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Abstract
The prevention and treatment of chronic hepatitis B virus 
(HBV) infection are still facing great challenges. Even though 
the Chinese Medical Association (CMA) guidelines for the 
prevention and treatment of chronic hepatitis B (CHB) (version 
2022) have expanded the antiviral treatment indications, 
there is still a certain proportion of HBV infections that 
do not meet the antiviral treatment indications, known as 
the indeterminate phase or the gray zone (GZ). However, 
the current interpretation and judgment criteria for the 
indeterminate phase or GZ of HBV infection are not uniform, 
and their connections and differences are not very clear. 
Different studies focus on different subjects. Regardless of the 
identification of the indeterminate phase or GZ, the purpose 
is to timely and accurately determine the progression of 
CHB and whether timely treatment is needed. Based on the 
understanding that the GZ corresponds to the “classification 
of antiviral treatment indication” and that the indeterminate 
phase corresponds to the “natural history staging”, this 
article elaborates on the further understanding of CHB in 
the indeterminate phase or in the GZ. This paper argues 
that the GZ refers to cases that do not receive treatment for 
not meeting the antiviral treatment indications, while the 
indeterminate phase refers to cases that are difficult to be 
clearly attributed to a natural history stage for not meeting the 
natural history staging criteria. Thus, the GZ should include 
the indeterminate phase, and they are not parallel concepts. 
According to the CMA guidelines (version 2022), patients in 
the indeterminate phase of GZ are recommended for antiviral 
treatment; according to the European Association for the 
Study of the Liver (EASL) guidelines (2017), antiviral therapy 
is recommended for patients in the immune control phase 
and the indeterminate phase of GZ.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的防治
依然任重而道远. 即使我国新版指南扩大了抗病毒治
疗适应证, 依然有一定比例的HBV感染者不符合抗
病毒治疗适应证, 称之为不确定期或灰区(grey zone, 
GZ). 但当前关于不确定期或GZ的解读与判断标准较
为混乱, 两者之间的联系与区别还不甚清晰, 不同研
究所指向的对象不尽相同. 但无论如何认定不确定
期或GZ, 其目的是为了及时、准确判断慢性HBV感
染的疾病进展与是否需要及时治疗. 基于GZ对应于
“治疗的适应证分类”和不确定期对应于 “自然史
分期”的理解, 本文结合国内外的研究进展阐述对慢
性HBV感染不确定期与GZ的再认识. GZ即为不治疗
对象 (不符合抗病毒治疗适应证), 而不确定期仅为难
以明确归于自然史分期(不符合自然史分期)的患者, 
GZ应包括不确定期, 而不是等同关系. 对应我国新版
指南标准, 属于GZ的不确定期患者, 建议抗病毒治疗; 
对应欧洲肝病学会2017年指南标准, 免疫控制期与属
于GZ的不确定期患者, 建议抗病毒治疗.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 当前乙型肝炎不确定期或灰区(grey zone, GZ)
的解读与判断标准较为混乱, 两者之间的联系与区别还

不甚清晰, 不同研究所指向的对象不尽相同. 基于GZ对

应于“治疗的适应证分类”和不确定期对应于“自然史

分期”的理解、积极抗病毒治疗和扩大抗病毒治疗适应

证的理念, 本文认为, GZ即为不治疗对象(不符合抗病毒

治疗适应证), 而不确定期仅为难以明确归于自然史分期

(不符合自然史分期)的患者, GZ应包括不确定期, 而不是

等同关系.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世界性流

行, 仍然是全球重大公共卫生问题[1]. 2019年全球一般人

群乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)
流行率为3.8%, 约有150万新发HBV感染者, 2.96亿慢性

感染者, 82万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化

或肝细胞癌等相关疾病[2]. 根据世界卫生组织“2030年
消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”的战略目标, 届时

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)新发感染率要减

少90%、死亡率减少65%、诊断率达到90%和治疗率达

到80%[3]. 据Polaris国际流行病学合作组织推算, 2016年
我国一般人群HBsAg流行率为6.1%, 慢性HBV感染者为

8600万例; 但当前我国HBV感染的诊断率仅为19%, 治
疗率仅为11%, 年死亡人数401000人; 如果按照这样的进

程, 我国要在2051年之后才有可能实现世界卫生组织战

略目标[4]. 因此, 我国HBV感染的疾病负担依然沉重, 要
实现世界卫生组织“2030年消除病毒性肝炎重大公共

卫生威胁”目标仍面临巨大挑战.
积极抗病毒治疗对延缓和减轻肝脏疾病进展、改

善预后有着关键性作用. 因此, 我国《慢性乙型肝炎防

治指南(2022年版)》(简称“新版指南”)进一步扩大了

抗病毒治疗适应证: 除肝硬化等重症患者(终末期肝病)
外, 对于一般性HBV感染者: (1)血清HBV DNA阳性, 丙
氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)持续高于正常

值上限(upper limits of normal, ULN), 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者, 建议

抗病毒治疗; (2)对于血清HBV DNA阳性者, 无论ALT水
平高低, 只要符合下列情况之一, 建议抗病毒治疗: ①有

乙型肝炎肝硬化或肝细胞癌家族史. ②年龄>30岁. ③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/S≥2). ④HBV相关肝外表现(肾小球肾炎、

血管炎等); (3)对于随访1年以上, HBV DNA和ALT模式

难以确定的未经治疗的“不确定期”CHB患者, 建议

抗病毒治疗[1]. 慢性HBV感染是否已经进入了全员治疗

(Treat-all)或简化治疗[5]时代？显而易见, 扩大抗病毒治

疗的适应证并不等于全员治疗. 对于基线HBV DNA水

平较高(>107 IU/mL或>2×107 IU/mL)的患者, 治疗后应答

不佳或低病毒血症的问题亦可能会日益凸显[6].
即使新版指南扩大了抗病毒治疗适应证, 实际上, 

依然有一定比例的HBV感染者不符合抗病毒治疗适应

证, 有研究称之为不确定期(indeterminate phase)或灰区

(grey zone, GZ), 当然还包括免疫耐受期(immune tolerant, 
IT). 我国IT期患者约1584万例[7].

从概念上理解, 不确定期对应慢性HBV感染“自然

史分期”, 而GZ对应慢性HBV感染“治疗的适应证分

类”. 但当前关于不确定期或GZ的认定还较为凌乱, 两
者之间的联系与区别还不甚清晰, 不同研究所指向的对

象不尽相同. 本文将从以下几方面阐述对慢性HBV感染
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不确定期与灰区的再认识.

1  HBV感染自然史分期与不确定期人群

1.1 自然史分期 在阐述不确定期所指向的对象时, 需明

确HBV感染自然史分期. 依据我国新版指南, 慢性HBV
感染自然史分期划分为4个期(表1): (1)乙型肝炎E抗原 
(hepatitis B E antigen, HBeAg)阳性慢性HBV感染(也称

IT期、慢性HBV携带状态); (2)HBeAg阳性CHB(也称免

疫清除期、免疫活动期); (3)HBeAg阴性慢性HBV感染 
(也称非活动期、免疫控制期、非活动性HBsAg携带状

态); (4)HBeAg阴性CHB(也称再活动期)[1]. 欧洲肝病学会

(EASL)2017年指南划分为5个期(表2): (1)HBeAg阳性慢

性HBV感染(也称IT期); (2)HBeAg阳性CHB (HBeAg阳性

慢性HBV感染免疫活动期); (3)HBeAg阴性慢性HBV感

染 (也称非活动性HBsAg携带状态); (4)HBeAg阴性CHB; 
(5)HBsAg阴性状态(隐匿性HBV感染)[8]. 美国肝病学会

(AASLD)2018年指导划分为3类(表3): (1)IT期CHB; (2)免
疫活动期CHB; (3)非活动CHB[9].

但自然史分期并未涵盖所有慢性HBV感染者. 依据

我国新版指南, (1)ALT正常、肝组织病理学损伤较轻、

HBeAg阳性慢性HBV感染者, 当HBV DNA≤2×107 IU/
mL和/或HBsAg≤1×104 IU/mL时, 如何归类？(2)ALT正
常、肝组织病理学损伤较轻、HBeAg阴性慢性HBV感

染者, 当HBV DNA阳性时, 如何归类？

1.2 不确定期人群 我国新版指南指出, 不确定期慢性

HBV感染者是指部分未经治疗的慢性HBV感染者随访

1年, 按其病毒学指标(HBV DNA)、生物化学指标(ALT)
水平及组织学均难以明确归于以上4期, 主要包括不能

明确区分HBeAg阳性慢性HBV感染者与HBeAg阳性

CHB患者, 以及不能明确区分HBeAg阴性HBV感染者与

HBeAg阴性CHB患者, 约占所有慢性HBV感染者的28%-
55%[1]. 但新版指南未明确不确定期慢性HBV感染者的

具体人群, 不同研究针对不确定期所指向的对象亦不尽

相同[10,11]. 
Chen等[12]研究将不确定期等同GZ, 1226例慢性

HBV感染者中, 259例(21.1%)为IT期, 365例(29.8%)为
HBeAg阳性CHB, 128例(10.4%)为HBeAg阴性慢性HBV
感染, 33例(2.7%)为HBeAg阴性CHB, 441例(36.0%)为不

确定期(GZ); 不确定期(GZ)患者中, 239例(54.2%)肝脏病

理学有中/重度炎症坏死(G2-4), 213例(48.3%)有中/重度

纤维化(S2-4). 但该研究未指出采用哪个指南的自然史

分期. 因为我国指南HBV DNA高载量的定义值为>2×107 
IU/mL, 而EASL指南的定义值为>107 IU/mL, AASLD指

导的定义值为>106 IU/mL. 
另有研究认为, 凡不符合AASLD 2018年指导标准

(3类人群)的患者, 则定义为不确定期, 且未接受抗病毒

治疗的不确定期患者5年、10年和15年的累计肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率分别为3%、15%和

19%, 而抗病毒治疗组分别为3%、4%和9%, 抗病毒治疗

可降低不确定期患者70%的HCC风险[13]. 一项回顾性队

列研究纳入3366例未接受抗病毒治疗的慢性HBV感染

者(美国及我国台湾地区人群), 中位随访时间12.5年, 不
确定期仍定义为不符合AASLD 2018年指导标准的患者, 
研究发现基线时不确定期患者约占38.7%(1303/3366); 
随访至第10年, 不确定期患者中686名患者(52.7%)仍为

不确定期, 而283名患者(21.7%)转为免疫活动期CHB;相
比转为免疫活动期CHB的患者, 维持不确定期状态患者

发生HCC的风险更高[14]. 另一项荟萃分析和系统综述纳

入14项研究共计7798例不确定期患者, 同样以AASLD 
2018年指导为诊断标准, 并以符合AASLD指导标准的3
类人群为对照(10725例), 研究表明不确定期患者的HCC
发生率为2.54/1000/年, 显著高于符合AASLD指导标准

的3类人群(RR = 1.64, 95%CI: 1.34-2.00)[15]. 
有研究依据我国2019版指南将ALT正常、HBeAg

阳性慢性HBV感染者的不确定期分为4类: (1)HBV 
DNA>2×107 IU/mL、HBsAg>1×104 IU/mL、以及肝组

织病理炎症A 2-3级和(或)纤维化分期F 2-4期; (2)HBV 
DNA>2×107 IU/mL和HBsAg≤1×104 IU/mL的慢性HBV
感染者; (3)HBV DNA≤2×107 IU/mL和HBsAg>1×104 IU/
mL的慢性HBV感染者; (4)HBV DNA≤2×107 IU/mL和
HBsAg≤1×104 IU/mL的慢性HBV感染者, 这类人群中

不确定期患者占比44.7%(72/161), 肝组织炎症坏死分级

(A)≥2占33.3%, 纤维化分期(F)≥2占38.9%, A≥2和(或)
F≥2占(50.0%)[16].

2022年Choi等[17]认为: HBeAg阳性慢性HBV感染, 
如不符合(1)ALT正常、HBV DNA>107 IU/mL(IT期)和
(2)ALT>ULN、HBV DNA≥2×104 IU/mL的情况, 为
不确定期; HBeAg阴性慢性HBV感染, 如不符合(1)ALT
正常、HBV DNA<2×103 IU/mL和(2)ALT>ULN、HBV 
DNA≥2×103 IU/mL的情况, 为不确定期.

新近Dusheiko等[18]将不确定期定义为: HBsAg阳性

(102-103 IU/mL)、HBeAg阴性、HBV DNA 2×103-2×104 
IU/mL、ALT接近正常 (在正常水平附近波动)、肝脏病

理学无或仅有轻度炎症, 并将不确定期列入慢性HBV感

染的自然史分期, 认为不确定期等同灰区.

2  治疗的适应证分类与GZ人群

2.1 治疗适应证分类 在阐述GZ所指向的对象时, 需明确

HBV感染治疗的适应证分类. 抗病毒治疗是慢性HBV感

染者的关键治疗措施, 但是否全员治疗(Treat-all), 还未形
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成一致共识. 因此, HBV感染者通常分为需治疗对象(即
符合治疗适应证)和不治疗对象(即不符合治疗适应证), 
治疗对象则及时给予抗病毒、抗肝纤维化等治疗, 而不

治疗对象则建议定期复查.
我国新版指南的治疗适应证如上所述, 因此在没

有肝脏病理学的情况下, 对应不符合治疗适应证的对象

为基线无终末期肝病(肝硬化、肝衰竭、HCC)、ALT持
续正常、无乙型肝炎肝硬化或HCC家族史、年龄≤30

岁、肝脏炎症活动度或肝纤维化较轻、无HBV相关肝

外表现的慢性HBV感染者; 具体包括: (1)所有ALT持续

正常的HBeAg阴性慢性HBV感染(包括免疫控制期/非
活动性HBsAg携带状态、HBV DNA阳性情况); (2)所有

ALT持续正常的HBeAg阳性慢性HBV感染(包括IT期/慢
性HBV携带状态、HBV DNA≤2×107 IU/mL情况).

EASL 2017年指南的治疗适应证: (1)HBeAg阳性或

阴性, HBV DNA>2×103 IU/mL, ALT>ULN(40 U/L)或/和

     

表  3  AASLD 2018年指导慢性HBV感染的定义及诊断标准

项目(指标) IT期CHB 免疫活动期CHB 非活动CHB

HBsAg(IU/mL) + + +

HBeAg + +/- -(抗HBe阳性)

HBV DNA(IU/mL) >106 >2×105(HBeAg阳性); 

>2×103(HBeAg阴性)

<2×103

ALT(和/或AST) <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN

肝脏病理学(炎症活动度、肝

纤维化程度)

无明显炎症坏死和纤维化 明显炎症坏死和/或纤维化 无或仅有轻度炎症, 可有不同程度

纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN建议为男性35 U/L, 

女性25 U/L.

     

表  2  EASL 2017年指南慢性HBV感染的自然史分期

项目(指标)
HBeAg阳性慢性HBV

感染(IT期)

HBeAg阳性

CHB(HBeAg阳性慢性

HBV感染免疫活动期)

HBeAg阴性慢性HBV

感染(非活动性HBsAg

携带状态)

HBeAg阴性CHB
HBsAg阴性状态(隐匿性

HBV感染)

HBsAg(IU/mL) 高水平 中/高水平 低水平 + -

HBeAg + + - - -

HBV DNA(IU/mL) >107 104-107 <2×103 >2×103 通常阴性, 但亦可能阳性

ALT <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN

肝脏病理学(炎症活动

度、肝纤维化程度)

无/轻度炎症坏死和纤

维化

中/重度炎症坏死和/或

纤维化

无/轻度炎症坏死和

纤维化

中/重度炎症坏死和/

或纤维化

通常无/轻度炎症坏死和

纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN为40 U/L.

     

表  1  我国新版指南慢性HBV感染的自然史分期

项目(指标)
HBeAg阳性慢性HBV感染(IT

期、慢性HBV携带状态)

HBeAg阳性CHB(免疫清除

期、免疫活动期)

HBeAg阴性慢性HBV感染

(非活动期、免疫控制期、

非活动性HBsAg携带状态)

HBeAg阴性CHB (再活动期)

HBsAg(IU/mL) >1×104 + <1×104 +

HBeAg + + - -

HBV DNA(IU/mL) >2×107 + - +

ALT <1×ULN 持续或反复升高 <1×ULN 持续或反复升高

肝脏病理学(炎症活动度、

肝纤维化程度)

无明显炎症坏死和纤维化 明显炎症坏死和/或纤维化 无或仅有轻度炎症, 可有

不同程度纤维化

明显炎症坏死和/或纤维化

HBV: 乙型肝炎病毒; HBeAg: 乙型肝炎E抗原; CHB: 慢性乙型肝炎; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原;ALT: 丙氨酸转氨酶; ALT的ULN建议为男性30 U/L, 女

性19 U/L.
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中度及以上炎症坏死或纤维化; (2)HBV DNA阳性的终

末期肝病; (3)HBV DNA>2×104 IU/mL, ALT>2×ULN(40 
U/L); (4)HBV DNA阳性, 符合下列情况之一, 有乙型肝炎

肝硬化或HCC家族史、年龄>30岁、肝脏存在明显炎症

(A≥2)或纤维化(F≥2)、HBV相关肝外表现. 因此在没

有肝脏病理学的情况下, 对应不符合治疗适应证的对象

与我国新版指南基本相同, 但由于HBV DNA的定义值

不同, 具体包括: (1)所有ALT持续正常的HBeAg阴性慢

性HBV感染 (包括免疫控制期/非活动性HBsAg携带状

态、HBV DNA≥2×103 IU/mL情况); (2)所有ALT持续正

常的HBeAg阳性慢性HBV感染 (包括IT期/慢性HBV携

带状态、HBV DNA≤107 IU/mL情况); (3)ALT>ULN(40 
U/L), 但HBV DNA≤2×103 IU/mL情况.

AASLD 2018年指导的治疗适应证: (1)免疫活动期

CHB患者(HBeAg阴性或者HBeAg阳性); (2)HBV DNA阳

性的终末期肝病. 因此在没有肝脏病理学的情况下, 对
应不符合治疗适应证的对象具体包括: (1)所有ALT持续

正常的HBeAg阴性慢性HBV感染 (包括非活动性CHB
及HBV DNA≥2×103 IU/mL情况); (2)所有ALT持续正

常的HBeAg阳性慢性HBV感染(包括IT期CHB及HBV 
DNA≤106 IU/mL情况); (3)ALT>ULN(男性35 U/L, 女
性25 U/L), 但HBV DNA≤2×103 IU/mL(HBeAg阴性)或
HBV DNA≤2×105 IU/mL(HBeAg阳性)情况.
2.2 GZ人群 不同研究针对GZ所指向的对象亦不尽相同. 
来自澳大利亚的回顾性研究以FibroScan的肝脏硬度值

(liver stiffness measurements, LSM)作为判断指标, 将GZ慢
性HBV感染者定义为M型探头的LSM值6.1-9.0 kPa(ALT
正常)或7.6-12.0 kPa(ALT为1-5×ULN), XL型探头的LSM
值6.9-10.0 kPa, 肝脏病理学显示1/3的患者患有进展性纤

维化或肝硬化[19].
我国Gan等[20]将不符合EASL 2017年指南自然史分

期前4个期的所有HBsAg阳性慢性HBV感染者定义为

GZ, 依据EASL 2017年指南, 1391例患者中有50%为GZ
人群. 我国Yao等[21]及Wang等[22]将GZ等同不确定期, 并
根据AASLD 2018年指导确定GZ患者分为以下4类: GZ-
A: HBeAg阳性、ALT正常且HBV DNA≤106 IU/mL, GZ-
B: HBeAg阳性、ALT升高且HBV DNA≤2×104 IU/mL; 
GZ-C: HBeAg阴性、ALT正常且HBV DNA≥2×103 IU/ 
mL; GZ-D: HBeAg阴性、ALT升高且HBV DNA≤2×103 
IU/mL, 研究显示有27.78%(1322/4759)或23.2%(242/1043)
的患者为GZ人群. 我国Ren等[23]亦将GZ等同不确定

期, 针对肝功能持续正常的慢性HBV感染者, 依据我国

2019年版指南[24]标准, 将347例患者分为IT期(108例)、
非活动性HBsAg携带状态(61例)、GZ-1(除IT期之外的

HBeAg阳性患者, 92例)、GZ-2(除非活动性HBsAg携带

状态之外的HBeAg阴性患者, 68例), 研究显示51.3%的

患者为GZ. Xu等[25]基于中国乙肝随访与临床科研平台

(CR-HepB)的数据, 分别以我国新版指南和AASLD 2018
年指导的自然史分期为标准, 凡在自然史分期之外的慢

性HBV感染者均为GZ, 该研究同样将GZ等同不确定期, 
3462例性HBV感染者中, 符合我国新版指南标准的GZ占
56.9%, 符合AASLD2018年指导标准的GZ占41.7%, 符合

我国新版指南标准的GZ患者具有更低的ALT与AST水
平.

国外研究者认为GZ人群具有异质性, 并不是指

向某一特定或某一类患者, GZ人群包括: (1)ALT升
高但HBV DNA<2×103 IU/mL和(2)ALT正常、HBV 
DNA>2×104 IU/mL(包括IT期)两类[26].

3  不确定期与GZ的再认识

乙型肝炎的疾病分类包括“自然史分期”、“临床诊

断分类”、“治疗的适应证分类”等, 但无论如何分类, 
其目的是为了及时、准确判断慢性HBV感染的疾病进

展与是否需要及时治疗. 因此, 首要任务便是正确、及

时判断HBV感染者的治疗适应证, 甄别出疾病进展风险

高、亟需抗病毒治疗的患者. 基于GZ对应于慢性HBV
感染“治疗的适应证分类”和不确定期对应于“自然

史分期”的理解, GZ即为不治疗对象(不符合抗病毒治

疗适应证), 而不确定期仅为难以明确归于自然史分期

(不符合自然史分期)的患者, 从这个意义上讲, GZ应包

括不确定期, 而不是等同关系(图1和2). 
当前不确定期与GZ慢性HBV感染者的解读与判断

标准较为混乱, 上述文献中 (文献[12-14], [16], [17], [19-
22], [25]), 无论不确定期所指向的人群还是GZ指向的人

群, 均或多或少包含了符合抗病毒治疗适应证的人群(即
治疗人群). 如文献[21]及[22]中的GZ-B(HBeAg阳性、

ALT升高且HBV DNA≤2×104 IU/mL)与GZ-D(HBeAg阴
性、ALT升高且HBV DNA≤2×103 IU/mL), 因为ALT升
高、HBV DNA阳性(或>2×103 IU/mL)的患者均需要治

疗, 不属于GZ. 显然, 这些不确定期或GZ的分类对于临

床治疗的指导价值不大. 与此同时, 虽然不确定期或GZ
人群具有异质性, 也实则没有必要把不确定期或GZ人群

的分类定义得过于复杂.
因此, 在无法获得肝脏组织病理的情况下, GZ人群

即为不符合治疗适应证的人群, 一般指血清HBV DNA
阳性、ALT水平持续正常的状态.对应我国新版指南标

准, 具体包括: (1)免疫控制期(HBeAg阴性、HBV DNA 
阴性); (2)IT期(HBeAg阳性、HBV DNA>2×107 IU/
mL); (3)不确定期(HBeAg阳性、HBV DNA≤2×107 IU/
mL和HBeAg阴性、HBV DNA阳性).对应EASL 2017
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年指南标准, 具体包括: (1)免疫控制期(HBeAg阴性、

HBV DNA<2×103 IU/mL); (2)IT期(HBeAg阳性、HBV 
DNA>107 IU/mL); (3)不确定期(HBeAg阳性、HBV 
DNA≤107 IU/mL, HBeAg阴性、HBV DNA≥2×103 IU/
mL, ALT>40 U/L、HBV DNA≤2×103 IU/mL)(图1和图

2). 可以看出, 相比EASL 2017年指南, 我国新版指南显著

减少了GZ人群与不确定期人群的数量, 扩大了抗病毒治

疗适应证[25,27]. 
虽然I T期人群的肝脏病理损伤相对较轻, 也客

观存在一定比例的中/重度炎症坏死和/或纤维化. 我
们的研究发现, 约20%的IT期慢性HBV感染者(血清

HBV DNA>2×107 IU/mL, HBeAg阳性, ALT持续正

常) 存在明显肝组织炎症活动或纤维化进展[28,29]. 因
此, 在缺少肝脏组织病理的前提下, IT期慢性HBV感

图  1  我国新版指南标准下不治疗人群(GZ)与治疗人群的分布. GZ: 灰区; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸转氨

酶; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

图  2  EASL 2017年指南标准下不治疗人群(GZ)与治疗人群的分布. GZ: 灰区; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; ALT: 丙氨酸

转氨酶; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.8 Copyright ©The Author(s) 2024.

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i1.8 Copyright ©The Author(s) 2024.
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染者也属于GZ. 对于我国新版指南定义的免疫控制

期, 即便HBV DNA 阴性, 亦可能存在HBV共价闭合环

状DNA(cccDNA)和整合HBV DNA[18], 亦归类于GZ. 我
们的研究[30]发现: HBV DNA中低水平复制患者(HBV 
DNA≤107 IU/mL或≤2×107 IU/mL)的肝脏病理损伤较

为严重, 与HBV DNA高水平复制患者(HBV DNA>107 
IU/mL或>2×107 IU/mL)相比较, ≥A2的比例分别为

30.95%(104/336)和10.74%(32/298)(EASL 2017年指南

标准)、29.18%(110/377)和10.12%(26/257)(我国2019
年版指南标准), ≥F2的比例分别为36.31%(122/336)
和10.74%(32/298)(EASL 2017年指南标准)、33.95% 
(128/377)和10.12%(26/257)(我国2019年版指南标

准), ≥A2和/或≥F2的比例分别为43.15%(145/336)
和15.77%(47/298)(EASL 2017年指南标准)、40.58% 
(153/377)和15.18%(39/257)(我国2019年版指南标准); 对
于HBV DNA低水平复制患者(HBV DNA<2×103 IU/
mL), ≥A2、≥F2、≥A2和/或≥F2的比例分别为32.65% 
(16/49)、40.82%(20/49)、44.90%(22/49). 

4  结论

对于慢性HBV感染患者, 基于GZ对应于“治疗的适应

证分类”和不确定期对应于“自然史分期”的理解, GZ
即为不治疗对象(不符合抗病毒治疗适应证), 而不确定

期仅为难以明确归于自然史分期(不符合自然史分期)的
患者, GZ应包括不确定期, 而不是等同关系. 对应我国新

版指南标准, 属于GZ的免疫控制期与IT期人群, 建议定

期随访或肝脏穿刺活检病理学检查; 而不确定期患者, 
在扩大抗病毒治疗适应证和这部分人群肝脏病理损伤

较为严重的背景下, 建议抗病毒治疗, 并积极防范治疗

后应答不佳或低病毒血症的问题. 对应EASL 2017年指

南标准, 属于GZ的IT期人群, 建议定期随访或肝脏穿刺

活检病理学检查; 而免疫控制期与不确定期患者, 建议

抗病毒治疗, 并积极防范治疗后应答不佳或低病毒血症

的问题.
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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