（32.6） 26（56.5）  5（10.9）
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状况，两者之间存在较大的差异。例如Wang等[3]

认为亚洲相当一部分处于“免疫耐受期”的慢性

HBV感染者，尽管 ALT水平正常，但已经出现肝

纤维化。李嘉等[4]报道了54例免疫耐受期患者，其

中G2期24例（44.4%）；≥ S2期6例（11.1%）。

张新元等[5]研究的136例慢性HBV携带者中，G2～3/

S1～4有32例，达23.53%。这些研究表明，即使处

于免疫耐受期，仍然有相当比例的患者存在活跃

的炎症和（或）严重的纤维化，甚至是早期肝硬

化，究其原因可能是文章作者未统一其入组患者

HBV DNA载量的标准所致。然而不同HBV DNA

载量往往反映机体免疫状态的变化，比如病毒

载量在105～106拷贝 /ml的患者实际上可能已经

启动免疫清除的过程，这也许是既往耐受期研

究文献中血清学与病理学存在较大差异的重要

原因之一。

《2010年中国慢性乙型肝炎防治指南》对免

疫耐受期患者的血清学特点进行了定量描述。相

关病例严格按照HBV DNA载量＞ 107拷贝/ml作为

耐受期的标准，却未能提供相关肝脏病理学的循

证医学证据，本文选择符合入选标准的112例免疫

耐受期患者，其肝组织学病理以轻微肝组织炎症

（G0、G1期患者占94.7%）以及轻度纤维化为主

（S0、S1期患者占86.7%），这是迄今的报道中能

够较为接近且更为真实地反映慢性HBV感染者免

疫耐受期的数据。

王召钦等 [6]将国产PG试剂与Roche试剂进行

对比时发现，PG试剂仅与病毒载量在105～106拷

贝/ml的标本具有较好的相关性，而病毒载量低于

104拷贝/ml或高于107拷贝/ml的标本相关性差。

对于病毒载量高于 1 0 7拷贝 / m l的标本，国产

PG试剂的检测结果显著低于Roche。因此，将

HBV DNA ＞  107拷贝/ml作为满足耐受期的必

要条件，其真实的病毒载量更高，免疫耐受程

度强，机体的免疫反应极弱，肝脏病理损害轻

微，血清学与病理学特征的符合率更高。

目前国内外各指南都将血清ALT水平的正常

范围定为0～40 U/L。2004年，韩国学者Kim等[7]

对94 533名男性和47 522名女性进行了历时8年的

前瞻性队列研究，研究结果显示ALT轻度升高者

（仍处于现行规定的正常范围）因肝病死亡的相

对危险性较高，与ALT ＜ 20 U/L者相比，ALT

水平为20～29 U/L 的患者肝病死亡相对危险性高

2.9倍，ALT水平为30～39 U/L 的患者肝病死亡相

对危险性高9.5倍。美国学者Kariv等[8]也指出，在

决定慢性HBV感染者是否需要治疗时，应采用男

性30 U/L、女性19 U/L作为ALT正常值上限的标

准。

为探讨正常ALT水平不同亚组及性别患者间

的差异是否由于患者自身基线肝脏病理差异所导

致，Hui等[9]针对57例免疫耐受期患者进行研究，

经过5年随访，其中9例（15.8%）患者血清ALT水

平升高且进入免疫清除期。研究人员分别比较两

组患者基线ALT水平和基线HAI评分，结果差异

表 3 不同年龄患者肝组织炎症级别及纤维化程度的比较[例（%）]

年龄（岁）
肝组织炎症程度 肝组织纤维化程度

G0 G1 ≥ G2 S0 S1 ≥ S2

 ≤ 30（n = 64） 20（31.3） 42（65.6）  2（3.1） 19（29.7） 38（59.4） 7（10.9）

30～40（n = 38）  8（21.1） 26（68.4）  4（10.5） 13（34.2） 18（47.4） 7（18.4）

 ≥ 40（n = 10）  3（30.0）  7（70.0）  0（0）    2（20.0）  7（70.0）    1（10.0）

表 4 不同ALT水平患者的肝组织炎症水平及纤维化程度的比较[例（%）]

ALT（U/L）
肝组织炎症程度 肝组织纤维化程度

G0 G1 ≥ G2 S0 S1 ≥ S2

≤ 20（n = 35） 13（37.1） 22（62.9） 0（0） 10（28.6） 20（57.1） 5（14.3）

20 ＜ ALT ≤ 30（n = 45） 13（28.9） 29（64.4）  3（6.7） 16（35.6） 23（51.1） 6（13.3）

30 ＜ ALT ≤ 40（n = 32）  5（15.6）   24（75.0）  3（9.4）  8（25.0） 20（62.5） 4（12.5）
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均有显著统计学意义，提示血清ALT水平偏高，

肝组织炎症级别偏高的患者更容易进入免疫清除

期。

本研究将112例免疫耐受期的患者分为ALT ≤

20 U/L、20 U/L ＜ ALT ≤ 30U/L和30 U/L ＜ ALT 

≤ 40 U/L 3个亚组，其肝组织炎症及纤维化程度差

异均无统计学意义。虽然肝组织炎症水平随着ALT

增长似有升高趋势，但其差异仍无统计学意义。

将112例患者根据性别分组，其肝组织炎症及纤

维化程度差异亦无统计学意义。因此，笔者的研

究未能证实ALT ≤ 40 U/L不同亚组及性别与肝

组织病理之间存在相关性，不同ALT水平与肝组

织病理学自然病程的演变是否存在关联尚待继续

观察。

通常认为，年龄＞ 40岁是肝脏发生显著组织

学病变的独立危险因子。Keeffe等[10]在2006年《慢

性乙型肝炎病毒感染处理治疗规范》中提出，对

于ALT水平正常但血清HBV DNA载量＞ 104拷贝/ml

的患者，尤其是年龄＞ 40岁时，应进行肝组织

活检，如患者有2级或2级以上肝纤维化，或存在

显著肝组织坏死炎症，则需要治疗。李静[11]研究

显示，年龄＞ 40岁且ALT正常的HBV慢性感染者

中，有3/4肝组织纤维化分期在2期以上。以上研究

均提示了年龄＞ 40岁患者肝组织病理改变及疾病

的进展更为严重。

本文将112例患者分为≤ 30岁、30～40岁、

≥ 40岁3个亚组进行统计分析，发现不同亚组患者

肝组织炎症水平、纤维化程度差异均无统计学意

义，其结果与既往诸多报道并不一致。这似乎提

示，ALT ≤ 40 U/L的患者只要HBV DNA载量保

持＞ 107拷贝/ml，其肝组织可能不会随年龄增长

而出现明显的疾病进展。

对于肝组织HBcAg分布特点，国内外亦有

部分报道。Hsu等[12]研究指出，免疫耐受期患者

HBcAg以核型表达为主。Chu等[13]在一项30例患者

的小样本研究中曾指出，以HBcAg核型表达为主

的患者炎症水平较低。王功遂等[14]在351例患者的

研究中亦指出，HBcAg在细胞核型表达见于肝脏

炎症静止的慢性乙型肝炎患者。

本研究结果显示，112例患者肝脏免疫组织化

学HBcAg分布以核型、混合型为主，分别占42.9%

和47.3%，与上述学者研究结果是一致的。

综上所述，《2010年中国慢性乙型肝炎防

治指南》规定的免疫耐受期HBV DNA载量＞

107拷贝/ml的患者多集中在年轻人群，肝组织炎

症及纤维化程度大部分比较轻微，HBcAg表达

以核型和混合型为主。患者性别、年龄及ALT ≤

40 U/L不同亚组之间肝组织病理学差异无统计

学意义。
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