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［摘要］ 　 慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者的临床治愈是目前临床的难点问题之一。 从既往

报导的核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）与长效干扰素（ＩＦＮ）贯治疗临床实践、符合亚太肝病学会停药规则

的“ＮＡｓ 停药⁃观察⁃治愈”研究及“以临床治愈为目的”的在研抗 ＨＢＶ 新药的临床试验结果看，入
组时血清 ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢｓＡｇ）低值阳性的患者更易发生 ＨＢｓＡｇ 清除，实现临床治愈。 与 ＨＢＶ
ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ） ／ ＨＢＶ 核心相关抗原（ＨＢｃＡｇ）特异的细胞免疫相比，靶向 ＨＢｓＡｇ 的 Ｔ 细胞免疫不

仅能够清除有共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）活跃转录的肝细胞，也能够清除有整合片段表达

ＨＢｓＡｇ的肝细胞，从而实现以血清 ＨＢｓＡｇ 清除为主要实验室判定指标的临床治愈。 理论上，较低

的 ＨＢｓＡｇ 水平可能有助于患者原本处于功能耗竭状态的抗 ＨＢＶ 特异免疫细胞（特别是靶向

ＨＢｓＡｇ的 Ｔ 细胞）恢复活性。 考虑到 ＨＢｓＡｇ 持续低水平有助于宿主功能耗损的 ＨＢｓＡｇ 特异细胞免

疫恢复，我们认为 ＨｂｓＡｇ 的表达与分泌显著抑制可能是慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者获得临床治愈的

重要先决条件，未来对其或可转换为以调节免疫为主的治疗，从而清除活跃表达和分泌 ＨＢｓＡｇ 的

肝细胞，实现临床治愈。 此外，考虑到持续的血清 ＨＢｓＡｇ 低水平才能较好地改善和恢复功能耗损

的乙型肝炎病毒表面抗体（ＨＢｓＡｂ）特异性免疫细胞活性，我们建议未来以 ＲＮＡ 干扰为手段的在

研新药在临床试验设计中应强调适当延长用药时间，这对于提高临床治愈率意义重大。
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　 　 慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的临床治愈（即功能性治

愈）是指在接受有限疗程的抗病毒治疗后，患者的血

清乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ 持续低于检测下限并于

停药后维持应答，ＨＢＶ ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）阴转（即功能

性治愈或临床治愈）或血清学转换（对于阳性患者），
血清 ＨＢＶ 表面抗原（ＨＢｓＡｇ）持续阴性，肝脏组织炎症

和组织病理学得到显著改善［１⁃５］。 获得临床治愈的患

者，其终末期肝病的发生率和病死率明显降低。 遗憾

的是，现有常用的两类抗病毒药物核苷（酸）类似物

（ＮＡｓ）与聚乙二醇干扰素（ＰＥＧ⁃ＩＦＮ）虽能显著抑制病

毒复制和改善肝组织炎症活动度，但很少能使患者的

血清 ＨＢｓＡｇ 消失。 总之，ＣＨＢ 的临床治愈仍是一项巨

大的临床挑战。 近年来，越来越多的临床实践［６⁃１０］ 及

部分新药临床试验结果［１１⁃１２］均提示，经 ＮＡｓ 治疗或慢

性 ＨＢＶ 感染自然进程所致血清 ＨＢｓＡｇ 低值的部分患

者更易通过转换治疗策略实现临床治愈。 为此，我国

学者相继提出了 ＣＨＢ 的治疗策略与路径图建议［１３⁃１４］，
并开展了以血清 ＨＢｓＡｇ 低值阳性（ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍｌ）为主

要入组指征、以临床治愈为主要目标的研究项目［１５⁃１６］，
对于提高 ＣＨＢ 的临床治愈率具有重要意义。 本文进

一步对血清 ＨＢｓＡｇ 低水平患者 ＨＢｓＡｇ 的表达特征、对
应的宿主免疫状态及其利于临床治愈的相关机制进行

综述。

　 　 一、ＣＨＢ 患者血清 ＨＢｓＡｇ 的来源及其意义

１． ＨＢｓＡｇ 的不同来源及对临床治愈的影响：目前

多个指南均推荐对 ＣＨＢ 患者治疗的理想终点为实现

以血清 ＨＢｓＡｇ 消失为指标的功能性治愈［２⁃４］。 然而，
即使是长期使用 ＮＡｓ 治疗的患者，其血清 ＨＢｓＡｇ 清除

率依然很低。 ＣＨＢ 患者的血清 ＨＢｓＡｇ 有共价闭合环

状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）和整合于宿主基因组的 ＨＢＶ ＤＮＡ
两个来源。 而随着疾病进展与持续的宿主特异性、非
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特异性抗 ＨＢＶ 免疫，特别是 ＨＢｅＡｇ 阴转后，患者肝组

织 ｃｃｃＤＮＡ 池显著降低，病毒载量也随着复制的持续

被抑制而显著下降。 此时，广泛存在的 ＨＢＶ ＤＮＡ 整

合片段成为血清 ＨＢｓＡｇ 的主要来源［１７］。 众多研究表

明，无论是血清 ＨＢｓＡｇ 自发阴转［１８⁃１９］，还是长期 ＮＡｓ
治疗后临床治愈［２０］，均可显著降低肝细胞癌（ＨＣＣ）发
生风险。 我国香港地区一项纳入 ４ ５６８ 例血清 ＨＢｓＡｇ
阳性患者的随访研究结果显示，与 ５０ 岁后才发生血清

ＨＢｓＡｇ 阴转的患者相比，５０ 岁前发生阴转的患者其

ＨＣＣ 发生风险下降更为显著［２１］，提示 ＣＨＢ 患者越早

达到临床治愈，其远期获益越大。
２． ＨＢｓＡｇ 对维持慢性 ＨＢＶ 感染的作用：ＨＢＶ 复

制过程中会产生超量的 ＨＢｓＡｇ 表达，免疫耐受期的慢

性 ＨＢＶ 感染者血清 ＨＢｓＡｇ 水平可高达 １０１４ ＩＵ ／ ｍｌ（约
为 １０１６ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ／ ｍｌ），远超形成感染性病毒颗粒所必

须的水平［２２］。 其中仅一小部分参与构成 Ｄａｎｅ 颗粒的

病毒囊膜，更多 ＨＢｓＡｇ 则以小球型或管状的亚病毒颗

粒形式存在于患者循环血液中。 目前已知持续高水平

的 ＨＢｓＡｇ 刺激会导致机体获得性免疫反应（包括 ＨＢＶ
特异性 Ｔ 细胞及 Ｂ 细胞反应功能）受损和耗竭［２３］。
不仅如此，游离 ＨＢｓＡｇ 还可通过不同机制对肝组织内

的自然杀伤细胞、具有吞噬作用的库普弗细胞及驻留

的 Ｂ 细胞、Ｔ 细胞等功能活性产生抑制［２４⁃２５］。 与之一

致的，近期有研究发现携带 ＨＢＶ ＤＮＡ 整合片段且能

表达整合来源 ＨＢｓＡｇ 的克隆性扩增肝细胞的数量随

着年龄增长呈增长趋势，而机体的 ＨＢＶ 表面抗体

（ＨＢｓＡｂ）特异性 Ｔ 细胞数量却随着年龄增长呈现降

低的趋势［２６］。
综上所述，我们倾向认为随着 ＨＢｅＡｇ 阴转，其对

宿主免疫的抑制作用被解除，此时 ＨＢｓＡｇ 对宿主固有

免疫及抗 ＨＢＶ 特异性细胞免疫的抑制作用可能是维

持 ＨＢＶ 慢性感染所必须的［２４］。
３． 血清 ＨＢｓＡｇ 显著降低常见于 ＨＢｅＡｇ 阴转的患

者：尽管 ＨＢｅＡｇ 本身并不参与病毒复制，但 ＨＢＶ 活跃

复制往往会有大量 ＨＢｅＡｇ 产生。 已知高水平的 ＨＢｅＡｇ
能够诱导宿主（尤其是 Ｔ 细胞）的免疫耐受［２７］。 此

外，ＨＢｅＡｇ 前体蛋白 ｐ２２ｃｒ 还能够通过竞争性结合核

转运因子 Ｋα１，抑制 ｐＳＴＡＴ 入核，使得 ＩＦＮ 刺激基因

（ＩＳＧｓ）等效应蛋白无法有效的表达［２８］。 有研究将

ＨＢｅＡｇ 特异性细胞毒性 Ｔ 细胞（ＣＴＬ）过继给 ＨＢｅＡｇ
转基因小鼠，ＨＢｃＡｇ 特异性 ＣＴＬ 过继给 ＨＢｃＡｇ 转基

因小鼠，通过对比两者间的 ＡＬＴ 峰值出现时间，发现

尽管两者间氨基酸序列有很大的重叠，ＨＢｅＡｇ 特异性

ＣＴＬ 发挥杀伤表达病毒抗原肝细胞的起效时间比后者

晚４８ 小时，显示可分泌的ＨＢｅＡｇ 具有抑制宿主抗 ＨＢＶ

特异性免疫反应的作用［２９］。 同样，尽管使 ＨＢｅＡｇ 表

达抑制的核心启动子（ＣＰ）和基本核心启动子（ＢＣＰ）
突变在青春发育期即已存在［３０］，但无论是母婴垂直传

播还是成年人间的水平传播，建立慢性感染的均为正

常表达 ＨＢｅＡｇ 的野生型病毒株，而存在 ＣＰ ／ ＢＣＰ 等能

显著抑制 ＨＢｅＡｇ 产生的突变的病毒株一旦传播，多导

致婴幼儿或成人急性爆发性肝炎［３１］。
基于转基因小鼠过继性转移模型的研究结果发

现，ＨＢｅＡｇ 单表达可引起与 ＨＢｃＡｇ 单表达同等强度的

抗原特异性免疫反应，且单表达 ＨＢｅＡｇ 转基因小鼠的

肝脏炎症和损伤更为持久［２９］，证实了 ＨＢｅＡｇ 具有免

疫原性，能够诱导一定的免疫应答。 我国邓国宏教授

团队一项基于 ＣＨＢ 患者的研究也提示，可分泌 ＩＦＮ⁃γ
的 Ｃｏｒｅ 蛋白特异性 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞与患者 ＨＢｅＡｇ 阴转

有关［３２］，即在免疫耐受打破后 ＨＢｅＡｇ 的表达会引起

抗原特异性免疫反应，促进表达 ＨＢｅＡｇ 的感染肝细胞

被清除。 随着年龄的增长，持续的抗 ＨＢＶ 免疫增强往

往会导致慢性 ＨＢＶ 感染者体内的 ＨＢＶ 发生使 ＨＢｅＡｇ
表达抑制或阴转的 Ａ１７６２Ｔ ／ Ｇ１７６４Ａ 双位点突变、
Ｇ１８９６Ａ 突变或联合（ＣＰ ／ ＢＣＰ）突变积累，由于这些突

变可一定程度上增强 ＨＢＶ ＤＮＡ 的复制［３３］，以致在

ＨＢｅＡｇ 阴性患者中，携带了 ＣＰ ／ ＢＣＰ 突变的患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ 水平均高于携带野生性病毒患者［３０］。 我们的

Ｍｅｔａ 分析结果也证实了这一现象［３４］。 上述研究均提

示，使 ＨＢＶ ＤＮＡ 复制能力增强的 ＣＰ ／ ＢＣＰ 突变有利

于 ＨＢｅＡｇ 阴性患者低水平 ｃｃｃＤＮＡ 池的维持。 不仅

如此，携带 ＣＰ ／ ＢＣＰ 突变的感染肝细胞因 ＨＢｅＡｇ 的表

达缺如也有助于其逃逸宿主针对 ＨＢｃＡｇ ／ ＨＢｅＡｇ 的 Ｔ
细胞介导的 ＣＴＬ 反应，从而获得免疫选择优势［３１］。 另

一方面，近期一项研究利用肝细胞人源化小鼠的实验

证明，ＣＰ ／ ＢＣＰ 突变的 ＨＢＶ 病毒株感染相对野生性病

毒株具有更强的病毒复制能力且可通过内质网应激引

起感染细胞死亡［３５］。 这一现象与 ＣＰ ／ ＢＣＰ 突变 ＨＢＶ
病毒株感染所致成人或儿童急性暴发性肝炎发生是否

有关值得关注。

　 　 二、血清 ＨＢｓＡｇ 低值阳性有利于免疫调节治疗下
的临床治愈

１． 血清 ＨＢｓＡｇ 低值阳性有利于宿主免疫功能恢

复：众所周知，与急性 ＨＢＶ 感染不同的是，慢性 ＨＢＶ
感染状态下，因超量的病毒抗原长期持续刺激，ＨＢＶ
特异性的 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞应答缺陷，宿主常处于抗

ＨＢＶ 免疫功能耗竭状态［３６⁃３７］。 有研究发现，ＨＢＶ 特

异性 Ｔ 细胞功能与血清 ＨＢｓＡｇ 水平和病毒载量呈负

相关［３８⁃３９］。 一项慢性 ＨＢＶ 感染者免疫细胞分析的研究

结果发现，ＨＢｓＡｇ 特异性 Ｔ 细胞的数量与血清 ＨＢｓＡｇ
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水平相关［３６］。 病毒抗原的持续低水平可能会减少病

毒抗原的刺激，利于宿主免疫功能的恢复［２５］。 与之一

致，我国学者的 Ｓｗｉｔｃｈ、Ｎｅｗ Ｓｗｉｔｃｈ 临床研究［１０，４０］ 及

“珠峰”真实世界项目研究结果均显示，血清 ＨＢｓＡｇ 持

续低值阳性的 ＮＡｓ 经治患者在序贯 ／联合长效 ＩＦＮ 治

疗后往往有较高的临床治愈率，且入组时 ＨＢｓＡｇ 水平

越低，ＨＢｓＡｇ 清除率越高［４１］。
２． ＮＡｓ 停药诱发的临床治愈与停药点 ＨＢｓＡｇ 低

值阳性相关：从“无限期治疗”治疗模式到“有限疗程”
治疗模式的尝试，让人们观察到部分符合亚太肝病学

会停药规则的 ＨＢｅＡｇ 阴性 ＣＨＢ 患者在 ＮＡｓ 停药后发

生了ＨＢｓＡｇ的自发清除和临床治愈［２，４２⁃４３］。 基于此，
Ｂｅｒｇ 等［４４］结合台湾学者的建议，于 ２０２１ 年将治疗策

略完善为“安全停药⁃观察⁃治愈”。 累积的数据显示，
ＨＢｓＡｇ 阴转与停药点 ＨＢｓＡｇ 水平密切相关。 其中

ＲＥＴＲＡＣＴ⁃Ｂ 的研究结果表明［４５］，ＮＡｓ 停药时 ＨＢｅＡｇ 阴

性、ＨＢｓＡｇ ＜１ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ 的白种人或 ＨＢｓＡｇ ＜１００ ＩＵ ／ ｍｌ
的亚洲黄种人，分别在停药 ４ 年后有超过 ４１％和 ３３％
发生 ＨＢｓＡｇ 清除。

３． 血清 ＨＢｓＡｇ 低值阳性患者在新药临床试验中

更易于实现临床治愈：近期，新英格兰杂志发表了

ＣＨＢ 新药反义寡核苷酸（ＡＳＯ）的鼓舞人心的最新临

床试验数据［１１］。 在该研究中，队列 １（每周皮下注射

ｂｅｐｉｒｏｖｉｒｓｅｎ ３００ ｍｇ，持续 ２４ 周）在治疗结束时分别有

２６％ＮＡｓ 经治患者和 ２９％ 初治患者实现了 ＨＢｓＡｇ 清

除，但在随后的 ２４ 周随访结束时，这一比例分别降低

至 １２％ 和 １４％ ，复阳率高达 ５０％ 。 在基线 ＨＢｓＡｇ

≤３ ０００ ＩＵ ／ ｍｌ的患者中，随访结束时有 １２％的 ＮＡｓ 经

治患者和 ２５％ 的初治患者仍能维持 ＨＢｓＡｇ 清除且

ＨＢＶ ＤＮＡ 阴转。 值得注意的是，尽管基于 ＲＮＡｉ 技术

的在研新药相比 ＡＳＯ 有更强的抑制 ＨＢｓＡｇ 转录表达

的作用，但却没有观察到治疗过程中或停药后出现持

续的 ＨＢｓＡｇ 消失。 故此不排除 ＡＳＯ 可能是通过免疫

调节作用诱发患者 ＨＢｓＡｇ 表达细胞的免疫清除。 此

外，通过阻断程序性死亡受体 １（ＰＤ⁃１） ／程序性死亡⁃
配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）通路实现 ＣＨＢ 功能性治愈的新药———
恩沃利单抗（ＡＳＣ２２）的临床试验，其亚组的 ７ 例基线

ＨＢｓＡｇ≤１００ ＩＵ ／ ｍｌ 的患者中，有 ３ 例在治疗 ２４ 周内

出现了血清 ＨＢｓＡｇ 清除，并在随访结束时保持清除状

态［１２］。 这些临床观察的结果均提示，血清 ＨＢｓＡｇ 越

低越容易实现临床治愈。

　 　 三、问题与展望

对现行治疗策略或在研新药临床试验治愈患者的

共性特征进行总结可以发现，特别是在自然或经治后

ＨＢｅＡｇ 阴转的 ＣＨＢ 患者中，肝组织和外周循环血

ＨＢｓＡｇ水平较低有利于 ＨＢｓＡｂ 特异 ＣＴＬ 功能的恢

复［４６］。 因此，血清 ＨＢｓＡｇ 低值的 ＣＨＢ 患者可成为临

床治愈的优势人群（图 １）。 但需要提醒的是，包括

ＡＳＯ 在内的 ＲＮＡ 干扰药物，通过以碱基互补方式与

ＨＢＶ 目标基因转录本结合，激活宿主细胞的多聚酶核

酸（ＲＮａｓｅ Ｈ）酶活性，加速病毒 ｍＲＮＡ 降解或阻止病

毒蛋白的翻译合成，从而使包括 ＨＢｓＡｇ 在内的血清病

毒蛋白水平显著降低，但这并不能代表ｃｃｃＤＮＡ池或

图 １　 低值 ＨＢｓＡｇ 的 ＣＨＢ 患者可成为临床治愈的优势人群（对于 ＨＢｅＡｇ 阴性的 ＨＢｓＡｇ 低值 ＣＨＢ 患者，其血

清 ＨＢｓＡｇ 主要来源于整合的 ＨＢＶ ＤＮＡ，随着 ＨＢｓＡｇ 表达水平降低，其对 ＨＢｓＡｇ 特异性 Ｔ 细胞的免疫抑制减

弱，宿主免疫功能逐渐恢复，从而有利于实现功能性治愈）

·００８· 临床内科杂志 ２０２３ 年 １２ 月第 ４０ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． １２



整合 ＨＢＶ ＤＮＡ 片段的减少或消失，且短时间的血清

病毒蛋白水平下降并不一定可带来耗竭的细胞免疫功

能恢复。
　 　 目前，对于患者血清 ＨＢｓＡｇ 的低值界定为多少才

能达到比较理想的临床治愈率还有待进一步研究明

确。 此外，由于现有的一线抗病毒药物难以实现 ＨＢｓＡｇ
的有效清除，开发新的治疗药物，改善联合治疗或免疫

治疗策略，或许能有效提高 ＨＢｓＡｇ 的清除率。
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ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ（ＯＳＳＴ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（４）：７７７⁃７８４．

［４１］Ｃｈｕ ＪＨ，Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｘｉｅ ＤＹ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＨＢｅＡｇ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２２，２９（９）：７６５⁃７７６．

［４２］Ｌｉｕ Ｚ，Ｙａｎｇ Ｆ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ Ｃｅｌｌ⁃Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｍｏｎｏ⁃
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