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［摘要］ 　 慢性乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）的理想治疗目标是临床治愈，几乎所有关于 ＣＨＢ 感染

管理的现行指南都建议合适条件的患者追求临床治愈。 核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）序贯或联合聚乙

二醇干扰素（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α 治疗是目前获得乙肝临床治愈的主要抗病毒治疗方案，然而只有部分

ＣＨＢ 患者能够实现这一目标，临床可根据患者的基线和抗病毒治疗过程中乙型肝炎病毒血清学标

志物及宿主指标进行疗效预测，从而优化抗病毒治疗方案。 本文对 ＣＨＢ 临床治愈的预测指标进

行总结，为提高 ＣＨＢ 临床治愈率，制定个体化治疗策略提供参考。
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　 　 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染引起的慢性乙型病毒

性肝炎（ＣＨＢ）是全球性公共卫生问题，也是肝硬化和

肝细胞癌的重要病因，我国目前仍有约 ７ ５００ 万慢性

ＨＢＶ 感染者［１］。 ＣＨＢ 治疗的一线药物包括核苷（酸）类
似物（ＮＡｓ）和干扰素（ＩＦＮ），尽管绝大部分患者只能实

现病毒学抑制，难以实现乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）
清除，即临床治愈，然而经过多年的临床探索和实践，
以聚乙二醇 ＩＦＮ（Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ）⁃α 为基础的治疗方案在特

定人群中已实现了较高的 ＨＢｓＡｇ 清除率。 ２０２２ 年

《中国慢性乙型肝炎防治指南》正式将“追求临床治

愈”写入推荐意见［２］。
ＣＨＢ 的临床治愈受病毒学、宿主等多方面的影

响，不同类型的患者采用 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗后的应答疗

效不同，ＨＢｓＡｇ 清除率存在较大差异。 因此在启动

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗前，需及时识别能够实现临床治愈的优

势人群，并根据治疗中患者的应答情况预测疗效，以便

及时调整治疗方案，提高临床治愈率。 本综述对近年

来研究认为可预测 ＣＨＢ 患者临床治愈的指标、预测模

型进行了总结，旨在为临床优化治疗策略提供参考。

　 　 一、预测临床治愈的病毒学指标

１． ＨＢｓＡｇ：ＮＡｓ 长期治疗后，获得良好的 ＨＢＶ ＤＮＡ

病毒学抑制，乙型肝炎 ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）阴转的“优势

患者”，联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗可使其部分获得临床治

愈，其优势的核心指标是 ＨＢｓＡｇ 定量水平。 早期的

ＯＳＳＴ 研究和 ＮＥＷ ＳＷＩＴＣＨ 研究分层分析结果表明，
长期采用 ＮＡｓ 序贯 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗时，基线 ＨＢｅＡｇ 阴

转且 ＨＢｓＡｇ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 患者治疗 ４８ 周时 ＨＢｓＡｇ 阴

转率较高（２２． ２％ ～２６． ５％），而 ＨＢｓＡｇ≥１ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 患
者 ＨＢｓＡｇ 阴转率较低（１． ６％ ～３． ８％）［３⁃４］。 珠峰项目的

中期研究数据显示，对于 ＮＡｓ 经治患者，基线 ＨＢｓＡｇ ＜
１ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ者使用基于 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃a治疗 ４８ 周的 ＨＢｓＡｇ
清除率可达 ３３． ８％ ，分层分析结果显示，基线 ＨＢｓＡｇ
定量水平越低，治疗 ４８ 周后的 ＨＢｓＡｇ 清除率越高。
当血清 ＨＢｓＡｇ ＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ，使用基于上述方案的血清

ＨＢｓＡｇ 清除率为 ５８． ４４％ ，在血清 ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍｌ
人群中血清 ＨＢｓＡｇ 清除率进一步提升至 ６０． ７８％ ［５］。
非活动性 ＨＢｓＡｇ 携带者（ＩＨＣ）亦是临床治愈优势群体，
在既往各项临床研究中，基线ＨＢｓＡｇ ＜ １ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ ＩＨＣ
患者接受基于 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃a的治疗方案后，血清 ＨＢｓＡｇ
清除率超过 ５０％ ；基线 ＨＢｓＡｇ ＜ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ 时，血清

ＨＢｓＡｇ 清除率超过 ６０％；当基线 ＨＢｓＡｇ ＜１００ ＩＵ ／ ｍｌ 时，
血清 ＨＢｓＡｇ 清除率高达 ８０％以上［６⁃８］。 较低的 ＨＢｓＡｇ
水平是基于 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃a治疗所致血清 ＨＢｓＡｇ 清除的强

预测因素。 此外在 ＩＦＮ 治疗过程中，ＨＢｓＡｇ 的动态变

化对临床结局亦有较好的预测作用。 ＮＣＨＯＲ 研究的

中期数据显示，序贯或联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃a治疗 １２ 周和 ２４ 周

时，ＨＢｓＡｇ 定量水平下降≥１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，８０． ００％ 和
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６２．５０％的患者治疗 ７２周时可实现 ＨＢｓＡｇ阴转；反
之，仅８．４３％和３．０３％的患者可获得 ＨＢｓＡｇ阴转［９］。

其后多个研究证实，治疗过程中ＨＢｓＡｇ快速下降者更
有可能实现临床治愈。有研究表明，ＰｅｇＩＦＮα治疗
１２周、２４周时，ＨＢｓＡｇ定量水平下降对临床治愈预测
的最佳截断值分别为１．８９ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ（敏感度８５．３％、
特异度８２．５％）和１．４６ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ（敏感度９４．１％、特
异度７８．９％）［１０］。目前认为，若 ＰｅｇＩＦＮ

!

治疗２４周
后的ＨＢｓＡｇ定量水平仍＞２００ＩＵ／ｍｌ，则临床治愈的可
能性较小，是停用 ＩＦＮ的指征。ＨＢｓＡｇ由大表面蛋白
（ＬＨＢｓ）、中表面蛋白（ＭＨＢｓ）及小表面蛋白（ＳＨＢｓ）３
部分共同组成，而 Ｐｆｅｆｆｅｒｋｏｒｎ等［１１］研究发现，在实现

ＨＢｓＡｇ清除的患者中，ＭＨＢｓ和ＬＨＢｓ的比例在治疗中
均快速下降，而在未实现ＨＢｓＡｇ清除的患者中则未观
察到这一现象，且ＭＨＢｓ在实现 ＨＢｓＡｇ清除前的平均
１２．８个月即低于检测下限。国内学者研究了 ＬＨＢ和
ＭＨＢ水平对接受 ＰｅｇＩＦＮα治疗 ＩＨＣ患者 ＨＢｓＡｇ清
除的预测价值，发现 ＰｅｇＩＦＮα治疗实现 ＨＢｓＡｇ清除
ＩＨＣ患者的ＬＨＢｓ和ＭＨＢｓ下降更快，基线、治疗１２周
ＬＨＢ和ＭＨＢ水平可预测 ＨＢｓＡｇ清除，且联合预测价
值更高，这与德国研究的结论基本一致［１２］。

２．ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）和 ＨＢＶ核心抗体（抗
ＨＢｃ）：ＨＢＶ核心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）包含有 ＨＢｅＡｇ、
ＨＢｃＡｇ和２２ｋＤ的前核心蛋白（ｐ２２ｃｒ），其定量水平与
ＨＢＶＤＮＡ和肝内共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）相关，
高水平的ＨＢｃｒＡｇ有更高的肝硬化进展风险［１３］。多项

研究均发现基线 ＨＢｃｒＡｇ水平无法预测 ＰｅｇＩＦＮα的
应答和ＨＢｓＡｇ清除情况，但治疗过程中 ＨＢｃｒＡｇ的下
降似乎更有意义，ＰｅｇＩＦＮα应答者 ＨＢｃＡｇ下降水平
显著高于无应答者，与基线ＨＢｓＡｇ等指标联合应用可
能提高其预测的准确性［１４］。ＰｅｇＩＦＮα治疗结束时
ＨＢｃｒＡｇ＜４ｌｏｇ１０Ｕ／ｍｌ和乙型肝炎表面抗体（抗ＨＢｓ）
＞２ｌｏｇ１０ＩＵ／Ｌ的组合对患者获得持久临床治愈的阳
性预测值为１００％［１５］。基线抗ＨＢｃ定量水平也可以
预测ＰｅｇＩＦＮα的治疗应答情况，抗ＨＢｃ定量水平 ＜
０．１ＩＵ／ｍｌ的ＮＡｓ经治优势患者加用ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗
４８周ＨＢｓＡｇ清除率更高（５２．６３％）［１６］。但也有研究
结果相反，即基线抗ＨＢｃ定量水平≥４．０ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ
者经ＰｅｇＩＦＮα初治后 ＨＢｓＡｇ清除率更高，而抗ＨＢｃ
水平对于 ＮＡｓ经治患者加用 ＰｅｇＩＦＮα后的 ＨＢｓＡｇ
清除率无影响［１７］。目前关于 ＨＢｃｒＡｇ和抗ＨＢｃ定量
对ＨＢｓＡｇ清除的预测价值仍有争议，亦缺乏高质量的
临床研究证实。

３．ＨＢＶＲＮＡ：ＨＢＶＲＮＡ是 ｃｃｃＤＮＡ的转录产物，
反映肝内ｃｃｃＤＮＡ水平。Ｆａｒａｇ等［１８］对１３３例接受Ｐｅｇ

ＩＦＮα治疗的ＨＢｅＡｇ阴性患者血清ＨＢＶＲＮＡ水平检
测的研究表明，早期（１２周）应答者的 ＨＢＶＲＮＡ水平
下降幅度显著高于无应答者，且在最终实现 ＨＢｓＡｇ清
除的患者中，１２周时的 ＨＢＶＲＮＡ水平显著低于未清
除者。然而单一ＨＢＶＲＮＡ指标对ＨＢｓＡｇ清除的预测
价值有限，若与患者年龄，性别，种族，ＡＬＴ和 ＨＢＶ
ＤＮＡ等联合应用可进一步提高 ＨＢｓＡｇ清除预测的准
确性［１９］。

４．ＨＢＶ基因型：ＨＢＶ有 Ａ～Ｊ共１０个基因型，我
国以Ｂ型和Ｃ型为主，ＨＢＶ基因型在ＩＦＮ治疗应答中
具有重要作用，不同ＨＢＶ基因型患者的治疗反应显著
不同。欧洲学者的一项长期研究发现 ＨＢＶ基因 Ａ型
的患者在接受ＩＦＮ治疗后，ＨＢｓＡｇ清除率显著高于非
基因 Ａ型患者［２０］。一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，接受
ＰｅｇＩＦＮα治疗的基因Ａ型患者比基因Ｂ、Ｄ型患者更
易实现ＨＢｓＡｇ清除（ＯＲ值分别为１０．７３８和７．４７２）［２１］。

　　二、预测临床治愈的宿主因素

１．年龄和性别：现有研究普遍认为儿童ＣＨＢ患者
的治疗效果优于成人，且治疗越早，效果越好。一项纳

入了３０６例ＣＨＢ患儿的回顾性研究结果显示，接受基
于ＩＦＮα／ＰｅｇＩＦＮα治疗后，１～３岁组患儿的 ＨＢｓＡｇ
清除率为６８．４％，显著高于４～６岁组（４１．７％）和７～
１７岁组（１７．０％）。随着随访时间的延长，１～３岁组
患儿的累及ＨＢｓＡｇ清除率高达９０．１％［２２］。解放军第

五医学中心的研究表明，１～７岁ＣＨＢ患儿以干扰素为
基础的治疗的临床治愈率可达４０％以上，而１～３岁组
患儿的临床治愈率高达６０％［２３］。而对于年龄 ＜１岁
的２８例婴幼儿的探索性研究发现，先口服拉米夫定
（ＬＡＭ）１２个月后，再接受 ＬＡＭ联合短效 ＩＮＦα治疗
的ＨＢｓＡｇ清除率和血清学转换率均高达８９．３％，且患
儿的安全性和耐受性良好。成人研究中也有类似结

果，Ｃｈｏｉ等［２４］报道接受 ＰｅｇＩＦＮα治疗的患者基线年
龄＞４０岁与较高的 ＨＢｓＡｇ清除相关。此外，Ｍｅｔａ分
析发现在ＰｅｇＩＦＮα治疗时间超过４８周的患者中，年
龄较小与较高的 ＨＢｓＡｇ血清清除率相关（ＯＲ＝
０．９１７）。在ＩＦＮ治疗中，不同性别患者的疗效也不完
全一致。一项纳入２７项研究的 Ｍｅｔａ分析结果显示，
男性患者接受ＰｅｇＩＦＮα治疗后的ＨＢｓＡｇ清除率显著
低于女性（ＯＲ＝０．５３７），性别是 ＰｅｇＩＦＮα治疗效果
的独立影响因素［２１］。

２．宿主的遗传背景：接受ＩＦＮ治疗的ＣＨＢ患者中
仅一小部分可实现ＨＢｓＡｇ清除，宿主的遗传背景亦起
着重要作用。Ｇｕａｎ等［２５］通过全基因组关联研究

（ＧＷＡＳ）发现经ＰｅｇＩＦＮα治疗的ＣＨＢ患者ｒｓ７５１９７５３
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Ｃ 等位基因与血清 ＨＢｓＡｇ 清除有显著相关性（ＯＲ ＝
１４． ４７），这一结果在两个独立的验证队列中也得到确

认。 ｒｓ７５１９７５３ Ｃ 等位基因与 ＣＨＢ 患者肝内 Ｐ５３ 结合

蛋白 ２（ＴＰ５３ＢＰ２）表达较高有关，后者通过抑制细胞

因子信号转导抑制因子 ２（ＳＯＣＳ２）表达来增强肝细胞

对 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 的应答。 这一发现为 ＨＢｓＡｇ 清除提供了

一个有希望的预测指标，有可能用于辅助决策启动

ＩＦＮ 治疗。 Ｌｕｏ 等［２６］通过两个回顾性研究队列发现趋

化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４）的单核苷酸多态性（ ＳＮＰ）与

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗后 ＨＢｅＡｇ 血清转化和 ＨＢｓＡｇ 水平下

降有着密切的关系。 因队列中实现 ＨＢｓＡｇ 清除的患

者较少，未能进一步明确其与 ＨＢｓＡｇ 清除的相关性。
３． 治疗中 ＡＬＴ 变化：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗过程中会出

现 ＡＬＴ 波动，一项纳入 ６５１ 例接受含 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗

方案的慢性 ＨＢＶ 感染者的研究发现，１３％的患者在治

疗中出现 ＡＬＴ 骤升（ＡＬＴ ＞５ ＵＬＮ），而实现 ＨＢｓＡｇ 清除

的患者中 ７３％ 在治疗中发生了 ＡＬＴ 骤升［２７］。 Ｐｅｒｒｉｌｌｏ
等［２８］对免疫耐受期的 ＣＨＢ 儿童和成人患者给予 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ⁃α 治疗，同样观察到 ＡＬＴ 升高与 ＨＢｓＡｇ 及 ＨＢｅＡｇ
下降相关，说明 ＡＬＴ 升高也是 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗免疫耐

受期患者的积极信号。 Ｊｉａｎｇ 等［２１］的 Ｍｅｔａ 分析结果显

示，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗 １２ 周时的 ＡＬＴ 水平升高可作为预

测 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 应答情况的有力因素，第 １２ 周 ＡＬＴ
（ＵＬＮ）较基线升高幅度越大越易实现 ＨＢｓＡｇ 清除。
Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗期间的 ＡＬＴ 水平升高被认为是机体免

疫功能恢复和重建的有利信号，可能通过上调自然杀

伤（ＮＫ）细胞和 Ｔ 细胞活性从而实现病毒学应答［２９］。
但 ＡＬＴ 的变化也可能是病毒因素介导的结果，治疗中

需将 ＡＬＴ 水平的监测与其他病毒学和免疫学指标结

合使用，以全面评估治疗应答和调整治疗策略。
４． 免疫细胞及其标志物变化：ＨＢＶ 长期感染可导

致 ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞数量减少及功能减弱，即
Ｔ 细胞耗竭［３０］。 ＩＦＮ⁃α 治疗可促进 ＩＬ⁃１２ 的分泌，患
者部分恢复 ＨＢＶ 特异性 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞功能。 儿童患者

经 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗后的 ＨＢｓＡｇ 清除率高于成人，免疫

学研究发现，实现 ＨＢｓＡｇ 清除患者的 Ｔ 细胞和 ＣＤ５６ｈｉ

ＮＫ 细胞表达更多的 ＣＤ６９ 和肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体（ＴＲＡＩＬ） ［３１］。 我国 Ｃａｏ 等［３２］ 的研究发现，
治疗前 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量越低、ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＮＫ 百分比越

高，治疗后 ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＮＫ 百分比、ＩＦＮ 受体 ２（ＩＦＮＡＲ２）
平均荧光强度、ＮＫｐ４６ｈｉｇｈＮＫ 百分比越高，越容易实现

功能治愈。 对 ＩＨＣ 的研究发现，经过 ４８ 周 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α
治疗后，发生 ＨＢｓＡｇ 血清学转换的患者 ＮＫ 细胞的比

例及活性（ＩＦＮ⁃γ 产生及 ＣＤ１０７ａ 表达水平）均显著高

于未发生 ＨＢｓＡｇ 血清学转换组［３３］。 治疗过程中的免

疫细胞变化，尤其是 ＮＫ 细胞的功能检测有望成为预

测 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗应答及临床治愈的免疫指标。
程序性死亡受体（ＰＤ）⁃１ 是 ＨＢＶ 感染中 Ｔ 细胞表

达最多的抑制性分子，体外研究表明 ＰＤ⁃１ 抑制剂对

ＨＢＶ 特异性 Ｔ 细胞的功能恢复作用较强。 在一项纳

入 １ ０４６ 例 ＨＢｅＡｇ 阴性初治患者的研究中，共 ３９０ 例

患者实现 ＨＢｓＡｇ 清除，在对患者血清可溶性 ＰＤ⁃１
（ｓＰＤ⁃１）水平进行分层分析后发现，ｓＰＤ⁃１ ＜ １２５ ｐｇ ／ ｍｌ
的患者 ＨＢｓＡｇ 清除率是 ｓＰＤ⁃１ ＞ ４ ０００ ｐｇ ／ ｍｌ 患者的

５． １ 倍（９５％ ＣＩ ２． ８ ～ ９． ５） ［３４］，该研究表明 ｓＰＤ⁃１ 可能

作为预测 ＣＨＢ 患者 ＨＢｓＡｇ 清除即临床治愈的免疫标

志物，ｓＰＤ⁃１ 可独立预测 ＨＢｅＡｇ 阴性且 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测

不到的非活动性 ＣＨＢ 患者的自发 ＨＢｓＡｇ 血清清除率。
慢性 ＨＢＶ 感染者的 ＨＢｓＡｇ 特异性 Ｂ 细胞功能异

常、ＨＢｓＡｇ 的大量累积和抗⁃ＨＢｓ 分泌缺陷是 ＨＢＶ 感

染转为慢性阶段的主要临床免疫学特征。 ＩＦＮ⁃α 具有

增加 Ｂ 细胞频率、促进 Ｂ 细胞活化和抗体类别转换、
增加 Ｂ 细胞抗原加工和呈递功能等作用，揭示了 Ｂ 细

胞功能在 ＩＦＮ 介导的免疫调节中扮演着重要角色［３５］。
Ｙｉｎ 等［３６］分析了 ＣＨＢ 患者外周血中的抗⁃ＨＢｓ 特异性

Ｂ 细胞水平，结果显示基线检测到抗⁃ＨＢｓ 特异性 Ｂ 细

胞的患者中有 ４１． ２％ 实现了 ＨＢｓＡｇ 血清学转换。 通

过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现，基线存在抗⁃ＨＢｓ 特异性 Ｂ
细胞且 ＨＢｓＡｇ 定量水平≤１ ５００ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者在

治疗结束时具有较高的 ＨＢｓＡｇ 清除率（Ｐ ＜ ０． ０５）。
因此，抗⁃ＨＢｓ 特异性 Ｂ 细胞可作为 ＣＨＢ 患者治疗中

ＨＢｓＡｇ 或 ＨＢｅＡｇ 血清转化的潜在生物学标志物，具有

重要的预测价值。
肝脏中的外周单核 ／巨噬细胞是先天免疫系统中

重要的抗原呈递细胞（ＡＰＣｓ），通过激活 ＨＢＶ 特异性

ＣＤ４ ＋ 或 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞清除病毒，活化的单核 ／巨噬细胞

释放 ＣＤ１６３ 以可溶性 ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）的形式进入循

环。 Ｘｉｅ 等［３７］ 的研究发现，ｓＣＤ１６３ 和 ＣＤ１６３ 在单核

细胞上的表达与 ＣＨＢ 患者炎症和 ＨＢｓＡｇ 清除相关，
经治疗实现 ＨＢｓＡｇ 清除患者的 ｓＣＤ１６３ 水平显著高于

自发获得 ＨＢｓＡｇ 清除患者，ｓＣＤ１６３ 可作为预测 ＨＢＶ
特异性免疫激活的标志物。 Ｚｈａｎｇ 等［３８］的研究发现单

核细胞髓系来源抑制性细胞（ｍＭＤＳＣｓ）和 ＣＤ４ ＋ 调节

性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）与 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗 ＣＨＢ 患者 ＨＢｓＡｇ
清除有关，在实现 ＨＢｓＡｇ 清除患者的治疗过程中，
ｍＭＤＳＣｓ 下降幅度更大；基线 ＨＢｓＡｇ 水平联合 ｍＭＤＳＣｓ
频率可更有效地预测 ＨＢｓＡｇ 清除。

三基序蛋白（ＴＲＩＭ）家族是一类在抗病毒先天免

疫中发挥着重要作用的蛋白质。 研究显示多种 ＴＲＩＭ
家族蛋白属于 ＩＦＮ 刺激基因（ＩＳＧｓ），参与抑制 ＨＢＶ 的
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复制及基因表达。 ＩＦＮ⁃α 可诱导外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣｓ）中 ＴＲＩＭ３８ 表达，Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗 ＨＢｅＡｇ 阴

性慢 性 ＨＢＶ 感 染 者 时， 早 期 更 高 的 ＴＲＩＭ１９ 及

ＴＲＩＭ３８ 水平均与较好的治疗应答及更高的 ＨＢｓＡｇ 清

除率有关；治疗 ２４ 周时 ＴＲＩＭ１９ 与 ＴＲＩＭ３８ ｍＲＮＡ 的

变化值可较好预测患者对 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 的治疗应答情

况［３９］。
５． 细胞因子：Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗过程中细胞因子的变

化也与 ＨＢｓＡｇ 清除相关。 Ｌｉ 等［４０］ 研究分析了 Ｐｅｇ⁃
ＩＦＮ⁃α⁃２ａ 治疗 ４８ 周的 ＨＢｅＡｇ 阳性 ＣＨＢ 患者，发现临

床治愈组基线时 ＦＭＳ 样酪氨酸激酶 ３ 配体（ＦＬＴ３⁃Ｌ）
和 ＩＦＮ⁃α２ 均显著低于非临床治愈组；治疗 ２４ 周后，临
床治愈组 ＦＬＴ３⁃Ｌ、ＩＬ⁃１０ 均显著低于非临床治愈组。
提示细胞因子 ＦＬＴ３⁃Ｌ、ＩＦＮ⁃α２、ＩＬ⁃１０ 与 ＨＢｅＡｇ 阳性

ＣＨＢ 患者的 ＨＢｓＡｇ 清除有关。 另一项研究对 ＣＨＢ 优

势人群经 ＮＡｓ 联合 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ｂ 治疗后的系列细胞

因子进行检测，结果发现临床治愈组的血清 ＩＬ⁃５ 表达

水平显著升高，与 Ｂ 细胞亚群升高趋势一致、与 ＨＢｓＡｇ
清除率呈正相关［４１］。 ２４ 周和 ４８ 周 ＩＬ⁃５ 表达水平能

很好的预测 ＨＢｓＡｇ 清除。
在患者开始接受 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗到实现临床治愈

的过程中，机体的免疫应答发挥重要作用，随着免疫机

制的不断深入研究，可以发现 ＣＨＢ 患者多种免疫细胞

均参与其中且相互影响，未来需要寻找更多有价值的

预测标志物。

　 　 三、总结和展望

临床治愈是现阶段 ＣＨＢ 治疗的理想目标。 基于

Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 的治疗仍然是目前实现临床治愈的最佳选

择。 干扰素已用于临床超过 ２０ 年，但既往治愈率很低

（ ＜ １０％ ），现在由于上述标志物的应用，使临床更易

找到适合使用干扰素的人群，并使其获得较高治愈率。
根据 ＣＨＢ 患者的特征识别出“优势患者”，并根据治

疗中病毒学应答和宿主免疫相关指标的变化，及时调

整治疗策略，是提高 Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α 治疗获得临床治愈切

实可行的方法。 未来需继续探索新的更具特异度和敏

感度的预测指标，并加强多指标联合应用的研究，以提

高预测的准确性，为将来制定 ＣＨＢ 患者的个体化精准

治疗策略提供依据。

参 考 文 献

［１］ Ｚｈｅｎｇ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ ＦＺ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ＨＢＶ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃａｓｃａｄｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｃａｒｅ ｆｏｒ ｐｅｏｐｌｅ ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ ＨＢＶ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｒｖｅｙ ２０２０［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｇ
Ｈｅａｌｔｈ Ｗｅｓｔ Ｐａｃ，２０２４，５１：１０１⁃１９３．

［２］ 中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会． 慢性乙型肝炎
防治指南（２０２２ 版）［Ｊ］ ． 中华传染病杂志，２０２３，４１（１）：３⁃２８．

［３］ Ｎｉｎｇ Ｑ，Ｈａｎ Ｍ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｏ ＰｅｇＩＦＮ ａｌｆａ⁃
２ａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ（ＯＳＳＴ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（４）：７７７⁃７８４．

［４］ Ｈｕａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｋ，Ｃｈｅｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ ＰｅｇＩＦＮα⁃２ｂ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＨＢｓＡｇ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＨＢＶ ＤＮＡ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ＮＡｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：１３３８３．

［５］ Ｘｉｅ Ｃ，Ｌｉｎ Ｂ，Ｇａｏ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ⁃２ｂ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ
ｉｎ ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｌａｒｇｅ ｒｅａｌ⁃
ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ（Ｅｖｅｒｅｓｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ）［Ｃ］． ＡＰＡＳＬ，２０２５，（ＯＰ０３６８）．

［６］ Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｑｉ Ｍ，Ｌｉａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＰＥ⁃
Ｇｙｌａｔｅｄ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α２ｂ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｓｕｒｆａｃｅ Ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ Ｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ Ｔｈｅｒ，２０２１，１０（４）：２３２３⁃２３３１．

［７］ Ｓｏｎｇ Ａ，Ｌｉｎ Ｘ，Ｌｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｙｌａｔｅｄ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅ Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｓｕｒｆａｃｅ Ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ Ｉｎａｃｔｉｖｅ ＨＢｓＡｇ Ｃａｒｒｉ⁃
ｅｒｓ：Ａ Ｍｅｔａ⁃Ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７７９３４７．

［８］ Ｌｉ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｆ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｎｏ
Ｌｏｎｇｅｒ Ｍａｋｅｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｕｒｅ ｏｆ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｆａｒ Ａｗａｙ：Ａｎ Ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ⁃Ｂａｓｅｄ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔ⁃
ｈｅｒ，２０２４，１１６（２）：２９５⁃３０３．

［９］ Ｈａｎ Ｍ，Ｗｕ Ｄ，Ｔａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ／ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ＥＴＶ，
Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ ａｌｐｈａ⁃２ｂａｎｄ ＧＭＣＳＦ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ａｎｄ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ
ＨＢｓＡｂ ｉｎ ＮＡ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ ｔｈｅ Ａｎｃｈｏｒ Ａ ｓｔｕｄｙ）：ａｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＨＥＰＡＴＯＬＯＧＹ，２０１７，（Ｓｕｐｐｌ． １）：６６．

［１０］Ｌｉｕ Ｓ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，Ｈｕａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ⁃２ａ ｖｓ．
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ⁃２ａ ｏｎ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ ｉｎ
ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，４０（３）：３０４⁃３０８．

［１１］Ｐｆｅｆｆｅｒｋｏｒｎ Ｍ，Ｓｃｈｏｔｔ Ｔ，Ｂöｈｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｉｓ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｉｖｅ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（２）：２８３⁃２９２．

［１２］Ｌｉｎ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｌａｒｇｅ ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ
ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：１０２８９２１．

［１３］Ｔｓｅｎｇ ＴＣ，Ｌｉｕ ＣＪ，Ｙａｎｇ ＷＴ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ［ Ｊ］ ． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，
５３（８）：９０８⁃９１８．

［１４］Ｔｓｅｎｇ ＴＣ，Ｃｈｉａｎｇ Ｃ，Ｌｉｕ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｈｉｇｈｅｒ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２３，１６４（４）：６６９⁃６７９． ｅ６．

［１５］Ｈｕａｎｇ Ｄ，Ｗｕ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄ⁃ｏｆ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＢｃｒＡｇ ａｎｄ ＨＢｓＡｂ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｄｕｒａｂｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ａｆｔｅｒ Ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（１）：４２⁃５４．

［１６］Ｗａｎｇ ＷＸ，Ｊｉａ Ｒ，Ｇａｏ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎｔｉ⁃ＨＢｃ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＨＢｓＡｇ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α ｉｎ ＮＡ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８９４４１０．

［１７］Ｂｒａｋｅｎｈｏｆｆ ＳＭ，ｄｅ Ｋｎｅｇｔ ＲＪ，Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｃｏｒｅ Ａｎｔｉｇｅｎ Ａｒｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２２，２２７（１）：１１３⁃１２２．

［１８］Ｆａｒａｇ ＭＳ，ｖａｎ Ｃａｍｐｅｎｈｏｕｔ ＭＪＨ，Ｐｆｅｆｆｅｒｋｏｒｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ＲＮＡ ａｓ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ ｉｎ
ＨＢｅＡｇ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２１，７２（２）：
２０２⁃２１１．

［１９］ Ｇｈａｎｙ ＭＧ，Ｋｉｎｇ ＷＣ，Ｈｉｎｅｒｍａｎ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ＨＢＶ ＲＮＡ ａｎｄ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＣＨＢ［ Ｊ］ ．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８（５）：１５４２⁃１５５７．

［２０］Ｍａｒｃｅｌｌｉｎ Ｐ，Ｂｏｎｉｎｏ Ｆ，Ｌａｕ ＧＫ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ３ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌ⁃
ｐｈａ⁃２ａ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３６（７）：２１６９⁃２１７９．

［２１］Ｊｉａｎｇ Ｓ，Ｇｕｏ Ｓ，Ｈｕａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃
α：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２４，１８
（３）：８９２⁃９０３．

［２２］Ｗｕ Ｘ，Ｙａｏ Ｚ，Ｌａｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ ａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ［ Ｊ］ ． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０２３，５８（９）：８６６⁃８７３．

［２３］Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｌｉ Ｊ，Ｘｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｙｏｕｎｇｅｒ
ａｇｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉ⁃

·０３７· 临床内科杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４２ 卷第 ９ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ９



ｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２４，１８（２）：４３５⁃４４８．
［２４］Ｃｈｏｉ ＨＳＪ，ｖａｎ Ｃａｍｐｅｎｈｏｕｔ ＭＪＨ，ｖａｎ Ｖｕｕｒｅｎ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａ⁃Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ

ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉ⁃
ｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，１９ （９ ）：
１９３３⁃１９４０．

［２５］Ｇｕａｎ Ｇ，Ｚｈａｎｇ Ｔ，Ｎｉｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ＴＰ５３ＢＰ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｗｉｔｈ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２４，８０（１）：４１⁃５２．

［２６］Ｌｕｏ Ｍ，Ｄｏｎｇ Ｃ，Ｌｉａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ ＣＸＣＲ４ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｅ⁃
ｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ａｌｐｈａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，６２（２）：ｅ１３９６２３．

［２７］Ｃｈｏｉ ＨＳＪ，Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ，Ｆａｒａｇ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｎ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＡＬＴ
ｆｌａｒｅｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢＶ ＲＮＡ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２１，２８（１２）：１７２９⁃１７３７．

［２８］Ｐｅｒｒｉｌｌｏ Ｒ，Ｌｉｎ ＨＳ，Ｓｃｈｗａｒｚ ＫＢ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒ⁃
ｆａｃｅ ａｎｄ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １０，ａｎｄ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｔｏｌｅｒａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７６（３）：７７５⁃７８７．

［２９］Ｇｈａｎｙ ＭＧ，Ｆｅｌｄ ＪＪ，Ｃｈａｎｇ ＫＭ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｆｌａｒｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｔｈｅ ｇｏｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｄ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，５（４）：４０６⁃４１７．

［３０］Ａｌｌａｈｍｏｒａｄｉ Ｅ，Ｍｏｈａｍｍａｄｉ Ｒ，Ｋｈｅｉｒａｎｄｉｓｈ Ｚａｒａｎｄｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＤ８
＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１９（６）：６７１⁃６８８．

［３１］Ｎｉｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｂｏｏｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ Ａｆｔｅｒ Ｐｅｇｙｌａｔｅｄ⁃Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃α⁃２ａ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｅ Ａｎｔｉｇｅｎ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｒｅｓ，
２０１９，３９（１２）：７４０⁃７５１．

［３２］Ｃａｏ Ｗ，Ｌｕ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎａｔｕｒｅ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ＰＥＧ⁃ＩＦＮ⁃α⁃２ａ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，１３：１０６７３６２．

［３３］Ｃａｏ Ｚ，Ｍｅｎｇ Ｓ，Ｚｈｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＨＢｓＡｇ ｓｅｒｏ⁃
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎａｃｔｉｖｅ ＨＢｓＡｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ＩＦＮ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ，２０２０，２６（７）：６０１⁃６０８．

［３４］Ｈｕ ＨＨ，Ｊｅｎｇ ＷＪ，Ｐａｎ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １
ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ｉｎ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎ⁃
ｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２２，５５（５）：５５８⁃５６７．

［３５］唐莉莉，徐若男，王福生． 慢性乙型肝炎中 Ｂ 细胞研究进展［ Ｊ］ ． 中
华肝脏病杂志，２０２５，３３（２）：１８６⁃１９０．

［３６］Ｙｉｎ Ｓ，Ｗａｎ Ｙ，Ｉｓｓａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＨＢｓＡｂ⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｂ
ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ＨＢｓＡｇ ｏｒ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔ，２０２３，１２（２）：２２５９００３．

［３７］Ｘｉｅ Ｐ，Ｙａｏ Ｂ，Ｈｕａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ１６３ ａｎｄ ＣＤ１６３ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
Ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＢ⁃
ｓＡｇ Ｌｏｓｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，１０（６）：１０５９⁃１０６７．

［３８］Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｈａｎ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｅｒ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＭＤＳＣｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ｉｎ ＣＨＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０２３，４３（２）：３２９⁃３３９．

［３９］Ｌｕｏ Ｈ，Ｔａｎ Ｇ，Ｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｐｌｅ ｍｏｔｉｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ １９ ａｎｄ ３８ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｇ⁃ＩＦＮ⁃α ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌ Ｊ，２０２３，２０
（１）：１６１．

［４０］Ｌｉ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｘｉｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ａｌ⁃
ｐｈａ⁃２ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８９２０３１．

［４１］Ｗａｎｇ Ｐ，Ｍｏ Ｚ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃５ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ＨＢｓＡｇ ｓｅｒｏ⁃
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｎｕｃｌｅｏｓ（ ｔ） ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，１３：１１０４３２９．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃０２）

（本文编辑：李昊阳）
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２０２５ 年 ９ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“乙型病毒性肝炎的临床治愈”栏目导读

乙型肝炎作为严重危害人民群众身体健康的重大传染病，其防治工作一直被我国卫生健康管理部门高度重视。 本月初国家发

布的《中国防治病毒性肝炎行动计划（２０２５⁃２０３０ 年）》表明病毒性肝炎防治已成为“健康中国”战略的重要组成部分，凸显了防治工

作的重要地位。 临床治愈作为患者病情得到显著改善、生活质量提高及疾病进展风险降低的标志，是临床对于乙型肝炎治疗追求

的重要目标。 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传染病重症诊治全国重点实验室阮冰教授为“乙型病

毒性肝炎的临床治愈”专栏组稿，并邀请该领域的资深专家撰稿。 阮冰教授撰写的《乙型病毒性肝炎临床治愈的研究进展：现状与

展望》详细介绍了乙型病毒性肝炎临床治愈的现有策略、疗效证据及新药研发进展，并对其未来发展作出展望。 华中科技大学同济

医学院附属协和医院感染性疾病科郑昕教授撰写的《慢性乙型病毒性肝炎临床治愈定义的变迁》系统梳理了慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）
“临床治愈定义”从 ２０１３ 年至 ２０２３ 年的演变历程，分析其核心指标的改变与深化发展，值得重点学习。 阮冰教授撰写的《乙型病毒

性肝炎临床治愈后的复发问题：机制、风险因素与防治策略》探讨了乙型病毒性肝炎临床治愈后的复发问题，对其分子机制、风险因

素及防治策略进行了综述。 新疆医科大学第一附属医院感染病肝病中心鲁晓擘教授撰写的《多次间歇聚乙二醇干扰素⁃α⁃２ｂ 治疗

慢性乙型病毒性肝炎的真实世界研究进展》全面介绍了聚乙二醇干扰素⁃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。 郑州大学第一附属医院感染性疾病科任志刚教授撰写的《迈向临床治愈：慢性乙型病毒性肝炎免

疫治疗的机制突破、临床挑战与未来方向》批判性审视了当前 ＣＨＢ 免疫治疗领域的最新进展，通过梳理各类策略的作用机制与临

床数据，探讨不同策略间协同作用的逻辑基础，提出一个基于免疫重建和患者分层的未来研究框架。 中南大学湘雅医院感染病科

黄燕教授撰写的《慢性乙型病毒性肝炎临床治愈预测的研究进展》对近年来研究认为可预测 ＣＨＢ 患者临床治愈的指标、预测模型

进行了总结，旨在为临床优化治疗策略提供参考。
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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