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［摘要］ 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染影响全球约 ２． ９６ 亿人，每年约 ８２ 万人死于 ＨＢＶ 感染所

致的肝衰竭、肝硬化或肝细胞癌（ＨＣＣ）等相关疾病。 抗病毒治疗能够显著降低肝硬化、ＨＣＣ 的发

生率，但是核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）抗病毒需要长期维持，而且即使在积极抗病毒治疗的情况下，慢
性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者 ＨＣＣ 的患病率仍约为正常人群的 １０ 倍。 临床治愈能够最大限度降低肝

硬化、ＨＣＣ 的发生率。 ＮＡｓ 治疗临床治愈很难实现，聚乙二醇干扰素（ＰＥＧ⁃ＩＦＮ）⁃α 单药或联合

ＮＡｓ 均可提高临床治愈率，但大多数感染者想要实现临床治愈仍是一个难以达到的终点，这使我

们迫切需要研发全新、高效并且安全的抗病毒药物或探索新的治疗方案，全面提高所有 ＣＨＢ 患者

的临床治愈率。
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　 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染影响全球约 ２． ９６ 亿

人，是全球肝硬化和肝细胞癌（ＨＣＣ）的主要病因。 据

估计，２０１９ 年 ＨＢＶ 相关肝硬化导致 ３３． １ 万人死亡，
ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ 死亡人数 ２０１９ 年为 １９． ２ 万人，比

２０１０ 年的 １５． ６ 万人有所增加［１］。 根据 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 感染者为

８ ６００ 万［２］，约 ８４％原发性 ＨＣＣ 均与 ＨＢＶ 感染相关，
慢性 ＨＢＶ 感染者发生 ＨＣＣ 的风险是普通人群的 ２５ ～
３７ 倍［３］。 多项研究证实抗病毒治疗可明显降低慢性

ＨＢＶ 感染者肝纤维化进展和 ＨＣＣ 发生率［４］。 但大部

分患者需长期进行核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）治疗，且停

药后病毒学复发率高。 《慢性乙型肝炎防治指南

（２０２２ 年版）》 ［５］建议，对 ＨＢＶ ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性的

慢性乙型肝炎（ＣＨＢ） 患者，检测不到 ＨＢＶ ＤＮＡ 与

ＨＢｅＡｇ 血清学转换时，若达到 ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ 可降

低停药后复发风险。 对 ＨＢｅＡｇ 阴性的 ＣＨＢ 患者则治

疗期更长，一般需要检测不到 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ 消失

和（或）出现乙型肝炎病毒表面抗体（ＨＢｓＡｂ），且经过

巩固治疗至少 ６ 个月后才可考虑停药［５］。 即使在接受

ＮＡｓ 长期抗病毒治疗的情况下，慢性 ＨＢＶ 感染者罹患

ＨＣＣ 的风险仍约为普通人群的 １０ 倍［６］。 ＣＨＢ 临床治

愈是慢性 ＨＢＶ 感染的理想治疗终点，其不仅可实现患

者停药的愿望，还可最大限度降低远期肝硬化、ＨＣＣ
的发生风险。 我国香港有研究结果显示，５０ 岁前获得

ＨＢｓＡｇ 清除的无肝硬化患者和普通人群发生 ＨＣＣ 的

风险相似［７］。 ＮＡｓ 治疗临床治愈很难实现，聚乙二醇

干扰素（ＰＥＧ⁃ＩＦＮ）⁃α 单药或联合 ＮＡｓ 治疗均可提高

临床治愈率，但大多数感染者仍然难以达到临床治愈。
这使我们迫切需要研发出高效且安全的全新抗病毒药

物或者探索新的治疗方案，从而全面提高所有慢性

ＨＢＶ 感染者的临床治愈率，并最大限度地降低慢性

ＨＢＶ 感染相关死亡率。

　 　 一、ＣＨＢ 临床治愈（功能性治愈）的定义

探索 ＣＨＢ 新疗法的目标是实现 ＣＨＢ 治愈，从而

使患者停止治疗后也无病毒复发和疾病进展的风险。
我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０１５ 年版）》 ［８］ 首次提

出临床治愈的概念，其定义为持续病毒学应答且 ＨＢｓＡｇ
转为阴性（简称阴转）或伴有 ＨＢＶ 表面抗体（ＨＢｓＡｂ）
转为阳性（简称阳转）、ＡＬＴ 水平正常、肝组织病变轻

微或无病变。 ２０１６ 年，美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）和欧洲

肝病学会（ＥＡＳＬ）召开了有关 ＣＨＢ 治疗终点的研讨

会［９］，将 ＣＨＢ 治愈分为完全治愈、临床治愈（功能性
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治愈）和部分治愈：完全治愈的定义为检测不到所

有的病毒蛋白和基因组 ［包括肝内闭合环状 ＤＮＡ
（ｃｃｃＤＮＡ）］，是现阶段难以实现的理想终点；功能性

治愈的定义为治疗后 ＨＢｅＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 阴转，
ＨＢｓＡｇ持续（ ＞ ６ 个月）丢失，伴或不伴 ＨＢｓＡｇ 的血清

学转换，是一个可实现的理想治疗终点；部分治愈的定

义为有限疗程治疗后 ＨＢｓＡｇ 阳性、ＨＢｅＡｇ 阴性，血清

ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下限，是 ＨＢＶ 治愈过程中可接受

的中间终点。 实现临床治愈后停止抗病毒治疗，病毒

学复发的风险低［１０］。 但部分治愈往往很难持续维持，
在停止 ＮＡｓ 和（或） ＩＦＮ 治疗后，因 ＨＢｓＡｇ 仍为阳性，
很容易导致病毒学复发（ＨＢＶ ＤＮＡ 阳转） ［１１］。 ２０１７ 年

ＥＡＳＬ 发布的 《慢性乙型病毒感染管理临床实践指

南》 ［１２］和 ２０１８ 年 ＡＡＳＬＤ 发布的《慢性乙型肝炎的预

防、诊断、治疗更新：ＡＡＳＬＤ ２０１８ 乙型肝炎指南》 ［１３］ 中

陆续确认了功能性治愈的治疗目标。 ２０１９ 年中华医

学会感染病学分会和中华医学会肝病学分会发布了

《慢性乙型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识》 ［１４］。
２０２２ 年，我国《慢性乙型肝炎防治指南（２０２２ 年版）》
也提出，对部分条件合适的患者，应追求临床治愈［５］。

　 　 二、实现 ＣＨＢ 临床治愈的必要性

１． 消除 ＨＢＶ 对心理健康的影响：ＨＢＶ 不仅对患

者身体健康造成影响，同时也会对心理健康造成影响。
一项 Ｍｅｔａ 分析结果发现，虽然我国行政管理部门已有

相关说明，表示在入职、入学及入托等情况下不能筛查

ＨＢＶ，以尽可能消除因 ＨＢＶ 带来的歧视，但公众对慢

性 ＨＢＶ 感染者的个人偏见和歧视仍然存在，这种情况

在 ＨＢＶ 科普宣教不足的 ２０１０ 年前更加明显［１５］。 不

仅我国存在 ＨＢＶ 感染歧视的问题，国外同样存在由其

造成的心理健康影响。 以色列的一项研究结果显示，
因慢性 ＨＢＶ 感染在工作中受到歧视和导致失业非常

普遍，许多感染者认为其职业选择受到影响，特别是在

未经治疗的感染者中更加显著［１６］。 患者临床治愈后，
ＨＢｓＡｇ 阴转，可有效消除 ＨＢＶ 感染带来的偏见和歧视。

２． 安全停药：ＮＡｓ 长期抗病毒治疗显著降低了慢

性 ＨＢＶ 感染者肝硬化、ＨＣＣ 的发生风险［４］，改善其预

后。 但 ＮＡｓ 长期治疗也面临依从性、耐药、低病毒血

症以及不良反应的考验。 虽然目前一线推荐的口服抗

病毒治疗药物（如恩替卡韦、替诺福韦和丙酚替诺福

韦）抗病毒效能强且耐药基因屏障高，但是发生低病

毒血症的概率仍然较高。 在一项双盲研究中，ＡＬＴ 正

常 ＨＢｅＡｇ 阳性的慢性 ＨＢＶ 感染者分别接受替诺福韦

＋安慰剂或替诺福韦 ＋恩曲他滨抗病毒治疗 １９２ 周，其
中 ５５％的替诺福韦 ＋ 安慰剂组患者和 ７６％ 的替诺福

韦 ＋恩曲他滨组患者 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平 ＜ ６９ ＩＵ ／ ｍｌ，这说

明替诺福韦单药治疗组仍有约 ５０％ 存在低病毒血

症［１７］。 替诺福韦长期抗病毒治疗还存在骨骼和肾脏

的安全性风险［１８］，丙酚替诺福韦长期治疗则存在血脂

异常的风险［１９］。 如能够实现临床治愈，就能安全地停

用抗病毒治疗药物。
３． 改善患者的远期结局：长期 ＮＡｓ 抗病毒治疗确

实使慢性 ＨＢＶ 感染者预防或延缓了并发症（包括肝功

能失代偿、ＨＣＣ 和肝脏相关性死亡）发生，但其并未完

全消除上述并发症的风险，特别是对肝硬化患者［２０］。
韩国的一项研究结果显示，长期接受抗病毒治疗的慢

性 ＨＢＶ 感染者仍比一般人群更易发展为 ＨＣＣ［６］。
临床上越来越多研究证实 ＣＨＢ 患者通过合理的

抗病毒治疗方案获得临床治愈后，可以极大改善其远

期结局，最大限度降低 ＨＣＣ 发生风险。 一项 Ｍｅｔａ 分

析结果显示，ＣＨＢ 患者 ＨＢｓＡｇ 清除可显著改善其远期

结局［ＨＣＣ、失代偿肝硬化、肝移植和（或）死亡］ ［２１］。
另外一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，在 ＨＢｓＡｇ 清除后 １９． ６ ～
３３６． ０ 个月的随访期间，仅有 １． ８６％ 的患者发生

ＨＣＣ，而 ＨＢｓＡｇ 阳性患者发生 ＨＣＣ 的概率为 ６． ５６％
（Ｐ ＜ ０． ００１） ［２２］。 香港中文大学的黄丽虹教授团队研

究发现在非肝硬化患者中，５０ 岁前获得 ＨＢｓＡｇ 清除的

患者 ＨＣＣ 发生率与普通人群比较差异无统计学意义；
而与普通人群相比，ＨＣＣ 发生率随着获得 ＨＢｓＡｇ 清除

年龄的增加而增加［７］。 另外一项研究也显示，即使

ＨＢｓＡｇ 清除时年龄≥５０ 岁的 ＣＨＢ 患者 ＨＣＣ 发生风

险也有可能降低 ９７％ ［２３］。 Ｌｏｋ 等［２４］ 在 Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ 上

发表的一项研究结果显示，无肝硬化的慢性 ＨＢＶ 感染

者的不良结局发生率低，其中 ＨＢｓＡｇ 清除的 ＣＨＢ 患

者远期结局较好，肝硬化、ＨＣＣ、肝移植和 ＨＢＶ 相关死

亡发生率为 ０％ 。
即使是已罹患 ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ 的患者，临床治愈

也能降低 ＨＣＣ 的复发风险。 研究显示 ＨＢｓＡｇ 清除与

ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ 患者肝切除术后 ＨＣＣ 远期复发风险降

低独立相关，相比于持续 ＨＢｓＡｇ 阳性者，ＨＢｓＡｇ 清除

者的术后 ＨＣＣ 远期复发风险降低了 ３８％ ［２５］。

　 　 三、ＣＨＢ 临床治愈新方案的探索

ＮＡｓ 只能抑制 ＨＢＶ ＲＮＡ 逆转录为 ＨＢＶ ＤＮＡ，不
能抑制 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 转录为 ＨＢＶ ＲＮＡ，因此对 ＨＢｓＡｇ
无抑制作用。 故 ＮＡｓ 需长期治疗以维持临床获益。
尽管 ＨＢＶ ＤＮＡ 被抑制，ＮＡｓ 抗病毒治疗 １０ 年以上的

患者中也仅有 ２％ ～ ５％ 能够实现 ＨＢｓＡｇ 清除［２６］。
ＩＦＮ 通过增强免疫细胞功能和促进细胞因子的表达、
诱导 ＩＦＮ 刺激基因（ＩＳＧｓ）的产生，经 ＩＦＮ 信号通路编
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码多种抗病毒蛋白等环节，作用于 ＨＢＶ 复制、转录等

重要生物学过程，从而发挥免疫调节和抗病毒的双重

作用。 一项体外研究表明，ＩＦＮ 可能对 ｃｃｃＤＮＡ 的稳

定性或转录有直接影响［２７］，这可能是其 ＨＢｓＡｇ 清除

率高于 ＮＡｓ 的主要原因。 经过 ４８ 周的 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治

疗后，２０％ ～ ２５％ 的患者 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平持续下降，
ＨＢｓＡｇ 丢失率从治疗结束时的 ２％ ～ ３％ 增加到治疗

后 ３ ～ ５ 年随访时的 ８％ ～ １４％ ［２８］。 来自新加坡国立

大学 Ｆｏｎｓｅｃａ 教授团队［２９］的一项 Ｍｅｔａ 分析结果发现，
ＩＦＮ⁃α 单药或 ＩＦＮ⁃α 联合 ＮＡｓ 治疗获得 ＨＢｓＡｇ 清除

率显著高于 ＮＡｓ 单药治疗。
ＮＡｓ 联合 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 是目前实现临床治愈的主

流治疗方案。 多项研究显示 ＮＡｓ 联合 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 可

以提高 ＣＨＢ 的临床治愈率［３０］。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果

也显示与 ＮＡｓ 单药治疗相比，ＮＡｓ 序贯 ／联合 ＰＥＧ⁃
ＩＦＮ⁃α 治疗均显著提高了 ＣＨＢ 临床治愈率，其中 ＮＡｓ
经治后 ＨＢｓＡｇ 较低的患者序贯 ／联合 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗

的临床治愈率可达 ３０％ 以上［３１］。 党双锁教授团队研

究发现基线 ＨＢｓＡｇ≤１ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 的 ＮＡｓ 经治 ＣＨＢ 患

者序贯 ／联合 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗后 ＨＢｓＡｇ 清除率高达

３７． ４％ ，其中各类优势患者的临床治愈率可达 ５８％ ～
８０％ ［３２］。 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 间歇性治疗策略也是目前探索

临床治愈的方案之一，使用 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗的患者如

ＨＢｓＡｇ 水平达到平台期难以继续下降，可停用一段时

间后复用，以获得更高的 ＨＢｓＡｇ 清除率。
实现临床治愈另外一个策略就是研发新的治疗药

物。 ＧＳＫ ３２２８８３６ （ＧＳＫ ８３６）是由 ＧＳＫ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ 和

Ｉｏｎｉｓ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 共同研发的一款反义寡核苷酸药

物，目前处于临床Ⅲ研究期阶段。 新英格兰医学杂志

上发表的一项随机、平行队列临床Ⅱｂ 期研究 （ Ｂ⁃
Ｃｌｅａｒ）随访结果显示，每周 ３００ ｍｇ ＧＳＫ ８３６ 治疗 ２４ 周

后患者 ＨＢｓＡｇ 清除及 ＨＢＶ ＤＮＡ 阴转的比例约为

３０％ ，但再随访 ２４ 周后，这一比例降为 １０％ 左右［３３］。
ＡＡＳＬＤ ２０２３ 大会摘要中公布了 ＧＳＫ ８３６ 序贯 ＰＥＧ⁃
ＩＦＮ⁃α 治疗（Ｂ⁃Ｔｏｇｅｔｈｅｒ 研究）的最新数据，结果显示

ＮＡｓ 经治患者采用 ＧＳＫ ８３６ 治疗 １２ 周或 ２４ 周后，再
序贯 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗 ２４ 周可实现 ＨＢｓＡｇ 清除且 ＨＢＶ
ＤＮＡ 阴转的比例分别为 ２２％和 １７％，停药 ２４ 周后这一

比例分别为 ９％ 和 １５％ ［３４］。 ＪＮＪ⁃３９８９ 是 Ａｒｒｏｗｈｅａｄ
Ｐｈａｒｍａ 和 Ｊａｎｓｓｅｎ 共同研发的 ｓｉＲＮＡ 药物；ＪＮＪ⁃６３７９
是 Ｊａｎｓｓｅｎ 研发的一款衣壳抑制剂。 ＡＡＳＬＤ ２０２３ 大会摘

要中公布了 ＪＮＪ⁃３９８９ ＋ ＮＡ ± ＪＮＪ⁃６３７９ 序贯 ／联合 ＰＥＧ⁃
ＩＦＮ⁃α 治疗初治 ＨＢｅＡｇ 阳性（大部分为免疫耐受期）
患者的最新数据，显示患者经上述药物治疗后 ＨＢｓＡｇ
水平大幅降低，１９％的患者出现至少 １ 次ＨＢｓＡｇ清除，

１５％的患者实现 ＨＢｅＡｇ 清除［３５］。 ＶＩＲ⁃２２１８ 是 Ａｌｎｙｌａｍ、
Ｖｉｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 和腾盛博药合作研发的靶向 ＨＢＶ 基

因组 ＨＢｘ 区域的 ｓｉＲＮＡ 类 ＣＨＢ 新药，ＶＩＲ⁃３４３４ 是 Ｖｉｒ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 和腾盛博药研发的靶向 ＨＢｓＡｇ 保守抗原

环的全人源单克隆抗体。 一项临床Ⅱ期研究数据显

示，ＶＩＲ⁃２２１８ 联合 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗时间越长，ＨＢｓＡｇ
降幅越大，初始联合治疗 ４８ 周可使 ３０％ 的受试者实

现 ＨＢｓＡｇ 清除；ＶＩＲ⁃２２１８ 联合 ＶＩＲ⁃３４３４ 可使约 １８％
的受试者实现 ＨＢｓＡｇ 清除［３６］。

在研治疗 ＣＨＢ 的新药包括 ｓｉＲＮＡ、反义 ＲＮＡ 等

在降低 ＨＢｓＡｇ 水平方面均显示出强大优势，但也存在

一个共同的挑战，即停药后 ＨＢｓＡｇ 水平的反弹，ＧＳＫ
８３６ 也是如此。 如何在降低 ＨＢｓＡｇ 的同时保持停药后

的持久性是急需解决和探索的问题。 联合靶向宿主免

疫调节的药物，如 ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α、治疗性疫苗等均可有效

激活体内免疫，诱导 ＨＢｓＡｂ 的产生以维持 ＨＢｓＡｇ 清

除。 这是未来探索 ＣＨＢ 临床治愈的主要方向。

　 　 四、总结

慢性 ＨＢＶ 感染者经抗病毒治疗可显著降低 ＨＣＣ
发生或者其他远期结局发展的风险，从而提高生存率

和生活质量。 抗病毒治疗有效地控制了病毒，肝硬化

进展进入失代偿的风险大幅度下降，但使用 ＮＡｓ 治疗

仍不能完全杜绝 ＨＣＣ 发生。 实现临床治愈，可消除

ＨＢＶ 歧视、实现安全停药、极大改善患者的远期结局，
最大限度地降低患者的 ＨＣＣ 发生风险。 ＩＦＮ 仍然是

现阶段实现临床治愈的基础药物，序贯 ／联合 ＩＦＮ 可提

高临床治愈率，但仅优势患者人群能取得较高的临床

治愈率，大部分 ＣＨＢ 患者还难以取得临床治愈的理想

治疗目标。 这使我们迫切需要研发高效且安全的全新

抗病毒药物或者探索新的治疗方案，以全面提高所有

慢性 ＨＢＶ 感染者的临床治愈率，助力实现 ＷＨＯ 提出

的“２０３０ 年消除病毒性肝炎”的目标。
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２０２３ 年 １２ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“慢性乙型肝炎的抗病毒治疗”栏目导读

慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）作为一种由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的慢性疾病，是肝硬化与肝细胞癌最主要的危险因素。 通过合理的
抗病毒治疗方案，可有效控制病情，改善患者的生活质量，延长生存期。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请浙江大学医学院附属第一
医院感染科黄建荣教授为“慢性乙型肝炎的抗病毒治疗”专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。 黄建荣教授撰写的《ＡＬＴ 正常
的 ＨＢｅＡｇ 阳性或阴性慢性乙型肝炎病毒感染者的抗病毒治疗》从国内外各指南对 ＡＬＴ 正常的慢性 ＨＢＶ 感染者抗病毒治疗适应症
的建议出发，分析介绍了当前对 ＡＬＴ 正常的 ＨＢｅＡｇ 阳性或阴性慢性乙型肝炎病毒感染者行抗病毒治疗的必要性、疗效与安全性。
北京大学人民医院鲁凤民教授撰写的《血清 ＨＢｓＡｇ 持续低水平与慢性乙型肝炎患者临床治愈相关进展》从血清 ＨＢｓＡｇ 的来源与其
意义出发，结合近年多项国际、国内临床研究报道探讨血清 ＨＢｓＡｇ 持续低水平对 ＣＨＢ 患者临床治愈的影响。 福建医科大学附属第
一医院朱月永教授撰写的《非活动性 ＨＢｓＡｇ 携带者抗病毒治疗的利与弊》从非活动性 ＨＢｓＡｇ 携带者这一特殊群体出发，通过多角
度分析抗病毒治疗的利与弊，探索非活动性 ＨＢｓＡｇ 携带者行抗病毒治疗的必要性。 浙江大学医学院附属第一医院连江山教授撰写
的《慢性乙型肝炎实现临床治愈的必要性及新方案探索》结合近年多项国际、国内临床研究报道，围绕心理健康、安全停药及远期结
局等方面，阐述了 ＣＨＢ 患者实现临床治愈的必要性，并对其实现临床治愈的新药物与新疗法的研究现状进行综述。 限于篇幅，更
多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
本刊编辑部
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