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编者按2017年欧洲肝病研究学会乙型肝炎病毒感染临床指南的发布在我国值得注意的是引起广大肝病医生的强烈反

响，并有各种形式专家解读。本期特邀请胡鹏教授对欧洲肝病学会乙型肝炎病毒临床感染指南要点进行了中文摘译注释，

供国内肝病医生参阅；该指南引用了近期发表的大量文献，包括中国医生所发表的大量研究，但仍还有许多待解决或

有争议的问题：(1)自然史的新分期的概念及临床价值；(2)关于一线药物的应用，怎样对恩替卡韦和替诺福韦酯进

行区隔；(3)关于停药的标准，如HBeAg阴性和早期肝硬化患者是否获得真正的停药；(4)关于联合治疗的问题；(5)

新的乙型肝炎病毒血清标志物的临床价值等。这些问题都需要进一步的循证医学证据解析。
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【摘要】 欧洲肝脏研究学会最近在阿姆斯特丹的国际肝病大会上发布了最新的关于乙型肝炎病

毒感染管理的临床实践指南。最新的l临床实践指南是将最新的科学进展与乙型肝炎的诊断和治疗结

合在一起，从而为急性或慢性乙型肝炎患者的临床实践提供了最佳的参考。最新的临床实践指南主

要更新包括疾病分期的定义，治疗的适应证，母婴垂直传播的预防以及抗病毒治疗停药的新指征等，

同时也讨论了未来乙型肝炎病毒的新的标志物以及治疗策略。
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的欧洲肝病年会上欧洲肝脏研究学会(脚ean
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Association for缸1e study ofⅡ1e LiVer，EAsL)发布了最

新版的欧洲乙型肝炎病毒感染临床实践指南(EAsL
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hepatitis B vims iIlfection)⋯，这是时隔5年后EAsL
对乙型肝炎病毒感染临床实践指南的再一次更新。
近5年来，乙型病毒性肝炎在临床领域的各个方面
都有了很多的进展和一些新的循证医学证据。因
此，新版指南的更新是非常有必要的，同时更新的
内容也是比较多的。新版指南首先是在题目上进行
了修改，将2012年旧版的“慢性乙型肝炎病毒感染”

(chronic hep撕tis B virus inf．ection)中的“慢性”二字
删除，这样题目更加的准确。

一、流行病学新特征

乙型肝炎病毒(HBV)感染仍然是全球公共卫
生健康问题，大约2．4亿人为慢性HBV表面抗原携
带者，但是已经出现了流行病学变化，在几个高流
行国家，发病率呈现下降趋势，主要是因为乙型肝
炎疫苗普种计划；而在欧洲几个低流行区(如：意
大利，德国)流行率及发病率的变化主要是由于来

自欧洲以外HBsAg高流行区的移民所致。从1990
年至2013年，全世界HBV相关病死的病例主要
与肝硬化和(或)肝细胞癌相关，死亡率增加了

33％，2013年相关病死病例>686000例。
二、慢性衄V感染自然史的新命名
慢性HBV感染是一个动态过程，反映了HBV

复制与宿主免疫应答之间的相互作用，并非所有慢
性HBV感染均存在慢性肝炎。新命名主要基于慢
性化的两个主要特点：感染与肝炎。新指南将慢性
HBV感染分为5期：(I)HBeAg阳性慢性感染；(II)

HBeAg阳性慢性肝炎；(III)HBeAg阴性慢性感染；
(IV)HBeAg阴性慢性肝炎；(V)HBsAg阴性期，
其特征见表l。

HBsAg阴性期的特征是：血清中HBsAg阴性，
及抗．HBc阳性，伴或者不伴可检出抗一HBs。此期

也称之为“隐匿性HBV感染”。此期丙氨酸氨基转
移酶(alanine锄inotr孤sferase，ALl、)正常，通常情
况下(但并非一直如此)血HBV DNA不可测，但
可在肝脏内检出共价闭合环状DNA分子。这些患
者中，免疫抑制剂的使用可导致HBV再激活。

三、治疗目标
所有慢性HBV感染患者都有进展至肝硬化及肝

细胞癌的风险，这主要依赖于宿主及病毒两方面的

因素。对于已确诊为慢性乙型肝炎的患者，肝细胞
癌的发生仍然是目前的最主要关心的问题，即使已
接受有效治疗，仍存在发展为肝细胞癌的风险。

慢性HBV感染的主要治疗目标是：通过阻止疾
病进展以及肝细胞癌的发生，来提高慢性HBV感

染患者的生存率及生活质量。抗病毒治疗的其他目
标是：母婴垂直传播的阻断，阻止乙型肝炎再激活，
预防及治疗HBV相关肝外表现。

HBV相关的肝细胞癌的核苷(酸)类似物[nllcleos

(t)ide黝l蠼，N触]治疗目标是：首先抑制HBV复制，
改善HBV相关肝病，防止肝病进展；其次，减少
肝细胞癌术后复发。

急性皿V的主要治疗目标是：防止出现急性或
者亚急性肝衰竭。

四、治疗终点

主要的终点：长期抑制HBV DNA水平，是目

前所有治疗策略的主要终点。
有价值的终点：对于船eAg阳性慢性乙型肝炎

患者，经治疗获得HBeAg清除，伴或者不伴抗一HBe
血清学转换，通常代表对慢性皿V感染的部分免
疫控制。

附加的终点：生物化学应答的定义为ALT复常，

大多数HBV复制长期抑制的患者可以获得该终点。
理想的终点：HBsAg清除，伴或者不伴抗一HBs

血清学转换，表明对}I】3V复制和病毒蛋白表达的
完全抑制。

五、治疗指征

主要还是基于血清HBV DNA水平、血清ALT
水平以及肝脏疾病的严重程度来联合评判。总的来
说，治疗的门槛是降低了，适应证得到拓展。推荐
意见为：(1)所有HBeAg阳性或阴性cHB患者，
定义为HBV DNA>2000 IU／ml，ALT>正常值上限

和(或)肝脏中度炎症坏死或纤维化，应该接受治
疗；(2)无论ALT水平，代偿期或失代偿期肝硬化
患者只要检出HBV DNA，均需要治疗；(3)无论
纤维化程度，HBV DNA>20000IU／m1、ALT>2倍

正常值上限的患者应该开始治疗；(4)无论肝脏组
织学病变严重度，HBeAg阳性慢性感染患者，定义
为ALT水平持续正常，耶V DNA水平较高，如果

年龄大于30岁，或可接受治疗；(5)即使不满足

表1慢性HBV感染自然史分期比较

注：ALT：丙氨酸氨基转氨酶；8：持续或者间断；o：某些患者HBV DNA水平可以在2000～20000Iu／Ⅱ吐之间，但没有慢性肝炎的征象
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以上典型的治疗适应证，有肝细胞癌或肝硬化家族
史以及存在肝外表现的HBeAg阳性或衄eAg阴性
慢性皿V感染患者，可以接受治疗。

六、治疗药物的选择
口服药物N翘方面，在恩替卡韦(即锨猢，ir，E】Ⅳ)、替诺福韦(衄蹴di slop麟i】五lmamte，Ⅱ)F)

的基础上，新增替诺福韦艾拉酚胺富马酸(锄。向m
aJa痂锄ide缸贼，1：AF)这一新药，而对于拉米夫
定(k血诋，L蝴)、阿德福韦(ad蜘djpjv0Xm
√60V)和替比夫定(telbi_Ⅷdjne，Ⅱ；V)明确不予推荐。
在干扰素(inl髓陆on，删)治疗方面，继续推荐长
效干扰素聚乙二醇干扰素0【(pe影latedillteI‰，
Peg一口FN O【)，见表2。

因为接受核苷类似物治疗的患者均存在肾损害
的风险，新指南特别建议对接受TDF治疗的患者，
无论是否存在肾损害风险，均应定期接受肾脏功能
监测，包括估计肾小球滤过率及血磷水平。如果接
受TDF治疗的患者存在发生和(或)伴基础肾病或
者骨病的风险因素，可根据既往有无LAM暴露史，
而换用ETV或者丑心治疗。

七、核苷类似物停药

当确认HBsAg消失，伴或者不伴抗一HBs血清
学转换，可终止核苷类似物治疗；对于无肝硬化的

HBeAg阳性患者，如果获得稳定的HBeAg血清学
转换，且HBV DNA不可测，并且至少完成12个
月的巩固治疗，可以终止核苷类似物治疗，但须保

证停药后密切监测；对于部分无肝硬化耶eAg阴
性患者，获得长期(≥3年)病毒学抑制，如果能
够保证停药后密切监测，可以终止核苷类似物治疗。

八、核苷类似物耐药患者的处理

对于耐药病例，应立即选用恰当的挽救治疗，
选择有效的抗病毒药物(无交叉耐药)，可将诱导
发生多药耐药的风险降至最低(表3)。

表3核苷(酸)类似物耐药患者的耐药模式及挽救治疗策略

耐药模式推荐的挽救治疗策略

uLM耐药转换加F、或者TAF
113V耐药转换为TDF、或者TAF

圈V耐药转换为TDF、或者TAF

如果LAM-未治：转换为肌V、或者Ⅱ)F、或者TAF
ADV耐药如果L伽小耐药：转换为TDF、或者TAF

如果HBV DNA处于平台期：加用圈V，或者转换为圈V
TDF或者如果LAM一未治：转换为E1V

TAF耐药6如果LAM一耐药：加用圈?驴

多重耐药转换为圈硼冶TDF(或者TAF)
注：E1V：恩替卡韦；1rI)F：替诺福韦；TAF：替诺福韦艾拉酚胺富马酸；

LAM：拉米夫定；ADV：阿德福韦；TBV：替比夫定；8：这些药物

联合治疗的长期有效性不清楚；6：截止目前，临床未见，主要来自专

家实验室确定的交叉耐药的谱集(基因型及表型)；。：尤其用于ADv

耐药突变株(rAl81T／Ⅳ和／或rN2361’)，且高病毒载量，可能会延迟

对Ⅱ)F(TAF)应答

九、Peg—IFNⅨ的治疗

对于HBeAg阳性或者阴性慢性乙型肝炎患者，
轻度至中度病变，可考虑Peg—IFN O【作为初始治疗
策略；Peg—IFN O【的标准治疗疗程为48周；对于
部分髓eAg阴性慢性乙型肝炎患者，可延长Peg．
IFN仅治疗疗程(超过48周)以获得更好的疗效。
此外，根据患者的基因型、治疗中HBsAg定量水
平的变化等，指南提出了应答的预测因素及早期停
药的规则。

十、慢性乙型肝炎患者的联合治疗
新指南不推荐初始联合两种高耐药屏障药物

(ETV、TDF、TAF)；对于接受ETV或者TDF／TAF
长期治疗期间，依从性好的患者，如果不能完全抑
制皿V复制(达到平台期)，则应转换为另外一种
药物，或者考虑联合两种药物。

新指南也不推荐初始联合NAs+Peg-吲旺；对
于初治皿eAg阳性患者，不推荐Peg一环NⅨ治疗前，

表2聚乙二醇干扰素仅与核营(酸)类似物的各项特征比较

特征

给药途径

治疗时程

耐受性

长期治疗的安全性

禁忌证

策略

抑制病毒水平

HBeAg消失的作用

HBsAg水平的作用

聚乙二醇干扰素G【 ETV、TDF、TAF

皮下注射 口服

．女国 长期治疗，直至HBsAg消失(对于选择的患者，可以考虑治疗一些年
”，司

后停药)

低 高

治疗期间极为罕见的不良反应事件(精神， 也许无不良反应事件(对于一些核苷类似物不确定性：
神经，内分泌) 肾功能，骨病)

众多(如：失代偿期肝硬化，合并基础疾病等)无(根据肾小球滤过率进行剂量调整)

固定疗程，诱导长期免疫控制 通过病毒抑制，终止肝炎及疾病进展

中等(不同的应答模式) 通常较高

中等，依赖于基线特征 第一年较低，长期治疗期间会增加至中等

变异性较大，依赖于基线特征(与核苷类似 低：HBeAg阳性患者，随着治疗时间延长，会逐渐增加；HBeAg

物相比，总体较高) 阴性患者，通常极低。

终止治疗后复发的风险停止治疗后6～12个月持续应答者复发低 中等：HBeAg血清学转换后，巩固治疗；HBeAg阴性患者，则较高

早期停药规则 存在 无

病毒耐药风险 无 较小～无

注：E1V：恩替卡韦；TDF：替诺福韦；TAF：替诺福韦艾拉酚胺富马酸
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采用短期核苷类似物治疗；对于核苷类似物长期抑

制病毒的慢性乙型肝炎患者，不推荐加用Pe哥ⅢN仅
或者转换为Peg一删仅治疗。

十一、特殊患者人群的治疗
1．妊娠：新指南只推荐使用TDF，而没有推荐

其他NAs药物。

对于进展期有肝纤维化或者肝硬化的妊娠女性，
推荐采用Ⅱ)F治疗；对于已接受核苷类似物治疗的妊
娠妇女，当采用1I)F治疗时，可以采用该药继续治疗；
若采用ErV或者其他核苷类似物治疗时，则应转换
为1fI)F；对于船V功蛆高水平(>200000蚴)或
皿sAg>4l昭。on删的孕妇，推荐在妊娠的24～28
周开始应用Ⅱ)F抗病毒治疗预防，持续至分娩后12

周；对于皿sAg阳性母亲，未接受治疗或者正在接
受Ⅱ)F治疗(包括预防性治疗)，母乳喂养并非禁忌。

2．合并HcV感染：采用直接抗病毒药物(d硫ct
antiviral dmgs，DAAs)治疗的HcV患者，可导致
HBV再激活。对于满足HBV治疗标准的患者，应
接受核苷类似物治疗；HBsAg阳性，接受D从s药
物治疗的患者，可以考虑予以核苷类似物预防性治
疗，直至DAAs药物停药后的12周，并且密切监测；

HBsAg阴性，抗-HBc阳性，接受D从s药物治疗
的患者，应密切监测，如果出现ALT升高，则应检
测HBV是否再激活。

3．接受免疫抑制剂或者化疗的患者：所有接受
化疗或者免疫抑制剂治疗的患者，治疗前均应筛

查HBV标志物；所有HBsAg阳性患者，均应接受
ETV，或TDF，或TAF预防性治疗；HBsAg阴性，
抗一皿c阳性患者，如果存在HBV再活动的高风险
因素，应接受抗皿V预防性治疗。

高危人群，包括抗一HBc阳性患者需要接受利
妥昔单抗治疗的血液病，或者接受造血干细胞移植，
则推荐采用预防性抗病毒治疗。预防性治疗的疗程
应至少维持至停用免疫抑制剂后18个月，并检测
至预防性治疗停药后的至少12个月。

卸马sAg阴性，抗-耶c阳性，中(<10％)或者
低(<1％)耶V再活动风险的患者，通常推荐：抢
先治疗，而不是预防性治疗。抢先治疗：免疫抑制
剂治疗期间及治疗后，每1～3个月监测皿sAg和

(或)船V DNA，一旦出现船V DNA可测出或者

皿sAg血清学阳性时，开始ETv，TDF，丑师治疗。
4．卫生保健工作者：新指南还新增了对于医务

工作者的治疗建议，认为单独HBV感染并不应该
使感染者失去外科、牙科、内科或相关健康领域
实践或研究的资格。同时，对于血清HBV DNA>

200Iu／m1、进行有暴露倾向操作的卫生保健工作
者建议可以接受NAs治疗，以降低传播风险。

最后新指南还简单介绍了HBV感染的新型标志
物如病毒的共价闭合环状DNA分子、乙型肝炎核

心相关抗原、外周血中的HBV RNA。未来的治疗
策略是联合作用不同靶点的抗病毒治疗以及免疫调
节治疗，从而达到HBV“治愈”的目标。新指南结
尾还提出了包括如何定义HBV治愈、新的终点的
定义、感染治愈以及肝病治愈的生物标志物等九个
未解决的问题。

虽然新指南根据新的循证医学证据进行了更
新，但仍然有一些观点是值得商榷的。例如，新指
南将治疗的主要终点定义为长期抑制HBVDNA，
这与世界卫生组织提出的要消除病毒性肝炎，达
到皿V“治愈”的目标并不一致；新指南对一些
重要的证据并没有得到充分的认识，特别是在Peg．
IFNⅨ和NAs的联合治疗方面；核苷类似物停药的
标准低于亚太和我国的标准；药物使用上的单一化，
没有考虑药物的可及性，不同人种的遗传背景以及

病毒基因型的差别等。因此，EAsL的新指南更多
的是针对欧洲国家而制定的指南，并不一定适合我

们亚洲国家和地区，特别是我国目前的现实情况，
同时也不符合消除病毒性肝炎的总体目标。
利益冲突无
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