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［摘 要］ 目的：探讨不同丙氨酸氨基转移酶（alanine aminetransferase，ALT）状态下不同载量的乙型肝炎病毒（hepatitis B vi⁃
rus，HBV）对乙型肝炎相关性肾小球肾炎（hepatitis B virus⁃associated glomerulone nephritis，HBV⁃GN）的影响。方法：回顾性分析

兰州大学第一医院确诊为HBV⁃GN的患者646例，化验指标包括：尿N⁃乙酰⁃β⁃D⁃葡萄糖苷酶（N⁃acetyl⁃β⁃D⁃glucosidase，NAG）、
尿β2微球蛋白（β2 microglobulin，β2M），肝功能指标ALT，肾功能指标肌酐、血尿素氮、肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）。荧光定量PCR法测量HBV载量。对646例HBV⁃GN病理类型分布进行统计，分析不同ALT状态下HBV载量对HBV⁃
GN肾脏功能及肾脏病分期的影响。结果：HBV⁃GN以弥漫性膜增生性肾病为主，约占60.7%，其次为毛细血管内增生性肾小球

肾炎，约占26.2%，局灶节段肾小球硬化和系膜增生性病变较为少见。在ALT正常组HBV对肾脏功能指标无明显影响。而在

ALT异常组中HBV对肾脏功能指标有影响，特别以ALT≥2倍正常值上限（upper limit of normal，ULN）组中为甚。随着病毒载

量的增高，血肌酐、血尿素氮、24 h尿蛋白定量、尿NAG、尿β2M明显增高，而GFR明显下降，差异均有统计学意义（P < 0.05）。

在ALT正常组和ALT<2ULN组中，HBV对慢性肾脏病分期无明显影响；而在ALT≥2ULN组中，随着病毒载量的增高，慢性肾脏

病分期有加重倾向。结论：在不同ALT状态下，HBV对HBV⁃GN的影响是不同的，综合分析这一现象，有助于临床更好地诊断

和治疗该疾病。
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［Abstract］ Objective：To investigate the effect of hepatitis B virus（HBV）on the HBV associated glomerulone nephritis（HBV⁃GN）
under different alanine aminetransferase（ALT）levels. Methods：A total of 646 HBV⁃GN patients in the First Hospital of Lanzhou
University were analyzed retrospectively. All the selected patients have complete medical records and have undergone renal
histopathology. Laboratory tests include：N⁃acetyl⁃β⁃D⁃glucosidase（NAG），β2 microglobulin（β2M），liver function parameters ALT，
renal function parameters creatinine（Cr），blood urea nitrogen（BUN），glomerular filtration rate（GFR）. The HBV loads were measured
by quantitative PCR. The distribution of pathological types of 646 HBV⁃GN was investigated，and the effects of HBV loads on renal
function of the HBV⁃GN and stage of chronic kidney disease under different ALT levels were analyzed. Results：HBV⁃GN is mainly
diffuse membrane hypertrophic nephropathy，accounting for about 60.7% ，followed by capillary hyperplastic glomerulonephritis，
accounting for about 26.2%，the focal segment glomerulonephritis and mesenteric hyperplastic lesions are rare. In the ALT normal HBV
⁃GN patients group，the effect of HBV on the renal function is minor，while in the ALT abnormal group，the effect is significant，and this
difference is obvious in the ALT≥2ULN（upper limit of normal）. With viral load increasing，blood Cr，BUN，24 h urine protein
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乙型肝炎相关性肾小球肾炎（hepatitis B virus⁃
associated glomerulone nephritis，HBV⁃GN）是指由乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）直接或间接诱发

的肾小球肾炎［1］。我国是HBV感染的高发区，人群

HBV携带率高达15%，而乙型肝炎相关性肾炎的发

生率占HBsAg阳性者的23%~65%［2-3］。在临床中具

有较高的发病率，由于其临床表现经常呈现多样

性，并且病理改变轻重不一，从而为治疗带来了困

难。有文献表明HBV⁃GN的发生发展与HBV有密

切关系，同时临床资料表明乙型肝炎相关性肾小球

肾炎中，HBV可通过免疫复合物沉淀，直接攻击肾

组织以及导致人体免疫功能失衡等多种途径损伤

机体［4］，而且HBV感染人体后可处于不同免疫阶

段，即免疫耐受期和免疫应答期，但是目前鲜有文

献论证在不同免疫状态下，HBV载量与HBV⁃GN症

状、临床表现等方面的相关性研究，本文就此加以

探讨。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2010年 1月—2017年 12月在兰州

大学第一医院门诊和住院的确诊为HBV⁃GN的患者

646例，男 518例，女 128例，年龄（41.2±5.3）岁（18~
60岁）。所有患者均进行肾穿刺活检病理学检查，

并且临床表现与病理学的检查符合以下 3点：患者

血清乙肝病毒标志物HBsAg呈阳性；肾组织切片免

疫组化显示有 HBV 抗原；临床表现为肾小球肾炎，

并且排除狼疮肾炎等继发性因素。本研究经医院

伦理委员会批准，所选患者均已签署知情同意书，

且病例完整。

将入选的HBV⁃GN患者按丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminetransferase，ALT）升高程度不同分组为：

ALT正常组（ALT<40 U/L）213例；ALT≥40~80 U/L组

220例；ALT≥80 U/L组213例。此外，按病毒载量不

同分组为：低复制组（HBV DNA<4.0 lg拷贝/mL）、中

复制组（HBV DNA≥4.0~<6.0 lg拷贝/mL），高复制组

HBV DNA≥6.0 lg拷贝/mL。各分组之间年龄、性别

无统计学差异。

1.2 方法

1.2.1 肾组织病理学检查

经皮肾穿刺获取患者肾组织，标本在光镜和免

疫荧光与电镜下进行检查，光镜标本采取饱和升汞

进行固定处理，切片的厚度为 2.0 μm，紧接着进行

常规HE和PAS以及PASM染色处理，肾活检取材需

要肾小球10个以上，并采取免疫荧光法进行冰冻切

片，厚度控制为5.0 μm 然后采取直接免疫荧光法检

查免疫球蛋白和补体等在肾脏中的沉积情况。

1.2.2 尿液分析

所有患者在入选时，均采用尿液分析管留取晨

尿5 mL，做尿液分析和尿沉渣分析。检测尿N⁃乙酰⁃
β⁃D⁃葡萄糖苷酶（N⁃acetyl⁃β⁃D⁃glucosidase，NAG）、

尿β2微球蛋白（β2 microglobulin，β2M）。
1.2.3 血液分析

抽取被测者清晨空腹血，标本采用普通干燥管

抽取，37 ℃水浴箱温浴 30 min后离心，取上清液检

测，检测项目至少包括肝功能指标 ALT，肾功能指

标肌酐（creatinine，Cr）、血尿素氮（blood urea nitro⁃
gen，BUN）、肾小球滤过率（glomerular filtration rate，
GFR）。采用荧光定量PCR法测量HBV载量。

1.2.4 慢性肾脏病分期的评估

根据临床症状及实验室指标，由肾脏病专科医

生按慢性肾脏病分期分为CKD1~CKD5期。

1.3 统计学方法

采用 SPSS17.0软件进行统计学处理。计数资

料用例数、百分比表示，对于双向有序列的计数资

料采用Kruskal⁃wallis H非参数检验分析两者之间是

否存在相关性。定量资料行正态性检验，符合正态

分布数据以均数±标准差（x ± s）表示，采用Dunnett
T3方差分析进行统计学处理 。以双侧P ≤ 0.05为
差异有统计学意义。

quantification，urine NAG，β2M increased，while GFR decreased（P < 0.05）. In the normal ALT group and the ALT<2ULN group，the
viral load has no relationship with chronic kidney disease staging，but in the ALT≥2ULN group the viral load had a significant
relationship with the chronic kidney disease staging. Conclusion：In different ALT condition，the effect of HBV on HBV ⁃ GN is
different. A comprehensive analysis of this phenomenon is conducive to the clinical diagnosis and treatment of this disease.
［Key words］ hepatitis B virus associated glomerulone nephritis；hepatitis B virus；renal function；chronic kidney disease staging
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2 结 果

2.1 HBV⁃GN病理类型分布

对 646例HBV⁃GN的病理类型分布统计可见，

HBV ⁃ GN 以弥漫性膜增生性肾病为主，392 例

（60.7%），其次为毛细血管内增生性肾小球肾炎，

169例（26.2%），局灶节段肾小球硬化（7.4%）和系膜

增生性病变（5.7%）较为少见。

2.2 不同载量HBV与肾脏功能指标的相关性分析

对HBV载量与肾脏功能指标的相关性分析可

见，在不同ALT状态下，不同载量HBV对肾脏功能

指标的影响是不相同的。ALT正常组HBV载量对

肾脏功能指标无明显影响或影响甚微，差异无统计

学意义（表1）。而ALT异常组HBV对肾脏功能指标

有影响，特别以ALT≥80 U/L组中为甚。具体表现

为，在ALT≥40~80 U/L组中，不同载量的HBV对血

Cr、BUN、GFR、24 h尿蛋白定量无明显影响，但随着

病毒载量的增高，尿NAG、尿β2M明显增高，差异有

统计学意义（表2）。而在ALT≥80 U/L组中，随着病

毒载量的增高，血 Cr、BUN、24 h 尿蛋白定量、尿

NAG、尿β2M明显增高，而GFR明显下降，差异有统

计学意义（表3）。
2.3 不同载量HBV对HBV⁃GN患者慢性肾脏病分

期的影响

对慢性肾脏病分期的研究显示，不同ALT状态

下不同载量HBV对HBV⁃GN的慢性肾脏病分期有

类似影响。在ALT正常组和ALT≥40~80 U/L组中，

HBV 载量对慢性肾脏病分期无明显影响，而在

ALT≥80 U/L组中，随着病毒载量的增高，慢性肾脏

病分期趋于加重，差异有统计学意义（表4）。
3 讨 论

HBV⁃GN是指由HBV直接或间接诱发的肾小

球肾炎［1］。我国是HBV感染的高发区，人群HBV携

带率高达 15%，而HBV⁃GN的发生率占HBsAg阳性

者的23%~65%［2］。本研究首先对646例HBV⁃GN的

表1 ALT正常组中不同载量病毒患者的肾脏功能分析

Table 1 Kidney function of patients with different viral load in ALT normal group

HBV DNA
低复制组（n=71）
中复制组（n=70）
高复制组（n=72）
F值

P值

血Cr（μmol/L）
145.62 ± 32.68
152.82 ± 36.52
142.15 ± 30.07

0.697
0.467

BUN（mmol/L）
7.32 ± 3.25
7.51 ± 3.52
7.29 ± 3.18

0.681
0.472

GFR（mL/min）
89.12 ± 7.25
88.73 ± 7.68
89.81 ± 8.92

0.731
0.461

24 h尿蛋白定量（g/24 h）
0.84 ± 0.25
0.89 ± 0.31
0.81 ± 0.22

0.597
0.543

尿NAG（U/L）
022.3 ± 5.68
24.51 ± 7.10
23.51 ± 6.91

0.669
0.476

尿β2M（μg/L）
159.62 ± 38.51
151.95 ± 37.82
166.92 ± 40.92

0.595
0.551

（x ± s）

表2 ALT≥40~80 U/L组中不同载量病毒患者的肾脏功能分析

Table 2 Kidney function of patients with different viral load in the ALT≥40~80 U/L group

HBV DNA
低复制组（n=74）
中复制组（n=73）
高复制组（n=73）
F值

P值

血Cr（μmol/L）
153.78 ± 34.55
157.82 ± 40.52
155.62 ± 41.74

0.719
0.470

BUN（mmol/L）
09.82 ± 4.81
10.05 ± 5.02
09.91 ± 4.83

0.637
0.516

GFR（mL/min）
75.82 ± 6.92
76.92 ± 6.38
77.92 ± 7.05

0.668
0.501

24 h尿蛋白定量（g/24 h）
1.68 ± 0.43
1.72 ± 0.52
1.58 ± 0.51

0.552
0.572

尿NAG（U/L）
28.65 ± 6.97
30.51 ± 8.92*

33.42 ± 11.84*#

<6.842
<0.001

尿β2M（μg/L）
176.54 ± 48.64
185.62 ± 52.36*

198.58 ± 53.66*#

<7.655
<0.001

与低复制组比较，*P < 0.05；与中复制组比较，#P < 0.05。

（x ± s）

表3 ALT≥80 U/L组中不同载量病毒患者的肾脏功能分析

Table 3 Kidney function of patients with different viral load in the ALT≥80 U/L group

HBV DNA
低复制组（n=71）
中复制组（n=72）
高复制组（n=70）
F值

P值

血Cr（μmol/L）
178.32 ± 51.62
192.57 ± 56.68*

218.54 ± 71.25*#

<8.653
<0.001

BUN（mmol/L）
13.25 ± 5.78*#

15.81 ± 7.21*#

17.52 ± 8.85*#

<9.865
<0.001

GFR（mL/min）
69.85 ± 6.04
65.32 ± 5.92*

61.28 ± 5.54*#

11.253
<0.001

24 h尿蛋白定量（g/24 h）
2.58 ± 0.87*#

3.24 ± 0.97*#

3.85 ± 1.21*#

13.521
<0.001

尿NAG（U/L）
35.95 ± 12.32
39.25 ± 13.57*

45.33 ± 15.84*#

10.824
<0.001

尿β2M（μg/L）
205.62 ± 55.35
251.65 ± 60.77*

295.32 ± 63.35*#

11.352
<0.001

与低复制组比较，*P < 0.05；与中复制组比较，#P < 0.05。

（x ± s）
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表4 不同ALT状态下不同载量HBV对患者慢性肾脏病分期的影响

Table 4 Effect of different load of hepatitis B virus on chronic kidney disease stages in different ALT levels

组别

ALT正常组

低复制组

中复制组

高复制组

ALT≥40~80 U/L
低复制组

中复制组

高复制组

ALT≥80 U/L
低复制组

中复制组

高复制组

例数

71
70
72

74
73
73

71
72
70

CKD1期

18
15
15

15
13
11

15
12
07

CKD2期

24
18
15

19
15
11

21
13
09

H值

05.884

04.711

16.814

P值

0.208

0.318

0.002

CKD3期

15
15
16

17
16
18

18
19
15

CKD4期

07
12
14

11
16
18

10
17
24

CKD5期

07
10
12

12
13
15

07
11
15

（n）

病理类型进行统计分析，可见HBV⁃GN的病理类型

以弥漫性膜增生性肾病多见，毛细血管内增生性肾

小球肾炎次之，局灶节段肾小球硬化和系膜增生性病

变较为少见。这与当前大多数文献报道相一致［3-4］。

原因可能是HBV的抗原（HBsAg、HBeAg、HBcAg）和
相应的抗体结合，成为一个“抗原、抗体结合物”，在

血液中循环。当这种循环免疫复合物循环至肾小

球或肾小管上时，有可能沉落并滞留于此并引起肾

脏病变。而这种病变以增生性病变为主，故病理上

多表现为弥漫性膜增生性肾病和毛细血管内增生

性肾小球肾炎［5］。本研究中发现在不同ALT状态

下，HBV对HBV⁃GN的影响是不同的。这一点可能

证明HBV感染导致人体免疫功能失调。并不是所

有HBV感染者都会发生肾脏病变，因此，HBV相关

性肾病的发生还与免疫功能失调有关［6］。特别是此

病的发展几乎都与免疫功能失调息息相关。在ALT
正常状态下，机体多数处于免疫耐受期，HBV引起

的病理性免疫反应并不明显。此时病理性免疫反

应对肾脏功能指标尚不能造成明显影响。有临床

经验及文献表明，给予该期患者激素和血管紧张素

抑制剂治疗，不进行抗病毒治疗，疗效很好。这一

点也与本研究相仿。而在ALT异常状态下，特别是

ALT≥80 U/L组中，随着病毒载量的增加，HBV⁃GN
患者的肾功能状态恶化。此时尿NAG和尿β2M表

现最为敏感，他们也是肾脏损伤诊断中敏感的指标

之一［7］。随着病毒载量的增加，尿NAG和尿β2M明

显增高。而当ALT≥80 U/L时，随着病毒载量的增

高，血肌酐、血尿素氮、24 h尿蛋白定量也明显增高，

而GFR明显下降。究其原因大致认为如下：在此阶

段，HBV处于免疫应答阶段。据相关文献报道此阶

段病毒载量的高低，可能与机体的病理性免疫反应

呈相关性。随着病毒载量的增高，机体释放出更多

的细胞因子如肿瘤坏死因子和白细胞介素（interleu⁃
kin，IL）⁃2、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10等。而这些过多产生的

细胞因子可对肾脏功能造成持续性损害［8-11］。同时

认为在病理免疫应答阶段，HBV载量越高，产生的

自身抗体如抗核抗体（antinuclear antibody，ANA）等

和补体也越多，这些自身抗体和补体沉积在肾小球

和肾小管上，同样可加重疾病的发生发展［12-13］。同

时随着病毒载量的增加，肝功能持续损害，发生肾血

管收缩和肾内分流等肾脏血流动力学改变，致使肾血

流量减少，GFR下降，从而引起肾功能衰竭［14-15］。同

时本研究论证了慢性肾脏病分期与HBV之间的关

系，研究结果显示在不同ALT状态下，HBV对慢性

肾脏病分期同样具有不同影响。在 ALT 正常和

ALT<80 U/L组中，HBV对慢性肾脏病分期无明显影

响。而在ALT≥80 U/L组中，随着病毒载量的增高，慢

性肾脏病分期趋于加重，差异有统计学意义。这也从

临床诊疗的角度论证了不同ALT状态下，HBV对

HBV⁃GN患者具有不同影响。

综上所述，综合判断在不同ALT状态下HBV对

HBV⁃GN患者的影响，有助于临床更科学地诊断和

治疗疾病。
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