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［摘要］ 　 临床治愈已成为目前乙型病毒性肝炎治疗的理想终点，然而治愈后的复发问题仍是

当前面临的重要临床挑战。 研究推测，复发的核心机制在于肝细胞核内乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）共价

闭合环状 ＤＮＡ 的长期潜伏以及 ＨＢＶ ＤＮＡ 整合片段的持续存在和转录贡献，两者共同构成复发的

分子基础。 复发风险包括高龄、高基线血清乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）水平、巩固治疗的时长过

短等多重因素。 为降低复发，需优化现有抗病毒治疗方案、研发与验证新型抗病毒药物及其组合

方案、应用新型生物标志物监测并指导决策、建立规范的停药后监测体系和构建一体化全程管理

模式。 本文旨在综述乙型病毒性肝炎临床治愈后复发的分子机制、风险因素以及防治策略，以期

为临床实践提供参考依据。
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　 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染总人数约达 ２． ９６ 亿，
已成为全球重大的公共卫生威胁之一［１］。 过去三十

年间，我国实施综合防控策略，特别是乙肝疫苗儿童免

疫规划，在控制 ＨＢＶ 感染方面取得了显著成效［２］。 然

而，慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）的防治仍面临严峻挑

战，核心难点在于缺乏针对肝细胞核内的 ＨＢＶ 共价闭

合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）和整合型 ＤＮＡ（ ｉＤＮＡ）的特异

性靶向药物，导致感染者难以实现完全治愈（即病毒

学治愈）。 因此，当前国内外主要指南将 ＣＨＢ 的治疗

目标设定为临床治愈，即在停止治疗 ２４ 周后乙型肝炎

表面抗原（ＨＢｓＡｇ）持续丧失，伴或不伴有乙型肝炎表

面抗体（抗⁃ＨＢｓ），且 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平低于检测下限，达
成此目标可显著降低 ＣＨＢ 患者进展为肝硬化、肝癌的

风险，改善其长期预后［３⁃７］。
ＣＨＢ 临床治愈后的复发存在多种血清学类型，包

括 ＨＢｓＡｇ 阳性、ＨＢｓＡｇ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 均阳性、ＨＢｓＡｇ 阴

性但抗⁃ＨＢｓ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 均阳性等，各种复发类型的

发生率尚不明确［８⁃１０］。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，血清

ＨＢｓＡｇ 清除后的总体复发率约为 ６． １９％ ［１１］。 新近一

项多中心研究发现，经聚乙二醇干扰素（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α
治疗获得临床治愈的 ＣＨＢ 患者，停药后中位随访期

８４ 周的累积复发率可达 １５． ２％ ［１２］，远高于 Ｍｅｔａ 分析

结果。 关于 ＣＨＢ 患者临床治愈后复发的分子机制，目
前的研究尚不充分，本文旨在综述临床治愈后复发的

分子机制、风险因素以及防治策略，以期为临床实践提

供参考依据。

　 　 一、ＣＨＢ 临床治愈后复发的分子机制

ＣＨＢ 临床治愈后的复发，目前推测其核心机制是

ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 的长期存留、ＨＢＶ ｉＤＮＡ 的转录贡献及

两者的共同作用。
ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 在肝细胞核内以质粒样游离分子的

形式存在，形成持续性的 ＨＢＶ ＤＮＡ 存储库，作为 ＨＢＶ
转录和复制模板，持续产生子代病毒颗粒［１３］。 肝细胞

核内的 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 半衰期目前尚不明确，其稳定性

高度依赖宿主细胞的功能状态和微环境，其衰减速度

显著慢于血清 ＨＢＶ 病毒颗粒的衰减速度［１４］。 与 ＨＢＶ
同属的土拨鼠肝炎病毒（ＷＨＶ）ｃｃｃＤＮＡ 在美洲旱獭肝

细胞核内的半衰期约为 ３３ ～ ５０ 天［１５］。 有研究推测，人
肝细胞核内的ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ 半衰期为６． ９ ～２１． ８ 周［１６］。
这种显著延长的半衰期使肝细胞核内残存的 ｃｃｃＤＮＡ
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难以被彻底清除，这成为了 ＣＨＢ 临床治愈后复发的重

要基础。
研究发现，ＨＢＶ 可将其 ＤＮＡ 片段整合到宿主细

胞基因组中，形成 ｉＤＮＡ。 尽管 ｉＤＮＡ 形成的具体机

制、功能和临床意义仍未完全明了，但现有证据表明，
ｉＤＮＡ 可能影响 ＨＢＶ 的复制潜力、持续存在和致病

性［１７］。 Ｔａｄｄｅｓｅ 等［１８］研究发现，在长期抗病毒治疗过

程中，ｃｃｃＤＮＡ 来源的蛋白表达检出逐渐减少，但 ｉＤＮＡ
来源的蛋白表达相对不受影响，最终 ｃｃｃＤＮＡ 阳性肝

细胞数量减少，残存 ｃｃｃＤＮＡ 转录活性下降，ＨＢｓＡｇ 信

使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）转录来源逐渐从主要依赖 ｃｃｃＤＮＡ 阳

性肝细胞转向主要依赖 ｉＤＮＡ 阳性肝细胞［１９］。 Ｌａｉ
等［２０］研究发现，尽管肝细胞核内的 ｃｃｃＤＮＡ 低于检测

值下限，ＣＨＢ 患者仍有可能复发，推测其可能机制为

ｃｃｃＤＮＡ 虽被有效清除，但整合的 ｉＤＮＡ 持续提供病毒

蛋白来源，重新激活病毒复制，导致复发。 Ｇａｏ 等［２１］

研究则通过 ＲＮＡ 测序技术，发现临床治愈的 ＣＨＢ 患

者体内病毒转录主要来自 ｉＤＮＡ。 有研究揭示，ＨＢｅＡｇ
阳性和 ＨＢｅＡｇ 阴性的 ＣＨＢ 患者血清 ＨＢｓＡｇ 的来源可

能有所不同，前者主要来自 ｃｃｃＤＮＡ，后者主要来自

ｉＤＮＡ，推测 ｃｃｃＤＮＡ、ｉＤＮＡ 均与病毒学复发相关［２２］。

　 　 二、ＣＨＢ 临床治愈后复发的风险因素

ＣＨＢ 临床治愈后复发受多种风险因素影响，包括

年龄、基线血清 ＨＢｓＡｇ 水平、巩固治疗的时长等［２３］。
Ｌｉｕ 等［２４］的一项研究纳入 ６１ 例经拉米夫定抗病

毒治疗后的乙型肝炎 ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性 ＣＨＢ 患者，
经过 Ｃｏｘ 风险分析发现，年龄是复发的唯一风险因素。
一项 Ｍｅｔａ 分析结果发现，患者年龄越大，复发 ＣＨＢ 的

风险越高；其潜在机制可能包括：（１）年轻患者通常具

有更健全的免疫功能，更易建立并维持对 ＨＢＶ 的持久

免疫控制；（２）年轻患者 ＨＢＶ 感染时间相对较短，其
体内病毒 ＤＮＡ 储存库（包括 ｃｃｃＤＮＡ 和 ｉＤＮＡ）的规模

相对较小［２３］。
基线血清病毒标志物水平是预测复发的重要指标。

一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，基线血清 ＨＢｓＡｇ 水平越高，
ＣＨＢ 临床治愈后的复发风险越大［２３］。 Ｈａｎ 等［２５］ 的研

究结果发现，基线血清 ＨｂｓＡｇ 水平≥１００ ＩＵ ／ ｍｌ 是

ＣＨＢ 临床治愈后复发的风险因素。 高水平的基线血

清 ＨＢｓＡｇ 通常反映肝内病毒转录活跃，提示宿主体内

已形成规模较大且稳定的病毒存储库 （ ｃｃｃＤＮＡ、
ｉＤＮＡ），且难以被清除，临床治愈后更易残留低水平的

病毒活动，病毒重新激活的风险更高。
关于治疗时长与复发风险的关系，现有研究结果

不完全一致。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果显示，总治疗时间和

额外治疗的总时长均与治疗后复发无显著相关性；但
该分析也观察到巩固治疗持续时间较短似乎有较高的

临床复发率［２３］。 Ｌｉ 等［２６］的研究为此提供了更具体的

证据，他们发现在实现血清 ＨＢｓＡｇ 清除后，巩固治疗

时长≥１２ 周的患者，其血清 ＨＢｓＡｇ 持续清除率显著高

于巩固治疗时长 ＜ １２ 周的患者。 值得注意的是，巩固

治疗 １２ ～ ２４ 周和巩固治疗≥２４ 周的患者血清 ＨＢｓＡｇ
持续清除率比较差异并无统计学意义。

　 　 三、ＣＨＢ 临床治愈后复发的防治策略

为有效降低 ＣＨＢ 临床治愈后的复发风险，保障患

者长期获益，需构建基于复发机制和风险因素研究的

多层次、个体化防治体系。
１． 优化现有抗病毒治疗方案

严格停药标准、巩固治疗时长的个体化和预防性

治疗有望降低 ＣＨＢ 临床治愈后的复发率。
（１）严格停药标准：实现临床治愈是停药的前提。

现有证据表明，达到血清 ＨＢｓＡｇ 清除且伴有抗⁃ＨＢｓ
血清学转换的 ＣＨＢ 临床治愈者，其复发风险显著下

降［２６］。 达到血清抗⁃ＨＢｓ 阳性是预防复发更理想的停

药指标。
（２）巩固治疗时长的个体化：有研究表明，巩固治

疗 １２ ～ ２４ 周与巩固治疗≥２４ 周相比，血清 ＨＢｓＡｇ 持

续清除率差异不大。 因此，对于普通 ＣＨＢ 患者，推荐

巩固治疗的时长维持在 １２ ～ ２４ 周，以降低患者的治疗

成本；但对于存在复发高危因素的 ＣＨＢ 患者，建议适

当延长巩固治疗时长，乃至采用长期低剂量药物维持。
（３）预防性治疗：对于因其他疾病需要接受免疫

抑制剂治疗或存在获得性免疫缺陷的 ＣＨＢ 临床治愈

者，必须在免疫抑制期间启动预防性抗病毒治疗，以预

防 ＨＢＶ 再激活。
２． 验证联合治疗策略并研发新型抗病毒药物

现有核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）能有效抑制 ＨＢＶ 复

制、稀释肝内 ｃｃｃＤＮＡ 池，但无法直接清除或永久沉默

肝细胞核内的 ｃｃｃＤＮＡ 和 ｉＤＮＡ［２７］。 推荐在无使用禁

忌的情况下，优先采用 ＮＡｓ 与 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 联合治疗策

略［２８］。 新型抗病毒治疗药物及其治疗方案的研究已

初见成效，包括双香豆素［２９］、ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因编辑

技术诱导 ｃｃｃＤＮＡ 失活［３０］等。
３． 应用新型生物标志物监测与指导治疗决策

肝活检因其有创性，难以用来常规监测 ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ、ｉＤＮＡ 动态变化。 新型生物标志物的发现，为
评估治愈状态、预测复发风险和指导治疗决策提供了

重要工具。 血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 可以提示肝内 ｃｃｃＤＮＡ 转

录活性［３１］。 Ｋａｅｗｄｅｃｈ 等［３２］ 的研究表明，临床治愈患
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者如果血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 持续阳性，停药后可能会出现

复发。 Ｓｅｔｏ 等［３３］通过检测血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 相对表达水

平，对核苷类药物充分巩固治疗后的停药复发风险进

行了有效分层评估。 尽管用于预测复发的界限和不同

治疗方案的通用性尚不明确，但与血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 相

比，血清 ＨＢＶ ＲＮＡ 在观察病毒持续应答、监测肝内

ｃｃｃＤＮＡ 库耗竭方面显示出优越性［３４］。 乙型肝炎核心

相关抗原 （ ＨＢｃｒＡｇ） 与血清 ＨＢＶ ＤＮＡ、 肝内 ＨＢＶ
ＤＮＡ、肝内前基因组 ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）和肝内 ｃｃｃＤＮＡ 水

平以及转录活性密切相关［３５］，其作为另一个反映肝内

ＨＢＶ 病毒储存库活性的潜在标志物，在预测 ＣＨＢ 临

床治愈后复发方面也展现出一定前景。
尽管 ＨＢＶ ＲＮＡ 和 ＨＢｃｒＡｇ 均有望用于预测 ＣＨＢ

临床治愈后复发情况，但目前仍面临挑战，包括检测方

法的标准化、确定预测复发的最佳临界值及在不同治

疗方案背景下的普适性验证。 未来亟需开展大规模前

瞻性研究，以确定其在临床实践中的规范应用标准。
４． 建立规范的停药后监测体系

ＣＨＢ 患者停药后的密切监测是早期发现复发、及
时干预以防止肝损伤的关键措施。 １ 年随访时的复发

率往往略高于总体复发率［１１］。 因此建议在停药后第

一年进行密切随访（如每隔 １ ～ ３ 个月），此后可适当

延长间隔，但仍需坚持长期定期随访。 核心监测指标

应包括血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ 和 ＡＬＴ 水平。 单纯的

血清 ＨＢｓＡｇ 逆转并非是立即重启治疗的指征，若同时

出现血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 和 ＡＬＴ 水平升高，则需要重启治

疗，对此类患者再次抗病毒治疗仍然有效［１０］。
５． 构建一体化全程管理模式

构建“社区初级筛查⁃医院专科诊疗⁃疾控随访管

理”的整合型防治网络，实现对 ＣＨＢ 患者从诊断、治
疗、治愈评估到长期随访的全流程无缝管理。 可通过

多途径（如科普讲座、短视频平台和自媒体等）加强对

ＣＨＢ 患者的健康教育，重点阐明临床治愈的意义、复
发的风险因素、长期监测的重要性以及复发的应对措

施，以提高 ＣＨＢ 患者对疾病的认知水平、自我管理能

力和治疗依从性。 该模式的最终目标是提高 ＣＨＢ 临

床治愈者的长期管理效率，实现复发的早发现、早复

治，最大限度保护患者肝脏健康，减轻疾病负担。

　 　 四、未来研究方向与挑战

展望未来，ＣＨＢ 临床治愈后复发的防治首先要在

ＨＢＶ 分子机制方面的研究取得突破，包括 ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ
在肝细胞核内的长期潜伏维持机制及其再激活通路，
ＨＢＶ ｉＤＮＡ 的形成、转录调控机制及其在病毒持续和

复发中的具体作用，以及 ｃｃｃＤＮＡ 与 ｉＤＮＡ 在复发过程

中的协同或独立作用机制。 探明这些机制是开发针对

性干预策略的基础。 由于肝脏穿刺活检的局限性，无
法实时监测 ＣＨＢ 临床治愈者体内 ｃｃｃＤＮＡ 和 ｉＤＮＡ 水

平，目前需要更直接、灵敏地反映 ＨＢＶ 感染者体内病

毒储存库活性的标志物，已经发现的 ＨＢＶ ＲＮＡ 和

ＨＢｃｒＡｇ 与 ＨＢＶ 复发的关系需要进一步验证和确定其

诊断界限。 ＣＨＢ 临床治愈后复发预测模型目前仍处

于空白，未来可以通过整合宿主、病毒、免疫及新型标

志物（ＨＢＶ ＲＮＡ、ＨＢｃｒＡｇ）等多维度数据，利用人工智

能技术构建高精度的个体化复发风险预测模型，为制

定和调整治疗方案提供科学依据。
随着临床治愈目标的逐步实现，越来越多的 ＣＨＢ

患者得以摆脱疾病的长期困扰。 然而，临床治愈并非

终点，对治愈后复发风险与机制的深入研究关乎患者

来之不易的健康成果能否持久巩固，这是推动 ＨＢＶ 从

控制迈向根除的必由之路。 因此，加强对治愈后复发

的研究，对优化 ＣＨＢ 患者长期预后、提升公共卫生效

益及最终实现疾病的完全攻克有不可替代的意义。
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［摘要］ 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）持续感染引起的慢性肝脏疾

病，严重威胁人类健康。 聚乙二醇干扰素（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 不仅能抑制病毒复制，还可调

节机体免疫，部分患者有望实现临床治愈。 近年来，多次间歇 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 策略备受关

注。 本文综合国内外近年相关研究，从 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗 ＣＨＢ 的机制、多次间歇治疗方案疗效与

安全性、预测因素及真实世界研究成果等方面进行综述，旨在为临床实践提供参考。
［关键词］ 　 多次间歇；　 慢性乙型病毒性肝炎；　 聚乙二醇干扰素⁃α⁃２ｂ；　 乙型肝炎表面抗原
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