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慢性乙型肝炎临床治愈预测指标
刘晨瑞，李亚萍，党寒香，何玲，党双锁（西安交通大学第二附属医院 感染科，陕西 西安 710004）

摘要：慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）临床治愈的研究进展迅速，以聚乙二

醇干扰素（peginterferon，Peg-IFN）为基础的治疗方案是CHB临床治愈的主要方案。

治疗基线和治疗中病毒载量水平及乙型肝炎病毒血清学标志物等指标变化是预测疗效

的重要指标。随着治疗的精细化管理，对CHB临床治愈预测因素的探索取得了一定进

展。本文从宿主及病毒两方面对CHB临床治愈疗效的预测指标进行总结，以期为临床

实践提供参考。
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Predictors of clinical cure for chronic hepatitis B
Liu Chenrui, Li Yaping, Dang Hanxiang, He Ling, Dang Shuangsuo (Department of Infection, 
The Second Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004, Shaanxi, China)
Abstract: Research on the clinical cure of chronic hepatitis B (CHB) is progressing rapidly, 
and the treatment regimen based on pegylated interferon (Peg-IFN) is the main regimen for 
the clinical cure of CHB. Changes from baseline, on-treatment viral quantitative levels and 
hepatitis B virus serologic markers are important predictors of efficacy. With the requirement 
of refined management of treatment, some progress has been made in exploring the predictors 
of clinical cure of hepatitis B. This article reviewed and analyzed the indicators related to the 
prediction of clinical cure of CHB from both host and viral perspectives, with the expectation 
that they would provide a reference for the practice of clinical cure.
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自2015年《慢性乙型肝炎防治指南》提出部

分适合的患者应尽可能追求慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）临床治愈以来

[1]，经过积极探索

和临床实践，目前CHB已成为部分可临床治愈的疾

病。其中以干扰素为基础的治疗方案在特定人群中

已实现了超过30%的持久HBsAg清除率[2]。然而，

在实现CHB临床治愈过程中，研究人员发现不同类

型的患者对聚乙二醇干扰素（peginterferon，Peg-IFN）            
治疗后的反应不同，乙型肝炎病毒表面抗原

（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）清除率

存在差异。CHB临床治愈受病毒、宿主等多方面影

响，除了常规的乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）血清学标志物可用于指导临床治疗外，更多

新型标志物也在不断被发掘并应用于临床。因此，
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对现有预测指标的系统整理和再评价有利于对接受

Peg-IFN治疗的患者予以精准指导，使患者获益最

大化。

1 病毒相关因素

1.1 HBV基因型  HBV基因型在干扰素治疗应答中

具有重要作用，不同HBV基因型患者的治疗反应显

著不同。依据HBV遗传物质差异，可将其划分为

A～J共10个基因型，我国HBV基因型以B型和C型为

主[3]。欧洲学者的一项长期研究发现HBV基因A型的                                                                                          
患者在接受干扰素治疗后HBsAg清除率显著高于

非基因A型患者 [4]。基因A型的患者大多分布在

西欧、北欧等地区，我国较少，而对于我国常见

的HBV基因B型和C型患者，有研究表明基因B型

患者对干扰素治疗的反应优于基因C型患者 [39%
（12/31）比17%（7/42）；P = 0.034][5]。我国台

湾学者的研究同样发现HBV基因B型患者对干扰

素的48周总体应答率 [丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）复常、乙型肝炎病毒e抗原
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（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）及HBV DNA
转阴] 显著高于HBV基因C型患者（41%比15%，P = 
0.045）[6]。在此基础上，Ma等[7]还发现混合基因型

感染者对干扰素治疗反应最差。

目前，对于干扰素治疗的优势人群（HBeAg阴
性，HBV DNA低于检测下限，HBsAg ＜ 1500 IU/ml）
可追求临床治愈。有研究表明，干扰素治疗的优势

人群接受含有Peg-IFN的治疗方案后，其72周HBsAg
清除率可达40%[8]。然而，许多患者在核苷（酸）类

似物 [nucleos(t)ide analogues，NAs] 治疗的基础上加

用干扰素后，由于NAs的高效抑制病毒作用，患者

HBV DNA多不可测或水平较低，难以进行HBV基因

型检测，可能因此错失评估患者对干扰素应答的重

要指标。因此在抗病毒治疗、HBV DNA低于检测下

限前，应尽量完善HBV基因型检测，以便为患者干

扰素治疗反应的评估提供充分证据。

1.2 HBV核酸—共价闭合环状DNA（covalent closed 
circular DNA，cccDNA）及HBV RNA  在CHB临

床治愈的研究中，病毒核酸的特性逐渐成为预测

治疗效果的重要研究领域。特别是HBV的cccDNA
和HBV RNA，这些HBV核酸标志物不仅可反映病

毒的活跃性，还可为治疗应答提供关键的预测信

息。ccc DNA是存在宿主体内稳定的HBV转录模

板，现有NAs对其清除作用十分有限。目前认为只

有彻底清除肝细胞内的cccDNA才能实现CHB的完

全治愈。而干扰素对ccc DNA的清除作用则显著强

于NAs，有研究表明无论是普通干扰素α还是Peg-
IFN-α，治疗48周后，患者肝内cccDNA水平及检出

率、HBV DNA水平、组织学及生物化学指标均显

著下降
[9]。Gao等[10]研究表明，肝内整合的具有转

录活性的HBV DNA和cccDNA可能参与HBsAg复
阳。目前临床中并未普遍开展cccDNA的检测，但

随着检测手段的成熟和成本的降低，未来其或可作

为预测CHB临床治愈的重要指标。

HBV RNA是与临床治愈密切相关的另一种新

型标志物。实质上，HBV RNA是cccDNA的转录产

物，cccDNA也是HBV RNA的唯一来源，因此认为

HBV RNA能反映肝内cccDNA水平，可用于反映病

毒的转录活性。有研究显示，在未经抗病毒治疗的

HBeAg阳性人群中，血清HBV RNA与肝内cccDNA
的相关性系数约为0.781，优于血清乙型肝炎病毒核

心相关抗原（hepatitis B virus core related antigen，
HBcrAg）、HBV DNA及HBsAg[11]，且HBV RNA
的检测相对cccDNA更简单，已经有部分机构开展

HBV RNA的痕量检测。一项对133例接受Peg-IFN

治疗的HBeAg阴性患者血清HBV RNA水平检测的

研究表明，早期（12周）应答者的HBV RNA下降

幅度显著高于无应答者，且最终实现HBsAg清除的

患者中，12周时的HBV RNA水平显著低于未清除

者[12]。然而单一HBV RNA指标对HBsAg清除的预

测价值有限，后续研究在探索HBsAg清除的影响因

素时，应该将HBV RNA与其他指标联合，可能有

助于提高预测的精确性。

1.3  HBV血清学标志物—HBsAg、乙型肝炎病

毒表面抗体（hepatitis B virus surface antibody，
HBsAb）及HBcrAg  CHB临床治愈的主要指标是

HBsAg清除，因此基线及治疗过程中的HBsAg水
平及变化也被作为预测功能性治愈的重要指标。我

国开展的诸多以实现HBsAg清除为目标的研究，如

我国首个CHB临床治愈的真实世界研究“乙肝脱

帽”项目以及多中心临床研究“珠峰项目”等，均

表明基线HBsAg是预测患者临床治愈的良好指标，

基线HBsAg水平越低，患者在有限观察时间内的

HBsAg清除率及血清学转换率越高[13]。此外，治疗

过程中HBsAg的变化也具有重要的预测价值。对

HBeAg阳性患者的研究表明，Peg-IFN治疗第12周时

HBsAg ＜ 1500 IU/ml是Peg-IFN应答良好的预测因

子[14,15]；与之相反，Peg-IFN治疗24周时，如HBsAg
仍＞ 20 000 IU/ml则提示Peg-IFN治疗无反应[16,17]。

有研究表明，Peg-IFN-α治疗12周、24周时HBsAg
下降对临床治愈预测的截断值分别为1.89 lg IU/ml
（敏感度85.3%，特异度82.5%）和1.46 lg IU/ml
（敏感度94.1%，特异度78.9%）[8]。由此可见治疗

过程中HBsAg下降水平具有良好的临床治愈预测价

值。HBsAg由大表面蛋白（large hepatitis B surface 
antigen，LHBs）、中表面蛋白（medium hepatitis 
B surface antigen，MHBs）及小表面蛋白（small 
hepatitis B surface antigen，SHBs）3部分共同组

成，而Pfefferkorn等[18]研究发现，在实现HBsAg清除

的患者中，MHBs和LHBs的比例在治疗中均快速下

降，而在未发生HBsAg清除的患者中则未观察到这

一现象，且MHBs在HBsAg清除前的平均12.8个月即

低于检测下限。目前，关于LHBs、MHBs及SHBs
对CHB临床治愈的相关研究仍较少，其临床价值有

待进一步挖掘。

健康人体内的HBsAb具有较好的保护作用，

临床实践中观察到部分HBV感染者体内也会产生

较低滴度的HBsAb，其作用尚不明确。近期研究

发现，在Peg-IFN-α治疗的患者中，基线时即存

在HBsAb特异性B细胞的患者中有41.2%最终实现
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HBsAg血清学转换，而基线体内无HBsAb特异性B
细胞的患者中仅13.6%达到HBsAg血清学转换（P = 
0.006）[19]，该研究表明HBsAb及产生HBsAb的B细
胞可能作为干扰素治疗过程中预测HBsAg清除的

有价值指标。此外，有研究发现在Peg-IFN治疗结

束时，HBcrAg ＜ 4 lg U/ml和HBsAb ＞ 2 lg IU/L的
组合对患者获得持久功能性治愈的阳性预测值为

100%[20]，该研究结果提示HBsAb在已实现HBsAg
清除的人群中同样具有重要作用。HBcrAg主要包

含3种病毒蛋白：乙型肝炎病毒核心抗原（hepatitis 
B virus core antigen，HBcAg）、HBeAg和22 kD的

前核心蛋白，现有研究发现其与HBV DNA和肝内

cccDNA相关[21]。多项研究均发现基线HBcrAg水平

无法预测Peg-IFN的应答和HBsAg清除，但治疗过

程中HBcrAg的下降似乎更有意义，Peg-IFN应答者

HBcrAg下降水平显著高于无应答者[22]。因此在追

求临床治愈的过程中，监测HBcrAg的变化或许可

起到与HBsAg变化相同的预测作用，都可用来早期

识别Peg-IFN-α应答不佳的患者。总之，HBV血清

学标志物（HBsAg、HBsAb以及HBcrAg）在CHB
治疗中的动态变化对临床治愈的预测具有重要参考

价值，尤其是在Peg-IFN治疗过程中，这些标志物

的变化可帮助早期识别治疗应答不佳的患者，从而

优化治疗策略。

2 宿主因素

2.1 性别、年龄  除了病毒本身的影响外，宿主因素

如性别、年龄、遗传背景及免疫状态也在CHB临

床治愈中发挥至关重要的作用。这些宿主因素与病

毒因素相互作用，共同决定了最终的治疗效果。肝

癌具有明显的性别倾向性，HBV感染者中男性肝

癌发病率约为女性的3倍，在干扰素治疗中，不同

性别患者的疗效也不完全一致。最近的一项Meta
分析纳入了27项研究，合计7913例接受Peg-IFN治

疗的患者，该研究对Peg-IFN治疗的影响因素分析

后发现，女性患者在接受Peg-IFN治疗后的HBsAg
清除率显著高于男性（OR  =  0 .537，95%CI：
0.371～0.777，I2  =  0%）[23]，性别是Peg-IFN治疗效

果的独立影响因素。然而本中心进行的相关前期研

究并未发现不同性别患者对Peg-IFN-α的应答存在

显著差异[8,24]。

在年龄因素方面，现有研究普遍认为儿童CHB患
者的治疗效果优于成人，且治疗越早，效果越好[25]。

有研究表明HBsAg阳性，1～7岁患儿的临床治愈

率可达40%以上，而1～3岁组患儿的临床治愈率更

是高达60%[25,26]。然而对于成人患者，治疗效果的

差异依然存在争议。Zhang等[27]对人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus，HIV）/HBV合并

感染者的研究发现，富马酸替诺福韦酯（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）联合抗逆转录病毒治疗

后实现HBsAg清除患者的中位年龄（37岁）显著高于

HBsAg未清除者（32岁）。Choi等[28]的研究同样

发现接受Peg-IFN-α治疗患者基线年龄＞ 40岁与较

高的HBsAg清除相关。此外，Meta分析发现Peg-
IFN治疗时间超过48周的患者中，年龄较小与较高

的HBsAg血清清除率相关（OR = 0.917，95%CI：
0.875～0.961，I2 = 0%）。

2.2 宿主遗传背景   宿主的遗传背景差异对Peg-
IFN-α治疗效果的影响已成为近年来研究的热点，

相关研究证据日益丰富。Guan等[29]研究发现1号染

色体上rs7519753的C等位基因与CHB患者Peg-IFN-α
治疗后HBsAg高清除率相关，并在两个独立的患者

队列中得到了验证，该研究发现携带rs7519753 C
等位基因个体的肝内P53结合蛋白2（tumor protein 
p53 binding protein 2，TP53BP2）表达较高，且

HBsAg清除患者中肝脏TP53BP2水平显著升高。

Luo等[30]以HBeAg血清学转换作为Peg-IFN-α的应答

指标，发现携带CXCR4_rs28367495 CC基因型的

HBeAg阳性CHB患者经Peg-IFN-α治疗后，其联合

应答（combined response，CR）率更高，HBsAg
水平更低，HBsAg降幅更大。IL28B基因型多态

性对CHB患者干扰素治疗应答影响的研究较多，

但结果并不一致。在接受Peg-IFN-α治疗的HBeAg
阳性患者中，IL28B基因型（rs12980275AA和

rs12979860CC）与HBeAg血清学转换和HBsAg清
除独立相关[31]；而另一项纳入101例接受普通IFN或

Peg-IFN-α治疗的HBeAg阴性患者的回顾性研究发

现，IL28B rs12979860 CC基因型与更好的治疗反应

相关[32]；一项纳入701例CHB患者（其中HBeAg阳
性465例，HBeAg阴性236例）的研究显示IL28B基

因型与对Peg-IFN-α治疗的反应间没有关联[33]。值

得注意的是，宿主遗传背景的多样性对Peg-IFN-α
应答的影响同时也受到病毒基因型等其他因素的影

响，种族的差异往往也与病毒基因型地域分布差异

的影响因素交织在一起，因此在进行宿主遗传多态

性对Peg-IFN-α应答差异的研究时，结果间的可比

较性需要更加细致地分析。表1总结了遗传多态性

对Peg-IFN-α应答影响的相关研究。

2.3 治疗中ALT水平变化  多项研究均将ALT水平

作为治疗过程中宿主对Peg-IFN应答的预测指标之

一。Jiang等[23]的Meta分析显示Peg-IFN治疗12周
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时的ALT升高水平可作为预测Peg-IFN应答情况的

有力因素。这种在治疗过程中出现的ALT水平升高

被定义为ALT骤升（ALT flare），不同研究定义的

ALT骤升水平不一致，有的研究定义为瞬时ALT水
平＞ 3倍基线值或＞ 2倍正常值上限（normal upper 
limit, ULN），亦有研究将其定义为ALT水平≥ 5 × 
ULN[39]。

一项纳入651例接受含Peg-IFN方案治疗的慢性

HBV感染者的研究发现，13%的患者在治疗中出现

ALT骤升（ALT ＞ 5 × ULN），且出现ALT骤升的患

者多为HBV基因A型或D型的高加索人群，该研究

还发现Peg-IFN单药治疗（18%）或与NAs初始联合治

疗（24%）患者的ALT骤升发生率显著高于Peg-IFN
序贯联合NAs（2%）及NAs单药治疗（1%）患者，

且在最终实现临床治愈的22例患者中，16例（73%）

出现ALT骤升[39]。一项针对接受Peg-IFN治疗的非活

动性HBsAg携带者（inactive HBsAg carriers，IHC）
的研究发现，10.6%（15/142）的患者发生ALT骤升

（ALT ＞ 5 × ULN），但患者ALT水平会在治疗的

72周左右恢复至与对照组同等水平，治疗中ALT ＞                                                    
2 × ULN可作为HBsAg清除的预测因素 [24]。Peg-
IFN治疗期间的ALT水平升高被认为是机体免疫功

能恢复和重建的有利信号，可能通过上调NK细胞

（natural killer cell，NK cell）和T细胞活性从而实现

病毒学应答[40]。然而，治疗过程中ALT水平升高虽然

可能会加速HBV DNA和HBsAg的清除[41]，但长期的

炎症状态还可能导致肝纤维化甚至肝硬化。此外，

在未实现功能性治愈前，CHB患者在治疗停药后也

可能出现ALT水平升高，这种ALT水平升高通常是

无益甚至致命的。治疗过程中的ALT骤升可能是宿

主免疫功能恢复和重建的结果，也可能是病毒介导

的结果，有研究认为在出现ALT骤升时HBV DNA
水平下降 ＞ 1 lg IU/ml可能是由宿主免疫机制介导

的，而HBV DNA水平升高＞ 1 lg IU/ml则提示ALT
骤升是病毒因素导致的

[40]。总之，ALT水平变化特

别是ALT骤升，在CHB患者Peg-IFN治疗中的预测

作用日益得到认可。ALT的升高不仅反映了宿主免

疫功能的恢复，还与临床治愈密切相关。由于ALT
的变化也可能是病毒因素所介导，因此在临床中

ALT水平的监测应与其他病毒学和免疫学指标结合

使用，以全面评估治疗应答和调整治疗策略。

2.4 与临床治愈相关的免疫指标  在CHB的临床治愈

过程中，免疫因素发挥至关重要的作用。宿主的免

疫反应不仅决定了抗病毒治疗的效果，还直接影响

HBsAg的清除与病毒的持久抑制。HBV感染的慢

性化与宿主的免疫状态密切相关，现有研究已经证

实慢性HBV感染时，持续存在的HBsAg及HBV DNA
可作为抗原持续刺激T细胞，导致T细胞高表达免疫

抑制性分子。在这些免疫抑制分子中，程序性死亡

受体1（programmed death receptor 1，PD-1）是HBV
感染中T细胞表达最多的抑制性分子，且体外研究表

明在众多免疫检查点抑制剂中，PD-1抑制剂对HBV
特异性T细胞的功能恢复作用最强

[42]。因此学者也在

探索与HBV临床治愈相关的宿主免疫标志物。有研

究纳入1046例HBeAg阴性的初治患者，随访6464人
年后，共有390例患者实现HBsAg清除，研究中对

患者血清可溶性PD-1（soluble sPD-1，sPD-1）水平

进行分层后发现，sPD-1 ＜ 125 ng/L的患者HBsAg
清除率是sPD-1 ＞ 4000 ng/L患者的5.1倍（95%CI：
2.8～9.5），该研究表明sPD-1可能作为预测CHB患
者HBsAg清除即临床治愈的免疫标志物[43]。PD-1表
达水平升高可能导致治疗应答不佳。分析其原因，

可能是干扰素通过JAK-STAT通路上调了PD-1的表

达，而PD-1通过抑制T细胞的功能间接削弱了干扰

素信号通路的抗病毒效应[44]。在这一过程中，存在

一种反馈机制：干扰素诱导的PD-1表达可能作为一

种负反馈机制，限制免疫反应的强度。然而，PD-1
抑制剂可解除这一限制，增强干扰素的抗病毒作

用。这一发现为干扰素治疗过程中免疫反应的调控

提供了新的视角，提示我们在设计CHB治疗方案时

可考虑联合使用免疫检查点抑制剂以提高疗效。此

外，Peg-IFN治疗过程中免疫细胞尤其是NK细胞的

变化也被认为对预测治疗效果具有重要意义。有学

者对接受Peg-IFN-α联合阿德福韦酯治疗的CHB患

表 1    遗传多态性对 Peg-IFN-α 应答的影响

文献 遗传多态性位点 作用效应 国家

Wang等，2023[34] rs10838543-C TRIM22中SNP rs10838543 CC基因型与Peg-IFN-α反应相关 中国

Zhang等，2023[35] rs76438938-C rs76438938 C等位基因可改善HBV感染者体内IFN-α的治疗效果 中国

Limothai等，2022[36] rs7574865-T rs7574865 T等位基因与泰国CHB患者对Peg-IFN治疗的反应有关，而与基线HBeAg状态无关 泰国

Enomoto等，2020[37] rs738409
rs17047200

PNPLA3（rs738409）和TLL1（rs17047200）单核苷酸多态性的组合可能与NAs治疗后Peg-
IFN单药治疗的疗效有关

日本

Mostafa-Hedeab等，2018[38] rs10735810 维生素D受体FOKI基因多态性是预测HBV感染者Peg-IFN治疗反应的独立预测因素 埃及



《中国肝脏病杂志（电子版）》2024年 第16卷 第4期                                  ·述评· 5

者进行了为期48周的随访，并分析了7例功能治愈

患者、匹配7例未实现功能治愈患者和7例健康对照

者的NK细胞功能和表型，研究表明接受联合治疗

的CHB患者CD56bright NK细胞的绝对数量和比例显

著增加，而CD56dim NK细胞的绝对数量和比例显著

降低[45]。Cao等[46]比较了经过48周Peg-IFN治疗后，

发生或未发生HBsAg血清学转换IHC患者中NK细

胞的变化，发现HBsAg血清转换组中NK细胞的比

例、IFN-γ分泌水平及CD107a表达水平均显著高于

未发生HBsAg血清学转换组。因此，治疗过程中

的免疫细胞变化，尤其是NK细胞的功能检测或许

可作为预测Peg-IFN治疗应答及临床治愈的免疫指

标。总之，患者接受Peg-IFN治疗到实现临床治愈

的过程中，机体的免疫应答发挥重要作用，宿主免

疫因素通过调控宿主的免疫反应，尤其是T细胞和

NK细胞的功能，在HBsAg的清除和病毒抑制中发

挥关键作用，因此深入研究宿主免疫应答以寻找更

多有价值的预测标志物尤为重要。

2.5 合并症—非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）  慢性HBV感染者可

能合并其他疾病，而这些合并症也可能会对患

者HBsAg的清除产生影响，目前研究较多的是

NAFLD对HBsAg清除的影响。HBV感染可能影响

代谢改变，导致NAFLD的发生，HBV诱导的炎症

反应和分子通路可能是肝脂肪变性的加重因素，而

NAFLD疾病中失调的脂肪酸代谢和脂毒性也能启

动促炎反应，破坏肝细胞稳态，最终可影响HBV的

复制和结局，NAFLD与HBV感染间的因果关系目

前尚未完全阐明
[47]。有趣的是，目前多数研究都发

现，合并肝脏脂肪变的HBV感染者其HBsAg清除率

高于无脂肪性肝病的患者，脂肪变与HBsAg清除相

关[48]。有荟萃分析也同样发现，NAFLD是HBsAg
清除的有利因素，但值得注意的是，NAFLD也会

显著增加肝硬化和肝细胞癌的发病风险[49]。这提示

在临床实践中，关注HBV感染者的肝脏脂肪变并对

合并肝脏脂肪变的患者积极治疗可能有助于提高临

床治愈率。

3 结语

在当前直接抗病毒药物快速发展的时代，尽

管Peg-IFN相较于NAs有不良反应多、给药方式不

便的缺点，但不可否认的是Peg-IFN仍然是CHB临

床治愈的基石。总体而言，治疗过程中HBsAg水平

的变化仍然是当前预测Peg-IFN治疗效果最有价值

的指标，治疗过程中ALT的变化也是重要的参考依

据，而HBsAb水平则对HBsAg清除后复发具有重要

的预测价值。除此之外，一些新的生物标志物，如

HBV RNA、HBcrAg等需要更多的临床研究验证其

应用价值。因此，在未来CHB的治疗中，结合病

毒和宿主因素，尤其是深入探索新型生物标志物的

临床应用，是提升治疗效果和实现更高治愈率的关

键。只有通过不断完善和优化治疗策略，才能在抗

病毒药物的新时代中为更多患者带来真正的临床治

愈希望。
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