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·共识与指南·
慢性乙型肝炎防治指南（２０２２年版）
中华医学会肝病学分会　 中华医学会感染病学分会
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　 　 【摘要】　 为了规范和更新慢性乙型肝炎的预防、诊断和抗病毒治疗，实现世界卫生组织提出的
“２０３０年消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”目标，中华医学会肝病学分会和感染病学分会于２０２２年
组织国内有关专家，以国内外慢性乙型肝炎病毒感染的基础和临床研究进展为依据，结合我国的实际情
况，更新形成了《慢性乙型肝炎防治指南（２０２２年版）》。以更广泛进行筛查、更积极预防和抗病毒治疗
为原则，为慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。
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　 　 中华医学会感染病学分会和肝病学分会于
２００５年组织国内有关专家制订了《慢性乙型肝炎防
治指南》，并分别于２０１０年、２０１５年和２０１９年［１］进
行了更新。近３年来，国内外有关慢性ＨＢＶ感染的
基础、临床和新药研究都取得了重要进展。根据
ＷＨＯ提出的“２０３０年消除病毒性肝炎作为公共卫
生危害”的目标，届时ＣＨＢ新发感染率要减少９０％，
病死率减少６５％，诊断率达到９０％，治疗率达到
８０％ ［２］。为更好地规范ＣＨＢ的预防、诊断和治疗，
并大幅度提高ＣＨＢ的诊断率和治疗率（目前我国仅
分别为２２％和１５％ ［３］），从而减少相关的病死率，
再次更新本指南。

本指南的修改过程遵循国内外权威学术组织制
订临床指南的基本程序，主要依据已发表的临床研
究证据（诊疗方法的有效性和安全性等），并结合公
共卫生（疾病负担和健康危害等）及卫生经济学（诊
疗方法的价格及成本效果比等）等方面的考量。每
条推荐意见所依据的证据级别和推荐强度并不完全
相同，对于某些缺乏足够临床研究证据和尚未达成
共识的问题，不做具体推荐。

本指南旨在帮助临床医师在ＣＨＢ的预防、诊断
和治疗实践中做出合理决策，但并非强制性标准，也
不可能包括或解决ＣＨＢ诊治中的所有问题。因此，
临床医师在面对具体患者时，应在充分了解有关本
病的最佳临床研究证据、仔细考量患者病情及其意
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。

本指南中的证据等级分为Ａ、Ｂ和Ｃ ３个级别，
推荐强度分为１和２两个级别，见表１（根据ＧＲＡＤＥ
分级修订）。

表１　 推荐意见的证据等级和推荐强度
级别 详细说明

证据等级
　 高质量（Ａ） 进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心
　 中等质量（Ｂ） 进一步研究有可能对该评估结果的信心产生重

要影响
　 低质量（Ｃ） 进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评

估结果很可能改变
推荐强度
　 强推荐（１） 充分考虑到证据的质量、患者可能的预后及预

防、诊断和治疗效果，有较高的成本效益比
　 弱推荐（２） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或

推荐的意见可能会有较差的成本效益比等，更
倾向于较低等级的推荐
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　 　 本指南涉及的相关术语，见附录表１。
一、流行病学和预防
（一）流行病学
ＨＢＶ感染呈世界性流行。据ＷＨＯ报道，２０１９年

全球一般人群ＨＢｓＡｇ流行率为３． ８％，约有１５０万
例新发ＨＢＶ感染者，２． ９６亿例慢性感染者，８２万例
死于ＨＢＶ感染所致的肝衰竭、肝硬化或ＨＣＣ等相
关疾病［４］。受到ＨＢＶ感染发生年龄等因素的影响，
不同地区ＨＢＶ感染的流行强度差异较大。西太平
洋地区为中流行区，２０１９年一般人群ＨＢｓＡｇ流行率
为５． ９％，约有１４万例新发ＨＢＶ感染者，１． １６亿例
慢性感染者，４７万例死于ＨＢＶ感染相关并发症［４］。

２０１４年中国ＣＤＣ调查结果显示，我国１ ～ ２９岁
人群的ＨＢｓＡｇ阳性率为２． ９４％，５岁以下儿童为
０． ３２％ ［５］。根据Ｐｏｌａｒｉｓ国际流行病学合作组织推
算，２０１６年我国一般人群ＨＢｓＡｇ流行率为６． １％，
慢性ＨＢＶ感染者为８ ６００万例［６］。

（二）传播途径
ＨＢＶ经母婴、血液（包括皮肤和黏膜微小创伤）

和性接触传播。在我国以母婴传播为主，占新发感
染的４０％ ～ ５０％ ［７］，多发生在围生期，通过ＨＢＶ阳
性母亲的血液和（或）体液传播。母亲的ＨＢＶ ＤＮＡ
水平与新生儿感染ＨＢＶ风险密切相关，母亲ＨＢｅＡｇ
阳性、ＨＢＶ ＤＮＡ水平高者更易发生母婴传播［８］。

成人主要经血液和性接触传播，包括输注未经
严格筛查和检测的血液和血制品、不规范的血液净
化、不规范的有创操作（如注射、手术及口腔科诊疗
操作等）和无防护的性行为等。ＨＢＶ也可经破损的
皮肤或黏膜传播，如职业暴露、修足、文身、扎耳环
孔、共用剃须刀和牙具等［９１０］。

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，如在同一办公室工作（包括共
用计算机等）、握手、拥抱、同住一宿舍、同一餐厅用
餐和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（蚊和臭虫等）传播［１０］。

（三）预防
１．保护易感人群：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，其次

为婴幼儿、１５岁以下未免疫人群和成年高危人群［１１］。
乙型肝炎疫苗全程需接种３剂，按照０、１、６个

月的程序，即接种第１剂疫苗后，在第１个月和第
６个月时注射第２剂和第３剂。接种乙型肝炎疫苗
越早越好。新生儿接种部位为上臂外侧三角肌或大

腿前外侧中部肌内注射，儿童和成人为上臂三角肌
中部肌内注射。

新生儿乙型肝炎疫苗的接种剂量：重组酵母乙型
肝炎疫苗每剂次１０ μｇ，不论母亲ＨＢｓＡｇ阳性与否［１２］。

ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，应在出生后１２ ｈ内尽早
注射乙型肝炎免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ＨＢＩＧ），并在不同部位接种乙型肝炎疫苗［１３］。即使
进行主动和被动免疫，仍有约５％～ １０％ ＨＢｅＡｇ阳性
且ＨＢＶ ＤＮＡ高水平母亲所生婴儿发生ＨＢＶ感染，
其危险因素包括母亲ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶ ＤＮＡ高载
量、准种特征和ＨＢｘ基因特征［１４１５］。ＨＢｅＡｇ阳性母
亲或７月龄时低抗ＨＢｓ水平的儿童，应在２岁前及
时加强免疫注射，而不要等到其抗ＨＢｓ阴转再加强
免疫注射［１６］。

成人乙型肝炎疫苗的接种剂量：对成人建议接
种３剂２０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗或２０ μｇ重组
中国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）细胞乙
型肝炎疫苗。对免疫功能低下或无应答者，应增加
疫苗的接种剂量（如６０ μｇ）或剂次；对０、１、６个月
程序无应答者可再接种１剂６０ μｇ或３剂２０ μｇ乙
型肝炎疫苗，并于完成第２次接种程序后１ ～ ２个月
时检测血清抗ＨＢｓ。如仍无应答，可再接种１ 剂
６０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗。未感染过ＨＢＶ的
妇女在妊娠期间接种乙型肝炎疫苗是安全的［１７］。
除按常规程序接种外，加速疫苗接种程序（０、１、２个
月程序）已被证明是可行和有效的［９］。

２．管理传染源：对首次确定的ＨＢｓＡｇ阳性者，
如符合传染病报告标准的，应按规定向当地ＣＤＣ报
告，并建议对其家庭成员进行血清ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ
和抗ＨＢｃ检测，对易感者接种乙型肝炎疫苗。

ＨＢＶ感染者的传染性高低主要取决于血液中
ＨＢＶ ＤＮＡ水平，与ＡＬＴ、ＡＳＴ和胆红素水平无关。

应该在不涉及入托、入学、入职的健康体格检查
和医疗活动中，积极检测ＨＢＶ感染标志物，以达到
早期诊断、早期治疗、降低疾病危害的目的。慢性
ＨＢＶ感染者应避免与他人共用牙具、剃须刀、注射
器及取血针等，禁止献血、捐献器官和捐献精子等，
并定期接受医学随访；其家庭成员或性伴侣应尽早
接种乙型肝炎疫苗。

３．切断传播途径：大力推广安全注射（包括取
血针和针灸针等针具），并严格遵循医院感染管理
中的标准预防原则。服务行业所用的理发、刮脸、修
脚、穿刺和文身等器具应严格消毒。若性伴侣为
ＨＢｓＡｇ阳性者，应接种乙型肝炎疫苗或采用安全
套；在性伴侣的健康状况不明时，应使用安全套，以
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预防ＨＢＶ 和其他血源性或性传播疾病。对于
ＨＢｓＡｇ阳性的孕妇，应尽量避免羊膜腔穿刺，以保
证胎盘的完整性，减少新生儿暴露于母血的机会。
　 　 推荐意见１：对于ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿，
应在出生后１２ ｈ内尽早接种１０ μｇ重组酵母乙型
肝炎疫苗，在１、６个月时分别接种第２剂和第３剂
乙型肝炎疫苗（Ａ１）。危重症新生儿，如超低体质
量儿（＜ １ ０００ ｇ）、严重出生缺陷、重度窒息、呼吸
窘迫综合征等，应在生命体征平稳后，尽早接种第
１剂乙型肝炎疫苗（Ａ１）。

推荐意见２：对于ＨＢｓＡｇ阳性或不详母亲的
新生儿，应在出生后１２ ｈ内尽早注射１剂次１００ ＩＵ
ＨＢＩＧ，同时在不同部位接种１０ μｇ重组酵母乙型
肝炎疫苗。在１、６个月时分别接种第２剂和第
３剂乙型肝炎疫苗（Ａ１）。建议对ＨＢｓＡｇ阳性或
不详母亲所生儿童，于接种第３剂乙型肝炎疫苗后
１ ～ ２ 个月时进行ＨＢｓＡｇ 和抗ＨＢｓ 检测。若
ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｓ ＜ １０ ｍＩＵ ／ ｍＬ，可按０、１、６个
月免疫程序再接种３剂乙型肝炎疫苗；若ＨＢｓＡｇ
阳性，为免疫失败，应定期监测（Ａ１）。

推荐意见３：ＨＢｓＡｇ阳性或不详母亲的早产
儿、低体质量儿（＜ ２ ５００ ｇ）也应在出生后１２ ｈ内
尽早接种ＨＢＩＧ和第１剂乙型肝炎疫苗。早产儿
或低体质量儿满１月龄后，再按０、１、６个月程序完
成３剂次乙型肝炎疫苗免疫（Ａ１）。

推荐意见４：新生儿在出生１２ ｈ内接种了
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５：对于未接种或未完成全程乙型肝
炎疫苗的儿童，应及时进行补种。第１剂与第２剂间
隔时间应≥２８ ｄ，第２剂与第３剂间隔应≥６０ ｄ（Ａ１）。

推荐意见６：对３剂免疫程序无应答者，可再
接种１剂６０ μｇ或３剂２０ μｇ乙型肝炎疫苗，并于
完成第２次接种程序后１ ～ ２个月时检测血清抗
ＨＢｓ，如仍无应答，可再接种１剂６０ μｇ重组酵母
乙型肝炎疫苗（Ａ１）。

推荐意见７：意外暴露于ＨＢＶ者可按照以下
方法处理：

①在伤口周围轻轻挤压，排出伤口中的血液，
再对伤口用等渗盐水冲洗，然后用消毒液处理（Ａ１）。

②应立即检测ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ，３ ～ ６个月
后复查（Ａ１）。

③如接种过乙型肝炎疫苗并有应答者，且已
知抗ＨＢｓ阳性（抗ＨＢｓ≥１０ ｍＩＵ ／ ｍＬ）者，可不再
注射ＨＢＩＧ或乙型肝炎疫苗。如未接种过乙型肝

炎疫苗，或虽接种过乙型肝炎疫苗，但抗ＨＢｓ ＜
１０ ｍＬＵ ／ ｍｌ或抗ＨＢｓ水平不详者，应立即注射
ＨＢＩＧ ２００ ～ ４００ ＩＵ，同时在不同部位接种１剂乙
型肝炎疫苗（２０ μｇ），于１个月和６个月后分别接
种第２剂和第３剂乙型肝炎疫苗（２０ μｇ）（Ａ１）。

推荐意见８：在不涉及入托、入学和入职的健
康体格检查或就医时，应进行ＨＢｓＡｇ筛查。对一
般人群均应进行ＨＢｓＡｇ筛查，特别是ＨＩＶ感染
者、ＭＳＭ、静脉药瘾者、ＨＢＶ感染者的性伴侣和家
庭接触者、接受免疫抑制剂或抗肿瘤药物、抗ＨＣＶ
药物治疗者等，以及孕妇和育龄期、备孕期女性（Ｂ１）。
二、病原学
ＨＢＶ属嗜肝ＤＮＡ病毒科，其基因组为部分双

链环状ＤＮＡ，编码ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、病毒聚合
酶和ＨＢｘ蛋白。ＨＢＶ的抵抗力较强，但６５ ℃中
１０ ｈ、煮沸１０ ｍｉｎ或高压蒸汽均可灭活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。

ＨＢＶ通过肝细胞膜上的钠离子牛磺胆酸协同
转运蛋白（ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＮＴＣＰ）作为受体进入肝细胞［１８］。在细胞核内以负
链ＤＮＡ为模板形成ｃｃｃＤＮＡ。ｃｃｃＤＮＡ难以被彻底
清除，是导致慢性感染的重要机制之一。以ｃｃｃＤＮＡ
为模板转录而成的前基因组ＲＮＡ（ｐｒｅｇｅｎｏｍｅ ＲＮＡ，
ｐｇＲＮＡ）可释放入外周血，血清ＨＢＶ ＲＮＡ被认为与
肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ转录活性有关。ＨＢＶ可整合至宿
主肝细胞基因组中，ＨＢＶ整合被认为与ＨＢｓＡｇ持续
表达和ＨＣＣ发生密切相关［１９２０］。

ＨＢＶ至少有９种（Ａ型至Ｉ型）基因型和１种
未定基因型（Ｊ型）［２１］。我国以Ｂ基因型和Ｃ基因
型为主。ＨＢＶ基因型与疾病进展和α干扰素治疗
应答有关。ＨＢＶ突变率较高，逆转录酶区的突变多
与ＮＡｓ耐药有关，前Ｓ ／ Ｓ区、基本核心启动子区、前
Ｃ ／ Ｃ区的部分突变可能与发生急性肝功能衰竭和
ＨＣＣ有关［２２］。

三、自然史及发病机制
（一）自然史
ＨＢＶ感染的自然史主要取决于病毒和宿主相

互作用，其中感染ＨＢＶ时的年龄是影响慢性化的主
要因素之一。新生儿及１岁以下婴幼儿的ＨＢＶ感
染慢性化风险为９０％ ［２３］，而成人ＨＢＶ感染慢性化
风险＜ ５％ ［２４］。

慢性ＨＢＶ感染自然史的划分主要依据病毒学、
生物化学及组织学特征等进行综合考虑。为便于理
解，一般将慢性ＨＢＶ感染划分为４个期［２５２６］，即
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ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染（也称免疫耐受期、慢性
ＨＢＶ携带状态）、ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ（也称免疫清除
期、免疫活动期）、ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染（也称
非活动期、免疫控制期、非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态）
和ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ（也称再活动期），见表２。

但是，以下３点值得注意：一是尽管自然史分期
曾采用免疫学概念来描述，但尚缺乏直接的免疫学
证据支持和免疫学指标界定，目前所采用的病毒学、
生物化学及组织学指标也难以对所有的感染者进行
明确分期。二是并非所有的ＨＢＶ感染者都会序贯
出现这４期。例如，青少年或成年时期感染ＨＢＶ，
多无既往所称“免疫耐受期”，而直接进入既往所称
“免疫清除期”；ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ可以从ＨＢｅＡｇ阳
性ＣＨＢ直接发展而来，而并不一定经过“非活动
期”。三是慢性ＨＢＶ感染的自然史分期名称与临床
诊断名称、ＣＨＢ抗病毒治疗的适应证并不完全一致。

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者可出现自发性ＨＢｅＡｇ血
清学转换，年发生率约为２％ ～ １５％。年龄＜ ４０岁、
ＡＬＴ升高、ＨＢＶ基因Ａ型和Ｂ型者发生率较高［２７］。
ＨＢｅＡｇ血清学转换后，每年约有０． ５％ ～ １． ０％发生
ＨＢｓＡｇ清除。研究显示，ＨＢｓＡｇ转阴１０ 年后，约
１７． ８％的患者血清ＨＢＶ ＤＮＡ仍为阳性［２８］。 ＞ ５０岁，
或已有肝硬化，或合并ＨＣＶ或ＨＤＶ感染者，即使
ＨＢｓＡｇ消失，仍有发生ＨＣＣ的可能性［２９３０］。

未经抗病毒治疗ＣＨＢ患者的肝硬化年发生率
为２％ ～ １０％，危险因素包括宿主（年龄较大、男性、
发生ＨＢｅＡｇ血清学转换时＞ ４０ 岁、ＡＬＴ持续升
高），病毒（ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ、ＨＢｅＡｇ持续阳
性、Ｃ基因型），合并ＨＣＶ、ＨＤＶ或ＨＩＶ感染，以及
合并其他肝损伤因素（如嗜酒或肥胖等）［３１３２］。代
偿期肝硬化进展为失代偿期的年发生率为３％ ～
５％，失代偿期肝硬化５年生存率为１４％ ～ ３５％ ［３１］。

非肝硬化ＨＢＶ 感染者的ＨＣＣ 年发生率为
０． ２％ ～ １． ０％ ［３１３３］。肝硬化患者ＨＣＣ年发生率为
３％ ～ ６％。年龄＞ ４０岁、男性、肝硬化、有ＨＣＣ家族
史、ＨＢＶ高水平复制、饮酒、吸烟、合并糖尿病、肥
胖、接触黄曲霉毒素等均与ＨＣＣ高发相关［３１，３４３５］。

值得注意的是，部分未经治疗的慢性ＨＢＶ感染
者随访１年，按其ＨＢＶ ＤＮＡ、ＡＬＴ水平及组织学均
难以明确归于以上４期，在文献中被称为“不确定
期”慢性ＨＢＶ感染者，约占２８％ ～ ５５％ ［３６３８］。所谓
“不确定期”患者，并不是指他们处于一个独立的
期，而是指他们难以被明确分期。主要包括不能明
确区分ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染者与ＨＢｅＡｇ阳
性ＣＨＢ患者，以及不能明确区分ＨＢｅＡｇ阴性ＨＢＶ
感染者与ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者。相较于真正的慢
性ＨＢｅＡｇ阳性感染者（也称免疫耐受期）或ＨＢｅＡｇ
阴性的ＨＢＶ感染者（也称非活动期），这部分患者
疾病进展风险相对较高，因而可能也需要抗病毒治
疗［３６］。本次指南修订后，对自然史划分标准更加明
确，所谓“不确定期”患者的比例会大幅度减少，更
有利于扩大抗病毒治疗人群。

（二）发病机制
慢性ＨＢＶ感染的发病机制较为复杂，迄今尚未

完全阐明。ＨＢＶ不直接破坏肝细胞，病毒引起的免
疫应答是导致肝细胞损伤及炎症坏死的主要机制，
而炎症坏死持续存在或反复出现是慢性ＨＢＶ感染
者进展为肝硬化甚至ＨＣＣ的重要因素。

非特异性（固有）免疫应答在ＨＢＶ感染初期发
挥重要作用，并启动后续特异性（适应性）免疫应
答［３９４０］。ＨＢＶ可依托自身ＨＢｅＡｇ、ＨＢｘ等多种蛋白
质成分，干扰多种信号转导途径，从而抑制非特异性
免疫应答的强度。ＣＨＢ患者常表现为外周血中髓
样树突状细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ｍＤＣ）和浆样
树突状细胞（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ｐＤＣ）频数
降低，且ｍＤＣ成熟障碍，ｐＤＣ产生α干扰素能力明
显降低，从而导致机体直接清除病毒和诱生ＨＢＶ特
异性Ｔ淋巴细胞的能力下降，不利于病毒清除［４１］。

ＨＢＶ特异性免疫应答在清除ＨＢＶ中起主要作
用［４２］。ＣＤ８ ＋ ＣＴＬ可诱导ＨＢＶ感染肝细胞凋亡，也
可通过分泌γ干扰素抑制肝细胞内的ＨＢＶ基因表
达和复制［４３］。慢性感染时，ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细
胞易凋亡，增殖能力和产生细胞因子能力均显著降低，
从而形成功能耗竭，这可能是导致ＨＢＶ持续感染的

表２　 慢性ＨＢＶ感染自然史分期

项目
ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ
感染（免疫耐受期、
慢性ＨＢＶ携带状态）

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ
（免疫清除期、
免疫活动期）

ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染
（非活动期、免疫控制期、
非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态）

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ
（再活动期）

ＨＢｓＡｇ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ １ × １０４ ＋ ＜ １ × １０３ ＋
ＨＢｅＡｇ ＋ ＋ － －
ＨＢＶ ＤＮＡ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ ２ × １０７ ＋ － ＋
ＡＬＴ ＜正常值上限 持续或反复升高 ＜正常值上限 持续或反复升高
肝脏病理学 无明显炎症坏死和纤维化 有明显炎症坏死

和／或纤维化
无或仅有轻度炎症，
可有不同程度的纤维化

有明显炎症坏死
和／或纤维化

　 　 注：ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；ＨＢｅＡｇ为乙型肝炎ｅ抗原；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＣＨＢ为慢性乙型肝炎
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机制之一［４４］。目前认为，ＨＢｓＡｇ特异性ＣＴＬ数量
缺乏和（或）功能不足，是导致慢性ＨＢＶ感染者发
生免疫耐受或免疫应答不充分的重要原因［４５］。

四、实验室检查
（一）ＨＢＶ血清学检测
传统ＨＢＶ血清学标志物包括ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、

ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ 和抗ＨＢｃ ＩｇＭ。血清
ＨＢｓＡｇ可由ｃｃｃＤＮＡ转录的ｍＲＮＡ翻译产生，也可
由整合入宿主基因组的ＨＢＶ ＤＮＡ序列转录翻译而
来。ＨＢｓＡｇ阳性表示ＨＢＶ感染。抗ＨＢｓ为保护性
抗体，其阳性表示具备ＨＢＶ免疫力，见于乙型肝炎
康复期及接种乙型肝炎疫苗者；抗ＨＢｃ ＩｇＭ阳性多
见于急性乙型肝炎，而慢性ＨＢＶ感染急性发作也可
呈低水平阳性；抗ＨＢｃ总抗体主要是抗ＨＢｃ ＩｇＧ，
只要感染过ＨＢＶ，不论病毒是否被清除，此抗体通
常为阳性。

ＨＢｓＡｇ定量检测已在临床中被广泛应用，其水
平可反映疾病分期与疾病进展风险，也可用于指导
重组人干扰素和聚乙二醇干扰素α（ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，
ＰｅｇＩＦＮα）治疗。

（二）ＨＢＶ病毒学检测
１． ＨＢＶ ＤＮＡ定量：主要用于评估ＨＢＶ感染者

病毒复制水平，是抗病毒治疗适应证选择及疗效判
断的重要指标。ＨＢＶ ＤＮＡ定量采用实时定量ＰＣＲ，
随着检测试剂灵敏度的提高，目前定量下限可达１０ ～
２０ ＩＵ ／ ｍＬ甚至更低。对筛查出的ＨＢｓＡｇ阳性者，
以及已经开始抗病毒治疗的ＣＨＢ患者，采用高灵敏
的实时定量ＰＣＲ方法检测ＨＢＶ ＤＮＡ，有助于检出
低病毒载量的患者，以便尽早开始抗病毒治疗或及
时调整治疗方案。

２． ＨＢＶ基因分型：目前，可鉴定出至少９种和１种
未定基因型，一些基因型可分数种基因亚型。检测
ＨＢＶ基因型有助于预测干扰素疗效，判断疾病预
后［４６］。

３．耐药突变株检测：ＨＢＶ可以在慢性持续性感
染过程中发生自然变异，也可因抗病毒药物治疗诱
导而产生病毒变异，均可导致对抗病毒药物敏感性
下降［４７］。
　 　 推荐意见９：对ＨＢｓＡｇ阳性者，包括正在接受
抗病毒治疗的ＣＨＢ患者，应尽可能采用高灵敏且
检测线性范围大的ＨＢＶ ＤＮＡ检测方法（定量下
限为１０ ～ ２０ ＩＵ ／ ｍＬ）（Ａ１）。
（三）ＨＢＶ新型标志物检测
１． ＨＢＶ ＲＮＡ定量：被认为与肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ

转录活性有关。有研究探讨了其与ＨＢＶ ＤＮＡ或乙

型肝炎核心相关抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｃｒＡｇ）联合在预测ＮＡｓ停药后复发风险的应用；
是否可以作为替代指标反映ＮＡｓ治疗中（病毒学抑
制）或ＨＢｓＡｇ消失后肝内病毒的转录活性仍有待探
索［４８５４］。

２． ＨＢｃｒＡｇ：是一种包含ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｐ２２蛋
白质的复合标志物，与肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ转录活性
有关。有研究探讨了其在区分疾病分期及预测Ｐｅｇ
ＩＦＮα抗病毒疗效、ＮＡｓ停药后复发和ＨＢｓＡｇ消失、
ＨＣＣ发生风险等方面的应用［４９，５５５９］。

３．抗ＨＢｃ定量：有研究显示，在未经治疗的慢
性ＨＢＶ感染患者中，ＡＬＴ正常或＜ ８０ ＩＵ ／ Ｌ患者的
肝组织炎症程度与抗ＨＢｃ定量水平呈显著正相关；
治疗后抗ＨＢｃ定量水平的下降与肝组织炎症程度
减轻同步变化［６０６１］。抗ＨＢｃ定量水平与肝组织纤
维化程度呈正相关［６２］。此外，有研究讨论了其在区
分疾病分期、预测ＰｅｇＩＦＮα和ＮＡｓ抗病毒疗效、停
药后复发、预测慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）临床预后等方面的应用［６３６９］。

（四）血清生物化学检测
１． ＡＬＴ和ＡＳＴ：可在一定程度上反映肝细胞损

伤程度。对于长期病毒抑制但仍有ＡＬＴ升高者，应
进一步分析其原因。

２．总胆红素：与胆红素生成、摄取、代谢和排泄
有关，升高的主要原因包括肝细胞损伤、肝内外胆管
阻塞、胆红素代谢异常和溶血。肝衰竭患者总胆红
素可＞ １７１ μｍｏｌ ／ Ｌ，或每日上升＞ １７． １ μｍｏｌ ／ Ｌ。应
注意鉴别其他原因所致胆红素异常，特别是吉尔伯
特（Ｇｉｌｂｅｒｔ）综合征引起的非结合胆红素升高和杜
宾约翰逊（ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ）综合征引起的结合胆红
素升高。

３．血清白蛋白：反映肝脏合成功能，肝硬化和肝
衰竭患者可有血清白蛋白水平下降。白蛋白水平同
时也受到营养状况等因素的影响。此外，还应注意
鉴别蛋白丢失所致的白蛋白水平降低，如肾病综合
征和蛋白丢失性肠病。

４． ＰＴ、ＰＴＡ及ＩＮＲ：反映肝脏凝血因子合成功
能，对判断疾病进展及预后有重要价值。

５．血清γＧＴ：正常人血清中血清γＧＴ主要来
自肝脏，酒精性肝病、药物性肝病、胆管炎并肝内外
胆汁淤积时可显著升高。

６． 血清碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）：缺乏肝脏特异性，胆汁淤积刺激ＡＬＰ合成，
其升高是否为肝源性需通过γＧＴ或ＡＬＰ同工酶水
平升高加以确认。临床上常借助ＡＬＰ的动态观察
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来判断病情发展、预后和疗效评估。
７． ＡＦＰ及其异质体Ｌ３：是诊断ＨＣＣ的重要指

标。应注意ＡＦＰ升高的幅度、动态变化，以及其与
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［７０］。

８．维生素Ｋ缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔⅡ，ＰＩＶＫＡⅡ）：
又名脱γ羧基凝血酶原（ｄｅｓγｃａｒｂｏｘｙ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，
ＤＣＰ），是诊断ＨＣＣ的另一个重要指标，可与ＡＦＰ互
为补充［７１７２］。

五、肝纤维化无创检查技术
（一）血清学标志物
１．天冬氨酸转氨酶和血小板比率指数（ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｉｎｄｅｘ，ＡＰＲＩ）评分：
ＡＰＲＩ是基于慢性ＨＣＶ感染者数据研发的用于评估
ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公式：ＡＰＲＩ ＝
［ＡＳＴ水平／ ＡＳＴ正常值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ，
ＵＬＮ）× １００］／血小板计数（× １０９ ／ Ｌ），成人ＡＰＲＩ≥２
提示存在肝硬化，ＡＰＲＩ ＜ １则排除肝硬化。ＡＰＲＩ临
床较易获取，具有简单、实用等优点，但研究提示，该
指数用于评估ＨＢＶ相关肝纤维化程度的准确性较
低［７３７４］。ＡＰＲＩ结果的动态变化尚不能准确反映ＣＨＢ
患者抗病毒治疗后的肝纤维化逆转及临床结局［７４］。

２．肝纤维化４因子指数（ｆｉｂｒｏｓｉｓ ４ ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ４）：
ＦＩＢ４是基于慢性ＨＣＶ感染者数据研发的，用于评
估ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公式：ＦＩＢ
４ ＝年龄（岁）× ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ）／［血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）×
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）］，ＦＩＢ４≥３． ２５诊断肝纤维化和肝脏炎
症分级Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３，ＦＩＢ４ ＜ １． ４５排除Ｍｅｔａｖｉｒ
评分≥Ｆ３［７５］。ＦＩＢ４同样具有简单、实用等优点，但
其动态变化不能准确反映ＣＨＢ患者抗病毒治疗后
的肝纤维化逆转情况及临床结局［７３］。

３．其他指标：细胞外基质成分如透明质酸、Ⅲ型
前胶原肽、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白等均可反映肝纤维
化发生情况，γＧＴ血小板比值、红细胞体积分布宽
度血小板比值均由常规检测指标组成［７６７７］，血清高
尔基体蛋白７３（ｇｏｌｇｉ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ７３）联合ＡＳＴ
及γＧＴ可反映中、重度肝脏炎症［７８］。血清壳多糖
酶３样蛋白１（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３ｌｉｋｅ １，ＣＨＩ３Ｌ１或ＹＫＬ４０）
可预测ＡＬＴ正常或轻度升高患者的中、重度肝脏纤
维化［７９８１］，但以上指标均缺乏可供临床应用的统一
诊断界值。

（二）肝脏硬度值测定（ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，
ＬＳＭ）

ＬＳＭ主要包括基于超声技术的瞬时弹性成像

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）、点剪切波弹性成像
（ｐｏｉｎｔ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ｐＳＷＥ）和二维剪切
波弹性成像（２Ｄ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，２ＤＳＷＥ），
以及磁共振弹性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＭＲＥ）。ＭＲＥ可更全面地评估肝纤维化程度，但由
于其需要特殊人员、设备，价格较高，临床未常规开展。

ＴＥ应用最为广泛，能够比较准确地识别进展期
肝纤维化和早期肝硬化，但测定值受肝脏炎症坏死、
胆汁淤积和重度脂肪变等多种因素影响，ＴＥ结果判
读需结合患者ＡＬＴ及胆红素水平等指标。ＴＥ用于
ＣＨＢ肝纤维化分期诊断的临床应用指导可参见《瞬
时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识（２０１８年更
新版）》［８２］。

我国多项临床研究表明，ＣＨＢ患者抗病毒治疗
２６周ＴＥ显著下降，可能是纤维化逆转和炎症消退
的共同作用，ＴＥ结果的动态变化能否反映ＣＨＢ患
者抗病毒治疗后的纤维化逆转和临床结局仍需更多
研究证实［８３８５］。此外，抗病毒治疗后ＴＥ的诊断界
值较治疗前有所不同，目前尚缺乏统一标准。

近年来，ＴＥ 测定的脾脏硬度值测定（ｓｐｌｅｅｎ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，ＳＳＭ）被认为可以用来除外
（＜ ２１ ｋＰａ）或诊断（＞ ５０ ｋＰａ）临床显著门静脉高
压［８６］，还可作为附加手段进一步识别有高风险食管
静脉曲张的患者。有研究发现，在病毒学抑制的乙
型肝炎肝硬化患者中，ＬＳＭ ＜ ２０ ｋＰａ、血小板计数＞
１５０ × １０９ ／ Ｌ且ＳＳＭ≤４６ ｋＰａ可除外高风险食管静
脉曲张，免去胃镜筛查［８７］。

六、影像学检查
影像学检查的主要目的是监测慢性ＨＢＶ感染

的临床疾病进展，包括了解有无肝硬化及门静脉高
压征象，发现占位性病变并鉴别其性质，通过动态监
测及时发现和诊断ＨＣＣ［８８８９］。

（一）腹部超声检查
腹部超声检查无创、价廉、实时显像，便于反复

进行，为最常用的肝脏影像学检查方法。可以观察
肝脏和脾脏的大小、外形、实质回声，并能测定门静
脉、脾静脉和肝静脉内径及血流情况，以及有无腹水
及其严重程度，从而判断有无肝硬化及门静脉高压；
能有效发现肝内占位性病变，对于监测和发现早期
ＨＣＣ至关重要。超声造影能更好地鉴别占位病变的性
质。其局限性是图像质量和检查结果易受设备性能、
患者胃肠道内气体和操作者技术水平等因素影响。

（二）ＣＴ
ＣＴ主要用于观察肝脏形态，了解有无肝硬化，

发现占位性病变并鉴别其性质；动态增强多期ＣＴ
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扫描对ＨＣＣ的诊断具有较高的灵敏度和特异度。
（三）ＭＲＩ
ＭＲＩ无放射性辐射，组织分辨率高，多方位、多

序列成像，是非常有效的肝脏影像学检查。一般认
为，动态增强多期ＭＲＩ扫描及肝脏细胞特异性增强
剂显像对鉴别良、恶性肝内占位性病变的能力优于
增强ＣＴ。

七、病理学检查
慢性ＨＢＶ感染者肝组织检查的主要目的是评

价肝脏炎症坏死及纤维化程度，明确有无肝硬化并
排除其他肝脏疾病，从而为确定诊断、判断预后、启
动治疗和监测疗效提供客观依据。ＣＨＢ的主要病
理学特点是肝脏汇管区及其周围不同程度的炎症坏
死和纤维化。

汇管区浸润的炎症细胞以淋巴细胞为主，也可
有少数浆细胞和巨噬细胞等；炎症细胞聚集常引起
界板破坏而形成界面炎（旧称碎屑样坏死）。小叶
内有肝细胞变性、坏死（点灶状、桥接、融合性坏死）
和凋亡，可见磨玻璃样肝细胞及凋亡小体，且随炎症
病变活动而愈加显著。

慢性肝脏炎症坏死可引起弥漫性细胞外基质的
过度沉积即纤维化，表现为不同程度的汇管区纤维
性扩大、纤维间隔形成，Ｍａｓｓｏｎ染色及网状纤维染
色有助于判断肝纤维化程度及肝小叶结构紊乱。在
肝纤维化的基础上，出现肝细胞结节性再生（假小
叶结构），伴不同程度血管改建，即肝硬化形成。免
疫组织化学染色可检测肝组织内ＨＢｓＡｇ和ＨＢｃＡｇ
的表达，核酸原位杂交法或ＰＣＲ法可检测组织内
ＨＢＶ ＤＮＡ或ｃｃｃＤＮＡ。

对于慢性ＨＢＶ感染者的肝组织炎症坏死分级
和纤维化分期，国际上常采用基于Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ
评分系统细化的Ｍｅｔａｖｉｒ或Ｉｓｈａｋ评分系统［９０９３］，见
附录表２和附录表３。其中≥Ｆ２为显著（ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ）
肝纤维化，≥Ｆ３为进展期（ａｄｖａｎｃｅｄ）肝纤维化；我
国沿用的评分系统为慢性肝炎分级（Ｇ ０ ～ ４）、分期
（Ｓ ０ ～ ４）系统［９４］。Ｌａｅｎｎｅｃ肝硬化分期根据再生结
节大小和纤维间隔宽度及疏密情况，将肝硬化
（Ｍｅｔａｖｉｒ Ｆ４）细分为４Ａ、４Ｂ和４Ｃ三期［９５］。

用计算机图像分析可以测定肝组织胶原染色切
片的胶原面积比（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ａｒｅａ，ＣＰＡ）。
基于双光子二次谐波技术的纤维化定量技术
（ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ）可以在未经染色的肝组织切片中对胶原
面积及其形态特征进行自动化定量分析［９６］。我国
学者提出的肝纤维化ＰＩＲ分类，将Ｉｓｈａｋ Ｆ３期以
上肝纤维化分为进展为主型（Ｐ）、中间型（Ｉ）和逆转为

主型（Ｒ），有助于判断肝纤维化的组织学变化趋势［９７］。
八、临床诊断
（一）慢性ＨＢＶ携带状态
患者多处于免疫耐受期，年龄较轻，ＨＢＶ ＤＮＡ

定量水平（通常＞ ２ × １０７ ＩＵ ／ ｍＬ）较高，血清ＨＢｓＡｇ
水平（通常＞ １ × １０４ ＩＵ ／ ｍＬ）较高、ＨＢｅＡｇ阳性，但
血清ＡＬＴ和ＡＳＴ持续正常（１年内连续随访３次，
每次至少间隔３个月），肝脏组织病理学检查无明
显炎症坏死或纤维化。在未行组织病理学检查的情
况下，应结合年龄、病毒水平、ＨＢｓＡｇ水平、肝纤维
化无创检查和影像学检查等综合判定。

（二）ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ
患者血清ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶ ＤＮＡ

阳性，伴有ＡＬＴ持续或反复异常或肝组织学检查有
明显炎症坏死，或肝组织学／无创指标提示有明显纤
维化（≥Ｆ２）。

（三）非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态
患者血清ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阴性、抗ＨＢｅ阳

性，ＨＢＶ ＤＮＡ阴性（未检出），ＨＢｓＡｇ ＜ １ ０００ ＩＵ ／
ｍＬ，ＡＬＴ和ＡＳＴ持续正常（１年内连续随访３次以
上，每次至少间隔３个月）；影像学检查无肝硬化征
象，肝组织学检查显示组织活动指数（ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＨＡＩ）评分＜ ４或根据其他半定量计分
系统判定病变轻微。

（四）ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ
患者血清ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ持续阴性，多同

时伴有抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，伴有ＡＬＴ持
续或反复异常或肝组织学检查有明显炎症坏死，或
肝组织学／无创指标提示有明显纤维化（≥Ｆ２）。

（五）隐匿性ＨＢＶ感染（ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＯＢＩ）

患者血清ＨＢｓＡｇ阴性，但血清和（或）肝组织中
ＨＢＶ ＤＮＡ阳性。在ＯＢＩ患者中，８０％可有血清抗
ＨＢｓ、抗ＨＢｅ 和／或抗ＨＢｃ 阳性，称为血清阳性
ＯＢＩ；但有１％ ～ ２０％的ＯＢＩ患者所有ＨＢＶ血清学标
志物均为阴性，故称为血清阴性ＯＢＩ。

（六）乙型肝炎肝硬化
乙型肝炎肝硬化的诊断应符合下列１和２（病

理学诊断），或１和３（临床诊断）。
１．目前ＨＢｓＡｇ阳性，或ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳

性且有明确的慢性ＨＢＶ感染史（既往ＨＢｓＡｇ阳性＞
６个月），并除外其他病因者。

２．肝脏活组织检查病理学符合肝硬化表现者。
３．符合以下５项中的２项及以上，并除外非肝

硬化性门静脉高压者：
①影像学检查显示肝硬化和（或）门静脉高压
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征象；
②内镜检查显示食管胃静脉曲张；
③ ＬＳＭ符合肝硬化（ＡＬＴ ＜ １ × ＵＬＮ时，ＬＳＭ≥

１２． ０ ｋＰａ；１ × ＵＬＮ ＜ ＡＬＴ ＜ ５ × ＵＬＮ 时，ＬＳＭ≥
１７． ０ ｋＰａ）［８２］；

④血液生物化学检查显示白蛋白水平降低（＜
３５ ｇ ／ Ｌ）和（或）ＰＴ延长（较对照延长＞ ３ ｓ）；

⑤血常规检查显示血小板计数＜１００ ×１０９ ／ Ｌ等。
临床上常根据是否曾出现腹水、食管胃底静脉

曲张破裂出血和肝性脑病等严重并发症，将肝硬化
分为代偿期及失代偿期。

１．代偿期肝硬化：病理学或临床诊断为肝硬化，
但从未出现腹水、食管胃底静脉曲张破裂出血或肝
性脑病等严重并发症者，可诊断为代偿期肝硬化；其
肝功能多为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ Ａ级。

２．失代偿期肝硬化：肝硬化患者一旦出现腹水、
食管胃底静脉曲张破裂出血或肝性脑病等严重并发
症，即诊断为失代偿期肝硬化［９８］；其肝功能多属于
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ Ｂ级或Ｃ级。

为更准确地预测肝硬化患者的疾病进展、死亡
风险或治疗效果，有学者建议将肝硬化分为５期［９９］，
其中１ ～ ２期为代偿期肝硬化，３ ～ ５期为失代偿期
肝硬化。１期为无静脉曲张、无腹水；２期为有静脉
曲张，无出血或腹水；３期为有腹水，无出血，伴或不

伴静脉曲张；４期为有出血，伴或不伴腹水；５期为
出现脓毒症。

（七）再代偿（ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ）
部分失代偿期乙型肝炎肝硬化患者经过抗病毒

治疗可以逆转为代偿期肝硬化，即肝硬化的再代偿，
定义为在病因消除或控制的基础上，至少１年内不
再出现腹水（不用利尿剂）、肝性脑病（不用乳果糖
或利福昔明）、食管胃静脉曲张出血等严重并发症，
伴稳定的肝功能改善［１，１００］。我国学者近期对乙型
肝炎失代偿期肝硬化进行了为期１２０周的随访，提
出终末期肝病模型评分＜ １０和（或）ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ Ａ级
（白蛋白＞３５ ｇ ／ Ｌ、ＩＮＲ ＜１． ５及总胆红素＜ ３４ μｍｏｌ ／ Ｌ）
可作为判断再代偿时肝功能稳定改善的标准［１０１］。

九、治疗目标
最大限度地长期抑制ＨＢＶ复制，减轻肝细胞炎

症坏死及肝脏纤维组织增生，延缓和减少肝功能衰
竭、肝硬化失代偿、ＨＣＣ和其他并发症的发生，改善
患者生命质量，延长其生存时间。对于部分适合条件
的患者，应追求临床治愈（又称功能性治愈）［１，９，１０２］。

十、抗病毒治疗的适应证
依据血清ＨＢＶ ＤＮＡ（推荐使用高灵敏度检测

技术）、ＡＬＴ水平和肝脏疾病严重程度，同时结合年
龄、家族史和伴随疾病等因素，综合评估患者疾病进
展风险，决定是否需启动抗病毒治疗［１０３］，见图１。

　 　 注：ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；ＨＣＣ为肝细胞癌；ＤＡＡ为直接抗病毒药物；ＮＡｓ为核苷（酸）类似物；ＡＬＴ为丙氨
酸转氨酶；ＵＬＮ为正常值上限；ＰｅｇＩＦＮα为聚乙二醇干扰素α。ａ ＨＢＶ相关的肝外表现：肾小球肾炎、血管炎等；ｂ排除ＡＬＴ升高的其他原因，包
括其他病原体感染、药物或毒物服用史、乙醇服用史、脂肪代谢紊乱、自身免疫紊乱、肝脏淤血或血管性疾病、遗传代谢性肝损伤、全身性系统性
疾病等；ｃＮＡｓ为恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯、富马酸丙酚替诺福韦或艾米替诺福韦；ｄＮＡｓ为恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯或富马酸丙酚替诺福韦

图１ 　 慢性ＨＢＶ感染抗病毒治疗适应证的选择流程图
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　 　 既往多以ＡＬＴ ＵＬＮ的倍数作为启动抗病毒治
疗的ＡＬＴ治疗阈值。多项研究结果显示，即使在
ＡＬＴ ＜ ＵＬＮ的患者中，ＡＬＴ水平仍与肝脏病理学显
著炎症坏死（≥Ｇ２）和纤维化（≥Ｆ２）相关［１０４１０５］，且
与肝硬化失代偿事件（腹水、肝性脑病等）和ＨＣＣ
的发生相关［１０６１０７］。值得注意的是，由于种族、研究
人群（对饮酒、体质量、糖尿病等影响ＡＬＴ水平因素
的控制等）、研究方法（横断面研究或队列研究）、
ＡＬＴ测定方法等诸多差异，各研究推荐的ＡＬＴ ＵＬＮ
不尽相同，目前仍较难达成共识。本指南从扩大治
疗、提高治疗覆盖率的角度出发，建议降低ＡＬＴ治
疗阈值，以进一步减少相关的肝脏炎症、纤维化、肝
硬化、ＨＣＣ及肝病相关死亡。国际多部指南将ＡＬＴ
治疗阈值定为男性３０ Ｕ ／ Ｌ，女性１９ Ｕ ／ Ｌ［１０７１０９］，但
该ＡＬＴ治疗阈值是否适用于中国ＣＨＢ患者尚待进
一步证实。

应强化对有疾病进展风险患者的抗病毒治疗。
近期较多研究和已发布的国外指南中均指出，有
ＨＢＶ相关肝硬化或ＨＣＣ家族史、年龄＞ ３０岁，分别
是疾病进展与ＨＣＣ 发生的两个独立危险因
素［９，１１０１１４］。在一项大型ＣＨＢ患者的队列研究中，
有家族史的非肝硬化患者发生ＨＣＣ的ＯＲ为３２． ９［１１５］。
一项基于疾病负担数据库的研究提示，年龄＞ ３０岁
人群发生ＨＣＣ 和ＨＣＣ 相关死亡的风险明显升
高［１１６］。

应强化对肝硬化患者的抗病毒治疗。有研究提
示，即使是ＨＢＶ ＤＮＡ阴性的代偿期肝硬化患者，如
果不抗病毒治疗，ＨＣＣ累积发生率也显著高于接受
抗病毒治疗的其他患者［１１７］。国际多部指南和共识
也因这些患者存在较高疾病进展风险而建议积极抗
病毒治疗［１１０，１１８１１９］。因此，只要发现存在乙型肝炎
肝硬化的客观依据，无论代偿期和失代偿期，无论
ＡＬＴ和ＨＢＶ ＤＮＡ水平及ＨＢｅＡｇ状态，均可考虑抗
病毒治疗，但同时应注意寻找并治疗肝硬化的其他
病因。
　 　 推荐意见１０：对于血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，ＡＬＴ
持续异常（＞ ＵＬＮ），且排除其他原因所致者，建议
抗病毒治疗（Ｂ１）。

推荐意见１１：对于血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性者，无
论ＡＬＴ水平高低，只要符合下列情况之一，建议抗
病毒治疗。①有乙型肝炎肝硬化或ＨＣＣ家族史
（Ｂ１）；②年龄＞ ３０岁（Ｂ１）；③无创指标或肝组织
学检查，提示肝脏存在明显炎症（Ｇ≥２）或纤维化
（Ｆ≥２）（Ｂ１）；④有ＨＢＶ相关肝外表现（如ＨＢＶ
相关性肾小球肾炎等）（Ｂ１）。

　 　 推荐意见１２：临床确诊为代偿期和失代偿期
乙型肝炎肝硬化患者，无论其ＡＬＴ和ＨＢＶ ＤＮＡ
水平及ＨＢｅＡｇ阳性与否，均建议抗病毒治疗。同
时应注意寻找并治疗肝硬化的其他病因（如酒精、
肥胖、糖尿病、自身免疫或遗传代谢性肝病等）（Ｂ１）。
十一、ＮＡｓ治疗
（一）ＮＡｓ药物的疗效和安全性
１．恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ）：恩替卡韦可强效抑制

病毒复制，改善肝脏炎症，长期治疗可改善肝硬化患
者的组织学病变，显著降低肝硬化并发症和ＨＣＣ的
发生率，降低肝脏相关和全因病死率［１１６，１２０１２１］。在
初治ＣＨＢ患者中，恩替卡韦５年累积耐药发生率为
１． ２％ ［１２２］。恩替卡韦安全性较好，在随访１０年的
全球多中心队列研究中，仅０． ２％应用恩替卡韦的
患者出现严重不良反应［１２０］。

２．富马酸替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ，
ＴＤＦ）：ＴＤＦ可强效抑制病毒复制，长期治疗显著改
善肝脏组织学，降低ＨＣＣ发生率［１２３１２５］。ＴＤＦ耐药
率极低，在临床研究中８年累积耐药发生率为０。
ＴＤＦ安全性较好，在临床试验中不良反应低。但观
察性研究提示，使用ＴＤＦ的患者，尤其对高龄或绝
经期患者，有新发或加重肾功能损伤及骨质疏松的
风险［１２４］。在拉米夫定耐药、阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒ
ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）耐药、恩替卡韦耐药或多药耐药患者
中，ＴＤＦ的病毒学应答率仍高达７０％ ～ ９８％，且随着
治疗时间的延长，病毒学应答率逐渐升高［１２６１２７］。

来自韩国和中国香港地区的两项队列研究显
示，长期应用ＴＤＦ治疗ＣＨＢ对降低ＨＣＣ风险优于
恩替卡韦［１２８１２９］。但国内外其他大型队列研究却显
示，ＴＤＦ与恩替卡韦降低ＨＣＣ发生风险的效果相
似［１３０１３３］。基于以上研究的多个荟萃分析也未能得
出一致的明确结论，而研究间地域、既往ＮＡｓ用药
史、基线时疾病分期的差异，以及不同用药组间队列
建立年代和随访时间长短的差异，可能都是影响荟
萃分析结果和结论的混杂因素［１３４１３５］。

３．富马酸丙酚替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）：ＴＡＦ可强效抑制病毒复制，长期应
用ＴＡＦ治疗的疗效与ＴＤＦ相比，病毒学应答率相
似，生物化学应答率更优［１３６１３８］。ＴＡＦ安全性较好，
在骨代谢和肾脏安全性方面优于ＴＤＦ，但可能有影
响脂质代谢的风险［１３７］。ＴＡＦ可在恩替卡韦部分病
毒学应答的患者中应用［１３９１４０］，我国一项前瞻性研
究显示，换用ＴＡＦ治疗２４周后完全病毒学应答率
和ＡＬＴ复常率较继续恩替卡韦治疗显著升高［１３９］。

４．艾米替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ，ＴＭＦ）：
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ＴＭＦ肝细胞靶向性较高，Ⅲ期临床试验显示，经
９６周治疗后，ＴＭＦ的病毒学应答率与ＴＤＦ相似，
ＡＬＴ复常率略优于ＴＤＦ（分别为７４． ４％与６４． ９％，
Ｐ ＝ ０． ００２）。ＴＭＦ安全性较好，治疗９６周后脊柱、
髋关节和股骨颈密度下降值明显低于ＴＤＦ，肾小球
滤过率下降幅度明显小于ＴＤＦ。ＴＭＦ治疗４８周后
血脂异常发生率高于ＴＤＦ（分别为１１． ４％与３． ０％，
Ｐ ＜ ０． ００１），但９６周持续治疗显示血脂在４８周已
趋于稳定［１４１１４２］。

（二）ＮＡｓ耐药的预防和处理
１．初始治疗患者：首选强效、低耐药药物。
２．治疗中：定期检测ＨＢＶ ＤＮＡ定量，以便及时

发现病毒学突破、低病毒血症及应答不佳者，并尽早
给予挽救治疗，见附录表４。ＮＡｓ耐药者改用Ｐｅｇ
ＩＦＮα联合治疗的应答率较低。

（三）ＮＡｓ疗程
大部分患者需要长期ＮＡｓ治疗，停药后病毒学

复发率高［１４３］。对ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ，ＨＢＶ ＤＮＡ检
测不到、ＨＢｅＡｇ血清学转换后，ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍＬ
可以降低停药后复发风险［１４４１４５］。对ＨＢｅＡｇ阴性
ＣＨＢ，一般需要更长期治疗，ＨＢＶ ＤＮＡ检测不到，
ＨＢｓＡｇ消失和（或）出现抗ＨＢｓ，并且经过巩固治疗
至少６个月后才可考虑停药。

十二、α干扰素治疗
我国已批准ＰｅｇＩＦＮα和α干扰素用于ＣＨＢ

治疗。
（一）ＰｅｇＩＦＮα治疗的方案及疗效
１． ＰｅｇＩＦＮα单药治疗：对于初治ＣＨＢ患者，

ＰｅｇＩＦＮα治疗可使部分患者获得病毒学应答
（ＨＢｅＡｇ阳性、阴性患者均＜ ５０％）和ＨＢｓＡｇ清除
（治疗３年后ＨＢｓＡｇ清除率达８． ７％ ～ １１． ０％）。治
疗前ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２ × １０８ ＩＵ ／ ｍｌ、ＡＬＴ高水平［（２ ～
１０）× ＵＬＮ］或肝组织炎症坏死Ｇ２及以上、Ａ或Ｂ
基因型、基线低ＨＢｓＡｇ水平（＜ ２５ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ）［１０２］、
基线抗ＨＢｃ定量高水平［６５］，提示干扰素疗效较好。

２． ＰｅｇＩＦＮα 与ＮＡｓ联合治疗：对ＮＡｓ 经治
ＣＨＢ患者中符合条件的优势人群，联合ＰｅｇＩＦＮα
可使部分患者获得临床治愈［１４６１５０］。多项研究显
示，干扰素治疗前ＨＢｓＡｇ低水平（＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍＬ）
且ＨＢｅＡｇ阴性的优势患者接受序贯ＰｅｇＩＦＮα治
疗更有可能实现临床治愈［１４７１４９］。治疗早期病毒学
应答情况（治疗２４周时ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍＬ或下降＞
１ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ）可以帮助预测联合治疗４８ ～ ９６周后可
能获益的患者［１０２，１５０１５１］。治疗结束时低水平
ＨＢｃｒＡｇ和高水平抗ＨＢｓ可预测ＰｅｇＩＦＮα停药后

能获得持久的临床治愈［１５２］。
３． ＰｅｇＩＦＮα可能降低ＨＢＶ相关ＨＣＣ发生率：

有研究显示，应用ＰｅｇＩＦＮα治疗可降低ＣＨＢ患者
长期随访中ＨＣＣ的发生率［１０２，１４６，１５３］，但仍需进一步
证实。

（二）ＰｅｇＩＦＮα的不良反应及禁忌证［９，１０２］

ＰｅｇＩＦＮα的主要不良反应包括：
１．流感样综合征：发热、头痛、肌痛和乏力等，可

在注射α干扰素前或用药时服用非甾体抗炎药。
２．骨髓抑制：中性粒细胞计数≤０． ７５ × １０９ ／ Ｌ

和（或）血小板计数＜ ５０ × １０９ ／ Ｌ，应降低干扰素剂
量；１ ～ ２周后复查，如恢复则增加至原量。中性粒
细胞计数≤０． ５ × １０９ ／ Ｌ和（或）血小板计数＜ ２５ ×
１０９ ／ Ｌ，则应暂停使用干扰素。对中性粒细胞计数明
显降低者，可试用粒细胞集落刺激因子或粒细胞巨
噬细胞集落刺激因子治疗。

３．其他：自身免疫病（出现自身抗体、少数出现
甲状腺疾病、糖尿病、血小板计数减少、银屑病、白斑
病、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮样综合征等）、
精神异常（抑郁、妄想、重度焦虑等），以及其他少见
不良反应（视网膜病变、间质性肺炎、听力下降、肾
脏损伤、心血管并发症等），应立刻停止干扰素治
疗，必要时至专科进一步诊治。

ＰｅｇＩＦＮα治疗的禁忌证包括：
１．绝对禁忌证：妊娠或短期内有妊娠计划、精神

病史（具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
病，以及严重感染、视网膜疾病、心力衰竭、慢性阻塞
性肺病等基础疾病。

２．相对禁忌证：甲状腺疾病，既往抑郁症史，未
控制的糖尿病、高血压、心脏病。
　 　 推荐意见１３：ＨＢｅＡｇ 阳性ＣＨＢ 患者首选
ＮＡｓ（恩替卡韦、ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＴＭＦ）治疗（Ａ１）。
大多数患者需要长期用药，最好至ＨＢｓＡｇ消失再
停药。如因各种原因希望停药，治疗１ 年ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限、ＡＬＴ复常和ＨＢｅＡｇ血清学
转换，再巩固治疗至少３年（每隔６个月复查１次）
仍保持不变，且ＨＢｓＡｇ ＜ １００ ＩＵ ／ ｍＬ，可尝试停
药，但应严密监测，延长疗程可减少复发（Ｂ２）。

推荐意见１４：ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者也可采
用ＰｅｇＩＦＮα治疗。治疗２４周时，若ＨＢＶ ＤＮＡ
下降＜２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ且ＨＢｓＡｇ定量＞２ ×１０４ ＩＵ ／ ｍＬ，
建议停用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ治疗（Ａ１）。
ＰｅｇＩＦＮα有效患者疗程为４８周，可以根据病情
需要延长疗程，但不宜超过９６周（Ｂ１）。
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　 　 推荐意见１５：ＨＢｅＡｇ 阴性ＣＨＢ 患者首选
ＮＡｓ（恩替卡韦、ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＴＭＦ）治疗（Ａ１）。
建议ＨＢｓＡｇ 消失和（或）出现抗ＨＢｓ，且ＨＢＶ
ＤＮＡ检测不到，巩固治疗６个月仍检测不到者，可
停药随访（Ｂ１）。

推荐意见１６：ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者也可采用
ＰｅｇＩＦＮα治疗。治疗１２周时，若ＨＢＶ ＤＮＡ下降＜
２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，或ＨＢｓＡｇ定量下降＜ １ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，建
议停用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ治疗（Ｂ１）。有
效患者疗程为４８周，可以根据病情需要延长疗程，
但不宜超过９６周（Ｂ１）。

推荐意见１７：在一些符合条件的患者中，如：
ＮＡｓ治疗后ＨＢＶ ＤＮＡ 定量低于检测下限、
ＨＢｅＡｇ阴转，且ＨＢｓＡｇ ＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍＬ时，结合患
者意愿可考虑加用ＰｅｇＩＦＮα治疗，以追求临床治
愈。治疗２４周后，若ＨＢｓＡｇ ＜２００ ＩＵ ／ ｍＬ或下降＞
１ ｌｇ ＩＵ ／ ｍｌ，建议继续ＮＡｓ联合ＰｅｇＩＦＮα治疗至
４８ ～ ９６周；治疗２４周后，若ＨＢｓＡｇ仍≥２００ ＩＵ ／ ｍＬ，
可考虑停用ＰｅｇＩＦＮα，继续ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。

推荐意见１８：代偿期乙型肝炎肝硬化患者，推
荐采用恩替卡韦、ＴＤＦ、ＴＡＦ进行长期抗病毒治
疗；如果采用ＰｅｇＩＦＮα治疗，需密切监测相关不
良反应（Ａ１）。

推荐意见１９：失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
推荐采用恩替卡韦或ＴＤＦ长期治疗，禁用Ｐｅｇ
ＩＦＮα治疗（Ａ１），若必要可以应用ＴＡＦ治疗（Ｂ１）。
十三、其他治疗
抗ＨＢＶ治疗可降低ＣＨＢ相关并发症的发生

率，降低ＨＢＶ相关ＨＣＣ的发生率，提高患者生存
率，是慢性ＨＢＶ感染者最重要的治疗措施。此外，
还有抗炎、抗氧化、保肝、抗纤维化、调节免疫等治疗。

（一）抗炎、抗氧化、保肝治疗
ＨＢＶ感染后导致肝细胞炎症坏死是疾病进展

的重要病理生理过程。甘草酸制剂、水飞蓟素制剂、
多不饱和卵磷脂制剂和双环醇等具有抗炎、抗氧化
和保护肝细胞等作用，有望减轻肝脏炎症损伤。对
肝组织炎症明显或ＡＬＴ水平明显升高的患者，可以
酌情使用，但不宜多种联合。

（二）抗纤维化治疗
多个抗纤维化中药方剂如安络化纤丸、复方鳖

甲软肝片、扶正化瘀片，在动物实验和临床研究中均
显示一定的抗纤维化作用［１５４１５７］，对明显纤维化或肝
硬化患者可以酌情选用。

十四、慢性ＨＢＶ感染者的监测和随访管理
（一）慢性ＨＢＶ携带状态和非活动性ＨＢｓＡｇ携带

状态患者的管理
建议每６ ～ １２个月进行血常规、生物化学、病毒

学和ＬＳＭ等检查，必要时进行肝活组织检查。每６个
月检测ＡＦＰ及腹部超声筛查ＨＣＣ。若符合抗病毒
治疗指征，及时启动治疗。

（二）抗病毒治疗过程中的监测
抗病毒治疗过程中的定期监测是为了监测抗病

毒治疗的疗效、用药依从性、耐药情况和不良反应，
以及ＨＣＣ发生。

１．治疗前相关指标基线检测：① 生物化学指
标，ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素、白蛋白等；② 病毒学和血清
学标志物，ＨＢＶ ＤＮＡ定量、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ；
③根据病情需要，检测血常规、血肌酐水平、血磷水
平、肾小管功能指标等；④肝脏无创纤维化检测，如
ＬＳＭ；⑤ 当恩替卡韦和ＴＤＦ用于肌酐清除率＜
５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ患者时均需调整剂量；ＴＡＦ用于肌酐清
除率＜ １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ且未接受透析的患者时无推荐剂
量；其余情况均无需调整剂量。

２．密切关注患者治疗依从性问题：包括用药剂
量、使用方法、是否有漏用药物或自行停药等情况，
确保患者已经了解随意停药可能导致的风险，提高
患者依从性。

３． ＮＡｓ类药物：血常规检查、肝脏生物化学指
标、ＨＢＶ ＤＮＡ定量和乙型肝炎血清病毒学标志物、
ＬＳＭ等，每３ ～ ６个月检测１次；腹部超声检查和
ＡＦＰ检测等，无肝硬化者每６个月１次，肝硬化者每
３个月１次，必要时做增强ＣＴ或增强ＭＲＩ以早期发
现ＨＣＣ。应用可能影响肾功能或骨代谢的药物者，
每６ ～ １２个月检测１次血磷水平、肾功能指标，有条
件者可监测肾小管早期损伤指标。

４．应用ＰｅｇＩＦＮα的患者：治疗第１个月血常
规检查每１ ～ ２周１次，稳定后血常规、肝脏生物化
学指标检查每个月１ 次；甲状腺功能指标和血糖、
ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ定量检测每３个
月１次；ＬＳＭ每６个月１次，腹部超声检查和甲胎蛋
白检测等无肝硬化者每６个月１次，肝硬化者每３个
月１次，必要时做增强ＣＴ或增强ＭＲＩ以早期发现
ＨＣＣ。

５．少见或罕见不良反应的预防和处理：ＮＡｓ总
体安全性和耐受性良好，但在临床应用中仍有少见、
罕见严重不良反应的发生，如肾功能不全（尤其是
服用ＴＤＦ、ＡＤＶ）、低磷性骨病（尤其是服用ＴＤＦ、
ＡＤＶ）、肌炎／横纹肌溶解、乳酸酸中毒等（尤其是服
用恩替卡韦）。用药前应仔细询问相关病史，以降
低风险。对治疗中出现血肌酐、肌酸激酶或乳酸脱
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氢酶水平明显升高，并伴相应临床表现的患者，应密
切观察。一旦确诊为上述不良反应者，及时停药并
换用其他药物，同时积极给予相应治疗。

６．如果在治疗过程中出现ＨＢＶ ＤＮＡ定量较治
疗中最低值升高＞ １ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，复查确认并排除依
从性问题后，需及时给予挽救治疗，并进行耐药检测。

（三）抗病毒治疗结束后的随访
治疗结束后对停药患者进行密切随访的目的：

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，在停药后前３个月内应每月检测
１次肝脏生物化学指标、乙型肝炎血清病毒学标志
物和ＨＢＶ ＤＮＡ定量；之后每３个月检测１次，１年
后每６个月检测１次。无肝硬化的患者需每６个月
行１次腹部超声检查和ＡＦＰ检测等；肝硬化患者需
每３个月检测１次，必要时做增强ＣＴ或增强ＭＲＩ
以早期发现ＨＣＣ。

（四）ＨＣＣ的筛查与监测
慢性ＨＢＶ感染是我国ＨＣＣ的最主要病因，定

期筛查和监测有助于提高ＨＣＣ早诊率，降低病死
率［１５８］。为准确识别ＨＣＣ高风险患者，现有多个
ＨＣＣ风险评估模型发表。其中我国学者研发的
ａＭＡＰ评分（ａｇｅＭａｌｅＡＬＢＩＰｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｃｏｒｅ），可便捷、
准确地将慢性ＨＢＶ感染者分为ＨＣＣ低、中、高风险
组，ＨＣＣ年发生率分别为０ ～ ０． ２％、０． ４％ ～ １． ０％
和１． ６％ ～ ４． ０％ ［１５９］。所有慢性ＨＢＶ感染者（不论
是否正在接受治疗）均应每６个月通过ＡＦＰ和腹部
超声检查以进行ＨＣＣ筛查；对于高风险人群，建议
应至少每３ ～ ６个月筛查１次，必要时行增强ＣＴ或
增强ＭＲＩ。

十五、特殊人群抗病毒治疗
（一）应答不佳及低病毒血症患者
尽管强效低耐药口服抗病毒治疗能使ＨＢＶ复

制受到强力抑制，但部分患者仍存在应答不佳及低
病毒血症。接受恩替卡韦、ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＴＭＦ且依
从性好的ＣＨＢ患者，治疗４８周及以上，若ＨＢＶ ＤＮＡ ＞
２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ者定义为应答不佳，若仍可检测到
ＨＢＶ ＤＮＡ，但＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ者定义为低病毒血
症［１６０］。对恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ的应答不佳或低
病毒血症，需调整ＮＡｓ治疗。对ＴＭＦ应答不佳或低
病毒血症者，也可考虑换用或加用恩替卡韦，但需更
多证据。

国内外多项研究结果提示，抗病毒治疗后低病

毒血症与ＣＨＢ肝纤维化进展、发生失代偿期肝硬化
及ＨＣＣ风险，以及长期生存率降低密切相关［１６１１６３］。
　 　 推荐意见２０：ＣＨＢ患者应用恩替卡韦、ＴＤＦ、
ＴＡＦ或ＴＭＦ 治疗４８ 周，ＨＢＶ ＤＮＡ 可检出者
（ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２０ ＩＵ ／ ｍＬ），排除依从性和检测误
差后，可调整ＮＡｓ治疗（应用恩替卡韦者换用
ＴＤＦ或ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换用恩替卡韦，
或两种药物联合使用）（Ｂ１）。也可以联合Ｐｅｇ
ＩＦＮα治疗（Ｂ１）。

推荐意见２１：乙型肝炎肝硬化患者应用恩替
卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗２４周，若ＨＢＶ ＤＮＡ仍可
检出（ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２０ ＩＵ ／ ｍＬ），排除依从性和检
测误差后，建议调整ＮＡｓ治疗（应用恩替卡韦者换
用ＴＤＦ或ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换用恩替卡
韦，或两种药物联合使用）（Ｃ２）。
（二）应用化学治疗、靶向治疗和免疫抑制剂治

疗的患者
慢性ＨＢＶ感染者接受化学治疗、靶向药物及免

疫抑制剂治疗有可能导致ＨＢＶ再激活，重者发生肝
衰竭。ＨＢｓＡｇ阳性患者ＨＢＶ再激活风险为ＨＢｓＡｇ
阴性患者的５ ～ ８倍［１６４］。

抗ＨＢｓ血清水平与ＨＢＶ再激活有关，抗ＨＢｓ
阳性和阴性患者ＨＢＶ再激活风险分别为５％和
１４％ ［１６５］。预防性抗病毒治疗可以明显降低ＨＢＶ
再激活发生率［１６４］。

所有接受化学治疗、靶向药物及免疫抑制剂治
疗的患者，起始治疗前应常规筛查ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ
及抗ＨＢｃ，ＨＢｓＡｇ阳性和（或）抗ＨＢｃ阳性患者，应
进一步检测ＨＢＶ ＤＮＡ。ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶ ＤＮＡ
阳性者应在开始接受化学治疗、靶向药物及免疫抑
制剂前应用ＮＡｓ抗病毒治疗至少１周以上，急需治
疗者可同时应用ＮＡｓ抗病毒治疗［１６６］。如果ＨＢＶ
ＤＮＡ阴性，可每１ ～ ３个月监测ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ
和ＡＬＴ水平，一旦ＨＢＶ ＤＮＡ或ＨＢｓＡｇ转为阳性，
应立即启动抗病毒治疗。接受Ｂ淋巴细胞单克隆
抗体、进行造血干细胞移植或伴进展期肝纤维化／肝
硬化的ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者也应预防性
抗病毒治疗。

抗病毒治疗药物建议选用恩替卡韦、ＴＤＦ或
ＴＡＦ［１４１，１６７１６８］，其疗程、随访监测和停药原则与普通
ＣＨＢ或肝硬化患者相同。对于慢性ＨＢＶ携带状态
和非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态，或ＨＢｓＡｇ阴性、抗
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ＨＢｃ阳性且采用ＮＡｓ预防治疗者，在化学治疗、靶
向药物及免疫抑制剂治疗结束后，应继续抗病毒治
疗６ ～ １２个月。对于应用Ｂ淋巴细胞单克隆抗体或
进行造血干细胞移植患者，前述治疗结束至少１８个
月后方可考虑停用ＮＡｓ。ＮＡｓ停用后可能会出现
ＨＢＶ复制反弹，甚至病情恶化，应随访１２个月，其
间每１ ～ ３个月监测ＨＢＶ ＤＮＡ及肝脏生物化学
指标［１６９１７０］。
　 　 推荐意见２２：所有接受化学治疗、靶向药物及
免疫抑制剂治疗的患者，起始治疗前均应常规筛查
ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和（或）ＨＢＶ ＤＮＡ（Ａ１）。对于
ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶ ＤＮＡ阳性者，在开始化学治
疗、靶向药物及免疫抑制剂治疗前至少１周、特殊
情况可同时应用恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治
疗（Ａ１）。对于ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，若
使用Ｂ淋巴细胞单克隆抗体或进行造血干细胞移
植，或伴进展期肝纤维化／肝硬化，建议应用恩替卡
韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗（Ｂ１）。
（三）妊娠相关情况处理
育龄期及备孕期女性均应筛查ＨＢｓＡｇ，对于

ＨＢｓＡｇ阳性者需要检测ＨＢＶ ＤＮＡ［１７１］。对于妊娠
期间首次诊断ＣＨＢ的患者，其治疗适应证同普通
ＣＨＢ患者，可使用ＴＤＦ抗病毒治疗。妊娠前或妊娠
期间开始服用抗病毒药物的ＣＨＢ孕产妇，产后应继
续抗病毒治疗，并根据病毒学应答情况，决定是继续
原治疗方案，还是换用其他ＮＡｓ或ＰｅｇＩＦＮα继续
治疗。

血清ＨＢＶ ＤＮＡ高水平是母婴传播的高危因素，
妊娠中晚期如果ＨＢＶ ＤＮＡ定量＞ ２ × １０５ ＩＵ ／ ｍＬ［１７１］，
建议在与患者充分沟通，在其知情同意的基础上，于妊
娠第２４ ～２８周开始抗病毒干预，应用ＴＤＦ［１３９１４１，１７２１７３］。
应用ＴＤＦ时，母乳喂养不是禁忌证［１７４１７５］。

ＨＢｅＡｇ阳性孕妇中，ＨＢＶ ＤＮＡ水平和ＨＢｓＡｇ
水平及ＨＢｅＡｇ水平均呈正相关，而且约８５％未经抗
病毒治疗的ＨＢｅＡｇ阳性孕妇ＨＢＶ ＤＮＡ水平＞ ２ ×
１０５ ＩＵ ／ ｍＬ，因此，在没有条件常规开展ＨＢＶ ＤＮＡ
定量检测的地区，母亲ＨＢｅＡｇ阳性可作为抗病毒治
疗预防ＨＢＶ母婴传播的替代指标［１７６１７７］。

现有小样本临床研究显示，妊娠早、中、晚期应
用ＴＡＦ预防母婴传播的效果与ＴＤＦ相似，且母亲
安全性良好［１７８１７９］。但ＴＡＦ对新生儿出生缺陷的影
响及对母乳喂养的安全性，均有待进一步评估。如

在服用ＴＡＦ过程中意外妊娠，是否需要换用ＴＤＦ还
需更多证据。ＴＭＦ对胎儿及新生儿安全性尚无证据。

免疫耐受期口服ＮＡｓ的孕妇，可于产后即刻或
服用１ ～ ３个月后停药。停药后１７． ２％ ～ ６２． ０％的
患者可能发生肝炎活动，且多发生在２４ 周
内［１８０１８１］，应加强产后监测。可于产后４ ～ ６周时复
查肝脏生物化学指标及ＨＢＶ ＤＮＡ，如肝脏生物化学
指标正常，则每３个月复查１次，直至产后６个月；
如果乙型肝炎活动，建议抗病毒治疗。

男性患者抗病毒治疗相关生育问题：应用α干
扰素治疗的男性患者，应在停药后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。
　 　 推荐意见２３：慢性ＨＢＶ感染者准备近期妊
娠，或妊娠期间有抗病毒指征时，在充分沟通并知
情同意后，可以使用ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。如合并肾功
能不全，可考虑使用ＴＡＦ治疗（Ｂ２）。

推荐意见２４：抗病毒治疗期间意外妊娠的患
者，若使用ＴＤＦ治疗，建议继续妊娠；若使用恩替
卡韦，可不终止妊娠，建议换用ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。
若应用干扰素治疗，建议向孕妇和家属充分告知风
险，由其决定是否继续妊娠。若继续妊娠，应停用
干扰素，换用ＴＤＦ治疗（Ｃ２）。

推荐意见２５：妊娠中晚期ＨＢＶ ＤＮＡ定量＞２ ×
１０５ ＩＵ ／ ｍＬ，在充分沟通并知情同意的基础上，于
妊娠第２４ ～ ２８ 周开始应用ＴＤＦ 抗病毒治疗
（Ａ１）。建议ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染者（免疫
耐受期）母亲于产后可考虑即刻或１ ～ ３个月时停
药，停药后应至少每３个月检测肝脏生物化学和
ＨＢＶ ＤＮＡ等指标，直至产后６个月，发生肝炎活
动者应立即启动抗病毒治疗（Ａ２）；ＨＢｅＡｇ阳性或
阴性ＣＨＢ母亲，在充分沟通和知情同意的基础
上，产后可继续治疗。应用ＴＤＦ治疗者，母乳喂养
不是禁忌证（Ｃ２）。
（四）儿童患者
对于活动性ＣＨＢ或肝硬化患儿，应及时抗病毒

治疗。ＡＬＴ升高的ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ儿童患者可选
用有限疗程的普通干扰素α或ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗，
以实现临床治愈（ＨＢｓＡｇ阴转伴或不伴抗ＨＢｓ出
现）［１１１，１８２］；也可选用恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗。
普通干扰素α用于儿童患者的推荐剂量为每周３次，
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每次３００万～ ６００万Ｕ ／ ｍ２ 体表面积，最大剂量不超
过１ ０００万Ｕ ／ ｍ２ 体表面积，推荐疗程为２４ ～ ４８周；
ＰｅｇＩＦＮα２ａ每次剂量１８０ μｇ ／ １． ７３ ｍ２ 体表面积，
疗程为４８周［１８３］。恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ剂量参照
美国食品药品监督管理局、ＷＨＯ推荐的意见和相关
药物说明书［１１７］，见附录表５。对于普通干扰素α或
ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗未实现ＨＢｅＡｇ 血清学转换或
ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患儿及肝硬化患儿，可应用ＮＡｓ
治疗［１８２］。

对于处于免疫耐受期的儿童，是否需要治疗尚
有不同意见。有研究显示，临床诊断为免疫耐受期
的患儿中，经过肝穿刺组织学检查发现９０％的患儿
在肝组织上有一定程度的炎症活动和（或）纤维化，
其中重度肝纤维化和肝硬化可达１０． ９％ ［１８４］。有数据
显示儿童ＨＢＶ感染抗病毒治疗安全、有效，且１ ～ ７岁
的“所谓免疫耐受期”患儿接受治疗后可显著提高
ＨＢＶ ＤＮＡ阴转率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率和ＨＢｓＡｇ
清除率［１８５１８６］。此外，还需考虑长期治疗的安全性
及耐药性问题［１８７１８８］。因此，针对免疫耐受期患儿
的临床治疗决策需经过全面评估，包括组织学检查、
无创肝纤维化检查、动态肝功能评价等。尤其应注
意，ＡＬＴ≤ＵＬＮ但组织学检查显示存在肝脏炎症的
患儿，应及时接受抗病毒治疗。
　 　 推荐意见２６：对于进展期肝病或肝硬化患儿，
无论年龄大小，均应及时进行抗病毒治疗，但需考
虑长期治疗的安全性及耐药问题。１岁及以上儿
童可考虑普通干扰素α治疗；２岁及以上儿童可选
用恩替卡韦或ＴＤＦ治疗；５岁及以上儿童可选用Ｐｅｇ
ＩＦＮα２ａ；１２岁及以上儿童可选用ＴＡＦ治疗（Ａ１）。

推荐意见２７：对于ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，ＡＬＴ ＜
ＵＬＮ的患儿需进行肝组织学评估，如肝脏组织学
分级Ｇ≥１，应该抗病毒治疗（Ｂ１）；对于年龄１ ～ ７岁
的患儿，即使缺少肝脏病理学检查结果，在充分沟
通及知情同意的前提下，也可考虑抗病毒治疗。使
用抗病毒药物和方案参照儿童进展期ＣＨＢ（Ｃ１）。
（五）肾功能损伤患者
肾脏损伤的高危风险包括：失代偿期肝硬化、控

制不良的高血压、未控制的糖尿病、伴随使用肾毒性
药物或接受实体器官移植等。当存在肾损伤高危风
险时，应用任何ＮＡｓ抗病毒过程中均需监测肾功能
变化。若应用ＡＤＶ或ＴＤＦ治疗，均需定期监测血
肌酐、血磷水平［１８９］。

慢性肾脏病患者、肾功能不全或接受肾脏替代
治疗的患者，推荐恩替卡韦或ＴＡＦ作为一线抗ＨＢＶ
治疗药物，不建议应用ＡＤＶ或ＴＤＦ［１３６，１９０］。ＴＡＦ用
于不合并ＨＩＶ 感染的患者，估算肾小球滤过率
（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）≥１５ ｍＬ ／ ｍｉｎ
时不需调整剂量，其他ＮＡｓ在ｅＧＦＲ ＜ ５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ时
则需调整剂量，具体可参考药品说明书。

对于ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植患者，可选用恩替卡
韦或ＴＡＦ作为预防或治疗药物。肾移植患者应避
免使用普通干扰素α或ＰｅｇＩＦＮα治疗。

ＨＢＶ相关肾小球肾炎可应用ＮＡｓ抗病毒治疗，
推荐使用恩替卡韦或ＴＡＦ［１］。已应用ＡＤＶ或ＴＤＦ
抗病毒治疗的患者，当发生肾脏或骨骼疾病或存在
其他高危风险时，建议改用恩替卡韦或ＴＡＦ［１９０］。
　 　 推荐意见２８：慢性肾脏病患者、肾功能不全或
接受肾脏替代治疗的ＣＨＢ患者，推荐恩替卡韦或
ＴＡＦ抗ＨＢＶ治疗，不建议应用ＡＤＶ或ＴＤＦ（Ｂ１）。
对于存在肾脏损伤高危风险的ＣＨＢ患者，应用任
何ＮＡｓ抗病毒过程中均需监测肾功能变化。已应
用ＡＤＶ或ＴＤＦ的患者发生肾脏或骨骼疾病或存
在高危风险时，建议改用恩替卡韦或ＴＡＦ（Ｂ１）。
（六）ＨＢＶ和ＨＣＶ合并感染者
所有ＨＢｓＡｇ阳性者都应筛查抗ＨＣＶ，如为阳

性，则需进一步检测ＨＣＶ ＲＮＡ定量。ＨＣＶ ＲＮＡ定
量阳性者均需应用直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔ ａｃｔｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡ）治疗。此类患者有发生ＨＢＶ再激活的
风险，因此，在进行抗ＨＣＶ治疗期间和停药后３个
月内，建议联合恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗
并密切监测［１９１］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性者应用ＤＡＡ治疗丙
型肝炎过程中也有ＨＢＶ再激活的风险，建议每月监
测血清ＨＢＶ ＤＮＡ定量和ＨＢｓＡｇ，若ＨＢｓＡｇ出现阳
转，建议应用ＮＡｓ抗病毒治疗［１９１］。
　 　 推荐意见２９：ＨＣＶ和ＨＢＶ合并感染者应用
ＤＡＡ治疗ＨＣＶ时，若ＨＢｓＡｇ阳性，需给予ＮＡｓ
治疗以预防ＨＢＶ再激活，ＤＡＡ治疗结束１２周后，
可考虑停止ＮＡｓ治疗（Ｂ２）；ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳
性者应用ＤＡＡ期间，需密切监测ＨＢＶ ＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ
定量，如ＨＢｓＡｇ阳转，建议应用ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。
（七）ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染者
不论ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞水平如何，只要无抗ＨＩＶ

暂缓治疗的指征，均建议尽早启动抗反转录病毒治
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疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）。ＨＩＶ和ＨＢＶ合并
感染者应同时治疗２种病毒，包括２种抗ＨＢＶ活性
的药物，ＨＡＡＲＴ方案ＮＡｓ选择推荐ＴＤＦ或ＴＡＦ ＋
拉米夫定或依曲西他滨（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ，ＦＴＣ）（其中
ＴＤＦ ＋ ＦＴＣ及ＴＡＦ ＋ ＦＴＣ有合剂剂型）。治疗过程
中需对ＨＢＶ相关指标，如ＨＢＶ ＤＮＡ、肝脏生物化学
指标、肝脏影像学指标等进行监测。对于ＨＩＶ和
ＨＢＶ合并感染者，不建议选择仅含有１种对ＨＢＶ
有活性的ＮＡｓ（ＴＤＦ、拉米夫定、恩替卡韦、替比夫
定、ＡＤＶ）方案治疗乙型肝炎，以避免诱导ＨＢＶ对
ＮＡｓ耐药性的产生［１９２１９３］。

需要注意，肾功能不全患者：
１．如肌酐清除率＜ ６０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，不能选择ＴＤＦ

或调整ＴＤＦ剂量。
２． ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ ＜肌酐清除率＜ ５０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，可考

虑选择包含ＴＡＦ ＋（ＦＴＣ或拉米夫定）的方案。ＴＡＦ
尚未被批准应用于肌酐清除率＜ ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ患者。

３．不能使用ＴＤＦ ／ ＴＡＦ时，在ＨＡＡＲＴ方案的基
础上应加用恩替卡韦。妊娠期妇女：如ＨＩＶ和ＨＢＶ
合并感染者为妊娠期妇女，建议使用包含拉米夫定
（或ＦＴＣ）＋ ＴＤＦ在内的用药方案［１９４］。
　 　 推荐意见３０：ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染者，建议
选择对ＨＩＶ和ＨＢＶ均有效的抗病毒药物组合，同
时选择２种抗ＨＢＶ活性的药物（Ａ１）。
（八）ＨＢＶ相关肝衰竭患者
ＨＢＶ相关急性、亚急性、慢加急性和慢性肝衰

竭患者的病死率高，若ＨＢｓＡｇ阳性建议应用抗病毒
治疗。

抗ＨＢＶ治疗可改善ＨＢＶ相关ＡＣＬＦ的长期预
后［１９５１９６］。多项临床研究显示，恩替卡韦、ＴＤＦ或
ＴＡＦ可用于治疗ＨＢＶ相关的ＡＣＬＦ［１９７１９９］。与ＴＤＦ
相比，ＴＡＦ在保持抗病毒疗效的同时可减轻肾脏毒
性［１３６］。早期快速降低ＨＢＶ ＤＮＡ定量水平是治疗
的关键，若ＨＢＶ ＤＮＡ定量水平在２ ～ ４周内能下降
２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，患者生存率可提高［１９６，１９８］。抗病毒药物
应选择快速、强效、低耐药的ＮＡｓ（恩替卡韦、ＴＤＦ
或ＴＡＦ）［２００］。肝衰竭患者恢复后，抗病毒治疗应长
期坚持。
　 　 推荐意见３１：ＨＢＶ相关急性、亚急性、慢加急
性和慢性肝衰竭患者，若ＨＢｓＡｇ阳性建议应用恩
替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗（Ａ１）。
（九）ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者
ＨＢＶ ＤＮＡ阳性的ＨＣＣ患者接受抗ＨＢＶ治疗

可减少ＨＣＣ术后的复发，提高总体生存率［２０１］。抗
病毒药物应选择快速、强效的ＮＡｓ（恩替卡韦、ＴＤＦ
或ＴＡＦ）。无禁忌证患者也可应用α干扰素。

ＨＢｓＡｇ阳性而ＨＢＶ ＤＮＡ阴性的ＨＣＣ患者接
受肝脏切除、肝动脉化学治疗栓塞术、放射治疗或全
身化学治疗时，都可能出现ＨＢＶ再激活，建议使用
恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗。
　 　 推荐意见３２：ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者，若ＨＢｓＡｇ
阳性，建议应用恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病
毒治疗（Ａ１）。
（十）肝移植患者
患者因ＨＢＶ相关疾病（包括肝衰竭、ＨＣＣ）进

行肝移植时，应合理选用抗ＨＢＶ方案，减少移植肝
再感染ＨＢＶ的风险。其具体方案主要取决于再感
染的主要风险因素，即移植前的ＨＢＶ ＤＮＡ定量水平。

如移植前ＨＢＶ ＤＮＡ定量阴性，则意味着再感
染风险低，可在术前尽早使用强效低耐药的ＮＡｓ，即
恩替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ，预防ＨＢＶ再激活，术后无需
加用ＨＢＩＧ［２０２］。如移植前ＨＢＶ ＤＮＡ阳性，则意味
着再感染风险高。术前尽早使用强效低耐药的ＮＡｓ
以降低ＨＢＶ ＤＮＡ水平；术中无肝期应静脉注射
ＨＢＩＧ；术后除了长期应用ＮＡｓ，还应联合应用低剂
量ＨＢＩＧ持续０． ５ ～ １． ０年，此后再继续单用ＮＡｓ［２０３］。
近年来，有研究发现，在应用恩替卡韦治疗的患者中
缩短ＨＢＩＧ疗程仍然有效［２０４］。如果患者已经应用
了其他ＮＡｓ药物，需密切监测ＨＢＶ ＤＮＡ，警惕耐
药，及时调整方案。此外，也有肝移植术后接种乙型
肝炎疫苗预防复发的报道，但其临床应用尚有争
议［２０２］。
　 　 推荐意见３３：因ＨＢＶ相关感染进行肝移植患
者，若ＨＢｓＡｇ阳性，建议在肝移植前开始应用恩
替卡韦、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗（Ａ１）。
十六、尚待研究和解决的临床问题
１．探索和研发能准确反映慢性ＨＢＶ感染自然

史或疾病进展阶段的新型标志物。
２．探索合并其他疾病如脂肪肝、糖尿病等对

ＨＢＶ感染者抗病毒治疗效果及ＨＣＣ发生的影响。
３．探索在人群中开展大规模ＨＢＶ检测的宣传

动员和组织实施模式，以发现并治疗尽可能多的现
存ＨＢＶ感染者。

４．探索大规模治疗甚至“全部治疗”ＨＢＶ感染
者的可行性及成本效益比，为公共卫生决策提供科
学依据。
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５．探索在各级医疗体系中利用现代技术进行疾
病全程管理的新模式，以提高治疗规范性和依从性，
并密切监测疾病进展，早期发现ＨＣＣ。

６．探索如何有效利用真实世界临床医疗和管理
数据，以评价已上市药物的长期安全性、疗效及成本
效益比。

７．探索采用现有药物在优势人群（特别是经治
人群）中实现临床治愈的效果和成本效果比。

８．探索ＨＢＶ感染的病毒学及免疫学新机制，发
现有助于实现临床治愈的新靶点。

９．探索采用新型临床试验设计和组织管理模
式，优质、高效地开展ＨＢＶ新药临床试验，助力临床
治愈新药的尽快批准和上市。
执笔专家：尤红（首都医科大学附属北京友谊医院）、王福生（解放军
总医院第五医学中心）、李太生（中国医学科学院北京协和医院）、
孙亚朦（首都医科大学附属北京友谊医院）、徐小元（北京大学第一
医院）、贾继东（首都医科大学附属北京友谊医院）、南月敏（河北医
科大学第三医院）、王贵强（北京大学第一医院）、侯金林（南方医科
大学南方医院）、魏来（清华大学附属北京清华长庚医院）、段钟平
（首都医科大学附属北京佑安医院）、庄辉（北京大学医学部）
编写组专家（按姓氏笔画排序）：于岩岩（北京大学第一医院）、王晖
（上海交通大学医学院附属瑞金医院）、王磊（山东大学第二医院）、
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院）、孔媛媛（首都医科大学附属北京友谊医院）、石荔（西藏自治区

人民医院）、宁琴（华中科技大学同济医学院附属同济医院）、任万华
（山东第一医科大学附属省立医院）、刘正印（北京协和医院）、刘晓清
（中国医学科学院北京协和医院）、刘景丰（福建医科大学孟超肝胆
医院）、李军［南京医科大学第一附属医院（江苏省人民医院）］、李杰
（北京大学医学部）、李兰娟（浙江大学医学院附属第一医院）、李家斌
（安徽医科大学附属第一医院）、李智伟（中国医科大学附属盛京医
院）、杨东亮（华中科技大学同济医学院附属协和医院）、肖永红（浙
江大学医学院附属第一医院）、张黎（北京协和医院）、张文宏（复旦
大学附属华山医院）、张欣欣（上海交通大学医学院附属瑞金医院）、
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（北京大学人民医院）、尚佳（河南省人民医院）、罗新华（贵州省人民
医院）、宓余强（天津市第二人民医院）、孟庆华（首都医科大学附属
北京佑安医院）、赵鸿（北京大学第一医院）、赵英仁（西安交通大学
第一附属医院）、赵彩彦（河北医科大学第三医院）、赵景民（解放军
总医院第五医学中心）、胡鹏（重庆医科大学附属第二医院）、胡必杰
（复旦大学附属中山医院）、俞云松（浙江大学医学院附属邵逸夫医
院）、饶慧瑛（北京大学人民医院）、党双锁（西安交通大学第二附属
医院）、唐红（四川大学华西医院）、唐小平（广州市第八人民医院）、
黄燕（中南大学湘雅医院）、曹玮（北京协和医院）、崔富强（北京大学
公共卫生学院）、彭稢（南方医科大学南方医院）、韩英（空军军医大
学第一附属医院）、韩涛（天津市第三中心医院）、窦晓光（中国医科
大学附属盛京医院）
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
志谢　 中华医学会肝病学分会和感染病学分会的全体委员完成了函
审并对本版指南提出了富有建设性的意见和建议，多位同仁也对本
版指南提出了宝贵的建议，在此特别志谢

附录表１　 术语
序号 术语名词 解释
１ 慢性ＨＢＶ感染 ＨＢｓＡｇ和（或）ＨＢＶ ＤＮＡ阳性６个月以上
２ ＣＨＢ 由ＨＢＶ持续感染引起的肝脏慢性炎症性疾病
３ ＨＢＶ再激活

（ＨＢＶ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ）
ＨＢｓＡｇ阴性／抗ＨＢｃ阳性患者接受免疫抑制治疗或化学治疗时，ＨＢＶ ＤＮＡ较基线升高≥２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，或基
线ＨＢＶ ＤＮＡ阴性者转为阳性，或ＨＢｓＡｇ由阴性转为阳性

４ ＨＢｅＡｇ阴转
（ＨＢｅＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ）

既往ＨＢｅＡｇ阳性的患者ＨＢｅＡｇ消失

５ ＨＢｅＡｇ血清学转换
（ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

既往ＨＢｅＡｇ阳性的患者ＨＢｅＡｇ消失，抗ＨＢｅ出现

６ ＨＢｓＡｇ阴转
（ＨＢｓＡｇ ｃｌｅａｒａｎｃｅ）

既往ＨＢｓＡｇ阳性的患者ＨＢｓＡｇ消失

７ ＨＢｓＡｇ血清学转换
（ＨＢｓＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

既往ＨＢｓＡｇ阳性的患者ＨＢｓＡｇ消失，抗ＨＢｓ出现

８ 病毒学突破
（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ） 核苷（酸）类似物（ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ／ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ）治疗依从性良好的患者，在未更改治疗的情况下，

ＨＢＶ ＤＮＡ水平比治疗中最低值升高＞ １ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，或转阴性后又转为阳性，并在１个月后以相同试剂重复
检测确证，可有或无ＡＬＴ升高

９ 病毒学复发
（ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｒｅｌａｐｓｅ）

获得病毒学应答的患者停药后，间隔１个月２次检测ＨＢＶ ＤＮＡ均＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ

１０ 耐药
（ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）

在抗病毒治疗过程中，检测到与ＨＢＶ耐药相关的基因突变，称为基因型耐药（ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）；体外实
验显示，抗病毒药物敏感性降低，并与基因耐药相关，称为表型耐药（ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）

１１ 临床治愈
（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｕｒｅ）

又称功能性治愈，停止治疗后ＨＢｓＡｇ持续阴性，伴或不伴抗ＨＢｓ出现，ＨＢＶ ＤＮＡ低于最低检测下限，肝脏
生物化学指标正常，肝细胞核内可能仍存在ｃｃｃＤＮＡ

１２ 完全治愈
（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｃｕｒｅ）

又称病毒学治愈，停止治疗后ＨＢｓＡｇ持续阴性，伴或不伴抗ＨＢｓ出现，ＨＢＶ ＤＮＡ低于最低检测下限，肝脏
生物化学指标正常，同时肝细胞核内的ｃｃｃＤＮＡ被清除

　 　 注：ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＣＨＢ为慢性乙型肝炎；ＨＢｅＡｇ为乙型肝炎ｅ抗原；ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；抗ＨＢｃ为乙型肝炎核心抗体；
抗ＨＢｅ为乙型肝炎ｅ抗体；抗ＨＢｓ为乙型肝炎表面抗体；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ｃｃｃＤＮＡ为共价闭合环状ＤＮＡ
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附录表２　 国内、外常用慢性肝炎组织学活动度评分对照表
中国慢性肝炎分级分期系统

评分汇管区及
周围 小叶内

Ｉｓｈａｋ评分系统
评分 汇管区炎 界面炎 点／灶状坏死、

凋亡或灶性炎 融合坏死
Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统

评分 界面炎 小叶内炎
症坏死

Ｇ０ 无炎症 无炎症 ０ 无 无 无 无 ０ 无界面炎／
ＰＮ

无或轻度小叶
内炎症坏死

Ｇ１ 汇管区炎症肝细胞变性
及少数点、灶
状坏死

１ 轻度，累及部
分或全部汇
管区

轻度（局灶性，仅
累及少数汇管区
周围）

每１０倍镜视
野下≤１个

局部融合坏死 １ 轻度界面
炎／ ＰＮ

中度小叶内
炎症坏死

Ｇ２ 轻度ＰＮ ／
界面炎

变性，点、灶
状坏死或嗜
酸／凋亡小体

２ 中度，累及部
分或全部汇
管区

轻中度（局灶性，
累及多数汇管区
周围）

每１０倍镜视
野下２ ～ ４个

部分肝腺泡
３带坏死

２ 中度界面
炎／ ＰＮ

重度小叶内
炎症坏死

Ｇ３ 中度ＰＮ ／
界面炎

变性，融合坏
死或见ＢＮ

３ 中、重度，累
及全部汇管
区

中度（炎症范围＜
５０％汇管区或
纤维间隔周围）

每１０倍镜视
野下５ ～１０个

多数３带坏死３ 重度界面
炎／ ＰＮ

Ｇ４ 重度ＰＮ ／
界面炎

ＢＮ范围广，累
及多个小叶
（多小叶坏死）

４ 重度，累及全
部汇管区

重度（炎症范围＞
５０％汇管区或
纤维间隔周围）

每１０倍视野
下＞ １０个

３带坏死＋偶
见汇管区－中
央区桥接坏死

５ － － － ３带坏死＋多
个汇管区－中
央区桥接坏死

６ － － － 全腺泡或多
腺泡坏死

组织学活动指数ＨＡＩ总分＝ １８分
　 　 注：ＰＮ为界面炎／碎屑样坏死；ＢＮ为桥接坏死；ＬＮ为小叶坏死；Ａ为炎症；“－”为无内容

附录表３　 国内、外肝纤维化组织学评分对照表
分期 中国慢性肝炎分级分期系统 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统 Ｉｓｈａｋ评分系统

Ｓ０ 无肝纤维化 ０分 无肝纤维化 ０分 无肝纤维化
Ｓ１ 汇管区纤维性扩大 １分 汇管区纤维性扩大，但无纤维间

隔
１分 部分汇管区纤维性扩大，伴或不

伴短纤维间隔
Ｓ２ 汇管区周围纤维化，纤维隔形成，

但小叶结构保留
２分 汇管区纤维性扩大＋少数纤维

间隔
２分 多数汇管区纤维性扩大，伴或不

伴短纤维间隔
Ｓ３ 纤维间隔伴小叶结构紊乱，但无肝

硬化形成
３分 较多纤维间隔，伴小叶结构紊

乱，但无肝硬化形成
３分 多数汇管区纤维性扩大，偶见Ｐ

Ｐ纤维间隔
Ｓ４ 早期肝硬化 ４分 肝硬化 ４分 汇管区纤维性扩大，伴显著的Ｐ

Ｐ或ＰＣ纤维间隔
代偿期 肝硬化 ５分 显著的ＰＰ或ＰＣ纤维间隔，偶

见硬化结节（非完全肝硬化）
失代偿期 肝硬化 ６分 可能或肯定的肝硬化
　 　 注：ＰＰ为汇管区汇管区；ＰＣ为汇管区中央静脉

附录表４　 核苷（酸）类似物耐药挽救治疗推荐
耐药种类 推荐药物

ＬＡＭ或替比夫定耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药，之前未使用ＬＡＭ或替比夫定 换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药且对ＬＡＭ或替比夫定耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ和ＡＤＶ耐药 ＥＴＶ联合ＴＤＦ，或ＥＴＶ联合ＴＡＦ，或换用ＴＤＦ或ＴＡＦ［１２６１２７，１３６１３８］
　 　 注：ＬＡＭ为拉米夫定；ＡＤＶ为阿德福韦酯；ＥＴＶ为恩替卡韦；ＴＤＦ为富马酸替诺福韦酯；ＴＡＦ为富马酸丙酚替诺福韦
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附录表５　 儿童使用核苷（酸）类似物的推荐剂量
药物 体质量（ｋｇ） 剂量（ｍｇ ／ ｄ）

恩替卡韦 　 １０ ～ １１ ０． １５
　 年龄≥２岁，且体质量≥１０ ｋｇ ＞ １１ ～ １４ ０． ２０
　 （体质量＞ ３０ ｋｇ，按成人剂量） ＞ １４ ～ １７ ０． ２５

＞ １７ ～ ２０ ０． ３０
＞ ２０ ～ ２３ ０． ３５
＞ ２３ ～ ２６ ０． ４０
＞ ２６ ～ ３０ ０． ４５
＞ ３０　 　 ０ ． ５０

富马酸替诺福韦酯
　 年龄≥２岁，且体质量≥１７ ｋｇ，可口服片剂者 １７ ～ ＜ ２２ １５０

２２ ～ ＜ ２８ ２００
２８ ～ ＜ ３５ ２５０

≥３５ ３００
　 年龄≥２岁，且体质量≥１０ ｋｇ，不能口服片剂者，可使用粉剂，提供专用小勺，４０ ｍｇ ／勺 １０ ～ ＜ １２ ８０（２． ０勺）

１２ ～ ＜ １４ １００（２． ５勺）
１４ ～ ＜ １７ １２０（３． ０勺）
１７ ～ ＜ １９ １４０（３． ５勺）
１９ ～ ＜ ２２ １６０（４． ０勺）
２２ ～ ＜ ２４ １８０（４． ５勺）
２４ ～ ＜ ２７ ２００（５． ０勺）
２７ ～ ＜ ２９ ２２０（５． ５勺）
２９ ～ ＜ ３２ ２４０（６． ０勺）
３２ ～ ＜ ３４ ２６０（６． ５勺）
３４ ～ ＜ ３５ ２８０（７． ０勺）
≥３５ ３００（７． ５勺）

富马酸丙酚替诺福韦
（年龄≥１２岁）

≥３５ ２５
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［３５］Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｔ，ＭｃＮａｕｇｈｔｏｎ ＡＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ ｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２１，２８（３）：４９３５０７． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ．
１３４５２．

［３６］Ｈｕａｎｇ ＤＱ，Ｌｉ Ｘ，Ｌｅ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｉｓｋ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｐｈａｓｅ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２２，
２０（８）：１８０３１８１２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２１． ０１． ０１９．

［３７］Ｙａｏ Ｋ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
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ｔｈｅ ｇｒｅｙ ｚｏｎｅ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２１，２８（７）：１０２５１０３３．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３５１１．

［３８］庄辉． 不确定期慢性乙型肝炎应否治疗？［Ｊ］． 临床肝胆病杂
志，２０２１，３７ （９）：２０３３２０３６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１

—１２—中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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５２５６． ２０２１． ０９． ００７．
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Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１２，６１（Ｓｕｐｐｌ １）：ｉ６ｉ１７． ＤＯＩ：
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ａｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ
［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（１９）：１０４６２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
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Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，２０１５，４５（２）：１７９１８９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｈｅｐｒ． １２４３９．
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ｌｏｗ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１９，６８（５）：９０５９１５． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｇｕｔｊｎｌ２０１８３１６６４１．

［４４］Ｂｅｒｔｏｌｅｔｔｉ Ａ，Ｆｅｒｒａｒｉ Ｃ． Ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｔｏｗａｒｄｓ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１２，６１（１２）：１７５４１７６４．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１１３０１０７３．

［４５］Ｃｏｒｎｂｅｒｇ Ｍ，Ｗｏｎｇ ＶＷ， Ｌｏｃａｒｎｉｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１７，６６（２）：３９８４１１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１６． ０８． ００９．

［４６］Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｉｍａｍｕｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｕｒｓｅｓ，
ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ＩＦＮα ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ＨＢＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（６）：１３３５
１３４５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２１． ０７． ０３０．

［４７］Ｒａｊｏｒｉｙａ Ｎ，Ｃｏｍｂｅｔ Ｃ，Ｚｏｕｌｉｍ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｖｉｒａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ
ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ． Ｔｉｍｅ ｆｏｒ ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ？［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１７，６７（６）：１２８１１２９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． ０７． ０１１．

［４８］Ｗａｎｇ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｔ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ＲＮＡ ｉｓ
ｅｎｃａｐｓｉｄａｔｅｄ ｐｒｅｇｅｎｏｍｅ ＲＮＡ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｂｏｕｎｄ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，
６５（４）：７００７１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１６． ０５． ０２９．

［４９］Ｃａｒｅｙ Ｉ，Ｇｅｒｓｃｈ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃ ＨＢＶ ＲＮＡ ａｎｄ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ

ａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２０，７２（１）：
４２５７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３１０２６．

［５０］Ｄａｈａｒｉ Ｈ，Ｓｈｌｏｍａｉ Ａ，Ｃｏｔｌｅｒ ＳＪ． Ｅａｒｌｙ ＨＢＶ ＲＮＡ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｕｎｄｅｒ
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ＮＡ ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎｍｏｒｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ［Ｊ］． Ｊ
Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２１，２８（４）：６８７６８８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３４６３．
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ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（３）：７１９７２７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｇｈ． ２０１９． ０７． ０４６．

［５２］Ｍａｋ ＬＹ，Ｃｌｏｈｅｒｔｙ Ｇ，Ｗｏｎｇ ＤＫ，ｅｔ ａｌ． ＨＢＶ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
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１４（２）：２１２２２４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０２０１００１５３．

［５５］Ｃｈｕａｙｐｅｎ Ｎ，Ｐｏｓｕｗａｎ Ｎ，Ｐａｙｕｎｇｐｏｒｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ａｓ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，
２０１６，３６（６）：８２７８３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １３０４６．

［５６］Ｗｏｎｇ ＤＫ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｃｈｅｕｎｇ ＫＳ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃｏｒｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ａｓ ａ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ

ＤＮＡ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１７，３７（７）：９９５１００１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｌｉｖ． １３３４６．

［５７］Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ， Ｐａｒｋ ＪＹ， Ｋａｅｗｄｅｃｈ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ
ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｃｒＡｇ ｌｅｖｅｌｓ：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ （ＣＲＥＡＴＥ）［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，２０（４）：ｅ７８４ｅ７９３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２０． １２． ００５．

［５８］Ｈｏｎｄａ Ｍ，Ｓｈｉｒａｓａｋｉ Ｔ，Ｔｅｒａｓｈｉｍａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
（ＨＢＶ）ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１６，２１３（７）：１０９６
１１０６． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｉｎｆｄｉｓ ／ ｊｉｖ５７２．

［５９］Ｓｏｎｎｅｖｅｌｄ ＭＪ，Ｃｈｉｕ ＳＭ，Ｐａｒｋ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ
ａｆｔｅｒ ｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ＨＢＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄ ｖｉｒａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７６（５）：１０４２１０５０．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２２． ０１． ００７．

［６０］Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｑＡｎｔｉＨＢｃ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｗｉｔｈ

ｎｏｒｍａｌ ｏｒ ｍｉｌｄｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｖｅｒ

ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ，２０２２，９４（８）：３９１１３９２３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｍｖ． ２７７７９．

［６１］Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｓｏｎｇ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｓ
ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：
２７４７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８０１７０３１０２３．

［６２］Ｌｉ Ｊ，Ｍａｏ ＲＣ，Ｌｉ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２０１８，５０（５）：４８２４８９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｄｌｄ． ２０１７． １２． ０２８．

—２２— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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［６３］Ｓｏｎｇ ＬＷ，Ｌｉｕ ＰＧ，Ｌｉｕ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，２０１５，２１（２）：１９７２０３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｍｉ． ２０１４． １０． ００２．

［６４］Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｗｕ Ｚ， Ｌｉ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ｑＨＢｃＡｂ）ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
（ＡＳＴ） ｃａｎ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（６）：１０１５６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｌｉｎｒｅ． ２０２０． １０． ００８．

［６５］Ｆａｎ Ｒ，Ｓｕｎ Ｊ，Ｙｕａｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｉｔｒｅ ａｌｏｎｅ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ａｃｒｏｓｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｏｒ

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１６，６５（２）：３１３３２０． ＤＯＩ：
１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０８５４６．

［６６］Ｃａｉ Ｓ，Ｌｉ Ｚ，Ｙｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌｓ
ｐｒｅｄｉｃｔ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｉｇｈ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ
Ｒｅｓｉｓｔ，２０１８，１１：４６９４７７． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＩＤＲ． Ｓ１６３０３８．

［６７］Ｃｈｉ Ｈ，Ｌｉ Ｚ，Ｈａｎｓｅｎ ＢＥ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌａｐｓｅ ａｆｔｅｒ

ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，１７（１）：１８２１９１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｇｈ． ２０１８． ０５． ０４７．

［６８］Ｔｓｅｎｇ ＣＨ，Ｈｓｕ ＹＣ，Ｃｈａｎｇ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｏｆｆｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ Ｆｏｒｍｏｓ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，２０１８，１１７（１０）：
９１５９２１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １５３１０．

［６９］Ｌｉ Ｊ，Ｇｏｎｇ ＱＭ，Ｘｉｅ ＰＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｎｔｉＨＢｃ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，３６（５）：１２９１１２９９．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １５３１０．

［７０］Ｇａｌｌｅ ＰＲ，Ｆｏｅｒｓｔｅｒ Ｆ，Ｋｕｄｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１９，
３９（１２）：２２１４２２２９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １４２２３．

［７１］Ｔａｙｏｂ Ｎ，Ｋａｎｗａｌ Ｆ，Ａｌｓａｒｒａｊ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＡＦＰ，
ＡＦＰ３， ＤＣＰ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）：ａ ｐｈａｓｅ ３ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ
［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，２１（２）：４１５４２３，ｅ４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２２． ０１． ０４７．

［７２］Ｌｉｕ Ｍ，Ｗｕ Ｒ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＡＬＡＤ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ＧＡＡＰ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，２０２０，
７：２１９２３２． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＨＣ． Ｓ２７１７９０．

［７３］Ｗａｉ ＣＴ，Ｃｈｅｎｇ ＣＬ，Ｗｅｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ
Ｉｎｔ，２００６，２６（６）：６６６６７２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４７８３２３１． ２００６．
０１２８７． ｘ．

［７４］Ｄｏｎｇ ＸＱ，Ｗｕ Ｚ，Ｚｈａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｔｈｉｒｔｙ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１９，２６（２）：２９７３０７．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３０３１．

［７５］Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｎｏｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ：
２０２１ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（３）：６５９６８９． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２１． ０５． ０２５．

［７６］Ｌｅｍｏｉｎｅ Ｍ，Ｓｈｉｍａｋａｗａ Ｙ， Ｎａｙａｇａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇａｍｍａ
ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ （ＧＰＲ）ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ

Ｗｅｓｔ Ａｆｒｉｃａ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１６，６５（８）：１３６９１３７６． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｇｕｔｊｎｌ２０１５３０９２６０．

［７７］Ｃｈｅｎ ＹＰ，Ｈｕ ＸＭ，Ｌｉａｎｇ ＸＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｏｕｒ ｆａｃｔｏｒｓ，ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ
ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，３３（１）：２５６２６３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｇｈ． １３８１１．

［７８］Ｙａｏ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｙｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＧＰ７３ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＡＳＴ ａｎｄ
ＧＧＴ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１９，４９３：９２９７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｃａ． ２０１９． ０２． ０１９．

［７９］Ｗａｎｇ Ｌ，Ｌｉｕ Ｔ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３ｌｉｋｅ
１ ｌｅｖｅｌｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｔｗｏ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，２０１８，４８（３）：ｅ２８３
２９０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｈｅｐｒ． １２９８２．

［８０］Ｙａｎ Ｌ，Ｄｅｎｇ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＹＫＬ４０ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｍｉｌｄｌｙ

ｅｌｅｖａｔｅｄ ＡＬＴ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１８，４６（３）：３８５３９３． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１５０１００１８１１３６２．

［８１］Ｌｉｕ Ｔ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
Ｗｉｓｔｅｒｉａ ｆｌｏｒｉｂｕｎｄａ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｍａｃ２ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α ａｄｄｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ，２０１９，
９１：１４９９１５０９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｍｖ． ２５４６５．

［８２］中国肝炎防治基金会，中华医学会感染病学分会，中华医学会
肝病学分会． 瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识
（２０１８年更新版）［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１９，２７（３）：１８２
１９１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１９． ０３． ００４．

［８３］Ｌｉａｎｇ ＸＥ，Ｃｈｅｎ ＹＰ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，５（４）：３６８３７５． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／
ＪＣＴＨ． ２０１７． ００００６．

［８４］Ｋｏｎｇ Ｙ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｓｔｅｅｐ ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１９，２６（５）：
５７６５８５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３０５８．

［８５］Ｗｕ Ｓ，Ｋｏｎｇ Ｙ，Ｐｉａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｔ ｗｅｅｋ ２６ ｃｏｕｌｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ２ｙｅａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ＨＢＶ

ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１８，３８（６）：１０４５
１０５４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １３６２３．

—３２—中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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［８６］Ｄｅ Ｆｒａｎｃｈｉｓ Ｒ，Ｂｏｓｃｈ Ｊ， ＧａｒｃｉａＴｓａｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ：
ｒｅｎｅｗｉｎｇ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，
７６（４）：９５９９７４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２１． １２． ０２２．

［８７］Ｗａｎｇ Ｈ，Ｗｅｎ Ｂ，Ｃｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｖｅｎｏ ＶＩ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ
ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｕｌｅ ｏｕｔ ｈｉｇｈｒｉｓｋ ｖａｒｉｃｅｓ ｉｎ ｖｉｒａｌｌｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（３）：
５８４５９２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２０． ０９． ０３４．

［８８］Ｆｅｔｚｅｒ ＤＴ，Ｒｏｄｇｅｒｓ ＳＫ，Ｓｅｏｗ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｒａｄｉｏｌ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ
Ａｍ，２０１９，５７（３）：５６３５８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｃｌ． ２０１９． ０１． ００４．

［８９］Ｃｕｎｈａ ＧＭ， Ｓｉｒｌｉｎ ＣＢ， Ｆｏｗｌｅｒ ＫＪ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ＬＩＲＡＤＳ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，
１０（１）：３． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ｃｃｏ２０１０７．

［９０］Ｋｎｏｄｅｌｌ ＲＧ， Ｉｓｈａｋ ＫＧ， Ｂｌａｃｋ ＷＣ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
１９８１，１（５）：４３１４３５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ０１６８８２７８（０３）００００５９．

［９１］Ｓｃｈｅｕｅｒ ＰＪ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ：ａ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，１９９１，１３（３）：３７２３７４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ０１６８８２７８（９１）９００８４ｏ．

［９２］Ｂｅｄｏｓｓａ Ｐ，Ｐｏｙｎａｒｄ Ｔ． Ａｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ． Ｔｈｅ ＭＥＴＡＶＩＲ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９６，２４（２）：２８９２９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ５１０２４０２０１．

［９３］Ｉｓｈａｋ Ｋ，Ｂａｐｔｉｓｔａ Ａ，Ｂｉａｎｃｈｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ ａｎｄ
ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，１９９５，２２（６）：６９６
６９９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ０１６８８２７８（９５）８０２２６６．

［９４］王泰龄，刘霞，周元平，等． 慢性肝炎炎症活动度及纤维化程
度计分方案［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，１９９８，６（４）：１９５１９７．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１００７３４１８． １９９８． ０４． ００２．

［９５］Ｋｉｍ ＳＵ，Ｏｈ ＨＪ，Ｗａｎｌｅｓｓ ＩＲ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｌａｅｎｎｅｃ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ
ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（３）：５５６５６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１２．
０４． ０２９．

［９６］Ｘｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｔａｉ ＤＣＳ，ｅｔ ａｌ． ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ：ａ ｆｕｌｌｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ

ａｃｃｕｒａｔｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（２）：２６０２６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０２． ０１５．

［９７］Ｓｕｎ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｂｉｏｐｓｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ

ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（５）：１４３８１４５０． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９００９．

［９８］Ｄ′Ａｍｉｃｏ Ｇ，ＧａｒｃｉａＴｓａｏ Ｇ， Ｐａｇｌｉａｒｏ Ｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
１１８ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００６，４４（１）：２１７２３１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２００５． １０． ０１３．

［９９］Ｄ′Ａｍｉｃｏ Ｇ，Ｍｏｒａｂｉｔｏ Ａ，Ｄ′Ａｍｉｃｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ａｎｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，１２（Ｓｕｐｐｌ １）：３４４３． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１２０７２０１７９８０８ｚ．

［１００］中华医学会肝病学分会． 肝硬化诊治指南［Ｊ］． 中华肝脏病
杂志，２０１９，２７（１１）：８４６８６５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１００７３４１８． ２０１９． １１． ００８．

［１０１］Ｗａｎｇ Ｑ，Ｚｈａｏ Ｈ，Ｄｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂａｖｅｎｏ Ⅶ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｒｅａｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２２，７７（６）：１５６４１５７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２２． ０７．
０３７．

［１０２］中华医学会感染病学分会，中华医学会肝病学分会． 慢性乙
型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识［Ｊ］． 中华传染病杂
志，２０１９，３７（８）：５９４６０３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １０００
６６８０． ２０１９． ０８． ００３．

［１０３］中华医学会肝病学分会． 扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专
家意见［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０２２，３０（２）：１３１１３６． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ５０１１１３２０２２０２０９０００６０．

［１０４］Ｄｕａｎ Ｍ， Ｃｈｉ Ｘ， Ｘｉａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｎｏｒｍａｌ ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ＨＢｅＡｇ

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，１５（２）：３１８
３２７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０２１１０１５３２．

［１０５］Ｗｕ Ｚ，Ｍａ ＡＬ，Ｘｉｅ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ
ｓａｔｉｓｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ

ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ＡＬＴ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｒｅｓ
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（２）：１０１４６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｃｌｉｎｒｅ． ２０２０． ０５． ０１１．

［１０６］Ｌｅｅ ＭＨ，Ｙａｎｇ ＨＩ，Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｈｏｓｔ ａｎｄ ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（２）：５４６５５４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２６３８５．

［１０７］Ｔｅｒｒａｕｌｔ ＮＡ， Ｂｚｏｗｅｊ ＮＨ， Ｃｈａｎｇ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ． ＡＡＳＬＤ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６２（１）：
２６１２８３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８１５６．

［１０８］Ｓａｒｒｉ Ｇ，Ｗｅｓｔｂｙ Ｍ， Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｙｏｕｎｇ ｐｅｏｐｌｅ，ａｎｄ
ａｄｕｌｔｓ：ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＮＩＣＥ ｇｕｉｄａｎｃｅ ［Ｊ］． ＢＭＪ，２０１３，３４６：
ｆ３８９３． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｂｍｊ． ｆ３８９３．

［１０９］Ｋａｏ ＪＨ，Ｈｕ ＴＨ， Ｊｉａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｓｔ Ａｓｉａ ｅｘｐｅｒｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２０２０，５２（１０）：１５４０１５５０． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｐｔ． １６０９７．

［１１０］Ｍａｒｔｉｎ Ｐ，Ｎｇｕｙｅｎ ＭＨ，Ｄｉｅｔｅｒｉｃｈ ＤＴ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ
ｆｏｒ ｍａｎａｇｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ

Ｓｔａｔｅｓ：２０２１ ｕｐｄａｔｅ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，
２０（８）：１７６６１７７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２１． ０７． ０３６．

［１１１］Ｓａｒｉｎ ＳＫ，Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｌａｕ ＧＫ， ｅｔ ａｌ． ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ２０１５
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１６，１０（１）：１９８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０７２０１５９６７５４．

［１１２］Ｗｅｓｔｉｎ Ｊ，Ａｌｅｍａｎ Ｓ，Ｃａｓｔｅｄａｌ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

—４２— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｕｐｄａｔｅｄ Ｓｗｅｄｉｓｈ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，
２０２０，５２（１）：１２２． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２３７４４２３５． ２０１９． １６７５９０３．

［１１３］Ｋｏｆｆａｓ Ａ，Ｐｅｔｅｒｓｅｎ Ｊ，Ｋｅｎｎｅｄｙ ＰＴ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｓｏｎｓ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ
ｅａｒｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ａｎｔｉｖｉｒ Ｒｅｓ，
２０２０，１７７：１０４７８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｎｔｉｖｉｒａｌ． ２０２０． １０４７８３．
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Ｃｏｍｍｕｎ，２０２２，６（１１）：３０５２３０６１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ４． ２０６４．

［１１８］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｃａｒｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｍａｒ１５
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Ｊ Ｍｅｄ，２００６，３５４（１０）：１０１１１０２０． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０５１２８７．

［１２２］Ｔｅｎｎｅｙ ＤＪ，Ｒｏｓｅ ＲＥ，Ｂａｌｄｉｃｋ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｓｈｏｗｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｎａｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｒａｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，
４９（５）：１５０３１５１４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２２８４１．

［１２３］Ｌｉｕ Ｙ，Ｃｏｒｓａ ＡＣ，Ｂｕｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ ＋ ａｎｄ ＨＢｅＡｇ － ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｆｔｅｒ ８ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ
Ｈｅｐａｔ，２０１７，２４（１）：６８７４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２６１３．

［１２４］Ｍａｒｃｅｌｌｉｎ Ｐ，Ｇａｎｅ Ｅ，Ｂｕｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａ ５ｙｅａｒ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８１（９８６５）：４６８４７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０
６７３６（１２）６１４２５１．

［１２５］Ｋｉｍ ＷＲ，Ｌｏｏｍｂａ Ｒ，Ｂｅｒｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｏｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１２１（２０）：
３６３１３６３８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｎｃｒ． ２９５３７．

［１２６］Ｌｉｍ ＹＳ，Ｇｗａｌ ＧＹ，Ｃｈｏｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ａｄｅｆｏｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｖｓ． ｅｎｔｅｃａｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ５ｙｅａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，
７１（１）：３５４４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０２． ０２１．

［１２７］Ｌｅｅ ＨＷ，Ｐａｒｋ ＪＹ，Ｌｅｅ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，１７（７）：
１３４８１３５５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１８． １０． ０３７．

［１２８］Ｃｈｏｉ Ｊ，Ｋｉｍ ＨＪ，Ｌｅｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｖｓ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：
ａ Ｋｏｒｅａｎ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，５（１）：
３０３６． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ． ２０１８． ４０７０．

［１２９］Ｙｉｐ ＴＣ，Ｗｏｎｇ ＶＷ，Ｃｈａｎ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｌｏｗｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈａｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０２０，１５８（１）：２１５２２５． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１９． ０９． ０２５．

［１３０］Ｈｓｕ ＹＣ，Ｗｏｎｇ ＧＬ，Ｃｈｅｎ ＣＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２０，
１１５（２）：２７１２８０． ＤＯＩ：１０． １４３０９ ／ ａｊｇ． ０００００００００００００４２８．

［１３１］Ｓｕ Ｆ，Ｂｅｒｒｙ Ｋ， Ｉｏａｎｎｏｕ ＧＮ． Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｉｓｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｖｅｒｓｕｓ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０２１，７０（２）：３７０３７８．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１９３１９８６７．

［１３２］Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＨＣＣ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ

ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｔ ｈｉｇｈ ＨＣＣ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ［Ｊ］． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ
Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓ，２０２２，１３：２０４０６２２３２２１１０２７９１． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／
２０４０６２２３２２１１０２７９１．

［１３３］Ｃｈｏｎ ＨＹ，Ａｈｎ ＳＨ，Ｋｉｍ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ， ａｎｄ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，
１５（６）：１３２８１３３６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０２１１０２６２ｙ．

［１３４］Ｌｉ Ｍ，Ｌｖ Ｔ，Ｗｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｌｏｗｅｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２０，１４（１）：１０５１１４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０７２０１９１０００５０．

［１３５］Ｃｈｏｉ ＷＭ，Ｙｉｐ ＴＣ，Ｌｉｍ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ
ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２２，７６（１）：１８６１９４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２１． ０９． ０１７．

［１３６］Ａｇａｒｗａｌ Ｋ，Ｂｒｕｎｅｔｔｏ Ｍ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，ｅｔ ａｌ． ９６ ｗｅｅｋｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｖｓ． ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，６８（４）：６７２６８１． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． １１． ０３９．

［１３７］Ｂｙｕｎ ＫＳ，Ｃｈｏｉ Ｊ，Ｋｉｍ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｄｒｕｇ

—５２—中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２２，２０（２）：４２７４３７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２１． ０４． ０４５．

［１３８］Ｏｇａｗａ Ｅ，Ｎａｋａｍｕｔａ Ｍ，Ｋｏｙａｎａｇｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ｗｅｅｋ １４４ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒｅａｌｗｏｒｌｄ，ｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｒｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２２，５６（４）：
７１３７２２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｐｔ． １７１０７．

［１３９］Ｌｉ ＺＢ，Ｌｉ Ｌ，Ｎｉｕ ＸＸ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｏ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗｌｅｖｅｌ ｖｉｒａｅｍｉａ

［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０２１，４１（６）：１２５４１２６４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １４７８６．
［１４０］Ｎｇｕｙｅｎ ＭＨ，Ａｔｓｕｋａｗａ Ｍ， Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ

ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，１１６（６）：１２６４１２７３．
ＤＯＩ：１０． １４３０９ ／ ａｊｇ． ００００００００００００１１５７．

［１４１］Ｌｉｕ Ｚ，Ｊｉｎ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ：
４８ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，５４（９）：１１３４１１４９． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ａｐｔ． １６６１１．

［１４２］Ｌｉｕ Ｚ，Ｊｉｎ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ９６Ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ ａｎｄ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２（２０２２
１１０１）［２０２２１２２４］． ｈｔｔｐｓ：∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０２２．
０００５８．

［１４３］Ｈａｌｌ ＳＡＬ，Ｖｏｇｒｉｎ Ｓ，Ｗａｗｒｙｋ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｔ（ｓ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０２２，７１（８）：１６２９１６４１． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｇｕｔｊｎｌ２０２０３２３９７９．

［１４４］Ｈｉｒｏｄｅ Ｇ，Ｃｈｏｉ ＨＳＪ，Ｃｈｅｎ ＣＨ，ｅｔ ａｌ． ＯｆｆＴｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ
ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃ ｃｏｈｏｒｔ
（ＲＥＴＲＡＣＴＢ Ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２２，１６２（３）：
７５７７７１． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０２１． １１． ００２．

［１４５］Ｈｓｕ ＹＣ，Ｍｏ ＬＲ，Ｃｈａｎｇ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ａｔ ｅｎｄ ｏｆ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ

ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ ｉｎ ｅ ａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ ］． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１４（１０）：１４９０１４９８． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１６． ０３． ０２４．

［１４６］Ｗｕ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｐ，Ｈａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅ Ｅｎｄｅａｖｏｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１９，１３（５）：５７３５８６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２
０１９０９９５６１．

［１４７］Ｎｉｎｇ Ｑ，Ｈａｎ Ｍ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｏ
ＰｅｇＩＦＮ ａｌｆａ２ａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ （ＯＳＳＴ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１４，６１（４）：７７７７８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０５． ０４４．

［１４８］Ｈａｎ Ｍ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ

ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ

ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ａ：１ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ＯＳＳＴ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ２１ （４ ）： ３３７３４４． ＤＯＩ： １０． ３８５１ ／
ＩＭＰ３０１９．

［１４９］Ｈｕ Ｐ，Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｆａ２ａ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇ：ｎｅｗ ｓｗｉｔｃｈ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，
６（１）：２５３４． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１７． ０００７２．

［１５０］Ｃｈａｎ ＨＬＹ， Ｃｈａｎ ＦＷＳ， Ｈｕｉ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ

ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ

ａｎｔｉｇｅｎ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ
Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１９，２６ （１）：１２６１３５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ．
１３０００．

［１５１］Ｃｈｕ ＪＨ，Ｈｕａｎｇ Ｙ，Ｘｉｅ ＤＹ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ＨＢｓＡｇ
ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０２２，２９（９）：７６５７７６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊｖｈ． １３７２２．

［１５２］Ｈｕａｎｇ Ｄ，Ｗｕ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＢｃｒＡｇ ａｎｄ
ＨＢｓＡｂ ｌｅｖｅｌｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｄｕｒａｂｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ａｆｔｅｒ ＰｅｇＩＦＮｂａｓｅｄ

ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（１）：４２５４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２２． ０１． ０２１．

［１５３］Ｌｉ ＳＹ，Ｌｉ Ｈ，Ｘｉｏｎｇ ＹＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｉｓ ｐｒｅｆｅｒａｂｌｅ ｔｏ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｆａｖｏｕｒａｂｌｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａ ｆｉｖｅｙｅａｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１７，２４（Ｓｕｐｐｌ １）：１２２０．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２７５５．

［１５４］苗亮，杨婉娜，董晓琴，等． 安络化纤丸联合恩替卡韦治疗可
显著提高ＣＨＢ病毒感染者肝纤维化的改善率［Ｊ］． 中华肝脏
病杂志，２０１９，２７（７）：５２１５２６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１００７３４１８． ２０１９． ０７． ００９．

［１５５］Ｌｉｕ ＹＱ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｌｉ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． ＡｎＬｕｏＨｕａＸｉａｎ ｐｉｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｔｈｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，１１（２）：
３０４３１３． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０２２． ０００９１．

［１５６］杨瑞华，李芹，陈玮． 扶正化瘀胶囊治疗ＣＨＢ肝纤维化疗效
的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１５，２３（４）：２９５２９６．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１５． ０４． ０１３．

［１５７］Ｊｉ Ｄ，Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｂｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｐｌｕｓ ＢｉｅｊｉａＲｕａｎｇａｎ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（６）：
１５１５１５２４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２２． ０７． ０１８．

［１５８］Ｓｕ Ｆ，Ｗｅｉｓｓ ＮＳ，Ｂｅｓｔｅ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ｌｏｗｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（４）：８５０８５９．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２０． １１． ０２３．

［１５９］Ｆａｎ Ｒ，Ｐａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓ Ｇ， Ｓｕｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ａＭＡＰ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，７３（６）：１３６８１３７８．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０２０． ０７． ０２５．

—６２— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １
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［１６０］鲁凤民，封波，郑素军，等． 核苷（酸）类似物经治的ＣＨＢ患
者低病毒血症的研究现状［Ｊ］． 临床肝胆病杂志，２０２１，
３７（６）：１２６８１２７４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１５２５６． ２０２１． ０６． ００７．

［１６１］Ｓｕｎ Ｙ，Ｗｕ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（１１）：２５８２２５９１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２０． ０３． ００１．

［１６２］Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｐｅｎｇ Ｈ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，９（６）：８５０８５９． ＤＯＩ：
１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０２１． ０００４６．

［１６３］Ｊａｎｇ ＪＷ，Ｃｈｏｉ ＪＹ，Ｋｉｍ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｓｈｏｒｔ ａｎｄ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，１６（１２）：１９５４１９６３．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１８． ０４． ０６３．

［１６４］Ｌａｕ Ｇ，Ｙｕ ＭＬ，Ｗｏｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＡＰＡＳＬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，１５ （５）：
１０３１１０４８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０２１１０２３９ｘ．

［１６５］Ｐａｕｌ Ｓ，Ｄｉｃｋｓｔｅｉｎ Ａ，Ｓａｘｅｎａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，
６６（２）：３７９３８８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９０８２．

［１６６］Ａｈｎ ＳＭ，Ｃｈｏｉ Ｊ，Ｙｅ ＢＤ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ）
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ：ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ａｆｔｅｒ
ａｎｔｉＨＢＶ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｇｕｔ Ｌｉｖｅｒ，２０２２，１６（４）：５６７５７４．
ＤＯＩ：１０． ５００９ ／ ｇｎｌ２１０２０４．

［１６７］Ｓａｒｍａｔｉ Ｌ，Ａｎｄｒｅｏｎｉ Ｍ，Ａｎｔｏｎｅｌｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔ，
２０１７，２３（１２）：９３５９４０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｍｉ． ２０１７． ０６． ０２３．

［１６８］Ｗｕ Ｙ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｌｕｏ Ｙ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１１：６１０５００． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２０．
６１０５００．

［１６９］Ｔｓａｉ ＹＦ，Ｈｓｕ ＣＭ，Ｈｓｉａｏ ＨＨ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ，２０２１，１１（４）：２６７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｊｐｍ１１０４０２６７．

［１７０］Ｃａｏ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＨＢＶ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１１：６８５７０６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２１． ６８５７０６．

［１７１］Ｋｕｍａｒ Ｍ，Ａｂｂａｓ Ｚ，Ａｚａｍｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ （ＡＰＡＳＬ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２２，１６（２）：２１１２５３． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１２０７２０２１１０２８５５．

［１７２］Ｚｏｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｄｕａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｆａｉｌｕｒｅ ｔｏ ｐａｓｓｉｖｅａｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｂｏｒｎ ｔｏ

ＨＢｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｏｔｈｅｒｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１２，１９（２）：ｅ１８２５．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５２８９３． ２０１１． ０１４９２． ｘ．

［１７３］Ｐａｎ ＣＱ，Ｄｕａｎ Ｚ，Ｄａｉ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｔｈｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１６，３７４（２４）：２３２４２３３４． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０８６６０．

［１７４］Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｗｅｎ Ｑ，Ｗａｎｇ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：
ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１７，２４（Ｓｕｐｐｌ １）：４３４８．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２７８５．

［１７５］Ｃｏｒｂｅｔｔ ＡＨ， Ｋａｙｉｒａ Ｄ， Ｗｈｉｔｅ ＮＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎｆａｎｔｓ ｆｒｏｍ ６ ｔｏ

２４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＡＮ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｎｔｉｖｉｒ
Ｔｈｅｒ，２０１４，１９（６）：５８７５９５． ＤＯＩ：１０． ３８５１ ／ ＩＭＰ２７３９．

［１７６］Ｌｕ Ｙ，Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｚｈａｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｃａｎ
ｂｅ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｆｏｒ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ［Ｊ］． Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔ，２０２１，１０（１）：５５５
５６４． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２２２２１７５１． ２０２１． １８９９０５５．

［１７７］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ： ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｍ］． Ｇｅｎｅｖａ：Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
２０２０．

［１７８］Ｚｅｎｇ ＱＬ，Ｚｈａｎｇ ＨＸ，Ｚｈａｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｏｒ
ｐｒｅｇｎａｎｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０２２，２０（１２）：２８２６２８３７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０２１． １２． ０１２．

［１７９］Ｌｉ Ｂ，Ｌｉｕ Ｚ，Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｎｄ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ＨＢＶ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍａｔｅｒｎａｌ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ

［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，１５（５）：１１０３１１０８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０７２０２１１０２３５１．

［１８０］Ｃｈａｎｇ ＣＹ， Ａｚｉｚ Ｎ， Ｐｏｏｎｇｋｕｎｒａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆｌａｒｅｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ａｎｄ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ

ｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｐｒｉｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，５２（３）：２５５２６１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＧ．
０００００００００００００８２２．

［１８１］Ｎｇｕｙｅｎ Ｖ，Ｔａｎ ＰＫ，Ｇｒｅｅｎｕｐ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ＨＢＶ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ： ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ
ｂｅｙｏｎｄ ｂｉｒｔｈ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｆｌａｒｅ ［Ｊ］．
Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１４，３９（１０）：１２２５１２３４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ａｐｔ． １２７２６．

［１８２］Ｋｏｍａｔｓｕ Ｈ，Ｉｎｕｉ Ａ，Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｔ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１７，５（３）：３７． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ．
２０１６． １１． ５２．

［１８３］Ｗｉｒｔｈ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｈａｒｄｉｋａｒ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ２ａ （４０ ＫＤ）ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

—７２—中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

Ｂ：ｔｈｅ ＰＥＧＢＡＣＴＩＶＥ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６８（５）：
１６８１１６９４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３００５０．

［１８４］朱世殊，董漪，徐志强，等． １ ～ ７岁慢性乙型肝炎ＨＢｅＡｇ阳
性儿童经抗病毒治疗ＨＢｓＡｇ清除率的回顾性研究［Ｊ］． 中华
肝脏病杂志，２０１６，２４（１０）：７３８７４３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１６． １０． ００５．

［１８５］朱世殊，董漪，张鸿飞，等． 慢性乙型肝炎儿童免疫耐受期随
机对照干扰素序贯联合拉米夫定抗病毒治疗的疗效影响因素
研究［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１９，２７（８）：６０４６０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１９． ０８． ００４．

［１８６］Ｊｏｎａｓ ＭＭ，Ｌｏｋ ＡＳ，ＭｃＭａｈｏｎ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，
６３（１）：３０７３１８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８２７８．

［１８７］Ｓｏｋａｌ ＥＭ，Ｐａｇａｎｅｌｌｉ Ｍ，Ｗｉｒｔｈ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ：ＥＳＰＧＨＡＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｆ ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｐａｎｅｌ ｏｎ ｂｅｈａｌｆ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ

Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｊ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，５９（４）：８１４８２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１３．
０５． ０１６．

［１８８］Ｗｏｎｇ ＧＬ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｗｏｎｇ ＶＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］．
Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１８，４７（６）：７３０７３７． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ａｐｔ． １４４９７．

［１８９］Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ Ｐ，Ｃｈａｎ ＨＬ，Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：
ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｉｎ ＨＢＶ

ｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１６，４４（１）：
１６３４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｐｔ． １３６５９．

［１９０］Ｇｒｏｓｓｉ Ｇ，Ｌｏｇｌｉｏ Ａ，Ｆａｃｃｈｅｔｔｉｆ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ａｓ
ａ ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＨＢＶｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ

Ｆａｎｃｏｎｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，
６８（１）：１９５１９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． ０８． ０２０．

［１９１］饶慧瑛，段钟平，王贵强，等． 《丙型肝炎防治指南（２０１９ 年
版）》重要更新［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０２０，２８（２）：１２９
１３２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０２０． ０２． ００５．

［１９２］中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，中国疾病预
防控制中心． 中国艾滋病诊疗指南（２０２１年版）［Ｊ］． 中华传
染病杂志，２０２１，３９（１２）：７１５７３５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３１１３６５２０２１１０３０００３７８．

［１９３］Ｌｉ Ｙ，Ｘｉｅ Ｊ，Ｈａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄ ｃＡＲＴ
ｉｓ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ｆｏｒ ＨＢＶ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＨＩＶ ／ ＨＢＶ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｈｅｎ

ｂａｓｅｌｉｎｅ ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２０，０００ ＩＵ ／ ｍＬ［Ｊ］． Ｊ Ａｃｑｕｉｒ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｅｆｉｃ
Ｓｙｎｄｒ，２０１６，７２（１）：３９４５． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＱＡＩ． ０００００００００００００９２７．

［１９４］李航，张福杰，卢洪洲，等． ＨＩＶ感染合并慢性肾脏病患者管
理专家共识［Ｊ］． 中国艾滋病性病，２０１７，２３（６）：５７８５８１．

ＤＯＩ：１０． １３４１９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ａｉｄｓ． ２０１７． ０６． ３０．
［１９５］Ｙｕｅｎ ＭＦ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１５，９（３）：
３７３３７７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１４９５６９ｘ．

［１９６］姜立胜，李用国，陈姝，等． 抗病毒治疗对乙型肝炎相关慢加
急性肝衰竭近期及远期疗效的影响［Ｊ］． 临床肝胆病杂志，
２０１３，２９（２）：１１０１１３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１５２５６． ２０１３． ０２．
００９．

［１９７］Ｈｕａｎｇ ＫＷ，Ｔａｍ ＫＷ，Ｌｕｏ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１７，５１（６）：５３９５４７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＧ． ０００００００００００００６７５．

［１９８］Ｇａｒｇ Ｈ，Ｓａｒｉｎ ＳＫ，Ｋｕｍａｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｓ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１１，５３（３）：７７４７８０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２４１０９．

［１９９］Ｌｉ Ｊ，Ｈｕ Ｃ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ａｎｄ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ，ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｎｄ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０２１，２１（１）：５６７． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２８７９０２１０６２３７ｘ．

［２００］中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组，中华医学会
肝病学分会重型肝病与人工肝学组． 肝衰竭诊治指南（２０１８年
版）［Ｊ］． 中华传染病杂志，２０１９，３（１）：１９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １０００６６８０． ２０１９． ０１． ００６．

［２０１］国家卫生健康委办公厅．原发性肝癌诊疗指南（２０２２年版）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２０１１０）［２０２３０２２０］． ｈｔｔｐ：∥ ｗｗｗ． ｎｈｃ．
ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｙｚｙｇｊ ／ ｓ７６５９ ／ ２０２２０１ ／ ａ０１ｃｅｂ７５ｃ６２ｂ４８６ｆａ４５９ｅ３６ｂａ０ｆｄｆｄｂｃ ／

ｆｉｌｅｓ ／ ｅ８ｂ０２ｃ９９ａｂ２ｄ４ｅｂｅａ０７ａ４ｃ６３６ｅａｃｅ９ｃ９． ｐｄｆ．

［２０２］中国医师协会器官移植医师分会，中华医学会器官移植学分
会肝移植学组． 中国肝癌肝移植临床实践指南（２０２１ 版）
［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０２２，２１（４）：４３３４４３． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５６１０２０２２０３１６００１３５．

［２０３］Ｌａｉ Ｑ，Ｍｅｎｎｉｎｉ Ｇ，Ｇｉｏｖａｎａｒｄｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ：ａ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１，５１（８）：ｅ１３５７５．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｅｃｉ． １３５７５．

［２０４］Ｃｈｅｎ Ｇ，Ｌｉｕ Ｈ，Ｈｕ ＺＱ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｓｃｈｅｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，２７（８）：９０１
９０６． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＥＧ． ０００００００００００００３８８．

（收稿日期：２０２２１２２４）
（本文编辑：楚青）

—８２— 中华传染病杂志２０２３年１月第４１卷第１期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ４１，Ｎｏ． １




