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国内外慢性乙型肝炎管理指南推荐建议的比较
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【摘要】 对美国肝病学会《慢性乙型肝炎的预防，诊断和治疗更新：AASLD 2018乙型肝炎指南》、欧洲肝病

学会《EASL 2017乙型肝炎病毒感染管理临床实践指南》、亚太肝病学会《亚太地区乙型肝炎管理临床实践指南：

2015年更新版》、世界卫生组织《慢性乙型肝炎感染者的预防，护理和治疗指南》以及中华医学会感染病学分会

和肝病学分会联合发布的《慢性乙型肝炎防治指南（2019年版）》的推荐建议要点包括治疗目标、抗病毒治疗的

判断标准、治疗药物推荐、治疗终点和疗程、治疗失败患者的管理、妊娠期妇女预防母婴传播这6个方面进行对

比，为我国临床医师开展慢性乙型肝炎的治疗提供依据和借鉴。
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2015—2019年，中华医学会感染病学分会和肝

病学分会、美国肝病学会（American Association for
the Study of Liver Disease，AASLD）、欧洲肝病学会

（European Association for the Study of the Liver，EA⁃
SL）、亚太肝病学会（Asian-Pacific Association for
the Study of Liver，APASL）分别更新了相应的慢性乙

型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）管理指南［《慢性乙

型肝炎防治指南》2019年版（简称中国指南）、2018年
美国肝病学会慢性乙型肝炎指南更新（简称 AASLD
指南）、2017年欧洲肝病学会慢性乙型肝炎指南（简

称 EASL指南）和 2016年亚太肝病学会慢性乙型肝炎

管理指南（简称APASL指南）］，世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）也于2015年发表了第1
版乙型肝炎管理指南（简称WHO指南）。本文对以

上指南中关于乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）
管理方面的推荐建议要点进行比较，以期为我国临床

医生开展慢性乙型肝炎的治疗提供依据和借鉴。

1 治疗目标基本一致

5个指南均指出，乙型肝炎的治疗目标是最大限

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、肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）和

其他并发症的发生，改善患者生命质量，延长其生存

时间［1-5］。

2 抗病毒治疗的判断标准

各指南均指出，无论乙型肝炎 e抗原（hepatitis
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Be antigen，HBeAg）阳性或阴性的乙型肝炎患者，是

否启动抗病毒治疗主要考虑以下3个因素：血清HBV
DNA水平、血清丙氨酸转氨酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）水平、肝脏疾病的严重程度，并且动态评

估比单次检测更有临床意义。同时，还应该考虑患者

的年龄，健康状况，HBV传染风险，肝细胞癌或肝硬化

的家族史和肝外表现。其中，HBV DNA定量检测主

要用于评估HBV感染者病毒复制水平，是决定抗病

毒治疗及判断治疗效果的重要指标。目前，5个指南

中关于HBV DNA定量均采用实时定量聚合酶链反

应法（polymerase chainvreaction，PCR），但其检测下

限值因不同生产厂商的试剂而异［1-5］。

2. 1 一般适应证

AASLD指南和 APASL指南指出，接受抗病毒治

疗的乙型肝炎患者需满足以下2个条件：①HBeAg阳
性患者，HBV DNA>20 000 U/mL；HBeAg阴性患者，

HBV DNA>2 000 U/mL；②ALT持续升高>2倍正常

值上限（upper limits of normal，ULN）（AASLD指南

为≥2倍ULN）。

WHO指南、EASL指南和中国指南对乙型肝炎患

者不再区分HBeAg状态，而是依据HBV DNA和ALT
或者肝脏疾病的严重程度，因而，需要治疗的人群范

围更广。WHO指南指出：超过 30岁，且具有持续异

常的ALT（>1倍ULN），并且有高水平HBV复制的证

据（HBV DNA>20 000 U/mL）的患者，建议进行治

疗；在无法进行HBV DNA检测的国家（地区），排除

导致ALT持续升高的其他常见原因后，例如葡萄糖耐

量降低、血脂异常和脂肪肝，可以考虑治疗。

EASL指南指出，所有乙型肝炎患者，只要HBV
DNA>2000 U/mL，ALT>1倍ULN，均应治疗。研究

表明，一些HBeAg阳性患者和许多HBeAg阴性患者的

HBV DNA的水平是波动的，可降低至<20 000 U/mL，
甚至<2 000 U/mL［6-7］。此外，低水平的HBV DNA可

能并不表示没有进行性肝病，因为 15%的HCC患者

的HBV DNA<200 U/mL［6］。
中国指南的治疗适应证是最广的，只要 HBV

DNA阳性、ALT持续异常（>1倍ULN）且排除其他原

因，就建议抗病毒治疗。

2. 2 肝硬化患者

对于代偿性肝硬化患者，APASL指南指出，HBV

DNA>2000 U/mL，而 AASLD指南、EASL指南、中国

指南指出，当可以检测到HBV DNA时，就开始抗病

毒治疗。对于失代偿性肝硬化患者，EASL指南指出

当检测到HBV DNA时，而AASLD指南、中国指南指

出当乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surfare antigen，
HBsAg）为阳性时，即开始抗病毒治疗。

WHO指南指出，所有患有乙型肝炎的成人、青少

年和儿童，且伴有代偿性或失代偿性肝硬化或基于成

人的天冬氨酸转氨酶和血小板比率指数（aspartate
aminotransferase to platelet ratio index，APRI）评分>2
的临床证据，均应接受治疗。

2. 3 患者的年龄

当患者的HBV DNA、ALT、肝脏疾病严重程度不满

足治疗标准时，年龄也是一个重要的影响因素。EASL
指南、WHO指南以及中国指南都将年龄的阈值界定为

>30岁，APASL指南为>35岁，AASLD指南为>40岁。

2. 4 ALT水平

ALT水平可在一定程度上反映肝细胞损伤程度，

特别是长期病毒抑制患者的ALT升高，应进一步分析

评估原因。

关于ALT的ULN，各个指南采用的界值有所不同。

中国指南、EASL指南和APASL指南，不分性别，均为

40 IU/L；WHO指南，男性为30 U/L，女性为19 U/L，但
是世界各个国家（地区）也可以使用当地的标准；AAS⁃
LD指南，男性为35 U/L，女性为25 U/L。

3 乙型肝炎的治疗

5个指南均指出，乙型肝炎的治疗除抗HBV治疗

外，还有抗炎、抗氧化、保肝、抗纤维化和调节免疫等

治疗。

中国指南指出，抗纤维化中药方剂如安络化纤

丸、复方鳖甲软肝片、扶正化瘀片等，在动物实验和临

床研究中均显示一定的抗纤维化作用，对明显纤维化

或肝硬化患者可以酌情选用。

抗HBV治疗可降低HBV相关并发症的发生率，降

低HBV相关肝癌的发生率，提高患者生存率，是乙型肝

炎最重要的治疗措施。下文主要介绍抗HBV的药物。

3. 1 药物种类

AASLD指南、EASL指南、APASL指南以及中国指
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南推荐核苷（酸）类似物（nucleoside/nucleotide ana⁃
logues，NAs）和干扰素 α（Interferon-α，IFN-α）均可

用于抗病毒治疗。因恩替卡韦（Entecavir，ETV）、富马

酸替诺福韦酯（Tenofovir disoproxil fumarate，TDF）、

富马酸丙酚替诺福韦（Tenofovir alafenamide fuma⁃
rate，TAF）为强效、耐药发生率低的抗病毒药物，具有

良好的安全性，故推荐作为初治患者的首选口服药物

（APASL指南推荐的首选口服类药物不包括 TAF）。

IFN-α则推荐首选聚乙二醇 IFN-α（Pegylated inter⁃
feron-α，Peg-IFN-α）。

WHO指南推荐的NAs包括 ETV、TDF、阿德福韦

酯（Adefovir dipivoxil，ADV）、拉 米 夫 定（Lamivu⁃
dine，LAM）、替比夫定（Telbivudine，LdT）和恩曲他

滨，首选药物为TDF、ETV；由于 IFN不良反应多，价格

高，需要注射使用，在中低收入国家不易获得，WHO
指南未推荐使用 IFN。

3. 2 关于核苷（酸）类似物与干扰素α的联合用药

上述指南均未明确推荐 IFN-α与核苷（酸）类似

物联合用药。AASLD指南指出，Peg-IFN-α和NAs
的联合治疗并未产生更高的治疗后血清学或病毒学

应答率，因此不推荐联合使用［8］。韩国肝病学会（Ko⁃
rean Association for the Study of the Liver，KASL）指

南指出，Peg-IFN联合核苷（酸）类似物治疗的目的是

提高血清学应答（例如HBsAg丢失）［9］，因为这仅通过

单独使用NAs很难实现［10-11］，然而，与 Peg-IFN或核

苷（酸）类似物单药治疗相比，开始抗病毒治疗时就使

用Peg-IFN联合核苷（酸）类似物没有明显优势［12-13］。

4 治疗终点和疗程

中国指南提出，对于部分适合条件的患者，应追

求临床治愈（或功能性治愈），即停止治疗后仍保持

HBsAg阴性［（伴或不伴抗乙型肝炎表面抗体（anti-
HBs，抗-HBs）出现）］、HBV DNA检测不到、肝脏生

物化学指标正常、肝脏组织病变改善。但因患者肝细

胞核内共价闭合环状DNA（covalently closed circu⁃
lar DNA，cccDNA）未被清除，因此存在HBV再激活

和发生 HCC 的风险［1］。 EASL指南、APASL指南、

WHO指南都提出，HBsAg丢失，伴有或不伴有抗-
HBs是最佳终点，因为这表明了HBV复制和病毒蛋白

表达的显著抑制，而 AASLD指南提出了“病毒学治

愈”，即清除病毒，包括 ccc DNA，但这是目前不可实

现的目标［14-15］。现今，最现实的目标是达到或者维持

病毒学缓解［16］，即通过PCR检测不到HBV DNA。
各指南推荐Peg-IFN-α的疗程基本都是48周，中

国指南推荐，部分患者可延长至96周。停药标准有所

差异，影响停药的最重要的预测因子是 HBsAg定

量［17］，其水平受到HBV基因型的影响［18］，具体见表1。
核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎患者的疗程不是

确定的，其影响因素包括HBeAg状态、HBV DNA持

续抑制的时间、是否合并肝硬化［19］。

关于NAs治疗乙型肝炎患者的停药标准，对于

HBeAg阳性非肝硬化患者，各指南都建议HBV DNA
低于检测下限、ALT复常和HBeAg血清学转换，再巩

固治疗（1~3）年后可以考虑停止治疗；对于HBeAg阴
性非肝硬化患者，各指南的停药标准差异很大。对于

肝硬化患者，各指南都建议长期治疗。具体见表2。

表1 各指南关于干扰素治疗非肝硬化乙型肝炎的停药标准

指南

中国指南

EASL指南

APASL指南

HBeAg阳性乙型肝炎患者

治疗 24周时，若HBV DNA下降<2 lg U/mL且HBsAg
定量>20 000 U/mL

治疗12周时，若基因型为B和C型的患者HBsAg定量>
20 000 U/mL，基因型为A和D型的患者HBsAg定量

没有下降；或者治疗24周时，若基因型为A~D型的患

者HBsAg定量> 20 000 U/mL

治疗12周时，若基因型为B和C型的患者HBsAg定量≥
20 000 U/mL，基因型A和D型的患者HBsAg定量没

有下降；或者治疗24周时，若基因型为A~D型的患者

HBsAg定量≥20 000 U/mL

HBeAg阴性乙型肝炎患者

治疗12周时，若HBV DNA下降<2 lg U/mL，或HBsAg定
量下降<1 lg U/mL

治疗12周时，若基因型为D型的患者HBsAg定量没有降

低且HBV DNA下降<2 lg U/mL

尤其是基因型为D型的患者，治疗 3个月时，如果HBsAg
定量没有任何降低，并且HBV DNA下降<2 lg U/mL

注：EASL表示欧州肝病学会；APASL表示亚太肝病学会；HBV表示乙型肝炎病毒；HBeAg表示乙型肝炎e抗原；HBsAg表示乙型肝炎表面抗原
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5 核苷（酸）类似物耐药时的挽救措施

对于核苷（酸）类似物治疗失败的患者，各指南均

建议检查患者的用药依从性，如果依从性良好的患者

发生病毒学突破，就应该基于核苷（酸）类似物交叉耐

药的资料，进行治疗调整，以防止病毒载量的进一步

增加，及随后发生的ALT升高和肝病的进展［20-21］。

对于使用除 TDF或 ETV以外的NAs进行治疗而

发生病毒学突破的患者，各指南均推荐，要么换用另

一种对耐药具有高遗传障碍的抗病毒药物单一药物

治疗，要么增加另一种具有互补耐药性的抗病毒药物

联合治疗。长期的比较证据不足以支持上面的一种

方法优于另一种方法。但是，根据病毒学原理，与单

一药物治疗相比，联合抗病毒疗法的病毒耐药风险预

计更低［19］。各指南对核苷（酸）类似物耐药患者的挽

救措施见表3。

6 关于妊娠期妇女预防母婴传播的推荐意见

乙型肝炎疫苗和免疫球蛋白的联合使用极大降

低了围产期的母婴传播率，但母婴传播仍会发生，主

要危险因素是孕妇高病毒载量［22-23］。中国指南指出，

妊娠中后期HBV DNA>2×105 U/mL，在充分沟通并

知情同意的基础上，可于妊娠第（24～28）周开始应用

TDF或 LdT抗病毒治疗。免疫耐受期孕妇可于产后

即刻或（1～3）个月停药。应用TDF治疗，母乳喂养不

是禁忌证。

除WHO指南外，其他 3部指南也建议对妊娠中

后期高病毒载量的孕妇进行抗病毒治疗，但对HBV
DNA定量、推荐药物、治疗开始及结束时间，以及服

用药物是否可以哺乳的规定有所不同，具体见表4。

表2 各指南关于核苷（酸）类似物治疗乙型肝炎的停药标准

指南

中国指南

AASLD指南

EASL指南

APASL指南

WHO指南

HBeAg阳性乙型肝炎患者

HBV DNA低于检测下限、ALT复常和

HBeAg血清学转换后，再巩固治疗至

少3年

HBV DNA低于检测下限、ALT复常和

HBeAg血清学转换后，再巩固治疗至

少12个月

HBV DNA低于检测下限和HBeAg血清

学转换后，再巩固治疗至少12个月

HBV DNA低于检测下限、ALT复常和

HBeAg血清学转换后，再巩固治疗至

少1年，最好是3年

HBV DNA低于检测下限、ALT复常和

HBeAg血清学转换后，再巩固治疗至

少1年；对于无法进行HBV DNA检测

的地域，有持续的HBsAg丢失的证据

后再完成至少1年的治疗

HBeAg阴性乙型肝炎患者

HBsAg消失且HBV DNA检测不到

后停药随访

长期抗病毒治疗，除非有强有力的理

由要求停止治疗

病毒学抑制（定义为HBV DNA水平

为 2000～20 000 U/mL）≥3年，并

且停用核苷（酸）类似物后能够保

证进行监测

①HBsAg消失且伴有抗-HBs，或者

HBsAg消失后巩固治疗至少 12个
月；②间隔 6个月的 3个不同的时

间点检测不到HBV DNA后，再巩

固治疗至少2年

未建议

肝硬化患者

长期治疗

代偿性肝硬化患者：未做建

议，如果停止治疗，则应密

切监测（至少每 3个月 1次，

至少1年）；失代偿性肝硬化

患者：长期治疗

终身治疗

终身治疗

终身治疗

注：ALT表示丙氨酸转氨酶；AASLD表示美国肝病学会；EASL表示欧州肝病学会；APASL表示亚太肝病学会；WHO表示世界卫生组织；HBV表示乙

型肝炎病毒；HBeAg表示乙型肝炎e抗原；HBsAg表示乙型肝炎表面抗原
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综上，5个指南抗病毒治疗的目标基本一致，而抗

病毒治疗的判断标准、疗程、治疗终点、NAs耐药时的

挽救措施以及妊娠期妇女预防母婴传播的推荐意见

均有所不同。尤其需要注意的是，当患者的 HBV
DNA、ALT及肝脏疾病严重程度不满足治疗标准时，

需要考虑患者的年龄，而各指南关于年龄的界定也不

完全相同。关于推荐的药物，AASLD指南、EASL指
南、APASL指南以及中国指南推荐 NAs首选 ETV、

TDF 或 TAF（APASL 指南推荐的首选药物不包括

TAF），IFN-α则推荐首选 Peg-IFN-α。WHO指南推

荐NAs首选TDF、ETV，由于 IFN不良反应多，价格高，

需要注射使用，在中低收入国家不易获得，WHO指南

未推荐使用 IFN。

【参考文献】
［1］ 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

肝炎防治指南（2019年版）［J］. 中华肝脏病杂志，2019，27
（12）：938-961.

表4 各指南对乙型肝炎合并妊娠妇女预防母婴传播的措施比较

指南

中国指南

AASLD指南

EASL指南

APASL指南

HBVDNA定量

>2×105 U/mL

>2×105 U/mL

HBV DNA>2×105 U/mL或
HBsAg定量>4 lg U/mL

HBV DNA>（6～7）lg U/mL

药物

TDF或LdT

TDF（首选）、

LAM或LdT
TDF

TDF（首选）或LdT

开始治疗时间

妊娠第（24～28）周

妊娠第（28～32）周

妊娠第（24～28）周

妊娠第（28～32）周

停止治疗时间

产后即刻或（1～3）个月

产后即刻至第3个月

产后12周

产后或开始母乳喂养时

抗病毒治疗期间是

否可以母乳喂养

应用TDF治疗，可

以母乳喂养

可以

可以

不建议

注：TDF表示富马酸替诺福韦酯；LdT表示替比夫定；LAM表示拉米夫定；AASLD表示美国肝病学会；EASL表示欧州肝病学会；APASL表示亚太肝

病学会

表3 各指南推荐建议对不同耐药类别的乙型肝炎患者的挽救措施

耐药种类

LAM耐药

ADV耐药

LdT耐药

ETV耐药

TDF耐药

多药耐药

中国指南

换用TDF或TAF

之前未使用LAM或

LdT：换用ETV、TDF
或TAF；

对LAM/LdT耐药：换用

TDF或TAF；

换用TDF或TAF

换用TDF或TAF

无

ETV联合TDF，或ETV
联合TAF

AASLD指南

换用TDF或TAF，或联

合TDF或TAF

换用ETV、TAF或TDF，
或联合ETV、TDF或
TAF

换用TDF或TAF，或联

合TDF或TAF

换用TDF或TAF，或联

合TDF或TAF

换用ETV，或联合ETV

换用TDF，或TDF联合

ETV

EASL指南

换用TDF或TAF

之前未使用LAM：换用

ETV、TDF或TAF；
对LAM耐药：换用TDF

或TAF；
如HBV DNA处于平台

期：联合ETV，或换用

ETV

换用TDF或TAF

换用TDF或TAF

之前未使用LAM：换用

ETV；
对LAM耐药：联合ETV

换用ETV，或ETV联合

TDF或TAF

APASL指南

换用TDF

之前未使用LAM：换用

ETV或TDF；
对LAM/LdT耐药：换用

TDF或LAM 联合

TDF

换用TDF

换用TDF

-

ETV联合TDF

WHO指南

换用TDF

换用TDF或ETV

换用TDF

换用TDF

-

-

注：TDF表示富马酸替诺福韦酯；TAF表示富马酸丙酚替诺福韦；LAM表示拉米夫定；LdT表示替比夫定；ETV表示恩替卡韦；-表示无；AASLD表示

美国肝病学会；EASL表示欧州肝病学会；APASL表示亚太肝病学会；ADV表示阿德福韦酯
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