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Abstract
Chronic hepatitis B (CHB) patients achieving clinical cure 
represent individuals who have attained persistent virological 
suppression and immunological control. This is the ideal 
treatment goal in both domestic and international CHB 
management guidelines. Clinical practice has demonstrated 
promising outcomes for certain patient populations treated 

with optimized regimens involving nucleos(t)ide analogs 
(NAs) or immunomodulators (such as pegylated interferon 
α) administered sequentially or in combination. However, 
despite the gratifying progress in the clinical management 
of hepatitis B, a significant number of patients still cannot 
achieve the goal of clinical cure. Many challenges remain to be 
overcome to achieve better treatment outcomes. This article 
provides a brief overview of the current research progress 
and existing issues in the pursuit of clinical cure of hepatitis B.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者实现临床
治愈代表患者获得了持久的病毒学抑制和免疫学控
制, 是目前国内外CHB防治指南的理想治疗目标. 临
床实践证明, 以核苷(酸)类似物(nucleus(t)ide analogs, 
NAs)或免疫调节剂(如聚乙二醇干扰素α)序贯或联合
治疗的优化方案针对部分优势人群取得了令人欣喜
的结果, 但在临床上乙肝治愈欣喜的同时仍有相当多
的患者还不能实现临床治愈的目标, 要达到较好的治
疗效果诸多难题仍需要跨越. 本文就乙肝临床治愈目
前的研究进展与存在问题做一简要述评.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床治愈已成为慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者追求的全新目标. 为使更多患者达到这一目

标, 免疫治疗靶点、靶向病毒生命周期药物研发、基因

编辑技术等方法的应用将CHB的临床治愈变成现实, 而
完全治愈仍需不断探索.

文献来源: 李亚萍, 刘晨瑞, 郝苗, 鲁瑞, 党双锁. 乙肝临床治愈: 欣喜与期

待. 世界华人消化杂志 2023; 31(20): 837-845 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i20/837.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i20.837

0  引言

慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是威胁

人类健康的重要疾病. 据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)估计, 全球有近1/3的人感染过乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 中国目前慢性HBV感染者

超过8600万人, 感染人数仍位居全球首位[1,2]. 近年来更为

我们值得关注的是, 全世界约50%-80%的肝癌病例源于慢

性HBV感染, 且全球新发和死亡的肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)病例中超过一半来自中国[3]. 在我国, 更有

超过84%的HCC是由HBV感染导致的[4], HBV感染者发生

肝癌的风险是未感染人群的10-30倍[5]. 因此, 对于慢性乙

肝的治疗与管理[6,7], 延缓肝硬化的进展, 减少肝癌的发生

就是目前临床亟待解决的优先问题. 从2015年起中国慢

性乙肝防治指南, 提出追求慢乙肝临床治愈设想, 国内

外众多学者开启了积极探索, 到今天为止我们不难找到

临床治愈相关研究项目报道, 成绩令人欣喜. 中国指南

2019年版到2022年版也在乙肝临床治愈方面不断更新. 
至此, 慢乙肝临床治愈已然从理想走向现实. 但在临床

上乙肝治愈欣喜的同时仍有相当一部分的患者还不能

实现治愈的目标, 要达到较好治疗效果仍有诸多难题需

要跨越.

1  临床治愈概念的提出

乙肝的临床治愈探索, 必然要从乙肝的抗病毒谈起. 众
所周知, 乙肝抗病毒治疗主要包括两类药物: 一是核苷

(酸)类药物, 另一类是干扰素. 1997年随着核苷(酸)类似

物(nucleos(t)ide analogues, NAs)的问世、上市, 为乙肝抗

病毒带来翻天覆地的变化. 我们几乎可以说核苷类药物

的使用开启了乙肝抗病毒治疗的新纪元, 从此CHB的治

疗步入抗病毒治疗时代. 经过近30年的更新迭代, 如今

的NAs具有疗效确切、耐药率低、长期不良反应少, 且
价格可以接受等多种优势. 大部分CHB患者在服药期

间都可以实现长期病毒学抑制, 以改善长期结局[8,9]. 然
而总结大量应用NAs临床数据后发现, NAs对乙肝表面

抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)的清除作用十

分有限, 年清除率不足1%. 但即使如此, 这个不足1%的

HBsAg的清除率给肝病的学者们燃起乙肝临床治愈的

希望. 事实上[5], 如果真正在单用核苷类药物实现共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)清除

需要至少30到40年[10], 换句话说也就是患者几乎要终生

服用药物. 
2013年Block等学者[11]展开了对CHB“治愈”概念

的讨论, 然而人们发现即便是急性HBV感染后自发清除

的人群, 其死于HCC的风险仍然高于未感染过HBV的人

群. 显然单用“治愈”描述CHB的治疗结果有些局限. 
因此该学者也率先提出了“功能性治愈(明显病毒学治

愈)”概念, 即HBsAg的清除和HBV DNA的持续抑制. 至
此, CHB治愈的类型也被划分为完全治愈(又称为病毒学

治愈)和功能性治愈(又称为临床治愈或免疫学治愈)[12]. 
而完全治愈是指血清HBsAg清除, 肝内和血清HBV DNA
清除(包括肝内cccDNA和整合HBV DNA), 血清抗-HBc
持续阳性, 伴或不伴抗-HBs出现, 而由于HBV感染后产

生的cccDNA结构稳定且持续存在, 且HBV基因组可整

合至宿主DNA中, 目前缺乏针对cccDNA及整合HBV 
DNA的特异性靶向药物, 所以完全治愈难以实现. 相比

之下, 临床治愈则更容易实现, 目前用于临床的一线抗

病毒药物NAs和干扰素均有达到临床治愈的可能, 因此

临床治愈也逐渐成为CHB患者治疗的目标. 

2  干扰素的使用助推慢乙肝临床治愈进程

干扰素是广谱抗病毒药物, 在乙肝抗病毒治疗中也不会

缺席. 迄今为止干扰素治疗乙肝已有50余年历程. 随着

干扰素生产工艺的不断更新, 干扰素治疗乙肝也经历了

一条曲折的路径. 最初短效干扰素在使用时由于疗效有

限, 副作用大, 价格不菲, 在尝试使用数年后人们对其疗

效极其不满意. 直至NAs出现后, 大多数临床医生都放弃

使用短效干扰素. 直到聚乙二醇化干扰素(peg-interferon, 
Peg-IFN)上市, 干扰素这才引起学者和临床医生的关注

与使用. 2015年, Marcellin等[13]首次报道了以HBsAg清除

或血清学转换为治疗目标的研究结果, 显示Peg-IFNα联

合替诺福韦二吡呋酯(tenofovir disoproxil, TDF)治疗48周
HBsAg清除率可达9.1%. 这一结果远高于NAs药物临床

使用效果, 立即在学术界引起轰动, 至此人们对乙肝临

床治愈目标的追求变得可能. 后来的国内外学者开展一

些的临床观察研究, 发现在某些特定条件下对某些优势

人群采用干扰素与NAs联合可以使HBsAg清除率达到

40%-55.6%. 由此有理由相信乙肝临床治愈已经向我们

走来. 下表整理了近年来基于Peg-IFNα的不同治疗策略

的一些代表性临床治愈研究(表1). 
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3  乙肝临床治愈百花齐放, 各显神通

3.1 慢性乙肝临床治愈的实践: 不同人群的治愈现状

3.1.1 干扰素治疗的优势人群以及非优势人群的临床

治愈难题: Peg-IFNα目前在CHB患者中的总体的临床

治愈率仅接近10%, 虽然远高于NAs的1%, 但其结果

仍然不甚理想. 研究发现在部分人群中, 患者使用Peg-
IFNα治疗后的临床治愈率显著高于其他CHB患者. 
Peg-IFNα治疗的优势人群主要指经NAs治疗1年以上, 
HBsAg低水平(尤其≤1500 IU/mL)、HBeAg阴性且HBV 
DNA<2000 IU/mL的患者. 我国目前开展的“珠峰项

目”、“乙肝脱帽项目”等研究都聚焦Peg-IFNα优势

人群, 临床治愈率可达30%以上[25]. 对于非活动性HBsAg
携带状态患者(inactive hepatitis B virus carrier, IHC), 亚
太、欧美指南一致认为IHC患者不建议治疗[34-36]. 而近

年来国内的研究发现, 国内IHC人群已经超过3000万[37], 
且随着年龄的增长, IHC人群发生HBV再激活、肝硬

化甚至肝癌的风险仍较高, 台湾一项研究纳入1965例
IHC患者并平均随访11.5年, 其中16%出现HBV再激

活, 且出现HBV再激活的患者在20年间肝硬化累积

发生率高达46%, 所有受试者25年肝硬化累积发生率

达15%[38]. 且还有研究发现IHC患者中14%-24%可能

进展为HBeAg阴性CHB, 近20%可能逆转至HBeAg阳
性, 25%-62%的IHC患者存在中重度肝脏纤维化改变, 
3.3%-62%存在中重度肝脏炎症, 甚至有10%左右存在

肝硬化[39]. 人种不同可能是造成中国和欧美国家研究

结果大相径庭的主要原因. 因此近年来对IHC患者的

治疗观点发生了明显变化. IHC人群的定义恰好符合

Peg-IFNα优势人群的范畴, 因此多项研究尝试IHC患
者使用Peg-IFNα治疗并成效显著, 我中心前期纳入的

142例低HBsAg定量Peg-IFNα初治CHB患者中, 使用

Peg-IFNα 72周后HBsAg清除率可达47.9%[29], 荟萃分

析发现IHC人群48周总体HBsAg清除率可达47%, 结果

令人欣喜和振奋. 这也说明选择合适的CHB患者进行

含Peg-IFNα的治疗能将干扰素优势最大化. 
干扰素非优势人群的临床治愈之路该何去何从？

当前众多研究者试图拓宽临床治愈人群的研究范围以

追求CHB患者的临床治愈的最大化, 因此也开始着手非

优势人群的临床治愈研究. 在非优势人群中的临床治愈

项目如“启航项目”、“领航项目”、“绿洲项目”

等也正在开展, 免疫耐受期患者接受Peg-IFNα治疗后有

超过40%的患者可实现HBsAg降至3000 IU/mL以下, 这
也说明免疫耐受的干扰素非优势人群也可以通过积极

     

表  1  CHB患者基于Peg-IFNα治疗后实现临床治愈的相关研究

治疗方案 代表性研究 HBsAg转阴率

“NA初始联合Peg-IFNα”策略 Marcellin[14] 9.1%

Satoru Hagiwara[15] 10.4%

Cheng-Guang Hu[16] 11.5%

“NA换用Peg-IFNα”策略 OSST研究[17] 8.5%

SWAP研究[18] 8.9%

Endeavor研究[19] 9.3%

NEW SWITCH研究[20] 14.4%

OSST研究[21] 8.5%

“NA加用Peg-IFNα”策略 PEGAN研究[22] 7.8%

SWAP研究[18] 9.0%

Wen-Hong Zhang[23] 18.5%

孙冬林[24] 32.5%

Shuang-Suo Dang[25] 37.4%

“单用Peg-IFNα”策略(IHCs) Seng Gee[26] 20%

Lin-Lin Zhou[27] 24.7%

Xin-Yue Chen[28] 29.8%

Shuang-Suo Dang[29] 47.9%

Xue-Bing Chen[30] 55.6%

“延长治疗”策略 NEW SWITCH研究[20] 20.7%

Yao Xie[31] 21.7%

Xin-Yue Chen[32] 29.0%

“间歇治疗”策略 Yao Xie[33] 19.4%

NA: 核苷类似物; Peg-IFNα: 聚乙二醇干扰素α; IHCs: 非活动性乙型肝炎病毒携带者.
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治疗逐渐转换为优势人群, 有机会实现临床治愈这一更

高目标[40]. 此外, HBeAg阳性初治慢乙肝患者采用基于

PEG-IFNα治疗的临床治愈率虽然低于NAs经治优势患

者, 但是结果却显著优于NAs单药治疗[41]. 也就是说临床

中, 对于这些非优势患者, 是否有更佳的治疗策略来提

升其治愈率, 目前也在积极的探索中, 如定目标不定疗

程的策略、间歇治疗策略等. 
3.1.2 特殊人群的乙肝临床治愈: 儿童CHB患者的临

床治愈研究也取得了突破性进展, 儿童CHB患者在经

过抗病毒及Peg-IFNα治疗后HBsAg清除率显著提高, 
开始治疗的年龄越小其临床治愈率越高[42,43], 且治疗

过程中发现儿童对Peg-IFNα治疗过程中耐受性良好, 
这一系列研究结果更加坚定了CHB临床治愈的信心. 
Kansu等[44]2006年的研究表明, 拉米夫定(Lamivudine, 
LAM)与IFN初始联合与LAM 2月后序贯联合IFN相比, 
HBsAg清除率分别为12.5%、4.6%(P >0.05), 关于儿童

CHB患者抗病毒治疗获得高临床治愈率这一现象的机

制迄今仍未阐明. 随后众多真实世界临床研究也显示, 
儿童CHB抗病毒治疗应答率高, 特别是幼龄CHB患儿

具有临床治愈的优势因素, 越早进行抗病毒治疗, 治愈

率越高[45]. 儿童CHB抗病毒疗效和临床治愈率令人鼓

舞, 为更多CHB临床治愈带来希望. 
HBV感染的产妇在分娩后的机体往往处于特殊免

疫激活状态, 对这部分患者的临床研究也越来越多: 国
内一项研究纳入HBeAg阳性的产妇, 依据患者意愿在孕

晚期予以抗病毒治疗, 并在产后立即停药, 结果发现孕

期无论抗病毒与否, 产妇产后ALT水平显著升高, 且有

40%出现肝脏急性炎症[46]; 还有研究纳入45例合并CHB
的产妇, 结果发现, 24.4%出现ALT急性升高, 11.8%获得

HBeAg清除, HBeAg阳性产妇产后可能出现免疫激活[47], 
这或许可以解释产妇产后ALT升高及肝炎的发生. 随着

胎儿的娩出, 产妇的免疫抑制状态被解除, 发生肝炎患

者的CD8+T细胞及其记忆T细胞亚群和效应T细胞亚群

激活, 穿孔素和颗粒酶B表达水平升高, 可能在破坏免疫

耐受和导致肝炎发作中发挥重要作用[48], 由此可见产后

这一阶段可能是CHB产妇实现临床治愈的良好时机, 配
合Peg-IFNα治疗有望进一步提高临床治愈率. 
3.1.3 临床治愈生物标志物的探索迫在眉睫: 随着各

种多中心临床研究的开展, Peg-IFNα在CHB患者群

体中的使用变得更加普遍, 但由于Peg-IFNα也存在一

些不良反应, 亟需找到某些指标预测Peg-IFNα治疗的

效果. 这样一方面能给CHB患者带来更多信心, 帮助

寻找适合Peg-IFNα治疗的人群, 另一方面也能在疗效

不佳时及时停药, 将患者的利益最大化. 而HBV DNA
虽然可以作为抗病毒治疗的评价指标, 但并不能很

好预测HBsAg的清除, 目前已经明确了3个早期预测

指标: 基线低HBsAg水平、治疗12/24周HBsAg快速

下降、治疗12周ALT升高2倍以上. 近年来, 多种新型

的血清标志物也被用于HBV治疗的疗效预测. HBV 
RNA由cccDNA转录而来, 一定程度上可反映肝脏内

cccDNA转录活性水平[49]. 国外研究发现HBV RNA在

实现HBeAg清除的CHB患者中水平更低, 且12/24周时

的HBV RNA水平可以有效预测HBeAg清除[50], HBV 
RNA和HBeAg之间存在强正相关性[51]. 目前在CHB的
临床治愈研究中, 有研究表明HBV RNA可以作为Peg-
IFNα治疗12周时临床应答效果的预测因子[52]. 一般在

患者HBsAg清除时或巩固治疗24周后可考虑停药, 但
少数患者在停药后可能会出现病毒学复发, 其原因可

能是残存的cccDNA继续产生HBsAg, 因此HBV RNA
或许还可作为预测接受Peg-IFNα治疗后停药时机的标

志物. 
3.2 乙肝临床治愈的前景与期待: 新药研究项目如火如

荼

3.2.1 HBV感染的免疫发病机制或可作为扩大临床治

愈的突破口: 随着研究的深入开展, Peg-IFNα抑制和

清除HBV实现临床治愈与宿主的抗病毒免疫应答密

切相关, 而能够预测治愈指标也越来越丰富, 概括为三

个方面: 病毒学指标、生化学指标和免疫学指标. 目前

病毒学预测指标有HBsAg水平及降幅, HBeAg、HBV 
DNA、HBcrAg水平及降幅, 基线HBV RNA水平等. 封
波教授团队发表的一篇综述指出更高敏定量的HBsAg
清除可能更接近于CHB患者的完全治愈, 使用高灵敏

的HBsAg检测可能临床治愈持久性更佳, 可能作为完

全治愈替代标志物[53], 但是这还需要更多的研究来探

索和证实. 生化学预测指标主要是ALT升高. 免疫学预

测指标有NK细胞、DC细胞、B细胞、滤泡辅助性T
细胞、Treg细胞等. CHB是宿主免疫与病毒复制之间

复杂的相互作用的结果, 先天免疫和适应性免疫细胞

均参与其中, 机制复杂, 而Peg-IFNα已被证实具有激

活宿主先天免疫和适应性免疫应答的作用, 有利于提

高患者的HBsAg清除率. 近年学者们在Peg-IFNα联合

其他免疫策略实现更好地免疫应答方面做了喜人的

成绩. 有研究证实Peg-IFNα联合PD-1抑制剂可恢复甚

至增强CD8+ T细胞的细胞毒效应, 具有协同抗肿瘤作

用[54], 胡鹏等[55]研究证实PD-1+ CXCR5+ CD8+ T细胞不

仅具有传统CD8+ T细胞的功能, 而且能够激活B细胞. 
PD-1在CXCR5+ CD8+ T细胞中未表现出耗竭表型. 此
外, CXCR5+ CD8+ T细胞对CHB患者病毒血症的控制

发挥一定的作用, 上述免疫细胞亚群可能为乙肝治愈

提供潜在的免疫治疗靶点, 相信随着免疫机制的不断
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探索、新免疫靶点的不断被发现, 乙肝治愈的策略将

更为丰富. 总之临床中诸多因素可影响Peg-IFNα的应

答转归, 明确Peg-IFNα应答效果的影响因素, 尤其是宿

主免疫机制的影响将对Peg-IFNα的临床应用具有重要

指导意义. 
2019年Gane等[56]首次尝试给HBeAg阴性的CHB患

者使用PD-1抑制剂纳武单抗, 结果发现治疗12周时纳武

单抗0.3 mg/kg患者无论是否加用HBV治疗性疫苗, 患者

HBsAg较基线时平均下降0.3 log10 IU/mL, 治疗24周时, 
纳武单抗0.3 mg/kg患者HBsAg较基线时平均下降0.48 
log10 IU/mL. 该试点研究首次证明了免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICIs)在非肿瘤慢性HBV感

染者中的疗效及安全性, 也证明ICIs可以恢复慢性HBV
感染患者的HBV特异性免疫反应. 有研究提出反复注射

IFN也有可能诱导PD-L1的表达, 反而可能进一步抑制T
细胞功能, IFN-α/γ可诱导肝癌细胞及肝细胞PD-L1的表

达, IFN-α/γ-STATA1-PD-L1通路在介导肝脏微环境中介

导T细胞低反应性和灭活肝脏浸润的T细胞方面发挥着

重要作用[57,58], 这种效应被称之为“适应性抵抗”, 为机

体的自我保护机制, 然而这种机制并不利于HBV的清除. 
因此有学者提出将PD-1抑制剂与Peg-IFNα联用, 达到解

除免疫抑制, 增强对HBsAg的清除作用. 国内有学者在

小鼠中的研究发现抗-PDL1-IFNα异源二聚体能够增强

树突状细胞(DCs)的功能, 打破免疫耐受, 与乙肝疫苗联

合治疗可诱导CHB小鼠产生持久的抗-HBs免疫应答, 有
望实现持久的HBsAg清除. 然而目前在CHB患者中, 尚
无ICIs联合Peg-IFNα的临床研究, 但基于上述研究打下

的基础, 相信ICIs联合Peg-IFNα或许会在Peg-IFNα的基

础上实现更多CHB的临床治愈. 
由于HBV的清除与T细胞功能密切相关, 近年来

针对T细胞本身的改造和利用在HBV临床治愈领域也

燃起了更多希望, 其中引人注意的是工程化T细胞过继

回输技术. 该技术是指从患者血液中获得T细胞, 通过

HBV特异性受体的基因转移技术, 对T细胞表面HBV特

异性受体改造后进行体外扩增, 并将扩增后的工程化

T细胞重新输注到患者体内发挥免疫效应的技术[59]. 目
前用于HBV治疗的工程化T细胞主要有2种改造方式-
即嵌合抗原受体Ｔ细胞(chimeric antigen receptor T cell, 
CAR-T)和特异性T细胞受体(T cell receptor, TCR)改造的

T细胞[60-62]. 有研究发现合并CHB的白血病患者在接受

来自具有HBV特异性T细胞应答的捐献者(接种疫苗或

HBV自发清除者)的骨髓移植后发生了HBV清除[63,64], 还

图  1  基于靶向病毒生命周期药物的研发. HBV: 乙型肝炎病毒; NTCP: 牛磺胆酸钠协同转运多肽; cccDNA: 共价、闭合、环状DNA; RC 

DNA: 松弛环状DNA; dslDNA: 双链线性DNA; pgRNA: 前基因组RNA; MVB: 多囊体; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBx: 乙型肝炎病毒x蛋白.
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有类似的研究发现在具有HBV特异性适应性免疫的受

试者中移植HBsAg阳性肝脏后亦出现HBV清除, 且HBV
特异性细胞和体液免疫反应增加[65]. 上述研究均表明过

继转移工程HBV特异性T细胞的免疫恢复治疗策略有望

成为CHB患者实现临床治愈的新突破. 
3.2.2 基于靶向病毒生命周期药物的研发加速乙肝临床

治愈进程: 现有的药物尚无法彻底清除cccDNA和整合

宿主基因的HBV DNA, 而目前已经在临床中使用的抗

乙肝病毒药物的治疗方案疗效也有限. 因此, 关于HBV
治疗的研究项目和新药也在如火如荼的进行着. 在对

HBV的生命周期的认识越来越深刻后, 药物的研发也开

始着手HBV复制的整个过程. 目前正在研发的抗HBV药

物主要在HBV感染肝细胞并复制的过程中实施阻断抑

制, 即靶向病毒生命周期发挥抗病毒作用. 主要从以下

几类机制发挥作用: (1)HBV进入抑制剂: 阻断HBV进入

肝细胞; (2)核酸聚合物NAPs: 抑制肝表面抗原HBsAg的
产生; (3)NAs: 干扰HBV DNA复制所需的DNA聚合酶, 
为常见抗病毒口服药物; (4)干扰转录后调控:干扰或抑

制HBV的RNA, 阻止病毒翻译, 起到该机制的药物主要

包括RNA干扰(RNA interference, RNAi)及反义寡核普酸

(antisense oligonucleotide, ASO); (5)衣壳抑制剂: 干扰HBV
的蛋白外壳, 阻止病毒组装; (6)HBsAg释放抑制剂(图1). 

4  临床治愈到完全治愈, 还有多远？

Peg-IFNα可以从HBV复制的多个环节发挥抗病毒活

性, 例如在HBV pgRNA逆转录生成HBV DNA的过程中, 
Peg-IFNα可增强APOBEC3胞苷脱氨酶和干扰素刺激基

因的表达, 广泛诱导核酸G到A突变和cccDNA降解, 从
而阻断HBV DNA复制[66,67], 消耗cccDNA库; 还可诱导下

调HBV RNA的合成, 促进pgRNA的降解[68,69], 这些机制

说明Peg-IFNα的使用一定程度上可以促进CHB的完全

治愈. 然而HBV感染完全治愈的核心旨在清除包括肝

内cccDNA和整合HBV DNA在内的所有HBV基因, Peg-
IFNα对cccDNA虽然有一定作用, 但还是十分有限. 而近

些年发展壮大的基因编辑技术带来了HBV的完全治愈

的曙光. CRISPR(簇状规则间隔短回文重复序列)是原核

生物基因组中的一个重复片段, 其主要作用是通过Cas9
这种酶将整合在原核生物基因组中的病毒源性DNA片

段切除, 最初在细菌中被发现, 是一种细菌为抵抗病毒

入侵产生的特殊基因编辑方法. 很快, CRISPR-Cas9便成

为一种突破性的基因编辑工具, 用于治疗多种疾病, 其
中就包括HBV感染. 通过设计与靶DNA序列互补的向

导RNA, CRISPR-Cas9系统便可以定向且特异性地切割

目标DNA基因组, 导致DNA位点特异性的双链断裂, 断
裂后的两个断端会诱导易错非同源末端连接, 且通常会

导致移码突变, 因此所得基因产物往往是非功能性的截

短蛋白, 最终结果就是靶DNA基因组的失活[70,71]. 然而

CRISPR-Cas9技术在用于临床之前还需解决潜在挑战. 
面对挑战, 目前也在对CRISPR-Cas9技术不断改进中, 用
CRISPR介导的基因编辑技术彻底清除所有HBV基因组

达到完全治愈, 可能也是征服慢性HBV感染的有力工具. 

5  结论

总之, 不论是在CHB临床队列研究、基础研究、新药研

发, 优势人群及非优势人群, 疗效预测和评估指标, 还是

抗病毒与免疫调节联合治疗方案及个体化治疗等众多

方面仍存在亟待解决的问题和挑战. 但CHB的临床治愈

仍是值得我们欣喜的可实现的理想治疗目标, 未来乙肝

完全治愈需要多种药物的组合, 相信随着基础与临床研

究的不断深入, 消除HBV对人类健康的威胁将不再遥远, 
期待更多的数据和结果.
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