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慢性乙型肝炎的长期抗病毒治疗可逆转肝硬化

蒲春文  刘威  李梅  王炳元 侯雅惠  马大鹏  纪民  赵亮 

      全球乙型肝炎病毒（HBV）的慢性感染者约 4 亿例，

发病率和病死率均很高
[1]
， 每年约 100 万人死于乙型

肝炎相关的并发症
[2]
。病毒持续复制的慢性乙型肝炎

患者中，有 15% ～ 20% 的患者发生肝硬化
[3]
。慢性肝

功能衰竭和肝细胞癌主要发生于慢性乙型肝炎肝硬化

患者中，而肝纤维化和肝硬化曾被认为像煮熟的鸡蛋

是不可逆转的，而且对肝纤维化和肝硬化是可以被逆

转的命题还遭到了质疑。越来越多的研究发现在长期

抑制 HBV 之后即可逆转肝脏的炎症状态和肝纤维化水

平甚至使肝硬化逆转，为此，本文就慢性乙型肝炎患

者接受各种核苷（酸）类似物抗病毒治疗后肝组织穿

刺检查肝脏炎症、纤维化程度的变化情况及 HBV 复制

情况进行综述。

一、各种核苷（酸）类似物长期抗病毒治疗后肝

组织的改变

尽管相关文献不多、且例数较少，但可以看出慢

性乙型肝炎患者接受核苷（酸）类似物长期治疗后肝

纤维化程度得以改善，且近 3/4 的患者不再具有肝硬

化的组织学特征。

1. 拉米夫定：2004 年 Yuen 等
[4]
对 85 例服用拉

米夫定（LAM）的乙型肝炎患者分别在基线和 1 年时

进行了肝组织穿刺，有 31 例患者 3 年后行再次肝组

织学穿刺复检。基线时无论 YMDD 是否变异，炎症

及纤维化计分无显著性区别。1 年后 67 例患者肝组织

的坏死性炎症不论 YMDD 存在与否都有改善，坏死

性炎症计分由 7 分降至 5 分，但纤维化计分水平基本

无变化。该研究中服用拉米夫定 2 ～ 3 年后有 76% 的

患者出现了 YMDD 变异，HBV DNA 与 YMDD 变异

有紧密联系，虽然 1 年时的差异并不明显，但随着时

间的延长，病毒变异后 ALT 和 HBV DNA 有显著性变

化。存在 YMDD 变异与未出现者，坏死性炎症加重

的比例分别为 53.8% 和 25%。耐药性的出现也影响了

组织学的改善，尤其是纤维化改善的情况。3 年后 31
例肝组织学穿刺复检者，有 56% 患者坏死性炎症得到

了改善，未出现 YMDD 变异的患者中有 24% 纤维化

水平有所改善，提示延长抗病毒治疗的疗程后纤维化

的进程明显延迟。 
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2. 阿德福韦酯：（1）HBeAg 阳性患者：2008 年

Marcellin 等
[5]
对 171 例口服阿德福韦酯（ADV）的

HBeAg 阳性的慢性乙型肝炎患者进行 5 年的研究。15
例患者（9%）在基线和随访结束时做了肝组织学穿刺

检查，Knodell 炎症坏死计分平均改善了 4 分，Ishak
纤维化计分改善了 1 分，肝组织炎症及纤维化的改善

率分别 67% 和 60%。这些患者 240 周时 HBeAg 消失

和转换率分别为 58% 和 48%，15 例肝组织学穿刺患

者中有 6 例（40%）患者 HBV DNA 低于检测下限，

2 例出现了 HBeAg 的血清学转换，4 例 HBeAg 消失

但未出现抗 HBeAg，9 例 HBeAg 持续阳性，5 例出现

ADV 耐药。

 （2）HBeAg阴性患者：在2006年发表的一项5年
的随机对照研究结果中，入组了125例HBeAg阴性的

慢性乙型肝炎患者，在96周的双盲期，患者分别服

用ADV或安慰剂，之后均同时继续服用ADV治疗，

有86%的患者达240周。在双盲期接受ADV的患者中

有72%在服用48周后HBV病毒不可测。经240周的治

疗后有67%的患者HBV DNA水平1 000拷贝/ml以下，

62%的患者400拷贝/ml以下，58%患者169拷贝/ml以
下，29例患者出现了ADV耐药突变。83%的患者获得

了炎症水平的改善，75%的患者获得了纤维化程度的

改善（即计分减少了1分）。12例存在桥接纤维化或

肝硬化的患者中有7例Ishak纤维化计分减少了2分，4
例肝硬化患者中有3例减少了4分，提示肝硬化患者的

肝组织亦可获得改善。尽管13例出现变异，仍然有8
例获得了组织学的改善

[6]
。

3. 替比夫定：2011 年侯金林等
[7]
对 70 例 HBsAg

阳性的患者（HBV 基因 B/C 型的中国人）进行了 6
年的持续性抗病毒治疗，38 例患者持续服用替比夫定

6 年，32 例患者在初始 2 年接受拉米夫定治疗后换用

替比夫定继续 4 年的疗程。对其中 57 例患者在基线

和治疗第 5 年均进行了肝组织学穿刺。HBeAg 阳性和

阴性患者，基线时肝脏 Knodell 炎症坏死计分为 7.6，
5 年后均为 6.3 分；84.2% 的患者在基线时 Knodell 炎
症坏死计分大于 4 分，而在第 5 年时 98.2% 的患者小

于 3 分；基线时 75.4% 的患者 Ishak 纤维化计分大于

2 分，在 5 年后有 84.2% 的患者计分小于 1 分；6 例

为进展期肝纤维化或肝硬化的患者（Ishak 计分大于 4
分），经过 5 年的治疗 Ishak 计分平均减少了 3 分；

9 例 Ishak 积分为 1.1 的患者计分无变化；Ishak 纤维

化计分为 2.2 分的患者在第 5 年时改善了 0.9 分；但
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也有 4 例 Ishak 计分为 1.0 的患者积分增加到 2.8，其

中有 1 例患者出现了病毒学突破，1 例患者合并感染

HEV 病毒。在病毒复制方面，78.6% 的患者在 24 周

时病毒不可测，5 年时 100% 的患者 HBV DNA 低于

检测下限，累积 HBeAg 消失及转换率分别为 88.4%
和 76.7%，HBsAg 消失及转换率为 6.1% 和 4.5%，

ALT 复常率为 82%。

4. 恩替卡韦：2010年Chang等[8]
给予293例慢性

乙型肝炎患者口服恩替卡韦（ETV）并入组3期ETV-
91研究，其中69例（HBeAg阳性50例和HBeAg阴性

19例）在基线时、48周及长期随访280周左右进行了

肝组织学穿刺检查，57例符合肝组织评价标准。长

期随访6年时86%的人ALT水平正常，研究者同时对

至少3个门脉区进行了评价，基线Knodell炎症坏死计

分和Ishak纤维化计分分别是8.0和2.4，10例（18%）

Ishak纤维化计分是4，即进展期肝纤维化或肝硬化。

治疗48周后73%的患者组织学改善，32%纤维化计分

得以改善。而6年时肝组织学改善和纤维化计分改善

率分别提高到96%和88%。长期治疗后Knodell炎症坏

死计分从48周时改善1.63分增加至改善5.02分，Ishak
计分的改善也从48周时的0.20分增加至1.53分。10例
晚期肝纤维化和肝硬化患者的Ishak纤维化计分平均

下降了1.5分，4例基线时Ishak纤维化计分在5分的肝

硬化患者都下降了3分，基线时为6分的肝硬化患者

在48周时没有变化，但在268周时Ishak纤维化计分

为2分，已经不存在肝硬化的表现。57例患者的基线

HBV DNA水平是9.4 log10拷贝/ml，长期随访6年时所

有患者的HBV DNA水平均小于300拷贝/ml，55%的

HBeAg阳性患者HBeAg消失，33%的患者出现HBeAg
血清学转换，无出现HBsAg的阴转的病例。

5. 替诺福韦酯：2013年Marcellin等 [9]
发表在

Lancet杂志上的一项开放、双盲的3期临床试验，

641例慢性乙型肝炎患者（266例HBeAg阳性和375
例HBeAg阴性的患者），接受了富马酸替诺福韦酯

（TDF）或ADV 48周的治疗后，再接受开放标签

的TDF共4年的治疗，若在72周时患者的血清HBV 
DNA仍大于400拷贝/ml者给予恩曲他滨治疗。共585
例（91%）接受了TDF开放标签的研究，其中489例
（76%）完成了这5年的随访观察研究。其中有348例
患者在基线时和5年后均做了肝组织学活检，有87%
的患者（304例）在5年后均获得了组织学的改善，有

51%的患者（176例）肝纤维化程度有了改善。相比之

下，出现明显桥接纤维化或肝硬化的患者比例从基线

时的38%下降到1年时的28%和5年时的12%。252例基

线时无肝硬化的患者中，仅12例（5%）纤维化有所加

重，135例（54%）无变化，105例（42%）在5年时纤

维化明显改善。在96个基线时已为肝硬化的患者中，

除1例患者，其他患者的Ishak纤维化计分改善程度大

于2分，56例（58%）大于3分，71例（74%）患者治

疗5年后不再具有有肝硬化的组织学特征。

 第5年时97%的HBeAg阳性患者和99%HBeAg阴性

患者HBV DNA均小于169拷贝/ml（这里排除了缺失的

患者，但包括了在72周时添加恩曲他滨的患者），提

示给予高耐药基因屏障的抗病毒药物且长期治疗可使

近100%的患者维持病毒抑制状态。

二、核苷（酸）类似物长期抗病毒治疗后肝硬化

逆转的原因分析

既往的研究报道了慢性乙型肝炎患者经过短期核

苷（酸）类似物治疗，虽然有部分患者的肝脏炎症

程度减轻了，但肝纤维化水平却变化不大。REVEAL
（Risk Evaluation of Viral Load Elevation and Associated 
Liver Disease/Cancer）研究揭示了乙型肝炎后肝硬

化和肝癌相关的疾病进展和病死率的增加均与HBV 
DNA紧密关联

[10-11]
。HBV DNA＜ 300拷贝/ml的患者

肝硬化的累积发病率为4.5%，而106
拷贝/ml患者肝硬

化的累积发病率则提高到36.2%。一些研究提示大多

数慢性乙型肝炎患者经长期抗病毒治疗后，肝纤维化

或肝硬化的组织学可取得实质性的改善，所获得组织

学的改善与病毒抑制后减少了对肝组织的损伤有关，

而纤维化水平的改善则需要长时间的保持病毒学阴性

才有望达到。研究显示抗病毒治疗的益处在时间上的

顺序依次如下：获得病毒学水平的抑制，继之为肝脏

炎症程度的减轻，最后为肝纤维化的改善。因肝硬化

组织得以逆转的基础归因于病毒水平的长期抑制，这

就要求抗病毒药物有强有力的抗病毒治疗活性及高耐

药屏障。

肝脏是一个快速再生的器官，持续的肝损伤导致

愈合和瘢痕形成，最终形成肝纤维化和肝硬化。肝损

伤时维生素A储存细胞活化成肝星状细胞并分泌胶原

纤维致肝纤维化
[12-14]

。虽然纤维化以前被认为是不可

逆的，但最近的研究都使得我们重新审视这个观点。

而肝脏纤维组织可以被降解或者说肝纤维化是一个动

态的过程，肝纤维化动物模型表明，肝损伤的根本病

因去除后，活化的肝星状细胞被清除，细胞外基质被

吸收，肝纤维化从而得以逆转
[15-17]

。其他一些研究观

察到恩替卡韦或拉米夫定治疗后患者门静脉压力也随

之降低，也反映了肝硬化组织结构的变化
[18-19]

。

三、肝组织学穿刺病理研究的设计思路

目前，有很多研究涉及肝组织学穿刺病理检查，

在实验设计上渐趋科学，从以往的研究经验得知，为

使今后的研究更具说服力，需要注意的事项有以下几

点。

1. 患者数要充足：Marcellin等[9]
研究中共有348例

患者在基线时和5年后均做了肝组织学活组检，是治

疗前后肝组织学病理检查的患者数量最多，影响也是

巨大的。研究时如果能在治疗基线和随访后同时得到



中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2014年8月 第8卷 第4期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), August 2014, Vol. 8, No. 4 ·  579  ·

较多的肝组织学病理组织学结果则意义更大。

2. 病理组织检查结果要可靠：所有的病理组织切

片都应由同一个病理学家阅片，且不告知其组织活检

的时间，从而避免对于随诊活检的心理偏差。得到的

组织长度和门管区的数量上都需符合要求。这一点很

重要，因为肝硬化的诊断取决于肝组织周围是否均被

纤维组织环绕。如果活检组织太小则肝硬化的诊断率

会下降。

四、结语

如同慢性丙型肝炎患者经干扰素 γ 治疗实现了持

续的病毒学应答的研究 [20]，遗传血色病患者经放血治

疗病情得到控制的研究 [21]，NASH 患者经胃切除并长

期控制体重的研究等一样 [22]，在造成肝损伤的基础原

因被控制之后，肝脏的纤维化是可逆的。强效低耐药

的核苷（酸）类似物长期治疗可以改善慢性乙型肝炎

患者的临床结局，并逆转肝硬化，仍需更多的临床研

究和总结。
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