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摘要： 肝硬化是多种慢性肝病的终末阶段，持续炎症导致的肝纤维化是其发生发展的核心机制。随着疾病谱演变和对肝纤

维化逆转认识的不断深入，源于乙型肝炎肝硬化治疗中抗病毒联合抗肝纤维化的“双抗治疗”，逐渐演变为肝硬化治疗中病

因治疗联合抗肝纤维化和/或抗炎的广义“双抗治疗”。本文旨在系统综述肝硬化“双抗治疗”的概念演变及研究进展。
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Abstract： Liver cirrhosis is the end-stage of various chronic liver diseases， and hepatic fibrosis caused by persistent inflammation 
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肝硬化是多种慢性肝病终末阶段的共同结局，肝硬

化及其并发症长期位居全球死亡原因前列［1］。肝纤维

化是肝硬化发生与进展的核心病理基础。已有研究证

实，在病因去除或控制后，部分患者可实现不同程度的

肝纤维化改善或逆转［2-3］。病毒性肝炎作为亚洲地区、

尤其是我国肝硬化的主要病因，病毒感染引起的肝脏炎

症推动炎症 -坏死 -再生这一病理过程，最终导致肝

硬化［4］。
相比于单独抗病毒治疗，抗病毒治疗联合抗肝纤维

化治疗改善肝纤维化的效果更为显著，因此，在乙型肝

炎肝硬化治疗中，衍生出了抗病毒联合抗肝纤维化的

“双抗治疗”概念。随后，该理念不断拓展，演变为病因

治疗联合抗肝纤维化治疗的广义“双抗治疗”。

1　“双抗治疗”理念的起源——乙型肝炎肝硬化的抗病

毒治疗联合抗肝纤维化治疗

1.1　“双抗治疗”的理论基础　大量研究证实，有效的抗

病毒治疗不仅能够显著降低肝功能失代偿风险，还可改

善肝组织学炎症与纤维化评分［5-6］，提示其具有延缓甚

至逆转肝纤维化的潜力。然而，肝纤维化的改善程度受

·述评· DOI： 10.12449/JCH260601
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抗病毒疗程、基线肝纤维化严重程度等多种因素影响。

数据显示，慢性乙型肝炎患者经核苷（酸）类似物治疗1年

后，肝纤维化改善或逆转率约 40%［7-12］，基线 Ishak评分≥
F3的患者即使持续接受抗病毒治疗，仍有1/3的患者未能

实现肝纤维化的改善或逆转［13-14］，提示单独抗病毒治疗

对部分患者无法有效实现肝纤维化的改善或逆转，难以改

善部分重度肝纤维化，尤其是肝硬化患者的预后。

乙型肝炎病毒感染作为始动因素，可引起持续的肝

细胞炎症损伤，其中肝星状细胞（hepatic stellate cells，
HSC）的活化是中心环节，反复的损伤和修复过程导致细

胞外基质异常沉积，最终进展为肝纤维化和肝硬化，抗病

毒治疗虽然能够抑制病毒复制减轻肝细胞炎症损伤，但

对已激活的HSC及沉积的纤维组织无直接作用。因此，

“双抗治疗”理念被提出，即在抗病毒治疗的基础上联合

抗肝纤维化治疗，通过多途径阻断肝纤维化及肝硬化进

展，以期进一步改善乙型肝炎肝硬化的临床预后。

1.2　“双抗治疗”的用药策略与疗效　目前，西药抗肝纤

维化治疗仍处于临床研究阶段，而中医药在抗肝纤维化

中发挥了重要作用。我国学者结合中成药在抗肝纤维

化方面的独特优势，提出了抗病毒联合中成药抗肝纤维

化的“双抗治疗”方案，结果证明相比于单独抗病毒治

疗，“双抗治疗”可以提高肝纤维化改善或逆转的比例、

降低肝硬化并发症的发生风险，改善肝硬化患者的

预后。

针对乙型肝炎肝硬化患者，已有临床研究发现，在

抗病毒治疗基础上联用安络化纤丸可有效促进肝硬化

逆转［15］。相关机制研究进一步揭示，该疗法主要通过改

善肝功能、抑制 HSC 激活、增强基质金属蛋白酶-13 表

达，以及抑制基质金属蛋白酶 -2 和组织抑制物（tissue 
inhibitor of metalloproteinases，TIMP）-1/2 表达等多靶点

途径发挥抗肝纤维化作用［16］。一项包含 25项随机对照

研究、共 2 746例乙型肝炎肝纤维化/肝硬化患者的荟萃

分析显示，扶正化瘀片/扶正化瘀胶囊联合抗病毒治疗

24～48周后，患者在肝组织学改善方面显著优于单独抗

病毒治疗的对照组：肝组织学活动性指数改善率达

75.56%（对照组 42.22%，P<0.001），肝纤维化 Ishak分期改

善率达 67.90%（对照组 40.91%，P=0.005），且治疗 48 周

时肝脏硬度值均值较对照组下降 3.43 kPa（对照组

0.3 kPa）［17］。一项纳入 1 000 例中国慢性乙型肝炎患者

的研究显示，经肝组织病理证实，复方鳖甲软肝片联合

抗病毒治疗可使患者 5年肝纤维化逆转率从单独抗病毒

治疗的 59.2%提升至 76.7%［18］；亚组分析还发现，针对乙

型肝炎肝硬化患者，联合治疗组的肝纤维化改善率亦明

显优于单独抗病毒治疗的对照组（41.5% vs 30.7%，P=

0.010 3）［19］。
“双抗治疗”在降低肝硬化并发症发生风险方面也具

有独特的优势［20-21］，可使食管静脉中/重度曲张患者累积

出血率降低 28.4%；对于有出血病史的患者，还能够降低

再出血的累积发生率并推迟再出血时间；改善和提高肝

硬化腹水的疗效，提升肝硬化腹水治愈和改善的比例。

现有研究表明，“双抗治疗”能够明显改善和逆转乙

型肝炎肝硬化患者的肝纤维化［17-19，22］，肝纤维化逆转能

够延缓和降低肝硬化的发生与发展，进一步减少肝硬化

并发症、肝细胞癌（hepatocellular caricinoma，HCC）的发

生，改善患者的预后。

2　“双抗治疗”的更多获益

在预防HCC发生及改善肝硬化患者长期生存方面，

“双抗治疗”相比单独抗病毒治疗更具优势。一项单中心

回顾性研究显示，与单独抗病毒治疗相比，联合抗肝纤维

化治疗在降低慢性乙型肝炎患者HCC发生风险方面表现

优异，可使5年HCC的累积发生率降低56.9%［23］。
针对代偿期乙型肝炎肝硬化患者，多中心回顾分析

进一步证实，经“双抗治疗”后，HCC的5年累积发生率明

显降低（21.8% vs 9.8%，P<0.01）。而持续的“双抗治疗”

（治疗时间>36个月）在降低HCC发生风险方面效果更为

显著，风险比降低至0.216［24］。这一获益在长期随访中同

样得到验证：一项多中心随机对照研究显示，接受72周治

疗后，抗病毒联合抗肝纤维化治疗组的患者 7年HCC累

积发生率和肝脏相关病死率分别为4.7%和0.2%，明显低

于接受抗病毒联合安慰剂治疗组的9.3%和2.2%［18］。
除抗病毒治疗对乙型肝炎肝硬化患者 HCC 发生和

生存的改善作用外，抗肝纤维化、中成药也在抑制 HCC
发生中发挥关键作用。现有研究提示其潜在机制包括：

通过抑制HSC活化和减少肿瘤周围衰老成纤维细胞，逆

转肝纤维化微环境，降低HCC发生风险［25］；通过靶向调

控长链非编码 RNA TUG1-微 RNA-328-3p-SRSF9 信使

RNA轴，抑制HCC细胞增殖［26］；通过增强机体对癌前病

变细胞的识别和清除能力，提升自然杀伤细胞数量和功

能，重塑免疫微环境等［27］。
基于乙型肝炎肝硬化的成功实践，“双抗治疗”策

略已拓展至其他病因所致的肝硬化治疗中，由抗病毒

治疗联合抗肝纤维化治疗向病因治疗联合抗肝纤维化

治疗的广义“双抗治疗”概念延伸，日益受到临床关注。
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3　“双抗治疗”理念的拓展——病因治疗和抗肝纤维化

治疗

尽管在乙型肝炎肝硬化患者中应用的“双抗治疗”可

显著改善肝纤维化逆转率，减少并发症的发生，改善临床

预后，但当前我国肝硬化病因构成也在发生改变——HBV
感染比例减少，代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated 
fatty liver disease，MAFLD）、自身免疫性肝病和酒精性肝病

（alcoholic liver disease，ALD）等比例逐渐增加［28-29］。因此，

我国《肝硬化临床诊治管理指南（2025版）》推荐肝硬化治

疗应当积极进行病因治疗和抗肝纤维化治疗的“双抗

治疗”［30-31］。
3.1　病因治疗相关研究　广义的“双抗治疗”概念不再

局限于乙型肝炎肝硬化，而是扩展为针对不同肝硬化病

因的治疗策略，抗肝硬化治疗的理念也更加强调病因治

疗和抗肝纤维化治疗的重要性。

以肝纤维化、肝硬化病因中占比不断上升的

MAFLD 为例，肥胖是 MAFLD 的主要危险因素之一，

MAFLD治疗的基石是减重，且与肝脏脂肪变、炎症以及

肝纤维化改善密切相关［32-34］。293例经肝活组织检查确

诊的MAFLD患者，接受为期 52周的生活方式干预（包括

低热量饮食和运动），结果显示，减重 10%能够使 45%的

患者肝纤维化逆转［35］。这与多国临床指南共识建议的

“减重≥7% 以改善肝纤维化”目标相一致［36-38］。与此同

时，药物干预手段也在不断优化，胰高血糖素样肽-1 受

体激动剂如司美格鲁肽可通过抑制食欲和胃轻瘫诱导体

重减轻，其持续使用240周可显著降低治疗组代谢相关脂

肪性肝炎（metabolic associated steatohepatitis，MASH）患者

的肝纤维化程度（36.8% vs 安慰剂组22.4%，P<0.001）［39］。
美国肝病学会 2025年更新的司美格鲁肽治疗 MASH 指

南推荐司美格鲁肽用于治疗中度至重度（F2～F3期）肝

纤维化的MASH患者［40］。
研究证实，成人的脂肪组织胰岛素抵抗和脂解作用

与MASH严重程度正相关，其中的重要驱动因素可能与

脂肪组织纤维化的标志物——内脂素相关［41］。因此，改

善脂肪组织胰岛素抵抗和脂解作用的药物，如过氧化物

酶体增殖物激活受体激动剂也表现出良好的抗肝纤维

化作用。研究显示，口服过氧化物酶体增殖物激活受体

激动剂拉尼兰诺可调节全身脂质和葡萄糖代谢以及炎

症，在Ⅱb期研究中，接受 1 200 mg和 800 mg拉尼兰诺治

疗的 MASH 患者，肝纤维化改善比例分别达到 48% 和

34%，明显高于安慰剂组的29%［42］。

近年来，瘦型MAFLD也不断受到重视，其肝纤维化

风险与超重/肥胖 MAFLD 患者相当，且相关病死率显著

增加［43］。虽然通过适当减重减少内脏脂肪可减轻肝脏

炎症和肝纤维化，使瘦型MAFLD患者临床获益，但减重

是否能够实现该类患者肝纤维化逆转尚不明确。

对于其他病因如ALD引起的肝硬化，戒酒是病因治

疗的核心，戒酒能够改善肝损伤组织学、降低门静脉压

力、延缓纤维化进程并提高患者生存率［44］。
综上所述，无论是MAFLD还是ALD，病因治疗联合

抗肝纤维化或抗炎治疗的“双抗治疗”策略均显示出一

定的适用性，能够通过病因治疗阻断炎症持续导致新的

肝纤维化形成，同时利用抗肝纤维化药物的直接作用改

善或逆转已有的肝纤维化。

3.2　抗肝纤维化治疗相关研究　炎症的持续刺激是肝纤

维化形成的始动因素，因此，抗炎治疗的本质在于阻断持

续慢性炎症引发的HSC活化及细胞外基质异常沉积，避

免肝纤维化的进展。MASH是MAFLD的进展阶段，表现

为肝细胞损伤、炎症和纤维化。瑞美替罗作为一种甲状腺

激素受体-β选择性激动剂，可被肝细胞特异性摄取，通过

激活甲状腺激素受体-β调控多个肝脏代谢通路，从而减

少脂肪堆积，促进脂肪酸代谢和减少肝脏炎症。

在Ⅲ期临床试验中，瑞美替罗低剂量组（80 mg）和高

剂量组（100 mg）患者接受52周治疗后，经肝活组织检查证

实MASH缓解率分别达到25.9%与29.9%（安慰剂组9.7%，

P<0.001）；同时，两组患者的肝纤维化改善率分别为24.2%
与 25.9%，显著优于安慰剂组的 14.2%（P值均<0.001）［45］，
提示抗炎治疗能够改善和逆转MAFLD患者的肝纤维化。

值得注意的是，在包含成纤维细胞生长因子 21类似

物、脂肪酸合酶抑制剂等其他机制的 MAFLD 治疗药物

临床试验中，已进展为肝硬化的MASH患者大多被排除

在外，这可能与MASH肝硬化阶段的致病机制异于肝硬

化前 MASH，以及肝硬化患者的最佳用药剂量存在差异

有关。然而，瑞美替罗在代偿期肝硬化患者（蔡尔德-皮

尤分级 A 级）中开展的Ⅲ期临床研究显示，接受该药治

疗 2 年后，MASH 肝硬化患者的肝脏硬度值及临床显著

性门静脉高压的Baveno风险评分等指标都有显著改善，

提示具有抗炎作用的瑞美替罗也能够为MAFLD相关肝

硬化患者的肝纤维化改善带来获益［46］。

4　待解决的问题

尽管“双抗治疗”策略已取得显著成效，但在不同病

因肝硬化中的应用仍需深入探索。未来亟需开展针对遗
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传代谢性肝病、自身免疫性肝病、酒精性肝病等多种病因

的大规模临床研究，以确立适合不同病因的具体治疗方案

及最佳剂量，真正实现个体化与精准治疗。此外，虽然安

络化纤丸、扶正化瘀片/扶正化瘀胶囊、复方鳖甲软肝片等

中成药在乙型肝炎肝硬化患者中已获确切疗效验证，但其

在其他病因所致肝硬化中的抗纤维化作用仍有待进一步

证实，以为临床提供更多元化的治疗选择。随着肝硬化病

因谱的改变，共病因素对“双抗治疗”的影响亦不容忽视。

以乙型肝炎为例，慢性乙型肝炎合并MAFLD在亚洲CHB
患者中的比例高达36.5%［47］，针对此类共病患者，如何科

学组合抗病毒治疗、生活方式干预、中成药及MASH靶向

药物，构建新型综合治疗方案，将是未来的研究重点。

综上所述，“双抗治疗”已从最初的乙型肝炎抗病毒

联合抗纤维化，演进为涵盖各类病因治疗的广义策略。

这不仅体现了对疾病认知的深化，更标志着肝硬化临床

管理理念的升级——既要从源头阻断病因诱导的纤维

化进程，又要积极逆转已有的肝纤维化。通过多途径协

同干预，最终实现肝硬化逆转，减少并发症、终末期肝病

及HCC的发生，改善患者的长期预后。
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