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慢性乙型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识

中华医学会感染病学分会，中华医学会肝病学分会

摘要：慢性 ＨＢＶ感染仍是全球重大公共卫生问题。 慢性乙型肝炎（慢乙肝）临床治愈（亦称功能性治愈）即完成有限疗程治疗
后，血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶ ＤＮＡ持续检测不到、ＨＢｅＡｇ阴转、伴或不伴 ＨＢｓＡｇ血清学转换，肝脏炎症缓解和组织病理学改善，终末期肝
病发生率显著降低，是目前国内外最新慢乙肝防治指南推荐的理想治疗目标。 临床实践证明，以直接抗病毒药物（ＤＡＡ） ［如核苷
（酸）类似物（ＮＡ）］或免疫调节剂［如聚乙二醇化干扰素（ＰＥＧ － ＩＦＮ）α］序贯或联合治疗的优化方案针对部分优势人群显示出良好
的疗效，开展了系列成功实现 ＨＢｓＡｇ阴转的多中心随机对照临床研究。 《慢性乙型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识》阐述了
联合治疗方案的最新循证医学依据，并总结了慢乙肝临床治愈路线图，以指导临床医师治疗决策的制订。
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　 　 本共识为规范慢性乙型肝炎（慢乙肝）临床治愈（或功能性
治愈）的治疗策略和技术原则而制订。本共识旨在帮助临床医
生在提高慢乙肝临床治愈的抗病毒治疗中做出合理决策。本
共识制订的循证医学证据主要来源于慢乙肝核苷类药物经治
患者或核苷类药物先行治疗患者。本共识中的证据等级分为
Ａ、Ｂ和Ｃ三个等级，推荐等级分为１和２两个级别（表１，根据
ＧＲＡＤＥ分级修订）。
　 　 随着ＨＢＶ疫苗联合乙型肝炎免疫球蛋白的母婴阻断措施
的普及和强效抗病毒药物的应用，ＨＢＶ感染的防治取得了长足
的进步，然而慢性ＨＢＶ感染仍是全球重大公共卫生问题。全
世界约有２． ４亿慢性ＨＢＶ感染者，每年约超过６５万人死于
ＨＢＶ相关终末期肝病，包括肝功能衰竭、肝硬化和肝细胞癌
（ＨＣＣ）［１ － ２］。慢乙肝的治疗目标是延缓或减少肝硬化失代偿、
肝功能衰竭和ＨＣＣ的发生，从而改善患者生活质量和延长生
存时间［３ － ６］。ＨＢｓＡｇ阴转与肝脏功能改善、组织病理改善以及
长期预后改善相关［７］，是目前国内外最新慢乙肝防治指南推荐
的理想治疗目标，即功能性治愈或称为临床治愈［３ － ６］。然而直

表１　 推荐意见的证据等级和推荐等级
级别 详细说明
证据等级
　 Ａ级 证据来源于多项随机临床研究或多项荟萃分析
　 Ｂ级 证据来源于单项随机研究，或多项非随机研究
　 Ｃ级
　

证据来源于专家共识观点，病例报道或诊疗规范
性文件

推荐等级
　 １强推荐
　

充分考虑到了证据的质量、患者可能的预后情况
及治疗成本而最终得出的推荐意见

　 ２弱推荐
　
　

证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或
推荐的治疗意见可能会有较高的成本疗效比等，
更倾向于较低等级的推荐

接抗病毒药物（ＤＡＡ）［如核苷（酸）类似物（ＮＡ）］或免疫调节
剂［如聚乙二醇化干扰素α（ＰＥＧ － ＩＦＮ）］单独使用实现临床治
愈的作用有限。理论上，ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ针对ＨＢＶ发挥不同
的抗病毒作用机制，合理联用能够产生协同和互补的效应。临
床实践证明，以ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ序贯或联合治疗的优化方案
针对部分优势人群显示出良好的疗效，并积累了诸多成功实现
ＨＢｓＡｇ阴转的案例和经验，开展了系列随机对照临床研究。本
共识阐述了联合治疗方案的最新循证医学依据，总结了慢乙肝
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临床治愈路线图的专家共识，指导临床医师治疗决策的制订，
以帮助慢乙肝患者实现临床治愈［８］。
１　 ＨＢＶ感染的临床转归和临床治愈
１． １　 ＨＢＶ感染的临床转归　 作为一种独特的嗜肝ＤＮＡ病毒，
ＨＢＶ感染人体后通过肝细胞膜上受体，如钠离子－牛磺酸－协
同转运蛋白（ＮＴＣＰ）侵入肝细胞内，其基因组部分双链的松弛
环状ＤＮＡ（ｒｃＤＮＡ）进入细胞核并形成病毒复制的模板———共
价闭合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ），ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ与宿主组蛋白和非组
蛋白结合形成病毒微染色体，具有高度稳定性，ｃｃｃＤＮＡ半衰期
较长，无需新的病毒进入肝细胞即可自我补充，保持一定数量
的转录模板。此外，ＨＢＶ基因组在宿主细胞酶的作用下，病毒
双链线性ＤＮＡ还可整合至宿主ＤＮＡ中，整合的病毒基因组片
段缺少核心蛋白的启动子和增强子，无法成为病毒复制的模
板，但因其含有ＨＢｓＡｇ的启动子区域，可持续表达ＨＢｓＡｇ［９］，是
ＨＢｅＡｇ阴性患者ＨＢｓＡｇ的主要来源。ＨＢＶ独特复杂的基因组
和复制模式使得病毒难以从体内彻底清除。

ＨＢＶ感染人体后可导致不同的临床结局，包括急性自限性
感染和慢性ＨＢＶ感染，后者还可分为慢性／非活动性ＨＢＶ携带
者、ＨＢｅＡｇ阳性／阴性慢乙肝、隐匿性肝炎、乙型肝炎肝硬化等
状态［６］。９０％的围生期感染和２５％ ～ ３０％的婴幼儿感染发展
为慢性感染；而５岁以后感染者绝大多数可自发清除ＨＢＶ，仅
有５％ ～ １０％发展为慢性感染。ＨＢＶ感染的临床转归和疾病
进程主要取决于病毒复制和宿主免疫应答之间的相互作用。
ＨＢＶ急性感染后，机体通过产生有效的抗病毒免疫应答，包括
天然免疫和适应性免疫应答，在清除病毒、控制疾病进程中发
挥重要作用。急性自限性感染是理想的ＨＢＶ感染的自然转
归，一般无需抗病毒治疗，患者多在感染后半年内发生ＨＢｓＡｇ
阴转，多数伴有ＨＢｓＡｇ血清学转换，尽管不代表体内ＨＢＶ被彻
底清除，但患者长期预后良好。与急性自限性感染相比，慢性
ＨＢＶ感染时，ＨＢＶ持续复制介导了淋巴细胞亚群功能失衡及
紊乱［１０ － １２］，ＨＢＶ特异性Ｔ细胞和Ｂ细胞应答的特异性和强度
显著降低、功能耗竭［１３ － １６］，从而不能有效发挥抗病毒作用，最
终导致免疫耐受状态和感染慢性化。
１． ２　 慢乙肝的临床治愈　 大多数慢乙肝患者通过抗病毒治疗
可获得生化学应答和病毒学应答，即ＡＬＴ复常、ＨＢＶ ＤＮＡ持续
低于检测值下限（基本的治疗终点），部分患者可获得ＨＢｅＡｇ
阴转和（或）血清学转换并达到可靠的停药终点（满意的治疗终
点），最终获得肝组织学改善并降低肝硬化和ＨＣＣ的发生风
险。随着治疗个体化方案不断优化和追求的目标不断推进，以
及现阶段高效、安全的慢性丙型肝炎治愈性抗病毒治疗的成
功，为探索慢乙肝的治愈策略增强了信心。

慢乙肝治愈的类型主要包括完全治愈（又称为病毒学治
愈）和临床治愈（又称为功能性治愈或免疫学治愈）［１７ － １９］。完
全治愈即血清ＨＢｓＡｇ检测不到，肝内和血清ＨＢＶ ＤＮＡ清除
（包括肝内ｃｃｃＤＮＡ和整合ＨＢＶ ＤＮＡ），血清抗－ ＨＢｃ持续阳
性，伴或不伴抗－ ＨＢｓ出现［１７ － １８］。由于ｃｃｃＤＮＡ持续稳定存
在，且目前缺乏针对ｃｃｃＤＮＡ的特异性靶向药物，因此完全治愈
难以实现。临床治愈即完成有限疗程治疗后，血清ＨＢｓＡｇ和

ＨＢＶ ＤＮＡ持续检测不到，ＨＢｅＡｇ阴转，伴或不伴ＨＢｓＡｇ血清学
转换，残留ｃｃｃＤＮＡ可持续存在，肝脏炎症缓解和肝组织病理学
改善，终末期肝病发生率显著降低。临床治愈类似于急性ＨＢＶ
感染后自发性病毒清除的状态，标志着慢乙肝的持久免疫学控
制，是目前国内外指南推荐的理想治疗目标［３ － ６］。然而ＨＢｓＡｇ
阴转发生的年龄≥５０岁是ＨＢｓＡｇ转阴患者ＨＣＣ发生的危险因
素之一［２０］。因此对于适合的优势人群应尽可能追求早期临床
治愈。与完全治愈不同，临床治愈可在优势慢乙肝人群中通过
优化治疗方案实现。
１． ３　 现有抗病毒药物实现临床治愈的局限性　 目前批准的慢
乙肝抗病毒药物包括免疫调节剂（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）以及直接作用
于病毒复制周期不同靶点的ＤＡＡ（如ＮＡ）［３ － ６］。有限疗程的
ＰＥＧ － ＩＦＮ或长期ＮＡ治疗可获得持续生化学和病毒学应答，肝
脏组织学改善，显著降低但无法彻底消除ＨＣＣ发生风险［２１］。
然而单独应用ＰＥＧ － ＩＦＮ或ＤＡＡ均难以实现ＨＢｓＡｇ清除。

ＮＡ使用方便且耐受性良好，目前约有８０％以上的接受抗
病毒治疗的患者应用ＮＡ治疗。作为逆转录酶抑制剂，ＮＡ可强
效抑制ＨＢＶ复制，然而即使是恩替卡韦（ＥＴＶ）、富马酸替诺福
韦酯（ＴＤＦ）或替诺福韦艾拉酚胺（ＴＡＦ）等一线ＮＡ，均不能直
接抑制ｃｃｃＤＮＡ的转录活性，从而无法有效抑制病毒蛋白如
ＨＢｓＡｇ的表达［２２］。尽管长期ＮＡ治疗ｃｃｃＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ水平
逐渐下降［２３ － ２５］，但ＨＢｓＡｇ阴转率仅０ ～ ３％，且ＮＡ治疗难以获
得持久的免疫学控制，停药后复发率高，因此绝大多数患者需
要长期甚至终身服用。如何进一步提高ＮＡ经治患者的治疗疗
效并尽可能实现临床治愈是临床亟待解决的热点和难点问题。

干扰素通过增强免疫细胞功能和促进细胞因子的表达、诱
导干扰素刺激基因（ＩＳＧｓ）的产生并经干扰素信号通路编码多
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。此外，干扰素可
通过增强ＨＢＶ前基因组ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）和核心颗粒的降解，或
通过对ｃｃｃＤＮＡ的表观遗传修饰来抑制ＨＢＶ转录并减少病毒
蛋白如ＨＢｓＡｇ的表达［２６ － ２８］。与ＮＡ相比，干扰素疗程有限，血
清学应答较高且应答更持久，但干扰素单独使用仅在部分患者
中有效，且耐受性相对较差。干扰素治疗优势人群的特点包括
相对年轻（包括青少年）、Ａ或Ｂ基因型、基线高ＡＬＴ水平［２ ～
１０倍正常值上限］、低ＨＢＶ ＤＮＡ滴度、低ＨＢｓＡｇ水平等［２９］。
ＰＥＧ － ＩＦＮ单药治疗ＨＢｓＡｇ阴转率为３％ ～ ７％，稍高于ＮＡ治
疗。上述慢乙肝优势人群在无干扰素使用禁忌证的情况下建
议优先考虑ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗，治疗原则请参见相关干扰素治疗
指南［６］。

现阶段因缺乏可清除ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ和整合的ＨＢＶ ＤＮＡ的
药物，只有打破免疫耐受状态使机体产生有效的固有和适应性
抗病毒免疫应答，才能真正达到完全控制病毒复制甚至实现临
床治愈的目的［３０ － ３３］。单独应用ＮＡ或ＰＥＧ － ＩＦＮ对宿主免疫
的影响不同，且对免疫应答的恢复作用有限［３４］。ＰＥＧ － ＩＦＮ主
要激活天然免疫应答，如增强ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ自然杀伤（ＮＫ）细胞的
抗病毒活性，但可能导致效应性ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞功能消耗，对ＨＢＶ
特异性ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞功能的恢复作用有限［３５ － ３６］。ＮＡ单独应用
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不能修复ＮＫ细胞的抗病毒活性，但对于ＡＬＴ升高的患者，替
比夫定（ＬｄＴ）能一定程度上恢复ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＮＫ细胞的功能［３７］。
经过ＮＡ长期治疗获得病毒学应答的患者，受损的ＨＢＶ特异性
ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞功能部分恢复［３８］提示病毒载量和ＨＢｓＡｇ下降可
能有助于ＨＢＶ特异性ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞的功能重建［３９］。此外，ＮＡ
抑制ＨＢＶ复制，可以直接增强ＰＥＧ － ＩＦＮ诱导的天然免疫激活
效应［３４，３９ － ４０］，上述免疫学发现为两类药物合理联用可能发挥
相加或协同效应提供了理论依据。研究［４１］表明对于获得ＨＢ
ｓＡｇ清除的患者，阿德福韦酯（ＡＤＶ）和ＰＥＧ － ＩＦＮ联合治疗可
促进ＨＢＶ特异性Ｔ细胞功能部分恢复。ＥＴＶ和ＰＥＧ － ＩＦＮ序
贯治疗诱导的血清学应答与治疗早期固有和适应性免疫细胞
的功能修复［４２］以及ＩＳＧｓ的表达变化密切相关［４３］，ＰＥＧ － ＩＦＮ
序贯治疗激活ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ ＮＫ细胞的功能，后者通过直接和间接
途径促进ＨＢｓＡｇ和ｃｃｃＤＮＡ的清除［４４］。总而言之，诸多数据证
实了联合治疗在恢复宿主抗病毒免疫应答和清除病毒方面的
优势［３９］。
推荐意见：
（１）作为慢乙肝抗病毒治疗理想的终点，临床治愈即完成有限
疗程治疗后，血清ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ持续检测不到、ＨＢｅＡｇ
阴转、伴或不伴ＨＢｓＡｇ血清学转换，残留ｃｃｃＤＮＡ可持续存在，
肝脏生化学和组织病理学改善，终末期肝病发生率显著降低。
（Ａ１级）
（２）慢乙肝临床治愈可以通过恢复宿主固有和适应性免疫应答
从而持久控制ＨＢｓＡｇ的产生而实现。（Ａ１级）
（３）ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ对固有和适应性免疫影响不同，且ＮＡ强
效抑制病毒复制可协助ＰＥＧ － ＩＦＮ的免疫调节作用，为两类药
物合理联用提供了理论依据。（Ａ１级）
２　 慢乙肝的临床治愈策略及路线图

ＤＡＡ（如ＮＡ）和免疫调节剂（ＰＥＧ － ＩＦＮ）两类药物的联合
治疗通过整合强效抑制病毒和恢复宿主免疫应答的效应，是现
阶段最可能实现临床治愈的有前景的治疗策略。临床实践中，
ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ联合治疗方案积累了诸多成功实现ＨＢｓＡｇ阴
转以及ＮＡ安全停药的案例和经验［３１］。十余年来，国内外肝病
学者就联合策略陆续进行了大量的探索，尤其是中国学者针对
ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ联合个体化治疗策略不断进行优化，在选择
何种药物联用、如何进行联用等方面开展了多项多中心随机对
照临床研究。目前ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ联合治疗方式主要包括初
始联合治疗策略和序贯联合治疗策略，后者包括“换用”策略
（即ＮＡ换用ＰＥＧ － ＩＦＮ）和“加用”策略（即ＮＡ加用ＰＥＧ －
ＩＦＮ）。
２． １　 ＮＡ和ＰＥＧ － ＩＦＮ初始联合治疗策略　 早期评估初始联合
治疗策略的相关研究重点探索如何提高病毒学应答或ＨＢｅＡｇ
血清学应答，未采用ＨＢｓＡｇ阴转作为治疗疗效终点。ＬＡＭ（或
ＡＤＶ）和ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ初始联合治疗的相关研究［４５ － ４７］表
明，较ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ单药相比，初始联合治疗策略治疗过程
中病毒学应答率更高，但未能提高停药后的持续应答率。一项
提前终止的研究［４８］评估了ＨＢｅＡｇ阳性初治患者接受ＬｄＴ和
ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ联合治疗的疗效和安全性，与ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ

单药相比，联合治疗能显著降低病毒载量和血清ＨＢｓＡｇ水平，
然而意外增加了严重周围神经病变的风险，因而这两种药物应
避免同时联用。一项随机对照研究［４９］纳入ＨＢｅＡｇ阴性初治患
者，与ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ单药相比，ＥＴＶ和ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ联合
治疗病毒学应答率更高，然而ＨＢｓＡｇ阴转率两组间差异无统计
学意义（９． ５％ ｖｓ ４． ８％）。新近一项随机对照试验［５０］纳入
ＨＢｅＡｇ阳性和阴性初治患者，结果显示与ＴＤＦ或ＰＥＧ － ＩＦＮα －２ａ
单药治疗以及ＴＤＦ联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗１６周相比，ＴＤＦ
联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗４８周可显著提高ＨＢｓＡｇ下降幅度
及停药后２４周ＨＢｓＡｇ阴转率（９． １％），尤其对于基因Ａ型的
患者。继续随访至１２０周，１０． ４％接受４８周联合治疗的患者实
现ＨＢｓＡｇ阴转［５１］。另一项小样本研究［５２］纳入２６例基因Ｃ型
慢乙肝患者，ＥＴＶ和ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ或－ ２ｂ联合治疗４８周
后，ＨＢｓＡｇ阴转的５年累积率达１５％。上述研究提示ＮＡ（ＴＤＦ
除外）和ＰＥＧ － ＩＦＮ初始联合治疗ＨＢｓＡｇ阴转率与单用ＰＥＧ －
ＩＦＮ相当，针对干扰素使用优势人群可考虑初始单用ＰＥＧ －
ＩＦＮ，如何提高非优势人群的临床治愈率需进一步探索，其中联
合治疗的给药时机可能是影响治疗疗效的关键因素之一。
２． ２　 “换用”治疗策略　 近年来，多项研究显示对于长期接受
ＮＡ治疗获得病毒学应答的患者，换用ＰＥＧ － ＩＦＮ可实现持续
ＨＢｓＡｇ阴转并有助于ＮＡ安全停药。一项小样本单臂研究［５３］

纳入既往ＩＦＮ治疗无应答患者，ＬＡＭ和ＩＦＮα序贯治疗可实现
持续病毒学应答和ＨＢｓＡｇ血清学转换（３ ／ １４）。ＯＳＳＴ研究［５４］

表明，ＥＴＶ经治获得持续病毒学应答且ＨＢｅＡｇ水平较低（＜
１００ ＰＥＩＵ ／ ｍｌ）的ＨＢｅＡｇ阳性患者，与ＥＴＶ单药治疗相比，换用
ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗４８周可显著提高ＨＢｅＡｇ血清学转换率和
ＨＢｓＡｇ阴转率（８． ５％）。ＯＳＳＴ研究随访１年的数据显示，
ＨＢｅＡｇ血清学转换率由治疗结束时１７． ７％增加到停药后１年
的３８． ７％，且８５． ７％治疗结束前发生ＨＢｓＡｇ阴转的患者维持
该应答［５５］。上述数据和新近多项临床研究结果均为长期ＮＡ
治疗序贯ＰＥＧ － ＩＦＮ可促进ＨＢｓＡｇ水平下降和清除提供了直
接循证学依据［５６ － ５７］。换用时机可能是决定序贯治疗策略疗效
的关键因素之一。一项随机对照研究［５８］表明，ＨＢｅＡｇ阳性初
治患者接受ＥＴＶ治疗２１周后序贯ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗４８
周，与ＰＥＧ － ＩＦＮ单药治疗相比在停药后持续应答上未显示出
明显优势。ＮＥＷ ＳＷＩＴＣＨ研究［５９］探索了干扰素“换用”策略的
最佳时机及治疗疗程，研究表明针对ＮＡ经治获得ＨＢｅＡｇ阴转
的患者，延长序贯ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗疗程至９６周较４８周治
疗疗程并未显著提高ＨＢｓＡｇ阴转率（１４． ４％ ｖｓ ２０． ７％）。一项
前瞻性研究［６０］纳入４１例ＨＢｅＡｇ阳性经ＥＴＶ治疗后获得
ＨＢｅＡｇ血清学转换的患者，序贯ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗４８周，停
药后２４周６例（１５％）患者实现ＨＢｓＡｇ阴转。Ｅｎｄｅａｖｏｒ研
究［６１］随机纳入接受长期ＥＴＶ治疗并获得ＨＢｅＡｇ阴转的患者，
与换用ＩＦＮα － ２ｂ单药或继续ＥＴＶ单药治疗相比，ＩＦＮα － ２ｂ、
重组人白细胞介素－ ２和治疗性疫苗的序贯联合治疗ＨＢｓＡｇ
阴转率更高（９ ３８％）。
２． ３　 “加用”治疗策略　 “加用”治疗策略即在ＮＡ实现持续病
毒学应答后加用ＰＥＧ － ＩＦＮ，该策略与继续ＮＡ单药治疗相比在
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ＨＢｓＡｇ下降或清除方面显示出更好的疗效。一项观察性研
究［６２］结果表明，１２例接受ＮＡ治疗的患者加用ＰＥＧ － ＩＦＮα －
２ａ后，２例患者发生ＨＢｓＡｇ血清学转换。一项前瞻性研究［６３］

纳入１０例经长期ＮＡ治疗获得ＨＢＶ ＤＮＡ持续抑制的ＨＢｅＡｇ
阴性患者，加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ后６例患者实现ＨＢｓＡｇ阴转
及ＮＡ安全停药。ＰＥＧＯＮ研究［６４］表明，ＥＴＶ或ＴＤＦ经治
ＨＢｅＡｇ阳性患者，加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ联合治疗４８周后，与
ＮＡ单药治疗相比ＨＢｅＡｇ血清学转换率无显著提高。一项回顾
性配对研究［６５］显示，长期接受ＥＴＶ治疗未实现ＨＢｅＡｇ血清学
转换的ＨＢｅＡｇ阳性患者，与ＥＴＶ单药治疗相比，加用ＰＥＧ －
ＩＦＮα － ２ａ治疗可显著提高ＨＢｅＡｇ血清学转换率（４４％ ｖｓ
６５％）和ＨＢｓＡｇ阴转率（０ ｖｓ ４％）。且基线ＨＢｓＡｇ低水平（＜
１０００ ＩＵ ／ ｍｌ）和１２周ＨＢｓＡｇ下降＞ ０． ５ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ能预测最有
可能实现ＨＢｓＡｇ阴转的患者。ＨＥＲＭＥＳ研究［６６］表明，ＮＡ经治
基因Ｄ型ＨＢｅＡｇ阴性的慢乙肝患者，加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ可
显著降低其ＨＢｓＡｇ水平。ＰＥＧＡＮ研究［６７］结果则显示，使用
ＮＡ治疗并获得病毒学应答的ＨＢｅＡｇ阴性患者，加用ＰＥＧ －
ＩＦＮα － ２ａ治疗４８周，９６周时ＨＢｓＡｇ阴转率与继续ＮＡ单药治
疗相比差异无统计学意义（７． ８％ ｖｓ ３． ２％），但ＨＢｓＡｇ水平下
降更显著。ＡＲＥＳ研究［６８］表明针对ＨＢｅＡｇ阳性患者，ＮＡ治疗
第２４周开始加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ至４８周，较ＮＡ单药治疗相
比，ＨＢｅＡｇ血清学应答率显著提高，且ＨＢＶ ＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ水
平下降更明显。新近一项随机对照研究［６９］纳入ＨＢｅＡｇ阳性初
治患者，接受ＴＤＦ治疗１２周后加用ＰＥＧ － ＩＦＮα２ｂ治疗２４周，
该方案较ＴＤＦ单药治疗ＨＢｓＡｇ阴转率更高（７． ５％ ｖｓ １． ９％）。
另一项小样本随机对照研究［７０］则纳入长期接受ＴＤＦ治疗的
ＨＢｅＡｇ阳性患者，２０％加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ的患者实现ＨＢｓＡｇ
阴转，而继续ＴＤＦ单药治疗的患者无１例出现ＨＢｓＡｇ阴转。
２． ４　 联合治疗的最佳策略　 近期一项荟萃分析［７１］纳入了２４
项涉及ＮＡ和干扰素联合治疗的临床研究，结果表明序贯联合
策略与初始联合策略相比在治疗４８周或５２周时能实现更高
的ＨＢｓＡｇ阴转率（１１％ ｖｓ ８％）。此外序贯联合策略中，“换
用”策略第４８周或第５２周的ＨＢｓＡｇ阴转率（１４％）显著高于
“加用”策略（８％）。一项回顾性研究［７２］纳入ＥＴＶ经治ＨＢｅＡｇ
阴性患者，结果表明无论是“换用”ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗（９％）
还是“加用”治疗（１５％），其ＨＢｓＡｇ阴转率均显著高于ＥＴＶ单
药治疗（０）。７２周时“换用”、“加用”和ＥＴＶ单药治疗组的应
答率（ＨＢｓＡｇ水平下降＞ １ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ）分别为６０％、４０％和
２％。另一项针对ＮＡ经治获得病毒学应答的ＨＢｅＡｇ阴性患者
的非随机研究［７３］显示，８０． ０％（８ ／ １０）换用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ的
患者和１８． ２％（２ ／ １１）加用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ的患者ＨＢｓＡｇ水平
下降＞ １ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，表明“换用”策略较“加用”策略更可能促
进ＨＢｓＡｇ水平降低。研究者推测由于“换用”策略中，停用ＮＡ
可能通过激活宿主免疫应答从而有助于提高ＰＥＧ － ＩＦＮ的疗
效。一项正在进行的随机对照研究（ＳＷＡＰ研究）［７４］纳入接受
长期ＮＡ治疗的患者，中期分析数据表明，加用ＰＥＧ － ＩＦＮ组
（９． ０％）和换用ＰＥＧ － ＩＦＮ组（８． ９％）的ＨＢｓＡｇ阴转率均高于
ＮＡ单药治疗对照组（０），而换用组的病毒学复发率（３０． ２％）

显著高于对照组（３． ３％）和加用组（２． ０％）。
根据现有的相关研究难以明确最佳的联合治疗策略，由于

ＮＡ抑制ＨＢＶ复制可直接增强ＰＥＧ － ＩＦＮ介导的天然免疫激活
效应，ＮＡ只有经长期治疗才能获得持续病毒学抑制并降低
ＨＢｓＡｇ水平，从而部分恢复ＨＢＶ特异性Ｔ细胞功能，可以推
测：药物选择（强效ＮＡ联合ＰＥＧ － ＩＦＮ）、给药时机（ＮＡ先行治
疗后序贯ＰＥＧ － ＩＦＮ）以及患者筛选（持续病毒学抑制及低抗原
血症）是影响联合治疗疗效的关键因素。
２． ５　 慢乙肝临床治愈路线图　 基线及治疗早期ＨＢｓＡｇ定量或
ＨＢｓＡｇ快速下降可作为预测干扰素序贯联合治疗ＨＢｓＡｇ阴转
和制订个体化治疗决策的重要标志物［７５ － ７７］。ＯＳＳＴ研究和
ＮＥＷ ＳＷＩＴＣＨ研究分层分析结果表明，长期ＮＡ治疗序贯ＰＥＧ －
ＩＦＮα －２ａ时，基线ＨＢｅＡｇ阴转且ＨＢｓＡｇ ＜ １５００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者治
疗４８周时ＨＢｓＡｇ阴转率较高（２２． ２％ ～ ２６． ５％），而ＨＢｓＡｇ≥
１５００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者ＨＢｓＡｇ阴转率较低（１． ６％ ～ ３ ８％）。此外，
治疗第１２周或２４周时ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者最有可能获
得ＨＢｓＡｇ阴转（４８． ９％ ～ ７７． ８％）。相反，第１２周时ＨＢｓＡｇ≥
１５００ ＩＵ ／ ｍｌ或２４周时ＨＢｓＡｇ≥２００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者难以实现ＨＢ
ｓＡｇ阴转（０ ～ １． ７％），因此建议这群患者停用ＰＥＧ － ＩＦＮ治
疗［５４，５９］。与上述结果一致，新近一项研究［６０］采用换用ＰＥＧ －
ＩＦＮ治疗作为ＮＡ停药策略，结果同样表明２０％基线ＨＢｓＡｇ ＜
１５００ ＩＵ／ ｍｌ的患者可实现ＨＢｓＡｇ清除，而基线ＨＢｓＡｇ ＜５００ ＩＵ／ ｍｌ
是预测ＨＢｓＡｇ阴转的最佳指标（ＨＢｓＡｇ阴转率达５０％）。据此
本共识提出ＤＡＡ（如ＥＴＶ／ ＴＤＦ）序贯联合免疫调节剂（如ＰＥＧ －
ＩＦＮ）治疗过程中基于ＨＢｓＡｇ动态变化的慢乙肝临床治愈路线
图，其中整合了基线特征指导治疗（ＢＧＴ）和应答指导治疗
（ＲＧＴ）策略（图１）。基于该路线图，基线ＨＢｓＡｇ低水平且
ＨＢｅＡｇ阴性的优势患者接受序贯ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗更有可能实
现临床治愈，该理论被多项研究进一步证实。Ｅｎｄｅａｖｏｒ研究［６１］

显示基线ＨＢｓＡｇ水平＜ １５００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者ＨＢｓＡｇ阴转率高达
２７． ３％。目前正在开展的多项研究针对优势人群采用序贯联
合治疗进一步证实了ＢＧＴ策略的有效性。一项随机对照研
究［７８］纳入ＮＡ经治获得病毒学应答且ＨＢｓＡｇ ＜ ２０００ ＩＵ ／ ｍｌ的
患者，换用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ治疗６０周促进治疗结束时ＨＢｓＡｇ
阴转（３２． ６％）和ＨＢｓＡｇ血清学转换（２７． ９％）。Ａｎｃｈｏｒ研
究［７９］则随机纳入ＮＡ经治低ＨＢｓＡｇ水平（＜ ３０００ ＩＵ ／ ｍｌ）的患
者，与ＥＴＶ单药治疗（ＨＢｓＡｇ阴转率或转换率为０）相比，序贯
联合９６周ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ加或不加粒细胞－巨噬细胞集落刺
激因子能显著提高ＨＢｓＡｇ阴转率（２１． ２１％ ～ ２７ ７８％）和ＨＢ
ｓＡｇ血清学转换率（１９． ４４％ ～ ２１． ２１％）。ＩＣＵＲＥ研究［８０］纳入
ＮＡ经治低ＨＢｓＡｇ水平（＜ １０００ ＩＵ ／ ｍｌ）且ＨＢｅＡｇ阴性患者，接
受序贯联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ治疗后，６６ ６７％的患者实现了临
床治愈。治疗结束后，８０％的患者在停药随访第２４周仍维持
应答。为验证ＲＧＴ策略，近期ＰＹＲＡＭＩＤ研究［８１］纳入ＮＡ经治
后获得病毒学应答ＨＢｓＡｇ ＜ ５０００ ＩＵ／ ｍｌ且ＨＢｅＡｇ ＜ １００ ＰＥＩＵ／ ｍｌ
的ＨＢｅＡｇ阳性患者，第２４周时ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者，
５６ ５％于第７２周时实现ＨＢｓＡｇ阴转；若第２４周时ＨＢｓＡｇ≥
２００ ＩＵ ／ ｍｌ者，继续联合治疗组仅４ ５％的患者获得ＨＢｓＡｇ阴
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转；而第２４周时停用ＰＥＧ － ＩＦＮ的患者均未能实现ＨＢｓＡｇ阴
转。上述数据证实，基于２４周时ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ的ＲＧＴ策
略可以帮助预测能继续使用联合治疗并可能获益的患者。此
外，ＮＡ经治患者联合ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗后１２周或者２４周ＨＢｓＡｇ
下降的幅度同样可能是预测４８周或７２周的有效指标。Ａｎｃｈｏｒ
研究［７９］中期数据显示，序贯联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ｂ治疗１２周和
２４周ＨＢｓＡｇ下降≥１ ｌｏｇ１０ ＩＵ ／ ｍｌ，８０ ００％和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。大样本多中心真实世界ＣＯＳＴ临床研
究也将为路线图的验证提供有力的循证医学证据。

图１　 ＤＡＡ（如ＥＴＶ ／ ＴＤＦ）序贯联合免疫调节剂（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）
治疗过程中基于ＨＢｓＡｇ动态变化的慢乙肝临床治愈路线图
推荐意见：
（４）联合治疗药物选择包括ＤＡＡ（如强效ＮＡ、ＥＴＶ和ＴＤＦ等）
和免疫调节剂（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）。（Ａ１级）
（５）对于接受ＮＡ治疗后ＨＢＶ ＤＮＡ检测不到，尤其是ＨＢｅＡｇ阴
转且ＨＢｓＡｇ水平低（＜ ３０００ ＩＵ ／ ｍｌ）的患者，“加用”或“换用”
ＰＥＧ － ＩＦＮ的序贯联合治疗策略可以提高临床治愈率。“换用”
策略可能出现病毒学复发，应注意随访和监测。（Ａ１级）
（６）整合基于ＨＢｓＡｇ动态变化的ＢＧＴ和ＲＧＴ策略的路线图可
用于指导ＤＡＡ（如强效ＮＡ）序贯联合免疫调节剂（如ＰＥＧ －
ＩＦＮ）的治疗决策。（Ａ１级）
（７）ＤＡＡ（如强效ＮＡ）序贯联合免疫调节剂（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）治
疗，基线低ＨＢｓＡｇ水平（＜ １５００ ＩＵ ／ ｍｌ）且ＨＢｅＡｇ阴转，或治疗
早期（１２或２４周）ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ或ＨＢｓＡｇ下降＞ １ ｌｏｇ１０
ＩＵ ／ ｍｌ可预测最有可能获得ＨＢｓＡｇ阴转的患者。（Ａ１级）
（８）治疗２４周时ＨＢｓＡｇ ≥ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者获得ＨＢｓＡｇ阴转
的可能性小，应考虑停用ＰＥＧ － ＩＦＮ，或选用其他治疗药物（如
ＮＡ）。（Ａ１级）
３　 慢乙肝临床治愈的监测和长期随访

在实现临床治愈的治疗过程中应定期和长期随访。肝活
体组织病理学检查（肝活检）由于有创性和风险性而难以普及，
临床实践中定量监测肝内ｃｃｃＤＮＡ和总ＨＢＶ ＤＮＡ水平仍是重

大挑战。为了更好地评估患者接受抗病毒治疗后是否获得临
床治愈，需要探索新的无创替代标志物。
３． １　 预测指标和定期监测　 血清ＨＢｓＡｇ水平一定程度上反映
ｃｃｃＤＮＡ转录以及ｍＲＮＡ翻译活性。基线和治疗早期ＨＢｓＡｇ低
水平或显著下降是预测ＨＢｅＡｇ血清学转换后ＨＢｓＡｇ阴转的有
效标志物，可帮助识别干扰素治疗的优势人群［８２ － ８３］。即使是
基线ＨＢｓＡｇ ＜ １０００ ＩＵ ／ ｍｌ的非活动性携带者，接受９６周ＰＥＧ －
ＩＦＮα － ２ａ单药或联合ＡＤＶ治疗后，４４． ７％的患者可获得
ＨＢｓＡｇ阴转［８４］。对于初始使用ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ的患者，治疗
２４周时是否获得ＨＢｓＡｇ ＜ １５００ ＩＵ ／ ｍｌ且ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ １０５ 拷
贝／ ｍｌ的应答可以指导后续治疗，并提高临床获益［８５］。而对于
ＮＡ经治患者，基线ＨＢｓＡｇ ＜ １５００ ＩＵ ／ ｍｌ、治疗１２周／ ２４周
ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者序贯ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗实现ＨＢｓＡｇ阴
转的可能性大。此外，ＮＡ治疗结束时ＨＢｓＡｇ水平可预测停药
后持续应答率并识别停药后可能获得ＨＢｓＡｇ阴转的患者［８６］。
除外ＨＢｓＡｇ定量，一项大型队列研究［８７］表明，ＨＢｅＡｇ血清学清
除后ＡＬＴ持续复常的患者在其后２０年内ＨＢｓＡｇ阴转率较高
（７０ ３％）。

基线抗－ ＨＢｃ抗体水平是预测ＨＢｅＡｇ阳性患者ＮＡ或
ＰＥＧ － ＩＦＮ抗病毒治疗疗效的新型生物学标志物［８８ － ９１］。对于
ＨＢｅＡｇ阴性的慢乙肝初治患者，抗－ ＨＢｃ定量水平可预测ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转及ＨＢｓＡｇ清除［９２］。由ＨＢＶ核心抗原（ＨＢｃＡｇ）、
ＨＢｅＡｇ和相对分子质量２２ × １０３前核心蛋白组成［８８］的ＨＢＶ核
心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ），与肝内ｃｃｃＤＮＡ水平具有良好的相关
性。ＨＢｃｒＡｇ水平联合ＨＢｓＡｇ定量可帮助预测ＮＡ停药后的复
发风险［９３］。血清ＨＢＶ ＲＮＡ是反映肝内ｃｃｃＤＮＡ转录活性的良
好生物学标志物［９４］，可早期预测抗病毒治疗期间ＨＢｅＡｇ血清
学转换［９５］以及停药后病毒学复发和ＨＢｓＡｇ逆转［９４，９６］。

在应用ＰＥＧ － ＩＦＮ单药或联合治疗前，需评估疗效和安全
性相关重要指标，包括ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ水平、血常
规、生化学指标、肝脏超声和瞬时弹性成像、甲状腺功能、精神
状态、自身免疫抗体、眼底检查以及其他常规检测，排除糖尿
病、高血压等其他基础疾病，对于制订合适的治疗决策和预测
治疗疗效至关重要。此外，ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗过程中也应定期监
测上述指标，以评估不良事件的严重程度以及治疗疗效。
３． ２　 长期随访　 对于实现ＨＢｓＡｇ阴转或血清学转换的患者，
治疗结束后第１年每３个月随访１次，第２年每６个月随访，此
后若没有ＨＢｓＡｇ逆转的患者可延长至每年随访１次。如果在
随访期间出现病毒学或临床复发，综合评估后可考虑再治疗。
近期一项研究［９７］表明干扰素停药后５２周内ＨＢｓＡｇ仍有发生
逆转的风险，建议在此期间仍应密切监测ＨＢｓＡｇ定量。

一旦失去对ＨＢＶ感染的免疫学控制，即便是获得ＨＢｓＡｇ
阴转的患者仍有可能发生ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ逆转。因此，
ＨＢｓＡｇ阴转患者除外监测ＨＢｓＡｇ，每年还应监测ＨＢＶ ＤＮＡ和
ＡＬＴ定量水平。

大量研究表明，尽管ＨＢｓＡｇ阴转能显著降低ＨＣＣ和肝脏
疾病的发生风险，但仍有一部分获得ＨＢｓＡｇ阴转的慢乙肝患者
会进展为ＨＣＣ。对于已确诊肝硬化、ＨＢｓＡｇ清除时年龄大于５０

７９６１中华医学会感染病学分会，等． 慢性乙型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识



岁、男性或有ＨＣＣ家族史的慢乙肝患者应密切监测ＨＣＣ发生
风险［２０］。

对于已实现ＨＢｓＡｇ阴转的进展期肝纤维化或肝硬化患者，
应每间隔３ ～ ６个月通过甲胎蛋白、肝脏超声、必要时ＣＴ或
ＭＲＩ等辅助检查监测ＨＣＣ发生风险，对于基础合并食管静脉
曲张的患者，则应定期行内镜检查对食管静脉曲张进行长期监
测。若存在其他肝脏疾病的风险因素，如饮酒、肥胖和（或）２
型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）或非酒精性脂肪性肝
炎（ＮＡＳＨ）的慢乙肝患者则需要进行更全面的评估。最近一项
研究显示，接受抗病毒治疗并获得完全病毒学抑制的患者ＨＣＣ
以及肝脏事件发生风险更低，在此基础上获得ＨＢｓＡｇ阴转可进
一步减少ＨＣＣ发生风险，但并未降低肝脏事件发生风险以及
肝脏相关死亡率，提示肝脏炎症和损伤可能是发生肝脏事件的
主要驱动因素。此外，有无肝硬化仍是患者发生肝脏事件和肝
脏相关死亡的主要危险因素［９８］。因此，ＨＢｓＡｇ阴转后仍应持
续监测ＨＢＶ ＤＮＡ和ＡＬＴ水平。中国开展的大样本多中心真实
世界ＯＣＥＡＮ临床研究将提供远期转归的循证医学数据。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ ＨＢｃ阳性的患者接受免疫抑制剂治疗或
肿瘤化疗时存在ＨＢＶ再激活的风险［４，９９］。开始相关治疗之前
应当评估患者的ＡＬＴ、ＨＢＶ ＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ水平，治疗期间和治
疗结束后也应密切监测上述指标。
推荐意见：
（９）联合免疫调节剂（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）治疗之前，需评估包括
ＨＢｓＡｇ滴度、ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、血常规、生化学指标、肝脏超声
及瞬时弹性成像、甲状腺功能、精神状态、自身免疫抗体、眼底
检查等重要基线指标用以指导治疗决策、预测治疗疗效等。治
疗期间仍需定期监测上述指标以评估治疗的安全性和有效性。
（Ａ１级）
（１０）即使获得ＨＢｓＡｇ阴转，仍需长期监测ＨＢＶ再激活、ＨＣＣ
以及其他肝脏事件。建议治疗结束后第１年每３个月随访１
次，第２年每６个月随访１次，此后若ＨＢｓＡｇ持续阴性可延长
至每年随访１次。若出现复发，综合评估后可考虑再治疗。
（Ａ１级）
４　 展望

清除ｃｃｃＤＮＡ和打破宿主免疫耐受的两大难题是实现慢乙
肝治愈的主要障碍。只有持续深度抑制ＨＢＶ复制，并诱导有
效的抗病毒免疫应答，才能彻底控制ＨＢＶ感染［７４］。目前，诸多
全新的抗病毒治疗手段，包括针对ＨＢＶ生命周期不同阶段，如
ＨＢＶ进入（ＮＴＣＰ抑制剂）、ＨＢＶ ｃｃｃＤＮＡ生成及加工（ｃｃｃＤＮＡ
抑制剂）、病毒复制及病毒蛋白表达（衣壳组装调节剂、ＲＮＡ干
扰、核酸聚合物等）的ＤＡＡ药物，以及恢复或提高宿主抗病毒
免疫应答的免疫调节剂等，正在通过动物或细胞模型进行筛
选，部分已经进入早期临床试验，这些新的治疗药物将有助于
进一步优化和完善现有的慢乙肝临床治愈抗病毒治疗方
案［３０］，并最终清除ｃｃｃＤＮＡ，实现慢乙肝的完全治愈。
５　 拟待解决的问题
（１）评估免疫学和病毒学生物标志物对治疗起始、临床治愈或
治疗失败的预测价值。

（２）需大样本研究进一步验证ＤＡＡ药物（如ＮＡ）和免疫调节剂
（如ＰＥＧ － ＩＦＮ）的序贯／联合治疗路线图。ＤＡＡ药物（如ＴＡＦ）
与ＰＥＧ － ＩＦＮ等免疫调节剂联合使用的疗效及安全性有待进一
步研究。
（３）评估治疗结束后ＨＢｓＡｇ阴转的持续应答率，探索预测停药
后持续应答的生物学标志物。
（４）开展长期随访研究评估联合治疗实现临床治愈后ＨＣＣ和
肝脏事件的发生风险及相关风险因素。
（５）治愈慢乙肝任重道远，迫切需要研发针对ＨＢＶ生命周期靶
点的新型ＤＡＡ药物或旨在重建机体抗ＨＢＶ免疫应答的免疫调
节剂。
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