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　 　 【摘要】　 为了实现世界卫生组织提出的“２０３０年消除病毒性肝炎作为重大公共卫生威胁”的目标，
中华医学会感染病学分会和肝病学分会于２０１９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、临床、预防研究进展为依据，结合现阶段我国的实际情况，更新形成了《慢性乙型肝炎防治指南
（２０１９年版）》，为慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。
　 　 ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １０００６６８０． ２０１９． １２． ００３

　 　 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》（第１版），并分别于２０１０年和２０１５年进行了更
新。近４年来，国内外有关慢性ＨＢＶ感染的基础和
临床研究都取得了重要进展，为更好地规范慢性乙型
肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）的预防、诊断和治疗，
助力实现ＷＨＯ提出的“２０３０年消除病毒性肝炎作为
重大公共卫生威胁”的目标，再次更新本指南。

本指南旨在帮助临床医师在ＣＨＢ预防、诊断和
治疗中做出合理决策，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
师在面对某一患者时，应在充分了解有关本病的最
佳临床证据、认真考虑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，制定全面合理的诊疗方案。

本指南中的证据等级分为Ａ、Ｂ和Ｃ三个级别，
推荐等级分为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等级
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
推荐等级
　 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

　 　 一、术语
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阳

性／抗ＨＢｃ阳性，或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． 乙型肝炎康复（ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ）：曾有急
性或ＣＨＢ病史，现为ＨＢｓＡｇ持续阴性、抗ＨＢｓ阳性
或阴性、抗ＨＢｃ阳性、ＨＢＶ ＤＮＡ低于最低检测下
限、ＡＬＴ在正常范围。

７． 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。

８． 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。

９． 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
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（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）。针对１种抗病毒药物出现的
耐药突变对另外１种或几种抗病毒药物也出现耐药，
称为交叉耐药（ｃｒｏｓｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。至少对２种不同类别
的ＮＡｓ耐药，称为多重耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。

二、流行病学和预防
（一）流行病学
ＨＢＶ感染呈世界性流行，但不同地区ＨＢＶ感

染的流行强度差异很大。据ＷＨＯ报道，全球约有
２． ５７亿慢性ＨＢＶ感染者，非洲地区和西太平洋地
区占６８％ ［１］。全球每年约有８８． ７万人死于ＨＢＶ
感染相关疾病，肝硬化和原发性肝细胞癌
（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者中由ＨＢＶ所致
者分别为３０％和４５％。我国肝硬化和ＨＣＣ患者
中，由ＨＢＶ所致者分别为７７％和８４％。东南亚和
西太平洋地区一般人群的ＨＢｓＡｇ流行率分别为２％
（３ ９００万例）和６． ２％（１． １５亿例）。亚洲ＨＢＶ地方
性流行程度各不相同，多数亚洲地区为中至高流行
区，少数为低流行区。

２０１４年，中国ＣＤＣ对全国１ ～ ２９岁人群乙型肝炎
血清流行病学调查结果显示，１ ～ ４岁、５ ～ １４岁和１５ ～
２９岁人群ＨＢｓＡｇ流行率分别为０． ３２％、０． ９４％和
４． ３８％ ［２］，与１９９２年比较，分别下降了９６． ７％、９１． ２％
和５５． １％。据估计，目前我国一般人群ＨＢｓＡｇ流行率
为５％ ～６％，慢性ＨＢＶ感染者约７ ０００万例，其中ＣＨＢ
患者约为２ ０００万～３ ０００万例［３］。

ＨＢＶ经母婴、血液（包括皮肤和黏膜微小创伤）
和性接触传播。在我国实施新生儿乙型肝炎疫苗免
疫规划前，ＨＢＶ以母婴传播为主，占３０％ ～ ５０％ ［４］，
多发生在围生期，通过ＨＢＶ阳性母亲的血液和体液
传播。母亲的ＨＢＶ ＤＮＡ水平与新生儿感染ＨＢＶ
风险密切相关：ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶ ＤＮＡ高水平母亲
的新生儿更易发生母婴传播［５］。成人主要经血液
和性接触传播。有注射毒品史、应用免疫抑制剂治
疗的患者，既往有输血史、接受血液透析的患者，
ＨＣＶ感染者、ＨＩＶ感染者、ＨＢｓＡｇ阳性者的家庭成
员、有接触血液或体液职业危险的卫生保健人员和
公共安全工作人员、囚犯，以及未接种乙型肝炎疫苗
的糖尿病患者等均有较高的ＨＢＶ感染风险［６］。由
于对献血员实施严格的ＨＢｓＡｇ和ＨＢＶ ＤＮＡ筛查，
采取安全注射措施，经输血或血液制品传播已较少
发生。ＨＢＶ也可经破损的皮肤或黏膜传播，如修
足、文身、扎耳环孔、医务人员工作中的意外暴露、共
用剃须刀和牙具等［６］。与ＨＢＶ感染者发生无防护

的性接触，特别是有多个性伴侣者、男男同性性行为
者，其感染ＨＢＶ的危险性高［７］。

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［８］。

（二）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［９］，１５岁以下未免
疫人群和高危人群［７，１０］。

乙型肝炎疫苗全程需接种３针，按照０、１和６个月
的程序，即接种第１针疫苗后，在１个月和６个月时注
射第２针和第３针。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。患
重症疾病的新生儿，如极低出生体质量儿、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针乙型肝炎疫苗。

新生儿乙型肝炎疫苗的接种剂量：①重组酵母
乙型肝炎疫苗每针次１０ μｇ，不论母亲ＨＢｓＡｇ阳性
与否；②重组中国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｏｖａｒｙ，
ＣＨＯ）细胞乙型肝炎疫苗，每针次１０ μｇ或２０ μｇ，
ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿接种１０ μｇ；ＨＢｓＡｇ阳性
母亲的新生儿接种２０ μｇ。

对成人建议接种３针２０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫
苗或２０ μｇ重组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）和
针次；对０、１和６个月程序无应答者可再接种１针６０
μｇ或３针２０ μｇ乙型肝炎疫苗，并于第２次接种乙型
肝炎疫苗后１ ～ ２个月时检测血清抗ＨＢｓ，如仍无应
答，可再接种１针６０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗。接种
乙型肝炎疫苗后有抗体应答者的保护效果一般至少可
持续３０年［１１］，因此，一般人群不需要进行抗ＨＢｓ监测
或加强免疫，但对高危人群或免疫功能低下者等可监
测抗ＨＢｓ，如抗ＨＢｓ ＜ １０ ｍＩＵ ／ ｍＬ，可再次接种１针乙
型肝炎疫苗［７］。

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［１２１３］；除按常规程序接种外，加速
疫苗接种程序（０、１和２个月程序）已被证明是可行
和有效的［１４］。

意外暴露者是指其皮肤或黏膜接触ＨＢｓＡｇ阳
性或ＨＢｓＡｇ不详患者的血液或体液，或被其污染的
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针头刺伤者。
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，与血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和胆红素水平无
关。建议在不涉及入托、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。对乙型
肝炎患者和携带者的随访见“十五、慢性ＨＢＶ感染
者的监测和随访管理”部分。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（ｓｔａｎｄａｒｄ ｐｒｅｃａｕｔｉｏｎ）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
预防ＨＢＶ和其他血源性或性传播疾病。对ＨＢｓＡｇ阳
性的孕妇，应尽量避免羊膜腔穿刺，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：新生儿乙型肝炎疫苗预防

①对于ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿，在出生
１２ ｈ内尽早接种１０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗，在
１月龄和６月龄时分别接种第２针和第３针乙型
肝炎疫苗（Ａ１）。

②对于ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，在出生
１２ ｈ内尽早注射１００ ＩＵ 乙型肝炎免疫球蛋白
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ），同时在不同
部位接种１０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗，并在１月
龄和６月龄时分别接种第２针和第３针乙型肝炎
疫苗。建议对ＨＢｓＡｇ阳性母亲所生儿童，于接种
第３针乙型肝炎疫苗后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和６个月免疫程序再接种
３针乙型肝炎疫苗；若ＨＢｓＡｇ阳性，为免疫失败，
应定期监测（Ａ１）。

③对于ＨＢｓＡｇ不详母亲所生早产儿、低体质
量儿，在出生１２ ｈ内尽早接种第１针乙型肝炎疫
苗和ＨＢＩＧ；满１月龄后，再按０、１和６个月程序
完成３针乙型肝炎疫苗免疫（Ａ１）。

　 　 ④新生儿在出生１２ ｈ内接种乙型肝炎疫苗和
ＨＢＩＧ后，可接受ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳（Ｂ１）。

推荐意见２：对于未接种或未完成全程乙型肝
炎疫苗免疫的儿童，应及时进行补种。第１针与第
２针间隔时间应≥２８ ｄ，第２针与第３针间隔时间
应≥６０ ｄ（Ａ１）。

推荐意见３：对于免疫功能低下或无应答的成
人，应增加疫苗接种剂量（如６０ μｇ）和针次；对３
针免疫程序无应答者，可再接种１针６０ μｇ或３针
２０ μｇ乙型肝炎疫苗，并于第２次接种乙型肝炎疫
苗后ｌ ～ ２个月时检测血清抗ＨＢｓ，如仍无应答，可
再接种１针６０ μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗（Ａ１）。

推荐意见４：意外暴露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０． ９％ＮａＣｌ溶液冲洗，然后用消毒液
处理（Ａ１）。

②应立即检测ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ，３ ～ ６个月
后复查（Ａ１）。

③如接种过乙型肝炎疫苗，且已知抗ＨＢｓ阳
性（抗ＨＢｓ≥１０ ｍＩＵ ／ ｍＬ）者，可不进行处理。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 ｍＩＵ ／ 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针乙型肝炎疫苗（２０ μｇ），于１个月和６
个月后分别接种第２针和第３针乙型肝炎疫苗（２０
μｇ）（Ａ１）。

推荐意见５：鼓励在不涉及入托、入学和入职的
健康体格检查中或就医时，进行ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和
抗ＨＢｓ筛查；对高危人群、孕妇、接受抗肿瘤（化学
治疗或放射治疗）或免疫抑制剂或直接抗ＨＣＶ药
物治疗者、ＨＩＶ感染者，筛查ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和
抗ＨＢｓ，对均阴性者，建议接种乙型肝炎疫苗（Ｂ１）。
三、病原学
ＨＢＶ属嗜肝ＤＮＡ病毒科（ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ），是

有包膜的ＤＮＡ病毒，基因组长约３． ２ ｋｂ，为部分双
链环状ＤＮＡ。其基因组编码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或高压蒸气均可灭
活ＨＢＶ。环氧乙烷、戊二醛、过氧乙酸和碘伏等对
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［１５］。侵入
肝细胞后，部分双链环状ＨＢＶ ＤＮＡ在细胞核内以
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负链ＤＮＡ为模板，延长正链以修补正链中的裂隙
区，形成共价闭合环状ＤＮＡ （ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）。ｃｃｃＤＮＡ半寿（衰）期较长，
难以从体内彻底清除，对慢性感染起重要作用。
ＨＢＶ可以整合入宿主基因。ＨＢＶ以ｃｃｃＤＮＡ为模
板，转录成几种不同长度的ｍＲＮＡ。其中３． ５ ｋｂ大
小的前基因组ＲＮＡ（ｐｒｅｇｅｎｏｍｅ ＲＮＡ，ｐｇＲＮＡ）可释
放入外周血，血清ＨＢＶ ＲＮＡ水平可反映肝组织内
ｃｃｃＤＮＡ的活性，并可能与患者病毒学应答和预后
有关［１６１８］。ＨＢＶ至少有９种基因型（Ａ型至Ⅰ型）
和１种未定基因型（Ｊ型）［１９］。我国以Ｂ基因型和
Ｃ基因型为主。Ｂ型和Ｃ型ＨＢＶ感染者的母婴传
播发生率高于其他基因型，Ｃ型与较早进展为ＨＣＣ
相关。ＨＢＶ基因型与疾病进展和干扰素α治疗应
答有关［２０２２］。ＨＢｅＡｇ阳性患者对干扰素α治疗的
应答率，Ｂ型高于Ｃ型，Ａ型高于Ｄ型［２３］。

四、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ＨＢＶ感染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％ ［２４］，我国在实施乙型肝炎疫苗免疫规划
前，ＨＢＶ感染者多为围生期或婴幼儿时期感染。ＨＢＶ
母婴阻断在全球取得了巨大成功［２５］。我国对ＨＢｓＡｇ
阳性母亲的新生儿已全面推广联合免疫（乙型肝炎疫
苗联合ＨＢＩＧ）等措施，但仍有约５％ ～ ７％新生儿发生
母婴传播，其中ＨＢｅＡｇ阳性孕妇中为７％ ～ １１％，
ＨＢｅＡｇ阴性孕妇中为０ ～１％ ［２６２７］。

慢性ＨＢＶ感染的自然史根据自然病程一般可
划分为４个期［２８３０］，即免疫耐受期（慢性ＨＢＶ携带
状态）、免疫清除期（ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ）、免疫控制
期（非活动ＨＢｓＡｇ携带状态）和再活动期（ＨＢｅＡｇ
阴性ＣＨＢ），见表２（详见“九、临床诊断”部分）。并
非所有慢性ＨＢＶ感染者都经过以上４个期。青少

年和成年时期感染ＨＢＶ，多无免疫耐受期，直接进
入免疫清除期。

免疫清除期患者可出现自发性ＨＢｅＡｇ血清学
转换，年发生率为２％ ～ １５％。年龄＜ ４０岁、ＡＬＴ升
高、ＨＢＶ Ａ 基因型和Ｂ 基因型患者的发生率较
高［２８，３１］。ＨＢｅＡｇ血清学转换后，每年有０． ５％ ～
１． ０％发生ＨＢｓＡｇ清除［３２］。研究显示，ＨＢｓＡｇ消失
１０ 年后，约１４％ 的患者肝脏中仍可检测出
ｃｃｃＤＮＡ［３３］。 ＞ ５０岁，或已有肝硬化，或合并ＨＣＶ
或ＨＤＶ感染者，即使ＨＢｓＡｇ消失，仍有可能发生
ＨＣＣ，但发生率较低［３４］。

未经抗病毒治疗ＣＨＢ患者的肝硬化年发生率为
２％ ～ １０％ ［３５］，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［３６３７］），病毒（ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ），ＨＢｅＡｇ
持续阳性［３８］，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）［３５］。
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％ ［３５］。
非肝硬化ＨＢＶ感染者的ＨＣＣ年发生率为０． ５％ ～
１． ０％ ［３５］。肝硬化患者ＨＣＣ 年发生率为３％ ～
６％ ［３９４１］。肝硬化、合并糖尿病、直系亲属中有肝癌
者、血清ＨＢｓＡｇ高水平、接触黄曲霉毒素等均与ＨＣＣ
高发相关［３５，４２４６］。较低的ＨＢｓＡｇ水平常反映宿主对
ＨＢＶ复制和感染具有较好的免疫控制能力。研究显
示，即使ＨＢｅＡｇ阴性、ＨＢＶ ＤＮＡ低水平，不论Ｂ基因
型还是Ｃ基因型，ＨＢｓＡｇ水平较高（≥１ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ）
者发生ＨＣＣ的风险仍较高［４５４６］。

（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不直接杀伤肝细胞，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。

表２　 慢性ＨＢＶ感染自然病程分期
项目 免疫耐受期

（慢性ＨＢＶ携带状态）
免疫清除期

（ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ）
免疫控制期

（非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态）
再活动期

（ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ）
ＨＢＶ血清学标志物
　 ＨＢｓＡｇ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ １ × １０４ ＋ ＜ １ × １０３ ＋
　 抗ＨＢｓ － － － －
　 ＨＢｅＡｇ ＋ ＋ － ＋ ／ －
　 抗ＨＢｅ － － ＋ ＋ ／ －
　 抗ＨＢｃ ＋ ＋ ＋ ＋
ＨＢＶ ＤＮＡ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ ２ × １０７ ＞ ２ × １０４ ＜ ２ × １０３ ≥２ × １０３

ＡＬＴ 正常 持续或反复升高 正常 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；抗ＨＢｓ为乙型肝炎表面抗体；ＨＢｅＡｇ为乙型肝炎ｅ抗原；抗ＨＢｅ为乙型肝炎ｅ抗
体；抗ＨＢｃ为乙型肝炎核心抗体；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＣＨＢ为慢性乙型肝炎
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　 　 非特异性（固有）免疫应答在ＨＢＶ感染初期发
挥重要作用，它启动后续特异性（适应性）免疫应
答［４７４８］。ＨＢＶ可依托自身ＨＢｅＡｇ、ＨＢｘ等多种蛋白
质成分，干扰ＴＬＲ、维甲酸诱导基因Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅⅠ，ＲＩＧⅠ）两种抗病毒信号转导途
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产生干扰素α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细胞
的能力下降，不利于病毒清除。

ＨＢＶ特异性（适应性）免疫应答在清除ＨＢＶ中
起主要作用［４９］。主要组织相容性复合物（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅰ类分子限制性的
ＣＤ８ ＋细胞毒性Ｔ淋巴细胞可诱导病毒感染肝细胞
凋亡，也可通过分泌干扰素γ，以非细胞溶解机制抑
制肝细胞内的ＨＢＶ基因表达和复制［５０］。慢性感染
时，ＨＢＶ特异性Ｔ细胞易凋亡，产生细胞因子和增
殖能力均显著降低，功能耗竭，可能是导致ＨＢＶ持
续感染的机制之一［５１］。目前认为血清和肝组织中
存在大量ＨＢｓＡｇ，而ＨＢｓＡｇ特异性细胞毒性Ｔ淋巴
细胞数量缺乏和（或）功能不足，是导致慢性ＨＢＶ
感染者发生免疫耐受的重要原因［５２］。

五、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转录为ｍＲＮＡ翻译产生，也可由整合人
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，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，慢性
ＨＢＶ感染急性发作多表现为低水平阳性；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，此抗体多为阳性。

近年来，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（ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，
ＰｅｇＩＦＮα）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。在抗病毒治疗过程中，获得持续病
毒学应答可显著控制肝硬化进展和降低ＨＣＣ发生

风险［５３５４］。ＨＢＶ ＤＮＡ定量采用实时定量聚合酶链
反应法，检测下限值因不同生产厂商的试剂而异。

２． ＨＢＶ 基因分型：目前可鉴定出至少９ 种
（Ａ型至Ｉ 型）ＨＢＶ 基因型和１ 种未定基因型
（Ｊ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［５５５８］。

３． 耐药突变株检测：ＨＢＶ是一个高变异的病
毒，在反转录复制过程中，因ＲＮＡ聚合酶和逆转录
酶缺乏校正功能，可使病毒在复制过程中发生一个
或多个核苷酸的变异。ＨＢＶ可以在慢性持续性感
染过程中自然变异，也可因抗病毒药物治疗诱导病
毒变异，均可导致对抗病毒药物敏感性下降［５９］。及
时进行耐药突变株检测有助于临床医师判断耐药发
生并尽早调整治疗方案。目前，临床常用的耐药检
测方法包括逆转录酶区序列测定和线性探针反向杂
交法（ＩＮＮＯＬＩＰＡ试剂盒）。

（三）ＨＢＶ新型标志物检测
１．抗ＨＢｃ抗体定量：新型双抗原夹心法可定量

检测血清抗ＨＢｃ水平。在自然史研究中，免疫清除
期和再活动期患者抗ＨＢｃ定量水平显著高于免疫
耐受期和低复制期［６０６１］。ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者基
线抗ＨＢｃ定量水平可预测ＰｅｇＩＦＮα和ＮＡｓ的疗
效［６２６３］。此外，抗ＨＢｃ定量水平和ＡＬＴ水平呈明
显正相关；尤其在ＡＬＴ正常患者，抗ＨＢｃ定量水平
和肝脏组织学炎症坏死程度呈显著正相关［６４］。

２． ＨＢＶ ＲＮＡ定量：与肝细胞内ｃｃｃＤＮＡ转录活
性有关，在评估ＮＡｓ停药后复发风险方面值得深入
研究［６５６６］。目前存在的局限性在于不同研究团队
采用的检测方法不完全相同。

３．乙型肝炎病毒核心相关抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ，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，在区分疾病分期、预测Ｐｅｇ
ＩＦＮα和ＮＡｓ抗病毒疗效，以及停药后复发、预测
ＨＣＣ发生风险等方面均有相关研究［６７７０］。

（四）血清生物化学检查［７１］

１． ＡＬＴ和ＡＳＴ：可在一定程度上反映肝细胞损
伤程度，特别是长期病毒抑制患者ＡＬＴ升高，应进
一步分析原因［７２］。

２．总胆红素：与胆红素生成、摄取、代谢和排泄
有关，升高的主要原因为肝细胞损伤、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，或每天上升＞ １７． １ μｍｏｌ ／ Ｌ。

３．血清白蛋白：反映肝脏合成功能，肝硬化和肝
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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的影响。

４． ＰＴ、ＰＴＡ和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γＧＴ：正常人血清中γＧＴ主要来自肝
脏，酒精性肝病、药物性肝病、胆管炎合并肝内外胆
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，
其升高的肝源性需通过γＧＴ或ＡＬＰ同工酶水平升
高加以确认。临床上常借助ＡＬＰ的动态观察来判
断病情发展、预后和疗效评估。

７．甲胎蛋白（ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ）及其异质体Ｌ３：
是诊断ＨＣＣ的重要指标。应注意甲胎蛋白升高的
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［７３］。

８．维生素Ｋ缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔⅡ，
ＰＩＶＫＡⅡ）：又名脱γ羧基凝血酶原（ｄｅｓγｃａｒｂｏｘｙ
ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ），是诊断肝癌的另一个重要指标，可
与甲胎蛋白互为补充［７４］。

六、肝纤维化无创诊断技术
（一）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：
ＡＳＴ ／ ＡＳＴ的正常值上限（ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ，
ＵＬＮ）］／血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）× １００，成人ＡＰＲＩ≥
２提示存在肝硬化，ＡＰＲＩ ＜ １则排除肝硬化。但近
期研究提示，该指数用于评估ＨＢＶ相关肝纤维化程
度的准确性较低［７５７７］。

（二）肝纤维化４因子指数（ｆｉｂｒｏｓｉｓ ４ ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ４）
ＦＩＢ４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：
年龄（岁）× ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ）／［血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）×
ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ槡 ）］，ＦＩＢ４≥３． ２５诊断肝纤维化和肝脏

炎症分级Ｍｅｔａｖｉｒ 评分≥ Ｆ３，ＦＩＢ４ ＜ １． ４５ 排除
Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３。近期研究提示，慢性ＨＢＶ感染
者以ＦＩＢ４≥３． ２５诊断Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３的特异度
为９７％ ［７６］，＞ ３０岁人群中ＦＩＢ４≤０． ７０排除乙型肝
炎肝硬化的阴性预测值高达９６％ ［７８］。

（三）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、层黏连蛋白等均可反映肝纤维化发生情
况，但尚缺乏可供临床应用的统一诊断界值。γ谷
氨酰转肽酶血小板比值［γ ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｔｏ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ，ＧＰＲ；γＧＴ ／ γＧＴ的ＵＬＮ ／血小板计数
（× １０９ ／ Ｌ）× １００］、红细胞体积分布宽度血小板比
值［ｒｅｄ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ ｔｏ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒａｔｉｏ，ＲＰＲ；红
细胞体积分布宽度（％）／血小板计数（× １０９ ／ Ｌ）］均
由常规检测指标组成，稳定的诊断界值仍待确
定［７９８０］。血清高尔基体蛋白７３（Ｇｏｌｇｉ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＰ７３）联合ＡＳＴ及γＧＴ 可反映中、重度肝脏炎
症［８１］。血清壳多糖酶３样蛋白１（ｃｈｉｔｉｎａｓｅ ３ｌｉｋｅ １，
ＣＨＩ３Ｌ１或ＹＫＬ４０）可预测ＡＬＴ正常或轻度升高患
者的中、重度肝脏纤维化［８２８３］。

（四）肝脏硬度值测定
肝脏硬度值测定包括瞬时弹性成像（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）、基于超声的声脉冲辐射力学
（ａｃｏｕｓｔｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｉｍｐｕｌｓｅ，ＡＲＦＩ）和磁共振弹
性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）。
ＡＲＦＩ包括点剪切波弹性成像（ｐｏｉｎｔ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ
ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ｐＳＷＥ）和二维剪切波弹性成像（２Ｄ
ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，２ＤＳＷＥ）２ 种技术，ＡＲＦＩ、
ＭＲＥ技术仍然处于临床研究阶段。

ＴＥ已在美国、欧洲和亚太等获得批准应用，能
够比较准确地识别进展期肝纤维化及早期肝硬
化［８４８５］，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［８６８８］。ＴＥ与其他血清学
指标联合使用可提高诊断效能［８４，８９９１］。我国多中心
研究建议乙型肝炎肝硬化诊断界值为２１． ３ ｋＰａ（特
异度为９５％，阳性似然比为８． ５），进展期肝纤维化
诊断界值为１２． ４ ｋＰａ（特异度为９５％，阳性似然比
为１１． ８），显著肝纤维化诊断界值为９． １ ｋＰａ（特异
度为９５％，阳性似然比为６． ４）；肝硬化排除界值为
８． ２ ｋＰａ（灵敏度为９５％，阳性似然比为０． ０７），进展
期肝纤维化排除界值为５． ８ ｋＰａ（灵敏度为９５％，阳
性似然比为０． １０）［９２］。ＴＥ的临床应用指导参见
《瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识（２０１８
年更新版）》［８５］。

七、影像学诊断
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［９３９４］。

（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

—６１７— 中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



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扫描对
于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。

八、病理学诊断
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；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
（包括点灶、桥接、融合性坏死）和凋亡，并可见磨玻
璃样肝细胞及凋亡肝细胞形成的凋亡小体，且随炎
症病变活动而愈加显著。慢性肝脏炎症坏死可引起
细胞外基质特别是胶原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三色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。在弥漫性肝纤维化的基础
上，一旦肝细胞结节性再生形成假小叶，即称为肝硬
化。另外，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，国际文献中常采用Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ，
Ｍｅｔａｖｉｒ或Ｉｓｈａｋ评分系统［９５９８］。Ｌａｅｎｎｅｃ肝硬化分
级根据再生结节大小和纤维间隔宽度，将肝硬化
（Ｍｅｔａｖｉｒ ４）细分为４Ａ、４Ｂ和４Ｃ三级［９９］。我国学

者也提出了病毒性肝炎的组织病理学分级及分期标
准［１００］。各种分级及分期系统比较见表３和表４。

利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，可重复
性及准确性较高［１０１］。最近我国学者在国际上首次
提出了肝纤维化ＰＩＲ分类，根据纤维间隔的宽度
及形态，将Ｉｓｈａｋ ３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
纤维化的变化趋势［１０２］。

九、临床诊断
根据慢性ＨＢＶ感染者的血清学、病毒学、生物

化学、影像学、病理学和其他辅助检查结果，在临床
上可分为以下几种诊断：

（一）慢性ＨＢＶ携带状态
又称ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染［１０３１０４］。本期

患者处于免疫耐受期，患者年龄较轻，ＨＢＶ ＤＮＡ定
量水平（通常＞ ２ × １０７ ＩＵ ／ ｍＬ）较高，血清ＨＢｓＡｇ
（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
本期患者处于免疫清除期，其血清ＨＢｓＡｇ阳

性，ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶ ＤＮＡ定量水平（通常＞ ２ ×
１０４ ＩＵ ／ ｍＬ）较高，ＡＬＴ持续或反复异常或肝组织学
检查有明显炎症坏死和（或）纤维化（≥Ｇ２ ／ Ｓ２）。

（三）非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态［１０５１０６］

又称ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染。本期患者处于
免疫控制期，表现为血清ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ阴性、抗
ＨＢｅ 阳性，ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ，ＨＢｓＡｇ ＜
１ ×１０３ 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
此期为再活动期，其血清ＨＢｓＡｇ阳性、ＨＢｅＡｇ持

续阴性，多同时伴有抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶ ＤＮＡ定量水平
通常≥２ ×１０３ ＩＵ ／ ｍＬ，ＡＬＴ持续或反复异常，或肝组织
学有明显炎症坏死和（或）纤维化（≥Ｇ２ ／ Ｓ２）。
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表３　 不同肝脏炎症分级标准对照表
Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统 Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统 王泰龄评分系统 Ｉｓｈａｋ评分系统

评分 汇管区
炎症伴
或不伴
桥接坏死

小叶内变
性及灶性
坏死

汇管区
炎症

评分汇管区
及汇管
区周围
活动度

小叶内
活动度

评分汇管区
及周围

小叶内评分汇管区
炎症

汇管区
周围及
界面炎症

灶性坏
死、凋亡
或灶性
炎症

融合性
坏死

０ 无 无 无 ０ 无或轻微 无 ０ 无炎症 无炎症 ０ 无 无 无 无
１ 轻度ＰＮ 轻度（嗜

酸小体、
气球样变
和散在肝
细胞坏死
累及＜１／ ３
小叶）

轻度（少
量炎症
细胞浸
润＜１ ／ ３
汇管区）

１ 仅汇管
区炎症

有炎症
细胞浸
润但无
肝细胞
损伤

１ 汇管区
炎症

变性及
少数坏
死灶

１ 部分或
所有汇
管区轻
度炎症

轻度（局
部或少
数汇管
区炎症）

每１０倍
镜视野
下＜１个
或没有

局灶性

３ 中度ＰＮ
（多数汇
管区周围
累及＜５０％）

中度（１ ／ ３ ～
２ ／ ３小叶被
累及）

中度（炎
症细胞
增多在
１／ ３ ～２／ ３
汇管区）

２ 轻度ＰＮ 灶性坏
死或出
现嗜酸
小体

２ 轻度ＰＮ 汇管区
周围纤
维化，纤
维间隔
形成，小
叶结构
保留

２ 部分或
所有汇
管区中
度炎症

轻中度
（局部或
少数汇
管区炎
症）

每１０倍
镜视野
下２ ～
４个

部分小
叶内可
见３带
坏死

３ 所有汇
管区中
重度炎
症

中度（炎
症范围＜
５０％汇管
区或界
板周围）

每１０倍
镜视野
下５ ～
１０个

大量小
叶内可
见３带
坏死

４ 重度ＰＮ
（多数汇
管区周围
累及＞５０％）

重度（累
及＞２ ／ ３
小叶）

重度（炎症
细胞密集＞
２ ／ ３汇管区）

３ 中度ＰＮ 严重灶
性肝细
胞损伤

３ 中度ＰＮ 纤维间
隔伴小
叶结构
紊乱，无
肝硬化

４ 所有汇
管区重
度炎症

重度（炎
症范围＞
５０％汇管
区或界
板周围）

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 中度ＰＮ
并桥接
坏死

－ － ４ 重度ＰＮ 出现融
合坏死

４ 重度ＰＮ 早期肝
硬化

５ － － － ３带坏
死＋严
重汇管
区中央
区桥接
坏死

１０ 重度ＰＮ
并桥接
坏死或
多小叶
坏死

－ － ６ － － － 全小叶
或多小
叶坏死

　 　 注：ＰＮ为碎屑样坏死。“－”为无内容

表４　 国内外肝纤维化分期标准对照表
Ｋｎｏｄｅｌｌ评分系统 Ｓｃｈｅｕｅｒ评分系统 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统 王泰龄评分系统 Ｉｓｈａｋ评分系统

０分无纤维化 ０分无纤维化 ０分无纤维化 ０分无纤维化 ０分 无纤维化
１分汇管区纤维性

扩大
１分汇管区纤维性

扩大
１分汇管区纤维性扩

大，无间隔
１分汇管区扩大，纤

维化
１分部分汇管区纤维性扩大伴或不

伴短纤维间隔
２分大部分汇管区纤维性扩大伴或

不伴短纤维间隔
２分 － ２分汇管区周围纤维

化，汇管区汇管
区纤维间隔

２分汇管区纤维扩大＋
少数间隔

２分汇管区周围纤维
化，纤维间隔形
成，小叶结构保留

３分大部分汇管区纤维性扩大，偶
见汇管区汇管区纤维间隔

３分出现桥接、汇管
区汇管区或汇
管区中央静脉
纤维间隔

３分桥接纤维化，伴
小叶结构紊乱，
无肝硬化

３分大量间隔，伴结构
紊乱，无肝硬化

３分纤维隔伴小叶结
构紊乱，无肝硬化

４分大部分汇管区纤维性扩大，显
著汇管区汇管区或汇管
区中央静脉纤维间隔

４分肝硬化 ４分可能／肯定肝硬化 ４分肝硬化 ４分早期肝硬化 ５分显著纤维化，偶见结节（不完
全分割性肝硬化）

６分肝硬化
　 　 注：“－”为无内容
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　 　 （五）隐匿性ＨＢＶ感染（ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＯＢＩ）［１０７］

表现为血清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患者所有血清学指标均为阴性，
故称为血清阴性ＯＢＩ。其发生机制尚未完全阐明，一种
可能是显性（急性或慢性）ＨＢＶ感染后ＨＢｓＡｇ消失，通
常其血清或肝组织ＨＢＶ ＤＮＡ水平很低，无明显肝组织
损伤；另一种是ＨＢＶ Ｓ区基因变异，导致ＨＢｓＡｇ不能
被现有商品化试剂盒检测到，其血清ＨＢＶ ＤＮＡ水平通
常较高，可能伴有明显肝脏组织病理学改变。此类患
者可通过输血或器官移植将ＨＢＶ传播给受者，其自身
在免疫抑制状态下可发生ＨＢＶ再激活。

（六）乙型肝炎肝硬化［１０８１０９］

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）门静脉高压征象；②内镜检查显示食管胃底静
脉曲张；③肝脏硬度值测定符合肝硬化；④血生物
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ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ Ａ级。
②失代偿期肝硬化：肝硬化患者一旦出现腹水、食
管胃底曲张静脉破裂出血或肝性脑病等严重并发症
者，即诊断为失代偿期肝硬化［１１０］；其肝功能多属于
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ Ｂ级或Ｃ级。

近年，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［１１１］，其中１、２期为代偿期肝硬化，３期至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。

随着抗病毒药物的进步，许多失代偿期肝硬化
患者经过治疗可以逆转为代偿期肝硬化。表现为肝
细胞功能改善如白蛋白水平较前升高，ＰＴ较前缩
短，不再出现腹水、肝性脑病等严重并发症，不需要
肝移植也可长期存活。这些现象被称为肝硬化再代
偿期（ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ），但目前尚无准确定义和统
一的诊断标准。

十、治疗目标
最大限度地长期抑制ＨＢＶ复制［６，１１２１１３］，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。
临床治愈（或功能性治愈）［６，１１２，１１４１１６］：停止治

疗后仍保持ＨＢｓＡｇ阴性（伴或不伴抗ＨＢｓ出现）、
ＨＢＶ ＤＮＡ检测不到、肝脏生物化学指标正常、肝脏
组织病变改善。但因患者肝细胞核内ｃｃｃＤＮＡ未被
清除，因此存在ＨＢＶ再激活和发生ＨＣＣ的风险。

十一、抗病毒治疗的适应证
依据血清ＨＢＶ ＤＮＡ、ＡＬＴ水平和肝脏疾病严重

程度，同时需结合年龄、家族史和伴随疾病等因素，
综合评估患者疾病进展风险，决定是否需要启动抗
病毒治疗［６，１１２１１３］；动态评估比单次检测更有临床意
义，见图１。

血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性的慢性ＨＢＶ感染者，若其
ＡＬＴ持续异常（＞ ＵＬＮ）且排除其他原因导致的ＡＬＴ
升高，建议抗病毒治疗。

导致ＡＬＴ升高的其他原因包括：其他病原体感
染、药物性肝损伤、酒精性肝炎、非酒精性脂肪性肝
炎、自身免疫性肝病、全身系统性疾病累及肝脏等。
同时，也应注意排除应用降酶药物后ＡＬＴ的暂时性
正常。

存在肝硬化的客观依据，不论ＡＬＴ和ＨＢｅＡｇ状
态，只要可检测到ＨＢＶ ＤＮＡ，均应进行积极的抗病
毒治疗。对于失代偿期肝硬化者，若ＨＢＶ ＤＮＡ检
测不到但ＨＢｓＡｇ阳性，建议抗病毒治疗。

血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ正常患者，如有以下
情形之一，则疾病进展风险较大，建议抗病毒治疗：
①肝组织学显示明显的肝脏炎症（≥Ｇ ２）或纤维化
（≥Ｓ ２）；② ＡＬＴ持续正常（每３个月检查１次，持
续１２个月），但有肝硬化／肝癌家族史且年龄＞ ３０
岁；③ ＡＬＴ持续正常（每３个月检查１次，持续１２
个月），无肝硬化／肝癌家族史但年龄＞ ３０岁，建议
肝纤维化无创诊断技术检查或肝组织学检
查，存在明显肝脏炎症或纤维化；④有ＨＢＶ相关的肝
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　 　 注：ＨＢｓＡｇ为乙型肝炎表面抗原；ＨＢＶ为乙型肝炎病毒；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＨＣＣ为肝细胞癌；ＤＡＡ为直接抗病毒药物；ＮＡｓ为核苷
（酸）类似物；ＰｅｇＩＦＮα为聚乙二醇干扰素α。ａ 随访项目：病毒学检测、肝脏生物化学指标检测、甲胎蛋白、维生素Ｋ缺乏或拮抗剂诱导蛋白检
测，腹部超声检查、肝脏硬度值检测。ｂ ＨＢＶ相关的肝外表现：肾小球肾炎、血管炎等。ｃ ＨＢＶ相关失代偿期肝硬化患者ＮＡｓ治疗期间的随访标
准：每３个月１次，复查血常规、肝脏生物化学指标和肾功能、血氨、病毒学、甲胎蛋白、维生素Ｋ缺乏或拮抗剂诱导蛋白，行腹部超声检查；必要
时行增强电子计算机断层显像或磁共振成像检查。ｄ ＡＬＴ升高的其他原因：其他病原体感染、药物或毒物服用史、酒精服用史、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。ｅ ＮＡｓ：恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯、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

外表现（肾小球肾炎、血管炎、结节性多动脉炎、周
围神经病变等）。
　 　 推荐意见６：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７：对于血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性的代偿
期乙型肝炎肝硬化患者和ＨＢｓＡｇ阳性失代偿期乙
型肝炎肝硬化患者，建议抗病毒治疗（Ａ１）。

推荐意见８：血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ正常，
有下列情况之一者建议抗病毒治疗。①肝组织学
检查提示明显炎症和（或）纤维化［Ｇ≥２和（或）Ｓ
≥２］（Ａ１）；②有乙型肝炎肝硬化或乙型肝炎肝癌
家族史且年龄＞ ３０岁（Ｂ１）；③ ＡＬＴ持续正常、年
龄＞ ３０岁者，建议肝纤维化无创诊断技术检查或
肝组织学检查，存在明显肝脏炎症或纤维化（Ａ１）；
④ ＨＢＶ相关肝外表现（如ＨＢＶ相关性肾小球肾
炎等）（Ｂ１）。
十二、ＮＡｓ治疗
（一）ＮＡｓ药物的疗效和安全性
１． 恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）：大量研究数据显

示，采用ＥＴＶ治疗可强效抑制病毒复制，改善肝脏炎
症，安全性较好［１１７１１９］，长期治疗可改善乙型肝炎肝硬
化患者的组织学病变［１２０１２１］，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［５３，１２２］。

在初治ＣＨＢ患者中，ＥＴＶ治疗５年的累计耐药发
生率为１． ２％；在拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）耐药的

ＣＨＢ患者中，ＥＴＶ治疗５年的累计耐药发生率升至
５１％ ［１２３］。

２． 富马酸替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）：应用ＴＤＦ治疗ＣＨＢ患者的多中心
临床研究结果显示，可强效抑制病毒复制，耐药发生
率低［１２４１２５］。采用ＴＤＦ治疗８年的研究数据显示，
共有４１例次病毒学突破，其中２９例次（７０％）的原
因是依从性问题，５９％发生病毒学突破的患者继续
ＴＤＦ治疗仍然获得病毒学应答，进一步的核酸序列
测定未发现ＴＤＦ相关的耐药［１２６］。ＴＤＦ长期治疗显
著改善肝脏组织学，降低ＨＣＣ发生率［１２７１２８］。

ＥＴＶ耐药且血清中ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ６０ ＩＵ ／ ｍＬ的９０
例ＣＨＢ患者，按照１∶ １比例随机接受ＴＤＦ单独或联
合ＥＴＶ治疗４８周，ＴＤＦ单独或联合ＥＴＶ治疗组的
ＨＢＶ ＤＮＡ阴转（＜ １５ ＩＵ ／ ｍＬ）率分别为７３％和７１％，
ＨＢＶ ＤＮＡ较基线分别下降３． ６６和３． ７４ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，分
别有６例和３例患者仍保持了基线的耐药，两组安全
性良好［１２９］。多项ＴＤＦ治疗ＮＡｓ经治患者的４８ ～１６８周
的研究显示，ＴＤＦ用于ＬＡＭ耐药、阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒ
ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）耐药、ＥＴＶ耐药或多药耐药患者的治
疗，均可获得７０％ ～ ９８％的病毒学应答，且随着治疗时
间的延长，病毒学应答率逐渐升高［１２９１３９］。

３． 富马酸丙酚替诺福韦（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）：全球Ⅲ期临床试验中，５８１例ＨＢｅＡｇ阳
性ＣＨＢ患者（不包括失代偿期肝硬化）接受ＴＡＦ治疗
４８周，６４％的患者ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２９ ＩＵ ／ ｍＬ，ＡＬＴ复常率
为７２％；１０％发生ＨＢｅＡｇ血清学转换，ＨＢｓＡｇ消失率
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为１％；继续治疗至９６周，７３％的患者ＨＢＶ ＤＮＡ ＜
２９ ＩＵ ／ ｍＬ，ＡＬＴ复常率为７５％；ＨＢｅＡｇ血清学转换率
增至１８％，ＨＢｓＡｇ消失率为１％。２８５例ＨＢｅＡｇ阴性
ＣＨＢ（不包括失代偿期肝硬化）患者接受ＴＡＦ治疗
４８周，９４％的患者ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２９ ＩＵ ／ ｍＬ，ＡＬＴ复常率
为８３％，ＨＢｓＡｇ血清消失率为０；继续治疗至９６周，
９０％患者ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２９ ＩＵ ／ ｍＬ，ＡＬＴ复常率为８１％，
ＨＢｓＡｇ血清消失率＜１％ ［１４０１４２］。

９６周治疗期间，头痛（１２％）、恶心（６％）和疲劳
（６％）是最常见的不良事件［１４２］。ＴＡＦ治疗９６周后髋关
节、腰椎的骨密度下降值（－０． ３３％、－０． ７５％）低于ＴＤＦ
（－２． ５１％、－ ２． ５７％），两者间差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ００１）；ＴＡＦ治疗后估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）下降的中位值也低于ＴＤＦ
（－１． ２ ｍｇ ／ ｄＬ比－４． ８ ｍｇ ／ ｄＬ，Ｐ ＜０． ００１）［１４２］。

４． 其他药物：替比夫定（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ，ＬｄＴ）可改
善ｅＧＦＲ，但总体耐药率仍偏高［１１３］。ＬｄＴ在阻断母
婴传播中具有良好的效果和安全性（详见“十六、特
殊人群抗病毒治疗的推荐意见”部分）。

（二）ＮＡｓ的选择
初治患者应首选强效低耐药药物（ＥＴＶ、ＴＤＦ、

ＴＡＦ）治疗。不建议ＡＤＶ和ＬＡＭ用于ＨＢＶ感染者
的抗病毒治疗。

正在应用非首选药物治疗的患者，建议换用强
效低耐药药物，以进一步降低耐药风险。应用ＡＤＶ
者，建议换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ；应用ＬＡＭ或ＬｄＴ
者，建议换用ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＥＴＶ；曾有ＬＡＭ或ＬｄＴ耐
药者，换用ＴＤＦ 或ＴＡＦ；曾有ＡＤＶ 耐药者换用
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ［１４３］；联合ＡＤＶ和ＬＡＭ ／ ＬｄＴ治疗
者，换用ＴＤＦ或ＴＡＦ。

（三）ＮＡｓ耐药的预防和处理
１．初始治疗患者：强调选择强效低耐药药物，推

荐ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ。
２．治疗中：定期检测ＨＢＶ ＤＮＡ定量，以便及时

发现病毒学突破，并尽早给予挽救治疗（表５）。对
于ＮＡｓ发生耐药者，改用干扰素α类联合治疗的应
答率较低。

表５　 核苷（酸）类似物耐药挽救治疗推荐
耐药种类 推荐药物

ＬＡＭ或ＬｄＴ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药，之前未使用ＬＡＭ或ＬｄＴ 换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＡＤＶ耐药，且对ＬＡＭ ／ ＬｄＴ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ耐药
ＥＴＶ和ＡＤＶ耐药

换用ＴＤＦ或ＴＡＦ
ＥＴＶ联合ＴＤＦ，或ＥＴＶ联合ＴＡＦ

　 　 注：ＬＡＭ为拉米夫定；ＬｄＴ为替比夫定；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

　 　 （四）ＮＡｓ治疗的监测
１． 治疗前相关指标基线检测：①生物化学指标

主要有ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素、白蛋白等；②病毒学和血
清学标志物主要有ＨＢＶ ＤＮＡ定量和ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、
抗ＨＢｅ；③根据病情需要，检测血常规、血清肌酐水
平、血磷水平、肾小管功能等；④肝脏无创纤维化检
测如肝脏硬度值测定；⑤当ＥＴＶ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． 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（服用
ＴＤＦ、ＡＤＶ）、低磷性骨病（服用ＴＤＦ、ＡＤＶ）、肌炎／横
纹肌溶解（服用ＬｄＴ）、乳酸酸中毒等（服用ＥＴＶ、
ＬｄＴ），应引起关注。建议治疗前仔细询问相关病
史，以降低风险。对治疗中出现血肌酐、肌酸激酶或
乳酸脱氢酶水平明显升高，并伴相应临床表现如全
身情况变差、肌痛、肌无力、骨痛等症状的患者，应密
切观察，一旦确诊为肾功能不全、肌炎、横纹肌溶解、
乳酸酸中毒等，应及时停药并改用其他药物，同时给
予积极的相应治疗干预。

４． 耐药监测及处理：随着强效低耐药药物的应
用，ＮＡｓ长期治疗出现耐药发生率大幅降低。如果
在治疗过程中出现ＨＢＶ ＤＮＡ定量较治疗中最低值
升高＞ ２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ，排除依从性问题后，需及时给予
挽救治疗，并进行耐药检测。

十三、干扰素α治疗
我国已批准ＰｅｇＩＦＮα和普通干扰素α用于治疗。
（一）ＰｅｇＩＦＮα治疗的方案及疗效
１． ＰｅｇＩＦＮα初治单药治疗：多项多中心随机对

照临床试验显示，ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者采用ＰｅｇＩＦＮ
α２ａ或国产ＰｅｇＩＦＮα２ｂ治疗４８周（１８０ μｇ ／周），
停药随访２４周，ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２ ×１０３ ＩＵ ／ ｍＬ的发生率为
３０％，ＨＢｅＡｇ血清学转换率为３０． ７５％ ～ ３６． ３％（其中
基线ＡＬＴ ＞ ２ × ＵＬＮ 且治疗１２ 周时ＨＢｓＡｇ ＜
１ ５００ ＩＵ ／ ｍＬ者可高达６８． ４％），ＨＢｓＡｇ转换率为２． ３％
～３％，停药３年ＨＢｓＡｇ清除率为１１％ ［１１３，１４４１４６］。Ｐｅｇ
ＩＦＮα２ａ 治疗ＨＢｅＡｇ 阴性慢性ＨＢＶ 感染者
（６０％为亚洲人） ４８ 周，停药随访２４ 周，
ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ的发生率为４３％，停药后
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随访４８周时为４２％；ＨＢｓＡｇ消失率在停药随访２４
周、３年、５年时分别为３％、８． ７％和１２％ ［１１３，１４６］。

ＰｅｇＩＦＮα治疗２４ 周时，ＨＢＶ ＤＮＡ 下降＜
２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ且ＨＢｓＡｇ定量＞ ２ × １０４ ＩＵ ／ ｍＬ（ＨＢｅＡｇ阳
性者）或下降＜ １ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ（ＨＢｅＡｇ阴性者），建议停
用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ治疗［１１２，１１６，１４６］。

２． ＰｅｇＩＦＮα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ＰｅｇＩＦＮα可
使部分患者获得临床治愈［１１６，１４６］。治疗前ＨＢｓＡｇ
低水平（＜ １ ５００ ＩＵ ／ ｍＬ）及治疗中ＨＢｓＡｇ快速下降
（１２ 周或２４ 周时ＨＢｓＡｇ ＜ ２００ ＩＵ ／ ｍＬ或下降＞
１ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ）的患者，联合治疗后ＨＢｓＡｇ阴转的发生
率较高［１４７１５１］。但联合治疗的基线条件、最佳疗程
和持久应答率等，尚需进一步研究。

３． ＰｅｇＩＦＮα进一步降低ＨＢＶ相关ＨＣＣ的发
生率：１１９ 对单独应用ＰｅｇＩＦＮα或ＥＴＶ治疗的
ＣＨＢ患者，随访５年发现，采用ＰｅｇＩＦＮα治疗的患
者５年内均未发生ＨＣＣ；而采用ＥＴＶ治疗者在随访
第４、５年时分别有２例、１例发生ＨＣＣ，与模型预测
发生率间差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ３６）［１５２］。另一
项包括６８２例采用ＮＡｓ、４３０例应用ＰｅｇＩＦＮα单独
或联合ＮＡｓ治疗的回顾性研究显示，在中位随访时
间５． ４１年时共３１例发生ＨＣＣ，接受ＰｅｇＩＦＮα治
疗患者的１０年累计ＨＣＣ发生率明显低于ＮＡｓ治疗
患者（２． ７％比８． ０％，Ｐ ＜ ０． ００１）［１４６，１５３］。ＰｅｇＩＦＮ
α在降低ＨＢＶ相关ＨＣＣ发生率方面的作用值得进
一步深入研究。

（二）ＰｅｇＩＦＮα抗病毒疗效的预测因素
治疗前的预测因素：ＨＢＶ ＤＮＡ ＜ ２ × １０８ ＩＵ ／ ｍＬ，

ＡＬＴ高水平［（２ ～１０）× ＵＬＮ］或肝组织炎症坏死Ｇ２以
上，Ａ 或Ｂ 基因型，基线低ＨＢｓＡｇ 水平（＜
２５ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ）［６，１１２１１３，１４６，１５４１５５］，基线核心抗体定量检测
（ｑＡｎｔｉＨＢｃ）定量高水平［６２６３］，基线信号转导及转录激
活蛋白４ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ４）为ｒｓ７５７４８６５［１５６］，是提示干扰素疗
效较好的预测指标。ＰｅｇＩＦＮα治疗１２周时的ＨＢＶ
ＤＮＡ水平、ＨＢｓＡｇ定量及其动态变化，可用于预测干扰
素疗效［１４６］。

（三）干扰素的不良反应及其处理［６，１１２１１３］

１．流感样综合征：发热、头痛、肌痛和乏力等，可
在睡前注射干扰素α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（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）或粒细胞巨噬细胞
集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）治疗。

３．精神异常：抑郁、妄想、重度焦虑等。应及时
停用干扰素，必要时会同精神心理方面的专科医师
进一步诊治。

４．自身免疫病：部分患者可出现自身抗体，仅少
部分患者出现甲状腺疾病、糖尿病、血小板计数减
少、银屑病、白斑病、类风湿关节炎和系统性红斑狼
疮样综合征等，应请相关科室医师会诊共同诊治，严
重者应停药。

５．其他少见的不良反应：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，应停止干
扰素治疗。

（四）干扰素治疗的禁忌证［６，１１２１１３］

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
能控制的癫疒间、失代偿期肝硬化、未控制的自身免疫
病，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９：ＨＢｅＡｇ 阳性ＣＨＢ 患者采用
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗。治疗１年若ＨＢＶ ＤＮＡ
低于检测下限、ＡＬＴ复常和ＨＢｅＡｇ血清学转换
后，再巩固治疗至少３年（每隔６个月复查１次）仍
保持不变，可考虑停药，延长疗程可减少复发
（Ａ１）。

推荐意见１０：ＨＢｅＡｇ 阳性ＣＨＢ 患者采用
ＰｅｇＩＦＮα抗病毒治疗。治疗２４ 周时，若ＨＢＶ
ＤＮＡ下降＜ ２ ｌｇ ＩＵ ／ ｍＬ且ＨＢｓＡｇ定量＞ ２０ ０００
ＩＵ ／ ｍＬ，建议停用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ治疗
（Ａ１）。ＰｅｇＩＦＮα有效患者的疗程为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１１：ＨＢｅＡｇ 阴性ＣＨＢ 患者采用
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗，建议ＨＢｓＡｇ消失且ＨＢＶ
ＤＮＡ检测不到后停药随访（Ａ１）。

推荐意见１２：ＨＢｅＡｇ 阴性ＣＨＢ 患者采用
ＰｅｇＩＦＮα抗病毒治疗。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ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ
治疗（Ｂ１）。有效患者治疗疗程为４８周，可以根据
病情需要延长疗程，但不宜超过９６周（Ｂ１）。

—２２７— 中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



　 　 推荐意见１３：代偿期乙型肝炎肝硬化患者，推
荐采用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行长期抗病毒治疗，
或采用ＰｅｇＩＦＮα治疗，但需密切监测相关不良反
应（Ａ１）。

推荐意见１４：失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
推荐采用ＥＴＶ或ＴＤＦ长期治疗，禁用干扰素治疗
（Ａ１），若必要可以应用ＴＡＦ治疗（Ｃ１）。
十四、其他治疗
抗ＨＢＶ治疗可降低ＨＢＶ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、扶正化瘀片等，在动物实验和临床研究中
均显示一定的抗纤维化作用［１５７１６１］，对明显纤维化
或肝硬化患者可以酌情选用。但尚需多中心随机对
照研究进一步明确其疗程及长期疗效等。

十五、慢性ＨＢＶ 感染者的监测和随访管
理［６，１１２１１３］

（一）慢性ＨＢＶ携带状态和非活动性ＨＢｓＡｇ携
带状态患者的管理

慢性ＨＢＶ携带状态因处于免疫耐受期，患者肝
内无炎症活动或仅有轻微炎症，且此期患者抗病毒
治疗效果欠佳，所以目前不推荐进行抗病毒治疗。
但需要强调，一部分免疫耐受期患者可能会进入免
疫清除期而出现肝炎活动。非活动性ＨＢｓＡｇ携带
状态处于免疫控制期，但仍有发展成ＨＢｅＡｇ阴性
ＣＨＢ的可能，且长期随访仍有发生ＨＣＣ的风险。

因此，慢性ＨＢＶ携带状态和非活动ＨＢｓＡｇ携
带状态的患者均建议每６ ～ １２个月进行血常规、生
物化学、病毒学、甲胎蛋白、腹部超声和肝纤维化无
创诊断技术等检查，必要时进行肝活组织检查，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，以及耐药情况和不良
反应。

１． 应用ＰｅｇＩＦＮα的患者：血常规检查（治疗
第１个月每１ ～ ２周１次，稳定后每月１次），肝脏生
物化学检查（每月１次），甲状腺功能和血糖值检测
（每３ 个月１ 次），ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ 和
抗ＨＢｅ定量检测（每３个月１次），肝脏硬度值测定
（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。

２．应用ＮＡｓ类药物的患者：血常规、肝脏生物
化学指标、ＨＢＶ ＤＮＡ定量和ＨＢＶ血清学标志物、肝
脏硬度值测定等，每３ ～ ６个月检测１次；腹部超声
检查和甲胎蛋白等（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。采用ＴＤＦ者，每６ ～ １２个月检测
１次血磷水平、肾功能，有条件者可监测肾小管早期
损伤指标。

（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、ＨＢＶ血清学标志物和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
超声检查和甲胎蛋白检测等，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。

十六、特殊人群抗病毒治疗的推荐意见
（一）应答不佳患者
１． ＣＨＢ 患者：采用ＥＴＶ、ＴＤＦ 或ＴＡＦ 治疗

４８周，若ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ，排除依从性和
检测误差后，可调整ＮＡｓ治疗方案（采用ＥＴＶ者换
用ＴＤＦ 或ＴＡＦ［１６２１６３］，采用ＴＤＦ 或ＴＡＦ 者换用
ＥＴＶ，或两种药物联合使用）。也可以联合ＰｅｇＩＦＮ
α治疗。

２． 乙型肝炎肝硬化患者：采用ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ治疗２４周，若ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ，排除
依从性和检测误差后，建议调整ＮＡｓ治疗方案（采
用ＥＴＶ者可改用ＴＤＦ或ＴＡＦ，采用ＴＤＦ或ＴＡＦ者
可改用ＥＴＶ），或两种药物联合使用（ＥＴＶ联用ＴＤＦ
或ＴＡＦ）。

（二）应用化学治疗和免疫抑制剂治疗的患者
慢性ＨＢＶ感染者接受肿瘤化学治疗或免疫抑

制剂治疗有可能导致ＨＢＶ再激活，重者可导致肝衰
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竭甚至死亡。约２０％ ～ ５０％的ＨＢｓＡｇ阳性、抗ＨＢｃ
阳性肿瘤患者，８％ ～ １８％的ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳
性肿瘤患者，在抗肿瘤治疗后发生ＨＢＶ 再激
活［１６４１６５］。预防性抗病毒治疗可以明显降低乙型肝
炎再激活发生率［１６６１６７］。建议选用强效低耐药的
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ治疗［１６８１７０］。

所有接受化学治疗或免疫抑制剂治疗的患者，
起始治疗前应常规筛查ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ。

ＨＢｓＡｇ阳性者应尽早在开始使用免疫抑制剂
及化学治疗药物之前（通常为１周）或最迟与之同
时应用ＮＡｓ抗病毒治疗［６，１７１１７２］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，若ＨＢＶ ＤＮＡ
阳性，也需要进行预防性抗病毒治疗［１１２］；如果ＨＢＶ
ＤＮＡ阴性，可每１ ～ ３ 个月监测ＡＬＴ 水平、ＨＢＶ
ＤＮＡ和ＨＢｓＡｇ，一旦ＨＢＶ ＤＮＡ或ＨＢｓＡｇ转为阳
性，应立即启动抗病毒治疗［１１２，１７３］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性者，若使用Ｂ细胞单
克隆抗体或进行造血干细胞移植，ＨＢＶ再激活风险
高［１７４１７５］，建议预防性使用抗病毒药物治
疗［１１２，１６５，１６８，１７６１７７］。

应用化学治疗和免疫抑制剂的ＣＨＢ或肝硬化
患者，ＮＡｓ抗病毒的疗程、随访监测和停药原则与普
通ＣＨＢ或肝硬化患者相同。处于免疫耐受和免疫
控制状态的慢性ＨＢＶ感染患者，或ＨＢｓＡｇ阴性、
抗ＨＢｃ阳性、需要采用ＮＡｓ预防治疗的患者，在化
学治疗和免疫抑制剂治疗结束后，应继续ＥＴＶ、ＴＤＦ
或ＴＡＦ治疗６ ～ １２个月［６，１６８，１７８］。对于应用Ｂ细胞
单克隆抗体或进行造血干细胞移植患者，在免疫抑
制治疗结束至少１８ 个月后方可考虑停用
ＮＡｓ［１７９１８０］。ＮＡｓ停用后可能会出现ＨＢＶ复发，甚
至病情恶化，应随访１２个月，其间每１ ～ ３个月监测
ＨＢＶ ＤＮＡ。

（三）妊娠相关情况处理
育龄期及准备妊娠女性均应筛查ＨＢｓＡｇ，对于

ＨＢｓＡｇ阳性者需要检测ＨＢＶ ＤＮＡ［１８１］。对于有抗
病毒治疗适应证患者，可在妊娠前应用ＰｅｇＩＦＮα
治疗，以期在妊娠前６个月完成治疗。在治疗期间
应采取可靠的避孕措施。若不适合应用ＰｅｇＩＦＮα
或治疗失败，可采用ＴＤＦ抗病毒治疗。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ＰｅｇＩＦＮα继续
治疗。

抗病毒治疗期间意外妊娠的患者，若正在服用
ＴＤＦ，建议继续妊娠；若正在服用ＥＴＶ，可不终止妊
娠，建议更换为ＴＤＦ继续治疗；若正在接受干扰素α
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，若决定继续妊娠则要换用ＴＤＦ治疗。

血清ＨＢＶ ＤＮＡ高水平是母婴传播的高危因素，
妊娠中后期如果ＨＢＶ ＤＮＡ定量＞ ２ × １０５ ＩＵ ／ ｍＬ［１８２］，
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 周开始抗病毒治疗，应用ＴＤＦ 或
ＬｄＴ［１８３１８４］。应用ＴＤＦ时，母乳喂养不是禁忌证［１８５１８６］。

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％的患
者可能发生肝炎活动，且多发生在２４周内［１８７１８９］，
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：应用干扰
素α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。

（四）儿童患者
儿童ＨＢＶ感染者如果处于免疫耐受期，暂不考

虑抗病毒治疗。对于ＣＨＢ或肝硬化患儿，应及时抗
病毒治疗。儿童ＣＨＢ患者抗病毒治疗可明显抑制
ＨＢＶ ＤＮＡ复制，增加ＡＬＴ复常率及ＨＢｅＡｇ血清学
转换率［１９０］。但需考虑长期治疗的安全性及耐药性
问题［１１２，１９１１９２］。

目前美国食品药品监督管理局（ｆｏｏｄ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于儿童患者治疗的药物
包括普通干扰素α（≥１岁）、ＥＴＶ（≥２岁）和ＴＤＦ
（≥２岁，且体质量≥１０ ｋｇ）［６，１９０］。我国已批准ＴＡＦ
用于青少年（≥１２岁，且体质量≥３５ ｋｇ）。ＰｅｇＩＦＮ
α２ａ可应用于≥５岁ＣＨＢ儿童［６］。

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ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗以
实现ＨＢｅＡｇ血清学转换［１７８，１９３］，也可选用ＥＴＶ、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，每次３００万～ ６００万单位／ ｍ２ 体表
面积，最大剂量不超过１ ０００万单位／ ｍ２ 体表面积，
推荐疗程为２４ ～ ４８ 周；ＰｅｇＩＦＮα２ａ 每次剂量
１８０ μｇ ／ １． ７３ ｍ２体表面积，疗程为４８周［１９４］。ＥＴＶ、
ＴＤＦ或ＴＡＦ剂量参照美国ＦＤＡ、ＷＨＯ推荐意见和
相关药物说明书（表６）［８，１９０，１９３］。
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表６　 儿童使用核苷（酸）类药的推荐剂量
药物 体质量（ｋｇ） 剂量（ｍｇ ／ ｄ）

ＥＴＶ（年龄≥２岁，且体质 １０ ～ １１ ０． １５
量≥１０ ｋｇ；体质量＞ ＞ １１ ～ １４ ０． ２０
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

ＴＤＦ
　 年龄≥２岁，且体质量≥ １７ ～ ＜ ２２ １５０
　 １７ ｋｇ，可口服片剂者 ２２ ～ ＜ ２８ ２００

２８ ～ ＜ ３５ ２５０

≥３５　 　 ３００
　 年龄≥２岁，且体质量≥ １０ ～ ＜１２ ８０（２勺）
　 １０ ｋｇ，不能口服片剂 １２ ～ ＜１４ １００（２． ５勺）
　 者，可使用粉剂，提供 １４ ～ ＜ １７ １２０（３勺）
　 专用小勺，４０ ｍｇ ／勺 １７ ～ ＜ １９ １４０（３． ５勺）

１９ ～ ＜ ２２ １６０（４勺）
２２ ～ ＜ ２４ １８０（４． ５勺）
２４ ～ ＜ ２７ ２００（５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）

ＴＡＦ（年龄≥１２岁） ≥３５ ２５
　 　 注：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

　 　 对于普通干扰素α或ＰｅｇＩＦＮα２ａ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［１７８］。

（五）肾功能损伤患者
肾脏损伤高危风险包括以下１个或多个因素：

失代偿期肝硬化、ｅＧＦＲ ＜ ６０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２ 体
表面积）、控制不良的高血压、蛋白尿、未控制的糖
尿病、活动性肾小球肾炎、伴随使用肾毒性药物或接
受实体器官移植等［１１２］。当存在肾脏损伤高危风险
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，无论患者是否存在
肾脏损伤高危风险，均需定期监测血清肌酐、血磷水
平［１９５１９６］。

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ＥＴＶ或ＴＡＦ作为一线抗ＨＢＶ治
疗药物，或可根据患者情况选用ＬｄＴ进行抗病毒治
疗，不建议应用ＡＤＶ或ＴＤＦ［１４２，１９７］。目前上市的
ＮＡｓ中，ＴＡＦ在不合并ＨＩＶ 感染的患者ｅＧＦＲ≥
１５ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２体表面积）时不需调整剂
量，其他ＮＡｓ在ｅＧＦＲ ＜ ５０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２ 体
表面积）时则需调整给药剂量，具体剂量调整方案
可参考相关药品说明书。

对于ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植患者，可选用ＥＴＶ或
ＴＡＦ作为预防或治疗药物。由于存在增加排斥反应
的风险，肾移植患者应避免使用普通干扰素α或
ＰｅｇＩＦＮα治疗。

ＨＢＶ相关肾小球肾炎可应用ＮＡｓ抗病毒治疗，
推荐使用ＥＴＶ或ＴＡＦ［１９８］。

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ＥＴＶ或ＴＡＦ［１９７］。
　 　 推荐意见１５：ＣＨＢ患者应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ治疗４８周，若ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ，
排除依从性和检测误差后，可调整ＮＡｓ治疗（应用
ＥＴＶ者换用ＴＤＦ或ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换
用ＥＴＶ，或两种药物联合使用）（Ｃ２）。也可以联
合ＰｅｇＩＦＮα治疗（Ｂ１）。

乙型肝炎肝硬化患者应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
治疗２４周，若ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍＬ，排除依
从性和检测误差后，建议调整ＮＡｓ治疗（应用
ＥＴＶ者换用ＴＤＦ或ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或ＴＡＦ者换
用ＥＴＶ，或两种药物联合使用）（Ｃ２）。

推荐意见１６：所有接受化学治疗、免疫抑制
剂治疗的患者，起始治疗前都应常规筛查
ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ（Ａ１）。对于ＨＢｓＡｇ阳性者，在
开始免疫抑制剂及化学治疗药物前１周或同时
进行抗病毒治疗（Ａ１），应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ
（Ｂ１）。对于ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性者，若使
用Ｂ细胞单克隆抗体或进行造血干细胞移植，建
议应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗（Ｂ１）。

推荐意见１７：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）。

推荐意见１８：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
ＥＴＶ，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，若继续妊娠应换用
ＴＤＦ治疗（Ｃ２）。

推荐意见１９：妊娠中后期ＨＢＶ ＤＮＡ定量＞
２ × １０５ ＩＵ ／ ｍＬ，在充分沟通并知情同意的基础上，
可于妊娠第２４ ～ ２８周开始应用ＴＤＦ或ＬｄＴ抗病
毒治疗（Ａ１）。免疫耐受期孕妇可于产后即刻或１
～ ３个月停药。应用ＴＤＦ治疗，母乳喂养不是禁
忌证（Ｃ２）。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）。
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　 　 推荐意见２０：对于进展期肝病或肝硬化患儿，
应及时进行抗病毒治疗，但需考虑长期治疗的安全
性及耐药性问题。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ＥＴＶ或ＴＤＦ
治疗，５岁及以上儿童可选用ＰｅｇＩＦＮα２ａ，１２岁
及以上儿童可选用ＴＡＦ治疗（Ａ１）。

推荐意见２１：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ＥＴＶ或ＴＡＦ作为
一线抗ＨＢＶ治疗药物，或可根据患者情况选用
ＬｄＴ进行抗病毒治疗，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ＥＴＶ或ＴＡＦ（Ｂ１）。
（六）ＨＢＶ和ＨＣＶ合并感染患者
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，因此在应用抗ＨＣＶ治疗期间和停药后３个月
内，建议联合ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗并密切
监测［１１２］。

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，若出现阳转，建
议应用抗病毒治疗［１１２］。
　 　 推荐意见２２：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，如阳转，建议应用ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。
（七）ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染患者
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
疗（ａｎｔｉ ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）。ＨＩＶ和ＨＢＶ合并
感染者应同时治疗两种病毒感染，包括两种抗ＨＢＶ
活性的药物，ＡＲＴ方案ＮＡｓ选择推荐ＴＤＦ或ＴＡＦ ＋
ＬＡＭ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、ＬＡＭ、ＥＴＶ、ＬｄＴ、ＡＤＶ）的方案治疗乙
型肝炎，以避免诱导ＨＩＶ 对ＮＡｓ 耐药性的产

生［１９９２００］。
需要注意，肾功能不全患者：①如肌酐清除率＜

６０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２ 体表面积），不能选择ＴＤＦ或
调整ＴＤＦ剂量；② 肌酐清除率＜ ５０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２体表面积）而

!

３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２ 体表
面积），可考虑选择包含ＴＡＦ ＋ ＦＴＣ（或ＬＡＭ）的方
案。ＴＡＦ尚未被批准应用于ｅＧＦＲ ＜ ３０ ｍＬ ／（ｍｉｎ·
１． ７３ ｍ２ 体表面积）患者；③不能使用ＴＤＦ ／ ＴＡＦ时，
在ＡＲＴ方案的基础上应加用ＥＴＶ。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ＬＡＭ（或ＦＴＣ）＋ ＴＤＦ在内的用药方案［２０１］。
　 　 推荐意见２３：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
（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相关慢加急性肝衰竭
（ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）的长期预
后［２０２２０３］。多项临床研究证实，ＥＴＶ和ＬＡＭ均可有
效降低ＡＣＬＦ的病死率［２０４２０５］。荟萃分析显示，治疗
ＨＢＶ相关的ＡＣＬＦ时，ＥＴＶ优于ＬＡＭ［２０５２０６］。也有
小样本临床研究发现，ＬｄＴ和ＴＤＦ治疗ＨＢＶ相关的
ＡＣＬＦ可获益［２０７２０８］。与ＴＤＦ比较，ＴＡＦ在保持抗病
毒疗效的同时可减轻肾脏毒性［１４２］，但是ＴＡＦ治疗
肝衰竭的临床证据尚不足。早期快速降低ＨＢＶ
ＤＮＡ定量水平是治疗的关键［２０４，２０７］，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［２０６２０７］。抗病毒药物应选择快速、强效、低
耐药的ＮＡｓ（ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ）［２０９］。肝衰竭患者恢
复后，抗病毒治疗应长期坚持。
　 　 推荐意见２４：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
ＥＴＶ、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［２１０２１６］。
抗病毒药物应选择快速、强效的ＮＡｓ（ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ）。无禁忌证患者也可应用干扰素α。

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［２１７２２１］，建
议使用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗。
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　 　 推荐意见２５：ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者，若ＨＢｓＡｇ
阳性，建议应用ＥＴＶ、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
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ，预防ＨＢＶ再激活，术后无需加用
ＨＢＩＧ［２２２２２３］。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［２２２，２２４２２５］。近年来，有研究发现在应用ＥＴＶ治
疗的患者中缩短ＨＢＩＧ疗程仍然有效［２２６］。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［２２７］。
　 　 推荐意见２６：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
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗（Ａ１）。
十七、尚待研究和解决的临床问题
１． 发现和评价可用于鉴别慢性ＨＢＶ感染自然

史不同时期的新标志物。
２． 明确新的血清标志物如抗ＨＢｃ定量水平在

ＡＬＴ水平正常患者治疗决策中的价值。
３． 肝纤维化无创诊断指标在启动治疗、评价疗

效和预测长期转归中的价值。
４． 不同ＮＡｓ长期治疗对肝硬化逆转及ＨＣＣ发

生率的影响。
５． 指导安全停用ＮＡｓ的临床指标及生物学标

志物。
６． 研发以临床治愈（功能性治愈）为目标的创

新药物，并评价和现有药物的协同、联合等作用。
７． 利用真实世界资料（如长期随访队列或医

疗、医保大数据库）评价已上市药物的安全性、疗效
和成本效益比，为临床和公共卫生决策提供证据。

８． 创新ＣＨＢ的管理模式，提高ＣＨＢ发现率、
诊断率和治疗率，降低乙型肝炎相关病死率。
执笔专家（按姓氏笔画排序）：王贵强、王福生、庄辉、李太生、郑素
军、赵鸿、段钟平、侯金林、贾继东、徐小元、崔富强、魏来

编写组专家（按姓氏笔画排序）：王艳、王贵强、王福生、尤红、宁琴、
任红、庄辉、李杰、李太生、李兰娟、张文宏、张欣欣、陆伦根、陈煜、郑
素军、孟庆华、赵鸿、南月敏、段钟平、侯金林、饶慧瑛、贾继东、徐小
元、翁心华、唐红、崔富强、彭稢、斯崇文、韩英、谢青、窦晓光、魏来
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
志谢　 中华医学会感染病学分会和肝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
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１５２． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ｓ２００６９３９７５２．

［４０］Ｃｈｅｎ ＹＣ，Ｃｈｕ ＣＭ，Ｙｅｈ ＣＴ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２００７，１（１）：２６７２７３． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ１２０７２００７５００１０．

［４１］ Ｈｓｕ ＹＳ，Ｃｈｉｅｎ ＲＮ，Ｙｅｈ ＣＴ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ

—８２７— 中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３５（６）：１５２２１５２７． ＤＯＩ：１０．
１０５３ ／ ｊｈｅｐ． ２００２． ３３６３８．

［４２］ＭｃＭａｈｏｎ ＢＪ，Ｈｏｌｃｋ Ｐ，Ｂｕｌｋｏｗ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ １ ５３６ Ａｌａｓｋａ ｎａｔｉｖｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２００１，１３５（９）：７５９７６８．
ＤＯＩ：１０． ７３２６ ／ ０００３４８１９１３５９２００１１１０６０００００６．

［４３］ Ｆａｔｔｏｖｉｃｈ Ｇ， Ｇｉｕｓｔｉｎａ Ｇ， Ｓｃｈａｌｍ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｅｓｔｅｒｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｔｙｐｅ Ｂ． Ｔｈｅ ＥＵＲＯＨＥＰ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ

Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ Ｖｉｒｕｓ ａｎｄ Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９５，２１（１）：
７７８２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． １８４０２１０１１４．

［４４］ Ｆａｔｔｏｖｉｃｈ Ｇ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］．
Ｓｅｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２００３，２３（１）：４７５８． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ｓ２００３
３７５９０．

［４５］ Ｔｓｅｎｇ ＴＣ，Ｌｉｕ ＣＪ，Ｙａｎｇ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｈｅｌｐ ｐｒｅｄｉｃｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｌｏａｄｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５７（２）：４４１４５０．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２６０４１．

［４６］ Ｔｓｅｎｇ ＴＣ，Ｌｉｕ ＣＪ，Ｙａｎｇ ＨＣ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＨＢＶ ｌｏａｄ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４２（５）：１１４０
１１４９． ｅ３． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１２． ０２． ００７．

［４７］ Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｚｈａｎｇ ＪＹ，Ｗａｎｇ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，２７（２）：２２３２３０． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｊ． １４４０１７４６． ２０１１． ０６９４０． ｘ．

［４８］Ｄａｎｄｒｉ Ｍ， Ｌｏｃａｒｎｉｎｉ Ｓ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１２，６１ Ｓｕｐｐｌ １：ｉ６ｉ１７．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１２３０２０５６．

［４９］ Ｉｓｏｇａｗａ Ｍ， Ｔａｎａｋａ Ｙ． Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ，２０１５，４５（２）：１７９１８９． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｈｅｐｒ． １２４３９．

［５０］Ｇｕｉｄｏｔｔｉ ＬＧ，Ｃｈｉｓａｒｉ ＦＶ． Ｎｏｎｃｙｔｏｌｙｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｂｙ
ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００１，１９：６５９１． ＤＯＩ：１０． １１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ． ｉｍｍｕｎｏｌ． １９．
１． ６５．

［５１］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）：１７５４１７６４．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１１３０１０７３．

［５２］Ｃｏｒｎｂｅｒｇ Ｍ， Ｗｏｎｇ ＶＷ， Ｌｏｃａｒｎｉｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１７，６６（２）：３９８４１１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１６． ０８． ００９．

［５３］Ｈｏｕ ＪＬ，Ｚｈａｏ Ｗ，Ｌｅｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ａｇｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｉｎ ２４ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１９ Ｊｕｌ １２．［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１９．
０７． ０１０．

［５４］ Ｋｉｍ ＪＨ，Ｓｉｎｎ ＤＨ，Ｋａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗｌｅｖｅｌ ｖｉｒｅｍｉａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６ （２）：３３５３４３．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８９１６．

［５５］ Ｗｉｅｇａｎｄ Ｊ，Ｈａｓｅｎｃｌｅｖｅｒ Ｄ，Ｔｉｌｌｍａｎｎ ＨＬ． Ｓｈｏｕｌｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ？Ａ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒ，２００８，１３（２）：２１１２２０．

［５６］ Ｎｉ ＹＨ，Ｃｈａｎｇ ＭＨ，Ｗａｎｇ ＫＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，１２７（６）：
１７３３１７３８． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２００４． ０９． ０４８．

［５７］Ｃｈｕ ＣＪ，Ｈｕｓｓａｉｎ Ｍ，Ｌｏｋ ＡＳ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｂ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｉｅｒ ＨＢｅＡｇ ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２００２，
１２２（７）：１７５６１７６２． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｇａｓｔ． ２００２． ３３５８８．

［５８］Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｂ ａｎｄ Ｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ

ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｏｒｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｎｄ ｐｒｅｃｏｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００５，２０（３）：４４１４４９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｊ． １４４０１７４６． ２００４． ０３５７２． ｘ．

［５９］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）：１２８１１２９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ．
２０１７． ０７． ０１１．

［６０］ Ｊｉａ Ｗ，Ｓｏｎｇ ＬＷ，Ｆａｎｇ ＹＱ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ
ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），
２０１４，９３（２９）：ｅ３２２ ［２０１４１２０２］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｉｎｓｉｇｈｔｓ． ｏｖｉｄ． ｃｏｍ ／
ｃｒｏｓｓｒｅｆ？ａｎ ＝ ００００５７９２２０１４１２０４００００２３． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ．
０００００００００００００３２２．

［６１］ 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）：１９７２０３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｍｉ． ２０１４． １０． ００２．

［６２］ 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）：３１３３２０． ＤＯＩ：
１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０８５４６．

［６３］Ｈｏｕ ＦＱ，Ｓｏｎｇ ＬＷ，Ｙｕａｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＨＢｅＡｇ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ［Ｊ］．
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１５，５（３）：２１８２２６． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． １０６３６．

［６４］ 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 ／ ＯＬ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，
７（１）：２７４７ ［２０１７０６０５］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｗｗｗ． ｎａｔｕｒｅ． ｃｏｍ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／
ｓ４１５９８０１７０３１０２３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８０１７０３１０２３．

［６５］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）：７００７１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１６． ０５． ０２９．

［６６］ Ｆａｎ Ｒ，Ｚｈｏｕ Ｂ，Ｘｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ＨＢＶ ＤＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ ａｎｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ

ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｓ （ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９ ［２０１９０７２７ ］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｗｗｗ．
ｃｇｈｊｏｕｒｎａｌ． ｏｒｇ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ Ｓ１５４２３５６５（１９）３０７９０６ ／ ｐｄｆ． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１９． ０７． ０４６．

—９２７—中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



［６７］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）：９９５１００１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｌｉｖ． １３３４６．

［６８］ＭａｒｔｉｎｏｔＰｅｉｇｎｏｕｘ Ｍ， Ｌａｐａｌｕｓ Ｍ，Ｍａｙｌｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ
ＨＢｓＡｇ ａｎｄ ＨＢｃｒＡｇ ｔｉｔｒｅｓ ａｌｌｏｗ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂａｓｅｄ ‘ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ’ｉｎ ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１６，２３ （１１）：９０５９１１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ．
１２５６５．

［６９］ Ｈｏｎｄａ Ｍ，Ｓｈｉｒａｓａｋｉ Ｔ，Ｔｅｒａｓｈｉｍａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
（ＨＢＶ）ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

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

［７０］Ｃｈｕａｙｐｅｎ Ｎ，Ｐｏｓｕｗａｎ Ｎ，Ｐａｙｕｎｇｐｏｒｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ａｓ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，
２０１６，３６（６）：８２７８３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １３０４６．

［７１］Ｋｗｏ ＰＹ，Ｃｏｈｅｎ ＳＭ，Ｌｉｍ ＪＫ． ＡＣＧ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｃｈｅｍｉｓｔｒｉｅｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，
１１２（１）：１８３５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｊｇ． ２０１６． ５１７．

［７２］Ｗａｎｇ Ｋ，Ｌｉｎ Ｗ，Ｋｕａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｖｉｒａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１９，２２０（９）：１４６９１４７６． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／
ｉｎｆｄｉｓ ／ ｊｉｚ３２６．

［７３］Ａｍａｄｄｅｏ Ｇ，Ｃａｏ Ｑ，Ｌａｄｅｉｒｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ａｎｄ
ｖｉｒａｌ ｇｅｎｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１５，６４（５）：８２０８２９． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／
ｇｕｔｊｎｌ２０１３３０６２２８．

［７４］ Ｓｅｏ ＳＩ，Ｋｉｍ ＨＳ，Ｋｉｍ ＷＪ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡ
ａｎｄ ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１５，２１ （１３ ）：
３９２８３９３５． ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２１． ｉ１３． ３９２８．

［７５］ Ｗａｉ ＣＴ，Ｃｈｅｎｇ ＣＬ，Ｗｅｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ
Ｉｎｔ，２００６，２６（６）：６６６６７２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４７８３２３１． ２００６．
０１２８７． ｘ．

［７６］Ｋｉｍ ＷＲ，Ｂｅｒｇ Ｔ，Ａｓｓｅｌａｈ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＰＲＩ ａｎｄ ＦＩＢ４
ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，６４ （４）：
７７３７８０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１５． １１． ０１２．
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ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
１９８１，１（５）：４３１４３５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． １８４００１０５１１．

［９６］ Ｓｃｈｅｕｅｒ ＰＪ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｉｒａｌ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ：ａ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，１９９１，１３（３）：３７２３７４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ０１６８８２７８（９１）９００８４ｏ．

［９７］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 ）：２８９２９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ．
５１０２４０２０１．

［９８］ 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 ／ ０１６８８２７８（９５）８０２２６６．

［９９］Ｋｉｍ ＳＵ，Ｏｈ ＨＪ，Ｗａｎｌｅｓｓ ＩＲ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｌａｅｎｎｅｃ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ
ｆｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［Ｊ］．
Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（３）：５５６５６３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１２．
０４． ０２９．

［１００］王泰龄，刘霞，周元平．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）：１９５． ＤＯＩ ：１０． ３７６０ ／
ｊ． ｉｓｓｎ：１００７３４１８． １９９８． ０４． ００２．

［１０１］Ｘｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｔａｉ ＤＣＳ，ｅｔ ａｌ． ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ：ａ ｆｕｌｌｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ

ａｃｃｕｒａｔｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｓｃｏｒｉｎｇ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（２）：２６０２６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０２． ０１５．

［１０２］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）：１４３８１４５０． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９００９．

［１０３］Ｗｏｎｇ ＧＬ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ

ｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｔ ｐｈａｓｅ：ｗｈａｔ ｌａｔｅｓｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｍｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，２４（２）：１０８１１３． ＤＯＩ：１０． ３３５０ ／ ｃｍｈ． ２０１７．
００６８．

［１０４］Ｍａｒｔｉｎ Ｐ． Ｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ｍａｙｂｅ ａ ｍｉｓｎｏｍｅｒ ｂｕｔ ｓｔｉｌｌ
ｈａｒｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，６９（６）：２３１５２３１７． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３０６５４．

［１０５］Ｍａｉｍｏｎｅ Ｓ，Ｃａｃｃａｍｏ Ｇ，Ｓｑｕａｄｒｉｔｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌｓ ａｌｌｏｗｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｖｉｒｕｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ａｔ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，

２０１７，３７（３）：３６２３６８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １３２４６．
［１０６］Ｌｉｕ Ｊ，Ｙａｎｇ ＨＩ，Ｌｅｅ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ＤＮＡ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｒｉｓｋ

ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６４（２）：３８１３８９．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８５５２．

［１０７］Ｒａｉｍｏｎｄｏ Ｇ，Ｌｏｃａｒｎｉｎｉ Ｓ，Ｐｏｌｌｉｃｉｎｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，７１（２）：３９７４０８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０３． ０３４．

［１０８］Ｗｕ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｘｉｅ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｄｅ
ｎｏｖｏ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ａｎｄ ａｄｅｆｏｖｉｒ ｆｏｒ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： ａ ｒｅａｌｗｏｒｌｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ，２０１９，１２：７４５
７５７． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＩＤＲ． Ｓ１８５１２０．

［１０９］Ｓｕｋ ＫＴ，Ｂａｉｋ ＳＫ，Ｙｏｏｎ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，
１８（１）：１２１． ＤＯＩ：１０． ３３５０ ／ ｋｊｈｅｐ． ２０１２． １８． １． １．

［１１０］Ｄ′ Ａｍｉｃｏ Ｇ，ＧａｒｃｉａＴｓａｏ Ｇ，Ｐａｇｌｉａｒｏ Ｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
１１８ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００６，４４（１）：２１７２３１． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２００５． １０． ０１３．

［１１１］Ｄ′Ａｍｉｃｏ Ｇ，Ｍｏｒａｂｉｔｏ Ａ，Ｄ′Ａｍｉｃｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ａｎｄ

ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１８，１２Ｓｕｐｐｌ １：Ｓ３４
４３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１７９８０８ｚ．

［１１２］Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ． ＥＡＳＬ ２０１７
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（２）：３７０３９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． ０３． ０２１．

［１１３］中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会． 慢性乙
型肝炎防治指南（２０１５更新版）［Ｊ］． 中华传染病杂志，２０１５，
３３（１１）：６４１６６２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １０００６６８０． ２０１５．
１１． ００１．

［１１４］Ｍａｋ ＬＹ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｆｕｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ：ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｏａｌｓ，ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｏｏｌｓ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ
Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９，１２ （２ ）：１０９１２０． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／
１７５１２４３３． ２０１９． １５６７３２７．

［１１５］Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｌｏ ＹＲ，Ｐａｗｌｏｔｓｋｙ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１６１）：２３１３２３２４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ Ｓ０１４０６７３６（１８）３１８６５８．

［１１６］Ｎｉｎｇ Ｑ，Ｗｕ Ｄ，Ｗａｎｇ ＧＱ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏａｄｍａｐ ｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｕｒｅ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，
２０１９，２６（１０）：１１４６１１５５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３１２６．

［１１７］Ｃｈａｎｇ ＴＴ，Ｇｉｓｈ ＲＧ，ｄｅ Ｍａｎ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ａｎｄ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｆｏｒ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ［Ｊ］．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００６，３５４ （１０）：１００１１０１０． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／
ＮＥＪＭｏａ０５１２８５．

［１１８］Ｌａｉ ＣＬ，Ｓｈｏｕｖａｌ Ｄ，Ｌｏｋ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２００６， ３５４ （ １０ ）： １０１１１０２０． ＤＯＩ：
１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０５１２８７．

［１１９］Ｃｈａｎｇ ＴＴ，Ｌａｉ ＣＬ，Ｋｅｗ Ｙｏｏｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｕｐ
ｔｏ ５ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５１（２）：４２２４３０． ＤＯＩ：１０．

—１３７—中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



１００２ ／ ｈｅｐ． ２３３２７．

［１２０］Ｃｈａｎｇ ＴＴ，Ｌｉａｗ ＹＦ，Ｗｕ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ／ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２（３）：８８６８９３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２３７８５．

［１２１］Ｘｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ ＹＧ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１５，２１（２５）：７８６９７８７６． ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２１． ｉ２５． ７８６９．

［１２２］Ｓｕ ＴＨ，Ｈｕ ＴＨ，Ｃｈｅｎ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｕｒｙｅａｒ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１６，３６（１２）：１７５５
１７６４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １３２５３．

［１２３］Ｔｅｎｎｅｙ ＤＪ，Ｒｏｓｅ ＲＥ，Ｂａｌｄｉｃｋ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｓｈｏｗｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｎａｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｒａｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００９，
４９（５）：１５０３１５１４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２２８４１．

［１２４］Ｈｏｕ ＪＬ，Ｇａｏ ＺＬ，Ｘｉｅ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｖｓ．
ａｄｅｆｏｖｉｒ ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｆｔｅｒ

４８ ｗｅｅｋｓ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１５，
２２（２）：８５９３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２３１３．

［１２５］Ｌｉａｎｇ Ｘ，Ｇａｏ Ｚ，Ｘｉｅ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：５ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１９，１３（３）：２６０
２６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１９０９９４３６．

［１２６］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）：６８７４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２６１３．

［１２７］Ｍａｒｃｅｌｌｉｎ Ｐ，Ｇａｎｅ Ｅ，Ｂｕｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ５ｙｅａｒ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１３，３８１（９８６５）：４６８４７５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０６７３６（１２）
６１４２５１．

［１２８］Ｋｉｍ ＷＲ，Ｌｏｏｍｂａ Ｒ，Ｂｅｒｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｏｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１２１（２０）：
３６３１３６３８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｎｃｒ． ２９５３７．

［１２９］Ｌｉｍ ＹＳ，Ｂｙｕｎ ＫＳ，Ｙｏｏ ＢＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｒｕｇ ｆａｉｌｕｒｅ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１６，６５（５）：８５２８６０．
ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０８３５３．

［１３０］Ｋｉｍ ＨＪ，Ｃｈｏ ＪＹ，Ｋｉｍ ＹＪ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，
２０１５，３０（１）：３２４１． ＤＯＩ：１０． ３９０４ ／ ｋｊｉｍ． ２０１５． ３０． １． ３２．

［１３１］Ｓｕｚｕｋｉ Ｆ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｙ，Ｈｏｓａｋａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｂａｓｅｄ ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ／ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１７，５２（５）：６４１６５１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５０１６１２７０５．

［１３２］Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｌｉｕ ＹＹ，Ｌｉａｎ ＪＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ），２０１７，１３０（８）：９１４９１９． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／
０３６６６９９９． ２０４１０７．

［１３３］Ｆａｓａｎｏ Ｍ，Ｍａｇｇｉ Ｐ，Ｌｅｏｎｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ＋ ａｄｅｆｏｖｉｒ ｔｏ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｄｉｇ
Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２０１７，４９（５）：５３０５３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｌｄ． ２０１７．
０１． １４０．

［１３４］Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｍ， Ｐａｓｃａｓｉｏ ＪＭ， Ｆｒａｇａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｖｓ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｐｌｕｓ ａｄｅｆｏｖｉｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ＴＥＮＯＳＩＭＰＢ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（４１）：７４５９７４６９．
ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２３． ｉ４１． ７４５９．

［１３５］Ｆｕｎｇ Ｓ，Ｋｗａｎ Ｐ，Ｆａｂｒｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ
（ＴＤＦ） ｖｓ． ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ （ＦＴＣ）／ ＴＤＦ ｉｎ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ５ｙｅａｒ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，
６６（１）：１１１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１６． ０８． ００８．

［１３６］Ｌｉｍ ＹＳ，Ｌｅｅ ＹＳ，Ｇｗａｋ ＧＹ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：
３ｙｅａｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６（３）：７７２７８３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｈｅｐ． ２９１８７．

［１３７］Ｌｉｍ ＹＳ，Ｇｗａｋ ＧＹ，Ｃｈｏｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ａｄｅｆｏｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｖｓ． ｅｎｔｅｃａｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ５ｙｅａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，
７１（１）：３５４４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１９． ０２． ０２１．

［１３８］Ｌｅｅ ＨＷ，Ｐａｒｋ ＪＹ，Ｌｅｅ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ
ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，１７（７）：
１３４８１３５５． ｅ２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ． ２０１８． １０． ０３７．

［１３９］Ｌｉｍ ＹＳ，Ｙｏｏ ＢＣ，Ｂｙｕｎ ＫＳ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｅｆｏｖｉｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｒｕｇ ｆａｉｌｕｒｅ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｇｕｔ，２０１６，６５（６）：１０４２１０５１． ＤＯＩ：１０．
１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０８４３５．

［１４０］Ｃｈａｎ ＨＬ，Ｆｕｎｇ Ｓ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，
ｐｈａｓｅ ３，ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１６，１（３）：１８５１９５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ２４６８１２５３（１６）３００２４３．

［１４１］Ｂｕｔｉ Ｍ，Ｇａｎｅ Ｅ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｖｅｒｓｕｓ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３， ｎｏｎｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ ［Ｊ ］． Ｌａｎｃｅｔ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１ （３）：１９６２０６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
Ｓ２４６８１２５３（１６）３０１０７８．

［１４２］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）：６７２６８１． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． １１． ０３９．

［１４３］中华医学会肝病学分会肝炎学组，中华肝脏病杂志． 非一线核
苷（酸）类似物经治慢性乙型肝炎患者治疗策略调整专家共识
［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１９，２７（５）：３４３３４６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１９． ０５． ００４．

［１４４］Ｈｓｕ ＣＷ，Ｓｕ ＷＷ，Ｌｅｅ ＣＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅳ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ：ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ２ａ ｗｉｔｈ ａｄｅｆｏｖｉｒ ｏｒ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｐｒｅｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ［Ｊ］． Ｊ Ｆｏｒｍｏｓ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ，

—２３７— 中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



２０１８，１１７（７）：５８８５９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｆｍａ． ２０１７． １２． ００７．
［１４５］侯凤琴，尹亚琳，曾玲英，等．聚乙二醇干扰素α２ｂ（Ｙ型，

４０ ｋＤ）注射液治疗ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者的疗效和安
全性分析［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１７，２５（８）：５８９５９６． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１７． ０８． ００７．

［１４６］张文宏，张大志，窦晓光，等． 聚乙二醇干扰素α治疗慢性乙
型肝炎专家共识［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１７，２５（９）：６７８６８６．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１７． ０９． ００７．

［１４７］Ｗｕ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｐ，Ｈａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎｅ ｉｎ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅ Ｅｎｄｅａｖｏｒ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１９，１３（５）：５７３５８６． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１９
０９９５６１．

［１４８］Ｎｉｎｇ Ｑ，Ｈａｎ Ｍ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｏ
ＰｅｇＩＦＮ ａｌｆａ２ａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｏｐｅｎｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ （ＯＳＳＴ ｔｒｉａｌ）［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１４，６１（４）：７７７７８４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１４． ０５． ０４４．

［１４９］Ｈａｎ Ｍ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ
ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｆｒｏｍ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ

ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ａ：１ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ＯＳＳＴ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒ，２０１６，２１（４）：３３７３４４． ＤＯＩ：１０． ３８５１ ／ ＩＭＰ３０１９．

［１５０］Ｈｕ Ｐ，Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ＨＢｓＡｇ ｌｏｓｓ ｗｉｔｈ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ａｌｆａ２ａ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇ： ｎｅｗ ｓｗｉｔｃｈ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，６（１）：２５３４． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１７．
０００７２．

［１５１］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）：１２６１３５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １３０００．

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

ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ａ ｆｉｖｅｙｅａｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１７，２４ Ｓｕｐｐｌ １：Ｓ１２２０． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２７５５．

［１５３］Ｒｅｎ Ｐ，Ｃａｏ Ｚ，Ｍｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂａｓｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｔｏ ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
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ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２１）：３０６４２３０６５８．
ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ８９０７．

［１７２］Ｙａｎｇ Ｃ，Ｑｉｎ Ｂ，Ｙｕａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｏｒ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ａｎｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，１５（４）：５０１５１１． ＤＯＩ：１０． ５６０４ ／ １６６５２６８１．
１２０２９１０．

［１７３］Ｌｉｕ ＷＰ，Ｘｉａｏ ＸＢ，Ｘｕｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｓｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｌｙｍｐｈｏｍａ Ｍｙｅｌｏｍａ Ｌｅｕｋ，
２０１９，１９（２）：１０３１０８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｍｌ． ２０１８． １１． ００８．

［１７４］Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｃｈａｎ ＴＳ，Ｈｗａｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，３２（３３）：３７３６３７４３． ＤＯＩ：１０．
１２００ ／ ＪＣＯ． ２０１４． ５６． ７０８１．

［１７５］Ｋｕｓｕｍｏｔｏ Ｓ，Ｔａｎａｋａ Ｙ，Ｓｕｚｕｋｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ （ＨＢＶ） ＤＮＡ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＢＶ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ：ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，
２０１５，６１（５）：７１９７２９． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｃｉｄ ／ ｃｉｖ３４４．

［１７６］Ｂｕｔｉ Ｍ， Ｍａｎｚａｎｏ ＭＬ， Ｍｏｒｉｌｌａｓ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｔｉＨＢｃ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂｂａｓｅｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：ｔｈｅ Ｐｒｅｂｌｉｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７ Ｓｅｐ１２；
１２（９）：ｅ０１８４５５０ ［２０１７０９１２］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１８４５５０．

［１７７］Ｋｕｓｕｍｏｔｏ Ｓ，Ａｒｃａｉｎｉ Ｌ，Ｈｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＢＶ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ ｏｒ

ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（２）：１３７
１４６． ＤＯＩ：１０． １１８２ ／ ｂｌｏｏｄ２０１８０４８４８０４４．

［１７８］Ｓａｒｉｎ ＳＫ，Ｋｕｍａｒ Ｍ， Ｌａｕ ＧＫ， ｅｔ ａｌ． ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ａ ２０１５
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１６，１０（１）：１９８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ１２０７２０１５９６７５４．

［１７９］Ｌｉｕ ＷＰ，Ｗａｎｇ ＸＰ，Ｚｈｅｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｏｆ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ，２０１６，５７
（６）：１３５５１３６２． ＤＯＩ：１０． ３１０９ ／ １０４２８１９４． ２０１５． １１１６１２１．

［１８０］Ｎａｋａｙａ Ａ，Ｆｕｊｉｔａ Ｓ，Ｓａｔａｋｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌａｙｅｄ ＨＢＶ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｉｔｕｘｉｍａｂｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ｈｏｗ ｌｏｎｇ ｓｈｏｕｌｄ ｗｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅ
ａｎｔｉｖｉｒｕｓ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ＨＢＶＤＮＡ？［Ｊ］． Ｌｅｕｋ Ｒｅｓ，
２０１６，５０：４６４９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｅｕｋｒｅｓ． ２０１６． ０９． ０１４．

［１８１］中华医学会肝病学分会． 感染乙型肝炎病毒的育龄女性临床

管理共识［Ｊ］． 中华肝脏病杂志，２０１８，２６（３）：２０４２０８． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３４１８． ２０１８． ０３． ００９．

［１８２］Ｚｏｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｄｕａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｆａｉｌｕｒｅ ｔｏ ｐａｓｓｉｖｅａｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｂｏｒｎ ｔｏ

ＨＢｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｏｔｈｅｒｓ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１２，１９（２）：ｅ１８
ｅ２５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５２８９３． ２０１１． ０１４９２． ｘ．

［１８３］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）：２３２４２３３４． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１５０８６６０．

［１８４］Ｓｈａｎｇ Ｊ，Ｗｅｎ Ｑ，Ｗａｎｇ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ：
ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗｕｐ ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，２０１７，２４ Ｓｕｐｐｌ １：
Ｓ４３４８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｖｈ． １２７８５．

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

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ ｉｎｆａｎｔｓ ｆｒｏｍ ６ ｔｏ ２４

ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ：ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＡＮ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｎｔｉｖｉｒ Ｔｈｅｒ，
２０１４，１９（６）：５８７５９５． ＤＯＩ：１０． ３８５１ ／ ＩＭＰ２７３９．

［１８６］Ｂｅｎａｂｏｕｄ Ｓ， Ｐｒｕｖｏｓｔ Ａ，Ｃｏｆｆｉｅ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｎｄ ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ｏｆ ＨＩＶ１ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｏｍｅｎ

ｉｎ Ａｂｉｄｊａｎ，Ｃｏｔｅ ｄ′ Ｉｖｏｉｒｅ，ｉｎ ｔｈｅ ＡＮＲＳ １２１０９ ＴＥｍＡＡ Ｓｔｕｄｙ，
Ｓｔｅｐ ２［Ｊ］． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１１，５５（３）：１３１５
１３１７． ＤＯＩ：１０． １１２８ ／ ＡＡＣ． ００５１４１０．

［１８７］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）：２５５２６１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＧ．
０００００００００００００８２２．

［１８８］Ｎｇｕｙｅｎ Ｖ，Ｔａｎ ＰＫ，Ｇｒｅｅｎｕｐ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ＨＢＶ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ： ｅｘｔｅｎｄｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ
ｂｅｙｏｎｄ ｂｉｒｔｈ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｆｌａｒｅ ［Ｊ］．
Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１４，３９（１０）：１２２５１２３４． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ａｐｔ． １２７２６．

［１８９］ｔｅｒ Ｂｏｒｇ ＭＪ，Ｌｅｅｍａｎｓ ＷＦ，ｄｅ Ｍａｎ ＲＡ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｒａｌ Ｈｅｐａｔ，
２００８，１５（１）：３７４１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５２８９３． ２００７． ００８９４．
ｘ．

［１９０］Ｊｏｎａｓ ＭＭ，Ｌｏｋ ＡＳ，ＭｃＭａｈｏｎ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６，
６３（１）：３０７３１８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２８２７８．

［１９１］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）：８１４８２９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１３．
０５． ０１６．

［１９２］Ｗｏｎｇ ＧＬ，Ｓｅｔｏ ＷＫ，Ｗｏｎｇ ＶＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ［Ｊ］．
Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１８，４７（６）：７３０７３７． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ａｐｔ． １４４９７．

［１９３］Ｋｏｍａｔｓｕ Ｈ，Ｉｎｕｉ Ａ，Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｔ． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ ／ ＯＬ］． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１７，５（３）：３７［２０１６０９０７］． ｈｔｔｐ：／
／ ａｔｍ． ａｍｅｇｒｏｕｐｓ． ｃｏｍ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ｖｉｅｗ ／ １３５７７ ／ １３９１３． ＤＯＩ：１０．
２１０３７ ／ ａｔｍ． ２０１６． １１． ５２．

—４３７— 中华传染病杂志２０１９年１２月第３７卷第１２期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ． ３７，Ｎｏ． １２



［１９４］Ｗｉｒｔｈ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｈａｒｄｉｋａｒ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ２ａ （４０ ＫＤ）ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ：ｔｈｅ ＰＥＧＢＡＣＴＩＶＥ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６８（５）：
１６８１１６９４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３００５０．

［１９５］Ｌａｍｐｅｒｔｉｃｏ Ｐ，Ｃｈａｎ ＨＬ，Ｊａｎｓｓｅｎ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｉｎ ＨＢＶ

ｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１６，４４（１）：
１６３４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｐｔ． １３６５９．

［１９６］Ｈａｎ Ｙ， Ｚｅｎｇ Ａ， Ｌｉａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ＨＢＶ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，４２：１６８１７５．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０１６． １１． ０２２．

［１９７］Ｇｒｏｓｓｉ Ｇ，Ｌｏｇｌｉｏ Ａ，Ｆａｃｃｈｅｔｔｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ａｓ ａ
ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＨＢＶｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ

Ｆａｎｃｏｎｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，
６８（１）：１９５１９８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１７． ０８． ０２０．

［１９８］Ｓｈａｈ ＡＳ，Ａｍａｒａｐｕｒｋａｒ ＤＮ． Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，２０１８，３８（１）：２３３２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｌｉｖ． １３４９８．

［１９９］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（２０１８版）［Ｊ］． 中华传染
病杂志，２０１８，３６（１２）：７０５７２４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１０００６６８０． ２０１８． １２． ００１．

［２００］Ｌｉ Ｙ，Ｘｉｅ Ｊ，Ｈａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄ 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 ）： ３９４５． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＱＡＩ．
０００００００００００００９２７．

［２０１］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）：５７８５８１．
ＤＯＩ：１０． １３４１９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ａｉｄｓ． ２０１７． ０６． ３０．

［２０２］Ｙｕｅｎ ＭＦ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０１５，９（３）：３７３
３７７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７２０１４９５６９ｘ．

［２０３］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）：１１０１１３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１５２５６． ２０１３． ０２．
００９．

［２０４］Ｓｕｎ ＬＪ，Ｙｕ ＪＷ，Ｚｈａｏ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１０，２５（３）：５８３５９０．
ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４４０１７４６． ２００９． ０６０８９． ｘ．

［２０５］Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｈｕ ＸＹ，Ｚｈｏｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｖｓ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｎａｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｓ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（１６）：４７４５４７５２． ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ．
ｖ２０． ｉ１６． ４７４５．

［２０６］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 ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，
５１（６）：５３９５４７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＣＧ． ０００００００００００００６７５．

［２０７］Ｇａｒｇ Ｈ，Ｓａｒｉｎ ＳＫ，Ｋｕｍａｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ

ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ａｓ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２０１１，５３（３）：７７４７８０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２４１０９．

［２０８］郑玉山，孙凤兰，刘现红．替比夫定与恩替卡韦治疗慢加急性
肝衰竭的疗效分析［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１１，２７（６）：６４１
６４２，６４６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１５２５６． ２０１１． ０６． ０２４．

［２０９］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，２０１９，３７（１）：１９． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １０００６６８０． ２０１９． ０１． ００１．

［２１０］Ｓｕｎ Ｐ，Ｄｏｎｇ Ｘ，Ｃｈｅｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅｏｔ（ｓ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｆｏｒ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１０２７６１［２０１４０７２４］． ｈｔｔｐｓ：／／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０．
１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１０２７６１．

［２１１］Ｙｉｎ Ｊ，Ｌｉ Ｎ，Ｈａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ／ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎａｌｏｇｓ ｏｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｔｗｏｓｔａｇｅ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１３，３１（２９）：
３６４７３６５５． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ＪＣＯ． ２０１２． ４８． ５８９６．

［２１２］Ｈｕａｎｇ Ｇ，Ｌａｕ ＷＹ，Ｗａｎｇ ＺＧ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ，２０１５，２６１（１）：５６６６．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＳＬＡ． ０００００００００００００８５８．

［２１３］Ｗｏｎｇ ＪＳ，Ｗｏｎｇ ＧＬ，Ｔｓｏｉ ＫＫ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ：ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１１，３３（１０）：１１０４１１１２． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｊ． １３６５２０３６． ２０１１． ０４６３４． ｘ．

［２１４］Ｗｕ ＣＹ，Ｃｈｅｎ ＹＪ，Ｈｏ ＨＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］． ＪＡＭＡ，２０１２，
３０８（１８）：１９０６１９１４． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ２０１２． ｊａｍａ． １１９７５．

［２１５］Ｊａｎｇ ＪＷ，Ｃｈｏｉ ＪＹ，Ｂａｅ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｐｒｅｅｍｐｔｉｖｅ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏ

ｌｉｐｉｏｄｏｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００６，４３（２）：２３３２４０． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｈｅｐ． ２１０２４．

［２１６］Ｓｕｎ ＨＣ，Ｔａｎｇ ＺＹ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｏｓｔｐｏｎｅｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２００６，１３２ （７）：４５８４６５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４３２００６
００９１．

［２１７］Ｌａｏ ＸＭ，Ｌｕｏ Ｇ，Ｙｅ ＬＴ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｒ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ，
２０１３，３３（４）：５９５６０４． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｌｉｖ． １２１１２．

［２１８］Ｊａｎｇ ＪＷ， Ｃｈｏｉ ＪＹ， Ｂａｅ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏ
ｌｉｐｉｏｄｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｃａｎ ｒｅａｃｔｉｖａｔｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００４，
４１（３）：４２７４３５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２００４． ０５． ０１４．

［２１９］Ｐｅｎｇ ＪＷ，Ｌｉｎ ＧＮ，Ｘｉａｏ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，８
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（４）：３５６３６１． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １７４３７５６３． ２０１２． ０１５３４． ｘ．
［２２０］Ｋｉｍ ＪＨ，Ｐａｒｋ ＪＷ，Ｋｉｍ ＴＨ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｒｍａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ
Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，２００７，６９ （３）：８１３８１９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｉｊｒｏｂｐ． ２００７． ０４． ００５．

［２２１］Ｙｅｏ Ｗ，Ｌａｍ ＫＣ，Ｚｅｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２００４，１５（１１）：１６６１１６６６． ＤＯＩ：
１０． １０９３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ ｍｄｈ４３０．

［２２２］Ｍａｉｗａｌｌ Ｒ，Ｋｕｍａｒ Ｍ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２０１６，４（１）：５４６５． ＤＯＩ：１０． １４２１８ ／ ＪＣＴＨ． ２０１５． ０００４１．

［２２３］Ｃｈｏｌｏｎｇｉｔａｓ Ｅ， Ｐａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓ ＧＶ． Ｈｉｇｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｒｒｉｅｒ

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅ（ｓ） ｆｏｒ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｆｒｏｍ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，１３（２）：３５３３６２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １６００６１４３． ２０１２．
０４３１５． ｘ．

［２２４］Ｙｉ ＮＪ，Ｃｈｏｉ ＪＹ，Ｓｕｈ ＫＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ １ｙｅａｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，４８（１２）：
１４０１１４１０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５３５０１３０７６１ｘ．

［２２５］Ｔｅｐｅｒｍａｎ ＬＷ，Ｐｏｏｒｄａｄ Ｆ，Ｂｚｏｗｅｊ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ ／ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ａｆｔｅｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ
Ｔｒａｎｓｐｌ，２０１３，１９（６）：５９４６０１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｌｔ． ２３６２８．

［２２６］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．

［２２７］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．
中国肝癌肝移植临床实践指南（２０１８版）［Ｊ］．中华消化外科杂志，
２０１９，１８（１）：１７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３９７５２． ２０１９． ０１． ００１．

（收稿日期：２０１９１１０６）
（本文编辑：潘天籦，沈漱瑜）
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