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Abstract
The natural history of chronic hepatitis B virus (HBV) 
infection is usually divided into four stages: Immune 
tolerant phase (IT), hepatitis B e antigen (HBeAg) positive 
chronic hepatitis B (CHB) (i.e., immune clearance phase), 
immune control (IC) phase, and HBeAg negative CHB 
(i.e., reactivation phase). Patients whose HBeAg, alanine 
aminotransferase (ALT), HBV DNA, and hepatic 
histopathology fall into an indeterminate phase are 
divided into the following four groups: (1) Indeterminate 
phase related to IT: HBV DNA < 106 IU/mL or significant 
inflammation and fibrosis, while other indicators are in 
line with IT; (2) Indeterminate phase related to HBeAg 
positive CHB: HBV DNA < 2 × 104 IU/mL or ALT 1-2 
times the upper limit of normal (ULN), while the rest 
indicators are consistent with HBeAg positive CHB; (3) 
Indeterminate phase related to IC: HBV DNA > 2 × 103 IU/
mL or significant inflammation and fibrosis, while other 
indicators meet IC; and (4) Indeterminate phase related to 
HBeAg negative CHB: HBV DNA < 2 × 103 IU/mL or ALT 
1-2 ULN, while the remaining indicators are in accordance 
with HBeAg negative CHB. In China, it is estimated that 
about 70 million people have chronic HBV infection, of 
which about 20-30 million are CHB patients. The percentage 
of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma caused by 
HBV infection is 77% and 84%, respectively. Chronic HBV 
infection brings severe burden to people’s life and health as 
well as the national health care system. Although existing 
guidelines recommend dynamic monitoring of serum ALT 
and HBV DNA levels and assessment of liver histology of 
indeterminate zone, whether to initiate antiviral therapy in 
these patients remains controversial. This review mainly 
introduces the clinical treatment status of CHB patients in 
IC and indeterminate phase related to IC, and the future 
prospects of antiviral treatment for these patients.

慢性HBV感染不确定期患者的临床治疗现状及展望

陈 阅, 高文康, 舒艳芸, 叶 进
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摘要
慢性乙型肝炎病毒(chronic hepatitis B virus, HBV)感
染的自然病程通常分为4个阶段: 免疫耐受期、乙肝
e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性慢性乙型肝炎
(chronic Hepatitis B, CHB)(即免疫清除期)、免疫控制
期、HBeAg阴性CHB(即再活动期). 根据HBeAg、乙
肝病毒脱氧核糖核酸(HBV deoxyribonucleic acid, HBV 
DNA)、丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)和肝脏组织学表现, 将不适合上述任何一个阶段
的不确定期患者分为以下四组: (1)免疫耐受期相关不
确定期: 其余指标符合免疫耐受期, 但HBV DNA<106 
IU/mL或肝脏有显著炎症和纤维化; (2)免疫清除期
相关不确定期: 其余指标符合免疫清除期, 但HBV 
DNA<2×104 IU/mL或ALT 1-2倍正常值上限(the upper 
limits of normal, ULN); (3)免疫控制期相关不确定期: 
其余指标符合免疫控制期, 但HBV DNA>2×103 IU/
mL或有显著炎症和纤维化; (4)再活动期相关不确定
期: 其余指标符合再活动期, 但HBV DNA<2×103 IU/
mL或ALT 1-2 ULN. 据统计我国约有7000万人感染了
慢性HBV, 其中约有2000-3000万是CHB患者. 此外我
国肝硬化和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
患者中, 由HBV感染引起的比例分别为77%和84%. 慢
性HBV感染严重威胁着人民的生命健康并给国家医
疗卫生体系带来沉重的经济负担. 虽然现有指南建议
动态监测这部分不确定期患者血清ALT和HBV DNA
水平并评估肝脏组织学, 但是否对这部分患者进行抗
病毒治疗仍存有争议. 本文主要介绍了CHB免疫控制
期及与其相关不确定期患者的临床治疗现状, 和对这
部分患者进行抗病毒治疗的展望.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性乙型肝炎; 免疫控制期; 不确定期; 抗病毒治疗

核心提要: 慢性乙型肝炎病毒(chronic hepatitis B virus, 
HBV)感染中免疫控制期不确定期患者存在疾病进展, 肝
硬化、肝癌的发生风险较高, 抗病毒治疗能够明显改善

和预防肝脏病理不良预后, 调整启动抗病毒的丙氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)阈值和进一步扩

大抗病毒治疗指征是一种趋势.

文献来源: 陈阅, 高文康, 舒艳芸, 叶进. 慢性HBV感染不确定期患者的临床

治疗现状及展望. 世界华人消化杂志 2022; 30(10): 436-443 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i10/436.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i10.436

0  引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是影响

世界公共卫生的重大问题. 根据世界卫生组织的报告, 
2015年全球约有2.57亿人(占全球人口的3.5%)长期感

染HBV, 乙肝表面抗原(hepatitis B virus surface antigen, 
HBsAg)的全球流行率约为3.9%[1], 其中每年约有100万
人死于HBV相关并发症, 而因肝硬化、肝癌死亡的患

者约占为90%[2,3]. 据估计, 目前中国一般人群中HBsAg
的患病率为5％-6％, 约有7000万人感染了慢性HBV, 其
中约有2000-3000万是慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者. 此外, 我国确诊的肝硬化及肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的患者, 由HBV感染所致

者分别占据77%及84%[3]. 尽管在过去的三十年, 我国乙

肝疫苗高接种率在抑制HBV的传播中起到了很大的作

用, 但目前的一线抗病毒治疗药物-长效干扰素和核苷

(酸)类似物都不能直接清除肝细胞核内的共价闭合环状

脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA), 因此要完全

消除慢性HBV感染对全球生命健康的威胁, 仍然是一个

巨大的挑战[4]. 虽然我国《慢性乙型肝炎防治指南(2019
年版)》[3]和《扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专家意

见(2022年版)》[5]更新了抗病毒治疗指征, 但临床上仍

有一部分患者尚未纳入现有指南抗病毒指征, 并且在长

期的随访过程中进展为肝硬化、肝癌.

1  慢性乙型肝炎自然病程分期

慢性HBV感染是指血清HBsAg阳性和(或)HBV DNA阳

性6 mo以上, CHB是指由慢性HBV感染引起的肝脏炎症

性疾病. 根据HBV、肝细胞和患者免疫系统之间相互作

用的动态状态, 慢性HBV感染的自然病程通常为免疫耐

受期(亦称慢性HBV携带状态)、免疫清除期[亦称乙肝e
抗原(hepatitis B virus e antigen, HBeAg)阳性CHB]、免疫

控制期(亦称非活动性HBsAg携带状态)和再活动期(亦称

HBeAg阴性CHB)四个阶段. 分期标准基于以下标记物: 
丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT), HBV 
DNA、HBeAg, HBsAg以及疾病活动情况[3,6]. 2018年美

国肝病研究学会(American Association for the Study of 
Liver Diseases, AASLD)将CHB诊断标准定义为HBsAg
阳性大于6 mo, 血清HBV DNA从不可测至大于107 IU/
mL不等, ALT和(或)天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)水平持续正常或升高, 肝活检表

现为伴不同程度的慢性肝脏坏死性炎症和(或)纤维化. 
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同时将CHB的自然病程命名为: 免疫耐受期、HBeAg
阳性CHB期、非活动性CHB、HBeAg阴性CHB期[7]. 
2017年欧洲肝病研究学会(European Association for the 
Study of the liver, EASL)增加了一个分期-隐匿性HBV
感染(HBsAg阴性阶段), 此外基于“慢性”的两个主要

特征-感染或肝炎, 同时根据HBeAg的状态、HBV DNA
水平、ALT值, 将乙肝自然病程定义为以下五个阶段: 
HBeAg阳性的慢性HBV感染、HBeAg阳性的CHB、
HBeAg阴性的慢性HBV感染、HBeAg阴性的CHB以及

隐匿性HBV感染[8].
对慢性HBV感染自然史的研究发现, 母婴垂直传播

或幼年期感染HBV后, 绝大多数感染者会出现免疫耐受, 
即ALT正常、HBeAg阳性、HBV DNA持续高水平, 无明

显坏死性炎症和肝纤维化. 随着时间的推移, 这种免疫

耐受状态会自发地完全或不完全被打破而出现免疫清

除, 伴肝组织炎症、免疫损伤, 导致疾病逐渐进展, 甚至

进展或隐匿进展为肝硬化或肝细胞癌. 目前AASLD、

EASL等地区指南均建议对HBeAg阳性CHB期、HBeAg
阴性CHB期患者进行抗病毒治疗, 以降低肝硬化和肝癌

的发病率; 而对HBeAg阳性和HBeAg阴性的慢性HBV感

染期患者, 未建议直接抗病毒治疗, 建议长期随访, 定期

监测ALT、HBV DNA水平, 必要时行肝活检[7,8].

2  不属于传统分期的不确定期患者

2.1 不确定期定义 值得注意的是, 一部分患者不属于上

述任何一个分期. 2017年EASL指出, 慢性HBV感染是一

种动态变化的疾病, 即使对HBeAg、ALT、HBV DNA
进行连续检测, 也存在一些慢性HBV感染患者处于不属

于任何一个常见分期的灰区(grey area)[8]. 庄辉院士提议

将这种情况称为不确定期, 是否需要治疗需要个性化管

理[9]. 近年来关于慢性HBV感染不确定期的讨论也越来

越多. 
在一项CHB研究的队列中, 36.6%的患者处于不确

定期[10]. 对1390名CHB患者进行的研究显示, 近38%的

患者不属于慢性HBV感染的四期, 并被视为不确定期

患者[11]. 最近一项大型研究也显示, 在未经治疗的CHB
患者中, 有36.08%处于非活动期, 只有4.9%为HBeAg阳
性慢性HBV感染, 有27.88%不属于常见的四种免疫状态, 
被认为是不确定期, 需定期监测ALT、HBV DNA或肝组

织活检[12]. 来自美国和台湾的报道, 3366名未经治疗的非

肝硬化CHB患者的队列中, 38.7%的患者处于不确定期, 
这些患者在第10年时仍有52.7%处于不确定期, 21.7%出

现免疫活性[13]. 一项来自非洲的队列研究发现, 120名未

接受治疗慢性HBV感染的个体中, 2.5%被归类为免疫耐

受期, 11.7%患者为免疫活性CHB, 35.6%为免疫控制期

患者, 而46.7%处于不确定期, 需要临床随访[14]. 对2006年
至2013年1598名慢性HBV感染的队列研究也发现, 886
名(55%)患者处于不确定期[15]. 以上研究表明, 慢性HBV
感染不确定期患者的占比不等, 一般在20%-50%左右, 
这对目前慢性乙型肝炎自然病程分期提出了挑战. 

慢性乙型肝炎自然病程分期受到患者HBV DNA、

ALT、HBeAg状态以及肝脏组织学的严格限定, 而上述

指标容易受到机体免疫状态、合并其他慢性肝病(如非

酒精性脂肪性肝病)、检测精度、实验误差等多方面因

素影响, 但凡出现某一项检测结果的异常, 便有可能无

法纳入分期, 所以目前提出“不确定期”是很有必要的, 
学术界展开了广泛讨论. 2021年, 庄辉院士发表的《不

确定期慢性乙型肝炎应否治疗?》[9]一文中, 将不确定期

CHB定义为: 初治慢性HBV感染者随访1年, 其乙肝DNA
和ALT模式不同于4个传统慢性HBV感染分期, 同时参

考2018年AASLD指南[7], 将不属于任何一个常见分期的

不确定期患者分为以下四组: (1)免疫耐受期相关不确定

期: 其余指标符合免疫耐受期, 但HBV DNA<106 IU/mL
或肝脏有显著炎症和纤维化; (2)免疫清除期相关不确

定期: 其余指标符合免疫清除期, 但HBV DNA<2×104 
IU/mL或ALT 1-2倍正常值上限(the upper limits of normal, 
ULN); (3)免疫控制期相关不确定期: 其余指标符合免疫

控制期, 但HBV DNA>2×103 IU/mL或有显著炎症和纤

维化; (4)再活动期相关不确定期: 其余指标符合再活动

期, 但HBV DNA<2×103 IU/mL或ALT 1-2 ULN. (图1). 
2.2 不确定期患者存在疾病进展 研究发现[13], 不确定期

CHB患者的肝癌风险是非活动性患者的14倍. 一项来自

南京鼓楼医院的报道, 767例不确定期患者中, 使用APRI
和FIB-4评分发现77例(10.0%)患者有进展性疾病[12]. 另
一项回顾性研究中[16], 将未经治疗、HBV DNA持续

>2000 IU/mL, 而其他指标不符合2018 AASLD抗病毒要

求的这部分患者定义为轻微活性CHB, 在平均75.1 mo
的随访中发现这部分患者肝癌发生率明显大于免疫控

制期. 以上数据表明, 在慢性HBV感染的自然病程中的

这部分未经治疗的不确定期患者存在疾病进展, 而抗病

毒治疗能够改善预后, 减少肝癌发生率. 目前, 由于不确

定期患者的肝组织损伤程度和长期预后尚不明确, 国际

上, 对于这部分患者是否启动抗病毒治疗仍无明确意

见, 需要更多研究来评估抗病毒治疗的成本效益, 为不

确定期患者的治疗和管理提供更加完善的指导.
研究发现在不确定期患者中, 免疫耐受期、HBeAg

阳性CHB、免疫控制期、HBeAg阴性CHB相关的不确

定期患者分别占13.92%、7.79%、24.73%、53.56%[12]. 
其中, HBeAg阳性(免疫清除期)或阴性CHB(再活动期)相
关的不确定期, 符合我国2019年版本慢乙肝防治指南推
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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[3], 因此本文不

再讨论. 2021年庄辉院士等专家在《临床肝胆病杂志》

所设专栏中, 对慢性HBV感染免疫耐受期应否进行抗

病毒治疗进行了深入讨论, 同时建议扩大对免疫耐受期

CHB的治疗, 并开展相关研究, 以提供更多的循证医学

证据[7,8,17]. 而免疫控制期及与其相关的不确定期是否需

要抗病毒治疗暂未被指南涵盖, 目前相关研究较少, 因
此本文将重点讨论.

3  免疫控制期

3.1 免疫控制期的定义 2019版中国慢乙肝防治指南对

免疫控制期定义如下: HBeAg阴性, HBV DNA<2000 IU/
mL, HBsAg一般为低水平(<1000 IU/mL), ALT水平持续

正常, 没有或仅有轻微肝脏损伤的慢性HBV感染[3]. 在
免疫控制期患者中, 肝脏损伤并不常见, 目前AASLD、

亚太肝脏研究协会, 对于ALT正常且HBV DNA<2000 
IU/mL的HBeAg阴性患者, 未主张抗病毒治疗, 建议定

期监测HBV DNA和ALT水平, 至少一年时间, 或进行肝

活检[7,18]. 
3.2 免疫控制期患者的治疗现状 2021年我国对4759名
初治的CHB患者研究显示, 大约有36.08%的患者可以归

于免疫控制期[12]. 既往观念认为该期患者病毒处于低复

制水平, 肝脏一般没有显著的炎症或纤维化, 疾病进展

速度缓慢. 但最近的一些研究结果显示, HBeAg阴性、

ALT水平持续正常的患者, 即使是病毒载量较低(HBV 
DNA<2000 IU/mL), 仍有30%-50%可能存在显著肝脏组

织学改变, 甚至发生肝硬化和肝细胞癌[19-23]. 这意味着传

统意义上的“免疫控制期”可能存在活动性肝病, 仅用

ALT和HBV DNA水平来定义HBeAg阴性慢性HBV感染, 
可能会遗漏部分具有显著肝脏组织学改变的不确定期

患者[24]. 虽然肝活检被认为是评估肝组织病理学的金标

准[25], 然而在临床上, 由于肝脏组织学的动态改变以及

反复肝活检的风险和成本等原因, 定期进行肝活检难以

实现[26].
最近的研究表明, 免疫控制期的患者也可以达到较

高的病毒学应答. 一项对123名HBeAg阴性的ALT正常或

轻度升高的慢性HBV感染患者进行肝活检的研究中发

现, 51.19%的患者G≥2和/或S≥2, 对这部分患者进行抗

病毒治疗, 72 wk时病毒学应答率为90.7%, 同时肝活检

发现, 抗病毒治疗也有效地改善了患者的肝纤维化、肝

硬化程度[27]. 另外, 在一项使用聚乙二醇干扰素联合阿

德福韦酯治疗免疫控制期患者的前瞻性队列研究中发

现, 96 wk时HBsAg清除率和血清转换率分别达到45.2%
和38.5%, 明显高于未经治疗组, 且安全性良好[28]. 我们

团队使用富马酸丙酚替诺福韦对免疫控制期患者进行

抗病毒治疗, 结果显示疗效十分显著, 12 wk的病毒学应

答率甚至达到了100%[29]. 目前, 免疫控制期患者抗病毒

治疗的数据有限, 但考虑到HBV DNA的存在会增加肝

硬化和肝癌的风险, 而抑制乙肝病毒可以改善远期预

后, 降低肝病相关不良事件的发生率. 2017年EASL建议

HBeAg阴性慢性HBV感染合并肝硬化或肝癌家族史, 或
有肝外表现时可进行抗病毒治疗[8]. 我国2022年《扩大

慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专家意见》[5]建议, 对于血

清HBV DNA阳性者, 无论ALT水平高低, 将有乙型肝炎

肝硬化或HCC家族史, 年龄>30岁作为独立的抗病毒指

征(表1). 当前考虑到免疫控制期患者仍存在疾病进展的

可能, 国内外指南对该期的抗病毒指征已有不断放宽的

趋势, 但仍有一定数量的患者在治疗指征之外, 这部分

人群的自然预后以及抗病毒疗效受到了愈来愈多地关

注.

4  免疫控制期相关不确定期

4.1 免疫控制期相关不确定期定义 2017年EASL指出部

分免疫控制期患者的HBV DNA水平可能在2000 IU/mL-
20000 IU/mL之间波动[8]. 另外, 2018年AASLD也指出, 在
对HBeAg阴性患者的动态监测中发现, 有一部分患者

HBV DNA、ALT介于免疫控制期和HBeAg阴性CHB之
间的灰区[7]. 这表明存在与免疫控制期相关的不确定期: 
HBeAg阴性, ALT<ULN, HBV DNA>2000 IU/mL(通常

<20000 IU/mL)和(或)伴有轻微的肝脏炎症或肝纤维化. 
在分类上, 他们既不符合免疫控制期, 也不符合传统的

其他三期诊断标准, 本文中将其统称为免疫控制期相关

的不确定期. 这部分人群具有免疫控制期患者的大部分

特点, 但主要区别在于其HBV DNA>2000 IU/mL和(或)
伴有肝脏显著炎症及纤维化. 目前已经发现ALT>20 U/
L, HBV DNA>2000 IU/mL为免疫控制期患者肝脏炎症

和纤维化的独立预测因子[22]. 为改善不确定期患者不良

临床预后, 这部分患者是否进行需要抗病毒治疗值得进

一步讨论.
4.2 免疫控制期相关的不确定期不建议抗病毒的理由 有
学者对处于免疫控制期及与其相关不确定期的287名患

者中位随访8.2年, 其中不确定期患者中仅18例(6.3%)出
现HBeAg阴性CHB, 没有患者出现肝硬化或进展性肝

纤维化, 其中1名感染了C型基因型的亚洲不确定期患

者在没有肝硬化的情况下发生了肝癌[30]. 另一项对246
名持续ALT<40 U/L, HBeAg阴性HBV DNA≤20000 IU/
mL的患者进行肝活检的研究发现, 10%的患者存在轻

度及轻度以上的肝脏坏死性炎症活动, 8%的患者有轻

度及轻度以上的肝纤维化, 无肝硬化患者[31]. 在一项长
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期前瞻性随访研究中发现, 免疫控制期不确定期患者预

后良好, 五年内有54.3%的患者仍处于此期, 43.5%的患

者转变为免疫控制期, 仅2.2%的患者转变为HBeAg阴性

CHB[32]. 

基于以上研究, 部分学者认为处于免疫控制期相关

的不确定期患者, 机体内病毒处于低复制水平, 一般无

活动性肝炎, 疾病一般无进展, 不良事件发生率低; 此外

由于长期口服抗病毒药物带来的经济负担, 以及药物可

     

表 1 免疫控制期定义及管理意见

AASLD(2018) EASL(2017) APASL(2015) 中国(2019、2022)

免疫控制期 非活动性CHB HBeAg阴性慢性HBV感染 低复制慢性HBV感染 非活动性HBsAg携带状态

HBsAg(IU/mL) 阳性, ＞6 mo ＜1000 阳性, ＞6 mo ＜1000

HBV DNA(IU/mL) ＜2000 ＜2000, 部分2000-20000 ＜2000 ＜2000

ALT

持续正常 正常 持续正常 正常

男: 35U/L 男: 40U/L 男: 40U/L 男: 40U/L

女: 25U/L 女: 40U/L 女: 40U/L 女: 40U/L

肝脏组织学 无或仅有轻度炎症, 可有

不同程度纤维化

无显著肝脏炎症 无显著肝脏炎症 无或仅有轻度炎症, 可有不同程

度纤维化

管理意见

在第一年中, 对ALT、HBV 

DNA每3 mo进行监测; 以

后每6到12 mo对ALT、

HBV DNA进行监测

有HCC或肝硬化家族史以

及肝外表现的患者, 即使

不符合典型治疗指征, 也

可以进行治疗.

(1)无创性评估纤维化, 每

3-6 mo监测一次ALT和/或

每6-12 mo监测一次DNA; 

HBV DNA阳性, 无论ALT水平高

低, 存在下列情况建议抗病毒: 有

乙型肝炎肝硬化或乙型肝炎肝癌

家族史; 年龄 ＞30岁; 无创指标

或肝组织学检查, 提示肝脏存在

明显炎症(G≥2)或纤维化(F≥2); 

有HBV相关的肝外表现(肾小球肾

炎、血管炎、结节性多动脉炎、

周围神经病变等)

(1)HBeAg阴性慢性HBV感

染, ALT＜ULN,血清HBV 

DNA＜2000 IU/mL每6-12 

mo随访一次;

(2)如果无创性检查显示明

显纤维化, ALT升高, 年龄

＞35岁或有肝癌或肝硬化

家族史, 则进行肝活检; 
(2)HBV DNA≥2000 IU/mL

应在第一年每3 mo随访一

次, 之后每6 mo随访一次 

(3)肝活检提示如果中度至

重度炎症或严重纤维化, 

则进行治疗

AASLD: 美国肝病研究学会; EASL: 欧洲肝病研究学会; APASL: 亚太肝病研究协会; CHB: 慢性乙型肝炎; HBeAg: 乙肝e抗原; HBV: 乙型肝炎病毒; 

DNA: 脱氧核糖核酸; HBsAg: 乙肝表面抗原; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; HCC: 肝细胞癌; ULN: 正常值上限.

图 1 慢性HBV感染“不确定期”. A: 免疫耐受期相关不确定期: 其余指标符合免疫耐受期, 但HBV DNA＜106 IU/mL或肝脏有显著炎症和

纤维化; B: 免疫清除期相关不确定期: 其余指标符合免疫清除期, 但HBV DNA＜2×104 IU/mL或ALT 1 ULN -2 ULN; C: 免疫控制期相关不

确定期: 其余指标符合免疫控制期, 但HBV DNA＞2×103 IU/mL或有显著炎症和纤维化; D: 再活动期相关不确定期: 其余指标符合再活动期, 

但HBV DNA＜2×103 IU/mL或ALT 1 ULN-2 ULN. HBV: 慢性乙型肝炎病毒; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; ULN: 正常值上限.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i10.436 Copyright ©The Author(s) 2022.
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能存在的耐药风险及毒副作用, 不推荐抗病毒治疗, 而
是定期随访.
4.3 免疫控制期相关的不确定期抗病毒理由

4.3.1 不确定期患者的免疫状态: 传统观念认为, 不确定

期患者不具有免疫活性, 不需要抗病毒治疗. 然而一项

对慢性HBV感染中自然杀伤细胞抗病毒能力的研究表

明, 由HBeAg、ALT、HBV DNA定义的不确定期并不能

准确反映真正的免疫状态. 事实上, 不确定期患者自然

杀伤细胞仍保留着免疫功能, 并且他们对抗病毒治疗的

反应可能与免疫活性CHB相似. 这表明, 早期启动不确

定期患者的抗病毒治疗或许能够诱导真正的免疫控制, 
避免不良预后[33].
4.3.2 免疫控制期相关的不确定期存在疾病进展: 越来

越多的研究表明[34,35], 高水平的HBV DNA与肝硬化、肝

细胞癌发生风险相关. 根据我国指南[3], HBV DNA<2000 
IU/mL是区分HBeAg阴性CHB患者处于非活动期的一

个重要指标. 有报道[15], 在2006-2013间对慢性HBV感染

的大型队列研究中发现不确定期中有9%的患者会进

展为肝硬化. 一项回顾性研究中发现[22], 2009年至2018
年间接受肝活检的327例HBeAg阴性, 正常ALT(≤ULN, 
40 U/L), HBV DNA≥2000 IU/mL组发生肝坏死性炎症

(≥G2)和纤维化(≥F2)的比例显著高于HBV DNA<2000 
IU/mL的患者. 另一项研究也发现在HBeAg阴性, ALT正
常(≤ULN, 40 U/L)慢性HBV感染患者中, 2000≤HBV 
DNA≤20000 IU/mL比HBV DNA<2000 IU/mL的患者进

展为晚期肝病(≥F2)的比例更高[36]. 以上数据表明与免

疫控制期相关的不确定期患者其疾病进展的风险相比

于真正的免疫控制期患者更高, 更应该引起我们的关注. 
4.3.3 免疫控制期相关的不确定期抗病毒效果明显: 研
究发现[23], HBeAg阴性, ALT正常(<ULN, 40U/L)和HBV 
DNA≥2000 IU/mL的未经治疗患者发生肝癌和死亡/移
植的危险性显著高于接受治疗的HBeAg阴性, ALT>2 
ULN, HBV DNA≥2000 IU/mL的活动期患者. 一项来自

美国和台湾大型临床和社区研究发现, 无论HBeAg、
ALT如何, 当HBV DNA≥2000 mL/IU时, 抗病毒治疗能

降低约77%的肝癌发生风险[37]. 在一项5414名HBeAg阴
性慢性HBV感染的回顾性队列研究中发现, 未经治疗的

HBeAg阴性、ALT无明显升高, HBV DNA>2000 IU/mL
的患者肝癌、肝移植/死亡发生风险分别是使用口服核

苷(酸)类似物治疗的再激活期患者1.76倍和2.14倍[23]. 这
些研究结果表明HBeAg阴性的慢性HBV感染患者, 根据

血清HBV DNA水平, 在ALT升高之前进行早期抗病毒干

预, 可以有效预防肝癌和肝移植/死亡的发生. 我们团队

最近对ALT正常, HBV DNA>2000 IU/mL, 大多为HBeAg
阴性患者的研究表明[29], 富马酸丙酚替诺福韦抗病毒治

疗24 wk后的完全病毒学应答率高达94.4%. 因此, 我们

不仅要根据HBV DNA和ALT水平对疾病活动进行持续

的评估, 还要注意潜在的肝组织损伤可能[15]. 同时, 根据

我国最新版《扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专家意

见》(2022年), 不确定期CHB疾病进展的风险仍然较高, 
应积极对这部分患者进行抗病毒治疗[5]. 虽然进一步扩

大抗病毒指征是目前管理和治疗慢性CHB患者的趋势, 
目前仍需要大量相关研究为免疫控制期及与其相关的

不确定期患者的治疗提供更多的循证医学证据.

5  启动抗病毒治疗的ALT阈值是否需要下调？

使用不同指南定义的ALT正常值上限对慢性HBV感染

患者免疫状态的分期存在影响, 下调ALT正常值上限会

进一步增加免疫控制期相关不确定期的人群抗病毒治

疗, 如何定义启动抗病毒治疗的ALT阈值目前仍存在一

些争议[11,38]. 一项对153名慢性HBV感染研究发现, ALT 
ULN定为40 U/L时不确定期患者所占比例为36.6%, 而
ALT ULN调整下降至男性30 U/L、女性19 U/L时, 28.1%
的患者出现分期变化, 其中72.1%(31/43人)的患者从免疫

耐受期不确定期转变为免疫清除期和再激活期, 这提示

下调ALT阈值在确定需要抗病毒治疗方面更为敏感[10].
大约五分之一的ALT≤40 U/L 的CHB患者可能有

明显的肝纤维化[39]. 一项回顾性研究发现, 70.8%的初治

慢性乙型肝炎合并肝癌患者为HBeAg阴性患者, 超过

20.0%的患者HBV DNA水平较低, ALT水平正常[40]. 也
有研究发现HBeAg阴性, ALT正常 (≤ULN, 40 U/L)的患

者中, ALT(>20 U/L)组发生显著肝纤维化的患者明显高

于ALT(≤20U/L)组[22]. 另外一项研究发现ALT为0.5-1.0 
ULN的CHB患者发生肝脏组织显著改变(HAI(炎症)≥4
分, Ishak(纤维化)≥F3)的人数明显多于ALT≤0.5 ULN
的患者, 分别为40.0％和16.6％[41]. 在192名接受肝活检

的慢性HBV感染的队列研究也发现, ALT持续正常的

(<ULN, 40 U/L)患者中有37%的人存在显著的肝脏炎症

或纤维化. 进一步的研究发现, ALT高正常组(26 U/L-40 
U/L)的显著纤维化、炎症分别是低正常组(≤25 U/L)的
5倍和2倍[38]. 

以上研究均表明ALT较高的患者相较ALT较低的

患者疾病进展的风险更大, 临床启动抗病毒治疗的ALT
阈值需要进一步评估和调整. 我们最近的研究观察到

富马酸丙酚替诺福韦对ALT<40 U/L的慢性HBV感染患

者具有明显疗效[29]. 我国《ALT持续正常的慢性HBV感

染者诊疗专家共识》和《扩大慢性乙型肝炎抗病毒治

疗的专家意见》指出对于血清 HBV DNA阳性, ALT持
续高于治疗阈值(男性30 U/L、女性19 U/L), 1年内连续

随访3次以上, 每次至少间隔3 mo, 且排除其他原因所致
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者, 建议抗病毒治疗[5,42]. 综上, 下调启动抗病毒治疗的

ALT阈值, 能够扩大抗乙肝病毒人群, 减少慢性HBV感

染患者的肝病相关风险. 

6  总结

慢性HBV感染自然病程通常分为免疫耐受期、免疫清

除期、免疫控制期、再活动期. 然而, 一部分患者不属

于上述任何一个分期, 被定义为不确定期, 存在疾病进

展的可能. 研究发现, 免疫控制期及与其相关的不确定

期仍有发生肝硬化和肝癌的风险. 传统意义上的“非活

动性携带者”并非全部处于真的免疫控制状态, 即使

ALT正常、HBV DNA<2000 IU/mL仍然有可能存在肝炎

活动, 故积极推荐行肝活检, 对于有明显肝脏组织改变

(G≥2和/或S≥2)的患者进行抗病毒治疗. 目前的研究表

明, 与免疫控制期相关不确定期的患者疾病进展较免疫

控制期患者更加显著, 使用抗病毒药物对这部分不确定

期患者是安全而有效的, 及早抗病毒治疗能够减少肝硬

化、肝癌发生的风险, 改善患者的预后. 另外, 通过降低

抗病毒治疗的ALT阈值, 扩大抗病毒的慢性HBV感染人

群, 同样能够达到这一目的. 综上所述, 扩大抗病毒适应

症是一种趋势, 然而, 目前关于免疫控制期及与其相关

不确定期的抗病毒治疗研究较少, 需要更多的研究为进

一步扩大抗病毒治疗提供循证医学证据.
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