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　　本指南为规范慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）
的预防、诊断和抗病毒治疗而制订，涉及ＣＨＢ其他治疗方法
和策略请参阅相关指南和共识。

中华医学会肝病学分会和感染病学分会于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），
并于２０１０年第１次修订。近５年来，国内外有关 ＣＨＢ的基
础和临床研究取得很大进展，为此我们对本指南再次修订。

本指南旨在帮助临床医师在 ＣＨＢ的预防、诊断和抗病
毒治疗中作出合理决策，但不是强制性标准，也不可能涵盖

或解决ＣＨＢ诊治和管理中的所有问题。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、

认真考虑患者具体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，制订全面、合理的诊疗

方案。我们将根据国内外有关进展，继续对本指南进行不断

更新和完善。

本指南中证据等级分为 Ａ、Ｂ、Ｃ三个级别，推荐等级分
为１、２两个级别（表ｌ，根据ＧＲＡＤＥ分级修订）。

一、术语

慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染（ｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）：
ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶＤＮＡ阳性６个月以上。

ＣＨＢ：由ＨＢＶ持续感染引起的慢性肝脏炎症性疾病，可
分为ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ和ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ。

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ（ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅＣＨＢ）：血清ＨＢｓＡｇ阳
性，ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ阳性，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）
持续或反复升高，或有肝组织学病变。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ（ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅＣＨＢ）：血清ＨＢｓＡｇ阳

性，ＨＢｅＡｇ阴性，ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ持续或反复升高，或有
肝组织学病变。

表１　推荐意见的证据和推荐等级

级别 详细说明

证据等级

　Ａ高质量 进一步研究不大可能改变对该疗效评估结果的

信心

　Ｂ中等质量 进一步研究有可能对该疗效评估结果的信心产生

重要影响

　Ｃ低质量 进一步研究很有可能影响该疗效评估结果，且该

评估结果很可能改变

推荐等级

　１强推荐 充分考虑到了证据的质量、患者可能的预后情况

和治疗成本而最终得出的推荐意见

　２弱推荐 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推

荐的治疗意见可能会有较高的成本效益比等，更

倾向于较低等级的推荐

非活动性ＨＢｓＡｇ携带者（ｉｎａｃｔｉｖｅＨＢｓＡｇｃａｒｒｉｅｒ）：血清
ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢｅＡｇ阴性，ＨＢＶＤＮＡ低于检测值下限，１年
内连续随访３次以上，每次至少间隔３个月，ＡＬＴ均在正常
范围。肝组织学检查结果显示组织学活动指数（ＨＡＩ）评分
＜４或根据其他半定量计分系统判定病变轻微。
乙型肝炎康复（ｒｅｓｏｌｖｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）：既往有急性乙型肝

炎或ＣＨＢ病史，ＨＢｓＡｇ阴性，抗ＨＢｓ阳性或阴性，抗ＨＢｃ阳
性，ＨＢＶＤＮＡ低于检测值下限，ＡＬＴ在正常范围。

乙型肝炎急性发作（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｒｆｌａｒｅｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ）：排除其他肝损伤因素后 ＡＬＴ升高至正常值上限（ＵＬＮ）
１０倍以上。

乙型肝炎再活动（ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）：ＨＢＶＤＮＡ
持续稳定的患者，ＨＢＶＤＮＡ升高≥２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，或基线
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ４

ＨＢＶＤＮＡ阴性者由阴性转为阳性，且≥１００ＩＵ／ｍＬ，缺乏基
线ＨＢＶＤＮＡ者 ＨＢＶＤＮＡ≥２００００ＩＵ／ｍＬ。患者往往再次
出现ＡＬＴ升高和肝脏炎症坏死。常发生于非活动性 ＨＢｓＡｇ
携带者或乙型肝炎康复者，特别是在接受免疫抑制治疗或化

疗时。

ＨＢｅＡｇ阴转（ＨＢｅＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅ）：既往 ＨＢｅＡｇ阳性的患
者ＨＢｅＡｇ消失。

ＨＢｅＡｇ血清学转换（ＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）：既往ＨＢｅＡｇ
阳性的患者ＨＢｅＡｇ阴转，出现抗ＨＢｅ。

ＨＢｅＡｇ逆转（ＨＢｅＡｇｒｅｖｅｒｓｉｏｎ）：既往 ＨＢｅＡｇ阴性、抗
ＨＢｅ阳性的患者再次出现ＨＢｅＡｇ。

组织学应答（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：肝组织炎症坏死评
分降低≥２，且无肝纤维化评分的增高；或按Ｍｅｔａｖｉｒ评分，肝
纤维化评分降低≥１。

完全应答（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ）：持续病毒学应答，且
ＨＢｓＡｇ阴转或伴有抗ＨＢｓ阳转。

临床治愈（ｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅ）：持续病毒学应答，且 ＨＢｓＡｇ阴
转或伴有抗ＨＢｓ阳转，ＡＬＴ正常，肝组织学病变轻微或无
病变。

原发性无应答（ｐｒｉｍａｒｙｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ）：核苷（酸）类药物
［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ］治疗依从性良好的患者，治疗
１２周时ＨＢＶＤＮＡ较基线下降幅度＜１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ或２４周
时ＨＢＶＤＮＡ较基线下降幅度＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ。

应答不佳或部分病毒学应答（ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌｏｒｐａｒｔｉａｌ
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：ＮＡｓ治疗依从性良好的患者，治疗 ２４
周时ＨＢＶＤＮＡ较基线下降幅度 ＞２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，但仍然可
以检测到。

病毒学应答（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）：治疗过程中血清ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测值下限。

病毒学突破（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）：ＮＡｓ治疗依从性
良好的患者，在未更改治疗的情况下，ＨＢＶＤＮＡ水平比治疗
中最低点上升１个 ｌｏｇ值，或一度阴转后又转为阳性，并在
１个月后以相同试剂重复检测得以确定，可有或无 ＡＬＴ
升高。

病毒学复发（ｖｉｒａｌｒｅｌａｐｓｅ）：获得病毒学应答的患者停药
后，间隔１个月２次检测ＨＢＶＤＮＡ均＞２０００ＩＵ／ｍＬ。

临床复发（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌａｐｓｅ）：病毒学复发且 ＡＬＴ＞２×
ＵＬＮ，但应排除其他因素引起的ＡＬＴ升高。

持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｏｆｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓ
ｐｏｎｓｅ）：停止治疗后血清ＨＢＶＤＮＡ持续低于检测值下限。

耐药（ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）：检测到与 ＮＡｓ相关的 ＨＢＶ耐药
基因突变，称为基因型耐药（ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。体外实验
结果显示抗病毒药物敏感性降低，且与基因型耐药相关，称

为表型耐药（ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。针对一种抗病毒药物出
现的耐药突变对另一种或几种抗病毒药物也出现耐药，称为

交叉耐药（ｃｒｏｓｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。至少对两种不同类别的ＮＡｓ耐

药，称为多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。
二、流行病学和预防

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。据世界卫生组织（ＷＨＯ）报道，全球约２０亿
人曾感染ＨＢＶ，其中２．４亿人为慢性ＨＢＶ感染者［１］，每年约

有６５万人死于ＨＢＶ感染所致的肝功能衰竭、肝硬化和肝细
胞癌（ＨＣＣ）［２］。全球肝硬化和ＨＣＣ患者中，由ＨＢＶ感染引
起者所占比率分别为３０％和４５％［２３］。我国肝硬化和 ＨＣＣ
患者中，由ＨＢＶ感染引起者占比分别为６０％和８０％［４］。由

于乙型肝炎疫苗免疫的普及，急性ＨＢＶ感染明显减少，随着
感染ＨＢＶ人口的老龄化，再加上抗病毒药物的广泛应用，近
年ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者的比率有所上升［５］。

２００６年全国乙型肝炎血清流行病学调查表明，我国１～
５９岁一般人群 ＨＢｓＡｇ携带率为７．１８％［６７］。据此推算，我

国有慢性ＨＢＶ感染者约９３００万人，其中ＣＨＢ患者约２０００
万例［８］。２０１４年中国疾病预防控制中心（ＣＤＣ）开展的全国
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检出率分别为０．３２％、
０．９４％和４．３８％。

ＨＢＶ主要经血（如不安全注射等）、母婴和性接触传
播［９］。由于对献血员实施了严格的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ筛
查，由输血或血液制品引起的ＨＢＶ感染已较少发生；经破损
的皮肤或黏膜传播主要是由于使用未经严格消毒的医疗器

械、侵入性诊疗操作、不安全注射特别是注射毒品等；其他如

修足、文身、扎耳环孔、医务人员工作中的意外暴露、共用剃

须刀和牙刷等也可传播［１０］。母婴传播主要发生在围生期，

大多是在分娩时接触ＨＢＶ阳性母亲的血液和体液。随着乙
型肝炎疫苗联合乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）的应用，母婴
传播已明显减少［１０］。与ＨＢＶ阳性者发生无防护的性接触，
特别是有多个性伴侣者，其感染ＨＢＶ的危险性增高。

ＨＢＶ不经呼吸道和消化道传播，因此日常学习、工作或
生活接触，如同一办公室工作（包括共用计算机等办公用

品）、握手、拥抱、住同一宿舍、同一餐厅用餐、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、臭虫等）传播［９］。

预防

（一）乙型肝炎疫苗预防

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［１１］，其次为婴幼儿，１５
岁以下未免疫人群和高危人群（如医务人员、经常接触血液

的人员、托幼机构工作人员、器官移植患者、经常输血或血液

制品者、免疫功能低下者、ＨＢｓＡｇ阳性者的家庭成员、男男同
性性行为、有多个性伴侣者、静脉内注射毒品者等）。

乙型肝炎疫苗全程需按照０、１、６个月的程序接种３针，
即接种第ｌ针疫苗后，在１个月和６个月时分别接种第２和
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第３针。新生儿接种第 １针乙型肝炎疫苗要求在出生后
２４ｈ内，越早越好。接种部位新生儿为臀前部外侧肌肉内或
上臂三角肌肌内注射，儿童和成人为上臂三角肌中部肌内

注射。

单用乙型肝炎疫苗阻断 ＨＢＶ母婴传播的阻断率为
８７．８％［１２］。对ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，应在出生后２４ｈ
内尽早（最好在出生后 １２ｈ内）注射 ＨＢＩＧ，剂量应≥
１００ＩＵ，同时在不同部位接种 １０μｇ重组酵母乙型肝炎疫
苗，在１个月和６个月时分别接种第２和第３针，可显著提
高母婴传播的阻断成功率［１３１４］。新生儿在出生后１２ｈ内注
射ＨＢＩＧ和乙型肝炎疫苗后，可接受 ＨＢｓＡｇ阳性母亲的
哺乳［１０］。

ＨＢＶＤＮＡ水平是影响 ＨＢＶ母婴传播最为关键的因
素［１３］。ＨＢＶＤＮＡ水平较高（＞１０６ＩＵ／ｍＬ）母亲的新生儿更
易发生母婴传播。近年有研究显示，这部分母亲在妊娠中后

期应口服抗病毒药物，使产前血清ＨＢＶＤＮＡ水平降低，以进
一步提高母婴阻断成功率［１４１７］。具体请参见本指南“特殊人

群抗病毒治疗推荐意见———妊娠／生育相关情况处理”。
对ＨＢｓＡｇ阴性母亲所生新生儿可用１０μｇ重组酵母乙

型肝炎疫苗免疫；对新生儿时期未接种乙型肝炎疫苗的儿童

应进行补种，剂量为１０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗或２０μｇ
中国仓鼠卵巢细胞（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）重组乙型
肝炎疫苗；对成人建议接种３针２０μｇ重组酵母乙型肝炎疫
苗或２０μｇＣＨＯ重组乙型肝炎疫苗。对免疫功能低下或无
应答者，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１针６０μｇ或３针２０μｇ乙型肝炎
疫苗，并于第２次接种后１～２个月检测血清抗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１２年［１８］，因此一般人群无需进行抗ＨＢｓ监测或加
强免疫。但对高危人群可进行抗ＨＢｓ监测，如抗ＨＢｓ＜１０
ｍＩＵ／ｍＬ，可给予加强免疫［１９］。

（二）意外暴露后预防

当有破损的皮肤或黏膜意外暴露于ＨＢＶ感染者的血液
或体液后，可按以下方法处理。

１．血清学检测：应立即检测ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、
ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ和肝功能，酌情在３个月和６个月
内复查。

２．主动和被动免疫：对已接种过乙型肝炎疫苗，且已知
抗ＨＢｓ阳性者，可不进行特殊处理。对未接种过乙型肝炎
疫苗，或虽接种过乙型肝炎疫苗，但抗ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／Ｌ或
抗ＨＢｓ水平不详者，应立即注射ＨＢＩＧ２００～４００ＩＵ，并同时
在不同部位接种１针乙型肝炎疫苗（２０μｇ），在１个月和６
个月后分别接种第２和第３针（各２０μｇ）。

（三）对患者和携带者的管理

对已经确定的 ＨＢｓＡｇ阳性者，应按规定向当地疾病

预防控制中心报告，并建议对患者的家庭成员进行血清

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｓ检测，并对其中的易感者（上述３
种标记物均阴性者）接种乙型肝炎疫苗。

乙型肝炎患者和ＨＢＶ携带者的传染性高低主要取决于
血液中的 ＨＢＶＤＮＡ水平，与血清 ＡＬＴ、天冬氨酸氨基转移
酶（ＡＳＴ）或胆红素水平无关。对乙型肝炎患者和携带者的
随访见本指南“患者的随访管理”。

对慢性ＨＢＶ感染者和非活动性 ＨＢｓＡｇ携带者，除不能
捐献血液、组织器官以及从事国家明文规定的职业或工种

外，可照常工作和学习，但应定期进行医学随访。

（四）切断传播途径

应大力推广安全注射（包括针灸的针具），并严格遵循

医院感染管理中的预防原则。服务行业所用的理发、刮脸、

修脚、穿刺、文身等器具也应严格消毒。注意个人卫生，杜

绝共用剃须刀、牙具等用品。若性伴侣为 ＨＢｓＡｇ阳性者，
应接种乙型肝炎疫苗或使用安全套；在性伴侣健康状况不

明的情况下，一定要使用安全套，以预防乙型肝炎以及其

他血源性或性传播疾病。对 ＨＢｓＡｇ阳性的孕妇，应避免羊
膜腔穿刺，保证胎盘的完整性，尽量减少新生儿暴露于母

血的机会。

推荐意见１：对ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，应在出生后
２４ｈ内尽早（最好在出生后１２ｈ内）注射 ＨＢＩＧ，剂量应≥
１００ＩＵ，同时在不同部位接种１０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗，
在１个月和６个月时分别接种第２和第３针（Ａ１）。

推荐意见２：对新生儿时期未接种乙型肝炎疫苗的儿童
应进行补种，剂量为１０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗或２０μｇ
ＣＨＯ重组乙型肝炎疫苗（Ａ１）。

推荐意见３：新生儿在出生后１２ｈ内注射ＨＢＩＧ和乙型
肝炎疫苗后，可接受ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳（Ｂ１）。

推荐意见４：对免疫功能低下或无应答者，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１针６０μｇ或３针２０μｇ乙型肝炎疫苗，并于第２次接
种后１～２个月检测血清抗ＨＢｓ，如仍无应答，可再接种１针
６０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗（Ａ１）。

三、病原学

ＨＢＶ属嗜肝ＤＮＡ病毒科（ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ），基因组长约
３．２ｋｂ，为部分双链环状 ＤＮＡ。其基因组编码 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｇ、病毒ＤＮＡ多聚酶和ＨＢｘ蛋白。ＨＢＶ的抵抗
力虽较强，但６５℃ １０ｈ、煮沸１０ｍｉｎ或高压蒸气均可灭活
ＨＢＶ。环氧乙烷、戊二醛、过氧乙酸和碘伏对ＨＢＶ也有较好
的灭活效果。

近年研究发现，肝细胞膜上的钠离子牛磺胆酸协同转
运多肽（ｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＣＰ）
是ＨＢＶ感染所需的细胞膜受体［２０］。当 ＨＢＶ侵入肝细胞
后，部分双链环状 ＨＢＶＤＮＡ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
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ４

ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）；然后以ｃｃｃＤＮＡ为模板，转录成几种不同长
度的ｍＲＮＡ，分别作为前基因组ＲＮＡ并编码ＨＢＶ的各种抗
原。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至少有 ＡＪ这几个基因型［２１］，我

国以Ｂ型和Ｃ型为主。ＨＢＶ基因型与疾病进展和干扰素 α
（ＩＦＮα）治疗应答有关，与Ｃ基因型感染者相比，Ｂ基因型感
染者较少进展为慢性肝炎、肝硬化和 ＨＣＣ［２２２４］。ＨＢｅＡｇ阳
性患者对ＩＦＮα治疗的应答率，Ｂ基因型高于Ｃ基因型，Ａ基
因型高于Ｄ基因型。病毒准种可能在 ＨＢｅＡｇ血清学转换、
免疫清除以及抗病毒治疗应答中具有重要意义［２５２７］。

四、自然史和发病机制

１．自然史：ＨＢＶ感染的自然史取决于病毒、宿主和环境
之间的相互作用。ＨＢＶ感染时的年龄是影响慢性化最主要
的因素。在围生期和婴幼儿时期感染 ＨＢＶ者中，分别有
９０％和２５％～３０％将发展为慢性感染，而５岁以后感染者中
仅有５％～１０％发展为慢性感染［２８］。我国ＨＢＶ感染者多为
围生期或婴幼儿时期感染。

婴幼儿期 ＨＢＶ感染者的自然史一般可人为划分为四
期，即免疫耐受期、免疫清除期、非活动或低（非）复制期和

再活动期［２９］。

免疫耐受期：血清 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ水
平高，ＡＬＴ正常，肝组织无明显异常或轻度炎症坏死，无或仅
有缓慢的肝纤维化进展［３０］。

免疫清除期：血清 ＨＢＶＤＮＡ水平 ＞２０００ＩＵ／ｍＬ，ＡＬＴ
持续或间歇升高，肝组织中度或严重炎症坏死，肝纤维化可

快速进展，部分可发展为肝硬化和肝功能衰竭。

低（非）复制期：血清 ＨＢｅＡｇ阴性、抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶ
ＤＮＡ水平低或检测不到，ＡＬＴ正常，肝组织无炎症或仅有轻
度炎症。在发展为明显肝病之前出现ＨＢｅＡｇ血清学转换的
此期患者，发生肝硬化和ＨＣＣ的风险明显减小。

再活动期：５％～１５％的非活动期患者可出现一次或数
次肝炎发作，表现为ＨＢｅＡｇ阴性，抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶＤＮＡ水
平常＞２０００ＩＵ／ｍＬ，ＡＬＴ持续或反复异常，成为ＨＢｅＡｇ阴性
ＣＨＢ［３１］，也可再次出现ＨＢｅＡｇ阳转。

并非所有ＨＢＶ感染者都经过以上四期。青少年和成年
时期感染ＨＢＶ者多无免疫耐受期而直接进入免疫清除期。

自发性ＨＢｅＡｇ血清学转换主要出现在免疫清除期，年
发生率为２％～１５％。年龄 ＜４０岁、ＡＬＴ升高、ＨＢＶ基因 Ａ
型和Ｂ型者发生率较高［２９，３２］。ＨＢｅＡｇ血清学转换后，每年
有０．５％～１．０％的患者发生 ＨＢｓＡｇ清除［３３］。有研究［３４］显

示，ＨＢｓＡｇ消失１０年后，约１４％的患者肝脏中仍可检测出
ｃｃｃＤＮＡ。ＨＢｓＡｇ消失时患者年龄 ＞５０岁，或已发展为肝硬
化，或合并丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）或丁型肝炎病毒（ＨＤＶ）感
染者，尽管发展为ＨＣＣ的概率低，但仍可能发生［３５］。

ＣＨＢ患者肝硬化的年发生率为２％ ～１０％［３６］，相关危

险因素包括宿主（年龄大、男性、发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换时

年龄＞４０岁［３７］和 ＡＬＴ持续升高［３８］）、病毒（ＨＢＶＤＮＡ＞
２０００ＩＵ／ｍＬ）、ＨＢｅＡｇ持续阳性［３９］、Ｃ基因型、合并 ＨＣＶ、
ＨＤＶ或人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染以及环境因素（乙醇
和肥胖）［３６，４０］。代偿期肝硬化进展为肝功能失代偿的年

发生率为３％ ～５％，失代偿期肝硬化患者 ５年生存率为
１４％～３５％［３６］。

非肝硬化 ＨＢＶ感染者的 ＨＣＣ年发生率为 ０．５％ ～
１．０％［３６］，肝硬化患者 ＨＣＣ年发生率为３％ ～６％［４１４３］。发

生ＨＣＣ的危险因素与发生肝硬化相似。此外，罹患肝硬化、
糖尿病、直系亲属有ＨＣＣ病史、血清ＨＢｓＡｇ高水平以及黄曲
霉素均与ＨＣＣ发生相关［３６，４０，４４４８］。较低的ＨＢｓＡｇ水平通常
反映宿主对 ＨＢＶ复制和感染具有较好的免疫控制。对于
ＨＢｅＡｇ阴性、ＨＢＶＤＮＡ低水平（＜２０００ＩＵ／ｍＬ）、Ｂ或 Ｃ基
因型的ＨＢＶ感染者，高水平ＨＢｓＡｇ（≥１０００ＩＵ／ｍＬ）与ＨＣＣ
的发生风险呈正相关［４７４８］。

２．发病机制：ＣＨＢ的发病机制较为复杂，迄今尚未完全
阐明。大量研究表明，ＨＢＶ不直接杀伤肝细胞，其引起的免
疫应答是肝细胞损伤和炎症发生的主要机制。而炎症反复

存在是ＣＨＢ患者进展为肝硬化甚至ＨＣＣ的重要因素。
固有免疫在ＨＢＶ感染初期发挥作用，并诱导后续特异

性免疫应答。慢性 ＨＢＶ感染者的非特异性免疫应答受
损［４９５０］。ＨＢＶ可通过自身的 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｘ等多种蛋白成分
干扰Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）和维甲酸诱导基
因（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ，ＲＩＧⅠ）两种抗病毒信号
转导途径，进而抑制非特异性免疫应答的强度。ＣＨＢ患者
常表现为外周血髓样树突细胞（ｍＤＣ）、浆细胞样树突细胞
（ｐＤＣ）频数降低，ｍＤＣ存在成熟障碍，ｐＤＣ产生 ＩＦＮα的能
力明显降低，从而导致机体直接清除病毒和诱导 ＨＢＶ特异
性Ｔ细胞产生的能力下降，不利于病毒清除。

ＨＢＶ特异性免疫应答在 ＨＢＶ清除中起主要作用［５１］。

主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）Ⅰ类分子限制性的 ＣＤ８＋细
胞毒性Ｔ细胞可诱导肝细胞凋亡，也可分泌ＩＦＮγ，以非细胞
裂解机制抑制其他肝细胞内 ＨＢＶ基因复制和表达［５２］。慢

性感染时，ＨＢＶ特异性 Ｔ细胞易凋亡，寡克隆存在，细胞因
子分泌功能和增殖能力显著降低，Ｔ细胞功能耗竭，ＨＢＶ持
续复制［５３］。

五、实验室检查

（一）ＨＢＶ血清学检测
ＨＢＶ血清学标记物包括 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗

ＨＢｅ、抗ＨＢｃ和抗ＨＢｃＩｇＭ。ＨＢｓＡｇ阳性表示 ＨＢＶ感染；
抗ＨＢｓ为保护性抗体，其阳性表示对 ＨＢＶ有免疫力，见于
乙型肝炎康复和接种乙型肝炎疫苗者；抗ＨＢｃＩｇＭ阳性多
见于急性乙型肝炎和ＣＨＢ急性发作者；抗ＨＢｃ总抗体主要
是ＩｇＧ型抗体，只要感染过ＨＢＶ，无论病毒是否被清除，此抗
体多为阳性。在ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者中，基线抗ＨＢｃ定量
对聚乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）和ＮＡｓ治疗的疗效有一定预测
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价值［５４５５］。血清ＨＢｓＡｇ定量检测可用于预测疾病进展、抗
病毒疗效和预后［９，５６５７］。

（二）ＨＢＶＤＮＡ、基因型和变异检测
１．ＨＢＶＤＮＡ定量检测：主要用于判断慢性 ＨＢＶ感染

的病毒复制水平，可用于抗病毒治疗适应证的选择和疗效判

断。建议采用敏感性和准确性高的ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法。
２．ＨＢＶ基因分型和耐药突变株检测：常用的方法有：①

基因型特异性引物ＰＣＲ法；②基因序列测定法；③线性探针
反向杂交法。

（三）生化学检查

１．血清ＡＬＴ和ＡＳＴ：血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平一般可反映
肝细胞损伤程度，最为常用。

２．血清胆红素：血清胆红素水平与胆汁代谢、排泄程度
有关，胆红素升高的主要原因为肝细胞损伤、肝内、外胆管阻

塞和溶血。肝功能衰竭患者血清胆红素可呈进行性升高，每

天上升≥１×ＵＬＮ，且可出现胆红素升高与 ＡＬＴ和 ＡＳＴ下降
的“胆酶分离”现象。

３．血清白蛋白和球蛋白：反映肝脏合成功能，ＣＨＢ、肝
硬化和肝功能衰竭患者可有血清白蛋白下降。

４．凝血酶原时间（ＰＴ）和凝血酶原活动度（ＰＴＡ）：ＰＴ是
反映肝脏凝血因子合成功能的重要指标，常用国际标准化比

值（ＩＮＲ）表示，对判断疾病进展和预后有较高价值。
５．γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）：正常人血清中的 ＧＧＴ主要

来自肝脏。此酶在急性肝炎、慢性活动性肝炎和肝硬化失代

偿期仅轻中度升高，在各种原因导致的肝内、外胆汁淤积时

可显著升高。

６．血清碱性磷酸酶（ＡＬＰ）：ＡＬＰ经肝胆系统进行排泄，
因此ＡＬＰ产生过多或排泄受阻均可使血清 ＡＬＰ发生变化。
临床上常借助观察 ＡＬＰ的动态变化判断病情发展、预后和
临床疗效。

７．总胆汁酸（ＴＢＡ）：健康人外周血清胆汁酸含量极低，
当肝细胞损伤或肝内、外阻塞时，胆汁酸代谢出现异常，ＴＢＡ
就会升高。

８．胆碱酯酶：可反映肝脏合成功能，对了解肝脏应急功
能和贮备功能有参考价值。

９．甲胎蛋白（ＡＦＰ）：血清 ＡＦＰ及其异质体是诊断 ＨＣＣ
的重要指标。应注意 ＡＦＰ升高的幅度、动态变化及其与
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［５８６１］。

１０．维生素Ｋ缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白（ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｖｉｔａｍｉｎＫａｂｓｅｎｃｅｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔⅡ，ＰＩＶＫＡⅡ）：又名脱 γ
羧基凝血酶原（ｄｅｓｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ），是诊断
ＨＣＣ的另一个重要指标，可与ＡＦＰ互为补充［６２６４］。

六、肝纤维化无创性诊断

１．ＡＰＲＩ评分：ＡＳＴ与血小板（ＰＬＴ）比率指数（ＡＳＴｔｏ
ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ，ＡＰＲＩ）可用于肝硬化的评估。成人ＡＰＲＩ

评分＞２预示患者已发生肝硬化。ＡＰＲＩ＝［（ＡＳＴ／ＵＬＮ）×
１００／ＰＬＴ（１０９／Ｌ）］［６５］。

２．ＦＩＢ４指数：基于ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＰＬＴ和患者年龄的ＦＩＢ４
指数可用于ＣＨＢ患者肝纤维化的诊断和分期。ＦＩＢ４＝（年

龄×ＡＳＴ）／（ 槡ＰＬＴ× ＡＬＴ）。
３．瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）：ＴＥ作为

一种较为成熟的无创检查，其优势为操作简便、可重复性

好，能较准确地识别轻度肝纤维化和进展性肝纤维化或早

期肝硬化［６６６７］；但其测定成功率受肥胖、肋间隙大小以及

操作者经验等因素影响，其测定值受肝脏炎症坏死、胆汁

淤积以及脂肪变性等多种因素影响。由于胆红素异常对

ＴＥ诊断效能的显著影响，应考虑在胆红素正常的情况下进
行ＴＥ检查。ＴＥ结果判读需结合患者ＡＬＴ水平等指标，ＴＥ
与其他血清学指标联合使用可提高诊断效能［６８６９］。

ＴＥ的临床应用：胆红素正常且未接受过抗病毒治疗者，
肝硬度测定值（ＬＳＭ）≥１７．５ｋＰａ可诊断肝硬化；ＬＳＭ≥
１２．４ｋＰａ（ＡＬＴ＜２×ＵＬＮ时为１０．６ｋＰａ）可诊断进展性肝纤
维化；ＬＳＭ＜１０．６ｋＰａ可排除肝硬化；ＬＳＭ≥９．４ｋＰａ可诊断
显著肝纤维化；ＬＳＭ＜７．４ｋＰａ可排除进展性肝纤维化；ＬＳＭ
在７．４～９．４ｋＰａ之间的患者可考虑行肝组织活检。转氨酶
和胆红素均正常者，ＬＳＭ≥１２．０ｋＰａ可诊断肝硬化；ＬＳＭ≥
９．０ｋＰａ可诊断进展性肝纤维化；ＬＳＭ＜９．０ｋＰａ可排除肝硬
化；ＬＳＭ＜６．０ｋＰａ可排除进展性肝纤维化；ＬＳＭ在６．０～
９．０ｋＰａ之间者如难以作出正确临床决策，可考虑行肝组织
活检［６９７０］。

七、影像学诊断

影像学检查的主要目的是监测 ＣＨＢ的临床进展、了解
有无肝硬化、发现占位性病变并鉴别其性质，尤其是监测和

诊断ＨＣＣ。
１．腹部超声检查：由于操作简便、直观、无创、价廉，超

声检查已成为肝脏检查最常用的重要方法。该方法可协助

判断肝脏和脾脏的大小和形态、肝内重要血管情况以及肝内

有无占位性病变，但易受仪器设备、解剖部位以及操作者技

术和经验等因素的限制。

２．ＣＴ检查：是目前肝脏病变诊断和鉴别诊断的重要影
像学检查方法，可用于观察肝脏形态，了解有无肝硬化，及时

发现占位性病变并鉴别其性质，动态增强多期扫描对于

ＨＣＣ的诊断具有高度敏感性和特异性。
３．ＭＲＩ或ＭＲ：无放射性辐射，组织分辨率高，可多方

位、多序列成像，对肝脏组织结构的变化如出血、坏死、脂肪

变性和肝内结节的显示和分辨率优于 ＣＴ和超声。动态增
强多期扫描和特殊增强剂显像对良性与恶性肝内占位性病

变的鉴别优于ＣＴ［５８］。
八、病理学诊断

肝组织活检的目的是评价 ＣＨＢ患者的肝脏病变程度、
排除其他肝脏疾病、判断预后和监测治疗应答。
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ４

ＣＨＢ的病理学特点：不同程度的门管区及其周围炎症，
浸润的炎性细胞以单个核细胞为主，主要包括淋巴细胞以

及少数浆细胞和巨噬细胞，炎性细胞聚集常引起门管区扩

大，并可引起界板肝细胞凋亡和坏死，形成界面炎，旧称碎

屑样坏死。小叶内肝细胞变性、坏死和凋亡，并可见毛玻璃

样肝细胞，肝细胞坏死形式包括点灶状坏死、桥接坏死、融

合性坏死等，凋亡肝细胞可形成凋亡小体，且随炎症病变

活动而愈加显著。尽管少数ＣＨＢ可无肝纤维化形成，但多
数往往因病毒持续感染、炎症病变活动导致细胞外基质过

度沉积，呈现不同程度的门管区纤维性扩大、纤维间隔形

成，Ｍａｓｓｏｎ三色染色和网状纤维染色有助于肝纤维化程度
的评价。显著肝纤维化（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｉｂｒｏｓｉｓ，Ｍｅｔａｖｉｒ分期≥
Ｆ２）和进展期肝纤维化（ａｄｖａｎｃｅｄｆｉｂｒｏｓｉｓ，Ｍｅｔａｖｉｒ分期≥
Ｆ３）进一步发展，可引起肝小叶结构紊乱，肝细胞结节性再
生，形成假小叶结构，即肝硬化。病毒清除或抑制，炎症病

变消退，肝纤维化和肝硬化在组织学上可呈现不同程度的

逆转［７１７２］。

免疫组化染色法可检测肝组织内 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ表
达。如临床需要，可采用核酸原位杂交法或 ＰＣＲ法行肝组
织内ＨＢＶＤＮＡ或ｃｃｃＤＮＡ检测［７３］。

ＣＨＢ肝组织炎症坏死的分级和纤维化程度的分期，推
荐采用国际上常用的 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统［７４］（表２、表３）。此
外，采用计算机辅助数字化图像分析测定肝组织胶原面积比

例（ｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｔｅａｒｅａ，ＣＰＡ）可用于临床试验的肝纤
维化定量评价，但目前尚未用于临床实践［７５７６］。

表２　Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统———肝组织炎症活动度评分

界面炎 小叶内炎症坏死　　　
组织学活动度

（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ，Ａ）

０（无） ０（无或轻度） ０（无）

０ １（中度） １（轻度）

０ ２（重度） ２（中度）

１（轻度） ０，１ １

１ ２ ２

２（中度） ０，１ ２

２ ２ ３（重度）

３（重度） ０，１，２ ３

组织学活动度Ａ根据界面炎和小叶内炎症坏死程度综合确定

表３　Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统———肝组织纤维化分期评分

病变
纤维化分期

（ｆｉｂｒｏｓｉｓ，Ｆ）

无纤维化 ０

门管区纤维性扩大，但无纤维间隔形成 １

门管区纤维性扩大，少数纤维间隔形成 ２

多数纤维间隔形成，但无硬化结节 ３

肝硬化 ４

　　九、临床诊断
根据ＨＢＶ感染者的血清学、病毒学、生化学以及其他临

床和辅助检查结果，可将慢性ＨＢＶ感染分为以下几种类型。
１．慢性ＨＢＶ携带者：多为年龄较轻的处于免疫耐受期

的ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ阳性者，１年内连续随访 ３
次，每次至少间隔３个月，均显示血清ＡＬＴ和ＡＳＴ在正常范
围，ＨＢＶＤＮＡ通常处于高水平，肝组织学检查无病变或病变
轻微［９，５７，７７７８］。

２．ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ：血清 ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢｅＡｇ阳性，
ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ持续或反复异常，或肝组织学检查有炎
性病变。

３．ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ：血清 ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢｅＡｇ持续阴
性，ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ持续或反复异常，或肝组织学检查
有炎性病变。

４．非活动性 ＨＢｓＡｇ携带者：血清 ＨＢｓＡｇ阳性，ＨＢｅＡｇ
阴性，抗ＨＢｅ阳性或阴性，ＨＢＶＤＮＡ低于检测值下限或
＜２００ＩＵ／ｍＬ，１年内连续随访３次以上，每次至少间隔３个
月，ＡＬＴ和ＡＳＴ均在正常范围。肝组织学检查显示 ＨＡＩ评
分＜４或根据其他半定量计分系统判定病变轻微。
５．隐匿性ＣＨＢ：血清 ＨＢｓＡｇ阴性，但血清和（或）肝组

织中ＨＢＶＤＮＡ阳性，并有ＣＨＢ的临床表现。除 ＨＢＶＤＮＡ
阳性外，患者可为血清抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ和（或）抗ＨＢｃ阳性，
但约２０％隐匿性ＣＨＢ患者的血清学标记物均为阴性。诊断
主要通过ＨＢＶＤＮＡ检测，尤其是对抗ＨＢｃ持续阳性者。
６．乙型肝炎肝硬化：建立ＨＢＶ相关肝硬化临床诊断的

必备条件包括：①组织学或临床提示存在肝硬化的证据；②
病因学明确的ＨＢＶ感染证据。通过病史或相应检查予以明
确或排除其他常见引起肝硬化的病因，如 ＨＣＶ感染、乙醇、
药物等［７９］。

临床上常根据有无主要并发症将肝硬化分为代偿期和

失代偿期。代偿期肝硬化影像学、生化学或血清学检查有肝

细胞合成功能障碍或门静脉高压症证据，或组织学符合肝硬

化诊断，但无食管胃底静脉曲张破裂出血、腹水或肝性脑病

等症状或严重并发症；失代偿期肝硬化患者可出现食管胃底

静脉曲张破裂出血、腹水、肝性脑病等其他严重并发症［８０］。

为更准确地预测肝硬化患者的疾病进展，判断死亡风

险，可按五期分类法评估肝硬化并发症情况。１期：无静脉
曲张，无腹水；２期：有静脉曲张，无出血和腹水；３期：有腹
水，无出血，伴或不伴静脉曲张；４期：有出血，伴或不伴腹
水；５期：脓毒血症。１、２期为代偿期肝硬化，３～５期为失代
偿期肝硬化。１、２、３、４和 ５期 １年病死率分别为 ＜１％、
３％～４％、２０％、５０％和 ＞６０％。并发症的出现与肝硬化患
者的预后和死亡风险密切相关［７９，８１８２］。

十、治疗目标和治疗终点

１．治疗目标：最大限度地长期抑制ＨＢＶ复制，减轻肝细
胞炎性坏死和肝纤维化，延缓和减少肝功能衰竭、肝硬化失
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代偿、ＨＣＣ以及其他并发症的发生，从而改善生活质量和延
长生存时间。在治疗过程中，对于部分适合的患者应尽可能

追求 ＣＨＢ的临床治愈，即停止治疗后持续的病毒学应答、
ＨＢｓＡｇ消失并伴有ＡＬＴ复常和肝脏组织学病变改善。
２．治疗终点：①理想的终点：ＨＢｅＡｇ阳性和ＨＢｅＡｇ阴性

患者，停药后获得持久的ＨＢｓＡｇ消失，可伴或不伴ＨＢｓＡｇ血
清学转换。②满意的终点：ＨＢｅＡｇ阳性患者，停药后获得持
续的病毒学应答和 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：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（ＨＢＶＤＮＡ检测不到）。

十一、抗病毒治疗的适应证

ＨＢＶ感染抗病毒治疗的适应证主要根据血清 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平、血清ＡＬＴ和肝脏疾病严重程度决定［７８，８３８４］，同时

结合患者年龄、家族史、伴随疾病等因素，综合评估患者疾病

进展风险后决定是否启动抗病毒治疗（图１）。动态评估较
单次检测更具临床意义。对 ＨＢｅＡｇ阳性患者，发现 ＡＬＴ水
平升高后，可观察３～６个月，如未发生自发性 ＨＢｅＡｇ血清
学转换，且ＡＬＴ持续升高，再考虑抗病毒治疗。

推荐接受抗病毒治疗的 ＣＨＢ人群需同时满足以下
条件［９，８０，８３，８５］。

①ＨＢＶＤＮＡ水平：ＨＢｅＡｇ阳性者，ＨＢＶＤＮＡ≥２００００ＩＵ／
ｍＬ（相当于 １０５拷贝／ｍＬ）；ＨＢｅＡｇ阴性者，ＨＢＶＤＮＡ≥
２０００ＩＵ／ｍＬ（相当于１０４拷贝／ｍＬ）；

②ＡＬＴ水平：一般要求ＡＬＴ持续升高≥２×ＵＬＮ；如应用
ＩＦＮ治疗，一般情况下 ＡＬＴ应≤１０×ＵＬＮ，血清总胆红素应
＜２×ＵＬＮ。
对持续 ＨＢＶＤＮＡ阳性、达不到上述治疗标准、但有以

下情况之一者，疾病进展风险较大，可考虑给予抗病毒治疗。

①存在明显的肝脏炎症（２级以上）或纤维化，特别是肝
纤维化２级以上（Ａ１）。

②ＡＬＴ持续处于１～２×ＵＬＮ之间，特别是年龄 ＞３０岁
者，建议行肝组织活检或无创性肝纤维化检查，若明确有肝

脏炎症或纤维化则给予抗病毒治疗（Ｂ２）。

③ＡＬＴ持续正常（每３个月检查一次），年龄＞３０岁，伴
有肝硬化或ＨＣＣ家族史，建议行肝组织活检或无创性肝纤
维化检查，若明确有肝脏炎症或纤维化则给予抗病毒治疗

（Ｂ２）。

④存在肝硬化的客观依据时，无论 ＡＬＴ和 ＨＢｅＡｇ情况
如何，均建议积极抗病毒治疗（Ａ１）。

需要特别提醒的是，在开始治疗前应排除合并其他病原

体感染或药物、乙醇、免疫等因素所致的ＡＬＴ升高，尚需注意

　　１肝硬化：①组织学或临床提示存在肝硬化的证据；②病因学明确的ＨＢＶ感染证据。通过病史或相应检查予以明确或排除其他常见引起
肝硬化的病因如ＨＣＶ感染、乙醇、药物等。２ＡＬＴ升高的其他常见原因：其他病原体感染、药物、乙醇、免疫、脂肪肝等

图１　慢性ＨＢＶ感染者管理流程图
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ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ４

应用降酶药物后ＡＬＴ暂时性正常的问题。
十二、普通ＩＦＮα和ＰｅｇＩＦＮα治疗
我国已批准普通ＩＦＮα和ＰｅｇＩＦＮα用于治疗ＣＨＢ。
（一）普通ＩＦＮα和ＰｅｇＩＦＮα治疗方案和疗效
普通ＩＦＮα治疗 ＣＨＢ患者具有一定的疗效。ＰｅｇＩＦＮα

相较于普通 ＩＦＮα能取得相对较高的 ＨＢｅＡｇ血清转换率、
ＨＢＶＤＮＡ抑制和生化学应答率［８６］。多项国际多中心随机

对照临床试验显示，ＨＢｅＡｇ阳性的 ＣＨＢ患者，采用 Ｐｅｇ
ＩＦＮα２ａ１８０μｇ／周治疗４８周，停药随访２４周 ＨＢｅＡｇ血清
学转换率为３２％ ～３６％，其中基线 ＡＬＴ２～５×ＵＬＮ者停药
２４周ＨＢｅＡｇ血清学转换率为４４．８％，ＡＬＴ５～１０×ＵＬＮ者
为６１．１％；停药 ２４周 ＨＢｓＡｇ转换率为 ２．３％ ～３％［８０，８７］。

研究显示，对于ＨＢｅＡｇ阳性的 ＣＨＢ，应用 ＰｅｇＩＦＮα２ｂ也可
取得类似的ＨＢＶＤＮＡ抑制、ＨＢｅＡｇ血清学转换和ＨＢｓＡｇ清
除率［８０］，停药３年ＨＢｓＡｇ清除率为１１％［８８］。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者（６０％为亚洲人）以 ＰｅｇＩＦＮα２ａ
治疗４８周，停药随访２４周ＨＢＶＤＮＡ＜２０００ＩＵ／ｍＬ的患者
为４３％，停药４８周为４２％；ＨＢｓＡｇ清除率停药２４周为３％，
停药３年时增至８．７％［８０］，停药５年增至１２％［８９］。有研究

显示延长ＰｅｇＩＦＮα疗程至２年可提高治疗应答率［９０９１］，但

考虑到延长治疗将带来的更多不良反应和经济负担，从药物

经济学角度考虑，现阶段并不推荐延长治疗。

（二）ＰｅｇＩＦＮα与ＮＡｓ联合或序贯治疗
同步ＰｅｇＩＦＮα与ＮＡｓ的联合治疗方案是否能提高疗效

仍不明确。同步联合方案较ＰｅｇＩＦＮα单药在治疗结束时的
ＨＢｅＡｇ血清学转换、ＨＢｓＡｇ清除、病毒学应答、生化学应答
等方面存在一定优势，但未能显著改善停药后的持久应答

率［９２９４］。另有研究［９５］显示，在ＰｅｇＩＦＮα的基础上加用恩替
卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）并未提高 ＨＢｅＡｇ血清学转换率和
ＨＢｓＡｇ清除率。

使用 ＮＡｓ降低病毒载量后联合或序贯 ＰｅｇＩＦＮα的方
案，较ＮＡｓ单药在ＨＢｅＡｇ血清学转换和 ＨＢｓＡｇ下降方面有
一定优势［９６１００］。一项多中心随机开放研究［９７］显示，ＨＢｅＡｇ
阳性ＣＨＢ患者使用 ＥＴＶ单药治疗９～３６个月并达到 ＨＢＶ
ＤＮＡ＜１０００拷贝／ｍＬ以及 ＨＢｅＡｇ＜１００ＰＥＩＵ／ｍＬ的患者，
序贯ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗４８周的患者相对于继续使用ＥＴＶ单
药治疗有较高的ＨＢｅＡｇ血清学转换率（１４．９％对６．１％）和
ＨＢｓＡｇ清除率（８．５％对 ０％）；另一项研究［９８］显示，ＨＢｅＡｇ
阳性患者接受ＮＡｓ［拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）、ＥＴＶ或阿
德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）］治疗 １～３年后达到
ＨＢＶＤＮＡ＜２００ＩＵ／ｍＬ和 ＨＢｅＡｇ阴转，再接受 ＰｅｇＩＦＮα２ａ
序贯治疗４８周的ＨＢｓＡｇ清除率和转换率分别为１６．２％和
１２．５％。然而，上述二项研究中序贯使用 ＰｅｇＩＦＮα治疗可
能带来更多不良反应和更大的经济负担，因此需从药物经济

学角度进一步评估。

（三）ＩＦＮα抗病毒疗效的预测因素

１．治疗前的预测因素：具有以下因素的 ＨＢｅＡｇ阳性
ＣＨＢ患者接受ＰｅｇＩＦＮα治疗ＨＢｅＡｇ血清学转换率更高：①
ＨＢＶＤＮＡ＜２×１０８ＩＵ／ｍＬ；②高ＡＬＴ水平；③基因型为Ａ或
Ｂ型；④基线低 ＨＢｓＡｇ水平；⑤肝组织炎症坏死 Ｇ２以上。
ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者尚无有效的治疗前预测病毒学应答的
因素［７８］。在有抗病毒指征的患者中，相对年轻的患者（包括

青少年患者）、希望近年内生育的患者、期望短期内完成治

疗的患者和初次接受抗病毒治疗的患者，可优先考虑 Ｐｅｇ
ＩＦＮα治疗。
２．治疗过程中的预测因素：ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者治疗

２４周ＨＢｓＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ定量水平是治疗应答的预测因
素［７８］。接受ＰｅｇＩＦＮα治疗，如２４周ＨＢｓＡｇ＜１５００ＩＵ／ｍＬ，
继续单药治疗至 ４８周可获得较高的 ＨＢｅＡｇ血清学转换
率［８７］。若经过２４周治疗ＨＢｓＡｇ定量仍＞２００００ＩＵ／ｍＬ，建
议停止ＰｅｇＩＦＮα治疗［１０１］，改用ＮＡｓ治疗。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者治疗过程中 ＨＢｓＡｇ下降和 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平是停药后持续病毒学应答的预测因素［８９］。如经

１２周治疗后ＨＢｓＡｇ未下降且 ＨＢＶＤＮＡ水平较基线下降 ＜
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，应考虑停止 ＰｅｇＩＦＮα治疗

［１０２１０３］，改用 ＮＡｓ
治疗。具体请参见本指南“抗病毒治疗推荐意见”。

（四）ＩＦＮα的不良反应及其处理
１．流感样症候群：表现为发热、头痛、肌痛、乏力等，可

在睡前注射ＩＦＮα，或在注射的同时服用解热镇痛药。
２．一过性外周血细胞减少：如中性粒细胞绝对计数≤

０．７５×１０９／Ｌ和（或）ＰＬＴ＜５０×１０９／Ｌ，应减少 ＩＦＮα剂量；
１～２周后复查，如恢复，则逐渐增至原剂量。中性粒细胞绝
对计数≤０．５×１０９／Ｌ和（或）ＰＬＴ＜２５×１０９／Ｌ，则应暂停使
用ＩＦＮα。对中性粒细胞明显降低者，可试用粒细胞集落刺
激因子（ＧＣＳＦ）或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）
治疗。

３．精神异常：可表现为抑郁、妄想、重度焦虑等精神病
症状。对症状严重者，应及时停用ＩＦＮα，必要时应会同精神
心理方面的专科医师进一步诊治。

４．自身免疫现象：一些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、ＰＬＴ减少、银屑病、白斑、类风
湿关节炎、系统性红斑狼疮样综合征等，应请相关科室医师

共同诊治，严重者应停药。

５．其他少见不良反应：包括肾脏损害、心血管并发症、
视网膜病变、听力下降、间质性肺炎等，应停止ＩＦＮα治疗。

（五）ＩＦＮα治疗的禁忌证
ＩＦＮα治疗的绝对禁忌证包括：妊娠或短期内有妊娠计

划、精神病史（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、未控制的自身免疫性疾病、伴有

严重感染、视网膜疾病、心力衰竭和慢性阻塞性肺病等基础

疾病。

ＩＦＮα治疗的相对禁忌证包括：甲状腺疾病、既往有抑郁
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症史、未有效控制的糖尿病和高血压病、治疗前中性粒细胞

计数＜１．５×１０９／Ｌ和（或）ＰＬＴ计数＜９０×１０９／Ｌ。
十三、ＮＡｓ治疗和监测
（一）五种ＮＡｓ药物疗效（表４、表５）
１．ＥＴＶ：Ⅲ期临床试验表明，ＥＴＶ治疗４８周时，ＨＢｅＡｇ

阳性ＣＨＢ患者ＨＢＶＤＮＡ转阴（＜３００拷贝／ｍＬ）率为６７％，
ＨＢｅＡｇ血清学转换率为２１％，ＡＬＴ复常率为６８％，肝组织学
病变改善率为７２％［１０４］；ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者ＨＢＶＤＮＡ转
阴（＜３００拷贝／ｍＬ）率为９０％，ＡＬＴ复常率为７８％，肝组织
学病变改善率为７０％［１０５］。

ＥＴＶ治疗５年的随访研究［１０６］表明，ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患
者ＨＢＶＤＮＡ转阴（＜３００拷贝／ｍＬ）率为９４％，ＡＬＴ复常率
为８０％。在ＮＡｓ初治 ＣＨＢ患者中（ＨＢｅＡｇ阳性或阴性），
ＥＴＶ治疗５年的累积耐药发生率为 １．２％，然而在已发生
ＬＡＭ耐药的患者中，ＥＴＶ治疗５年的累积基因型耐药发生
率升高至５１％［１０７］。应用 ＥＴＶ治疗５年的肝组织病理学研
究显示，８８％的患者肝纤维化获得改善，４０％肝硬化逆
转［７１，１０８］。严重肝病患者有发生乳酸酸中毒的报道，应引起

关注。

２．替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）：Ⅲ期
临床试验表明，ＴＤＦ治疗 ４８周时，ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者
ＨＢＶＤＮＡ转阴（＜４００拷贝／ｍＬ）率为７６％，ＨＢｅＡｇ血清学
转换率为２１％，ＡＬＴ复常率为６８％；ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者
ＨＢＶＤＮＡ转阴（＜４００拷贝／ｍＬ）率为 ９３％，ＡＬＴ复常率
为７６％［１０９］。

ＴＤＦ治疗５年的组织学改善率为８７％，纤维化逆转率
为５１％；治疗前诊断为肝硬化的患者（Ｉｓｈａｋ评分为５或６）
经５年治疗后，７４％ Ｉｓｈａｋ评分下降至少１分［７２］。

经８年 ＴＤＦ治疗，ＨＢｅＡｇ阳性患者 ＨＢＶＤＮＡ转阴
（＜４００拷贝／ｍＬ）率为９８％，ＨＢｅＡｇ血清学转换率为３１％，
ＨＢｓＡｇ清除率为 １３％；ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ转阴
（＜４００拷贝／ｍＬ）率为 ９９．６％。未检测到 ＴＤＦ相关耐药。
在长期治疗过程中，２．２％的患者发生血肌酐升高≥０．５ｍｇ／
ｄＬ，１％的患者发生肌酐清除率低于５０ｍＬ／ｍｉｎ，长期用药的
患者应警惕肾功能不全和低磷性骨病的发生［１１０］。

ＴＤＦ治疗ＮＡｓ经治患者４８周至１６８周的研究显示，无
论是ＬＡＭ耐药、ＡＤＶ耐药、ＥＴＶ耐药还是 ＡＤＶ应答不佳、
ＬＡＭ和ＡＤＶ联合耐药等情况，ＴＤＦ都表现出较高的病毒学
应答率，且耐受性良好［１１１１１４］。

３．替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬｄＴ）：国内Ⅲ期临床试验的５２
周结果和全球多中心研究的１０４周结果均表明，ＬｄＴ的抗病
毒活性优于ＬＡＭ，且耐药发生率低于 ＬＡＭ［１１５１１６］，但总体耐
药率仍偏高。基线 ＨＢＶＤＮＡ＜１０９拷贝／ｍＬ和 ＡＬＴ≥２×
ＵＬＮ的 ＨＢｅＡｇ阳性患者，或 ＨＢＶＤＮＡ＜１０７拷贝／ｍＬ的
ＨＢｅＡｇ阴性患者，经 ＬｄＴ治疗２４周时如达到 ＨＢＶＤＮＡ＜
３００拷贝／ｍＬ，治疗到１年、２年时将有更好的疗效和较低的

耐药率［１１７］。

ＬｄＴ的总体不良事件发生率与ＬＡＭ相似，但治疗５２周
和１０４周时发生３～４级肌酸激酶（ＣＫ）升高者分别为７．５％
和１２．９％，而ＬＡＭ组分别为３．１％和４．１％［１１５１１６］。有发生

肌炎、横纹肌溶解、乳酸酸中毒等的个案报道，应引起关注。

ＬｄＴ与ＩＦＮα类合用时可致末稍神经病，应列为禁忌。
４．ＡＤＶ：国内外随机双盲临床试验表明，ＨＢｅＡｇ阳性

ＣＨＢ患者口服ＡＤＶ可明显抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制，促进 ＡＬＴ
复常，改善肝组织炎症坏死和纤维化。ＨＢｅＡｇ阳性患者治
疗１、２、３和５年时，ＨＢＶＤＮＡ＜１０００拷贝／ｍＬ者分别为
２８％、４５％、５６％和５８％，ＨＢｅＡｇ血清学转换率分别为１２％、
２９％、４３％和 ４８％，耐药率分别为 ０％、１．６％、３．１％和
２０％［１１８１１９］。ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者治疗５年，ＨＢＶＤＮＡ＜
１０００拷贝／ｍＬ者为６７％，ＡＬＴ复常率为６９％，累积耐药基
因突变发生率为２９％［１２０］。

ＡＤＶ联合ＬＡＭ，对于 ＬＡＭ耐药的 ＣＨＢ患者能有效抑
制ＨＢＶＤＮＡ复制，且联合用药者对 ＡＤＶ的耐药发生率
更低［１２１］。

ＡＤＶ长期治疗５年时，血清肌酐升高超０．５ｍｇ／ｄＬ者达
３％，但此种升高为可逆性［１１８，１２０］。中国国家食品药品监督

管理总局（ＣＦＤＡ）要求警惕 ＡＤＶ长期使用后可能导致低磷
血症和骨软化风险。骨软化主要是非矿化的骨样组织增生，

易产生骨痛、骨畸形、骨折等一系列临床症状和体征。长期

用药的患者应警惕肾功能不全和低磷性骨病，特别是范可尼

综合征的发生。

５．ＬＡＭ：国内随机对照临床试验结果表明，口服 ＬＡＭ
１００ｍｇ１次／ｄ可明显抑制ＨＢＶＤＮＡ复制；ＨＢｅＡｇ血清学转
换率随治疗时间的延长而提高，治疗１、２、３、４和５年时分别
为１６％、１７％、２３％、２８％和３５％［１２２］。随机双盲临床试验显

示，ＣＨＢ伴明显肝纤维化和代偿期肝硬化患者经 ＬＡＭ治疗
３年可延缓疾病进展，降低肝功能失代偿和 ＨＣＣ发生
率［１２３］。失代偿期肝硬化患者经 ＬＡＭ治疗后也能改善肝功
能，延长生存期［１２４］。

随着治疗时间的延长，病毒耐药突变的发生率增高，第

１、２、３、４年分别为１４％、３８％、４９％和６６％［１２２］。

（二）ＮＡｓ治疗中疗效预测和优化治疗
应用ＮＡｓ治疗ＣＨＢ，强调首选高耐药基因屏障的药物；

如应用低耐药基因屏障的药物，应进行优化治疗以提高疗效，

减少耐药产生。前瞻性多中心临床试验ＥＦＦＯＲＴ的２年结果
显示，对于ＬｄＴ治疗早期应答良好的患者（２４周ＨＢＶＤＮＡ＜
３００拷贝／ｍＬ）继续予单药治疗，疗程２年，８８．６％的患者实现
ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ血清学转换率为４１．３％，耐
药率为５．５％；对于ＬｄＴ治疗早期应答不佳的患者（２４周ＨＢＶ
ＤＮＡ≥３００拷贝／ｍＬ）加用 ＡＤＶ优化治疗，２年 ＨＢＶＤＮＡ＜
３００拷贝／ｍＬ者为７１．１％，耐药率为０．５％［１１７］。应用优化治

疗方案后，整体试验人群２年ＨＢＶＤＮＡ＜３００拷贝／ｍＬ者为

·７２２·
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表４　ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者各种抗病毒药物疗效汇总

抗病毒药物 ＨＢｅＡｇ血清学转换率（％）ＨＢＶＤＮＡ转阴率（％） ＡＬＴ复常率（％） ＨＢｓＡｇ转阴率（％） 参考文献

短期治疗（４８～５２周）

　ＰｅｇＩＦＮα２ａ ３２ １４ ４１ ３ １２５

　ＰｅｇＩＦＮα２ｂ ２９ ７ ３２ ７ １２６

　ＬＡＭ １６～１８ ３６～４４ ４１～７２ ０～１ １０４，１２５，１２７１２９

　ＬｄＴ ２２ ６０ ７７ ０．５ １２９

　ＥＴＶ ２１ ６７ ６８ ２ １０４

　ＡＤＶ １２～１８ １３～２１ ４８～５４ ０ １３０

　ＴＤＦ ２１ ７６ ６８ ３ １０９

长期治疗（２～８年）

　ＰｅｇＩＦＮα（停药后３年） ３５ １９ － １１ ８８

　ＬＡＭ（５年） ２２ － ５８ － １２２

　ＬｄＴ（２年） ３０ ５６ ７０ １．３ １１６

　ＥＴＶ（５年） － ９４ ８０ ５（２年） １０６，１３１

　ＡＤＶ（５年） ２９ ５５ ７７ － １３２

　ＴＤＦ（８年） ３１ ９８ － １３ １１０

“－”：无相关数据

表５　ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者各种抗病毒药物疗效汇总

抗病毒药物 ＨＢＶＤＮＡ转阴率（％） ＡＬＴ复常率（％） ＨＢｓＡｇ转阴率（％） 参考文献

短期治疗（４８～５２周）

　ＰｅｇＩＦＮα２ａ １９ ５９ ３ １３３

　ＬＡＭ ７２～７３ ７１～７９ ０ １２９，１３３１３４

　ＬｄＴ ８８ ７４ ０ １２９

　ＥＴＶ ９０ ７８ ０ １０５

　ＡＤＶ ５１～６３ ７２～７７ ０ １０９，１３５

　ＴＤＦ ９３ ７６ ０ １０９

长期治疗（２～８年）

　ＰｅｇＩＦＮα（停药后３年） １８ ３１ ８ １３６

　ＬＡＭ － － － －

　ＬｄＴ（２年） ８２ ７８ ０．５ １１６

　ＥＴＶ － － － －

　ＡＤＶ（５年） ６７ ６９ ５ １２０

　ＴＤＦ（８年） ９９ － １．１ １１０

“－”：无相关数据

７６．７％，耐药率为２．７％。从国内外研究数据来看，优化治

疗可提高疗效，减少耐药产生，但总体耐药发生率仍高于

ＥＴＶ和ＴＤＦ（非头对头比较）。

（三）ＮＡｓ治疗中的监测

１．治疗基线相关指标检测：①生化学指标，主要有

ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素、白蛋白等；②病毒学和血清学标记物，主

要有ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ；③根据病情需要，

检测血常规、血清肌酐、ＣＫ等，必要时可检测血磷和乳酸；④
无创性肝纤维化检测，如肝脏弹性检测；⑤如条件允许，治疗

前可考虑肝组织活检。

２．密切关注患者治疗依从性：包括用药剂量、使用方

法、是否有漏用药物或自行停药、自行减量、自行延长服药间

隔时间等情况，确保患者已了解随意停药可能导致的风险，

提高患者依从性。

·８２２·
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３．少见、罕见不良反应的预防和处理：ＮＡｓ总体安全性
和耐受性良好，但在临床应用中确有少见、罕见严重不良反

应发生，如肾功能不全（主要见于 ＡＤＶ治疗）、低磷性骨病
（主要见于ＡＤＶ和ＴＤＦ治疗）、肌炎（主要见于 ＬｄＴ治疗）、
横纹肌溶解（主要见于 ＬｄＴ治疗）、乳酸酸中毒（可见于
ＬＡＭ、ＥＴＶ和ＬｄＴ治疗）等，应引起关注。建议 ＮＡｓ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、ＣＫ、
乳酸脱氢酶明显升高或血磷下降，并伴有相关临床表现，如

全身情况变差、明显肌痛、肌无力、骨痛等症状的患者，应密

切观察，一旦确诊为药物相关的肾损害、低磷血症、肌炎、横

纹肌溶解或乳酸酸中毒等，应及时停药或改用其他药物，并

给予积极的相应治疗干预。

４．耐药监测：耐药是ＮＡｓ长期治疗ＣＨＢ所面临的主要
问题之一。耐药可引发病毒学突破、生化学突破、病毒学反

弹和肝炎发作，少数患者可出现肝功能失代偿、急性肝功能

衰竭甚至死亡［１３７］。

（四）ＮＡｓ耐药的预防和处理
１．严格评估患者是否需要抗病毒治疗：对于肝脏炎症

病变轻微、难以取得持续应答的患者（如 ＡＬＴ正常、ＨＢｅＡｇ
阳性的免疫耐受期患者），特别是当这些患者年龄 ＜３０岁
时，不宜开始抗病毒治疗。

２．ＮＡｓ的选择：初治时优先推荐ＥＴＶ或ＴＤＦ。
３．治疗中定期检测 ＨＢＶＤＮＡ以便及时发现原发性无

应答或病毒学突破。一旦发生病毒学突破，需行基因型耐药

检测，并尽早给予挽救治疗（表６）。对于 ＮＡｓ耐药者，改用
ＰｅｇＩＦＮα治疗的应答率较低［１３８］。

表６　ＮＡｓ耐药挽救治疗推荐

耐药种类 推荐药物

ＬＡＭ或ＬｄＴ耐药 换用ＴＤＦ，或加用ＡＤＶ

ＡＤＶ耐药，之前未使用ＬＡＭ 换用ＥＴＶ或ＴＤＦ

治疗ＬＡＭ／ＬｄＴ耐药时出现对ＡＤＶ耐药 换用ＴＤＦ或ＥＴＶ＋ＡＤＶ

ＥＴＶ耐药 换用ＴＤＦ，或加用ＡＤＶ

发生多药耐药突变（Ａ１８１Ｔ＋Ｎ２３６Ｔ＋

　Ｍ２０４Ｖ）

ＥＴＶ＋ＴＤＦ，或ＥＴＶ＋

　ＡＤＶ

十四、抗病毒治疗推荐意见和随访管理

（一）抗病毒治疗推荐意见

１．ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ：在 ＨＢＶ感染自然史中，部分 ＡＬＴ
升高的ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者在随访过程中随着肝内炎症
活动的减轻，可出现自发性ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＡＬＴ恢复正
常［１３９］。因此，对于ＡＬＴ升高的 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者可先
观察３～６个月，如未发生自发性ＨＢｅＡｇ血清学转换且ＡＬＴ
持续升高，再考虑开始抗病毒治疗［１４０］。

药物选择

推荐意见５：对初治患者优先推荐ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＰｅｇＩＦＮ
（Ａ１）。对于已开始服用ＬＡＭ或ＬｄＴ的患者，如治疗２４周后

病毒定量＞３００拷贝／ｍＬ，改用ＴＤＦ或加用ＡＤＶ治疗；对于已
开始服用ＡＤＶ的患者，如治疗２４周后病毒定量较基线下降
＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，改用ＥＴＶ或ＴＤＦ

［１１７，１４１］（Ａ１）。
推荐疗程

推荐意见６：ＮＡｓ的总疗程建议至少４年，在达到 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测值下限、ＡＬＴ复常、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），仍保持不变者可
考虑停药，但延长疗程可减少复发［１４２１４５］（Ｂ１）。

推荐意见７：ＩＦＮα和ＰｅｇＩＦＮα的推荐疗程为１年，若经
２４周治疗 ＨＢｓＡｇ定量仍 ＞２００００ＩＵ／ｍＬ，建议停止治
疗［１４６］，改用ＮＡｓ（Ｂ１）。
２．ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ：ＨＢｅＡｇ阴性患者抗病毒治疗具体

疗程不明，停药后肝炎复发率高，因此治疗疗程宜长［１４７］。

药物选择

推荐意见８：对初治患者优先推荐ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＰｅｇＩＦＮ
（Ａ１）。对于已开始服用 ＬＡＭ或 ＬｄＴ的患者，如治疗２４周
后病毒定量＞３００拷贝／ｍＬ，改用 ＴＤＦ或加用 ＡＤＶ治疗；对
于已开始服用ＡＤＶ的患者：如治疗２４周后病毒定量较基线
下降＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，改用ＥＴＶ或ＴＤＦ（Ａ１）。

推荐疗程

推荐意见 ９：ＮＡｓ治疗建议达到 ＨＢｓＡｇ消失且 ＨＢＶ
ＤＮＡ检测不到，再巩固治疗１．５年（经至少３次复查，每次
间隔６个月）仍保持不变时，可考虑停药［１４３，１４８］（Ｂ１）。

推荐意见１０：ＩＦＮα和ＰｅｇＩＦＮα的推荐疗程为１年。若
经１２周治疗未发生 ＨＢｓＡｇ定量下降，且 ＨＢＶＤＮＡ较基线
下降＜２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，建议停用ＩＦＮα

［１０３］，改用ＮＡｓ（Ｂ１）。
３．代偿期和失代偿期乙型肝炎肝硬化：对于病情已进

展至肝硬化的患者，需长期抗病毒治疗。

药物选择

推荐意见１１：对初治患者优先推荐 ＥＴＶ或 ＴＤＦ（Ａ１）。
ＩＦＮα有导致肝功能衰竭等并发症的可能，因此禁用于失代
偿期肝硬化患者，对于代偿期肝硬化患者也应慎用［１４９］

（Ａ１）。
（二）患者的随访管理

１．慢性ＨＢＶ携带者和非活动性ＨＢｓＡｇ携带者的随访：
慢性ＨＢＶ携带者因处于免疫耐受期，一般情况下肝内无炎
症活动或仅有轻微炎症，且此期患者抗病毒治疗效果欠佳，

一般不推荐抗病毒治疗［１４０］，但对于年龄 ＞３５岁、有 ＨＣＣ家
族史的高病毒载量患者需考虑抗病毒治疗。必须注意相当

一部分免疫耐受期患者在成年后随着免疫耐受的打破会出

现肝炎活动［４６］。因此，对于 ＨＢＶ携带者应每３～６个月进
行血常规、生化学、病毒学、ＡＦＰ、Ｂ超、无创性肝纤维化等检
查，必要时行肝组织活检，若符合抗病毒治疗指征，应及时启

动抗病毒治疗。

非活动性ＨＢｓＡｇ携带者也不推荐抗病毒治疗，但此类
患者有发展成ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ的可能，且长期随访仍有发

·９２２·
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生ＨＣＣ的风险［１５０］，因此建议每６个月进行血常规、生化学、
病毒学、ＡＦＰ、Ｂ超、无创性肝纤维化等检查。若符合抗病毒
治疗指征，也应及时启动抗病毒治疗。

２．抗病毒治疗过程中的患者随访（表７）：抗病毒治疗
过程中定期随访的目的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。

３．治疗结束后的患者随访：治疗结束后对停药患者进
行密切随访的目的在于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３个月内应每月检测１次肝功
能、ＨＢＶ血清学标记物和 ＨＢＶＤＮＡ；之后每 ３个月检测 １
次，至少随访１年，以便及时发现肝炎复发和肝功能恶化。
此后，对于持续ＡＬＴ正常且 ＨＢＶＤＮＡ低于检测值下限者，
建议至少半年进行１次ＨＢＶＤＮＡ、肝功能、ＡＦＰ和超声影像
学检查。对于ＡＬＴ正常但ＨＢＶＤＮＡ阳性者，建议每６个月
进行１次ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＦＰ和超声影像学检查。对于肝
硬化患者，应每３个月检测 ＡＦＰ和腹部超声，必要时行 ＣＴ
或ＭＲＩ检查以利于早期发现ＨＣＣ。对于肝硬化患者还应每
１～２年进行１次胃镜检查，以观察有无食管胃底静脉曲张
及其进展情况。

十五、特殊人群抗病毒治疗推荐意见

１．无应答或应答不佳患者：经过规范的普通 ＩＦＮα或
ＰｅｇＩＦＮα治疗无应答的患者，应选用 ＮＡｓ重新治疗（Ａ１）。
在依从性良好的情况下，使用耐药基因屏障低的 ＮＡｓ治疗
后原发无应答或应答不佳的患者，应及时调整治疗方案继续

治疗［１１７，１４１］（Ａ１）。对于使用 ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗后出现原发
无应答或应答不佳的患者，是否需调整治疗方案目前仍未

阐明［１５１］。

２．应用化疗和免疫抑制治疗的患者：慢性 ＨＢＶ感染患

者在接受肿瘤化疗或免疫抑制治疗过程中，约２０％～５０％可
出现不同程度的乙型肝炎再活动，重者出现急性肝功能衰竭

甚至死亡。高病毒载量是发生乙型肝炎再活动最重要的危险

因素［１５２］。预防性抗病毒治疗可明显减少乙型肝炎再活

动［１５３］。建议选用强效低耐药的ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗［１５４］。

对于所有因其他疾病而接受化疗或免疫抑制治疗的患

者，在起始治疗前均应常规筛查 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和 ＨＢＶ
ＤＮＡ，并评估接受免疫抑制治疗的风险程度。在开始免疫抑
制治疗和化疗前一周开始应用抗病毒治疗。对 ＨＢｓＡｇ阴
性、抗ＨＢｃ阳性者，若使用 Ｂ细胞单克隆抗体等，可考虑预
防性使用抗病毒药物［１５５１５６］（Ａ１）。在化疗和免疫抑制治疗
停止后，应继续ＮＡｓ治疗至少６个月；若应用Ｂ细胞单克隆
抗体，停止化疗后应继续 ＮＡｓ治疗至少１２个月。ＮＡｓ停用
后可出现复发甚至病情恶化，应注意随访和监测（Ａ１）。
３．ＨＢＶ和ＨＣＶ合并感染患者的治疗：对于 ＨＢＶ合并

ＨＣＶ感染，要综合患者ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＣＶＲＮＡ水平以及
ＡＬＴ情况，采取不同治疗方案。对于 ＨＢＶＤＮＡ低于检测值
下限、ＨＣＶＲＮＡ可检出者，参照抗ＨＣＶ治疗方案（Ａ１）。对
于ＨＢＶＤＮＡ和ＨＣＶＲＮＡ均可检出者，应先采用标准剂量
ＰｅｇＩＦＮα和利巴韦林治疗３个月，如 ＨＢＶＤＮＡ水平下降 ＜
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ或升高，建议加用 ＥＴＶ或 ＴＤＦ，或换用抗 ＨＣＶ

直接作用抗病毒药物并加用ＥＴＶ或ＴＤＦ［９，５６，１５７１５９］（Ａ１）。
４．ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染患者的治疗：对于近期不需要

进行抗逆转录病毒治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）（ＣＤ４＋Ｔ
细胞＞５００／μＬ）的患者，如符合 ＣＨＢ抗病毒治疗标准，建议
使用ＰｅｇＩＦＮα或ＡＤＶ抗ＨＢＶ治疗（Ｃ１）。对一过性或轻微
ＡＬＴ升高（１～２×ＵＬＮ）的患者，建议行肝组织活检或无创性
肝纤维化检查（Ｂ２）。

ＣＤ４＋Ｔ细胞≤５００／μＬ时，无论ＣＨＢ处于何种阶段，均

表７　抗病毒治疗过程中的检查项目和频率

检查项目 ＩＦＮ治疗建议检测频率 ＮＡｓ治疗建议检测频率

血常规 治疗第１个月每 １～２周检测１次，以后每月检测
１次直至治疗结束

每６个月检测１次直至治疗结束

生化学指标 每月检测１次直至治疗结束 每３～６个月检测１次直至治疗结束

ＨＢＶＤＮＡ 每３个月检测１次直至治疗结束 每３～６个月检测１次直至治疗结束

ＨＢｓＡｇ／抗ＨＢｓ／ＨＢｅＡｇ／抗ＨＢｅ 每３个月检测１次 每６个月检测１次直至治疗结束

ＡＦＰ 每６个月检测１次 每６个月检测１次直至治疗结束

ＬＳＭ 每６个月检测１次 每６个月检测１次直至治疗结束

甲状腺功能和血糖 每３个月检测１次，如治疗前已存在甲状腺功能异
常或已患糖尿病，建议每个月检查甲状腺功能和血

糖水平

根据既往病情决定

精神状态 密切观察，定期评估精神状态，对出现明显抑郁症状

和有自杀倾向的患者，应立即停止治疗并密切监护

根据既往病情决定

腹部超声 每６个月检测１次，肝硬化患者每３个月检测１次；
如Ｂ超发现异常，建议行ＣＴ或ＭＲＩ检查

每６个月检测１次直至治疗结束

其他检查 根据患者病情决定 服用ＬｄＴ的患者，应每３～６个月监测ＣＫ；服用ＴＤＦ或
ＡＤＶ的患者，应每３～６个月监测肌酐和血磷
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应开始 ＡＲＴ，优先选择 ＴＤＦ加 ＬＡＭ，或 ＴＤＦ加恩曲他滨
（ＦＴＣ）［２，１６０１６２］（Ａ１）。对于正在接受 ＡＲＴ治疗且有效的患
者，若ＡＲＴ方案中无抗 ＨＢＶ药物，可加用 ＮＡｓ或 ＰｅｇＩＦＮα
（Ｃ２）。

当需要改变 ＡＲＴ方案时，除非患者已获得 ＨＢｅＡｇ血清
学转换，并完成了足够的巩固治疗时间，否则不应在无有效

药物替代前中断抗ＨＢＶ的有效药物（Ｂ１）。
５．乙型肝炎导致的肝功能衰竭：对 ＨＢｓＡｇ阳性或 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性的急性、亚急性、慢加急性和慢性肝功能衰竭患者
应尽早应用ＮＡｓ抗病毒治疗［３，１６３１６７］（Ａ１），建议选择ＥＴＶ或
ＴＤＦ（Ａ１）。抗病毒治疗应持续至发生 ＨＢｓＡｇ血清学转换
（Ｃ１）。肝功能衰竭患者抗病毒治疗中应注意监测血浆乳酸
水平（Ｃ１）。
６．乙型肝炎导致的ＨＣＣ：对于ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者，外

科手术切除、肝动脉化疗栓塞、放疗或消融等治疗可导致

ＨＢＶ复制活跃。较多研究显示，ＨＣＣ肝切除术时ＨＢＶＤＮＡ
水平是预测术后复发的独立危险因素之一，且抗病毒治疗可

显著延长 ＨＣＣ患者的无复发生存期，提高患者总体生存
率［１６８１６９］。因此，对 ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＣＣ患者建议应用
ＮＡｓ抗病毒治疗，并优先选择ＥＴＶ或ＴＤＦ（Ａ１）。
７．肝移植患者：对于因ＨＢＶ相关疾病接受肝移植的患

者，推荐尽早使用抑制 ＨＢＶ作用强且耐药发生率低的 ＮＡｓ
治疗，以获得尽可能低的病毒载量，防止移植肝再感染。对

于移植肝ＨＢＶ再感染低风险患者，即移植前ＨＢＶＤＮＡ不可
测者，可在移植前直接予 ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗，术后无需使用
ＨＢＩＧ［１７０］（Ｂ１）。对于移植肝 ＨＢＶ再感染高风险患者，术中
无肝期给予ＨＢＩＧ，移植后主要抗病毒方案为 ＮＡｓ联合低剂
量ＨＢＩＧ，其中选择ＥＴＶ或ＴＤＦ联合低剂量ＨＢＩＧ能更好地
抑制肝移植术后乙型肝炎复发［１７０１７２］（Ａ１）。对于已使用其
他ＮＡｓ药物的患者需密切监测耐药发生，及时调整治疗方
案。ＨＢＶ相关肝移植患者需终身应用抗病毒药物以预防乙
型肝炎复发［１７３］（Ａ１）。
８．妊娠／生育相关情况处理：对于有生育要求的 ＣＨＢ

患者，若有治疗适应证，应尽量在孕前应用 ＩＦＮ或 ＮＡｓ治
疗，以期在孕前６个月完成治疗。在治疗期间应采取可靠避
孕措施（Ａ１）。

对于妊娠期间ＣＨＢ患者，ＡＬＴ轻度升高可密切观察，对
于肝脏病变较重者，在与患者充分沟通并权衡利弊后，可使

用ＴＤＦ或ＬｄＴ抗病毒治疗（Ａ１）。
对于抗病毒治疗期间意外妊娠的患者，如应用 ＩＦＮα治

疗，建议终止妊娠（Ｂ２）；如应用口服 ＮＡｓ药物：若应用的是
妊娠Ｂ级药物（ＬｄＴ或ＴＤＦ）或ＬＡＭ，在充分沟通、权衡利弊
的情况下，可继续治疗，若应用的是 ＥＴＶ和 ＡＤＶ，在充分沟
通、权衡利弊的情况下，需换用 ＴＤＦ或 ＬｄＴ继续治疗，可以
继续妊娠［１７４１７５］（Ａ１）。

免疫耐受期妊娠患者血清 ＨＢＶＤＮＡ高载量是母婴传

播的高危因素之一，新生儿标准乙型肝炎免疫预防和母亲有

效的抗病毒治疗可显著降低ＨＢＶ母婴传播的发生率。妊娠
中后期如ＨＢＶＤＮＡ载量 ＞２×１０６ＩＵ／ｍＬ，在与患者充分沟
通、知情同意的基础上，可于妊娠第 ２４～２８周开始给予
ＴＤＦ、ＬｄＴ或ＬＡＭ（Ａ１）。可于产后停药，并加强随访和监测。
产后可以母乳喂养［１６，１７６１７８］（Ｃ２）。

男性抗病毒治疗患者的生育问题：应用 ＩＦＮα治疗的男
性患者，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（Ｃ２）。

９．儿童患者：儿童 ＨＢＶ感染者常处于免疫耐受期，通
常不考虑抗病毒治疗。对于进展期肝病或肝硬化患儿，应及

时予抗病毒治疗，但需考虑长期治疗的安全性和耐药性问

题。目前美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗儿童患
者的药物包括普通ＩＦＮα（２～１７岁）、ＬＡＭ（２～１７岁）、ＡＤＶ
（１２～１７岁）、ＥＴＶ（２～１７岁）和ＴＤＦ（１２～１７岁）。临床试

验表明，普通 ＩＦＮα治疗儿童患者的疗效与成人患者相当。
ＩＦＮα用于儿童患者的推荐剂量为每周３次，每次３～６ＭＵ／
ｍ２体表面积，最大剂量不超过１０ＭＵ／ｍ２。但 ＩＦＮα不能用
于治疗１岁以下儿童。在充分知情同意的基础上，２～１１岁
儿童也可选用ＥＴＶ治疗，１２～１７岁儿童可选用 ＥＴＶ或 ＴＤＦ

治疗（Ａ１）。剂量可参照美国 ＦＤＡ和 ＷＨＯ推荐意见（表
８）［９，１７９１８１］。

表８　儿童使用ＮＡｓ的推荐剂量

药物 体质量（ｋｇ） 剂量（ｍｇ／ｄ）

ＥＴＶ（年龄≥２岁） １０～１１ ０．１５

＞１１～１４ ０．２０

＞１４～１７ ０．２５

＞１７～２０ ０．３０

＞２０～２３ ０．３５

＞２３～２６ ０．４０

＞２６～３０ ０．４５

＞３０ ０．５０

ＴＤＦ（年龄≥１２岁） ≥３５ ３００

　　１０．肾功能损害患者：ＮＡｓ抗病毒治疗是 ＨＢＶ相关肾

小球肾炎治疗的关键，推荐使用强效、低耐药的药物。ＮＡｓ
多数以药物原型通过肾脏清除，因此用药时需根据患者的肾

功能受损程度进行给药间隔和（或）剂量调整，具体剂量调

整方案可参考相关药品说明书。对于已有肾脏疾患和高危风

险的ＣＨＢ患者，应尽可能避免应用 ＡＤＶ或 ＴＤＦ。有研究提
示ＬｄＴ可能有改善估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ

ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）的作用，但机制不明。对于存在肾损害
风险的ＣＨＢ患者，推荐使用ＬｄＴ或ＥＴＶ治疗［９，１７９１８１］（Ｂ１）。

推荐意见１２：经规范的普通 ＩＦＮα或 ＰｅｇＩＦＮα治疗无
应答的患者，可用ＮＡｓ再治疗。在依从性良好的情况下，对
于使用耐药基因屏障低的ＮＡｓ治疗后原发无应答或应答不
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佳的患者，应及时调整治疗方案继续治疗（Ａ１）。
推荐意见１３：对于所有因其他疾病而接受化疗或免疫

抑制治疗的患者，在起始治疗前均应常规筛查 ＨＢｓＡｇ、抗
ＨＢｃ和ＨＢＶＤＮＡ，在开始免疫抑制治疗和化疗前一周开始
应用抗病毒治疗，优先选用 ＥＴＶ或 ＴＤＦ。对 ＨＢｓＡｇ阴性、
抗ＨＢｃ阳性者，若使用Ｂ细胞单克隆抗体等，可考虑预防性
使用抗病毒药物（Ａ１）。

推荐意见１４：对于ＨＢＶ合并ＨＩＶ感染者，若ＣＤ４＋Ｔ细
胞≤５００／μＬ，无论 ＣＨＢ处于何种阶段，均应开始针对 ＨＩＶ
的ＡＲＴ治疗，优先选用含有 ＴＤＦ加 ＬＡＭ，或 ＴＤＦ加 ＦＴＣ的
方案（Ａ１）。

推荐意见１５：对ＨＢｓＡｇ阳性或ＨＢＶＤＮＡ阳性的急性、
亚急性、慢加急性和慢性肝功能衰竭患者应尽早应用 ＮＡｓ
抗病毒治疗，建议选择ＥＴＶ或ＴＤＦ（Ａ１）。

推荐意见１６：对 ＨＢＶＤＮＡ阳性的 ＨＣＣ患者建议应用
ＮＡｓ抗病毒治疗，并优先选择ＥＴＶ或ＴＤＦ（Ａ１）。

推荐意见１７：对于移植前 ＨＢＶＤＮＡ不可测的 ＨＢＶ再
感染低风险患者，可在移植前予ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗，术后无需
使用ＨＢＩＧ（Ｂ１）。对于移植肝 ＨＢＶ再感染高风险患者，移
植后主要抗病毒方案为 ＮＡｓ联合低剂量 ＨＢＩＧ，其中选择
ＥＴＶ或ＴＤＦ联合低剂量ＨＢＩＧ能更好地抑制肝移植术后乙
型肝炎复发（Ａ１）。

推荐意见１８：妊娠期间乙型肝炎发作患者，ＡＬＴ轻度升
高可密切观察，对于肝脏病变较重者，在与患者充分沟通并

权衡利弊后，可使用ＴＤＦ或ＬｄＴ抗病毒治疗（Ａ１）。
推荐意见１９：对于抗病毒治疗期间意外妊娠的患者，如

应用ＩＦＮα治疗，建议终止妊娠（Ｂ２）；若应用的是妊娠 Ｂ级
药物（ＬｄＴ或ＴＤＦ）或ＬＡＭ，治疗可继续；若应用的是ＥＴＶ和
ＡＤＶ，需换用ＴＤＦ或ＬｄＴ继续治疗，可以继续妊娠（Ａ１）。

推荐意见２０：为进一步减少 ＨＢＶ母婴传播，对于免疫
耐受期妊娠中后期 ＨＢＶＤＮＡ＞２×１０６ＩＵ／ｍＬ者，在充分沟
通、知情同意的基础上，可于妊娠第 ２４～２８周开始给予
ＴＤＦ、ＬｄＴ或ＬＡＭ（Ａ１）。可于产后停药，并加强随访和监测。
产后可以母乳喂养（Ｃ２）。

推荐意见２１：对于儿童进展期肝病或肝硬化，应及时予
抗病毒治疗，但需考虑长期治疗的安全性和耐药性问题。

２～１１岁可选用 ＩＦＮα或 ＥＴＶ治疗，１２～１７岁可选用 ＩＦＮα、
ＥＴＶ或ＴＤＦ治疗（Ａ１）。

推荐意见２２：应用 ＮＡｓ治疗 ＨＢＶ相关肾小球肾炎，推
荐使用强效、低耐药的药物。对于已有肾脏疾患和高危风险

的ＣＨＢ患者，应尽可能避免应用ＡＤＶ或ＴＤＦ。对于存在肾
损害风险的ＣＨＢ患者，推荐使用ＬｄＴ或ＥＴＶ治疗（Ｂ１）。

十六、待解决的问题

１．生物学标记物在乙型肝炎自然史、治疗指征、疗效预
测和预后判断方面的地位和作用。

２．肝纤维化无创诊断手段在治疗适应证、疗效判断和

长期随访中的地位和作用。

３．ＮＡｓ和ＩＦＮα联合／序贯方案的疗效确认和成本效益
分析。

４．寻找预测ＮＡｓ停药的临床标准和生物学标记物。
５．长期ＮＡｓ治疗对肝硬化逆转、ＨＣＣ发生率的影响。
６．长期ＮＡｓ治疗的安全性以及妊娠期ＮＡｓ治疗对母婴

长期安全性的影响。

７．基于长期随访队列和大型数据库的临床疗效研究。
８．探索建立医患互动新型慢病管理模式，提高患者依

从性。

９．开展卫生经济学研究，探索降低药物价格、提高治疗
可及性的有效途径。

１０．探索清除ＨＢｓＡｇ的新疗法和ＨＢｓＡｇ清除后的长期
临床转归。
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｏｐｅｎｌａｂｅｌｔｒｉａｌ（ＯＳＳＴｔｒｉａｌ）
［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（４）：７７７７８４．

９８　ＨｕＰ，ＪｉａＳ，ＺｈａｎｇＷＨ，ｅｔａ１．Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｗｉｔｃｈｉｎｇｔｏ
ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２ａ（４０ＫＤ）ｆｏｒ４８ｏｒ９６ｗｅｅｋｓｉｎ
ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｒｉｏｒＮＵＣｈｉｓｔｏｒｙｆｏｒ
１ｔｏ３ｙｅａｒｓ：ａｎｉｎｔｅｒｉｍａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＥＷＳＷＩＴＣＨｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０（６）：１２７３ａ１２７４ａ．

９９　ＢｒｏｕｗｅｒＷＰ，ＸｉｅＱ，ＳｏｎｎｅｖｅｌｄＭＪ，ｅｔａｌ；ＡＲＥＳＳｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ．Ａｄｄｉｎｇｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｔｏｅｎｔｅｃａｖｉｒｆｏｒ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｅａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ（ＡＲＥＳ ｓｔｕｄｙ） ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６１（５）：１５１２１５２２．

·６３２·
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１００　ＬｉＧＪ，ＹｕＹＱ，ＣｈｅｎＳＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｌｅａｄｓｔｏｌｏｓｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ
ＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｅＡｇ）
ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｎＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０１５， ５９ （７）：
４１２１４１２８．

１０１　ＳｏｎｎｅｖｅｌｄＭＪ， Ｈａｎｓｅｎ ＢＥ， Ｐｉｒａｔｖｉｓｕｔｈ Ｔ， ｅｔａｌ．
ＲｅｓｐｏｎｓｅｇｕｉｄｅｄｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｕｓｉｎｇｓｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（３）：
８７２８８０．

１０２　ＳａｒｒｉＧ，ＷｅｓｔｂｙＭ，Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ Ｓ，ｅｔａｌ；Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＧｒｏｕｐ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｙｏｕｎｇｐｅｏｐｌｅ，ａｎｄａｄｕｌｔｓ：
ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＮＩＣＥ ｇｕｉｄａｎｃｅ［Ｊ］． ＢＭＪ， ２０１３，
３４６：ｆ３８９３．

１０３　ＲｉｊｃｋｂｏｒｓｔＶ，ＨａｎｓｅｎＢＥ，ＦｅｒｅｎｃｉＰ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆ
ａｓｔｏｐｐｉｎｇｒｕｌｅａｔｗｅｅｋ１２ｕｓｉｎｇＨＢｓＡｇａｎｄＨＢＶＤＮＡ
ｆｏｒＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｆａ２ａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６（５）：１００６１０１１．

１０４　ＣｈａｎｇＴＴ，ＧｉｓｈＲＧ，ｄｅＭａｎＲ，ｅｔａｌ；ＢＥＨｏＬＤ
ＡＩ４６３０２２ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒａｎｄ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４（１０）：１００１１０１０．

１０５　ＬａｉＣＬ，ＳｈｏｕｖａｌＤ，ＬｏｋＡＳ，ｅｔａｌ；ＢＥＨｏＬＤＡＩ４６３０２７
ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒｖｅｒｓｕｓｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２００６，３５４（１０）：１０１１１０２０．

１０６　ＣｈａｎｇＴＴ，ＬａｉＣＬ，ＫｅｗＹｏｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｕｐｔｏ５ｙｅａｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１０，５１（２）：４２２４３０．

１０７　ＴｅｎｎｅｙＤＪ，ＲｏｓｅＲＥ，ＢａｌｄｉｃｋＣＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｈｏｗｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ｉｎｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｎａｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｒａｒｅｔｈｒｏｕｇｈ５ｙｅａｒｓｏｆ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，４９（５）：１５０３１５１４．

１０８　ＬｏｋＡＳ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ：Ｌｏｎｇｔｅｒｍｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｒｅｖｅｒｓｅｓｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，
２０１３，１０（４）：１９９２００．

１０９　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＨｅａｔｈｃｏｔｅＥＪ，ＢｕｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｖｅｒｓｕｓａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，３５９（２３）：
２４４２２４５５．

１１０　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＧａｎｅＥ，ＦｌｉｓｉａｋＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｓａｆｅａｎｄｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｕｒａｂｌｅ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｉｔｈ ｎｏ
ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：８ｙｅａｒｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｗｏＰｈａｓｅ３
ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０：３１３ａ３１４ａ．

１１１　ＦｕｎｇＳ， Ｋｗａｎ Ｐ， ＦａｂｒｉＭ， ｅｔａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｖｓ
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１４６（４）：９８０９８８．

１１２　ＬｉｍＹＳ，ＹｏｏＢＣ，ＢｙｕｎＫＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｖｅｒｓｕｓｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｎｄｅｎｔｅｃａｖｉｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎ
ａｄｅｆｏｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｄｒｕｇｆａｉｌｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｇｕｔ，
２０１５．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

１１３　ＰａｔｔｅｒｓｏｎＳＪ，ＧｅｏｒｇｅＪ，ＳｔｒａｓｓｅｒＳＩ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｒｅｓｃｕｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆａｉｌｕｒｅｏｆｂｏｔｈ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅａｎｄａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１１，６０（２）：２４７２５４．

１１４　ＢｅｒｇＴ，ＺｏｕｌｉｍＦ，ＭｏｅｌｌｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｔｅｎｏｆｏｖｉｒＤＦｖｓ．ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ＤＦｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｄｅｆｏｖｉｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６０（４）：７１５７２２．

１１５　ＨｏｕＪ，ＹｉｎＹＫ，ＸｕＤ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｖｅｒｓｕｓ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：
Ｒｅｓｕｌｔｓａｔ１ｙｅａｒｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００８，４７（２）：４４７４５４．

１１６　ＬｉａｗＹＦ，ＧａｎｅＥ，ＬｅｕｎｇＮ，ｅｔａｌ；ＧＬＯＢＥＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．
２ＹｅａｒＧＬＯＢＥｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓ：ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅＩｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３６（２）：４８６４９５．

１１７　ＳｕｎＪ，ＸｉｅＱ，ＴａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ１０４ｗｅｅｋｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｂａｓｅｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，５９（４）：１２８３１２９２．

１１８　ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＣｈａｎｇＴＴ，Ｌｉｍ ＳＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
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ａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ
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ｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｏｎｌｙｉｎｄｕｃｅｔｅｍｐｏｒａｒｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｎｍｏｓｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３９（２）：
４９１４９８．

１４３　ＣｈｉＨ，ＨａｎｓｅｎＢＥ，ＹｉｍＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｒｉｓｋｏｆ
ｒｅｌａｐｓｅ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１５，４１（９）：８６７８７６．

１４４　ＲｙｕＳＨ，ＣｈｕｎｇＹＨ，ＣｈｏｉＭＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ ｅｎｈａｎｃｅｓｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄＨＢｅＡｇｌｏｓｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００３，３９（４）：６１４６１９．

１４５　ＷａｎｇＹ，ＴｈｏｎｇｓａｗａｔＳ，ＧａｎｅＥＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ４ｙｅａｒｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，
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ＲｅｓｐｏｎｓｅｇｕｉｄｅｄｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｕｓｉｎｇｓｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（３）：
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ｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ
ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１５，６４（４）：６６７６７２．

１４８　ＪｅｎｇＷＪ，ＳｈｅｅｎＩＳ，ＣｈｅｎＹＣ，ｅｔａｌ．Ｏｆｆｔｈｅｒａｐｙ
ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ
ａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（６）：１８８８１８９６．

１４９　ＢｕｓｔｅｒＥＨ，ＨａｎｓｅｎＢＥ，ＢｕｔｉＭ，ｅｔａｌ；ＨＢＶ９９０１Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ．Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２ｂｉｓｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎ
ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ
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ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｒａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｒｅｔａｉｎａ
ｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｆｏｒＨＣＣｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎａｃｔｉｖｅ
ｓｔａｇｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１４，６３（１２）：１９４３１９５０．

１５１　ＹａｎｇＹＪ，Ｓｈｉｍ ＪＨ，Ｋｉｍ ＫＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｃｕｒｒｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒｐｒｉｍａｒｙ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，５９（４）：１３０３１３１０．

１５２　ＬｉｕＣＪ，ＣｈｅｎＰＪ，ＣｈｅｎＤＳ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：
ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１３，７（２）：３１６３２６．

１５３　ＬｏｏｍｂａＲ，ＲｏｗｌｅｙＡ，ＷｅｓｌｅｙＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，
２００８，１４８（７）：５１９５２８．

１５４　ＬｉＨＲ，ＨｕａｎｇＪＪ，ＧｕｏＨＱ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒａｎｄ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１１，１８（１２）：８７７８８３．

１５５　Ｐｅｒｒｉｌｌｏ ＲＰ， Ｇｉｓｈ Ｒ， ＦａｌｃｋＹｔｔｅｒ ＹＴ． Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ
ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４８（１）：２２１２４４．

１５６　ＨｗａｎｇＪＰ，ＬｏｋＡＳ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｗｈｏｒｅｑｕｉｒｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，１１（４）：２０９２１９．

１５７　Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ
ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ２０１５［Ｊ］．Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，６３（１）：１９９２３６．

１５８　ＫｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｕＤ，ＤｅｕｔｓｃｈＭ．ＴｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＨＢＶ／ＨＣＶ
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ｖｉｒａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１５，２８（２）：２２１２２８．

１５９　ＬｉｕＪＹ，ＳｈｅｎｇＹＪ，ＨｕＨＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｏｎａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄ
ｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ／ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｖｉｒｕｓｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１２，
９：１８６．
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