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摘  要 

乙型病毒性肝炎(HB)是临床上常见的疾病，由乙型肝炎病毒(HBV)感染而引起，在我国发病率较高。HB
会造成不同程度的肝功能损害，严重者将造成肝功能衰竭、肝硬化甚至肝细胞癌，威胁患者的生命。因

此，HB患者的早期诊断和治疗，在避免肝功能损害、提高生存期和改善预后方面具有重要的意义。目前

HB的治疗以聚乙二醇干扰素(Peg-INF)和核苷酸类似物(NUC)为代表的抗病毒药物为主。虽然这些传统药

物可以抑制HBV复制，延缓肝功能受损，但无法彻底清除病毒。随着医疗技术的发展，越来越多的检测

技术和新型药物应用于HB患者的诊断与治疗，并取得了良好的临床效果。本文就近年来HB诊断技术与

药物治疗的进展进行综述，旨在为HB的临床诊治及未来研究提供参考。 
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Abstract 
Hepatitis B (HB) is a prevalent disease in clinical practice with highly incidence in China, which is 
caused by hepatitis B virus (HBV) infection. HB could leads to liver damage progressing as liver 
cirrhosis, liver failure or even hepatocellular carcinoma (HCC) and threats to life in HB patients. 
Thus, early detection, diagnosis and treatment play a vital part in improving the prognosis and 
enhancing the survival of HB patients. In recent years, treatment of HB is dominated by two 
groups of agents: Pegylated interferons (IFN) and nucleostide analogs (NUC). Though these tradi-
tional medicines could improve liver function and inhibit HBV replication, they fail to establish a 
functional cure. Due to the development of medical technology, more and more advanced tech-
niques and drugs has been developing, some of which were launched for clinical use and sachieved 
brilliant results. Therefore, this review focus on the recent progress in our understanding of di-
agnostic techniques and therapeutic agents for HB, which intends to provide references for clini-
cal management and further scientific research.  
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1. 引言 

乙型肝炎病毒(HBV)是一个复制机制类似逆转录病毒的 DNA 病毒，属于原肝病毒科家族。全球有约

3.5 亿人受到乙型肝炎(HB)的影响，估计有超过 2.92 亿人处于慢性乙型肝炎(CHB)感染状态，每年由于

HBV 及相关疾病死亡的病例约有 887,000 例[1]，在非洲、拉丁美洲和亚太地区较密集[1]。我国是 HB 的

高发地区，约有 9000 万慢性乙肝患者，每年约有 300,000 例死亡与 HBV 感染相关[2]。HBV 感染会引起

急性或慢性肝脏炎症，造成肝脏不可逆的损伤，严重者还会引起肝硬化或肝细胞癌[3]，HBV 的共价闭合

环状 DNA (cccDNA)和免疫耐受是引起 HBV 持续繁殖，导致慢性肝脏炎症和纤维化的主要原因。 
临床上早期诊断 HB、评估病毒活跃度很重要，早期诊断有助于及时阻断感染者与未感染者之间的传

播，也有助于及时控制感染者体内病毒的繁殖以及其造成的靶器官损害，提高其生存期及生活质量。血

清学及生化检测是目前 HB 诊断与疗效判断的主要指标，但这些传统的检测方法并不能准确的反应肝细

胞内 HBV 转录水平，对指导药物治疗，病情进展和远期预后的评估仍然存在不足。随着技术发展，病毒

复制水平、特定变异检测、病毒库的信息比对等方法，可用于识别 HBV 感染者、跟踪疾病进展和治疗反

应以及评估临床新药物的疗效等[4]。HB 的治疗主要采用药物治疗，目前的治疗目标是功能性治愈或完

全治愈[3]，前者定义为乙肝表面抗原(HBsAg)伴乙肝表面抗体(HBsAb)血清学转换，HBsAg 检测下限为

0.05 IU/mL；后者定义为 cccDNA 清除、HBsAg 水平持续下降、血清 HBV DNA 阴性[5]。α干扰素(INF-α)
和核苷酸类似物(NUC)是 HB 患者最常用的治疗药物，但这些传统的药物只能抑制病毒复制，无法彻底清

除患者体内的 HBV [3] [6]，达到治愈 HB 的目的。近年来随着一些新型 HBV 检测方法和治疗药物的不断

研发，为 HB 患者的临床诊断和治疗提供了全新的选择，未来有望让乙肝治愈成为可能，现拟重点对 HB
的诊断技术与药物治疗的研究进展进行阐述，以供临床研究、选用参考。 
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2. 乙肝的检测技术 

(一) 血清学检测 
感染 HBV 后，机体会产生各种不同模式的血清学免疫应答反应，通过检测 HBV 特异性抗原和抗体

等血清学标志物，可以诊断是否感染 HBV，判断 HB 患者的病情进展和预后[7]。近年来，常用的血清学

检测方法包括快速诊断测试和实验室免疫学检测等。其中免疫学检测在临床中应用最为广泛，比如酶免

疫测定、化学发光免疫测定、电化学发光免疫测定等，这些方法和全血以及唾液标本中抗原/抗体检测联

用有助于提高HBV病毒检测的灵敏度、特异度和准确性[8]。乙型肝炎常用的血清学检测指标包括HBsAg、
乙肝核心抗原(HBcAg)、HBeAg、乙肝表面抗体(HBsAb)、乙肝 e 抗体(HBeAb)和乙肝核心抗体(HBcAb)。 

1) HBsAg是HBV感染的标志之一，其检测阳性提示机体存在HBV感染。HB的潜伏期是90天(60~150
天)，血清学 HBsAg 检测阳性大约出现在第一次接触 HBV 后 6 周(1~10 周)，窗口期内则完全检测不到

HBsAg，此期 HBc-IgM 抗体阳性是 HBV 感染的唯一的判断标准。此外，HBsAg 检测也可用于 HB 病程

监测和疗效评估，比如 HBsAg 持续阳性超过 6 个月表明 CHB 进展倾向，对于 HBeAg 阴性的慢性乙肝患

者，HBsAg 定量分析可用于评估 IFN-α的治疗效果[9]。 
2) 乙肝核心抗体(HBcAb)是 HBcAg 的相对应抗体，但对 HB 患者并没有保护性作用，HBcAb 阳性

提示乙肝急性感染或体内有 HBV 复制[10]，另外，既往有过 HBV 感染史也表现为 HBcAb 阳性。HBcAb
分为 IgM、IgA 和 IgG 三种亚型[11]，其中 HBc-IgM 是机体感染 HBV 后在血清中最早出现的特异性抗体，

大约在 HBsAg 出现后 1 个月出现，HBc-IgM 与 HBsAg 双阳性通常表明 HBV 急性感染，但 HBc-IgM 存

在的时间比较短，一般不超过感染后 6 个月[12]。乙肝患者治愈后及慢性 HBV 感染者中仍可检测到

HBc-IgG。HBcAb 和 HBsAg 双阴性表明可能存在 CHB，且乙肝病毒再活化的风险较低。此外，10%~15%
的乙肝患者康复后血浆中检测不到 HBsAb [13]，故 HBcAg 评估 HBV 既往感染更为可靠。 

3) HBeAg 属于 HBV 核心颗粒中的一种可溶性蛋白质，是人体感染 HBV 后跟随 HBsAg 出现的第 2
个血清学抗原标志物，HBeAg 的存在表明病毒复制活跃且患者的感染性较强[4]。HBeAb 是机体受 HBeAg
刺激而产生的相应抗体，通常在 HBeAg 之后出现在血液中。HBeAg 由阳性转为阴性表明病毒复制处于

较低水平，并且是 HBV 感染机体恢复的有力证据[14]。 
4) HBsAb 是具有特异性保护功能的中和抗体，它可以和 HBsAg 相结合，起到清除病毒的作用。血

清中，抗-HBs 的存在表明机体恢复以及免疫系统对 HBV 感染或对 HBV 疫苗接种产生反应[15]。通常情

况下，抗 HBs 效价 ≥ 10 mIU/ml 时有保护作用[16]。 
(二) 生化参数和肝纤维化评估 
生化参数检测主要用于评估肝细胞损伤以及纤维化的严重程度。谷丙转氨酶(ALT)和谷草转氨酶

(AST)是肝细胞损伤和对疾病的反应过程中释放的酶，ALT 来自细胞质，AST 来自线粒体。其他生化参

数有 γ-谷氨酰胺转肽酶(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)、胆红素、血清白蛋白、丙种球蛋白、全血细胞计数和

凝血酶原时间(PT)等[9]。当生化参数和 HBV 血清学标志物无法确定时，可以采用其他方法评估肝损伤的

阶段，推荐优先采用非侵入性的方法。世界卫生组织建议采用血小板比率指数(APRI)来评估肝纤维化的

严重程度，可由 AST 和血小板计数根据公式计算得出：APRI = [AST(U/L)/AST (正常上限) × 100/血小板

计数(109/L) [17]。一项针对 HBV 相关肝纤维化的 Meta 分析显示，APRI 值为 0.5、1.0、1.5 分别对应显

著纤维化、进展期纤维化和肝硬化，其灵敏度和特异度分别为 70.0%和 60.0%、50.0%和 83.0%、36.9%
和 92.5%，ROC 曲线下而积分别为 74.0%，74.0%和 73% [18]。另外，以超声为基础的瞬时弹性成像(TE)
技术是另一个非侵入性评估肝脏硬度的检测方法。Wu 等[19]研究表明：TE 可用于慢性乙肝患者肝纤维

化状态的检测。在经过有效抗病毒治疗后，肝脏硬度下降是预测肝纤维化好转的有效指标；Qi 等[20]报

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1461821


何菁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1461821 646 临床医学进展 
 

道：TE诊断慢性乙肝患者肝硬化的敏感性和特异度分别为 84%和 87%，其对应的ROC曲线下面积为 0.92。
然而，由于 TE 成本相对较高、且受到患者肥胖等因素的限制。在某些情况下，APRI 指数更为精确实用

[21]。 
(三) 分子诊断技术 
HBV 的分子诊断学技术主要包括 HBV DNA 定量检测，HBV 基因分型，HBV 耐药突变和前核心/

核心突变分析等[7]。HBV DNA 在血清学标志物出现之前即可被检测到(暴露后 1 个月左右)，在暴露后 3
个月左右达到峰值，通常大于 108 IU/mL，随后在转为慢性感染的过程中逐渐下降或在感染消退时消失[7]。
HBV DNA 检测已成为 HBV 感染诊断和治疗过程中的必要检验，提高检测 HBV DNA 的灵敏度分子技术

的高灵敏度对诊断 HBeAg 阴性的 CHB 和隐匿性乙型肝炎感染(Occult Hepatitis B Infection, OBI)很有价值，

OBI 是乙肝的一个亚类，OBI 患者的血浆中无法检测到血清学标志物，只能检测到 HBV DNA [22]。 
实时荧光定量聚合酶链式反应(RT-PCR)检测 HBV DNA 的下限为 10~15 IU/mL，具有广泛的动态范

围，已成为临床上检测和定量 HBV DNA 的标准技术，RT-PCR 可以完全由自动化完成，降低了污染的

可能。相比于普通 PCR，RT-PCR 的敏感度更高[23]。对 HBV DNA 进行准确的定量分析，可用于 HBsAg
出现之前的早期 HBV 感染筛查、评估病毒活跃程度、确定感染个体的传染性、判断母婴传播的感染风险、

明确抗病毒治疗的起始点、监测治疗过程中的耐药情况、评估疾病预后及发展为肝硬化或肝细胞癌的风

险等[24]。在 HBeAg 阳性患者中，血清 HBVDNA 水平降低与 HBeAg 血清学转换率增加、治疗的组织学

应答率升高以及发症发生率降低有关[25] [26]，研究发现，治疗过程中 HBV DNA 水平不到<300 IU/m 时，

对 NUC 耐药的可能性很低[27]。 
共价闭合环状 DNA (cccDNA)位于被感染细胞的细胞核内，作为 HBV 转录模板，其存在是 HBV 免

疫抑制治疗后病毒再激活、肝移植后 HBV 复发和导致肝细胞癌的重要因素[28]。cccDNA 可用于评估治

疗终点，清除 ccc DNA 是实现 HBV 治愈的主要目标。慢性 HBV 感染过程中，cccDNA 水平与肝内及循

环 HBV DNA 水平相关[29]，OBI 患者的血清中也可检测到低水平 cccDNA。但目前缺乏如 PCR 或原位

杂交这类适用的定量方法，Southern blot 分析对低浓度 ccc DNA 敏感度较差，且复杂耗时，无法普及[4]。 
目前，已经发现 A~J 十个基因型的 HBV，以及 40 多个亚型，亚洲地区主要为 B 和 C 基因型[30]。

基因分型有许多方法，包括反向杂交、限制片段多态性、多重嵌套 PCR 和实时 PCR、寡核苷酸微阵列芯

片、反向点污点等[31]。通常感染早期不需要检测 HBV 的基因分型，但探明 HBV 的基因型对评估患者

耐药性突变及罹患肝癌的风险有一定帮助。AASLD 和 EASL 则推荐在使用聚乙二醇干扰素(Peg-INF)治疗

时常规检测 HBV 基因型，根据 HBV 基因型选择适合使用 Peg-INF 治疗的患者。不同的基因型和亚型具

有不同的流行病学特征与致病性、不同的肝硬化风险和不同的抗病毒治疗反应等特点[32]。一项荟萃分析

显示，与感染 HBV A、B、D 型相比，HBV 基因型为 C 的患者发生 HCC 的风险更高；HBVB 型的患者

发生无肝硬化 HCC 的年龄较早(<35 岁)，HBV 基因型为 A 或 B56 的患者 HBsAg 自发清除率较高[33]。
一项临床试验数据表明，Peg-INF 治疗过程中，HBeAg 阳性的 HBVA 或 B 型患者发生 HBeAg 血清学转

换的概率较高，而 HBVC 或 D 型患者 HBsAg 清除率较高[10]。 
乙肝病毒前基因组 RNA(pgRNA)和总 RNA 位于病毒体中，感染时被释放到肝细胞胞浆，可以在血

清中检测到。目前检测 pgRNA 的手段主要有 cDNA 末端快速扩增(RACE)技术和 RT-PCR [34]。血清 pg 
RNA 由 ccc DNA 转录而来，通过检测血清中 pgRNA 的表达水平可以评估 ccc DNA 的转录活性[35]。另

外，在未治疗的 HB 患者中，血清 pgRNA 水平与 HBV DNA、HBsAg、ALT、HBV 基因型以及核心启动

子突变密切相关。在 HBV 感染的不同阶段，血清 pgRNA 的水平也存在差异：整体上，pgRNA 水平与

HBeAg 和 HBV DNA 水平相关，在免疫耐受期 pgRNA 表达最高，在非活动期表达最低[36]。pgRNA 病

毒粒子是监测 NUC 治疗安全停药的潜在生物标志物，阻断 HBV DNA 聚合酶的反转录活性后，乙肝病毒
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前基因组 RNA 病毒粒子水平升高；阻断 pg RNA 的衣壳化后，乙肝病毒前基因组 RNA 病毒粒子水平降

低。pgRNA 病毒粒子的存在也与慢性乙肝患者停用 NUC 治疗后病毒反弹的风险相关[37]。有研究表明，

血清 HBV RNA 水平可预测 NUC 治疗高病毒载量慢性乙肝患者 HBeAg 血清学转换和病毒学应答情况(12
周时的血清 HBV RNA 水平可预测 96 周时 HBeAg 血清学转换(P = 0.008)和病毒学应答(P = 0.018)情况) 
[38]，NUC 治疗时血清 HBV RNA 水平显著降低的 HBeAg 阳性患者更容易实现 HBeAg 血清学转换。 

3. 乙肝的药物治疗 

(一) α-干扰素 
IFN-α 是乙肝病毒感染时，刺激机体免疫防御反应产生的一种具有非特异性抗病毒功能的小分子，

可通过人工合成，其与靶细胞受体结合，协调多种免疫细胞，并调节肝细胞基因表达和蛋白质翻译，诱

导肝细胞合成多种抗病毒蛋白，阻断 HBV 生命周期的几个阶段从而发挥非细胞毒性抗病毒作用，是现阶

段应用较多的抗病毒药物之一[39]。IFN-α 血药浓度不稳定，半衰期较短，需要隔天给药。聚乙二醇

Peg-IFN-α是由 40KD 的聚乙二醇和 IFN-α结合形成，Peg-IFN 的肾小球滤过率更低，具有更长的半衰期，

血药浓度更加稳定，能减少注射次数，提高患者的依从性和机体的应答率，临床更常用。标准 Peg-IFN-α
采用皮下注射，每周一次，持续 48 周。一项包含 844 例 HBeAg 阳性 HBV 患者和 872 例 HBeAg 阴性 HBV
患者的前瞻性队列研究中，随访3年时HBeAg阳性组和HBeAg阴性组的HBsAg清除率分别为 2% (16/844)
和 5% (41/872)，有完整数据的分别为 5% (16/328)和 10% (41/394) [40]。IFN-α对年轻、病毒载量低的乙

肝患者治疗效果较好，但由于 HBV 基因型、患者个体差异等因素，IFN-α的治疗仍然存在应答率低、不

良反应高以及不适于肝功能失代偿患者等问题[41]。 
病毒载量和抗原载量是 IFN 疗效的预测指标，HBV 影响机体固有免疫和适应性免疫系统，降低 IFN

治疗的应答水平。有研究表明，与未感染 HBV 的对照组相比，未治疗的 CHB 患者的肝内基因表达谱显

示出抗病毒相关基因、干扰素刺激基因和病原体识别受体基因明显下调[42]。目前正在寻找方法提高 INF
类药物疗效，ccc DNA 的持续转录可抑制 IFN 诱导的免疫反应，治疗前降低病毒载量(HBV DNA 载量和

抗原量)可能是一种有效途径。一项回顾性配对研究发现，对于 NUC 单药治疗 2 年后 HBeAg 仍为阳性的

患者，Peg-IFN 联合 NA 治疗 48 周比继续 NUC 单药治疗有更高的 HBeAg 血清学转换率，HBsAg 清除可

能性也更高[43]。此外，提高 IFN-α与 IFN 受体之间的结合亲和力也是一个可行的方法，Patten 等构建了

由包含 15 个突变的 IFN-B9X 系列，与 IFN-α相比具有更强的抗病毒活性[44]。对于 HBeAg 阴性的 CHB
患者，Peg-IFN-α联合 NUC 治疗 48 周的效果优于 NUC 单药治疗[45]，使用恩替卡韦(ETV)治疗 9~36 个

月(平均 20 个月)、达到病毒学抑制(HBeAg < 100 PEIU/ml, HBV DNA ≤ 1000 copies/ml)的患者，改用

Peg-IFN-α治疗一段时间后(总疗程 48 周)，血清学转阴率比单用 ETV 治疗的患者高(14.9% vs. 6.1%)，且

Peg-IFN-α组 HBsAg 的清除率为 8.5% [46]。 
(二) 核苷酸类似物 
NUC 主要通过抑制 RNA 逆转录为 HBV-DNA，从而达到阻断 DNA 链延长的目的。因此，同 IFN-α

相比，NUC 在抑制 HBV-DNA 复制方面更有优势，常见的 NUC 有拉米夫定(LAM)、恩替卡韦(ETV)、阿

德福韦(ADV)和泰诺福韦(TDF)等[47]。研究显示：LAM 可有效抑制 HB 患者的 HBV-DNA 复制、降低血

清 HBV DNA，提高 HBeAg 血清学转换率，还可以降低丙氨酸转氨酶(ALT)水平，减少向肝硬化的进展，

保护正常肝脏细胞，改善患者肝功能和血清学指标，对大多数慢性 HB 患者有效且耐受良好。但由于 HBV
的 YMDD 位点聚合酶突变率较高，长期应用 LAM 容易产生耐药突变株[48]，其发生率随着治疗时间的

延长而增加，在一项临床试验中，连续使用 LAM 治疗 4 年耐药突变的发生率高达 67% [49]。且达到有

效剂量时具有一定副作用，包括皮疹、咽喉肿胀、唇舌部肿胀、面部肿胀、呼吸困难和近端肾小管功能
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障碍等[50]。新一代 NUCs 药物 ETV 属鸟嘌呤核苷类似物，通过干扰 HBV 多聚酶的活性，进而抑制

HBV-DNA 的复制。同 ETV 一样，TDF 也是一种新型 NUC 药物，其在药物动力学上表现为线性和剂量

依赖性。研究表明，TDF 耐受较良好且相对安全，不足之处就是该药物也存在一些副作用，包括头痛、

恶心、疲劳、咳嗽和便秘等[51]。 
长期 NUC 治疗也已被证明可改善肝硬化、肝纤维化等疾病进展[52]，但由于其作用机制，NUC 很难

实现 HB 的功能性治愈，需要长期给药，有诱发感染、突变产生耐药的风险[50]。另外，NUC 只能抑制

HBV 复制，不能根除患者肝细胞内的 cccDNA，因此停药后容易出现 HBV 复发。基于以上原因，一些

研究正致力于寻找新的治疗靶点和药物分子。 
(三) 新型抗病毒药物 
cccDNA 是在 HBV 感染患者肝细胞内形成的质粒样游离基因，它的主要功能是作为所有病毒 RNA

的模板，形成新的病毒体。由于传统的抗病毒药物本身并不直接靶向作用于 cccDNA，所以在停用抗病

毒药物后，HBV 非常容易复发，即使长期进行抗病毒治疗(5 年内 HBsAg 减低 < 10%)，也很少能够实现

血清 HBsAg 完全转阴[28]。目前正在寻找潜在的治疗策略和新的药物，以达到治愈 HBV 感染的目的。 
1) 小干扰 RNA：RNA 干扰(RNA Interference, RNAi)是一种高度特异、高效的转录后基因沉默方法，

可直接靶向抑制 HBV 转录并诱导其降解。人工合成的小干扰 RNA (siRNA)通过降解 mRNA 来干扰特定

的靶基因表达，阻断了 HBsAg 的合成，进而破坏 HBsAg 的快速免疫耐受，恢复免疫应答，但 RNAi 药
物的缺点是无法减少 ccc DNA 的量。ARC-520 是一种 RNAi 类药物[53]，一项研究中，高剂量组(2 mg/kg 
ARC-520 联用 NUC)的 HBsAg 水平与对照组相比显著降低，对 HBeAg 阳性和阴性患者都有效，但低剂

量组无显著差异[54]。 
2) 核心蛋白变构调节剂(CpAMs)：HBV 核心蛋白是 HBV 前基因组 RNA 包装和逆转录所必需的，

目前正在研究几种称为 CpAMs 的药物。结构上，CpAMs 可以形成不稳定的异常衣壳或空衣壳，干扰 HBV
核衣壳的装配，从而达到抗病毒的目的。目前有两大类的 CpAMs：以杂芳基二氢吡啶为代表的 I 类 CpAMs
改变了衣壳形成过程中的生物动力学，可导致衣壳组装错误，NVR3-778 属于这类药物[55]；Ⅱ型 CpAMs
以苯丙烯酰胺为代表，通过加速病毒核衣壳的组装，形成缺乏病毒 pgRNA 和 HBV 聚合酶的正常空衣壳，

JNJ-6379 属于这类药物[56]。 
3) 核酸聚合物：一些核酸聚合物，可以阻断感染肝细胞中 HBsAg 的释放，如 REP2139。循环中 HBsAg

几乎全部以非感染性 HBV 亚病毒颗粒(SVPs)的形式存在[57]。REP2139 进入肝细胞中阻止 SVP 的组装，

降低肝细胞以及血清中 HBsAg 水平，还可以促进机体清除 HBsAg，减轻或消除由病毒抗原引起的免疫

抑制。一项针对 HBeAg 阴性 CHB 患者的开放性Ⅱ期临床研究，富马酸替诺福韦富酯(TDF)和 Peg IFN 常

规治疗联合 REP 2139-Mg 或 REP 2165-Mg 治疗 48 周后，60%的患者 HBsAg 水平 ≤ 0.05 IU/mL，随后

48 周的物治疗随访中，达到功能性治愈的占 35% [58]，但研究样本量较低(40 例)，有待进一步考证。目

前的研究来看，REP 2139 制剂(REP2139-Mg)几乎没有副作用，用药方法为与其他抗病毒药物联合静脉滴

注，每周一次，连续使用 48 周[59]。 
4) cccDNA 抑制剂：cccDNA 是病毒转录的模板，抑制 cccDNA 是治疗 HBV 感染的有效方法之一。

目前已开发几种由特异序列的 RNA 小分子引导的核酸酶和蛋白质，可以在刺激细胞分裂的同时阻断

cccDNA 的形成、增强其分解以及抑制转录[60]，包括转录激活因子样效应物核酸酶(TALENs)，可以切

割有特异序列的 DNA 靶点。或成簇规律间隔短回文重复序列(CRISPR)相关 9 系统(Cas9)，对 cccDNA 进

行基因编辑[61]。此外，表观遗传修饰，如组蛋白修饰和 ccc DNA 甲基化，可在不改变 DNA 本身的情况

下将正在转录的 DNA 修饰为无活性状态[62]。 
5) T 细胞编辑：通过编辑 T 细胞受体基因或利用嵌合抗原受体 T 细胞创建具有清除 HBV 感染的肝
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细胞的特定功能的 T 细胞。在体外试验和 HBV 转基因小鼠的动物实验中，构建的 T 细胞显示出选择性

清除 HBV 感染的细胞和抑制 HBV 复制的能力，副反应仅发生一过性的肝损伤[63] [64]。 
6) Toll样受体激动剂：Toll样受体(Toll-Like Receptors, TLRs)在病毒感染初期诱导抗病毒物质的产生，

抑制 HB 复制，恢复 HBV 特异性免疫。在一项双盲、随机、安慰剂对照的Ⅱ期研临床究中，患者每周口

服 1 次维沙莫德(Vesatolimod)或安慰剂，发现 2 mg、4 mg 剂量的维沙莫德、女性性别与 ≥ 2 倍干扰素刺

激基因激活相关[65]，结果显示维沙莫德诱导了对 HBV 的特异性免疫，在 CHB 患者中的安全性和耐受

性良好，但患者的 HBsAg 无明显下降。 

4. 小结与展望 

本文综述了 HBV 感染的血清学、分子诊断技术及一些药物治疗策略。血清学主要检测 HBsAg 及其

他 HBV 抗原、抗体，然后进行分子检测以验证诊断，尽管其具有许多优势，但受到高成本、人员经验、

设备的局限，未来有望通过生物传感器等新技术，达到更高效、高特异度、高灵敏度和低成本的目的。

在治疗方面，正在开发一些新型化合物，包括处于 II 期临床试验的直接抗病毒药物，如 CpAMs、siRNA、

HBsAg 释放抑制剂、cccDNA 抑制剂、T 细胞编辑和 Toll 样受体激动剂等，但需要更多的研究证明其在

HBsAg 血清学转阴方面的临床益处，以及可能存在的副作用。HBV 的根除可能依赖于多种药物的联合使

用，需要进一步的研究加以论证。综上，改进现有技术，开发新技术，进一步探究新药物对推进慢性乙

肝的诊疗发展具有重大意义。 
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