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抗病毒治疗对慢性乙型肝炎患者肝组织病理的影响

杨环文，陈育霞，丁红兵，曾　龙，刘小龙

　　［摘要］　目的　通过对慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗前后进行肝组织病理检查，分析其抗病毒治疗效果。方法　收集
２００５年８月－２０１２年１０月治疗的慢性乙型肝炎２９例，在其抗病毒治疗４８周前后进行肝穿刺活检检查，比较治疗前后变化。
结果　与治疗前相比，完全应答组无论炎症或纤维化程度均明显改善（Ｐ＜０．０１），部分应答组炎症程度得到改善（Ｐ＜０．０５），
纤维化程度则无明显改变（Ｐ＞０．０５），而无应答组治疗前后相比，炎症及纤维化程度均无明显改变（Ｐ＞０．０５）。结论　无论
予干扰素或核苷（酸）类似物抗病毒治疗，获得病毒学完全应答均可明显改善肝脏炎症、纤维化程度。

　　［关键词］　慢性乙型肝炎；抗病毒；肝组织病理检查；病毒学完全应答
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　　抗病毒治疗是目前规范化治疗慢性乙型肝炎的
关键环节［１２］，只有抑制了乙型肝炎病毒的复制，才

能够延缓疾病的进展，甚至还可能使肝硬化的病理

损伤产生逆转。肝组织病理学检查目前是评估肝脏

病变程度、明确诊断及考核药物疗效的金标准。目

前关于慢性乙型肝炎抗病毒疗效的报道中多以临床

指标作为评估标准，而以肝组织病理变化为评估标

准的研究报道相对较少，为观察抗病毒的治疗效果，

我们收集了２９例在抗病毒治疗４８周前后均进行肝
脏病理检查的慢性乙型肝炎患者资料，并对其治疗

前后肝脏病理结果进行分析，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　对象　所有病例符合２０１０年中华医学会肝病
分会及中华医学会传染病分会修订的《慢性乙型肝

炎防治指南》的临床及病理诊断标准［３］。病例来自

作者单位：３６２０００ 福建泉州，解放军１８０医院肝病中心
通讯作者：陈育霞，Ｅｍａｉｌ：ｃｖ００７＠２１ｃｎ．ｃｏｍ

于２００５年８月－２０１２年１０月期间的我院门诊或住
院患者。其中男２７例，女３例，年龄１８～５９岁，均
具有抗病毒适应证。符合：①ＨＢｅＡｇ阳性者，ＨＢＶ
ＤＮＡ≥１０５拷贝／ｍＬ；ＨＢｅＡｇ阴性者，ＨＢＶＤＮＡ≥
１０４拷贝／ｍＬ；②丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）≥２倍正
常值上限（ＵＬＮ）；③ＡＬＴ＜２×ＵＬＮ，但肝组织学显
示诺德尔（Ｋｎｏｄｅｌｌ）肝组织学活动指数（ＨＡＩ）评分
≥４，或炎症坏死≥Ｇ２，或纤维化≥Ｓ２。在开始治疗
前应排除由药物、酒精或其他因素所致的 ＡＬＴ升
高，也应排除应用降酶药物后ＡＬＴ暂时性正常。
１．２　治疗方法　根据患者的病情特点及意愿分别
给予干扰素或核苷（酸）类似物抗病毒治疗。其中

干扰素治疗 １８例，均采用重组人干扰素 α１ｂ５
ＭＵ，隔日１次，皮下注射；核苷（酸）类似物治疗１１
例，均采用核苷（酸）类似物，每日１次口服。治疗
过程中定期动态检测肝功能、ＨＢＶＭ、ＨＢＶＤＮＡ，治
疗前、治疗４８周后每位患者均行经皮肝穿刺活检病
理检查。

１．３　实验室检测　肝功能检测采用生化分析仪
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东芝ＴＤＡ１２０，试剂由北京康大公司生产。ＨＢＶ标
志物试剂、ＨＢＶＤＮＡ核酸荧光定量 ＰＣＲ由德国罗
氏公司生产，相关试剂由上海申友生物技术有限责

任公司提供，最低检测水平为５×１０２拷贝／ｍＬ。
１．４　病理组织学检测　粗针穿刺（１６Ｇ），标本长度
在１．５ｃｍ以上（１．５～２．０ｃｍ）。镜下至少包括６个
以上汇管区。肝穿刺标本作连续切片，常规作苏木

精伊红、网状纤维染色及 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ免疫组化
染色，并由２名病理科医师读片后确定病理诊断结
果。病理组织学诊断标准参照文献［３］。

１．５　临床疗效评价　完全应答：ＡＬＴ正常，ＨＢＶ
ＤＮＡ＜５００拷贝／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ（－）；部分应答：ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性但定量下降大于或等于１０２拷贝／ｍＬ；无
应答：ＨＢＶＤＮＡ定量下降＜１０２拷贝／ｍＬ。
１．６　组织病理学疗效评估　应用半定量计分系统
（ＳＳＳ）［４］，炎症活动度半定量计分系统和纤维化半
定量计分系统［５］。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件，计
量资料数据经检验满足正态分布，用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，各组治疗前后比较采用配对ｔ检验，各
组之间比较采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯ
ＶＡ），Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　应答反应　治疗４８周后，８９．７％（２６／２９）的
患者产生应答反应，其中完全应答占 ４８．３％（１４／
２９），部分应答占４１．４％（１２／２９），另有３例无应答，
占１０．３％（３／２９）。
２．２　抗病毒治疗不同应答状态的肝脏组织病理改
变　与治疗前相比，完全应答组炎症和纤维化程度
均得到明显改善（Ｐ＜００１）；与治疗前相比，部分应
答组炎症程度得到改善（Ｐ＜０．０５），纤维化程度均
有不同程度的下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；而无应答组治疗前后相比，炎症及纤维化程
度均无明显改变（Ｐ＞００５）。纵向相比，三个不同
应答组治疗前后差值比较差异均无统计学意义（Ｐ
＞０．０５），见表１。

３　讨　论

　　慢性乙型肝炎是一种广泛流行的慢性传染病，
全球约有２０亿人感染过乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）［６］。
而我国是ＨＢＶ感染的高发区，其中慢性乙型肝炎患
者就有３０００多万，在慢性ＨＢＶ感染者中，肝硬化失
代偿的年发生率约３％，５年累计发生率约１６％［７］，

其中６％ ～１５％可发展为肝细胞癌［８］，每年约有３０
万人死于与 ＨＢＶ感染相关的肝脏疾病［９］。慢性

ＨＢＶ感染者的自然病程与体内 ＨＢＶ的复制水平密
切相关，ＨＢＶＤＮＡ的持续复制是造成慢性乙型肝炎
患者肝脏炎症持续发展，并导致肝硬化和肝癌发生

的重要因素［１０］，而通过治疗长期抑制病毒复制，能

减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，从而延缓和减少

肝硬化、肝癌的发生［１１１３］。因此提出抗病毒治疗是

慢性乙型肝炎患者治疗的关键，其目的是长期抑制

ＨＢＶ复制，阻断病情发展。但在我国近３０００万的
慢性乙型肝炎患者中，仅１９％的患者在长期接受正
规的抗病毒治疗［９］，且逾八成的慢性乙型肝炎患者

都在使用低效高耐药的药物治疗［１４］，这从某种意义

上来说无不反映出患者及医务人员对当前慢性乙型

肝炎治疗的态度。

　　通过对２９名慢性乙型肝炎患者在其抗病毒治
疗４８周前后进行肝脏病理检查，结果显示，与治疗
前比较，完全应答组的炎症程度及纤维化程度均明

显下降（Ｐ＜０．０１），部分应答组的炎症程度亦明显
下降（Ｐ＜０．０５），但纤维化程度无明显下降（Ｐ＞
００５），无应答组则炎症程度及纤维化程度均无下
降，证实抑制ＨＢＶＤＮＡ的复制，能减轻肝细胞炎症
坏死，逆转纤维化，对控制病情进展和演变是具有积

极意义。而纵向比较，三组治疗前后差值比较差异

无统计学意义，考虑以下几个方面：①多数慢性疾
病，组织病理学改变常较临床症状滞后，恢复远落后

于临床症状，所以在治疗后仅４８周行二次活检，各
组之间病理学改变尚未能有明显差异；②例数相对
较少，因此下一步应动员慢性乙型肝炎行肝穿刺活

检，增加试验例数，并将试验周期延长至治疗后３年

表１　抗病毒治疗不同应答状态的肝脏组织病理比较（分，ｘ±ｓ）

组别 ｎ
炎症程度

治疗前 治疗后 差值

纤维化程度

治疗前 治疗后 差值

完全应答组 １４ １８．０７±７．９４ ４．５７±４．５７ １３．５０±８．０３ １６．５０±３．７６ １０．７９±５．９７ ５．７１±４．１８
部分应答组 １２ １６．１７±８．１２ ７．０８±５．３２ ９．１７±１０．３５ １３．０８±６．７９ １０．２５±７．１５ ２．９２±５．２１
无应答组 ３ １６．３３±１３．２８ １０．３３±１０．４１ ６．００±９．６４ １３．００±１０．３９ １０．３３±９．０２ ２．６７±４．６２

　注：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１
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甚至５年，来观察 ＨＢＶＤＮＡ长期获得抑制对肝脏
炎症及纤维化程度变化的影响。
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