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饮酒对慢性乙型病毒性肝炎进展为肝硬化的影响
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  [摘要] 目的 探索饮酒量对慢性乙型病毒性肝炎(以下简称慢性乙肝)进展为肝硬化的影响,以及酒精

与乙型肝炎病毒(HBV)对肝硬化进展的相互作用。方法 回顾性分析该院就诊的90例乙型肝炎肝硬化患者

的临床资料,根据既往饮酒史分为不饮酒组、适量饮酒组和过量饮酒组。记录患者开始治疗时、治疗第3、6个

月的肝纤谱[Ⅲ型胶原蛋白(PⅢNP)、Ⅳ型胶原蛋白(CⅣ)、层粘连蛋白(LN)、透明质酸(HA)],HBV
 

DNA载

量,转氨酶[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)],乙型肝炎表面抗原(HBsAg)定量,
Child评分分级情况及并发症发生情况。结果 3组各时间点肝纤谱指标、HBV

 

DNA载量、转氨酶水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),且过量饮酒组水平最高;而适量饮酒组和不饮酒组上述指标水平在部分时间

点无明显差异(P>0.05)。3组各时间点Child评分分级构成比较,差异均有统计学意义(P<0.001),其中过

量饮酒组中Child
 

C级患者比例高于其余两组,不饮酒组中Child
 

A级患者比例高于其余两组。治疗第3、6个

月时,过量饮酒组Child
 

C级患者比例较入组时无明显差异(P>0.05)。3组各时间点HBsAg水平无明显差异

(P>0.05)。结论 患有慢性乙肝并过量饮酒的患者可能通过激活 HBV
 

DNA增加肝脏炎症,加速肝硬化的

进展,适量饮酒对慢性乙肝进展为肝硬化的影响可能不大。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

alcohol
 

consumption
 

on
 

the
 

progression
 

of
 

chronic
 

vi-
ral

 

hepatitis
 

B
 

to
 

liver
 

cirrhosis,and
 

how
 

alcohol
 

interacted
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

to
 

affect
 

the
 

pro-
gression

 

of
 

liver
 

cirrhosis.MethodsThe
 

clinical
 

data
 

of
 

90
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

liver
 

cirrhosis
 

trea-
ted

 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-drinking
 

group,mod-
erate

 

drinking
 

group
 

and
 

excessive
 

drinking
 

group
 

acording
 

to
 

the
 

past
 

drinking
 

history.The
 

levels
 

of
 

liver
 

fi-
ber

 

spectrum
 

(PⅢNP,CⅣ,LN
 

and
 

HA),HBV
 

DNA
 

load,transaminase
 

(ALT,AST),HBsAg
 

quantity,the
 

number
 

of
 

patients
 

in
 

Child-Pugh
 

scoring
 

system
 

rating
 

and
 

complication
 

occurrence
 

in
 

each
 

group
 

were
 

recor-
ded

 

at
 

the
 

treatment
 

begining
 

and
 

3,6
 

months
 

after
 

treatment.Results The
 

levels
 

of
 

liver
 

fiber
 

spectrum
 

indi-
cators,HBV

 

DNA
 

loads,and
 

levels
 

of
 

transaminase
 

had
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

at
 

any
 

time
 

point
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

levels
 

in
 

the
 

excessive
 

drinking
 

group
 

were
 

the
 

highest;
 

but
 

the
 

levels
 

of
 

above
 

indicators
 

at
 

the
 

partial
 

time
 

points
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

modereate
 

drinking
 

group
 

and
 

non-drinking
 

group
 

(P>0.05).The
 

comparison
 

of
 

Child-Pugh
 

score
 

grade
 

constituent
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

at
 

any
 

time
 

point
 

(P<0.001),
in

 

which
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

Child
 

grade
 

C
 

in
 

the
 

excessive
 

drinking
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups,and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

the
 

Child
 

grade
 

A
 

in
 

the
 

non-drinking
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

other
 

two
 

groups.At
 

the
 

3,6
 

months
 

after
 

treatment,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

the
 

Child
 

grade
 

C
 

in
 

the
 

excessive
 

dringking
 

group
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

that
 

at
 

the
 

treatment
 

begining
 

(P>0.05).The
 

HBsAg
 

level
 

at
 

each
 

time
 

point
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Chronic
 

viral
 

hepatitis
 

B
 

and
 

excessive
 

drinking
 

may
 

increase
 

liver
 

inflammation
 

by
 

activating
 

HBV
 

DNA
 

and
 

accelerate
 

the
 

progression
 

of
 

liver
 

cirrhosis.Whereas
 

moderate
 

alcohol
 

consumption
 

may
 

have
 

insignificant
 

effect
 

on
 

the
 

progression
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

to
 

cirrhosis.
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  乙型肝炎病毒(HBV)的清除是全球主要的公共

卫生问题之一,目前约有2.5亿人感染了 HBV[1]。
长期感染 HBV 的并发症包括肝硬化和肝细胞癌

(HCC),共造成每年超过500
 

000人的死亡[2-3]。全

世界HBV感染引起的肝硬化和 HCC的比例分别约

为30%和45%[4-5],在中国HBV肝硬化和HCC的比

例约为60%和80%[6]。酗酒是另一个重要的公共卫

生问题。世界卫生组织报告,过量饮酒可导致约330
万人死亡,占全球死亡总数的5.9%[7]。特别是过量

饮酒通常会导致进行性肝纤维化,从而进展为肝硬

化,并最终发展为死亡。对于慢性乙型病毒性肝炎

(以下简称慢性乙肝)患者而言,饮酒是否会促进慢性

乙肝进展为肝硬化是公众关注的问题。人们尚未完

全了解 HBV与酒精相互作用对肝脏损伤的复杂机

制。在既往研究中,酒精会增加 HBV
 

DNA的复制,
增加氧化应激并削弱机体对 HBV的免疫反应,这都

可能导致肝硬化的进展[8]。在酒精和 HBV协同作用

下,肝硬化的发生率是否增加仍存在争议。本次研究

旨在探讨酒精是否会促进慢性乙肝进展为肝硬化,不
同水平的酒精摄入量对肝纤维化甚至肝硬化进展的

影响,以及酒精影响肝硬化进展的可能途径,以期为

临床上慢性乙肝饮酒患者的随访管理提供循证医学

证据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性研究2016年1月至2019年3月在本院就

诊的90例乙型肝炎肝硬化患者。入选标准:(1)年龄

20~80岁;(2)在血清中检测到乙型肝炎表面抗原至

少6个月;(3)通过医学影像学、B超、病理活检和其他

辅助检查确诊为乙型肝炎肝硬化。排除标准:(1)由
自身免疫因素引起的肝硬化、非酒精性脂肪性肝硬

化、寄生虫感染导致的肝硬化;(2)其他类型病毒同时

感染,包括其他类型肝炎病毒(甲型、丙型、丁型、戊
型)、人类免疫缺陷病毒、巨细胞病毒、EB病毒等;(3)
恶性肿瘤。根据《酒精性肝病防治指南(2018年更新

版)》[9],结合患者饮酒史将纳入的所有患者分为不饮

酒组、适量饮酒组、过量饮酒组,各30例。定义:适量

饮酒指饮酒时间≤5年,男性饮酒小于或等于40
 

g/d
或女性饮酒小于或等于20

 

g/d;过量饮酒指饮酒时间

超过5年,男性饮酒大于40
 

g/d,女性饮酒大于或等

于20
 

g/d。乙醇量=酒精消耗量(mL)×乙醇含量

(%)×0.8。本研究通过本院伦理委员会审批[审查

批号:2020年科研伦理(2020-479)]。
1.2 方法

所有患者在确诊为乙型肝炎肝硬化后,根据个人

的具体情况都采取了一系列治疗措施,包括抗病毒治

疗、抗纤维化、常规护肝药的使用等。另外,适量饮酒

组和过量饮酒组的患者在采取治疗措施的同时均进

行戒酒。分别在第0、3、6个月时监测并采集肝功能

指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)]、胆红素[总胆红素(TBil)、直接胆红素

(DBil)]、HBV
 

DNA 载量、肝纤谱[Ⅲ型胶原蛋白

(PⅢNP)、Ⅳ型胶原蛋白(CⅣ)、层粘连蛋白(LN)、透
明质酸(HA)]和 HBV 表面抗原(HBsAg)等相关

数据。
1.3 统计学处理

使用SPSS20.0统计软件进行统计分析。计量资

料表示为x±s 或中位数及其四分位数[M (P25,
P75)],组间比较采用方差分析或者秩和检验;计数资

料用例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。在

方差分析的基础上用Turkey's
 

HSD方法进行组间两

两比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较

3组年龄、清蛋白、TBil、DBil、HBsAg水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05);3组性别构成、ALT、
AST、HBV

 

DNA和肝纤谱指标水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 3组各时间点HBV

 

DNA载量分布比较

3组各时间点 HBV
 

DNA载量分布有明显差异

(P<0.05),且过量饮酒组血清高 HBV
 

DNA载量者

百分比明显高于其余两组(P<0.05);不饮酒组和适

量饮酒组血清HBV
 

DNA载量分布无明显差异(P>
0.05),见表2。
2.3 3组各时间点AST及ALT水平比较

3组各时间点AST、ALT水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),且过量饮酒组AST、ALT水平

最高;随着时间的推移,3组患者 AST、ALT水平均

降低;适量饮酒组与不饮酒组在第6个月时 AST水

平无明显差异(P=0.124),在第3个月和第6个月时

ALT水平无明显差异(P=0.526、0.134),见表3。
2.4 3组各时间点肝纤谱指标水平比较

3组各时间点HA、LN、PⅢNP、CⅣ水平比较,差
异均有统计学意义(P<0.05),且过量饮酒组各肝纤

谱指标水平最高。不饮酒组和适量饮酒组开始治疗

时LN、CⅣ水平,第3个月时
 

LN、CⅣ水平,以及第6
个月时PⅢNP水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.01)。3组各项肝纤谱指标水平在治疗后均明显下

降。在接受治疗后从第0个月至3个月期间,不饮酒

组的HA、LN和CⅣ下降程度较其他两组更为明显,
见表4。
2.5 3组各时间点HBsAg水平比较

所有患者在开始治疗时均有 HBsAg,3组各时间

点HBsAg水平比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表5。
2.6 3组各时间点Child评分分级情况
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3组各时间点Child评分分级构成比较,差异均

有统计学意义(P<0.001),且过量饮酒组中Child
 

C
级患者比例高于其余两组,不饮酒组中Child

 

A级患

者比例高于其余两组,见表6。治疗第3、6个月,过量

饮酒组中Child
 

C患者比例无明显差异(P=0.296)。

表1  3组一般资料比较(n=30)

指标 不饮酒组 适量饮酒组 过量饮酒组 Z/χ2 P

年龄[M(P25,P75),岁] 52.00(42.00,68.75) 48.00(39.75,59.00) 51.50(45.50,58.00) 350.633 0.118

性别(女/男,n/n) 13/17 1/29 5/25 6.334 0.012

清蛋白[M(P25,P75),g/L] 36.00(28.00,40.00) 33.00(25.00,37.00) 33.00(27.00,40.25) 30.422 0.760

TBil[M(P25,P75),μmol/L] 34.00(15.15,68.18) 28.55(14.88,84.70) 47.40(25.32,157.62) 1.888 0.161

DBil[M(P25,P75),μmol/L] 14.55(7.60,34.30) 14.75(5.12,61.42) 21.25(7.68,130.22) 1.639 0.204

HBsAg[M(P25,P75),log10 IU/mL] 1
 

483.29(561.81,3
 

486.35) 1
 

663.30(104.28,4
 

455.12) 1
 

131.74(565.23,1
 

787.60) 1.073 0.585

HA[M(P25,P75),ng/mL] 378.40(318.72,427.90) 368.65(279.55,405.32) 532.55(358.98,708.62) 14.571 <0.001

LN[M(P25,P75),ng/mL] 268.10(205.92,304.05) 187.26(127.97,217.65) 353.99(193.15,444.88) 17.950 <0.001

PⅢNP[M(P25,P75),ng/mL] 19.20(14.85,24.72) 21.10(17.35,30.58) 28.09(17.34,31.47) 4.046 0.021

CⅣ[M(P25,P75),ng/mL] 283.80(233.02,309.42) 194.15(137.35,261.05) 299.72(157.98,408.89) 17.817 <0.001

AST[M(P25,P75),IU/L] 65.00(52.25,82.25) 107.50(93.75,117.25) 261.00(184.75,305.25) 28.003 <0.001

ALT[M(P25,P75),IU/L] 57.00(45.50,72.25) 77.50(61.75,83.25) 129.50(91.25,189.00) 38.504 <0.001

HBV
 

DNA[%(n/n)]a 22.368 <0.001

 <103
 

copies/mL 20.00(6/30) 10.00(3/30) 6.67(2/30)

 103~105
 

copies/mL 66.67(20/30) 60.00(18/30) 23.33(7/30)

 >105
 

copies/mL 13.33(4/30) 30.00(9/30) 70.00(21/30)

  a:本研究共纳入90例患者,根据不饮酒、适量饮酒、过量饮酒分为3组,3组患者再按照 HBV
 

DNA定量分层,采用出现的频次计算。

表2  3组各时间点 HBV
 

DNA载量分布比较(n=30,n)

组别
开始治疗时(copies/mL)

<103 103~105 >105

第3个月(copies/mL)

<103 103~105 >105

第6个月(copies/mL)

<103 103~105 >105

不饮酒组 6 20 4 15 13 2 21 8 1

适量饮酒组 3 18 9 13 13 4 19 9 2

过量饮酒组 2 7 21 6 10 14 9 13 8

χ2 22.368 16.841 14.279

P <0.001 0.002 0.006

A
 

vs.
 

B P=0.242 P=0.807 P=0.830

A
 

vs.
 

C P<0.001 P<0.001 P<0.001

B
 

vs.
 

C P<0.001 P<0.050 P<0.050

  A:不饮酒组;B:适量饮酒组:C:过量饮酒组。

表3  3组各时间点AST及ALT水平比较(n=30,x±s,IU/L)

组别
开始治疗时(IU/L)

AST ALT

第3个月(IU/L)

AST ALT

第6个月(IU/L)

AST ALT

不饮酒组 67.73±20.31 59.67±18.37 37.13±9.01a 36.63±8.44a 26.57±5.17ab 26.93±4.41ab

适量饮酒组 103.43±17.39c 74.70±12.78c 53.33±10.70ac 38.70±6.10a 29.07±4.54ab 24.80±4.05ab

过量饮酒组 245.03±73.74cd 138.10±48.45cd 84.53±18.51acd 55.07±11.61acd 43.90±12.35abcd 32.43±6.31abcd

P <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 0.021

  a:P<0.01,与同组开始治疗时比较;b:P<0.01,与同组第3个月时比较;c:P<0.01,与相同时间不饮酒组比较;d:P<0.01,与相同时间适量

饮酒组比较。
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2.7 3组患者并发症发生情况

3组并发症发生情况有明显差异(P<0.001),不
饮酒组无并发症患者比例高于适量饮酒组与过量饮

酒组,过量饮酒组并发症大于2项患者比例高于不饮

酒组和适量饮酒组,见表7。

表4  3组各时间点肝纤谱指标水平比较(n=30,x±s,ng/mL)

组别
开始治疗时

HA LN PⅢNP CⅣ

不饮酒组 385.04±77.03 261.85±63.85 19.51±5.53 268.72±53.01

适量饮酒组 357.98±108.75 186.63±73.94c 23.50±8.58 191.44±73.34c

过量饮酒组 557.64±269.69cd 332.39±148.04d 26.66±12.18 304.61±145.65d

P <0.001 <0.001 0.020 <0.001

组别
第3个月

HA LN PⅢNP CⅣ

不饮酒组 261.37±71.11a 176.31±46.26a 16.25±3.39a 188.03±50.45a

适量饮酒组 258.71±87.05a 133.72±51.39ac 15.12±2.98a 134.77±46.88ac

过量饮酒组 479.89±218.51cd 273.14±133.65cd 22.39±7.82cd 254.12±119.71d

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别
第6个月

HA LN PⅢNP CⅣ

不饮酒组 161.51±31.58ab 108.84±22.23ab 11.18±2.48ab 119.07±24.93ab

适量饮酒组 191.99±70.34a 105.93±37.66a 13.55±2.57ac 112.77±39.91a

过量饮酒组 378.88±182.95acd 200.27±88.22abcd 19.48±4.91acd 207.61±99.42acd

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.01,与同组开始治疗时比较;b:P<0.01,与同组第3个月时比较;c:P<0.01,与相同时间不饮酒组比较;d:P<0.01,与相同时间适量

饮酒组比较。

表5  3组各时间点 HBsAg水平比较(n=30,M(P25,P75),log10 IU/mL)

组别 开始治疗时 第3个月 第6个月

不饮酒组 1
 

483.29(561.81,3486.35) 843.71(312.90,1
 

513.43) 415.68(157.91,898.75)

适量饮酒组 1
 

663.30(104.28,4
 

455.12) 1
 

044.30(109.77,2
 

928.93) 839.47(108.34,2
 

014.76)

过量饮酒组 1
 

131.74(565.23,1
 

787.60) 1
 

004.80(654.07,1
 

766.49) 909.99(542.68,1
 

539.26)

P 0.585 0.302 0.380

表6  3组Child评分分级情况(n=30,n)

组别
开始治疗时

Child
 

A Child
 

B Child
 

C

第3个月

Child
 

A Child
 

B Child
 

C

第6个月

Child
 

A Child
 

B Child
 

C

不饮酒组 24 2 4 23 4 3 23 6 1

适量饮酒组 6 21 3 8 20 2 11 18 1

过量饮酒组 0 4 26 0 4 26 0 8 22

P <0.001 <0.001 <0.001

表7  3组并发症发生情况(n=30,n)

组别 无并发症 1项 2项 3项 4项 5项

不饮酒组 12 10 5 2 1 0

适量饮酒组 4 11 9 4 2 0

过量饮酒组 0 5 8 12 4 1

3 讨  论

  近年来,随着国内人群饮酒增多,慢性乙肝饮酒

患者成为无法被忽视的群体。饮酒与HBV感染均会

对肝脏造成慢性损伤。对于慢性乙肝饮酒患者,HBV
 

DNA在肝硬化甚至 HCC的进展中起着重要作用。
以往研究表明,高载量的血清 HBV

 

DNA(≥10
 

000
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copies/mL)是肝硬化和肝癌疾病进展的最强独立预

测因子[10-11]。高载量 HBV
 

DNA可激活免疫系统靶

向攻击感染的肝细胞,导致肝脏组织不断发生炎症和

坏死。反复的机体免疫反应所致相关肝损伤会导致

肝纤维化和HCC的进展[12]。在动物实验中发现,酒
精的摄入可以促进 HBV

 

DNA 的复制。LARKIN
等[13]在喂饲标 准 Lieber-DeCarli乙 醇 流 质 饮 食 的

HBV转基因CB-17
 

SCID小鼠的实验中报道,实验组

小鼠血清HBV
 

DNA较对照小鼠(喂水)增加了7倍。
但该研究局限于基础实验,目前鲜有临床研究深入讨

论饮酒量在促进 HBV
 

DNA复制以加速乙型肝炎肝

硬化进展中的作用。本研究结果显示,过量饮酒组

HBV
 

DNA高载量患者比例远高于适量饮酒组及不

饮酒组,而不饮酒组与适量饮酒组HBV
 

DNA载量分

布无明显差异,表明过量饮酒可能会促进 HBV
 

DNA
复制,而适量饮酒对 HBV

 

DNA的复制没有明显影

响。一项回顾性队列研究对966例慢性乙肝患者随

访2.9~5.2年,在632例重度饮酒(≥80
 

g/d,≥5
年)慢性乙肝患者中,肝硬化甚至 HCC发生率明显高

于132例不饮酒的慢性乙肝患者[14]。且该研究与

DONATO等[15]的研究结果一致。DONATO 等[15]

进一步量化了饮酒与 HBV 感染促进肝硬化甚至

HCC发生的协同作用:当饮酒量大于60
 

g/d时,乙醇

和HBV感染促进肝硬化甚至 HCC发生的协同作用

系数为1.8,其相关机制可能是过量酒精会增加preS1
和preS2/S启动子活性,从而增加 HBV到共价闭合

环状DNA(cccDNA)的转录,但是其确切机制尚待进

一步研究。
 

对慢性乙肝饮酒的患者,不仅 HBV对肝脏产生

慢性损伤,而且酒精在肝脏氧化过程中产生的乙醛也

可以促使 Kupffer细胞释放炎性物质(如肿瘤坏死

因)。酒精本身会引起肝脏炎症[16-17],甚至会协同

HBV加重肝脏炎症。以往的动物实验研究表明,用
25%乙醇液体喂养12周的 HBx转基因小鼠的ALT
水平较用水喂养的对照组明显升高,与单纯饮酒相

比,HBV与酒精协同作用可加速肝脏的组织学改

变[18]。在组织学评估中,用乙醇喂养的 HBx转基因

大鼠的肝脏比对照大鼠的肝脏显示出更明显的肝细

胞增大和脂肪变性,提示 HBx通过破坏抗氧化防御

能力促进酒精对肝脏的损伤[18]。本次研究从临床中

发现,在开始治疗时和第3、6个月时,过量饮酒组血

清ALT和AST水平最高。显然,过量饮酒更容易引

起肝脏炎症。但是长期药物治疗后(包括抗病毒的核

苷类似物、抗纤维化药物、常规护肝药等),过量饮酒

者血清 ALT、AST水平明显下降。通过横向对比转

氨酶与 HBV
 

DNA载量可以发现,过量饮酒组中的

HBV
 

DNA载量在开始治疗时、第3个月时最高,同
时过量饮酒组血清AST、ALT水平在开始治疗时、第
3个月时也最高。因此,可以看出 HBV

 

DNA可能与

AST、ALT引起肝炎有关。近年来,在一些横断面研

究中报道细胞内 HBV
 

cccDNA水平与血清 ALT水

平和肝脏组织学炎症等级呈正相关[19-20]。HBV
 

DNA
整合入宿主 DNA 过程中产生的cccDNA 是病毒

RNA转录的模板,同时也作为病毒复制库长期存在

于肝细胞核内[21]。这意味着高 HBV
 

DNA载量很容

易引起AST、ALT水平升高。正如之前的研究表明,
血清HBV

 

DNA载量升高(≥10
 

000
 

copies/mL)是
疾病进展为肝硬化甚至 HCC的独立危险因素[22-23]。
其机制可能为当HBV

 

DNA载量升高时,特异性细胞

毒性T淋巴细胞处于较低水平,因此大多数 HBV难

以清 除,并 且 只 能 通 过 非 特 异 性 CD8+ 细 胞 清 除

HBV,从而导致炎症的发生。而酒精本身会引起肝脏

炎症,从而使ALT、AST水平升高;此外,过量饮酒会

减弱细胞对病毒结构蛋白的免疫反应,从而使 HBV
 

DNA载量升高[8,24]。免疫反应的减弱会导致人体处

于免疫耐受状态,使HBV更难被免疫系统清除,导致

持续的慢性炎症。
在HBV感染下,不同的酒精摄入量对肝纤维化

进展具有不同的影响,过量饮酒可能会促进肝纤维化

甚至肝硬化的发生。RIBES等[25]在一项前瞻性队列

研究中追踪了2
 

352例HBsAg阳性患者,随访20年,
发现终生饮酒者(>

 

60
 

g/d)的肝硬化和肝癌死亡风

险增加了6倍。而适量饮酒可能对乙型肝炎肝硬化

进展的影响较小。在韩国进行的一项前瞻性队列研

究中,对4
 

495例 HBsAg阳性和433
 

239例 HBsAg
阴性的男性进行了长达10年的观察,结果表明适量

饮酒的HBsAg阳性患者较不饮酒者进展为肝硬化甚

至HCC的风险没有明显提高[26]。本研究结果显示,
过量饮酒组肝纤谱各项指标在开始治疗时、第3、6个

月时最高;在开始治疗时、第3个月时,适量饮酒组和

不饮酒组在HA、PⅢNP水平无明显差异。表明过量

的酒精摄入可能会加速肝纤维化进展,从而导致肝硬

化的发生。纤维化的加速进展通常是多种因素综合

作用的结果。而HBV
 

DNA可能是最重要的一环,该
研究结果支持这一观点。横向比较 HBV

 

DNA与肝

纤谱,在开始治疗时、第3、6个月时过量饮酒组中高

HBV
 

DNA载量患者比例最高,并且过量饮酒组肝纤

谱各项指标水平亦最高。持续性慢性肝脏炎症可能

是肝纤维化快速进展的另一个因素,其机制可能通过

诱导促纤维化的细胞因子/生长因子和其他激活纤维

化下游效应子的中间细胞介质来驱动进行性的纤维

生成[增强细胞外基质(ECM)的合成][27-32]。并且核

因子-κB和活化素1进一步诱导Kupffer细胞促进星

状细胞活化,从而产生过量的细胞外基质(主要是Ⅰ
型和Ⅲ型胶原),并进一步促进肝纤维化、肝硬化,甚
至发展为肝细胞肝癌[33]。但酒精协同 HBV促进肝

硬化进展的具体机制,还需进一步研究。
本研究显示,在开始治疗时过量饮酒组乙型肝炎
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肝硬化Child
 

C级患者比例明显高于适量饮酒组与不

饮酒组,而不饮酒组Child
 

A级患者比例明显高于适

量饮酒组与过量饮酒组。表明长期酗酒的慢性乙肝

患者更容易处于肝硬化失代偿期,而不饮酒的慢性乙

肝患者更多地处于代偿期。即长期过量饮酒可能会

加重乙型肝炎肝硬化患者肝功能负担,加速其失代

偿。该发现与既往研究结果一致[34],研究表明 HB-
sAg阳性患者过量饮酒与肝脏坏死性炎症变化增加

有关。此外,本研究还发现经过3~6个月的治疗,过
量饮酒组中Child

 

C患者比例仍然很高,表明过量饮

酒对慢性乙肝患者肝脏的损伤可能是持久的。而且,
酗酒也可能削弱机体对慢性乙肝治疗的反应。过量

饮酒的慢性乙肝患者很可能处于失代偿期,患者通常

会因此而死亡。MARCELLIN等[35]发现,酒精的摄

入量与慢性乙肝患者病死率具有明显的关联。
   

本次研究尚存在局限性,肝脏活检是检测肝纤维

化的金标准[36],但为有创检查,因此许多随访者无法

接受此项检查。而肝脏瞬时弹性成像是评估肝纤维

化和肝硬化的另一种有效方法。但是由于该研究是

回顾性研究,一部分随访者没有定期进行此项检查,
导致肝脏瞬时弹性成像数据不足,无法进行统计学分

析。另外,本次研究的90例随访者中,3组间 HBsAg
水平无明显差异。可能是由于6个月的随访时间较

短,无法观察到 HBsAg的变化。对于慢性乙肝患者

而言,过量饮酒对肝硬化的进展具有重大影响,而适

量饮酒对肝硬化的进展没有显著影响,这对慢性乙肝

患者生活方式的干预提供了重要参考。本研究已初

步定义在慢性乙肝发展为肝纤维化甚至肝硬化之前,
可以加速乙型肝炎肝硬化进展的饮酒量,这为患者通

过改变生活方式和采取干预措施来防止乙型肝炎肝

硬化进展提供了依据。
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