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事病毒性肝病、药物性肝病、自身免疫性肝病、脂肪性肝

病、肝硬化及肝衰竭等各类肝病的诊治研究。

　　ＨＢＶ感染仍然是目前全球发病率和病死率均较
高的重要公共卫生问题。欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）新近
发布了《２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感
染的管理》（简记为２０１７ＣＰＧ－ＨＢＶ），参考“推荐意
见分级的评估、制订和评价（ＧＲＡＤＥ）”系统更新了关
于ＨＢＶ感染优化管理的推荐意见共７８条［１］。证据

质量分为 Ⅰ （随机对照试验）、Ⅱ －１（非随机对照试
验）、Ⅱ－２（队列或病例对照分析）、Ⅱ －３（多时间系
列、结果很不确定的非对照研究）和Ⅲ（权威专家观点
或描述性流行病学研究），推荐意见的强度分为１（强
推荐）和２（弱推荐）。２０１７ＣＰＧ－ＨＢＶ并未全面阐述
有关 ＨＢＶ感染预防的问题，这些信息可参考 ２０１２
ＣＰＧ－ＨＢＶ［２］。虽然关于慢性 ＨＢＶ感染发病机制和
治疗的认识不断进展，但仍存在尚不清楚的方面，因

此必须继续根据新出现的证据做出管理选择。

新指南的主要特色是弃用“免疫耐受”概念，将慢

性ＨＢＶ感染的自然史重新命名为５个阶段；统一了
ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者
治疗适应证的血清 ＨＢＶＤＮＡ界值，对 ３０岁以上且
ＨＢＶＤＮＡ水平高的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ感染者也
可考虑治疗（不必考虑ＡＬＴ水平和肝组织学病变严重

程度）；推荐恩替卡韦（ＥＴＶ）、富马酸替诺福韦二吡呋
酯（ＴＤＦ）和富马酸替诺福韦艾拉酚胺（ＴＡＦ）作为一
线核苷和核苷酸类药物（ＮＡｓ）；对可检测到ＨＢＶＤＮＡ
的失代偿期肝硬化患者，推荐 ＥＴＶ剂量为１ｍｇ／ｄ而
不是０．５ｍｇ／ｄ；不推荐任何 ＮＡｓ的初始联合，也不推
荐ＮＡｓ与 ＰＥＧ－ＩＦＮα联用；对不同状态的患者提出
了差异性随访监测建议，强调在基线和治疗中均应重

视评估肾脏风险和骨密度等；对特殊群体 ＨＢＶ感染
的管理，不仅涉及病毒共感染、儿童、妊娠、免疫抑制、

透析和肾移植的患者，还包括有肝外表现的患者及医

疗保健工作者；对新的疗效判断指标、未来治疗策略、

待解决的问题等也进行了总结和展望。

１　背景
１．１　流行病学和公共卫生负担　全球大约有２．４亿
慢性ＨＢｓＡｇ携带者。由于社会经济状态的改善、推广
疫苗接种以及有效的抗病毒治疗，原先高流行的国家

流行强度多已减弱；但由于人口流动，意大利和德国

等原先低流行国家则出现流行强度和发病率增加。

另一方面，即使推行疫苗普种，也难以充分预防急性

ＨＢＶ感染，特别是高危人群。从１９９９年到２０１３年，
因ＨＢＶ相关肝硬化和（或）肝细胞癌（ＨＣＣ）而死亡的
例数增加了３３％，２０１３年死亡患者超过６８６０００例。
１．２　病毒学和免疫发病机制
１．２．１　ＨＢＶ的生命周期　人类 ＨＢＶ在宿主肝细胞
内复制和装配，通过细胞分泌途径释放至细胞外。

７１０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）
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ＨＢＶ基因组是长约３．２ｋｂ的部分双链松散环状ＤＮＡ
（ｒｃＤＮＡ），含有４个开放读码框，编码ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ、
聚合酶／逆转录酶（Ｐｏｌ／ＲＴ）、前 Ｓ１／前 Ｓ２／ＨＢｓＡｇ及
ＨＢｘＡｇ。ＨＢＶ被肝细胞摄入后，核衣壳进入细胞核，
释放出ｒｃＤＮＡ。在核浆中，ｒｃＤＮＡ转变为共价闭合环
状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ），ｃｃｃＤＮＡ被组蛋白包绕并形成游离
性染色体化结构，作为转录模板合成各种 ＨＢＶｍＲ
ＮＡ，进入胞浆并指导合成多种病毒蛋白。前基因组
ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）不仅指导 ＨＢｃＡｇ和 ＨＢＶＰｏｌ／ＲＴ的合
成，还在核衣壳内逆转录为新的 ｒｃＤＮＡ。胞浆中含
ｒｃＤＮＡ的核衣壳有一部分再循环回到细胞核，以维持
ｃｃｃＤＮＡ池。病毒基因组可随机整合入宿主基因组，
成为肝细胞转化的重要机制之一。

１．２．２　ＨＢＶ的遗传变异　ＨＢＶＰｏｌ／ＲＴ缺乏阅读校
正活性，使得病毒基因组频繁变异，导致复杂的病毒

准种在宿主体内共存。病毒、肝细胞、免疫应答或抗

病毒治疗之间的相互作用可驱使 ＨＢＶ突变株的出
现，从而逃避宿主免疫应答或抗病毒治疗的清除。目

前将ＨＢＶ分为Ａ～Ｉ共９个基因型及多种亚型。
１．２．３　免疫发病机制　急性恢复性感染可产生及时
而高效的先天性和适应性免疫。病毒的清除过程包

括诱导强力适应性Ｔ淋巴细胞应答（溶细胞性抗病毒
效应＋细胞因子非溶细胞性抗病毒效应）和诱导Ｂ淋
巴细胞产生中和性抗体。

急性感染转为慢性感染时，存在ＨＢＶ特异性Ｔ淋
巴细胞功能的进行性损害。儿童和年轻人慢性ＨＢＶ感

染的免疫虚损其实轻于老年患者，这对传统的“免疫耐

受期”概念提出了质疑。多项研究显示，在慢性 ＨＢＶ
感染过程中，持续存在病毒特异性总 Ｔ淋巴细胞功能
失调，但并无基于Ｔ淋巴细胞的明显免疫特征可供临
床分型（或所谓临床感染分期）。全基因组关联研究发

现，位于人类染色８ｐ２１．３的ＩＮＴＳ１０基因有助于增加中
国患者ＨＢＶ持续感染的易感性，也是可通过激活干扰
素调节因子３继而表达ＩＦＮ以清除ＨＢＶ的原因，从而
强调了先天性免疫在清除病毒中的作用。

１．２．４　自然史和慢性感染状态的新命名　根据
ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ水平及最终是否存在肝脏炎
症，可将慢性ＨＢＶ感染的自然史重新命名为５个阶段
（图１），各阶段未必是序贯性的。新命名是基于对“感
染”和“肝炎”这两大主要特征的相对状态。对大多数

患者需要对这３项指标进行动态监测以判断感染阶段。
阶段１（ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染）：旧称“免疫

耐受”期。特点是 ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ水平很高，
ＡＬＴ持续处于正常值上限（ＵＬＮ，传统ｃｕｔ－ｏｆｆ值约为
４０ＩＵ／ｍｌ）范围内。肝组织没有或仅有轻微坏死性炎
症或纤维化，但存在高水平 ＨＢＶＤＮＡ整合和克隆性
肝细胞扩增，提示在感染早期可能已经启动肝细胞癌

变。本阶段在围产期感染者十分常见且持续时间较

长，与锁闭的ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞功能相关，至少
持续至成年早期。极少发生自发性ＨＢｅＡｇ清除。

阶段２（ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ）：特点是血清 ＨＢｅＡｇ阳
性，ＨＢＶＤＮＡ水平较高，ＡＬＴ升高。肝组织有中至重度

慢性ＨＢＶ感染的自然史及其评估

　　　　　　　　　　　　

ＨＢＶ标志物
·ＨＢｓＡｇ
·ＨＢｅＡｇ／抗－ＨＢｅ
·ＨＢＶＤＮＡ

　　　　　

肝病标志物

·生化学参数：ＡＬＴ
·纤维化参数：非侵入性肝纤维

化参数或肝活组织检查

ＨＢｅＡｇ阳性

慢性感染 慢性肝炎

ＨＢｅＡｇ阴性

慢性感染 慢性肝炎

旧称 免疫耐受期 免疫激活期，ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ 非活动性携带期 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ
ＨＢｓＡｇ 高 高／中等 低 中等

ＨＢｅＡｇ 阳性 阳性 阴性 阴性

ＨＢＶＤＮＡ ＞１０７ＩＵ／ｍｌ １０４～１０７ＩＵ／ｍｌ ＜２０００ＩＵ／ｍｌ１） ＞２０００ＩＵ／ｍｌ
ＡＬＴ 正常 升高 正常 升高２）

肝病 无／轻微 中度／重度 无 中度／重度
图１　基于ＨＢＶ和肝病标志物的慢性ＨＢＶ感染的自然史划分　１）某些患者可能在２０００～２００００ＩＵ／ｍｌ之间而无明显肝炎征象；

２）持续或间歇性升高

８１０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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坏死性炎症和进展性肝纤维化。可在上一阶段数年

后发生，在成年早期感染的患者往往会更多、更快地

发展到这一阶段。本阶段的结果在不同的患者差异

较大，许多患者可发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换和 ＨＢＶ
ＤＮＡ抑制，从而进入ＨＢｅＡｇ阴性感染期；也有患者因
未能控制ＨＢＶ复制，从而进入ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ期并
持续多年。

阶段３（ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染）：旧称“非活动
性携带”期。特点是ＨＢｓＡｇ水平多较低，存在血清抗－
ＨＢｅ，ＨＢＶＤＮＡ检测不出或呈低水平（＜２０００ＩＵ／ｍｌ），
ＡＬＴ在传统 ＵＬＮ范围内。部分患者仍可能出现血清
ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍｌ（但通常＜２００００ＩＵ／ｍｌ），伴ＡＬＴ
持续正常，肝组织仅有轻微坏死性炎症活动和轻度肝纤

维化。若持续处于此期，则进展为肝硬化或ＨＣＣ的风险
较低；但也可进展为ＣＨＢ。出现自发性ＨＢｓＡｇ清除或血
清学转换的概率每年约为１％～３％。

阶段４（ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ）：特点是缺乏 ＨＢｅＡｇ，
常可检测到抗－ＨＢｅ，ＨＢＶＤＮＡ持续性或波动性中到
高水平（通常低于 ＨＢｅＡｇ阳性患者的血清 ＨＢＶＤＮＡ
水平），ＡＬＴ也可持续性或波动性升高。肝组织可见
坏死性炎症和纤维化。许多患者存在ＨＢＶ前Ｃ区或
基本Ｃ区启动子突变株，使得 ＨＢｅＡｇ表达减弱或不
能表达。可有低概率的自发性疾病消退。

阶段５（ＨＢｓＡｇ阴性期）：特点是血清ＨＢｓＡｇ阴性、
抗－ＨＢｃ阳性、抗－ＨＢｓ阳性或阴性；常常但并非总是检
测不到血清ＨＢＶＤＮＡ，但常可在肝组织中检测到ＨＢＶ
ｃｃｃＤＮＡ；血清ＡＬＴ水平正常。此阶段有时也称“隐匿性
ＨＢＶ感染”。少数病例ＨＢｓＡｇ阴性可能是由于检测试剂
盒敏感性不足。在进展至肝硬化之前出现ＨＢｓＡｇ清除，
则发生肝硬化、失代偿和ＨＣＣ的风险很小，生存率改善；
若在ＨＢｓＡｇ清除前已有肝硬化，则患者依然有发生ＨＣＣ
的风险。免疫抑制可以导致这些患者ＨＢＶ再激活。
１．２．５　肝硬化和ＨＣＣ进展相关因素　未治疗的患者５
年肝硬化累计发生率约为８％～２０％。伴有肝硬化的患
者，肝脏失代偿的５年累计风险约２０％。肝硬化患者
ＨＣＣ的年发生风险约为２％～５％。曾经接受过有效抗
病毒治疗的ＣＨＢ患者也可能发生ＨＣＣ。肝硬化、肝脏慢
性坏死性炎症、老年、男性、非裔、酗酒、其他肝炎病毒或

ＨＩＶ慢性共感染、糖尿病或代谢综合征、主动吸烟，以及
ＨＣＣ阳性家族史、ＨＢＶＤＮＡ高载量和（或）ＨＢｓＡｇ高水
平、ＨＢＶ基因型（Ｃ＞Ｂ）及特殊的病毒变异等是发生

ＨＣＣ高危因素。
ＧＡＧ－ＨＣＣ、ＣＵ－ＨＣＣ和ＲＥＡＣＨ－Ｂ等评分系统

可用来预测未治疗的亚洲ＣＨＢ患者发生ＨＣＣ的风险。
ＰＡＧＥ－Ｂ对于ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗前５年的白种人，特别
是欧洲ＣＨＢ患者的ＨＣＣ有良好预测效果；对未治疗的
ＣＨＢ患者似也能预测ＨＣＣ的发生风险。根据这些评分
系统，可将ＣＨＢ患者发生ＨＣＣ的风险分为低、中、高３
级。中、高风险的患者应当继续接受ＨＣＣ监测。
１．３　慢性 ＨＢＶ感染的初始评估　慢性 ＨＢＶ感染的
初始评估包括完整的病史、体格检查、疾病活动度和

严重程度、ＨＢＶ感染标志物（血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、
ＨＢＶＤＮＡ水平，一般无需检测 ＨＢＶ基因型）等。肝
病严重程度指标包括体格检查发现，ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ、
ＡＬＰ、胆红素、血清Ａｌｂ、γ－Ｇｌｏ、全血细胞计数及 ＰＴ，
以及腹部超声检查等。对于生化和 ＨＢＶ标志物检测
结果意义不确定的患者，应考虑肝活组织检查、非侵

入性肝脏硬度检测和血清肝纤维化标志物检测。瞬

时弹性成像技术对进展性肝纤维化似有较高的诊断

准确性，但易受伴有ＡＬＴ升高的严重炎症的干扰。非
侵入性评估方法对于排除进展性肝纤维化或肝硬化

较之确认诊断更具准确性。应当注意排查其他病因

所致的慢性肝病。

２　管理指南：推荐意见制订的临床研究基础
２．１　治疗目标　慢性 ＨＢＶ感染治疗的主要目标是
通过防止疾病进展和 ＨＣＣ的发生，改善生存率和生
活质量。抗病毒治疗的其他目标包括：阻断母婴传

播，防治乙型肝炎再激活，防治 ＨＢＶ相关的肝外表
现。进展性肝纤维化和肝硬化的消退也可作为进一

步的治疗目标。

对于 ＨＢＶ诱导的 ＨＣＣ，ＮＡｓ治疗的首要目标是
抑制ＨＢＶ复制，促使 ＨＢＶ诱导的肝病保持稳定，防
止疾病进展；其次是减少具有潜在治愈可能的 ＨＣＣ
的复发风险。

急性乙型肝炎的治疗目标主要是防止发展为急

性或亚急性肝衰竭，同时减少感染慢性化的风险。

２．２　治疗终点（推荐意见：总第１～４条）　血清ＨＢＶ
ＤＮＡ水平是评估治疗终点的基础性指标。ＨＢＶＤＮＡ
降至检测不出通常会导致ＡＬＴ复常；但部分患者仍可
能有持续性ＡＬＴ升高，最可能的解释是同时存在酒精
性或非酒精性脂肪性肝病等其他病因引起的肝损伤。

相反，瞬时ＡＬＴ升高可能提示某种水平的免疫重建，

９１０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）
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与良好的临床结局相关。

抗病毒治疗诱导的 ＨＢｅＡｇ清除和 ＨＢｅＡｇ／抗 －
ＨＢｅ血清学转换提示患者对慢性 ＨＢＶ感染获得了部
分免疫控制，转为低复制状态；但治疗停止后仍可能

发生ＨＢｅＡｇ血清学转换或 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ，因此并
非可靠的治疗终点。在出现ＨＢｅＡｇ应答后，仍应继续
坚持治疗，直至获得ＨＢｓＡｇ清除。

ＨＢｓＡｇ清除被认为是最好的治疗终点，称为“功
能性治愈”。但当前仅有极少数患者能达此终点。

ＨＢｓＡｇ清除的主要优势在于提示可安全终止抗病毒
治疗。但持续存在的ｃｃｃＤＮＡ和整合 ＨＢＶＤＮＡ导致
慢性ＨＢＶ感染难以完全根除。即使发生ＨＢｓＡｇ自发
性转换，仍可能发生ＨＣＣ（年发生率约为０．５５％）；但
如果患者年龄较轻和（或）缺乏明显肝纤维化时发生

ＨＢｓＡｇ清除，则这种风险相对较低。
２．３治疗适应证（推荐意见：总第５～９条）　ＨＢｅＡｇ
阳性和ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的治疗适应证总体上是
相似的（图 ２），主要联合考虑血清 ＨＢＶＤＮＡ水平、
ＡＬＴ水平和肝病严重程度。

图２　ＨＢＶ感染管理路线图

　　无肝硬化的患者，当血清 ＨＢＶＤＮＡ水平 ＞２０００
ＩＵ／ｍｌ、ＡＬＴ超过传统ＵＬＮ及肝活组织检查显示至少存
在中度坏死性炎症和（或）中度肝纤维化，应考虑治疗。

对于血清ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍｌ且存在至少中度肝纤
维化的患者，即使ＡＬＴ水平正常，也可开始治疗。血清
ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍｌ且ＡＬＴ＞２×ＵＬＮ的患者，无
需肝活组织检查即可开始抗病毒治疗。对于未行肝活

组织检查的患者，应用非侵入性肝纤维化评估方法有

助于证实或排除肝硬化，帮助进行治疗决策。

２０１５年ＥＡＳＬ和拉丁美洲肝病学会（ＡＬＥＨ）联合
制订的《无创检查评估肝脏疾病严重程度及预后临床

指南》指出，对于慢性 ＨＢＶ感染者，若 ＡＬＴ正常但采

用可靠的瞬时弹性成像技术方法显示肝脏硬度 ＞９
ｋＰａ，或 ＡＬＴ升高但低于 ５×ＵＬＮ且肝脏硬度 ＞１２
ｋＰａ，可以认为存在严重的肝纤维化或肝硬化。

治疗适应证还需考虑年龄、健康状况、ＨＢＶ传播
的风险、ＨＣＣ或肝硬化家族史以及肝外表现等。
２．４　对未治疗患者的监测（推荐意见：总第１０～１２
条）　不需要抗病毒治疗的患者应定期检测血清 ＡＬＴ
和ＨＢＶＤＮＡ水平，并进行无创性肝纤维化程度评估
（图２）。对未治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ感染者，
至少每３个月评估ＡＬＴ水平，每６～１２个月评估ＨＢＶ
ＤＮＡ水平，每１２个月评估肝纤维化程度。

ＨＢｅＡｇ阴性慢性 ＨＢＶ感染者若 ＨＢＶＤＮＡ＜
２０００ＩＵ／ｍｌ，每 ６～１２个月检测 ＡＬＴ，并定期检测
ＨＢＶＤＮＡ和评估肝纤维化（可每２～３年１次）。若
ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍｌ，可每１２个月监测 ＡＬＴ，每３年
评估 ＨＢＶＤＮＡ和肝脏纤维化。若 ＨＢｓＡｇ≥１０００
ＩＵ／ｍｌ，可每６个月监测 ＡＬＴ，每２年评估 ＨＢＶＤＮＡ
和肝纤维化程度。

ＨＢｅＡｇ阴性慢性 ＨＢＶ感染者若 ＨＢＶＤＮＡ≥
２０００ＩＵ／ｍｌ，在第１年至少每３个月、以后每６个月
检测ＡＬＴ；同时每年检测ＨＢＶＤＮＡ和无创性评估肝
纤维化程度，至少持续３年。若在随访的头３年内
不满足治疗适应证，则以后可与处于本期的其他所

有患者一样随访。

２．５　治疗策略　对 ＣＨＢ患者可采用 ＮＡｓ或 ＩＦＮα
（当前主要是ＰＥＧ－ＩＦＮα）治疗（表１）。欧洲批准的
ＮＡｓ包括拉米夫定（ＬＡＭ）、阿德福韦酯（ＡＤＶ）、替比
夫定（ＴＢＶ）、ＥＴＶ、ＴＤＦ和ＴＡＦ。后三者具有高耐药屏
障和强效长期抗病毒效果，可安全用于任何感染ＨＢＶ
的患者。在失代偿期肝病、肝移植、ＨＢＶ相关肝外表
现、急性乙型肝炎或慢性 ＨＢＶ感染病情加剧，预防免
疫抑制患者 ＨＢＶ再激活，以及高病毒血症患者达不
到典型治疗标准但需要预防 ＨＢＶ传播时，ＮＡｓ均是
唯一抗病毒治疗选择。

ＰＥＧ－ＩＦＮα可能在有限疗程内诱导对ＨＢＶ的长
期免疫控制。主要缺点是个体应答差异较大，安全性

堪忧。为此，需要综合考虑疾病活动度、疾病阶段、

ＨＢＶ基因型、ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｓＡｇ水平以及ＨＢｅＡｇ
状态等选择病例和预测个体应答。早期治疗中的预

测因素也有助于优化个体治疗策略，预计很难获得长

期治疗应答的个体可及早停药。

０２０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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表１　当前ＣＨＢ治疗策略的主要概念和特点

特点 ＰＥＧ－ＩＦＮα ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ

用药途径 皮下注射 口服

疗程

　
４８周
　

长疗程直至ＨＢｓＡｇ清除。部分病例也可治疗数年后
考虑停用

耐受性 低 高

长期安全性关注

　
精神性、神经性、内分泌性等治疗中不

良事件的持久性极罕见

很可能没有（ＮＡｓ相关肾功能不全和骨病具有不确
定性）

禁忌证 多（失代偿期肝病、并存病） 无（但需根据ｅＧＦＲ调整剂量）
策略理念 通过有限疗程诱导长期免疫控制 通过抑制病毒复制终止肝炎和疾病进展

病毒抑制水平 中等（应答模式多样） 通常较高

对ＨＢｅＡｇ的清除效应 中等（据基线特点而异） 第１年较低，长期治疗时升至中等
对ＨＢｓＡｇ水平的影响
　

据基线特点而异（总体高于ＮＡｓ）
　

低：在ＨＢｅＡｇ阳性患者随疗程而缓慢升高；在 ＨＢｅＡｇ
阴性患者通常很低

治疗终止后的复发风险

　
治疗终止后６～１２个月为持久应答者，
复发风险低

ＨＢｅＡｇ血清学转换后再经巩固治疗后停药者，复发风
险中等；ＨＢｅＡｇ阴性者停药后复发风险高

早期停药规则 有 无

耐药风险 无 很低或无

　　注：ｅＧＦＲ，肾小球滤过率

　　联用 ＮＡ和 ＰＥＧ－ＩＦＮα的理论优势在于兼得
ＮＡｓ的强效抗病毒作用和 ＩＦＮα的免疫调节作用，但
在临床实践中这种优势尚缺乏证据，并且也存在如何

选择病例、把握治疗时机和确定疗程等问题。

２．６　治疗应答的定义
２．６．１　病毒学应答（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ＶＲ）　根据
治疗方案和评估时间点的不同，病毒学应答的定义也

有所不同。

ＮＡｓ治疗：ＶＲ是指应用检测下限在１０ＩＵ／ｍｌ的
敏感ＰＣＲ法检测不到ＨＢＶＤＮＡ。原发性无应答（ｐｒｉ
ｍａｒｙｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＮＲ）是指 ＮＡｓ治疗３个月后血清
ＨＢＶＤＮＡ下降幅度低于１×ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ。部分病毒学
应答（ｐａｒｔｉａｌｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＶＲ）是指依从性良
好的患者应用ＮＡｓ治疗至少１２个月后，ＨＢＶＤＮＡ下
降幅度超过１×ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ，但仍能检测到ＨＢＶＤＮＡ。
病毒学突破（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ，ＶＢＴ）是指在
ＮＡｓ治疗期间，确证 ＨＢＶＤＮＡ较最低值升高超过
１×ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ；可能出现在生化学突破（ＡＬＴ升高）之
前。持久的治疗后病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｏｆｆ－ｔｈｅｒａｐｙ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＯＴＶＲ）是指停止 ＮＡｓ治疗的患
者，在治疗结束后至少１２个月血清ＨＢＶＤＮＡ水平＜
２０００ＩＵ／ｍｌ。

ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗：ＶＲ是指血清ＨＢＶＤＮＡ水平＜
２０００ＩＵ／ｍｌ（通常在治疗６个月和治疗结束时评估）。

ＳＯＴＶＲ是指治疗结束后至少１２个月血清 ＨＢＶＤＮＡ
水平＜２０００ＩＵ／ｍｌ。
２．６．２　血清学应答　ＨＢｅＡｇ血清学应答：出现
ＨＢｅＡｇ清除和ＨＢｅＡｇ／抗－ＨＢｅ血清学转换。仅适用
于 ＨＢｅＡｇ阳性的患者；ＨＢｓＡｇ血清学应答：出现
ＨＢｓＡｇ清除和 ＨＢｓＡｇ／抗 －ＨＢｓ血清学转换。适用于
所有ＨＢＶ感染的患者。
２．６．３　生化学应答　生化学应答是指ＡＬＴ水平恢复
正常。由于ＡＬＴ活性随时间波动，因此治疗结束后应
当至少随访１年且至少每３个月监测１次，以确认获
得持久的治疗后生化学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｏｆｆ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ＳＯＴＢＲ）。ＳＯＴＢＲ的发生率有
时很难评估，因为在治疗结束后第１年内，某些 ＣＨＢ
患者在持久生化学缓解前可有瞬时 ＡＬＴ升高。对这
些患者，应在 ＡＬＴ升高后另外密切随访 ＡＬＴ水平至
少２年，以确认获得ＳＯＴＢＲ。
２．６．４　组织学应答　组织学应答定义为与治疗前的
肝组织学病变相比，肝组织坏死性炎症活动度下降，

即肝组织学活动度指数或Ｉｓｈａｋ评分改善≥２分。
２．７　应用ＮＡｓ初治ＣＨＢ患者
２．７．１　ＮＡｓ的疗效（推荐意见：总第１３～１５条）　鉴
于ＮＡ的疗效和长期安全性特点，其应用于非肝硬化
患者和代偿期肝硬化患者的治疗策略是一致的。

ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ：ＥＴＶ治疗５年可获得９９％的

１２０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）
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累计ＶＲ率和５３％的ＨＢｅＡｇ清除率。ＴＤＦ治疗５年，
９７％的患者获得ＶＲ，７３％获得ＡＬＴ正常，ＨＢｅＡｇ清除
率和ＨＢｅＡｇ／抗－ＨＢｅ血清学转换率分别为 ４９％和
４０％，ＨＢｓＡｇ清除率和 ＨＢｓＡｇ／抗 －ＨＢｓ血清学转换
率分别为１０％和８％。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ：ＥＴＶ治疗５年的累计病毒学和
生化学应答率分别为 ９８％和 ９５％，耐药率 ＜１％。
ＴＤＦ注册研究治疗８年后，９９％的患者获得ＶＲ（ＨＢＶ
ＤＮＡ＜４００拷贝／ｍｌ）而无耐药证据，８８％的患者血清
ＡＬＴ恢复正常。在真实临床研究中，ＴＤＦ治疗 ＨＢｅＡｇ
阴性患者３～４年，ＶＲ率为９２％ ～１００％而无耐药现
象，７５％的患者ＡＬＴ恢复正常。ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗第１
年期间，无患者出现 ＨＢｓＡｇ清除；长期（８年）治疗期
间，有极少数患者（约１％）出现ＨＢｓＡｇ清除。

ＴＡＦ治疗 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者 ４８周和 ９６周
时，ＶＲ率分别为 ６４％和 ７５％；ＨＢｅＡｇ清除率和
ＨＢｅＡｇ血清学转换率在４８周时分别为１４％和１０％，
在９６周时分别为２２％和１８％；９６周时ＡＬＴ复常率为
７５％，高于 ＴＤＦ组的 ６８％，但仅有 １％的患者获得
ＨＢｓＡｇ清除。治疗ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者４８周时ＶＲ
率为９４％，这些患者中有９０％在９６周时仍维持应答；
９６周时仅有１例（＜１％）获得ＨＢｓＡｇ清除。
２．７．２　应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗者的监测（推荐意
见：总第１６～１８条）　基线应当检测全血细胞计数、肝功
能、肾功能（ｅＧＦＲ和血磷水平）、血清ＨＢＶＤＮＡ水平等。

肾脏高风险的因素包括：ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ，失代
偿期肝硬化，控制不良的高血压病和糖尿病，蛋白尿，

活动性肾小球肾炎，同时应用肾毒性药物，实体器官

移植等。治疗第１年每３个月监测１次ｅＧＦＲ，以后每
６个月监测１次；若 ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ或血清磷 ＜２
ｍｇ／ｄｌ时，应更密切的监测。

极小概率的肾功能减退在ＥＴＶ和ＴＤＦ长期治疗时
均有报道。但ＴＤＦ的潜在肾毒性相对较高，可出现慢性
肾小管损伤、ｅＧＦＲ下降和骨密度降低，有引起Ｆａｎｃｏｎｉ综
合征而改为ＥＴＶ治疗的病例报告。注册研究显示，无论
是ＨＢｅＡｇ阳性还是ＨＢｅＡｇ阴性患者，ＴＡＦ治疗４８周和
９６周对肾小球功能（血清肌酐和ｅＧＦＲ）、肾小管功能和
骨转换等指标的影响均显著轻于ＴＤＦ。

肝功能应当在治疗第１年每３～４个月、以后每６
个月监测１次。血清ＨＢＶＤＮＡ在治疗第１年每３～４
个月、以后每６～１２个月监测１次。若 ＨＢＶＤＮＡ维

持在检测不出，则间隔１２个月监测 ＨＢｓＡｇ；若 ＨＢｓＡｇ
已清除，应检测抗－ＨＢｓ。

选择ＥＴＶ或ＴＡＦ而非ＴＤＦ的适应证包括：（１）年
龄＞６０岁；（２）骨病，例如长期应用皮质类固醇或其他可
引起骨密度降低的药物，脆性骨折史，骨质疏松症等；（３）
肾功能不全，例如ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，白蛋
白尿＞３０ｍｇ或中等度试纸蛋白尿，血磷＜２．５ｍｇ／ｄｌ，血
液透析。先前暴露于ＮＡ者，应优先选用ＴＡＦ。

当ｅＧＦＲ＜５０ｍｌ／ｍｉｎ时，应调整ＥＴＶ和ＴＤＦ剂量。
估算的肌酐清除率（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣｒＣｌ，相当于ｅＧ
ＦＲ）≥１５ｍｌ／ｍｉｎ，或虽然ＣｒＣｌ＜１５ｍｌ／ｍｉｎ但血液透析的
成年或青春期患者（至少１２岁，体质量至少３５公斤），
ＴＡＦ剂量可以维持在２５ｍｇ／ｄ不变。
２．７．３　ＮＡ治疗期间的远期结果（推荐意见：总第
１９～２０条）　长期单用ＥＴＶ和ＴＤＦ能阻止肝病进展，
改善肝组织坏死性炎症和纤维化，逆转已发生的肝硬

化；对失代偿期肝硬化，特别是早期失代偿期肝硬化，也

可改善甚至促其消退，使需要肝移植的患者明显减少。

新近资料提示，ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗５年后，ＨＣＣ的
发生率进一步降低，在基线有肝硬化的患者尤其明

显。ＨＣＣ似是ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗的、伴或不伴代偿期
肝硬化的ＣＨＢ患者长期生存率的唯一影响因素。但
长期ＮＡｓ治疗的患者仍可能发生ＨＣＣ，因此仍需重点
监测ＨＣＣ的发生。
２．７．４　ＮＡｓ的停药（推荐意见：总第２１～２３条）　目
前广泛接受的停药规则只是针对一部分 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者。如果获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＨＢＶＤＮＡ
检测不出，并完成６个月最好是１２个月的巩固治疗，
可以停用ＮＡｓ。但临床医师可以选择继续治疗，直至
达到最安全的治疗终点，即清除ＨＢｓＡｇ。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者多需长期甚至无限期 ＮＡｓ
治疗，通常认为只有达到 ＨＢｓＡｇ清除才能安全停药。
但新近主要来自亚洲国家的证据显示，如果在相隔６
个月的３个不同时间点检测不出 ＨＢＶＤＮＡ，提示或
许可停用 ＮＡｓ。目前不鼓励肝硬化患者中断 ＮＡｓ治
疗。已停用ＮＡｓ的患者是否需要再次应用ＮＡｓ，可参
考初治患者的治疗适应证。

２．７．５　ＮＡｓ治疗失败的管理（推荐意见：总第２４～２７
条）　原发性无应答（ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＮＲ）：对
任何ＮＡｓ均产生 ＰＮＲ的患者，首要的是了解治疗依
从性。依从性良好的患者如果出现 ＰＮＲ，应行 ＨＢＶ

２２０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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基因分析以鉴别可能的耐药突变，帮助制订合理的挽

救治疗策略。ＰＮＲ几乎仅见于 ＡＤＶ治疗，因其抗病
毒能力欠佳，应迅速转换为ＴＤＦ或ＥＴＶ治疗。

部分病毒学应答（ＰＶＲ）：可见于所有 ＮＡｓ治疗
时。也应注意患者的服药依从性。如果是服用ＬＡＭ、
ＴＢＶ或ＡＤＶ，则建议转换为无交叉耐药的强效抗病毒
药物。ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗时出现 ＰＶＲ，多与治疗
前极高的病毒载量相关，而非抗病毒能力不足。治疗

４８周伴ＰＶＲ的患者，若其ＨＢＶＤＮＡ水平呈进行性下
降，可应用同一药物继续治疗；若ＨＢＶＤＮＡ呈平台状
态，应考虑转换为另一种药物或ＥＴＶ＋ＴＤＦ／ＴＡＦ联用
的可能性，这对进展性肝病患者尤为重要。

病毒学突破（ＶＢＴ）：在依从性良好的患者，发生
ＶＢＴ的主要原因与耐药相关。ＶＢＴ的概率随 ＮＡ耐
药屏障的高低而不同。一旦发现 ＶＢＴ并间隔１个月
确认，应及时调整治疗方案以防病毒载量进一步增高

并引起ＡＬＴ升高、肝病进展甚至肝衰竭。
预防耐药的基础是选用具有高耐药屏障和强效

病毒抑制效果的 ＮＡｓ作为一线治疗（图３）。应当避
免联用低耐药屏障的药物，即 ＬＡＭ或 ＴＢＶ联合
ＡＤＶ，以防导致不太满意的病毒抑制效果和诱导多重
耐药株出现。更应严格避免序贯单用低耐药屏障药

物，以避免诱导多重耐药株的高风险。

图３　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗ＨＢｅＡｇ阳性和阴性患者１２周和２４周的
停药规则（根据ＨＢＶ基因型、ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ水平综合判断）

２．７．６　ＮＡｓ抗病毒耐药的管理　耐药风险因素包括
基线ＨＢＶＤＮＡ水平高，疗程中 ＨＢＶＤＮＡ下降缓慢，
以及先前选用不适当的ＮＡｓ。应监测ＨＢＶＤＮＡ水平
变化和耐药变异模式，以调整治疗策略。对耐药病例

应选用无交叉耐药的强效抗病毒药物进行挽救治疗。

常见交叉耐药数据见表２，挽救治疗方案见表３。对
多重耐药病例，应当由参比实验室进行基因型耐药检

测。多项临床研究显示联用 ＴＤＦ＋ＥＴＶ是一种安全
的挽救治疗方案。

表２　常见ＨＢＶ耐药变异株的交叉耐药数据

ＨＢＶ变异株 ＬＡＭ ＴＢＶ ＥＴＶ ＡＤＶ ＴＤＦ／ＴＡＦ１）

Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｓ Ｉ Ｉ Ｓ
Ｍ２０４Ｉ Ｒ Ｒ Ｉ Ｉ Ｓ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ Ｒ Ｒ Ｉ Ｉ Ｓ
Ａ１８１Ｔ／Ｖ Ｉ Ｉ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｎ２３６Ｔ Ｓ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ
Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ／Ｉ±
Ｉ１６９Ｔ±Ｖ１７３Ｌ±Ｍ２５０Ｖ

Ｒ
　

Ｒ
　

Ｒ
　

Ｓ
　

Ｓ
　

Ｌ１８０Ｍ＋Ｍ２０４Ｖ／Ｉ±
Ｔ１８４Ｇ±Ｓ２０２Ｉ／Ｇ

Ｒ
　

Ｒ
　

Ｒ
　

Ｓ
　

Ｓ
　

ＨＢＶ野生株 Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ Ｓ
　　注：Ｓ，敏感；Ｉ，中等度敏感或敏感性下降；Ｒ，耐药。１）ＴＤＦ有体内
外数据，而ＴＡＦ尚无临床数据。

表３　ＮＡ耐药的管理

耐药模式 推荐的拯救治疗策略

ＬＡＭ耐药 转换为ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗
ＴＢＶ耐药 转换为ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗
ＥＴＶ耐药 转换为ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗
ＡＤＶ耐药 若未用过ＬＡＭ：转换为ＥＴＶ或ＴＤＦ或ＴＡＦ

若对ＬＡＭ耐药：转换为ＴＤＦ或ＴＡＦ
若ＨＢＶＤＮＡ处于平台水平：加用 ＥＴＶ２），
或转换为ＥＴＶ

ＴＤＦ或ＴＡＦ耐药１） 若未用过ＬＡＭ：转换为ＥＴＶ
若对ＬＡＭ耐药：加用ＥＴＶ３）

多药耐药 转换为ＥＴＶ＋ＴＤＦ或ＴＥＶ＋ＴＡＦ联合治疗
　　注：１）临床上迄今尚未见过ＴＤＦ或ＴＡＦ耐药点；２）尤其是在 ＡＤＶ
耐药突变（ｒＡ１８１Ｔ和／或ｒＮ２３６Ｔ）和高病毒载量的患者，对 ＴＤＦ和ＴＡＦ
的应答可能推延；３）这些联合用药方案的长期安全性尚不清楚

２．８　ＰＥＧ－ＩＦＮα单药治疗ＣＨＢ患者
２．８．１　ＰＥＧ－ＩＦＮα的疗效和疗程（推荐意见：总第
２８～３０条）　轻至中度 ＣＨＢ患者以及部分伴有代偿
期肝硬化但无门静脉高压症的患者可考虑 ＰＥＧ－
ＩＦＮα治疗。

在ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者中，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗１２
个月随访６个月的应答率约为２０％ ～３０％。荟萃分
析显示，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗 １２个月随访 ６个月，达到
ＨＢｅＡｇ清除伴 ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ的患者占
２３％。治疗结束后 ６个月 ＨＢｅＡｇ清除的患者中，有
８１％在治疗结束后３年仍维持 ＨＢｅＡｇ阴性。治疗１２
个月后ＨＢｓＡｇ清除率约为３％～７％。初始ＨＢｅＡｇ阳

３２０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）
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性的ＣＨＢ患者如果获得持久病毒学应答（ＳＶＲ），则
治疗结束后ＨＢｓＡｇ清除率升高。在早期ＨＢｅＡｇ清除
的患者中，随访３年后有３０％发生ＨＢｓＡｇ清除。

在ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中，ＰＥＧ－ＩＦＮα４８周疗
程结束后随访６个月的持久生化学和 ＶＲ率分别为
６０％和 ４４％，在治疗结束后 ３年时分别为 ３１％和
２８％。ＰＥＧ－ＩＦＮα对基因型 Ｄ或 Ｅ的疗效相对较
差，ＳＶＲ率仅约２０％。韩国一项真实世界临床研究显
示，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗基因型 Ｃ感染者停药１年后的
ＶＲ率约３０％。

ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ在应用 ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗期间
很少发生 ＨＢｓＡｇ清除，但在停用 ＰＥＧ－ＩＦＮα后，
ＨＢｓＡｇ清除率仍可有进行性上升，随访第６个月、３年
和５年分别为３％、９％和１２％。总之，ＰＥＧ－ＩＦＮα治
疗获得ＳＶＲ者，在长期随访中约３０％可清除ＨＢｓＡｇ。

关于ＰＥＧ－ＩＦＮα延长疗程的研究，欧洲一项以
ＨＢｅＡｇ阴性基因型 Ｄ感染者为主要治疗对象的随机
对照研究显示，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗９６周和４８周的ＳＶＲ
率分别为２９％和１２％，ＨＢｓＡｇ清除率分别为６％和０。
中国１项以ＨＢｅＡｇ阴性基因型Ｂ或Ｃ感染者为治疗
对象的随机对照研究显示，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗７２周和
４８周的ＳＶＲ率分别为５０％和１６％，ＨＢｓＡｇ清除率分
别为３６％和１０％。２项研究差异均十分显著。
２．８．２　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗患者的监测（推荐意见：总第
３１～３３条）　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗期间，应每月监测血细
胞计数和血清ＡＬＴ水平，每３个月监测促甲状腺素水
平。在治疗第３、６、１２个月和治疗结束后第６、１２个
月监测血清ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ水平，初始ＨＢｅＡｇ阳
性的患者同时监测 ＨＢｅＡｇ和抗 －ＨＢｅ状态。持久血
清ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ，最好还有 ＨＢｓＡｇ清除，伴
ＡＬＴ恢复正常水平，以及初始ＨＢｅＡｇ阳性的患者出现
ＨＢｅＡｇ血清学转换，是希望获得的治疗终点。检测不
出ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｅＡｇ的患者，每１２个月检测１次
ＨＢｓＡｇ。ＨＢｓＡｇ阴性者应检测抗－ＨＢｓ。
２．８．３　ＰＥＧ－ＩＦＮα的应答预测因素和停药规则（推
荐意见：总第３４～３６条）
　　治疗前：对于ＨＢｅＡｇ阳性患者，ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗
前的应答预测因素包括病毒载量低、ＡＬＴ水平高（２～
５×ＵＬＮ）、ＨＢＶ基因型、肝组织炎症活动指数高等。相
对于ＨＢＶ基因型Ｃ和Ｄ，基因型Ａ和Ｂ已被证实可获
得相对较高的ＨＢｅＡｇ血清学转换率和ＨＢｓＡｇ清除率。

对于ＨＢｅＡｇ阴性患者，ＰＥＧ－ＩＦＮα应答的独立
预测因素包括基线ＡＬＴ水平高、较为年轻、女性、ＨＢＶ
基因型。基因型Ｂ和 Ｃ感染者获得应答的可能性高
于基因型Ｄ感染者。

治疗中：ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗中最重要的应答预测因
素是血清ＨＢｓＡｇ水平。ＨＢｅＡｇ阳性患者治疗１２周时
ＨＢｓＡｇ水平＜１５００ＩＵ／ｍｌ是预测 ＨＢｅＡｇ血清学转换
的合理因素（阳性预测值达５０％），而基因型 Ｂ和 Ｃ
感染者ＨＢｓＡｇ＞２００００ＩＵ／ｍｌ或基因型 Ａ和 Ｄ感染
者ＨＢｓＡｇ水平无下降预示此后极低的ＨＢｅＡｇ血清学
转换率（图３）。治疗２４周时 ＨＢｓＡｇ＞２００００ＩＵ／ｍｌ
可预测对ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗无应答，不论 ＨＢＶ基因型
如何。

治疗１２周时 ＨＢＶＤＮＡ水平显著下降与 ＨＢｅＡｇ
血清学转换率达５０％相关。ＨＢｅＡｇ水平和免疫激活
诱导的 ＡＬＴ升高，继以 ＨＢＶＤＮＡ下降，与此后更高
的ＨＢｅＡｇ转换率相关。

对于基因型 Ｄ感染的 ＨＢｅＡｇ阴性患者，ＰＥＧ－
ＩＦＮα治疗１２周时ＨＢｓＡｇ下降联合ＨＢＶＤＮＡ下降＜
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ可预测无应答（阴性预测率达１００％）。这
一停药规则允许约２０％的患者中止治疗。另有研究提
示，对于非基因型 Ｄ感染的 ＨＢｅＡｇ阴性患者，ＰＥＧ－
ＩＦＮα治疗１２周时ＨＢｓＡｇ自基线下降≥１０％和下降＜
１０％的组别相比，以后发生持久应答的可能性显著较高
（４７％ ｖｓ１６％），但阳性预测值较低（仅约５０％）。
２．８．４　ＰＥＧ－ＩＦＮα的安全性　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗常
见副反应有类流感综合征、肌痛、头痛、体质量减轻、

情绪低落、脱发、注射部位局部反应等。可能出现肝

炎发作甚至失代偿性肝病，故禁用于失代偿期肝硬化

患者。ＰＥＧ－ＩＦＮα还可引起轻度骨髓抑制，但通过减
少ＰＥＧ－ＩＦＮα剂量常可很好地管理中性粒细胞减少
症和血小板减少症，极少导致临床上明显的感染和出

血。禁止联用 ＰＥＧ－ＩＦＮα和 ＴＢＶ，因其有引起神经
病变的高风险。

２．８．５　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗后的远期结果（推荐意见：总
第３７条）　至少５年的随访显示，ＩＦＮα和ＰＥＧ－ＩＦＮα
治疗后，获得持久治疗后应答的大部分患者可保持这种

应答。持久应答者无肝病进展，基线时的肝组织损伤获

得改善。但ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗后仍可能发生ＨＣＣ，特别
是原已发生肝硬化的患者。ＰＥＧ－ＩＦＮα的治疗收益对
ＨＣＣ发生率的影响似乎对亚洲患者更为明确，且优于

４２０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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ＮＡｓ在这方面的影响。持久应答者的ＨＢｓＡｇ清除率逐
年增高，在治疗结束后５年高达５０％。
２．９　ＣＨＢ的联合治疗
２．９．１　ＮＡ和 ＮＡ的联合（推荐意见：总第 ３８～３９
条）　一项大型前瞻性多中心研究显示，ＨＢｅＡｇ阳性
和阴性ＣＨＢ患者随机分配到 ＥＴＶ或 ＥＴＶ＋ＴＤＦ组，
第９６周分别有７６％和８３％的患者达到 ＨＢＶＤＮＡ＜
５０ＩＵ／ｍｌ，差异无显著性。在ＨＢｅＡｇ阳性亚组，ＥＴＶ＋
ＴＤＦ联用获得了更高的 ＨＢＶＤＮＡ＜５０ＩＵ／ｍｌ率
（８０％ ｖｓ７０％，Ｐ＝０．０４６），该现象可完全归因于
ＨＢｅＡｇ阳性患者基线 ＨＢＶＤＮＡ≥１０８ＩＵ／ｍｌ（７９％ ｖｓ
６２％）的比例更高。但 ＨＢｅＡｇ血清学转换率在各组
间无显著性差异，均无耐药病例发生，但 ＥＴＶ单药治
疗组的ＡＬＴ复常率更高（８２％ ｖｓ６９％）。ＥＴＶ＋ＴＤＦ
联合治疗未能增加ＨＢｓＡｇ的动态清除。

另一项双盲研究显示，将 ＨＢＶＤＮＡ水平高和
ＡＬＴ水平正常的 ＨＢｅＡｇ阳性初治患者随机分配至
ＴＤＦ单用组和 ＴＤＦ＋恩曲他滨（ＥＴＢ）联用组，治疗
１９２周时两组分别有 ５５％和 ７６％的患者达到 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜６９ＩＵ／ｍｌ（Ｐ＝０．０１６）。未达到这一治疗终点的
患者，大多处于ＨＢＶＤＮＡ＜５００ＩＵ／ｍｌ的低复制状态。
然而，总共仅５％的患者出现ＨＢｅＡｇ血清学转换，且全
部属于ＴＤＦ单药治疗组。２组均没有发现耐药患者。

虽然上述两项研究显示ＮＡ＋ＮＡ联合治疗对基线
ＨＢＶＤＮＡ≥１０８ＩＵ／ｍｌ的ＨＢｅＡｇ阳性患者具有更高的
ＨＢＶＤＮＡ完全抑制率，但在联合治疗组和单药治疗组之
间所观察到的治疗中ＨＢＶＤＮＡ水平和临床／血清学终
点的差异尚不足以推荐这种初始联合治疗方案。

对于ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ长期治疗期间 ＨＢＶＤＮＡ
未得到充分抑制的问题，大部分这类患者继续应用同

一种ＮＡ治疗仍可有ＨＢＶＤＮＡ水平持续下降。无肝
硬化的患者在单用强效 ＮＡ期间，若 ＨＢＶＤＮＡ水平
很低（＜６９ＩＵ／ｍｌ）或处于下降态势，不推荐更换治疗
方案。疗程中 ＨＢＶＤＮＡ＞６９ＩＵ／ｍｌ但 ＜２０００ＩＵ／ｍｌ
的长期后果未明，此时可以考虑联用ＮＡｓ以更充分地
抑制ＨＢＶＤＮＡ，尤其是对已经存在肝硬化的患者；更
换为另一种强效 ＮＡ（ＥＴＶ转换为 ＴＤＦ／ＴＡＦ或反之）
有时也可能改善应答。对于失代偿期肝硬化患者，达

不到ＨＢＶＤＮＡ＜２０ＩＵ／ｍｌ是进展为 ＨＣＣ的高危因
素，但对于代偿期肝硬化患者则否。

２．９．２　ＮＡ和ＰＥＧ－ＩＦＮα的联合（推荐意见：总第４０～

４２条）　对于初治患者，尚无足够证据能够证明初始
联用ＮＡ和 ＰＥＧ－ＩＦＮα较之单用 ＮＡ或 ＰＥＧ－ＩＦＮα
有明显的优势。

中国２项研究评估了ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者由长
期有效的ＮＡ治疗转换为ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗的疗效和安
全性；在４８周ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗之后，６％～２０％的患者
清除了ＨＢｓＡｇ；基线ＨＢｓＡｇ＜１５００ＩＵ／ｍｌ可预测血清学
应答。另２项亚洲的研究显示，对于ＨＢｅＡｇ阳性患者，
在继续应用ＮＡ的基础上加用４８周ＰＥＧ－ＩＦＮα，疗效
优于继续长期单用ＮＡ。虽然联合治疗组的ＨＢｓＡｇ下
降情况较优，但ＨＢｓＡｇ的清除率并未显著升高。

欧洲 ２项多中心研究显示，应用 ＮＡ治疗的
ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者，加用４８周ＰＥＧ－ＩＦＮα可促进
ＨＢｓＡｇ清除的动力学过程，但仅有极少数患者可清除
ＨＢｓＡｇ。基线和１２周时的 ＨＢｓＡｇ水平可预测 ＨＢｓＡｇ
下降和（或）ＨＢｓＡｇ清除情况。

在长期ＮＡ治疗基础上应用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗，治
疗费用增加，不良反应较多，因此应根据患者的具体

情况充分权衡利弊。

２．１０　失代偿期肝硬化患者的治疗（推荐意见：总第
４３～４５条）　失代偿期肝硬化患者应考虑肝移植，并
应尽早开始ＮＡｓ治疗，在最短时间内尽可能达到完全
的病毒抑制。首选强效的 ＥＴＶ或 ＴＤＦ，推荐 ＥＴＶ剂
量为１ｍｇ／ｄ，而不是代偿期肝病的０．５ｍｇ／ｄ。禁用
ＰＥＧ－ＩＦＮα。尽管ＮＡｓ总体上安全性很高，但也要关注
失代偿期肝硬化患者发生乳酸性酸中毒的问题，对所有

ＭＥＬＤ评分＞２２和肾功能受损的患者均应密切监测不良
反应。ＮＡｓ的剂量应根据肾功能状态进行调整。ＴＡＦ对
失代偿期肝硬化伴肾功能异常的患者可能是一个很好的

选择，但尚需进一步的安全性和有效性研究。

失代偿期肝硬化患者应用 ＮＡｓ治疗的主要目的
是获得临床再代偿，避免肝移植。抗病毒治疗可显著

校正失代偿期肝硬化的自然史，改善肝功能，提高生

存率。荟萃分析显示，ＮＡｓ治疗的这类患者总生存率
和无需进行肝移植的生存率均 ＞８０％。约３５％经过
ＮＡｓ治疗的患者可从等待肝移植的名单上移除，至少
４０％～５０％的患者Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分改善≥２分，早期
开始治疗的患者效果好于推迟治疗的患者。较高的

基线Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分或ＭＥＬＤ评分是生存率不佳的
预测因子。相反，治疗过程中 Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分或
ＭＥＬＤ评分早期获得改善是无需肝移植而存活的高效

５２０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


预测因素。对所有失代偿期患者推荐ＮＡｓ终生治疗。
但即使接受有效的 ＮＡｓ治疗，这类患者发生 ＨＣＣ的
风险依然较高，仍需强制性长期监测ＨＣＣ的发生。
２．１１　肝移植后ＨＢＶ再感染的预防（推荐意见：总第
４６～４９条）　ＮＡｓ联合乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩＧ），
可使肝移植后 ＨＢＶ再感染的风险降至 ＜５％。强效
ＮＡｓ可使联合治疗产生更为有效的协同效应和更好
的耐受性，有助于达到抗 －ＨＢｓ水平保持在≥５０～
１００ＩＵ／Ｌ这一目标。对于肝移植时ＨＢＶＤＮＡ阴性的
患者，可考虑短程 ＨＢＩＧ或不含 ＨＢＩＧ的方案。在特
定的患者中，不含ＨＢＩＧ的ＥＴＶ预防方案被证明对预
防ＨＢＶ再感染是安全有效的。但对于有 ＨＢＶ再感
染高风险的患者（肝移植时 ＨＢＶＤＮＡ阳性、ＨＢｅＡｇ
阳性、ＨＣＣ、有ＨＤＶ或ＨＩＶ共感染者），应当终生联用
ＮＡｓ和ＨＢＩＧ。此外，在肝移植背景下，由于需要同时
应用钙调磷酸酶抑制剂，故应注意持续监测肾功能。

由于肝移植后患者处于治疗性免疫抑制状态，

ＨＢｓＡｇ阴性的患者如果接受了有证据表明原先感染
过ＨＢＶ的供肝（抗－ＨＢｃ阳性），则存在ＨＢＶ再激活
的风险，有报道称这类患者应接受终生ＮＡｓ预防。
２．１２　特殊人群ＨＢＶ感染的治疗
２．１２．１　ＨＩＶ共感染的患者（推荐意见：总第５０～５１
条）　ＨＩＶ／ＨＢＶ共感染的患者进展为肝纤维化、肝硬
化和ＨＣＣ的风险增高，欧美关于 ＨＩＶ感染者的管理
指南均推荐对这类患者进行抗逆转录病毒治疗（ａｎ
ｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ），不论 ＣＤ４细胞计数如何。
ＡＲＴ方案中应包含同时具有抗ＨＩＶ和抗ＨＢＶ作用的
ＴＤＦ或ＴＡＦ。停用包含ＴＤＦ或ＴＡＦ的ＡＲＴ方案应十
分谨慎，因为这有导致 ＨＢＶ再激活进而发生重症肝
炎和肝功能失代偿的高风险。

在ＡＲＴ治疗期间，应密切监测肾脏、骨密度及肝
脏等方面的药物毒性。ＥＴＶ没有强效抗ＨＩＶ活性，但
有强效抗ＨＢＶ活性。有研究显示，７２例ＨＩＶ和ＨＢＶ
ＤＮＡ得到稳定抑制的 ＨＩＶ／ＨＢＶ共感染者，由含有
ＴＤＦ转换为含有 ＴＡＦ的 ＡＲＴ方案，＞９０％的患者仍
能维持对 ＨＩＶ和 ＨＢＶ的抑制，而 ｅＧＦＲ和骨密度改
善。对于ＣＤ４计数降低的肝硬化患者，在开始 ＡＲＴ
治疗的首月应注意密切监测，以防忽视免疫重建综合

征及其后因肝炎发作而引起的肝脏失代偿。由于

ＴＤＦ、ＴＡＦ或许还有ＥＴＶ单药治疗有导致ＨＩＶ耐药突
变的可能，所有ＨＢｓＡｇ阳性的患者在应用这些药物治

疗ＨＢＶ感染前均需筛查ＨＩＶ感染。
２．１２．２　ＨＤＶ共感染的患者（推荐意见：总第５２～５４
条）　ＰＥＧ－ＩＦＮα是目前唯一被证明对慢性ＨＤＶ感染
有抗病毒效果的药物。治疗中的 ＶＲ率约为１７％ ～
４７％，但治疗结束后２４周 ＨＤＶＲＮＡ阴转率较低（约
２５％），其后的ＨＤＶ复制复发率可见于超过５０％的曾
经产生应答的患者。约１０％经过ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗的
患者在长期随访过程中可出现 ＨＢｓＡｇ清除，可视为
ＨＤＶ感染被治愈的标志。

延长ＰＥＧ－ＩＦＮα疗程未能明确证实可提高对大
多数慢性 ＨＤＶ感染者的疗效。不论是单用 ＰＥＧ－
ＩＦＮα还是与ＴＤＦ联合治疗９６周，获得治疗中应答的
患者在治疗结束后２４周的复发率仍高达３６％～３９％。

ＮＡｓ和利巴韦林均未能显示对ＨＤＶＲＮＡ的显著
抑制效果。在慢性 ＨＤＶ／ＨＢＶ共感染的自然史过程
中，尽管 ＨＤＶ常是优势病毒，但也常存在 ＨＤＶ和
ＨＢＶ或两种病毒活性的显著波动，包括交替的优势。
对于ＨＢＶＤＮＡ水平超过２０００ＩＵ／ｍｌ的患者，推荐应
用ＮＡｓ治疗；对于进展期肝病，也可应用 ＮＡｓ阻断残
余ＨＢＶ复制。
２．１２．３　ＨＣＶ共感染的患者（推荐意见：总第５５～５７
条）　ＨＣＶ共感染可加速慢性 ＨＢＶ感染相关肝病进
展和 ＨＣＣ风险。所有慢性 ＨＢＶ感染者均应筛查
ＨＣＶ和其他经血传播的病毒。

直接抗病毒药物（ＤＡＡ）治疗ＨＣＶ／ＨＢＶ共感染者
的ＳＶＲ率与治疗单纯ＨＣＶ感染者相当。但在ＤＡＡ治
疗期间或清除ＨＣＶ后，有发生ＨＢＶ再激活的风险，故应
密切监测并注意及时给予有效的ＮＡｓ治疗。美国食品
药品监督管理局已针对这类患者应用ＤＡＡ治疗ＨＣＶ感
染可能出现的ＨＢＶ再激活风险发布了警告。
２．１２．４　急性乙型肝炎患者（推荐意见：总第５８～５９
条）　急性乙型肝炎的治疗目标主要是预防发展为急
性或亚急性肝衰竭，此外还有缩短疾病相关症状时间，

降低病情慢性化的风险。成人急性ＨＢＶ感染后，有少
部分患者可能出现威胁生命的重症或暴发性急性乙型

肝炎。队列研究显示，及早应用强效ＮＡｓ进行抗病毒
治疗可阻止发生急性肝衰竭，避免肝移植，改善病死率。

文献报道支持应用 ＴＤＦ、ＥＴＶ甚至 ＬＡＭ进行治疗。
ＴＡＦ对控制重症急性乙型肝炎应该也有效，但目前缺
乏数据支持。多中心观察性队列研究显示，基因型 Ａ
感染的急性乙型肝炎患者，如果在出现急性肝炎表现的

６２０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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８周内给予ＮＡｓ治疗，可减少慢性化的发生率。
２．１２．５　儿童患者（推荐意见：总第６０～６１条）　自
世界卫生组织倡导全球 ＨＢＶ疫苗接种以来，儿童
ＨＢＶ的感染率已呈全球性下降趋势。本阶段慢性
ＨＢＶ感染的特点和治疗适应证具有诸多问题，对治疗
的安全性要求更高，因此根据成人 ＣＨＢ的治疗策略
来外推儿童ＣＨＢ的治疗策略可能并不适宜。对儿童
慢性ＨＢＶ感染，总体上倾向于保守处理策略。２０１３
年欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养学会（ＥＳ
ＰＧＨＡＮ）关于儿童 ＣＨＢ管理的临床实践指南，以及
２０１６年 Ｊｏｎａｓ等发表的关于儿童慢性 ＨＢＶ感染的系
统回顾和荟萃分析，对儿童慢性 ＨＢＶ感染管理的相
关问题有详细阐述。普通 ＩＦＮα、ＬＡＭ、ＡＤＶ、ＥＴＶ和
ＴＤＦ均曾在儿童患者中进行过有效性和安全性评估，
结果与成人具有可比性。

２．１２．６　医疗保健工作者（推荐意见：总第 ６２～６３
条）　根据疾病预防和控制中心推荐意见，不应剥夺
单纯ＨＢＶ感染者从事外科、牙科、内科或相关医疗保
健领域的工作和学习资格。然而，在从事特定的外

科、产科和牙科工作时，医务工作者持续存在的皮肤

损伤具有将 ＨＢＶ传染给患者的潜在风险。因此，即
使未必满足典型的抗病毒治疗适应证，体内有 ＨＢＶ
复制的医务工作者也需要进行抗病毒治疗以减少在

易于发生暴露的程序中将 ＨＢＶ直接传染给患者的风
险。ＨＢｓＡｇ阳性且 ＨＢＶＤＮＡ＞２００ＩＵ／ｍｌ的外科医
生、妇科医生及牙科医生等医务工作者，在再次从事

易于发生 ＨＢＶ暴露的工作程序前，可选用强效的
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行治疗，将ＨＢＶＤＮＡ理想地控制
在检测不出或至少 ＜２００ＩＵ／ｍｌ的水平（疾病预防和
控制中心推荐：＜１０００ＩＵ／ｍｌ；其他许多国家推荐：＜
２０００ＩＵ／ｍｌ）。对执业外科医师服用 ＮＡｓ的依从性和
有效性应进行监测。这种政策的长期安全性、有效

性、并发症和经济性尚不知晓。

２．１２．７　妊娠期妇女（推荐意见：总第６４～６９条）　
对育龄妇女在开始抗ＨＢＶ治疗前应与其讨论生育计
划，告知抗 ＨＢＶ药物对妊娠的安全性数据。妊娠期
间禁用ＰＥＧ－ＩＦＮα。在动物和人类进行的生殖研究
未发现ＴＤＦ和ＴＢＶ对胎儿有害，应优先选用 ＴＤＦ，因
其具有更好的耐药屏障，并且在 ＨＢＶ阳性的孕妇中
具有更全面的安全性数据。

对于无进展性肝纤维化的育龄妇女，若近期有妊

娠计划，则推迟至新生儿出生后治疗可能是一种较为

谨慎的措施。对于有进展性肝纤维化或肝硬化的育

龄妇女，若未来有妊娠计划，可先试用有限疗程的

ＰＥＧ－ＩＦＮα，但在治疗期间必须采取有效避孕措施。
若ＰＥＧ－ＩＦＮα不可应用或治疗失败，则应开始 ＴＤＦ
治疗，并在未来妊娠期间继续维持应用。

若育龄妇女在治疗期间意外怀孕，应重新评估治疗

适应证。对于在妊娠期间首次诊断为ＣＨＢ的妇女，治疗
适应证同上。对于伴有进展性肝纤维化或肝硬化的孕

妇，应当明确继续治疗，但所用药物应为ＴＤＦ。
一般认为围产期 ＨＢＶ传播主要发生在生产过程

中，且大多数情况下会导致慢性 ＨＢＶ感染。在产后
１２ｈ内联合应用ＨＢＩＧ和乙型肝炎疫苗，可使围产期母
婴传播的概率从＞９０％降至＜１０％。ＨＢＩＧ和乙型肝炎
疫苗联合预防失败的情况几乎全部见于伴有ＨＢＶＤＮＡ
高载量（＞２０００００ＩＵ／ｍｌ）和（或）ＨＢｓＡｇ水平超过
４～４．５ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ的ＨＢｅＡｇ阳性妇女。ＬＡＭ、ＴＢＶ和
ＴＤＦ都曾用于在妊娠末３个月进行预防，首选ＴＤＦ。在
伴有ＨＢＶＤＮＡ高载量（＞２０００００ＩＵ／ｍｌ）的ＨＢｓＡｇ阳
性孕妇中进行的随机对照研究显示，应用 ＴＤＦ预防
ＨＢＶ母婴传播的母亲，产后２８周的 ＨＢＶ母婴传播率
为０，而安慰剂对照组为７％，２组安全性数据相似。此
外，ＴＤＦ可改善妊娠期间或产后早期母体ＡＬＴ水平的
升高，而ＡＬＴ升高可见于孕期未应用ＮＡｓ治疗的母亲。
对伴有ＨＢＶＤＮＡ高载量但ＡＬＴ水平正常的ＨＢｅＡｇ阴
性妇女，也可应用ＮＡｓ预防母婴传播。

单纯为了阻断围产期母婴传播而使用 ＮＡｓ的疗
程未定，产后即停或产后３个月再停？产后即停的好
处是不影响母乳喂养。ＨＢｓＡｇ可在母乳中检测到，但
这不能成为 ＨＢｓＡｇ阳性母亲不能哺乳的理由。哺乳
期间ＮＡｓ治疗的安全性尚不清楚。有报道应用 ＴＤＦ
治疗的妇女，其乳汁中有一定浓度的 ＴＤＦ，但口服生
物利用度有限，因此婴幼儿只是暴露于低浓度药物。

２．１２．８　接受免疫抑制治疗或化疗的患者（推荐意
见：总第７０～７２条）　ＨＢｓＡｇ阳性的患者以及 ＨＢｓＡｇ
阴性但抗－ＨＢｃ阳性的患者，若接受化疗或免疫抑制
治疗，则ＨＢＶ再激活的风险可以很高，特别是利妥昔
单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）单用或与糖皮质激素联用时。ＨＢＶ
再激活的风险可分为高（＞１０％）、中（１％ ～１０％）或
低（＜１％）。在开始化疗和免疫抑制治疗前，所有患
者均应筛查 ＨＢｓＡｇ、抗 －ＨＢｓ和抗 －ＨＢｃ。推荐对

７２０１于乐成，等．２０１７年欧洲肝病学会临床实践指南：ＨＢＶ感染的管理（精粹）
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ＨＢＶ血清学标志物阴性的患者进行乙型肝炎疫苗接
种。免疫虚损的患者可能需要应用高剂量疫苗或强

化疫苗才能产生抗－ＨＢｓ应答。
ＨＢｓＡｇ阳性的患者：这类患者如需化疗或免疫抑

制治疗，应及时对 ＨＢＶ感染状态进一步评估。所有
这类患者均应给予强效ＮＡ治疗或预防。

与有免疫能力的普通 ＣＨＢ患者一样，罹患 ＣＨＢ
但需要化疗或免疫抑制治疗的患者也应接受 ＥＴＶ、
ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗，监测和停药原则也一致。对于有慢
性ＨＢＶ感染但无慢性肝炎的患者，其最佳处理方法
尚存争议。已证明预防性应用 ＬＡＭ能降低 ＨＢＶ再
激活的风险及相关的发病率和病死率，但仍有约１０％
的伴有低水平病毒血症（ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ）的
慢性ＨＢＶ感染者，以及较高比例的伴有高水平病毒
血症的患者，存在ＨＢＶ再激活的风险。因此，这种情
况下推荐应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行预防。预防性应
用ＮＡ治疗至少应持续至免疫抑制治疗结束后１２个
月，基于利妥昔单抗的治疗方案则需要预防性应用

ＮＡｓ至免疫抑制治疗结束后１８个月，并且只有潜在
肝病处于消退状态时才能停用 ＮＡｓ。在预防性治疗
期间，以及在停用 ＮＡｓ后至少１２个月，应当每３～６
个月监测肝功能和 ＨＢＶＤＮＡ，因为中断 ＮＡｓ治疗后
有很大比例的患者可出现ＨＢＶ再激活。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗 －ＨＢｃ阳性的患者：这类患者在
免疫抑制治疗前应先检测血清ＨＢＶＤＮＡ水平。如有
病毒血症，则治疗方案与ＨＢｓＡｇ阳性患者一致。

对于ＨＢＶ再激活风险高（＞１０％）的患者，推荐进
行预防性抗病毒。预防性抗病毒应当持续至免疫抑制

停止后至少１８个月，并应定期监测直至停用ＮＡｓ后至
少１２个月。对于需要应用长疗程高强度免疫抑制治疗
的患者，可考虑应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行预防。

对于ＨＢＶ再激活风险中等（＜１０％）或较低（＜
１％）的单项抗－ＨＢｃ阳性患者，通常推荐“早期干预
治疗”而不是“预防性抗病毒治疗”。早期干预治疗是

指在免疫抑制治疗期间和治疗结束后，每１～３个月
监测ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶＤＮＡ，一旦检测到ＨＢＶＤＮＡ
或ＨＢｓＡｇ逆转，即可开始 ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗。单
项抗－ＨＢｃ阳性患者若出现ＨＢｓＡｇ血清学逆转，通常
伴有肝炎发作，甚至导致重症或致命的急性肝炎，一

旦发现应及早给予ＮＡｓ治疗，而不必考虑ＡＬＴ水平。
对于一些选择性的临床情况，例如免疫抑制疗程

长，患者对定期监测的依从性不佳，以及所应用的生

物新制剂导致 ＨＢＶ再激活的风险不明确时，则推荐
采取通用的预防性抗病毒治疗措施，而不是采用早期

干预治疗的策略。

２．１２．９　透析和肾移植患者（推荐意见：总第７３～７６
条）　透析和肾移植治疗的患者有较高的 ＨＢＶ感染
流行率，故应注意筛查 ＨＢＶ感染。虽然这类患者对
疫苗接种的应答能力受损，但对于 ＨＢＶ血清学标志
物阴性者仍应进行乙型肝炎疫苗接种，首选强化的乙

型肝炎疫苗。ＨＢｓＡｇ阳性者应进一步评估和诊断
ＨＢＶ感染阶段和状态。

透析治疗的患者：目前并无有力证据能够证明有

慢性ＨＢＶ感染但无ＣＨＢ的患者增加肝病的发病率和
病死率，应接受监测。相较而言，接受透析治疗的所

有ＨＢｅＡｇ阳性或 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者不论是否
有肾移植计划，均应将 ＮＡｓ作为首选治疗策略，初治
首选ＥＴＶ。ＴＡＦ对ＮＡｓ初治和ＮＡｓ经治／耐药的患者
均可选用。当ｅＧＦＲ＜５０ｍｌ／ｍｉｎ时，除了 ＴＡＦ之外，
其他所有 ＮＡｓ的剂量均应根据 ｅＧＦＲ值进行调整。
在ｅＧＦＲ≥１５ｍｌ／ｍｉｎ的情况下，ＴＡＦ的剂量无需调
整。ＰＥＧ－ＩＦＮα在某些有选择性的患者中也可应用。
透析可降低 ＡＬＴ水平，以 ＡＬＴ作为这类患者的治疗
适应证时应当慎重。

ＨＢｓＡｇ阴性而抗－ＨＢｃ阳性的透析患者通常不需
预防性抗病毒，但必须密切监测ＨＢＶ标志物的变化。

接受肾移植的患者：ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植患者均
应采用ＮＡｓ进行长期抗ＨＢＶ预防或治疗。初治首选
ＥＴＶ。倘若不存在对其他 ＮＡｓ的耐药，则应避免使用
ＴＤＦ，因其存在肾脏安全问题。ＴＡＦ既适用于初治患
者，也适用于对其他ＮＡｓ产生耐药的患者，尽管目前尚
不知晓ＴＡＦ在肾移植背景下的有效性和安全性。在
ＮＡｓ治疗期间，若发现肾功能下降，可能需要更换ＮＡｓ
或调整剂量。禁用ＰＥＧ－ＩＦＮα，以防增加排异反应。

ＨＢｓＡｇ阴性而抗 －ＨＢｃ阳性的肾移植患者通常
不需要预防性抗病毒治疗，但推荐监测ＨＢｓＡｇ以便及
时发现少数患者出现 ＨＢｓＡｇ血清学逆转。若发现
ＨＢｓＡｇ血清学逆转，应立即给予 ＥＴＶ或 ＴＡＦ进行治
疗，不管ＡＬＴ水平如何。
２．１２．１０　有肝外表现的患者（推荐意见：总第７７～７８
条）　ＨＢＶ相关的肝外表现包括血管炎、皮肤紫癜、结
节性多发性动脉炎、关节痛、周围神经病变和肾小球

８２０１ 临床肝胆病杂志第３３卷第６期２０１７年６月　ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３３Ｎｏ．６，Ｊｕｎ．２０１７
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肾炎等。在这些患者可能检测到混合性冷沉球蛋白

血症，以及类风湿因子和炎症标志物（补体因子 Ｃ３／
Ｃ４、ＣＲＰ、血沉速度加快）。这些伴有肝外表现和活动
性ＨＢＶ复制的ＨＢｓＡｇ阳性患者，可能会对抗病毒治
疗产生应答。ＰＥＧ－ＩＦＮα不宜用于治疗有免疫介导
性肝外表现的 ＨＢＶ感染者，因其可能会加重这些免
疫介导的肝外表现。病例报告提示应用 ＮＡｓ治疗这
类患者是安全和有效的。对特定患者在发病初期应

用血浆置换、皮质醇类和潜在的其他免疫抑制药物进

行治疗，也可能有益。

３　管理指南：推荐意见（推荐级别／证据水平）汇总
３．１　治疗终点
（１）诱导 ＨＢＶＤＮＡ水平的长期抑制，是目前所有治
疗策略的主要治疗终点（１／Ⅰ）。
（２）对于ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，诱导ＨＢｅＡｇ清除，伴
或不伴抗－ＨＢｅ血清学转换，是有价值的治疗终点，
因为这通常表示获得了对慢性 ＨＢＶ感染的部分免疫
控制（１／Ⅱ－１）。
（３）生化学应答（定义为血清 ＡＬＴ水平恢复正常）应
考虑为附加的治疗终点，大多数 ＨＢＶ复制被长期抑
制的患者均可达到该终点（１／Ⅱ－１）。
（４）ＨＢｓＡｇ清除，伴或不伴抗－ＨＢｓ血清学转换，是最
理想的治疗终点，因为这表示对 ＨＢＶ复制和病毒蛋
白表达的深度抑制（１／Ⅱ－１）。
３．２　治疗适应证
（５）ＨＢｅＡｇ阳性或阴性ＣＨＢ定义为ＨＢＶＤＮＡ＞２０００
ＩＵ／ｍｌ，ＡＬＴ＞１×ＵＬＮ和（或）肝脏至少存在中度坏死性
炎症或纤维化。所有这类患者均应接受治疗（１／Ⅰ）。
（６）代偿期或失代偿期肝硬化患者，只要检测出任何
水平的ＨＢＶＤＮＡ，不论ＡＬＴ水平如何，均需给予治疗
（１／Ⅰ）。
（７）ＨＢＶＤＮＡ＞２００００ＩＵ／ｍｌ且 ＡＬＴ＞２×ＵＬＮ的患
者，不论纤维化程度如何，均应开始治疗（１／Ⅱ－２）。
（８）ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染定义为 ＡＬＴ水平持续
正常，ＨＢＶＤＮＡ高水平。这类患者如果年龄超过３０
岁，则不论肝组织学损伤严重度如何，可以给予治疗

（２／Ⅲ）。
（９）ＨＢｅＡｇ阳性或阴性慢性 ＨＢＶ感染，有 ＨＣＣ或肝
硬化家族史，且有肝外表现的患者，即使不满足典型

的治疗适应证，可以给予治疗（２／Ⅲ）。
３．３　对目前未治疗患者的监测

（１０）对于年龄 ＜３０岁且不满足上述任何治疗适应证
的ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染者，应至少每３～６个月
随访１次（１／Ⅱ－２）。
（１１）对于血清ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍｌ且不满足上述
任何治疗适应证的 ＨＢｅＡｇ阴性慢性 ＨＢＶ感染者，应
当每６～１２个月随访１次（１／Ⅱ－２）。
（１２）对于血清ＨＢＶＤＮＡ≥２０００ＩＵ／ｍｌ且不满足上述
任何治疗适应证的 ＨＢｅＡｇ阴性慢性 ＨＢＶ感染者，第
１年应当每３个月随访１次，此后每６个月随访１次
（１／Ⅲ）。
３．４　应用ＮＡｓ初治的ＣＨＢ患者
３．４．１　基于疗效选择ＮＡ
（１３）不论肝病严重程度如何，均可将长期应用一种高
耐药屏障的强效ＮＡ作为治疗选择（１／Ⅰ）。
（１４）首选方案为ＥＴＶ、ＴＤＦ和ＴＡＦ单药治疗（１／Ⅰ）。
（１５）不推荐ＬＡＭ、ＡＤＶ和ＴＢＶ用于治疗ＣＨＢ（１／Ⅰ）。
３．４．２　应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗者的监测
（１６）所有应用ＮＡｓ治疗的患者，均应定期随访评估血
清ＡＬＴ和ＨＢＶＤＮＡ水平（１／Ⅰ）。
（１７）有肾病风险的患者应用任何一种 ＮＡ治疗时，以
及不论有无肾病风险但应用ＴＤＦ治疗的所有患者，应
定期监测肾脏，至少监测估算 ｅＧＦＲ和血清磷水平
（１／Ⅱ－２）。
（１８）应用ＴＤＦ治疗的患者，若有发生肾脏或骨疾病的风
险，和（或）有潜在的肾脏或骨疾病，应该根据以往ＬＡＭ
暴露史，考虑转换为ＥＴＶ或ＴＡＦ治疗（１／Ⅱ－２或Ⅰ）。
３．４．３　ＮＡ治疗期间的远期结果
（１９）接受长期 ＮＡｓ有效治疗的患者，仍应监测 ＨＣＣ
的发生（１／Ⅱ－２）。
（２０）所有肝硬化患者，以及在开始应用ＮＡｓ治疗时存
在ＨＣＣ中或高风险评分的患者，必须强制接受 ＨＣＣ
监测（１／Ⅱ－２）。
３．４．４　ＮＡ的停药
（２１）在确认 ＨＢｓＡｇ清除，伴或不伴抗 －ＨＢｓ血清学
转换后，应当停用ＮＡｓ（１／Ⅱ－２）。
（２２）无肝硬化的ＨＢｓＡｇ阳性 ＣＨＢ患者，若获得稳定
的ＨＢｅＡｇ血清学转换，且检测不出ＨＢＶＤＮＡ，且完成
至少１２个月的巩固治疗后，可停用 ＮＡｓ。停用 ＮＡｓ
后应保证密切监测（２／Ⅱ－２）。
（２３）对挑选出来的无肝硬化 ＨＢｓＡｇ阴性 ＣＨＢ患者，
若应用ＮＡｓ持续治疗已获得长期（≥３年）病毒学抑
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制，则如能保证停药后密切监测，或可考虑停用 ＮＡｓ
（２／Ⅱ－２）。
３．４．５　ＮＡｓ治疗失败的管理
（２４）预防耐药应当依赖于应用具有高耐药屏障的
ＮＡｓ进行一线治疗（１／Ⅰ）。
（２５）对于所有治疗失败的患者，均应检查其对 ＮＡｓ
治疗的依从性（１／Ⅱ１）。
（２６）对于治疗失败者，应当基于 ＮＡｓ交叉耐药数据
进行管理（１／Ⅱ－２）。
（２７）应用ＮＡｓ治疗，一旦证实发生病毒学失败，应及
时进行治疗调整（１／Ⅱ－１）。
３．５　ＰＥＧ－ＩＦＮα单药治疗ＣＨＢ患者
３．５．１　基于ＰＥＧ－ＩＦＮα疗效的推荐意见
（２８）ＰＥＧ－ＩＦＮα可考虑作为轻至中度ＨＢｅＡｇ阳性或
阴性ＣＨＢ患者的初始治疗选择（２／Ⅰ）。
（２９）ＰＥＧ－ＩＦＮα的标准疗程为４８周（１／Ⅰ）。
（３０）对挑选的ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者，将 ＰＥＧ－ＩＦＮα
疗程延长至４８周以上可能有益（２／Ⅱ－１）。
３．５．２　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗患者的监测
（３１）所有应用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗的 ＣＨＢ患者，均应接
受定期随访评估，至少包括全血细胞计数、促甲状腺

激素、血清ＡＬＴ、血清ＨＢＶＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ水平（１／Ⅰ
或Ⅱ－２）。
（３２）ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者应用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗，还
应定期随访评估ＨＢｅＡｇ和抗－ＨＢｅ（１／Ⅰ）。
（３３）应用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗后获得 ＶＲ的 ＣＨＢ患者，
仍应坚持长期随访，因为存在复发风险（推荐级别１／
Ⅱ－２）。
３．５．３　ＰＥＧ－ＩＦＮα的应答预测因素和停药规则
（３４）ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，应用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗１２
周时，若基因型Ｂ和Ｃ感染者的ＨＢｓＡｇ水平＞２００００
ＩＵ／ｍｌ，或基因型Ａ和Ｄ感染者的ＨＢｓＡｇ水平无下降，
则提示以后出现ＨＢｅＡｇ血清学转换的可能性极低，因
此可作为ＰＥＧ－ＩＦＮα停药规则之一（２／Ⅱ－２）。
（３５）基因型Ａ和Ｄ感染的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者，应
用ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗２４周时，若 ＨＢｓＡｇ水平 ＞２００００
ＩＵ／ｍｌ，则提示以后出现ＨＢｅＡｇ血清学转换的可能性极
低，因此可作为ＰＥＧ－ＩＦＮα停药规则之一（２／Ⅱ－２）。
（３６）基因型 Ｄ感染的 ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者，应用
ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗１２周时，若 ＨＢｓＡｇ水平无下降且血
清 ＨＢＶＤＮＡ水平下降 ＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ，预示无应答，

应作为ＰＥＧ－ＩＦＮα停药规则之一（１／Ⅱ－２）。
３．５．４　ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗后的远期结果
（３７）ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗后获得持久应答的患者，若基
线ＨＣＣ高风险，则即使获得ＨＢｓＡｇ清除，也应继续监
测ＨＣＣ（１／Ⅲ）。
３．６　ＣＨＢ的联合治疗
３．６．１　ＮＡ加ＮＡ
（３８）不推荐初始联合应用两种高耐药屏障的 ＮＡｓ
（ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ）进行治疗（１／Ⅰ）。
（３９）治疗依从性良好但 ＨＢＶ复制抑制不完全的患
者，在长期应用ＥＴＶ或ＴＤＦ／ＴＡＦ治疗期间ＨＢＶＤＮＡ
水平不再下降，可考虑转换为另一种药物或联合两种

药物治疗（２／Ⅲ）。
３．６．２　ＮＡ加ＰＥＧ－ＩＦＮα
（４０）不推荐初始联合应用 ＮＡ和 ＰＥＧ－ＩＦＮα进行治
疗（１／Ⅰ）。
（４１）对于初治的 ＨＢｅＡｇ阳性患者，不推荐在应用
ＰＥＧ－ＩＦＮα之前先短期应用ＮＡｓ（１／Ⅱ）。
（４２）对于长期应用 ＮＡｓ抑制了 ＨＢＶ复制的 ＣＨＢ患
者，不推荐加用 ＰＥＧ－ＩＦＮα或转换为 ＰＥＧ－ＩＦＮα治
疗（１／Ⅱ）。
３．７　失代偿期肝硬化患者的治疗
（４３）对失代偿期肝硬化患者，不论 ＨＢＶ复制水平如
何，均应立即使用一种高耐药屏障的ＮＡ进行治疗，并
应进行肝移植评估（１／Ⅱ－１）。
（４４）对失代偿期肝硬化患者禁用 ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗
（１／Ⅱ－１）。
（４５）对失代偿期肝硬化患者，应密切监测其对药物的
耐受性，以及乳酸性酸中毒或肾功能异常等少见不良

反应（１／Ⅱ－１）。
３．８　肝移植后ＨＢＶ再感染的预防
（４６）所有因ＨＢＶ相关肝病而等待肝移植的患者，均
应接受ＮＡｓ治疗（１／Ⅱ）。
（４７）推荐联合应用 ＨＢＩＧ和一种强效 ＮＡ，预防肝移
植后ＨＢＶ再感染（１／Ⅱ－１）。
（４８）ＨＢＶ再感染风险较低的患者可以停用 ＨＢＩＧ，但
需要继续单用一种强效ＮＡ进行预防（２／Ⅱ－１）。
（４９）ＨＢｓＡｇ阴性的患者接受有既往 ＨＢＶ感染证据
（抗－ＨＢｃ阳性）的供者肝脏时，存在 ＨＢＶ感染的风
险，应当接受ＮＡｓ预防性抗病毒治疗（１／Ⅱ－２）。
３．９　特殊人群ＨＢＶ感染的治疗
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３．９．１　ＨＩＶ共感染的患者
（５０）所有ＨＢＶ共感染的ＨＩＶ阳性患者，不论ＣＤ４细
胞计数如何，均应开始ＡＲＴ（１／Ⅱ－２）。
（５１）ＨＩＶ／ＨＢＶ共感染的患者应接受基于ＴＤＦ或ＴＡＦ
的治疗方案（ＴＤＦ：１／Ⅰ；ＴＡＦ：１／Ⅱ－１）。
３．９．２　ＨＤＶ共感染的患者
（５２）对于ＨＤＶ／ＨＢＶ共感染的代偿期肝病患者，目前
的治疗选择是应用ＰＥＧ－ＩＦＮα至少４８周（１／Ⅰ）。
（５３）对于ＨＢＶＤＮＡ持续复制的ＨＤＶ／ＨＢＶ共感染患
者，应考虑ＮＡｓ治疗（１／Ⅱ－２）。
（５４）如果耐受性良好，不论治疗期间应答模式如何，
均可应用ＰＥＧ－ＩＦＮα持续治疗至４８周（２／Ⅱ－２）。
３．９．３　ＨＣＶ共感染的患者
（５５）应用ＤＡＡ治疗ＨＣＶ感染可能会导致 ＨＢＶ再激
活，满足ＨＢＶ治疗标准的患者应接受ＮＡｓ治疗（１／Ⅱ）。
（５６）ＨＢｓＡｇ阳性的患者接受 ＤＡＡ治疗时，应考虑同
时预防性应用ＮＡｓ直至ＤＡＡ停药后１２周，且需密切
监测（２／Ⅱ－２）。
（５７）ＨＢｓＡｇ阴性、抗 －ＨＢｃ阳性的患者接受 ＤＡＡ治
疗时应注意监测，一旦发生 ＡＬＴ升高应进行 ＨＢＶ再
激活的检测（１／Ⅱ）。
３．９．４　急性乙型肝炎患者
（５８）９５％以上的成人急性乙型肝炎患者并不需要特
殊治疗，因其可自发性完全恢复（１／Ⅱ－２）。
（５９）只有出现凝血障碍或病程迁延的重症急性乙型肝
炎患者，应当接受ＮＡｓ治疗并考虑肝移植（１／Ⅱ－２）。
３．９．５　儿童患者
（６０）儿童病程通常轻微，大多数儿童患者并不满足标
准的治疗适应证。因此，对儿童患者的治疗应当慎重

考虑（１／Ⅱ－３）。
（６１）对于满足治疗标准的儿童和青少年患者，可应用
ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ和ＰＥＧ－ＩＦＮα进行治疗（２／Ⅱ－２）。
３．９．６　医疗保健工作者
（６２）单独ＨＢＶ感染不应当使感染者失去从事外科、牙
科、内科或相关健康领域实践或研究的资格（１／Ⅲ）。
（６３）血清ＨＢＶＤＮＡ＞２００ＩＵ／ｍｌ的医疗保健工作者
从事易于发生暴露的操作时，可以应用ＮＡｓ治疗以降
低传播风险（２／Ⅱ－２）。
３．９．７　妊娠期妇女
（６４）强烈推荐在妊娠早期３个月筛查ＨＢｓＡｇ（１／Ⅰ）。
（６５）无进展性肝纤维化的育龄妇女如果计划近期妊

娠，可谨慎推迟治疗至孩子出生后（２／Ⅱ－２）。
（６６）对于患有 ＣＨＢ、进展期肝纤维化或肝硬化的孕
妇，推荐应用ＴＤＦ治疗（１／Ⅱ－２）。
（６７）对于已应用 ＮＡｓ治疗的孕妇，原先应用 ＴＤＦ者
应继续应用ＴＤＦ治疗，原先应用 ＥＴＶ或其他 ＮＡｓ者
应转换为ＴＤＦ治疗（１／Ⅱ－２）。
（６８）所有 ＨＢＶＤＮＡ水平高（＞２０００００ＩＵ／ｍｌ）或
ＨＢｓＡｇ水平＞４ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ的孕妇，应于妊娠２４～２８
周时开始应用 ＴＤＦ抗病毒预防，并持续至分娩后１２
周（１／Ⅰ）。
（６９）未治疗或正在接受基于 ＴＤＦ治疗或预防的
ＨＢｓＡｇ阳性妇女，并不禁忌母乳喂养（２／Ⅲ）。
３．９．８　接受免疫抑制治疗或化学治疗的患者
（７０）所有化疗或免疫抑制治疗的候选患者，均应在免
疫抑制之前检测ＨＢＶ标志物（１／Ⅰ）。
（７１）所有 ＨＢｓＡｇ阳性的这类患者应接受 ＥＴＶ、ＴＤＦ
或ＴＡＦ作为治疗或预防（１／Ⅱ－２）。
（７２）ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性的患者如果有ＨＢＶ再
激活的高风险，应接受预防性抗ＨＢＶ治疗（１／Ⅱ－２）。
３．９．９　透析和肾移植患者
（７３）所有透析和肾移植受者应接受 ＨＢＶ标志物筛查
（１／Ⅱ－２）。
（７４）需要治疗的ＨＢｓＡｇ阳性透析患者应选择ＥＴＶ或
ＴＡＦ（１／Ⅱ－２）。
（７５）所有 ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植受者应接受 ＥＴＶ或
ＴＡＦ预防或治疗（１／Ⅱ－２）。
（７６）ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性的患者在肾移植后应
监测ＨＢＶ感染（１／Ⅲ）。
３．９．１０　有肝外表现的患者
（７７）有ＨＢＶ复制和肝外表现的患者应当接受ＮＡｓ抗
病毒治疗（１／Ⅱ－２）。
（７８）有免疫相关肝外表现的患者不应使用 ＰＥＧ－
ＩＦＮα进行治疗（１／Ⅲ）。
４　ＨＢＶ感染新的生物标志物
４．１　ＨＢＶ共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）　患者肝脏
中持续存在的 ｃｃｃＤＮＡ是 ＨＢＶ感染赖以持续存在的
关键基因组形式，即使是在发生ＨＢｓＡｇ清除和血清学
转换后。ＨＢＶ转录物并非均来自 ｃｃｃＤＮＡ，有些也可
来自宿主基因组中的病毒整合体。病毒整合体不能

导致病毒基因组复制，但可表达 ＨＢｓＡｇ，部分解释了
为什么 ＨＢｓＡｇ定量分析不是反映肝内 ｃｃｃＤＮＡ水平
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的理想生物标志物。在评估关于 ＨＢＶ感染治愈新概
念的临床试验时，定量分析 ｃｃｃＤＮＡ及其转录物的活
性将是十分重要的。

４．２　乙型肝炎核心相关抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅ－ｒｅｌａｔ
ｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃｒＡｇ）　这是由前 Ｃ／Ｃ基因表达的 ＨＢ
ｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ和前Ｃ２２前体蛋白的混合物。ＨＢｃｒＡｇ可
存在于循环乙型肝炎病毒体（Ｄａｎｅ颗粒）和含有 ２２
ｋＤａ前Ｃ蛋白的 ＨＢＶＤＮＡ阴性的病毒体中，也可能
存在于含有ｐｇＲＮＡ的病毒体中。ＨＢｃｒＡｇ的含量可能
不像ＨＢｓＡｇ那样受到整合病毒体翻译的影响，因而可
能会在ＨＢｓＡｇ定量之外提供关于ＨＢＶ翻译活性的补
充信息。有研究显示，血清 ＨＢｃｒＡｇ水平可部分反映
肝内 ＨＢＶＤＮＡ和 ｃｃｃＤＮＡ的含量，尤其是在 ＨＢｅＡｇ
阳性患者。ＨＢｃｒＡｇ水平还有助于定义慢性 ＨＢＶ感
染分期，预测远期 ＨＣＣ发生风险，监测基于 ＮＡｓ或
ＰＥＧ－ＩＦＮα的治疗过程，预测疗效和 ＮＡｓ停药后的
复发风险。这些研究多来自日本，其对临床决策的参

考价值尚待进一步研究。

４．３　循环ＨＢＶＲＮＡ　１９９６年在ＨＢＶ感染者的血清
中首次描述循环 ＨＢＶＲＮＡ，其后被作为一种潜在的
新标志物用于监测ＮＡｓ疗程。ＨＢＶＲＮＡ可通过囊膜
包裹的含 ｐｇＲＮＡ的病毒体释放至血清中，但循环
ＲＮＡ的全貌特征尚待研究。血清 ＨＢＶＲＮＡ与肝内
ｃｃｃＤＮＡ强相关，是一种引人注目的ｃｃｃＤＮＡ转录活性
标志物。基于ＰＣＲ的 ｃＤＮＡ末端快速扩增法证实在
ＮＡｓ和ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗的患者中，血清ＨＢＶＲＮＡ的
量化动力学和 ＨＢｅＡｇ清除之间强相关。血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ定量还有助于预测ＮＡｓ停药后的病毒反弹。

同时测定复制性、转录性和翻译性等不同的ＨＢＶ
生物标志物，可能有助于更好地定义个体的慢性ＨＢＶ
感染活动性和预测远期治疗结果，值得进一步探讨。

５　未来的治疗选择
５．１　ＨＢＶ的未来治疗选择　处于临床前和早期临床
评估的治疗新选项可分为直接抗病毒性药物和免疫治

疗性药物。前者包括 ＨＢＶ入胞抑制剂，破坏或沉默
ｃｃｃＤＮＡ的药物，靶向性抑制病毒转录物的短小干扰性
ＲＮＡ或反义寡核苷酸，核衣壳组装调节剂，减少血清中
ＨＢｓＡｇ释放的方法，以及其他潜在的病毒靶点等。

多种免疫调节的潜在靶机制可能有助于诱生或

恢复ＨＢＶ特异性免疫应答；再加上深度抑制 ＨＢＶ复
制和ＨＢｓＡｇ的产生，以达到对 ＨＢＶ的免疫控制。尝

试恢复 ＣＨＢ患者先天性免疫的多种方法已在临床验
证，特别是 Ｔｏｌｌ样受体７拮抗剂。试图恢复对 ＩＦＮα
的应答性以及其他先天性抗病毒路径的策略也在研

究中。新的治疗性疫苗亦在临床评估中。

联合应用靶向于ＨＢＶ生命周期中多重步骤的抗
病毒治疗，以抑制病毒复制和病毒抗原的产生，并进

行免疫调节以恢复对 ＨＢＶ的免疫应答，将有可能达
到“治愈”ＨＢＶ感染的目标。
５．２　ＨＤＶ的未来治疗选择　多种新药正在临床验证
中，包括 ＨＢＶ／ＨＤＶ入胞抑制剂（Ｍｙｒｃｌｕｄｅｘ－Ｂ）、抑
制ＨＢｓＡｇ释放的药物（核酸聚合物）、大 ＨＢＶ抗原异
戊烯化抑制剂。这些试验新药目前主要是与 ＰＥＧ－
ＩＦＮα和（或）ＮＡｓ联用，或可用作 ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗失
败的补救方法，以及改善初治患者的治疗成功率。

６　未解决的问题和未满足的需求
（１）ＨＢｅＡｇ阳性ＨＢＶ感染者开始抗病毒治疗的时机；
（２）应用ＮＡｓ治疗的ＨＢｅＡｇ阴性患者的停药原则；
（３）ＮＡｓ治疗中断后的再治疗标准；
（４）长期ＮＡｓ治疗的患者如何加速ＨＢｓＡｇ下降？
（５）预测ＰＥＧ－ＩＦＮα治疗持久应答更好的基线或治
疗中因素；

（６）长期ＮＡｓ治疗的患者 ＨＣＣ残余风险的定义及其
对监测的影响；

（７）未满足的需求：有限疗程和高治愈率的新疗法；
（８）如何定义ＨＢＶ感染的“治愈”和新的“治疗终点”；
（９）反映ＨＢＶ感染“治愈”和肝病“治愈”的生物标志物。
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