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过去 现在 

病因分类 Not emphasis on etiology 

不强调病因（共性特征、机制与预后） 

Emphasis on etiology 

病因不同，病理特征及机制亦有差异 

病情变化 Single disease entity 

单一终末期疾病 

Distinct clinical prognostic stages 

多个临床亚期的后期肝病，并非全是终末期 

 

Static –stage 

静止不变 

 

Dynamic-stage 

进展或消退变化（组织学、血流动力学、生化学） 

治疗结局 Irreversible 

不可逆 

Regression 

可逆性 

 

• 过去200年来认为：肝硬化是多种慢性肝病的

共性终末期病变； 

• 近年诊断/治疗进展：改变了肝治疗进展，改变

了肝硬化自然史及其概念内涵。 
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过去 现在 

病因分类 Not emphasis on etiology 

不强调病因（共性特征、机制与预后） 

Emphasis on etiology 

病因不同，病理特征及机制亦有差异 

病情变化 Single disease entity 

单一终末期疾病 

Distinct clinical prognostic stages 

多个临床亚期的后期肝病，并非全是终末期 

 

Static –stage 

静止不变 

 

Dynamic-stage 

进展或消退变化（组织学、血流动力学、生化学） 

治疗结局 Irreversible 

不可逆 

Regression 

可逆性 

 

• 过去200年来认为：肝硬化是多种慢性肝病的

共性终末期病变； 

• 近年诊断/治疗进展：改变了肝硬化治疗进展，

改变了肝硬化自然史及其概念内涵。 
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Stratification 

Age 

Race 

BMI/IR 

Genetic Bkgrd 

Inflammation G 

Fibrosis S 

Viral loads 

---  

Etiological 

 HBV 

HCV 

NAFLD 

AIH 

---  

Duration 

1yr 

3-5yr/more 

Depending on  

Effect and  

samples size 

---  

Surrogate 
Serum 

biomarkers 

biopsy stages  

Functional 

HVPG 

MELD/CTP 

ICG 

Outcomes 

decompensate 

complications 

Survivals 

-- 

Patients selection →   Randomization       →     Intervention           →         Endpoints     →     Follow up  

Arm1 

Arm2 
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抑制血管新生能减轻肝硬化？ 

Hepatology  2007,45:817 

正常肝脏 肝硬化 

血管新生贯穿肝硬化发生发展之始终 

Model Sunitinib 
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Lysyl oxidase -LOX 

LOX Inhibitor 

Collagen 

--Pro-X  -Gly-pro-- 
MMPs 酶切位点 
 

MMPs(基质金属蛋白酶）根据胶原氨基

酸序列的酶切位点降解胶原，过度交联

可使酶切位点封闭，产生MMP抵抗。 

 New agents？ 

LOX(赖氨酸氧化酶) 促进赖氨酸残基、

decorin等在胶原分子间交联，形成难

降解性胶原。 

LOX抑制剂可促进肝纤维化降解。 
 

Nat Med 2010;16:1009 
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Surrogates /Soft Endpoints 
 

Invasive                          Non-invasive 

Hard Endpoints 

Outcomes 

Decompensated 

 

Complications 

HCC 

Gov/Bov 

Ascites 

HE 

 

FS/FT 

Fuctions 
HVPG 
ICG 

有创性 

样本误差 

敏感性？ 

特异性？ 

疗程 

样本量/合并用药 
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• 即使延长NAs抗病毒，仍有约1/3 患者肝纤维化未能改善 

1. 2011AASLD 壁报； 2. Hepatology 2010,52(3)； 3. 许蓓 等. 中华传染病杂志2010,28: 656； 4 Lancet 2013,381:468  

             替比夫定1              恩替卡韦2，3                 拉米夫定3               替诺福韦4 

基线Ishak评分≥3    基线Ishak评分≥3    基线Ishak评分≥4   基线Ishak评分≥4  

32% 29% 

44% 

32% 
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2015年1月 

奥巴马提出 

“精准医疗计划” 

癌症“登月计划” 

2011年 

美国医学界首次提出

“精准医学”概念 

2015年3月 

我国首次召开精准医学

战略专家会议 

中国版“精准医疗计划” 

酝酿形成中 
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根据患者的临床信息和人群队列信息，应用现代遗传技术、分子影像技术、生物信

息技术，结合患者的生活环境和方式，实现精准的疾病分类和诊断，制订个体化的

疾病预防和治疗方案。 

基因组数据 

蛋白组数据 

 
其他组学数据： 

转录组 
代谢组 

家族遗传史 
基因图谱 

既往病史 
电子病历数据 

生活环境 
行为习惯 

-- 

医学模式转变 
Experience → Standard → Stratification → Personalized 
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• 疾病是基因与环境之间相互影响的复杂综合表现，存在异质性； 

• 多因素多环节病理的肝硬化更具异质性多样性； 

• 疾病治疗需要“精准医学”； 

• 肝硬化临床研究同样更需要“精准医学”。 

代谢生长 
发育繁殖 

(生理差异) 
生理学 

基因型 
(遗传差异) 
表观遗传学 
遗传学 

亚健康/疾病 
(病理差异) 
临床医学 
病理学 

基因 

环境 

细胞 

基因表达 
 DNA→RNA 

            ↓ 
代谢物←蛋白质 

内外环境 
影响—互作 

体细胞基因突变 异质性 仅供交流，未经授权
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1. Etiological Factors 

 HBV/HCV genotypes 

 Viral Loads 

 Wild /  mutations 

2. Fibrotic Stages & Inflammatory Grades 

Early vs. Advance fibrosis 

Quiescent vs. Active 

3. Host Progression Risks 

Genetic/ metabolic backgrounds — Not fully understood!! 

HCV--IL28B, HBV--TNF-  1,NAFLD--  PNPLA3 

Environmental factor: alcohol , coffee, immune etc 

Age, genders etc 

Lifestyles 
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Fibrotic degree 

Genetic/Metabolic etc 
Backgrounds 

Etiologies 

NAFLD 

AIH 
HBV HCV 
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药物 

基因 

遗传、SNP、基因组、
蛋白组、代谢组 

吸烟、饮食、药物剂量、伴随
药物、体内微生物种群、神经
内分泌、免疫、代谢 

环境 

疗效 

✓ ✓ ✓ 

✗ ✗ ✗ 

百人一药（化疗）、千人一烧（放疗）、万人一刀（手术）  
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HBV HCV Sj AIH NAFLD 

肝纤维化/肝硬化 

Etiologies 

抑制/清除 
HBV 

清除 
HCV 

免疫抑制 抗炎 驱虫 

 病因不同,肝纤维化机制不同 

药物靶标可能也不一样 

不同治疗方法与药物？ 
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 临床分期: 根据有无静脉曲张、腹水、出血及感染等，将肝硬化分为5

个亚期，且不同亚期预后差异明显 

Tsochatzs et al . Liver cirrhosis. Lancet 2014, Jan 28 

Stage 5 
INFECTION+ 
RENAL FAILURE 67% 
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 病理改变、门静脉压力（HVPG）--决定肝硬化病情程度分期的主要因素 
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 根据纤维间隔等分为4-5个亚期，亚期与病情程度、治疗逆转等明显相关 

对于确定肝硬化的病理，根

据纤维间隔厚度与结节数量，

再分为3个亚期 

F6/4S-A F6/4S-B F6/4S-C 
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 病理改变决定肝硬化门脉压力，门脉压力影响临床表现与预后 

Increasing liver 
fibrosis 

Death cirrhosis cirrhosis disease 

Ascites 40%-60% NASH 
Encephalopathy Cholestatic 
Jaundice Autoimmune 

压力 形成 扩张 破裂 

Chronic 
liver Compensated 

cirrhosis 
Decompensated 

Hepatitis B/C 
Alcohol 
NASH 
Cholestatic 
Autoimmune 

Variceal hemorrhage 
Ascites 
Encephalopathy 
Jaundice 

肝阻力 
 
门脉血流量 

门脉 曲张静脉 曲张静脉 曲张静脉 
GOV形成发展 

5                                   10           12 20 

(mmHg) 

HVPG 

·HVPG 6mmHg, 非 CSPH 

·纤维面积约10% 

·纤维间隔菲薄(<1mm); 多个大结节(>1mm） 

·HVPG 28mmHg,CSPH 

·纤维面积约46% 

·纤维间隔宽大(>1mm），多个小结节(<1mm) 
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不仅肝纤维化可逆，肝硬化也是可逆的 

 肝硬化失代偿期             代偿期 

     临床表现评价 

 肝硬化             非肝硬化 

     组织病理学评价 
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 何时开始治疗肝硬化？ 

Risk of Cirrhosis, Liver Failure and HCC 

TREAT  NOW 
TREAT NOW OR 

 MONITOR? 

MONITOR 
& TREAT UNTIL 
INDICATED 

Cirrhosis HBV DNA ALT HBeAg 

+/-(2000/20) H/N +/- 

Compensate Y/? Y/Y Y/Y 

Decompensate Y/? Y/Y Y/Y 
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 2015 AASLD 
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 中医药治疗肝纤维化肝硬化积累深厚 

 抗肝纤维化中药产品 

      扶正化瘀片/胶囊胶囊 
 
      (慢乙肝肝纤维化逆转率52%) 

      复方鳖甲软肝片 
 
 
 

 肝纤维化中西医结合诊疗指南 

        基本病机——  正虚血瘀 

        常见证候——  肝肾阴虚 

                              湿热内蕴 

                              肝郁脾虚 
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NSBB (propranolol, carvedilol) 

·减少心输出量与门脉血流量 

 

中医药, Statins 

·抗肝纤维化 & 降低门脉压力 

 

内镜治疗 (EVL, EIS, Glue等) 

外科手术 (断流分流等) 

TIPS 

·侧枝循环改建 

 

特利/生长抑素等血管活性药 

·收缩内脏血管，减少门脉血流量 

 

抗生素 

·减轻炎症、血管扩张、器官损害等 
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病因分类，促进特点认识与对因治疗； 
 

病情分期，指导预后判断与按需治疗； 
 

多学科干预，促进肝硬化有效逆转。 
 
 
 
 

精准、简便的疾病分层与评价方法—难 
 

针对复杂病理环节的优化联合方案----难上难 
 

针对肝纤维化关键靶标的新药研发突破--难上加难 
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有一种精神叫中国女排  有一种坚持叫中国女排 
 有一种情怀叫中国女排  
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精准排球 
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