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Abstract
Chronic hepatitis B is a common and frequent 
disease occurring in children in China. Chronic 
hepatitis B virus infection during childhood may 
cause serious clinical consequences. Reasonable 
treatment is extremely important for children 
with therapeutic indications. However, there are 
many challenges in the treatment of chronic hep-
atitis B in children, such as treatment indications 
and the choice of antiviral therapy. This paper 
describes the natural history of HBV infection in 
children, indications for antiviral therapy, goals 
of antiviral treatment, and choice of antiviral 
drugs. 
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摘要
在我国儿童中, 慢性乙型肝炎是常见病、多发
病. 儿童时期感染乙型肝炎病毒可致严重临床
后果, 因此, 对有治疗指征患者及时采取合理
治疗方案极为重要. 而当前国内外对儿童慢性
乙型肝炎的治疗尚存诸多问题及争论, 如: 儿
童慢性乙型肝炎患者的治疗指征; 选择�种
抗病毒药物进行治疗等. 为方便广大医师对儿
童慢性乙型肝炎做出正确的治疗选择, 本文对
儿童乙型肝炎病毒感染的自然史、抗病毒治
疗指征、抗病毒治疗目标以及抗病毒药物的
选择进行系统阐述.  
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0  ��引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是一个

全球性公共卫生问题, 严重威胁人类健康. 我国

是CHB的高流行区, 2006年全国乙型肝炎流行

病学调查表明, 我国1-59岁一般人群HBsAg携
带率为7.18%, 5岁以下儿童的HBsAg携带率为

0.96%[1]. 儿童时期感染乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)慢性化发生率高, 且可发生严重的肝

脏损害, 包括肝硬化、肝衰竭, 甚至肝癌. 当前

对于儿童CHB的治疗目的主要是抑制病毒复制

以阻止活动性肝细胞损害并增加HBeAg血清学

转换率. 但是, 对于儿童CHB患者抗病毒治疗的

指征尚有争议, 尤其是对于血清HBV DNA水平

较高而丙氨酸氨基转移酶(ALT)正常的患儿是

否需要抗病毒治疗争议较大. 近年来, 各种抗病

毒药物的应用使得儿童CHB治疗取得重大进展, 
同时, 由抗病毒药物所致的不良反应及抗病毒不良反应及抗病毒及抗病毒

耐药问题也为临床医生带来了更大挑战. 本文

就儿童CHB的特征、抗病毒治疗指征及药物选

®
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择作一简要概述. 

1  儿童HBV感染的特征

儿童CHB与成人相比, 既有其相似性, 又具特殊

性. 与成人相似, 儿童HBV感染的自然史一般可

分为HBeAg阳性期(免疫耐受期)、HBeAg血清

学转换期(免疫清除期)、HBeAg阴性期(低/非复

制期)以及再活动期4个时期[2]. 
1.1 免疫耐受期 第一时期即免疫耐受期, 主要特

征为HBV复制活跃, 血清HBsAg、HBeAg阳性, 
HBV DNA水平较高(≥106 IU/mL, 或者107 cop-
ies/mL). 处于这一时期的儿童多无临床症状, 转
氨酶水平处于正常值高限或轻度异常, 肝脏组

织学检查提示轻微炎症或正常[3]. 由于生命早期

的HBV感染有更强的免疫耐受性, 感染HBV的

年龄越早免疫耐受性越强. 围产期感染HBV, 如
不阻断, 慢性化发生率在90%以上, 幼儿期感染

HBV, 慢性化发生率为30%左右, 而成人期感染

HBV, 慢性化发生率仅为5%-10%[4]. 
1.2 免疫清除期 免疫清除期表现为血清HBV 
DNA滴度>104 copies/mL, 但一般低于免疫耐受

期, ALT/AST持续或间歇升高, 肝组织学有坏死

炎症等表现. 自发HBeAg血清学转换多发生于

青春期及成年早期, 而在3岁以前儿童较少见. 
一项对415名儿童HBsAg携带者的随访研究发

现, 平均年HBeAg血清学转换率在3岁以上儿童

中为4%-5%, 而在<3岁患儿中, 这一比例仅为

2%[5]. 
1.3 低/非复制期 此时HBeAg消失, 而HBeAb出
现, 转氨酶水平持续正常, 血清HBV DNA水平

较低或是低于检测值下限(<2.0×103 IU/mL, 或
者104 copies/mL), ALT/AST水平正常. 这一时期

的儿童可有非特异性的或是极轻微的肝脏纤维

化[6]. HBsAg的自发清除在儿童CHB患者中极少

见(<1%/年), 尤其是围生期感染并有轻微肝组织

学改变的患儿更为罕见[7]. 
1.4 再活动期 部分处于非活动期的患者可能出

现一次或数次的肝炎发作, 多数表现为HBeAg
阴性、抗-HBe阳性(部分是由于前C区与/或BCP
变异所导致HBeAg表达水平低下或不表达), 但
仍有HBV DNA活动性复制、ALT持续或反复

异常, 成为HBeAg阴性慢性乙型肝炎[8], 这些患

者可进展为肝纤维化、肝硬化、失代偿肝硬化

和原发性肝癌; 也有部分患者可出現自发性HB-
sAg消失(伴或不伴抗-HBs)和HBV DNA降低或

检测不到, 因而预后常良好. 少部分此期患者可

回复到HBeAg阳性的状态(特别是在免疫抑制状

态如接受化疗时).  

2  抗病毒治疗指征

儿童及青少年血清HBsAg阳性超过6 mo以上, 
伴有转氨酶水平升高及HBV DNA阳性的患者, 
均应考虑抗病毒治疗. 对于血清HBV DNA>105 
copies/mL, 转氨酶水平>2倍正常值上限者, 鉴于

其HBeAg血清学转换率较高, 推荐及时采取合

适抗病毒治疗方案[9]. 与对照组相比, 采取抗病

毒治疗的儿童CHB患者的HBeAg血清学转换率

在转氨酶正常组、1-2倍正常值上限组以及大

于5倍正常值上限组分别为<5%、5%-10%以及

25%[10]. 然而, 尽管转氨酶水平可作为肝脏损伤

的一个有用指标, 但是关于其正常值范围仍有

争议. 既往曾建议男性与女性的转氨酶正常值

上限分别为30和19 IU/L[11]. 但儿童转氨酶正常

值上限尚未确立. 对于青少年人群, 尚可适用于

成人这一标准, 但对于年幼儿童, 转氨酶正常值

上限可因实验室检查及年龄有较大差异. 当前

专家建议只要儿童转氨酶水平>40 IU/L, 或是大

于该实验室检查正常值上限, 就认为转氨酶水

平有升高[12]. 
尽管血清ALT水平对肝损害极为敏感, 但

ALT作为评价有无肝脏活动性病变及是否需要

抗病毒治疗以及预后判断的指标, 尚存在一定

的缺陷. 其升高的幅度与肝组织病变的严重程

度并不呈一致关系. 研究表明, 约20% ALT正常

的病例有汇管区炎和界面性炎; 10% ALT正常的

病例有重度肝纤维化或肝硬化[13]. 因此, 不宜片

面将ALT水平升高作为IFN抗病毒治疗的必备

条件, 建议对有条件者做肝脏组织学检查, 以免

延误治疗时机. 
除考虑转氨酶及H B V D N A两方面因素

外, 一些特殊类型患者亦需综合考虑抗病毒治

疗. 这些特殊患者包括: 代偿期或失代偿期肝硬

化, 乙肝相关性肾炎, 肝移植, 合并有HCV/HIV/
HDV感染, 有肝癌家族史等[14]. 如对于代偿期肝

硬化, 2007年AASLD指南中[15]指出, 无论患者

ALT>2×ULN还是ALT正常或轻微升高, 若血清

HBV DNA水平>2 000 IU/mL, 都应当考虑抗病

毒治疗. 一旦有肝功能失代偿的倾向或明显的

肝功能失代偿的肝炎患者应尽早治疗. 在接受

免疫抑制剂或化疗前, 患者应检测HBsAg, 如果

HBsAg阳性, 推荐在开始免疫抑制剂治疗或化

疗前就预防性应用抗病毒药物, 直至结束后至

■研发前沿
当 前 对 于 儿 童
CHB的治疗目的
主要是抑制病毒
复制以阻止活动
性肝细胞损害并
增加HBeAg血清
学转换率 .  但是 , 
对于儿童CHB患
者抗病毒治疗的
指 征 尚 有 争 议 , 
尤其是对于血清
HBV DNA水平较
高而丙氨酸氨�
转移酶(ALT)正常
的患儿是否需要
抗病毒治疗争议
较大.
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少12 wk[16]. 据报道, 20%-50%患者在接受激素

等免疫抑制治疗或化疗后可导致HBV再活动[17]. 
而在接受化疗的成人HBsAg阳性患者, 应用拉

米夫定可使肝炎复发风险下降50%[18]. 

3  抗病毒治疗目标

儿童CHB抗病毒治疗总体目标与成人相似, 即
最大限度地长期抑制HBV, 减轻肝细胞炎症坏

死及肝纤维化, 延缓和阻止疾病进展, 减少和防

止肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞癌及其并发症

的发生, 从而改善患者生活质量和延长存活时

间[19]. 同时, 由于儿童CHB的漏诊及漏治是造成

大量成人终末期肝病的重要因素之一, 更应加应加加

强对儿童CHB的关注, 对有适应证的患者及时证的患者及时的患者及时

采取合适抗病毒治疗方案, 从而阻止肝脏疾病

的活动性进展, 降低成人活动进展型肝病和晚

期重症肝病的发病率. 

4  抗病毒药物选择

当前批准可用于治疗CHB的药物有两大类. 一
类是干扰素(IFN), 包括普通IFN和聚乙二醇干扰

素(PegIFN); 另一类是核苷(酸)类似物, 包括拉米

夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定和替

诺福韦等. 其中已有四种药物被批准可用于儿

童(<18周岁). 拉米夫定可用于3岁以上患儿; 普
通IFN和阿德福韦酯被批准用于12岁及以上患

儿; 恩替卡韦可用于16岁及以上患儿[14]. 在治疗

开始前必须对患儿的年龄、疾病严重程度、取

得疗效的可能性以及潜在的药物不良反应、合

并症和治疗费用、患者的意愿等综合考虑, 进
行个体化的治疗. 
4.1 干扰素类

4.1.1 普通干扰素: 普通干扰素(IFN-α)是最早

批准的抗HBV治疗药物之一. 其优点是疗程确

定、疗效持久、很少出现耐药突变株. 很多学

者已将普通IFN作为儿童代偿期肝病的首选药

物. 目前公认的IFN-α疗程至少1年才能获得较

好的疗效, 延长疗程可提高HBeAg和HBsAg清
除率. 目前IFN-α推荐剂量为300-500 MU/m2, 隔
日1次. 但IFN治疗的个体差异性较大, 应根据患

者的年龄、体质量、耐受性、基础肝脏疾病、

血中性粒细胞绝对值、血小板等调节用量, 强
调个体化用药治疗. 临床试验已证实IFN-α治疗

儿童CHB有效, 荟萃分析显示, 儿童HBV感染后

应用IFN-α治疗, 有20%-40%的患儿出现HBeAg
血清学转换和ALT复常[20]. IFN-α抗病毒治疗应

答的主要预测因素是治疗前ALT水平高, HBV 
DNA水平低, 获得感染的时间晚, 有肝脏活动性

病变等. 在一项IFN-α治疗儿童CHB的大型的、

多中心的随机对照试验中, 到治疗结束时, 治疗

组有26%的患儿HBeAg和HBV DNA转阴, 而对

照组仅11%. 其中在基线时ALT水平>2倍正常值

上线者, 这一比例高达35%, 并有10%的患儿出

现HBsAg血清学转换, 在对照组仅1%[11]. 儿童与

成人相比, IFN-α治疗不良反应相对轻且较少见. 
其近期不良反应主要表现为流感样症状、发

热、轻度食欲减退, 经或不经对症处理可缓解, 
不影响治疗. 个别患儿有一过性耳鸣、皮疹、

一过性(2-3 wk)白细胞减少, 多可自行缓解. 随访

观察, 未见其影响生长发育. 但对婴幼儿及有高

热惊厥者的治疗初期应严密观察体温, 及时合

理处置. 出现中性粒细胞和血小板持续下降时, 
酌情减量或停药严密观察, 及时对症治疗. 极少

数患儿在疗程中出现黄疸或精神症状, 应立即

停药并进行相应处理. 
4.1.2 聚乙二醇干扰素: 聚乙二醇干扰素(Peg 
IFN)是将IFN和聚乙二醇结合, 以减慢IFN吸收和

排泄的速度, 主要包括两种, 分别为Peg IFN-α2a
和Peg IFN-α2b, 推荐剂量分别为104 μg/m2, 1次
/wk及1.5 μg/m2, 1次/wk. Peg IFN最初被批准用

于治疗慢性丙型肝炎, 现已批准用于治疗成人

CHB. 虽然目前尚未批准治疗儿童CHB, 但推测

有望替代普通IFN治疗CHB患儿. Zhu等[21]研究

Peg IFN在对儿童CHB患者的治疗中, 疗效、依

从性优于IFN-α, 且不良反应少. 
4.2 核苷(酸)类似物

4.2.1 拉米夫定: 拉米夫定的优点是口服用药, 耐
受性好, 尤其适用于失代偿性肝硬化或有肝功

能失代偿危险的患儿. 拉米夫定治疗2-17岁患

儿的推荐剂量为3 mg/(kg·d), 最大剂量100 mg/d. 
Jonas等[22]研究在拉米夫定治疗52 wk后病毒学

应答率(HBV DNA阴转和HBeAg消失)为23%, 
对照组为13%. 其中, 治疗前患儿ALT水平>2倍
正常值上限者其病毒学应答率达35%. 研究显

示, 延长拉米夫定治疗至24 mo, 对在治疗第1年
未实现病毒学应答和ALT正常儿童无益处. 如果

治疗第1年有HBeAg的血清学转换则在随访期

间患者的病毒学应答可持续, 1年治疗结束后随

访24 mo, 71%的患者ALT持续正常, 87%的患者

有病毒学应答[23]. 治疗前ALT水平高、肝脏炎症

重和病毒量低提示更好的治疗应答[24]. 然而, 拉
米夫定作为一种中效抗病毒药物, 不能完全抑

■相关报道
研究显示, 延长拉
米夫定治疗至24 
mo, 对在治疗第1
年未实现病毒学
应答和ALT正常
儿童无益处.
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制部分患者体内HBV DNA复制, 且其耐药基因

屏障低, 长期治疗CHB耐药率逐年升高, 5年可

达70%[25]. 有资料表明, 拉米夫定治疗儿童CHB 
1年的耐药突变发生率为19%, 治疗2年为64%[24]. 
产生耐药突变株的患儿治疗效果明显低于无变

异株患儿. 部分病例在发生病毒耐药变异后会

出现病情加重, 少数甚至发生肝功能失代偿. 
4.1.2 阿德福韦酯: Jonas等[26]在美国和欧洲进行

了一项阿德福韦酯用于儿童CHB抗病毒治疗的

大型多中心临床研究. 将患儿分为2-6岁, 7-11
岁和12岁以上3组. 治疗48 wk后, 所有患儿HBV 
DNA载量均明显下降. 其中, 12-17岁组阿德福

韦酯的病毒学和生化学应答率(HBV DNA阴转, 
ALT水平正常)较高, 治疗组达23%, 而安慰剂对

照组为0%. 在<12岁的患儿中, 治疗组和安慰剂

组比较无统计学差异. HBeAg血清学转换率在

治疗组为15.9%, 对照组仅5.3%. 该研究中所有

病例未发生病毒耐药, 阿德福韦酯在2-18岁患儿

中总体耐受性良好, 仅有轻至中度的不良反应, 
且和治疗无关. 关于ADV疗效的持久性、长期

用药的变异发生率还需进行更多的临床试验. 
4.1.3 其他抗病毒药物: 目前关于恩替卡韦用于2
岁以上儿童CHB患者抗病毒治疗的Ⅱ期临床试

验及替诺福韦用于青少年CHB患者的临床试验

正在进行中. 由于儿童CHB患者抗病毒耐药风

险大, 且耐药导致的后果可能大于抗病毒治疗

带来的益处, 对具有严重肝病的患者开始临床

试验前需谨慎选药[14].

5  联合治疗

鉴于单药治疗C H B疗效可能欠佳及耐药性的

产生, 许多研究转向联合治疗. 如果I F N治疗

期间患儿没有产生病毒学应答, 则可以考虑应

用I F N-α联合核苷(酸)类似物治疗. 联合治疗

较单一治疗可有更高的应答率和病毒清除率, 
D'Antiga等[27]研究表明先用拉米夫定治疗8 wk, 
然后IFN联合拉米夫定治疗10 mo用于免疫耐受

期慢性HBV感染患儿取得较好效果, 但病例数

少, 尚待进一步验证. 在儿童患者中, 联合治疗

的疗效尚需进一步随机对照研究的证实. 但应

避免替比夫定和Peg IFN联合应用, 因为可导致

外周神经肌肉疾病. 另有报道[28]75例儿童CHB
采用IFN-α和IFN-α与拉米夫定联合抗病毒治

疗的研究显示, 联合抗病毒治疗组治疗结束时

HBeAg转换率和HBV DNA阴转率分别为60%和

90%, 优于单一应用IFN-α组(治疗结束时HBeAg

转换率为38%, HBV DNA阴转率为40%). 

6  结论

由于儿童CHB最终可发生严重的肝脏损害, 包
括肝硬化、肝衰竭, 甚至肝癌等, 而抗病毒治疗

可以阻止肝脏疾病的活动性进展, 因此, 对有抗

病毒治疗适应证的患者及时采取合理抗病毒方证的患者及时采取合理抗病毒方的患者及时采取合理抗病毒方

案尤为重要. 然而, 当前有关儿童CHB抗病毒治

疗尚有诸多争议, 循证医学依据尚不足, 亟须积

极开展抗病毒药物治疗儿童CHB的相关研究, 
为临床医生对儿童CHB做出正确的治疗选择提

供依据.  
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.625   

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果11月26日由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中国

科技期刊引证报告(核心板)》统计显示, 2009年《世界华人消化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综

合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国科技论文统计

源期刊(中国科技核心期刊)的第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指标0.112, 他引率0.79, 引用刊数

473种, 扩散因子15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机

构分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01. 

经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐, 《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技论文

统计源期刊”(中国科技核心期刊). (编辑部主任: 李军亮 2010-11-28)


