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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染严重影响人类健康，
慢性ＨＢＶ感染可进展为各种类型终末期肝病，包括肝
衰竭、肝硬化、肝细胞癌（ＨＣＣ）等。据估计全球慢性
ＨＢＶ感染者约有２．４亿，每年约超过８８．７万人死于
ＨＢＶ相关终末期肝病［１２］。２０１８年全球乙型病毒性肝
炎（简称乙肝）血清流行病学综合分析数据显示，我国

ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）流行率为 ６．１％［３］，据此推

算，我国慢性 ＨＢＶ感染者约有８６００万，其中慢性乙
型病毒性肝炎（ＣＨＢ）患者约２０００万。２０１５年，我国
《慢性乙型肝炎防治指南》首次提出 ＣＨＢ功能性治愈
（临床治愈）的概念，即停止治疗后获得持续的病毒

学应答、ＨＢｓＡｇ消失伴ＡＬＴ恢复正常和肝脏组织学改
善。该指南中明确指出，在治疗过程中，对部分适合的

患者应尽可能追求 ＣＨＢ的临床治愈［４］。随后世界主

要的肝病学会包括美国肝病研究协会（ＡＡＳＬＤ）和欧
洲肝病学会（ＥＡＳＬ），陆续确认了临床治愈的概念［５］。

此外，美国国立卫生研究院（ＮＩＨ）也于２０１９年１１月发
布了乙肝治愈的相关策略文件［６］。追求 ＣＨＢ的临床
治愈已成为肝病专家共同的治疗目标。

目前用于治疗ＣＨＢ的抗病毒药物主要分为两类：
核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）和干扰素（ＩＦＮ）。随着抗ＨＢＶ
治疗经验的积累，目前已能够达到长期抑制 ＨＢＶ复
制、缓解疾病进展的治疗目标。但无论是 ＮＡｓ还是
ＩＦＮ均无法通过彻底清除 ＨＢＶ达到真正意义上的乙
肝治愈。乙肝治疗新药多数处于研发及药物临床试

验阶段，主要分为直接抗病毒药物及间接抗病毒药物，

前者包括ｓｉＲＮＡ、ＨＢＶ进入抑制剂、衣壳抑制剂、反义
ＲＮＡ等［７９］，后者包括治疗性疫苗、宿主作用途径药物

等［１０］。在治愈乙肝新药尚未面世的情况下，通过合理

使用现有抗病毒药物组合实现乙肝的临床治愈，是现

阶段可及的更高治疗目标。近年来，国内外学者通过

ＮＡｓ和聚乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）联合、序贯等策略，
在 ＣＨＢ患者中开展了一系列的优化治疗研究，对
ＣＨＢ的临床治愈新方案进行了探索。初步研究结果
显示，在ＮＡｓ经治ＣＨＢ患者达到合适条件、通常 ＨＢＶ
ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性和ＨＢＶＤＮＡ检测不到、ＨＢｓＡｇ低
水平时，序贯或联合 ＰｅｇＩＦＮ治疗可使患者达到较高
的ＨＢｓＡｇ清除水平，或伴 ＨＢｓＡｇ的血清学转换［１１１４］。

在此基础上，由中国肝炎防治基金会组织的《中国慢性

乙型肝炎临床治愈（珠峰）工程项目》拟在３年内纳入
３００００例 ＣＨＢ患者，使其中部分患者达到临床治愈。
２０１８年该项目在人民大会堂正式启动，截至２０２０年
６月已有数万名ＣＨＢ患者被纳入珠峰工程项目，本文
针对珠峰工程项目期待解决的临床问题进行概述。

　　一、ＣＨＢ临床治愈的合适群体

我国ＨＢＶ感染人数众多，感染群体有不同的特
点，据２０１９版《慢性乙型肝炎防治指南》将感染人群
分为慢性ＨＢＶ携带状态、ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ、非活动性
ＨＢｓＡｇ携带状态、ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ、隐匿性 ＨＢＶ感染
及乙型肝炎肝硬化［１５］。除此之外，根据患者曾经是否

接受过抗病毒药物治疗又分为 ＣＨＢ初治患者及经治
患者。国内外学者应用不同治疗方案，探索不同类型

ＣＨＢ患者的临床治愈情况：一项国内研究纳入１４４例
非活动性ＨＢｓＡｇ携带者，分为治疗组（１０２例）及对照
组（４２例），治疗组患者单用 ＰｅｇＩＦＮ或联合使用阿德
福韦酯治疗９６周，对照组患者不用药进行随访观察，
结果提示４８周时治疗组ＨＢｓＡｇ阴转率及血清学转换
率分别为２９．８０％、２０．２０％，明显高于对照组（２．５％、
０），随着治疗时间延长，ＨＢｓＡｇ阴转率及血清学转换
率进一步提高，治疗９６周时治疗组 ＨＢｓＡｇ阴转率及
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血清学转换率分别为４４．７０％、３８．３０％，明显高于对照
组（２．５％、０）［１１］。ＯＳＳＴ研究对接受恩替卡韦（ＥＴＶ）治
疗９～３６个月后达到 ＨＢｅＡｇ＜１００ＰＥＩＵ／ｍｌ及 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的 ＣＨＢ患者序贯 ＰｅｇＩＦＮα２ａ
治疗４８周，结果提示序贯治疗组较继续 ＥＴＶ治疗组
ＨＢｅＡｇ血清学转换率及ＨＢｓＡｇ阴转率更高，进一步分
析发现对部分优势患者（ＨＢＶＤＮＡ检测不到、ＨＢｅＡｇ
阴性、ＨＢｓＡｇ＜２００ＩＵ／ｍｌ），ＨＢｓＡｇ阴转率高达７１．４％。
ＮｅｗＳｗｉｔｃｈ研究亦证实了ＮＡｓ序贯ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗
ＣＨＢ患者 ４８或 ９６周可明显提高其 ＨＢｓＡｇ阴转率，
且对优势患者其阴转率明显升高［１２］。

以上临床研究虽纳入ＣＨＢ初治及经治患者，但均
为小样本研究，且主要集中在入组时ＨＢｓＡｇ水平较低
的ＣＨＢ经治患者，对于ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者、肝硬化
患者的研究仍较少，珠峰工程项目拟纳入更多不同类

型的ＣＨＢ患者，包括代偿期肝硬化患者以探索ＣＨＢ临
床治愈的合适群体。

　　二、治疗方案不同疗效有无差异

为追求ＣＨＢ的临床治愈，目前多数研究均采用
ＮＡｓ和ＰｅｇＩＦＮ联合治疗方案，主要包括以下三种策
略：（１）ＮＡ和ＰｅｇＩＦＮ初始联合治疗策略；（２）“换用”
治疗策略；（３）“加用”治疗策略［１６］。早期的临床研究

对 ＣＨＢ采取初始联合治疗的主要治疗终点为 ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转率及 ＨＢｅＡｇ血清学转换率，随着对 ＨＢｓＡｇ
检测技术的提升，研究者对初始联合治疗对 ＨＢｓＡｇ的
影响有了更深入的认识。Ｔａｎｇｋｉｊｖａｎｉｃｈ等［１７］研究发

现，与单用ＥＴＶ相比，ＰｅｇＩＦＮα２ｂ联合 ＥＴＶ治疗在
ＨＢＶＤＮＡ阴转率及 ＨＢｓＡｇ阴转率方面无明显差异。
“换用”治疗策略即使用ＮＡｓ长期治疗达到ＨＢＶＤＮＡ
阴转后换用 ＰｅｇＩＦＮ治疗。多项研究结果显示，“换
用”治疗策略可明显提升ＨＢｓＡｇ阴转率及血清学转换
率，如 ＯＳＳＴ、ＮｅｗＳｗｉｔｃｈ、ＩＣＵＲＥ等［１２，１８］。“加用”治

疗策略即在ＮＡｓ实现持续病毒学应答后加用 ＰｅｇＩＦＮ
治疗。除联合治疗策略外，治疗时间长短对疗效亦有

一定影响。ＩＣＵＲＥ系列研究中期结果提示，ＮＡｓ治疗
超过１年并达到 ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍｌ、ＨＢｅＡｇ阴性及
ＨＢＶＤＮＡ＜１００ＩＵ／ｍｌ后换用 ＰｅｇＩＦＮ治疗４８周后停
药，随访２４周时ＨＢｓＡｇ阴转率为２３．０８％（ＩＣＵＲＥ１）；
如换用ＰｅｇＩＦＮ治疗不固定疗程（最长不超过９６周），
ＨＢｓＡｇ阴转即停药，治疗 ７２周时 ＨＢｓＡｇ阴转率为
４２．８６％（ＩＣＵＲＥ２）；如加用ＰｅｇＩＦＮ与ＮＡｓ联合治疗
１２周后应用ＰｅｇＩＦＮ单药治疗，ＨＢｓＡｇ阴转即停药，治
疗７２周时ＨＢｓＡｇ阴转率为６６．６７％（ＩＣＵＲＥ３）［１８］。

以上研究显示不同治疗策略及治疗时间的长短对

ＣＨＢ临床治愈率均有影响，但对于是否联合 ＰｅｇＩＦＮ
与ＮＡｓ、联合使用时间长短、何时停用ＮＡｓ目前仍无大
样本研究证实，珠峰工程项目拟通过对大样本ＣＨＢ患
者使用不同治疗策略以探索ＣＨＢ最佳临床治愈方案。

　　三、基线ＨＢｓＡｇ水平与疗效关系

多项研究结果提示，ＮＡｓ经治患者入组时基线
ＨＢｓＡｇ水平越低，换用 ＰｅｇＩＦＮ治疗后 ＨＢｓＡｇ阴转率
越高。我们对中山大学附属第三医院感染科入组的

珠峰工程项目１５３例患者治疗３６周后的指标进行分
析，结果提示ＨＢｓＡｇ检测不到者占比为２７．５％，ＨＢｓＡｇ
水平为０．０５～１０．００ＩＵ／ｍｌ者占比为２８．８％，ＨＢｓＡｇ水
平为１０．００～１００．００ＩＵ／ｍｌ者占比为１８．３％，ＨＢｓＡｇ水
平＞１００ＩＵ／ｍｌ者占比为２５．５％，各组相对应的基线
ＨＢｓＡｇ平均值分别为１９６ＩＵ／ｍｌ、３３２ＩＵ／ｍｌ、４０９ＩＵ／ｍｌ、
６７９ＩＵ／ｍｌ。对既往研究及珠峰工程项目初步结果分
析发现，ＨＢｓＡｇ水平与临床治愈率呈反比关系，但亦
存在一定的个体差异，造成这种差异的原因及机制需

从病毒学及宿主免疫状态来进一步解答。珠峰工程项

目拟通过对入组患者不同随访时间点临床基本资料、

病毒学及免疫学指标进行检测及分析，以探明其在

ＣＨＢ临床治愈中的作用。

　　四、早期（２４周内）应答对疗效的影响

Ｈａｎ等［１９］的研究通过对 ＮＡｓ经治患者（ＨＢＶ
ＤＮＡ＜１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ、ＨＢｓＡｇ＜３０００ＩＵ／ｍｌ）换用
ＰｅｇＩＦＮ治疗７２周结果发现，早期应答预示更高的临
床治愈率，如治疗１２周时ＨＢｓＡｇ下降超过１ｌｇＩＵ／ｍｌ，
７２周时 ＨＢｓＡｇ检测不到率及血清学转换率分别为
８０．００％、６０．００％；而２４周ＨＢｓＡｇ下降超过１ｌｇＩＵ／ｍｌ，
７２周时ＨＢｓＡｇ的检测不到率及血清学的转换率分别
为６２．５０％、４０．６３％；而未出现如上早期应答的患者
ＨＢｓＡｇ检测不到率及血清学转换率分别为２２．４０％、
１３．３０％，提示早期ＨＢｓＡｇ应答的患者疗效更好。Ｎｅｗ
Ｓｗｉｔｃｈ研究结果亦提示，如２４周 ＨＢｓＡｇ＜２００ＩＵ／ｍｌ，
治疗组４８周 ＨＢｓＡｇ清除率明显高于其他总体平均水
平（５１．４％比１４．４％），而９６周疗效更明显（５８．７％ 比
２０．７％）［１２］。ＩＣＵＲＥ系列研究结果亦提示在治疗１２周
时，ＨＢｓＡｇ及前基因组ＲＮＡ（ｐｇＲＮＡ）水平较低组比较
高组能更快达到临床治愈。以上研究结果均证实，与

基线ＨＢｓＡｇ值比较，早期ＨＢｓＡｇ应答能更好预测临床
治愈率。整体ＣＨＢ人群的情况及是否存在其他预测
指标需要更大样本量的数据进一步证实。

　　五、临床治愈的持久性

临床治愈已成为ＣＨＢ治疗领域的研究热点，停药
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后临床治愈的持久性也是关注焦点之一。一项队列研

究纳入了５８７２例长期接受ＮＡｓ治疗的 ＣＨＢ患者，共
有７０例出现 ＨＢｓＡｇ阴转，ＨＢｅＡｇ阳性及阴性患者出
现ＨＢｓＡｇ阴转的中位治疗时间分别为 ３．６、５．１年。
其中５４例患者在 ＮＡｓ巩固治疗平均 ７个月后停用
ＮＡｓ并接受１．６年的停药后随访，有５例患者出现了
病毒学突破（ＨＢＶＤＮＡ阳性），但仍维持ＨＢｓＡｇ阴性；
有２例患者出现 ＨＢｓＡｇ复阳但 ＨＢＶＤＮＡ仍阴性；所
有患者在随访中均未出现 ＡＬＴ超过２倍正常参考值
上限、肝功能失代偿、原发性肝癌或死亡［２０］。通过对

２３８例经ＩＦＮ治疗获得ＨＢｓＡｇ清除的患者进行长期随
访（中位随访时间１６０周），在停药后２６、５２、７８、１０４周
累积复发率分别为０．８４％、６．２９％、６．８８％、８．１８％，复
发多集中在５２周内。进一步研究还发现 ＨＢＶＳ区变
异、ＨＢＶ表面抗体（抗ＨＢｓ）水平是影响复发的重要因
素，抗ＨＢｓ≥１００ＩＵ／ｍｌ患者不易复发［２１］。近年来对

于新的ＨＢＶ血清学标志物研究主要集中在ＨＢＶ核心
抗体（抗ＨＢｃ）、ＨＢＶ核心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）、ｐｇＲＮＡ
等，其在一定程度上可预测抗病毒疗效及 ＨＢｓＡｇ逆
转［２２］。达到临床治愈后的持久性及预测复发的相关

血清学指标仍需进一步研究，为避免停药后出现临床

复发而加重患者病情，仍需更好的预警方案。此外，部

分ＣＨＢ患者仍可能出现肝癌，在达到临床治愈后需对
此部分患者进行规律随访。

　　六、机体免疫在临床治愈中的作用

ＣＨＢ人群特异性 Ｔ淋巴细胞免疫及特异性 Ｂ淋
巴细胞免疫均存在一定程度功能耗竭，ＨＢＶ特异性 Ｔ
淋巴细胞在慢性感染中反应较弱且功能不足［２３］。随

着ＮＡｓ治疗时间延长，患者外周血特异性 Ｔ淋巴细胞
水平逐渐增加，且停药后不易复发［２４］，提示ＨＢＶ特异
性Ｔ淋巴细胞免疫功能的恢复可作为一种潜在免疫
学停药指标。尽管如此，与急性 ＨＢＶ感染相比，长期
治疗患者ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞免疫功能仍不健全，
还需其他措施来挽救其功能损伤。Ｂ淋巴细胞在控制
ＨＢＶ感染中亦起重要作用，但对其功能的研究尚缺乏
有效ＨＢＶ抗原特异性Ｂ淋巴细胞检测技术［２５］。体外

实验结果提示ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ特异性 Ｂ淋巴细胞增
殖能力降低，且在刺激后不能产生抗ＨＢｓ；相反，ＨＢｓＡｇ
转阴患者经刺激后可产生抗ＨＢｓ。进一步研究显示，
ＣＨＢ患者ＨＢｓＡｇ特异Ｂ淋巴细胞和总Ｂ淋巴细胞中经
典记忆性细胞亚群减少，而非经典记忆Ｂ淋巴细胞增
加［２６］。ＰｅｇＩＦＮ因对免疫有调节作用，在临床治愈方面
较ＮＡｓ有更明显优势，珠峰工程项目拟利用 ＰｅｇＩＦＮ
在免疫调节方面的优势来追求临床治愈，并试图解答

在临床治愈过程中机体免疫所起的作用。

世界卫生组织提出了２０３０年消除病毒性肝炎的
目标，乙肝临床治愈的关注度也越来越高。国内外学

者近年来对ＣＨＢ临床治愈的研究越来越多，这些研究
证实了ＣＨＢ在一定条件下可以达到临床治愈。然而，
相关治愈问题也逐渐增多，包括治愈的合适群体、治疗

方案、预测指标、临床治愈的持久性及复发、免疫学变

化等问题，还需临床研究者做出更多努力去解答，珠峰

工程项目希望通过大样本大数据研究去一一解答临床

治愈的相关问题，以期为临床医生在追求ＣＨＢ临床治
愈的过程中提供更多的参考及循证学依据，从而在根

本上改善ＣＨＢ人群的临床预后及达到２０３０年消除病
毒性肝炎的终极目标。
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２０２０年８期《临床内科杂志》综述与讲座———“乙型肝炎的规范诊治和管理”栏目导读
乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染严重影响人类健康，慢性 ＨＢＶ感染可进展为各种类型终末期肝病，包括肝衰竭、肝硬化、肝细胞癌

（ＨＣＣ）等。为实现世界卫生组织（ＷＨＯ）提出的“２０３０年消除病毒性肝炎作为重大公共卫生威胁”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ＨＢＶ感染的研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情况，对２０１５年版

《慢性乙型肝炎防治指南》进行更新和修订，形成２０１９年版《慢性乙型肝炎防治指南》；与此同时，中华医学会感染病学分会还按照

ＷＨＯ指南制订流程，制订了《中国乙型肝炎病毒母婴传播防治指南（２０１９年版）》。本期“综述与讲座”栏目特别邀请浙江大学医学

院附属第一医院感染科阮冰教授为“乙型肝炎的规范诊治和管理”专栏组稿，并邀请此领域全国知名专家撰稿。

浙江大学医学院附属第一医院感染科阮冰教授撰写的《消除乙型病毒性肝炎：道阻且长，行则将至》，从我国国情出发，结合

ＷＨＯ提出的消除病毒性肝炎的五大措施（推广乙肝免疫计划、预防母婴传播、提高血制品和注射安全、预防吸毒人群内部的肝炎传

播及提高乙肝的诊断率和治疗率），从传染病防控的３个环节（即控制传染源、切断传播途径和保护乙肝易感人群），阐述我国在消

除ＨＢＶ感染道路上取得的成就、面对的挑战及努力的方向。北京大学第一医院感染疾病科徐小元、陆海英教授撰写的《＜慢性乙

型肝炎防治指南＞（２０１９年版）解读》，对该指南主要更新的６个方面（包括术语和概念、前瞻性的“预防”理念、治疗适应证的扩大、

治疗药物、特殊人群的管理及尚待研究和解决的临床问题）进行逐一阐述，为慢性乙肝的预防、诊断和治疗提供了重要依据。慢性

乙型病毒性肝炎（ＣＨＢ）功能性治愈（临床治愈）即停止治疗后获得持续的病毒学应答、ＨＢＶ乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）消失伴 ＡＬＴ恢

复正常和肝脏组织学改善，由中国肝炎防治基金会组织的《中国慢性乙型肝炎临床治愈（珠峰）工程项目》拟在３年内纳入３００００

例ＣＨＢ患者，使其中部分患者达到临床治愈，中山大学附属第三医院感染科高志良教授撰写的《中国慢性乙型病毒性肝炎临床治

愈（珠峰工程）期待解决的临床问题》，针对珠峰工程项目期待解决的临床问题逐一进行概述，包括了ＣＨＢ临床治愈的合适群体、治

疗方案不同疗效有无差异、基线ＨＢｓＡｇ水平与疗效的关系、早期（２４周内）应答对疗效的影响、临床治愈的持久性及机体免疫在临

床治愈中的作用，以期为临床医生在追求ＣＨＢ临床治愈的过程中提供更多的参考及循证学依据。我国每年通过母婴传播的新发

乙肝感染病例是ＷＨＯ提出的从根本上消除乙肝这一目标的瓶颈所在。西安交通大学第一附属医院感染科赵英仁教授撰写的《乙

型肝炎病毒母婴传播阻断的实践、指南与争鸣》，从临床实践中存在的问题、指南制订的特点、推荐意见形成过程、指南发布后的争

鸣及今后的实践方向逐一进行探讨，以期能更好地指导临床实践。首都医科大学附属北京佑安医院郑素军教授撰写的《乙型肝炎

病毒新型标志物的临床意义解读》，对２０１９年版《慢性乙型肝炎防治指南》在实验室检查部分新增的３种标志物［ＨＢＶ乙型病毒性

肝炎（简称乙肝）核心抗体（抗ＨＢｃ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＲＮＡ、ＨＢＶ乙肝核心相关抗原（ＨＢｃｒＡｇ）］的临床意义进行深入解读，为

临床治疗制定订和调整诊疗方案、通过实现个体化精准治疗以追求最佳疗效提供依据。核苷（酸）类似物与和干扰素α是目前

ＨＢＶ感染的主要治疗药物，虽然能控制ＨＢＶ复制，但很少能实现功能性治愈，因此，研发针对ＨＢＶ生活周期以及宿主免疫调控机

制的新的抗病毒药物对治愈乙肝十分重要。浙江大学医学院附属第一医院感染科裘云庆教授撰写的《抗乙型肝炎病毒药物的新进

展》总结了抗乙肝治疗药物现状以及以治愈为目标的新药研究进展。肝硬化是由一种或多种原因引起的、以肝脏弥漫性纤维化、假

小叶和再生结节形成、肝内血管增殖为病理特征的慢性进行性肝病，在我国 ＨＢＶ感染仍是导致肝硬化的最主要病因，浙江大学医

学院附属第一医院传染病感染科阮冰教授撰写的《浅论乙型病毒性肝炎肝硬化与肠道菌群的关系》对乙肝肝硬化与肠道菌群的相

关研究内容进行综述，旨在为临床上各种调节肠道菌群治疗乙肝肝硬化的方法提供理论依据。

限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网

站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！

本刊编辑部
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