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摘  要 

慢性乙型肝炎相关肝纤维化是肝硬化与肝癌发生的关键病理过程。本综述旨在系统阐述抗病毒联合抗纤

维化治疗对该疾病逆转的疗效与临床意义。尽管强效抗病毒药物可抑制病毒，但多数患者仍难以达到纤

维化逆转。联合策略通过病因清除与纤维化环节的直接干预，显示出显著优势。证据表明，该策略不仅

提高纤维化逆转率，还能显著降低肝癌发生与肝脏相关死亡风险，对代偿期肝硬化患者获益明确。纤维

化评估体系亦从传统病理发展为涵盖北京标准动态分型及无创技术的综合系统。当前该领域在治疗时机、

评估标准、长期安全性与个体化方案等方面仍面临挑战。未来需通过更多长期研究、标准化建设与技术

创新，来实现肝纤维化的病理逆转与患者长期硬终点的切实改善。 
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Abstract 
Chronic hepatitis B-related liver fibrosis is a key pathological process in the development of 
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cirrhosis and hepatocellular carcinoma. This review aims to systematically elucidate the efficacy 
and clinical significance of combined antiviral and antifibrotic therapy in reversing this condition. 
Although potent antiviral drugs can suppress viral replication, most patients still struggle to achieve 
fibrosis regression. The combination strategy, which simultaneously targets etiology clearance and 
directly intervenes in fibrotic pathways, demonstrates significant advantages. Evidence indicates 
that this approach not only improves fibrosis regression rates but also significantly reduces the risk 
of hepatocellular carcinoma and liver-related mortality, with clear benefits observed particularly 
in patients with compensated cirrhosis. The fibrosis assessment system has also evolved from tra-
ditional pathology to an integrated framework encompassing dynamic classification such as the 
Beijing Criteria and non-invasive techniques. Currently, this field still faces challenges regarding 
treatment timing, evaluation standards, long-term safety, and individualized regimens. Future ef-
forts should focus on more long-term studies, standardization, and technological innovation to 
achieve pathological reversal of liver fibrosis and tangible improvements in long-term hard end-
points for patients. 
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1. 引言 

慢性乙型肝炎(CHB)现仍是一项重大的全球卫生负担。据世界卫生组织《2024 年全球肝炎报告》，

全球约有 2.54 亿 CHB 感染者；2022 年病毒性肝炎共导致约 130 万人死亡，其中 83% (约 108 万)死于乙

肝[1]。主要死因包括肝硬化失代偿和肝细胞癌(HCC)。在中国，乙肝相关疾病负担尤为沉重，肝癌病死率

居癌症死因的第二位[2]。在 CHB 向肝硬化和肝癌发展的过程中，肝纤维化是其核心病理改变，以肝内细

胞外基质(ECM)过度沉积为起点，导致肝小叶结构紊乱，最终形成假小叶结构[3]。 
恩替卡韦(ETV)、替诺福韦(TDF)及丙酚替诺福韦(TAF)等强效低耐药药物的广泛应用，使大多数患者

能够实现持续的病毒学抑制与生化学复常[4]。然而临床观察表明，病毒抑制与纤维化逆转之间存在明显

的不一致性。Marcellin 研究显示，尽管接受 TDF 治疗的患者有 87% (304/348)获得组织学改善，但治疗

240 周时仅 51% (176/348)的患者出现纤维化消退[5]。这表明，即使是在有效抗病毒治疗下，仍有近半数

患者未能实现完全的纤维化逆转。这种“病毒控制而纤维化不退”的困境背后，是肝纤维化一旦启动便

可能进入一个相对自我维持的进程，其后续的维持与进展可独立于最初的炎症刺激而持续存在。这涉及

多层面的协同作用：活化的肝星状细胞(HSCs)通过自分泌和旁分泌机制自我“固化”其促纤维化状态[6]；
其产生的大量异常 ECM 不仅阻碍修复，更通过改变组织硬度维持病理状态；同时微血管稀疏和缺氧进一

步从巩固这一进程。 
基于对抗病毒治疗局限性的认知，联合治疗策略的重要性日益凸显。其核心理念在于协同：抗病毒

治疗清除纤维化的“驱动因素”，抗纤维化治疗则直接干预已形成的“效应环节”。中西医结合率先开展

了富有价值的实践。中药以其多成分、多靶点、多途径的作用特点，在抗纤维化治疗中展现出独特优势。

短期结果提示其可提高纤维化逆转率[7]，长期随访亦证实该策略有望显著降低肝癌发生率和肝脏相关死

亡率[8]。这些证据推动 CHB 治疗目标从单纯的病毒控制转向组织学逆转和临床硬终点的改善。 
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2. 组织学逆转评估标准 

2.1. 传统半定量评分系统 

肝穿刺活检是评估肝纤维化与逆转的“金标准”，其判读依赖于 Knodell、Scheuer、Ishak 和 Metavir
等半定量病理评分系统[9]。这些系统将纤维化程度划分为 4 至 6 个等级(如 Metavir F0~F4，Ishak 0~6)，
其中治疗前后配对活检比较显示纤维化分期下降≥1级被广泛采纳为“组织学逆转”的客观定义。 

然而，传统半定量评分系统在评价纤维化动态逆转时存在固有局限：首先，这些系统最初旨在评估

静态严重程度，而非刻画其动态变化过程。其次，治疗前后配对肝穿增加了患者的创伤风险，也构成了

临床实践与长期随访的核心挑战。尤为关键的是，简单的分期下降无法捕捉逆转过程中的形态学改善细

节，如胶原沉积疏松化、炎症浸润减轻以及纤维间隔变窄与断裂。这些局限性正是推动肝纤维化评估标

准从半定量向精准化演进的内生动力。 

2.2. 北京标准：单次肝穿评价动态变化 

2017 年，贾继东教授团队在《Hepatology》系统阐述了“北京标准”[10]，被 Kleiner 教授誉为“超

越分期与分级：后治疗时代的肝活检评估”[11]。该标准通过单次肝穿刺标本即可评估纤维化的动态趋势，

颠覆了依赖两次活检对比的传统模式。其依据是纤维间隔在进展与逆转过程中呈现不同的稳定形态特征：

以宽大疏松、富含炎症的间隔为主(>50%)提示活跃进展(进展为主型)；以纤细致密、炎症稀少的间隔为主

(>50%)则提示正在消退(逆转为主型)；两者比例相近则判为不确定型。 
这一分类方法不仅具有理论创新，更因其强大的临床预后预测能力而彰显价值。一项基于 733 例患

者的 7 年随访研究显示：P-I-R 逆转型患者的肝脏相关事件(失代偿、HCC、肝移植或死亡)的 7 年累积发

生率仅为 4.1%，显著低于进展型的 18.1%与不确定型的 8.7% [12]。这表明，P-I-R 分型不仅能准确反映

肝纤维化动态变化趋势，还可作为独立预测因子指导临床风险分层与个体化干预。 
“北京标准”实现了从静态分期到动态分型的跨越，但仍存在固有局限：对纤维间隔“宽大”或“纤

细”的判断依赖病理医师的主观经验；输出结果是分类而非连续数值，无法精准量化逆转程度。为了克

服这些局限，全定量病理技术应运而生。 

2.3. 全定量评估技术 

随着数字病理和图像分析技术发展，肝纤维化的全定量评估逐渐成为研究热点。与半定量评分依赖

主观判断不同，全定量技术通过计算机自动分析，能够精确测量胶原面积百分比、纤维间隔的厚度、长

度等参数，实现了真正意义上的客观量化。 
基于二次谐波(SHG)技术的 qFibrosis 系统表现尤为突出[13]。SHG 技术能够特异性识别胶原纤维的

三维结构，无需染色即可获得高对比度的胶原图像。研究证实，qFibrosis 的敏感性显著优于传统评分。

在 Ishak 评分未发生变化的患者中，高达 48%经 qFibrosis 评估被重新归类为发生逆转，其胶原占比面积

(CPA)平均下降 2.6%；且逆转首先发生在间隔区，并与肝硬度值(LSM)的改善同步[14]。这标志着 qFibrosis
能捕捉到传统方法无法识别的早期细微的结构与生物力学逆转信号。 

然而，肝纤维化的逆转是一个超越胶原降解的多维度过程，即“肝脏修复复合体”所涵盖的胶原降

解、肝细胞再生与血管重建[15]。无论是“北京标准”还是全定量技术，均主要聚焦于第一环节。未来评

估体系向多维整合的演进面临着活检难以长期动态监测的瓶颈。这凸显了无创评估技术的根本价值。 

2.4. 无创评估技术 

尽管肝穿刺活检是的金标准，但其有创性限制了长期临床随访中的广泛应用。近年来无创评估技术
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发展迅速，主要涵盖肝脏弹性成像与血清生物标志物两大类。 
肝脏瞬时弹性成像(TE)通过测量 LSM 间接评估纤维化程度，其动态变化已成为预测逆转的有效指

标。南方医科大学团队发现，治疗 52 周时 LSM 较基线下降的百分比可预测 104 周的肝纤维化逆转[16]。
北京友谊医院团队进一步指出，ETV 治疗前 6 个月 LSM 的早期快速下降可预测 18 个月时的组织学逆转

[17]。然而，LSM 值易受肝脏炎症活动影响而导致假性升高。 
磁共振弹性成像(MRE)能提供全肝的硬度分布图，且受炎症干扰较小。Loomba 等研究证实，MRE 测

得的肝脏硬度任何程度的下降均与纤维化改善相关[18]。尽管 MRE 在乙肝相关纤维化中的应用证据仍在

积累，其技术优势预示着广阔前景。 
在血清生物标志物方面，传统模型如 APRI 和 FIB-4 指数因其与短期动态变化相关性弱[19]，在评估

逆转时价值有限。较新的标志物如 Mac-2 结合蛋白糖基化异构(M2BPG)展现出更好潜力。Mak 等随访

CHB 患者 10 年发现，纤维化显著改善者 M2BPGi 水平下降(−0.11 COI)，而未改善者 M2BPGi 反而升高

(+0.03 COI)，差异显著(p = 0.011) [20]。 

3. 联合治疗增效的直接证据 

3.1. 随机对照试验的短期疗效证据 

近年来，多项设计严谨的随机对照试验(RCT)为联合治疗的短期疗效提供了高质量证据。这些研究多

采用“抗病毒联合抗纤维化中药”方案，观察周期为 24~78 周，疗效评估已从单纯的肝功能和病毒学指

标拓展至血清纤维化标志物及 SM 等多维层面。 
2023 年的一项 RCT 显示，与 EYV 单药相比，联合复方鳖甲软肝片治疗 24 周，能显著提高治疗应

答率(95.45% vs. 84.09%)，并在改善血清肝纤维化指标(PC-Ⅲ, LN, HA)及肝功能(ALT, TBil)方面均表现出

统计学优势[21]。另一项纳入 394 例患者的 78 周随机对照试验显示，ETV 联合安络化纤丸治疗组较单药

组显著提高肝纤维化逆转率(58.8% vs 45.9%, p = 0.035)，LSM 下降率亦呈边缘改善(73.9% vs 63.3%, p = 
0.056) [22]。 

3.2. 长期队列研究的硬终点证据 

短期疗效指标的改善固然重要，但医学干预的终极目标在于改善患者的长期临床结局，即降低肝硬

化失代偿、HCC 发生及肝脏相关死亡的风险。近期大型长期随访研究为此提供高级别证据。 
解放军总医院第五医学中心的一项关键性 7 年随访研究提供了多维度的有力证据[8]。该研究针对“双

抗”疗法(ETV 联合复方鳖甲软肝片)的评估表明：治疗至 5 年时，联合组肝纤维化逆转率高达 76.7%，较

单药治疗组(61.3%)显著提升了 15.4 个百分点，且疗效随时间延长而增强。这一深度的组织学改善，进一

步转化为显著的临床结局获益。联合治疗能将患者的 7 年累计肝癌发生率从 9.3%降至 4.7%，肝脏相关死

亡率从 2.2%大幅降低至 0.2%。这项研究从组织学改善到临床事件减少，清晰地揭示了联合治疗策略带来

的长期价值。 

3.3. 特殊人群的疗效验证 

联合治疗是否对所有临床阶段的患者均一有效，是决定其临床适用性的关键。现有证据表明，其价

值在已进入肝硬化阶段，尤其是代偿期患者中尤为突出；然而对于疾病已进展至晚期或存在严重结构毁

损的患者，治疗应答仍不理想。 
在代偿期肝硬化患者中，联合治疗展现出超越单纯抗病毒的独特价值。一项前瞻性 RCT 为此提供了

直接证据：复方鳖甲软肝片联合 ETV 治疗 24 个月后，联合治疗组的 LSM 显著低于单药组，且肝硬度获

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641443


苏永露，胡鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641443 2006 临床医学进展 
 

得改善的患者比例更高(82.7% vs 50.6%, p < 0.05) [23]。这一显著的 LSM 下降从无创影像学层面印证了联

合治疗在逆转肝硬化结构方面的优势。其深层机制在于，通过多靶点干预，联合治疗有望促进假小叶结

构的改建与肝窦毛细血管化的逆转，从而实现单纯抗病毒治疗难以达成的深度组织学修复。 
对于晚期肝纤维化/肝硬化患者，目前治疗应答仍不理想，实现结构逆转面临显著挑战。北京大学第

一医院的综述强调，逆转此类晚期病变极为困难，且联合或序贯治疗的最佳时机尚未形成共识[24]。其背

后的病理生理机制可能在于：晚期病变中难降解的 ECM 成分(如弹性纤维)沉积增多，肝小叶正常结构严

重毁损，同时肝脏内在的再生与修复能力明显衰竭。 

4. 争议与挑战：联合治疗的必要性再审视 

4.1. 治疗时机的选择 

关于抗病毒联合抗纤维化治疗的启动时机，目前尚未形成统一的临床标准。当前临床实践主要存在

两种策略：“早期干预”(起始即联合)与“序贯治疗”(单药无效后再联合)。支持早期干预的观点认为，

对于已有显著纤维化或肝硬化的患者，起始联合治疗可更有效地逆转纤维化并降低肝癌发生风险。南方

医科大学周宇辰团队的 144 周前瞻性队列研究显示，复方鳖甲软肝片联合核苷(酸)类似物较单药显著改

善肝纤维化逆转程度，且联合治疗较单药有降低 3 年累积肝细胞癌发生率的趋势(1.7% vs 2.2%) [25]。支

持序贯治疗的观点则指出，部分患者仅通过抗病毒单药治疗即可实现纤维化逆转。北京友谊医院陈晟团

队的研究表明，恩替卡韦单药治疗 78 周可使 68%的初治患者实现纤维化逆转，而加用聚乙二醇干扰素 α-
2a 并未显著提高逆转率(56%, p = 0.144)，提示并非所有患者均需早期联合[26]。目前仍需进一步研究以明

确最优治疗策略。 

4.2. 疗效评价标准不一 

如前所述，肝纤维化逆转的评价标准正经历从传统半定量评分到“北京标准”动态分型，再到全定

量技术的深刻演变。然而，这一演进过程也带来了标准不统一的现实挑战。核心问题在于，采用不同评

价标准的研究，其报告的疗效结果可能缺乏直接可比性。一项多中心 RCT 对 646 例接受相同抗病毒治疗

的慢乙肝患者同时采用 Ishak 评分和 P-I-R 分类评估，发现治疗 72 周后 P-I-R 逆转型占 64%；更重要的

是，33.7%被 Ishak 判定为肝纤维化稳定的患者中，经 P-I-R 重新评估后 42%实为逆转型[27]。这种因评价

工具差异所致的“数据鸿沟”，不仅阻碍学术交流，更可能对临床实践产生误导。 

4.3. 长期安全性与成本效益 

联合治疗策略在带来额外疗效获益的同时，也伴随着临床考量：更长疗程、更复杂用药方案及更高

直接医疗成本。虽然短期研究显示联合治疗的安全性良好[28]，但我们必须正视中药复方在循证医学证据

链中需面临的核心挑战。首先，抗纤维化治疗的中药复方制剂发挥抗纤维化作用的主要活性成分、靶点

及代谢通路尚未完全阐明，使得疗效的稳定性和可重复性面临质疑；同时，中药材因产地、工艺差异导

致的批次间质量均一性问题，导致其疗效和安全性能否复制存在不确定性；此外，部分成分经肝脏代谢

的潜在长期安全性，仍需真实世界数据进一步验证。未来仍需要关注药物相互作用、不同批次药品的质

量均一性以及长期用药下的肝肾功能影响等问题。 
从卫生经济学视角评估，联合治疗的价值需权衡其增量成本与增量健康效益。虽然它增加了前期药

费，但如果能有效降低远期肝癌发生率和肝硬化并发症的医疗支出，则可能具有积极的成本–效用比。

一项基于中国医疗体系的 Markov 模型分析显示，安络化纤丸联合 ETV 治疗 CHB 具有较好的成本–效

用比[29]。  
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4.4. 个体化治疗难题 

肝纤维化本质上是高度异质性的病理过程。不同患者在驱动因素、进展速度及逆转潜力上存在显著

差异。部分患者以持续病毒复制为主要驱动力，而另一些患者则可能叠加了免疫代谢紊乱、遗传易感性

等多重因素。因此，最理想的治疗模式应是完全个体化的，即基于患者的遗传背景、免疫状态、纤维化

特征及合并症，为其匹配最优的“抗病毒–抗纤维化”组合方案。 
然而，实现这一愿景面临核心挑战，即缺乏精准的生物标志物。目前依赖的临床指标，如年龄、病

毒载量、纤维化分期等仅能进行粗略的风险分层，无法精准预测个体对治疗的具体反应。例如，同为 F3
期的患者，其胶原沉积模式、炎症微环境及修复潜力可能截然不同，导致对相同治疗方案的应答差异显

著。这种精准预测工具的缺失，导致个体化治疗方案的制定缺乏科学依据。 

5. 总结与展望 

5.1. 主要结论 

基于现有的循证医学证据，可以得出以下关键结论：第一，抗病毒联合抗纤维化治疗在促进 CHB 肝

纤维化组织学逆转方面确实优于单纯抗病毒治疗。这种优势不仅体现在短期纤维化指标改善，更重要的

是转化为长期临床硬终点的获益，特别是肝癌发生率的显著降低。这标志着联合策略不仅能控制病因，

更能改变疾病进程。第二，“北京标准”为代表的动态评估体系，实现了通过单次肝穿判断纤维化动态

变化的突破，其预测临床预后的价值已获验证。以 qFibrosis 为代表的全定量技术，则能敏感地检测出传

统评分“稳定”患者中胶原的细微逆转。第三，联合治疗的增效源于多靶点的时空协同。抗病毒治疗清

除纤维化的“驱动因素”，抗纤维化治疗直接干预“效应环节”。两者结合针对“肝脏修复复合体”中多

个环节产生协同效应。第四，尽管联合治疗前景广阔，但在治疗时机选择、疗效评价标准统一、长期安

全性和成本效益等方面仍存在争议，需要更多高质量研究来提供指导。 

5.2. 未来研究方向 

展望未来，以下几个方向值得重点关注：首先，需要开展更多大规模、长周期、多中心的随机对照

试验。现有研究虽然提供了有价值的数据，但样本量普遍偏小，随访时间有限。未来应该设计随访 5 年

甚至 10 年以上的研究，重点关注肝癌发生率、肝脏相关死亡率等硬终点。其次，作用机制的深入研究至

关重要。目前对联合治疗协同机制的理解还很肤浅。需要利用单细胞测序、空间转录组、类器官等前沿

技术，在细胞和分子水平阐明抗病毒与抗纤维化药物如何相互作用。特别是要关注肝脏非实质细胞在治

疗过程中的动态变化。第三，个体化治疗是突破疗效瓶颈的必然路径。未来的终极目标是为每位患者制

定基于其独特疾病特征的动态治疗策略。这依赖于预测性生物标志物与智能算法的突破。通过整合多组

学数据、连续无创影像与临床信息，利用人工智能构建治疗反应预测模型，从而在治疗前识别出最可能

获益的人。第四，新型抗纤维化药物的研发不应忽视。未来可能出现中西药结合的新剂型，既保留中药

的多靶点优势，又具备现代药物的标准化特点。 

5.3. 临床实践建议 

基于当前循证证据，本综述为临床实践提出以下审慎建议：第一，明确适用人群与启动时机。对于

存在显著肝纤维化或早期肝硬化的 CHB 患者，在启动强效抗病毒治疗时，可考虑联合应用具有高级别证

据支持的抗纤维化中药。对于伴有肝癌家族史、高龄、长期高病毒载量等高危因素的患者，联合治疗的

潜在获益可能更为显著。第二，建立动态评估与响应指导的治疗路径。治疗启动后，应进行规律监测，

建议每 6~12 个月评估肝 LSM 与血清纤维化标志物。若治疗 1~2 年后纤维化指标无明确改善，应重新评
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估并考虑调整抗纤维化方案。肝穿刺活检仍是评估不确定病例或验证无创指标的金标准。第三，强化患

者教育与长期管理。联合治疗的成功依赖于长期坚持。需向患者充分阐释纤维化逆转对于降低远期肝癌

风险的核心价值，以提升其认知与依从性。同时，应常规监测肝肾功能及血常规，尤其对于合并多种用

药或存在基础疾病的患者，以确保长期用药安全。 
总结而言，抗病毒联合抗纤维化治疗是推动慢性乙型肝炎治疗从“病毒控制”迈向“疾病逆转”的

关键策略。随着未来更高等级证据的积累与个体化治疗工具的进步，该策略有望更精准地应用于目标人

群，为最终减轻乙肝相关肝硬化和肝癌的疾病负担提供核心解决方案。 
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