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摘  要 

随着高效核苷(酸)类似物(NAs)的应用，长期病毒抑制与并发症风险降低已成为现实。聚乙二醇干扰素α 
(PEG-IFNα)则为部分患者开启了一扇实现有限疗程临床治愈的大门。当前临床决策的核心已转向精细化

的个体管理，涵盖初治方案选择、经治患者的联合治疗优化及特殊人群的个体化策略。尽管现有疗法显

著改善了疾病预后，但实现广泛的功能性治愈仍是未竟之业。本文系统综述了目前临床主要抗病毒药物

的药理特性、疗效与安全性，总结了临床治疗策略与监测管理，并展望了以新型直接抗病毒药物(如RNAi
疗法)和免疫疗法为代表的未来研究方向，旨在为实现CHB的“有限疗程”和更高治愈率提供参考。 
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Abstract 
With the application of highly effective nucleoside (acid) analogues (NAs), long-term viral suppression 
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and reduced risk of complications have become a reality. Pegylated interferon alpha (PEG-IFNα) has 
opened a door for some patients to achieve clinical cure with a limited course of treatment. The core 
of current clinical decision-making has shifted to refined individualized management, including the 
selection of initial treatment regimens, the optimization of combined treatments for treated patients, 
and individualized strategies for special populations. Although existing therapies have significantly 
improved disease prognosis, achieving widespread functional cure remains an unmet goal. This arti-
cle systematically reviews the pharmacological properties, efficacy, and safety of the main antiviral 
drugs currently used in clinical practice, summarizes clinical treatment strategies and monitoring 
management, and looks forward to future research directions represented by new direct antiviral 
drugs (such as RNAi therapy) and immunotherapy, aiming to provide a reference for achieving “Lim-
ited treatment course” and higher cure rates in chronic hepatitis B (CHB). 
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1. 引言 

本慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染是一项全球性健康挑战，据世界卫生组织估计，全球约有 2.96 亿慢

性感染者，每年约导致 82 万人死亡，主要死于肝硬化、肝衰竭和肝细胞癌(HCC) [1]。过去二十年来，

CHB 的抗病毒治疗取得了显著进展。以恩替卡韦[2]、替诺福韦酯[3]和丙酚替诺福韦[4] [5]为代表的高效、

低耐药核苷(酸)类似物(NAs)已成为治疗的基石，能有效抑制病毒复制、改善肝组织学、降低肝硬化及肝

癌风险。同时，聚乙二醇干扰素 α (PEG-IFNα)作为免疫调节剂[6]，为实现有限的临床治愈(功能性治愈)
提供了可能。当前临床实践的核心在于基于循证的个体化治疗策略[7]-[9]，包括对初治患者的药物选择、

对 NAs 经治患者的优化治疗(如联合/序贯 PEG-IFNα以追求更高的 HBsAg 清除率) [10]，以及对特殊人群

(如妊娠期妇女) [11]的管理。尽管现有疗法显著改善了患者预后，但实现高比例的临床治愈仍面临挑战。 
抗病毒治疗是阻断 CHB 疾病进展、改善长期预后的根本策略。CHB 的治疗终点分为三个层次：理

想终点，即临床治愈或功能性治愈(Functional Cure)，表现为 HBsAg 持续清除，伴或不伴抗-HBs 血清学

转换，HBV DNA 检测不到，代表患者可安全停药且长期预后显著改善；满意终点，对于 HBeAg 阳性患

者，实现持续的 HBeAg 血清学转换和病毒学抑制，标志着免疫控制的建立；基本终点，即长期维持 HBV 
DNA 检测不到(通常<10~20 IU/mL)，肝脏生化指标复常，这是所有一线 NAs 均可达到的最低标准[7] [8]。
实现临床治愈能最大程度地降低远期肝病风险，是当前治疗的追求方向。 

抗 HBV 药物的发展经历了从普通干扰素到聚乙二醇干扰素，从低效高耐药 NAs(如拉米夫定)到高效

高耐药屏障 NAs 的历程。目前临床治疗已形成以 NAs 和 PEG-IFNα为核心的两大武器库。本文旨在全面

梳理现有临床用药，分析其优劣与应用策略，并探讨未来治疗前景。 

2. 现有主要抗病毒药物类别及作用机制 

2.1. 核苷(酸)类似物(Nucleos(t)ide Analogues, NAs) 

NAs 是 CHB 抗病毒治疗的基石药物，其共同作用机制为模拟天然核苷(酸)，在细胞内被磷酸化为活

性三磷酸(或二磷酸)代谢产物后，通过竞争性抑制 HBV DNA 聚合酶/逆转录酶，并作为链终止剂掺入正
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在合成的病毒 DNA 链中，导致 DNA 链延长终止，从而强效抑制病毒复制。其优势在于口服方便、抗病

毒效力强、副作用少，但需长期服药，且对共价闭合环状 DNA (cccDNA)和病毒抗原(如 HBsAg)水平直接

影响有限。根据化学结构和耐药特性，NAs 可分为 L-核苷类似物、无环核苷磷酸类似物、脱氧鸟苷类似

物和核苷酸类似物等类别，各类药物在抗病毒效力、耐药屏障及药代动力学特征上存在显著差异。 

2.1.1. 恩替卡韦(Entecavir, ETV)  
作为环戊基鸟苷类似物，ETV 需经三步磷酸化为活性三磷酸代谢产物(ETV-TP)，其半衰期长达 14~15

小时，可实现每日一次给药。ETV 对 HBV DNA 聚合酶具有多重抑制机制：竞争性抑制底物 dGTP 结合、

作为链终止剂掺入 DNA 链、以及抑制引物–模板复合物启动。ETV 是早期确立的一线强效低耐药药物。

一项长期随访研究显示，ETV 治疗 5 年，累积基因型耐药率仅 1.2%，94%的患者达到病毒学应答(HBV 
DNA <50 IU/mL) [2]。其安全性良好，但肾功能不全者需调整剂量。 

2.1.2. 富马酸替诺福韦二吡呋酯(Tenofovir Disoproxil Fumarate, TDF) 
作为腺嘌呤核苷酸类似物替诺福韦(TFV)前体，口服后在血浆和肝细胞内被酯酶水解为 TFV，再经两

步磷酸化为活性二磷酸代谢产物(TFV-DP)，TDF 同样具有强效抗病毒活性(治疗 5 年病毒学应答率 > 98%)
和零耐药率的优势[3]。然而，长期使用需关注其潜在的肾脏毒性(表现为血清肌酐升高、估算肾小球滤过率

下降)和骨密度降低风险，这与药物经肾小球滤过和近端肾小管主动分泌时可能引起的肾小管损伤有关[12]。 

2.1.3. 富马酸丙酚替诺福韦(Tenofovir Alafenamide, TAF) 
作为 TDF 的升级产品，TAF 是一种新型替诺福韦前体药。其创新之处在于血浆稳定性更高，能更高

效地被肝细胞摄取，其分子结构中的酰胺键可被肝细胞内高表达的羧酸酯酶-1 (CES-1)特异性识别并水解，

从而在肝细胞内高效释放 TFV 并磷酸化为活性代谢产物 TFV-DP；从而在极低剂量(25 mg)下即可在肝细

胞内达到与 TDF (300 mg)相似的活性代谢产物浓度。这种靶向递送特性使得 TAF 在血液中浓度显著降

低，因此对肾脏和骨骼的安全性明显优于 TDF。多项 III 期研究证实，TAF 在治疗 96 周和 144 周时，抗

病毒疗效不劣于 TDF，而 eGFR 下降幅度和骨密度流失程度均显著小于 TDF 组[4] [5]。TAF 已成为当前

国内外指南推荐的优选一线药物之一。 

2.1.4. 艾米替诺福韦(Tenofovir Amibufenamide, TMF) 
这是我国自主研发的新一代核苷(酸)类似物，同样是替诺福韦的前体药。TMF 在结构上进行了优化，

提高了肝细胞靶向性。III 期临床研究表明，其抗病毒疗效不劣于 TDF，而在骨骼和肾脏安全性方面表现

出与 TAF 相似的优势[13]。TMF 的上市为中国 CHB 患者提供了新的优选治疗选择。 

2.1.5. 其他 NAs 
拉米夫定(Lamivudine, LMV)、阿德福韦酯(Adefovir Dipivoxil, ADV)和替比夫定(Telbivudine, LdT)因

耐药率高(LAM治疗5年耐药率可达 70%)或潜在不良反应(ADV的肾毒性、LdT的肌病和周围神经病变)，
已不再推荐作为初始治疗的一线选择，仅在特殊情况下或无其他药物可用时考虑[1]。 

2.2. 聚乙二醇干扰素 α (Pegylated IFN-α, PEG-IFNα) 

PEG-IFNα是普通干扰素 α与聚乙二醇分子结合的长效制剂，聚乙二醇(PEG)化修饰通过增加分子量、

减少肾脏清除和降低免疫原性，显著延长 IFN-α的半衰期。PEG-IFNα-2a (分子量 40 kDa)半衰期约 80 小

时，每周皮下注射一次。其作用机制复杂，主要通过激活宿主固有和适应性免疫应答来对抗病毒：包括

诱导多种抗病毒蛋白的产生、增强自然杀伤细胞活性、促进病毒特异性 CD8+ T 细胞功能等[6]。与 NAs
不同，PEG-IFNα 疗程固定(通常为 48 周)，且有诱导 HBeAg 和 HBsAg 血清学转换、实现临床治愈的潜
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力。但其缺点同样突出：需皮下注射、不良反应广泛(如流感样症状、骨髓抑制、甲状腺功能异常、抑郁

等)、价格昂贵，且应答具有不可预测性，仅适用于经过筛选的部分患者。 

3. 临床治疗策略与选择 

3.1. 治疗启动的适应症 

是否启动抗病毒治疗，是综合评估 HBV DNA 水平、血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平、肝脏炎症坏

死和纤维化程度(可通过无创指标如 APRI、FIB-4 或肝脏瞬时弹性检测评估)、年龄、家族史(尤其是 HCC
家族史)以及是否存在肝外表现的结果。目前国内外主流指南(如 AASLD、EASL 及中国《慢性乙型肝炎

防治指南》)的趋势是放宽治疗指征。例如，对于 HBV DNA 阳性、ALT 持续高于正常值上限(特别是>2
倍上限)的患者，无论肝组织学或纤维化程度如何，均应考虑治疗。对于 ALT 正常或轻度升高者，若年

龄 > 30 岁，且有明确肝组织学炎症或纤维化证据，或存在 HCC/肝硬化家族史等高危因素，也推荐启动

治疗[7]-[9]。 

3.2. 一线药物的选择与比较 

3.2.1. 药物选择 
NAs vs. PEG-IFNα：这是追求“长期稳定控制”与“追求临床治愈机会”之间的权衡。Nas (ETV, TAF, 

TMF)：适用于绝大多数患者，尤其是肝硬化(包括失代偿期)、高龄、需要立即强效抑制病毒者。其目标

是实现快速、深度的病毒学抑制，长期用药安全性高，但 HBsAg 清除率低(年发生率约 1%~3%) [14]。艾

米替诺福韦(TMF)与富马酸丙酚替诺福韦(TAF)同属新一代的替诺福韦前体药，TAF 的化学名称为

Tenofovir Alafenamide，其核心是将 TDF 分子中的膦酸酯结构替换为更稳定的氨基甲酸酯(苯氧羰基)连
接，形成前体药[4]。TMF 的化学名称为 Tenofovir Amibufenamide，其在 TAF 的苯氧羰基结构基础上，

于苯环的对位引入了一个甲基(-CH3)，形成对甲基苯氧羰基结构[13]。甲基的引入进一步增加了分子的疏

水性(脂溶性)，理论上可能增强其穿透肠上皮细胞膜和肝细胞膜的能力，这可能与 TMF 观察到的高口服

生物利用度(约 45%)相关，略高于 TAF (约 35%)。二者均在肝细胞内被 CES-1 水解，释放出替诺福韦

(TFV)，继而磷酸化为活性产物 TFV-DP。TMF 的血浆半衰期(约 2.5 小时)显著长于 TAF (约 0.5 小时)，
这得益于其结构优化带来的代谢稳定性，可能支持更持久的肝细胞内药物递送。在疗效方面：两项药物

的 III 期注册临床试验均证明了其非劣效于 TDF 的强效抗病毒能力。治疗 48 周和 96 周时，TAF 和 TMF
组患者实现 HBV DNA < 29 IU/mL 的比例均高达 90%以上，与 TDF 组无统计学差异，且均显著优于历史

对照[5] [13]。在中国市场，药物经济学是影响临床选择的重要因素。成本方面：TMF 作为国产原研创新

药，在上市定价上通常具有优势，其日均治疗费用通常低于进口原研的 TAF。医保政策：二者均已纳入

中国国家医保药品目录，但报销比例和具体政策可能因省份和医保类型而异。TMF 作为国家重大新药创

制成果，在某些地区可能享有更优的报销政策。PEG-IFNα：适用于年轻、有强烈治愈意愿、无肝硬化、

基线 ALT 较高且 HBV DNA 水平相对较低(尤其是 HBeAg 阳性者)、基因型为 A 或 B 型的患者。其优势

在于可能实现 HBeAg/HBsAg 血清学转换，获得有限疗程的治疗机会。治疗前应评估患者的基线因素(如
HBsAg 定量、HBV DNA 水平)以预测应答可能。不同 NAs 之间的选择：ETV、TDF、TAF 和 TMF 均为

强效一线药物。选择时需综合考虑疗效、长期安全性、成本及患者具体情况。 

3.2.2. 疗效与耐药 
四者在抑制 HBV DNA 方面疗效相当，耐药率均极低。安全性：TAF 和 TMF 在肾脏和骨骼安全性上

优于 TDF 和 ETV(ETV 也有极低概率的肾毒性报告)。对于已有肾功能不全、骨质疏松风险(如绝经后女

性、老年人)或长期使用糖皮质激素的患者，优先考虑 TAF 或 TMF。TDF 在降低母亲 HBV DNA 载量、
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阻断 HBV 母婴传播方面积累了丰富数据，是妊娠期患者的首选。其他代谢影响：TAF/TMF 在血脂(特别

是总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇)影响上略大于 TDF，但总体可控[4]。 

3.3. 联合治疗策略 

为克服单一疗法的局限，联合治疗成为提高临床治愈率的重要探索。NA + PEG-IFNα联合/序贯治疗：

这是目前最有前景的追求临床治愈的重要策略。理论基础是 NA 实现强效病毒抑制、降低病毒抗原负荷，

为免疫系统“减负”；PEG-IFNα则激活和重建宿主抗病毒免疫。临床方案较多，初始联合：同时启动 NA
和 PEG-IFNα治疗。序贯/加用策略：更为常用，即患者先接受 NA 治疗，待获得病毒学抑制(HBV DNA
检测不到)且 HBsAg 水平降至较低水平(如<1500 IU/mL 或更低)后，再联合或换用 PEG-IFNα治疗。多项

研究表明，这种策略能显著提高 HBsAg 清除率。例如，一项针对经 ETV 或 TDF 抑制的 HBeAg 阴性患

者的随机对照研究显示，加用 PEG-IFNα治疗 48 周，停药随访 24 周时的 HBsAg 清除率达 8.5%，显著高

于继续单用 NA 组的 0% [10]。NA + NA 联合：一般不推荐用于初治患者。主要用于对已发生多药耐药患

者的挽救治疗，需根据既往用药史和耐药检测结果选择无交叉耐药的 NAs 组合。 

4. 治疗监测与管理 

4.1. 疗效监测 

治疗期间应定期(如每 12~24 周)检测 HBV DNA、HBsAg 定量(对评估 PEG-IFNα疗效和 NA 停药潜

力至关重要)、HBeAg/抗-HBe 及肝功能[7] [8]。病毒学应答(如治疗 24 周时 HBV DNA 水平)可预测长期

疗效和耐药风险[15]。 

4.2. 不良反应管理 

长期服用 TDF/ETV 者应定期(每 6~12 个月)监测血肌酐、血磷、估算肾小球滤过率，高危患者可监

测骨密度[9] [12]。TAF/TMF 使用者亦建议进行基线及定期肾功能和血脂评估[4] [5]。PEG-IFNα：治疗期

间需密切监测血常规(中性粒细胞、血小板)、甲状腺功能、血糖及精神状态，及时处理相关副作用[8]。耐

药管理：2022 年中国版指南强调：首选高耐药屏障药物(ETV、TDF、TAF)作为初始治疗，预防耐药发生；

对初始治疗应答不佳或发生病毒学突破的患者，应进行耐药基因检测，优先换用无交叉耐药的药物；避

免低效单药序贯，减少多药耐药风险(如对 LAM 耐药换用 TDF/TAF)，这一“预防为主、规范挽救”的策

略与国际指南一致[7] [16]。 

5. 特殊人群的药物治疗 

妊娠期妇女：目标是降低高病毒载量孕妇的母婴传播风险。TDF 是妊娠 B 类药物，妊娠期安全性数

据最充分，抗逆转录病毒妊娠登记(APR)中超过 4000 例 TDF 暴露妊娠未显示致畸风险增加，是指南推荐

的首选[11]。TAF 在妊娠期的数据正在积累中。鉴于 TAF 的骨肾安全性优势和妊娠期生理变化(血容量增

加、GFR 升高)，TAF 在妊娠期的应用前景值得关注，治疗决策仍需多学科共同制定。儿童患者：儿童

CHB 的疾病自然史与成人显著不同。围产期或婴幼儿期感染者多经历长期的“免疫耐受期”，表现为

HBeAg 阳性、高病毒载量(HBV DNA>10⁷ IU/mL)、ALT 正常或轻度升高、肝组织学无明显炎症坏死。治

疗指征更严格，需结合年龄、ALT、病毒载量和肝组织学综合判断。ETV (≥2 岁)、TDF (≥12 岁)、TAF (≥6
岁)已获批准用于儿童 CHB 治疗[9] [17]。合并肾脏疾病： 优先选用 TAF 或 TMF，并根据肾功能损害程

度调整剂量[5] [9]。对于终末期肾病患者，需在透析后给药。肝移植患者：对于拟行肝移植的 HBV 相关

终末期肝病患者，移植前实现 HBV DNA 不可检测是降低移植后复发风险的关键。移植前后均需使用 Nas 
(常联合乙肝免疫球蛋白)以预防移植肝再感染[7] [18]。 
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6. 新型在研药物 

6.1. 直接抗病毒药物 

衣壳组装调节剂(CpAMs)：干扰病毒衣壳的正常组装或形成异常衣壳，从而抑制病毒复制和 cccDNA
库的补充。部分在研药物(如 ALG-000184)已显示出强效降低 HBV DNA 和 RNA 的潜力[19]。RNA 干扰

(RNAi)疗法：如小干扰 RNA(siRNA)药物(VIR-2218, JNJ-3989)，通过靶向所有 HBV mRNA 转录本，可显

著降低包括 HBsAg 在内的所有病毒抗原水平，为免疫重建创造条件[20]。进入抑制剂：如 Bulevirtide，
通过阻断 HBV 与肝细胞受体(NTCP)结合，防止新感染，主要用于 HDV 合并感染。HBsAg 释放抑制剂：

如核酸聚合物(REP 2139)，可干扰亚病毒颗粒的组装和释放，快速降低血清 HBsAg 水平[21]。 

6.2. 免疫调节疗法 

治疗性疫苗：如新型 T 细胞免疫 VTP-300，旨在打破 HBV 特异性 T 细胞和 B 细胞耗竭，诱导有效

的免疫应答。免疫检查点抑制剂：如 PD-1/PD-L1 抑制剂，其作用机制为恢复 HBV 特异性 T 细胞功能，

在肿瘤领域应用广泛，但在 CHB 治疗中需谨慎平衡抗病毒疗效与自身免疫性肝损伤风险。固有免疫激动

剂：如 TLR7/8 激动剂，可模拟病毒感染，激活肝内树突状细胞和自然杀伤细胞，产生抗病毒细胞因子

[22]。未来方向在于将这些不同作用机制的新药与现有 NAs、PEG-IFNα进行“靶向联合”或“序贯联合”，

例如“NA + siRNA + PEG-IFNα”或“NA + CpAM + 治疗性疫苗”等方案。通过多靶点、多阶段的联合

干预，有望在深度抑制病毒的同时，有效恢复和激活宿主免疫，最终实现更高的临床治愈率，使“有限

疗程”治疗成为更多 CHB 患者的现实[23]。 

6.3. 慢性乙型肝炎新型治疗药物概览表 

本表格(如表 1)系统梳理了当前处于 II 期及以后临床试验阶段的关键新型药物，涵盖直接抗病毒药物

(如 RNA 干扰疗法、反义寡核苷酸、衣壳组装调节剂)与免疫调节疗法(如治疗性疫苗、固有免疫激动剂)
两大策略，并汇总了其核心机制、研发阶段及重要的中期临床数据(特别是 HBsAg 下降与清除率)。值得

注意的是，中国原研药物在多个前沿领域已跻身全球第一梯队。该概览旨在为理解 CHB 治疗领域的未来

格局、评估新型疗法的潜力与挑战，以及展望以实现“有限疗程”治愈为目标的联合策略提供清晰的参

考依据。 
 
Table 1. Overview table of new therapeutic drugs for chronic hepatitis B 
表 1. 慢性乙型肝炎新型治疗药物概览表 

药物类别 代表药物(研发代号/通用名) 核心作用机制 研发阶段 关键临床结果/备注 

RNA 干扰疗法 Elebsiran (VIR-2218/BRII-835) 
GalNAc 偶联 siRNA，降

解所有 HBV mRNA，降

低所有病毒抗原 
II 期 

联合 PEG-IFNα治疗 48 周，

HBsAg 清除率(停药后 24 周)
达 30.8%，平均下降 3.8 log10 

 JNJ-3989 (Daplusiran/ 
Tomligisiran) 

GalNAc 偶联 siRNA，作

用机制同上 II 期 
联合 NA 治疗 48 周，97%患

者 HBsAg 下降>1.0 log10，
平均下降 2.8 log10。 

反义寡核苷酸
(ASO) Bepirovirsen (GSK3228836) ASO，靶向降解 HBV 

mRNA III 期 
IIb 期研究显示，9%~10%患

者治疗 24 周后获得 HBsAg
清除(<0.05 IU/mL)。 

衣壳组装调节剂 Vebicorvir (ABI-H0731) I 类 CpAM，诱导异常衣

壳，抑制复制 II 期 
联合 NA 可进一步降低 HBV 
DNA/RNA，但对 HBsAg 影

响有限。 
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续表 

进入抑制剂 Bulevirtide (Myrcludex B) NTCP 抑制剂，阻断病毒

进入肝细胞 
已获批(用
于 HDV) 

对 HBV 单感染 HBsAg 影响

有限，主要用于 HDV 感染

或与 PEG-IFNα联合探索。 

HBsAg 释放抑

制剂 REP 2139/REP 2165 核酸聚合物，干扰亚病毒

颗粒分泌 II 期 联合 PEG-IFNα和 TDF 可快

速、大幅降低 HBsAg。 

治疗性疫苗 VTP-300 病毒载体疫苗，诱导

HBV 特异性 T 细胞应答 II 期 

与 siRNA 或免疫调节剂联

用，在基线 HBsAg 较低患

者中观察到 HBsAg 进一步

下降。 

固有免疫激动剂 GS-9620 (Vesatolimod) 口服 TLR7 激动剂，激活

固有免疫 II 期 单药效果有限，正探索作为

联合疗法的一部分。 

 GS-9688 (Selgantolimod) 口服 TLR8 激动剂 II 期 显示一定的免疫调节活性。 

免疫检查点抑制

剂 
PD-1/PD-L1 抑制剂 
(如纳武利尤单抗) 解除 T 细胞耗竭 II 期 

在 CHB 中应用极为谨慎，

探索与抗病毒药的极低剂

量、短疗程联合，以平衡安

全性与疗效。 

7. 挑战与未来展望 

中国《慢性乙型肝炎防治指南》自 2005 年首次发布以来，历经 2010、2015、2019、2022 年多次更

新，体现了治疗理念的持续演进。2015 年版的重要变革包括：首次推荐“Treat All”理念探索，扩大治疗

适应症至年龄 > 30 岁、HCC 家族史等；明确 ETV、TDF、PEG-IFNα为一线药物[24]。2022 年版的核心

更新包括：将 TAF 纳入一线推荐；降低 ALT 治疗阈值(男 30 U/L、女 19 U/L)；强化“扩大治疗”策略，

覆盖更多有疾病进展风险的患者；新增“优势人群加用 PEG-IFNα 追求临床治愈”的推荐[7]。尽管现有

疗法已极大改善 CHB 预后，但仍面临核心挑战：NAs 难以清除肝细胞内的共价闭合环状 DNA(cccDNA)，
cccDNA 是 HBV 复制的模板，以微染色体形式存在于肝细胞核内，半衰期长且不受 NAs 直接影响。导致

HBsAg 持续产生，停药后复发率高；即使长期 NAs 治疗实现 HBsAg 清除，cccDNA 仍可能持续存在，

导致停药后复发风险。因此，直接靶向 cccDNA 或增强 cccDNA 清除是实现功能性治愈乃至灭菌性治愈

的关键。HBV RNA，尤其是前基因组 RNA，是 cccDNA 转录活性的直接产物，可作为评估 cccDNA 状

态的新型血清标志物，有望突破传统标志物的临床监测瓶颈，推动个体化治疗策略发展[25] [26]。PEG-
IFNα应答率有限且副作用大[27]。因此，实现高比例的临床治愈需要新策略和新药物。 

8. 总结 

当前 CHB 的临床治疗已进入“强效抑制”与“追求治愈”并行的时代。以 ETV、TAF/TMF 为代表

的 NAs 是长期管理、稳定病情的基石；PEG-IFNα 是追求临床治愈的重要工具。基于基线特征的个体化

初始选择，以及在 NA 病毒学抑制基础上积极采用联合 PEG-IFNα的策略，是优化现有疗法、提高 HBsAg
清除率的临床实践路径。面对现有疗法的局限，一系列作用于新靶点的药物正在研发中，它们与现有疗

法的创新组合，为最终攻克 CHB、实现高比例的临床治愈带来了曙光[8] [23]。临床医生需紧跟进展，在

规范治疗的基础上，为患者制定个体化的、兼顾长期安全性与治愈机会的最佳治疗方案。 
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