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［摘要］ 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）的临床治愈是当前抗病毒治疗的理想目标。 本文系统

梳理了临床治愈定义的演变历程，从 ２０１３ 年首次提出定义到 ２０２３ 年欧洲肝脏研究协会（ＥＡＳＬ）和
美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）联合精确定义，分析其核心指标从乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）清除到共价

闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）抑制的深化，并结合我国防治指南与全球研究进展，探讨其对实现 ＷＨＯ
“２０３０ 年消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”目标的临床意义。
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（本文编辑：李昊阳）

　 　 尽管预防性疫苗已成功应用、抗病毒策略已广泛 推行，目前全球仍有超过 ３． ５ 亿人感染乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ） ［１］。 持续性 ＨＢＶ 感染可导致终末期肝病，包
括失代偿性肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌（ＨＣＣ）。 我国

是 ＨＢＶ 感染高发国家，感染者约占全球总感染人数的

１ ／ ３；据统计，２０１９ 年我国 ＨＢＶ 相关肝癌死亡率为每

５． ８ ／ １０ 万人［２］。 鉴于其高患病率及沉重的疾病负担，
ＨＢＶ 感染仍然是我国突出的公共卫生问题。 ２０１６ 年
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ＷＨＯ 提出了“２０３０ 年消除病毒性肝炎作为公共卫生

危害”的目标，要求慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）的预

期诊断率达到 ９０％ 、预期治疗率达到 ８０％ 。 然而

２０２３ 年 １２ 月 １５ 日一项报告数据显示，全球乙型病毒

性肝炎诊断率仅 １４％ ，治疗率仅 ８％ ，诊断率和治疗

率均非常低［３］。 为尽早实现该目标，进行早期诊断、
规范抗病毒治疗及追求治愈是关键策略。

　 　 一、ＣＨＢ 临床治愈定义的演变

目前，国内外多项指南均指出，ＣＨＢ 治疗的目标

是最大限度地持续抑制 ＨＢＶ 复制，最终降低肝硬化、
肝衰竭和 ＨＣＣ 的发生风险，提高患者生存质量［１，４⁃６］。
但即使接受抗病毒治疗，仍有部分患者进展为终末期

肝病。 临床 ＨＢＶ 相关的治愈定义分为部分治愈、完全

治愈及临床治愈。 部分治愈是指 ＣＨＢ 患者在接受抗

病毒治疗后，血清中可以检测到乙型肝炎表面抗原

（ＨＢｓＡｇ），但 ＨＢＶ ＤＮＡ 持续处于低水平或检测不到；
部分治愈是临床治愈的中间步骤，患者肝脏转氨酶正

常，肝脏疾病处于非活动期，临床结局优于病毒血症患

者，但不及临床治愈者［７］。 完全治愈（又称病毒学治

愈）是指停止治疗后，ＨＢｓＡｇ 持续阴性［伴或不伴乙型

肝炎表面抗体（抗⁃ＨＢｓ）出现］、ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下

限、肝脏生物化学指标正常，且肝细胞核内整合的

ＨＢＶ ＤＮＡ 和共价闭合环状 ＤＮＡ （ ｃｃｃＤＮＡ） 均被清

除［４］。 完全治愈是 ＣＨＢ 的理想治疗终点，但目前的治

疗策略实现这一目标仍面临巨大挑战，主要障碍在于

缺乏有效靶向清除 ｃｃｃＤＮＡ、整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ、促进

ＨＢＶ ＲＮＡ 降解的新型药物。 ｃｃｃＤＮＡ 的来源多样，既
可来自入侵的病毒颗粒，也可源自细胞内核衣壳的再

循环过程［８⁃９］，进一步增加了其清除难度。 此外，由于

缺乏商品化、标准化的检测方法来准确检测患者

ｃｃｃＤＮＡ 及整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平，临床上对患者是否

达到完全治愈难以确证。 因此，当前多项临床指南共

识将临床治愈作为更实际的目标。
我国 ２０２２ 年版《慢性乙型肝炎防治指南》将临床

治愈定义为停止治疗后，ＨＢｓＡｇ 持续阴性（伴或不伴

抗⁃ＨＢｓ 出现）、ＨＢＶ ＤＮＡ 低于检测下限、肝脏生物化

学指标正常，但肝细胞核内可能仍存在 ｃｃｃＤＮＡ 和整

合 ＨＢＶ ＤＮＡ［４］。 事实上，临床治愈的定义自 ２０１３ 年

首次提出以来，随各大指南迭代更新逐渐精准化、明朗

化（表 １）。 ２０１３ 年，Ｂｌｏｃｋ 等［１０］ 首次提出临床治愈的

概念，定义为停药后 ＣＨＢ 患者因肝病死亡的风险与自

然感染 ＨＢＶ 恢复的患者一致，需满足 ＨＢＶ ＤＮＡ 和

ＨＢｓＡｇ 检测不到（伴或不伴有抗⁃ＨＢｓ）且 ｃｃｃＤＮＡ 检测

不到。 该定义强调病毒学标志物清除与临床预后的相

关性。 ２０１４ 年，法国国家艾滋病与病毒性肝炎研究署

（ＡＮＲＳ）进一步区分完全治愈（清除 ｃｃｃＤＮＡ 和整合病

毒 ＤＮＡ）与临床治愈的差异，指出在当时技术下完全

清除 ｃｃｃＤＮＡ 的不可行，而 ＨＢｓＡｇ 血清学转换是更现

实的临床终点［１１］。 ２０１５ 年，我国《慢性乙型肝炎防治

指南》首次引入临床治愈的官方定义，明确为停止治

疗后持续病毒学应答（ＨＢｓＡｇ 阴转或伴有抗⁃ＨＢｓ 阳

转）、ＡＬＴ 正常、肝组织病变轻微或无病变［１２］，反映了亚

洲地区对肝组织病变长期临床结局的关注。２０１６年，

表 １　 ＣＨＢ 临床治愈定义的变迁

时间及出处 ＨＢｓＡｇ ＨＢｓＡｇ 阈值
（ＩＵ ／ ｍｌ）

抗⁃ＨＢｓ ＞
１０ ＩＵ ／ ｍｌ

ＨＢｅＡｇ ／
抗⁃ＨＢｅ ＨＢＶ ＤＮＡ ＡＬＴ ｃｃｃＤＮＡ 整合的

ＨＢＶ ＤＮＡ 临床预后
长期

持久性

２０１３ 年
Ｂｌｏｃｋ 等［１０］ 阴性 － 阳性 ／ 阴性 － 检测不到 － 检测不到 － 肝病死亡率 ＝

自然恢复者
－

２０１４ 年
法国 ＡＮＲＳ［１１］ 阴性 － 阳性 － 检测不到 － 存在

但失活
－ ＨＣＣ 风险降低 －

２０１５ 年
中国指南［１２］ 阴性 － 阳性 ／ 阴性 － 检测不到 正常 － － 肝组织病变

轻微
未明确

２０１６ 年
ＥＡＳＬ ／ ＡＡＳＬＤ［１３］ 持续阴性 － 阳性 ／ 阴性 － 持续阴性

（ ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ） － － － 肝损伤消退，
ＨＣＣ 风险降低

未明确

２０１７ 年
ＥＡＳＬ 指南［１４］ 持续阴性 － 阳性 ／ 阴性 － 持续阴性 正常 － － ＨＣＣ 风险降低 未明确

２０１８ 年
ＡＡＳＬＤ 指南［１５］ 阴性 － 阳性 － 检测不到 － － － － －

２０１９ 年
ＥＡＳＬ⁃ＡＡＳＬＤ［１６］ 阴性 － 阳性 ／ 阴性 阳性 ／ 阴性 检测不到 正常

存在
但失活

存在 组织学改善 是

２０２２ 年
ＡＡＳＬＤ⁃ＥＡＳＬ［１７］ 阴性 ＜ ０． ０５ 阳性 ／ 阴性 阳性 ／ 阴性 ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ 男 ＜ ３０ Ｕ ／ Ｌ

女 ＜ １９ Ｕ ／ Ｌ
存在

但失活
存在

但减少
组织学改善

停药后
２４ 周维持

２０２２ 年
中国指南［４］ 阴性 ＜ ０． ０５ 阳性 ／ 阴性 － ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ 男 ＜ ３０ Ｕ ／ Ｌ

女 ＜ １９ Ｕ ／ Ｌ － － 长期预后改善
停药后

２４ 周维持
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欧洲肝脏研究协会（ＥＡＳＬ）和美国肝病学会（ＡＡＳＬＤ）
联合会议首次达成国际共识，将临床治愈定义为有限

治疗疗程后血清 ＨＢｓＡｇ 和 ＨＢＶ ＤＮＡ 持续阴性（伴或

不伴抗⁃ＨＢｓ），肝损伤消退且肝癌风险降低［１３］，强调了

治疗的有限疗程特性。 ２０１７ 年 ＥＡＳＬ 指南将临床治愈

列为最优治疗终点，强调 ＨＢｓＡｇ 清除可降低 ９０％肝癌

风险［１４］。 ２０１８ 年 ＡＡＳＬＤ 指南进一步要求抗⁃ＨＢｓ 的

产生［１５］，而 ２０１９ 年 ＥＡＳＬ 和 ＡＡＳＬＤ 联合会议首次提

出“理想的临床治愈”与“现实的临床治愈”的分层概

念［１６］。 然而，２０２３ 年 ＥＡＳＬ 和 ＡＡＳＬＤ 联席会议摒弃

了该分层定义［１７］，提出迄今最全面的 ９ 项标准［９］：
（１） ＨＢｓＡｇ ＜ ０． ０５ ＩＵ ／ ｍｌ （伴或不伴抗⁃ＨＢｓ 阳转）；
（２）ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ； （ ３ ） 乙 型 肝 炎 ｅ 抗 原

（ＨＢｅＡｇ）消失［伴乙型肝炎 ｅ 抗体（抗⁃ＨＢｅ）阳性］；
（４）乙型肝炎核心抗体（抗⁃ＨＢｃ）阳性；（５）ＡＬＴ ＜ 正常

值上限（ ＵＬＮ 正常）； （６） 肝组织病理学明显改善；
（７）ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ 存在，不活动；（８）整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ
存在，但明显减少；（９）停药 ２４ 周后随访，上述指标仍

维持不变。 ２０２２ 年我国《慢性乙型肝炎防治指南》指
南也随后更新，强调 ＨＢｓＡｇ 阈值（ ＜ ０． ０５ ＩＵ ／ ｍｌ）和

ＡＬＴ 性别差异化标准，体现了相关定义向精准化发展

的趋势［４］。
　 　 值得注意的是，在临床实践中需注意区分隐匿性

ＨＢＶ 感染（ＯＢＩ）与临床治愈。 ＯＢＩ 在临床检测亦表现

为血清 ＨＢｓＡｇ 阴性，但其肝脏和（或）血液中存在复制

活性的 ＨＢＶ ＤＮＡ 与 ｃｃｃＤＮＡ［１８］。 此外，ＯＢＩ 患者 ＡＬＴ
水平可升高，针对 ＨＢＶ 病毒的免疫状态存在缺陷或缺

失，且肝癌、肝硬化及再激活风险高（表 ２）。 因此，
ＣＨＢ 临床治愈与 ＯＢＩ 是两个不同的概念［１９］，临床上

需仔细区分。 从 ＣＨＢ 疾病进程看，ＯＢＩ 处于临床治愈

之前的阶段，两者的关键区别在于宿主对 ＨＢＶ 特异性

Ｔ 细胞免疫是否恢复［２０］。

表 ２　 ＣＨＢ 临床治愈与 ＯＢＩ 的主要区别

病毒学和免疫学特征 临床治愈 ＯＢＩ

ＨＢＶ ＤＮＡ 阴性， ＜ １０ ＩＵ ／ ｍｌ 阳性，常 ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ
（Ｓ 突变株除外）

ＨＢｓＡｇ 阴性， ＜ ０． ０５ ＩＵ ／ ｍｌ 阴性， ＜ ０． ０５ ＩＵ ／ ｍｌ

ＨＢＶ 血清学
抗⁃ＨＢｃ 阳性，抗⁃ＨＢｓ
阳性 ／ 阴性

抗⁃ＨＢｃ 阳性 ／ 阴性

病毒转录活性
ｃｃｃＤＮＡ 沉默（多数）
或低水平无转录

ｃｃｃＤＮＡ
间歇性转录

整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ 较少或无 较多见

ＡＬＴ 正常 可升高

免疫状态
抗 ＨＢＶ 免疫重建，
细胞毒性 Ｔ 细胞活性
增强

免疫控制
缺陷或缺失

肝癌 ／ 肝硬化风险 很低，接近健康人 较高

再激活风险 低（除免疫抑制外） 高

　 　 二、ＣＨＢ 临床治愈的临床意义

目前各大指南均推荐 ＣＨＢ 患者追求临床治愈，其
核心原因与临床治愈带来的临床预后改善、免疫功能恢

复及长期停药可行性等优势密切相关。 首先，ＨＢｓＡｇ
转阴可显著降低患者终末期肝病发生风险。 一项系统

评价和 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＨＢｓＡｇ 血清清除与患者预

后改善直接相关，具体表现为 ＨＣＣ、肝脏失代偿、肝移

植和（或）全因死亡率发生风险显著降低［２１］。 另一项

针对 ＨＢｓＡｇ 清除后 ＨＣＣ 发生的风险预测模型指出，
年龄、肝硬化存在、肝癌家族史和超过中度饮酒是其独

立危险因素［２２］。 因此，在肝纤维化发生前早期追求临

床治愈，对改善患者长期预后具有更重要的临床意义。
其次，ＣＨＢ 临床治愈后，宿主免疫系统可获得深度重

建。 通过逆转 ＨＢＶ 介导的免疫抑制，恢复自然杀伤

（ＮＫ）细胞毒性、Ｔ 细胞特异性应答及 Ｂ 细胞抗体产生

能力，形成协同抗病毒网络及持续性免疫监视［２３］。 这

一免疫重塑不仅是治愈的核心机制，更为优化临床策

略提供关键依据，推动治愈目标的实现。 获得临床治

愈者肝内 ｃｃｃＤＮＡ 池显著减少且其复制活性降低，很
少甚至不转录为病毒 ＲＮＡ；整合入宿主基因组的 ＨＢＶ
ＤＮＡ 亦减少，极少表达 ＨＢｓＡｇ［２４］。 既往临床数据显示，
８２％ ～９５％患者 ＨＢｓＡｇ 清除后可长期维持（中位随访

时间 ２． １ ～ ９． ６ 年）；血清复阳发生率仅有 ５％ ～ １８％ ，
多发生在停药早期（尤其前 ２４ 周内），且复阳多为短

暂性复阳（ＨＢｓＡｇ 水平极低，０． ０５ ～ １． ００ ＩＵ ／ ｍｌ），常不

伴病毒学反弹（ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ）或 ＡＬＴ 水平

升高［１８，２５⁃２７］。 因此临床治愈患者在长期随访过程中可

能无需再次启动抗病毒治疗，为实现长期停药提供了

可行性。

　 　 三、临床治愈的现实挑战与突破方向

当前慢性 ＨＢＶ 感染的临床治愈面临多重挑战。
首先在治愈持久性方面，尽管以“停药后 ２４ 周持续

ＨＢｓＡｇ 清除”作为临床治愈的评估标准，但临床试验

显示，新型疗法（如小干扰 ＲＮＡ 或反义核苷酸）治疗

结束时的 ＨＢｓＡｇ 清除率高达 ６５％ ，在 ２４ 周随访期内

可能骤降至 ５０％ 以下， 凸显疗效维持的不确定

性［２８⁃２９］。 这种现象主要源于三个核心问题：（１）基线

ＨＢｓＡｇ 水平，临床治愈多见于 ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者；
（２）种族差异，亚洲患者接受核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）
治疗停药后 ＨＢｓＡｇ 清除率不足 １０％ ，而白种人即使

ＨＢｓＡｇ ＜ １ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 仍可达 ２０％ ；（３）免疫记忆能否

长期稳定恢复［３０⁃３１］。 此外， ｃｃｃＤＮＡ 的持续存在是

ＨＢｓＡｇ表达的重要来源。 在现有疗法中，ＮＡｓ 仅抑制
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病毒复制，无法清除 ｃｃｃＤＮＡ；聚乙二醇干扰素（ＰＥＧ⁃
ＩＦＮ）⁃α 虽能促进 ｃｃｃＤＮＡ 降解，但效率有限［３２］。 长期

ＮＡｓ 治疗仅使肝内 ｃｃｃＤＮＡ 水平轻微下降，而整合入

宿主基因组的 ＨＢＶ ＤＮＡ 进一步成为 ＨＢｓＡｇ 的持续来

源［３３⁃３４］。 因此，突破这些困境仍需要依赖新的创新联

合治疗策略。

　 　 四、小结

综上所述，ＣＨＢ 临床治愈的定义历经十余年演

变———从 ２０１３ 年强调“ＨＢｓＡｇ 清除”的初步概念，发展

为 ２０２３ 年 ＥＡＳＬ 和 ＡＡＳＬＤ 联合提出的“涵盖 ＨＢｓＡｇ
阈值、ｃｃｃＤＮＡ 状态及长期维持要求”的 ９ 项精准标

准，其核心目标已从病毒学抑制转向 ｃｃｃＤＮＡ 功能沉

默与免疫重建。 未来，ＣＨＢ 临床治愈率的提高依赖针

对多种机制组合疗法，包括抑制病毒复制、降低 ＨＢｓＡｇ
水平及增强宿主免疫应答等，仍需不断探索和研发，以
造福全球 ＣＨＢ 患者。
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