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慢性乙型肝炎临床治愈研究进展

张珊, 孙静, 邢卉春（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北京 100015）

摘要：慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染严重威胁人类健康。探讨慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）抗病毒治疗方案可使更多患者临床获益。核苷（酸）类似物[nucleos(t)ide 
analogues，NAs]及干扰素类（interferon，IFN）为目前主要的抗病毒药物，CHB患者经规范治疗可

有效抑制病毒复制、控制疾病进展。但这两类药物均无法直接作用于肝细胞内的cccDNA，CHB难

以实现彻底治愈。目前部分合适的CHB患者可追求临床治愈（持续病毒学应答且HBsAg阴转或伴有

抗-HBs阳转、ALT正常、肝组织病变轻微或无病变）。无论是IFN还是NAs，单一用药方案很难达到

临床治愈，新型抗HBV物开多处于临床前期，目前现有抗病毒治疗方案的优化是临床研究关注的问

题。NAs经治患者联合或序贯IFN治疗可提高病毒学应答率及HBeAg血清学转换率，使更多患者实现

临床治愈。影响HBsAg清除的因素较多，筛选有利于获得临床治愈患者的特征及制定个体化治疗方案

仍需深入研究。
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Progress on clinical cure of chronic hepatitis B
ZHANG Shan, SUN Jing, XING Hui-chun (Department of Hepatology Division 3, Beijing Ditan Hospital, 
Captal Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Chronic hepatitis B virus (HBV) is a serious threat to human health. It is still necessary to explore 
the antiviral treatment for chronic hepatitis B (CHB) to benefit more patients. Nucleos(t)ide analogue 
(NAs) and interferon (IFN) are the main antiviral drugs. Standardized treatment for patients with CHB can 
effectively inhibit viral replication and control the progress of the disease. However, these two drugs cannot 
directly affect cccDNA in liver cells, and it is difficult to cure CHB completely. Some suitable patients with 
CHB can pursue clinical cure (continuous virological response and HBsAg eliminated or accompanied by 
anti-HBs positive, normal ALT, slight or no inflammation of liver tissue). Whether IFN or NAs, single drug 
therapy is difficult to achieve clinical cure. Most new anti-hepatitis B virus drugs are in the pre-clinical stage, 
which is not available. Currently, the optimization of the existing antiviral treatment scheme is a concern of 
various clinical studies. In the current treatment strategies, NAs treated patients with sequential or combining 
IFN may improve the virological response rates and HBeAg serological conversion rate, which can make 
more patients achieve clinical cure. It has been found that there are many factors influencing HBsAg 
clearance. It is necessary to furtherly study the characteristics of patients who are promising to clinical cure 
and to formulate individualized treatment plans.
Key words: Hepatitis B; Clinical cure; Combination therapy; Sequential therapy; Clerarance of HBsAg

随着抗病毒药物的应用及乙肝疫苗的普及，慢

性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染率

有所下降，但目前全球每年仍有约65万人死于HBV
感染导致的肝炎肝硬化、肝细胞癌和肝功能衰竭

等终末期肝病[1]，慢性HBV感染仍严重危害人类健

康。慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）的
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长期迁延不愈是肝炎肝硬化和肝细胞癌发生的重要

因素。为预防肝炎肝硬化及肝细胞癌的发生，治疗

慢性HBV感染是最为关键的措施。目前经抗病毒治

疗可使大多数患者的病情得到控制，但长期用药带

来生活上的不便及经济负担使得多数患者渴望获得

临床治愈，实现停药的目标。本文主要就现有抗病

毒药物不同治疗方案的临床治愈现状进行综述。

1 临床治愈概念的提出

CHB的治疗目标最初为追求ALT复常、控制炎

症，后为抑制HBV复制、争取HBeAg血清学转换，
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目前部分患者甚至可努力获得HBsAg清除/转换以达

到临床治愈[2]。《慢性乙型肝炎防治指南（2015年
版）》[3]对治疗终点进行了3个层次的描述：①理想

的终点，即HBeAg阳性与HBeAg阴性患者停止使用抗

病毒药后获得持久的HBsAg清除，可伴或不伴HBsAg
血清学转换；②满意的终点，即HBeAg阳性患者停药

后获得持续的病毒学应答、ALT复常并伴有HBeAg血
清学转换，HBeAg阴性患者停药后获得持续的病毒学

应答和ALT复常；③基本的终点，即如无法获得停药

后持续应答，抗病毒治疗期间长期维持病毒学应答，

HBV DNA低于检测下限。指南在理想终点的基础上

提出慢性HBV感染的“临床治愈”（clinical cure）：

即持续病毒学应答且HBsAg清除或伴有抗-HBs阳转，

炎症指标及组织学指标改善（ALT正常、肝组织病变

轻微或无病变），同时提出“对于部分适合的患者应

尽可能追求CHB的临床治愈”。目前抗HBV药物不

能直接作用于肝细胞内cccDNA，加之尚缺乏公认的

cccDNA定量检测技术，彻底清除肝细胞内cccDNA、

实现HBV感染的彻底治愈是难以达到的目标，而更

现实的目标是临床治愈。

HBsAg清除/转换的CHB患者常伴随持续病毒

学应答的发生，这意味着肝脏炎症的缓解和组织学

改善，这类患者终末期肝病的发生率大幅降低，

长期预后也显著改善，最为接近“治愈”
[4]，但肝

细胞内可能仍持续存在HBV cccDNA，在免疫抑制

剂、放射治疗或化学治疗等情况下可出现免疫再

激活，故仅称之为“临床治愈”。有研究显示，

HBsAg消失10年后，约14%患者肝脏中仍可检测出

cccDNA[5]。以cccDNA反映感染的肝细胞数量更精

确，最近的研究表明，HBsAg含量与cccDNA水平

相关[6,7]。血清HBsAg的下降可能代表具有转录活

性的cccDNA的下降，HBsAg下降和持续性应答的

关联在不同基因型中均已观察到。在临床实践中，

标准化商业分析化验已使HBsAg的定量检测方便

可行。到目前为止，已有证据表明在CHB患者中

HBsAg定量可被用于预测持续性应答而不管HBeAg
状态如何，且对于HBeAg阴性患者来说HBsAg定量

还可用于明确IFN治疗12个月后是否需停药[8,9]。故

联合监测HBsAg和HBV DNA水平来反映慢性HBV
感染者的病毒复制状态及准确判断抗病毒的疗效更

为可靠。指南中提出将HBsAg消失作为临床治愈的

指标之一也是对HBsAg在乙型肝炎抗病毒疗效评价

方面地位的肯定。

2 目前临床中使用的抗病毒药物

目前慢性HBV感染者抗病毒治疗的药物主要包

括干扰素类（interferon，IFN）及核苷（酸）类抗

病毒药[nucleos(t)ide analogues，NAs]。干扰素具有

抗病毒及免疫调节的双重作用，已有多年的临床应

用历史，是传统的抗病毒治疗用药，其优势为疗程

有限，停药后可长期保持应答。与NAs治疗相比，

聚乙二醇化干扰素（pegylated interferon，PegIFN）

治疗具有更低的肝细胞癌发生率
[10]，但其不良反应

使部分患者不能耐受，对HBV DNA的抑制程度较

NAs差。HBeAg阴性CHB患者在单用PegIFNα-2a治
疗1年后仅30%能够实现持续病毒学应答，3%～4%
可实现HBsAg血清学转换[11]。NAs自1998年开始应

用于临床抗病毒治疗，其服用方便、不良反应小，

接受NAs治疗的患者大多只能达到基本终点，且多

数仍在长期服药，而长期用药带来的经济负担、心

理负担及不可避免的耐药性问题不容忽视。无论是

IFN还是NAs，单一用药方案都很难达到理想治疗

终点。为了使更多患者能够临床获益，筛选出“适

合的患者”并“应尽可能追求CHB的临床治愈”达

到安全停药标准是各临床研究关心的问题。

IFN和NAs的抗病毒作用机制不同，IFN的免疫

调节作用主要是通过增强HBV特异性细胞毒性T淋
巴细胞的功能，从而增强机体的免疫功能；而抗病

毒作用是通过干扰素受体经信号转导等一系列生物

化学过程启动多种抗病毒蛋白的合成，从而对HBV
的复制和转录等重要生物学过程产生抑制，以达到

抗病毒及免疫调节的双重作用
[12]。而NAs主要是通

过竞争性抑制HBV DNA多聚酶及反转录酶直接抑

制病毒复制，进而改善肝组织炎症。NAs对病毒复

制的抑制作用能够有效减少肝细胞表面病毒蛋白质

的合成，恢复免疫应答并优化干扰素的免疫调节作

用以清除HBV感染的肝细胞，为IFN和NAs联合治

疗CHB提供了理论依据[13]。两类不同作用机制的

药物可能存在协同作用，比单药治疗更利于HBsAg
的下降及清除，从而实现临床治愈。NAs强效抑制

HBV复制的作用可直接增强PegIFN诱导的固有免疫

激活效应[14]。基于此，联合治疗或序贯治疗的临床

研究已越来越多，以期能够明确合适的人群，安全

快速地达到临床治愈。

3 序贯治疗或联合治疗的探索

临床上对于序贯/联合治疗的探索从未停止，

近几年联合治疗取得了令人瞩目的成果。OSST研
究 [15]为一项随机、多中心、开放性试验，共纳入

200例恩替卡韦经治、HBV DNA ＜ 1000拷贝/ml且
HBeAg ＜ 100 PEIU/ml的患者，随机接受PegIFNα-
2a序贯治疗或恩替卡韦继续治疗48周。结果显示，
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治疗48周后，PegIFNα-2a序贯治疗组患者的HBsAg
清除率为9.3%，而恩替卡韦继续治疗组无患者出现

HBsAg清除。研究证实，NAs经治患者接受PegIFNα-
2a治疗可实现较高比例的HBsAg清除。基线分层分

析结果显示，恩替卡韦治疗后HBeAg清除且HBsAg
定量＜ 1500 IU/ml的患者改用PegIFNα-2a 180 μg/周
治疗48周，HBsAg清除率可达25%，该研究也显示

PegIFN序贯治疗12周，HBsAg ＜ 200 IU/ml的患者获

得最佳疗效（HBeAg血清学转换率为66.7%，HBsAg
转阴率为77.8%），相反，HBsAg ≥ 1500 IU/ml的患

者治疗12周HBsAg转阴率仅为1.7%。该研究表明，

NAs病毒学治疗应答较好，尤其是HBeAg清除且

HBsAg定量水平低及HBsAg水平下降快的患者，是

PegIFNα-2a治疗的优势人群，实现临床治愈的机会

较高。SWAP研究和日本红十字医院队列研究均显示

PegIFN联合或序贯NAs药物治疗后，早期HBsAg的下

降可较准确地预测长期应答[16,17]。

NEW-SWITCH研究[18]是我国另一项全国多中心

随机开放研究，该研究对NAs治疗1～3年达到HBV 
DNA ＜ 200 IU/ml及HBeAg清除的患者序贯PegIFN
治疗48周，可实现较高的HBsAg转阴率（16.2%）

和血清学转换率（12.5%），使用PegIFN前HBsAg
低水平者有更高的HBsAg清除率。该研究显示基

线HBsAg ＜ 1500 IU/ml时加用IFN，治疗24周后

HBsAg ＜ 200 IU/ml时再用24周IFN，HBsAg消失的

阳性预测值为51%，而其他未达标患者阴性预测值

为95%。该研究还发现对于48周仍未获得HBsAg清
除的患者，继续治疗至72～96周，仍有48.3%患者

获得HBsAg清除。

在NAs抗病毒治疗的基础上，序贯IFN治疗可

使更多患者获得HBsAg下降及清除，但有近30%的

患者出现病毒学反弹，如何在保持病毒学应答的基

础上达到高HBsAg清除率仍需进一步研究。在一项

多中心ARES研究中
[19]，175例HBeAg阳性的代偿

期肝病患者，接受24周ETV单药治疗后按1∶1随机

分为两组（联合24周PegIFN-α-2a 180 μg/周或继续

ETV治疗）。两组的应答者（在治疗48周时，HBV 
DNA ＜ 200 IU/ml，伴HBeAg消失）均接受ETV巩固

治疗至72周，治疗结束后随访24周；未应答者继续

ETV治疗至96周。治疗48周时，联合用药组应答率

为19%，而单药组应答率为10%，两组患者HBeAg
血清学转换率（17% vs 9%）、HBsAg ＜ 1000 IU/ml
比例（28% vs 18%）和HBV DNA ＜ 20 IU/ml比例

（61% vs 50%）的差异无统计学意义。联合用药组24
周和48周时的病毒学和HBsAg、HBeAg下降方面改善

显著。该研究表明，短期联合治疗的耐受性良好，

与单用ETV相比，HBeAg消失率及HBsAg下降率更

高，有助于采用NAs治疗的HBeAg阳性患者的停药。

另有研究显示，在PegIFNα基础上加用ETV并未提高

HBeAg血清学转换率以及HBsAg清除率
[20]，但仍需

大样本研究进行验证。基于ARES的研究结果，2012
年PEGON联合PegIFN方案启动[21]，该方案纳入NAs
（ETV或TDF）治疗＞ 1年且HBV DNA ＜ 2000 IU/ml的
HBeAg阳性患者，联合PegIFN治疗48周，治疗终点

为HBeAg血清学转换。该研究发现联合治疗组相较

于NAs单一用药组可实现更高的HBeAg血清学转换

（48周时15% vs 5%），联合用药组0～48周HBsAg
下降更快（-0.4 log10IU/ml vs -0.15 log10IU/ml，P = 
0.005）。联合用药组72周时有26%患者HBsAg下降＞ 
0.5 log10IU/ml，而对照组仅有8%（P = 0.038），该

研究证实一旦实现病毒抑制，联合PegIFN治疗可能

获益更多，该研究还发现，初次干扰素治疗效果优

于既往干扰素治疗应答不佳者，这也对未来选择干

扰素治疗的优势人群提供了线索。

在一项国内研究中，将32例经NAs治疗1.5～4
年的CHB患者分为两组，每组16例，所有患者的

HBV DNA ＜ 1000拷贝/ml且HBsAg水平在100～  
500 IU/ml。其中一组加用PegIFNα-2a 180 μg/周治

疗48周，另一组继续NAs治疗48周。结果表明，仅

在加用PegIFNα-2a组出现HBsAg ＜ 10 IU/ml（12
例），其中9例达到HBsAg清除，5例出现血清学

转换。该研究也进一步证实，与单用NAs比较，

联合应用IFN有助于HBsAg的下降及清除甚至出

现HBsAg血清学转换。一项大型国际多中心、随

机、前瞻性研究第1次报导了IFN联合替诺福韦酯

（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）的抗病毒治

疗
[22]。该研究将招募的740例CHB患者随机分为4

组。A组患者采用TDF联合PegIFNα-2a治疗48周，

B组患者采用TDF联合PegIFNα-2a治疗16周后单用

TDF至48周，C组患者单用PegIFNα-2a 48周，D组

患者单用TDF 120周。结果表明，治疗48周时，A
组在HBsAg水平下降更有优势，获得HBsAg清除

的患者更多，随访至72周发现，A组HBsAg清除率

（9.1%）显著高于其他3组（P ＜ 0.001）。在该研

究还发现，HBsAg清除者均见于方案中含有PegIFN
的治疗组，且长疗程联合治疗组疗效最佳，联合

治疗48周时HBsAg清除率显著高于联合治疗16周
（9.1% vs 2.8%）或PegIFN单药治疗48周组。但该

研究中HBsAg清除者多为A基因型患者，无实现

HBsAg清除的D基因型患者。
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2017年SWAP[16]研究中期分析显示，对于NAs
治疗1年以上且HBV DNA低于检测下限的HBeAg阳
性或阴性CHB患者，序贯或联合PegIFNα-2a治疗组

HBsAg清除率分别为11.4%和9.0%，而继续NAs治
疗组无患者实现HBsAg清除。72周随访期间，NAs
联合PegIFNα-2a组患者复发率更低，甚至实现临床

治愈。Stelma等研究[23]表明，PegIFNα-2a和ADV联

合治疗48周，HBeAg阳性和HBeAg阴性患者5年累

积HBsAg转阴率分别为19.3%和17.2%，且其中88%
患者出现抗-HBs（＞ 10 IU/ml），该研究提示以

PegIFN为基础的联合治疗可使CHB患者获得停药后

持久应答。

以往临床工作中发现，治疗获得HBsAg血清

学转换的患者其停药复发的可能性显著降低；若

HBsAb ＞ 300 IU/ml，持续3个月以上停药可能更安

全。以上结果虽令人欣慰，但会增加患者的治疗费

用，如何平衡疗效与费用的问题以及在现有有限药

物的情况下，如何优化治疗方案让更多患者获得临

床治愈仍需积累更多的循证医学依据。

4 影响 HBsAg 清除的因素

影响HBsAg清除的因素较多，如何利用现有条

件及药物进行个体化治疗也是需要解决的问题。以

下因素对HBsAg的清除具有预测作用：①年龄较

大。年龄较大者HBsAg清除率更高，机体免疫功能

随年龄的增长逐渐完善，处于免疫耐受期的患者可

能进入免疫清除期，病毒清除率相应增加，这可能

是HBsAg清除率高的原因。②高ALT水平。ALT水
平可反映机体的免疫状态，ALT水平在一定程度上

升高提示机体免疫功能增强，从而表现为HBsAg清
除率和血清学转换率升高。③肝组织纤维化分期及

炎症分级。有研究显示患者血清HBsAg水平越低，

肝纤维化分期及炎症分级越高，且HBsAg水平可

随肝纤维化病理分级的升高呈阶梯状降低。《慢性

乙型肝炎防治指南（2015年版）》中也明确提出肝

组织炎症坏死G2以上是HBsAg清除的预测因素，

考虑与机体免疫功能较强有关。④HBsAg水平。

很多研究已表明，基线HBsAg水平及下降速度与

HBsAg清除密切相关，基线水平越低、下降速度越

快，HBsAg清除率越高。陈新月等
[2]对95例HBeAg

阴性CHB患者予以PegIFN和ADV联合治疗，基线

分层分析时认为HBsAg ＜ 10 IU/ml为“最佳优势

人群”，单个病例回溯也发现HBsAg清除者更多

为基线HBsAg ≤ 10 IU/ml的患者。但更为现实的

临床治愈“优势人群”的定义仍需更多数据支持。

⑤低HBV DNA水平。HBsAg的自发清除常发生在

HBV感染的非活动期，基线HBV DNA水平低于检

测下限或治疗过程中HBV DNA水平降至低于检测

下限的患者，其HBsAg清除率随随访时间的延长而

升高。⑥HBeAg状态。HBeAg阴性患者较阳性患者

HBsAg清除率更高，HBeAg阴转及血清学转换是大

多数HBV感染者HBsAg清除的必经阶段。⑦HBV基

因型。A、B基因型患者较C、D基因型患者HBsAg
清除率更高，但有研究显示B、C型患者HBsAg清
除率的差异无统计学意义

[24]，仍需进一步研究加以

证实。另外HBsAg清除还与是否合并感染和抗病毒

方案等有关，其预测作用尚需进一步数据支持。相

关联合或序贯治疗方案追求临床治愈的研究也越来

越关注这些预测因素。

5 总结

当前针对慢性HBV感染者的抗病毒药物有限，

但通过调整治疗方案，可使更多的患者获得临床治

愈。然而目前所获得的临床治愈率仍不尽如人意，

迫切需要新型抗病毒药物的问世。随着对HBV生活

周期的更好理解，包括HBV侵入细胞受体的鉴定、

参与cccDNA形成的关键核酶及其表观遗传控制的

信息、IFN诱导的部分cccDNA降解或核因子-κB信

号通路的观察以及乙型肝炎病毒x蛋白（HBx）在

HBV转录中作用的鉴定，作用于不同靶点的新药如

病毒侵入宿主细胞的抑制剂、HBV表面抗原释放的

抑制剂、干扰前基因组RNA表达、核衣壳蛋白组

装及针对宿主免疫等环节的治疗性疫苗等抗病毒药

物已处于研发中
[24]。单一种药物的作用有限，要想

获得临床治愈，需要多靶点的多种药物组合使用，

目前这些新药尚未成熟，故探讨现有药物的临床治

愈新方案非常必要。通过调整抗病毒治疗方案让更

多的患者获得临床治愈、筛选有利于获得临床治愈

的患者特征及制定个体化治疗方案仍需进行深入研

究。
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