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·综述·

合理抗病毒治疗在实现慢性乙型肝炎指南治疗目标中的应用

张元山

2012年EASL慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染管理临床实践指南中提出了有关抗病毒治疗的

理想的治疗终点[1]，2015年亚太和我国指南再次明确提出慢

性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）抗病毒治疗的3个终

点：理想的终点、满意的终点和基本的终点[2-3]。同时2015年

美国慢性HBV感染的处理流程亦提出了类似的治疗目标[4]。

命名为终点并不太准确，因为作为基本的终点从临床治疗角

度而言，此时抗病毒治疗并不能终止[5]，故不能称之为这个

阶段治疗的终点，仅是达到了一定目标或达到一定的阶段，

故更为准确的定义应该为目标或阶段，由此建议将终点改成

目标或阶段更为恰当，以下内容将其改称为目标。

以上指南提出的各个治疗目标体现了机体针对慢性

HBV感染免疫控制能力渐进提高的不同阶段，是机体针对

HBV特异性免疫基础和功能不断完善和成熟的过程[6]。通

过自身免疫调节自发达到这些目标较困难且耗时较长、实

现率亦较低[7-8]，往往导致肝脏向更严重的炎症、纤维化甚

至肝癌转化。故在尽可能减少肝功能损伤和并发症的情况

下，多数患者需要借助抗病毒治疗并经过适当的免疫调节

来尽快达治疗目标[9]。目前，抗HBV有效的药物包括核苷类

药物（nucleoside analogues，NAs）和干扰素（interferon，
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IFN），由于应用于抗HBV治疗时间尚短、IFN抗HBV的

具体作用机理和环节尚不十分明确、现有药物疗效有限、

某些方面的循证医学证据尚不充分等方面的限制和影响，

导致了各种治疗方法的相继出现，而有些治疗方法可能无

益甚至有害，由此也造成了一些盲目不合理的治疗、导致

治疗时间延长和费用增加等方面的不必要的浪费以及耐药

后继续治疗的困难等。现有的各个指南对初始抗病毒治

疗一线药物的选择基本一致，包括2015年我国指南在内

多个指南明确提出：对初治患者优先推荐选用恩替卡韦

（entecavir，ETV）、替诺福韦酯（tenofovir disoproxil，
TDF）或聚乙二醇化（pegylated，Peg）IFN[1-4]是从疗效、

耐药、经济效益比等角度出发而做出的选择，尤其2013

年英国国家健康与临床优化研究所（National Institute for 

Health and Clinical Excellence，NICE）指南亦将PegIFN作

为抗病毒治疗的首选药物[10]。然而，各个指南虽然明确了

初始一线药物的选择，但这些药物的具体选择和应用策略

并无详细阐述，故如何科学合理地选择和运用目前的两大

类抗病毒药物来精准、快速、经济、安全地达到每一个治

疗目标是临床需要进一步解决的问题。

一、NAs是保障实现基本治疗目标的首选药物

作为基本的治疗目标，即在持续有效地抗病毒治疗

情况下，患者血清HBV脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic 

acid，DNA）定量持续低于检测下限，肝功能逐渐恢复正

【摘要】本文就核苷类药物（NAs）和干扰素（IFN）两类药物的作用机理和特点以及如何选择

和应用来实现慢性乙型肝炎治疗目标进行探讨。为逐步达到满意甚至理想的治疗目标，通过评估和监

测乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）和乙型肝炎病毒e抗原（HBeAg）定量的变化，需要在适合的时

机联合序贯干扰素治疗。合理的抗病毒治疗可最大限度地提高慢性乙型肝炎的疗效。

【关键词】肝炎，乙型，慢性；序贯治疗；联合治疗；抗病毒治疗 

Application of reasonable antiviral treatment of chronic hepatitis B in implementation of treatment 
goals in the guidelines  Zhang Yuanshan. Department of Infectious Diseases, The Central Hospital of 
Xuancheng, Xuancheng 242000, China
Corresponding auther: Zhang Yuanshan, Email: xchyuanshanzhang@163.com

【Abstract】How to choose and use interferon (IFN) and nucleoside analogues (NAs) to achieve the chronic 
hepatitis B the treatment goals, and the mechanism and characteristics of the two kinds of drugs were investigated. In 
order to gradually achieve the satisfied even the ideal milestone, it needs combination and sequential application of 
interferon therapy at the right time through evaluating and monitoring the changes of HBsAg and HBeAg quantity. 
Reasonable antiviral therapy could improve the efficacy of chronic hepatitis B to the maximum extent.

【Key words】Chronic hepatitis B; Sequential therapy; Combined therapy; Antiviral therapy

mailto:xchyuanshanzhang@163.com
mailto:xchyuanshanzhang@163.com
app:ds:chronic
app:ds:hepatitis
app:ds:B


中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2018年2月 第12卷 第1期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), February 2018, Vol.12, No.1·  16  ·

常，肝脏炎症逐渐消失，肝脏纤维化进展逐渐停止或出

现一定程度的逆转，从而达到防止重症肝炎、延缓和减

少肝功能衰竭、肝硬化失代偿、肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）及其他并发症的发生，改善患者的生活

质量和延长生存时间，在患者HBV DNA持续低于检测下限

时此治疗目标基本可以达到。因而，是目前CHB治疗过程

中最易达到的目标。

NAs作用于逆转录酶环节，具有快速、高效抑制HBV 

DNA复制的作用，从ETV和TDF临床研究来看，90%以上

的人群经过一定时间的治疗可达到HBV DNA低于检测下限

的标准，从而可以实现基本的治疗目标
[11-12]。在不发生耐

药情况下，应用NAs多数患者可达到基本的治疗目标。因

此，诸如ETV或TDF等这类高效、快速、低耐药的核苷类

药物可以作为保障达到基本治疗目标的首选药物。

相对于NAs来说，虽然IFN抗病毒作用环节和靶点较多，

但IFN抑制病毒复制的作用却相对较弱，单纯应用PegIFN治疗

来实现这一目标的概率则相对较低[13]，而且使用复杂、不良

反应多、经济负担重。既往研究中发现大部分患者初始IFN治

疗均为较盲目的试验性治疗，较多患者经过1年甚至更长时间

的治疗并不能实现基本的治疗目标，基本属于无效治疗。同

时，由于单独使用IFN治疗总体有效率尚低，在多数IFN治疗

无效和部分肝脏炎症程度较重人群中，单独使用IFN治疗往往

存在病情加重甚至进展为重症肝炎的风险[14]，故单纯应用IFN

治疗来获得这一治疗目标并不适宜。

二、初始NAs治疗为干扰素治疗创造条件并提供安全

保障

NAs仅仅具有抑制病毒复制的作用，尽管有些报道提示

替比夫定可能存在一定的免疫调节作用，但就临床观察而言

这种作用也是微乎其微的，即使有一部分患者在应用过程中

获得乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）血清

学转换，也主要是由于病毒及其抗原减少后促使机体自身免

疫一定程度上的被动恢复。由于缺乏主动的免疫调节和清除

病毒作用，故应用NAs达到此目标后，机体针对HBV特异性

免疫系统多数还不能达到成熟和完善，停药后多数患者出现

复发。因此，单纯NAs治疗很难获得满意的治疗目标，更难

获得理想的治疗目标，大部分患者并不能在有限疗程内实现

停药
[15-16]，需要长期甚至终生治疗，给患者带来经济负担加

重、药物不良反应增加、依从性降低、耐药风险增高等不利

影响。因此，对于多数患者而言仅依靠NAs治疗来单纯地达

到基本的治疗目标并非最佳选择。

虽然既往研究提示，单独IFN治疗有效率偏低，但多个

指南仍选择IFN作为一线用药，关键是由于其具有免疫调节

作用，部分患者不仅能够实现基本的治疗目标，还可进一

步实现满意甚至理想的治疗目标，也即可以经过有限的疗

程获得在停药状况下维持病情稳定的目的[17-18]。因此，使

用IFN治疗对于IFN治疗有应答人群应该是最佳选择。

如前所述单独应用IFN治疗总体有效率较低，而且在部

分肝脏炎症反应较重或IFN治疗无效的患者中单独使用IFN

有加重肝脏损害甚至导致重症肝炎的发险，因此，初始直

接单独使用IFN治疗可能并不适宜，需要在使用IFN前或同

时采取适当的措施来降低IFN治疗风险并提高其疗效。既往

研究显示，IFN疗效与患者基线时的病毒载量、丙氨酸氨基

转移酶（alanine transpeptidase，ALT）水平、年龄、性别、

种族、病毒基因型、病毒变异、肥胖、脂肪肝、糖尿病和

肝硬化等多种因素相关
[18-21, 32-33, 43]，而年龄、性别、种族和

病毒基因型等一些因素无法改变。但基线病毒载量、ALT

水平、脂肪肝和糖尿病等因素可干预，提示可通过恰当地

临床干预来提高IFN疗效。

由于高病毒载量患者病毒载量多，病毒相关各种抗原产

生量大，机体免疫系统清除负担较重，且由于病毒相关抗原

的大量存在导致一定程度上的HBV特异性免疫抑制[22-24]，同

时IFN抑制病毒复制作用较低较缓，对于高病毒载量患者单

独应用IFN治疗一般很难快速降低病毒载量，往往造成这类

患者起效慢并在完成有限疗程后表现为疗效欠佳。

目前指南均不推荐免疫耐受期患者抗病毒治疗，但有研

究发现部分此类患者使用NAs序贯联合干扰素治疗后获得了

不错的疗效，提示在NAs有效降低HBV DNA载量后，可能对

于高病毒载量导致的机体针对HBV特异性免疫耐受有比较好

的改善。有研究提示在NAs抗病毒治疗初期，患者ALT会一

过性升高。同时，NAs经治患者联合或序贯IFN治疗比初始

IFN治疗患者可获得更高比例的满意和理想的目标
[25, 35]，均

提示病毒载量下降可能有利于机体针对HBV特异性免疫功能

某种程度上被动的恢复[22, 24]，从而利于IFN作用的发挥。

因此，此类患者可以利用NAs快速降低病毒载量和相

关抗原，减少免疫负荷并促进机体原先受抑制的免疫功能

的恢复，然后再联合IFN治疗，有利于IFN作用的快速和有

效发挥[24-26]，从而缩短疗程、提高疗效、降低经济负担和

减少不良反应的发生。鉴于NAs可以快速高效地降低HBV 

DNA定量，同时确保了基本的治疗目标实现并消除了较为

严重肝病或IFN无应答患者在单纯干扰素治疗时发生肝病恶

化的风险。

有研究发现N A s序贯 I F N疗效显著优于 I F N序贯

NAs[27]，提示NAs降低病毒载量后利于IFN作用的发挥，而

在病毒载量相对较高时直接应用IFN治疗不利于IFN作用的

发挥。因此，建议高病毒载量患者在启动IFN治疗之前先进

行核苷类药物治疗，待病毒载量降低到一定水平后再启动

IFN治疗。

三、NAs与IFN联合治疗有益但不宜长期联合

NAs抗病毒作用机制与IFN不同，有研究显示，NAs

序贯联合IFN疗效显著优于单用NAs[28]且可以降低NAs耐药
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率，联合治疗可以诱导HBV特异性T细胞功能恢复[29]，理

论上联合治疗应该有益；然而部分研究显示，联合治疗长

期应用并不优于单用IFN治疗[30-31]。

探索影响联合治疗作用发挥的研究发现，NAs治疗患

者在血清HBV DNA低于检测下限后，ALT水平逐渐恢复正

常，肝脏炎症和纤维化会逐渐消退[32]，此时多数患者的HBV

相关抗原并无明显减少，由此推测肝脏炎症反应的启动需要

完整的HBV或一定量的HBV DNA，而体现肝脏炎症反应程

度的ALT水平是预测IFN疗效的一个关键因素[33-34]。NAs抑制

病毒复制作用显著，长期联合核苷类药物致使HBV DNA持

久低于检测下限后的肝脏炎症消退可能会影响到后期IFN作

用的发挥。因此，有研究显示IFN持续联合NAs和单独应用

IFN治疗两者疗效差异并无统计学意义[30-31]，而NAs治疗后阶

段性联合干扰素再序贯IFN治疗则疗效较好[35]，故长期联合

可能并非适宜途径。同时，对于IFN治疗有效的患者，IFN应

用到一定阶段，除了免疫调节作用得到发挥外，其自身的病

毒抑制作用也会发挥出来，此时再联合NAs对多数患者而言

可能影响IFN后继作用的发挥，且应避免在抑制HBV复制作

用方面重复用药。

故建议在血清学HBV DNA低于检测下限并评估干扰素

作用发挥后即可以停用NAs。但由于IFN抑制病毒复制的作

用缓慢并且较弱，停用NAs后需要密切监测HBV DNA载量

变化，对于极少停用NAs后病毒载量显著上升的患者，还

需要重新联合NAs治疗，以防病情的反复和恶化并影响IFN

作用的有效发挥。

IFN本身具有一定抑制病毒复制的作用，病毒载量较低

的患者可能并不需要NAs治疗后再进行IFN治疗，毕竟IFN整

体有效率有限，从NAs经治患者序贯IFN治疗的一些研究来

看，部分患者可在治疗期间出现HBV DNA载量的反弹
[36]，

提示并非病毒载量较低时干扰素就一定能够抑制病毒复制。

同时，快速降低病毒载量也有利于机体针对HBV特异性免疫

功能的恢复以促进IFN作用更好发挥。

因此，对于低病毒载量的患者在使用IFN治疗时仍需要

预先使用并联合NAs治疗，以防不能在短期内达到基本的

治疗目标而影响IFN疗效发挥甚至出现病情恶化的风险。

四、适宜人群适时的IFN治疗为达到满意治疗目标的主

要手段

NAs序贯联合IFN治疗尽管可提高IFN疗效，但毕竟IFN

治疗有效人群尚且有限，如何准确、快速筛选出适合IFN治

疗人群进行治疗，尽可能避免在IFN无效人群中进行长期的

实验性治疗为临床关注问题，需要更加精准地了解IFN作用

的基础和途径，但限于目前这方面研究的匮乏，同时受目前

基线定义并不明确和统一及影响IFN疗效因素众多等原因的

限制，目前对患者基线状况的评估来预测IFN疗效的准确性

并不高。因此，无法在IFN治疗之前精准预测适合人群；可

能较为恰当的方法是在基线评估的基础上
[17-19, 33-34, 41-42]及在治

疗过程中密切监测HBV表面标志物定量的变化以确定IFN治

疗无效人群[37-38]，及时停止无效的IFN治疗，避免增加患者

不必要的经济负担和不良反应等。

所谓满意的目标，是指CHB经过一定阶段的抗病

毒治疗获得病毒学应答之后，在停止抗病毒治疗的情况

下，能够持续维持病情稳定的状态，即HBeAg阳性患者

出现HBeAg的血清学转换并维持病毒学应答、ALT复常或

HBeAg阴性患者维持病毒学应答、ALT复常，这一目标的

实现需要机体在有效的抗病毒治疗之后具有足够强大的针

对HBV特异性免疫控制能力。

既往研究显示，NAs即使经过较长时间治疗并且在获得

HBeAg血清学转换后停药仍有较多患者会出现复发
[15-16]，即

单纯应用NAs多数患者不能达到满意的治疗目标，而IFN治疗

虽然有效患者相对较少。但多数会在停止治疗后维持稳定的

免疫控制不再复发，甚至部分未达到目标的患者出现IFN后效

应而进一步达到目标，从而实现满意的治疗目标[33]。

因此，达到这一目标需要借助于IFN合理的治疗。相对于

初始选择IFN治疗的患者，NAs经治患者联合或序贯IFN治疗的

一些研究显示出更高的HBeAg血清学转换率和HBsAg转换率，

提示NAs治疗后部分患者的免疫基础有了进一步提高从而适合

IFN治疗，进一步分层研究发现初始HBsAg和HBeAg相对较低

患者更容易达到上述治疗目标[35, 39-41]。相关研究发现IFN治疗

过程中出现HBsAg和HBeAg快速下降的患者一般疗效好，有

较高的HBeAg血清学转换率和HBsAg血清学转换率[42-44]。提示

HBsAg和HBeAg低水平或快速降低患者具有IFN治疗可以获得

良好应答的免疫基础，更适合IFN治疗。

然而，并非所有NAs经治患者都适合IFN进一步治疗从

而获得满意的治疗目标，通过NAs经治患者联合或序贯IFN

治疗的这些研究，不难发现经过NAs抗病毒治疗的患者，

只有在HBsAg和HBeAg水平较低[35, 49-41, 45, 46]或逐渐自发下降

的时候启动IFN治疗才可能会有更多机会获得满意的治疗目

标；有研究发现基线乙型肝炎病毒核心抗体定量也可以用

于预测IFN疗效[47]，有条件进行此项检查时可动态监测其变

化用于指导IFN治疗。

因此，对于NAs经治患者，需要动态监测HBV表面标

志物定量的变化以确定适合IFN治疗的人群，在适宜时机

进行IFN治疗的干预；因IFN抑制病毒疗效的不确切性，需

要初始联合治疗，动态监测HBV表面标志物载量变化，在

IFN治疗作用发挥后，再停用NAs，并动态监测HBV DNA

载量变化，对于HBV DNA载量显著上升的患者需要重新联

合NAs治疗，防止部分患者由于IFN抑制病毒复制作用欠佳

而导致病情反复。

五、适宜人群经过长期或多次IFN治疗可达到临床治愈

理想的治疗目标是指慢性乙型肝炎经过一定阶段的抗
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病毒治疗之后，出现HBsAg消失甚至血清学转换，并在停

止治疗之后持久维持这种状态，即临床治愈。

从慢性乙型肝炎的自然病程观察来看，对处于满意的治

疗目标状态的患者，每年有0.5%～1%的S抗原清除率[8]，而一

些小样本研究发现对部分无活动HBsAg携带者进行IFN 48周的

治疗干预，近34%的人群可获得HBsAg清除率，从而提示这部

分人群IFN治疗免疫应答基础更加完善和成熟，分层研究发现

HBsAg＜ 200 IU的人群效果更加理想[48]。

因此，推荐已经获得满意的治疗目标人群，动态监测

HBV表面标志物定量变化，如果HBsAg在IFN治疗过程中

进行性下降或低于200 IU的患者可继续IFN治疗或重新启动

IFN治疗，以期获得理想的治疗目标，从而达到临床治愈。

目前各种指南推荐的IFN标准疗程均为48周。然而，并

非所有患者均能够在标准疗程内获得满意或理想的目标，同

时，即使患者在治疗过程中达到上述目标，达到目标的时间

及产生相应抗体的量也会存在远期复发的影响，有专家建议

HBeAg血清学转换至少半年以上或抗HBs＞ 300 IU/ml后再停

止IFN治疗。对于在标准疗程内尚未达到目标的患者及达到

目标时间较短或产生的乙型肝炎病毒表面抗体（hepatitis B 

surface antibody，HBsAb）定量不够高考虑到停药可能复发

的患者，延长疗程是较为常用的方法，但长期高剂量的IFN

治疗可能会导致机体IFN受体下调而影响后期疗效发挥，同

时长期治疗可能给患者带来治疗耐受性降低和不良反应增加

的风险。因此，如果患者在标准疗程内尚未达到治疗目标不

能耐受继续治疗或治疗后期作用不明显的状况下，可以停用

IFN序贯NAs维持疗效，3～6个月后再重新启动IFN治疗。

六、结语

总之，慢性乙型肝炎的治疗可以应用强效低耐药的

NAs贯穿整个治疗过程，保障基本治疗目标的实现，通过

基线评估和监测HBsAg和HBeAg定量的变化，在适合的时

机联合和序贯IFN治疗，在IFN起效后序贯IFN治疗，在未

达到治疗目标需要停用IFN时序贯NAs尽可能地维持IFN的

疗效，待适合IFN治疗时再继续IFN治疗，从而逐步达到满

意的甚至理想的治疗目标，最大限度地做到精准治疗，避

免前期单独应用干扰素治疗抑制HBV复制无效或效果欠佳

难以让干扰素快速发挥免疫调节作用而致治疗时间延长、

后期长期联合核苷类药物抑制HBV复制可能引起干扰素疗

效降低及重复应用抑制病毒复制药物而致费用增加等。 
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