
一

34 一 重庆医科大学学报2004年第 29卷第 l期 (,Journal ofChoooqinoMedical University 2O04．Vo1．29No．1) 

文章编号：0253—3626(2004)01—0034—04 

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎的肝组织病理学研究 

杨 春 ，肖永红：，管小琴0 

(1．重庆医科大学临床学院感染科；2．北京大学临床药理研究所；3．重庆医科大学病理学研究室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察拉米夫定治疗前后，慢性乙肝病人肝组织学及肝组织内HBV标志物的改变。方法：35例病人予拉米夫 

定 lOOmg／d，连用 1年。行治疗前后肝穿刺活检，切片 HE染色，Knodell评分，用免疫组化法检测肝细胞内HBsAg、卜Ⅱ3cAg、a一 

平滑肌肌动蛋白(a—SMA)。结果：治疗后肝活检示 41．18％患者肝组织学活动指数得以改善，汇管区坏死、门静脉炎症及纤 

维化明显改善。免疫组化检测示血清HgeAg转换组肝组织内Hi3cAg、a—SMA的表达明显减少，HBsAg的表达无显著性改 

变。结论：拉米夫定 100mg／~：治疗 1年可减轻肝脏炎症坏死和肝纤维化程度，延缓肝纤维化的进展。一旦有 HgeAg血清学 

转换，肝组织 HBcAg、a—SMA表达减少。 
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A study on the pathological efficacy of lamivudine 

in the treatment of chronic hepatitis B 

y4NG C “， ．el al 

(Department ofInfectious Diseases，College ofClinical Medicine，CkongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate hepatic pathohistological changes(including pathology，HBV markers in liver tissue)in patients 

with chronic hepa titis B treated wi th lamivudine．Methods：35 patients of chronic hepatitis B were randomly selected and administered 

with 100mg lamivudine orally daily for 1 year．The needle biopsy of liver were performed before and after treatment．The routine HE 

stained liver tissue sections were evaluated and Knodell patholo~cal score were done．HBsAg，卜正jcAg，a—SMA in liver tissue were ex． 

amined by immunohistochemisty method．Results：After 1 year histological assessment revealed that activity index of hepatic histology 

in 41．18％ patients ha d a significant decrease，while necrosis in portal area，portal vein phlebitis and fibrosis were ohoviously alleviat— 

ed．The liver immunohistochemistry examination sho wed that卜正jcAg and a—SMA in liver decreased significantly in the patients with 

HgeAg seroconversion，but HBsAg had no obvious alteration．Conclusion：These results suggest that lamivudine(1OOmg／d)alleviate 

the inflammation degree，slow down the development of liver fibrosis after 1 year therapy．Once HgeAg semconversion appears， 日}cAg 

an d a—SMA in liver decreased． 

【Key words】Chronic Hepatitis B；Lamivudine；Histology；immunohistochemistry 

应用肝组织病理学评分和免疫组化技术，结合 

临床及血清学资料，研究拉米夫定治疗 1年后，肝组 

织学改变及肝组织内HBV标志物的变化，了解拉 

米夫定抗病毒治疗的病理学疗效。 

1 材料和方法 

1．1 病例 

研究的肝活检标本来自拉米夫定四期临床研究，入选者 

作者介绍：扬 春(1974一 )，女，硕士， 

主要研究方向：慢性乙型肝炎和感染性疾病。 

有 6个月以上的 HBsAg阳性史，子拉米夫定(由葛兰素威康 

苏州制药有限公司提供)100mg／d，共 52周：35例病人完成 

治疗前及治疗结束时两次经皮肝穿刺活检，其中男 25例，女 

10例，年龄 15～42岁，平均 26．94±6．59岁，其中 28例为 

eAg+， 6 异常，5例为 eAg+， 6 正常，2例为 

eAg一， 6 异常。肝穿刺活检组织均行常规石蜡包埋， 

5Wn连续切片，分别行 HE 染色，HBsAg、 巳}cAg及 a—SMA 

染色(超敏 S—P法)。 

1．2 试剂与方法 

1．2．1 肝组织学观察及评分标准 

肝活检采用一秒钟穿刺法，肝穿刺活检组织均行常规石 

蜡包埋，5Wn连续切片，常规 HE 染色，由同一位病理专家采 
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用 Knodell计分法(HAI)⋯对肝组织学进行盲法比较和评 

分。以治疗前后肝组织学改变评估疗效，分改善(HAI下降 

2)，未改善(HAl变化为+1～一1)和恶化(HAI上升 2)。 

1．2．2 免 疫组 织 化 学 检测 肝 组 织 中 HBsAg、HBcAg、a— 

SMA 

用免疫组织化学(超敏 S—P法)检测肝组织中 HBsAg、 

I-mcAg、a一平 滑肌 肌 动蛋 白(a—Smooth Muscle Actin，a— 

sM 免疫组 化染 色。单 克隆抗 一HBsAg、多克隆 抗 一 

HBcAg购自福建迈兴公司，单克隆抗 a—SMA购 自中山生 

物技术公司。即用 型免疫组织 化学超 敏链霉 菌抗生 物素蛋 

白 一过氧化酶(Streptavidin—Peroxidase，S—P)试剂盒为 KIT 

一

9710，购 自福建迈兴公司 ，按说 明书操作 。 

1．3 统计学分析 

显著性检验采用配对设计资料的 t及 检验，显著性 

水平 a取 0．05，应用 SPSS软件进行统计学处理。 

2 结 果 

2．1 肝组织学病理学变化 

35例慢性乙型肝炎患者行经皮肝穿刺活检，1 

例因为穿刺肝组织较少，末行病理学评分，34例病 

人行拉米夫定治疗前后肝穿切片比较，14例慢性乙 

型肝炎患者在治疗后改善 (其 中包括 10例 HBeAg 

+，ALT 异常；2例 HBeAg+，ALT 正常；2例 

HBeAg一，ALT异常)，18例未改善，2例恶化，总改 

善率为 41．18％(14／34)。34例患者治疗前后肝组 

织病理学评分，镜下大部分患者有不同程度的好转 ， 

肝组织活检提示治疗后汇管区坏死 、门静脉炎症及 

纤维化明显改善 ，而肝小叶 内炎症有一定程度 的改 

善，但无统计学差异(图1～4)。组织学HAI计分结 

果见表 1。 

表 1 拉米夫定治疗前后组织学 

HAl计 分变化(Knodell法)( ±s) 

2．2 免疫组织化学结果 

2．2．1 肝组织 内 HBsAg、HBcAg、a—SMA的形态 

分布 

HBsAg阳性表达见于肝 细胞的胞浆 和胞膜 ，胞 

浆型多呈弥漫散在分布，膜型多聚集成片，治疗后 2 

图 l 患者 A，拉米夫定治疗前，肝组织碎片状坏死伴较多炎 

症细胞浸润。HE×100 

图2 患者 A，拉米夫定治疗后 ，肝细胞炎症藏轻 。部分肝细 

胞肿胀 ，见个别点状坏死 ，未 找到碎片状坏死。HE×100 

图3 患者 B，拉米夫定治疗前，肝细胞肿胀伴气球样变性 。 

纤维增生形成条索并呈包绕肝细胞结节的趋势。HE ×100 

图4 患者 B，拉米夫定治疗后。肝细胞变性及纤维化程度藏 

轻。HE×100 
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图 5 患者c。拉米夫定治疗前。HBsAg主要在肝细胞胞浆、 

胞膜上表达。超 敏 SP法 ×100 

图6 患者 c。拉米夫定治疗后。HBsAg表达减弱。仅在局部 

区域肝细胞膜上有阳性反应。超敏 SP法 ×400 

例HBsAg由弥漫性胞浆型表达转变为散在灶性肝 

细胞胞浆表达。HBcAg见于肝细胞核(核型)、胞浆 

和膜。以浆膜型 HBcAg为主表达的肝细胞，多伴有 

核型 HBcAg。抗 a—SMA主要分布于血窦边缘及 

汇管区周边部位(图5、6)。 

2．2．2 治疗 前 后 肝组 织 内 HBsAg、HBcAg、q— 

SMA的表达 

治疗后 HBsAg阳性 例数 由 18例降 至 16例， 

HBcAg由 19例降至 18例，肝星状细胞增生或活化 

状况评估采用半定量分析，判断标准如下：仅汇管区 

静脉及胆管肌层 a—SMA阳性为“一”，治疗前8例， 

治疗后 17例；阳性着色的 a—SMA局限于汇管区周 

边部位为“+”，治疗前 21例，治疗后 17例；增殖的 

1 

a—sMA≤：个肝小叶范围为“++”，治疗前6例， 

治疗后 1例 ；增殖的 a—SMA>1／2个肝小叶范 围为 

“ + + + ”
，治疗前后均为 0例。经配对 检验 ，在 

治疗 前 、治疗 后 肝组 织 内 HBsAg、HBcAg及 a— 

SMA的表达其 P值均大于 0．05，故治疗后肝组织 

中 HBsAg、HBcAg及 a—SMA的表达虽有一定程度 

的减少 ，但较治疗前并无统计学差异。治疗前后肝 

组织内 HBsAg、HBcAg、a—SMA的表达见表 2。 

2．2．3 拉米夫定治疗后肝 内 HBsAg、HBcAg、a— 

SMA与血清 HBeAg转换 的关系 

治疗后行回顾性研究发现血清 HBeAg转换组 

肝组织内 HBcAg、a—SMA的表达明显减少 ，HBsAg 

的表达无显著性改变 ；而血清 HBeAg未转换组肝细 

胞内 HBsAg、HBcAg和 a—SMA的表达无明显减少 

(表 3)。 

2．3 血清 HBV标志 

35例患者经拉米夫定治疗后血清 HBV—DNA 

阴转率为32／35(91．43％)，6例出现 HBeAg血清学 

转换 ，HBeAg血清学转换率为 6／33(18．18％)。 

2．4 肝 功 能 变化 

本组病例治疗前有 30例 ALT异常，治疗后 22例 

降至正常，血清 A 正常化率为22／30(73．33％)。35 

例患者治疗前 ALT均数为 100．31=78．27U／L，治 

疗后 ALT均数为 45．06±73．66U／L，P值 <0．01， 

有显著性差异。 

3 讨 论 

肝穿刺病理检查为评估肝损伤的程度、预后及 

判断临床疗效提供了重要的依据。肝组织内 HBV 

基因产物的检测不仅完善 了血清 HBV标 志物的检 

测，并且可直接说明 HBV在机体内的存在情况。 

结合肝穿刺病理改变和肝组织内 HBV基因产物的 

检测结果 ，有助于更深入阐明拉米夫定对 临床抗病 

毒治疗的疗效。 

表 2 治疗前后 肝组织内 HBsAg、HBcAg及 n—SMA的表达 

(经配对 检验，肝组织内HBsAg、HBcAg及 n—SMA的表达在用药前、用药后 P值均大于 0．05) 
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m sAg 

l-~ Ag 

a—SMA 

5 

5 

5 

>0．05 

<0．05 

<0．05 

12 

14 

20 

13 

17 

17 

>0．05 

>0．05 

>0．05 

我们研究发现拉米夫定治疗明显地减轻肝脏炎 

症活动度，尤其是门静脉和汇管区的炎症和坏死，已 

有文献报道_2 J，碎片状坏死及其程度是预测肝炎预 

后(特别是肝硬化)的重要组织学指标。28例 

耶 eAg ， 6岍 异常的病人在治疗后有 10例肝组织 

学改善，改善率为 10／28(35．71％)。5例 l-~ Ag ， 

6 正常的病人在治疗后有 2例肝组织学改善，改 

善率为2／5(40％)。2例HBeAg一， 6 异常的病 

人在治疗后肝组织学均得 以改善，改善率为 2／2 

(100％)。治疗后发生血清学转换的均为 HBeAg ， 

异常的病人，故即使未出现血清学转换，部分 

病人肝脏的炎症和纤维化同样得以明显改善，从而 

减少了慢性乙型肝炎相关并发症的发生。所以拉米 

夫定有比干扰素更为广泛的患者使用，如前 C区变 

异的患者，慢性乙肝病毒携带者。 
一 项国内的研究显示_3 J，肝组织 HBcAg与血清 

eAg关系密切，肝组织 cAg的表达可作为反 

映 HBV活动性复制的可靠标志。6例发生 HBeAg 

血清学转换的病人中行回顾性研究发现，拉米夫定 

治疗后出现血清 HBeAg转换的病人肝内 HBcAg、a 
—

Ŝ 的表达 明显减少，故拉米夫定治疗后使 

HBV复制趋于静止。目前认为HBcAg阳性肝细胞 

是细胞毒性 T淋巴细胞 (CTL)攻击的主要靶细 

胞【 ；HBsAg是否作为 CTL攻击的靶抗原的研究 

结果不一【5-6]。故拉米夫定抑制病毒复制的同时， 

随着HBVDNA阴转和血清 HBeAg转换，肝细胞内 

的I-~ Ag表达明显减少，血清 水平恢复正常， 

肝脏的汇管区及门静脉炎症坏死有显著性改善。 

a—Ŝ 染色阳性提示乙肝组织中有肝星状细 

胞(HSC)的活化，活化的肝星状细胞所表达的 a一 

平滑肌动蛋白(a—SMA)是纤维形成的早期标志 

物，有研究表明L7]，纤维化与 a—SMA的表达存在 

着相关性。故拉米夫定治疗一年后，随着部分病人 

HBeAg阴转及病毒复制减少，减少了 CTL攻击的 

靶抗原，减轻肝脏的炎症，从而去除肝纤维形成的刺 

激因素，减少了活化的肝星状细胞，故减轻肝纤维化 

的程度，延缓肝纤维化的进程，这与文献报道相一 

致一 。但随着治疗时间的延长，乙肝病毒 YMDD 

(酪氨酸，蛋氨酸，天门冬氨酸，天门冬氨酸)变异株 

的出现及其所致的耐药性，有可能会影响拉米夫定 

对肝脏炎症和纤维化的改善，需要更深入的研究和 

探讨。 
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