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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

长期有效的抗病毒治疗对慢性乙型肝炎肝纤维化的影响

闫雪华, 陈小勇, 李斌华, 李佳栗, 马媛芝

®

■背景资料
肝纤维化是慢性
乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
进展为肝硬化的
重 要 过 程 .  近 年
来, 肝纤维化的可
逆性已得到广泛
认可. 随着抗病毒
治疗的广泛使用, 
已有临床和病理
学证据显示, 抗病
毒治疗可以阻断
甚至逆转CHB患
者的肝纤维化程
度及早期肝硬化. 
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Abstract
AIM: To observe the impact of long-term anti-
viral treatment on the degree of liver fibrosis in 
patients with chronic hepatitis B (CHB). 

METHODS: Fifty-six patients with CHB un-
derwent liver biopsy to stage liver fibrosis 
and received effective antiviral therapy. Five 
years later, all the patients underwent liver 
transient elastography to determine FibroScan 
(FS) value. 

RESULTS: HBV DNA was undetectable in 56 
patients after treatment, and the percentages 
of patients with significant fibrosis (≥S2 or F2) 
(32.1% vs 62.5%, P < 0.01), severe fibrosis (≥S3 
or F3) (10.7% vs 33.9%, P < 0.01) and early cirrho-
sis (S4 or F4) (0% vs 8.9%, P < 0.01) were signifi-

cantly decreased after treatment. The changes of 
liver fibrosis degree in patients achieving com-
plete response and incomplete response showed 
no significant difference (P > 0.05). 

CONCLUSION: Long-term effective antiviral 
treatment can improve liver fibrosis and even 
reverse early cirrhosis in CHB patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察长期抗病毒治疗对慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis B, CHB)肝纤维化程度的
影响. 

方法:  选择56例C H B患者行肝活检检测肝
组织病理肝纤维化分期, 并进行有效的抗病
毒治疗. 于治疗5年后行肝脏瞬时弹性检测
(FibroScan, FS). 

结果: 56例患者治疗后均达到HBV DNA水
平长期处于检测线以下, 其显著纤维化(≥S2
或F2)(32.1% vs  62.5%, P <0.01)、严重纤维
化(≥S3或F3)(10.7% vs  33.9%, P <0.01)及早
期肝硬化(S4或F4)(0% vs  8.9%, P <0.01)所占
比例在治疗后均有显著下降. 经治疗部分患
者达到完全应答, 达到完全应答者与不完全
应答者其肝纤维化变化程度比较无明显差异
(P >0.05). 

结论: 长期有效的抗病毒治疗可以明显改善
CHB组织学, 逆转部分早期肝硬化. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
与其他肝纤维化
的评价方法相比, 
瞬时弹性探测仪
(FibroScan, FS)操
作相对简便、重
复性好, 用肝脏硬
度值来反映肝纤
维化程度也更加
直观.

关键词: 慢性乙型肝炎; 肝纤维化; 抗病毒治疗; 瞬

时弹性探测仪

核心提示: 长期的抗病毒治疗慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)可阻断甚至逆转CHB
患者的肝纤维化及早期肝硬化. 经对CHB进行长

期治疗与随访, 提示纤维化程度均有显著下降. 
另外, FibroScan检测值可作为连续性观察指标, 
使其成为抗肝纤维化治疗效果的重要评价手段

之一. 
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0  引言 

肝纤维化是肝脏慢性损伤向肝硬化发展过程中

的病理组织学表现, 是影响慢性肝病预后的主

要因素. 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)慢
性感染可导致肝纤维化、肝硬化及肝癌等肝脏

损害, 长期的抗病毒治疗可以最大限度地长期

抑制或消除HBV, 减轻肝脏炎症, 抑制及逆转肝

纤维化, 减少和防止肝硬化、肝癌及其并发症

的发生. 为了解抗病毒治疗对肝纤维化的影响, 
本文回顾性分析了长期应用抗病毒治疗下慢性

乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者肝纤维

化分期的变化. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2007-10/2009-02兰州市第二人民

医住院或门诊治疗的CHB患者56例, 其中男41
例, 女15例, 年龄17-49岁, 平均32.1岁, 病程2-30
年, 平均13.8年. 诊断符合2000-09中华医学会传

染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订

的《病毒性肝炎防治方案》诊断标准[1]、2002
年中华肝脏病学会肝纤维化学组达成的《肝纤

维化诊断及疗效评估共识》[2]. 所有患者治疗前

血清HBV DNA>104 cps/mL, 丙氨酸转氨酶(ala-
nine aminotransferase, ALT)>50 U/L, 体质量指数

(body mass index, BMI)<28 kg/m2, 排除自身免

疫性肝病、脂肪性肝病、药物性肝炎、酒精性

肝病及甲型肝炎病毒(hepatitis A virus, HAV)、
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)、丁型肝

炎病毒(hepatitis D virus, HDV)、戊型肝炎病毒

(hepatitis E virus, HEV)等其他嗜肝病毒感染. 近
半年内未使用过抗病毒及免疫调节药物的患者. 

1.2 方法 
1.2.1 治疗: 患者均行肝组织活检穿刺术, 标本长

度要求须在1 cm以上(1.5-3.5 cm) , 镜下至少包

括6个以上汇管区. 肝活检标本用40 g/L甲醛固

定, 石蜡包埋, 连续切片, 常规作HE、网状纤维

染色. 依炎症活动度、纤维化程度分级和分期, 
炎症活动度在G≥2和/或S≥2. 按肝纤维化程度

设定3个判定点, 分别为显著纤维化(≥S2期), 严
重纤维化(≥S3期)和早期肝硬化(S4期). 所有患

者均进行抗病毒治疗, 其中使用普通干扰素9例, 
peg-干扰素6例, 拉米夫定5例, 替比夫定11例, 阿
德福韦酯13例, 恩替卡韦12例. 6例干扰素治疗

者达到完全应答并于18 mo后停药, 1例拉米夫

定、4例替比夫定、2例阿德福韦酯治疗者达到

完全应答并停药, 多次复查6例未复发, 1例替比

夫定治疗者出现停药反跳继续给予替比夫定治

疗后HBV DNA再次维持于检测线以下, 3例拉米

夫定及替比夫定治疗者治疗期间发生病毒耐药

反跳, 加用阿德福韦酯后HBV DNA持续在检测

线以下, 11例阿德福韦酯及12例恩替卡韦治疗者

持续维持于HBV DNA在检测线以下. 
1.2.2 观察指标: 收集患者治疗前及治疗后5年的

资料, 包括年龄、性别、BMI、肝功能、HBV 
DNA定量, 并于治疗5年后使用肝脏瞬时弹性探

测仪(FibroScan, FS)检测. 根据FS值与Metavir评
分系统的相关性[3]将≥7.2 kPa、≥10.5 kPa、≥

18.2 kPa分别设定为显著纤维化(≥F2)、严重纤

维化(≥F3)和早期肝硬化(F4)判定点. 治疗期间

每12-24 wk复查肝功能及HBV DNA水平. 肝功

能检查采用Beckman全自动生化分析仪; HBV 
DNA定量测定采用荧光定量PCR法(最低检测

下限值为500 cps/mL); FS测定使用FibroScan 
502(法国ECHOSENS公司生产)检测. 

统计学处理 采用SPSS19.0医学统计软件对

数据进行统计分析, 组间差异显著性检验采用t
检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者治疗前后肝纤维化程度变化比较 长期

的抗病毒治疗后, 56例患者显著纤维化(≥S2
或F2)、严重纤维化(≥S3或F3)及早期肝硬化

(S4或F4)所占比例在治疗前后均有显著下降, 
分别为18(32.1%) vs  35(62.5%)、6(10.7%) vs  
19(33.9%)、0(0%) vs  5(8.9%), P <0.01, 差异有统

计学意义(表1). 
2.2 抗病毒治疗后12例患者达到完全应答, 与44

2014-07-18|Volume 22|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
目前认为肝纤维
化可以部分逆转, 
且FS所判断的肝
纤维化程度与肝
活检的结果一致
性良好.
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例不完全应答者治疗前后肝纤维化程度变化比

较 达到完全应答的患者治疗后其显著纤维化

(≥S2或F2)、严重纤维化(≥S3或F3)及早期肝

硬化(S4或F4)所占比例与不完全应答的患者相

比, 分别为4(33.3%) vs  14(31.8%)、1(8.3%) vs  
5(11.4%)、0(0%) vs  0(0%), P >0.05, 差异无统计

学意义(表2). 
2.3 不良反应及并发症 治疗及观察期间患者均

未出现过敏反应, 干扰素治疗者有发热、血细

胞下降等不良反应, 经对症处理均能完成治疗, 
均未出现严重的不良反应. 治疗期间未发生肝

硬化失代偿并发症及死亡. 

3  讨论

有前瞻性研究表明, CHB发展为肝硬化的估计

年发生率为2.1%; 另一项对HBeAg阴性CHB患
者进行平均9年(1-18.4年)的随访研究表明, 进展

为肝硬化的发生率为23%[4]. 肝纤维化是CHB进
展为肝硬化的重要过程, 如果能够及时治疗, 肝
脏纤维化甚至是早期肝硬化是可以阻断甚至逆

转的[5]. 
目前肝组织病理组织学检查仍然是判断肝

脏纤维化程度的“金标准”. 但由于他是一种

有创检查, 可以引起疼痛甚至危及生命的并发

症, 患者接受程度差, 因此, 临床应用受到限制

且难以重复进行[6,7]. 另外, 由于肝穿组织只占整

个肝脏的1/50000以及纤维化分布不均匀, 导致

肝穿活检存在取样误差(10%-45%), 影响了其准

确性. 其次, 病理观察者自身及观察者之间存在

的差异, 对纤维化分级和炎症分期也有很大影

响. 研究发现即使肝穿标本长度达到25 mm, 对

慢性肝炎肝纤维化病理分期的误判率仍可达到

25%. 因此, 当纤维化分级作为随访和疗效观察

的重要指标时, 肝穿病理检查并非最佳选择. 
FS是一种准确、方便、可重复性强的肝纤

维化无创检查新技术[8]. 他采用切变弹性探测仪

对患者进行瞬时肝脏弹性测定. 肝组织硬度越

大, 弹性波在肝内传播速度则越快, 仪器显示的

弹性值也越高, 据此可判断出肝纤维化程度. 其
临床应用价值已经在慢性丙型肝炎、CHB中得

到广泛验证[9,10]. 与肝组织活检相比, FS具有快

速、无创、易重复及价格低等优势. 多项研究

表明, FS值反映的肝纤维化程度与肝活检组织

病理学结果一致性良好, 可部分替代肝组织学

活检[11-13], 同时在预测肝纤维化和肝硬化方面优

于其他无创性肝纤维化判断指标[14]. 
本研究在长期的抗病毒治疗CHB过程中, 

治疗前行肝活检术明确肝脏纤维化程度, 于治

疗5年后检测FS值指标, 结果显示随着长期保持

病毒水平的检测线以下, 临床观察无进展为失

代偿肝硬化的患者, FS值显示肝脏纤维化程度

较治疗前明显下降, 早期肝硬化逆转, 各项指标

差异均有统计学意义(P <0.01), 且无论患者是否

获得完全应答FS值均下降, 两组间差异无统计

学意义(P >0.05), 提示无论是否取得血清学转换, 
均可改善肝脏组织学. 

总之, 长期的抗病毒治疗CHB可阻断甚至

逆转CHB患者的肝纤维化及早期肝硬化. 由于

FS操作简单、无创伤、重复性好, 有利于随访

及监控患者疾病进展, 为治疗策略提供相应证

据[15], 其检测值可作为连续性观察指标, 使其成

为抗肝纤维化治疗效果的重要评价手段之一. 

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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表  1  治疗前后肝纤维化程度变化比较 [n  = 56, n (%)]

     
分组 显著纤维化(≥S2或F2) 严重纤维化(≥S3或F3) 早期肝硬化(S4或F4)

治疗前 35(62.5) 19(33.9)   5(8.9)

治疗后  18(32.1)b    6(10.7)b 0(0)b

bP<0.01 vs  治疗前.

     

分组 n
显著纤维化(≥S2或F2) 严重纤维化(≥S3或F3) 早期肝硬化(S4或F4)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

完全应答 12 8(75)   4(33.3)   4(33.3) 1(8.3)   2(16.7) 0(0)

不完全应答 44  27(59.1) 14(31.8) 15(34.1)   5(11.4) 3(6.8) 0(0)

表  2  完全应答者与不完全应答者治疗前后肝纤维化程度变化比较 n (%)

■创新盘点
本文对CHB进行
长期的治疗和随
访, 并结合肝活检
与FS结果判断经
过长期治疗下的
CHB患者其肝脏
纤维化程度的变
化, 对乙型肝炎治
疗具有指导作用.

■应用要点
FS有利于随访及
监控患者疾病进
展, 为治疗策略提
供相应证据, 其检
测值可作为连续
性 观 察 指 标 ,  使
其成为抗病毒治
疗、抗肝纤维化
治疗效果的重要
评价手段之一.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
乙型肝炎抗病毒
与管理是目前抗
乙型肝炎治疗的
关键, 本文通过对
56例CHB患者进
行5年的治疗和随
访, 发现肝纤维化
程度较前显著下
降. 提示长期有效
的抗病毒治疗可
以改善CHB组织
学, 逆转部分早期
肝硬化. 对于指导
乙型肝炎治疗, 尤
其是抗纤维化、
抗病毒治疗有一
定参考意义.
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