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[ 摘　要 ]　目的　研究HBeA g 阴性慢性乙型肝炎并非酒精性脂肪性肝病患者的临床病理特征。方法　对

临床与病理学确诊的HBeA g 阴性慢性乙型肝炎并非酒精性脂肪性肝病患者, 检测空腹血糖与胰岛素、甘

油三酯、胆固醇、丙氨酸氨基转氨酶、天冬氨酸氨基转氨酶; 检测乙肝病毒标志物与HBV DNA , 计数体重
指数与胰岛素抵抗指数, 观察其病理特征。 结果　HBeA g 阴性慢性乙型肝炎并非酒精性脂肪性肝病患者

其体重指数、胰岛素抵抗指数、空腹血糖、空腹血胰岛素、甘油三酯、胆固醇均显著高于HBeA g 阴性慢性乙

型肝炎患者; 而转氨酶水平、HBV DNA 载量低于HBeA g 阴性慢性乙型肝炎患者; HBeA g 阴性慢性乙型

肝炎并非酒精性脂肪性肝病患者病理学改变以脂肪变性为主, 汇管区及界面性炎较轻, 肝细胞脂肪变主要
在腺泡� 带、呈弥漫分布。结论　HBeA g 阴性慢性乙型肝炎并非酒精性脂肪性肝病患者, 肝细胞脂肪变的

发生主要由患者的代谢因素所致, 选择性对存在代谢因素的HBeA g 阴性慢性乙型肝炎患者行肝活检, 有
助于早期明确HBeA g 阴性慢性乙型肝炎并非酒精性脂肪性肝病的诊断。
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ZH EN G Rui2dan1, ZHAN GM in2f eng1,M EN G J ia2r ong1, XU Cheng2run1, CH EN B i2f en1, CH EN

J ie1 , LU L un2gen2　 (1. Research and Therapy Center f or L iver D iseases, the 175th H osp ital of

PL A , Zhangzhou 363000, Fuj ian, China; 2. D ep artment of Gastroenterol ogy, Renj i H osp i tal,

Shanghai Second M ed ical U niversi ty , Shang hai 200001, Ch ina)

[Abstract ] 　Object ive　To investigate cl in ical and patho logical characteri stic in HBeA g negat ive

chronic hepati tis B (CHB) patients w ith nonalcohol ic fatty l iver disease (NA FLD ). M ethods　W e

measured fasting blood g lucose (FBG) , insul in, tr iglyceride, cho lesterol , alan ine am inot ransferase

(AL T ) , aspar tateam inot ransferase (A ST ) in HBeA g negativeCHB pat ien tsw ithNA FLD. Hepat itis

B V irus marker and HBV DNA w ere detected. The body mass index (BM I) and insul in resistance

index w ere counted. T hepatho logical parametersw ere analyzed. Resul ts　BM I, hom eostatic model

assessment of insul in resistance (HOM A 2IR ) , FBG, insu lin, tr iglycerides, cho lestero l, w ere

significantly higher in HBeA g negative CHB patients w ith NA FLD than HBeA g negative CHB

patient s. But AL T , A ST, HBV DNA levels w ere signif icant ly low er in HBeA g negat ive CHB

patient sw ith NA FLD than in HBeA g negativeCHB patients. H isto logic featu res in HBeA g negat ive

CHB patients w ith NA FLD w ere in zone 3 p redom inate over macrovesicu lar steatosis and m ild

inf lammato ry inf ilt rate in po r tal region. Conclusion 　 T he hepatic steatosis changes in HBeA g

negative CHB patientsw ithNA FLD arem ainly caused by themetabol ic facto rs. It i shelp fu l for early

diagnosis in HBeA g negativeCHB patien tsw ith NA FLD to selectively carry ou t l iver biopsy for the

patient sw ith HBeA g negativeCHB havingmetabol ic facto rs.
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　　HBeA g 阴性慢性乙型肝炎 (简称 HBeA g 阴性

慢乙肝)近年有逐渐增加趋势 [1 ] , 随着生活水平的提

高, 社会人群的营养状况普遍改善, 非酒精性脂肪性

肝病(NA FLD )的发病率明显增高 [2 ] , 而慢乙肝是我

国的常见疾病之一, 二者在临床上常重叠存在, 有关

慢性丙型肝炎与NA FLD 的研究较多[ 3 ], 而慢乙肝

与NA FLD 的 研究 较少, 我 们对 比了 同期 收治 的

HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 与 HBeA g 阴性慢乙

肝的临床病理特征, 现将结果报告如下。

1　资料与方法

1. 1　入选病例　收集2005 年5 月至2007 年3 月间

临床与病理学诊断为HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD

(男 42 例、女 14 例、平均年龄 39. 07±9. 22 岁) 及

HBeA g 阴性慢乙肝患者(男44 例、女16例, 平均年龄

37. 5±6. 73 岁)的临床与病理资料。慢乙肝诊断符合

2000 年修订的《病毒性肝炎防治方案》[4 ]; 非酒精性

脂肪性肝炎(NA SH )的病理诊断参照B runt’s 的分级

和分期标准[ 5 ]。56 例HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD

患者均不合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒感染, 同时排

除了药物性肝炎、酒精性肝炎及自身免疫性肝炎。 入

选患者同时询问和记录其临床表现和体征。

1. 2　体重指数判定　体重指数 (BM I) 是近年来国

际流行的一种标准体重测量方法 [体重指数 (BM I)

= 体重 (kg)�身高2 (m 2) ]。按WHO 西太平洋地区肥

胖症特别工作组提出亚洲人的标准[ 6 ]:BM I 18. 5～

22. 9 kg�m2 为正 常体重, 23. 0～ 24. 9 kg�m 2 为超

重, 25. 0～ 29. 9 kg�m 2 为� 度肥胖,BM I≥30 kg�
m2 为� 度肥胖。

1. 3　乙肝病毒标志物的检测　采用EL ISA 法, 试

剂盒由珠海丽珠生化试剂厂提供。

1. 4　HBV DNA 检测　采用实时荧光聚合酶链反

应, 设备由美国B io t ron ic 公司提供的DNA 扩增仪

( A G29600 T hermal stat ion 和 A G29600
AM PL ISENSOR M IN IL YZER ); 荧光信号试剂及

标化HBV DNA 由美国B io t ron ic 公司提供。不对称

扩增引物1 为5′2TGTCTCGTGTTACA GGCGGG2
GT23′、引物2 为5′2GA GGCA TA GCA GCA GGA G2
AA GA G23′、荧光信号引物为5′2TCGCTGGAA GT 2
GTCTGCGGCGT23′。DNA 定量结果分析按每m l

血清中检出一个3. 2 kb HBV DNA 定为一个拷贝,

结果以指数N = ×拷贝� 表示。

5　血液生化检查　禁食 小时后从肘静脉采血

5 , 离心 5 , 3 5 � , 常规检测空腹血糖

(FBG)、空腹血胰岛素 (F INS)、甘油三 酯 (T G)、胆

固醇 (TC)、丙氨酸氨基转移酶 (AL T )、天冬氨酸氨

基转移酶 (A ST )。

1. 6　胰岛 素抵抗 指数的 计算　胰岛素 抵抗指 数

(HOMA 2IR ): FBG×F INS�22. 5[ 7]。

1. 7　肝组织标本采集方法　入选病例均于入院后1

周内在B 超引导下行肝穿刺活检, 穿刺针采用14G

之Q uick2cut 针 (日本国八光公司生产) 或M enghin i

针。肝组织标本长度不短于1 cm , 每个标本门管区数

不少于6 个, 肝穿刺活检标本获取后用10%甲醛溶

液固定, 制成常规石蜡切片, 进行HE、M asson 染色。

1. 8　统计学处理　计量资料以均数±标准差(x±s)

表示, 每两组间均数差异的比较用t 检验。采用SPSS

11. 0 统计进行统计, P< 0. 05 有统计学意义。

2　结　果

2. 1　两组患者实验室指标的比较　HBeA g 阴性慢

乙肝并NA FLD 患者与HBeA g 阴性慢乙肝患者相

比, 两者在BM I、F INS、TG、TC、AL T、HBV DNA

有显著统计学差异; 而在FBG、A ST、HOM A 2 IR 有

统计学差异, 见表1。

表1　两组患者实验室指标的比较 (x±s)

　　指　　标
HBeA g 阴性慢乙肝

并NA FLD (n= 56)

HBeA g 阴性

慢乙肝 (n= 60)

BM I(k g�m2)

FBG(mmol�L )

F IN S(mU �L )

TG(mmol�L )

TC (mmol�L )

AL T (U �L )

A ST (U �L )

HOMA 2IR

HBV DNA (定量对数值)

27. 86±1. 72

　6. 78±0. 83

15. 38±1. 26

　3. 95±0. 26

　5. 37±0. 66

115. 86±22. 59

99. 67±16. 38

　5. 66±1. 06

　3. 29±1. 08

20. 54±1. 01☆

　4. 39±0. 27★

11. 61±0. 85☆

　2. 64±0. 11☆

　3. 71±0. 59☆

356. 96±86. 77☆

150. 62±25. 31★

　3. 08±0. 95★

　5. 61±0. 91☆

　注: 与HBeA g 阴性慢乙肝并NA FL D 比较, ★P< 0. 05, ☆　P< 0. 01

2. 2　HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 肝活检病理学

观察　见表2 及图1、图2、图3。

3　讨　论

近年来, HBeA g 阴性慢 乙肝有逐 渐增多 的趋

势[ 8 ], 另 一方面,NA FLD 的 发病率也 逐年升高 [2 ]。

HBeA g 阴性慢乙肝具有自然缓解率低,AL T 低水

平波动, BV DN 低载量, 病情易进展至肝硬化,

病情难以控制等特点, 而 B 阴性慢乙肝临床一

旦并N FLD , 势必增加临床治疗的难度。目前有关
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表2　56 例HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 肝活检病理学观察

病理类型 例数
肝细胞损伤

肿胀 气球样变 溶解坏死

肝细胞脂

变 程度 (% )
分布 汇管区及界面性炎 纤维化

肝细胞脂肪变 8 轻度 无 无 < 30 � 带 无 无
单纯性脂肪肝 10 轻度 罕见 无 > 30 � 带 无 无

轻度NA SH 19 轻度 少见 少量点灶状坏死 30～ 50 � 带 少量分叶核及局灶

或单个核细胞

窦周纤维化

　
中度NA SH 14 轻至

中度

中央静脉

周围

小叶内点灶状

至小片状坏死

50～ 70 � + � 带 少至中量分叶核及

杆状核

窦周纤维化及门

脉 周围 纤维 化
重度NA SH 2 中至

重度

多至弥漫 片状坏死 > 70 弥漫 多量分叶核及杆状核 桥 样纤 维间 隔

　
脂肪性肝硬化 3 重度 多见 小叶内点灶状

至小片状坏死

< 10 弥漫 少量单个核细胞 假小叶

　 　

慢性丙型肝炎与NA FLD 方面有较深入的研究, 而

慢乙肝与NA FLD 的研究报道较少; 我们对比了同

期收治的 HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 与不合并

NA FLD 的HBeA g 阴性慢乙肝的临床病理特征, 发

现HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 的患者, 其BM I、

FBG、F IN S、TC、TG、HOM A 2IR 显 著高于 不 合并

NA FLD 的HBeA g 阴性慢乙肝患者, 提 示肥胖、糖

尿病、高血脂等代谢因素仍是HBeA g 阴性慢乙肝并

NA FLD 患者的高危因素; 而胰岛素抵抗在HBeA g

阴 性 慢乙 肝 并NA FLD 的发 病 中 可能 起 重 要作

用[ 9 ]。 研究结果提示HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD

患者, 肝细胞脂肪变的发生主要由患者的代谢因素

所致, 血清AL T 低水平的波动似与NA FLD 关系更

加 密 切, 提示 临床 在 治疗 HBeA g 阴 性慢 乙 肝 并

NA FLD 患者, 应从NA FLD 发病机制入手。选择性

对存在代谢因素的HBeA g 阴性慢性乙型肝炎患者

行肝活检, 有助于早期明确 HBeA g 阴性慢乙肝合

并NA FLD 的诊断。

本组56 例HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD 肝活

检病理学特征 (见表2) , 具有以下临床特征: ①患者

多肥胖; ②乙肝病毒标物HBeA g 阴性、HBVDNA 低

载量; ③AL T 低水平升高 (80～ 120U �L )、反复波

动; ④TG、TC、FBG、F INS 升 高; ⑤HOMA 2IR 升

高; ⑥肝细胞脂肪变性主要在腺泡� 带、呈弥漫分布

(见 图 1) ; ⑦ 汇 管区 及 界 面性 炎 症 程 度轻、未 见

M allo ry 小体 (酒精小体) ; ⑧肝细胞脂变程度以重

度NA SH 最高 (见图 2)、脂肪性 肝硬化最低 (见图

3); ⑨汇管区及界面炎程度轻、纤维化少见。 本组患

者病变相对稳定、无明显进展与本组患者年龄小有

关, 而长期随访可能发展至肝硬化 [ ]。

临床上 B 阴性慢乙肝并N FLD 并非少
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见, 如仅凭血清生化指标, 难以区分肝脏炎症活动是

由NA FLD 和(或)HBV DNA 引起。近年来, 国外有

关慢乙肝并NA FLD 的研究提示 [ 11 ], HBeA g 阴性慢

乙肝并NA FLD , 如AL T 轻度升高、HBV NDA 低载

量, 此时肝脏炎症的活动可能与NA FLD 相关。我们

认 为临床不应仅凭AL T、HBeA g 与HBV DNA , 而

应 测 量 BM I 与 检 测 TG、TC、FBG、F INS, 一 旦

HBeA g 阴性慢乙肝患者存在代谢异常因素, 如TG、

TC、FBG、F IN S升高, 应当动员患者行肝组织学检

查, 通过肝组织病理检测, 进一步区分肝组织炎症活

动的病因, 明确肝组织是否存在脂肪变, 以早期发现

HBeA g 阴性慢乙肝并NA FLD , 同时对HBeA g 阴性

慢乙肝的预后判断也有重要的参考价值。
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