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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection can induce cir-
rhosis and liver cancer to result in death. There 
are a considerable number of HBV-infected peo-
ple in China. Antiviral therapy is key to disease 
control. However, the curative effect of currently 
available antiviral drugs for chronic hepatitis 
B is not ideal. Antiviral therapy should be op-
timized to improve the efficacy and reduce the 
incidence of drug resistance. At present, optimal 
therapy strategy involves choosing a therapeutic 
scheme based on baseline characteristics of the 
patient and utilizing the roadmap concept to ad-
just treatment plan according to early virologic 
response. 
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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)感染可导致慢性肝炎, 并
可以发展为肝硬化、肝癌而导致死亡, 在我国
HBV感染人数众多. 抗乙型肝炎病毒治疗是
控制病情进展的关键, 但目前上市的抗乙型肝
炎病毒药物疗效尚不够理想, 需要进一步通过
优化治疗策略以提高长期疗效, 降低耐药发生
率. 目前优化治疗策略主要是根据患者基线特
征进行方案选择和利用路线图概念, 根据治疗
中早期病毒学应答调整治疗方案. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是我

国最常见的引起慢性肝炎的病毒感染之一. 慢
性HBV感染可以发展为慢性乙型病毒性肝炎, 
甚至发展为肝硬化和原发性肝细胞癌[1-7]. 慢性

HBV感染的病情进展与HBV在感染者体内持

续复制有密切的关系[8], 有效的抗病毒治疗能延

缓或阻断慢性HBV感染疾病的进展[9]. 由于慢

性乙型肝炎具有长期性、难治性、进展性、和

复发性的特点, 现有的抗HBV治疗药物尚难于

彻底清除患者体内的HBV[10,11]. 国内外批准用

于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的药物有普通α干

扰素、聚乙二醇化α干扰素(polyethylene glycol-
interferon alpha, PegIFNα)、拉米夫定、阿德福

韦酯、恩替卡韦、替比夫定、替诺福韦(美国、

欧盟已批准). 这些药物在临床应用中各有优缺

点, α干扰素主要的优点在于对HBV感染具有抗

病毒和免疫调控双重作用, e抗原血清转换率较

高, 少部分获得及持续HBV DNA测不出水平的

患者有可能出现HBsAg的阴转, 但不良反应发

生率较高和需要皮下注射是α-干扰素的缺点, 对
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失代偿期的乙型肝炎肝硬化、自身免疫性疾病

和不能控制的严重抑郁和精神病是治疗的禁忌

证. 而核苷(酸)类似物具有快速抑制病毒, 安全

性较好, 服用方便等优点; 但存在疗程相对不固

定, 需要长期维持, 停药后易复发, HBeAg血清

转换率较低, 长期应用可产生耐药等缺点[12]. 因
此, 虽然抗病毒治疗使得慢性乙型肝炎的治疗

有了极大进步, 但目前的抗病毒疗效尚不理想, 
需要进一步通过优化治疗提高疗效. 2007-11-06, 
AASLD年会上Keeffe教授详细阐述了优化慢性

乙型肝炎治疗“路线图”的概念. 在韩国举行

的新兴市场慢性乙型肝炎治疗策略研讨会上, 
国际肝病专家Edward Gane教授提出慢性乙型肝

炎个体化治疗的优化新策略, 即结合慢性乙型

肝炎治疗路线图, 定期进行疗效的评估以调整

药物治疗方案, 从而优化慢性乙型肝炎的治疗, 
减少甚至阻止患者病情进展到肝硬化、肝癌等

远期并发症. 优化治疗的目的是提高疗效, 最大

程度减少疾病进展, 包括提高病毒学应答、生

化学应答、HBeAg和HBsAg血清转换率、组织

学应答、预防和减少耐药的发生. 优化治疗的

具体措施包括以下几个方面. 

1  根据患者基线特征选择合适治疗方案

在各项实验室检测指标中, 基线血清ALT水平和

HBV DNA水平对患者疗效和预后有显著影响[13]. 
总体来讲, 目前较多资料显示基线HBV DNA水

平低而ALT水平高者抗病毒治疗的效果更好. 一
般认为, 基线ALT水平与免疫清除能力相关. 抗
HBV免疫清除反应较强者, 对抗病毒药物作用

应答更好. 一项对HBeAg阳性患者的性别、感

染时间、基线HBV DNA和ALT水平与拉米夫

定治疗后病毒学突破的相关性研究结果显示, 
基线HBV DNA水平与病毒学突破最为相关, 对
于基线HBV DNA<6.6 log10 copies/mL的患者使

用拉米夫定可能保持较好的疗效[14]. 恩替卡韦

治疗基线HBV DNA低水平(<108 copies/mL)及
HBeAg阴性患者病毒学应答率高[15]. 替比夫定

治疗慢性乙型肝炎104 wk时, 基线ALT≥2ULN
和HBV DNA<109 copies/mL的HBeAg阳性患者

HBV DNA检测不到的比例更高, 基线ALT水平

增高和HBV DNA载量低的患者HbeAg血清转

换率增高[16,17]. 因此, 基线HBV DNA低载量或

(和)ALT高水平患者抗病毒的疗效更好, 这种基

线指标的疗效预测是各种抗病毒药物所共有的. 
专家建议如选用拉米夫定或者替比夫定作为核
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苷(酸)类似物初治的对象如果为: (1)HBeAg阳性

患者, ALT>2×ULN且HBV DNA<109 copies/mL; 
(2)HBeAg阴性患者, HBV DNA<107 copies/mL则
疗效更好[18]. 

而对于基线HBV DNA较高的患者其耐药风

险也较高, 建议选择目前抗病毒更强效耐药率

低的恩替卡韦. 临床上也有初始即选择联合方

案, 比如拉米夫定联合阿德福韦酯, 但对于初始

联合治疗及恩替卡韦单药治疗的疗效和耐药率

比较还需要积累更多的临床研究证据. 
对于基线为反复或者持续ALT升高但不到

2 ULN(排除其他原因所致ALT升高), 而HBV 
DNA复制活跃的慢性乙型肝炎患者, 建议最好

行肝穿活检; 年龄在40岁以上, 有肝硬化或肝癌

家族史者还是可以考虑抗病毒治疗. 
α干扰素HBeAg较高的转换率治疗前的预测

因素是低病毒载量(HBV DNA<107 copies/mL)、
血清ALT高水平(>3倍正常值上限)、肝活检炎症

活动较高(至少A2 METAVIR scoring), (B2)[19-21]. 
HBV基因A型和B型比基因C型和D型对α干扰素

有较好的应答[22]. 一般基因A型的患者可考虑干

扰素治疗.

2  根据早期应答的优化治疗策略

2.1 路线图的概念和方案 2007年, 欧美及亚太等

地区的一些肝病学家依据最新的临床医学证据, 
提出核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎的路线

图概念(roadmap concept), 其核心内容是对核苷

(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎时, 根据患者治疗

过程中血清HBV DNA水平, 监测和评价治疗的

应答情况, 调整治疗方案, 降低耐药发生率, 提
高长期疗效[23]. 

Keeffe指出, 在开始治疗后第12周应对患者

的病毒学应答进行初次评估, 如HBV DNA较基

线水平下降<1log10, 则定义为原发无应答, 对那

些可能并非由依从性导致的原发治疗失败患者, 
应改变治疗方案如加用或换用有效的抗病毒药

物. 而24 wk是另一个非常重要的时间点, 根据治

疗24 wk时的应答情况,可将患者分为完全病毒

学应答、部分病毒学应答和不充分的病毒学应

答. (1)完全病毒学应答是指HBV DNA<300 cop-
ies/mL, 产生完全应答的患者应在医生的指导下

继续服用同一种药物治疗, 随访间隔可延长至6 
mo; (2)部分病毒学应答是指第24周时HBV DNA
水平≥300且<104 copies/mL, 应考虑加用1种无

交叉耐药的药物. 但也可考虑暂不改变方案, 密
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研究的问题.
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切随访(每3 mo随访1次), 服药时间持续到48 wk, 
如果48 wk时仍是部分应答或转为不充分应答, 
应更换治疗方案. 如果48 wk时变成完全应答, 则
继续按原方案治疗; (3)不充分的病毒学应答是

指第24周时HBV DNA水平≥104 copies/mL. 应
答不充分的患者应该调整治疗方案, 并且应每

3 mo复查1次. 治疗48 wk以上应根据检测结果

确定复查间隔时间, 如果HBV DNA降到PCR检
测不到水平, 则可将复查间隔时间从3 mo延至6 
mo, 但伴有重大疾病的患者, 无论病毒学应答情

况如何, 都应每隔3 mo复查1次. 
HBV DNA的检测应尽可能使用敏感性高, 

重复性好的实时定量PCR法检测. 但是由于国

内医院采用的多为国产试剂, 检测下限为103 
copies/mL, 因此, 我国肝病和感染病领域的专

家制定了慢性乙型肝炎的中国路线图. 将24 wk
血清HBV DNA<103 copies/mL定义为“高度应

答”, 24 wk血清HBV DNA 103-104 copies/mL
定义为“中度应答”, 24 wk血清HBV DNA≥

104 copies/mL定义为“低度应答”, 分别相对应

于Keeffe路线图中的“完全应答”、“部分应

答”和“不充分应答”, 并采用基本相同的处

理原则[24].  
2.2 各种抗病毒药物的特点和优化治疗策略 慢
性乙型肝炎抗病毒治疗路线图的概念是目前优

化核苷(酸)类抗HBV药物的参考性原则. 考虑到

每一种抗HBV的核苷类似物各有其特点, 评估

早期应答的时间点可能不同. 因此, 应进一步研

究各种抗病毒药物于不同时间点的病毒学应答

情况, 制订相应的抗病毒治疗路线图. 
拉米夫定是应用最早的核苷类似物, 能够

快速强效抑制病毒且安全性较好; 但属低耐药

基因屏障药物, 单药治疗的耐药率较高. 有多项

研究结果提示[25-28], 拉米夫定治疗慢性乙型肝炎

的早期应答结果可以预测远期疗效和耐药发生

率, 最佳的早期预测时间是12和24 wk, 预测指标

是早期HBV DNA病毒学应答. 因此, 专家建议

拉米夫定治疗期间应动态进行疗效监测, 治疗12 
wk时可初步评价病毒学应答, 在继续治疗时对

无病毒学应答患者加强监测. 治疗24 wk再度进

行早期病毒学应答评价, 对HBV DNA下降至103 
copies/mL以下的病毒学应答者继续拉米夫定治

疗; 对HBV DNA仍>103 copies/mL的患者, 建议

改变治疗方案. 可以选择联合阿德福韦酯治疗

或改用干扰素治疗, 也可以在实验证实未发生

拉米夫定耐药的情况下选用其他核苷类似物治

疗[18]. 
阿德福韦酯相对起效较慢, 抑制病毒能力相

对较弱; 与大部分核苷类似物无共同的交叉耐

药位点, 耐药率不太高, 适合长期治疗; 大剂量

使用时有肾脏毒性作用. 对于阿德福韦酯评价

早期病毒学应答的时间存在争议, 以前认为是

治疗第48周, 但目前有学者认为应该提前到24 
wk. 而对于不充分应答的HBV DNA的水平也存

在争议, 有学者认为应该是24 wk时HBV DNA≥

103 copies/mL, 也有学者认为应该是≥104 cop-
ies/mL, 尚待进一步研究证实. 

恩替卡韦具有强效快速抑制HBV的作用; 
属高耐药基因屏障药物, 对初治患者耐药率低, 
但对于已使用过拉米夫定后耐药的患者再使用

恩替卡韦, 其耐药率会升高. 由于恩替卡韦以

上的特点, 目前的资料都没提及关于恩替卡韦

的治疗路线图以及早期评价疗效的问题, 因此

应积累更多的临床资料再进行评价. 恩替卡韦

治疗中应答不理想的患者的处理, 目前有人认

为可采取“优化剂量”或加用另一种药物治

疗, 但目前对优化的时间点没有更多的循证医

学资料, 也没有确切的路线图规范. 有学者认

为, 对于接受恩替卡韦初治0.5 mg/d治疗第24周
病毒学应答不充分的患者首先排除依从性问题

后, 及时进行恩替卡韦基因耐药型检测, 如果没

有发生耐药或者耐药位点<3个, 可以考虑从0.5 
mg/d加量至1 mg/d, 并密切随访, 观察疗效; 如果

耐药位点≥3个, 则考虑加用阿德福韦酯联合治

疗或者换用干扰素治疗. 
替比夫定具有强效快速抑制HBV DNA的作

用, 有较高的HBeAg血清转换率, 耐药变异率虽

低于拉米夫定, 但其基因耐药屏障仍然较低, 并
与拉米夫定有交叉耐药. 线路图的概念最早是

从替比夫定的临床应用数据中提出的. 有关替

比夫定治疗慢性乙型肝炎的随机、双盲、对照

研究(GLOBE研究和015研究)发现, 24 wk是预测

替比夫定治疗应答的合理时间点[29-32]. 建议在替

比夫定治疗4和12 wk时检测患者血清HBV DNA
水平, 了解患者的药物治疗的依从性. 并对12 wk
血清HBV DNA较基线下降不到1log的患者, 应
分析其疗效欠佳的原因. 如患者依从性差, 则应

加强对患者的教育, 提高其依从性[24]. 24 wk时根

据血清HBV DNA水平预测远期疗效, 判断是否

继续单药治疗还是需要加用其他药物. 
因此, 对于核苷(酸)类似物, 早期(24 wk)病

毒学应答可以预测抗病毒治疗的长期疗效和耐

■相关报道
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药率. 核苷(酸)类似物治疗路线图根据早期病毒

学应答决定下一步优化治疗方案, 从而提高疗

效, 降低耐药率, 实现个体化治疗. 
α干扰素也有类似的以治疗过程中H B V 

DNA水平来预测HBeAg血清转换, 有研究显示

HBeAg阳性患者治疗12 wk HBV DNA降至103 
copies/mL, 有50%的机会出现HBeAg血清转

换; HBeAg阴性患者有50%的机会出现持续应

答[33,34].

3  各种指标对远期疗效的预测价值

3.1 HBV DNA HBV DNA是目前公认的也是应

用最广泛的在基线和治疗中早期预测疗效和耐

药的指标. 在基线时, 低HBV DNA载量和高ALT
水平一般预示可能获得较好的病毒学应答; 而高

HBV DNA载量长期治疗发生耐药的可能性较大.
在治疗过程中第24周早期病毒学应答不

仅可以预测长期疗效, 还可以预测耐药的风险. 
GOLBE研究预测性分析表明, 接受拉米夫定或

替比夫定治疗的HBeAg阳性与阴性患者, 其治

疗24 wk时的HBV DNA载量与2年时HBV DNA
检测不到率、ALT复常率均显著相关, 24 wk时
HBV DNA低于检测下限者2年的疗效最好. 替
比夫定治疗24 wk时血清HBV DNA PCR低于检

测下限组的患者继续治疗到2年时, HBeAg阳性

和阴性患者HBV DNA检测不到率分别为89%
和91%, 耐药发生率分别为4%和2%, HBeAg阳
性患者血清转换率为52%; 而24 wk时血清HBV 
DNA≥104 copies/mL组的患者继续治疗至2年
时, HBeAg阳性和阴性患者组分别有30%和60%
出现病毒学耐药. 该结果表明, 24 wk时替比夫定

对病毒的抑制强度能够预测2年时的疗效和耐

药发生. 
3.2 HBeAg 近年来用治疗过程中HBeAg水平的

变化来预测长期疗效, 特别是HBeAg血清学转

换的研究越来越多, 多数是应用干扰素的研究. 
α干扰素在治疗1年时HBeAg血清学转换率约为

30%. 一项大型的随机多中心的研究[35]对271例
HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者予PegIFN治疗48 
wk后随访24 wk, 发现: (1)基线HBeAg水平可预

测PegIFN治疗停药后HBeAg血清学转换, 基线

HBeAg<31 PEI U/mL的患者, 第72周时HBeAg
血清转换率为54%, 而基线HBeAg>31 PEI U/mL
者, 则为24%-26%. (2)在PegIFNα-2a治疗HBeAg
阳性患者时, HBeAg定量分析是优于HBV DNA
的预测HBeAg血清学转换辅助指标. 第24周时

的HBeAg水平可以预测72 wk时HBeAg的血清

学转换, 如果治疗24 wk后, HBeAg水平仍较高

(>100 PEI U/mL)的这些患者, 第72周时仅有4%
的患者出现了HBeAg血清学转换, 阴性预测价

值在第24周时为96%, 因此, PegIFNα-2a治疗

24 wk时HBeAg水平>100 PEI U/mL是72 wk时
HBeAg血清学转换无应答的预测指标, 该预测

价值优于第24周时HBV DNA>107 copies/mL, 其
阴性预测价值为86%. 

替比夫定被认为是目前已用于抗HBV治疗

的核苷(酸)类似物中HBeAg转换率最高的药物. 
GLOBE研究中得出结论: 替比夫定治疗可以快

速持续降低HBeAg水平, 与PegIFN相似, 替比夫

定治疗基线和治疗期间HBeAg水平可以预测疗

效, 基线HBeAg水平<100 PEI U/mL的患者, 替比

夫定疗效更佳; 24 wk HBeAg水平<10 PEI U/mL, 
43%患者可以在1年时获得HBeAg血清学转换[34].

其他核苷(酸)类似物抗乙型肝炎病毒治疗

过程中HBeAg的定量变化与血清学转换和疗效

的关系还在研究中. 目前认为HBeAg的早期变

化可能成为较HBV DNA更佳的预测远期疗效

的指标. 
如果临床上通过监测不同患者治疗过程中

HBeAg定量的变化, 来确定不同个体的治疗终

点, 将可能实现个性化的治疗, 从而使更多患者

达到满意终点. 但是这还需要更多的临床经验

和循证医学证据来完善. 
3.3 HBsAg 在慢性乙型肝炎治疗中, 表面抗原阴

转率非常低, 曾一度被认为是“遥不可及”的

目标, 随着研究的进展和新药的问世, 现在e抗
原的血清学转换, 甚至“最接近治愈”的治疗

结果-“表面抗原的清除或转换”的重要性重

新提升到了一个新的高度. 由于仅有少数患者

可以获得表面抗原的清除或转换, 因此在治疗

过程中早期预测远期疗效可以使可能有希望达

到HBsAg清除或转换的患者进行个性化治疗, 
达到最佳疗效, 避免按照一般治疗标准只达到

HBeAg血清学转换就停药, 从而失去了达到理

想治疗终点的机会. 
α干扰素在治疗1年时, HBsAg的阴转率为

3%-4%. 有研究[36]对48例慢性乙型肝炎患者进

行48 wk PegIFN治疗, 并随访至96 wk, 结果发

现HBsAg下降的患者仅在发生持续病毒学应答

者中, 治疗12 wk和24 wk HBsAg分别下降0.5和
1log10 PEI U/mL对持续病毒学应答有较高的预

测价值(12 wk阴性预测值为90%, 阳性预测值

■应用要点
优化治疗策略主
要是根据患者基
线特征进行方案
选择和利用路线
图概念, 根据治疗
中早期病毒学应
答调整治疗方案.
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为89%, 24 wk阴性预测值为97%, 阳性预测值为

92%). 因此早期HBsAg的下降对持续病毒学应

答有较高的预测价值. 但是该研究样本数较少, 
关于HBsAg定量对预测病毒学持续的应答以及

HBsAg转阴的意义需要进一步的研究. 
有关替比夫定GLOBE研究和2303研究[37,38]

发现替比夫定治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎患

者获得了HBsAg清除者均属于在第1年治疗期

间HBsAg快速下降>1log10 PEI U/mL的这个人群; 
同样HBeAg阴性患者血清HBsAg水平也可以降

低, 大部分下降发生在治疗第2和第3年间; 和干

扰素相似, 替比夫定治疗中, HBsAg在24或52 wk
内快速下降的患者, 在3年时具有更高的HBsAg
转阴率[39]. 

因此, HBsAg早期定量变化也可能成为更好

的预测远期疗效以及预测治疗终点的指标. 但
还需要更多的临床试验和实践进行证实和完善.

4  优化治疗在减少耐药性中的作用

长期抗病毒治疗不可避免地要出现耐药, 而优

化治疗为减少耐药起到重要作用, 而预测耐药

是减少耐药的一个重要环节[40-43]. 
相比等到已经发生耐药以后再更改治疗方

案, 预测耐药是一种更加积极的处理方式. 一旦

发生耐药后加大了治疗的难度, 对更换的药物

再耐药的几率也会增加, 多重耐药后将使治疗

陷入绝境. 而预测耐药是抓住了很可能发生耐

药但尚未发生耐药之前的时机进行治疗方案的

调整, 因此有可能减少耐药的发生. 
如前所述基线HBV DNA较高和24 wk早期

病毒学应答不理想的患者发生耐药的可能较大. 
因此, 在基线根据HBV DNA水平的不同选择合

适的治疗方案, 再结合治疗24 wk时HBV DNA
的水平来预测耐药发生的可能性, 从而及时调

整治疗方案, 就可以通过优化治疗减少耐药的

发生, 比如对于拉米夫定或替比夫定治疗24 wk 
HBV DNA仍然>103 copies/mL的患者, 建议联合

阿德福韦酯治疗, 以提高抑制病毒的疗效、预

防耐药发生[18]. 
目前有关预测耐药的数据多是预测2-3年的

耐药发生情况, 能否预测更长时间的耐药发生

需要更多的循证医学证据来完善.

5  结论

由于乙型肝炎抗病毒治疗的效果与所选用的

抗病毒药物、病毒和宿主等多种因素有关, 因

而, 治疗中可能产生不同的应答. 目前认为HBV 
DNA检测不到是“基本的治疗终点”, HBeAg
血清学转换是“满意的治疗终点”, HBsAg消失

或血清转换是“理想的治疗终点”[11].  即使患

者接受了规范的抗病毒治疗, 仍然会有部分患

者达不到理想的治疗应答, 更难到达“理想终

点”. 目前抗乙型肝炎病毒治疗的药物种类还

较有限, 如何更好地使用这些药物发挥最大的

疗效是值得深入研究的问题. 优化治疗策略对

解决这个问题迈出了重要的一步, 但还有一些

存在争议和不完善的地方, 比如对于HBV DNA
高的患者初始联合是否优于单用恩替卡韦, 判
断阿德福韦酯最佳的早期病毒学应答时间和标

准, “路线图”只能预测1-2年的耐药发生, 如何

预测2年以后的耐药情况, 为了提高HBsAg的清

除率是否需要延长干扰素的疗程等等. 同时, 为
了进一步实现治疗目标, 研究者们希望通过各

种新型的治疗方案来实现更高的治疗目标, 如
核苷类似物的初始联合治疗、干扰素与核苷类

似物的序贯治疗、干扰素与核苷类似物的联合

治疗、核苷类似物与干扰素以外的其他免疫调

节剂联合治疗等[44-52], 来降低停药后的复发率, 
提高HBeAg或HBsAg的血清转换率. 但方案均

属于新型的优化治疗方案, 需要更多的临床试

验来验证. 
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