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【摘要】　为了规范和更新慢性乙型肝炎的预防、诊断和抗病毒治疗，实现世界卫生组织提出的
“２０３０年消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”目标，中华医学会肝病学分会和感染病学分会于２０２２
年组织国内有关专家，以国内外慢性乙型肝炎病毒感染的基础和临床研究进展为依据，结合我国的

实际情况，更新形成了《慢性乙型肝炎防治指南（２０２２年版）》。以更广泛进行筛查、更积极预防和抗
病毒治疗为原则，为慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗提供重要依据。
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　　中华医学会感染病学分会和肝病学分会于
２００５年组织国内有关专家制订了《慢性乙型肝炎防
治指南》，并分别于２０１０年、２０１５年和２０１９年［１］进

行了更新。近３年来，国内外有关慢性乙型肝炎病
毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染的基础、临床和新药
研究都取得了重要进展。根据世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ
ＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）提出的“２０３０年消除病毒

性肝炎作为公共卫生危害”的目标，届时慢性乙型

肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，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％［２］。为更好地规范 ＣＨＢ的预防、诊断和
治疗，并大幅度提高 ＣＨＢ的诊断率和治疗率（目前
我国仅分别为２２％和１５％［３］），从而减少相关的死

亡率，再次更新本指南。

本指南的修改过程遵循国内外权威学术组织制

订临床指南的基本程序，主要依据已发表的临床研

究证据（诊疗方法的有效性和安全性等），并结合公

共卫生（疾病负担和健康危害等）以及卫生经济学
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（诊疗方法的价格及成本效果比等）等方面的考量。

每条推荐意见所依据的证据级别和推荐强度并不完

全相同，对于某些缺乏足够临床研究证据和尚未达

成共识的问题，不做具体推荐。

本指南旨在帮助临床医师在ＣＨＢ的预防、诊断
和治疗实践中做出合理决策，但并非强制性标准，也

不可能包括或解决ＣＨＢ诊治中的所有问题。因此，
临床医师在面对具体患者时，应在充分了解有关本

病的最佳临床研究证据、仔细考量患者病情及其意

愿的基础上，根据自己的专业知识、临床经验和可利

用的医疗资源，制订全面合理的诊疗方案。

本指南中的证据等级分为 Ａ、Ｂ和 Ｃ３个级别，
推荐强度分为 １和 ２两个级别，见表 １（根据
ＧＲＡＤＥ分级修订）。

表１　推荐意见的证据等级和推荐强度

级别 详细说明

证据级别

　高质量（Ａ） 进一步研究不大可能改变对该评估结果的信心

　中等质量（Ｂ） 进一步研究有可能对该评估结果的信心产生重

要影响

　低质量（Ｃ） 进一步研究很有可能影响该评估结果，且该评

估结果很可能改变

推荐强度

　强推荐（１） 充分考虑到证据的质量、患者可能的预后及预

防、诊断和治疗效果，有较高的成本效益比

　弱推荐（２） 证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或

推荐的意见可能会有较差的成本效益比等，更

倾向于较低等级的推荐

本指南涉及的相关术语，见附录表１。

１　流行病学和预防

１．１　流行病学　ＨＢＶ感染呈世界性流行。据
ＷＨＯ报道，２０１９年全球一般人群 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（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）等相
关疾病［４］。受到ＨＢＶ感染发生年龄等因素的影响，
不同地区ＨＢＶ感染的流行强度差异较大。西太平
洋地区为中流行区，２０１９年一般人群ＨＢｓＡｇ流行率
为５．９％，约有１４万新发ＨＢＶ感染者，１１６亿慢性
感染者，４７万人死于ＨＢＶ感染相关并发症［４］。

２０１４年中国疾病预防控制中心（Ｃｅｎｔｅｒｆｏｒ
ＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌ，ＣＤＣ）调查结果显示，我国１～２９岁

人群的 ＨＢｓＡｇ阳性率为 ２．９４％，５岁以下儿童为
０３２％［５］。根据 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［６］。

１．２　传播途径　ＨＢＶ经母婴、血液（包括皮肤和黏
膜微小创伤）和性接触传播。在我国以母婴传播为

主，占新发感染的４０％～５０％［７］，多发生在围生期，

通过ＨＢＶ阳性母亲的血液和／或体液传播。母亲的
ＨＢＶＤＮＡ水平与新生儿感染 ＨＢＶ风险密切相关，
母亲ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ水平高者更易发生母
婴传播［８］。

成人主要经血液和性接触传播，包括输注未经

严格筛查和检测的血液和血制品、不规范的血液净

化、不规范的有创操作（如注射、手术及口腔科诊疗

操作等）和无防护的性行为等。ＨＢＶ也可经破损的
皮肤或黏膜传播，如职业暴露、修足、文身、扎耳环

孔、共用剃须刀和牙具等［９１０］。

ＨＢＶ不经呼吸道和消化道传播。因此，日常学
习、工作或生活接触，如在同一办公室工作（包括共

用计算机等）、握手、拥抱、同住一宿舍、同一餐厅用

餐和共用厕所等无血液暴露的接触，不会传染

ＨＢＶ。流行病学和实验研究未发现 ＨＢＶ能经吸血
昆虫（蚊和臭虫等）传播［１０］。

１．３　预防
１．３．１　保护易感人群　接种乙型肝炎疫苗是预防
ＨＢＶ感染最有效的方法。

乙型肝炎疫苗的接种对象主要是新生儿，其次为

婴幼儿、１５岁以下未免疫人群和成年高危人群［１１］。

乙型肝炎疫苗全程需接种３剂，按照０、１、６个
月的程序，即接种第１剂疫苗后，在第１个月和第６
个月时注射第２剂和第３剂。接种乙型肝炎疫苗越
早越好。新生儿接种部位为上臂外侧三角肌或大腿

前外侧中部肌内注射；儿童和成人为上臂三角肌中

部肌内注射。

新生儿乙型肝炎疫苗的接种剂量：重组酵母乙

型肝炎疫苗每剂次 １０μｇ，不论母亲 ＨＢｓＡｇ阳性
与否［１２］。

ＨＢｓＡｇ阳性母亲的新生儿，应在出生后１２ｈ内
尽早注射乙型肝炎免疫球蛋白 （ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ），并在不同部位接种乙型肝
炎疫苗［１３］。即使进行主动和被动免疫，仍有约

５％～１０％ ＨＢｅＡｇ阳性且 ＨＢＶＤＮＡ高水平母亲所
生婴儿发生ＨＢＶ感染，其危险因素包括母亲ＨＢｅＡｇ
阳性、ＨＢＶＤＮＡ高载量、准种特征和 ＨＢｘ基因特
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征［１４１５］。ＨＢｅＡｇ阳性母亲或７月龄时低抗ＨＢｓ水
平的儿童，应在２岁前及时加强免疫注射，而不要等
到其抗ＨＢｓ阴转再加强免疫注射［１６］。

成人乙型肝炎疫苗的接种剂量：对成人建议接

种３剂２０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗或２０μｇ重组
中国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）细胞乙
型肝炎疫苗。对免疫功能低下或无应答者，应增加

疫苗的接种剂量（如６０μｇ）或剂次；对０、１、６个月
程序无应答者可再接种１剂６０μｇ或３剂２０μｇ乙
型肝炎疫苗，并于完成第２次接种程序后１～２个月
时检测血清抗ＨＢｓ。如仍无应答，可再接种 １剂
６０μｇ重组酵母乙型肝炎疫苗。未感染过ＨＢＶ的妇
女在妊娠期间接种乙型肝炎疫苗是安全的［１７］。除

按常规程序接种外，加速疫苗接种程序（０、１、２个月
程序）已被证明是可行和有效的［９］。

１．３．２　管理传染源　对首次确定的 ＨＢｓＡｇ阳性
者，如符合传染病报告标准的，应按规定向当地

ＣＤＣ报告，并建议对其家庭成员进行血清 ＨＢｓＡｇ、
抗ＨＢｓ和抗ＨＢｃ检测，对易感者接种乙型肝炎
疫苗。

ＨＢＶ感染者的传染性高低主要取决于血液中
ＨＢＶＤＮＡ水平，与血清丙氨酸转氨酶（Ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（Ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和胆红素水平无关。

应该在不涉及入托、入学、入职的健康体格检查

和医疗活动中，积极检测 ＨＢＶ感染标志物，以达到
早期诊断、早期治疗、降低疾病危害的目的。慢性

ＨＢＶ感染者应避免与他人共用牙具、剃须刀、注射
器及取血针等，禁止献血、捐献器官和捐献精子等，

并定期接受医学随访；其家庭成员或性伴侣应尽早

接种乙型肝炎疫苗。

１．３．３　切断传播途径　大力推广安全注射（包括
取血针和针灸针等针具），并严格遵循医院感染管

理中的标准预防原则。服务行业所用的理发、刮脸、

修脚、穿刺和文身等器具应严格消毒。若性伴侣为

ＨＢｓＡｇ阳性者，应接种乙型肝炎疫苗或采用安全
套；在性伴侣的健康状况不明时，应使用安全套，以

预防ＨＢＶ和其他血源性或性传播疾病。对 ＨＢｓＡｇ
阳性的孕妇，应尽量避免羊膜腔穿刺，以保证胎盘的

完整性，减少新生儿暴露于母血的机会。

推荐意见１：对ＨＢｓＡｇ阴性母亲的新生儿，应在
出生后１２ｈ内尽早接种１０μｇ重组酵母乙型肝炎
疫苗，在１、６个月时分别接种第２和第３剂乙型肝
炎疫苗 （Ａ１）。危重症新生儿，如超低体质量儿（＜

１０００ｇ）、严重出生缺陷、重度窒息、呼吸窘迫综合
征等，应在生命体征平稳后，尽早接种第１剂乙型肝
炎疫苗（Ａ１）。

推荐意见２：对 ＨＢｓＡｇ阳性或不详母亲的新生
儿，应在出生后 １２ｈ内尽早注射一剂次 １００ＩＵ
ＨＢＩＧ，同时在不同部位接种１０μｇ重组酵母乙型肝
炎疫苗。在１、６个月时分别接种第２和第３剂乙型
肝炎疫苗（Ａ１）。建议对 ＨＢｓＡｇ阳性或不详母亲所
生儿童，于接种第３剂乙型肝炎疫苗后１～２个月时
进行 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｓ检测。若 ＨＢｓＡｇ阴性、抗
ＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍＬ，可按０、１、６个月免疫程序再接种
３剂乙型肝炎疫苗；若 ＨＢｓＡｇ阳性，为免疫失败，应
定期监测（Ａ１）。

推荐意见３：ＨＢｓＡｇ阳性或不详母亲的早产儿、
低体质量儿（＜２５００ｇ）也应在出生后１２ｈ内尽早
接种ＨＢＩＧ和第１剂乙型肝炎疫苗。早产儿或低体
质量儿满１月龄后，再按０、１、６个月程序完成３剂
次乙型肝炎疫苗免疫（Ａ１）。

推荐意见４：新生儿在出生１２ｈ内接种了ＨＢＩＧ
和乙型肝炎疫苗后，可接受ＨＢｓＡｇ阳性母亲的哺乳
（Ｂ１）。

推荐意见５：对于未接种或未完成全程乙型肝
炎疫苗接种的儿童，应及时进行补种。第１剂与第
２剂间隔时间应≥２８ｄ，第２剂与第３剂间隔应≥
６０ｄ（Ａ１）。

推荐意见６：对３剂免疫程序无应答者，可再接
种１剂６０μｇ或３剂２０μｇ乙型肝炎疫苗，并于完成
第２次接种程序后１～２个月时检测血清抗ＨＢｓ，如
仍无应答，可再接种１剂６０μｇ重组酵母乙型肝炎
疫苗（Ａ１）。

推荐意见７：意外暴露于 ＨＢＶ者可按照以下方
法处理：

（１）在伤口周围轻轻挤压，排出伤口中的血液，
再对伤口用等渗盐水冲洗，然后用消毒液处理

（Ａ１）。
（２）应立即检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ，３～６个月

后复查（Ａ１）。
（３）如接种过乙型肝炎疫苗并有应答者，且已

知抗ＨＢｓ阳性（抗ＨＢｓ≥１０ｍＩＵ／ｍＬ）者，可不再注
射ＨＢＩＧ或乙型肝炎疫苗。如未接种过乙型肝炎疫
苗，或虽接种过乙 型 肝 炎 疫 苗，但 抗ＨＢｓ＜
１０ｍＩＵ／ｍＬ或抗ＨＢｓ水平不详者，应立即注射
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ＨＢＩＧ２００～４００ＩＵ，同时在不同部位接种１剂乙型
肝炎疫苗（２０μｇ），于１个月和６个月后分别接种第
２剂和第３剂乙型肝炎疫苗（２０μｇ）（Ａ１）。

推荐意见８：在不涉及入托、入学和入职的健康
体格检查或就医时，应进行ＨＢｓＡｇ筛查。对一般人
群均应进行ＨＢｓＡｇ筛查，特别是人类免疫缺陷病毒
（Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染者、男男
性行为者、静脉药瘾者、ＨＢＶ感染者的性伴侣和家
庭接触者、接受免疫抑制剂或抗肿瘤药物、抗丙型肝

炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）药物治疗者等，以及
孕妇、育龄期和备孕期女性（Ｂ１）。

２　病原学

ＨＢＶ属嗜肝 ＤＮＡ病毒科，其基因组为部分双
链环状ＤＮＡ，编码ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、病毒聚合
酶和 ＨＢｘ蛋白。ＨＢＶ的抵抗力较强，但 ６５℃中
１０ｈ、煮沸１０ｍｉｎ或高压蒸汽均可灭活ＨＢＶ。环氧
乙烷、戊二醛、过氧乙酸和碘伏对 ＨＢＶ也有较好的
灭活效果。

ＨＢＶ通过肝细胞膜上的钠离子牛磺胆酸协同
转 运 蛋 白 （Ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴＣＰ）作为受体进入肝细胞［１８］。在细

胞核内以负链ＤＮＡ为模板形成共价闭合环状 ＤＮＡ
（ＣｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）。ｃｃｃＤＮＡ
难以彻底清除，是导致慢性感染的重要机制之一。

以 ｃｃｃＤＮＡ为模板转录而成的前基因组 ＲＮＡ
（ＰｒｅｇｅｎｏｍｅＲＮＡ，ｐｇＲＮＡ）可释放入外周血，血清
ＨＢＶＲＮＡ被认为与肝细胞内 ｃｃｃＤＮＡ转录活性有
关。ＨＢＶ可整合至宿主肝细胞基因组中，ＨＢＶ整合
被认为与 ＨＢｓＡｇ持续表达和 ＨＣＣ发生密切
相关［１９２０］。

ＨＢＶ至少有９种（Ａ型至 Ｉ型）基因型和１种
未定基因型（Ｊ型）［２１］。我国以 Ｂ基因型和 Ｃ基因
型为主。ＨＢＶ基因型与疾病进展和干扰素α治疗应
答有关。ＨＢＶ突变率较高，逆转录酶区的突变多与
核苷（酸）类似物［Ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ］耐药
有关，前Ｓ／Ｓ区、基本核心启动子区、前Ｃ／Ｃ区的部
分突变可能与发生急性肝功能衰竭和ＨＣＣ有关［２２］。

３　自然史及发病机制

３．１　自然史　ＨＢＶ感染的自然史主要取决于病毒
和宿主相互作用，其中感染ＨＢＶ时的年龄是影响慢
性化的主要因素之一。新生儿及１岁以下婴幼儿的

ＨＢＶ感染慢性化风险为９０％［２３］，而成人 ＨＢＶ感染
慢性化风险＜５％［２４］。

慢性ＨＢＶ感染自然史的划分主要依据病毒学、
生物化学及组织学特征等进行综合考虑。为便于理

解，一般将慢性 ＨＢＶ感染划分为 ４个期［２５２６］，即

ＨＢｅＡｇ阳性慢性 ＨＢＶ感染（也称免疫耐受期、慢性
ＨＢＶ携带状态）、ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ（也称免疫清除
期、免疫活动期）、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）
和ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ（也称再活动期），见表２。

但是，以下三点值得注意：一是尽管自然史分期

曾采用免疫学概念来描述，但尚缺乏直接的免疫学

证据支持和免疫学指标界定，目前所采用的病毒学、

生物化学及组织学指标也难以对所有的感染者进行

明确分期。二是并非所有的 ＨＢＶ感染者都会序贯
出现这４期。例如，青少年或成年时期感染 ＨＢＶ，
多无既往所称“免疫耐受期”，而直接进入既往所称

“免疫清除期”；ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ可以从 ＨＢｅＡｇ阳
性ＣＨＢ直接发展而来，而并不一定经过“非活动
期”。三是慢性 ＨＢＶ感染的自然史分期名称与临
床诊断名称、ＣＨＢ抗病毒治疗的适应证并不完全
一致。

ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ患者可出现自发性 ＨＢｅＡｇ血
清学转换，年发生率约为２％～１５％。年龄＜４０岁、
ＡＬＴ升高、ＨＢＶ基因Ａ型和Ｂ型者发生率较高［２７］。

ＨＢｅＡｇ血清学转换后，每年约有０．５％～１．０％发生
ＨＢｓＡｇ清除。研究显示，ＨＢｓＡｇ转阴 １０年后，约
１７．８％的患者血清 ＨＢＶＤＮＡ仍为阳性［２８］。 ＞
５０岁、或已有肝硬化、或合并 ＨＣＶ或丁型肝炎病毒
（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＤｖｉｒｕｓ，ＨＤＶ）感染者，即使 ＨＢｓＡｇ消失，
仍有发生ＨＣＣ的可能性［２９３０］。

未经抗病毒治疗 ＣＨＢ患者的肝硬化年发生率
为２％～１０％，危险因素包括宿主（年龄较大、男性、
发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换时 ＞４０岁、ＡＬＴ持续升
高），病毒（ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ、ＨＢｅＡｇ持续阳
性、Ｃ基因型），合并 ＨＣＶ、ＨＤＶ或 ＨＩＶ感染，以及
合并其他肝损伤因素（如嗜酒或肥胖等）［３１３２］。代

偿期肝硬化进展为失代偿期的年发生率为 ３％ ～
５％，失代偿期肝硬化５年生存率为１４％～３５％［３１］。

非肝硬化 ＨＢＶ感染者的 ＨＣＣ年发生率为
０２％～１．０％［３１３３］。肝硬化患者 ＨＣＣ年发生率为
３％～６％。年龄 ＞４０岁、男性、肝硬化、有 ＨＣＣ家
族史、ＨＢＶ高水平复制、饮酒、吸烟、合并糖尿病、肥
胖及接触黄曲霉毒素等均与ＨＣＣ高发相关［３１，３４３５］。
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表２　慢性ＨＢＶ感染自然史分期

项目

ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染

（免疫耐受期、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 ＋ ＜１×１０３ ＋

ＨＢｅＡｇ ＋ ＋ － －

ＨＢＶＤＮＡ（ＩＵ／ｍＬ） ＞２×１０７ ＋ － ＋

ＡＬＴ ＜正常值上限 持续或反复升高 ＜正常值上限 持续或反复升高

肝脏病理学 无明显炎症坏死

和纤维化

有明显炎症坏死

和／或纤维化

无或仅有轻度炎症，

可有不同程度的纤维化

有明显炎症坏死

和／或纤维化

　　注：ＨＢＶ．乙型肝炎病毒；ＨＢｓＡｇ．乙型肝炎表面抗原；ＨＢｅＡｇ．乙型肝炎ｅ抗原；ＣＨＢ．慢性乙型肝炎；ＡＬＴ．丙氨酸转氨酶

　　值得注意的是，部分未经治疗的慢性ＨＢＶ感染
者随访１年，按其 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ水平及组织学均
难以明确归于以上４期，在文献中被称为“不确定
期”慢性ＨＢＶ感染者，约占２８％～５５％［３６３８］。所谓

“不确定期”患者，并不是指他们处于一个独立的

期，而是指他们难以被明确分期。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。相较于真正的慢
性ＨＢｅＡｇ阳性感染者（也称免疫耐受期）或 ＨＢｅＡｇ
阴性的ＨＢＶ感染者（也称非活动期），这部分患者
疾病进展风险相对较高，因而可能也需要抗病毒治

疗［３６］。本次指南修订后，对自然史划分标准更加明

确，所谓“不确定期”患者的比例会大幅度减少，更

有利于扩大抗病毒治疗人群。

３．２　发病机制　慢性ＨＢＶ感染的发病机制较为复
杂，迄今尚未完全阐明。ＨＢＶ不直接破坏肝细胞，
病毒引起的免疫应答是导致肝细胞损伤及炎症坏死

的主要机制，而炎症坏死持续存在或反复出现是慢

性ＨＢＶ感染者进展为肝硬化甚至 ＨＣＣ的重要
因素。

非特异性（固有）免疫应答在ＨＢＶ感染初期发
挥重要作用，并启动后续特异性（适应性）免疫应

答［３９４０］。ＨＢＶ可依托自身ＨＢｅＡｇ、ＨＢｘ等多种蛋白
质成分，干扰多种信号转导途径，从而抑制非特异性

免疫应答的强度。ＣＨＢ患者常表现为外周血中髓
样树突状细胞（Ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ｍＤＣ）和浆样
树突状细胞（Ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ｐＤＣ）频数
降低，且ｍＤＣ成熟障碍，ｐＤＣ产生干扰素 α能力明
显降低，从而导致机体直接清除病毒和诱生ＨＢＶ特
异性Ｔ淋巴细胞的能力下降，不利于病毒清除［４１］。

ＨＢＶ特异性免疫应答在清除 ＨＢＶ中起主要作
用［４２］。ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ淋巴细胞可诱导受 ＨＢＶ

感染的肝细胞凋亡，也可通过分泌干扰素 γ抑制肝
细胞内的 ＨＢＶ基因表达和复制［４３］。慢性感染时，

ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞易凋亡，增殖能力和产生细
胞因子能力均显著降低，从而形成功能耗竭，这可能

是导致ＨＢＶ持续感染的机制之一［４４］。目前认为，

ＨＢｓＡｇ特异性细胞毒性 Ｔ淋巴细胞数量缺乏和／或
功能不足，是导致慢性ＨＢＶ感染者发生免疫耐受或
免疫应答不充分的重要原因［４５］。

４　实验室检查

４．１　ＨＢＶ血清学检测　传统 ＨＢＶ血清学标志物
包括ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｃ和抗
ＨＢｃＩｇＭ。血清ＨＢｓＡｇ可由 ｃｃｃＤＮＡ转录的 ｍＲＮＡ
翻译产生，也可由整合入宿主基因组的 ＨＢＶＤＮＡ
序列转录翻译而来。ＨＢｓＡｇ阳性表示 ＨＢＶ感染。
抗ＨＢｓ为保护性抗体，其阳性表示具备 ＨＢＶ免疫
力，见于乙型肝炎康复期及接种乙型肝炎疫苗者；

抗ＨＢｃＩｇＭ阳性多见于急性乙型肝炎，而慢性ＨＢＶ
感染急性发作也可呈低水平阳性；抗ＨＢｃ总抗体主
要是抗ＨＢｃＩｇＧ，只要感染过ＨＢＶ，不论病毒是否被
清除，此抗体通常为阳性。

ＨＢｓＡｇ定量检测已在临床中被广泛应用，其水
平可反映疾病分期与疾病进展风险，也可用于指导

重组人干扰素和聚乙二醇干扰素 α（Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
α，ＰｅｇＩＦＮα）治疗。
４．２　ＨＢＶ病毒学检测

（１）ＨＢＶＤＮＡ定量：主要用于评估 ＨＢＶ感染
者病毒复制水平，是抗病毒治疗适应证选择及疗效

判断的重要指标。ＨＢＶＤＮＡ定量采用实时定量聚
合酶链反应法（Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ），随
着检测试剂灵敏度的提高，目前定量下限可达１０～
２０ＩＵ／ｍＬ甚至更低。对筛查出的 ＨＢｓＡｇ阳性者，
以及已经开始抗病毒治疗的ＣＨＢ患者，采用高灵敏
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的实时定量 ＰＣＲ方法检测 ＨＢＶＤＮＡ，有助于检出
低病毒载量的患者，以便尽早开始抗病毒治疗或及

时调整治疗方案。

（２）ＨＢＶ基因分型：目前，可鉴定出至少９种基
因型和１种未定型，一些基因型可分数种基因亚型。
检测ＨＢＶ基因型有助于预测干扰素疗效，判断疾病
预后［４６］。

（３）耐药突变株检测：ＨＢＶ可以在慢性持续性
感染过程中发生自然变异，也可因抗病毒药物治疗

诱导而产生病毒变异，均可导致对抗病毒药物敏感

性下降［４７］。

推荐意见９：对ＨＢｓＡｇ阳性者，包括正在接受抗
病毒治疗的ＣＨＢ患者，应尽可能采用高灵敏且检测
线性范围大的 ＨＢＶＤＮＡ检测方法（定量下限为
１０～２０ＩＵ／ｍＬ）（Ａ１）。

４．３　ＨＢＶ新型标志物检测
（１）ＨＢＶ ＲＮＡ定量：被认为与肝细胞内

ｃｃｃＤＮＡ转录活性有关。有研究探讨了其与 ＨＢＶ
ＤＮＡ或乙型肝炎核心相关抗原（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅ
ｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｃｒＡｇ）联合在预测 ＮＡｓ停药后复
发风险的应用；是否可以作为替代指标反映 ＮＡｓ治
疗中（病毒学抑制）或 ＨＢｓＡｇ消失后肝内病毒的转
录活性仍有待探索［４８５４］。

（２）ＨＢｃｒＡｇ：是一种包含ＨＢｃＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ｐ２２蛋
白质的复合标志物，与肝细胞内 ｃｃｃＤＮＡ转录活性
有关。有研究探讨了其在区分疾病分期及预测Ｐｅｇ
ＩＦＮα抗病毒疗效、ＮＡｓ停药后复发和ＨＢｓＡｇ消失、
ＨＣＣ发生风险等方面的应用［４９，５５５９］。

（３）抗ＨＢｃ定量：有研究显示，在未经治疗慢
性ＨＢＶ感染的患者中，ＡＬＴ正常或 ＜８０ＩＵ／Ｌ者肝
组织炎症程度和抗ＨＢｃ定量水平呈显著正相关；治
疗后抗ＨＢｃ定量水平的下降与肝组织炎症程度减
轻同步变化［６０６１］。抗ＨＢｃ定量水平和肝组织纤维
化程度正相关［６２］。此外，有研究讨论了其在区分疾

病分期、预测ＰｅｇＩＦＮα和ＮＡｓ抗病毒疗效、停药后
复发、预测慢加急性肝衰竭（Ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）临床预后等方面的应用［６３６９］。

４．４　血清生物化学检测
（１）ＡＬＴ和 ＡＳＴ：可在一定程度上反映肝细胞

损伤程度。对于长期病毒抑制但仍有 ＡＬＴ升高者，
应进一步分析其原因。

（２）总胆红素：与胆红素生成、摄取、代谢和排
泄有关，升高的主要原因包括肝细胞损伤、肝内外胆

管阻塞、胆红素代谢异常和溶血。肝衰竭患者总胆

红素可＞１７１μｍｏｌ／Ｌ，或每日上升 ＞１７．１μｍｏｌ／Ｌ。
应注意鉴别其他原因所致胆红素异常，特别是

Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征引起的非结合胆红素升高和 Ｄｕｂｉｎ
Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征引起的结合胆红素升高。

（３）血清白蛋白：反映肝脏合成功能，肝硬化和
肝衰竭患者可有血清白蛋白水平下降。白蛋白水平

同时也受到营养状况等因素的影响。此外，还应注

意鉴别蛋白丢失所致的白蛋白水平降低，如肾病综

合征和蛋白丢失性肠病。

（４）凝血酶原时间（Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、凝血
酶原活动度（Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）及国际标准
化比值（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）：反映肝
脏凝血因子合成功能，对判断疾病进展及预后有重

要价值。

（５）血 清 γ谷 氨 酰 转 移 酶 （γｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）：正常人血清中 ＧＧＴ主要来自肝
脏，酒精性肝病、药物性肝病、胆管炎并肝内外胆汁

淤积时可显著升高。

（６）血清碱性磷酸酶（Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）：缺乏肝脏特异性，胆汁淤积刺激 ＡＬＰ合成，
其升高是否为肝源性需参考 ＧＧＴ或 ＡＬＰ同工酶水
平升高加以确认。

（７）甲胎蛋白及其异质体Ｌ３：是诊断ＨＣＣ的重
要指标。应注意甲胎蛋白升高的幅度、动态变化，以

及其与ＡＬＴ和ＡＳＴ的消长关系，并结合临床表现和
肝脏影像学检查结果进行综合分析［７０］。

（８）维生素 Ｋ缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白
（ＰｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖｉｔａｍｉｎＫａｂｓｅｎｃｅｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ
Ⅱ，ＰＩＶＫＡⅡ）：又名脱 γ羧基凝血酶原（Ｄｅｓγ
ｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ），是诊断ＨＣＣ的另一个重
要指标，可与甲胎蛋白互为补充［７１７２］。

５　肝纤维化无创检查技术

５．１　血清学标志物
（１）ＡＳＴ和 血 小 板 比 率 指 数 （Ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｔｏｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ，ＡＰＲＩ）评分：
ＡＰＲＩ是基于慢性ＨＣＶ感染者数据研发的用于评估
ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公式：ＡＰＲＩ＝
［ＡＳＴ水平／ＡＳＴ正常值上限（Ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，
ＵＬＮ）×１００］／血小板计数（×１０９／Ｌ），成人ＡＰＲＩ≥２
提示存在肝硬化，ＡＰＲＩ＜１则排除肝硬化。ＡＰＲＩ临
床较易获取，具有简单、实用等优点，但研究提示，该

指数用于评估 ＨＢＶ相关肝纤维化程度的准确性较
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低［７３７４］。ＡＰＲＩ结果的动态变化尚不能准确反映
ＣＨＢ患者抗病毒治疗后的肝纤维化逆转以及临床
结局［７４］。

（２）肝纤维化４因子指数（Ｆｉｂｒｏｓｉｓ４ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ
４）：ＦＩＢ４是基于慢性 ＨＣＶ感染者数据研发的，用
于评估ＨＣＶ相关肝纤维化程度的指标。计算公式：
ＦＩＢ４＝年龄（岁）×ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）／［血小板计数（×
１０９／Ｌ）×ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）１／２］，ＦＩＢ４≥３．２５可诊断肝纤
维化和Ｍｅｔａｖｉｒ评分≥Ｆ３，ＦＩＢ４＜１．４５排除 Ｍｅｔａｖｉｒ
评分≥Ｆ３［７５］。ＦＩＢ４同样具有简单、实用等优点，但
其动态变化不能准确反映 ＣＨＢ患者抗病毒治疗后
的肝纤维化逆转情况以及临床结局［７３］。

（３）其他指标：细胞外基质成分如透明质酸、Ⅲ
型前胶原肽、Ⅳ型胶原、层黏连蛋白等均可反映肝纤
维化发生情况；ＧＧＴ血小板比值、红细胞体积分布
宽度血小板比值均由常规检测指标组成［７６７７］；血清

高尔基体蛋白 ７３（Ｇｏｌｇｉｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ７３）联合
ＡＳＴ及 ＧＧＴ可反映中、重度肝脏炎症［７８］。血清壳

多糖酶 ３样蛋白 １（Ｃｈｉｔｉｎａｓｅ３ｌｉｋｅ１，ＣＨＩ３Ｌ１或
ＹＫＬ４０）可预测 ＡＬＴ正常或轻度升高患者的中、重
度肝脏纤维化［７９８１］，但以上指标均缺乏可供临床应

用的统一诊断界值。

５．２　肝脏硬度值测定（Ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，
ＬＳＭ）　ＬＳＭ主要包括基于超声技术的瞬时弹性成
像（Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）、点剪切波弹性成像
（Ｐｏｉｎｔｓｈｅａｒｗａｖｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ｐＳＷＥ）和二维剪切
波弹性成像（２Ｄｓｈｅａｒｗａｖｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，２ＤＳＷＥ），
以 及 磁 共 振 弹 性 成 像 （Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）。ＭＲＥ可更全面地评估肝纤维
化程度，但由于其需要特殊人员、设备，价格较高，临

床未常规开展。

ＴＥ应用最为广泛，能够比较准确地识别进展期
肝纤维化和早期肝硬化，但测定值受肝脏炎症坏死、

胆汁淤积和重度脂肪变等多种因素影响，ＴＥ结果判
读需结合患者 ＡＬＴ及胆红素水平等指标。ＴＥ用于
ＣＨＢ肝纤维化分期诊断可参考《瞬时弹性成像技术
诊断肝纤维化专家共识（２０１８年更新版）》［８２］。

我国多项临床研究表明，ＣＨＢ患者抗病毒治疗
２６周ＴＥ显著下降，可能是由纤维化逆转和炎症消
退的共同作用，ＴＥ结果的动态变化能否反映 ＣＨＢ
患者抗病毒治疗后的纤维化逆转和临床结局仍需更

多研究证实［８３８５］。此外，抗病毒治疗后 ＴＥ的诊断
界值与治疗前有所不同，目前尚缺乏统一标准。

近年来，ＴＥ测定的脾脏硬度值（Ｓｐｌｅｅｎｓｔｉｆｆｎｅｓｓ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，ＳＳＭ）被认为可以用来除外 （＜
２１ｋＰａ）或诊断（＞５０ｋＰａ）临床显著门静脉高
压［８６］，还可作为辅助手段进一步识别有高风险食管

静脉曲张的患者。有研究发现，在达到病毒学抑制

的乙型肝炎肝硬化患者中，ＬＳＭ＜２０ｋＰａ、血小板计
数＞１５０×１０９／Ｌ且 ＳＳＭ≤４６ｋＰａ可除外高风险食
管静脉曲张，免去胃镜筛查［８７］。

６　影像学检查

影像学检查的主要目的是监测慢性 ＨＢＶ感染
的临床疾病进展，包括了解有无肝硬化及门静脉高

压征象，发现占位性病变并鉴别其性质，通过动态监

测及时发现和诊断ＨＣＣ［８８８９］。
６．１　腹部超声检查　腹部超声检查的特点是无创、
价廉、实时显像，便于反复进行，为最常用的肝脏影

像学检查方法。可以观察肝脏和脾脏的大小、外形、

实质回声，并能测定门静脉、脾静脉和肝静脉内径及

血流情况，以及有无腹水及其严重程度，从而判断有

无肝硬化及门静脉高压；能有效发现肝内占位性病

变，对于监测和发现早期ＨＣＣ至关重要。超声造影
能更好地鉴别占位病变的性质。其局限性是图像质

量和检查结果易受设备性能、患者胃肠道内气体和

操作者技术水平等因素影响。

６．２　电子计算机断层扫描（Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，
ＣＴ）　ＣＴ主要用于观察肝脏形态，了解有无肝硬
化，发现占位性病变并鉴别其性质；动态增强多期

ＣＴ扫描对 ＨＣＣ的诊断具有较高的灵敏度和特
异度。

６．３　磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｅ，ＭＲＩ）
　ＭＲＩ无放射性辐射，组织分辨率高，多方位、多序
列成像，是非常有效的肝脏影像学检查。一般认为，

动态增强多期 ＭＲＩ扫描及肝脏细胞特异性增强剂
显像对鉴别良、恶性肝内占位性病变的能力优于增

强ＣＴ。

７　病理学检查

慢性ＨＢＶ感染者肝组织检查的主要目的是评
价肝脏炎症坏死及纤维化程度，明确有无肝硬化并

排除其他肝脏疾病，从而为确定诊断、判断预后、启

动治疗和监测疗效提供客观依据。ＣＨＢ的主要病
理学特点是肝脏汇管区及其周围不同程度的炎症坏

死和纤维化。

汇管区浸润的炎症细胞以淋巴细胞为主，也可

有少数浆细胞和巨噬细胞等；炎症细胞聚集常引起
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界板破坏而形成界面炎（旧称碎屑样坏死）。小叶

内有肝细胞变性、坏死（点灶状、桥接、融合性坏死）

和凋亡，可见磨玻璃样肝细胞及凋亡小体，且随炎症

病变活动而愈加显著。

慢性肝脏炎症坏死可引起弥漫性细胞外基质的

过度沉积即纤维化，表现为不同程度的汇管区纤维

性扩大、纤维间隔形成，Ｍａｓｓｏｎ染色及网状纤维染
色有助于判断肝纤维化程度及肝小叶结构紊乱。在

肝纤维化的基础上，出现肝细胞结节性再生（假小

叶结构），伴不同程度血管改建，即肝硬化形成。免

疫组织化学染色可检测肝组织内 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ
的表达；核酸原位杂交法或 ＰＣＲ法可检测组织内
ＨＢＶＤＮＡ或ｃｃｃＤＮＡ。

对于慢性ＨＢＶ感染者的肝组织炎症坏死分级
和纤维化分期，国际上常采用基于 Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ
评分系统基础上细化的 Ｍｅｔａｖｉｒ或 Ｉｓｈａｋ评分系
统［９０９３］，见附录表２和附录表３。其中≥Ｆ２为显著
（Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ）肝纤维化，≥Ｆ３为进展期（Ａｄｖａｎｃｅｄ）
肝纤维化；我国沿用的评分系统为慢性肝炎分级（Ｇ
０～４）、分期（Ｓ０～４）系统［９４］。Ｌａｅｎｎｅｃ肝硬化分期
根据再生结节大小和纤维间隔宽度及疏密情况，将

肝硬化（ＭｅｔａｖｉｒＦ４）细分为４Ａ、４Ｂ和４Ｃ三期［９５］。

用计算机图像分析可以测定肝组织胶原染色切

片的胶原面积比（Ｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌａｒｅａ，ＣＰＡ）。
基于双光子二次谐波技术的纤维化定量技术

（ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ）可以在未经染色的肝组织切片中对胶原
面积及其形态特征进行自动化定量分析［９６］。我国

学者提出的肝纤维化 ＰＩＲ分类，将 ＩｓｈａｋＦ３期以
上肝纤维化分为进展为主型（Ｐ）、中间型（Ｉ）和逆转
为主型（Ｒ），有助于判断肝纤维化的组织学变化
趋势［９７］。

８　临床诊断

８．１　慢性 ＨＢＶ携带状态　患者多处于免疫耐受
期，年龄较轻，ＨＢＶＤＮＡ定量水平（通常 ＞２×
１０７ＩＵ／ｍＬ）较高，血清 ＨＢｓＡｇ水平（通常 ＞１×
１０４ＩＵ／ｍＬ）较高、ＨＢｅＡｇ阳性，但血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
持续正常（１年内连续随访３次，每次至少间隔３个
月），肝脏组织病理学检查无明显炎症坏死或纤维

化。在未行组织病理学检查的情况下，应结合年龄、

病毒水平、ＨＢｓＡｇ水平、肝纤维化无创检查和影像
学检查等综合判定。

８．２　ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ　患者血清 ＨＢｓＡｇ阳性、
ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶＤＮＡ阳性，伴有ＡＬＴ持续或反复

异常或肝组织学检查有明显炎症坏死，或肝组织学／
无创指标提示有明显纤维化（≥Ｆ２）。
８．３　非活动性ＨＢｓＡｇ携带状态　患者血清 ＨＢｓＡｇ
阳性、ＨＢｅＡｇ阴性、抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶＤＮＡ阴性
（未检出），ＨＢｓＡｇ＜１０００ＩＵ／ｍＬ，ＡＬＴ和 ＡＳＴ持续
正常（１年内连续随访３次以上，每次至少间隔３个
月）；影像学检查无肝硬化征象，肝组织学检查显示

组织活动指数（Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＨＡＩ）评
分＜４或根据其他半定量计分系统判定病变轻微。
８．４　ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ　患者血清 ＨＢｓＡｇ阳性、
ＨＢｅＡｇ持续阴性，多同时伴有抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶ
ＤＮＡ阳性，伴有ＡＬＴ持续或反复异常或肝组织学检
查有明显炎症坏死，或肝组织学／无创指标提示有明
显纤维化（≥Ｆ２）。
８．５　隐匿性 ＨＢＶ感染（ＯｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＯＢＩ）　患者血清 ＨＢｓＡｇ阴性，但血清和／
或肝组织中 ＨＢＶＤＮＡ阳性。在 ＯＢＩ患者中，８０％
可有血清抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ和／或抗ＨＢｃ阳性，称为
血清阳性 ＯＢＩ；但有 １％ ～２０％的 ＯＢＩ患者所有
ＨＢＶ血清学标志物均为阴性，故称为血清阴
性ＯＢＩ。
８．６　乙型肝炎肝硬化　乙型肝炎肝硬化的诊断应
符合下列（１）和（２）（病理学诊断），或（１）和（３）（临
床诊断）。

（１）目前 ＨＢｓＡｇ阳性，或 ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ
阳性且有明确的慢性 ＨＢＶ感染史（既往 ＨＢｓＡｇ阳
性＞６个月），并除外其他病因者。

（２）肝脏活组织检查病理学符合肝硬化表
现者。

（３）符合以下５项中的２项及以上，并除外非
肝硬化性门静脉高压者：

（ａ）影像学检查显示肝硬化和／或门静脉高压
征象；

（ｂ）内镜检查显示食管胃静脉曲张；
（ｃ）ＬＳＭ符合肝硬化（ＡＬＴ＜１×ＵＬＮ时，ＬＳＭ≥

１２．０ｋＰａ；１×ＵＬＮ＜ＡＬＴ＜５×ＵＬＮ时，ＬＳＭ≥
１７．０ｋＰａ）［８２］；

（ｄ）血液生物化学检查显示白蛋白水平降低（＜
３５ｇ／Ｌ）和／或ＰＴ延长（较对照延长＞３ｓ）；

（ｅ）血常规检查显示血小板计数 ＜１００×
１０９／Ｌ等。

临床上常根据是否曾出现腹水、食管胃底静脉

曲张破裂出血和肝性脑病等严重并发症，将肝硬化

分为代偿期及失代偿期。
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（１）代偿期肝硬化：病理学或临床诊断为肝硬
化，但从未出现腹水、食管胃底静脉曲张破裂出血或

肝性脑病等严重并发症者，可诊断为代偿期肝硬化；

其肝功能多为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级。
（２）失代偿期肝硬化：肝硬化患者一旦出现腹

水、食管胃底曲张静脉破裂出血或肝性脑病等严重

并发症，即诊断为失代偿期肝硬化［９８］；其肝功能多

属于ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级或Ｃ级。
为更准确地预测肝硬化患者的疾病进展、死亡

风险或治疗效果，有学者建议将肝硬化分为 ５
期［９９］，其中１～２期为代偿期肝硬化，３～５期为失代
偿期肝硬化。１期：无静脉曲张、无腹水；２期：有静
脉曲张，无出血或腹水；３期：有腹水，无出血，伴或
不伴静脉曲张；４期：有出血，伴或不伴腹水；５期：出
现脓毒症。

８．７　再代偿（Ｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ）　部分失代偿期乙
型肝炎肝硬化患者经过抗病毒治疗可以逆转为代偿

期肝硬化，即肝硬化的再代偿，其定义为在病因消除

或控制的基础上，至少１年内不再出现腹水（不用
利尿剂）、肝性脑病（不用乳果糖或利福昔明）、食管

胃底静脉曲张出血等严重并发症，伴稳定的肝功能

改善［１，１００］。我国学者近期对乙型肝炎失代偿期肝

硬化进行了为期１２０周的随访，提出终末期肝病模
型评分＜１０和／或 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级（白蛋白 ＞３５ｇ／
Ｌ、ＩＮＲ＜１．５及总胆红素 ＜３４μｍｏｌ／Ｌ）可作为判断
再代偿时肝功能稳定改善的标准［１０１］。

９　治疗目标

最大限度地长期抑制ＨＢＶ复制，减轻肝细胞炎
症坏死及肝脏纤维组织增生，延缓和减少肝功能衰

竭、肝硬化失代偿、ＨＣＣ和其他并发症的发生，改善
患者生活质量，延长其生存时间。对于部分适合条

件的患者，应追求临床治愈 （又称功能性治

愈）［１，９，１０２］。

１０　抗病毒治疗的适应证

依据血清 ＨＢＶＤＮＡ（推荐使用高灵敏度检测
技术）、ＡＬＴ水平和肝脏疾病严重程度，同时结合年
龄、家族史和伴随疾病等因素，综合评估患者疾病进

展风险，决定是否需启动抗病毒治疗［１０３］，见图１。

　　注：ＨＢＶ．乙型肝炎病毒；ＨＢｓＡｇ．乙型肝炎表面抗原；ＨＣＣ．肝细胞癌；ＤＡＡ．直接抗病毒药物；ＮＡｓ．核苷（酸）类似物；ＡＬＴ．

丙氨酸转氨酶；ＵＬＮ．正常值上限；ＰｅｇＩＦＮα．聚乙二醇干扰素α；ａ．ＨＢＶ相关的肝外表现：肾小球肾炎、血管炎等；ｂ．排除 ＡＬＴ

升高的其他原因：其他病原体感染、药物或毒物服用史、乙醇服用史、脂肪代谢紊乱、自身免疫紊乱、肝脏淤血或血管性疾病、

遗传代谢性肝损伤、全身性系统性疾病等；ｃ．ＮＡｓ．恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯、富马酸丙酚替诺福韦或艾米替诺福韦；
ｄ．ＮＡｓ．恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯或富马酸丙酚替诺福韦

图１　慢性ＨＢＶ感染抗病毒治疗适应证的选择流程图
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　　既往多以 ＡＬＴＵＬＮ的倍数作为启动抗病毒治
疗的ＡＬＴ治疗阈值。多项研究结果显示，即使在
ＡＬＴ＜ＵＬＮ的患者中，ＡＬＴ水平仍与肝脏病理学显
著炎症坏死（≥Ｇ２）和纤维化（≥Ｆ２）相关［１０４１０５］，且

与肝硬化失代偿事件（腹水、肝性脑病等）和 ＨＣＣ
的发生相关［１０６１０７］。值得注意的是，由于种族、研究

人群（对饮酒、体质量、糖尿病等影响 ＡＬＴ水平因素
的控制等）、研究方法（横断面研究或队列研究）、

ＡＬＴ测定方法等诸多差异，各研究推荐的 ＡＬＴＵＬＮ
不尽相同，目前仍较难达成共识。本指南从扩大治

疗、提高治疗覆盖率的角度出发，建议降低 ＡＬＴ治
疗阈值，以进一步减少相关的肝脏炎症、纤维化、肝

硬化、ＨＣＣ及肝病相关死亡。国际多部指南将ＡＬＴ
治疗阈值定为男性３０Ｕ／Ｌ、女性１９Ｕ／Ｌ［１０７１０９］，但
该ＡＬＴ治疗阈值是否适用于中国 ＣＨＢ患者尚待进
一步证实。

应强化对有疾病进展风险患者的抗病毒治疗。

近期较多研究和已发布的国外指南中均指出，有

ＨＢＶ相关肝硬化或ＨＣＣ家族史、年龄＞３０岁，分别
是疾病进展与 ＨＣＣ发生的两个独立危险因
素［９，１１０１１４］。在一项大型 ＣＨＢ患者的队列研究中，
有家族史的非肝硬化患者发生ＨＣＣ的比值比（Ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＯＲ）为３２．９倍［１１５］。一项基于疾病负担数据

库的中国研究提示，年龄 ＞３０岁人群发生 ＨＣＣ和
ＨＣＣ相关死亡的风险明显升高［１１６］。

应强化对肝硬化患者的抗病毒治疗。有研究提

示，即使是ＨＢＶＤＮＡ阴性的代偿期肝硬化患者，如
果不抗病毒治疗，ＨＣＣ累积发生率显著高于接受抗
病毒治疗的其他患者［１１７］。国际多部指南和共识也

因这些患者存在较高疾病进展风险而建议积极抗病

毒治疗［１１０，１１８１１９］。因此，只要发现存在乙型肝炎肝

硬化的客观依据，无论代偿期和失代偿期，无论ＡＬＴ
和ＨＢＶＤＮＡ水平及ＨＢｅＡｇ状态，均可考虑抗病毒
治疗，但同时应注意寻找并治疗肝硬化的其他病因。

推荐意见１０：对于血清ＨＢＶＤＮＡ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（Ｂ１）。

推荐意见１１：对于血清ＨＢＶＤＮＡ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）有乙型肝炎肝硬化家族史或 ＨＣＣ家族史
（Ｂ１）；（２）年龄 ＞３０岁（Ｂ１）；（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≥２）（Ｂ１）；（４）ＨＢＶ相关肝外表现（如 ＨＢＶ相

关性肾小球肾炎等）（Ｂ１）。

推荐意见１２：临床确诊为代偿期和失代偿期乙
型肝炎肝硬化患者，无论其 ＡＬＴ和 ＨＢＶＤＮＡ水平
及ＨＢｅＡｇ阳性与否，均建议抗病毒治疗。同时应注
意寻找并治疗肝硬化的其他病因（如酒精、肥胖、糖

尿病、自身免疫或遗传代谢性肝病等）（Ｂ１）。

１１　ＮＡｓ治疗

１１．１　ＮＡｓ药物的疗效和安全性
（１）恩替卡韦（Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ，ＥＴＶ）：ＥＴＶ可强效抑

制病毒复制、改善肝脏炎症，长期治疗可改善肝硬化

患者组织学病变，显著降低肝硬化并发症和ＨＣＣ的
发生率，降低肝脏相关和全因病死率［１１６，１２０１２１］。在

初治 ＣＨＢ患者中，ＥＴＶ５年累积耐药发生率为
１２％［１２２］。ＥＴＶ安全性较好，在随访 １０年的全球
多中心队列研究中，仅０．２％应用 ＥＴＶ的患者出现
严重不良反应［１２０］。

（２）富马酸替诺福韦酯（Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＤＦ）：ＴＤＦ可强效抑制病毒复制，长期治
疗显著改善肝脏组织学，降低 ＨＣＣ发生率［１２３１２５］。

ＴＤＦ耐药率极低，在临床研究中８年累积耐药发生
率为０。ＴＤＦ安全性较好，在临床试验中不良反应
低。但观察性研究提示，使用 ＴＤＦ的患者，尤其对
高龄或绝经期患者，有新发或加重肾功能损伤及骨

质疏松的风险［１２４］。在拉米夫定耐药、阿德福韦酯

（Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤＶ）耐药、ＥＴＶ耐药或多药耐
药患者中，ＴＤＦ的病毒学应答率仍高达 ７０％ ～
９８％，且随着治疗时间的延长，病毒学应答率逐渐
升高［１２６１２７］。

来自韩国和中国香港地区的两项队列研究显

示，长期应用ＴＤＦ治疗 ＣＨＢ在降低 ＨＣＣ风险方面
优于ＥＴＶ［１２８１２９］。但国内外其他大型队列研究却显
示，ＴＤＦ与 ＥＴＶ降低 ＨＣＣ发生风险的效果相
似［１３０１３３］。基于以上研究的多个荟萃分析也未能得

出一致的明确结论，而研究间地域、既往 ＮＡｓ用药
史、基线时疾病分期的差异，以及不同用药组间队列

建立年代和随访时间长短的差异，可能都是影响荟

萃分析结果和结论的混杂因素［１３４１３５］。

（３）富马酸丙酚替诺福韦（Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ
ｆｕｍａｒａｔｅ，ＴＡＦ）：ＴＡＦ可强效抑制病毒复制，长期应
用ＴＡＦ治疗的疗效与 ＴＤＦ相比：病毒学应答率相
似，生物化学应答率更优［１３６１３８］。ＴＡＦ安全性较好，
在骨代谢和肾脏安全性方面优于 ＴＤＦ，但可能有影
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响脂质代谢的风险［１３７］。ＴＡＦ可在ＥＴＶ部分病毒学
应答的患者中应用［１３９１４０］，我国一项前瞻性研究显

示，换用 ＴＡＦ治疗 ２４周后完全病毒学应答率和
ＡＬＴ复常率较继续ＥＴＶ治疗显著升高［１３９］。

（４）艾米替诺福韦（Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅ，
ＴＭＦ）：ＴＭＦ肝细胞靶向性较高，Ⅲ期临床试验显
示，经９６周治疗后，ＴＭＦ的病毒学应答率与ＴＤＦ相
似，ＡＬＴ复常率略优于 ＴＤＦ（分别为 ７４４％与
６４９％，Ｐ＝０００２）。ＴＭＦ安全性较好，治疗 ９６周
后脊柱、髋关节和股骨颈密度下降值明显低于ＴＤＦ，
肾小球滤过率下降幅度明显小于 ＴＤＦ。ＴＭＦ治疗
４８周后血脂异常发生率高于ＴＤＦ（分别为１１４％与
３０％，Ｐ＜０００１），但９６周持续治疗显示血脂在４８
周已趋于稳定［１４１１４２］。

１１．２　ＮＡｓ耐药的预防和处理
（１）初始治疗患者：首选强效低耐药药物。
（２）治疗中患者：定期检测 ＨＢＶＤＮＡ定量，以

便及时发现病毒学突破、低病毒血症及应答不佳者，

并尽早给予挽救治疗，见附录表４。ＮＡｓ耐药者改
用ＰｅｇＩＦＮα联合治疗的应答率较低。
１１．３　ＮＡｓ疗程　大部分患者需要长期 ＮＡｓ治疗，
停药后病毒学复发率高［１４３］。对 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ，
ＨＢＶＤＮＡ检测不到、ＨＢｅＡｇ血清学转换后，如果达
到 ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ可以降低停药后复发风
险［１４４１４５］。对ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ，一般需要更长期治
疗，ＨＢＶＤＮＡ检测不到，ＨＢｓＡｇ消失和／或出现抗
ＨＢｓ，并且经过巩固治疗至少６个月后才可考虑停药。

１２　干扰素α治疗

我国已批准 ＰｅｇＩＦＮα和干扰素 α用于 ＣＨＢ
治疗。

１２．１　ＰｅｇＩＦＮα治疗的方案及疗效
（１）ＰｅｇＩＦＮα单药治疗：对于初治 ＣＨＢ患者，

ＰｅｇＩＦＮα治疗可使部分患者获得病毒学应答
（ＨＢｅＡｇ阳性、阴性患者均 ＜５０％）和 ＨＢｓＡｇ清除
（治疗３年后ＨＢｓＡｇ清除率达８．７％～１１．０％）。治
疗前 ＨＢＶＤＮＡ＜２×１０８ＩＵ／ｍＬ、ＡＬＴ高水平（２～
１０×ＵＬＮ）或肝组织炎症坏死 Ｇ２及以上、Ａ或 Ｂ基
因型、基线低ＨＢｓＡｇ水平（＜２５０００ＩＵ／ｍＬ）［１０２］、基
线抗ＨＢｃ定量高水平［６５］，提示干扰素疗效较好。

（２）ＰｅｇＩＦＮα与 ＮＡｓ联合治疗：对 ＮＡｓ经治
ＣＨＢ患者中符合条件的优势人群，联合 ＰｅｇＩＦＮα
可使部分患者获得临床治愈［１４６１５０］。多项研究显

示，干扰素治疗前 ＨＢｓＡｇ低水平（＜１５００ＩＵ／ｍＬ）

且ＨＢｅＡｇ阴性的优势患者接受序贯 ＰｅｇＩＦＮα治
疗更有可能实现临床治愈［１４７１４９］。治疗早期病毒学

应答情况（治疗 ２４周时 ＨＢｓＡｇ＜２００ＩＵ／ｍＬ或下
降＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ）可以帮助预测联合治疗４８～９６
周后可能获益的患者［１０２，１５０１５１］。治疗结束时低水平

ＨＢｃｒＡｇ和高水平抗ＨＢｓ可预测 ＰｅｇＩＦＮα停药后
能获得持久的临床治愈［１５２］。

（３）ＰｅｇＩＦＮα可能降低 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ发生
率：有研究显示，应用 ＰｅｇＩＦＮα治疗可降低 ＣＨＢ
患者长期随访中ＨＣＣ的发生率［１０２，１４６，１５３］，但仍需进

一步证实。

１２．２　ＰｅｇＩＦＮα的不良反应及禁忌证［９，１０２］　Ｐｅｇ
ＩＦＮα的主要不良反应包括：（１）流感样症候群：发
热、头痛、肌痛和乏力等，可在注射干扰素α前或用
药时服用非甾体抗炎药。（２）骨髓抑制：中性粒细
胞计数≤０．７５×１０９／Ｌ和／或血小板计数 ＜５０×
１０９／Ｌ，应降低干扰素剂量；１～２周后复查，如恢复
则增加至原量。中性粒细胞计数≤０．５×１０９／Ｌ和／或
血小板计数＜２５×１０９／Ｌ，则应暂停使用干扰素。对
中性粒细胞计数明显降低者，可试用粒细胞集落刺

激因子或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子治疗。（３）
其他：自身免疫病（出现自身抗体、少数出现甲状腺

疾病、糖尿病、血小板计数减少、银屑病、白斑病、类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮样综合征等），精神异

常（抑郁、妄想、重度焦虑等），及其他少见不良反应

（视网膜病变、间质性肺炎、听力下降、肾脏损伤、心

血管并发症等），应立刻停止干扰素治疗，必要时至

专科进一步诊治。

ＰｅｇＩＦＮα治疗的禁忌证包括：（１）绝对禁忌
证：妊娠或短期内有妊娠计划、精神病史（具有精神

分裂症或严重抑郁症等病史）、未能控制的癫痫、失

代偿期肝硬化、未控制的自身免疫病，及严重感染、

视网膜疾病、心力衰竭、慢性阻塞性肺病等基础疾

病。（２）相对禁忌证：甲状腺疾病，既往抑郁症史，
未控制的糖尿病、高血压、心脏病。

推荐意见１３：ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者首选 ＮＡｓ
（ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ或 ＴＭＦ）治疗（Ａ１）。大多数患者
需要长期用药，最好至ＨＢｓＡｇ消失再停药。如因各
种原因希望停药，治疗１年 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下
限、ＡＬＴ复常和 ＨＢｅＡｇ血清学转换，再巩固治疗至
少３年（每隔 ６个月复查 １次）仍保持不变，且
ＨＢｓＡｇ＜１００ＩＵ／ｍＬ，可尝试停药，但应严密监测，延
长疗程可减少复发（Ｂ２）。
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推荐意见１４：ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者也可采用
ＰｅｇＩＦＮα治疗。治疗２４周时，若ＨＢＶＤＮＡ下降＜
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ且 ＨＢｓＡｇ定量仍 ＞２×１０

４ＩＵ／ｍＬ，建
议停用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为 ＮＡｓ治疗（Ａ１）。Ｐｅｇ
ＩＦＮα有效患者疗程为４８周，可以根据病情需要延
长疗程，但不宜超过９６周（Ｂ１）。

推荐意见１５：ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者首选 ＮＡｓ
（ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ或 ＴＭＦ）治疗（Ａ１）。建议 ＨＢｓＡｇ
消失和／或出现抗ＨＢｓ，且 ＨＢＶＤＮＡ检测不到，巩
固治疗６个月仍检测不到者，可停药随访（Ｂ１）。

推荐意见１６：ＨＢｅＡｇ阴性 ＣＨＢ患者也可采用
ＰｅｇＩＦＮα治疗。治疗１２周时，若ＨＢＶＤＮＡ下降＜
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，或ＨＢｓＡｇ定量下降＜１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，建
议停用ＰｅｇＩＦＮα治疗，改为ＮＡｓ治疗（Ｂ１）。有效
者疗程为４８周，可以根据病情需要延长疗程，但不
宜超过９６周（Ｂ１）。

推荐意见 １７：在一些符合条件的患者中，如：
ＮＡｓ治疗后 ＨＢＶＤＮＡ定量 ＜检测下限、ＨＢｅＡｇ阴
转，且ＨＢｓＡｇ＜１５００ＩＵ／ｍＬ时，结合患者意愿可考
虑加用ＰｅｇＩＦＮα治疗，以追求临床治愈。治疗２４
周后，若ＨＢｓＡｇ＜２００ＩＵ／ｍＬ或下降＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，
建议继续ＮＡｓ联合ＰｅｇＩＦＮα治疗至４８～９６周；治
疗２４周后，若 ＨＢｓＡｇ仍≥２００ＩＵ／ｍＬ，可考虑停用
ＰｅｇＩＦＮα，继续ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。

推荐意见１８：代偿期乙型肝炎肝硬化患者，推
荐采用ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ进行长期抗病毒治疗；如果
采用 ＰｅｇＩＦＮα治疗，需密切监测相关不良反应
（Ａ１）。

推荐意见１９：失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
推荐采用ＥＴＶ或ＴＤＦ长期治疗，禁用 ＰｅｇＩＦＮα治
疗（Ａ１），若必要可以应用ＴＡＦ治疗（Ｂ１）。

１３　其他治疗

抗ＨＢＶ治疗可降低 ＣＨＢ相关并发症的发生
率，降低 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ的发生率，提高患者生存
率，是慢性ＨＢＶ感染者最重要的治疗措施。此外，
还有抗炎、抗氧化、保肝、抗纤维化、调节免疫等

治疗。

１３．１　抗炎、抗氧化和保肝治疗　ＨＢＶ感染后导致
肝细胞炎症坏死是疾病进展的重要病理生理过程。

甘草酸制剂、水飞蓟素制剂、多不饱和卵磷脂制剂和

双环醇等具有抗炎、抗氧化和保护肝细胞等作用，有

望减轻肝脏炎症损伤。对肝组织炎症明显或 ＡＬＴ
水平明显升高的患者，可以酌情使用，但不宜多种

联合。

１３．２　抗纤维化治疗　多个抗纤维化中药方剂如安
络化纤丸、复方鳖甲软肝片、扶正化瘀片，在动物实

验和临床研究中均显示一定的抗纤维化作

用［１５４１５７］，对明显纤维化或肝硬化患者可以酌情

选用。

１４　慢性ＨＢＶ感染者的监测和随访管理

１４．１　慢性ＨＢＶ携带状态和非活动性 ＨＢｓＡｇ携带
状态患者的管理　建议每６～１２个月进行血常规、
生物化学、病毒学和 ＬＳＭ等检查，必要时进行肝活
组织检查。每６个月检测甲胎蛋白及腹部超声筛查
ＨＣＣ。若符合抗病毒治疗指征，及时启动治疗。
１４．２　抗病毒治疗过程中的监测　抗病毒治疗过程
中的定期监测是为了监测抗病毒治疗的疗效、用药

依从性、耐药情况和不良反应，以及ＨＣＣ发生。
１４．２．１　治疗前相关指标基线检测　（１）生物化学
指标：ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素、白蛋白等；（２）病毒学和血
清学标志物：ＨＢＶＤＮＡ定量、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、抗
ＨＢｅ；（３）根据病情需要，检测血常规、血肌酐水平、
血磷水平、肾小管功能指标等；（４）肝脏无创纤维化
检测，如 ＬＳＭ；（５）当 ＥＴＶ和 ＴＤＦ用于肌酐清除
率＜５０ｍＬ／ｍｉｎ患者时均需调整剂量；ＴＡＦ用于肌
酐清除率＜１５ｍＬ／ｍｉｎ且未接受透析的患者时尚无
推荐剂量；其余情况均无需调整剂量。

１４．２．２　密切关注患者治疗依从性问题　包括用药
剂量、使用方法、是否有漏用药物或自行停药等情

况，确保患者已经了解随意停药可能导致的风险，提

高患者依从性。

１４．２．３　ＮＡｓ类药物　血常规检查、肝脏生物化学
指标、ＨＢＶＤＮＡ定量和乙型肝炎血清病毒学标志
物、ＬＳＭ等，每３～６个月检测１次；腹部超声检查和
甲胎蛋白检测等，无肝硬化者每６个月１次，肝硬化
者每３个月１次，必要时做增强 ＣＴ或增强 ＭＲＩ以
早期发现 ＨＣＣ。应用可能影响肾功能或骨代谢的
药物者，每６～１２个月检测１次血磷水平、肾功能指
标，有条件者可监测肾小管早期损伤指标。

１４．２．４　应用ＰｅｇＩＦＮα的患者　治疗第一个月血
常规检查每１～２周１次，稳定后血常规、肝脏生物
化学指标检查每个月１次；甲状腺功能指标和血糖、
ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｅ检测每３个月
１次；ＬＳＭ每６个月１次；腹部超声检查和甲胎蛋白
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检测等，无肝硬化者每６个月１次，肝硬化者每３个
月１次，必要时做增强 ＣＴ或增强 ＭＲＩ以早期发
现ＨＣＣ。
１４．２．５　少见或罕见不良反应的预防和处理　ＮＡｓ
总体安全性和耐受性良好，但在临床应用中仍有少

见、罕见严重不良反应的发生，如肾功能不全（尤其

是服用ＴＤＦ、ＡＤＶ）、低磷性骨病（尤其是服用 ＴＤＦ、
ＡＤＶ）、肌炎／横纹肌溶解、乳酸酸中毒等（尤其是服
用ＥＴＶ）。用药前应仔细询问相关病史，以降低风
险。对治疗中出现血肌酐、肌酸激酶或乳酸脱氢酶

水平明显升高，并伴相应临床表现的患者，应密切观

察。一旦确诊为上述不良反应者，及时停药并换用

其他药物，同时积极给予相应治疗。

１４．２．６　如果在治疗过程中出现 ＨＢＶＤＮＡ定量较
治疗中最低值升高 ＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，复查确认并排
除依从性问题后，需及时给予挽救治疗，并进行耐药

检测。

１４．３　抗病毒治疗结束后的随访　治疗结束后对停
药患者进行密切随访的目的：评估抗病毒治疗的长

期疗效，监测疾病进展以及 ＨＣＣ的发生。因此，不
论患者在抗病毒治疗过程中是否获得应答，在停药

后前３个月内应每月检测１次肝脏生物化学指标、
乙型肝炎血清病毒学标志物和 ＨＢＶＤＮＡ定量；之
后每３个月检测１次，１年后每６个月检测１次。无
肝硬化的患者需每６个月行１次腹部超声检查和甲
胎蛋白检测等；肝硬化患者需每３个月检测１次，必
要时做增强ＣＴ或增强ＭＲＩ以早期发现ＨＣＣ。
１４．４　ＨＣＣ的筛查与监测　慢性 ＨＢＶ感染是我国
ＨＣＣ的最主要病因，定期筛查和监测有助于提高
ＨＣＣ早诊率，降低病死率［１５８］。为准确识别 ＨＣＣ高
风险患者，现有多个ＨＣＣ风险评估模型发表。其中
我国 学 者 研 发 的 ａＭＡＰ评 分 （ａｇｅＭａｌｅＡＬＢＩ
Ｐｌａｔｅｌｅｔｓｓｃｏｒｅ），可便捷、准确地将慢性 ＨＢＶ感染者
分为ＨＣＣ低、中、高风险组，ＨＣＣ年发生率分别为
０～０．２％、０．４％ ～１．０％和１．６％ ～４．０％［１５９］。所

有慢性ＨＢＶ感染者（不论是否正在接受治疗）均应
每６个月通过甲胎蛋白和腹部超声检查以进行
ＨＣＣ筛查；对于高风险人群，建议应至少每３～６个
月筛查１次，必要时行增强ＣＴ或增强ＭＲＩ。

１５　特殊人群抗病毒治疗

１５．１　应答不佳及低病毒血症患者　尽管强效低耐
药口服抗病毒治疗能使ＨＢＶ复制受到强力抑制，但
部分患者仍存在应答不佳及低病毒血症。接受

ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ或ＴＭＦ且依从性好的ＣＨＢ患者，治
疗４８周及以上，若ＨＢＶＤＮＡ＞２０００ＩＵ／ｍＬ者定义
为应答不佳，若仍可检测到 ＨＢＶＤＮＡ，但 ＜２０００
ＩＵ／ｍＬ者定义为低病毒血症［１６０］。

国内外多项研究结果提示，抗病毒治疗后低病

毒血症与ＣＨＢ肝纤维化进展、发生失代偿期肝硬化
及 ＨＣＣ 风 险，以 及 长 期 生 存 率 降 低 密 切
相关［１６１１６３］。

推荐意见２０：ＣＨＢ患者应用 ＥＴＶ、ＴＤＦ、ＴＡＦ或
ＴＭＦ治疗４８周，ＨＢＶＤＮＡ可检出者（ＨＢＶＤＮＡ＞
２０ＩＵ／ｍＬ），排除依从性和检测误差后，可调整 ＮＡｓ
治疗（应用 ＥＴＶ者换用 ＴＤＦ或 ＴＡＦ，应用 ＴＤＦ或
ＴＡＦ者换用ＥＴＶ，或两种药物联合使用）（Ｂ１）。也
可以联合ＰｅｇＩＦＮα治疗（Ｂ１）。

推荐意见２１：乙型肝炎肝硬化患者应用 ＥＴＶ、
ＴＤＦ或 ＴＡＦ治疗 ２４周，若 ＨＢＶＤＮＡ仍可检出
（ＨＢＶＤＮＡ＞２０ＩＵ／ｍＬ），排除依从性和检测误差
后，建议调整 ＮＡｓ治疗（应用 ＥＴＶ者换用 ＴＤＦ或
ＴＡＦ，应用ＴＤＦ或 ＴＡＦ者换用 ＥＴＶ，或两种药物联
合使用）（Ｃ２）。

１５．２　应用化学治疗、靶向治疗和免疫抑制剂治疗
的患者　慢性ＨＢＶ感染者接受化学治疗、靶向药物
及免疫抑制剂治疗有可能导致ＨＢＶ再激活，重者可
发生肝衰竭。ＨＢｓＡｇ阳性患者 ＨＢＶ再激活风险为
ＨＢｓＡｇ阴性患者的５～８倍［１６４］。

抗ＨＢｓ血清水平与 ＨＢＶ再激活有关，抗ＨＢｓ
阳性和阴性患者 ＨＢＶ再激活风险分别为 ５％和
１４％［１６５］。预防性抗病毒治疗可以明显降低 ＨＢＶ
再激活发生率［１６４］。

所有接受化学治疗、靶向药物及免疫抑制剂治

疗的患者，起始治疗前应常规筛查 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｓ
及抗ＨＢｃ；ＨＢｓＡｇ阳性和／或抗ＨＢｃ阳性患者，应进
一步检测ＨＢＶＤＮＡ。ＨＢｓＡｇ和／或 ＨＢＶＤＮＡ阳性
者应在开始接受化学治疗、靶向药物及免疫抑制剂

前应用ＮＡｓ抗病毒治疗至少１周以上，急需治疗者
可同时应用 ＮＡｓ抗病毒治疗［１６６］。如果 ＨＢＶＤＮＡ
阴性，可每１～３个月监测ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ和ＡＬＴ
水平，一旦ＨＢＶＤＮＡ或ＨＢｓＡｇ转为阳性，应立即启
动抗病毒治疗。接受 Ｂ淋巴细胞单克隆抗体、进行
造血干细胞移植或伴进展期肝纤维化／肝硬化的
ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，也应预防性抗病毒
治疗。

抗病毒治疗药物建议选用 ＥＴＶ、ＴＤＦ或
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ＴＡＦ［１４１，１６７１６８］，其疗程、随访监测和停药原则与普通
ＣＨＢ或肝硬化患者相同。对于慢性 ＨＢＶ携带状态
和非活动性 ＨＢｓＡｇ携带状态，或 ＨＢｓＡｇ阴性、抗
ＨＢｃ阳性且采用 ＮＡｓ预防治疗者，在化学治疗、靶
向药物及免疫抑制剂治疗结束后，应继续抗病毒治

疗６～１２个月。对于应用Ｂ淋巴细胞单克隆抗体或
进行造血干细胞移植患者，前述治疗结束至少１８个
月后方可考虑停用ＮＡｓ。ＮＡｓ停用后有可能会出现
ＨＢＶ复制反弹，甚至病情恶化，应随访１２个月，其
间每 １～３个月监测 ＨＢＶＤＮＡ及肝脏生物化学
指标［１６９１７０］。

推荐意见２２：所有接受化学治疗、靶向药物及
免疫抑制剂治疗的患者，开始治疗前均应常规筛查

ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｃ和／或ＨＢＶＤＮＡ（Ａ１）。对于ＨＢｓＡｇ
和／或ＨＢＶＤＮＡ阳性者，在开始化学治疗、靶向药
物及免疫抑制剂治疗前至少１周、特殊情况可同时
应用 ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ抗病毒治疗（Ａ１）。对于
ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性患者，若使用 Ｂ淋巴细胞
单克隆抗体或进行造血干细胞移植，或伴进展期肝

纤维化／肝硬化，建议应用ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ抗病毒
治疗（Ｂ１）。

１５．３　妊娠相关情况处理　育龄期及备孕期女性均
应筛查 ＨＢｓＡｇ，对于 ＨＢｓＡｇ阳性者需要检测 ＨＢＶ
ＤＮＡ［１７１］。对于妊娠期间首次诊断 ＣＨＢ的患者，其
治疗适应证同普通 ＣＨＢ患者，可使用 ＴＤＦ抗病毒
治疗。妊娠前或妊娠期间开始服用抗病毒药物的

ＣＨＢ孕产妇，产后应继续抗病毒治疗，并根据病毒
学应答情况，决定是继续原治疗方案，还是换用其他

ＮＡｓ或ＰｅｇＩＦＮα继续治疗。
血清ＨＢＶＤＮＡ高水平是母婴传播的高危因

素，妊娠中晚期如果 ＨＢＶＤＮＡ定量 ＞２×１０５ＩＵ／
ｍＬ［１７１］，建议在与患者充分沟通，在其知情同意的基
础上，于妊娠第 ２４～２８周开始抗病毒干预，应用
ＴＤＦ［１３９１４１，１７２１７３］。应用 ＴＤＦ时，母乳喂养不是禁
忌证［１７４１７５］。

ＨＢｅＡｇ阳性孕妇中，ＨＢＶＤＮＡ水平和 ＨＢｓＡｇ
水平以及ＨＢｅＡｇ水平均呈正相关，而且约８５％未经
抗病毒治疗的ＨＢｅＡｇ阳性孕妇ＨＢＶＤＮＡ水平＞２×
１０５ＩＵ／ｍＬ，因此，在没有条件常规开展ＨＢＶＤＮＡ定
量检测的地区，母亲ＨＢｅＡｇ阳性可作为抗病毒治疗
预防ＨＢＶ母婴传播的替代指标［１７６１７７］。

现有小样本临床研究显示，妊娠早、中、晚期应

用ＴＡＦ的预防母婴传播效果与ＴＤＦ相似，且母亲安

全性良好［１７８１７９］。但ＴＡＦ对新生儿出生缺陷的影响
以及对母乳喂养的安全性，均有待进一步评估。如

在服用ＴＡＦ过程中意外妊娠，是否需要换用ＴＤＦ还
需更多证据。ＴＭＦ对胎儿及新生儿安全性尚无
证据。

免疫耐受期口服ＮＡｓ的孕妇，可于产后即刻或
服用１～３个月后停药。停药后１７．２％ ～６２．０％的
患者可能发生肝炎活动，且多发生在 ２４周
内［１８０１８１］，应加强产后监测。可于产后４～６周时复
查肝脏生物化学指标及ＨＢＶＤＮＡ，如肝脏生物化学
指标正常，则每３个月复查１次，直至产后６个月；
如果乙型肝炎活动，建议抗病毒治疗。

男性患者抗病毒治疗相关生育问题：应用干扰

素α治疗的男性患者，应在停药后６个月方可考虑
生育；应用ＮＡｓ抗病毒治疗的男性患者，目前尚无
证据表明ＮＡｓ治疗对精子的不良影响，可在与患者
充分沟通的前提下考虑生育。

推荐意见２３：慢性ＨＢＶ感染者准备近期妊娠，
或妊娠期间有抗病毒指征时，在充分沟通并知情同

意后，可以使用 ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。如合并肾功能不
全，可考虑使用ＴＡＦ治疗（Ｂ２）。

推荐意见 ２４：抗病毒治疗期间意外妊娠的患
者，若使用ＴＤＦ治疗，建议继续妊娠；若使用 ＥＴＶ，
可不终止妊娠，建议换用 ＴＤＦ治疗（Ｂ１）。若应用
干扰素治疗，建议向孕妇和家属充分告知风险，由其

决定是否继续妊娠。若继续妊娠，应停用干扰素，换

用ＴＤＦ治疗（Ｃ２）。

推荐意见２５：妊娠中晚期ＨＢＶＤＮＡ定量＞２×
１０５ＩＵ／ｍＬ，在充分沟通并知情同意的基础上，于妊
娠第２４～２８周开始应用 ＴＤＦ抗病毒治疗（Ａ１）。
建议ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ感染者（免疫耐受期）母
亲于产后可考虑即刻或１～３个月时停药，停药后应
至少每３个月检测肝脏生物化学和 ＨＢＶＤＮＡ等指
标，直至产后６个月，发生肝炎活动者应立即启动抗
病毒治疗（Ａ２）；ＨＢｅＡｇ阳性或阴性ＣＨＢ母亲，在充
分沟通和知情同意的基础上，产后可继续治疗。应

用ＴＤＦ治疗者，母乳喂养不是禁忌证（Ｃ２）。

１５．４　儿童患者　对于活动性ＣＨＢ或肝硬化患儿，
应及时抗病毒治疗。ＡＬＴ升高的 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ
儿童患者可选用有限疗程的普通干扰素 α或 Ｐｅｇ
ＩＦＮα２ａ治疗，以实现临床治愈（ＨＢｓＡｇ阴转伴或
不伴抗ＨＢｓ出现）［１１１，１８２］；也可选用 ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ治疗。普通干扰素 α用于儿童患者的推荐剂
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量为每周 ３次、每次 ３００万 ～６００万 Ｕ／ｍ２体表面
积，最大剂量不超过１０００万 Ｕ／ｍ２体表面积，推荐
疗程为２４～４８周；ＰｅｇＩＦＮα２ａ每次剂量１８０μｇ／
１．７３ｍ２体表面积，疗程为４８周［１８３］。ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ剂量参照美国食品药品监督管理局、ＷＨＯ推荐
意见和相关药物说明书［１１７］，见附录表５。对于普通
干扰素α或 ＰｅｇＩＦＮα２ａ治疗未实现 ＨＢｅＡｇ血清
学转换或ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患儿及肝硬化患儿，
可应用ＮＡｓ治疗［１８２］。

对于处于免疫耐受期的儿童，是否需要治疗尚

有不同意见。有研究显示，临床诊断为免疫耐受期

的患儿中，经过肝穿刺组织学检查发现９０％的患儿
在肝组织上有一定程度的炎症活动和／或纤维化，其
中重度肝纤维化和肝硬化可达１０．９％［１８４］。有数据

显示儿童ＨＢＶ感染抗病毒治疗安全、有效，且１～７
岁的“所谓免疫耐受期”患儿接受治疗后可显著提

高 ＨＢＶＤＮＡ阴转率、ＨＢｅＡｇ血清学转换率和
ＨＢｓＡｇ清除率［１８５１８６］。此外，还需考虑长期治疗的

安全性及耐药性问题［１８７１８８］。因此，针对免疫耐受

期患儿的临床治疗决策需经过全面评估，包括组织

学检查、无创肝纤维化检查、动态肝功能评价等。尤

其应注意，ＡＬＴ≤ＵＬＮ但组织学检查显示存在肝脏
炎症的患儿，应及时接受抗病毒治疗。

推荐意见２６：对于进展期肝病或肝硬化患儿，
无论年龄大小，均应及时进行抗病毒治疗，但需考虑

长期治疗的安全性及耐药问题。１岁及以上儿童可
考虑普通干扰素 α治疗；２岁及以上儿童可选用
ＥＴＶ或 ＴＤＦ治疗；５岁及以上儿童可选用 ＰｅｇＩＦＮ
α２ａ；１２岁及以上儿童可选用ＴＡＦ治疗（Ａ１）。

推荐意见２７：对于 ＨＢＶＤＮＡ阳性，ＡＬＴ＜ＵＬＮ
的患儿需进行肝组织学评估，如肝脏组织学分级Ｇ≥
１，应该抗病毒治疗（Ｂ１）；对于年龄１～７岁的患儿，
即使缺少肝脏病理学检查结果，在充分沟通及知情

同意的前提下，也可考虑抗病毒治疗。使用抗病毒

药物和方案参照儿童进展期ＣＨＢ（Ｃ１）。

１５．５　肾功能损伤患者　肾脏损伤的高危风险包
括：失代偿期肝硬化、控制不良的高血压、未控制的

糖尿病、伴随使用肾毒性药物或接受实体器官移植

等。当存在肾损伤高危风险时，应用任何 ＮＡｓ抗病
毒过程中均需监测肾功能变化。若应用 ＡＤＶ或
ＴＤＦ治疗，均需定期监测血肌酐、血磷水平［１８９］。

慢性肾脏病患者、肾功能不全或接受肾脏替代治

疗的患者，推荐ＥＴＶ或ＴＡＦ作为一线抗ＨＢＶ治疗药

物，不建议应用ＡＤＶ或ＴＤＦ［１３６，１９０］。ＴＡＦ用于不合并
ＨＩＶ感染的患者，估算肾小球滤过率（Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）≥１５ｍＬ／ｍｉｎ时不需
调整剂量，其他ＮＡｓ在ｅＧＦＲ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ时则需调
整剂量，具体可参考药品说明书。

对于ＨＢｓＡｇ阳性的肾移植患者，可选用ＥＴＶ或
ＴＡＦ作为预防或治疗药物。肾移植患者应避免使用
普通干扰素α或ＰｅｇＩＦＮα治疗。

ＨＢＶ相关肾小球肾炎可应用ＮＡｓ抗病毒治疗，
推荐使用ＥＴＶ或ＴＡＦ［１］。已应用ＡＤＶ或ＴＤＦ抗病
毒治疗的患者，当发生肾脏或骨骼疾病或存在其他

高危风险时，建议改用ＥＴＶ或ＴＡＦ［１９０］。

推荐意见２８：慢性肾脏病患者、肾功能不全或
接受肾脏替代治疗的 ＣＨＢ患者，推荐 ＥＴＶ或 ＴＡＦ
抗ＨＢＶ治疗，不建议应用ＡＤＶ或ＴＤＦ（Ｂ１）。对于
存在肾脏损伤高危风险的ＣＨＢ患者，应用任何ＮＡｓ
抗病毒过程中均需监测肾功能变化。已应用 ＡＤＶ
或ＴＤＦ的患者发生肾脏或骨骼疾病或存在高危风
险时，建议改用ＥＴＶ或ＴＡＦ（Ｂ１）。

１５．６　ＨＢＶ和ＨＣＶ合并感染者　所有ＨＢｓＡｇ阳性
者都应筛查抗ＨＣＶ，如为阳性，则需进一步检测
ＨＣＶＲＮＡ定量。ＨＣＶＲＮＡ定量阳性者均需应用直
接抗病毒药物（Ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡ）治疗。此
类患者有发生 ＨＢＶ再激活的风险，因此，在进行抗
ＨＣＶ治疗期间和停药后３个月内，建议联合 ＥＴＶ、
ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗并密切监测［１９１］。

ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性者应用 ＤＡＡ治疗丙
型肝炎过程中也有ＨＢＶ再激活的风险，建议每月监
测血清 ＨＢＶＤＮＡ定量和 ＨＢｓＡｇ，若 ＨＢｓＡｇ出现阳
转，建议应用ＮＡｓ抗病毒治疗［１９１］。

推荐意见 ２９：ＨＣＶ和 ＨＢＶ合并感染者应用
ＤＡＡ治疗 ＨＣＶ时，若 ＨＢｓＡｇ阳性，需给予 ＮＡｓ治
疗以预防 ＨＢＶ再激活，ＤＡＡ治疗结束１２周后，可
考虑停止ＮＡｓ治疗（Ｂ２）；ＨＢｓＡｇ阴性、抗ＨＢｃ阳性
者应用ＤＡＡ期间，需密切监测 ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＢｓＡｇ
定量，如ＨＢｓＡｇ阳转，建议应用ＮＡｓ治疗（Ｂ２）。

１５．７　ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染者　不论ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞水平如何，只要无抗 ＨＩＶ暂缓治疗的指征，均
建议尽早启动抗逆转录病毒治疗（Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）。ＨＩＶ和 ＨＢＶ合并感染者应同时治
疗２种病毒，包括２种抗 ＨＢＶ活性的药物，高效抗
逆 转 录 病 毒 治 疗 （Ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＡＲＴ）方案ＮＡｓ选择推荐 ＴＤＦ或 ＴＡＦ＋
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拉米夫定或依曲西他滨（Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ，ＦＴＣ）（其中
ＴＤＦ＋ＦＴＣ及 ＴＡＦ＋ＦＴＣ有合剂剂型）。治疗过程
中需对ＨＢＶ相关指标，如ＨＢＶＤＮＡ、肝脏生物化学
指标、肝脏影像学指标等进行监测。对于 ＨＩＶ和
ＨＢＶ合并感染者，不建议选择仅含有 １种对 ＨＢＶ
有活性的 ＮＡｓ（ＴＤＦ、拉米夫定、ＥＴＶ、替比夫定、
ＡＤＶ）方案治疗乙型肝炎，以避免诱导 ＨＢＶ对 ＮＡｓ
耐药性的产生［１９２１９３］。

需要注意，肾功能不全患者：

（１）如肌酐清除率＜６０ｍＬ／ｍｉｎ，不能选择 ＴＤＦ
或调整ＴＤＦ剂量。

（２）３０ｍＬ／ｍｉｎ＜肌酐清除率 ＜５０ｍＬ／ｍｉｎ，可
考虑选择包含 ＴＡＦ＋（ＦＴＣ或拉米夫定）的方案。
ＴＡＦ尚未被批准应用于肌酐清除率 ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ
患者。

（３）不能使用 ＴＤＦ／ＴＡＦ时，在 ＨＡＡＲＴ方案的
基础上应加用 ＥＴＶ。妊娠期妇女：如 ＨＩＶ和 ＨＢＶ
合并感染，建议使用包含拉米夫定（或 ＦＴＣ）＋ＴＤＦ
在内的用药方案［１９４］。

推荐意见３０：ＨＢＶ和ＨＩＶ合并感染者，建议选
择对ＨＩＶ和 ＨＢＶ均有效的抗病毒药物组合，同时
选择２种抗ＨＢＶ活性的药物（Ａ１）。

１５．８　ＨＢＶ相关肝衰竭患者　ＨＢＶ相关急性、亚急
性、慢加急性和慢性肝衰竭患者的病死率高，若

ＨＢｓＡｇ阳性建议应用抗病毒治疗。
抗ＨＢＶ治疗可改善ＨＢＶ相关 ＡＣＬＦ的长期预

后［１９５１９６］。多项临床研究显示，ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ可
用于治疗 ＨＢＶ相关的 ＡＣＬＦ［１９７１９９］。与 ＴＤＦ相比，
ＴＡＦ在保持抗病毒疗效的同时可减轻肾脏毒
性［１３６］。早期快速降低 ＨＢＶＤＮＡ定量水平是治疗
的关键，若ＨＢＶＤＮＡ定量水平在２～４周内能下降
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，患者生存率可提高

［１９６，１９８］。抗病毒药

物应选择快速、强效、低耐药的 ＮＡｓ（ＥＴＶ、ＴＤＦ或
ＴＡＦ）［２００］。肝衰竭患者恢复后，抗病毒治疗应长期
坚持。

推荐意见３１：ＨＢＶ相关急性、亚急性、慢加急性
和慢性肝衰竭患者，若 ＨＢｓＡｇ阳性建议应用 ＥＴＶ、
ＴＤＦ或ＴＡＦ抗病毒治疗（Ａ１）。

１５．９　ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者　ＨＢＶＤＮＡ阳性的
ＨＣＣ患者接受抗 ＨＢＶ治疗可减少 ＨＣＣ术后的复
发，提高总体生存率［２０１］。抗病毒药物应选择快速、

强效的ＮＡｓ（ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ）。无禁忌证患者也
可应用干扰素α。

ＨＢｓＡｇ阳性而 ＨＢＶＤＮＡ阴性的 ＨＣＣ患者接
受肝脏切除、肝动脉化学治疗栓塞术、放射治疗或全

身化学治疗时，都可能出现 ＨＢＶ再激活，建议使用
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗。

推荐意见 ３２：ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者，若 ＨＢｓＡｇ
阳性，建议应用 ＥＴＶ、ＴＤＦ或 ＴＡＦ进行抗病毒治疗
（Ａ１）。

１５．１０　肝移植患者　患者因 ＨＢＶ相关疾病（包括
肝衰竭、ＨＣＣ）进行肝移植时，应合理选用抗ＨＢＶ方
案，减少移植肝再感染ＨＢＶ的风险。其具体方案主
要取决于再感染的主要风险因素，即移植前的 ＨＢＶ
ＤＮＡ定量水平。

如移植前 ＨＢＶＤＮＡ定量阴性，则意味着再感
染风险低，可在术前尽早使用强效低耐药的ＮＡｓ，即
ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ，预防ＨＢＶ再激活，术后无需加用
ＨＢＩＧ［２０２］。如移植前 ＨＢＶＤＮＡ阳性，则意味着再
感染风险高。术前尽早使用强效低耐药的 ＮＡｓ以
降低 ＨＢＶＤＮＡ水平；术中无肝期应静脉注射
ＨＢＩＧ；术后除了长期应用 ＮＡｓ，还应联合应用低剂
量 ＨＢＩＧ持续 ０５～１０年，此后再继续单用
ＮＡｓ［２０３］。近年来，有研究发现，在应用 ＥＴＶ治疗的
患者中缩短 ＨＢＩＧ疗程仍然有效［２０４］。如果患者已

经应用了其他ＮＡｓ药物，需密切监测 ＨＢＶＤＮＡ，警
惕耐药，及时调整方案。此外，也有肝移植术后接种

乙型肝炎疫苗预防复发的报道，但其临床应用尚有

争议［２０２］。

推荐意见３３：因 ＨＢＶ相关感染进行肝移植患
者，若ＨＢｓＡｇ阳性，建议在肝移植前开始应用ＥＴＶ、
ＴＤＦ或ＴＡＦ进行抗病毒治疗（Ａ１）。

１６　尚待研究和解决的临床问题

（１）探索和研发能准确反映慢性 ＨＢＶ感染自
然史或疾病进展阶段的新型标志物。

（２）探索合并其他疾病如脂肪肝、糖尿病等对
ＨＢＶ感染者抗病毒治疗效果及ＨＣＣ发生的影响。

（３）探索在人群中开展大规模 ＨＢＶ检测的宣
传动员和组织实施模式，以发现并治疗尽可能多的

现存ＨＢＶ感染者。
（４）探索大规模治疗甚至“全部治疗”ＨＢＶ感

染者的可行性及成本效益比，为公共卫生决策提供

科学依据。

（５）探索在各级医疗体系中利用现代技术进行
疾病全程管理的新模式，以提高治疗规范性和依从
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性，并密切监测疾病进展、早期发现ＨＣＣ。
（６）探索如何有效利用真实世界临床医疗和管

理数据，以评价已上市药物的长期安全性、疗效及成

本效益比。

（７）探索采用现有药物在优势人群（特别是经
治人群）中实现临床治愈的效果和成本效果比。

（８）探索ＨＢＶ感染的病毒学及免疫学新机制，
发现有助于实现临床治愈的新靶点。

（９）探索采用新型临床试验设计和组织管理模
式，优质、高效地开展ＨＢＶ新药临床试验，助力临床
治愈新药的尽快批准和上市。
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医院第五医学中心）；胡必杰（复旦大学附属中山医院）；胡鹏（重庆

医科大学附属第二医院）；俞云松（浙江大学医学院附属邵逸夫医

院）；饶慧瑛（北京大学人民医院）；党双锁（西安交通大学第二附属

医院）；唐小平（广州市第八人民医院）；唐红（四川大学华西医院）；

黄燕（中南大学湘雅医院）；曹玮（北京协和医院）；崔富强（北京大

学公共卫生学院）；彭稢（南方医科大学南方医院）；韩英（空军军医

大学第一附属医院）；韩涛（天津市第三中心医院）；窦晓光（中国医

科大学附属盛京医院）

利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

志谢　中华医学会肝病学分会和感染病学分会的全体委员完成了

函审并对本版指南提出了富有建设性的意见和建议，多位同仁也对

本版指南提出了宝贵的建议，在此特别致谢

附录表１　术语

序号 术语名词 解释

１ 慢性ＨＢＶ感染 ＨＢｓＡｇ和／或ＨＢＶＤＮＡ阳性６个月以上

２ ＣＨＢ 由ＨＢＶ持续感染引起的肝脏慢性炎症性疾病

３ ＨＢＶ再激活（ＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ） ＨＢｓＡｇ阴性／抗ＨＢｃ阳性患者接受免疫抑制治疗或化学治疗时，ＨＢＶＤＮＡ较基线升高≥
２ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，或基线ＨＢＶＤＮＡ阴性者转为阳性，或ＨＢｓＡｇ由阴性转为阳性

４ ＨＢｅＡｇ阴转（ＨＢｅＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅ） 既往ＨＢｅＡｇ阳性的患者ＨＢｅＡｇ消失

５ ＨＢｅＡｇ血清学转换

（ＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

既往ＨＢｅＡｇ阳性的患者ＨＢｅＡｇ消失、抗ＨＢｅ出现

６ ＨＢｓＡｇ阴转（ＨＢｓＡｇｃｌｅａｒａｎｃｅ） 既往ＨＢｓＡｇ阳性的患者ＨＢｓＡｇ消失

７ ＨＢｓＡｇ血清学转换

（ＨＢｓＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）

既往ＨＢｓＡｇ阳性的患者ＨＢｓＡｇ消失、抗ＨＢｓ出现

８ 病毒学突破

（Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ）

核苷（酸）类似物（Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ／ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ）治疗依从性良好的患者，在未更改治疗的情

况下，ＨＢＶＤＮＡ水平比治疗中最低值升高＞１ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，或转阴性后又转为阳性，并在１个月后以

相同试剂重复检测确证，可有或无ＡＬＴ升高
９ 病毒学复发（Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｌａｐｓｅ） 获得病毒学应答的患者停药后，间隔１个月２次检测ＨＢＶＤＮＡ均＞２×１０３ＩＵ／ｍＬ
１０ 耐药（Ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ） 在抗病毒治疗过程中，检测到与ＨＢＶ耐药相关的基因突变，称为基因型耐药（Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）；

体外实验显示，抗病毒药物敏感性降低，并与基因耐药相关，称为表型耐药（Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）

１１ 临床治愈（Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅ） 又称功能性治愈，停止治疗后 ＨＢｓＡｇ持续阴性，伴或不伴抗ＨＢｓ出现，ＨＢＶＤＮＡ低于最低检测下

限，肝脏生物化学指标正常，肝细胞核内可能仍存在ｃｃｃＤＮＡ

１２ 完全治愈（Ｃｏｍｐｌｅｔｅｃｕｒｅ） 又称病毒学治愈，停止治疗后 ＨＢｓＡｇ持续阴性，伴或不伴抗ＨＢｓ出现，ＨＢＶＤＮＡ低于最低检测下

限，肝脏生物化学指标正常，同时肝细胞核内的ｃｃｃＤＮＡ被清除

　　注：ＨＢＶ．乙型肝炎病毒；ＣＨＢ．慢性乙型肝炎；ＨＢｅＡｇ．乙型肝炎ｅ抗原；ＨＢｓＡｇ．乙型肝炎表面抗原；ＡＬＴ．丙氨酸转氨酶；ｃｃｃＤＮＡ．共价闭合
环状ＤＮＡ
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附录表２　国内外常用慢性肝炎组织学活动度评分对照表

中国慢性肝炎分级分期系统

评分
汇管区

及周围
小叶内

Ｉｓｈａｋ评分系统

评分 汇管区炎 界面炎
点／灶状坏死、

凋亡或灶性炎
融合坏死

Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统

评分 界面炎
小叶内

炎症坏死

Ｇ０ 无炎症 无炎症 ０ 无 无 无 无 ０ 无界面炎／

ＰＮ

无或轻度小叶

内炎症坏死

Ｇ１ 汇管区

炎症

肝细胞变性及

少数点、灶状

坏死

１ 轻度，累及

部分或全部

汇管区

轻 度 （局 灶

性，仅累及少

数汇管区周

围）

每 １０倍镜

视 野 下 ≤
１个

局 部 融 合

坏死

１ 轻 度 界 面

炎／ＰＮ

中度小叶内炎

症坏死

Ｇ２ 轻度 ＰＮ／

界面炎

变性，点、灶状

坏死或嗜酸／

凋亡小体

２ 中度，累及

部分或全部

汇管区

轻中度（局灶

性，累及多数

汇管区周围）

每 １０倍镜

视野下 ２～

４个

部分肝腺泡

３带坏死

２ 中 度 界 面

炎／ＰＮ

重度小叶内炎

症坏死

Ｇ３ 中度 ＰＮ／

界面炎

变性，融合坏

死或见ＢＮ

３ 中、重度，累

及 全 部 汇

管区

中度（炎症范

围＜５０％汇管

区或纤维间隔

周围）

每 １０倍镜

视野下 ５～

１０个

多 数 ３带

坏死

３ 重 度 界 面

炎／ＰＮ

Ｇ４ 重度 ＰＮ／

界面炎

ＢＮ 范 围 广，

累及多个小叶

（多 小 叶 坏

死）

４ 重度，累及

全部汇管区

重度（炎症范

围＞５０％汇管

区或纤维间隔

周围）

每 １０倍视

野 下 ＞

１０个

３带坏死 ＋

偶见汇管区

－中央区桥

接坏死

ＰＮ＝０ＬＮ＝０

ＬＮ＝１

ＬＮ＝２

Ａ＝０

Ａ＝１

Ａ＝２

ＰＮ＝１ＬＮ＝０，１

ＬＮ＝２

Ａ＝１

Ａ＝２

５ － － － ３带坏死 ＋

多个汇管区

－中央区桥

接坏死

ＰＮ＝２ＬＮ＝０，１

ＬＮ＝２

Ａ＝２

６ － － － 全腺泡或多

腺泡坏死

ＰＮ＝３ＬＮ＝０，１，２ Ａ＝３

组织学活动指数ＨＡＩ总分＝１８分

　　注：ＰＮ．界面炎／碎屑样坏死；ＢＮ．桥接坏死；ＬＮ．小叶坏死；－．无内容

附录表３　国内、外肝纤维化组织学评分对照表

分期 中国慢性肝炎分级分期系统 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统 Ｉｓｈａｋ评分系统

Ｓ０ 无肝纤维化 ０分 无肝纤维化 ０分 无肝纤维化

Ｓ１ 汇管区纤维性扩大 １分 汇管区纤维性扩大，但无纤维间隔 １分 部分汇管区纤维性扩大，伴或不伴短

纤维间隔

Ｓ２ 汇管区周围纤维化，纤维隔形成，

但小叶结构保留

２分 汇管区纤维性扩大 ＋少数纤维

间隔

２分 多数汇管区纤维性扩大，伴或不伴短

纤维间隔

Ｓ３ 纤维间隔伴小叶结构紊乱，但无

肝硬化形成

３分 较多纤维间隔，伴小叶结构紊乱，但

无肝硬化形成

３分 多数汇管区纤维性扩大，偶见汇管

区汇管区（ＰＰ）纤维间隔

Ｓ４ 早期肝硬化 ４分 肝硬化 ４分 汇管区纤维性扩大，伴显著的 ＰＰ或

汇管区中央静脉（ＰＣ）纤维间隔

代偿期 肝硬化 ５分 显著的ＰＰ或 ＰＣ纤维间隔，偶见硬

化结节（非完全肝硬化）

失代偿期 肝硬化 ６分 可能或肯定的肝硬化
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附录表４　核苷（酸）类似物耐药挽救治疗推荐

耐药种类 推荐药物

ＬＡＭ或替比夫定耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ

ＡＤＶ耐药，之前未使用ＬＡＭ或替比夫定 换用ＥＴＶ、ＴＤＦ或ＴＡＦ

ＡＤＶ耐药，且对ＬＡＭ或替比夫定耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ

ＥＴＶ耐药 换用ＴＤＦ或ＴＡＦ

ＥＴＶ和ＡＤＶ耐药 ＥＴＶ联合ＴＤＦ，或ＥＴＶ联合ＴＡＦ，或换用ＴＤＦ或ＴＡＦ［１２６１２７，１３６１３８］

　　注：ＬＡＭ．拉米夫定；ＡＤＶ．阿德福韦酯；ＥＴＶ．恩替卡韦；ＴＤＦ．富马酸替诺福韦酯；ＴＡＦ．富马酸丙酚替诺福韦

附录表５　儿童使用核苷（酸）类似物的推荐剂量

药物 体质量（ｋｇ） 剂量（ｍｇ／ｄ）

恩替卡韦

　年龄≥２岁，且体质量≥１０ｋｇ 　１０～１１ ０．１５

　（体质量＞３０ｋｇ，按成人剂量） ＞１１～１４ ０．２０

＞１４～１７ ０．２５

＞１７～２０ ０．３０

＞２０～２３ ０．３５

＞２３～２６ ０．４０

＞２６～３０ ０．４５

＞３０ ０．５０

富马酸替诺福韦酯

　年龄≥２岁，且体质量≥１７ｋｇ，可口服片剂者 １７～＜２２ １５０

２２～＜２８ ２００

２８～＜３５ ２５０

≥３５ ３００

　年龄≥２岁，且体质量≥１０ｋｇ，不能口服片剂者，可使用粉剂，提供专用小勺，４０ｍｇ／勺 １０～＜１２ ８０（２．０勺）

１２～＜１４ １００（２．５勺）

１４～＜１７ １２０（３．０勺）

１７～＜１９ １４０（３．５勺）

１９～＜２２ １６０（４．０勺）

２２～＜２４ １８０（４．５勺）

２４～＜２７ ２００（５．０勺）

２７～＜２９ ２２０（５．５勺）

２９～＜３２ ２４０（６．０勺）

３２～＜３４ ２６０（６．５勺）

３４～＜３５ ２８０（７．０勺）

≥３５ ３００（７．５勺）

富马酸丙酚替诺福韦（年龄≥１２岁） ≥３５ ２５
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·９１４·中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２４６８１２５３（１８）３００５６６．

［７］ＸｕＹＹ，ＬｉｕＨＨ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｘｔｓｔｅｐｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ

ＨＢＶｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＪ，２０１３，３４７：ｆ４５０３．ＤＯＩ：１０．１１３６／

ｂｍｊ．ｆ４５０３．

［８］ＬｕＹ，ＺｈｕＦＣ，ＬｉｕＪＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌｖｉｒａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎ

ｓｅｔｔｉｎｇｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄｒｅｓｏｕｒｃｅｓ：Ａｌａｒｇｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｉｎ

Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１７，３５（４８ＰｔＢ）：６６２７６６３３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１７．１０．０３２．

［９］ＴｅｒｒａｕｌｔＮＡ，ＬｏｋＡＳＦ，ＭｃＭａｈｏｎＢＪ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｎ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：

ＡＡＳＬＤ２０１８ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｇｕｉｄａｎｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６７（４）：

１５６０１５９９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９８００．

［１０］ＹｅｏＹＨ， Ｎｇｕｙｅｎ ＭＨ． Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ： Ｃｕｒｒｅｎｔｇａｐｓａｎｄ

ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｉｎＨＢＶｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｌｉｎｋａｇｅｔｏｃａｒｅｉｎｔｈｅ

ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓａｃａｌｌｆｏｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０２１，５３（１）：６３７８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１６１２５．

［１１］ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎｅｓ：ＷＨＯｐｏｓｉｔｉｏｎ

ｐａｐｅｒ，Ｊｕｌｙ２０１７Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１９，３７（２）：

２２３２２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１７．０７．０４６．

［１２］ＷｅｉＫＰ，ＺｈｕＦＣ，ＬｉｕＪＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｏｓａｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖａｃｃｉｎｅｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１８，３６（２）：

２５６２６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１７．１１．０３７．

［１３］丁洋，尤红，任红，等．感染乙型肝炎病毒的育龄女性临床管

理共识［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１８，２６（３）：２０４２０８．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１８．０３．００９．

［１４］ＸｉａｏＹ，ＳｕｎＫ，ＤｕａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｓｉｓｐｅｃｉｅｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｉｎ＂ａ＂

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｒｅｇｉｏｎ ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒｔｈｅｒｉｓｋ ｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｆａｉｌｕｒｅｏｆｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｓｕｂ

ｇｅｎｏｔｙｐｅＣ２ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ：Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２０，６９（５）：９３３９４１．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ

２０１９３１８２７８．

［１５］ＳｏｎｇＹ，ＬｕＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＨＢｘ１２８１３３ｄｅｌｅｔｉｏｎａｆｆｅｃｔｉｎｇＨＢＶ

ｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｗｅａｋｅｎｓＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｖｉａｒｅｄｕｃｉｎｇ

ＨＢｘｌｅｖｅｌａｎｄＣＰ／ＥＮＩＩｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，

２０２２，１４（９）：１８８７．ＤＯＩ：１０．３３９０／Ｖ１４０９１８８７．

［１６］ＬｉＡＹ，ＬｉｕＺ，ＳｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ

ｏｃｃｕｌｔＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｄｏｓｅｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖａｃｃｉｎｅ：Ａｌａｒｇｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＭｉｃｒｏｂｅｓ

Ｉｎｆｅｃｔ，２０２０，９（１）：１８８１１８９１．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｖ１４０９１８８７．

［１７］ＭｏｒｏＰＬ，ＺｈｅｔｅｙｅｖａＹ，ＢａｒａｓｈＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｔｈｅＶａｃｃｉｎｅＡｄｖｅｒｓｅ

ＥｖｅｎｔＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ（ＶＡＥＲＳ），１９９０２０１６［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，

２０１８，３６（１）：５０５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１７．１１．０３９．

［１８］ＹａｎＨ，ＺｈｏｎｇＧ，ＸｕＧ，ｅｔａｌ．Ｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｓａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＤ

ｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０１２，１：ｅ０００４９．ＤＯＩ：１０．７５５４／ｅＬｉｆｅ．０００４９．

［１９］ＰéｎｅａｕＣ，ＩｍｂｅａｕｄＳ，ＬａＢｅｌｌａＴ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｐｒｏｍｏｔｅｌｏｃａｌａｎｄｄｉｓｔａｎｔｏｎｃｏｇｅｎｉｃｄｒｉｖｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２２，７１（３）：６１６６２６．

ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０２０３２３１５３．

［２０］ＥｒｋｅｎＲ，ＬｏｕｋａｃｈｏｖＶ，ｖａｎＤｏｒｔＫ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７６（１）：１９６２０６．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｈｅｐ．３２３５２．

［２１］ＭｃｎａｕｇｈｔｏｎＡＬ，Ｄ’ＡｒｉｅｎｚｏＶ，ＡｎｓａｒｉＭＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ

ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆｔｈｅ ＨＢＶ ｇｅｎｏｍｅｕｎｉｑｕｅ， ｔｉｎｙ， ａｎｄ

ｍｉｓｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１５６（２）：３８４３９９．

ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１８．０７．０５８．

［２２］ＴｏｎｇＳ，ＲｅｖｉｌｌＰ．ＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６４（１Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ４１６．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１６．０１．０２７．

［２３］ＩｎｄｏｌｆｉＧ，ＥａｓｔｅｒｂｒｏｏｋＰ，ＤｕｓｈｅｉｋｏＧ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，４（６）：４６６４７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２４６８１２５３

（１９）３００４２１．

［２４］ＳｔｉｎｃｏＭ，ＲｕｂｉｎｏＣ，ＴｒａｐａｎｉＳ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，２７（３６）：６０５３６０６３．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．

ｖ２７．ｉ３６．６０５３．

［２５］ＨｕｉＣＫ，ＬｅｕｎｇＮ，ＹｕｅｎＳＴ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｉｍｍｕｎｅ

ｔｏｌｅｒａｎｔｐｈａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４６（２）：３９５４０１．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｈｅｐ．２１７２４．

［２６］ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ．ＥＡＳＬ２０１７

ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（２）：３７０３９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．０３．０２１．

［２７］ＬｉａｗＹＦ，ＬａｕＧＫ，ＫａｏＪＨ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｅａｎｔｉｇｅｎ

ｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ：Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌｅｖｅｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１０，５５（１０）：２７２７２７３４．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１０６２００１０１１７９４．

［２８］ＣｈｕＣＭ，ＬｉａｗＹＦ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｅｍｉａａｆｔｅｒｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅ

ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１２，５４（１）：８８９０．

ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｉｄ／ｃｉｒ７５５．

［２９］ＳｏｎｇＡ，ＷａｎｇＸ，ＬｕＪ，ｅｔａｌ．ＤｕｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅ

ａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｒｉｓｋ ｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０２１，２８（４）：

６０１６１２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１３４７１．

［３０］ＣｈｏｉＪ，ＹｏｏＳ，Ｌｉｍ ＹＳ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ ＨＢｓＡｇ

ｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７３（６）：２１５５２１６６．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｈｅｐ．３１６１０．

［３１］ＦａｔｔｏｖｉｃｈＧ，ＢｏｒｔｏｌｏｔｔｉＦ，ＤｏｎａｔｏＦ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ： Ｓｐｅｃｉａｌｅｍｐｈａｓｉｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００８，４８（２）：３３５３５２．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２００７．１１．０１１．

［３２］ＣｈｅｎＹＣ，ＣｈｕＣＭ，ＬｉａｗＹＦ．Ａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｇｎｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｅａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５１（２）：４３５４４４．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｈｅｐ．２３３４８．

·０２４· 中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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［３３］ＤｕｂｅｒｇＡＳ，ＬｙｂｅｃｋＣ，ＦｌｔＡ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙａｇｅａｎｄ

ｃｏｕｎｔｒｙｏｆｏｒｉｇｉｎｉｎｐｅｏｐｌｅｌｉｖｉｎｇｉｎＳｗｅｄｅｎ：Ａｎａｔｉｏｎａｌｒｅｇｉｓｔｅｒ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０２２，６（９）：２４１８２４３０．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｈｅｐ４．１９７４．

［３４］ＭｃＭａｈｏｎＢＪ，ＮｏｌｅｎＬＤ，ＳｎｏｗｂａｌｌＭ，ｅｔａｌ．ＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅ：Ａ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｗｈｉｃｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｕｎｄｅｒｇｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｆｏｒＨＣＣ：ｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ＢＡｌａｓｋａｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７４（６）：２９６５２９７３．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．３２０６５．

［３５］ＣａｍｐｂｅｌｌＣ，ＷａｎｇＴ，ＭｃＮａｕｇｈｔｏｎＡＬ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ） ｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０２１，２８（３）：４９３５０７．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｊｖｈ．１３４５２．

［３６］ＨｕａｎｇＤＱ， ＬｉＸ， Ｌｅ ＭＨ， ｅｔａｌ． Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｐｈａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０２２，２０（８）：１８０３１８１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２１．０１．０１９．

［３７］ＹａｏＫ，ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｇｒｅｙｚｏｎｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０２１，２８（７）：１０２５１０３３．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１３５１１．

［３８］庄辉．不确定期慢性乙型肝炎应否治疗？［Ｊ］．临床肝胆病杂

志，２０２１，３７（９）：２０３３２０３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１

５２５６．２０２１．０９．００７．

［３９］ＤａｎｄｒｉＭ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ．Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１２，６１（Ｓｕｐｐｌ１）：ｉ６１７．

ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１２３０２０５６．

［４０］ＫａｙｅｓｈＭＥＨ，ＫｏｈａｒａＭ，ＴｓｕｋｉｙａｍａＫｏｈａｒａＫ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＴＬＲａｇｏｎｉｓｔｓ

ａｓｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（１９）：１０４６２．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ２２１９１０４６２．

［４１］ＹｏｎｅｊｉｍａＡ，ＭｉｚｕｋｏｓｈｉＥ，ＴａｍａｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ

ｉｍｐａｉｒｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，７０（１）：２５３９．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｈｅｐ．３０６３７．

［４２］ＩｓｏｇａｗａＭ，ＴａｎａｋａＹ．ＩｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２０１５，４５（２）：１７９１８９．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｈｅｐｒ．１２４３９．

［４３］ＳｃｈｕｃｈＡ，ＳａｌｉｍｉＡｌｉｚｅｉＥ，Ｈｅｉｍ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ＨＢＶ ｃｏｒｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ｖｅｒｓｕｓ ＨＢＶ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋ ＴｃｅｌｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙＨＢＶｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｖｉｒａｌｌｏａｄ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１９，６８（５）：９０５９１５．

ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１８３１６６４１．

［４４］ＢｅｒｔｏｌｅｔｔｉＡ，ＦｅｒｒａｒｉＣ．Ｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：Ｔｏｗａｒｄｓｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１２，６１（１２）：１７５４１７６４．

ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１１３０１０７３．

［４５］ＣｏｒｎｂｅｒｇＭ，ＷｏｎｇＶＷ，ＬｏｃａｒｎｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１７，６６（２）：３９８４１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１６．０８．００９．

［４６］ＺｈａｎｇＭ，ＺｈａｎｇＺ，ＩｍａｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｏｕｒｓｅｓ，

ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄＩＦＮαｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅａｎｄａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（６）：１３３５

１３４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．０７．０３０．

［４７］ＲａｊｏｒｉｙａＮ，ＣｏｍｂｅｔＣ，Ｚｏｕｌｉｍ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｖｉｒａｌｇｅｎｅｔｉｃ

ｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．Ｔｉｍｅｆｏｒａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｓｅｄａｐｐｒｏａｃｈ？［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（６）：１２８１１２９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．

０７．０１１．

［４８］ＷａｎｇＪ，ＳｈｅｎＴ，ＨｕａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＲＮＡｉｓ

ｅｎｃａｐｓｉｄａｔｅｄｐｒｅｇｅｎｏｍｅＲＮＡ ｔｈａｔｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｂｏｕｎｄ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５

（４）：７００７１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１６．０５．０２９．

［４９］ＣａｒｅｙＩ，ＧｅｒｓｃｈＪ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｇｅｎｏｍｉｃＨＢＶＲＮＡａｎｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｄｉｃｔｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ

ａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｏｎｎｕｃｌｅｏｓ

（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２０，７２（１）：４２５７．
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ａｎｄＮＡｍｏｄｅｏｆａｃｔｉｏｎｍｏｒｅｄｅｔａｉｌｅｄｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄ

［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０２１，２８（４）：６８７６８８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．

１３４６３．

［５１］ＦａｎＲ，ＺｈｏｕＢ，ＸｕＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｎｅｇａｔｉｖｅ
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［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（３）：７１９７２７．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０１９．０７．０４６．

［５２］ＭａｋＬＹ，ＣｌｏｈｅｒｔｙＧ，ＷｏｎｇＤＫ，ｅｔａｌ．ＨＢＶＲＮＡｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｐｈａｓｅｓａｎｄ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７３（６）：２１６７２１７９．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．３１６１６．

［５３］ＳｅｔｏＷＫ，ＬｉｕＫＳ，ＭａｋＬＹ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｓｅｒｕｍＨＢＶＲＮＡａｎｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌｓｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｅｎｔｅｃａｖｉｒｃｅｓｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，

２０２１，７０（４）：７７５７８３．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０２０３２１１１６．

［５４］ＺｈａｎｇＭ，ＬｉＧ，ＳｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＲａｐｉｄｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄＨＢＶＲＮＡ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｉｎＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２０，１４

（２）：２１２２２４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０２０１００１５３．

［５５］ＣｈｕａｙｐｅｎＮ，ＰｏｓｕｗａｎＮ，ＰａｙｕｎｇｐｏｒｎＳ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
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ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，

２０１６，３６（６）：８２７８３６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｌｉｖ．１３０４６．

［５６］ＷｏｎｇＤＫ，ＳｅｔｏＷＫ，ＣｈｅｕｎｇＫＳ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃｏｒｅ

ｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎａｓａｓｕｒｒｏｇａｔｅｍａｒｋｅｒｆｏｒｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒ

ＤＮＡ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１７，３７（７）：９９５１００１．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ｌｉｖ．１３３４６．

［５７］ＳｏｎｎｅｖｅｌｄＭＪ，ＰａｒｋＪＹ，ＫａｅｗｄｅｃｈＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ
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·１２４·中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，２０（４）：ｅ７８４７９３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２０．１２．００５．

［５８］ＨｏｎｄａＭ，ＳｈｉｒａｓａｋｉＴ，ＴｅｒａｓｈｉｍａＴ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

（ＨＢＶ）ｃｏｒｅｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｄｕｒｉｎｇｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｔｈｅｒａｐｙ

ｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃＨＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，２１３（７）：１０９６

１１０６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｎｆｄｉｓ／ｊｉｖ５７２．

［５９］ＳｏｎｎｅｖｅｌｄＭＪ，ＣｈｉｕＳＭ，ＰａｒｋＪＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＢｓＡｇ

ｌｏｓｓａｆｔｅｒｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｗｉｔｈｄｒａｗａｌｄｅｐｅｎｄｓｏｎＨＢＶ

ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｖｉｒａｌａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７６（５）：

１０４２１０５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０１．００７．

［６０］ＺｈａｎｇＣ，ＬｉｕＹ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

ｑＡｎｔｉＨＢｃａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｗｉｔｈ

ｎｏｒｍａｌｏｒｍｉｌｄｌｙｅｌｅｖａｔｅｄａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅｂａｓｅｄｏｎｌｉｖｅｒ

ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０２２，９４（８）：３９１１３９２３．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｊｍｖ．２７７７９．

［６１］ＺｈｏｕＪ，ＳｏｎｇＬ，ＺｈａｏＨ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙ

ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｈｅｐａｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，

７（１）：２７４７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７０３１０２３．

［６２］ＬｉＪ，ＭａｏＲＣ，ＬｉＸＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｄｅｘｆｏｒｔｈｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｉｇＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１８，５０（５）：４８２４８９．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｄｌｄ．２０１７．１２．０２８．

［６３］ＳｏｎｇＬＷ，ＬｉｕＰＧ，ＬｉｕＣＪ，ｅｔａｌ．ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅ

ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２０１５，２１（２）：１９７２０３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｍｉ．２０１４．１０．００２．

［６４］ＺｈａｎｇＣ，ＷｕＺ，ＬｉＪＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ （ｑＨＢｃＡｂ） ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ）ｃａｎａｃｃｕｒａｔｅｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ

ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｌｉｖｅｒｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＲｅｓＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（６）：１０１５６３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０２０．１０．００８．

［６５］ＦａｎＲ，ＳｕｎＪ，ＹｕａｎＱ，ｅｔａｌ．ＢａｓｅｌｉｎｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｔｉｔｒｅａｌｏｎｅｓｔｒｏｎｇｌｙｐｒｅｄｉｃｔｓＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ａｃｒｏｓｓｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｏｒ

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１６，６５（２）：３１３３２０．ＤＯＩ：

１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１４３０８５４６．

［６６］ＣａｉＳ，ＬｉＺ，ＹｕＴ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ

ｐｒｅｄｉｃｔＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＤｒｕｇ

Ｒｅｓｉｓｔ，２０１８，１１：４６９４７７．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＩＤＲ．Ｓ１６３０３８．

［６７］ＣｈｉＨ，ＬｉＺ，ＨａｎｓｅｎＢＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌａｐｓｅａｆｔｅｒ

ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，１７（１）：１８２１９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｇｈ．２０１８．０５．０４７．

［６８］ＴｓｅｎｇＣＨ，ＨｓｕＹＣ，ＣｈａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｏｒｅａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｐｒｅｄｉｃｔｏｆｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｒｅｌａｐｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＦｏｒｍｏｓＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０１８，１１７

（１０）：９１５９２１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｇｈ．１５３１０．

［６９］ＬｉＪ，ＧｏｎｇＱＭ，ＸｉｅＰＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆａｎｔｉＨＢｃ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，３６（５）：１２９１１２９９．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｇｈ．１５３１０．

［７０］ＧａｌｌｅＰＲ，ＦｏｅｒｓｔｅｒＦ，ＫｕｄｏＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１９，

３９（１２）：２２１４２２２９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｌｉｖ．１４２２３．

［７１］ＴａｙｏｂＮ，ＫａｎｗａｌＦ，ＡｌｓａｒｒａｊＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆＡＦＰ，

ＡＦＰ３，ＤＣＰ ａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）：Ａｐｈａｓｅ３ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄ

Ｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，２１（２）：４１５４２３，

ｅ４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２２．０１．０４７．

［７２］ＬｉｕＭ，ＷｕＲ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧＡＬＡＤｍｏｄｅｌａｎｄ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆＧＡＡＰｍｏｄｅｌｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｃｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ，

２０２０，７：２１９２３２．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＪＨＣ．Ｓ２７１７９０．

［７３］ＷａｉＣＴ，ＣｈｅｎｇＣＬ，ＷｅｅＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｄｅｌｓｆｏｒ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｌｉｖｅｒ

Ｉｎｔ，２００６，２６（６）：６６６６７２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７８３２３１．２００６．

０１２８７．ｘ．

［７４］ＤｏｎｇＸＱ，ＷｕＺ，ＺｈａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｔｈｉｒｔｙｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｄｅｌｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｉｎｅｓｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１９，２６（２）：２９７３０７．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１３０３１．

［７５］ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎ

ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｔｅｓｔｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ２０２１ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（３）：６５９６８９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．０５．０２５．

［７６］ＬｅｍｏｉｎｅＭ，ＳｈｉｍａｋａｗａＹ，Ｎａｙａｇａｍ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇａｍｍａ

ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅｔｏｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏ（ＧＰＲ）ｐｒｅｄｉｃｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎＷｅｓｔＡｆｒｉｃａ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１６，６５（８）：１３６９１３７６．ＤＯＩ：１０．

１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１５３０９２６０．

［７７］ＣｈｅｎＹＰ，ＨｕＸＭ，ＬｉａｎｇＸＥ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｐｗｉｓｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｂａｓｅｄｏｎｆｏｕｒｆａｃｔｏｒｓ，ｒｅｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ

ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏ，ａｎｄａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｆｏｒ

ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，３３（１）：２５６２６３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｇｈ．１３８１１．

［７８］ＹａｏＭ，ＷａｎｇＬ，ＹｏｕＨ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＧＰ７３ｃｏｍｂｉｎｅｄＡＳＴａｎｄ

ＧＧＴｒｅｆｌｅｃｔｓｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１９，４９３：９２９７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１９．０２．０１９．

［７９］ＷａｎｇＬ，ＬｉｕＴ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｅｒｕｍｃｈｉｔｉｎａｓｅ３ｌｉｋｅ

１ｌｅｖｅｌｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｗｏ

ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２０１８，４８（３）：ｅ２８３

２９０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｐｒ．１２９８２．

［８０］ＹａｎＬ，ＤｅｎｇＹ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＹＫＬ４０ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌａｎｄｍｉｌｄｌｙ

ｅｌｅｖａｔｅｄＡＬＴ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１８，４６（３）：３８５３９３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１５０１００１８１１３６２．

［８１］ＬｉｕＴ，ＳｕｎＹ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ

·２２４· 中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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ＷｉｓｔｅｒｉａｆｌｏｒｉｂｕｎｄａａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅＭａｃ２ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎαａｄｄｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０１９，

９１：１４９９１５０９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｖ．２５４６５．

［８２］中国肝炎防治基金会，中华医学会感染病学分会，中华医学会

肝病学分会．瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识

（２０１８年更新版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１９，２７（３）：１８２

１９１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１９．０３．００４．

［８３］ＬｉａｎｇＸＥ，ＣｈｅｎＹＰ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｖｉｂｒａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，５（４）：３６８３７５．ＤＯＩ：１０．１４２１８／

ＪＣＴＨ．２０１７．００００６．

［８４］ＫｏｎｇＹ，ＳｕｎＹ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｓｔｅｅｐｄｅｃｌｉｎｅｏｆｌｉｖｅｒ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｐｒｅｄｉｃｔｓｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１９，２６

（５）：５７６５８５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１３０５８．

［８５］ＷｕＳ，ＫｏｎｇＹ，ＰｉａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｔｗｅｅｋ２６ｃｏｕｌｄｐｒｅｄｉｃｔ２ｙｅａｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＨＢＶ

ｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１８，３８（６）：１０４５

１０５４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｌｉｖ．１３６２３．

［８６］ＤｅＦｒａｎｃｈｉｓＲ，ＢｏｓｃｈＪ，ＧａｒｃｉａＴｓａｏＧ，ｅｔａｌ．ＢａｖｅｎｏＶＩＩ

ｒｅｎｅｗｉｎｇｃｏｎｓｅｎｓｕｓｉｎｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，

７６（４）：９５９９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．１２．０２２．

［８７］ＷａｎｇＨ，ＷｅｎＢ，ＣｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＢａｖｅｎｏＶＩｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｓｐｌｅｅｎ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒｕｌｅ ｏｕｔｈｉｇｈｒｉｓｋ ｖａｒｉｃｅｓｉｎ ｖｉｒａｌｌｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（３）：

５８４５９２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２０．０９．０３４．

［８８］ＦｅｔｚｅｒＤＴ，ＲｏｄｇｅｒｓＳＫ，ＳｅｏｗＪＨ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｔｒｉｓｋｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＲａｄｉｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈ

Ａｍ，２０１９，５７（３）：５６３５８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｒｃｌ．２０１９．０１．

００４．

［８９］ＣｕｎｈａＧＭ， Ｓｉｒｌｉｎ ＣＢ， ＦｏｗｌｅｒＫＪ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ＬＩＲＡＤＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２１，

１０（１）：３．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｃｃｏ２０１０７．

［９０］ＫｎｏｄｅｌｌＲＧ，ＩｓｈａｋＫＧ，ＢｌａｃｋＷＣ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｕｍｅｒｉｃａｌｓｃｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍｆｏｒａｓｓｅｓｓｉｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｃｈｒｏｎｉｃａｃｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

１９８１，１（５）：４３１４３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１６８８２７８（０３）００００５９．

［９１］ＳｃｈｅｕｅｒＰＪ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ：Ａｎｅｅｄｆｏｒ

ｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，１９９１，１３（３）：３７２３７４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／０１６８８２７８（９１）９００８４ｏ．

［９２］ＢｅｄｏｓｓａＰ，ＰｏｙｎａｒｄＴ．Ａｎａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｔｈｅｇｒａｄｉｎｇｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ．ＴｈｅＭＥＴＡＶＩＲＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９６，２４（２）：２８９２９３． ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．

５１０２４０２０１．

［９３］ＩｓｈａｋＫ，ＢａｐｔｉｓｔａＡ，ＢｉａｎｃｈｉＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇａｎｄ

ｓｔａｇｉｎｇｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，１９９５，２２（６）：６９６６９９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／０１６８８２７８（９５）８０２２６６．

［９４］王泰龄，刘霞，周元平，等．慢性肝炎炎症活动度及纤维化程

度计分方案［Ｊ］．中华肝脏病杂志，１９９８，６（４）：１９５１９７．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１００７３４１８．１９９８．０４．００２．

［９５］ＫｉｍＳＵ，ＯｈＨＪ，ＷａｎｌｅｓｓＩＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＬａｅｎｎｅｃｓｔａｇｉｎｇｓｙｓｔｅｍ

ｆｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌｆｏｒ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（３）：５５６５６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１２．

０４．０２９．

［９６］ＸｕＳ，ＷａｎｇＹ，ＴａｉＤＣＳ，ｅｔａｌ．ｑＦｉｂｒｏｓｉｓ：Ａｆｕｌｌｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅ

ａｃｃｕｒａｔｅｆｉｂｒｏｓｉｓｓｃｏｒｉｎｇｉｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（２）：２６０２６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｊｈｅｐ．２０１４．０２．０１５．

［９７］ＳｕｎＹ，ＺｈｏｕＪ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｂｉｏｐｓｙ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（５）：１４３８１４５０．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｈｅｐ．２９００９．

［９８］Ｄ’ＡｍｉｃｏＧ，ＧａｒｃｉａＴｓａｏＧ，ＰａｇｌｉａｒｏＬ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

１１８ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００６，４４（１）：２１７２３１．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２００５．１０．０１３．

［９９］Ｄ’ＡｍｉｃｏＧ，ＭｏｒａｂｉｔｏＡ，Ｄ’ＡｍｉｃｏＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｃｏｎｃｅｐｔｓｏｎ

ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ａｎｄ

ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１８，１２（Ｓｕｐｐｌ１）：

３４４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０１７９８０８ｚ．

［１００］中华医学会肝病学分会．肝硬化诊治指南［Ｊ］．中华肝脏病

杂志，２０１９，２７（１１）：８４６８６５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７３４１８．２０１９．１１．００８．

［１０１］ＷａｎｇＱ，ＺｈａｏＨ，ＤｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆＢａｖｅｎｏＶＩＩ

ｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｒｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｉｎｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｒｅａｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅｌａｔｅｄｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０２２，７７（６）：１５６４１５７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０７．

０３７．

［１０２］中华医学会感染病学分会，中华医学会肝病学分会．慢性乙

型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识［Ｊ］．中华肝脏病杂

志，２０１９，２７（８）：５９４６０３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７

３４１８．２０１９．０８．００３．

［１０３］中华医学会肝病学分会．扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专

家意见［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０２２，３０（２）：１３１１３６．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ５０１１１３２０２２０２０９０００６０．

［１０４］ＤｕａｎＭ， ＣｈｉＸ， ＸｉａｏＨ， ｅｔａｌ． Ｈｉｇｈｎｏｒｍａｌａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｓａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＨＢｅＡｇ

ｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２１，１５（２）：３１８

３２７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０２１１０１５３２．

［１０５］ＷｕＺ，ＭａＡＬ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄ

ｓａｔｉｓｆｙｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ

ｄｅｃｉｓｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌＡＬＴ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓ

ＨｅｐａｔｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，４５（２）：１０１４６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｃｌｉｎｒｅ．２０２０．０５．０１１．

［１０６］ＬｅｅＭＨ，ＹａｎｇＨＩ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｉｓｋｓｃｏｒｅｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｈｏｓｔａｎｄｖｉｒｕｓｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（２）：５４６５５４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．

２６３８５．

［１０７］ＴｅｒｒａｕｌｔＮＡ， ＢｚｏｗｅｊＮＨ， ＣｈａｎｇＫＭ， ｅｔａｌ． Ａｍｅｒｉｃａｎ

·３２４·中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ．ＡＡＳＬＤｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６２（１）：

２６１２８３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２８１５６．

［１０８］ＳａｒｒｉＧ，ＷｅｓｔｂｙＭ，Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｙｏｕｎｇｐｅｏｐｌｅ，

ａｎｄａｄｕｌｔｓ：ＳｕｍｍａｒｙｏｆＮＩＣＥｇｕｉｄａｎｃｅ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１３，３４６：

ｆ３８９３．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊ．ｆ３８９３．

［１０９］ＫａｏＪＨ，ＨｕＴＨ，ＪｉａＪ，ｅｔａｌ．ＥａｓｔＡｓｉａｅｘｐｅｒｔｏｐｉｎｉｏｎｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］． Ａｌｉｍｅｎｔ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２０，５２（１０）：１５４０１５５０．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ａｐｔ．１６０９７．

［１１０］ＭａｒｔｉｎＰ，ＮｇｕｙｅｎＭＨ，ＤｉｅｔｅｒｉｃｈＤＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｌｇｏｒｉｔｈｍ

ｆｏｒｍａｎａｇｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄ

Ｓｔａｔｅｓ：２０２１Ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，２０

（８）：１７６６１７７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２１．０７．０３６．

［１１１］ＳａｒｉｎＳＫ，ＫｕｍａｒＭ，ＬａｕＧＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａ２０１５
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ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｔｈｉｇｈＨＣＣｒｉｓｋｓｃｏｒｅｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ

ＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓ，２０２２，１３：２０４０６２２３２２１１０２７９１．ＤＯＩ：１０．１１７７／

２０４０６２２３２２１１０２７９１．

·４２４· 中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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［１３３］ＣｈｏｎＨＹ，ＡｈｎＳＨ，Ｋｉｍ ＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒ，

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ， ａｎｄ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２１，１５

（６）：１３２８１３３６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０２１１０２６２ｙ．

［１３４］ＬｉＭ，ＬｖＴＴ，ＷｕＳＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｖｅｒｓｕｓｅｎｔｅｃａｖｉｒｉｎ

ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａｃｒｉｔｉｃａｌｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２０，１４（１）：１０５１１４．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１２０７２０１９１０００５０．

［１３５］ＣｈｏｉＷＭ，ＹｉｐＴＣ，ＬｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｏｆ

ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｂｅｔｗｅｅｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０２２，７６（１）：１８６１９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２１．０９．０１７．

［１３６］ＡｇａｒｗａｌＫ，ＢｒｕｎｅｔｔｏＭ，ＳｅｔｏＷＫ，ｅｔａｌ．９６ｗｅｅｋｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｖｓ． ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ ｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，６８（４）：６７２

６８１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．１１．０３９．

［１３７］ＢｙｕｎＫＳ，ＣｈｏｉＪ，ＫｉｍＪＨ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｏｒ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓｂ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｆｏｒｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍ

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０２２，２０（２）：４２７４３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２１．０４．０４５．

［１３８］ＯｇａｗａＥ，ＮａｋａｍｕｔａＭ，ＫｏｙａｎａｇｉＴ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｔｏ

ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｏｒｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ｗｅｅｋ１４４ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒｅａｌ

ｗｏｒｌｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２０２２，５６（４）：７１３７２２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１７１０７．

［１３９］ＬｉＺＢ，ＬｉＬ，ＮｉｕＸＸ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｏｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｌｏｗｌｅｖｅｌ

ｖｉｒａｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０２１，４１（６）：１２５４１２６４．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｌｉｖ．１４７８６．

［１４０］ＮｇｕｙｅｎＭＨ，ＡｔｓｕｋａｗａＭ，ＩｓｈｉｋａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅａｆｔｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２１，１１６（６）：１２６４１２７３．

ＤＯＩ：１０．１４３０９／ａｊｇ．００００００００００００１１５７．

［１４１］ＬｉｕＺ，ＪｉｎＱ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ：４８

ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅｖｅｒｓｕｓｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２１，５４（９）：１１３４１１４９．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｐｔ．１６６１１．

［１４２］ＬｉｕＺ，ＪｉｎＱ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．９６Ｗｅｅｋｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ａｍｉｂｕｆｅｎａｍｉｄｅａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２．Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ

ｏｎｌｉｎｅ．ＤＯＩ：１０．１４２１８／ＪＣＴＨ．２０２２．０００５８．

［１４３］ＨａｌｌＳＡＬ，ＶｏｇｒｉｎＳ，ＷａｗｒｙｋＯ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆ

ｎｕｃｌｅｏｔ（ｓ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙｉｎＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２２，７１（８）：１６２９

１６４１．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０２０３２３９７９．

［１４４］ＨｉｒｏｄｅＧ，ＣｈｏｉＨＳＪ，ＣｈｅｎＣＨ，ｅｔａｌ．ＯｆｆＴｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ａｆｔｅｒｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｗｉｔｈｄｒａｗａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃｃｏｈｏｒｔ

（ＲＥＴＲＡＣＴＢＳｔｕｄｙ）［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２２，１６２（３）：

７５７７７１．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２１．１１．００２．

［１４５］ＨｓｕＹＣ，ＭｏＬＲ，ＣｈａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎａｔｅｎｄｏｆｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｒｉｓｋ ｏｆｒｅｌａｐｓｅｉｎ ｅａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ

ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，１４（１０）：１４９０１４９８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０１６．０３．０２４．

［１４６］ＷｕＤ，ＷａｎｇＰ，ＨａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

ｗｉｔｈｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅｉｎｅｎｔｅｃａｖｉｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ：ＴｈｅＥｎｄｅａｖｏｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１９，１３（５）：５７３５８６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２

０１９０９９５６１．

［１４７］ＮｉｎｇＱ，ＨａｎＭ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｏ

ＰｅｇＩＦＮａｌｆａ２ａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｏｐｅｎｌａｂｅｌｔｒｉａｌ（ＯＳＳＴｔｒｉａｌ）［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１４，６１（４）：７７７７８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１４．０５．０４４．

［１４８］ＨａｎＭ，ＪｉａｎｇＪ，ＨｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｉｍｍｕｎｅｃｏｎｔｒｏｌｉｎ

ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｓｗｉｔｃｈｅｄｆｒｏｍｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙｔｏ

ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ａ：１ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｔｈｅＯＳＳＴｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２０１６，２１（４）：３３７３４４．ＤＯＩ：１０．３８５１／

ＩＭＰ３０１９．

［１４９］ＨｕＰ，ＳｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＨＢｓＡｇｌｏｓｓｗｉｔｈｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ａｌｆａ２ａｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）

ｉｄｅａｎａｌｏｇ：Ｎｅｗｓｗｉｔｃｈｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，

６（１）：２５３４．ＤＯＩ：１０．１４２１８／ＪＣＴＨ．２０１７．０００７２．

［１５０］ＣｈａｎＨＬＹ， Ｃｈａｎ ＦＷＳ， ＨｕｉＡＪ， ｅｔａｌ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｏ

ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅ

ａｎｔｉｇｅｎｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｎｅｎｔｅｃａｖｉｒａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１９，２６（１）：１２６１３５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．

１３０００．

［１５１］ＣｈｕＪＨ，ＨｕａｎｇＹ，ＸｉｅＤＹ，ｅｔａｌ．ＲｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙｏｎＨＢｓＡｇ

ｌｏｓｓｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０２２，２９（９）：７６５７７６．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｊｖｈ．１３７２２．

［１５２］ＨｕａｎｇＤ，ＷｕＤ，ＷａｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＥｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔＨＢｃｒＡｇａｎｄ

ＨＢｓＡｂｌｅｖｅｌｓｉｄｅｎｔｉｆｙｄｕｒａｂｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｕｒｅａｆｔｅｒＰｅｇＩＦＮｂａｓｅｄ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（１）：４２

５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０１．０２１．

［１５３］ＬｉＳＹ，ＬｉＨ，ＸｉｏｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｓｐｒｅｆｅｒａｂｌｅｔｏ

ｅｎｔｅｃａｖｉｒｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｕｎｆａｖｏｕｒａｂｌｅｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａｆｉｖｅｙｅａｒｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１７，２４（Ｓｕｐｐｌ１）：１２２０．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１２７５５．

［１５４］苗亮，杨婉娜，董晓琴，等．安络化纤丸联合恩替卡韦治疗

可显著提高ＣＨＢ病毒感染者肝纤维化的改善率［Ｊ］．中华肝

脏病杂志，２０１９，２７（７）：５２１５２６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１９．０７．００９．

［１５５］ＬｉｕＹＱ，ＺｈａｎｇＣ，ＬｉＪＷ，ｅｔａｌ．ＡｎＬｕｏＨｕａＸｉａｎｐｉｌｌｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｔｅｃａｖｉｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２３，１１（２）：

３０４３１３．ＤＯＩ：１０．１４２１８／ＪＣＴＨ．２０２２．０００９１．

［１５６］杨瑞华，李芹，陈玮．扶正化瘀胶囊治疗ＣＨＢ肝纤维化疗效

的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１５，２３（４）：２９５２９６．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１５．０４．０１３．

·５２４·中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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［１５７］ＪｉＤ，ＣｈｅｎＹ，ＢｉＪＦ，ｅｔａｌ．ＥｎｔｅｃａｖｉｒｐｌｕｓＢｉｅｊｉａＲｕａｎｇａｎ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＣｈｉｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７７（６）：

１５１５１５２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０７．０１８．

［１５８］ＳｕＦ，ＷｅｉｓｓＮＳ，ＢｅｓｔｅＬＡ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａ

ｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７４（４）：８５０８５９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２０．１１．０２３．

［１５９］ＦａｎＲ，ＰａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓＧ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．ａＭＡＰｒｉｓｋｓｃｏｒｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，７３（６）：１３６８１３７８．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０２０．０７．０２５．

［１６０］鲁凤民，封波，郑素军，等．核苷（酸）类似物经治的ＣＨＢ患

者低病毒血症的研究现状［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２１，３７

（６）：１２６８１２７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０２１．０６．

００７．

［１６１］ＳｕｎＹＭ，ＷｕＸＮ，ＺｈｏｕＪＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｏｗｌｅｖｅｌｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｐｒｏｍｏｔｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（１１）：２５８２２５９１．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２０．０３．００１．

［１６２］ＺｈａｎｇＱ，ＰｅｎｇＨ，ＬｉｕＸＱ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｌｏｗｌｅｖｅｌｖｉｒｅｍｉａｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，９（６）：８５０８５９．ＤＯＩ：

１０．１４２１８／ＪＣＴＨ．２０２１．０００４６．

［１６３］ＪａｎｇＪＷ，ＣｈｏｉＪＹ，ＫｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｓｈｏｒｔａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，１６（１２）：１９５４１９６３．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０１８．０４．０６３．

［１６４］ＬａｕＧ，ＹｕＭＬ，ＷｏｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＡＰＡＳＬｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｕｓｅｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２１，１５（５）：

１０３１１０４８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０２１１０２３９ｘ．

［１６５］ＰａｕｌＳ，ＤｉｃｋｓｔｅｉｎＡ，ＳａｘｅｎａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ

ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｏｌｖｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：Ａ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１７，６６（２）：３７９３８８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９０８２．

［１６６］ＡｈｎＳＭ，ＣｈｏｉＪ，ＹｅＢＤ，ｅｔａｌ．ＲｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

（ＨＢＶ） ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｂｉｏｌｏｇｉｃｓ：Ｆｏｃｕｓｏｎｔｈｅｔｉｍｉｎｇｏｆ

ｂｉｏｌｏｇｉｃｓａｆｔｅｒａｎｔｉＨＢＶｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＧｕｔＬｉｖｅｒ，２０２２，１６

（４）：５６７５７４．ＤＯＩ：１０．５００９／ｇｎｌ２１０２０４．

［１６７］ＳａｒｍａｔｉＬ，ＡｎｄｒｅｏｎｉＭ，ＡｎｔｏｎｅｌｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，

２０１７，２３（１２）：９３５９４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｉ．２０１７．０６．０２３．

［１６８］ＷｕＹ，ＨｕａｎｇＨ，ＬｕｏＹ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎ

ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１１：６１０５００．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２０．

６１０５００．

［１６９］ＴｓａｉＹＦ，ＨｓｕＣＭ，ＨｓｉａｏＨＨ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｙｍｐｈｏｍａｐｒｉｏｒｔｏｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＰｅｒｓＭｅｄ，２０２１，１１（４）：２６７．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｊｐｍ１１０４０２６７．

［１７０］ＣａｏＸ，ＷａｎｇＹＦ，ＬｉＰＹ，ｅｔａｌ．ＨＢＶｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，１１：６８５７０６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．

２０２１．６８５７０６．

［１７１］ＫｕｍａｒＭ，ＡｂｂａｓＺ，ＡｚａｍｉＭ，ｅｔａｌ．ＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒ（ＡＰＡＳＬ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２２，１６（２）：２１１２５３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１２０７２０２１１０２８５５．

［１７２］ＺｏｕＨ，ＣｈｅｎＹ，ＤｕａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｆａｉｌｕｒｅｔｏｐａｓｓｉｖｅａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎｉｎｆａｎｔｓｂｏｒｎｔｏ

ＨＢｓＡｇｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｔｈｅｒｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１２，１９（２）：ｅ１８

２５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３６５２８９３．２０１１．０１４９２．ｘ．

［１７３］ＰａｎＣＱ，ＤｕａｎＺＰ，ＤａｉＥＨ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｔｏｐｒｅｖｅｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎｍｏｔｈｅｒｓｗｉｔｈｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ， ２０１６， ３７４（２４）：２３２４２３３４． ＤＯＩ： １０．１０５６／

ＮＥＪＭｏａ１５０８６６０．

［１７４］ＳｈａｎｇＪ，ＷｅｎＱ，ＷａｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｎｔｉｒｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ：

Ｌｏｎｇｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１７，２４（Ｓｕｐｐｌ１）：４３

４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｈ．１２７８５．

［１７５］ＣｏｒｂｅｔｔＡＨ， ＫａｙｉｒａＤ， ＷｈｉｔｅＮＲ， ｅｔａｌ． Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｍｏｔｈｅｒｓａｎｄｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇｉｎｆａｎｔｓｆｒｏｍ６ｔｏ

２４ｗｅｅｋｓｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ：ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＢＡＮｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｎｔｉｖｉｒ

Ｔｈｅｒ，２０１４，１９（６）：５８７５９５．ＤＯＩ：１０．３８５１／ＩＭＰ２７３９．

［１７６］ＬｕＹ，ＳｏｎｇＹＲ，ＺｈａｉＸＪ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ

ｃａｎｂｅａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＭｉｃｒｏｂｅｓＩｎｆｅｃｔ，

２０２１，１０（１）：５５５５６４．ＤＯＩ：１０．１０８０／２２２２１７５１．２０２１．

１８９９０５５．

［１７７］Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆｍｏｔｈｅｒｔｏｃｈｉｌｄ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓ： Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎ ａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｍ］． Ｇｅｎｅｖａ： Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０２０．

［１７８］ＺｅｎｇＱＬ，ＺｈａｎｇＨＸ，ＺｈａｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅｆｏｒ

ｐｒｅｇｎａｎｔＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０２２，２０（１２）：２８２６２８３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．２０２１．１２．

０１２．

［１７９］ＬｉＢ，ＬｉｕＺ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｅｎｏｆｏｖｉｒ

ｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ ａｎｄ ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｕｍａｒａｔｅ ｉｎ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇＨＢＶｖｅｒｔｉｃａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｈｉｇｈｍａｔｅｒｎａｌｖｉｒａｌｌｏａｄ

［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０２１，１５（５）：１１０３１１０８．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１２０７２０２１１０２３５１．

［１８０］Ｃｈａｎｇ ＣＹ， Ａｚｉｚ Ｎ， Ｐｏｏｎｇｋｕｎｒａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｆｌａｒｅｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｔａｎｄｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｗｏｍｅｎｗｉｔｈ

ｃｕｒｒｅｎｔｏｒｐｒｉｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，５２（３）：２５５２６１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＧ．

０００００００００００００８２２．

·６２４· 中华临床感染病杂志２０２２年１２月第１５卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．６
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［１８１］ＮｇｕｙｅｎＶ，ＴａｎＰＫ，ＧｒｅｅｎｕｐＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌＨＢＶ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ：Ｅｘｔｅｎｄｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ

ｂｅｙｏｎｄｂｉｒｔｈｄｏｅｓｎｏｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｆｌａｒｅ［Ｊ］．

ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１４，３９（１０）：１２２５１２３４．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｐｔ．１２７２６．

［１８２］ＫｏｍａｔｓｕＨ，ＩｎｕｉＡ，ＦｕｊｉｓａｗａＴ．ＰｅｄｉａｔｒｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，５（３）：３７．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ．

２０１６．１１．５２．

［１８３］ＷｉｒｔｈＳ，ＺｈａｎｇＨ，ＨａｒｄｉｋａｒＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ａ（４０ＫＤ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：ＴｈｅＰＥＧＢＡＣＴＩＶＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，６８（５）：

１６８１１６９４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．３００５０．

［１８４］朱世殊，董漪，徐志强，等．１～７岁慢性乙型肝炎ＨＢｅＡｇ阳

性儿童经抗病毒治疗ＨＢｓＡｇ清除率的回顾性研究［Ｊ］．中华

肝脏病杂志，２０１６，２４（１０）：７３８７４３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１６．１０．００５．

［１８５］朱世殊，董漪，张鸿飞，等．慢性乙型肝炎儿童免疫耐受期

随机对照干扰素序贯联合拉米夫定抗病毒治疗的疗效影响

因素研究［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１９，２７（８）：６０４６０９．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１９．０８．００４．

［１８６］ＪｏｎａｓＭＭ，ＬｏｋＡＳ，ＭｃＭａｈｏｎＢＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，６３

（１）：３０７３１８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２８２７８．

［１８７］ＳｏｋａｌＥＭ，ＰａｇａｎｅｌｌｉＭ，ＷｉｒｔｈＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ：ＥＳＰＧＨＡＮｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｆａｎｅｘｐｅｒｔｐａｎｅｌｏｎｂｅｈａｌｆｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

ＰｅｄｉａｔｒｉｃＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＨｅｐａｔｏｌｏｇｙａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，５９（４）：８１４８２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１３．

０５．０１６．

［１８８］ＷｏｎｇＧＬ，ＳｅｔｏＷＫ，ＷｏｎｇＶＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗａｒｔｉｃｌｅ：Ｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｏｆｏｒａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１８，４７（６）：７３０７３７．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｐｔ．１４４９７．

［１８９］ＬａｍｐｅｒｔｉｃｏＰ，ＣｈａｎＨＬ，ＪａｎｓｓｅｎＨＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗａｒｔｉｃｌｅ：

ＬｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｏｆｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｎＨＢＶ

ｍｏｎｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１６，４４

（１）：１６３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１３６５９．

［１９０］ＧｒｏｓｓｉＧ，ＬｏｇｌｉｏＡ，ＦａｃｃｈｅｔｔｉｆＦ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅａｓ

ａｒｅｓｃｕｅｔｈｅｒａｐｙｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＨＢＶｃｉｒｒｈｏｓｉｓｗｉｔｈａｈｉｓｔｏｒｙｏｆ

Ｆａｎｃｏｎｉｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１８，６８（１）：１９５１９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．０８．０２０．

［１９１］饶慧瑛，段钟平，王贵强，等．《丙型肝炎防治指南（２０１９年

版）》重要更新［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０２０，２８（２）：１２９

１３２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０２０．０２．００５．

［１９２］中华医学会感染病学分会艾滋病丙型肝炎学组，中国疾病预

防控制中心．中国艾滋病诊疗指南（２０２１年版）［Ｊ］．中华传

染病杂志，２０２１，３９（１２）：７１５７３５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｃｎ３１１３６５２０２１１０３０００３７８．

［１９３］ＬｉＹ，ＸｉｅＪ，ＨａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄ

ｃＡＲＴｉｓｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｆｏｒＨＢＶｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＨＩＶ／ＨＢＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｗｈｅｎｂａｓｅｌｉｎｅＨＢＶＤＮＡ ＜２０，０００ＩＵ／ｍＬ［Ｊ］．ＪＡｃｑｕｉｒ

ＩｍｍｕｎｅＤｅｆｉｃＳｙｎｄｒ，２０１６，７２（１）：３９４５．ＤＯＩ：１０．１０９７／

ＱＡＩ．０００００００００００００９２７．

［１９４］李航，张福杰，卢洪洲，等．ＨＩＶ感染合并慢性肾脏病患者

管理专家共识［Ｊ］．中国艾滋病性病，２０１７，２３（６）：５７８

５８１．ＤＯＩ：１０．１３４１９／ｊ．ｃｎｋｉ．ａｉｄｓ．２０１７．０６．３０．

［１９５］ＹｕｅｎＭＦ．ＡｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１５，９（３）：

３７３３７７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０７２０１４９５６９ｘ．

［１９６］姜立胜，李用国，陈姝，等．抗病毒治疗对乙型肝炎相关慢

加急性肝衰竭近期及远期疗效的影响［Ｊ］．临床肝胆病杂

志，２０１３，２９（２）：１１０１１３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．

２０１３．０２．００９．

［１９７］ＨｕａｎｇＫＷ，ＴａｍＫＷ，ＬｕｏＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｖｅｒｓｕｓｅｎｔｅｃａｖｉｒｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎａｎｄａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１７，５１（６）：５３９５４７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＧ．０００００００００００００６７５．

［１９８］ＧａｒｇＨ，ＳａｒｉｎＳＫ，ＫｕｍａｒＭ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅ

ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｓａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１１，５３（３）：７７４７８０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２４１０９．

［１９９］ＬｉＪ，ＨｕＣ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ，ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｉｌｆｕｍａｒａｔｅ

ａｎｄｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，２１（１）：５６７．ＤＯＩ：

１０．１１８６／ｓ１２８７９０２１０６２３７ｘ．

［２００］中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组，中华医学会

肝病学分会重型肝病与人工肝学组．肝衰竭诊治指南（２０１８

年版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１９，２７（１）：１８２６．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１９．０１．００６．

［２０１］中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局．原发性肝

癌诊疗指南（２０２２年版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０２２，３０

（４）：３６７３８８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６１０２０２２０１２４

０００５３．

［２０２］中国医师协会器官移植医师分会，中华医学会器官移植学分

会肝移植学组．中国肝癌肝移植临床实践指南（２０２１版）

［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０２２，２１（４）：４３３４４３．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５６１０２０２２０３１６００１３５．

［２０３］ＬａｉＱ，ＭｅｎｎｉｎｉＧ，ＧｉｏｖａｎａｒｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒ

ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２１，

５１（８）：ｅ１３５７５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｃｉ．１３５７５．

［２０４］ＣｈｅｎＧ，ＬｉｕＨ，ＨｕＺＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｓｃｈｅｍｅｗｉｔｈｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ ｆｏｒ

ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，２７（８）：９０１

９０６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＥＧ．０００００００００００００３８８．

收稿日期：（２０２２１２２７）

（本文编辑：彭芳）
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