
从肝组织学的改善看长期获益

杨益大

内容提要

• 慢性乙型肝炎的组织学进展及其发生机制

– 肝纤维化在慢性乙型肝炎疾病进展中的作用

– HBV感染与纤维化进程

• 长期抗HBV治疗可改善或逆转肝脏组织学进展

• 肝脏组织学检测技术的新进展及临床价值

肝纤维化进展原理

Cohen-Naftaly M. Therap Adv Gastroenterol 2011; 4:391-417.

慢性乙肝感染的自然史

急性
感染

慢性携带

痊愈

30–50 年

慢性肝炎

非活动性

活动性
进展

肝硬化

代偿性肝硬化

肝癌 死亡

Adapted from Feitelson, Lab Invest 1994

失代偿性肝硬化

肝纤维化进展

HBV诱导Kupffer细胞产生TGF-β

Li H, et al. Dig Liver Dis. 2012.44:328-33.
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HBV病毒颗粒更易诱导Kupffer细胞
产生TGF-β1而非促炎性细胞因子

Li H, et al. Dig Liver Dis. 2012.44:328-33.
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cccDNA可能是
影响组织学进展的重要因素之一

Cheng PN, et al. Journal of Medical Virology. 2011;83:602–607.

• 一项台湾国立成功大学开展的III期临床研究纳入49名慢乙肝患者，分别接受ETV（n=13）、ADV（n=22）和安慰剂（n=14）治
疗一年

• ETV治疗后血清HBV DNA和肝内总HBV DNA下降幅度均显著大于ADV

• ETV治疗组cccDNA平均下降0.17 copies/cell，ADV治疗组cccDNA平均下降0.01 copies/cell，

• 活检显示cccDNA与治疗后的组织学变化显著相关（p=0.015）

• 一项台湾国立成功大学开展的III期临床研究纳入49名慢乙肝患者，分别接受ETV（n=13）、ADV（n=22）和安慰剂（n=14）治
疗一年

• ETV治疗后血清HBV DNA和肝内总HBV DNA下降幅度均显著大于ADV

• ETV治疗组cccDNA平均下降0.17 copies/cell，ADV治疗组cccDNA平均下降0.01 copies/cell，

• 活检显示cccDNA与治疗后的组织学变化显著相关（p=0.015）

组织学、宿主和病毒因素的相关性
炎症坏死 纤维化

相关性 P值 相关性 P值

年龄 0.64 0.661 0.254 0.078

ALT 0.419 0.003 0.207 0.154

血清 HBV DNA 0.002 0.987 -0.042 0.776

肝内总 HBV DNA 0.195 0.184 0.154 0.297

肝内 cccDNA 0.527 <0.001 0.348 0.015

内容提要

• 慢性乙型肝炎的组织学进展及其发生机制

• 长期抗HBV治疗可改善或逆转肝脏组织学进展

– 短期抗HBV治疗对肝脏组织学的疗效

– 长期抗HBV治疗对肝脏组织学的疗效

• 肝脏组织学检测技术的新进展及临床价值

各种肝纤维化分期半定量评估系统

注：PF为汇管区纤维化；P-P汇管桥接纤维化；P-C为汇管-中央桥接纤维化

评分 Knodell Ishak Scheuer METAVIR

0 无纤维化 无纤维化 无纤维化 无纤维化

1 汇管区扩大 有些PF±短纤维隔 汇管区扩大 PF无纤维隔

2 多数PF±短纤维隔 PF，纤维隔形成 PF，少量间隔

3 桥接纤维化
P-P/P-C

多数PF，偶有P-P 纤维隔伴小叶
结构紊乱

间隔纤维化

4 肝硬化 PF伴明显P-P和P-C 可能或肯定肝硬化 肝硬化

5 明显P-P/P-C偶有结节

6 可能或肯定肝硬化

核苷（酸）类似物长期治疗均能获得
一定程度的组织学改善

• 1年的核苷（酸）类似物治疗可使50-70%的乙肝患者肝脏炎症获得改善；但纤维化程度一般仍没有改变

• 长期的病毒抑制不仅能改善炎症，还能逆转纤维化和肝硬化

Lok, ASF. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2013;10:199-200.

研究 NUC HBeAg 组织学研究患者数/原始研究患者
数

治疗时间(年) 纤维化评分降低的患者(%) 肝硬化逆转的患者(%)

Dienstag et al.(2003) LAM (+) 63/267 3
12/19(63%)

基线桥接纤维化
8/11(73%)

Rizzetto et al.(2005)
LAM

(-) 48/76 3
8/18(44%)

基线桥接纤维化
3/6(50%)

Hadziyannis et al.(2006) ADV (-) 46/125 4-5 29/46(63%) 3/4(75%)

Chang et al.(2010) ETV (+)及(-) 57/679 5 50/57(88%) 4/10(40%)

Marcellin et al.(2012) TDF (+)及(-) 348/641 5 176/348(51%) 71/96(74%)

缩写：HBeAg, 乙肝e抗原

ETV-901研究：长期治疗使重度纤维化
及肝硬化患者100%获得纤维化改善

• ETV-901研究的重度纤维化/肝硬化患者亚组（n=10），总治疗时间约6年（267-297周），所有患者的Ishak纤维化评分≥4
• 所有患者均获得Knodell炎症坏死评分和Ishak纤维化评分的改善

• Knodell评分平均下降7.6分，Ishak评分平均下降2.2分
• 4名肝硬化患者的Ishak评分均下降至4分或更低

Schiff ER, et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2011;9:274–276.

n=10

n=10

TDF治疗5年获得的炎症与纤维化改善

• TDF注册临床试验的后续开放性研究，其中348人完成基线及治疗240周时的活检

• 所有获得纤维化改善的患者的HBV DNA在治疗5年时均为不可测

87%的患者获得Knodell评分改善 51%的患者获得Ishak评分改善

Marcellin P, et al. Lancet 2013;381:468–75.
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抗病毒治疗随访10年数据证实：
长期治疗可使组织学获得明显改善

• 4006研究中，入选Ishak纤维化评分≥4的患者

• 随访结束时，16例患者接受了第二次肝组织学检查

Ø 12例（75%）达到组织学改善

Ø 3例Ishak肝纤维化评分5实现肝纤维化完全逆转

基线 (n=16) 随访末 (n=16) P值

HAI 肝脏炎症活动指数 7.1±3.2 1.1±1.4 <0.0001

Ishak 纤维化评分 5.3±0.7 3.6±2.2 0.011

Xie Q, et al. APASL 2010  Oral Presentation.

耐药可抵消抗病毒治疗长期获益

Liaw YF, et al. Semin Liver Dis. 2005;25(Suppl1):40-7.
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数据来自拉米夫定4006研究，这是一项拉米夫定与安慰剂对照的双盲随机临床试验。4006研究3年期结果表明：治疗过程中如果发生拉米夫
定耐药，会降低对病毒的抑制作用，其疾病进展比例显著升高

荟萃分析：ETV和TDF是组织学改善作用最强的两种药物

• 对现有20项核苷（酸）类似物治疗1年的随机对照研究的荟萃分析，使用Bayesian混合治疗比较法（MTC）
对比各种治疗方案间的相对疗效

• 结果显示：ETV和TDF是对组织学改善作用最强的两种药物

12项HBeAg(+)研究荟萃 8项HBeAg(-)研究荟萃
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Woo G, et al. Gastroenterology. 2010;139:1218–1229.

内容提要

• 慢性乙型肝炎的组织学进展及其发生机制

• 长期抗HBV治疗可改善或逆转肝脏组织学进展

• 肝脏组织纤维化检测技术进展及临床价值

目前“金标准”组织学诊断方法：肝活检

“金标准”的缺陷：

• 肝穿刺的有创性 —— 潜在的重度并发症

• “金标准”含金量不足

— 取样误差：标本不足致低估肝纤维化、漏诊肝硬化

— 标本要求：肝组织标本至少长2.0cm，含11个完整汇管
区

1. Cadranel JF, et al. Hepatology. 2000;32:477-481. 
2. Rockey DC.  Hepatology 2009;49:1017-1044.

组织病理学诊断 国内外指南中对于肝纤维化评估的认识

2010年中国指南

肝脏弹性测定是一种无创伤性检查，其优
势为操作简便、可重复性好，能够比较准
确地识别出轻度肝纤维化和重度纤维化或
早期肝硬化；但其测定成功率受肥胖、肋
间隙大小等因素影响，其测定值受肝脏脂
肪变、炎症坏死及胆汁淤积的影响，且不
易准确区分相邻的两期肝纤维化。

2012 APASL指南：

*活检可用于分级、分期及排除其他病

因判断是否有治疗指征；非创伤性

检查方法也是一种选择

2012年 EASL

对于应用无创方法检测肝脏纤维化的兴趣
正日益增加，包括血清标志物和瞬时弹性
成像，以补充或避免肝活检。瞬时弹性成
像作为一种非侵入性方法广泛应用于欧
洲，对肝硬化的探查提供了很高的诊断准
确性，即使其结果可能受到肝脏炎症和不
同研究中不同肝脏硬度界值的影响。

1. 慢性乙型肝炎防治指南(2010年版). 临床肝胆病杂志 2011 , 27 (1)：1-16
2. Liaw YF, et al. Hepatol Int. 2012;6(3):531-561.

3. European Association for the Study of the Liver. J Hepatol. 2012;57(1):167-185.



肝纤维化无创诊断尽可能减少
而非完全替代肝活检需要

• 肝纤维化诊断方法应避免误诊肝纤维化分期

• 尤其应避免低估肝纤维化分期及漏诊肝硬化

• 无创诊断首先应用于区分可以准确诊断病例的肝纤维化分期

• 不可能准确诊断病例，无创诊断不宜应用，应当通过肝活检进行明确

Sebastiani G, Alberti A. World J Gastroenterol. 2006;12:3682-3694.

瞬时弹性成像技术诊断CHB肝纤维化

纤维化 作者(n) 分层 AUC 界值 灵敏度 NPV NLR 特异度 PPV PLR
F4 Marcellin

(173)
0.93 11.0 93 99 0.08 87 38 7.0

18.2 57 96 0.44 97 67 19
Chan
(161)

正常ALT 0.96 9.0 100 100 0 77 60 3.0
12.0 60 87 0.42 95 82 12.9

异常ALT 0.94 8.4 96 98 0.07 54 40 2.1
13.4 75 92 0.27 93 78 11.1

Chen
(315)

正常胆红素 0.90 10.6 93 98 0.09 76 49 3.9
16.9 59 90 0.45 94 72 10.2

Jia 0.90 17.5 60 95 0.43 93 55 8.91
F≥3 Marcellin

(173)
0.93 8.1 86 95 0.16 85 65 5.7

10.5 72 91 0.29 95 84 14.4
Chan
(161)

正常ALT 0.90 6.0 93 88 0.15 47 62 1.8
9.0 71 79 0.29 100 100 µ

异常ALT 0.87 7.5 96 94 0.07 59 65 2.3
12.0 51 68 0.5 98 96 25.5

Jia 0.88 12.4 58 81 0.44 95 86 12.3
Chen
(226)

ALT<2´ULN 0.92 7.4 92 93 0.11 73 72 3.4
10.6 82 81 0.19 92 88 10.5

ALT³2´ULN 0.89 7.5 93 91 0.11 65 89 2.6
12.7 64 69 0.38 96 95 15.3

瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家意见（待发表）

高肝脏硬度值预示高HCC风险

Jung KS, et al. Hepatology. 2011;53:885-894.

• 与肝脏硬度值<8kPa相比，肝脏硬度值>8kPa患者HCC风险逐步升高

• 肝脏硬度值>13kPa患者，不管有无临床肝硬化诊断，HCC发生率均明显上升
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瞬时弹性扫描技术
诊断乙肝病毒感染者肝纤维化分期

瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家意见（待发表）
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应用FibroScan对核苷（酸）类似物
长期纤维化改善效果进行评估

• 挪威、瑞典和丹麦13所肝病中心应用FibroScan随访66名重度纤维化或肝硬化患者接受长期抗病毒治疗后的肝脏硬度改善效
果，基线活检Metavir分级F3的占20%，F4的占80%，中位治疗时间51个月

Anderson ES, et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 2011;46:760–766.

• 77%的重度纤维化患者获得纤维化改善

• 49%的肝硬化患者获得肝硬化逆转
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患
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治疗药物（包括单药或者联合方案）

LAM 35（53%）

TDF 26（39%）

ADV 17（26%）

ETV 11（17%）

恩曲他滨 10（15%）

应用FibroScan评价ETV疗效：
长期治疗可以改善肝脏弹性超声硬度值

• 数据来自中国的一项回顾性研究，共纳入212例HBV 感染初治或经治患者，其中慢乙肝患者6例、肝硬化患者140例、
HCC患者36例

• ETV抗病毒治疗2年后，可以获得稳定的组织学改善及纤维化逆转

Jia JD, et al. 63rd AASLD meeting, Nov 9-13, Boston, USA. Poster 368.
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ETV长期治疗改善患者肝脏硬度值

Georg V. Papatheodoridis, et al. 63rd AASLD meeting, Nov 9-13, Boston, USA. Poster 384.

• 希腊研究，共纳入114例慢乙肝患者接受ETV治疗，中位随访时间为36个月，其中46例患者接受了TE（超声瞬时弹性成像）检查

• 同基线值相比, 接受ETV治疗后LSMs从第1年至第4年持续保持显著的改善

p=0.037 p<0.001

p<0.001 p=0.001

p值为各年度LSM与基线相比

NAs抗病毒治疗后
FibroScan对在组织学的监测价值

• 48周抗病毒治疗：LSM下降与炎症评分显著下降有关

• 较大程度的LSM下降预示CHB肝纤维化的改善：

Ø 11/38(39%)例LSM减少>30%的患者肝纤维化减轻

Ø 28/41 (68%)例LSM减少<30%患者肝纤维化无变化

Ø 2例LSM升高>30%中1例出现肝纤维化加重

• 2年抗病毒治疗的LSM下降似乎更真实反映肝纤维化改善：

Ø 4例接受2年抗病毒治疗CHB患者两次肝活检显示，随着LSM下降，肝纤维化均有不同程度改善

1. Lim SG, et al. Hepatogastroenterology. 2011;58:539-545.
2. Wong GL, et al. Antivir ther. 2011;16:165-172.

3. Kim SU, et la. Hepatol Int. 2010;4:673-680.

肝脏硬度值显著下降预示预后改善

• 198 例CHC患者，随访中位数47.8月
• 较高的肝脏硬度值伴随HCC高风险

• 肝脏硬度值下降预示HCC风险降低

Wang HM, et al. Liver Int. 2013;33:756-761.

无HCC（%） 发生HCC（%）

组1（n=77）
初始 LSM≤12 kPa 且
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组 2（n=16）
初始 LSM＞12kPa 且
随访中LSM≤12 kPa

15(93.7) 1(6.3)

组 2（n=16）
初始 LSM＞12 kPa 且
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6(46.2) 7(53.8)
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对未来的探讨： FibroScan如何真实反映NAs治疗后纤维化改善
程度?

总结

• 在慢性乙型肝炎疾病进程中，肝组织学进展发挥重要作用

• HBV感染影响慢乙肝纤维化进展的重要因素

• 核苷（酸）类似物都具有一定的组织学改善效果，而肝纤维化改善的关键是能够长期坚持治疗

• 强效核苷（酸）类似物ETV和TDF能持久抑制病毒，具有丰富的组织学改善和肝硬化逆转相关临床证

据

• 成熟的FibroScan技术可对慢乙肝临床管理产生重大影响，帮助更多患者及时调整治疗和监测方案


