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［摘要］　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是肝硬化、原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）最主要的危险因素，我
国ＨＢＶ人群感染率高，诊断率和治疗率低。积极的抗病毒治疗通过抑制病毒复制可显著减缓
ＨＢＶ感染者的疾病进展，多部指南建议降低 ＡＬＴ治疗阈值，以扩大治疗范围、提高治疗覆盖率。
因此，在ＡＬＴ正常的情况下，无论乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性或阴性，及早开启抗病毒治疗
能有效抑制ＨＢＶ复制，显著改善肝纤维化，进一步降低相关肝脏炎症、纤维化、肝硬化、ＨＣＣ的发
生风险，使患者受益。
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阴性；　抗病毒治疗
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是罹患原发性肝细胞
癌（ＨＣＣ）最主要的高危因素［１］，我国８３．７７％的原发
性ＨＣＣ都与ＨＢＶ感染相关，ＨＢＶ感染者ＨＣＣ发生风
险是未感染者的２５～３７倍［２］。ＨＢＶ感染也是肝硬化
的主要原因，约７７％的肝硬化患者是由 ＨＢＶ感染所
致［３］。抗病毒治疗能够最大限度地降低肝硬化和

ＨＣＣ的发生率［４５］。据Ｐｏｌａｒｉｓ国际流行病学合作组织
推算，２０１６年我国一般人群 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）
流行率为６．１％，慢性ＨＢＶ感染者约为８６００万例［６］；

虽然我国ＨＢＶ人群感染率高，但是诊断率和治疗率仅
分别为２２％和１５％［７］。

ＨＢＶＤＮＡ阳性感染者既往多以 ＡＬＴ是否异常作
为启动抗病毒治疗的主要指标［８］。近来越来越多的

研究结果显示，即使在 ＡＬＴ正常的情况下，约５０％的
患者存在组织学炎症（≥Ｇ２或≥Ｆ２），ＡＬＴ水平与肝
脏病理学显著炎症坏死（≥Ｇ２）和纤维化（≥Ｆ２）相
关［９１２］。我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０２２年
版）》［３］（简称２０２２版指南）扩大了抗病毒治疗的适应
证，对于血清 ＨＢＶＤＮＡ阳性者，无论其 ＡＬＴ水平高
低，只要年龄＞３０岁就建议启动抗病毒治疗。２０２２版

指南从扩大治疗范围、提高治疗覆盖率的角度出发，建

议降低 ＡＬＴ治疗阈值，以进一步减少相关的肝脏炎
症、纤维化、肝硬化、ＨＣＣ及肝病相关死亡率。国际多
部指南将ＡＬＴ治疗阈值定为男性３０Ｕ／Ｌ、女性１９Ｕ／Ｌ
以上［１３１５］，但该ＡＬＴ治疗阈值是否适用于我国慢性乙
型肝炎（ＣＨＢ）感染者尚待进一步证实。
２０２２版指南扩大了 ＣＨＢ抗病毒治疗适应证，但

是对于年龄＜３０岁、ＡＬＴ＜正常值（男性 ＜５０Ｕ／Ｌ、女
性＜４０Ｕ／Ｌ）、无肝硬化 ＨＣＣ家族史且无肝外表现的
慢性ＨＢＶ感染者是否需要启动抗病毒治疗尚无一致
意见。ＡＬＴ正常的慢性ＨＢＶ感染者抗病毒疗效，特别
是ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性的患者低病毒血症的发
生率、长期抗病毒治疗耐药的发生率、安全性及远期肝

硬化、ＨＣＣ发生率等方面还需更多循证依据的支持。

　　一、指南对ＡＬＴ正常的慢性ＨＢＶ感染者抗病毒治
疗适应证的建议

亚太肝病学分会２０１５年《乙型肝炎管理临床实践
指南》推荐将４０Ｕ／Ｌ作为ＡＬＴ的正常值上限，当ＨＢＶ
ＤＮＡ高水平（ＨＢｅＡｇ阳性时ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍｌ
或ＨＢｅＡｇ阴性时ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍｌ）且 ＡＬＴ正
常，如非侵入性检查结果提示有显著纤维化（Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ
测定肝脏硬度 ＞８ｋＰａ），尤其是年龄 ＞３５岁、或有
ＨＣＣ、或有肝硬化家族史的患者应进行肝活组织检查。
如活组织检查结果显示中至重度炎症或显著纤维化时

应考虑启动抗病毒治疗。对于ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ
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的ＨＢｅＡｇ阴性患者且ＡＬＴ正常，如非侵入性检测结果
提示显著肝纤维化、尤其是年龄＞３５岁、或有ＨＣＣ、或
有肝硬化家族史时应当考虑肝活组织检查；如肝活组

织检查结果显示中度至重度炎症或显著纤维化时应考

虑治疗［１６］。

欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）２０１７年《乙肝病毒感染管
理临床实践指南》推荐将４０Ｕ／Ｌ作为 ＡＬＴ的正常值
上限，当ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍｌ（无论ＨＢｅＡｇ阳性或
者阴性）且ＡＬＴ正常时，只要肝脏组织病理结果提示
中度及以上的炎症或纤维化均建议启动抗病毒治疗；

ＡＬＴ持续正常，ＨＢＶＤＮＡ高水平（≥２００００ＩＵ／ｍｌ）的
ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染者，如其年龄＞３０岁，不管
肝脏组织学损伤严重程度如何，均建议启动抗病毒治

疗；对有ＨＣＣ或肝硬化家族史、肝外表现的 ＨＢｅＡｇ阳
性或阴性慢性ＨＢＶ感染者，即使不符合典型的治疗指
征，也可启动抗病毒治疗［１７］。

２０１８年《美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）乙肝指南》分别
将３５Ｕ／Ｌ和２５Ｕ／Ｌ作为男性和女性 ＡＬＴ正常值上
限。ＡＡＳＬＤ２０１８年指南提出，对ＡＬＴ正常、ＨＢｅＡｇ阳
性且ＨＢＶＤＮＡ＞１００００００ＩＵ／ｍｌ、肝活组织检查结果
提示显著炎症坏死或纤维化的４０岁以上成人，应进行
抗病毒治疗［１８］。

我国２０２２版指南［３］推荐，ＨＢＶＤＮＡ阳性患者
（ＨＢＶＤＮＡ＞２０ＩＵ／ｍｌ），ＡＬＴ正常且符合以下情况之
一，建议采用抗病毒治疗：（１）有乙型肝炎肝硬化家族
史或ＨＣＣ家族史；（２）年龄＞３０岁；（３）无创指标或肝
组织学检查结果提示肝脏存在明显炎症（Ｇ≥２）或纤
维化（Ｆ≥２）；（４）有ＨＢＶ相关肝外表现（如ＨＢＶ相关
性肾小球肾炎等）。

开始抗病毒治疗时 ＡＬＴ的推荐阈值在国际不同
指南中有所不同。目前观点大多建议降低 ＡＬＴ治疗
阈值，包括我国２０２２年发布的《扩大慢性乙型肝炎抗
病毒治疗的专家意见》［１９］在内的多部国际指南及专家

共识均将男性３０Ｕ／Ｌ、女性１９Ｕ／Ｌ作为启动抗病毒治
疗的ＡＬＴ阈值。但目前ＡＬＴ治疗阈值仍缺乏国内患者
的临床证据。２０２２版指南［３］对进一步下调 ＡＬＴ治疗
阈值的必要性和观点在正文中有所解释说明，但未写

入推荐意见。未来国内需要更多研究来明确 ＡＬＴ的
最佳治疗阈值，以期使更多慢性ＨＢＶ感染者受益［２０］。

　　二、ＡＬＴ正常的慢性ＨＢＶ感染者需要启动抗病毒
治疗的原因

越来越多的数据表明，ＨＢｅＡｇ阳性或阴性的 ＨＢＶ
感染者，在ＡＬＴ正常的情况下，也存在较高比例的炎
症和纤维化发生率。杨兰等［２１］一项入组了４０６例的研
究结果发现，在ＡＬＴ正常慢性 ＨＢＶ感染者中３６．４５％

存在中度以上的肝脏炎症损害，３７．９３％存在中度以上
的肝纤维化，研究对象中需要治疗者［Ｇ≥２和（或）Ｓ≥
２］为４９．５１％。Ｒｅｎ等［２２］入组了３４７例 ＡＬＴ正常的
慢性ＨＢＶ感染者，通过肝穿刺组织病理学检查发现，
中度以上肝脏炎症和纤维化［≥Ｇ２和（或）≥Ｆ２］的总
体比例为５０．１％。Ｇｏｎｇ等［２３］回顾了３００例ＡＬＴ正常
（４０Ｕ／ｍｌ）或ＡＬＴ轻度升高（１～２×ＵＬＮ）的初治慢性
ＨＢＶ感染者，均接受了肝活检，其中ＨＢｅＡｇ阳性１７７例、
ＨＢｅＡｇ阴性１２３例。ＨＢｅＡｇ阳性和阴性患者分别有
４２．９％和 ５２．８％发现了显著的组织学异常。Ｊｉａｎｇ
等［２４］回顾性分析了１２９９例 ＡＬＴ正常、ＨＢＶＤＮＡ阳
性（ＨＢＶＤＮＡ＞３０ＩＵ／ｍｌ）、未接受抗病毒治疗的慢性
ＨＢＶ感染者的肝脏组织病理结果，发现３０．２８％的患
者存在中度以上肝脏炎症和纤维化。Ｗａｎｇ等［２５］分析

了１０２例ＨＢｅＡｇ阴性未接受抗病毒治疗的慢性 ＨＢＶ
感染者的肝脏组织病理结果，发现７５．５％有０～１级
炎症，７７．５％有０～１级纤维化，３８．２％有中度以上的
肝脏炎症和纤维化［Ｇ≥２和（或）Ｓ≥２］。Ｄｕａｎ等［２６］

的研究发现ＡＬＴ高正常组（２０ＩＵ／ｍｌ＜ＡＬＴ＜ＵＮＬ）肝
脏明显肝坏死性炎症或肝纤维化的患者比例显著高于

ＡＬＴ低正常组（ＡＬＴ≤２０Ｕ／Ｌ）（４４．６％比２６．５％，６１．０％
比４１．７％，Ｐ＜０．００１）。来自印度的一项研究发现，在
ＡＬＴ持续正常 ＨＢｅＡｇ阳性的７３例慢性 ＨＢＶ感染的
患者，３９．７％有明显的纤维化，６３．０％有明显的坏死炎
症［２７］。最近一项Ｍｅｔａ分析总共纳入了３３项研究，包
括９３７７例成年受试者，评估了 ＣＨＢ自然病程中纤维
化状态的患病率，包括非纤维化、显著纤维化、晚期纤

维化和肝硬化。对 ＨＢｅＡｇ阳性且 ＡＬＴ正常的慢性
ＨＢＶ感染者非纤维化、显著纤维化、晚期纤维化和肝
硬化的估计患病率依次为３１．２％、１６．９％、５．４％和０；
ＨＢｅＡｇ阴性且 ＡＬＴ正常的慢性 ＨＢＶ感染者非纤维
化、显著纤维化、晚期纤维化和肝硬化的估计患病率依

次为３２．４％、２４．８％、３．０％和０［２８］。
有研究表明，ＨＢＶＤＮＡ水平越高，ＨＣＣ的发生风

险越高。我国台湾的一项前瞻性队列研究结果显示，

在ＣＨＢ患者中，无论 ＡＬＴ水平和 ＨＢｅＡｇ状态如何，
ＨＣＣ风险随着基线血清 ＨＢＶＤＮＡ水平增加而增
加［２９］。而且慢性 ＨＢＶ感染者 ＨＣＣ的发生风险会随
着年龄的增长而增加，年龄 ＞３０岁人群的 ＨＣＣ及慢
性肝病患者死亡的风险明显升高［３０］。抗病毒治疗已

被多项临床研究证明可降低 ＣＨＢ的肝脏相关远期事
件发生率，包括肝硬化、终末期肝病（ＥＳＬＤ）、ＨＣＣ，而
不论 ＡＬＴ水平如何；在一项针对 ３６６５例无肝硬化
ＣＨＢ患者的队列研究中，ＡＬＴ＜２ＵＬＮ或≥２ＵＬＮ的
两组患者接受抗病毒治疗并在综合调整背景风险后，
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ＨＣＣ发病率均显著降低，且两组患者 ＨＣＣ发病率降
低程度并无显著差异［３１］。Ｚｈｏｕ等［３２］发现，持续核苷

（酸）类似物（ＮＡｓ）治疗有利于降低 ＨＢｅＡｇ阴性、ＡＬＴ
正常的ＣＨＢ患者，尤其是 ＨＢＶＤＮＡ≥２０００ＩＵ／ｍｌ的
ＣＨＢ患者肝硬化和ＨＣＣ的风险。在中位时间为５４个
月的随访中，与未行抗病毒治疗组相比，持续治疗组患

者发生肝结节和肝硬化的风险分别降低了 ７６％和
８９％；与停止治疗组相比，分别降低了 ７７％和 ９５％。
持续治疗组患者没有发生 ＨＣＣ，其余两组各有 １例
ＨＣＣ发生。

　　三、ＡＬＴ正常的ＨＢＶ感染者的抗病毒治疗疗效和
安全性

１．ＡＬＴ正常ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染的抗病毒
治疗

针对处于免疫耐受期（即ＡＬＴ正常、ＨＢｅＡｇ阳性）
的慢性ＨＢＶ感染者，既往不推荐治疗的原因是由于随
访时间短，４８周的病毒学应答率（ＶＲ）不理想［３３３５］。

现有的临床研究表明，ＮＡｓ和干扰素（ＩＦＮ）抗病毒治
疗对免疫耐受期的慢性 ＨＢＶ感染者总体安全有效。
国内一项针对ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ伴 ＡＬＴ≤２ＵＬＮ患者
的研究表明，ＮＡｓ［恩替卡韦（ＥＴＶ）、富马酸替诺福韦
酯（ＴＤＦ）、富马酸丙酚替诺福韦（ＴＡＦ）］单药治疗治疗
９６周后，８４．３％获得ＶＲ，２６．５％获得血清ＨＢｅＡｇ清除，
２０．６％实现ＨＢｅＡｇ血清学转化，无患者出现ＨＢｓＡｇ转
阴。治疗 ４８周和 ９６周后观察可见，ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ
和ＨＢｓＡｇ水平与基线相比均有显著降低。并且 ＡＬＴ
正常组和轻度升高组的ＨＢＶＤＮＡ下降水平比较无显
著差异。同时发现在２０例肝脏硬度值为 Ｆ３期或 Ｆ４
期的患者中有１５例降低至 Ｆ０～Ｆ２期［３６］。Ｇａｏ等［３７］

的研究进一步证明了长期口服 ＮＡｓ单药抗病毒治疗
对免疫耐受期ＣＨＢ患者有良好的病毒学反应，对低病
毒载量组治疗４周时ＶＲ高于９０％，１２周时甚至高达
１００％。Ｗｕ等［３８］的一项研究入组了 ５７例 ＡＬＴ持续
正常病理存在抗病毒指征的慢性 ＨＢＶ感染者，接受
ＥＴＶ治疗随访７８周并接受了第二次肝脏活检，其中有
３８例（６６．７％）ＨＢＶＤＮＡ转阴（ＨＢＶＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ）；
２９例基线时为ＨＢｅＡｇ阳性的患者中有１２例（４１．４％）
达到ＨＢｅＡｇ转阴，３例（１０．３％）达到ＨＢｅＡｇ血清学转
换；５７例患者中有２５例（４３．９％）达到了组织学显著
改善；此外，５７例ＡＬＴ正常的患者与１４０例 ＡＬＴ升高
的患者抗病毒治疗疗效比较无显著差异（Ｐ＞０．１）。

ＩＦＮ单药治疗对这部分成人患者的疗效在国内仍
然缺乏强有力的临床证据，但多项来自国内外在免疫

耐受期儿童抗病毒治疗的研究结果显示，采用不同抗

病毒治疗手段，包括单药拉米夫定口服、拉米夫定联合

ＩＦＮ序贯疗法，２２．０％ ～３２．６％发生 ＨＢｅＡｇ血清学转
换，１７．０％～２１．７％ ＨＢｓＡｇ消失，随访至少１年后未
复发［３９４０］。

联合抗病毒治疗也可作为 ＡＬＴ正常 ＨＢｅＡｇ阳性
慢性ＨＢＶ感染者的治疗选择。我国的一项临床研究
结果显示ＴＤＦ联合替比夫定可迅速降低病毒载量，治
疗第１２周时，联合组和 ＴＤＦ单药治疗组患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测限的比例分别为９０．０％和６７．２％；第
４８周达到了９６．６％和８５．２％。且在第４８周时，两组
患者血清学转化率分别为８．３％和３．３％。两组患者
均未发生耐药或病毒学突破［４１］。

２．ＡＬＴ正常ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染的抗病毒
治疗

越来越多的证据支持ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者发生
严重肝脏疾病和 ＨＣＣ的风险高于 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ
患者［４２］。目前，ＨＢｓＡｇ与ＨＢＶＤＮＡ载量和ＡＬＴ的定
量结合可帮助区分ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染者的活
动性和非活动性阶段，ＨＢＶＤＮＡ≤２０００ＩＵ／ｍｌ、ＨＢｓＡｇ＜
１０００ＩＵ／ｍｌ的患者年肝炎复发率为１．１％。ＨＢＶＤＮＡ
＜２０００ＩＵ／ｍｌ而 ＨＢｓＡｇ＞１０００ＩＵ／ｍｌ的患者肝炎复
发风险是前者的１．５倍［４３］。因此，推荐对这部分患者

进行更加密切的监测，及早开始抗病毒治疗。

ＨＢｅＡｇ阴性的慢性 ＨＢＶ感染者往往病毒载量较
低，抗病毒治疗ＶＲ较高。Ｗｅｉ等［４４］的研究证实，在研

究的９６周期间，ＡＬＴ正常的患者可达到与轻度 ＡＬＴ
升高患者相似的ＶＲ，ＡＬＴ正常组在１２周至９６周的完
全ＶＲ从５０．００％上升至９３．１９％，并且接受抗病毒治
疗的 ＡＬＴ正常和轻度升高的患者 ＶＲ与报道的
ＨＢｅＡｇ阴性、ＡＬＴ超过正常值两倍的患者相当；且抗
病毒治疗后两组患者肝脏硬度均得到了明显改善。

虽然ＨＢｅＡｇ阴性的慢性ＨＢＶ感染者ＨＢｓＡｇ往往
比较低，但是 ＮＡｓ治疗 ＨＢｓＡｇ的清除率仍然非常低。
接受ＮＡｓ治疗的ＨＢｅＡｇ阴性患者在改用 ＩＦＮ治疗后
更有可能获得 ＨＢｓＡｇ清除。Ｃａｏ等［４５］的一项前瞻性

队列研究纳入了１４４例ＨＢｅＡｇ阴性的慢性 ＨＢＶ感染
者，分为治疗组 １０２例［接受聚乙二醇（ＰＥＧ）ＩＦＮα
单药或与阿德福韦酯联合治疗］和观察组４２例（不接
受任何治疗，随访观察）。治疗组４８周时 ＨＢｓＡｇ清除
率均为２９．８％，９６周时分别上升至４４．７％和３８．３％。
观察组在４８周和９６周时 ＨＢｓＡｇ清除率均为２．４％，
没有患者发生 ＨＢｓＡｇ血清学转换。另一项研究用
ＮＡｓ或ＰＥＧＩＦＮα治疗１０１例ＡＬＴ正常或轻度升高的
ＨＢｅＡｇ阴性患者，病理评估符合治疗标准；治疗４８周
后，ＮＡｓ组患者的ＶＲ为９５．５１％，ＰＥＧＩＦＮα组ＶＲ为
１００％，但组间比较差异无统计学意义；两组患者ＨＢｓＡｇ
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平均值分别降低０．１７６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ和０．８１６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ
（Ｐ＜０．００１）。ＩＦＮ治疗组 ＨＢｓＡｇ下降幅度显著高于
ＮＡｓ治疗组［４６］。

组织学改善方面，抗病毒效果也非常显著。Ｔｓｅｎｇ
等［４７］的随机双盲研究纳入４２例ＡＬＴ持续正常但肝脏
组织学有改变的 ＣＨＢ患者，包括 ２６例（６１．９％）
ＨＢｅＡｇ阴性患者；２２例随机接受ＥＴＶ治疗，２０例接受
相同剂量的安慰剂治疗；５２周后，ＥＴＶ组患者的 ＶＲ
为７６．２％，而安慰剂组中没有患者达到 ＶＲ。这表明
对慢性ＨＢＶ感染且ＡＬＴ正常的患者进行抗病毒治疗
可取得良好效果，且并不逊色于ＡＬＴ升高的患者。
３．ＡＬＴ正常的ＨＢＶ感染者抗病毒治疗的安全性
目前指南推荐的口服抗病毒药物主要为 ＥＴＶ、

ＴＤＦ、ＴＡＦ和艾米替诺福韦（ＴＭＦ），与早期的ＮＡｓ拉米
夫定、阿德福韦酯和替比夫定相比，这些药物具有更加

有效的抗病毒活性和较低的病毒耐药风险［４８］。ＴＤＦ
作为指南推荐的一线药物，存在潜在骨骼和肾脏的安

全性风险［４９］。一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＴＤＦ和 ＥＴＶ
在ＣＨＢ患者治疗时，均有肾功能影响，但对估算的肾
小球滤过率（ｅＧＦＲ）、血肌酐、血磷酸盐的影响无显著
性差异。ＴＤＦ和ＥＴＶ治疗ＣＨＢ患者的肾脏损伤有相似
性，但ＴＤＦ无论用于ｅＧＦＲ＞９０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１

还是慢性肾脏病２期的患者，均使其 ｅＧＦＲ低于基线
水平，而ＥＴＶ用于慢性肾脏病２期患者时，ｅＧＦＲ则比
基线水平升高［５０］。

在长期抗病毒治疗过程中，低病毒血症也是需要

关注的问题，特别是对于 ＨＢｅＡｇ阳性的慢性 ＨＢＶ感
染者，往往病毒载量高，易导致低病毒血症的发生。在

一项双盲研究中，ＡＬＴ正常的ＨＢｅＡｇ阳性慢性感染者
分别接受ＴＤＦ＋安慰剂或ＴＤＦ＋恩曲他滨抗病毒治疗
１９２周。ＴＤＦ＋安慰剂组中５５％患者和 ＴＤＦ＋恩曲他
滨组中７６％患者的 ＨＢＶＤＮＡ水平 ＜６９ＩＵ／ｍｌ，说明
ＴＤＦ单药治疗组仍有约５０％患者存在低病毒血症，但
是这部分患者没有发现有病毒耐药的情况［５１］。

４．慢性ＨＢＶ感染者的抗病毒治疗终点
基于目前的治疗药物，乙型肝炎完全治愈短期内

无法实现。２０１９年ＥＡＳＬＡＡＳＬＤ“ＨＢＶ治疗终点会议
协议”推荐将功能性治愈作为 ＨＢＶ治疗的目标和终
点。功能性治愈是指在完成有限疗程治疗后，血清中

ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ转阴，伴或不伴有 ＨＢＶ表面抗体的
产生。功能性治愈是治疗终止的临床终点，也是目前

临床开发的多种药物的目标［５２］。

功能性治愈与肝脏炎症反应和 ＨＣＣ风险的进一
步降低相关，ＨＣＣ的发生风险和个体经历 ＨＢＶ感染
自发清除相当；这种状态易于临床评估，临床结局将产

生较大改善、疾病复发率低，且一旦实现可不需进一步

抗病毒治疗。在这种状态下，共价闭合环状ＤＮＡ仍以
非常少量或转录失活状态存在于肝脏中，整合 ＨＢＶ
ＤＮＡ仍然存在，因此在免疫被抑制或不被抑制的情况
下有可能自发发生ＨＢＶ再激活，所以即使抗病毒治疗
实现了功能性治愈，仍然需要定期监测［５３］。

　　四、总结与展望

积极的抗病毒治疗通过抑制病毒复制可显著减缓

ＨＢＶ感染者的疾病进展，降低肝硬化和 ＨＣＣ的发生
风险。从目前多数小样本临床研究结果来看，即使在

ＡＬＴ正常的情况下，ＨＢｅＡｇ阳性或阴性ＣＨＢ患者的抗
病毒治疗均能有效抑制 ＨＢＶ复制，显著改善肝纤维
化，降低远期肝硬化、ＨＣＣ发生率，使患者受益。两项
来自韩国的成本效果分析发现，与 ＨＢＶ感染者延迟
治疗直至进展到活动性肝炎期治疗相比，在免疫耐受

期开始抗病毒治疗更具成本效益，降低了药物成本并

减少了劳动力损失，个人临床获益和国家卫生保健预

算均有积极贡献［５４５５］。但对于 ＡＬＴ正常的 ＨＢｅＡｇ阳
性及阴性ＨＢＶ感染者选择ＮＡｓ单药口服、ＰＥＧＩＦＮα
注射或联合治疗的疗效和安全性，目前尚缺乏多中心、

大样本的临床证据，特别是对于年龄 ＜３０岁的人群，
仍需要进一步研究。
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