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HBeAg阴性慢性乙型肝炎
抗病毒治疗研究进展

王静月, 陈新月（首都医科大学附属北京佑安医院 国际医疗部，北京 100069）

摘要：慢性乙型肝炎是我国最常见的慢性传染病之一，其中HBeAg阴性慢性乙型肝炎占慢性HBV感

染者的比例正逐年升高，对我国的卫生安全造成严重危害。近年来国内外指南建议慢性乙型肝炎的治

疗终点提升至HBsAg清除，但现有药物很难实现。本文将对HBeAg阴性慢性乙型肝炎抗病毒治疗研究

现状及HBsAg清除相关优化治疗策略进展进行综述。
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Antiviral therary for HBeAg-negative chronic hepatitis B
WANG Jing-yue, CHEN Xin-yue (Department of International Medical, Beijing You’an Hospital, Capital 
Medical University, Beijing 100069, China)
Abstract: Chronic hepatitis B is one of the most common chronic infectious diseases in China. The 
proportion of HBeAg-negative chronic hepatitis B which do harm to the security of public health in China has 
been rising year by year. In recent years, some domestic and foreign guidelines advised that the end point of 
therapy for HBeAg-negative chronic hepatitis B should be the HBsAg loss. However, it is hard to achieve by 
pegylated interferon or nucleos(t)ide analogue. This article reviewed the present status of antiviral therapy for 
HBeAg negative chronic hepatitis B and the progress of optimal treatment strategies to achieve HBsAg loss.
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我国现有慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）患者约2000万[1]，其中HBeAg阴性CHB患者

约占53.7%[2]，且近年比例有上升趋势。这些患者

多历经了免疫耐受期、免疫活动期和非活动期，故

具有年龄大、病程长、肝纤维化程度重的特点[3]。

现多项指南将HBeAg阴性CHB停药终点提升到获

得HBsAg清除，但现有治疗手段下HBsAg清除率

较低，大部分患者需要长期服用核苷（酸）类似

物[nucleos(t)ide analogue，NA]维持治疗以避免停

药复发，但长期服药又可能带来耐药问题。近年

来，多项国内外抗病毒策略优化研究的总体结果比

以往固定疗程、单一用药[NA或聚乙二醇化干扰素

（pegylatedinterferons，PegIFN]的HBsAg清除率有

所提高，对HBeAg阴性CHB抗病毒治疗具有重要借

鉴意义，故本文就其治疗研究进展综述如下。

1 HBeAg 阴性 CHB 的治疗终点及可行性

HBeAg阴性CHB通常是病毒在宿主免疫压力

下或自发性发生前C及（或）BCP区变异
[4,5]，导致
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HBeAg不表达或低表达。虽然HBeAg阴性CHB患者

血清HBV DNA和ALT水平较HBeAg阳性患者低[6]，

但其平均年龄大 [7]、肝纤维化程度重 [8]且受到病

毒前C/BCP区变异影响，发生肝硬化、肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）的风险显著

升高（20.5% vs 8.7%）[9-12]。因此对HBeAg阴性

CHB患者进行有效的抗病毒治疗具有重要意义。

1.1 从中国《慢性乙型肝炎防治指南》看HBeAg阴
性CHB的治疗终点  中国2005年版《慢性乙型肝

炎防治指南》（以下简称CHB指南）[13]将HBeAg
阴性CHB的治疗终点定为“HBV DNA低于检测

下限、ALT恢复正常水平”，推荐NA治疗“疗程

至少1年”。依据该指标，停药后病毒学复发率为

52%～97%[14-17]。2010年CHB指南在仍以“HBV 
DNA低于检测下限、ALT正常”为停药指标情况

下，将NA疗程调整为达标后再“巩固1年半”且

“总疗程至少已达到2年半” [18]。尽管延长了疗

程，停药复发率未见减少：单用NA长疗程（2～8
年）治疗后停药1年病毒学复发率约40%～90%（表

1）。为了避免复发，临床多以NA长期维持治疗，

但长期治疗中不可避免NA耐药问题（表1）。另有
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文献表明，单用PegIFNα-2a和PegIFNα-2b治疗虽然

不会出现耐药，但治疗1年、停药半年后病毒学复

发率仍为69.6%[19]及37.5%[20]，说明以病毒学抑制及

ALT复常作为HBeAg阴性CHB治疗终点并不可靠。

1.2 以HBsAg清除作为HBeAg阴性CHB治疗终点的

可行性  2015年中国CHB指南[22]中关于CHB治疗目

标的最大亮点是提出了临床治愈的观点，即“持续

病毒学应答且HBsAg阴转或伴抗-HBs阳转、ALT正
常、肝组织病变轻微或无病变”，并具体对HBeAg
阴性CHB提出应达到HBsAg清除并至少以NA巩

固1年半。实际上，在2012年欧洲肝病研究学会

（European Association for the Study of the Liver，
EASL）年会[29]就已经提出将HBsAg清除作为“理

想的治疗终点”。HBsAg清除者相对仅HBeAg转
换及DNA抑制者能获得更大预后改善，其HCC发

生率较未清除者低60倍，且肝脏组织学改善率显著

增高（70% vs 30%）[30]。并且，HBsAg清除者停药

后持续病毒学应答率较高，停药随访1年及3年分别

为90.4%及93.9%[31]。因此，获得HBsAg清除才是

HBeAg阴性CHB可靠的停药标准，2015版CHB指南

也要求对适合的患者尽可能追求HBsAg清除。然而

哪些是适合的患者？如何尽可能追求？仍缺乏相应

指标以指导临床实际操作。

从既往研究看，NA及PegIFN单药治疗HBsAg
清除率都极低，NA治疗48周HBsAg清除率接近

于自然清除率（＜ 1%） [31]，延长疗程无明显提

升；PegIFN治疗48周随访1～3年，HBsAg清除率

约3%～8%[19]，较NA高。但限于现有的循证医学

证据，2015版CHB指南在对HBeAg阴性CHB以

PegIFN治疗的推荐意见是“若经过12周治疗未发生

HBsAg定量的下降，且HBV DNA较基线下降＜ 2 × 
log10 IU/ml，建议停用IFN改用NAs治疗”，即给出

的是阴性预测指标，而缺乏尽可能追求HBsAg清除

的阳性预测指标。以NA治疗则建议“达到HBsAg
消失且HBV DNA低于检测下限，再巩固治疗1年半

可考虑停药”，然而该推荐意见参考文献[32,33]对巩

固治疗的研究对象并非HBsAg清除人群。该指南对

获得HBsAg清除率更高的PegIFN仅提出否定预测指

标，而对NA治疗提出HBsAg清除的要求，可能造

成临床工作者的困惑。

2 关于 HBsAg 清除 / 转换的 CHB 治疗方案的优化

研究

目前直接针对HBeAg阴性CHB患者、以追求

HBsAg清除为目标的前瞻性、大样本的临床研究极

少，但针对CHB总体人群（包括HBeAg阳性及阴性

CHB）的优化治疗研究表明可提高HBsAg清除率，

对HBeAg阴性CHB人群具有重要借鉴意义。

2.1 NA与PegIFN起始联合治疗  Marcellin等[34]的研

究是第一次直接以HBsAg清除为目标的大型、多中

心、前瞻性研究。其将CHB患者随机分为4组，分

别为起始TDF + PegIFN联合治疗组（A组）、单用

PegIFN组（B组）、联合治疗16周后序贯TDF治疗

组（C组）及单用TDF组（D组），A、B、C组治

疗48周后停药随访24周，D组长期口服TDF治疗。

结果示：72周时A组HBsAg清除率为9.1%，显著高

于B、C、D组（分别为0、2.8%及2.8%）。该研究

表明HBsAg清除均发生在应用PegIFN治疗组，在

PegIFN治疗组中相对长疗程的联合治疗组疗效更

优。长期TDF治疗尽管病毒学抑制率较好，但无1
例患者获得HBsAg清除。

2.2 NA治疗中加用短程PegIFN治疗（ARES）  
ARES研究是针对HBeAg阳性CHB在NA诱导后短

期阶段加用PegIFN拟提高疗效的开放性、探索性

研究。具体设计为：对HBeAg阳性CHB患者予ETV
治疗24周后分为2组，分别加用PegIFN联合或单用

ETV继续治疗24周，48周时获得应答（HBeAg清除

及DNA ＜ 200 IU/ml）的患者予ETV巩固治疗24周
后停药，未获应答者继续口服ETV维持。结果示：

24周后，加用PegIFN组的应答率较单用ETV组上升

更迅速，在72周时差异有统计学意义，但48周及96
周时与单用ETV组无统计学差异[35]。该研究在加用

PegIFN期间两组患者病毒及血清学指标下降程度均

表 1  HBeAg 阴性 CHB 患者经不同药物长期治疗复发率、耐药率及疗效（%）

药物名称 病毒学复发率
*

临床复发率
**

耐药率（2年/5年）
[21] HBsAg清除率

[22]

拉米夫定（LAM） 43.6[23] 35.7[24] 38/70 0.0

替比夫定（LdT） 48.7[25] 36.7[24] 17/- 0.5

阿德福韦酯（ADV） 61.4[16] 45.0[26] 3/29 5.0

恩替卡韦（ETV） 91.4[27] 45.3[24] 0.5/1.2 0.0

替诺福韦（TDF）   69.0%28] 52[28] -/- 1.1

      注：* 停药后 1 年，经 LAM/ADV 治疗者 HBV DNA ≥ 104 拷贝 /ml，经 ETV/LdT/TDF 治疗者 HBV DNA ≥ 2000 IU/ml；** 停药后 1 年，
病毒学复发伴有血清 ALT ＞ 2 × ULN；“-”为无相关数据
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有显著差异，最终未达预期目标可能与联合PegIFN
疗程（24周）及巩固疗程（24周）均较短有关。

但该研究仍有很好的启示：加用PegIFN期间HBV 
DNA、HBeAg及HBsAg水平的下降幅度有明显优

势；停药随访提示加用PegIFN可减少复发。联合治

疗有助于提升疗效。

2.3 经NA治疗后序贯PegIFN治疗（New Switch）  New 
Switch研究是在NA治疗有效基础上，争取HBsAg清除

的开放性临床研究。纳入基线HBeAg阳性、经NA治

疗后获得HBV DNA抑制且HBeAg清除的患者，分别予

PegIFN序贯治疗48周及96周。结果示：治疗结束时，

48周组及96周组HBsAg清除率分别为16.3%及21.3%，持

续病毒学抑制率（DNA ≤ 200 IU/ml）分别为88.9%及

85.3%，停药随访1年，HBsAg清除率为9.8%及15.3%，

持续病毒学抑制率降为59.6%及64.0%[36]。其中，基

线HBsAg ＜ 1500 IU/ml及≥ 1500 IU/ml的患者48
周HBsAg清除率分别为25.4%及3.0%，治疗24周后

HBsAg ＜ 200 IU/ml及≥ 200 IU/ml者清除率分别

为40.4%及0.0%。该策略治疗96周的HBsAg清除率

比48周仅提高了5%，其结果可能与序贯治疗策略

中停用NA导致病毒学反弹有关。该研究还提示：

HBsAg定量水平可以在一定程度上预测疗效，有助

于临床筛选适合PegIFN治疗以追求HBsAg清除的患

者。

2.4 PegIFN延长疗程（PegBeLiver）  PegBeLiver研究

对HBeAg阴性CHB患者分别予PegIFNα-2a治疗48周
及96周。结果示：停药并随访1年后，48周组及96
周组获得持续病毒学抑制率分别为11.8%及28.8%，

HBsAg清除率分别为0.0%及5.8%，表明延长疗程疗

效更佳。24周HBsAg下降≥ 10%者相对＜ 10%者在

停药1年后获得持续病毒学抑制的比例较高（48周
组：17% vs 9%；96周组：58% vs 12%）

[37]，提示

HBsAg下降幅度对疗效具有预测价值，且在长疗程

组这种差异更显著。因此，HBsAg下降明显者更值

得延长治疗。

2.5 针对HBeAg阴性CHB的联合治疗及延长疗程  在
针对HBeAg阴性CHB患者的多项联合治疗研究中，

Takkenberg等对48例患者给予PegIFN及ADV治疗48
周后，HBsAg清除率为6.2%，停药随访2年HBsAg
清除率提升至16.7%[38]。曹振环等[39]将联合疗程延

长至96周，96周获得HBsAg清除者可停药随访，

未获得HBsAg清除的患者仅停用PegIFN而继续NA
维持。48周及96周时HBsAg清除率分别为16%及

28%，停药随访24周HBsAg清除率提升至32%。这

些研究均提示在HBeAg阴性CHB人群中联合治疗及

延长疗程均能提升疗效。

3 针对现有治疗方案的思考与分析

3.1 固定疗程可能限制了疗效最大化  上述研究设计

为了比较不同方案对疗效的影响，根据统计学的对

照原则，为尽可能减少其他干扰因素将疗程固定，

但在临床实际中，患者个体化差异明显，治疗应答

速度及程度不同，因而固定疗程难以实现最佳治疗

目标，并可能由于过早停药而出现复发。因此在临

床抗病毒治疗中，需根据患者应答情况灵活处理，

定目标不定疗程，在安全、有效的原则下适当延长

治疗。

3.2 NA是抑制HBV复制的基础，PegIFN是获得

HBsAg清除的关键  以往对NA及PegIFN联合治疗是

否增加血清学应答率的争议较多，而上述临床研究

均表明联合治疗（初始联合、阶段联合或序贯）较

单药治疗可获得更高的HBsAg清除率。PegIFN及

NA两大类药物抗病毒机制不同，从理论上说具有

互补作用。PegIFN可诱导细胞合成多种抗病毒蛋

白抑制HBV DNA复制，同时也能发挥免疫调节作

用，增加NK细胞、巨噬细胞和T细胞的活性以达到

抗病毒目的
[40]，但持续使用PegIFN将使IFN-Ⅰ受体

敏感度下降、减少抗病毒基因表达[41]，并消耗HBV
特异性CD8+ T细胞功能[42]。加用PegIFN可减少NA
耐药[14,43]，而NA抑制HBV DNA的作用较PegIFN快

速、强效[22]，并可有效恢复CD8+ T细胞功能[44]。

故两者联合用药可在长期无病毒血症、持续耗竭

cccDNA的基础上减少耐药和复发，并上调抗HBV
特异性免疫功能。因此，在现有治疗手段下采用联

合治疗的策略，理论上更有助于HBsAg的清除。

3.3 HBsAg定量有利于对优势人群的筛选  HBV引起

的免疫应答是发生肝细胞损伤及炎症发生的主要机

制，但尚缺乏直接可靠的免疫学指标。血清HBsAg
定量是肝内cccDNA转录的标志，可反映宿主免疫对

病毒活动的抑制情况[45]，且可进行精确定量、重复测

定，因而临床上常用HBsAg进行疗效预测。既往研究

表明HBsAg高水平可作为疗效的阴性预测指标，如

在2015年CHB指南中[22]对HBeAg阳性患者“经过24周
治疗HBsAg定量仍＞ 20000 IU/ml”和HBeAg阴性患

者“若经过12周治疗未发生HBsAg定量的下降，且

HBV DNA较基线下降＜ 2 log10 IU/ml”，均建议停用

PegIFN改用NA治疗。近期关于HBsAg定量阳性预测

作用的研究受到关注。Brunetto等[46]研究显示HBeAg
阴性CHB患者经PegIFN治疗48周后HBsAg ＜10 IU/ml
者随访3年HBsAg清除率为52%，显著高于HBsAg ＞ 
10 IU/ml者（仅2%）。New Switch[36]及PegBeLiver研
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究[37]也表明基线和治疗中HBsAg定量及下降幅度与

HBsAg清除显著相关。因此HBsAg低水平以及下降

幅度较大者可作为追求HBsAg清除的优势人群。

综上所述，HBsAg清除 /转换是HBeAg阴性

CHB可靠的治疗终点，但现有药物单药治疗疗效有

限。临床中可采用个体化治疗策略，在安全、有效

的原则下联合NA及PegIFN治疗，根据患者HBsAg
定量或下降幅度调整疗程以尽可能追求HBsAg清
除。
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