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摘要：目的 研究慢性HBV感染者自然史各期中肝组织纤维化演变规律。方法 按照《慢性乙型肝炎防

治指南（2010年版）》描述的CHB自然史分期的血清学特征作为纳入标准，将慢性HBV感染者分为

免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期以及再活动期，统计和分析各组患者的性别、

年龄、ALT水平、血清HBV DNA、肝组织炎症（G）的变化特点，以及各组肝组织纤维化（S）的演

变规律。结果 共637例患者，其中男性501例（78.6%），女性136例（21.4%）。免疫耐受期患者 101
例，免疫清除期患者248例，低（非）复制期患者119例，再活动期患者169例。各期患者的相应肝组

织炎症分级比较均有统计学意义，其中免疫清除期和再活动期肝组织炎症较为活跃（χ2 = 150.424，
P ＜ 0.0001）。各期患者肝纤维化分期亦有统计学差异，其纤维化程度呈渐次加重的趋势（χ2 = 
141.682，P ＜ 0.0001）。结论 慢性HBV感染者自然史表现为肝组织炎症反复活跃、肝组织纤维化程

度进行性加重的过程。
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Abstract: Objective To study the evolution rules of hepatic fibrosis in the different stages of the natural 
history of chronic HBV infection. Methods We collected patients of chronic HBV infection and divided 
them into four phases (the immune tolerant phase, the immune clearance phase, the low or non-replicative 
phase, the reactivation phase) by the standard of the Guidelines for Chronic Hepatitis B in China, version 
2010. The evolution rules of ages, ALT levels, HBV DNA loads, liver tissue inflammation and hepatic fibrosis 
were analyzed. Results Total of 637 patients (501 males and 136 females) with chronic HBV infection in the 
natural history were recruited in this study. The 101 patients in immune tolerant phase, and 248 patients of 
the immune clearance phase were analyzed, 119 patients of the low or non-replicative phase were detected, 
169 patients of the reactivation phase were included. The significant difference was determined in the liver 
tissue inflammation, especially the immune clearance phase and the reactivation phase were much active (χ2 

= 150.424, P ＜ 0.0001). The fibrosis stage among the four stages in the natural history of the HBV infection 
also had significant difference, and gradually increased (χ2 = 141.682, P ＜ 0.0001). Conclusions The natural 
history of the chronic HBV infectious was a process that the liver fibrosis was progressive exacerbation, that 
the liver tissue inflammation was repeatedly active.
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我国《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]

将慢性HBV感染的自然史分为4个期，即免疫耐受

期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期、再活

动期，然而其对各个阶段病理学描述以及相应的

循证依据尚需进一步完善。本研究通过637例慢性

HBV感染者进行统计分析，探讨了慢性HBV感染的

不同时期的肝纤维化演变过程，现将报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料  收集广东医学院附属深圳市第三人民

医院2000年1月至2011年1月确诊为慢性乙型病毒性

肝炎并行肝组织活检患者的临床及病理资料，根据

《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]所描述

的自然史分期的血清学标准将上述患者分为免疫耐

受期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期、

再活动期4期。统计并分析各期患者肝组织炎症、

HBV DNA水平与纤维化变化特点。

1.2 入选标准

1.2.1 免疫耐受期入选标准  ①血清HBsAg阳性超过半

年，HBeAg阳性；②HBV DNA载量＞ 107拷贝/ml；

③1年内至少3次血清ALT ≤ 40 U/L。

1.2.2 免疫清除期入选标准：①血清HBsAg阳性≥ 6个

月，且HBeAg阳性；②血清HBV DNA载量＞ 104拷

贝/ml；③ALT ＞ 40 U/L。

1.2.3 非活动或低（非）复制期入选标准  ①血清

HBsAg阳性≥ 6个月；②HBeAg阴性，抗-HBe阳

性；③HBV DNA ＜ 104拷贝/ml；④1年内至少3次

血清ALT ≤ 40 U/L。

1.2.4 再活动期入选标准  ①血清HBsAg阳性≥ 6个

月，HBeAg阴性，抗-HBe阳性；②HBV DNA载量

＞ 500拷贝/ml；③ALT ＞ 40 U/L。

1.3 排除标准  ①重叠其他嗜肝病毒感染（如甲型、

丙型、丁型、戊型、己型、庚型病毒）和（或）

HIV感染；②合并其他慢性肝病病史（肝豆状核

变性、药物性肝炎、酒精性肝病、脂肪肝等）；

③HCC；④临床资料不全；⑤1年内服用抗病毒药

物＞ 3个月，行肝组织活检前6个月服用降酶药物。

1.4 血清学检查方法、标准及仪器  在肝组织活检前

1～2周检测血清ALT、乙型肝炎病毒标志物及HBV 

DNA载量。血清ALT检测采用速率法，仪器使用

Beckman生化自动分析仪，ALT 正常值为ALT ≤ 

40 U/L ；乙型肝炎病毒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，HBV DNA检测下限

为500拷贝/ml。

1.5 病理资料获取方法及评估  入组患者肝组织活检

前检测血常规及血凝四项，均无肝穿刺术禁忌。在

彩色多普勒超声下定位，用18G一次性穿刺活检枪进

行1秒钟肝组织活检，穿刺出的肝组织长度≥ 12 mm

且包含6个以上完整汇管区肝组织。

1.6 病理检查的方法和标准  上述方法获得的肝组织

立即用10%中性甲醛溶液固定，石蜡包埋切片，常

规苏木精-伊红染色及嗜银染色。根据《病毒性肝

炎防治方案（试行）》诊断标准[2]将肝组织炎症活

动度分为G0～G4，纤维化程度分为S0～S4。

肝组织标本均由独立的两位病理科医生单独阅

片得出结论。如果两位医生得出的结论不同时，则

两位医生再次阅片，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。

1.7 统计学处理  应用SPSS 17.0软件进行统计学分

析。计量资料采用x- ± s或中位数（范围）表示，

计数资料以人数（百分比）表示。正态性分布资

料，单因素组间均数比较采用方差分析。非正态性

分布资料，单因素组间均数比较采用Kruskal-Wallis

法秩和检验，其后任意两组间均数比较采用Mann-

Whitney秩和检验。样本率和构成比的比较采用χ2
检

验。P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 637例患者的一般资料  共有637例患者符合入

选标准，其中男性501例（78.6%），女性136例

（21.4%）。637例患者包括免疫耐受期患者101

例、免疫清除期患者248例、低（非）复制期患者

119例、再活动期患者169例。免疫耐受期患者年龄

15～43岁，平均年龄（30.1 ± 5.3）岁，其中≥ 40岁

患者9例（8.9%），平均ALT为（24.76 ± 8.3）U/L，

平均HBV DNA为（7.8 ± 0.44）log10拷贝/ml。免疫清
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除期患者年龄17～62岁，平均年龄（31.7 ± 7.5）

岁，其中≥ 40岁患者39例（15.7%），平均ALT为

（121.04 ± 155.00）U/L，平均HBV DNA为（7.07 

± 1.04）log10拷贝/ml。低（非）复制期患者年龄21～

63岁，平均年龄（35.7 ± 8.6）岁，其中≥ 40岁患者

34例（28.6%），平均ALT为（26.39 ± 7.97）U/L，

平均HBV DNA为（3.45 ± 0.31）拷贝/ml。再活

动期患者年龄21～64岁，平均年龄（37.0 ± 8.2）

岁，其中≥ 40岁患者58例（34.3%），平均ALT为

（117.36 ± 160.05）U/L，平均HBV DNA为（5.38 

± 1.37）log10拷贝/ml，见表1。

2.2 不同分期肝组织炎症程度的比较  将自然史不同

分期的患者按肝组织炎症水平G分为4组，见表2，

经χ2
检验，4组间总的肝组织炎症程度差异有统计学

意义（χ2 = 150.424，P = 0.000）。

对不同自然史分期的患者的肝组织炎症程度

进行χ2
分割法（即Bonferroni法）比较，检验水准

α调整为0.05/6（即0.008），免疫耐受期与免疫清

除期、免疫耐受期与再活动期、免疫清除期与低

（非）复制期、低（非）复制期与再活动期之间肝

组织炎症程度不同（χ2 = 74.221、74.594、48.784、

65.739， P均= 0.000）。免疫耐受期与低（非）复

制期、免疫清除期与再活动期之间肝组织炎症程度

差异均无统计学意义（P = 0.01、0.054）。

2.3 不同分期肝组织纤维化分期的比较  将自然史不

同分期的患者按肝组织纤维化分期S分为4组，见表

3，经χ2
检验，4组间总的肝组织纤维化分期差异有

统计学意义（χ2 = 141.682，P = 0.000）。

对不同自然史分期的患者的肝组织纤维化分

期进行χ2
分割法（即Bonferroni法）比较，检验水

准α调整为0.05/6（即0.008），免疫耐受期与免疫

清除期、免疫耐受期与低（非）复制期、免疫耐受

期与再活动期、免疫清除期与低（非）复制期、免

疫清除期与再活动期之间的肝组织纤维化分期差异

均有统计学意义（χ2 = 47.859、59.677、82.361、

27.532、35.848，P均= 0.000）。低（非）复制期与

再活动期之间肝组织纤维化分期差异无统计学意义

（P = 0.444）。

3 讨论

慢性HBV感染的自然过程可持续30～50年，根

据病毒活动状态及宿主免疫状态的变化，慢性HBV

感染分为免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低

（非）复制期和再活动期[3]，该4期是以血清学指标

变化而划分，其中免疫清除期和再活动期的ALT及

HBV DNA有着反复波动的特点，本研究的637例数

据也证实了各期相对应的肝组织炎症程度呈现反复

活跃的状态，见图1。

《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]认

表 1 637例不同年龄组患者的一般资料

分期
性别[例（%）] 年龄 [例（%）] ALT（U/L，

x- ± s）
HBV DNA

（log10拷贝/ml，x- ± s）男 女 ≤ 30岁 ＞ 30岁且＜ 40岁 ≥ 40岁

免疫耐受期（n = 101）   55（54.5） 46（45.5）   60（59.4） 32（31.7）     9（8.9）   24.8 ± 8.3 7.8 ± 0.4

免疫清除期（n = 248） 187（75.4） 61（25.6） 130（52.4） 79（31.9） 39（15.7） 121.0 ± 155.0 7.1 ± 1.0

低（非）复制期（n = 119） 102（85.7） 17（14.3）   38（31.9） 47（39.5） 34（28.6）   26.4 ± 8.0 3.5 ± 0.3

再活动期（n = 169） 157（92.9）   12（7.1）   40（23.7） 71（42.0） 58（34.3） 117.4 ± 160.1 5.4 ± 1.4

表 2 自然史各阶段间肝组织炎症程度的比较[例（%）]

自然史分期
肝组织炎症分级

G0 G1 G2 G3～G4

免疫耐受期abc（n = 101） 29（28.7）   66（65.3）     4（4.0）   2（2.0）

免疫清除期de（n = 248）     5（2.0） 160（64.5） 70（28.2） 13（5.2）

低（非）复制期f（n = 119） 16（13.4）   97（81.5）     6（5.0）   0（0.0）

再活动期（n = 169）     3（1.8）   87（51.5） 66（39.1） 13（7.7）

注：a与免疫清除期比较，χ2 = 74.221，P ＜ 0.001。与再活动期比较，bχ2 = 74.594，bP ＜ 0.001；eχ2 = 65.739，eP ＜ 0.001；fP = 0.054。与低
（非）复制期比较，cP = 0.01；dχ2 = 48.784，dP ＜ 0.001
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表 3 自然史各阶段间肝组织纤维化分期的比较 [例（%）]

自然史分期
肝组织纤维化分期

S0 S1 S2 S3～S4

免疫耐受期abc（n = 101） 32（31.7）   55（54.5）     8（7.9）     6（5.9）

免疫清除期de（n = 248）   15（6.0） 141（56.9） 54（21.8） 38（15.3）

低（非）复制期f（n = 119）     7（5.9）   38（31.9） 30（25.2） 44（37.0）

再活动期（n = 169）     6（3.6）   51（30.2） 56（33.1） 56（33.1）

注：a与免疫清除期比较，χ2 = 47.859，P = 0.000。与低（非）复制期比较，bχ2 = 59.677，bP = 0.000；dχ2 = 27.532，dP = 0.000。与再活动期比
较，cχ2 = 82.361，cP = 0.000；eχ2= 35.848，eP = 0.000；fP = 0.444

为免疫耐受期肝组织学无明显异常并且可以维持数

年甚至数十年，或轻度炎症、坏死、也无或缓慢

肝纤维化进展。本文观察到处于该期的101例患者

肝组织炎症较轻，G0～G1的患者达94%，同时处于

该期患者的肝组织纤维化程度普遍较轻，其中S0～

S1占86.2%（S0为31.7%，S1为54.5%，见表3），这

与指南[1]观点一致。但需要引起重视的是，仍有少

数处于免疫耐受期患者纤维化程度较重（≥ S2占

13.8%），见表3、图1。这样的研究结论国内Wang

等[4]、李嘉等[5]、黄珊等[6]均有有类似的报道。因

此，尽管处于HBV感染的耐受期，其实已有约10%

的患者出现了中-重度肝纤维化，对于此部分人

群，通过肝组织活检来了解其肝纤维化病变程度显

得尤为重要。

国内关于免疫清除期肝组织的特点文献报道

较少。《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]

指出本期患者“肝纤维化可快速进展，部分可发展

为肝硬化或肝衰竭”，但尚缺乏相应的循证医学数

据。本文纳入的248例免疫清除期患者数据显示肝

组织纤维化分期超过S2者已占37.1%，见图1，其中

S3～S4者占15.3%，与免疫耐受期相比已呈现明显

肝纤维化进展的趋势。艾书玲等[7]对本期患者按不

同年龄（≤ 30岁、31～39岁、≥ 40岁）分层分析

后得出：随着年龄增大，肝纤维化程度逐渐加重。

因此，这个阶段是临床积极干预治疗的最佳时期，

尤其是年龄≥ 40岁的患者，大多数的肝组织已发生

中-重度纤维化，需要临床医生特别的关注。

低（非）复制期处于HBV感染自然史的中后

期，《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]中

有提到该期患者“肝组织学无炎症或仅有轻度炎

症”，肝纤维化无相应的描述。国外一项研究[8]对

335例该期患者肝组织进行系统回顾分析，其中来

自欧洲国家的3项研究[9-11]认为显著的病理改变罕见

并提倡无需肝活检及治疗。然而本文研究数据表明

低（非）复制期中患者肝纤维化程度较重（≥ S2者

占62.2%），见表3、图1，与国外研究结果明显不

符。综合分析，可能血HBV的传播方式不同是这样

差异的重要原因。国外HBV感染者多为青少年以及

成年期感染，属于水平传播，病毒感染后很快进入

免疫清除期，因HBV载量相对较低，病毒容易实现

免疫清除，故肝组织纤维化程度相对较轻。而我国

慢性HBV传播的重要模式特点是母婴传播，随着感

染时间的推移，HBV与机体免疫状态的相互消长，

反复的免疫清除引起肝组织病变持续进展，所导致

的肝组织纤维化程度往往较重。因此《慢性乙型肝

炎防治指南（2010年版）》[1]指出该期患者HBV感

染虽已“获得免疫控制，仍有部分患者可能出现1

次或数次的肝炎发作”的HBV再活跃期状态。但由

于我国患者肝纤维化程度重，极易发生肝硬化或肝

衰竭。

再活跃期发生于经过免疫活动期后的HBeAg

图 1 HBV感染自然史各阶段肝组织炎症及纤维化程度的演变
注：1：免疫耐受期；2：免疫清除期；3：非活动或低（非）复制

期；4：再活动期



《中国肝脏病杂志（电子版）》2014年 第6卷 第2期                                   ·论著· 5

到抗-HBe血清转换后，为CHB的晚期阶段。国外

有研究[12-14]称部分HBeAg阴性、ALT持续正常、血

清HBV DNA低水平患者会发展为免疫激活状态，

表现为持续或短暂的ALT升高以及高HBV DNA水

平，即再活跃状态，但尚未提及肝纤维化的变化。

《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》[1]中关于

该期患者肝纤维化的描述中仅提到部分处于非活动

期患者可能出现肝炎发作，从而进展为肝纤维化、

肝硬化。本文表明处于再活跃期的肝组织纤维化≥ 

S2的为66.2%，较低（非）复制期有增长，提示再

活跃期肝组织病变持续进展，这与国内外报道的数

据相仿。Papatheodoridis等[15]研究数据表明本期50%

的患者已有中至重度的炎症坏死和纤维化形成，

25%～40%的患者已发展为肝硬化。

综上所述，随着机体免疫与HBV相互作用的

延续，慢性HBV感染者表现为由免疫耐受期→免疫

清除期→低（非）复制期→再活动期的自然演变过

程。在这个过程中，肝组织炎症反复活跃，肝组织

纤维化程度逐渐加重。然而，在免疫耐受期仍有约

10%的患者存在中-重度肝纤维化；尤其是在免疫清

除期，特别是年龄≥ 40岁的患者，大多数肝组织

已发生中-重度纤维化；在低（非）复制期，虽然

HBV感染已获得免疫控制，其中肝脏组织已呈现明

显肝纤维化的特点，仍需要密切监测肝功能、HBV 

DNA定量并动态观察病情变化；再活动期的患者肝

组织纤维化程度最重，亟待有效的干预以阻止疾病

进展。
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