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摘  要 

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是肝硬化及肝癌发生的主要病因。疾病进展与体内HBV 
DNA水平息息相关，抗病毒治疗能够有效抑制病毒复制，减缓肝硬化失代偿、肝细胞癌及死亡的发生，

延长患者生存时间，提高患者生存质量。本文主要介绍了适合代偿期乙肝肝硬化抗病毒治疗的药物，突

出各指南对代偿期乙肝肝硬化的推荐意见。 
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Abstract 
Chronic hepatitis B virus (HBV) infection is the main cause of liver cirrhosis and liver cancer. Dis-
ease progression is closely related to the level of HBV DNA in the body, and antiviral therapy can 
effectively inhibit viral replication, slow down the occurrence of cirrhosis loss of compensation, 
hepatocellular carcinoma and death, prolong the survival time of the patients, and improve the 
quality of their survival. This article focuses on the drugs suitable for antiviral therapy for com-
pensated hepatitis B cirrhosis, highlighting the recommendations of various guidelines for com-
pensated hepatitis B cirrhosis. 
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1. 引言 

乙型肝炎(简称乙肝)病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是一个全球性的公共卫生问题，全球约有 2.4 亿

人持续感染 HBV。据估计，每年有 140 万人死于急性感染和肝炎相关的肝癌和肝硬化，大约 47%归因于

HBV [1] [2]。HBV 感染相关性肝硬化是全球主要疾病负担之一[3]。每年约 20%的肝硬化患者发生肝功能

失代偿，还有 1%~5%的肝硬化患者发生肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)，而未经治疗的失

代偿期肝硬化患者 5 年生存率仅有 15%~40% [4]。全球由于 HBV 感染导致肝硬化及肝癌的患者比例分别

为 30%和 45% [5] [6]，我国由 HBV 感染引起肝硬化和肝癌的患者比例分别为 60%和 80% [7]，因而慢性

HBV 感染是我国肝硬化及肝癌的主要病因。有研究[8]表明，持续有效的控制或减少 HBV 复制可以改善

甚至逆转肝纤维化，减缓或阻止代偿期肝硬化向失代偿期进展及病情的进一步恶化，减少门静脉高压及

相关并发症的发生，延长生存期[9]。因而代偿期乙肝肝硬化的抗病毒治疗尤为重要。 

2. 代偿期乙肝肝硬化抗病毒治疗的必要性 

研究[9]显示 HBV DNA 载量与肝硬化、肝癌发生密切相关，即 HBV DNA 载量越高，肝硬化、肝癌

发生率越高，抗病毒治疗不仅可以有效抑制 HBV 的复制，改善肝功能，减少肝硬化并发症的发生，并且

能在一定程度上逆转肝纤维化和肝硬化，减缓肝硬化失代偿、HCC 或死亡的发生，从而提高肝硬化患者

的生存质量，改善肝硬化患者的预后，延长患者生存期。 

3. 代偿期乙肝肝硬化抗病毒治疗指征 

代偿期肝硬化会逐步进展为肝硬化失代偿期，年发生率为 5%~7%；肝硬化进入失代偿期后，中位生

存时间由代偿期的 12 年以上降至 2~4 年[10]。应尽早进行抗病毒治疗，以最大限度地长期抑制 HBV 复

制，减轻肝细胞炎症坏死及肝脏纤维组织增生，延缓或减少肝功能衰竭、肝硬化失代偿、HCC 和其他并

发症的发生，改善患者生活质量，延长其生存时间。代偿期乙肝肝硬化患者何时开始抗病毒治疗，各方

指南各有不同。2010 中国指南[11]对代偿期肝硬化患者治疗建议为：“不论 ALT 是否升高，HBeAg 阳性

者 HBV DNA ≥ 104拷贝/ml，HBeAg 阴性者为 HBV DNA ≥ 103拷贝/ml；对于 HBV DNA 可检测到但未达

到上述水平者，如有疾病活动或进展的证据、且无其他原因可解释，在知情同意情况下，亦可开始抗病

毒治疗”。2010 EASL [12]治疗建议为“只要 HBV DNA 可测，即使 ALT 正常，应考虑治疗”。2012 APASL 
[13]与 2015 AASLD [14]治疗建议均为“无论 ALT 水平如何，只要 HBV DNA > 2000 IU/mL，均需治疗”。

2015 中国指南[15]指导方针为：“存在肝硬化的客观依据时，无论 ALT 和 HBeAg 情况，均建议积极抗

病毒治疗”。2017 EASL [16]和 2019 中国指南[17]指导方针为：“存在肝硬化的客观依据，不论 ALT 和

HBeAg 情况，只要 HBV DNA 能被检测到，均应进行积极的抗病毒治疗”。有研究[18]显示，即使是 HBV 
DNA 阴性的代偿期肝硬化患者，如果不进行抗病毒治疗，HCC 累积发生率显著高于接受抗病毒治疗的

其他患者，2022 中国指南[19]建议为：“只要发现存在乙型肝炎肝硬化的客观依据，无论代偿期和失代
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偿期，无论 ALT 和 HBV DNA 水平及 HBeAg 状态，均可考虑抗病毒治疗，但同时应注意寻找并治疗肝

硬化的其他病因。” 

4. 代偿期乙肝肝硬化抗病毒治疗药物的选择 

现如今，抗病毒药物主要包括以恩替卡韦(entecavir, ETV)、富马酸替诺福韦酯(tenofovir disoproxil 
fumarate, TDF)、富马酸丙酚替诺福韦(tenofovir alafenamidefumarate, TAF)、艾米替诺福韦(tenofovir ami-
bufenamide, TMF)为代表的核苷(酸)类药物(nucleos(t)ide analogue, NAs)和以 Peg-IFN-α和干扰素 α为代表

的干扰素(interferon, IFN)。2015 AASLD [14]推荐“选择强效且低耐药的单药核苷(酸)类药物，如：TDF
或 ETV (A1)。代偿性肝硬化患者虽然可以用干扰素，但核苷(酸)类药物相对安全”。2015 中国指南[15]
指出：对初治患者优先推荐选用 ETV、TDF 或干扰素(A1)。干扰素使用时应十分慎重。再到 2019 中国

指南[17]指出代偿期乙肝肝硬化患者，推荐采用ETV、TDF、TAF进行长期抗病毒治疗；如果采用 Peg-IFN-α
治疗，需密切监测相关不良反应(A1)。 

ETV 于 2005 年被 FDA 批准用于 HBV 的抗感染治疗，同年底通过审批进入国内上市，2010 年中国

指南将其推荐为全国抗乙肝病毒的一线用药。ETV 抑制病毒复制功能强，可改善肝脏炎症、肝纤维化程

度，提升临床疗效、病毒应答反应，促进肝功能相关指标的改善，显著提高乙肝病毒 e 抗原(HBeAg)、
HBV DNA 转阴率。杨雯[20]对 85 例乙肝肝硬化患者按治疗分为常规保肝组和 ETV 治疗组，治疗六个月

后观察发现，研究组谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、总胆红素(TBIL)均低于对照组，提示恩替卡

韦对乙肝肝硬化患者肝功能有显著改善作用。陈娟娟等回顾性分析研究[21]示 118 例乙肝肝硬化患者，无

论 HBeAg 阳性或阴性，连续应用 ETV 抗病毒治疗 78 周后，患者 HBV DNA 均得到良好的控制，ALT、
AST 等反映肝脏损伤的指标逐渐下降，白蛋白、前白蛋白等反映肝合成功能的指标有所改善，在 HBeAg
阳性的患者中尤为明显。 

TDF 是 2019 中国指南[17]和 2022 中国指南[19]推荐的主要抗病毒药物之一，其主要成分为富马酸替

诺福韦二吡呋酯，具有强效抑制病毒复制，耐药率低、安全性好的特点[22]。刘华梅研究[23]纳入 220 例

代偿期乙肝肝硬化患者，随机采用 ETV 或 TDF 治疗 96 周后发现，与 TDF 比较 ETV 起效更迅速，但 TDF
在提高 HBeAg 转阴率及改善肝纤维化方面更有优势，两组均未出现耐药现象及严重不良反应。高沿航在

关于韩国的一项队列研究[24]中提到，虽然 TDF 和 EVT 均有改善炎症反应的作用，但 TDF 的改善效果

更为明显。中国台湾一项回顾性队列研究[25]对比 ETV 和 TDF 在乙肝肝硬化患者中的有效性，结果显示

TDF 的肝硬化相关并发症发生率明显低于 ETV。Huang 和 Ping 研究[26] [27]均提示：在乙肝肝硬化患者

的抗病毒治疗中，含 TDF 的方案，单独或与其他药物联合，均可降低乙肝肝硬化代偿期患者发生 HCC
的机率。多项研究[28] [29]表明，慢性乙型肝炎患者和乙型肝炎肝硬化患者经 TDF 治疗后，血清免疫球

蛋白 IgG、IgM、IgA 水平均有不同程度下降，而补体 C3、C4 水平均有不同程度升高，表明 TDF 抗病毒

治疗有助于患者体液免疫功能的恢复。 
TAF 是 TDF 的升级版，TAF 和 TDF 均为替诺福韦(TFV)的前体药，两者的作用机制大致相同。TAF

于 2016 年 11 月在美国首次获得 FDA 批准上市，2017 年 1 月在欧洲获得上市许可，2017 年 2 月在日本

获得日本医疗器械审评审批机构(PMDA)批准上市，2018 年 11 月在中国获得进口批准上市。TAF 克服了

部分 TDF 的缺点，与 TDF 相比，其具有抗病毒活性更强，所需剂量小，安全性和有效性等优点。赵庆

英等研究[30]分析结果示：在慢性乙型肝炎患者的治疗中，TAF 与 TDF 疗效相当，但 TAF 不良反应发生

率明显低于 TDF，且在肾脏和骨密度方面安全性更高。李俊利等一项前瞻性研究[31]示在高病毒载量的

代偿期乙肝肝硬化患者中，TAF 可增强对 HBV 病毒的抑制效果，提高诊疗效果，改善患者肝功能预后

水平，降低肝纤维化血清学指标水平。宋玉文等研究[32]中，慢性乙型肝炎患者经 TAF 治疗 48 周后 LSM
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值与基线期相比下降。卢嘉惠等研究[33]示 TAF 无论在初治还是经治的慢性乙型肝炎合并非酒精性脂肪

性肝病患者中，均可获得较高的病毒学应答和生化学应答，且对肾功能影响小，但有存在使 TC、TG 及

HDL-C 升高和空腹血糖降低的潜在作用。 
TMF 作为我国首个原研口服抗 HBV 药物，其肝细胞靶向性较高，能大幅降低血浆中 TFV 类药物的

暴露量，在高效抑制 HBV 复制的同时降低了长期使用的安全性风险，有利于患者长期获益。Liu 一项随

机、双盲性研究[34]中对 CHB 患者被分配 25 mg TMF 或 300 mg TDF 和匹配的安慰剂连续治疗 48 周后，

结果显示 TMF 在 CHB 患者中抗 HBV 疗效于 TDF 相当，但其骨肾安全性更高。Li 一项随机对照研究[35]
提示在 CHB 者中 TMF 具有长期的抗病毒效果，且在抑制病毒方面优于 TAF，对肾功能和血脂无不良反应。 

干扰素(IFN)是由宿主细胞(如白细胞)响应炎症产生的细胞因子类型。由于 IFN 具有抗病毒活性、抗

增殖活性和各种免疫调节活性，IFN 疗法用于治疗患有慢性病毒性肝炎和某些癌症(包括恶性黑色素瘤、

获得性免疫缺陷综合征相关的卡波西肉瘤和一些造血系统恶性肿瘤)患者[36] [37]。干扰素-α (interferon-α, 
IFN-α)是一种具有抗病毒、抗肿瘤、抑制细胞增殖、调节免疫等功效的可溶性糖蛋白，由感染细胞和转

化细胞分泌而成。干扰素聚乙二醇化(Pegylated, PEG)后的产物聚乙二醇干扰素(Pegylated interferon, PEG-IFN)，
添加了大量的分支聚乙二醇分子，增加了干扰素的分子量。聚乙二醇化干扰素-α2a (PEG-IFN-α2a)和聚乙二

醇化干扰素-α2b (PEG-IFN-α2b)是一种修饰型干扰素，与非聚乙二醇化形式的干扰素相比，它们在体内的

半衰期更长[38]。Jindal 研究[39]显示在乙肝病毒 e 抗原(HBeAg)阳性患者中，与替诺福韦单药治疗相比，

将 Peg-IFNα2b 作为替诺福韦的附加序贯方案 24 周是安全的，并且 HBeAg 和 HBsAg 的下降率更大。张

瑜研究[40]入组 105 例乙肝肝硬化患者，采用随机数字法将所有患者分为观察组(n = 53)与对照组(n = 52)，
对照组给予 ETV 0.5 mg，观察组在此基础上给予 Peg-IFNα2b 注射治疗，180 μg/次，1 次/周。治疗六个

月后对比两组临床效果及对肝纤维化和细胞免疫功能的影响，结果显示观察组疗效中显效、有效、无效

率分别为 58.49%、5.85%、5.66%，整体临床疗效优于对照组，恩替卡韦联合干扰素治疗能有效降低肝纤

维化程度；两组 CD4+、CD4+/CD8+水平升高，具有统计学意义，且恩替卡韦联合干扰素组显著高于单

药组。 

5. 总结与展望 

代偿期乙肝肝硬化患者一旦出现严重并发症如腹水、食管胃底曲张静脉破裂出血或肝性脑病等即诊

断为乙肝肝硬化失代偿期；其肝功能多属于 Child-Pugh B 级或 C 级。失代偿期乙肝肝硬化患者肝功能差，

可诱发低蛋白血症、肝性脑病、肝性腹水、肝肾综合征等多种并发症，严重威胁患者生存期。代偿期乙

肝肝硬化患者应尽早结合自身年龄、家族史、乙肝系列定量、HBV DNA 复制情况等相关因素选择最适

宜的抗病毒治疗方案，一些符合条件的代偿期乙肝肝硬化患者可以在密切监测相关不良反应的情况下采

用 Peg-IFN-α治疗，追求临床治愈，但目前相关报道较少，有待进一步研究。 
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