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　　２００５年我国出台首部《慢性乙型肝炎防治指南》，
确立了抗病毒治疗的基础地位，随后又分别于２０１０年、
２０１５年对该指南进行了修订和更新。近５年来，国内
外有关慢性乙型病毒性肝炎（简称慢性乙肝）的基础

和临床研究取得了很大进展，新的治疗理念得到认可，

新的治疗药物得到批准，新的流行病学数据得以公布。

因此，为实现世界卫生组织提出“２０３０年消除病毒性
肝炎作为重大公共卫生威胁”的目标，中华医学会感

染病学分会和肝病学分会于２０１９年组织国内有关专
家，以国内外慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的基础和
临床研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情况，

在２０１５年版《慢性乙型肝炎防治指南》基础上进行了
更新和修订，形成了２０１９年版《慢性乙型肝炎防治指
南》（以下简称本指南）。本指南共提出２６条推荐意
见，为我国慢性乙肝的预防、诊断和治疗提供重要依

据。本指南除了对乙型病毒性肝炎（简称乙肝）流行

病学和自然史数据进行更新外，着重强调了将慢性乙

肝患者的治疗适应证扩大，推荐使用强效低耐药核苷

（酸）类似物，对特殊人群管理处理原则更为具体化，

并提出尚待研究和解决的临床问题，明确未来几年

我国乙肝基础研究、诊疗及预防的发展方向及重点。

本文就本指南主要更新的６个方面进行逐一阐述。

　　一、术语和概念的更新

本指南删除了１３项术语，新增“ＨＢＶ再激活”，定义
ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性／ＨＢＶ核心抗体（抗ＨＢｃ）
阳性或ＨＢｓＡｇ阴性／抗ＨＢｃ阳性患者接受免疫抑制或
化学治疗时，ＨＢＶＤＮＡ较基线水平升高＞１ｌｇＩＵ／ｍｌ，或
基线ＨＢＶＤＮＡ阴性者转为阳性，或 ＨＢｓＡｇ由阴性转
为阳性。本指南沿用了２０１５年版《慢性乙型肝炎防治
指南》的临床诊断分类，但不再使用“携带者”，而是采

用“携带状态”这一术语；对于慢性ＨＢＶ感染免疫耐受
期的判定，将病毒的诊断界值界定为２×１０７ＩＵ／ｍｌ［１］。
本指南的治疗目标中删除了三个治疗终点，首次提出

临床治愈（或功能性治愈）的概念，即停止治疗后仍

保持ＨＢｓＡｇ阴性［伴或不伴 ＨＢＶ表面抗体（抗ＨＢｓ）
出现］、ＨＢＶＤＮＡ检测不到、肝脏生物化学指标正常、
肝脏组织病变改善。但因患者肝细胞核内共价闭合环

形ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）未被清除，因此存在 ＨＢＶ再激活和
发生肝细胞癌（ＨＣＣ）的风险。把临床治愈作为可追
求的目标，并明确聚乙二醇干扰素 α（ＰｅｇＩＦＮα）联合
治疗核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）经治优势患者可能实现
临床治愈［２４］。本指南明确了“应答不佳患者”的定

义，并给出具体的应对方案。

　　二、前瞻性的“预防”理念

与既往乙型肝炎指南比较，本指南在乙肝疫苗预

防接种方面新增了“早产儿或低体重儿满１月龄后，
接种疫苗”，并给出了意外暴露 ＨＢＶ者的处理方法，
具体治疗方法包括以下３点：（１）在伤口周围轻轻挤
压，排出伤口中的血液，再用０．９％ＮａＣｌ溶液冲洗伤
口，然后用消毒液处理；（２）应立即检测 ＨＢＶＤＮＡ和
ＨＢｓＡｇ，３～６个月后复查；（３）如接种过乙肝疫苗，且已
知抗ＨＢｓ阳性（抗ＨＢｓ≥１０ｍＩＵ／ｍｌ）者，可不进行处
理。如未接种过乙肝疫苗，或虽接种过乙肝疫苗，但

抗ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍｌ或抗ＨＢｓ水平不详者，应立即注
射乙肝免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）２００～４００ＩＵ，同时在不同
部位接种１针乙肝疫苗（２０μｇ），于１个月和６个月后
分别接种第２针和第３针乙肝疫苗（２０μｇ）。本指南
首次鼓励在健康体格检查时进行乙肝筛查：鼓励在不

涉及入托、入学和入职的健康体格检查中或就医时进行

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｓ筛查；对高危人群、妊娠女
性、接受抗肿瘤（化学治疗或放射治疗）／免疫抑制剂／
直接抗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）药物治疗者、ＨＩＶ感染者
进行ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｓ筛查；对均阴性者，建
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议接种乙肝疫苗。随着一线抗病毒药物大幅降价，药

物可及性提高，扩大乙肝筛查人群谱将有助于乙肝诊

断率及治疗率的提高，符合世界卫生组织提出的“到

２０３０年消除病毒性肝炎的公共卫生威胁”的要求。

　　三、治疗适应证的扩大

越来越多的循证及临床观察数据研究结果表明，

感染ＨＢＶ的人群在疾病各阶段均存在进展风险，未经
抗病毒治疗的慢性乙肝患者疾病进展迅速，其肝硬化

年发生率为２％ ～１０％，代偿期肝硬化进展为失代偿
期的年发生率为３％～５％，失代偿期肝硬化５年的生
存率为１４％～３５％，非肝硬化 ＨＢＶ感染者的 ＨＣＣ年
发生率为０．５％ ～１．０％［５］，肝硬化 ＨＣＣ年的发生率
为３％～６％［６７］，国内多项针对 ＨＣＣ病因分析的临床
研究结果表明 ＨＢＶ感染是导致 ＨＣＣ最主要的病
因［８９］。ＡＬＴ水平不能完全反映肝脏的炎症状况，ＡＬＴ
持续正常患者发生严重纤维化并不罕见。国内一项临

床研究纳入了１１５例 ＡＬＴ持续正常并行肝脏活检的
慢性乙肝患者［１０］，其中８６例（５５．５％）患者 ＨＢｅＡｇ阳
性，６９例（４５．５％）患者ＨＢｅＡｇ阴性，结果显示ＡＬＴ持
续正常的慢性乙肝患者肝组织坏死性炎症（Ｋｎｏｄｅｌｌ活
动指数≥７）和纤维化（Ｉｓｈａｋ纤维化评分≥３分）发生
率分别为３６．５％和１５．５％，且随着年龄的增加，ＡＬＴ持
续正常患者发生显著肝纤维化比例逐渐升高。因此，

国内外学者对于抗病毒治疗的必要性已达成共识。随

着一线抗病毒药物大幅降价和药物可及性提高，乙肝

抗病毒治疗的可行性也将得到普遍的实践。因此，与

２０１５年版指南相比，本指南放宽了抗病毒治疗的适应
证，不再对ＨＢＶＤＮＡ载量提出要求，只要检测结果为
阳性，ＡＬＴ升高（排除其他原因）或正常但有高危风险
因素或肝脏组织活检结果显示炎症纤维化患者，均应

推荐抗病毒治疗。此外，本指南对肝硬化患者的治疗

也更加积极，对于代偿性肝硬化患者，推荐使用乙肝病

毒ＤＮＡ高敏检测试纸（检测下限≤２０ＩＵ／ｍｌ），只要病
毒阳性就建议治疗；对于失代偿性肝硬化患者，只要

ＨＢｓＡｇ阳性就建议治疗，具体的乙肝抗病毒治疗适应
证包括以下４项：（１）血清 ＨＢＶＤＮＡ阳性、ＡＬＴ升高
者，并排除其他原因导致的 ＡＬＴ升高；（２）血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性代偿期的乙肝肝硬化患者；（３）ＨＢｓＡｇ阳性
失代偿期的乙肝肝硬化患者；（４）血清 ＨＢＶＤＮＡ阳
性、ＡＬＴ正常的患者有下列情况之一：①肝脏组织穿刺
检查结果提示显著炎症和（或）纤维化［Ｇ≥２和（或）
Ｓ≥２］；②有乙肝肝硬化或乙肝肝癌家族史且年龄 ＞
３０岁；③ＡＬＴ持续正常、年龄＞３０岁者，建议行肝纤维
化无创诊断技术检查或肝组织学检查后，发现存在明

显肝脏炎症或纤维化；④ＨＢＶ相关肝外表现（如 ＨＢＶ
相关性肾小球肾炎等）［１］。

　　四、治疗药物

在乙肝抗病毒治疗药物选择原则上，２０１５年版指
南与本指南均推荐首选强效低耐药的 ＮＡｓ抗病毒治
疗［１，１１］。大量研究数据显示，恩替卡韦（ＥＴＶ）可强效
抑制病毒复制，改善肝脏炎症，安全性较好［１２］，长期治

疗可改善乙肝肝硬化患者组织学病变［１３］，显著降低肝

硬化并发症和 ＨＣＣ的发生率、肝脏相关和全因病死
率［１４］。在初治慢性乙肝患者中，ＥＴＶ治疗５年累计耐
药发生率仅为１．２％［１５］。多中心临床研究显示富马

酸替诺福韦酯（ＴＤＦ）可强效抑制病毒复制，耐药发生
率较低［１６１７］，长期治疗能显著改善肝脏组织学，降低

ＨＣＣ发生率［１８１９］，多项ＴＤＦ治疗４８～１６８周ＮＡｓ经治
患者的研究表明，ＴＤＦ用于拉米夫定（ＬＡＭ）耐药、阿
德福韦酯（ＡＤＶ）耐药、ＥＴＶ耐药或多药耐药患者的治
疗均可获得７０％～９８％病毒学应答，且随着治疗时间
的延长，病毒学应答率逐渐升高［２０２１］。因此，在２０１５年
版指南及本指南中均推荐ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＰｅｇＩＦＮα为一
线抗病毒用药［１，１１］。此外本指南还初次将富马酸丙酚

替诺福韦（ＴＡＦ）列为一线推荐用药。ＴＡＦ的全球Ⅲ期
临床试验结果显示，ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙肝患者接受
ＴＡＦ治疗４８周、９６周，其 ＨＢＶＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ、ＡＬＴ
复常率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率及ＨＢｓＡｇ消失率分别为
６４％、７２％、１０％、１％和７３％、７５％、１８％、１％；ＨＢｅＡｇ
阴性慢性乙肝（不包括失代偿期肝硬化）患者接受

ＴＡＦ治疗４８周、９６周，其 ＨＢＶＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ、ＡＬＴ
复常率及ＨＢｓＡｇ消失率分别为９４％、８３％、０和９０％、
８１％、＜１％［２２２３］。ＴＡＦ９６周治疗期间，最常见不良事件
包括头痛（１２％）、恶心（６％）和疲劳（６％），髋关节、腰
椎的骨密度下降值明显低于ＴＤＦ（Ｐ＜０．００１），ＴＡＦ治
疗后估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）下降的中位值也低
于ＴＤＦ［２３］；而ＴＡＦ长期治疗过程中，２．２％的患者发生
血肌酐升高（≥０．５ｍｇ／ｄｌ），１．０％的患者肌酐清除率
降低（＜５０ｍｌ／ｍｉｎ［２４］）。本指南的抗病毒药物仍保留
替比夫定（ＬＤＴ），主要用于阻断乙肝母婴传播及有肾
病的慢性乙肝患者，但不再推荐使用 ＬＡＭ和 ＡＤＶ，并
首次提出ＰｅｇＩＦＮα治疗延长疗程策略，干扰素治疗有
效患者治疗疗程为４８周，可根据病情需要延长疗程，
但不宜超过９６周［１２，２５］。

　　五、特殊人群的管理

介于现有一线药物治疗４８周存在一定应答不佳
率、长期单药治疗ＨＢＶＤＮＡ不可检测率欠佳等问题，
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本指南对应答不佳患者推荐意见更为具体化，包括：

（１）慢性乙肝患者应用 ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗４８周，
若ＨＢＶＤＮＡ＞２×１０３ＩＵ／ｍｌ，排除依从性和检测误差
后，可调整 ＮＡｓ治疗（应用 ＥＴＶ者换用 ＴＤＦ或 ＴＡＦ，
应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换用ＥＴＶ，或两种药物联合使用），
也可联合 ＰｅｇＩＦＮα治疗；（２）乙肝肝硬化患者应用
ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗 ２４周，若 ＨＢＶＤＮＡ＞２×１０３

ＩＵ／ｍｌ，排除依从性和检测误差后，建议调整 ＮＡｓ治疗
（应用ＥＴＶ者换用ＴＤＦ或ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换
用ＥＴＶ，或两种药物联合使用）。与 ２０１５版指南相
比，本指南将妊娠中晚期抗病毒指证降为ＨＢＶＤＮＡ＞
２×１０５ＩＵ／ｍｌ，推荐于妊娠第２４～２８周开始应用 ＴＤＦ
或ＬｄＴ抗病毒治疗，并表明 ＴＤＦ在母乳中浓度极低，
母乳喂养不是禁忌证。本指南进一步明确了 ＴＤＦ潜
在的肾毒性，对于慢性肾病患者、肾功能不全或接受肾

脏替代治疗的患者，推荐使用 ＥＴＶ、ＴＡＦ或 ＬｄＴ作为
一线抗ＨＢＶ治疗药物，已应用 ＡＤＶ或 ＴＤＦ的患者发
生肾脏或骨骼疾病、或存在其他高危风险时，推荐改用

ＥＴＶ或ＴＡＦ。

　　六、尚待研究和解决的临床问题

待解决问题中，本指南特别关注中国实际临床问

题，强调研发以临床治愈（功能性治愈）为目标的创新

药物，并评价和现有药物的协同、联合等作用；利用真

实世界资料（如长期随访队列或医疗、医保大数据库）

评价已上市药物的安全性、疗效和成本效益比，为临床

和公共卫生决策提供证据；创新慢性乙肝的管理模式，

提高慢性乙肝的发现率、诊断率和治疗率，降低乙肝相

关病死率。

综上所述，２０１９年版《慢性乙型肝炎防治指南》是
以国内外慢性ＨＢＶ感染的基础和临床研究进展为依
据，在２０１５年版《慢性乙型肝炎防治指南》基础上进
行更新和修订而成，扩大了慢性乙肝患者的治疗适应

证。本指南推荐使用强效低耐药的核苷（酸）类似物

及疗程，把ＴＡＦ列入一线抗病毒使用药物；对治疗目
的设定更高，将“临床治愈”作为可追求的治疗目标；

对特殊人群管理的处理原则更为具体化。本指南更符

合现阶段我国的实际情况，为我国慢性乙肝的预防、诊

断和治疗提供了重要依据。
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