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Abstract
This paper reviews the recent advances in the assessment 
and treatment of chronic hepatitis B with regard to 
predicting inflammation and fibrosis with non-invasive 
biomarkers and transient elastography, clinical benefits 
of long-term nucleos(t)ide analog (NA) antiviral therapy, 
serological benefits (HBeAg and HBsAg loss) of concurrent 
or sequential NAs and pegylated interferon, as well as risk 

factors for the development of hepatocellular carcinoma. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像技术, 
可以更加精准地评估慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者的疾病严重度, 有助于确定抗病毒治疗
的时机, 通过核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues, 
NA]长期抗病毒治疗, 可以使患者临床获益, 选择合
适的患者, 通过优化治疗方案, 诸如应用NA和聚乙
二醇干扰素联合或序贯治疗, 可以提高HBeAg血清
学转换率和HBsAg清除率, 应用患者年龄、性别、

肝硬化状态、病毒学因素、治疗应答情况和肝脏瞬
时弹性成像检测, 可以预测CHB患者发生肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的风险, 然而, 如何进
一步降低HCC的发生风险, 仍然是CHB临床管理的
重大挑战. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性乙型肝炎; 抗病毒治疗; 恩替卡韦; 替诺福

韦; 核苷(酸)类似物; 聚乙二醇干扰素; 肝细胞癌; 瞬时弹

性成像

慢性乙型肝炎的评估和治疗进展

张 莉, 张福奎

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i4.209

世界华人消化杂志 2019年2月28日; 27(4): 209-219

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 209



张莉, 等. 慢性乙型肝炎的评估和治疗进展

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 210

核心提要: 应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像

技术, 可以准确评估慢性乙型肝炎患者的疾病严重度, 确
定抗病毒治疗的时机. 通过核苷(酸)类似物长期治疗, 可
使患者临床获益, 联合应用聚乙二醇干扰素治疗, 有助于

提高患者的血清学应答率.

张莉, 张福奎. 慢性乙型肝炎的评估和治疗进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(4): 209-219  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i4/209.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i4.209

0  引言

应用血清标志物或肝脏瞬时弹性成像等无创性检测方

法, 对慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的疾病严

重度进行准确评估, 对于确定患者是否需要启动抗病毒

治疗, 具有重要意义. 应用恩替卡韦(entecavir, ETV)或替

诺福韦(Tenofovir, TDF)等核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide 
analogues, NA]长期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏

失代偿及肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

生风险, 提高患者的生存率. 现对CHB的评估和治疗研

究进展综述如下.

1  疾病严重度评估

肝活检为评估肝病严重度的金标准, 然而, 其为有创性, 
并且存在取样误差等局限性, 使其临床应用受到限制. 
应用血清标志物或肝脏瞬时弹性成像等无创性检测方

法, 准确评估CHB患者的肝脏炎症和纤维化严重度, 对
于确定患者是否需要启动抗病毒治疗, 具有重要意义

(表1).
血清丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 

ALT)水平是最常用的肝脏炎症损伤标志物. 韩国一项

研究对12486例CHB患者随访9年, 血清ALT水平与肝脏

相关死亡率正相关, 男性和女性ALT水平用于预测肝脏

相关死亡风险的最佳切点值分别为34 U/L和30 U/L[1]. 
我国一项研究联合应用定量抗-HBc和ALT水平, 对CHB
患者显著肝脏炎症的诊断性能优于单用ALT水平[2]. 然
而, CHB患者的血清ALT水平与肝脏炎症坏死程度往往

并不平行, 对评估肝脏炎症或纤维化具有局限性. 研究

人员探讨采用血小板计数(platelet count, PLT)和γ-谷氨

酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、胆碱酯酶、

球蛋白等其他肝功能指标或者联合病毒学指标, 建立预

测模型, 对肝脏炎症或纤维化进行评估[3-7].
对于HBV DNA≥4 log 10 copies/mL、ALT水平轻

度升高(40-80 IU/L)的CHB患者, 应用球蛋白-PLT模型

预测显著肝纤维化的性能, 与FIB-4指数[基于ALT、天

冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
PLT和患者年龄]相当, 对肝硬化的预测性能优于FIB-4
或AST/PLT比值指数(aspartate aminotransferase to platelet 
ratio index, APRI)[3]; 应用GGT/PLT比值, 用于预测CHB
患者显著肝脏炎症的性能优于ALT、AST和GGT水
平[4]; 联合应用GGT/PLT比值和胆碱酯酶建立模型, 对
C H B患者显著肝纤维化或肝硬化的预测性能优于

GGT/PLT比值[5]; 联合应用抗-HBc定量水平、PLT和
白蛋白/球蛋白比值建立的预测模型, 可以准确评估

CHB患者的显著肝纤维化[6]; 应用抗-HBe、核心启动

子-A1762T突变和PLT建立评分系统, 用于检出肝硬

化的性能优于APRI或FIB-4指数[7].
此外, 一些研究对新型血清标志物用于评估CHB

肝纤维化分期的价值进行了探讨 [8-12]:  血清游离甲

状腺素(free tetraiodothyronine, FT4)水平可以反映

CHB患者的肝纤维化分期, 应用FT4、PLT、胆碱酯

酶、GGT和年龄建立的模型, 可以预测显著肝纤维

化及肝硬化[8]; 血清多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋

白(wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-2 binding 
protein, WFA+ -M2BP)水平与瞬时弹性成像检测的肝脏

硬度值(liver stiffness measurement, LSM)相关, 用于诊断

显著肝纤维化的性能优于FIB-4、APRI或AST/ALT比
率(aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase 
ratio, AAR)指数[9]; 血清高尔基体糖蛋白73水平与肝脏

炎症坏死严重度分级和肝纤维化分期相平行[10]; 血管生

成素样蛋白2是一种慢性炎症介质, 可以促使细胞外基

质的重构, 血清血管生成素样蛋白2水平可作为CHB患
者的新型肝纤维化标志物[11]; 血清补体5a水平、AST、
层黏蛋白、Ⅳ型胶原、PLT、白蛋白和HBsAg与肝纤

维化分期独立相关, 基于上述指标建立的积分模型, 可
以评估显著肝纤维化和早期肝硬化[12].

然而, 有研究表明, 肝纤维化指数并不适用于对

CHB患者的纤维化分期进行评估[13,14]. 美国一项研究表

明, CHB患者的APRI和FIB-4指数评分与肝纤维化分期

相关, 但是, 纤维化各期的评分分布存在很大重叠, 妨碍

了对分期的准确评估, 使81%-89%的进展期肝纤维化或

肝硬化患者漏诊, 71%无肝纤维化的患者被错误分类为

显著肝纤维化[13]. 德国一项研究也表明, FIB-4、AAR、
APRI和年龄-PLT指数等无创性评分系统的临床效用并

不可靠, 高达35%-82%的进展期肝纤维化病例被错误分

类为轻微肝纤维化[14].
肝脏瞬时弹性成像对CHB肝纤维化分期的评估价

值, 得到越来越多的研究证实. 一项荟萃分析纳入27项
研究, 包括4386例CHB患者, 肝脏瞬时弹性成像对于诊

断纤维化≥F2、≥F3和F4期的汇总灵敏度和特异度均
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超过0.80[15]. 我国一项研究表明, 联合应用APRI或FIB-4
指数和肝脏瞬时弹性成像, 检出显著肝纤维化的性能明

显提高[16].
因此, 目前的研究趋势为联合应用肝功能、病毒学

指标等生物学标志物或无创性肝纤维化指数和肝脏瞬

时弹性成像检测, 可以提高对CHB患者肝脏疾病严重度

的诊断性能. 然而, 不同研究的结果并不一致, 上述无创

性检测方法用于诊断CHB肝纤维化分期的最佳切点值

尚未得到充分验证, 肝活检对于评估CHB的疾病严重度

仍然具有重要价值.

2  应用NA长期治疗的抗病毒效果

ETV、TDF和替诺福韦艾拉酚胺(tenofovir alafenamide, 
TAF, 我国大陆近期可望批准上市)均为高耐药基因屏障

NA, 为CHB一线治疗药物.
韩国一项研究表明, 1009例NA初治患者应用ETV

治疗1、3和5年时的累积病毒学应答率分别为79.0%、

95.6%和99.4%, 3年和5年时的累积耐药率分别为1.0%
和2.1%[17]. 我国香港一项真实世界的队列研究表明, 
CHB患者应用ETV治疗7年, HBV DNA检测不出率、

ALT复常率和HBeAg血清学转换率分别高达98.7%、

98.3%和82.1%, 基因型耐药率仅为1.2%[18]. 日本一项研

究表明, CHB初治患者应用ETV治疗长达10年时, HBV 
DNA检测不出率维持于96%以上, 病毒学突破率和ETV
耐药率分别为2.5%和1.1%[19].

德国一项研究表明, NA初治和经治患者应用TDF
治疗36 mo时, 达到HBV DNA水平<69 IU/mL的比例分

别高达91%和96%, HBeAg阳性和阴性患者的HBsAg清
除率分别为5.7%和2.2%[20]. 美国一项研究表明, CHB患

者应用TDF治疗8年, 可持续抑制HBV DNA, 无耐药或

保守位点变化累积的证据[21]. 澳大利亚一项研究表明, 
HBeAg阳性患者应用TDF治疗8年时的HBeAg血清学转

换率为52%, 治疗24 wk时的HBeAg水平下降, 与HBeAg
血清学转换有关, 预测HBeAg血清学转换的最佳阈值为

治疗24 wk时HBeAg水平下降≥2.2 log10, 达到该阈值患

者的HBeAg血清学转换率高达76%[22].对ETV等发生耐

药的患者换用TDF治疗, 仍然可以获得满意的抗病毒效

果. 日本一项回顾性研究纳入40例NA治疗失败的CHB
患者, 应用基于TDF的挽救方案治疗1、2、3和4年时, 
病毒学应答率分别为78%、88%、81%和100%[23]. 韩国

一项研究表明, 对ETV和(或)阿德福韦(adefovir, ADV)
耐药的CHB患者应用TDF单药治疗至144 wk, 达到HBV 
DNA<15 IU/mL的患者比例为79.4%[24]. 韩国另外一项

研究纳入对NA发生耐药, 应用TDF+ETV、拉米夫定

(lamivudine, LAM)或替比夫定(telbivudine, LdT)联合治

疗后获得完全病毒学应答的76例CHB患者, 转换至TDF
单药治疗, 中数随访时间为24.7 mo, 所有患者均维持完

全病毒学应答[25].
我国台湾一项研究表明, 和无肝硬化的CHB患者相

比, 肝硬化患者应用ETV治疗2年时, HBV DNA检测不

出率或HBeAg清除率无显著性差异, 因此, 肝硬化状态

对NA的长期抗病毒效果并无影响[26].
应用NA长期治疗的CHB患者有望获得HBsAg清

除, 实现“功能性治愈”, 治疗期间快速达到病毒学应

答、HBsAg水平较低和下降速度较快, 为获得HBsAg
清除的预测因素[27,28]. 我国台湾一项研究纳入411例应

用LAM(110例)或ETV(301例)治疗, 停药后随访至少

12 mo的无肝硬化的CHB患者, HBeAg阳性和阴性患者

     

表  1  不同研究应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像技术评估慢性乙型肝炎患者的肝脏疾病严重度

作者 研究应用指标 预测价值

Li等[2] 抗-HBc+ALT 显著肝脏炎症

Li等[3] 球蛋白+PLT 肝硬化

Wang等[4] GGT/PLT比值 显着肝脏炎症

Liu等[5] GGT/PLT比值+胆碱酯酶 显著肝纤维化和肝硬化

Li等[6] 抗-HBc+PLT+白蛋白/球蛋白比值 显著肝纤维化

Yeh等[7] 抗-HBe+核心启动子-A1762T突变+PLT 肝硬化

Wu等[8] FT4+PLT+胆碱酯酶+GGT+年龄 显著肝纤维化和肝硬化

Zou等[9] 多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋白 显著肝纤维化

Xu等[10] 高尔基体糖蛋白73 肝脏炎症和肝纤维化

Deng等[11] 血管生成素样蛋白2 肝纤维化

Deng等[12] 补体5a 肝纤维化

Li等[15] 肝脏瞬时弹性成像 肝纤维化分期

Li等[16] APRI或FIB-4指数+肝脏瞬时弹性成像 显著肝纤维化

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; PLT: 血小板计数; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; FT4: 游离甲状腺素.
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的8年累积HBsAg清除率分别为19.6%和33.1%. HBV
基因型为C型以及治疗结束时的HBsAg水平较低, 为
获得HBsAg清除的独立预测因素[27]. 我国台湾另外一

项大型研究总共纳入1075例应用NA治疗的HBeAg阴
性患者, 6例患者于治疗期间获得HBsAg清除, 估计每

年HBsAg清除率为0.15%, 691例患者根据亚太地区

指南标准而停用NA, 中数随访155 wk, 42例患者证实

发生HBsAg清除, 6年累积HBsAg清除率为13%, 估计

每年HBsAg清除率为1.78%. Cox回归分析表明, 达到

HBV DNA检测不出的时间较短(<12 wk)、治疗期间

的HBsAg下降更多(>1 log10 IU/mL)、治疗结束时的

HBsAg水平更低(<100 IU/mL)、停药后维持应答以及

复发者未予再治疗, 是发生HBsAg清除的预测因素, 临
床复发后未予治疗者的HBsAg清除率比接受再治疗

者高7.34倍, 表明未予治疗的短暂临床复发可促使充

分的免疫控制, 从而实现功能性治愈[28]. 德国一项研究

表明, 应用TDF治疗≥4年, 抑制HBV DNA≥3.5年, 无
肝硬化的21例HBeAg阴性CHB患者停药144 wk时, 中
数HBsAg下降0.59 log10 IU/mL, 4例(19%)患者获得

HBsAg清除[29].

3  应用NA长期治疗的临床获益

应用NA长期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏失代

偿及HCC的发生风险, 显著提高患者的生存率.
韩国一项研究表明, 对于HBeAg阳性、HBV DNA 

>20000 IU/mL、ALT水平<40 IU/L、无肝硬化证据的患

者, 应用抗病毒治疗, 可以使HCC和肝硬化风险显著降

低[30]. 一项大型多中心队列研究纳入年龄≥16岁, 接受

ETV或TDF治疗≥12 mo的1951例白人CHB患者, 包括

526例(27%)代偿期肝硬化患者, 患者1年、3年、5年和

8年的总体累积生存率分别为99.7%、97.8%、95.9%和

94.1%, 与国家、年龄、性别和年度相匹配的普通人群

相比, 这些患者的总体生存率无显著差异[31]. 一项大型

观察性研究对应用ETV或TDF长期治疗患者的临床转

归进行直接比较, 在降低死亡、HCC、肝移植或肝脏失

代偿风险方面, ETV和TDF治疗患者的临床获益无显著

性差异[32].
我国台湾一项研究纳入基线HBV DNA≥2000 

IU/mL的1315例CHB肝硬化初治患者, 应用ETV治疗4
年, 与503例未治疗的CHB肝硬化患者历史队列相比, 
发生HCC、静脉曲张出血或自发性细菌性腹膜炎等肝

硬化事件和死亡风险均显著降低[33]. 一项观察性研究纳

入发生失代偿后立即开始接受ETV(179例)或LAM(116
例)治疗的CHB肝硬化患者, 平均随访62.3 mo±36.5 mo, 
患者的中数生存期为7.7年, 不需要肝移植的生存期达

到5年和10年的患者比例分别为60.1%和45.7%, 116例
(39.3%)患者维持病毒学应答, 维持病毒学应答患者的

Child-Turcotte-Pugh和终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD)评分显著改善, 不需要肝移植

的长期生存率显著提高, 因此, 即使患者已经发生失代

偿期肝硬化, 仍然可以从NA长期治疗中获益[34].

4  NA停药后的复发风险预测

NA停药后复发是CHB治疗尚未解决的重要问题, 尤其

是HBeAg阴性患者停用NA后的复发风险更高, 许多临

床研究对NA停药后的复发风险和复发预测因素进行了

探讨.
一项系统评价总共纳入25项研究, 包括停用NA

后随访≥12 mo的1716例患者, 停用NA后1年、2年和3
年时, 最初为HBeAg阳性患者的病毒学复发率分别为

37.5%、46.6%和48.5%, 最初为HBeAg阴性患者的病毒

学复发率分别为56.3%、68.7%和69.9%, HBeAg阳性

患者的病毒学复发率有低于HBeAg阴性者的趋势(P  = 
0.064)[35]. 我国台湾一项研究纳入143例应用TDF治疗、

无肝硬化的CHB患者, 符合2012年APASL标准而停药

后104 wk时, HBeAg阳性患者的病毒学和临床复发率分

别为66.6%和59.1%, HBeAg阴性患者的病毒学和临床

复发率分别为72.3%和55.9%[36]. 我国一项研究对停用

NA治疗的223例CHB患者进行随访, 1年、3年、5年和

10年时, HBeAg阳性患者的累积复发率分别为20.3%、

23.4%、27.9%和30.9%, 显著低于HBeAg阴性患者的

44.7%、52.5%、57.4%和62.3%(P值均<0.001)[37].
患者年龄、巩固治疗时间以及一些病毒学因素可

能与NA停药后的病毒学或临床复发风险有关. 比利时

一项研究表明, 应用NA治疗获得HBeAg血清学转换的

62例患者经巩固治疗(中数时间8 mo)停药后, 有30例发

生复发, 治疗开始和发生HBeAg血清学转换时的GGT
水平较高, 与临床复发风险增加有关[38]. 我国台湾一项

研究表明, HBeAg阳性和阴性患者停用TDF时的HBsAg
水平较高, 是病毒学复发的独立预测因素, HBeAg阳性

和阴性患者停药时的HBsAg水平分别为200 IU/mL和
80 IU/mL, 为病毒学复发的最佳预测值[33]. 荷兰一项研

究对停止NA治疗的100例CHB患者随访2.5年期间, 39
例患者发生临床复发, 治疗结束时的抗-HBc水平较低

和HBsAg水平较高, 与临床复发风险较高有关[39]. 韩国

一项研究表明, CHB患者停用NA治疗后1年内, 半数以

上发生病毒学复发. 年龄>40岁和治疗前HBV DNA水平

>2000000 IU/mL是HBeAg阳性患者发生病毒学复发的

独立风险因素, 年龄>40岁和治疗结束时HBV核心相关

抗原(hepatitis B core-related antigen, HBcrAg)水平>3.7 log 
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IU/mL是HBeAg阴性患者发生病毒学复发的独立风险因

素[40]. 我国一项研究表明, 对于HBeAg阳性患者, 患者年

龄、NA巩固治疗时间和至发生HBeAg血清学转换的时

间为复发的预测因素, 对于HBeAg阴性患者, 患者年龄

和至HBV DNA转阴的时间为复发的预测因素[37].
HBeAg阴性患者获得病毒学应答后, 继续NA巩固

治疗>24 mo, 可以降低停药后的复发风险[35, 41]. 一项系

统评价表明, HBeAg阴性患者治疗期间获得病毒学应答

>24 mo与≤24 mo相比, 停用NA后12 mo时的持续病毒

学应答率分别为75.0%和35.6%(P  = 0.005)[35]. 我国台湾

一项研究纳入应用TDF治疗, 持续抑制HBV DNA的85
例HBeAg阴性患者, 停药后中位数时间39 wk, 38例患者

发生临床复发, 1年累积复发率为52%, TDF治疗持续时

间>3年和巩固治疗时间>2年, 可使临床复发率降低至

30%[41].

5  应用NA和聚乙二醇干扰素联合/序贯治疗方案的血

清学应答获益

应用NA治疗患者的HBeAg血清学转换率及HBsAg清
除率较低, 研究人员对NA和聚乙二醇干扰素(pegylated 
in te r fe ron, PegIFN)联合或序贯治疗方案, 以提高

HBeAg血清学转换率及HBsAg清除率的益处进行了积

极探索[42-47].
一项研究对H B e A g阳性患者应用T D F单药治

疗72 wk(53例), 或者期间(12-36 wk)加用PegIFNα-
2b(1.5 μg/kg/w)联合治疗24 wk(53例), 第72周时, 联合治

疗组的HBeAg清除率显著高于TDF单药治疗组(35.8%
对比17%, P  = 0.028)[42]. 全球ARES研究表明, HBeAg
阳性患者应用ETV治疗24 wk时, 加用PegIFN联合治

疗24 wk, 随访至96 wk时的HBeAg血清学转换率显著

提高(分别为13%和26%, P  = 0.036), 然而, 继续随访至

226 wk时, 两组的HBeAg清除率并无显著性差异[43].
应用NA和PegIFN联合治疗方案, 对于达到HBsAg

下降或清除, 可能具有一定优势[43-45]. 意大利一项研究

表明, 应用NA治疗后达到HBV DNA检测不出的HBeAg
阴性患者加用PegIFNα-2a(180 μg/w)联合治疗48 wk, 可
以使血清HBsAg水平显著下降, 第48周和96周时, 血清

HBsAg水平下降≥50%的患者比例分别为67.4%(29/43)
和50.9%(28/55)[44]. 上述ARES长期随访研究也表明, 第
226周时, 联合治疗组HBsAg下降1 log10的患者比例

显著高于ETV单药治疗组(59%对比28%, P  = 0.02)[43]. 
一项开放标签的大型研究表明, CHB患者应用TDF和
PegIFNα-2a联合治疗48 wk, 与TDF单药治疗120 wk或
PegIFN单药治疗48 wk相比, 120 wk时的HBsAg清除率

显著提高(分别为10.4%、0%和3.5%, P值分别为<0.001

和 = 0.002)[45].
有些研究探讨了NA和PegIFN序贯治疗策略的效

果[46,47]. 日本一项研究纳入应用NA治疗后达到HBV 
DNA检测不出的21例HBeAg阴性患者, 分组至换用

PegIFNα-2a治疗(10例)或加用PegIFN α-2a联合治疗

(11例), 应用PegIFN序贯治疗与加用PegIFN α-2a联合

治疗相比, 与治疗后1年时的HBsAg水平下降显著相

关(P  = 0.012)[46]. 我国香港一项研究纳入应用ETV治疗

后发生HBeAg血清学转换的41例患者, 加用PegIFNα-
2a(180 μg/wk)治疗4 wk后, 停用ETV, 继续应用PegIFN
治疗至48 wk, 第72 wk时, 患者的HBeAg血清学转换率

高达76%, HBsAg清除率为15%, 基线HBsAg水平是获得

HBsAg清除的最佳预测因素[47].

6  HCC的发生风险预测

应用NA长期治疗, 可以降低CHB患者的HCC发生风险, 
然而, 并未完全消除这一风险.

对1999-2013年韩国死亡证明数据库肝病和肝癌死

亡数据进行分析的一项研究表明, 在HBV流行人群中, 
随着普遍抗病毒治疗, 肝病的死亡率显著下降, 每年死

于肝病的人数减少62.3%, 预期寿命延长, 然而, 发生肝

癌的风险人群增加, 每年死于肝癌的人数增加17.8%, 导
致肝癌负担加重[48]. 一项回顾性队列研究表明, 与倾向

评分匹配的未治疗患者相比, 应用TDF治疗CHB患者的

8年HCC累积发生率显著降低(分别为20.13%和4.69%, 
P <0.0001), 肝硬化是发生HCC风险增加的显著性预测

因素[49]. 韩国一项研究表明, 与非活动性CHB患者相比, 
应用NA治疗获得HBV DNA持续抑制的CHB患者发生

死亡或其他肝脏相关事件的风险相似, 然而, HCC的发

生风险仍然较高[风险比(hazard ratio, HR): 3.44, 95%CI: 
1.82-6.52, P <0.01][50]. 欧洲一项多中心队列研究表明, 
CHB患者应用ETV或TDF治疗最初5年内和5年后, HCC
年发生率分别为1.22%和0.73%(P  = 0.050), 无肝硬化患

者的HCC年发生率差异无显著性, 而肝硬化患者5年后

的HCC年发生率显著下降(由3.22%降至1.57%, P  = 
0.039). 高龄、基线和5年时PLT较低以及5年时LSM
≥12 kPa, 是5年后HCC发生风险增加的显著性预测

因素[51]. 韩国一项研究表明, 应用ETV治疗最初5年
内和5年后, CHB患者整体队列的HCC发生率分别为

2.29/100人-年和1.66/100人-年, 无肝硬化亚组队列的

HCC发生率分别为0.31/100人-年和0.43/100人-年, 肝
硬化亚组队列的HCC发生率分别为4.16/100人-年和

2.83/100人-年. 对肝硬化亚组队列继续随访至治疗≥

7年时, 患者的HCC发生率显著下降, HCC年发生率差

异为2.58%(P  = 0.020)[52]. 因此, 亚洲CHB患者长期存
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在HCC的发生风险, 凸显长期抗病毒治疗和监测HCC
的重要性.

CHB患者即使获得HBeAg血清学转换, 甚至达到

HBsAg清除的理想终点, 仍未消除HCC的发生风险[53-57]. 
我国香港一项研究纳入723例获得HBeAg清除的患者, 
随访至20年时, 患者的累积HCC发生率为7.9%. 男性、

获得HBeAg清除时年龄较高、肝硬化、白蛋白水平较

低、HBV DNA和ALT水平较高, 为HCC发生风险增加

的显著因素[53]. 一项荟萃分析纳入16项研究, 包括4910
例HBeAg血清学转换的CHB患者, HCC发生风险显著

低于HBeAg持续阳性者[相对危险度(relative risk, RR): 
0.58, 95%CI: 0.35-0.97, P  = 0.04], 然而, 合并的HCC发
生率仍然高达3.33%(95%CI: 2.28%-4.58%), 尤其是发

生HBeAg血清学转换时已经诊断肝硬化或年龄>40岁
者发生HCC的风险显著升高[54]. 一项荟萃分析纳入28
项研究, 包括34952例HBsAg清除的CHB患者, HCC发
生风险显著低于HBsAg持续阳性者(RR: 0.34, 95%CI: 
0.20-0.56, P<0.001), 然而, 合并的HCC发生率仍然高达

2.29%(95%CI: 1.19%-4.37%), 尤其是发生HBsAg清除时

已确诊为肝硬化或年龄超过50岁者发生HCC的风险显

著升高[55]. 我国香港一项研究纳入获得HBsAg清除的

4568例患者, 中数随访3.4年, 54例患者发生HCC, 1年、

3年和5年的累积HCC发生率分别为0.9%、1.3%和1.5%, 
年龄超过50岁和性别为男性, 与HCC的发生风险增加

独立相关[56]. 我国香港另外一项研究纳入1560例HBsAg
血清学清除合并糖尿病的患者, 中数随访3.4年期间, 29
例(1.9%)患者发生HCC, 糖尿病与HCC发生风险增加有

关(校正的HR为1.85, 95% CI: 1.04-3.28, P  = 0.036), 时间

加权的平均糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)水平

是发生HCC的独立风险因素(校正的HR为1.51, 95% CI: 
1.20-1.91, P<0.001), 时间加权的平均HbA1c水平≥7%和

<7%患者的5年累积HCC发生率分别为4.0%和1.8%(P  = 
0.035)[57].

研究表明, CHB患者的年龄、性别、肝硬化状态、

病毒学因素和治疗应答情况可能与HCC的发生风险有

关[33,58-62]. 美国一项研究纳入应用ETV长期治疗的646例
患者, 中数随访4年期间, 17例(2.6%)患者发生HCC, 其
中, 无肝硬化和肝硬化患者的HCC发生率分别为1.5%
和13.1%, 高龄和肝硬化状态是发生HCC的预测因素[58]. 
韩国一项研究纳入接受ETV治疗≥6 mo的356例CHB
初治患者, 中数随访时间为3.6年, 45例(12.6%)患者发生

HCC, 高龄、饮酒和肝硬化伴显著门脉高压症(食管胃

底静脉曲张或腹水)是HCC发生风险增加的独立预测因

素[59]. 日本一项研究表明, 对于应用NA治疗后达到血清

HBV DNA检测不出的CHB患者, 高龄、肝硬化和血清

HBcrAg水平较高, 是HCC发生风险增加的预测因素[60]. 
我国台湾一项研究表明, 对于应用ETV治疗的肝硬化患

者, 基线时高龄、男性、HBeAg阳性和甲胎蛋白(alfa-
fetoprotein, AFP)水平≥7 ng/mL以及治疗1年时的病毒学

应答不佳, 是HCC发生风险增加的预测因素[33]. 韩国一

项研究表明, HBeAg阳性患者应用ETV或TDF治疗2年
内达到完全病毒学抑制, 可以降低HCC的发生风险, 累
积HCC发生率显著低于未达到完全病毒学抑制者[HR
分别为3.38(95%CI: 1.24-9.23, P  = 0.018)和4.54(95%CI: 
1.03-19.93, P  = 0.045)] [61]. 韩国一项回顾性队列研究表

明, CHB患者应用ETV治疗期间, 低水平病毒血症(HBV 
DNA水平<2000 IU/mL)和维持病毒学应答[HBV DNA
持续检测不出(<12 IU/mL)]患者的5年HCC发生率分别

为14.3%和7.5%(P = 0.015), 对于无肝硬化的患者, 低水

平病毒血症和维持病毒学应答者的HCC发生风险并无

显著性差异, 然而, 对于肝硬化患者, 低水平病毒血症与

HCC发生风险增加显著相关, 低水平病毒血症与维持病

毒学应答者的5年HCC发生率分别为23.4%和10.3%(P = 
0.002)[62].

F IB-4指数可用于预测CHB患者的HCC发生风

险[63-65]. 我国台湾一项研究表明, 对于无肝硬化的CHB
患者, FIB-4指数<1.29, 有助于确定患者发生HCC的风

险最低[63]. 另外一项研究对1325例应用ETV治疗的NA
初治患者中数随访4.1年期间, 105例(7.9%)患者发生

HCC, 患者年龄、糖尿病状态和改良的FIB-4指数为发

生HCC的独立预测因素[64]. 韩国一项研究表明, 对于低

水平病毒血症(HBV DNA<2000 IU/mL)的CHB患者, 以
0.5作为切点值的APRI用于预测HCC发生风险的特异度

较高而敏感度较低, 以1.45作为切点值的FIB-4指数用

于预测HCC发生风险的敏感度较高而特异度较低, 联合

应用APRI和FIB-4指数, 可以对低病毒血症CHB患者的

HCC风险进行分层[65].
日本一项研究纳入应用NA治疗超过1年的141例

CHB患者, 血清WFA+-M2BP水平较高和HBcrAg阳性, 
可以预测HCC的发生风险[66]. 日本另外一项研究纳入

应用ETV或TDF治疗1年以上, HBV DNA控制良好的

234例CHB患者, 随访中数时间51 mo期间, 24例患者发

生HCC, 男性、治疗48 wk时的AFP水平≥9.65 ng/ml和
Mac-2结合蛋白糖基化异构体水平≥1.215, 是HCC发生

风险增加的独立预测因素, 基于上述3个因素建立评分

系统, 评分为0、1、2和≥3组患者的2年累积HCC发生

率分别为0、5.4%、23.4%和75%[67].
韩国研究人员报告了LSM用于预测CHB患者HCC

发生风险的价值[69-72]. 一项研究纳入接受NA长期治疗

的CHB患者, 在APRI和FIB-4指数评分较低或不一致
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的患者中, LSM较高(>6 kPa)的比例高达39.9%, LSM<6 
kPa、6-9 kPa和>9 kPa患者的3年HCC发生率分别为

1.1%、2.0%和6.8%, 因此, LSM可以对包括APRI和
FIB-4指数评分较低或不一致的CHB患者进行HCC风险

分层[68]. 另外一项研究对540例CHB肝硬化患者进行随

访, 肝硬化的诊断基于血小板计数<100×109/L, 超声检

查显示肝硬化迹象或者已经发生腹水、食管胃底静脉

曲张或肝性脑病等肝硬化的并发症, 多变量分析表明, 
连同年龄较轻、性别为女性和无糖尿病状态, 与LSM
值>13 kPa相比, LSM值≤13 kPa是HCC发生风险较低

的独立预测因素. 将LSM值替代HBV DNA水平, 纳入

REACH-B评分(基于性别、年龄、ALT水平、HBeAg阳
性状态和HBV DNA水平), 改良REACH-B评分对HCC
发生风险的预测价值优于REACH-B、CU-HCC(基于

患者年龄、白蛋白、胆红素、HBV DNA和肝硬化状

态)和LSM-HCC评分系统(基于患者年龄、白蛋白、

HBV DNA和LSM值)等其他预测模型[69]; 研究人员对

1397例CHB患者连续检测LSM(间隔>6 mo), 不同时间

点的上述四种预测模型均可预测HCC发生风险, 改良

REACH-B评分为最适宜的预测模型[70]. 另外一项研究

纳入209例CHB进展期肝纤维化或肝硬化患者, 抗病

毒治疗2年后, 140例(67.0%)患者的LSM低于肝硬化切

点值(11.6 kPa), 与HCC的发生风险降低独立相关(HR: 
0.485, P  = 0.047), LSM仍然处于肝硬化范围者的HCC发
生风险显著增加(P  = 0.020)[71].

因此, 应用NA长期治疗, 即使CHB患者已经发生

HBeAg血清学转换甚至HBsAg清除, 仍然长期存在HCC
的发生风险, 所以, 强调HCC的长期监测, 尤其是对于高

龄、男性、肝硬化状态、合并糖尿病、病毒学应答欠

佳或LSM较高等因素(表2), 提示为HCC发生风险较高

的患者, 更加强调密切监测HCC的重要性.总之, 应用血

清标志物或瞬时弹性成像等无创性检测方法, 可以准

确评估CHB患者的疾病严重度, 对存在显著炎症和(或)
纤维化者, 及时启动抗病毒治疗. 应用ETV或TDF等长

期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏失代偿及HCC
的发生风险, 然而, 并未完全消除HCC风险, 应用NA和

PegIFN联合或序贯治疗方案, 对于提高HBeAg血清学

转换率及HBsAg清除率可能具有一定益处, 根据患者年

龄、性别、肝硬化状态、病毒学因素和治疗应答情况

以及肝脏瞬时弹性成像检测的LSM, 可以预测HCC的发

     

表  2  不同研究对慢性乙型肝炎患者的肝细胞癌发生风险因素进行评估

作者 研究人群 预测因素

Nguyen等[49] TDF治疗 肝硬化状态

Papatheodoridis等[51] ETV或TDF治疗 年龄、基线和5年时PLT以及5年时LSM

Fung等[53] 获得HBeAg清除 性别、年龄、肝硬化状态、白蛋白、HBV DNA和ALT水平

Zhou等[54] 获得HBeAg血清学转换 肝硬化状态、年龄>40岁

Liu等[55] 获得HBsAg清除 肝硬化状态、年龄>50岁

Yip等[56] 获得HBsAg清除 男性、年龄>50岁

Cheuk-Fung等[57] 获得HBsAg清除, 合并糖尿病 平均糖化血红蛋白水平

Ahn等[58] ETV治疗 年龄、肝硬化状态

Shim等[59] ETV治疗 年龄、饮酒和肝硬化伴显著门脉高压症

Ando等[60] 获得病毒学应答 年龄、肝硬化和血清HBcrAg水平

Su等[33] 肝硬化, ETV治疗 年龄、性别、HBeAg状态、AFP和治疗1年时病毒学应答

Nam等[61] HBeAg阳性, ETV或TDF治疗 2年内达到病毒学应答

Kim等[62] 肝硬化, ETV治疗 低水平病毒血症对比维持病毒学应答

Tseng等[63] 无肝硬化的CHB FIB-4指数

Wang等[64] ETV治疗 年龄、糖尿病状态和改良的FIB-4指数

Paik等[65] 低水平病毒血症 APRI和FIB-4指数

Kawaguchi等[66] NA治疗 血清WFA+-M2BP水平和HBcrAg阳性

Shinkai等[67] 获得病毒学应答 性别、48 wk时, AFP水平和Mac-2结合蛋白糖基化异构体水平

Song等[68] NA长期治疗 LSM

Jeon等[69] 肝硬化 年龄、性别、糖尿病、LSM

Jeon等[70] CHB LSM+REACH-B评分

Kim等[71] 进展期肝纤维化或肝硬化, 抗病毒治疗 LSM

CHB: 慢性乙型肝炎; TDF: 替诺福韦; ETV: 恩替卡韦; PLT: 血小板计数; LSM: 肝脏硬度值; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AFP: 甲胎蛋白; APRI: 天冬氨酸

氨基转移酶/血小板比值指数; NA: 核苷(酸)类似物; WFA+-M2BP: 多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋白.
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生风险.
随着对CHB疾病严重度的评估更加精准, 有助于确

定抗病毒治疗的时机, 通过优化治疗方案, 可以提高患

者的HBeAg血清学转换率和HBsAg清除率, 改善患者的

长期转归, 然而, 如何进一步降低HCC的发生风险, 仍然

是CHB临床管理工作中的重大挑战.
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