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摘  要 

慢性乙型病毒性肝炎(CHB)是由乙型肝炎病毒(HBV)持续感染引起的全球严重公共卫生问题，影响着全

球约2.96亿人，每年导致约110万人死于肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌(HCC)等相关并发症。核苷(酸)类似

物(NAs)作为当前CHB抗病毒治疗的主要药物之一，通过强效抑制病毒复制显著改善了患者预后，但长期

治疗带来的经济负担、潜在副作用和患者依从性等问题使得停药策略成为临床关注焦点。本文系统综述

了NAs治疗CHB的停药标准、预测指标、东西方人群差异、停药后管理及未来研究方向，旨在为临床医师

制定个体化治疗方案提供循证医学依据，并探讨通过有限疗程实现功能性治愈的可能性。 
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Abstract 
Chronic viral hepatitis B (CHB) is a serious global public health problem caused by persistent 
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hepatitis B virus (HBV) infection, affecting about 296 million people worldwide and leading to about 
1.1 million deaths each year from cirrhosis, liver failure and hepatocellular carcinoma (HCC) and 
other related complications. Nucleos (t) ide analogues (NAs), as one of the main drugs for CHB anti-
viral therapy, have significantly improved the prognosis of patients by strongly inhibiting viral 
replication. However, the economic burden, potential side effects, and patient compliance caused 
by long-term treatment have made the withdrawal strategy become a clinical focus. This article sys-
tematically reviews the withdrawal criteria, predictors, differences between eastern and western 
populations, post-withdrawal management, and future research directions of NAs for CHB treat-
ment, aiming to provide evidence-based medical basis for clinicians to formulate individualized 
treatment plans and explore the possibility of achieving functional cure through limited treatment 
courses. 
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1. 引言 

慢性乙型肝炎(Chronic Hepatitis B, CHB)仍然是全球公共卫生的重大挑战，据世界卫生组织(WHO)估
计，全球约有 2.96 亿人患有慢性 HBV 感染，每年导致约 110 万人死于肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌(HCC)
等相关终末期肝病[1]。HBV 感染的自然史复杂多变，从免疫耐受期、免疫清除期、低复制期到再活动期

[2] [3]，不同阶段的疾病进展风险和临床管理策略存在显著差异。在缺乏有效治疗的情况(不规范治疗)下，

约 15%~40%的 CHB 患者会发展为肝硬化、肝衰竭或 HCC 等严重并发症[4]。 

2. 抗病毒治疗 

抗病毒治疗是 CHB 管理的核心策略，目前临床主要使用两类药物：核苷酸类似物(NA)以及干扰素

(包括普通干扰素和聚乙二醇干扰素 α)，当前 WHO 指南推荐的一线 NAs 包括恩替卡韦(ETV)、替诺福韦

酯(TDF)和丙酚替诺福韦(TAF)。大多数患者主要接受 NA 疗法治疗[5] [6]。一线 NA 疗效显著、耐受性良

好，且具有较高的耐药遗传屏障。NA 治疗的目标是通过抑制 HBV 复制来减轻肝脏炎症，从而减少纤维

化和肿瘤发生。在 NA 治疗期间，HBV 治愈率非常低，HBsAg 消失率每年 < 1% [7]，而干扰素可实现有

限疗程治疗，但不良反应较大且应答率有限，它的标准疗程为 48 周。据报道，聚乙二醇干扰素治疗后乙

肝病毒可达到临床治愈，但治愈率不到 5%。治疗目标是在停药后实现长期病毒抑制；总体而言，实现这

一目标的患者不到 25%，在 HBeAg 阴性慢性乙型肝炎(CHB)患者中更低。且干扰素治疗不良事件常见，

包括流感样症状、血细胞减少、神经精神问题和甲状腺功能障碍。由于长期疗效有限且存在耐受性问题，

聚乙二醇干扰素疗法仅用于少数特定患者。因此 NA 治疗需要长期进行，本综述主要讨论此 NA 治疗的

停药策略。 
然而，NAs 治疗面临一个关键临床困境：这类药物虽能有效抑制病毒复制，但难以彻底清除肝细胞

核内的共价闭合环状 DNA (cccDNA)——HBV 持续感染和复制的“模板”[8] [9]。因此，多数患者需要长

期甚至终身服药以维持病毒学抑制，这不仅带来沉重的经济负担，还可能增加药物不良反应风险，影响
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患者生活质量与治疗依从性。长期 NUC 治疗期间 HBsAg 消失率很低[10]，2017 年一项发表在《Journal 
of Hepatology》的一项共纳入 4568 例血清 HBsAg 阳性患者的随访研究结果显示，50 岁以下发生 HBsAg
阴转的患者比 50 岁及以上才发生 HBsAg 阴转的患者发生 HCC 的风险更低[11]，提示 CHB 患者越早达

到 HBsAg 清除获益越大[1]。长期口服 NAs 的患者 HBsAg 血清学转换率为 0~4% [12] [13]。多项研究表

明，与继续治疗相比，停药 NAs 可提高 HBsAg 清除率[10] [13]-[16]。NAs 不具有直接的免疫调节作用，

因此在 NAs 治疗期间很少出现 HBsAg 消失。在 NAs 治疗长期抑制 HBV 期间，宿主免疫机制会对恢复

的 HBV 复制做出有效反应。但免疫系统需要再次接触复制中的病毒才能发生免疫清除。因此，与维持

NAs 治疗相比，停用 NAs 可能更容易导致 HBsAg 消失[17]。 
但是停用 NA 治疗会出现不同情况的发生：病毒学复发定义为 HBV DNA 单次升高 > 2000 IU/mL。

联合复发包括 ALT 水平 > 2 × ULN (生化复发)和病毒学复发。若在至少间隔 3 个月的两次或两次以上检

测中均检测到病毒学复发，则认为复发为持续性复发。若复发持续存在，或经治疗医师认为需要立即再

次治疗，则认为复发具有临床意义[18]。 
理解其中的免疫学原理将会充分理解停药所致免疫清除的原理：NAs (如恩替卡韦、替诺福韦)的作用

是抑制病毒 DNA 聚合酶，能快速降低血液中的病毒 DNA，但对细胞内的共合环状 DNA (cccDNA)和表

面抗原(HBsAg)载量影响有限。了解停药后病毒抗原如何刺激免疫通路为进一步加强理解停用 NAs 能更

容易导致 HBsAg 消失，停药后病毒会迅速反弹，病毒的抗原(HBsAg、HBcAg 等)再现会唤醒之前被“麻

痹”的免疫系统。以下是这一过程的详细免疫通路，分阶段描述： 

2.1. 第一阶段：病毒反弹与抗原暴露 

2.1.1. 撤药触发 
口服 NAs 停药后，肝细胞内原有的 cccDNA 转录模板迅速重启，开始大量产生病毒蛋白和新的病毒

颗粒。 

2.1.2. 抗原负荷激增 
血液和肝细胞表面呈现的乙肝表面抗原、乙肝核心抗原(HBcAg)等病毒抗原浓度短时间内急剧增加。 

2.2. 第二阶段：先天免疫系统的识别(危险信号) 

模式识别受体(PRRs)识别：肝内的巨噬细胞、树突状细胞通过 Toll 样受体等，识别病毒核酸和抗原，

将其视为外来的“危险信号”。 
炎症因子释放：这些细胞被激活后，开始释放 I 型干扰素和促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)。这构成

了肝炎发作的“发热”阶段，即肝脏开始出现炎症[19]。 

2.3. 第三阶段：适应性免疫系统的唤醒(核心环节) 

这是清除感染肝细胞的主要步骤，也是导致 ALT 升高的直接原因。 

2.3.1. 抗原提呈与 T 细胞活化 
摄取：树突状细胞等抗原提呈细胞摄取坏死的肝细胞碎片或游离的病毒抗原。 
迁移与呈递：它们迁移至淋巴结，通过主要组织相容性复合体(MHC)分子将病毒抗原片段呈递给初

始 T 细胞。 
共刺激信号：停药导致的强烈炎症环境，打破了 T 细胞原有的耗竭状态。在共刺激分子作用下，HBV

特异性 CD8+ T 细胞被重新激活并大量扩增。 
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2.3.2. 细胞毒性 T 淋巴细胞攻击肝细胞 
归巢：活化的 CD8+ T 细胞通过趋化因子引导，进入肝脏。 
识别：T 细胞受体识别肝细胞表面 MHC-I 类分子提呈的病毒抗原肽。这里有个关键点：NAs 停药后，

病毒复制增强，肝细胞表面呈现的 HBcAg 等抗原表位密度显著增加，使肝细胞更容易被 T 细胞发现和锁定。 
杀伤：CD8+ T 细胞通过释放穿孔素和颗粒酶，直接穿孔导致感染肝细胞凋亡；同时通过 Fas/FasL 途

径诱导细胞死亡[20]-[22]。 

2.3.3. B 细胞与抗体应答 
HBsAg 再现：停药后大量产生的表面抗原会刺激 B 细胞产生更多的乙肝表面抗体。当抗体遇到抗原

时，会形成免疫复合物。在部分爆发性肝炎患者中，这可能是加重损伤的因素之一[21]。 

2.4. 第四阶段：临床结局(肝炎发作的双刃剑) 

病毒清除：免疫系统成功清除被感染的肝细胞，可能导致 HBeAg 血清学转换甚至 HBsAg 消失，这

是追求的理想终点。 
肝脏损伤：如果免疫攻击过于猛烈，大量肝细胞坏死，可导致肝功能失代偿，甚至肝衰竭[23]。 
免疫调节：攻击平息后，调节性 T 细胞(Treg)会介入，防止过度免疫损伤[24]。 
令人担忧的是，不规范的停药可能导致病毒学反弹和临床复发，严重者甚至诱发肝衰竭[25] [26]。 
在此背景下，科学合理的停药策略成为 CHB 临床管理的研究热点与难点。理想的停药时机应平衡以

下因素：实现持久免疫控制的可能性、停药后复发的风险、长期治疗的经济毒性以及患者个体特征等。

近年来，随着对 HBV 感染自然史认识的深入和新型生物标志物的发现，NAs“有限疗程”的治疗理念逐

渐受到重视——即在特定条件下，通过有计划地停止 NAs 治疗，利用宿主免疫系统的“反弹效应”促进

HBsAg 清除，实现功能性治愈(定义为 HBsAg 消失，伴或不伴抗-HBs 出现，HBV DNA 持续检测不到，

肝功能正常) [16] [27] [28]。国际指南一致认为，HBsAg 消失是一个重要终点[5] [6] [29]。 
本综述将系统梳理当前 NAs 治疗 CHB 的停药标准与临床实践，分析影响停药结局的预测因素，探

讨东西方人群在停药策略上的差异，并提出停药后监测与管理建议，最后展望未来研究方向，旨在为临

床医师制定个体化治疗方案提供循证依据，推动 CHB 治疗从“无限期抑制”向“有限疗程治愈”的范式

转变。 

3. NAs 治疗 CHB 的停药标准演变与现状 

核苷(酸)类似物(NAs)的停药标准在过去二十年中经历了显著演变，反映了对慢性乙型肝炎(CHB)自
然史认识的深化和临床证据的积累。早期的停药建议相对宽松，主要基于 HBeAg 血清学转换或 HBV DNA
抑制等短期指标，但随着长期随访数据显示高复发率，各指南逐渐趋向更为保守的立场。当前停药标准

的制定需综合考虑患者基线特征(如 HBeAg 状态、肝硬化存在与否)、治疗应答情况以及停药后的监测条

件等多重因素，体现了 CHB 管理的个体化理念。 

4. 国际指南的停药建议比较 

2012 年前的早期指南对 NAs 停药持相对乐观态度。例如，亚太肝病学会(APASL)2008 年指南建议，

HBeAg 阳性患者在获得 HBeAg 血清学转换且 HBV DNA 检测不到后巩固治疗至少 6 个月可考虑停药；

而 HBeAg 阴性患者则需在 HBV DNA 检测不到后巩固治疗至少 12 个月。然而，后续研究发现按此标准

停药后病毒学复发率高达 74.2%~91.4%，促使各学术组织修订了更为严格的停药建议。 
现行国际指南对 NAs 停药采取了更为谨慎的态度。根据 2022 年版中国《慢性乙型肝炎防治指南》： 
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- HBeAg 阳性患者：总疗程建议至少 4 年，在达到 HBV DNA 低于检测下限、ALT 恢复正常、实现

HBeAg 血清学转换后，需再巩固治疗至少 3 年(每隔 6 个月复查一次)，若仍保持不变方可考虑停药。延

长巩固治疗时间可显著降低复发风险，有研究显示巩固治疗 3 年比 1 年的复发率降低约 50%。 
- HBeAg 阴性患者：需达到更为严格的 HBsAg 消失且 HBV DNA 检测不到，并再巩固治疗 1.5 年(至

少 3 次复查，每次间隔 6 个月)仍保持不变时，才可考虑停药。这一标准明显高于 HBeAg 阳性患者，反

映了 HBeAg 阴性 CHB 停药后更高的复发风险(1 年复发率高达 90%)。 
值得注意的是，肝硬化患者的停药策略截然不同。WHO 指南强烈建议具有临床证据(或成人 APRI 评

分 > 2)的肝硬化患者需要终身 NAs 治疗，因为停药后 HBV 再活动可能引发严重的急性肝衰竭。2023 年

发表在《Gastroenterology》的一项多中心队列研究，纳入了病毒学抑制、治疗结束(EOT)后乙肝 e 抗原

(HBeAg)阴性的慢性乙型肝炎(CHB)患者，这些患者停止了核苷(酸)代谢物(NA)治疗(n = 1557)，结果发现

肝硬化患者的肝功能失代偿率较高[14]。 

5. 基于 HBsAg 水平的停药新策略 

近年来，随着大量研究证实治疗结束时 HBsAg 水平与停药后结局密切相关，基于 HBsAg 定量的停

药策略逐渐受到重视。2023 年发表在《Gastroenterology》的一项多中心队列研究发现白人和治疗结束时

HBsAg 水平 < 100 IU/mL 的患者的 HBsAg 消失率较高。在 48 个月的随访中，治疗结束时 HBsAg 水平 
< 1000 IU/mL 的白人和 HBsAg 水平<100 IU/mL 的亚裔具有较高的 HBsAg 消失预测概率(>30%) [14]。这

种差异可能与 HBV 基因型、感染途径和持续时间等因素有关，提示需要制定种族特异性的停药标准。

2025 年一篇发表在《Journal of Hepatology》年会上报告的 RETRACT-B 研究(纳入 1552 例患者)显示，

NAs停药后 5年HBsAg消失率为存在显著异质性：HBsAg < 100 IU/mL的患者HBsAg消失率高达 44.9%，

HBsAg 为 100~1000 IU/mL 为 12.7%，而 HBsAg > 1000 IU/mL 者仅为 1%。但是均发现在 EOT HBsAg 水

平 < 100 IU/mL 的患者中，无论种族如何，停药发生肝脏疾病发作概率更低，获得 HBsAg 丧失的可能性

最高[30]。许多学者提出风险分层停药策略：对于治疗结束时 HBsAg < 100 IU/mL 的 selected 患者(非肝

硬化、密切监测条件好)，可考虑停药以追求功能性治愈；而 HBsAg 较高者则应继续治疗。 

特殊人群的停药考量 

临床实践还需考虑多种特殊情况的停药策略： 
联合/序贯干扰素治疗者：对于接受 NAs 联合聚乙二醇干扰素 α (Peg-IFNα)治疗并获得临床治愈

(HBsAg 消失)的患者，可考虑停药。我国开展的一些研究项目，如“珠峰项目”、“乙肝脱帽项目”等表

明，符合“优势人群”标准(年轻、基线 HBsAg 低、ALT 高、非母婴传播)的 CHB 患者通过优化治疗方

案，临床治愈率可达 30%以上，总疗程一般不超过 2 年[31]。 
- 免疫耐受期孕产妇：仅为预防母婴传播而接受抗病毒治疗的 HBsAg 阳性孕妇(HBV DNA > 2 × 105 

IU/mL)，若年龄 < 30 岁、无肝硬化或肝癌家族史、肝功能持续正常，可在分娩后立即或继续服药 1~3 个

月后停药[1] [32] [33]。 
合并其他疾病治疗者：因接受化疗、免疫抑制剂等治疗而预防性使用 NAs 的 HBsAg 阴性/抗-HBc 阳

性者，在完成原发病治疗后，需根据风险分层决定停药时机：普通免疫抑制治疗结束后继续 NAs 6~12 个

月；而接受 B 细胞单克隆抗体或造血干细胞移植者则需延长至 18 个月以上[1]。 
这一表 1 反映了当前国际指南在 NAs 停药问题上的在不同指南的共识与分歧[1] [5] [6] [29] [34]。总

体而言，随着对 HBsAg 定量价值认识的深入，探索慢性乙肝有限疗程策略正逐渐成为 CHB 治疗的新范

式——即在严格筛选的患者中，通过有计划地停止 NAs 治疗，利用免疫重建机会实现功能性治愈，避免
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不必要的长期治疗。然而，这一策略的成功实施依赖于精准的预后预测和严密的停药后监测，这正是当

前研究的重点方向。 
 

Table 1. Comparison of the current main guidelines on the recommendation of NAs withdrawal 
表 1. 当前主要指南对 NAs 停药的推荐比较 

患者类型 中国指南 
(2022) 

EASL 指南 
(2025 年) 

APASLA 指南 
(2015) 

AASLD 指

南(2018) 
WHO 指南 

HBeAg 阳性 建议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 HBV 
DNA (−) + ALT 正常 + 
HBeAg 血清学转换后巩固 
≥ 3 年(每隔 6 个月复查 1
次)仍保持不变，且 HBsAg 
< 100 IU/ml，可尝试停

药，总疗程 ≥ 4 年 

类似中国指

南，但强调

HBsAg 水平

的作用 

至少 1 年后停止治

疗，但最好在

HBeAg 血清学转

换、HBV DNA (−)
且 ALT 水平持续正

常后再进行 3 年的

额外治疗 

HBV DNA 
(−) + ALT 正

常 + HBeAg
血清学转换

后巩固 ≥ 12
月 

HBeAg 血清学转换或

HBsAg 持续消失且完

成至少一年额外治疗 

HBeAg 阴性 HBsAg 消失和/或出现抗-
HBs + HBV-DNA (−)后巩

固 ≥ 6 个月 

可考虑
HBsAg < 
100 IU/ml + 
其他满足条

件停药 

(1) 抗-HBs 血清学

转换后 HBsAg 消

失，或至少 12 个月

的 HBsAg 清除巩固

期后停药；或(2) 
治疗至少 2 年后，

且三次间隔 6 个月

的复查 HBV DNA
均检测不到 

HBsAg 消失 无法进行 HBV DNA
检测：对于有证据表

明 HBsAg 持续消失且

完成至少一年额外治

疗的患者，无论之前

的 HBeAg 状态如何，

都可以考虑停止核苷

(酸)类似物治疗 

肝硬化 终身治疗 终身治疗 终身治疗 终身治疗 终身治疗 

停药后监测 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 

至少每 3 个

月监测一

次，持续时

间 1 年 

前 3 月，每月监

测，之后每 3~6 个

月监测 

至少每 3 个

月监测一

次，持续时

间 1 年 

前 3 个月每月检测一

次 ALT 和 HBV 
DNA，然后在第一年

每 3 个月检测一次 

6. 停药后结局的预测因素与生物标志物 

精准预测 NAs 停药后的临床结局是慢性乙型肝炎管理中的关键挑战，也是实现个体化停药策略的科

学基础。大量研究表明，停药后的病毒学复发(VR，定义为 HBV DNA > 2000 IU/mL)、临床复发(CR，HBV 
DNA > 2000 IU/mL 伴 ALT 升高超过 2 倍正常值上限)和 HBsAg 清除率存在显著个体差异且与患者的年

龄、性别、使用 NA 类型、EOTHBsAg 水平、血清总抗-HBc 水平、HBcrAg 水平、停药前 HBVDNA 和

HBVRNA 水平等相关，这促使研究者探索各种预测标志物，以期在停药前就能识别可能获益或高风险的

患者群体。理想的预测指标应具备高灵敏度、特异度，并且易于在临床实践中推广使用[30] [35] [36]。 

7. 传统预测指标的价值与局限 

HBeAg 状态长期以来被视为重要的预测因素。多项研究证实，HBeAg 阴性患者停药后的复发率显著

高于 HBeAg 阳性且获得血清学转换者[37]。HBeAg 血清学转换基于对抗 HBV 免疫力的恢复。Chaung 等

人称，在 HBeAg 血清转换和完全病毒抑制后停止治疗的患者中，90%会出现复发性病毒血症。因此认为
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HBeAg 血清转换可能不是许多患者的持久治疗终点。尽管达到并维持了 HBeAg 血清转换，但在停用 NUC
后仍有复发风险[38] [39]。 

治疗持续时间是另一个传统预测指标。中国指南要求 HBeAg 阳性患者总疗程至少 4 年，HBeAg 阴

性患者需达到 HBsAg 消失后再巩固 6 个月。研究表明，NAs 治疗时间与停药后持久应答呈正相关，尤其

是巩固治疗期更为关键。一项系统综述发现，巩固治疗延长至 3 年以上可降低持续病毒学复发的风险，

并增加 HBsAg 消失的可能性[40]。HBeAg 血清转换主要依赖于宿主对 HBV 的免疫应答[41]。这可能与

延长治疗有助于免疫重建有关——长期病毒抑制减轻了肝脏炎症，降低了 HBV 特异性 T 细胞的耗竭程

度[42]。 
2022 年《Journal of Hepatology》发表的一篇文章(纳入 1216 例患者)显示将 HBsAg 和 HBcrAg 水平

结合起来可提高 HBsAg 消失的预测效果，在 HBsAg > 100 IU/ml 且可检测到 HBcrAg 的患者中，HBsAg
消失的概率极低[10]。 

然而，这些传统指标预测效能有限，难以满足临床精准决策的需求。例如，即使按照最严格标准停

药，HBeAg 阴性患者 1 年复发率可仍高达 45%以上。这促使研究者转向更先进的生物标志物，尤其是能

够反映肝内 cccDNA 活性和宿主免疫状态的指标。 

8. 新兴生物标志物的预测价值 

血清 HBsAg 定量已成为当前最具临床实用性的预测指标。大量证据表明，治疗结束时 HBsAg 水平

与停药后结局密切相关。一个国际上的 2025 年的荟萃分析(64 项研究，9867 例患者)显示，CHB 患者停

药时 HBsAg < 100 IU/mL 组的 HBsAg 消失率为 23%，而 HBsAg ≥ 100 IU/mL 组仅 11%。这种关联可能

反映了 HBsAg 水平与肝内 cccDNA 储量及转录活性的相关性——HBsAg 越低，残留病毒库越有限，免

疫控制越稳固[43]。 
值得注意的是，种族差异显著影响 HBsAg 的预测价值。RETRACT-B 研究发现，在 HBsAg < 1000 

IU/mL 时停药后 48 个月 HBsAg 消失率达 36.5%，而亚洲患者在相同 HBsAg 阈值下仅为 10.6%。这种差

异可能与 HBV 基因型分布(亚洲以 B/C 型为主，西方以 A/D 型为主)、感染途径(亚洲多为围产期感染，

西方多为成人期感染)和免疫应答特征不同有关。尽管所有低 HBsAg 水平的患者在 HBsAg 消失方面均可

从 NA 停药中获益，但 NA 停药时获得有益结果的 HBsAg 水平截点因种族/民族而异[14]。因此，临床解

读 HBsAg 水平时需考虑患者种族背景。 
HBcrAg (HBV 核心相关抗原)是另一个有潜力的预测工具。作为 HBV 核心蛋白、HBeAg 和前核心蛋

白的总和，HBcrAg 被认为是共价闭合环 DNA (cccDNA)活性的替代标志物可间接评估肝内 cccDNA 水

平。NAs 并不能直接降低 HBcrAg 水平。在接受 NAs 疗法的患者血清中，HBcrAg 水平可能仍可检测到，

而 HBV DNA 几乎总是被完全抑制[44]-[47]。一项前瞻性试验纳入了 HBeAg 阴性、无肝硬化的慢性乙型

肝炎(CHB)患者，评估停用核苷类似物(NAs)后 96 周的临床结局，发现与 HBcrAg < 4 log U/mL 且 RNA
检测不到的患者相比，EOT 时存在高水平 HBcrAg ≥ 4 log U/mL 或可检测到血清 HBV RNA 的患者肝炎

复发和生化复发的发生率更高，EOT HBcrAg 水平 ≥ 4 log U/mL 高度预测停用 NA 后肝炎复[48]。日本肝

病协会认为 HBcrAg < 3 log10IU/mL 和 HBsAg < 80 IU/mL 的患者为低危组，可考虑停用核苷类似物，使

用 HBcrAg 和 HBV RNA 可使预测成功率达到 80%~90% [49]。 
HBV RNA 是近年来备受关注的新型标志物。作为前基因组 RNA (pgRNA)的分泌形式，血清 HBV 

RNA 可直接反映肝内 cccDNA 的转录活性。一项 2017 年 1 月至 2020 年 12 月在中国北京、天津和河北

的 12 家医院多中心前瞻性队列研究，结合 EOT HBsAg 和 HBV RNA、EOT HBsAg 和 HBcrAg、EOTHBV 
RNA 和 HBcrAg 以及 EOT HBsAg、HBV RNA 和 H BcrAg 对停药后病毒学复发率进行分层。结果显示，
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EOT HBsAg < 100 IU/mL 加 EOT HBV RNA 阴性的患者 24 个月病毒学复发率最低，为 5%。对于 EOT 
HBsAg < 100 IU/mL 且 EOT HBV RNA 阴性的患者，可尝试终止 NAs 治疗，因为停药后 24 个月随访中

病毒学复发率较低，能比较安全停药[17]。如表 2 列举了当前主要预测标志物和局限性 l。 
 

Table 2. Comparison of main predictors of the outcome of chronic hepatitis B after NAs withdrawal [30] 
表 2. 慢性乙型肝炎 NAs 停药后结局的主要预测标志物比较[30] 

预测标志物 预测目标 优势 局限性 

HBsAg 定量 HBsAg 清除复发风险 标准化检测广泛应用 种族差异影响 cut-off 值 

HBV RNA cccDNA 活性免疫控制 直接反映病毒转录活性 监测方法尚未标准化 

HBcrAg 肝内病毒复制复发风险 与 cccDNA 相关性好 成本较高/数据积累不足，可能受到相对

不敏感的定量下限(即 1 KU/mL)的限制 

抗 HBc 定量 HBeAg 血清转换免疫状态 反映宿主免疫应答强度 动态变化解读复杂 

基因型 停药后应答种族差异 解释人群异质性 不适用于个体预测 

9. 免疫学标志物的新兴角色 

抗-HBc 定量作为反映宿主抗 HBV 免疫应答强度的指标，近年来显示出良好的预测价值。王贵强教

授团队的多中心研究发现，基线抗-HBc ≥ 30,000 IU/mL 的 HBeAg 阳性患者接受 Peg-IFN 治疗后，HBeAg
血清学转换率显著提高。这种关联可能源于高滴度抗-HBc 反映了更强的 HBV 特异性免疫应答能力。虽

然抗-HBc 在 NAs 停药预测中的直接证据较少，但作为免疫活性标志物，其与其他指标联合可能提高预

测准确性[36] [50]。 
更为前沿的研究聚焦于 HBV 特异性 T 细胞功能评估。一项对 15 例 HBeAg 阴性 CHB 患者的研究发

现，NAs 停药后获得 HBsAg 清除者表现出 HBV 特异性 CD4+和 CD8+ T 细胞功能增强，耗竭标志物减

少。这种免疫重建现象提示，停药后的病毒抗原“反弹”可能重新激活耗竭的 HBV 特异性 T 细胞，促进

免疫控制——这解释了为何部分患者停药后反而实现功能性治愈。与其他免疫干预措施相结合，这种方

法可能有助于开发诱导慢性乙肝患者 HBsAg 消失的新型治疗方案。然而，这类检测目前仅限于研究场景，

距离临床应用尚有距离[4]。 
综合现有证据，多参数预测模型可能是未来发展方向。结合病毒学标志物(HBsAg、HBV RNA、

HBcrAg)、免疫学指标(抗-HBc、T 细胞功能)和临床特征(种族、治疗时间、肝纤维化程度)的整合评分系

统，有望更准确地识别适合停药的候选者。 
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