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［摘要］　目的　探讨慢性乙型病毒性肝炎（简称慢乙肝）肝硬化合并非酒精性脂肪性肝病
（ＮＡＦＬＤ）患者的临床特点。方法　纳入经肝脏穿刺组织病理学检查诊断为慢乙肝肝硬化患者
２２２例，调查其ＮＡＦＬＤ患病率，根据是否合并 ＮＡＦＬＤ将２２２例患者分为 ＮＡＦＬＤ组和非 ＮＡＦＬＤ
组，比较两组患者的临床特点、生化指标及病毒学指标。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨慢乙肝肝硬化
患者发生 ＮＡＦＬＤ的危险因素。结果　２２２例慢乙肝肝硬化患者中，ＮＡＦＬＤ患病率为 ８．５６％
（１９／２２２）。与非ＮＡＦＬＤ组比较，ＮＡＦＬＤ组患者年龄更大，甘油三酯（ＴＧ）和ＡＳＴ水平更高（Ｐ＜０．０５）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄增加（ＯＲ＝１．０８７，９５％ＣＩ１．０２５～１．１５２）、ＡＳＴ水平升高（ＯＲ＝
１．００３，９５％ＣＩ１．００２～１．００４）及ＴＧ水平升高（ＯＲ＝１．９７１，９５％ＣＩ１．７５９～２．２３０）是慢乙肝肝硬化
患者发生ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，而ＨＢＶＤＮＡ、乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）及乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）状
态与其无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　慢乙肝肝硬化患者的ＮＡＦＬＤ患病率较低，高龄、高血脂、转氨
酶水平较高患者需警惕ＮＡＦＬＤ的发生，尽早采取干预措施。
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　　慢性乙型病毒性肝炎（简称慢乙肝）是世界性的
公共卫生问题，约有３．５亿人口受其困扰，其中亚太地
区发病率较高。ＣＨＢ也是我国肝细胞肝癌和终末期
肝病的主要原因［１］。非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）
是欧美等西方国家最常见的慢性肝脏疾病，近年来其

发病率在我国也呈上升趋势［２３］。随着人们生活方式

改变和肥胖人群数量增加，合并ＮＡＦＬＤ的ＣＨＢ患者也
越来越多。在全球范围内，ＣＨＢ患者和乙型肝炎病毒
（ＨＢＶ）慢性感染患者中的 ＮＡＦＬＤ患病率约为１２．１％
～７６．０％［４］，因ＮＡＦＬＤ的诊断标准及地域、人种不同，
其患病率差异也较大。有研究发现，ＨＢＶ慢性感染者
中ＮＡＦＬＤ的发病率较非 ＨＢＶ感染人群低，且乙肝表
面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性率与ＮＡＦＬＤ呈负相关［５６］。目前

关于慢乙肝肝硬化患者脂肪肝发病率的研究有待进一

步深入，我们对我院经肝脏组织病理学检查诊断的慢

乙肝肝硬化患者ＮＡＦＬＤ的发病率及临床特点进行回
顾性分析，现报道如下。

对象与方法

１．对象：收集２００５年１月 ～２０１７年１２月在我院
住院的慢性ＨＢＶ感染且经肝脏组织穿刺病理活检确
诊为肝硬化的患者２２６例，排除显著饮酒２例，合并丙
型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染１例，合并丁型肝炎１例，最终
共纳入慢乙肝患者２２２例。其中男１８０例，女４２例，年
龄１８～６４岁，平均年龄（３３．６±９．２）岁。纳入标准：
（１）年龄≥１８岁；（２）乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性时
间≥６个月，肝脏穿刺肝纤维化评分≥４（Ｓｃｈｅｕｅｒ评分
系统）。排除标准：（１）合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒
和人类免疫缺陷病毒感染；（２）诊断为肝细胞肝癌或
者其他恶性肿瘤；（３）合并自身免疫性肝病、酒精性肝
病、药物性肝损伤、肝豆状核变性及血色病；（４）显著
饮酒。本研究经我院伦理委员会审批通过。

２．方法
（１）肝脏穿刺检查：在超声定位引导下，由经验丰

富的临床医师行肝脏组织穿刺检查，采用Ｂａｒｄ１６Ｇ一
次性活组织检查针快速穿刺，获取长度为１．０～２．０ｃｍ
的肝脏组织，包含６个以上汇管区。标本采用１０％甲
醛固定，常规脱水，石蜡包埋，制片，常规 Ｍａｓｓｏｎ、苏木
素伊红（ＨＥ）及网状纤维染色，并由本院专业病理科
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医师阅片评估脂肪变程度、炎症和纤维化分期及分级，

肝硬化诊断符合 Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统肝纤维化评分≥
４［７］，ＮＡＦＬＤ诊断符合《非酒精脂肪性脂肪性肝病诊疗
指南（２０１０年修订版）》的病理诊断标准［８］。

（２）生化指标检测：使用全自动生物化学检测仪
测定患者的血常规、ＡＬＴ、ＡＳＴ、白蛋白（Ａｌｂ）、总胆红
素（ＴＢｉｌ）、肌酐（Ｃｒ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）
及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平。

（３）病毒学指标检测：ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢＶ血清学
指标分别采用实时荧光定量聚合酶链反应仪及其配套

试剂（广东达安）和ＲｏｃｈｅＥｌｅｃｓｙｓ方法检测。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料
以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验；计数资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨慢乙肝肝硬化患者
发生ＮＡＦＬＤ的危险因素。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果

１．ＮＡＦＬＤ组和非 ＮＡＦＬＤ组患者临床资料比较：
２２２例慢乙肝肝硬化患者中，合并 ＮＡＦＬＤ者 １９例
（８．５６％）。根据是否合并 ＮＡＦＬＤ将２２２例患者分为
ＮＡＦＬＤ组１９例和非 ＮＡＦＬＤ组２０３例。与非 ＮＡＦＬＤ
组患者比较，ＮＡＦＬＤ患者的年龄更大，ＴＧ和ＡＳＴ水平
更高（Ｐ＜０．０５），而两组患者血常规及病毒学指标比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　ＮＡＦＬＤ组和非ＮＡＦＬＤ组患者临床资料比较Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） ＡＬＴ（ＩＵ／ｍｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／ｍｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

ＮＡＦＬＤ组 １９ １４／５ ４１（３２，４３） １１４（６１，３１４） ８５（４７，１６９） １８．６（１２．８，２５．６）
非ＮＡＦＬＤ组 ２０３ １６６／３７ ３２（２６，３８） １０９（８１，２５９） ７８（５２，９６） １６．９（１１．４，３２．４）
Ｐ值 ０．６７３ ０．００３ ０．０６４ ＜０．００１ ０．７１４

组别 例数
Ａｌｂ
（ｇ／Ｌ）

Ｃｒ
（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＷＢＣ计数
（×１０９／Ｌ）

ＮＡＦＬＤ组 １９ ３８．５（３５．４，４１．７） ７４．５０±１８．３６ １．６６±１．１９ ４．４６（２．３４，５．６２） ２．９３（１．４４，４．０２） ５．２２（４．３５，６．２９）
非ＮＡＦＬＤ组 ２０３ ３９．４（３６．３，４１．９） ７５．６０±１４．９６ １．０２±０．９７ ４．３３（１．７８，．５．２３） ２．６９（１．２４，３．７２） ５．９６（４．９４，７．１４）
Ｐ值 ０．１８１ ０．８２７ ０．０３６ ０．７９３ ０．６８２ ０．２７４

组别 例数 Ｈｂ（ｇ／Ｌ）
ＰＬＴ计数

（×１０１２／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ｌｇＨＢＶＤＮＡ
（ＩＵ／ｍｌ）

ｌｇＨＢｓＡｇ
（ＩＵ／ｍｌ）

ＨＢｅＡｇ阳性
［例，（％）］

ＮＡＦＬＤ组 １９ １４２（１３２，１４９） １４８．５０±４２．２１ ６．０２（４．８１，６．９６） ３．４３（３．０５，３．９７） ９（４７．３７）
非ＮＡＦＬＤ组 ２０３ １４７（１３３，１６０） １６０．０５±４９．２８ ６．３４（５．０９，７．０７） ３．１２（２．８０，３．８１） １１９（５８．６２）
Ｐ值 ０．７２６ ０．４３２ ０．７００ ０．４６７ ０．５５４

　　２．慢乙肝肝硬化患者发生 ＮＡＦＬＤ的危险因素分
析：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素回归分析结果显示，年龄、ＡＳＴ水平和
ＴＧ水平是乙肝肝硬化患者发生 ＮＡＦＬＤ的影响因素

（Ｐ＜０．０５），而ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ及乙肝ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）
状态与其无相关性（Ｐ＞０．０５），见表 ２。二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，年龄增加（ＯＲ＝１．０８７，９５％ＣＩ
１．０２５～１．１５２）、ＡＳＴ水平升高（ＯＲ＝１．００３，９５％ＣＩ
１．００２～１．００４）及 ＴＧ水平升高（ＯＲ＝１．９７１，９５％ＣＩ
１．７５９～２．２３０）是慢乙肝肝硬化患者发生 ＮＡＦＬＤ的
独立危险因素。

表２　慢乙肝肝硬化患者发生ＮＡＦＬＤ的
ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素回归分析

因素 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

年龄 １．０８６（１．０２７～１．１４９） ０．００４
男性 １．１７６（０．２４８～５．５８１） ０．８３８
ＡＬＴ １．００２（０．９９９～１．００４） ０．１２９
ＡＳＴ １．００３（１．００１～１．００４） ０．０３６
ＴＢｉｌ ０．９９７（０．９８２～１．０１３） ０．７１９
Ａｌｂ ０．９２８（０．８３１～１．０３６） ０．１８１
ＴＧ １．９７２（１．７６１～２．２３３） ０．０３０
ＰＬＴ计数 ０．９９５（０．９８３～１．００７） ０．４３１
ｌｇＨＢＶＤＮＡ ０．９２６（０．６２６～１．３６８） ０．６９９
ｌｇＨＢｓＡｇ ０．８２４（０．４８９～１．３８９） ０．４６７
ＨＢｅＡｇ阳性 ０．６７２（０．２１０～２．１５６） ０．５０４

讨　　论

本研究结果显示，慢乙肝肝硬化患者的ＮＡＦＬＤ患
病率为８．５６％，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高龄、ＡＳＴ
水平及ＴＧ水平升高是慢乙肝肝硬化患者发生ＮＡＦＬＤ
的危险因素。

据文献报道，在全球范围内，慢性 ＨＢＶ感染者中
合并 ＮＡＦＬＤ的发生率为 １２．１％ ～７６．１％［４］。一项

Ｍｅｔａ分析结果显示，慢性 ＨＢＶ感染者中 ＮＡＦＬＤ的发
生率为２９．６％［９］，均高于本研究中慢乙肝肝硬化患者

ＮＡＦＬＤ的发生率（８．５６％）。肝脏作为脂质代谢的重
要器官，在脂类的合成、分解和运输中均具有重要作
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用，有研究结果显示肝硬化患者血脂水平较低［１０１１］，

而多项研究发现，高 ＴＧ水平是 ＮＡＦＬＤ发生的危险
因素［１２１４］，这可能是本研究中 ＮＡＦＬＤ患病率较低的
原因。

本研究发现，年龄增加、ＡＳＴ及 ＴＧ水平升高是慢
乙肝肝硬化患者发生ＮＡＦＬＤ的危险因素，与既往研究
结果一致［１５］。老龄人群中 ＮＡＦＬＤ的患病率较高，推
测可能与衰老相关的肝脏储备能力减弱、肝脏代谢酶

活性下降、易受到多重打击而使得肝细胞脂肪变性有

关［１６］；此外，随着年龄增长，胰岛素抵抗的发生率增

加，导致脂肪分解和游离脂肪酸产生增多，大量游离脂

肪酸可被肝脏摄取导致肝脏内脂质沉积。本研究结果

显示，合并ＮＡＦＬＤ患者的 ＡＳＴ水平明显高于不合并
ＮＡＦＬＤ患者；而两组患者ＡＬＴ水平比较差异无统计学
意义，与既往报道慢乙肝接受口服抗病毒药物人群的

研究结果一致［１７］；这在一定程度上提示，合并 ＮＡＦＬＤ
的肝硬化患者转氨酶水平更高，反映出更严重的肝脏

炎症程度，有加速肝纤维化进展及肝细胞肝癌发生的

潜在风险［１８］。ＴＧ由肝脏合成，再以极低密度脂蛋白
的形式转运出肝脏，当摄入及合成脂类过多、肝脏转出

能力下降而导致 ＴＧ水平升高时，肝细胞内就会出现
大量的脂滴堆积，从而形成肝细胞脂肪病变［１９］。目

前，通过改善饮食、运动生活方式及减轻体重仍是预防

和治疗ＮＡＦＬＤ的首选方法［２０］。

目前诊断ＮＡＦＬＤ及肝硬化的方法较多，但均存在
一定缺陷：超声作为最常见的方法，受操作者及机器影

响较大；Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ的诊断效力受皮肤肝包膜距离影
响；多种无创指标联合诊断ＮＡＦＬＤ及肝硬化均具有局
限性［１２］。本研究采用作为诊断金标准的肝脏活组织

检查方法评估肝硬化及ＮＡＦＬＤ，进一步增加了研究结
果的可靠性。但本研究为回顾性研究，且合并 ＮＡＦＬＤ
的肝硬化患者例数较少，在一定程度上影响了数据统

计分析的效力；此外，本研究未收集与 ＮＡＦＬＤ相关的
重要指标如 ＢＭＩ、血压、腹围等，因而需要更多大样本
的前瞻性研究进一步探索和证实。

乙肝肝硬化是慢性ＨＢＶ感染的一个特殊阶段，由
代偿期肝硬化进展为失代偿期的年发生率为３％～５％，
而其肝细胞癌的年发生率为３％ ～６％［２１］，因此需要

密切监测和关注。本研究中乙肝肝硬化患者合并

ＮＡＦＬＤ的发生率虽然低于既往文献报道的慢性 ＨＢＶ
感染者 ＮＡＦＬＤ的发生率，但因慢性 ＨＢＶ感染合并
ＮＡＦＬＤ可对肝脏造成双重打击，加速肝纤维化进展及
肝细胞肝癌的发生风险，因此临床工作中如遇到高龄

合并高血脂、转氨酶水平较高的患者需警惕ＮＡＦＬＤ的
发生，尽早采取干预措施。
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