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摘  要 

慢性乙型肝炎(CHB)构成了全球公共卫生领域的重大挑战。相当一部分CHB患者不属于传统定义的自然

史分期的任一阶段，被认为处于“灰区”或“不确定期”。目前不同国家或地区的指南对“灰区”患者

的管理策略仍存在争议，对慢性HBV感染“灰区”患者病理学特征、疾病进展风险的研究对于优化治疗

策略、改善预后至关重要。本综述汇总了现有的研究成果，包括“灰区”患者的分布情况、肝组织病理

学特点、疾病进展以及不同指南中的管理策略等，提出对“灰区”患者未来研究的展望。 
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Abstract 
Chronic Hepatitis B (CHB) presents a significant challenge in the realm of global public health. A 
considerable portion of CHB patients do not fit into any stage of the traditionally defined natural 
history and are considered to be in a “gray zone” or in an “indeterminate phase.” Currently, there 
is controversy regarding the management strategies for “gray zone” patients among different na-
tional or regional guidelines. Research into the pathological characteristics and risks of disease 
progression for patients with chronic HBV infection in the “gray zone” is crucial for optimizing 
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treatment strategies and improving outcomes. This review compiles existing research findings, 
including the distribution of “gray zone” patients, pathological features of liver tissue, disease 
progression and management strategies outlined in various guidelines; and proposes future re-
search directions for “gray zone” patients. 
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1. 引言 

慢性乙型肝炎(CHB)是全球公共卫生领域的重大挑战。据世界卫生组织(WHO)估计，全球约有 2.96
亿人感染了乙型肝炎病毒(HBV)，每年新增感染者达 150 万人。2019 年，约有 82 万名乙型肝炎患者因肝

硬化和肝细胞癌(HCC)而导致死亡[1]。尽管全球范围内的疫苗接种计划已经显著降低了新的 HBV 感染率，

但由于长期慢性感染以及许多高流行国家对疫苗接种和早期筛查策略的限制，慢性乙型肝炎患者数量仍然

十分庞大。此外，随着人口老龄化，慢性 HBV 感染相关疾病的负担预计将增加，尤其是肝硬化和肝细胞

癌[2] [3]。在深入研究 HBV 感染的自然史和管理策略的过程中，研究人员逐渐认识到，在慢性乙型肝炎

自然史之外存在相当数量的“灰区”或不确定期患者群体[4]。这些患者的临床表现、病毒学指标和肝脏

病理学特征并不完全符合传统的慢性 HBV 感染分期。慢性 HBV 感染“灰区”患者相关研究强调了在 HBV
感染的分类和管理中存在的挑战，特别是在诊断和治疗决策过程中如何处理那些不符合标准治疗指南分类

的患者。因此，对“灰区”患者的深入理解对于优化个体化治疗策略和改善患者预后至关重要。 

2. 慢性乙型肝炎的自然史与“灰区”定义 

2.1. 慢性乙型肝炎自然史定义 

慢性 HBV 感染的自然史复杂，表现慢性 HBV 感染的免疫状态，准确区分其自然史对于制订 CHB
患者的治疗管理方案至关重要。国内外乙型肝炎防治指南[5] [6] [7] [8]基于丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)，HBV DNA、HBeAg，HBsAg 以及肝脏病理组织学情况将 CHB 的自然史通常分

为四个阶段：免疫耐受期、免疫清除期、免疫控制期和再活动期。2018 年美国肝病研究学会(AASLD)、
2017 年欧洲肝病学年会(EASL)、我国 2019 年及 2022 年慢性乙型肝炎防治指南对不同自然史的命名方式

有所差异，如表 1 所示。免疫耐受期主要见于垂直传播感染的患者。此阶段，病毒复制水平高，血清中

HBV DNA 水平极高，但肝脏损伤较轻，肝功能检测如丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平正常或轻微升高。随

着宿主免疫应答的激活，部分患者进入免疫清除期。此阶段，患者体内病毒复制活跃，肝脏炎症明显，

肝功能检测如 ALT 水平明显升高，反映出肝脏损伤加剧[9]。随着疾病进展，部分患者会发生 HBeAg 血

清学转换，可经过或不经过免疫控制期，进入再活动期。此阶段，尽管血清中 HBeAg 转阴，但 HBV DNA
仍可检测到，且患者仍有持续或间歇性肝脏炎症和肝功能损害。但不是所有 CHB 患者都会序贯经过这 4
期自然史发展。青少年或成年时期感染 HBV，常常直接进入免疫活动期，而不经过免疫耐受期；HBeAg
阳性 CHB 可直接由 HBeAg 阴性 CHB 转变，而并不一定经过免疫耐受期[8]。 
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Table 1. Nomenclature of the natural history of each chronic hepatitis B under different guidelines 
表 1. 不同指南下各慢性乙型肝炎自然史的命名 

指南 自然史命名 

2018 年 AASLD 指南 免疫耐受期 HBeAg 阳性 
免疫活动期 非活动期 HBeAg 阴性 

免疫活动期 

2017 年 EASL 指南 HBeAg 阳性 
慢性感染 

HBeAg 阳性 
慢性肝炎 

HBeAg 阴性 
慢性感染 

HBeAg 阴性 
慢性肝炎 

2019 年中国指南 免疫耐受期 免疫清除期 免疫控制期 再活动期 

2022 年中国指南 HBeAg 阳性慢性

HBV 感染 HBeAg 阳性 CHB HBeAg 阴性慢性

HBV 感染 HBeAg 阴性 CHB 

2.2. 慢性乙型肝炎“灰区”定义 

慢性乙型肝炎“灰区”通常指那些不完全符合现有临床指南中慢性 HBV 感染各阶段特定诊断标准的

患者，这一部分慢性 HBV 感染者按其所处的免疫状态无法归类于自然史的任何一期。这个概念主要涉及

到疾病的病毒学、生化指标和肝脏病理学特征之间存在的不一致性，导致这部分患者难以被明确分类到

免疫耐受期、免疫清除期(免疫活动期)、免疫控制期(非活动期)、再活动期等典型的 CHB 自然史阶段。 

3. “灰区”患者的分布 

基于不同的研究，涉及不同人群及参考不同指南的分类方法等，HBV 感染“灰区”患者分布数据的

存在一定差异，通常“灰区”占比在 20%~50%左右。一项多中心研究[10]纳入了 3366 名未经治疗的成年

非肝硬化 CHB 患者。根据美国肝病研究协会 2018 年指南的分期标准，在基线时，有 1303 例患者(38.7%)
处于“灰区”。经过 10 年的随访，这部分患者中有 686 例(52.7%)仍然处于“灰区”。另一项研究[11]
根据传统的 ALT 阈值标准和改良的标准分组，其中 ALT 血清水平以 40 U/L 为标准时，“灰区”患者占

比为 37%；而当 ALT 血清水平标准为男性 30 U/L、女性 19 U/L 时，“灰区”患者占比为 33%。纳入 1390
名 CHB 患者进行的研究[12]显示，约有 38%的患者不符合慢性 HBV 感染的四期分类，被视为“灰区”

患者。导致这部分患者无法分入任一自然史分期的主要因素是血清 ALT 升高但 HBV DNA 水平低。另一

项非洲的队列研究[13]中，在 120 名初治的 CHB 患者中，有 2.5%被归类为免疫耐受期，11.7%为免疫活

动期，35.6%为非活性携带者，而 46.7%则为“灰区”。一项来自我国南京的大样本队列研究[14]显示，

在 4759 例慢性 HBV 感染中，有 1322 例患者(27.87%)处于“灰区”。进一步的亚组分析显示，免疫耐受

期、免疫活动期、免疫控制期以及再活动期相关患者分别占 13.92%、7.79%、24.73%和 53.56%。另一项

我国的研究[15]表明，在 3462 名慢性乙型肝炎患者中，根据 2018 年 AASLD 指南和 2022 年我国指南，

分别有 56.9%和 41.7%的患者被归类为“灰区”。 

4. “灰区”患者的疾病进展及病理学特点 

4.1. “灰区”患者病理学特点 

“灰区”患者的肝脏组织学特征与传统慢性 HBV 感染的自然史阶段有所不同，反映了其免疫状态、

病毒复制水平以及肝脏损伤程度的复杂性[16]。虽然这些患者的血清 HBV DNA 水平可能低于传统治疗阈

值，且 ALT 水平可能维持在正常范围内，但这并不意味着这部分患者完全没有肝脏炎症或纤维化的风险。

在 ALT 正常慢性 HBV 感染者(部分属于“灰区”)中，只有极少数患者肝组织病理学检查完全正常，大
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部分都存在不同程度的肝脏炎症和纤维化，甚至已经存在肝硬化[17]。其中，年龄较大的 ALT 正常慢性

HBV 感染者的肝脏炎症和组织病变更严重[18]。一项回顾性研究[10]中 696 例患者被归为“灰区”，其中

494 例(70.98%)肝组织病理学提示存在显著炎症(G ≥ 2 级)，395 例(56.75%)存在显著纤维化(S ≥ 2 期)，肝

脏组织学明显改变(G ≥ 2 级或 S ≥ 2 期) 527 例(75.72%)。 

4.2. 慢性乙型肝炎“灰区”患者疾病进展 

“灰区”患者的疾病进展情况不一，部分患者可能长期保持稳定，而另一部分则可能进展为肝硬化或

肝细胞癌。“灰区”患者存在疾病进展风险的主要原因包括病毒学因素、宿主免疫反应、以及可能存在的

肝脏病理改变。有研究表明[19]，“灰区”患者发生 HCC 的风险显著高于免疫耐受期和免疫控制期患者。

基于 AST 和血小板比率指数(APRI)评分及肝纤维化 4 因子指数(FIB-4))评估肝组织病理学特点，其中 77 例

(10.0%)患者存在疾病进展，尤其在免疫活动期对应的“灰区”患者中，较高比例的患者存在进展肝纤维化

(33.3%)甚至肝硬化(25.8%)。研究发现[11]，持续在处于“灰区”的 CHB 患者发生肝癌风险是非活动期患

者的 14 倍，其中超过 45 岁患者的发生风险比非活动期高 18 倍。来自我国南京的一项大样本量队列研究显

示，一项来自南京鼓楼医院的报道，767 例不确定期患者中，使用 APRI 和 FIB-4 评分发现 77 例(10.0%)患
者有进展性疾病[16]。另一项回顾性研究[20]将未经治疗、HBV DNA 持续 > 2000 IU/mL，但其他指标不符

合 2018 AASLD 抗病毒要求的这部分患者定义为低度活跃的 CHB，在平均 75.1 个月的随访中发现这部分

患者肝癌发生率明显大于免疫控制期。在慢性 HBV 感染特殊人群中，也有相关研究[21]表明慢性 HBV 感

染孕妇“灰区”患者发生不良妊娠结局和大于胎龄儿的风险较高，其中，ALT 升高、HBV DNA 水平低于

2000 IU/ml 的 HBeAg 阴性 CHB 患者发生不良妊娠结局、大于胎龄儿和巨大儿的风险明显增高。 

5. 对“灰区”患者的管理策略 

5.1. 抗病毒治疗的争议与挑战 

一项倾向评分匹配分析研究[22]报道，与接受治疗的 HBeAg 阴性 CHB 患者相比，未治疗的“灰区”

患者肝细胞癌和死亡/移植发生风险显著升高。另一项随机、双盲、安慰剂对照研究[23]纳入了 HBV DNA > 
2000 IU/mL、ALT 40~80 U/L 且无肝硬化(79% HBeAg 阴性) CHB 患者，在 3 年的随访期间，与替诺福韦

(TDF)治疗组相比，安慰剂组出现纤维化进展的比例显著更高(47% vs 26%，P = 0.013)。数据表明，在慢

性 HBV 感染的自然病程中的这部分未经治疗的“灰区”患者存在疾病进展，而抗病毒治疗能够改善预

后，减少肝癌发生率[24]。然而，部分研究[25] [26] [27]认为部分“灰区”患者病毒处于低复制水平，被

视为真正的无活动 HBV 携带者，肝组织学显著改变少见，既不需要肝活检也不需要立即抗病毒治疗，而

应当定期随访。目前，对这一特殊人群的疾病进展和抗病毒治疗效果仍缺乏足够的长期队列研究，如何

为这些“灰区”患者制定最佳治疗方案是当前面临的重大挑战。 

5.2. 当前指南与治疗建议 

不同国家或地区的指南对于慢性 HBV 感染“灰区”患者的治疗建议存在差异。一些指南建议根据患

者的具体情况(如肝脏组织学特点、HBV DNA 和 ALT 水平)决定是否启动抗病毒治疗，而其他指南则可

能推荐更加保守的监测策略。2018 年 AASLD 指南[5]不推荐对不伴肝硬化的 HBeAg(−)、ALT 正常、HBV 
DNA < 2000 IU/mL 的患者，即非活动期的患者进行抗病毒治疗，且反对成年免疫耐受期患者行抗病毒治

疗。但 AASLD 对于肝组织学提示中重度炎症(A2~A3)或纤维化(≥F2)患者建议进行抗病毒治疗。2019 年

中国指南[7]则提出 HBV DNA(+)，ALT 持续异常者，建议抗病毒治疗，而 HBV DNA(+)，ALT 正常者，

如肝活检存在明显炎症(≥G2)或明显纤维化(≥S2)，也建议行抗病毒治疗。在 2022 年中国的指南[8]中对于
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这部分患者的抗病毒治疗建议则更加积极。扩大慢性乙型肝炎抗病毒治疗的专家意见[28]中提及对于随访

1 年以上，HBV DNA 和 ALT 模式难以确定的未经治疗的“灰区”患者，建议抗病毒治疗。 

6. 总结与展望 

“灰区”患者的免疫学状态往往不明确，难以简单地归类到 CHB 的传统四个阶段中。有些患者可能

表现出病毒活跃的特征，如高水平的血清 HBV DNA 和 ALT 升高，但同时伴随着较轻的肝脏炎症和纤维

化，与免疫活动期不尽相同。另一些患者可能病毒复制水平较低，但仍有持续的肝脏炎症，这使得对其

免疫状态的准确定义成为一项挑战。首先，目前缺乏针对这一特定人群的明确治疗指南，使得决定何时

启动抗病毒治疗成为一个难题。其次，依赖常规生化指标和血清学标志物可能不足以准确评估这些患者

的疾病状态，导致对肝脏损伤程度的低估。 
对于慢性乙型肝炎中存在的“灰区”患者，未来的研究方向将着重关注以下几个关键领域，以更好

地了解这部分患者的特点及制定更恰当的管理策略： 
首先，“灰区”CHB 患者的肝组织学特点揭示了肝脏损伤可能在缺乏显著临床和实验室指标，迫切

需要发现和验证更为敏感和特异的生物标志物或无创检测指标，以用于监测肝脏损伤和病毒活动。当前

的临床生物标志物如 ALT 和 HBV DNA 等在识别“灰区”患者的肝脏炎症和纤维化方面存在一定局限

性。肝活检是评估肝脏疾病进展的金标准，但由于其潜在的并发症风险、成本和不同评分系统、观察者

之间的差异而未被广泛使用。综合考量可及性、敏感度和特异度，无创指标 APRI 和 FIB-4 被 WHO 的现

行治疗指南推荐用于资源有限地区评估纤维化程度。因此，寻找新的生物标志物或无创检测指标将有助

于及早发现患者的肝脏病理变化，为个体化治疗提供更为准确的依据。 
其次，临床试验应考虑包含“灰区”患者作为独立的研究群体，以评估现有和新型抗病毒治疗策略

的效果。长期的前瞻性研究将是了解 CHB“灰区”患者群体疾病进展模式和风险因素的关键。通过长期

随访和系统的数据收集，可以深入分析患者在不同时间点的病毒学、生化和肝组织学特征变化，从而更

好地预测患者的疾病进展趋势和风险因素。这种有助于为临床医生提供更全面、恰当的患者管理策略。 
最后，个体化的治疗策略将成为未来治疗“灰区”患者的关键。考虑到患者的病毒学特征、免疫状

态和肝脏病理情况，个体化治疗方案将更好地满足患者的需求。这可能包括选择最适合患者的抗病毒药

物、定期监测和调整治疗方案，以及与其他治疗手段的结合运用。通过个体化治疗，可以最大限度地提

高治疗效果，减少患者的不良反应和并发症，并改善患者的预后。 
综上所述，未来的研究将集中于寻找更准确的生物标志物或无创检测指标，将“灰区”患者纳入长

期的前瞻性研究以及制定个体化的治疗策略，以更好地管理慢性乙型肝炎“灰区”患者，从而提高患者

的生存质量和预后。 
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