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慢性乙型肝炎防治指南 （２０１９年版）
中华医学会感染病学分会 中华医学会肝病学分会

摘要：为了实现世界卫生组织提出的 “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感染的基础、临床

和预防研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情况，更新形成了 《慢性乙型肝炎防治指南 （２０１９年

版）》，为慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。
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　　中华医学会感染病学分会和肝病学分会于

２００５年组织国内有关专家制订了 《慢性乙型肝炎
防治指南》（第１版），并分别于２０１０年和２０１５年
进行了更新。近４年来，国内外有关 ＨＢＶ感染的
基础和临床研究都取得了重要进展，为更好地规范
慢性乙型肝炎 （ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ，ＣＨＢ）的预
防、诊断和治疗，助力实现 ＷＨＯ提出的 “２０３０
年消除病毒性肝炎作为重大公共卫生威胁”的目
标，再次更新本指南。

通信作者：王贵强，北京大学第一医院感染疾病科肝病中

心，北京大学国际医院感染和肝病部，北京

１０００３４，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｏｈｎ１３１２１２＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ；段钟

平，首都医科大学附属北京佑安医院疑难肝病

及人 工 肝 中 心，北 京 １０００６９，Ｅ－ｍａｉｌ：ｄｕ－

ａｎ２５１７＠１６３．ｃｏｍ

本指南旨在帮助临床医师在ＣＨＢ预防、诊断
和治疗中做出合理决策，但并非强制性标准，也不
可能包括或解决ＣＨＢ诊治中的所有问题。因此，
临床医师在面对某一患者时，应在充分了解有关本
病的最佳临床证据、认真考虑患者病情及其意愿的
基础上，根据自己的专业知识、临床经验和可利用
的医疗资源，制定全面合理的诊疗方案。

本指南中的证据等级分为 Ａ、Ｂ和Ｃ三个级
别，推荐等级分为１和２两个级别，见表１ （根据

ＧＲＡＤＥ分级修订）。

一、术　语

１．慢性 ＨＢＶ 感染：ＨＢｓＡｇ和 （或）ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性６个月以上。

２．ＣＨＢ：由 ＨＢＶ持续感染引起的肝脏慢性炎
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症性疾病。

３．ＨＢＶ再激活 （ＨＢＶ　ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ）：ＨＢｓＡｇ
阳性／抗－ＨＢｃ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性／抗－ＨＢｃ阳性
患者接受免疫抑制治疗或化学治疗时，ＨＢＶ　ＤＮＡ
较基线升高≥２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，或基线ＨＢＶ　ＤＮＡ阴性
者转为阳性，或 ＨＢｓＡｇ由阴性转为阳性。

表１　推荐意见的证据等级和推荐等级

级别 详细说明
证据等级
　高质量 （Ａ） 进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心
　中等质量 （Ｂ） 进一步研究有可能对该评估结果的信心产生重

要影响
　低质量 （Ｃ） 进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评

估结果很可能改变
推荐等级
　强推荐 （１） 充分考虑到证据的质量、患者可能的预后及预

防、诊断和治疗效果，有较高的成本效益比
　弱推荐 （２） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，

或推荐的意见可能会有较差的成本效益比等，
更倾向于较低等级的推荐

４．ＨＢｅＡｇ 阴 转 （ＨＢｅＡｇ　ｃｌｅａｒａｎｃｅ）：既 往

ＨＢｅＡｇ阳性的患者 ＨＢｅＡｇ消失。

５．ＨＢｅＡｇ血清学转换 （ＨＢｅＡｇ　ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒ－
ｓｉｏｎ）：既往 ＨＢｅＡｇ阳性的患者 ＨＢｅＡｇ消失，
抗－ＨＢｅ出现。

６．乙型肝炎康复 （ｒｅｓｏｌｖｅｄ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ）：曾
有急性或 ＣＨＢ 病史，现为 ＨＢｓＡｇ持续阴性、
抗－ＨＢｓ阳性或阴性、抗－ＨＢｃ阳性、ＨＢＶ　ＤＮＡ
低于最低检测下限、ＡＬＴ在正常范围。

７．病毒学突破 （ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ　ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）：核
苷 （酸 ） 类 似 物 （ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ／ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａ－
ｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ）治疗依从性良好的患者，在未更改
治疗的情况下，ＨＢＶ　ＤＮＡ水平比治疗中最低值
升高＞１ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，或转阴性后又转为阳性，并在

１个月后以相同试剂重复检测确证，可有或无

ＡＬＴ升高。

８．病毒学复发 （ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ　ｒｅｌａｐｓｅ）：获得病毒
学应答的患者停药后，间隔１个月２次检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ均＞２×１０３　ＩＵ／ｍｌ。

９．耐药 （ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：在抗病毒治疗过
程中，检测到与 ＨＢＶ耐药相关的基因突变，称为
基因型耐药 （ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。体外实验显
示，抗病毒药物敏感性降低，并与基因耐药相关，
称为表型耐药 （ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。针对１种
抗病毒药物出现的耐药突变对另外１种或几种抗病
毒药物也出现耐药，称为交叉耐药 （ｃｒｏｓｓ　ｒｅｓｉｓｔ－
ａｎｃｅ）。至少对２种不同类别的ＮＡｓ耐药，称为多

重耐药 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。

二、流行病学和预防

（一）流行病学

ＨＢＶ感染呈世界性流行，但不同地区 ＨＢＶ
感染的流行强度差异很大。据 ＷＨＯ报道，全球
约有２．５７亿慢性 ＨＢＶ感染者，非洲地区和西太
平洋地区占６８％［１］。全球２０１５年约有８８．７万人
死于 ＨＢＶ感染相关疾病，其中肝硬化和原发性肝
细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）死亡分
别占５２％和３８％。东南亚和西太平洋地区一般人
群的 ＨＢｓＡｇ流行率分别为２％ （３　９００万例）和

６．２％ （１．１５亿例）。亚洲 ＨＢＶ地方性流行程度各
不相同，多数亚洲地区为中至高流行区，少数为低
流行区。

２０１４年，中国ＣＤＣ对全国１～２９岁人群乙型
肝炎血清流行病学调查结果显示，１～４岁、５～
１４岁和 １５～２９ 岁人群 ＨＢｓＡｇ流行率分别为

０．３２％、０．９４％和４．３８％［２］，与１９９２年比较，分
别下降了９６．７％、９１．２％和５５．１％。据估计，目
前我国一般人群 ＨＢｓＡｇ流行率为５％～６％，慢性

ＨＢＶ感染者约７　０００万例，其中ＣＨＢ患者约为

２　０００万～３　０００万例［３］。

ＨＢＶ经母婴、血液 （包括皮肤和黏膜微小创
伤）和性接触传播。在我国实施新生儿乙型肝炎疫
苗免疫规划前，ＨＢＶ以母婴传播为主，占３０％～
５０％［４］，多发生在围生期，通过 ＨＢＶ阳性母亲的
血液和体液传播。母亲的 ＨＢＶ　ＤＮＡ水平与新生
儿感染 ＨＢＶ风险密切相关：ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶ
ＤＮＡ高水平母亲的新生儿更易发生母婴传播［５］。
成人主要经血液和性接触传播。有注射毒品史、应
用免疫抑制剂治疗的患者，既往有输血史、接受血
液透 析 的 患 者，ＨＣＶ 感 染 者、ＨＩＶ 感 染 者、

ＨＢｓＡｇ阳性者的家庭成员、有接触血液或体液职
业危险的卫生保健人员和公共安全工作人员、囚
犯，以及未接种乙型肝炎疫苗的糖尿病患者等均有
较高的 ＨＢＶ感染风险［６］。由于对献血员实施严格
的ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶ　ＤＮＡ 筛查，采取安全注射措
施，经输血或血液制品传播已较少发生。ＨＢＶ也
可经破损的皮肤或黏膜传播，如修足、文身、扎耳
环孔、医务人员工作中的意外暴露、共用剃须刀和
牙具等［６］。与 ＨＢＶ感染者发生无防护的性接触，
特别是有多个性伴侣者、男男同性性行为者，其感
染 ＨＢＶ的危险性高［７］。

ＨＢＶ不经呼吸道和消化道传播。因此，日常
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学习、工作或生活接触，如在同一办公室工作 （包
括共用计算机等）、握手、拥抱、同住一宿舍、同
一餐厅用餐和共用厕所等无血液暴露的接触，不会
传染 ＨＢＶ。流行病学和实验研究未发现 ＨＢＶ能
经吸血昆虫 （蚊和臭虫等）传播［８］。

（二）预防

１．保护易感人群：接种乙型肝炎疫苗是预防

ＨＢＶ感染最有效的方法。乙型肝炎疫苗的接种对
象主要是新生儿，其次为婴幼儿［９］，１５岁以下未
免疫人群和高危人群［７，１０］。

乙型肝炎疫苗全程需接种３针，按照０、１和

６个月的程序，即接种第１针疫苗后，在１个月和

６个月时注射第２针和第３针。接种乙型肝炎疫苗
越早越好。新生儿接种部位为上臂外侧三角肌或大
腿前外侧中部肌内注射；儿童和成人为上臂三角肌
中部肌内注射。患重症疾病的新生儿，如极低出生
体质量儿、严重出生缺陷、重度窒息、呼吸窘迫综
合征等，应在生命体征平稳后，尽早接种第１针乙
型肝炎疫苗。

新生儿乙型肝炎疫苗的接种剂量：① 重组酵
母乙型肝炎疫苗每针次１０μｇ，不论母亲 ＨＢｓＡｇ
阳性与否；② 重组中国仓鼠卵巢 （Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｈａｍ－
ｓｔｅｒ　ｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）细胞乙型肝炎疫苗，每针次

１０μｇ或２０μｇ，ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿接种

１０μｇ；ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿接种２０μｇ。
对成人建议接种３针２０μｇ重组酵母乙型肝炎

疫苗或２０μｇ重组ＣＨＯ细胞乙型肝炎疫苗。对免
疫功能低下或无应答者，应增加疫苗的接种剂量
（如６０μｇ）和针次；对０、１和６个月程序无应答
者可再接种１针６０μｇ或３针２０μｇ乙型肝炎疫苗，
并于第２次接种乙型肝炎疫苗后１～２个月时检测
血清抗－ＨＢｓ，如仍无应答，可再接种１针６０μｇ重
组酵母乙型肝炎疫苗。接种乙型肝炎疫苗后有抗体
应答者的保护效果一般至少可持续３０年［１１］，因
此，一般人群不需要进行抗－ＨＢｓ监测或加强免疫，
但对高危人群或免疫功能低下者等可监测抗－ＨＢｓ，
如抗－ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍｌ，可再次接种１针乙型肝
炎疫苗［７］。

未感染过 ＨＢＶ的妇女在妊娠期间接种乙型肝
炎疫苗是安全的［１２－１３］；除按常规程序接种外，加速
疫苗接种程序 （０、１和２个月程序）已被证明是
可行和有效的［１４］。

意外暴露者是指其破损的皮肤或黏膜接触

ＨＢｓＡｇ阳性或 ＨＢｓＡｇ不详患者的血液或体液，
或被其污染的针头刺伤者。

２．管理传染源：对首次确定的 ＨＢｓＡｇ阳性
者，如符合传染病报告标准的，应按规定向当地

ＣＤＣ报告，并建议对其家庭成员进行血清ＨＢｓＡｇ、
抗－ＨＢｓ和抗－ＨＢｃ检测，对易感者接种乙型肝炎
疫苗。

ＨＢＶ感染者的传染性高低主要取决于血液中

ＨＢＶ　ＤＮＡ水平，与血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和胆红素水
平无关。建议在不涉及入托、入学、入职的健康体
格检查和医疗活动中，积极检测 ＨＢＶ 感染标志
物，以达到早期诊断、早期治疗、降低疾病危害的
目的。对慢性 ＨＢＶ感染者的随访见 “十五、慢性

ＨＢＶ感染者的监测和随访管理”部分。慢性 ＨＢＶ
感染者应避免与他人共用牙具、剃须刀、注射器及
取血针等，禁止献血、捐献器官和捐献精子等，并
定期接受医学随访。其家庭成员或性伴侣应尽早接
种乙型肝炎疫苗。

３．切断传播途径：大力推广安全注射 （包括
取血针和针灸针等针具），并严格遵循医院感染管
理中的标准预防 （ｓｔａｎｄａｒｄ　ｐｒｅｃａｕｔｉｏｎ）原则。服
务行业所用的理发、刮脸、修脚、穿刺和文身等器
具应严格消毒。若性伴侣为 ＨＢｓＡｇ阳性者，应接
种乙型肝炎疫苗或采用安全套；在性伴侣的健康状
况不明时，应使用安全套，以预防 ＨＢＶ和其他血
源性或性传播疾病。对 ＨＢｓＡｇ阳性的孕妇，应尽
量避免羊膜腔穿刺，保证胎盘的完整性，减少新生
儿暴露于母血的机会。

推荐意见１：新生儿乙型肝炎疫苗预防

① 对于 ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿，在出生

１２ｈ内尽早接种１０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗，在

１月龄和６月龄时分别接种第２针和第３针乙型肝
炎疫苗 （Ａ１）。

② 对于 ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，在出生

１２ｈ内尽早注射１００ＩＵ 乙型肝炎免疫球蛋白
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ），同时在不
同部位接种１０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗，并在

１月龄和６月龄时分别接种第２针和第３针乙型肝
炎疫苗。建议对 ＨＢｓＡｇ阳性母亲所生儿童，于接
种第３针乙型肝炎疫苗后１～２个月时进行 ＨＢｓＡｇ
和抗－ＨＢｓ 检 测。若 ＨＢｓＡｇ 阴 性、抗－ＨＢｓ＜
１０ｍＩＵ／ｍｌ，可按０、１和６个月免疫程序再接种

３针乙型肝炎疫苗；若 ＨＢｓＡｇ阳性，为免疫失败，
应定期监测 （Ａ１）。

③对于 ＨＢｓＡｇ不详母亲所生早产儿、低体质
量儿，在出生１２ｈ内尽早接种第１针乙型肝炎疫
苗和 ＨＢＩＧ；满１月龄后，再按０、１和６个月程
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序完成３针乙型肝炎疫苗免疫 （Ａ１）。

④ 新生儿在出生１２ｈ内接种乙型肝炎疫苗和

ＨＢＩＧ后，可接受 ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳 （Ｂ１）。
推荐意见２：对于未接种或未完成全程乙型肝

炎疫苗免疫的儿童，应及时进行补种。第１针与第

２针间隔时间应≥２８ｄ，第２针与第３针间隔时间
应≥６０ｄ （Ａ１）。

推荐意见３：对于免疫功能低下或无应答的成
人，应增加疫苗接种剂量 （如６０μｇ）和针次；对

３针免疫程序无应答者，可再接种ｌ针６０μｇ或

３针２０μｇ乙型肝炎疫苗，并于第２次接种乙型肝
炎疫苗后ｌ～２个月时检测血清抗－ＨＢｓ，如仍无应
答，可再接种 １ 针 ６０μｇ 重组酵母乙型肝炎
疫苗 （Ａ１）。

推荐意见４：意外暴露 ＨＢＶ者可按照以下方
法处理

① 在伤口周围轻轻挤压，排出伤口中的血液，
再对伤口用０．９％ＮａＣｌ溶液冲洗，然后用消毒液
处理 （Ａ１）。

② 应立即检测 ＨＢＶ　ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ，３～６个
月后复查 （Ａ１）。

③ 如接种过乙型肝炎疫苗，且已知抗－ＨＢｓ阳
性 （抗－ＨＢｓ≥１０ｍＩＵ／ｍｌ）者，可不进行处理。
如未接种过乙型肝炎疫苗，或虽接种过乙型肝炎疫
苗，但抗－ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍｌ或抗－ＨＢｓ水平不详
者，应立即注射 ＨＢＩＧ　２００～４００ＩＵ，同时在不同
部位接种１针乙型肝炎疫苗 （２０μｇ），于１个月和

６个月后分别接种第２针和第３针乙型肝炎疫苗
（２０μｇ）（Ａ１）。

推荐意见５：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、孕妇、接受抗
肿瘤 （化学治疗或放射治疗）或免疫抑制剂或直接
抗 ＨＣＶ药物治疗者、ＨＩＶ感染者，筛查 ＨＢｓＡｇ、
抗－ＨＢｃ和抗－ＨＢｓ，对均阴性者，建议接种乙型肝
炎疫苗 （Ｂ１）。

三、病原学

ＨＢＶ属嗜肝ＤＮＡ病毒科 （ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ），
是有包膜的ＤＮＡ病毒，基因组长约３．２ｋｂ，为部
分 双 链 环 状 ＤＮＡ。其 基 因 组 编 码 ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、病毒聚合酶和 ＨＢｘ蛋白。ＨＢＶ
的抵抗力较强，但６５℃中１０ｈ、煮沸１０ｍｉｎ或高
压蒸气均可灭活 ＨＢＶ。环氧乙烷、戊二醛、过氧
乙酸和碘伏等对 ＨＢＶ也有较好的灭活效果。

ＨＢＶ通过肝细胞膜上的钠离子－牛磺胆酸－协
同转运蛋白 （ｓｏｄｉｕｍ　ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＣＰ）作为受体进入肝细胞［１５］。侵
入肝细胞后，部分双链环状 ＨＢＶ　ＤＮＡ在细胞核
内以负链ＤＮＡ为模板，延长正链以修补正链中的
裂隙区，形成共价闭合环状 ＤＮＡ （ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ
ｃｌｏｓｅｄ　ｃｉｒｃｕｌａｒ　ＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）。ｃｃｃＤＮＡ 半 寿
（衰）期较长，难以从体内彻底清除，对慢性感染
起重要作用。ＨＢＶ可以整合入宿主基因。ＨＢＶ以

ｃｃｃＤＮＡ为模板，转录成几种不同长度的 ｍＲＮＡ。
其中３．５ｋｂ大小的前基因组 ＲＮＡ （ｐｒｅｇｅｎｏｍｅ
ＲＮＡ，ｐｇＲＮＡ）可释放入外周血，血清 ＨＢＶ
ＲＮＡ水平可反映肝组织内ｃｃｃＤＮＡ的活性，并可
能与患者病毒学应答和预后有关［１６－１８］。ＨＢＶ至少
有９种基因型 （Ａ型至Ｉ型）和１种未定基因型
（Ｊ型）［１９］。我国以Ｂ基因型和Ｃ基因型为主。Ｂ型
和Ｃ型 ＨＢＶ感染者的母婴传播发生率高于其他基
因型，Ｃ型与较早进展为ＨＣＣ相关。ＨＢＶ基因型
与疾 病 进 展 和 干 扰 素－α 治 疗 应 答 有 关［２０－２２］。

ＨＢｅＡｇ阳性患者对干扰素－α治疗的应答率，Ｂ型
高于Ｃ型，Ａ型高于Ｄ型［２３］。

四、自然史及发病机制

（一）自然史

ＨＢＶ感染的自然史主要取决于病毒和宿主相
互作用，其中 ＨＢＶ感染时的年龄是影响慢性化的
主要因素之一。新生儿及１岁以下婴幼儿的 ＨＢＶ
感染慢性化风险为９０％［２４］，我国在实施乙型肝炎
疫苗免疫规划前，ＨＢＶ感染者多为围生期或婴幼
儿时期感染。ＨＢＶ母婴阻断在全球取得了巨大成
功［２５］。我国对 ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿已全面推
广联合免疫 （乙型肝炎疫苗联合 ＨＢＩＧ）等措施，
但仍有约５％～７％新生儿发生母婴传播，其中

ＨＢｅＡｇ阳性孕妇中为７％～１１％，ＨＢｅＡｇ阴性孕
妇中为０～１％［２６－２７］。

慢性 ＨＢＶ感染的自然史根据自然病程一般可
划分为４个期［２８－３０］，即免疫耐受期 （慢性 ＨＢＶ携
带状态）、免疫清除期 （ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ）、免疫
控制期 （非活动 ＨＢｓＡｇ携带状态）和再活动期
（ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ），见表２ （详见 “九、临床诊
断”部分）。并非所有慢性 ＨＢＶ感染者都经过以
上４个期。青少年和成年时期感染 ＨＢＶ，多无免
疫耐受期，直接进入免疫清除期。

免疫清除期患者可出现自发性 ＨＢｅＡｇ血清学
转换，年发生率为 ２％ ～１５％。年龄 ＜４０ 岁、
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ＡＬＴ升高、ＨＢＶ　Ａ基因型和Ｂ基因型患者的发生
率较高［２８，３１］。ＨＢｅＡｇ 血清学转换后，每年有

０．５％～１．０％发生 ＨＢｓＡｇ清除［３２］。研究显示，

ＨＢｓＡｇ消失１０年后，约１４％的患者肝脏中仍可

检测出ｃｃｃＤＮＡ［３３］。＞５０岁，或已有肝硬化，或
合并 ＨＣＶ 或 ＨＤＶ 感染者，即使 ＨＢｓＡｇ消失，
仍有可能发生 ＨＣＣ，但发生率较低［３４］。

表２　慢性 ＨＢＶ感染自然病程分期

项目
免疫耐受期

（慢性 ＨＢＶ携带状态）
免疫清除期

（ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ）
免疫控制期 （非活动性
ＨＢｓＡｇ携带状态）

再活动期
（ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ）

ＨＢＶ血清学标志物
　ＨＢｓＡｇ （ＩＵ／ｍｌ） ＞１×１０４ ＋ ＜１×１０３ ＋
　抗－ＨＢｓ － － － －
　ＨＢｅＡｇ ＋ ＋ － ＋／－
　抗－ＨＢｅ － － ＋ ＋／－
　抗－ＨＢｃ ＋ ＋ ＋ ＋
ＨＢＶ　ＤＮＡ （ＩＵ／ｍｌ） ＞２×１０７ ＞２×１０４ ＜２×１０３ ≥２×１０３

ＡＬＴ 正常 持续或反复升高 正常 持续或反复升高
肝脏病理学 无明 显 炎 症 坏 死 和 纤

维化
有明显炎症坏死和 （或）
纤维化

无或仅有轻度炎症，可
有不同程度的纤维化

有明显炎症坏死和 （或）
纤维化

　　注：ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；抗－ＨＢｓ为乙型肝炎表面抗体；ＨＢｅＡｇ为乙型肝炎ｅ抗原；抗－ＨＢｅ为乙型
肝炎ｅ抗体；抗－ＨＢｃ为乙型肝炎核心抗体；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＣＨＢ为慢性乙型肝炎。

　　未经抗病毒治疗ＣＨＢ患者的肝硬化年发生率
为２％～１０％［３５］，危险因素包括宿主 （年龄较大、

男性、发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换时＞４０岁、ＡＬＴ
持续升高［３６－３７］），病毒 （ＨＢＶ　ＤＮＡ＞２×１０３　ＩＵ／ｍｌ），

ＨＢｅＡｇ 持 续 阳 性［３８］，Ｃ 基 因 型，合 并 ＨＣＶ、

ＨＤＶ或 ＨＩＶ 感染，以及合并其他肝损伤因素
（如嗜酒或肥胖等）［３５］。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
年生存率为１４％～３５％［３５］。非肝硬化 ＨＢＶ感染

者的 ＨＣＣ年发生率为０．５％～１．０％［３５］。肝硬化

患者 ＨＣＣ年发生率为３％～６％［３９－４１］。肝硬化、合
并糖尿病、直系亲属中有肝癌者、血清 ＨＢｓＡｇ高
水平、接 触 黄 曲 霉 毒 素 等 均 与 ＨＣＣ 高 发 相
关［３５，４２－４６］。较低的 ＨＢｓＡｇ 水平常反映宿主对

ＨＢＶ复制和感染具有较好的免疫控制能力。研究
显示，即使 ＨＢｅＡｇ阴性、ＨＢＶ　ＤＮＡ低水平，不
论Ｂ 基因型还是 Ｃ 基因型，ＨＢｓＡｇ水平较高
（≥１　０００ＩＵ／ｍｌ）者发生 ＨＣＣ的风险仍较高［４５－４６］。

（二）发病机制
慢性 ＨＢＶ感染的发病机制较为复杂，迄今尚

未完全阐明。ＨＢＶ不直接杀伤肝细胞，病毒引起
的免疫应答是导致肝细胞损伤及炎症坏死的主要机
制，而炎症坏死持续存在或反复出现是慢性 ＨＢＶ
感染者进展为肝硬化甚至 ＨＣＣ的重要因素。

非特异性 （固有）免疫应答在 ＨＢＶ感染初期
发挥重要作用，它启动后续特异性 （适应性）免疫
应答［４７－４８］。ＨＢＶ 可依托自身 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｘ等多
种蛋白质成分，干扰 ＴＬＲ、维甲酸诱导基因Ⅰ

（ｒｅｔｉｎｏｉｃ　ａｃｉｄ　ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｇｅｎｅ－Ⅰ，ＲＩＧ－Ⅰ）两种抗
病毒信号转导途径，从而抑制非特异性免疫应答的
强度。ＣＨＢ患者常表现为外周血中髓样树突状细
胞 （ｍｙｅｌｏｉｄ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ｍＤＣ）和浆样树突状
细胞 （ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ｐＤＣ）频数降
低，且ｍＤＣ成熟障碍，ｐＤＣ产生干扰素－α能力明
显降低，从而导致机体直接清除病毒和诱生 ＨＢＶ
特异性Ｔ细胞的能力下降，不利于病毒清除。

ＨＢＶ特异性 （适应性）免疫应答在清除 ＨＢＶ
中起主要作用［４９］。主要组织相容性复合物 （ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅰ类分子限制性
的ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ淋巴细胞可诱导病毒感染肝细
胞凋亡，也可通过分泌干扰素－γ，以非细胞溶解机
制抑制肝细胞内的 ＨＢＶ基因表达和复制［５０］。慢性
感染时，ＨＢＶ特异性Ｔ细胞易凋亡，产生细胞因子
和增殖能力均显著降低，功能耗竭，可能是导致

ＨＢＶ持续感染的机制之一［５１］。目前认为血清和肝
组织中存在大量 ＨＢｓＡｇ，而 ＨＢｓＡｇ特异性细胞毒
性Ｔ淋巴细胞数量缺乏和 （或）功能不足，是导致
慢性ＨＢＶ感染者发生免疫耐受的重要原因［５２］。

五、实验室检查

（一）ＨＢＶ血清学检测
传 统 ＨＢＶ 血 清 学 标 志 物 包 括 ＨＢｓＡｇ、

抗－ＨＢｓ、 ＨＢｅＡｇ、 抗－ＨＢｅ、 抗－ＨＢｃ 和 抗－ＨＢｃ
ＩｇＭ。血清 ＨＢｓＡｇ可由ｃｃｃＤＮＡ转录为ｍＲＮＡ翻
译产生，也可由整合人宿主基因组的 ＨＢＶ　ＤＮＡ
序列转录翻译而来，ＨＢｓＡｇ阳性表示 ＨＢＶ感染。
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抗－ＨＢｓ为保护性抗体，阳性表示具备 ＨＢＶ免疫
力，见于乙型肝炎康复期及接种乙型肝炎疫苗者；
抗－ＨＢＣ　ＩｇＭ 阳性多见于急性乙型肝炎，慢性

ＨＢＶ感染急性发作多表现为低水平阳性；抗－ＨＢｃ
总抗体主要是抗－ＨＢｃ　ＩｇＧ，只要感染过 ＨＢＶ，不
论病毒是否被清除，此抗体多为阳性。

近年来，ＨＢｓＡｇ定量检测已在临床中被广泛
应用，其水平可反映疾病分期与疾病进展风险，也
可用于指导重组人干扰素和聚乙二醇干扰素－α
（ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α，Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α）治疗。

（二）ＨＢＶ病毒学检测

１．ＨＢＶ　ＤＮＡ定量：主要用于评估 ＨＢＶ感染
者病毒复制水平，是抗病毒治疗适应证选择及疗效
判断的重要指标。在抗病毒治疗过程中，获得持续
病毒学应答可显著控制肝硬化进展和降低 ＨＣＣ发
生风险［５３－５４］。ＨＢＶ　ＤＮＡ定量采用实时定量聚合
酶链反应法，检测下限值因不同生产厂商的试剂
而异。

２．ＨＢＶ基因分型：目前可鉴定出至少９种
（Ａ型至Ｉ型）ＨＢＶ基因型和１种未定基因型 （Ｊ
型），一些基因型可分数种基因亚型。检测 ＨＢＶ
基 因 型 有 助 于 预 测 干 扰 素 疗 效，判 断 疾 病
预后［５５－５８］。

３．耐药突变株检测：ＨＢＶ是一个高变异的病
毒，在反转录复制过程中，因ＲＮＡ聚合酶和逆转
录酶缺乏校正功能，可使病毒在复制过程中发生一
个或多个核苷酸的变异。ＨＢＶ可以在慢性持续性
感染过程中自然变异，也可因抗病毒药物治疗诱导
病毒变异，均可导致对抗病毒药物敏感性下降［５９］。
及时进行耐药突变株检测有助于临床医师判断耐药
发生并尽早调整治疗方案。目前，临床常用的耐药
检测方法包括逆转录酶区序列测定和线性探针反向
杂交法 （ＩＮＮＯ－ＬＩＰＡ试剂盒）。

（三）ＨＢＶ新型标志物检测

１．抗－ＨＢｃ抗体定量：新型双抗原夹心法可定
量检测血清抗－ＨＢｃ水平。在自然史研究中，免疫
清除期和再活动期患者抗－ＨＢｃ定量水平显著高于
免疫耐受期和低复制期［６０－６１］。ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ
患者基线抗－ＨＢｃ定量水平可预测 Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α和

ＮＡｓ的 疗 效［６２－６３］。此 外，抗－ＨＢｃ定 量 水 平 和

ＡＬＴ水平呈明显正相关；尤其在 ＡＬＴ正常患者，
抗－ＨＢｃ定量水平和肝脏组织学炎症坏死程度呈显
著正相关［６４］。

２．ＨＢＶ　ＲＮＡ定量：与肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ转录
活性有关，在评估 ＮＡｓ停药后复发风险方面值得

深入研究［６５－６６］。目前存在的局限性在于不同研究团
队采用的检测方法不完全相同。

３．乙型肝炎病毒核心相关抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ
ｃｏｒｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃｒＡｇ）： 是 一 种 包 含

ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｐ２２蛋白质的复合标志物，与肝
细胞内ｃｃｃＤＮＡ转录活性有关，在区分疾病分期、
预测Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α和 ＮＡｓ抗病毒疗效，以及停药后
复发、预 测 ＨＣＣ 发 生 风 险 等 方 面 均 有 相 关
研究［６７－７０］。

（四）血清生物化学检查［７１］

１．ＡＬＴ和ＡＳＴ：可在一定程度上反映肝细胞
损伤程度，特别是长期病毒抑制患者 ＡＬＴ升高，
应进一步分析原因［７２］。

２．总胆红素：与胆红素生成、摄取、代谢和排
泄有关，升高的主要原因为肝细胞损伤、肝内外胆
管阻塞、胆红素代谢异常和溶血。肝衰竭患者总胆
红素可＞１７１μｍｏｌ／Ｌ，或每天上升＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ。

３．血清白蛋白：反映肝脏合成功能，肝硬化
和肝衰竭患者可有血清白蛋白水平下降。白蛋白水
平同时也受到营养状况等的影响。

４．ＰＴ、ＰＴＡ和ＩＮＲ：反映肝脏凝血因子合成
功能，对判断疾病进展及预后有重要价值。

５．血清γ－ＧＴ：正常人血清中γ－ＧＴ主要来自
肝脏，酒精性肝病、药物性肝病、胆管炎合并肝内
外胆汁淤积时可显著升高。

６．血清碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，

ＡＬＰ）：缺乏肝脏特异性，胆汁淤积刺激 ＡＬＰ合
成，其升高的肝源性需通过γ－ＧＴ或 ＡＬＰ同工酶
水平升高加以确认。临床上常借助 ＡＬＰ的动态观
察来判断病情发展、预后和疗效评估。

７．甲胎蛋白 （ａｌｐｈａ　ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）及其
异质体Ｌ３：是诊断ＨＣＣ的重要指标。应注意甲胎
蛋白升高的幅度、动态变化，以及其与 ＡＬＴ 和

ＡＳＴ的消长关系，并结合临床表现和肝脏影像学
检查结果进行综合分析［７３］。

８．维生素Ｋ缺乏或拮抗剂－Ⅱ诱导蛋白 （ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｖｉｔａｍｉｎ　Ｋ　ａｂｓｅｎｃｅ　ｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ－Ⅱ，

ＰＩＶＫＡ－Ⅱ）：又名脱 γ 羧 基凝 血酶 原 （ｄｅｓ－γ－
ｃａｒｂｏｘｙ　ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ），是诊断肝癌的另一
个重要指标，可与甲胎蛋白互为补充［７４］。

六、肝纤维化无创诊断技术

（一）天冬氨酸转氨酶和血小板比率指数 （ａｓ－
ｐａｒｔａｔｅ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　ｔｏ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒａｔｉｏ　ｉｎｄｅｘ，

ＡＰＲＩ）评分
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ＡＰＲＩ是基于慢性 ＨＣＶ感染者数据研发的用
于评估 ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公
式：ＡＳＴ／ＡＳＴ的正常值上限 （ｕｐｐｅｒ　ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｎｏｒ－
ｍａｌ，ＵＬＮ）／血小板计数 （×１０９／Ｌ）×１００，成
人ＡＰＲＩ≥２提示存在肝硬化，ＡＰＲＩ＜１则排除肝
硬化。但近期研究提示，该指数用于评估 ＨＢＶ相
关肝纤维化程度的准确性较低［７５－７７］。

（二）肝纤维化４因子指数 （ｆｉｂｒｏｓｉｓ　４ｓｃｏｒｅ，

ＦＩＢ－４）

ＦＩＢ－４是基于慢性 ＨＣＶ 感染者数据研发的，
用于评估 ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公
式：年龄 （岁）×ＡＳＴ （ＩＵ／Ｌ）／ ［血小板计数

（×１０９／Ｌ）× ＡＬＴ （ＩＵ／Ｌ槡 ）］，ＦＩＢ－４≥３．２５诊
断肝纤维化和肝脏炎症分级 Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３，

ＦＩＢ－４＜１．４５排除 Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３。近期研究提
示，慢性 ＨＢＶ感染者以ＦＩＢ－４≥３．２５诊断 Ｍｅｔａ－
ｖｉｒ评分≥Ｆ３的特异度为９７％［７６］，＞３０岁人群中

ＦＩＢ－４≤０．７０排除乙型肝炎肝硬化的阴性预测值高
达９６％［７８］。

（三）其他指标
细胞外基质成分如透明质酸、Ⅲ型前胶原肽、

Ⅳ型胶原、层黏连蛋白等均可反映肝纤维化发生情
况，但尚缺乏可供临床应用的统一诊断界值。γ－谷
氨 酰 转 肽 酶－血 小 板 比 值 ［γ ｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ　ｔｏ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒａｔｉｏ，ＧＰＲ；γ－ＧＴ／γ－
ＧＴ的 ＵＬＮ／血小板计数 （×１０９／Ｌ）×１００］、红
细胞体积分布宽度－血小板比值 ［ｒｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｉｓｔｒｉｂｕ－
ｔｉｏｎ　ｗｉｄｔｈ　ｔｏ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ｒａｔｉｏ，ＲＰＲ；红细胞体积分布
宽度 （％）／血小板计数 （×１０９／Ｌ）］均由常规检
测指标组成，稳定的诊断界值仍待确定［７９－８０］。血清
高尔基体蛋白７３ （Ｇｏｌｇｉ　ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ７３）联
合ＡＳＴ及γ－ＧＴ可反映中、重度肝脏炎症［８１］。血
清壳多糖酶３样蛋白１ （ｃｈｉｔｉｎａｓｅ　３－ｌｉｋｅ　１，ＣＨ３Ｌ１
或ＹＫＬ－４０）可预测 ＡＬＴ正常或轻度升高患者的
中、重度肝脏纤维化［８２－８３］。

（四）肝脏硬度值测定
肝脏硬度值测定包括瞬时弹性成像 （ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）、基于超声的声脉冲辐射力学
（ａｃｏｕｓｔｉｃ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒｃｅ　ｉｍｐｕｌｓｅ，ＡＲＦＩ）和磁共
振弹性成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，

ＭＲＥ）。ＡＲＦＩ包括点剪切波弹性成像 （ｐｏｉｎｔ
ｓｈｅａｒ　ｗａｖｅ　ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ｐ－ＳＷＥ）和二维剪切波
弹性 成 像 （２Ｄ ｓｈｅａｒ　ｗａｖｅ　ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，２Ｄ－
ＳＷＥ）２种技术，ＡＲＦＩ、ＭＲＥ技术仍然处于临床
研究阶段。

ＴＥ已在美国、欧洲和亚太等获得批准应用，
能够比较准确地识别进展期肝纤维化及早期肝硬
化［８４－８５］，但测定值受肝脏炎症坏死、胆汁淤积和重
度脂肪变等多种因素影响，ＴＥ结果判读需结合患
者ＡＬＴ及胆红素水平等指标［８６－８８］。ＴＥ与其他血
清学指标联合使用可提高诊断效能［８４，８９－９１］。我国多
中心研究建议乙型肝炎肝硬化诊断界值为２１．３ｋＰａ
（特异度为９５％，阳性似然比为８．５），进展期肝纤
维化诊断界值为１２．４ｋＰａ （特异度为９５％，阳性
似然 比 为 １１．８），显 著 肝 纤 维 化 诊 断 界 值 为

９．１ｋＰａ（特异度为９５％，阳性似然比为６．４）；肝
硬化排除界值为８．２ｋＰａ（灵敏度为９５％，阳性似
然比 为 ０．０７），进 展 期 肝 纤 维 化 排 除 界 值 为

５．８ｋＰａ （灵 敏 度 为 ９５％， 阳 性 似 然 比 为

０．１０）［９２］。ＴＥ的临床应用指导参见 《瞬时弹性成
像技 术 诊 断 肝 纤 维 化 专 家 共 识 （２０１８ 年 更
新版）》［８５］。

七、影像学诊断

影像学检查的主要目的是监测慢性 ＨＢＶ感染
的临床疾病进展，包括了解有无肝硬化及门静脉高
压征象，发现占位性病变并鉴别其性质，通过动态
监测及时发现和诊断 ＨＣＣ［９３－９４］。

（一）腹部超声检查
腹部超声检查无创、价廉、实时显像，便于反

复进行，为最常用的肝脏影像学检查方法。可以观
察肝脏和脾脏的大小、外形、实质回声，并能测定
门静脉、脾静脉和肝静脉内径及血流情况，以及有
无腹水及其严重程度，从而判断有无肝硬化及门静
脉高压；能有效发现肝内占位性病变，对于监测和
发现早期 ＨＣＣ至关重要。超声造影能更好地鉴别
占位病变的性质。其局限性是图像质量和检查结果
易受设备性能、患者胃肠道内气体和操作者技术水
平等因素影响。

（二）ＣＴ
ＣＴ主要用于观察肝脏形态，了解有无肝硬

化，发现占位性病变并鉴别其性质；动态增强多期

ＣＴ扫描对于 ＨＣＣ的诊断具有较高的灵敏度和特
异度。

（三）ＭＲＩ
ＭＲＩ无放射性辐射，组织分辨率高，多方位、

多序列成像，是非常有效的肝脏影像学检查。一般
认为，动态增强多期 ＭＲＩ扫描及肝脏细胞特异性
增强剂显像对鉴别良、恶性肝内占位性病变的能力
优于增强ＣＴ。
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八、病理学诊断

慢性 ＨＢＶ感染者肝组织检查的主要目的是评
价肝脏炎症坏死及纤维化程度、明确有无肝硬化并
排除其他肝脏疾病，从而为确定诊断、判断预后、
启动治疗和监测疗效提供客观依据。

ＣＨＢ的主要病理学特点是肝脏汇管区及其周
围不同程度的炎症坏死和纤维化。汇管区浸润的炎
症细胞以淋巴细胞为主，也可有少数浆细胞和巨噬
细胞；炎症细胞聚集常引起界板破坏而形成界面炎
（旧称碎屑样坏死）。小叶内有肝细胞变性、坏死
（包括点灶、桥接、融合性坏死）和凋亡，并可见
磨玻璃样肝细胞及凋亡肝细胞形成的凋亡小体，且
随炎症病变活动而愈加显著。慢性肝脏炎症坏死可
引起细胞外基质特别是胶原的过度沉积即纤维化，

表现为不同程度的汇管区纤维性扩大、纤维间隔形
成，Ｍａｓｓｏｎ三色染色及网状纤维染色有助于判断
肝纤维化程度及肝小叶结构。在弥漫性肝纤维化的
基础上，一旦肝细胞结节性再生形成假小叶，即称
为肝硬化。另外，免疫组织化学染色可检测肝组织
内 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ的表达；核酸原位杂交法或

ＰＣＲ法可检测组织内 ＨＢＶ　ＤＮＡ或ｃｃｃＤＮＡ。
对于慢性 ＨＢＶ感染者的肝组织炎症坏死分级

和纤 维 化 分 期，国 际 文 献 中 常 采 用 Ｋｎｏｄｅｌｌ、

Ｓｃｈｅｕｅｒ，Ｍｅｔａｖｉｒ或Ｉｓｈａｋ评分系统 ［９５－９８］。Ｌａｅｎ－
ｎｅｃ肝硬化分级根据再生结节大小和纤维间隔宽
度，将肝硬化 （Ｍｅｔａｖｉｒ　４）细分为４Ａ、４Ｂ和４Ｃ
三级［９９］。我国学者也提出了病毒性肝炎的组织病
理学分级及分期标准［１００］。各种分级及分期系统比
较见表３和表４。

表３　不同肝脏炎症分级标准对照表

Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统

评分

汇管区
炎症伴
或不伴
桥接坏死

小叶内
变性及
灶性
坏死

汇管区
炎症

Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统

评
分

汇管区
及汇管
区周围
活动度

小叶内
活动度

王泰龄评分系统

评
分

汇管区
及周围

小叶内

Ｉｓｈａｋ评分系统

评
分

汇管区
炎症

汇管区
周围及
界面
炎症

灶性坏
死、凋亡
或灶性
炎症

融合性
坏死

０ 　无 　无 　无 ０ 无或轻微 　无 ０ 无炎症 无炎症 ０ 无 无 无 无

１ 轻度ＰＮ 轻度（嗜酸
小体、气球
样变和散在
肝细胞坏死
累及＜１／３
小叶）

轻度（少
量 炎 症
细 胞 浸
润＜１／３
汇管区）

１ 仅 汇 管
区炎症

有 炎 症
细 胞 浸
润 但 无
肝 细 胞
损伤

１ 汇 管 区
炎症

变 性 及
少 数 坏
死灶

１ 部 分 或
所 有 汇
管 区 轻
度炎症

轻度（局部
或少数汇
管区炎症）

每１０倍镜
视野下＜１
个或没有

局灶性

３ 中度ＰＮ（多
数汇管区周
围 累 及 ＜
５０％）

中度（１／３～
２／３小叶被
累及）

中度（炎
症 细 胞
增 多 在
１／３～２／
３ 汇 管
区）

２ 轻度ＰＮ 灶 性 坏
死 或 出
现 嗜 酸
小体

２ 轻度ＰＮ 汇 管 区
周 围 纤
维化，纤
维 间 隔
形成，小
叶 结 构
保留

２ 部 分 或
所 有 汇
管 区 中
度炎症

轻中度（局
部或少数
汇管区炎
症）

每１０倍镜
视野下２～
４个

部分小叶
内可见３带
坏死

３ 所 有 汇
管 区 中
重 度 炎
症

中度（炎症
范围＜５０％
汇管区或
界板周围）

每１０倍镜
视野下５～
１０个

大量小叶
内可见３带
坏死

４ 重度ＰＮ（多
数汇管区周
围 累 及 ＞
５０％）

重度（累及
＞２／３小叶）

重度（炎
症 细 胞
密 集 ＞
２／３ 汇
管区）

３ 中度ＰＮ 严 重 灶
性 肝 细
胞损伤

３ 中度ＰＮ 纤 维 间
隔 伴 小
叶 结 构
紊乱，无
肝硬化

４ 所 有 汇
管 区 重
度炎症

重度（炎症
范围＞５０％
汇管区或
界板周围）

每１０倍视
野下＞１０
个

３带坏死＋
偶见汇管
区－中央区
桥接坏死

５ 中度ＰＮ并
桥接坏死

　　－ 　　－ ４ 重度ＰＮ 出 现 融
合坏死

４ 重度ＰＮ 早 期 肝
硬化

５ 　　－ 　　－ 　　－ ３ 带 坏 死
＋ 严重汇
管区－中央
区桥接坏
死

１０ 重度ＰＮ 并
桥接坏死或
多小叶坏死

　　－ 　　－ ６ 　　－ 　　－ 　　－ 全小叶或
多小叶坏
死

　　注：ＰＮ为碎屑样坏死，“－”为无内容。
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表４　国内外肝纤维化分期标准对照表

Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统 Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统 王泰龄评分系统 Ｉｓｈａｋ评分系统
０分 无纤维化 ０分 无纤维化 ０分 无纤维化 ０分 无纤维化 ０分 无纤维化
１分 汇管区纤维性扩大 １分 汇管区纤维性扩大 １分 汇管区纤维性扩大，

无间隔
１分 汇管区扩大，纤维化１分 部分汇管区纤维性扩大

伴或不伴短纤维间隔
２分 大部分汇管区纤维性扩

大伴或不伴短纤维间隔
２分 　　－ ２分 汇管区周围纤维化，汇

管区－汇管区纤维间隔
２分 汇管 区 纤 维 扩 大

＋少数间隔
２分 汇管区周围纤维化，

纤维间隔形成，小叶
结构保留

３分 大部分汇管区纤维性扩
大，偶见汇管区－汇管区
纤维间隔

３分 出现桥接、汇管区－汇
管区或汇管区－中央静
脉纤维间隔

３分 桥接纤维化，伴小叶结
构紊乱，无肝硬化

３分 大量间隔，伴结构紊
乱，无肝硬化

３分 纤维隔伴小叶结构
紊乱，无肝硬化

４分 大部分汇管区纤维性扩
大，显著汇管区－汇管区
或汇管区－中央静脉纤维
间隔

４分 肝硬化 ４分 可能／肯定肝硬化 ４分 肝硬化 ４分 早期肝硬化 ５分 显著纤维化，偶见结节
（不完全分割性肝硬化）

６分 肝硬化

　　注：“－”为无内容。

　　利用计算机图像分析可以测定肝组织胶原染色
切片的胶原面积比 （ｃｏｌｌａｇｅｎ　ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ　ａｒｅａ，

ＣＰＡ）。基于双光子二次谐波技术的纤维化定量技
术 （ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ）可以在未经染色的肝组织切片中对
胶原面积及其形态特征进行自动化定量分析，可重
复性及准确性较高［１０１］。最近我国学者在国际上首
次提出了肝纤维化Ｐ－Ｉ－Ｒ分类，根据纤维间隔的宽
度及形态，将Ｉｓｈａｋ　３期以上肝纤维化分为进展为
主型 （Ｐ）、中间型 （Ｉ）和逆转为主型 （Ｒ），有助
于判断肝纤维化的变化趋势［１０２］。

九、临床诊断

根据慢性 ＨＢＶ感染者的血清学、病毒学、生
物化学、影像学、病理学和其他辅助检查结果，在
临床上可分为以下几种诊断：

（一）慢性 ＨＢＶ携带状态
又称ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染［１０３－１０４］。本期

患者处于免疫耐受期，患者年龄较轻，ＨＢＶ　ＤＮＡ
定量水平 （通常＞２×１０７　ＩＵ／ｍｌ）较高，血清ＨＢ－
ｓＡｇ （通常＞１×１０４　ＩＵ／ｍｌ）较高、ＨＢｅＡｇ阳性，
但血清ＡＬＴ和 ＡＳＴ持续正常 （１年内连续随访

３次，每次至少间隔３个月），肝脏组织病理学检
查无明显炎症坏死或纤维化。在未行组织病理学检
查的情况下，应结合年龄、病毒水平、ＨＢｓＡｇ水
平、肝纤维化无创检查和影像学检查等综合判定。

（二）ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ
本期患者处于免疫清除期，其血清ＨＢｓＡｇ阳性，

ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶ　ＤＮＡ定量水平 （通常＞２×１０４

ＩＵ／ｍｌ）较高，ＡＬＴ持续或反复异常或肝组织学检查
有明显炎症坏死和 （或）纤维化 （≥Ｇ２／Ｓ２）。

（三）非活动性 ＨＢｓＡｇ携带状态［１０５－１０６］

又称ＨＢｅＡｇ阴性慢性 ＨＢＶ感染。本期患者处

于免疫控制期，表现为血清 ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ
阴性、抗－ＨＢｅ阳性，ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２×１０３　ＩＵ／ｍｌ，

ＨＢｓＡｇ＜１×１０３　ＩＵ／ｍｌ，ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 持续正常
（１年内连续随访３次以上，每次至少间隔３个月），
影像学检查无肝硬化征象，肝组织检查显示组织活
动指数 （ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ，ＨＡＩ）评分＜４
或根据其他半定量计分系统判定病变轻微。

（四）ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ
此期 为 再 活 动 期，其 血 清 ＨＢｓＡｇ 阳 性、

ＨＢｅＡｇ持 续 阴 性，多 同 时 伴 有 抗－ＨＢｅ 阳 性，

ＨＢＶ　ＤＮＡ定量水平通常≥２×１０３　ＩＵ／ｍｌ，ＡＬＴ
持续或反复异常，或肝组织学有明显炎症坏死和
（或）纤维化 （≥Ｇ２／Ｓ２）。

（五）隐匿性 ＨＢＶ 感染 （ｏｃｃｕｌｔ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ
ｖｉｒｕｓ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＯＢＩ）［１０７］

表现为血清ＨＢｓＡｇ阴性，但血清和 （或）肝组
织中ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性。在ＯＢＩ患者中，８０％可有血
清抗－ＨＢｓ、抗－ＨＢｅ和 （或）抗－ＨＢｃ阳性，称为血
清阳性ＯＢＩ；但有１％～２０％的ＯＢＩ患者所有血清学
指标均为阴性，故称为血清阴性ＯＢＩ。其发生机制
尚未完全阐明，一种可能是显性 （急性或慢性）

ＨＢＶ感染后 ＨＢｓＡｇ消失，通常其血清或肝组织

ＨＢＶ　ＤＮＡ水平很低，无明显肝组织损伤；另一种
是ＨＢＶ　Ｓ区基因变异，导致 ＨＢｓＡｇ不能被现有商
品化试剂盒检测到，其血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ水平通常较
高，可能伴有明显肝脏组织病理学改变。此类患者
可通过输血或器官移植将ＨＢＶ传播给受者，其自身
在免疫抑制状态下可发生ＨＢＶ再激活。

（六）乙型肝炎肝硬化［１０８－１０９］

乙型肝炎肝硬化的诊断应符合下列１和２ （病
理学诊断），或１和３ （临床诊断）。

１．目 前 ＨＢｓＡｇ 阳 性，或 ＨＢｓＡｇ 阴 性、
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抗－ＨＢｃ阳性且有明确的慢性 ＨＢＶ感染史 （既往

ＨＢｓＡｇ阳性＞６个月），并除外其他病因者。

２．肝脏活组织检查病理学符合肝硬化表现者。

３．符合以下５项中的２项及以上，并除外非
肝硬化性门静脉高压者：①影像学检查显示肝硬化
和 （或）门静脉高压征象；②内镜检查显示食管胃
底静脉曲张；③肝脏硬度值测定符合肝硬化；④血
生物化学检查显示白蛋白水平降低 （＜３５ｇ／Ｌ）和
（或）ＰＴ延长 （较对照延长＞３ｓ）；⑤血常规检查
显示血小板计数＜１００×１０９／Ｌ等。

临床上常根据是否曾出现腹水、食管胃底静脉
曲张破裂出血和肝性脑病等严重并发症，将肝硬化
分为代偿期及失代偿期。①代偿期肝硬化：病理学
或临床诊断为肝硬化，但从未出现腹水、食管胃底
静脉曲张破裂出血或肝性脑病等严重并发症者，可
诊断为代偿期肝硬化；其肝功能多为Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ
Ａ级。②失代偿期肝硬化：肝硬化患者一旦出现腹
水、食管胃底曲张静脉破裂出血或肝性脑病等严重
并发症者，即诊断为失代偿期肝硬化［１１０］；其肝功
能多属于Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ　Ｂ级或Ｃ级。

近年，为更准确地预测肝硬化患者的疾病进
展、死亡风险或治疗效果，有学者建议将肝硬化分
为５期［１１１］，其中１、２期为代偿期肝硬化，３期至

５期为失代偿期肝硬化。１期为无静脉曲张，无腹
水；２期为有静脉曲张，无出血或腹水；３期为有
腹水，无出血，伴或不伴静脉曲张；４期为有出

血，伴或不伴腹水；５期为出现脓毒症。
随着抗病毒药物的进步，许多失代偿期肝硬化

患者经过治疗可以逆转为代偿期肝硬化。表现为肝
细胞功能改善如白蛋白水平较前升高，ＰＴ较前缩
短，不再出现腹水、肝性脑病等严重并发症，不需
要肝移植也可长期存活。这些现象被称为肝硬化再
代偿期 （ｒｅ－ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ），但目前尚无准确定义
和统一的诊断标准。

十、治疗目标

最大限度地长期抑制 ＨＢＶ 复制［６，１１２－１１３］，减
轻肝细胞炎症坏死及肝脏纤维组织增生，延缓和减
少肝功能衰竭、肝硬化失代偿、ＨＣＣ和其他并发
症的发生，改善患者生活质量，延长其生存时间。

对于部分适合条件的患者，应追求临床治愈。
临床治愈 （或功能性治愈）［６，１１２，１１４－１１６］：停止治疗

后仍保持 ＨＢｓＡｇ阴性 （伴或不伴抗－ＨＢｓ出现）、

ＨＢＶ　ＤＮＡ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ｃｃｃＤＮＡ未被清
除，因此存在ＨＢＶ再激活和发生ＨＣＣ的风险。

十一、抗病毒治疗的适应证

依据血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ、ＡＬＴ水平和肝脏疾病
严重程度，同时需结合年龄、家族史和伴随疾病等
因素，综合评估患者疾病进展风险，决定是否需要
启动抗病毒治疗［６，１１２－１１３］；动态评估比单次检测更
有临床意义，见图１。

注：ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＨＣＣ为肝细胞癌；ＤＡＡ为直接抗病毒药
物；ＮＡｓ为核苷 （酸）类似物；Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α为聚乙二醇干扰素－α。ａ随访项目：病毒学检测、肝脏生物化学指标检测、甲胎蛋白、
维生素Ｋ缺乏或拮抗剂诱导蛋白检测，腹部超声检查、肝脏硬度值检测。ｂ　ＨＢＶ相关的肝外表现：肾小球肾炎、血管炎等。
ｃ　ＨＢＶ相关失代偿期肝硬化患者ＮＡｓ治疗期间的随访标准：每３个月１次，复查血常规、肝脏生物化学指标和肾功能、血氨、
病毒学、甲胎蛋白、维生素Ｋ缺乏或拮抗剂诱导蛋白，行腹部超声检查；必要时行增强电子计算机断层显像或磁共振成像检
查。ｄＡＬＴ升高的其他原因：其他病原体感染、药物或毒物服用史、酒精服用史、脂肪代谢紊乱 、自身免疫紊乱、肝脏淤血或
血管性疾病、遗传代谢性肝损伤、全身性系统性疾病等。ｅ　ＮＡｓ：恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯、富马酸丙酚替诺福韦。

图１　慢性 ＨＢＶ感染抗病毒治疗适应证的选择流程图
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　　血清ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性的慢性ＨＢＶ感染者，若
其ＡＬＴ持续异常 （＞ＵＬＮ）且排除其他原因导致
的ＡＬＴ升高，建议抗病毒治疗。

导致ＡＬＴ升高的其他原因包括：其他病原体
感染、药物性肝损伤、酒精性肝炎、非酒精性脂肪
性肝炎、自身免疫性肝病、全身系统性疾病累及肝
脏等。同时，也应注意排除应用降酶药物后 ＡＬＴ
的暂时性正常。

存在肝硬化的客观依据，不论ＡＬＴ和ＨＢｅＡｇ
状态，只要可检测到ＨＢＶ　ＤＮＡ，均应进行积极的
抗病毒治疗。对于失代偿期肝硬化者，若 ＨＢＶ
ＤＮＡ检测不到但 ＨＢｓＡｇ阳性，建议抗病毒治疗。

血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ正常患者，如有
以下情形之一，则疾病进展风险较大，建议抗病毒
治疗：①肝组织学显示明显的肝脏炎症 （≥Ｇ２）
或纤维化 （≥Ｓ２）；②ＡＬＴ持续正常 （每３个月检
查１次，持续１２个月），但有肝硬化／肝癌家族史
且年龄＞３０岁；③ＡＬＴ持续正常 （每３个月检查

１次，持续１２个月），无肝硬化／肝癌家族史但年
龄＞３０岁，建议肝纤维化无创诊断技术检查或肝
组织学检查，存在明显肝脏炎症或纤维化；④有

ＨＢＶ相关的肝外表现 （肾小球肾炎、血管炎、结
节性多动脉炎、周围神经病变等）。

推荐意见６：血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ持
续异常 （＞ＵＬＮ）且排除其他原因所致者，建议
抗病毒治疗 （Ｂ１）。

推荐意见７：对于血清ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性的代偿
期乙型肝炎肝硬化患者和 ＨＢｓＡｇ阳性失代偿期乙
型肝炎肝硬化患者，建议抗病毒治疗 （Ａ１）。

推荐意见８：血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ正
常，有下列情况之一者建议抗病毒治疗。①肝组织
学检查提示明显炎症和 （或）纤维化 ［Ｇ≥２和
（或）Ｓ≥２］（Ａ１）；②有乙型肝炎肝硬化或乙型肝
炎肝癌家族史且年龄＞３０岁 （Ｂ１）；③ＡＬＴ 持续
正常、年龄＞３０岁者，建议肝纤维化无创诊断技
术检查或肝组织学检查，存在明显肝脏炎症或纤维
化 （Ａ１）；④ ＨＢＶ相关肝外表现 （如 ＨＢＶ相关
性肾小球肾炎等）（Ｂ１）。

十二、ＮＡｓ治疗

（一）ＮＡｓ药物的疗效和安全性

１．恩替卡韦 （ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）：大量研究数
据显示，采用ＥＴＶ治疗可强效抑制病毒复制，改
善肝脏炎症，安全性较好［１１７－１１９］，长期治疗可改善
乙型肝炎肝硬化患者的组织学病变［１２０－１２１］，显著降

低肝硬化并发症和 ＨＣＣ的发生率，降低肝脏相关
和全因病死率［５３，１２２］。

在初治ＣＨＢ患者中，ＥＴＶ治疗５年的累计耐
药发生率为 １．２％；在拉米夫定 （ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，

ＬＡＭ）耐药的ＣＨＢ患者中，ＥＴＶ治疗５年的累
计耐药发生率升至５１％［１２３］。

２．富马酸替诺福韦酯 （ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ　ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）：应用ＴＤＦ治疗ＣＨＢ患者的多
中心临床研究结果显示，可强效抑制病毒复制，耐
药发生率低［１２４－１２５］。采用 ＴＤＦ治疗８年的研究数
据显示，共有４１例次病毒学突破，其中２９例次
（７０％）的原因是依从性问题，５９％发生病毒学突
破的患者继续ＴＤＦ治疗仍然获得病毒学应答，进
一步的核酸序列测定未发现ＴＤＦ相关的耐药［１２６］。

ＴＤＦ长期治疗显著改善肝脏组织学，降低 ＨＣＣ发
生率［１２７－１２８］。

ＥＴＶ耐药且血清中 ＨＢＶ　ＤＮＡ＞６０ＩＵ／ｍｌ的

９０例ＣＨＢ患者，按照１∶１比例随机接受ＴＤＦ单
独或联合ＥＴＶ治疗４８周，ＴＤＦ单独或联合ＥＴＶ
治疗组的 ＨＢＶ　ＤＮＡ阴转 （＜１５ＩＵ／ｍｌ）率分别
为７３％和７１％，ＨＢＶ　ＤＮＡ较基线分别下降３．６６
和３．７４ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，分别有６例和３例患者仍保持
了基线的耐药，两组安全性良好［１２９］。多项 ＴＤＦ
治疗 ＮＡｓ经治患者的４８～１６８周的研究显示，

ＴＤＦ用于ＬＡＭ 耐药、阿德福韦酯 （ａｄｅｆｏｖｉｒ　ｄｉｐ－
ｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）耐药、ＥＴＶ耐药或多药耐药患者的
治疗，均可获得７０％～９８％的病毒学应答，且随
着 治 疗 时 间 的 延 长， 病 毒 学 应 答 率 逐 渐
升高［１２９－１３９］。

３．富马酸丙酚替诺福韦 （ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ　ａｌａｆｅ－
ｎａｍｉｄｅ　ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）：全球Ⅲ期临床试验中，

５８１例ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者 （不包括失代偿期肝
硬化）接受 ＴＡＦ治疗４８周，６４％的患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ，ＡＬＴ复常率为７２％；１０％发
生 ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＨＢｓＡｇ消失率为１％；继
续治疗至９６周，７３％的患者 ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ，

ＡＬＴ复常率为７５％；ＨＢｅＡｇ血清学转换率增至

１８％，ＨＢｓＡｇ消失率为１％。２８５例 ＨＢｅＡｇ阴性

ＣＨＢ （不包括失代偿期肝硬化）患者接受ＴＡＦ治
疗４８周，９４％的患者 ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ，

ＡＬＴ复常率为８３％，ＨＢｓＡｇ血清消失率为０；继
续治疗至９６周，９０％患者 ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２９ＩＵ／ｍｌ，

ＡＬＴ 复 常 率 为 ８１％，ＨＢｓＡｇ 血 清 消 失 率

＜１％［１４０－１４２］。

９６周治疗期间，头痛 （１２％）、恶心 （６％）
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和疲劳 （６％）是最常见的不良事件［１４２］。ＴＡＦ治
疗 ９６ 周 后 髋 关 节、腰 椎 的 骨 密 度 下 降 值
（－０．３３％、－０．７５％）低 于 ＴＤＦ （－２．５１％、

－２．５７％），两 者 间 差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．００１）；ＴＡＦ治疗后估算的肾小球滤过率 （ｅｓｔｉ－
ｍａｔｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）下降的中
位值也低于 ＴＤＦ （－１．２ｍｇ／ｄｌ比－４．８ｍｇ／ｄｌ，

Ｐ＜０．００１）［１４２］。

４．其他药物：替比夫定 （ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬｄＴ）

可改善ｅＧＦＲ，但总体耐药率仍偏高［１１３］。ＬｄＴ在
阻断母婴传播中具有良好的效果和安全性 （详见
“十六、特殊人群抗病毒治疗的推荐意见”部分）。

（二）ＮＡｓ的选择
初治患者应首选强效低耐药药物 （ＥＴＶ、

ＴＤＦ、ＴＡＦ）治疗。不建议 ＡＤＶ 和 ＬＡＭ 用于

ＨＢＶ感染者的抗病毒治疗。

正在应用非首选药物治疗的患者，建议换用强
效低耐药药物，以进一步降低耐药风险。应用

ＡＤＶ者，建议换用 ＥＴＶ、ＴＤＦ 或 ＴＡＦ；应用

ＬＡＭ或ＬｄＴ者，建议换用 ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＥＴＶ；
曾有ＬＡＭ或ＬｄＴ耐药者，换用ＴＤＦ或ＴＡＦ；曾
有ＡＤＶ耐药者换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ［１４３］；联
合 ＡＤＶ 和 ＬＡＭ／ＬｄＴ 治 疗 者，换 用 ＴＤＦ 或

ＴＡＦ。
（三）ＮＡｓ耐药的预防和处理

１．初始治疗患者：强调选择强效低耐药药物，
推荐ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ。

２．治疗中：定期检测 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量，以便
及时发现病毒学突破，并尽早给予挽救治疗 （表

５）。对于ＮＡｓ发生耐药者，改用干扰素－α类联合
治疗的应答率较低。

表５　核苷 （酸）类似物耐药挽救治疗推荐

耐药种类 推荐药物

ＬＡＭ或ＬｄＴ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药，之前未使用ＬＡＭ或ＬｄＴ 换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药，且对ＬＡＭ／ＬｄＴ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ和ＡＤＶ耐药 ＥＴＶ联合 ＴＤＦ，或 ＥＴＶ 联

合ＴＡＦ
　　注：ＬＡＭ为拉米夫定；ＬｄＴ为替比夫定；ＡＤＶ为阿德福韦酯；
ＥＴＶ为恩替卡韦；ＴＤＦ为富马酸替诺福韦酯；ＴＡＦ为富马酸丙酚替
诺福韦。

（四）ＮＡｓ治疗的监测

１．治疗前相关指标基线检测：①生物化学指
标主要有 ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素、白蛋白等；②病
毒学和血清学标志物主要有 ＨＢＶ　ＤＮＡ 定量和

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、抗－ＨＢｅ；③根据病情需要，检
测血常规、血清肌酐水平、血磷水平、肾小管功能
等；④肝脏无创纤维化检测如肝脏硬度值测定；⑤
当ＥＴＶ和ＴＤＦ用于肌酐清除率＜５０ｍｌ／ｍｉｎ患者
时，均需调整剂量；ＴＡＦ 用于肌酐清除率 ＜
１５ｍｌ／ｍｉｎ且未接受透析的患者时，无推荐剂量；
其余情况均无需调整剂量。

２．密切关注患者治疗依从性问题：包括用药
剂量、使用方法、是否有漏用药物或自行停药等情
况，确保患者已经了解随意停药可能导致的风险，
提高患者依从性。

３．少见或罕见不良反应的预防和处理：ＮＡｓ
总体安全性和耐受性良好，但在临床应用中仍有少
见、罕见严重不良反应的发生，如肾功能不全 （服
用 ＴＤＦ、ＡＤＶ）、低 磷 性 骨 病 （服 用 ＴＤＦ、

ＡＤＶ）、肌炎／横纹肌溶解 （服用ＬｄＴ）、乳酸酸中
毒等 （服用ＥＴＶ、ＬｄＴ），应引起关注。建议治疗
前仔细询问相关病史，以降低风险。对治疗中出现
血肌酐、肌酸激酶或乳酸脱氢酶水平明显升高，并
伴相应临床表现如全身情况变差、肌痛、肌无力、
骨痛等症状的患者，应密切观察，一旦确诊为肾功
能不全、肌炎、横纹肌溶解、乳酸酸中毒等，应及
时停药或改用其他药物，同时给予积极的相应治疗
干预。

４．耐药监测及处理：随着强效低耐药药物的
应用，ＮＡｓ长期治疗出现耐药发生率大幅降低。
如果在治疗过程中出现 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量较治疗中
最低值升高＞２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，排除依从性问题后，需
及时给予挽救治疗，并进行耐药检测。

十三、干扰素－α治疗

我国已批准Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α和普通干扰素－α用于

ＣＨＢ治疗。
（一）Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗的方案及疗效

１．Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α初治单药治疗：多项多中心随机
对照临床试验显示，ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者采用

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ或 国 产 Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ｂ 治 疗 ４８ 周
（１８０μｇ／周），停药随访 ２４ 周，ＨＢＶ　ＤＮＡ＜
２×１０３　ＩＵ／ｍｌ的发生率为３０％，ＨＢｅＡｇ血清学转
换率为３０．７５％～３６．３％ （其中基线 ＡＬＴ＞２×
ＵＬＮ且治疗１２周时ＨＢｓＡｇ＜１　５００ＩＵ／ｍｌ者可高
达６８．４％），ＨＢｓＡｇ转换率为２．３％～３％，停药

３年 ＨＢｓＡｇ清除率为１１％［１１３，１４４－１４６］。Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ
治疗ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染者 （６０％为亚洲人）

４８周，停药随访２４周，ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２×１０３　ＩＵ／ｍｌ
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的发生率为４３％，停药后随访４８周时为４２％；

ＨＢｓＡｇ消失率在停药随访２４周、３年、５年时分
别为３％、８．７％和１２％［１１３，１４６］。

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗２４周时，ＨＢＶ　ＤＮＡ下降＜
２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ 且 ＨＢｓＡｇ 定 量 ＞２×１０４　ＩＵ／ｍｌ
（ＨＢｅＡｇ阳性者）或下降＜１ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ（ＨＢｅＡｇ
阴性者），建议停用 Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗，改为 ＮＡｓ
治疗［１１２，１１６，１４６］。

２．Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α与ＮＡｓ联合治疗：对 ＮＡｓ经治

ＣＨＢ患者中符合条件的优势人群联合Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α
可使 部 分 患 者 获 得 临 床 治 愈［１１６，１４６］。治 疗 前

ＨＢｓＡｇ 低 水 平 （＜１　５００ＩＵ／ｍｌ）及 治 疗 中

ＨＢｓＡｇ快速下降 （１２周或２４周时 ＨＢｓＡｇ＜２００
ＩＵ／ｍｌ或下降＞１ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ）的患者，联合治疗后

ＨＢｓＡｇ阴转的发生率较高［１４７－１５１］。但联合治疗的
基线条件、最佳疗程和持久应答率等，尚需进一步
研究。

３．Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α进一步降低 ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ的
发生率：１１９对单独应用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α或ＥＴＶ治疗
的ＣＨＢ患者，随访５年发现，采用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治
疗的患者５年内均未发生ＨＣＣ；而采用ＥＴＶ治疗
者在随访第４、５年时分别有２例、１例发生ＨＣＣ，
与模型预测发生率间差异无统计学意义 （Ｐ＝
０．３６）［１５２］。另一项包括６８２例采用ＮＡｓ、４３０例应
用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α单独或联合 ＮＡｓ治疗的回顾性研究
显示，在中位随访时间５．４１年时共３１例发生

ＨＣＣ，接受Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗患者的１０年累计ＨＣＣ
发生率明显低于 ＮＡｓ治疗患者 （２．７％比８．０％，

Ｐ＜０．００１）［１４６，１５３］。Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α在降低 ＨＢＶ相关

ＨＣＣ发生率方面的作用值得进一步深入研究。
（二）Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α抗病毒疗效的预测因素
治疗前的预测因素：ＨＢＶ　ＤＮＡ＜２×１０８　ＩＵ／ｍｌ，

ＡＬＴ高水平 ［（２～１０）×ＵＬＮ］或肝组织炎症坏死

Ｇ２以上，Ａ或Ｂ基因型，基线低 ＨＢｓＡｇ水平 （＜
２５　０００ＩＵ／ｍｌ）［６，１１２－１１３，１４６，１５４－１５５］，基线核心抗体定量
检测 （ｑＡｎｔｉ－ＨＢｃ）定量高水平［６２－６３］，基线信号转导
及转录激活蛋白４ （ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ　４）为ｒｓ７５７４８６５［１５６］，是提示干
扰素疗效较好的预测指标。Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗１２周
时的 ＨＢＶ　ＤＮＡ 水平、ＨＢｓＡｇ定量及其动态变
化，可用于预测干扰素疗效［１４６］。

（三）干扰素的不良反应及其处理［６，１１２－１１３］

１．流感样综合征：发热、头痛、肌痛和乏力
等，可在睡前注射干扰素－α或用药时服用非甾体
抗炎药。

２．骨髓抑制：中性粒细胞计数≤０．７５×１０９／Ｌ
和 （或）血小板计数＜５０×１０９／Ｌ，应降低干扰素
剂量；１～２周后复查，如恢复，则增加至原量。
中性粒细胞计数≤０．５×１０９／Ｌ和 （或）血小板计
数＜２５×１０９／Ｌ，则应暂停使用干扰素。对中性粒
细胞计数明显降低者，可试用粒细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ　ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，Ｇ－ＣＳＦ）
或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）
治疗。

３．精神异常：抑郁、妄想、重度焦虑等。应
及时停用干扰素，必要时会同精神心理方面的专科
医师进一步诊治。

４．自身免疫病：部分患者可出现自身抗体，
仅少部分患者出现甲状腺疾病、糖尿病、血小板计
数减少、银屑病、白斑病、类风湿关节炎和系统性
红斑狼疮样综合征等，应请相关科室医师会诊共同
诊治，严重者应停药。

５．其他少见的不良反应：视网膜病变、间质
性肺炎、听力下降、肾脏损伤、心血管并发症等，
应停止干扰素治疗。

（四）干扰素治疗的禁忌证［６，１１２－１１３］

１．绝对禁忌证：妊娠或短期内有妊娠计划、
精神病史 （具有精神分裂症或严重抑郁症等病史）、
未能控制的癫痫、失代偿期肝硬化、未控制的自身
免疫病，严重感染、视网膜疾病、心力衰竭、慢性
阻塞性肺病等基础疾病。

２．相对禁忌证：甲状腺疾病，既往抑郁症史，
未控制的糖尿病、高血压、心脏病。

推荐意见９：ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者采用ＥＴＶ、

ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗。治疗１年若ＨＢＶ　ＤＮＡ低于检
测下限、ＡＬＴ复常和 ＨＢｅＡｇ血清学转换后，再
巩固治疗至少３年 （每隔６个月复查１次）仍保持
不变，可考虑停药，延长疗程可减少复发 （Ａ１）。

推荐意见１０：ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者采用Ｐｅｇ－
ＩＦＮ－α抗病毒治疗。治疗２４周时，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ
下降＜２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ且ＨＢｓＡｇ定量＞２×１０４ＩＵ／ｍｌ，建
议停用 Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗，改为 ＮＡｓ治疗 （Ａ１）。

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α有效患者的疗程为４８周，可以根据病
情需要延长疗程，但不宜超过９６周 （Ｂ１）。

推荐意见１１：ＨＢｅＡｇ 阴性 ＣＨＢ 患 者 采 用

ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗，建议 ＨＢｓＡｇ消失且

ＨＢＶ　ＤＮＡ检测不到后停药随访 （Ａ１）。
推荐意见１２：ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者采用Ｐｅｇ－

ＩＦＮ－α抗病毒治疗。治疗１２周时，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ
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下降＜２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，或ＨＢｓＡｇ定量下降＜１ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，
建议停用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗，改为 ＮＡｓ治疗 （Ｂ１）。
有效患者治疗疗程为４８周，可以根据病情需要延
长疗程，但不宜超过９６周 （Ｂ１）。

推荐意见１３：代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
推荐采用ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ进行长期抗病毒治
疗，或采用Ｐｅｇ－ｌＦＮ－α治疗，但需密切监测相关不
良反应 （Ａ１）。

推荐意见１４：失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
推荐采用ＥＴＶ或 ＴＤＦ长期治疗，禁用干扰素治
疗 （Ａ１），若必要可以应用ＴＡＦ治疗 （Ｃ１）。

十四、其他治疗

抗 ＨＢＶ治疗可降低 ＨＢＶ相关并发症的发生
率，降低 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ的发生率，提高患者生
存率，是慢性 ＨＢＶ感染者最重要的治疗措施。此
外，还有抗炎、抗氧化、保肝、抗纤维化、调节免
疫等治疗。

（一）抗炎、抗氧化、保肝治疗

ＨＢＶ感染后导致肝细胞炎症坏死是疾病进展
的重要病理生理过程。甘草酸制剂、水飞蓟素制
剂、多不饱和卵磷脂制剂和双环醇等具有抗炎、抗
氧化和保护肝细胞等作用，有望减轻肝脏炎症损
伤。对肝组织炎症明显或ＡＬＴ水平明显升高的患
者，可以酌情使用，但不宜多种联合。

（二）抗纤维化治疗
多个抗纤维化中药方剂如安络化纤丸、复方鳖

甲软肝片、扶正化瘀片等，在动物实验和临床研究
中均显示一定的抗纤维化作用［１５７－１６１］，对明显纤维
化或肝硬化患者可以酌情选用。但尚需多中心随机
对照研究进一步明确其疗程及长期疗效等。

十五、慢性ＨＢＶ感染者的监测和随访管理［６，１１２－１１３］

（一）慢性 ＨＢＶ携带状态和非活动性 ＨＢｓＡｇ
携带状态患者的管理

慢性 ＨＢＶ携带状态因处于免疫耐受期，患者
肝内无炎症活动或仅有轻微炎症，且此期患者抗病
毒治疗效果欠佳，所以目前不推荐进行抗病毒治
疗。但需要强调，一部分免疫耐受期患者可能会进
入免疫清除期而出现肝炎活动。非活动性 ＨＢｓＡｇ
携带状态处于免疫控制期，但仍有发展成 ＨＢｅＡｇ
阴性ＣＨＢ的可能，且长期随访仍有发生 ＨＣＣ的
风险。

因此，慢性 ＨＢＶ携带状态和非活动 ＨＢｓＡｇ
携带状态的患者均建议每６～１２个月进行血常规、

生物化学、病毒学、甲胎蛋白、腹部超声和肝纤维
化无创诊断技术等检查，必要时进行肝活组织检
查，若符合抗病毒治疗指征，及时启动治疗。

（二）抗病毒治疗过程中的监测
抗病毒治疗过程中的定期监测是为了监测抗病

毒治疗的疗效、用药依从性，以及耐药情况和不良
反应。

１．应用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α的患者：血常规检查 （治
疗第１个月每１～２周１次，稳定后每月１次），肝
脏生物化学检查 （每月１次），甲状腺功能和血糖
值检测 （每３个月１次），ＨＢＶ　ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、

ＨＢｅＡｇ和抗－ＨＢｅ定量检测 （每３个月１次），肝
脏硬度值测定 （每６个月１次），腹部超声检查和
甲胎蛋白检测等 （无肝硬化者每６个月１次，肝硬
化者每３个月１次），必要时做增强 ＣＴ 或增强

ＭＲＩ以早期发现 ＨＣＣ。

２．应用ＮＡｓ类药物的患者：血常规、肝脏生
物化学指标、ＨＢＶ　ＤＮＡ定量和 ＨＢＶ血清学标志
物、肝脏硬度值测定等，每３～６个月检测１次；
腹部超声检查和甲胎蛋白等 （无肝硬化者每６个月

１次，肝硬化者每３个月１次）；必要时做增强ＣＴ
或增强 ＭＲＩ以早期发现 ＨＣＣ。采用 ＴＤＦ者，每

６～１２个月检测１次血磷水平、肾功能，有条件者
可监测肾小管早期损伤指标。

（三）抗病毒治疗结束后的随访
治疗结束后对停药患者进行密切随访的目的：

评估抗病毒治疗的长期疗效，监测疾病进展以及

ＨＣＣ的发生。因此，不论患者在抗病毒治疗过程
中是否获得应答，在停药后前３个月内应每月检测

１次肝脏生物化学指标、ＨＢＶ 血清学标志物和

ＨＢＶ　ＤＮＡ定量；之后每３个月检测１次，１年后
每６个月检测１次。无肝硬化的患者需每６个月行

１次腹部超声检查和甲胎蛋白检测等，肝硬化患者
需每３个月检测１次，必要时做增强ＣＴ或增强

ＭＲＩ以早期发现 ＨＣＣ。

十六、特殊人群抗病毒治疗的推荐意见

（一）应答不佳患者

１．ＣＨＢ患者：采用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗

４８周，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ＞２×１０３　ＩＵ／ｍｌ，排除依从
性和检测误差后，可调整 ＮＡｓ治疗方案 （采用

ＥＴＶ 者换用 ＴＤＦ 或 ＴＡＦ［１６２－１６３］，采用 ＴＤＦ 或

ＴＡＦ者换用ＥＴＶ，或两种药物联合使用）。也可
以联合Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗。

２．乙型肝炎肝硬化患者：采用ＥＴＶ、ＴＤＦ或
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ＴＡＦ治疗２４周，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ＞２×１０３　ＩＵ／ｍｌ，
排除依从性和检测误差后，建议调整 ＮＡｓ治疗方
案 （采用ＥＴＶ者可改用ＴＤＦ或ＴＡＦ，采用ＴＤＦ
或 ＴＡＦ者可改用 ＥＴＶ），或两种药物联合使用
（ＥＴＶ联用ＴＤＦ或ＴＡＦ）。

（二）应用化学治疗和免疫抑制剂治疗的患者
慢性 ＨＢＶ感染者接受肿瘤化学治疗或免疫抑

制剂治疗有可能导致 ＨＢＶ再激活，重者可导致肝
衰竭甚至死亡。约２０％～５０％的 ＨＢｓＡｇ阳性、
抗－ＨＢｃ阳性肿瘤患者，８％～１８％的 ＨＢｓＡｇ阴
性、抗－ＨＢｃ阳性肿瘤患者，在抗肿瘤治疗后发生

ＨＢＶ再激活［１６４－１６５］。预防性抗病毒治疗可以明显
降低乙型肝炎再激活发生率［１６６－１６７］。建议选用强效
低耐药的ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗［１６８－１７０］。

所有接受化学治疗或免疫抑制剂治疗的患者，
起始治疗前应常规筛查 ＨＢｓＡｇ、抗－ＨＢｃ。

ＨＢｓＡｇ阳性者应尽早在开始使用免疫抑制剂
及化学治疗药物之前 （通常为１周）或最迟与之同
时应用ＮＡｓ抗病毒治疗［６，１７１－１７２］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性患者，若 ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性，也需要进行预防性抗病毒治疗［１１２］；如
果ＨＢＶ　ＤＮＡ阴性，可每１～３个月监测 ＡＬＴ水
平、ＨＢＶ　ＤＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ，一旦 ＨＢＶ　ＤＮＡ 或

ＨＢｓＡｇ转为阳性，应立即启动抗病毒治疗［１１２，１７３］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性者，若使用Ｂ细胞
单克隆抗体或进行造血干细胞移植，ＨＢＶ再激活
风险 高［１７４－１７５］，建 议 预 防 性 使 用 抗 病 毒 药 物
治疗［１１２，１６５，１６８，１７６－１７７］。

应用化学治疗和免疫抑制剂的ＣＨＢ或肝硬化
患者，ＮＡｓ抗病毒的疗程、随访监测和停药原则
与普通ＣＨＢ或肝硬化患者相同。处于免疫耐受和
免疫控制状态的慢性 ＨＢＶ感染患者，或 ＨＢｓＡｇ
阴性、抗 ＨＢｃ阳性、需要采用ＮＡｓ预防治疗的患
者，在化学治疗和免疫抑制剂治疗结束后，应继续

ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗６～１２个月［６，１６８，１７８］。对
于应用Ｂ细胞单克隆抗体或进行造血干细胞移植
患者，在免疫抑制治疗结束至少１８个月后方可考
虑停用 ＮＡｓ［１７９－１８０］。ＮＡｓ停用后可能会出现 ＨＢＶ
复发，甚至病情恶化，应随访１２个月，其间每１～
３个月监测 ＨＢＶ　ＤＮＡ。

（三）妊娠相关情况处理
育龄期及准备妊娠女性均应筛查 ＨＢｓＡｇ，对

于 ＨＢｓＡｇ阳性者需要检测 ＨＢＶ　ＤＮＡ［１８１］。对于
有抗病毒治疗适应证患者，可在妊娠前应用

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗，以期在妊娠前６个月完成治疗。

在治疗期间应采取可靠的避孕措施。若不适合应用

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α或治疗失败，可采用ＴＤＦ抗病毒治疗。
对于妊娠期间首次诊断ＣＨＢ的患者，其治疗适应
证同普通 ＣＨＢ患者，可使用 ＴＤＦ抗病毒治疗。
妊娠前或妊娠期间开始服用抗病毒药物的ＣＨＢ孕
产妇，产后应继续抗病毒治疗，并根据病毒学应答
情况，决定是继续原治疗方案，还是换用其他

ＮＡｓ或Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α继续治疗。
抗病毒治疗期间意外妊娠的患者，若正在服用

ＴＤＦ，建议继续妊娠；若正在服用ＥＴＶ，可不终
止妊娠，建议更换为ＴＤＦ继续治疗；若正在接受
干扰素－α治疗，建议向孕妇和家属充分告知风险，
由其决定是否继续妊娠，若决定继续妊娠则要换用

ＴＤＦ治疗。
血清ＨＢＶ　ＤＮＡ高水平是母婴传播的高危因素，

妊娠中后期如果ＨＢＶ　ＤＮＡ定量＞２×１０５　ＩＵ／ｍｌ［１８２］，
建议在与患者充分沟通，在其知情同意的基础上，
于妊娠第２４～２８周开始抗病毒治疗，应用ＴＤＦ或

ＬｄＴ［１８３－１８４］。应 用 ＴＤＦ 时，母 乳 喂 养 不 是 禁
忌证［１８５－１８６］。

免疫耐受期口服 ＮＡｓ的孕妇，可于产后即刻
或服用１～３个月后停药。停药后１７．２％～６２％的
患者 可 能 发 生 肝 炎 活 动，且 多 发 生 在 ２４ 周
内［１８７－１８９］，应加强产后监测。可于产后４～６周时
复查肝脏生物化学指标及ＨＢＶ　ＤＮＡ，如肝脏生物
化学指标正常，则每３个月复查１次至产后６个
月，如果乙型肝炎活动，建议抗病毒治疗。

男性患者抗病毒治疗相关生育问题：应用干扰
素－α治疗的男性患者，应在停药后６个月方可考
虑生育；应用ＮＡｓ抗病毒治疗的男性患者，目前
尚无证据表明 ＮＡｓ治疗对精子的不良影响，可在
与患者充分沟通的前提下考虑生育。

（四）儿童患者
儿童 ＨＢＶ感染者如果处于免疫耐受期，暂不

考虑抗病毒治疗。对于ＣＨＢ或肝硬化患儿，应及
时抗病毒治疗。儿童ＣＨＢ患者抗病毒治疗可明显
抑制 ＨＢＶ　ＤＮＡ 复 制，增 加 ＡＬＴ 复 常 率 及

ＨＢｅＡｇ血清学转换率［１９０］。但需考虑长期治疗的安
全性及耐药性问题［１１２，１９１－１９２］。

目前美国食品药品监督管理局 （ｆｏｏｄ　ａｎｄ　ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于儿童患者治疗的药
物包括普通干扰素－α（≥１岁）、ＥＴＶ （≥２岁）和

ＴＤＦ （≥２岁，且体质量≥１０ｋｇ）［６，１９０］。我国已批
准ＴＡＦ用于青少年 （≥１２岁，且体质量≥３５ｋｇ）。

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ可应用于≥５岁ＣＨＢ儿童［６］。
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ＡＬＴ升高的 ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ儿童患者可选
用有限疗程的普通干扰素－α或Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ治疗
以实现 ＨＢｅＡｇ 血 清 学 转 换［１７８，１９３］，也 可 选 用

ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗。普通干扰素－α用于儿
童患者的推荐剂量为每周３次，每次３００ 万～
６００万单位／ｍ２ 体表面积，最大剂量不超过１　０００万

单位／ｍ２ 体表面积，推荐疗程为２４～４８周；Ｐｅｇ－
ＩＦＮ－α－２ａ每次剂量１８０μｇ／１．７３ｍ

２ 体表面积，疗
程为４８周［１９４］。ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ剂量参照美国

ＦＤＡ、ＷＨＯ 推 荐 意 见 和 相 关 药 物 说 明 书
（表６）［８，１９０，１９３］。

表６　儿童使用核苷 （酸）类药的推荐剂量

药物 体质量（ｋｇ） 剂量（ｍｇ／ｄ）

ＥＴＶ（年龄≥２岁，且体质量≥
１０ｋｇ；体质量＞３０ｋｇ，按成
人剂量）

　１０～１１
＞１１～１４
＞１４～１７
＞１７～２０
＞２０～２３
＞２３～２６
＞２６～３０
＞３０

　０．１５
　０．２０
　０．２５
　０．３０
　０．３５
　０．４０
　０．４５
　０．５０

　ＴＤＦ
　　 年 龄 ≥２ 岁，且 体 质 量 ≥

１７ｋｇ，可口服片剂者
１７～＜２２
２２～＜２８
２８～＜３５
≥３５

１５０
２００
２５０
３００

　　 年 龄 ≥２ 岁，且 体 质 量 ≥
１０ｋｇ，不能口服片剂者，
可使用粉剂，提供专用小
勺，４０ｍｇ／勺

１０～＜１２
１２～＜１４
１４～＜１７
１７～＜１９
１９～＜２２
２２～＜２４
２４～＜２７
２７～＜２９
２９～＜３２
３２～＜３４
３４～＜３５
≥３５

８０（２勺）
１００（２．５勺）
１２０（３勺）
１４０（３．５勺）
１６０（４勺）
１８０（４．５勺）
２００（５勺）
２２０（５．５勺）
２４０（６．０勺）
２６０（６．５勺）
２８０（７．０勺）
３００（７．５勺）

ＴＡＦ（年龄≥１２岁） ≥３５　 ２５
　　注：ＥＴＶ为恩替卡韦；ＴＤＦ为富马酸替诺福韦酯；ＴＡＦ为富马
酸丙酚替诺福韦。

对于普通干扰素－α或Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ治疗未实
现ＨＢｅＡｇ血清学转换或ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患儿
及肝硬化患儿，可应用ＮＡｓ治疗［１７８］。

（五）肾功能损伤患者
肾脏损伤高危风险包括以下１个或多个因素：

失代偿期肝硬化、ｅＧＦＲ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ、控制不良的高
血压、蛋白尿、未控制的糖尿病、活动性肾小球肾炎、

伴随使用肾毒性药物或接受实体器官移植等［１１２］。

当存在肾脏损伤高危风险时，应用任何ＮＡｓ抗病毒
过程中均需监测肾功能变化。若应用ＡＤＶ或ＴＤＦ
治疗，无论患者是否存在肾脏损伤高危风险，均需定

期监测血清肌酐、血磷水平［１９５－１９６］。
慢性肾脏病患者、肾功能不全或接受肾脏替代

治疗的患者，推荐ＥＴＶ或 ＴＡＦ作为一线抗 ＨＢＶ
治疗药物，或可根据患者情况选用ＬｄＴ进行抗病毒
治疗，不建议应用 ＡＤＶ 或 ＴＤＦ［１４２，１９７］。目前上市
的 ＮＡｓ 中，ＴＡＦ 在 不 合 并 ＨＩＶ 感 染 的 患 者

ｅＧＦＲ≥１５ｍｌ／ｍｉｎ时不需调整剂量，其他 ＮＡｓ在

ｅＧＦＲ＜５０ｍｌ／ｍｉｎ时则需调整给药剂量，具体剂量
调整方案可参考相关药品说明书。

对于 ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植患者，可选用ＥＴＶ
或ＴＡＦ作为预防或治疗药物。由于存在增加排斥
反应的风险，肾移植患者应避免使用普通干扰素－α
或Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗。

ＨＢＶ相关肾小球肾炎可应用 ＮＡｓ抗病毒治
疗，推荐使用ＥＴＶ或ＴＡＦ ［１９８］。

已应用ＡＤＶ或ＴＤＦ抗病毒治疗的患者，当发
生肾脏或骨骼疾病或存在其他高危风险时，建议改
用ＥＴＶ或ＴＡＦ［１９７］。

推荐意见１５：ＣＨＢ 患者应用 ＥＴＶ、ＴＤＦ 或

ＴＡＦ治疗４８周，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ＞２×１０３　ＩＵ／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）（Ｃ２）。也可以联合

Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α治疗（Ｂ１）。
乙型肝炎肝硬化患者应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ

治疗２４周，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ＞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）（Ｃ２）。
推荐意见１６：所有接受化学治疗、免疫抑制剂

治疗的患者，起始治疗前都应常规筛查 ＨＢｓＡｇ、抗－
ＨＢｃ（Ａ１）。对于 ＨＢｓＡｇ阳性者，在开始免疫抑制
剂及化学治疗药物前１周或同时进行抗病毒治疗
（Ａ１），应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ（Ｂ１）。对于 ＨＢｓＡｇ
阴性、抗－ＨＢｃ阳性者，若使用Ｂ细胞单克隆抗体或
进行造血干细胞移植，建议应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
抗病毒治疗（Ｂ１）。

推荐意见１７：慢性 ＨＢＶ感染者准备近期妊娠，
或妊娠期间有抗病毒指征时，在充分沟通并知情同
意后，可以使用ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。

推荐意见１８：抗病毒治疗期间意外妊娠的患
者，若使用ＴＤＦ治疗，建议继续妊娠；若使用ＥＴＶ，
可不终止妊娠，建议换用 ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。若应用
干扰素治疗，建议向孕妇和家属充分告知风险，由其
决定是否继续妊娠，若继续妊娠应换用 ＴＤＦ治疗
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（Ｃ２）。
推荐意见１９：妊娠中后期 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量＞

２×１０５　ＩＵ／ｍｌ，在充分沟通并知情同意的基础上，可
于妊娠第２４～２８周开始应用ＴＤＦ或ＬｄＴ抗病毒
治疗（Ａ１）。免疫耐受期孕妇可于产后即刻或１～３
个月停药。应用 ＴＤＦ治疗，母乳喂养不是禁忌证
（Ｃ２）。停药后应至少每３个月检测肝脏生物化学
和 ＨＢＶ　ＤＮＡ等指标，直至产后６个月，发生肝炎
活动者应立即启动抗病毒治疗（Ａ２）。

推荐意见２０：对于进展期肝病或肝硬化患儿，
应及时进行抗病毒治疗，但需考虑长期治疗的安全
性及耐药性问题。１岁及以上儿童可考虑普通干扰
素－α治疗，２岁及以上儿童可选用ＥＴＶ或ＴＤＦ治
疗，５岁及以上儿童可选用Ｐｅｇ－ＩＦＮ－α－２ａ，１２岁及以
上儿童可选用ＴＡＦ治疗（Ａ１）。

推荐意见２１：慢性肾脏病患者、肾功能不全或
接受肾脏替代治疗的患者，推荐ＥＴＶ或ＴＡＦ作为
一线抗 ＨＢＶ 治疗药物，或可根据患者情况选用

ＬｄＴ进行抗病毒治疗，不建议应用 ＡＤＶ 或 ＴＤＦ
（Ｂ１）。对于存在肾脏损伤高危风险的ＣＨＢ患者，
应用任何ＮＡｓ抗病毒过程中均需监测肾功能变化。
已应用ＡＤＶ或ＴＤＦ的患者发生肾脏或骨骼疾病
或存在高危风险时，建议改用ＥＴＶ或ＴＡＦ（Ｂ１）。

（六）ＨＢＶ和 ＨＣＶ合并感染患者
所有 ＨＢｓＡｇ阳性者都应筛查抗－ＨＣＶ，如为阳

性，则需进一步检测 ＨＣＶ　ＲＮＡ定量。ＨＣＶ　ＲＮＡ
定量阳性者均需应用直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔ　ａｃｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡ）治疗。此类患者有发生 ＨＢＶ再激活
的风险，因此在应用抗 ＨＣＶ 治疗期间和停药后

３个月内，建议联合ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ抗病毒治
疗并密切监测［１１２］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ阳性者应用 ＤＡＡ 治疗
丙型肝炎过程中也有 ＨＢＶ再激活的风险，建议每
月监测血清 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量和 ＨＢｓＡｇ，若出现阳
转，建议应用抗病毒治疗［１１２］。

推荐意见２２：ＨＣＶ和 ＨＢＶ合并感染者应用

ＤＡＡ治疗 ＨＣＶ时，若 ＨＢｓＡｇ阳性，需给予 ＮＡｓ
治疗以预防 ＨＢＶ再激活，ＤＡＡ治疗结束１２周后，
可考虑停止 ＮＡｓ治疗（Ｂ２）；ＨＢｓＡｇ阴性、抗－ＨＢｃ
阳性者应用ＤＡＡ期间，需密切监测 ＨＢＶ　ＤＮＡ和

ＨＢｓＡｇ定量，如阳转，建议应用ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。
（七）ＨＢＶ和 ＨＩＶ合并感染患者
不论 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞水平如何，只要无抗

ＨＩＶ暂缓治疗的指征，均建议尽早启动抗反转录病
毒治 疗 （ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）。ＨＩＶ 和

ＨＢＶ合并感染者应同时治疗两种病毒感染，包括两
种抗 ＨＢＶ活性的药物，ＡＲＴ方案 ＮＡｓ选择推荐

ＴＤＦ 或 ＴＡＦ＋ ＬＡＭ 或 依 曲 西 他 滨 （ｅｍｔｒｉ－
ｃｉｔａｂｉｎｅ，ＦＴＣ）（其中 ＴＤＦ＋ＦＴＣ及 ＴＡＦ＋ＦＴＣ
有合剂剂型）。治疗过程中需对 ＨＢＶ相关指标，如

ＨＢＶ　ＤＮＡ、肝脏生物化学指标、肝脏影像学指标等
进行监测。对于 ＨＩＶ和 ＨＢＶ合并感染者，不建议
选择仅含有１种对 ＨＢＶ 有活性的 ＮＡｓ（ＴＤＦ、

ＬＡＭ、ＥＴＶ、ＬｄＴ、ＡＤＶ）的方案治疗乙型肝炎，以
避免诱导 ＨＩＶ对ＮＡｓ耐药性的产生［１９９－２００］。

需要注意，肾功能不全患者：①如肌酐清除率＜
６０ｍｌ／ｍｉｎ，不能选择ＴＤＦ或调整ＴＤＦ剂量；②肌
酐清除率＜５０ｍｌ／ｍｉｎ而＞３０ｍｌ／ｍｉｎ，可考虑选择
包含 ＴＡＦ＋ＦＴＣ（或ＬＡＭ）的方案。ＴＡＦ尚未被
批准应用于肌酐清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ患者；③不能
使用ＴＤＦ／ＴＡＦ时，在 ＡＲＴ方案的基础上应加用

ＥＴＶ。妊娠期妇女：如 ＨＩＶ和 ＨＢＶ合并感染者为
妊娠期妇女，建议使用包含ＬＡＭ（或ＦＴＣ）＋ＴＤＦ
在内的用药方案［２０１］。

推荐意见２３：ＨＢＶ和 ＨＩＶ合并感染者，建议
选择对 ＨＩＶ 和 ＨＢＶ 均有效的抗病毒药物组合
（Ａ１）。

（八）ＨＢＶ相关肝衰竭患者

ＨＢＶ相关急性、亚急性、慢加急性和慢性肝衰
竭患者的病死率高，若 ＨＢｓＡｇ阳性，建议应用抗病
毒治疗。

抗 ＨＢＶ治疗可改善 ＨＢＶ相关慢加急性肝衰
竭（ａｃｕｔｅ－ｏｎ－ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）的长期预
后［２０２－２０３］。多项临床研究证实，ＥＴＶ和ＬＡＭ 均可
有效降低 ＡＣＬＦ的病死率［２０４－２０５］。荟萃分析显示，
治 疗 ＨＢＶ 相 关 的 ＡＣＬＦ 时，ＥＴＶ 优 于

ＬＡＭ［２０５－２０６］。也有小样本临床研究发现，ＬｄＴ 和

ＴＤＦ治疗 ＨＢＶ 相关的 ＡＣＬＦ可获益［２０７－２０８］。与

ＴＤＦ比较，ＴＡＦ在保持抗病毒疗效的同时可减轻
肾脏毒性［１４２］，但是ＴＡＦ治疗肝衰竭的临床证据尚
不足。早期快速降低 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量水平是治疗
的关键［２０４，２０７］，若 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量水平在２～４周
内能下降２ｌｇ　ＩＵ／ｍｌ，患者生存率可提高［２０６－２０７］。抗
病毒药物应选择快速、强效、低耐药的 ＮＡｓ（ＥＴＶ、

ＴＤＦ或ＴＡＦ）［２０９］。肝衰竭患者恢复后，抗病毒治
疗应长期坚持。

推荐意见２４：ＨＢＶ相关急性、亚急性、慢加急
性和慢性肝衰竭患者，若 ＨＢｓＡｇ阳性建议应用

ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗（Ａ１）。
（九）ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者

·７１·中国病毒病杂志２０２０年１月第１０卷第１期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｖｉｒａｌ　Ｄｉｓ，Ｊａｎ．２０２０，Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．１



ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性的 ＨＣＣ患者接受抗 ＨＢＶ治
疗可 减 少 ＨＣＣ 术 后 的 复 发，提 高 总 体 生 存
率［２１０－２１６］。抗病毒药物应选择快速、强效的 ＮＡｓ
（ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ）。无禁忌证患者也可应用干
扰素－α。

ＨＢｓＡｇ阳性而 ＨＢＶ　ＤＮＡ阴性的 ＨＣＣ患者
接受肝脏切除、肝动脉化学治疗栓塞术、放射治疗或
全身化学治疗时，都可能出现 ＨＢＶ再激活［２１７－２２１］，
建议使用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗。

推荐意见２５：ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者，若ＨＢｓＡｇ
阳性，建议应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治
疗（Ａ１）。

（十）肝移植患者
患者因 ＨＢＶ相关疾病（包括肝衰竭、ＨＣＣ）进

行肝移植时，应合理选用抗 ＨＢＶ方案，减少移植肝
再感染 ＨＢＶ的风险。其具体方案主要取决于再感
染的主要风险因素，即移植前的 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量
水平。

如移植前 ＨＢＶ　ＤＮＡ定量阴性，则意味着再感
染风险低，可在术前尽早使用强效低耐药的 ＮＡｓ，
即ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ，预防 ＨＢＶ再激活，术后无
需加用 ＨＢＩＧ ［２２２－２２３］。如移植前 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性，
则意味着再感染风险高。术前尽早使用强效低耐药
的ＮＡｓ以降低 ＨＢＶ　ＤＮＡ水平；术中无肝期应静
脉注射ＨＢＩＧ；术后除了长期应用ＮＡｓ，还应联合应
用低剂量ＨＢＩＧ持续０．５～１．０年，此后再继续单用

ＮＡｓ［２２２，２２４－２２５］。近年来，有研究发现在应用ＥＴＶ治
疗的患者中缩短 ＨＢＩＧ疗程仍然有效［２２６］。如果患
者已经应用了其他 ＮＡｓ药物，需密切监测 ＨＢＶ
ＤＮＡ，警惕耐药，及时调整方案。此外也有肝移植
术后接种乙型肝炎疫苗预防复发的报道，但其临床
应用尚有争议［２２７］。

推荐意见２６：因 ＨＢＶ相关感染进行肝移植患
者，若 ＨＢｓＡｇ阳性，建议在肝移植前开始应用

ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗（Ａ１）。

十七、尚待研究和解决的临床问题

１．发现和评价可用于鉴别慢性 ＨＢＶ感染自然
史不同时期的新标志物。

２．明确新的血清标志物如抗－ＨＢｃ定量水平在

ＡＬＴ水平正常患者治疗决策中的价值。

３．肝纤维化无创诊断指标在启动治疗、评价疗
效和预测长期转归中的价值。

４．不同 ＮＡｓ长期治疗对肝硬化逆转及 ＨＣＣ
发生率的影响。

５．指导安全停用ＮＡｓ的临床指标及生物学标
志物。

６．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。

７．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。

８．创新ＣＨＢ的管理模式，提高ＣＨＢ发现率、
诊断率和治疗率，降低乙型肝炎相关病死率。
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刘磊

论文撰写规范

数字使用请按ＧＢ／Ｔ　１５８３５－１９９５ 《出版物上数字用法的规定》用法。
物理量
物理量量值必须用阿拉伯数字，并正确使用法定计量单位。小学和初中教科书、非

专业性科技书刊的计量单位可使用中文符号。
示例：８　７３６．８０ｋｍ （８　７３６．８０千米）　６００ｇ （６００克）　１００ｋｇ～１５０ｋｇ （１００千

克～１５０千克）　１２．５ｍ２ （１２．５平方米）　外形尺寸是４００ｍｍ×２００ｍｍ×３００ｍｍ
（４００毫米×２００毫米×３００毫米）　３４℃～３９℃ （３４摄氏度～３９摄氏度）　０．５９Ａ
（０．５９安 ［培］）

非物理量
一般情况下应使用阿拉伯数字。
示例：２１．３５元　４５．６万元　２７０美元　２９０亿英镑　４８岁　１１个月　１　４８０人　

４．６万册　６００幅　５５０名
整数一至十，如果不是出现在具有统计意义的一组数字中，可以用汉字，但要照顾

到上下文，求得局部体例上的一致。
示例１：一个人　三本书　四种产品　六条意见　读了十遍　五个百分点
示例２：截至１９８４年９月，我国高等学校有新闻系６个，新闻专业７个，新闻班

１个，新闻教育专职教员２７４人，在校学生１　５６１人。
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