






4.1 非复制期的AsC 如乙肝两对半呈小三阳 HBV-
DNA<105 copy/mL或斑点杂交法阴性者 一般病情不活
动 无需治疗.
4 . 2  高复制期的 AsC 如乙肝两对半呈大三阳 且
HBV-DNA>105 copy/mL  肝脏无明显的损害 原则上
不主张进行治疗 但间断服用一些护肝药物也无不可
切忌滥用药物造成药物性肝损害.
4.3 对影像学或肝组织学检查有病理改变者 很可能已
是迁延性或活动性肝炎 他们实际已是亚临床型肝炎
病变在潜移默化中发生进展. 这些人群有必要加以适当的
保肝治疗和抗病毒治疗 但抗病毒治疗效果差. 由于儿童乙
肝患者的ALT变化往往与肝组织的病理改变不一致 肝组
织学改变严重于生化的变化 这是因为小儿免疫耐受或免
疫紊乱等原因 因此对于小儿只要肝脏有活动性病变 有
病毒活动性复制 都是抗病毒治疗的指征.

5   对 AsC的一些建设性意见

5.1 AsC 患者能否饮酒 饮酒量多少 是我们所关注
的 我们认为AsC患者以不饮酒为宜 若是确实交际或
工作需要饮酒的话 一定要慎重 即使原来酒量较大的
人 每日饮酒量亦要<20 g/d 饮酒<40 g/wk.
5.2 AsC在使用肝损药物时应如何把握  原则上AsC患
者尽量避免使用损肝药物 但是 当AsC合并结核病时
必须使用抗痨药物时 可以在保肝的基础上继续使用
并定期检查肝功 原则上 ALT<正常3倍 胆红素<正
常 2 倍 白蛋白>35 g/L 不主张停药 可密切观察
继续使用但一定要慎重 每15 d检查肝功一次. 糖尿病
尽量避免口服降糖药物 改用胰岛素治疗.
5.3 AsC 者接受器官移植 化疗或免疫抑制剂治疗时
可于术前或化疗前1-2 mo 给予拉咪呋啶抗病毒治疗
或密切观察肝功能变化 一旦ALT异常升高 立即给
予拉咪呋啶治疗 剂量0.1 mg 1 次 /d 持续时间依
病情而定 最大限度地减少HBV的再活动.
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0   引言

肝纤维化可由多种原因引起 我国以乙型肝炎最为常

见 因其病因难以去除 故人们十分重视乙型肝炎肝

纤维化的研究 本文就其诊断与治疗作扼要讨论.

1   乙型肝炎肝纤维化的诊断

肝纤维化的诊断仍应强调综合考虑 笔者等在多年研究

肝纤维化血清指标谱的基础上 于1995年提出 肝纤维化

诊断的积分方案 可供参考. 现结合新进展作介绍.

1.1 临床诊断(提供线索)  询问病史 全面体检.

1.2 组织病理学诊断

1.2.1 肝活检组织病理学检查的基本要求  组织病理学检

查是明确诊断 衡量炎症活动度 纤维化程度 以

及判定药物疗效的重要依据. 为避免因肝穿刺组织太小

给正确诊断带来困难 力求用粗针穿刺 标本长度须

在1 cm以上(1.5-2.5 cm). 至少在镜下包括3个以上汇管

区. 肝穿标本应做连续切片 常规作苏木素-伊红 网

状纤维和(或)Masson 三色染色 以准确判断肝内炎症

结构改变及纤维化程度 并根据需要增加免疫组织化

学或病毒抗原或核酸的原位检查.

1.2.2 慢性肝炎组织学分级 分期  详见2000年西安全

国肝病会议通过的病毒性肝炎防治方案.

1.3 血液学检查

1.3.1 反映间质代谢的指标反映间质代谢的指标可分为

( 1 )参与间质代谢的酶 如羟化酶 氧化酶 胶原酶

(属金属蛋白酶类 MMPS)和肽酶; (2)胶原和胶原代谢产

物 如 型前胶原肽(P P)与 型前胶原(PC ) 型

胶原(C- ) 型和 型胶原 羟脯氨酸(Hyp)等 (3)

非胶原糖蛋白 包括层粘连蛋白(LN) 纤维连接蛋白

(FN) 粗纤维调节蛋白(又称波状蛋白UN) 细胞粘连

蛋白等 (4)蛋白多糖 由一个核心蛋白连接多个糖胺

多糖(GAG)组成 如透明质酸(HA)等. 有关HA PCIII

C-IV LN对肝纤维化的诊断价值已有详尽报道[1]. 本文

着重报道TIMP-1 在肝纤维化中的诊断价值. 1993 年

Murawaki et al [2,3]报道血清TIMP以酶复合物形式存在
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采用酶标法检测健康人血清TIMP含量为164 20 ng/mL

慢迁肝 慢活肝及肝硬化患者与健康人相比分别升高

10 % 36 % 62 % 并发现血清TIMP与血清胶原酶

活性呈负相关 与肝纤维化程度密切相关. 1999 年

Murawaki et al [4]报道健康人血清TIMP-1浓度为155

17 ng/mL(酶标法) 慢迁肝 慢活肝及肝硬化患者与

健康人相比分别升高18 % 35 % 63 %. Lichtinghagen et al [5]

认为外周血白细胞MMP-2 MMP-9 TIMP-1 和

TIMP-2的mRNA水平与血清中蛋白浓度无关 血循环中

MMP-2/TIMP-1的比值与肝纤维化程度相关. 聂青和 et al [6]

用固相致敏红细胞黏附技术检测肝硬化患者血清TIMP-1

和 TIMP-2 阳性率分别为 73.6 % 61.2 % 且血清

TIMP-1和TIMP-2含量与肝组织中二者的表达水平有

明显相关性 认为TIMP-1和TIMP-2 特别是TIMP-

1可作为一种有价值的肝纤维化的诊断指标. 多数研究

证实 血清TIMP-1 与血清P P 型胶原密切相

关. 目前越来越多的研究人员将血清(浆)TIMP-1 水平

看作肝纤维化诊断指标 但是需要与其他指标联合分

析. 郑敏 et al [7]初步研究认为测PBMCs 内的 TIMP-

1mRNA MMP-1/TIMP-1的mRNA比值对慢性肝炎肝

纤维化诊断有较大价值 并且二者联合检测可使灵敏

度达82.86 % 特异度达100 % 而血清TIMP-1对肝

纤维化的早期诊断有一定价值 灵敏度为65 % 特异

度为75 % 这与Murawaki et al [8]的报道一致 若三者

联合检测将使特异度达到100 %. Li et al [9]用酶标法检

测酒精性肝病患者血清TIMP-1水平 并与组织学对比

发现血清 TIMP-1在酒精性脂肪肝时不增高 而在早期酒

精性肝纤维化时即有增高 增高水平与肝纤维化程度呈正

相关. Koulentaki et al [10]ELISA法检测19例处于黄疸期的急

性病毒性肝炎患者血清TIMP-1 2 发现血清TIMP-2

水平与正常对照组比较明显增加 而血清TIMP-1浓度

与正常人比较无明显改变. Boeker et al [11]对59例慢性丙

型肝炎 19例丙肝肝硬化 30名健康人血清TIMP-1水

平的变化研究后发现:正常对照组 慢性肝炎无肝纤维

化者 慢性肝炎伴有肝纤维化者  肝硬化者. 对于其他

病因引起的肝纤维化 血清TIMP-1是否也同样具有较

强的特异性有待于深入研究.

1.3.2 参与调节肝纤维化形成的细胞因子的检测  血清中

的TGF-β1(细胞抑制法和酶标法)与正常人有较大的重
叠 其诊断价值国内尚无一致观点. 罗瑞红 et al [12]认为

血清TGF-β1有助于诊断肝硬化和S2期以上的肝纤维
化 与血清HA同时检测时 可粗略估计肝纤维化的程度.

李成忠et al [13]报道200例慢性肝炎患者中 仅个别纤维

化病例血清TGF-β1水平显著高于正常人 认为血小板
数量 肝组织炎症程度 血清和血浆中含量不同等因素

影响其临床应用的价值. 郑敏 et al [7]用酶标法检测了60

例慢性肝炎患者血清TGF-β1含量 认为其对肝纤维化
的诊断价值不大. 郑敏 et al 已报道用定量PCR法检测

PBMC中TGF-β1 mRNA水平 并初步发现其在PBMC中

含量与在肝组织中的含量差异无显著性 且认为肝纤

维化患者PBMC中TGF-β1和 IFN- mRNA含量的比
值可能有较大的临床意义.

1.3.3 反映慢性肝损伤指标  蔡卫民 et al 研究认为血清

腺苷脱氨酶(ADA) 谷光甘肽-S- 转移酶(GST)等反映

慢性肝损伤较 ALT为佳. Walsh et al [14]认为ALT与肝纤

维化相关性较差. Tran et al [15]认为凝血酶原指数是判断肝

纤维化的最佳指标之一. Oberti et al [16]检测了63例慢性肝

病患者凝血酶指数 GGT alpha2巨球蛋白等指标 认为

凝血酶指数对诊断肝硬化有重要意义. 李成忠 et al [13]认为

GGT可作为有无肝纤维化的指标之一 A/G比值可作为判

断肝纤维化程度的指标之一. 其他可用于辅助诊断的指标

还有 -球蛋白 IgG AFP APOAI 等.

1.4 影像学诊断  超声 CT和(或)MRI的合理选用及相

互对照验证 有助于动态观察.  使用量化或半量化标准

观察肝脏的弹性 肝脏体积 肝脏表面的边缘 肝包膜厚

度 肝实质 肝内血管和胆管 脾脏和脾静脉以及胆囊等

指标的改变 对肝纤维化的诊断和评估病变的活动度可提

供有价值的参考资料. 现有的资料表明 门静脉主干 门

静脉每分钟血流量参数 脾厚度 脾静脉宽度及肝右叶最

大斜径等参数的改变与肝纤维化程度有较好的相关性.

2   乙型肝炎肝纤维化的治疗

目前将肝纤维化治疗分为去除致病因子(彻底治疗原发

病) 抗肝纤维化治疗及对症支持疗法 至今已获公认[17].

2.1 彻底去除原发病因极为重要 抗肝纤维化治疗亦不

可忽视  干扰素和拉咪呋啶抗HBV 作用已获承认

虽不理想 但至今尚无更好者. 使用这些药物祛去病毒

仍有赖于机体免疫功能 所以在用药同时请勿使用免

疫抑制剂为好. 中医中药抗HBV已有较多的报道 但确

切疗效尚待证实. 现有人主张拉咪呋啶加中医中药(如乙

肝散)治疗亦获益. 业已公认去除病因后 肝纤维化仍可

继续发展 因而有必要进行抗肝纤维化治疗.

2.2 抗肝纤维化治疗

2.2.1适应证  (1)若HBV DNA和HBeAg阳性 ALT>正

常2倍 血清胆红素升高<正常2倍 应予抗病毒治疗

剂量 疗程 疗效考核标准详见有关规定. 蔡卫民 et al

进行的肝纤维化动物实验研究显示 在炎症明显活动

期 胶原合成 分泌增加 但其降解也增加 胶原沉积

增加不明显 血清肝纤维化指标也可明显异常 暂不考

虑抗肝纤维化治疗.  但也有人主张抗病毒治疗的同时抗

肝纤维化治疗 (2)若HBV-DNA和HBeAg阴性 肝活检

证实肝纤维化程度>2期(S2)或血清肝纤维化指标>正常

上限值 ( sx ± ) 应予抗肝纤维化治疗. 或经降酶
降黄疸等对症治疗后血清肝纤维化指标仍异常者 亦

应抗肝纤维化治疗 (3)所谓健康乙型肝炎病毒携带者

(血清HBV DNA和HBeAg阳性 但肝功能正常); (4)明

显肝硬化者或明显黄疸 腹水者 或伴有其他严重器

质性疾病者 目前尚无适宜的抗肝纤维化治疗方法.
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2.2.2 抗肝纤维化药物疗效评价  详见有关报道[18].

2.2.3 抗肝纤维化药物  目前国内外学者报道的抗肝纤维

化药物多达数十种 但多限于动物实验或因较大的毒

性而在临床研究中停止使用. 最近 Dubuisson et al [19]

报道用去甲肾上腺素拮抗剂(OHDA  6-羟基多巴胺)或特

异的 1肾上腺素受体拮抗剂(prazosin)阻断交感神经信

号传导 可以抑制肝纤维化的发展. 因肾上腺素受体拮

抗剂安全性大 故有望用于临床治疗. 国外尚无一种抗

纤维化药物获得药品管理机构批准用于临床 我国已

有两种抗肝纤维化药物获得国家药品管理局(SDA)批准.

一种为注射用重组人 干扰素 1 MU/支 9 mo为一

疗程. 前 3 mo 1次 /d 1支 /次 肌注 后6 mo隔日1

次 1支 /次 肌注. 治疗组总有效率为66 %(显效率为

24.2 %) 对照组总有效率为16.2 %(显效率为7.4 %) 两组

比较差异显著. 另一种为解放军302医院研制的复方鳖甲软

肝片 以鳖甲 赤芍 黄芪 冬虫夏草 板兰根等中药组

成. 在临床上报道较多的抗肝纤维化中药复方有北京友谊

医院研制的以丹参 黄芪为主的10味中药组成 816 方

和上海中医药大学研制的以桃仁 虫草菌丝 丹参及松黄

等组成319肝平胶囊(扶正化瘀319方). 上海第二医科大学新

华医院等对汉防己甲素(Tet)进行了体外 动物实验与临床研

究 均证明有较好的抗肝纤维化作用. 广泛应用的还有西列

宾胺 维生素E 硫酸锌 虽无明显副作用 但疗效有限.
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0    引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma  HCC)是人类最常见

的恶性肿瘤之一. 在世界范围内居男性最常见恶性肿瘤

的第7位 居女性第9位 在中国被列为男性恶性肿

瘤的第3位 仅次于胃癌和食管癌. 全世界每年大约43.7

万人被诊断为HCC 其中约一半发生在中国. 多数

HCC在发现时已进入进展期 恶性程度高 其5 a 存

活率小于3 %[1]. 近年来的流行病学和实验室研究初步表

明 HCC的主要发病因素有乙型肝炎病毒(hepatitis B

virus  HBV)或丙型肝炎病毒(hepatitis C virus  HCV)慢

性感染 黄曲霉素B1(aflatoxin B1  AFB1)的摄入以及酗酒.

在我国 HBV慢性感染是一种最常见的致病因素 在启

东和广西的某些地区还有AFB1摄入这一因素同时存在.

1   HBV与HCC的关联:流行病学证据

HCC在不同国家或地区发生率差别很大 男性HCC年
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