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B4 肝病
HEPATOLOGY

乙肝治疗焦点话题专家谈

多管齐下  让更多患者实现乙肝临床治愈
医师报讯（融媒体记者 裘佳）世界卫生组织（WHO）数据显示：2015年底时，全球约有2.57亿人感染乙型肝炎病毒（HBV）。

我国是慢性乙型肝炎（以下简称“慢乙肝”）疾病负担最重的国家之一。据估计，当前我国慢性 HBV 感染者约 8000 万例，

我国肝癌年新增达 41 万，新发病例数占全球 45.3%，其中 83.77% 的原发性肝细胞癌都与乙肝病毒感染有关。

“临床治愈”被认为是慢乙肝治疗的理想终点。我国关于乙肝“临床治愈”的概念在《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》

首次被提出，明确将其定义为“持续病毒学应答且乙型肝炎表面抗原（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”。常规诊疗中，科学的检测方法和规律的随访监测能够帮助临床医生在慢乙肝“诊、治、防”

中做出合理决策。如今我国慢乙肝患者“临床治愈”的现状如何？“临床治愈”有哪些最新进展？未来有哪些措施可助力

更多乙肝患者“临床治愈”？日前，在第六届慢乙肝临床治愈学术大会上，多位国内肝病领域权威专家就此话题发表观点。

北京大学第一医院王贵

强教授提出，目前慢乙肝临

床治愈的循证医学证据逐步

丰富且等级提升，国内外指

南及共识不断更新。2017 年，

“ 临 床 治 愈” 作 为 慢 乙 肝

治疗的理想终点达成共识；

2019 年《慢性乙型肝炎临床

治愈 ( 功能性治愈 ) 专家共

识》提出慢乙肝临床治愈路

线图；2020 年提出临床治愈

是慢乙肝Ⅲ期试验的主要终

点，HBsAg 清除率≥ 30% 是

可接受的目标；《慢性乙型

肝炎防治指南（2022 年版）》

推荐核苷类似物（NAs）经

治优势人群使用长效干扰素

（PEG IFN α）治疗以追求

临床治愈。2023 年提出，临

床治愈是乙肝和丁肝Ⅱ / Ⅲ

期试验的首选主要终点。

慢乙肝的危害性主要是

终 末 期 事 件 的 发 生， 包 括

肝癌、肝硬化、肝功能失代

偿、肝衰竭等。临床治愈可

显著降低远期终末期肝病的

风险。多项研究证实，实现

HBsAg 清 除 患 者 的 肝 癌 累

积 发 生 率 低 至 1.5% 左 右。

Meta 分 析 显 示，HBsAg 清

除组发生肝功能失代偿、肝

癌和肝脏相关死亡的风险显

著降低。

王 贵 强 教 授 表 示， 实

现 临 床 治 愈 策 略 包 括： 抑

制 HBV DNA 复 制、 抑 制

HBsAg 产生或分泌、刺激或

恢复 HBV 特异性免疫应答。

目前 NAs 和干扰素（IFNα）

仍是追求临床治愈最主要的

两个武器。

在此基础上，大量临床

研究开展并得到有力数据。

珠峰项目 5 年阶段性分析结

果 显 示，NAs 经 治 患 者 接

受 PEG IFNα 治 疗 48 周 后

HBsAg 清除率超 30%。由国

家卫生健康委医院管理研究

所发起的“乙肝临床治愈门

诊规范化建设与能力提升项

目”于 2023 年 11 月启动，

旨在让珠峰项目的研究成果

惠及更多的慢乙肝患者。近

年来，慢乙肝儿童临床抗病

毒治疗的循证医学证据逐渐

丰富，数据显示，患儿的临

床治愈率 显 著 高 于 成 人 患

者（ 免疫清除期患儿：接

近 40%；免疫耐受期患儿：

56.25%）， 且 患 儿 起 始 抗

病 毒

治疗的年

龄越低、临床

治愈率越高。

在 考 虑 药 品 经 济

学的同时如何最大效率地

提高治愈率？王贵强教授介

绍了基于宿主基因多态性、

病 毒 蛋 白 及 宿 主 蛋 白、 免

疫 相 关 指 标 在 预 测 治 疗 应

答 效 果 中 的 研 究 进 展。 对

于 临 床 治 愈 的 持 久 性， 研

究 显 示： 慢 乙 肝 患 者 获 得

临 床 治 愈 后 持 久 性 佳； 停

药 时 抗 -HBs 水 平 与 临 床

治 愈 持 久 性 相 关； 接 种 乙

肝 疫 苗 有 利 于 抗 -HBs 阳

转 及 水 平 提 高； 巩 固 治 疗

12~24 周有利于临床治愈持

久性。

临床治愈显著降低慢乙肝患者远期不良结局风险

以预防肝癌为最终目标的抗病毒治疗策略

慢乙肝追求临床治愈的

最终目标是为了降低肝癌发

生风险，双重获益会进一步

提升患者的治疗意愿。上海

交通大学医学院附属瑞金医

院谢青教授分享了慢乙肝患

者以预防肝癌为最终目标的

抗病毒治疗策略进展。

据 2022 年流行病学数

据， 我 国 肝 癌 新 发 人 数 和

死亡人数几乎占到了全球

的 一 半， 而 我 国 引 起 肝 癌

的最重要原因，仍是 HBV

感染。中国 HBV 相关肝癌

的发病人数占全球总数近

69%。肝癌高危人群主要包

括 : 具有 HBV 和 / 或 HCV

感 染、 过 度 饮 酒、 脂 肪 性

肝病或代谢功能障碍相关

性 肝 病、 饮 食 中 黄 曲 毒 素

B1 的暴露、其他各种原因

引起的肝硬化及有肝癌家

族 史 等 人 群， 尤 其 是 年 龄

＞ 40 岁的男性。

谢青教授表示，核苷类

似物上市 20 多年为我国降

低乙肝相关肝硬化、肝癌的

发生作出了非常大的贡献。

多 项 数 据 显 示， 接 受 抗 病

毒 治 疗 可 降 低 50% 慢 乙 肝

患者的肝癌发生风险，但 5

年累积发生率仍高达 7%。

如果患者在启动抗病毒治

疗时，已到了肝硬化阶段，

即 使 用 核 苷（酸） 类 似 物

把病毒控制得非常好，但随

着 年 龄 增 长， 仍 有 可 能 发

生肝癌，5 年累积发生率为

7%~25%。

仍 处 于 高 位 的 HBV 

DNA 整合事件数可能是核

苷（酸） 类 似 物 治 疗 降 低

肝癌风险作用有限的原因。

谢青教授表示，以 NAs 为

主的抗病毒治疗能从源头

上 抑 制 HBV 复 制、 减 少

cccDNA 的产生和整合事件

的 发 生，PEG IFNα 不 仅

可 抑 制 病 毒 复 制， 其 对 患

者的免疫调节作用还能通

过激活 HBV 特异性 CD8+T

细 胞， 进 而 抑 制 甚 至 清 除

既 存 的 携 带 整 合 DNA 片

段 的 克 隆 性 扩 增 肝 细 胞。

PEG IFNα 与 NAs 联 用，

可在阻止新整合事件发生

的 同 时， 使 已 有 克 隆 的 数

量和大小减少，进一步降

低肝癌发生风险。基于

IFNα 的治疗策略可

为慢乙肝患者提供

双 重 获 益： 临

床治愈 + 预

防肝癌。

解放军总医院第五医学中心王福

生 院 士介绍，妇幼中心数据显示，

目前每年新发儿童 HBV 感染者至少

5000 余例，患儿母亲多为 HBsAg 阳

性。乙肝患儿的疾病慢性化率与感染

HBV 时的年龄相关，如围产期和婴

儿期感染慢性化风险高达 90%，1 ～ 5

岁儿童为 20%~30%。王福生院士表

示，6 个月内婴儿感染 HBV，属于

急性感染，建议这些患儿尽早接受

抗病毒治疗，基于前期研究发现，

婴幼儿抗病毒治疗越早，临床治愈

率越高。

王福生院士分享了相关研究成

果：对 ALT 异常的慢性肝儿童，抗

病毒治疗安全、有效，低龄是患儿临

床治愈的优势因素。但整体上来看，

目前仍缺少高质量的临床研究、抗病

毒治疗方案也有待进一步优化；2 岁

以下的儿童 HBV 感染者缺少强效抗

病毒口服药物，已有药物可考虑扩大

适应人群。对 ALT 正常的慢乙肝儿

童（多认为处于“免疫耐受期”），

抗病毒治疗安全、有效，但这些患儿

的肝穿结果显示存在不同程度的炎症

和纤维化，未来需进一步明确“免疫

耐受期”的定义。此外，依据肝穿结

果和 ALT 水平综合评估，真正处于

免疫耐受期的儿童，临床治愈率还很

低，相关的机制有待进一步探索。目

前婴儿乙肝的相关研究尚少，对存在

HBV 高暴露风险的婴儿，应进一步

完善、优化 HBV 感染的早筛早诊、

规范治疗的管理策略，未来需开展随

机对照研究以进一步明确治疗的必要

性并探索、优化治疗方案。此外，还

亟待开展多中心临床队列研究，阐明

儿童 HBV 感染的疾病自然史和临床

分期特点，为儿童慢乙肝的诊治提供

更高质量的循证医学证据。

王福生院士表示，目前对儿童乙

肝的认识仍存在不足。多数医生认为

儿童乙肝症状比较轻，不需治疗且疗

效不佳，常以观察为主；感染性疾病

和肝病科室多未设置儿童门诊，缺乏

儿童肝病专科医生，诊治儿童乙肝的

临床经验较少；药物方面，临床医生

对于 IFNα 和相关药物的选择、剂

量等经验有限；出于对治疗药物安全

性和不良反应的考虑，部分患儿家长

不想治。以上种种原因导致慢乙肝儿

童求治无门、临床医生诊治无据。

针对以上问题，由王福生院士团

队牵头，中华医学会感染病学分会、

肝病学分会、儿科学分会感染学组共

同制订发布的《儿童慢性乙型肝炎防

治专家共识》，为我国儿童慢性乙肝

防治提供了科学依据，将有助于解决

长期以来存在的一线医生针对儿童乙

肝“诊治无据”的困惑，改善慢乙肝

患儿及其家长面对的“求治无门”的

难题。
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