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乙型肝炎病毒感染免疫耐受期治疗进展

马俊雯, 翟永贞（中国医科大学附属盛京医院 感染科，沈阳 110000）

摘要：免疫耐受期是乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染后的第一阶段，其一

般特征为HBV高水平复制、低炎症（血清丙氨酸氨基转移酶水平正常或轻微升高），

肝脏坏死、炎症及纤维化很少或无，因此各类指南并不主张在此阶段进行抗病毒治

疗。然而，近期有研究表明，处于免疫耐受期的患者存在肝功能损伤及肝癌发生的可

能，建议尽早开启抗病毒治疗以延缓疾病进展。免疫耐受期患者是否需要抗病毒治疗

仍具有极大的争议性，明确治疗时机对改善疾病预后具有重要意义。本文就目前HBV
感染免疫耐受期的有关治疗进展进行综述。
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Progress on treatment of immune tolerance phase of hepatitis B virus infection
Ma Junwen, Zhai Yongzhen (Department of Infectious Diseases, Shengjing Hospital of China 
Medical University, Shenyang 110000, China)
Abstract: Immune tolerance phase is the first stage after hepatitis B virus (HBV) infection. 
It is generally characterized by high level of HBV replication, low inflammation (normal or 
slightly elevated serum alanine aminotransferase), liver necrosis, inflammation and fibrosis 
are rare, so various guidelines do not advocate antiviral therapy at this stage. However, recent 
studies showed that patients in immune tolerance phase had the possibility of liver injury 
and liver cancer. It is recommended to start antiviral therapy as soon as possible to delay the 
progression of the disease. It is still controversial to evaluate whether patients need antiviral 
therapy in this period, and it is of great significance to grasp the correct treatment opportunity 
for patients to improve the prognosis of the disease. This paper reviewed the current progress 
of immune tolerance of hepatitis B virus infection.
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目前，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，

CHB）主要的治疗方法是注射干扰素或口服抗

病毒药物，直接或间接抑制血液中乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）的复制
[1]。核苷（酸）类

似物 [nucleos(t)ide analogues，NAs] 是公认有效、

安全、方便的抗病毒药物，可抑制HBV复制，从而

改善CHB患者的长期预后。目前推荐的一线NAs包
括恩替卡韦、替诺福韦酯和丙酚替诺福韦酯，耐药

问题较少[2]。然而，在临床工作中往往存在大量丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）
正常、HBV DNA阳性但无症状或体征的HBV携带

者，尤其是一些处于免疫耐受期的患者，由于无证
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据表明治疗对这些患者有长期的临床获益，其是否

应接受抗病毒治疗一直存在争议。尽管多个指南均

建议免疫耐受期患者应定期观察[3,4]，也有相关报道

指出未经治疗的免疫耐受期患者可能会进展为肝硬

化或肝癌，但何时启动抗病毒治疗及如何权衡抗病

毒治疗的利弊仍无定论。本文就目前HBV感染免疫

耐受期的治疗进行综述，以期为临床提供参考。

1 免疫耐受期的定义

1972年Dudley等[5]首次提出了“免疫耐受期”

的概念，其认为HBV感染表现为自限性还是不同

程度肝损伤的持续感染是由T细胞介导的免疫反应

决定的。高载量HBV引起的免疫耐受可导致轻微

肝功能损伤或无肝功能损伤但病毒持续复制，这时

期患者的免疫系统既不能识别HBV，又不能有效
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清除HBV。此后，Yim等[6]将慢性HBV感染自然史

划分为免疫耐受期、免疫清除期、非活动性携带

状态和再活动期，且一直沿用至今。目前主要的国

际准则尚未就免疫耐受阶段的定义达成共识。美国

肝病研究协会（American Association For The Study 
of Liver Diseases，AASLD）2016年发布的指南认

为免疫耐受阶段患者ALT水平正常（男性＜ 30 U/L，
女性＜ 19 U/L），HBV DNA通常在107 IU/ml以
上，乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，
HBeAg）阳性，肝脏组织学显示的无明显炎症坏

死和纤维化 [7]。2015年亚洲太平洋肝脏研究协会

（Asian-Patific Association for the Study of the Liver，
APASL）实践指南对免疫耐受阶段的定义与AASLD
指南略有不同，主要是血清HBV DNA阈值不同（＞ 
2 × 104 IU/ml），并将年龄作为标准之一（通常低于

30岁）[3]。2017年4月欧洲肝脏研究协会（European 
Association for the Study of the Liver，EASL）实践

指南重新命名了免疫耐受期，即第一阶段或HBeAg
阳性慢性HBV感染，而不是传统的免疫耐受阶段[4]。

2 免疫耐受期的发病机制

免疫耐受的具体发病机制尚未完全明确。大

多数亚洲患者是在围产期或婴儿期感染HBV[2]。

HBeAg是一种小型免疫原性病毒蛋白，不是HBV
组成成分，而是在病毒复制过程中分泌到循环中

的乙型肝炎病毒核心抗原（hepatitis B virus core 
antigen，HBcAg）的衍生物[8]。HBeAg可使新生

儿免疫系统对HBV产生部分耐受，导致新生儿在

生产过程中接触HBV后免疫清除病毒功能受损，

最终导致慢性感染[9]。由于HBeAg和HBcAg在CD4                 
T细胞识别水平具有高度交叉反应，HBeAg的早

期出现可能会耗尽辅助性T细胞对婴儿HBeAg和
HBcAg的反应[10]。HBeAg持续分泌可能导致细胞毒

性T淋巴细胞对HBcAg的反应无效[11]。HBeAg持续

暴露期间，由于病毒抗原的高负荷，免疫反应被抑

制或沉默[12,13]，这对维持免疫耐受状态是必需的。

免疫系统利用对自身抗原的免疫耐受或在高抗原

负荷下特异性防止对自身抗原的损伤或限制免疫

反应以防止重要器官的损伤[14]。肝脏具有独特的免

疫调节功能，肝细胞表达HBV抗原可能会引起T细
胞缺陷反应，而长期暴露于大量可溶性HBV抗原

（HBeAg和HBsAg）会进一步耗尽T细胞，引起T
细胞缺陷反应[15]，促进免疫耐受的诱导。

3 HBV感染免疫耐受期的诊治现状

3.1 反对免疫耐受期治疗的有关研究  目前关于免疫

耐受期治疗与否，国内外多数学者都对此持反对意

见，主要考虑到与免疫耐受期疾病进展率低、少或

无不良事件发生率、低病毒应答率及停药后复发率

高等有关。

3.1.1 疾病进展率及不良事件发生率  目前认为处于

免疫耐受期的患者对病毒抗原不耐受，不产生免疫

应答，此阶段患者一般无疾病进展，因此建议对此

类患者进行动态监测，以便及时开启抗病毒治疗。

Lee等[16]对处于免疫耐受期的慢性HBV感染者随访

10年，其发现肝细胞癌（ hepatocellular carcinoma，
HCC）的累积发生率为1.2%～1.9%。Jeon等[17]的回

顾性研究中对FIB-4指数＜ 1.45未接受抗病毒治疗

的免疫耐受期患者随访5年，其HCC发生率为0%。

Cornbergm等 [18]对1989年至2017年8个科研院所

946例HBeAg阳性、HBV DNA ＞ 2 × 105 IU/ml、
ALT ≤ 40 U/L的免疫耐受期患者进行了回顾性研

究，其中476例（50.3%）患者在整个研究期间仍处

于免疫耐受阶段（中位数：63.6个月），HCC 10年累

积发生率为1.7%。另一项对234例ALT水平正常、

HBV DNA阳性慢性HBV感染者进行的中位时间为

51个月的回顾性研究表明，44例HBeAg阳性慢性

HBV感染者中无患者进展为HCC，无患者出现肝衰

竭、肝硬化[19]。这提示处于免疫耐受期的患者与其

免疫状态一致，肝脏一般无或仅轻度损伤，患者疾

病进展风险低，目前不建议给予抗病毒治疗。

3.1.2 血清转换率及病毒应答率  Chan等[20]一项研究

比较了126例免疫耐受期患者替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）单药治疗和TDF与恩曲

他滨（emtricitabine，FTC）联合治疗的抗病毒疗

效，经过192周治疗后，联合治疗组HBV DNA低

于检测下限率高于单药治疗组（76% vs 55%，P = 
0.016），发生HBeAg血清学转换3例，无患者发生

HBsAg清除，两组HBeAg血清学转换率均较低（联

合治疗：0%，单药治疗：4.7%）。Rosenthal等[21]

的一项联合用药研究共纳入60例具有免疫耐受特征

的患儿，最初8周使用恩替卡韦治疗，随后加用聚

乙二醇化干扰素治疗40周，结果仅2例患儿达到了

HBeAg清除及HBV DNA ＜ 103 IU/ml的主要终点。

因此，由于一定比例的免疫耐受期患者HBsAg清除

率低、HBeAg血清学转换率低及病毒应答率低，不

建议启动常规抗病毒治疗。

3.1.3 抗病毒治疗停药后复发率  一项免疫耐受期

患者停用TDF 4年后的疗效观察研究共纳入21例患

者，所有患者均完成192周的TDF ± FTC治疗。治

疗至192周，1例患者继续使用TDF，其余20例患

者停止治疗（10例最初接受TDF，10例接受TDF + 
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FTC）。所有停止TDF ± FTC治疗的患者均纳入最

后一次分析，治疗后平均随访（206 ± 14）周。结

果发现所有患者均在停药后4周出现病毒学复发：

HBV DNA（7.07 ± 1.45）lg IU/ml，10例患者在（15 ± 
11）周出现临床复发（ALT最高为1149 U/L）[22]。

这表明治疗未完全改变免疫耐受期患者的天然疾

病史，一旦抗病毒治疗停止，可能出现血清HBV 
DNA反弹、ALT反跳，因此不推荐常规抗病毒治

疗。

3.2 支持免疫耐受期治疗的有关研究  近期也有相关

文献表明免疫耐受期患者存在特异性免疫应答，从

而导致肝脏有不同程度损伤及较高的肝癌发生风

险，且经过规范的抗病毒治疗后，取得了较高的血

清学转换率，因此建议此期患者给予抗病毒治疗。

3.2.1 肝癌发生率高  慢性HBV感染的常见并发症是

肝硬化和HCC。血清中高HBV DNA水平与更高的

疾病进展风险相关，包括发展为HCC和肝硬化，

降低血清HBV DNA水平可显著减少HCC发生风

险。即使在免疫耐受期患者中，也可能发现染色体

HBV DNA整合和克隆性肝细胞扩张，这表明组织

炎症、HBV特异性免疫反应和HCC的发生可能正

在进行
[23,24]。近年来多项研究表明，慢性HBV感染

者在免疫耐受期应进行抗病毒治疗以降低其发生肝

硬化和HCC的风险[25-29]。一项纳入22707例患者的

大规模研究表明，HBV感染主要发生在围产期，

HCC高发病率主要发生在HBV携带者（HBsAg阳
性）中，在2027例HBsAg（+）患者中观察到70例发

生HCC，HBsAg（-）患者中仅1例发生[30]。韩国一

项研究共纳入484例HBeAg阳性慢性HBV感染者，

这些感染者ALT正常（＜ 40 U/L）、HBV DNA高

载量（＞ 2 × 104 IU/ml）且无肝硬化，其中87例接

受了NAs治疗，与未经治疗的患者相比，NAs治疗

显著降低了HCC发生风险（校正后危险比为0.189，                                                                     
P = 0.004）[31]。另一项韩国的队列研究将413例未

经治疗的HBeAg阳性、HBV DNA高载量（≥ 2 ×                                                             
104 IU/ml）、无肝硬化且ALT水平正常（女性＜ 19 U/L；
男性＜ 30 U/L）的免疫耐受期患者与使用NAs治
疗的1497例免疫清除期患者（ALT ≥ 80 U/L）进行

比较，估计的10年HCC累积发病率分别为12.7%、

6.1%（P = 0.001），死亡/移植率分别为9.7%、

3.4%，未经治疗的免疫耐受期患者HCC发生风险更

高[32]。因此，免疫耐受期患者仍有进展至HCC的风

险，规范的抗病毒治疗可显著降低HCC的发病率及

病死率。

3.2.2 肝脏存在明显损伤（炎症及纤维化）  目前国

内外各个指南均认为乙型肝炎免疫耐受期肝脏损伤

进展极小，一般肝组织无炎症或仅轻度炎症[3,4]，

然而相关研究表明并非如此。有研究表明，ALT持
续正常的患者占慢性HBV感染者的40.0%～70.0%，

其肝组织仍可能存在炎症反应或纤维化，甚至可隐

匿进展为肝硬化或HCC[33]。一项来自印度尼西亚的前

瞻性研究表明，ALT ≤ 2倍正常值上限且HBV DNA
高载量的145例慢性HBV感染者中有59.3%伴有严重

的肝脏炎性坏死（A2～A3），62.1%伴有明显纤维化

（F2～F4），其中35例处于免疫耐受期的患者中有           
24例（68.6%）发生了明显肝纤维化[34]。Mason等[23]

研究共纳入26例慢性HBV感染者，将其分为免疫

耐受期组（9例）、HBeAg阳性CHB组（10例）及

HBeAg阴性CHB组（7例），对患者肝组织和外

周血标本进行检测，结果表明3组标本均可检测到

HBV DNA整合、克隆性肝细胞扩增和HBV特异性T
细胞，说明在慢性HBV感染免疫耐受期已启动了免

疫应答，且有疾病进展。慢性HBV感染者在幼年期

通常无症状，但有时急性感染可在成人和儿童中出

现严重症状和重型肝炎[35]。综上所述，无论成人还

是儿童，对慢性HBV感染免疫耐受阶段来说，病理

分析均可发现患者肝组织已有部分出现了目前指南

所推荐的治疗指征。

3.2.3 病毒学应答  近期有学者发现抗病毒治疗可减

少肝硬化和肝癌的发生，还可实现良好的病毒学应

答，因此建议对免疫耐受期患者进行规范抗病毒治

疗。研究表明，聚乙二醇化干扰素α和NAs在“免

疫耐受”儿童中的疗效优于成人[36]。一项来自印度

的研究表明，免疫耐受期儿童行抗病毒治疗（NAs
序贯/联合聚乙二醇化干扰素α）后，HBeAg血清

学转换率显著高于未治疗组（39.3% vs 5.9%），

HBeAg清除率也高于后者（21% vs 0%），治疗组

所有患者均获得了病毒学抑制[37]。一项关于免疫耐

受期儿童抗病毒治疗的随机研究共纳入69例具有免

疫耐受特征的1～16岁慢性HBV感染儿童（HBsAg
阳性≥ 6个月，HBeAg阳性，HBeAb阴性，HBV 
DNA ＞ 107 IU/ml，ALT ＜ 60 U/L，肝组织学无或

最小炎症），并以2∶1的比例随机分为治疗组和对

照组，治疗组采用聚乙二醇化干扰素α单药或连续

接受干扰素单药治疗、干扰素和拉米夫定联合治疗

和拉米夫定单独治疗，所有患者均观察至96周。46例
治疗组患者中，73.91%患者血清HBV DNA低于检

测下限，32.61%患者出现HBeAg血清学转换，终点

HBsAg清除率为21.74%。对照组仅1例（4.35%）患

者在观察过程中发生自发HBeAg血清学转换，血清
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HBV DNA低于检测下限，且未发生HBsAg清除。

可见干扰素和拉米夫定序贯联合抗病毒治疗可显著

提高免疫耐受期儿童的病毒学和血清应答率[38]。

3.2.4 特殊人群的治疗适应证  与HBsAg阳性患者一

样，HBeAg阳性患者如接受免疫抑制治疗或化学治

疗，需要使用NAs进行预防治疗[39]。由于HBeAg阳
性的免疫耐受期患者HBV DNA ＞ 2 × 103 IU/ml，
恩替卡韦或TDF是首选。对于血清HBV DNA高载

量（＞ 106～107 IU/ml）但ALT正常的HBeAg阳性

孕妇，尽管新生儿接种乙肝免疫球蛋白和乙肝疫

苗，但仍有超过10%的新生儿有HBV垂直传播风

险，因此，建议在妊娠最后3个月期间使用NAs以
降低孕妇分娩时的病毒载量[39]。在妊娠最后3个月

期间应用TDF已被证明对孕妇是安全的，并可降低

接受被动和主动免疫的新生儿宫内和围产期HBV
传播的风险[39-41]。如果NAs治疗仅用于预防围产期

HBV传播，通常在分娩后3个月内停用，但由于潜

在的产后症状，应继续对母亲进行密切随访[42]。对于

部分HBeAg阳性、HBV DNA复制水平较高的特殊群

体，即使ALT持续正常，也可能需要进行NAs治疗来

减少或抑制HBV复制[36]。

4 总结与展望

慢性HBV感染者在最初的免疫耐受阶段ALT持
续正常、HBV DNA高水平复制，通常没有或仅有

轻微肝组织学改变。但并非所有ALT正常、HBeAg
阳性的慢性HBV感染者都处于免疫耐受阶段，部

分研究已经证明ALT水平正常的慢性HBV感染者可

隐匿进展为肝硬化甚至肝癌[43]。目前对真正的免疫

耐受期存在部分误判，当不确定HBeAg阳性患者是

否仍处于免疫耐受期时，肝组织活检可用于判断肝

纤维化，或以非侵入性评估手段如瞬态弹性成像和

（或）血清检测作为第一筛选工具[25]。APASL指
南（2015）建议，进行肝组织活检应考虑无创指

标（平均肝硬度＞ 8 kPa）或天门冬氨酸氨基转移

酶-血小板比指数（APRI）＞ 1.5[3]。

综上，目前对免疫耐受期患者进行抗病毒治疗

已有不同程度的探索，但尚无确切标准。由于缺乏

大样本的临床数据，部分结论需进一步验证。现有

治疗方法能否改变HBV自然病史，特别是能否预防

HCC尚未明确。因此，需要更多研究来进一步阐明

HBV免疫耐受期自然史和最佳治疗时机，以使更多

患者可以真正获益。
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