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慢性乙型肝炎防治指南

中华医学会肝病学分会 中华医学套感染病学分会

-标准与方案·

慢性乙型肝炎是我国常见的慢性传染病之 ，严重危害人民健康。为进一步规范慢性乙型肝炎的预防、诊断和治疗，中华医

学会肝病学分会和中华医学会感染病学分会组织国内有关专家，在参考国内外最新研究成果的基础上，按照循证医学的原则，制

订了《慢性乙型肝炎防治指南》(以F简称《指南》)。其中推荐意见所依据的证据共分为3个级别5个等次⋯，文中以括号内斜体

罗马数字表示。

本《指南》只是帮助医生对乙型肝炎诊疔和预防作出正确决策，不是强制性标准；也不可能包括或解决慢性乙型肝炎诊治中

的所有问题。因此，临床医生在针对某一具体患者时，应充分了解本病的摄佳临床证据和现有医疗资源．并在全面考虑患者的具

体病情及其意愿的基础上，根据自己的知识和经验，制定合理的诊疗方案。由于慢性乙型肝炎的研究进展迅速，本《指南》将根据

需要不断更新和完善。

l病原学：乙型肝炎病毒(HBv)属嗜肝Dm病毒科(h印adrIa“削ae)，基因组长约3 2 kb，为部分双链环状DNA。
HBv侵人人体后，与肝细胞膜上的受体结合，脱去包膜，穿人肝细胞质内，然后脱去衣壳，部分双链环状HBvDNA进入肝细

胞核内，在宿主酶的作用下，以负链DNA为模板延长正链，修补正链中的裂隙区，形成共价闭合环状DNA(cccDNA)，然后以

cocDNA为模板．在宿主RNA聚合酶Ⅱ的作用下．转录成几种不同长短的mRNA，其中3 5 kb的mRNA含有I帕v肼qA序列上全部

遗传信息，称为前基因组RNA。后者进入肝细胞质作为模板，在}忸v逆转录酶作用下，合成负链DNA；再以负链DNA为模板，

在}mV DNA聚合酶作用下，合成正链DNA，形成子代的部分双链环状DNA，最后装配成完整的HBv，释放至肝细胞外。胞质中

的子代部分双链环状DNA也可进人肝细胞核内，再形成∞cDNA并继续复制。occDNA半寿(衰)期长，很难从体内彻底清除”’“。

I瑕v含4个部分重叠的开放读码框(()RF)，即前爿s区、前dc区、P区和x区。前爿s区编码太(前s1、前诬及s)、中(前

嘘及S)、小(S)3种包膜蛋白；前dC区编码}缸k吣及}Ⅱb吣；P区编码聚合酶；x区编码x蛋白。

前c区和基本核心启动子(BcP)的变异可产生Ⅻ埘k阴性变异株。前c区最常见的变异为G1896A点突变，形成终止密

码子(1’AG)．不表达}Ⅱ培k。BCP区最常见的变异是A1762叫G1764A联台点突变，选择性地抑制前c n、RNA的转录，降低

}Ⅱ3eAg合成‘⋯。

P基固变异主要见于POURT基固片段(349～692 aa，即rtl～n344)。在拉米夫定治疗中．最常见的是酪氨酸一蛋氨酸一天门

冬氨酸一天门冬氨酸(YMDD)变异，即由YⅦ)D变异为YIDD(HM204I)或W，DD(rtM204V)，并常伴有nLl80M变异，且受药物选

择而逐渐成为对拉米夫定耐药的优势株“U)。

s基因变异可导致隐匿性HBv感染(oc“t HHv-nfectlor·)，表现为血清TI风^g阴性，但仍可有HBv低水平复制(血清聊
DNA常<104拷贝／一)”。

根据船v伞基凶序列差异≥8％或s区基因序列差异≥4％，目前HBv分为A～H 8个基因型。各基固型又可分为不同基
固亚型。A基因型慢性乙型肝炎患者剥干扰素治疗的腑答率高于D基因型，B基因型高于c基因型；A和D基因型又高于B和

c基因型“(，)。基因型是否影响核苷(酸)类似物的疗效尚未确定。

HBv易发生变异。在I瑕v感染者体内，常形成以一个优势株为主的相关突变株病毒群，称为准种(quasispecies)，其确切的临

床意义有待进一步证实。

}瑕v的抵抗力较强．但65℃lO h、煮沸lO I叫-或高压蒸气均可灭活HBv。含氯制剂、环氧乙烷、戊二醛、过氧乙酸和碘伏等

也有较好的灭活效果。

2流行病学：}mV感染阜世界性流行，但不同地区}mV感染的流行强度差异很大。据世界卫生组织报道，全球约20亿人曾

感染过HBV，其中3 5亿人为慢性TmV感染者，每年约有100万人死于HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌

(1Icc)‘”。

我国属HBv感染高流行区，一般人群的HBsAg阳性率为9 09％。接种与未接种己型肝炎疫苗人群的l讯s鲰阳性率分别为

4 51％和9．S1％“㈦)。我国流行的HBv血清型主要是以w+和“出u2，少数为qy叫3(主要见丁新疆、西藏和内蒙古自治区)；

基因型主要为c型和B型”1。

HBv丰要经血乖¨血制品、母婴、破损的皮肤和黏膜及性接触传播川。围生(产)期传播是母婴传播的主要片式，多为在分娩

时接触HRV阳性母亲的血液和体液传播叮)。经皮肤黏膜传播主要发生于使用未经严格消毒的医疗器械、注射器、侵入性诊疗

操作和手术1“1旧一2)，以及静脉内滥用毒品等叮)。其他如修足、纹身、扎耳环孔、医务人员工作中的意外暴露、共用剃须刀和牙
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剧等也可带藉r口)。与HBv阳性者性接触，特别是有多个性伴侣省，其感染HBv的危险性明显增I岛U)。由于对献血员实施严

格的Ⅻ矗沁筛查，经输血或血液制品引起的础v感染已较步发牛。
日常工作或生活接触，如同一办公室工作(包括共用计算机等办公用品)、握手、拥抱、同住宿舍、同一餐厅用餐和共用厕所

等无血液暴露的接触，搬不会传染HBv。经吸血昆虫(蚊、臭虫等)传播未被证实。
3自然史：人感染HBv后，病毒持续6个月仍未被清除者称为慢性HBv感染。感染时的年龄足影响慢性化的最主要因素。

在围生(产)期和婴幼儿时期感染HBv者中，分别有90％和25％～30％将发展成慢性感染““U)。其HBv感染的自然史一般可

分为3个期，即免疫耐受期、免疫清除期和非活动或低(非)复制期““。免疫耐受期的特点是HBv复制活跃，血清}玎=is帅和

T{BeAg阳性，HBvDNA滴度较高(>105拷贝／耐)，血清丙氨酸氨基转移酶(AJ，T)水平正常，肝组织学无明显异常。免疫清除期

表现为血清HBvDNA滴度>105拷贝／m1，但一般低丁免疫耐受期，ALT／天门冬氨酸氨基转移酶(AsT)持续或间歇升高，肝组织

学有坏死炎症等表现。非活动或低(非)复制期表现为HI=jcA{；阴性，抗}∞畦阳性，HBvnNA检测不到(PcR法)或低于检测下限，

AL倒Asr水平正常．肝组织学无明显炎症。

在青少年和成人期感染HBV者中，仅5％～10％发展成慢性，一般无免疫耐受期。早期即为免疫清除期，表现为活动性慢性

己型肝炎；后期可为非活动或低(非)复制期，肝脏疾病缓解。无论是围牛(产)期和婴幼儿时期，或是在青步年和成人期感染11Bv

者，在其非活动或低(非)复制期的HBv感染者中，部分患者又可再活动，出现}meAg阳转；或发生前c或c区启动子变异，HBv

再度活动，但}丑k嘧阴性，两者均表现为活动性慢性乙型肝炎。

儿童和成人卸kAg阳性慢性己型肝炎患者中．于5和10年后发展为非活动或低(非)复制期的比例分别为50％和70％”’”1

口一3，口一2)。在我国和亚太地区对非活动或低(非)复制期慢性HBv感染者自然史的研究尚不充分，但有资料表明，这些患者可

有肝炎反复发作⋯。对一项684例慢性乙型肝炎患者的前瞻性研究表明，慢性乙型肝炎患者发展为肝硬化的估计年发生率为

2．1％”“。另。项对眦Ag阴性慢性己型肝炎患者进行平均9年(1 18 4年)随访，进展为肝硬化和H0e的发牛率分别为23％
和4 4％”“川。发生肝硬化的高危因素包括病毒载量高、股Ag持续阳性、ALT水平高或反复波动、嗜酒、台并Hcv，HDv或
Ⅷv感染等⋯圳U)。HBeAg阳性患者的肝硬化发生牢高于}琚eAg阴性者“’”-”凹一2)。

慢性乙型肝炎患者中，肝硬化失代偿的年发生率约3％，5年累计发生率约16％”(，)。慢性乙型肝炎、代偿期和失代偿期

肝硬化的5年病死率分别为0％～2％、14％～20％和70％～86％。其影响因素包括年龄、血清白蛋白和胆红索水平、血小板计数

和脾肿大等川凹．2)。自发性或经抗病毒治疗后}iBeAg血清学转换，且HBvDNA持续转阴和ALr持续正常者的生存率较

高”o“也口．3，)。

HBV感染是Hcc的重要相关因素，IⅢsAg和HB氏均阳性者的Hcc发生率显著高于单纯卜玎弛k阳性者”1旧一2)。肝硬化
患者发生Hcc的高危凶素包括男性、年龄、嗜酒、黄曲霉素、合并}{Cv或}矾感染、持续的肝脏炎症、持续}Ⅱk她阳性及唧
n姒持续高水平(≥105拷贝／d)等“”口)。在6岁以前受感染的人群中，约25％在成年时将发展成肝硬化和H0c∞1凹．2)。但
有少部分与HBV感染相关的}*0C患者无肝硬化证据。HDc家族史也是相关因索，但在同样的遗传背景下．HBv病毒载量更为

重要⋯旧一3)。

4预防：

(1)乙型肝炎疫苗预防：接种乙型肝炎疫苗是预防HBv感染的虽有救方法。我国卫生部于1992年将乙型肝炎疫苗纳人计

划免疫管理，对所有新生儿接种乙型肝炎疫苗，但疫苗及其接种费用需由家长支付；自2002年起正式纳入计划免疫，对所有新生

儿免费接种已型肝炎疫苗，但需支付接种费；自2005年6月1日起改为全部免费。

乙型肝炎疫苗的接种对象主要是新生儿”’，其次为婴幼儿和高危人群(如医务人员、经常接触血液的人员、托幼机构工作人

员、器官移植患者、经常接受输血或血液制品者、免疫功能低下者、易发生外伤者、}玎3sAg阳性者的家庭成员、男性同性恋或有多

个性伴侣和静脉内注射毒品者等)。乙型肝炎疫苗全程接种共3针，按照0、l、6个月程序，即接种第l针疫苗后，问隔1及6个月

注射第2及第3针疫苗。新生儿接种乙型肝炎疫苗越早越好，要求在出生后24小时内接种。新生儿的接种部位为大腿前部外

侧肌肉内，儿童和成人为上臂三角肌中部肌肉内注射。单用乙型肝炎疫曲阻断母婴传播的保护率为87 8％”“旧一3)。

对iⅡ琵Ag阳性母亲的新生儿，麻在出生后24小时内尽早注射乙犁肝炎免疫球蛋白(HnK；)，最好在出生后12小时内，剂量

成≥lOO Iu，同时在不I司部位接种lO j啦组酵母或2()皑中国仓鼠卵母细胞(c}10)乙型肝炎疫苗，可显著提高阻断母婴传播的效
果““””旧一3)。也可在出生后12小时内先注射l针HBIG，1个月后再注射第2针T1RI(；，并同时在不同部位接种一引10触重

组酵母或2【)船cH0乙型肝炎疫苗，间隔l和6个月分别接种第2乖¨第3针乙型肝炎疫苗(各10f酶重组酵母或20懈cH0乙型肝

炎疫苗)”。后者不如前者方便，但其保护率高于前者。新生儿在出生12小时内注射HBTG和己型肝炎疫苗后，可接受mAg
阳性母亲的哺乳”“(凹)。

对}lBsAg阴性母亲的新生儿可用5鸺重组酵母或10皑cH0乙型肝炎疫苗免疫；对新生儿时期未接种乙型肝炎疫苗的儿童

应进行补种．剂量为5 pg重组酵母或10辉(：Ⅲ)乙型肝炎疫苗；对成人建议接种20，lg重组酵母或2(1倦cHO乙型盯炎疫苗。对免
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疫功能低下或无应答者，应增加疫苗的按种剂量和针次；对3针免疫程序无应答者可再接种3针，并于第2次接种3针乙型肝炎

疫曲后l 2个月检测血清中抗一}狂k。

接种乙型肝炎疫苗后有抗体应答者的保护效果一般至少可持续12年，因此，一般人群币需要进行抗一Ⅷk监测或加强免疫。

但对高危人群可进行抗一HBs监测，如抗}Ⅱk<10 mIU／“，可给予加强免疫Ⅲ”(口)。

(2)传播途径预防：大力推广安垒注射(包括针刺的针具)，对牙科器械、内镜等医疗器具应严格消毒。医务人员应按照医院

感染管理中标准预防的原则，在接触患者的血液、体液及分泌物时，均应戴手套，严格防止医源性传播。服务行业中的理发、刮

脸、修脚、穿刺和纹身等用具也应严格消毒。注意个人卫生．不共用剃须刀和牙具等用品。进行正确的性教育，若陆伴侣为

}玎3sAg阳性者，应接种乙型肝炎疫苗；对有多个性伴侣者应定期检查，加强管理，性交时应用安全套。对}B；Ag阳性的孕妇，应避

免羊膜腔穿刺，并缩短分娩时间，保证胎盘的完整性，尽量减少新生儿暴露于母血的机会。

(3)意外暴露HBv后预防”“：在意外接触HBv感染者的血踱和体液后，可按照以下方法处理：①血清学检测：应立即检测

}ms舨、抗一HI!js、ALT等，并在3和6个月内复查。②主动和被动免疫：如已接种过乙型肝炎疫苗，且已知抗一}Ⅲs≥10mIU／tn者，

可不进行特殊处理。如未接种过乙型肝炎疫苗，或虽接种过乙型肝炎疫苗，但抗一}Ⅱb<10 mTU／d或抗一}ms水平不详，应立即注

射HBIG 200～400Iu．并同时在不同部位接种一针乙型肝炎疫苗(20岵)，于1和6个月后分别接种第2和第3针乙型肝炎疫苗

(各20耀)。

(4)对患者和携带者的管理：各级医务人员诊断急性或慢性乙型肝炎患者时，应按照中华人民共和国传染病防治法，及时向

当地疾病预防控制中心(cDc)报告，并应注明是急性己型肝炎或慢性乙型肝炎。建议对患者的家庭成员及其他密切接触者进行

血清}玎殖吨、抗一}ⅢBc和抗一}B；检测，并对其中的易感者(该3种标志物均阴性者)接种乙型肝炎疫苗。

对急性或慢性乙型肝炎患者，可根据其病情确定是否住院或在家治疗。患者用过的医疗器械及用具(如采血针、针灸针、手

术器械、划痕针、探针、各种内镜及口腔科钻头等)应严格消毒，尤其应加强对带血污染物的消毒处理。

对慢性HBv携带者及№Ag携带者(见本《指南》“5临床诊断”)，除不能献血及从事国家有关规定的特殊职业(如服兵役
等)外，可照常生活、学习和工作，但要加强随访。

乙型肝炎患者和携带者的传染性高低，主要取决丁血液中HBvDNA水平，而与血清m』、A趴、或胆红素水平无关。对乙型

肝炎患者和携带者的随访见本《指南》“2l患者的随访”。

5临床诊断：有乙型肝炎或}琚sAg 5H性史超过6个月，现HBsAg和(或)HBvDNA仍为阳性者，可诊断为慢性HBv感染。

根据HBv感染者的血清学、病毒学、生化学试验及其他临床和辅助检查结果，可将慢性}mv感染分为：

(1)慢性乙型肝炎：①瑚jeAg阳性慢性乙型肝炎：血清卜ⅡkAg、HBvDNA和}玎她g阳性，抗}Ⅲe阴性，血清ALl、持续或反复
升高，或肝组织学检查有肝炎病变。②瑚妯堍阴性慢性乙型肝炎：血清珈h吨和HBVD}蚺阳性，}地持续阴性，抗一HBe阳性
或阴性，血清AI，T持续或反复异常．或肝组织学检雀有肝炎病变。

根据生化学试验及其他临床和辅助检查结果，上述两型慢性乙型肝炎也可进一步分为轻度、中度和重度(见2000年《病毒性

肝炎防治方案》”“)。

(2)乙型肝炎肝硬化：乙型肝炎肝硬化是慢性乙型肝炎发展的结果，肝组织学表现为弥漫性纤维化及假小叶形成．两者必须

同时具备才能作出肝硬化病理诊断。①代偿期肝硬化：一般属【抽}d_PL，吐A级。可有轻度乏力、食欲减退或腹胀症状，ALT和

Asr可异常，但尚无明显肝功能失代偿表现。可有f J静脉高压症，如脾功能亢进及轻度食管胃底静脉曲张，但无食管胃底静脉曲

张破裂出血、无腹水和肝性脑病等。②失代偿期肝硬化：一般属(’h-Id_PughB、c级。患者常发生食管胃底静脉陆张破裂出_|I|L、肝

性脑病、腹水等严重并发症。多有明显的肝功能先代偿，如血清白蛋白<35 dL1胆红素>35”rr刈L’A1JT和^sT不同程度升

高，凝血酶原活动度(m)<60％。
亦可参照2000年《病毒性肝炎防治方案》将代偿期和失代偿期肝硬化再分为活动期或静止期”o。

(3)携带者：①慢性HBv携带者：【【l【清胁Ag和|TRvDNA阳性，}丑k艇或抗}正k阳性，但1年内连续随访3次以上，魄清
ALT和As丁均在正常范围，肝组织学检查一般无明显异常。对血清HBvDNA阳性者，应动员其做肝穿刺检查，以便进一步确诊

和进行相应治疗。②非活动性}皿i啦携带者：血清Ⅻ姒g阳性、卜丑k蟾阴性、抗一}丑k阳性或阴性，}mV nNA检测不到(PCR法)
或低于最低检测限，1年内连续随访3次H卜，ALT均在正常范围。肝组织学检查显示：Krdeu肝炎活动指数(InI)<4或其他

的半定量计分系统病变轻微。

(4)隐匿性慢性己型肝炎：血清卸兔Ag阴陛，但血清和(或)肝组织中}珏；v【)NA阳性，并有慢性乙型肝炎的临床表现。患者

可伴有血清抗。}酶、抗}瑕e和(或)抗一m阳性。另约20％隐匿性慢性己型肝炎患者除HBv[)NA|；日性外，其余I瑕v血清学标
志均为阴性。诊断需排除其他病毒及舴病毒因素引起的肝损伤。

6实验市检查：

(1)生化学检查：①AI』和AsI：血清ALT和AST水平一般可反映肝细胞损伤程度，撮为常用。②】l【l红素：通常血清胆红素
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水平与肝细胞坏死程度有关，但需与肝内和肝外胆汁淤积所引起的胆红素升高鉴别。肝衰竭患者血清胆红素常较高，月呈进行

性升高，每天上升>l倍正常值上限(U州)，且≥10×【兀．N；也可出现胆红素与ALT和AsT分离现象。③凝血酶原时间(PT)及

瞰：PT是反映肝脏凝血因子合成功能的重要指标，PTA是Pr测定值的常用表示方法，对判断疾病进展及预后有较大价值，近
期内PTA进行性降至40％以下为肝衰竭的重要诊断标准之一，<2[}％者提示预后不良。亦有用国际标准化比值(INR)来表示

此项指标者，INR值的升高同PTA值的下降有同样意义。④胆碱酯酶：可反映肝脏合成功能．对了解病情轻重和监测肝病发展

有参考价值。⑤血清白蛋白：反映肝脏台成功能，慢性乙型肝炎、肝硬化和肝衰竭患者的血清白蛋白下降或球蛋白升高，表现为

血清白蛋白／球蛋白比值降低。⑥甲胎蛋白(AFP)：明显升高往往提示麟，可用于监测Hcc的发生；AFP升高也可提示大量肝
细胞坏死后的肝细胞再生，可能有助于判断预后。但应注意AFP升高的幅度、持续时间，动惑变化及其与ALT、AsT的关系，并

结台患者的临床表现和B超等影像学检查结果进行综合分析。

(2)}ⅡⅣ血清学检测：}IBv血清学标志包括mAg、抗一m、}ⅢeAg、抗胁、抗一}Ⅱk和抗一}Ⅱk IgM，目前常采用酶免疫法
(En)、放射免疫法(RIA)、微粒子酶免疫分析法(MEn)或化学发光法等检测。}ⅡjsAg阳性表示HBV感染；抗}Ⅱk为保护性抗

体，其阳性表示对HBv有免疫力，见于乙型肝炎康复厦接种乙型肝炎疫苗者；}玎k堍转阴而抗一}Ⅱ3S转阳，称为}msAg血清学转

换；}Ⅲe舨阳性可作为HBv复制和传染性高的指标；抗一}正培阳性表示皿Ⅳ复制水平低(但有前c区突变者例外)；}Ⅱ3eAg转阴

而抗．}丑k转阳，称为}毗血清学转换；抗一}mc IgM阳性提示HBV复制，多见于乙型肝炎急性期；抗一印k总抗体主要是抗一}mc
I∞，只要感染过HBv，无论病毒是否被清除，此抗体均为阳性。

为了解有无HBv与丁型肝炎病毒(HDv)同时或重叠感染，可测定}DAg、抗一}Ⅱ)v、抗}DVIgM和mvRNA。
(3)HBvDNA、基因型和变异检测：①HBvDNA定性和定量检测：反映病毒复制情况或水平，主要用于慢性}珂V感染的诊

断、血清HBvDNA及其水平的监测，以及抗病毒疗效。②HBv基因分型：常用的方法有基因型特异性引物PcR法、限制性片段

长度多态性分析法(RFLP)、线性探针反向杂交法(INNo岍A)、PCR微量板核酸杂交酶联免疫法、基因序列测定法等。但目前
国内尚无经国家食品药品监督管理局(趼t】A)正式批准的}口jv基因分型试剂盒。③mv耐药突变株检测”。”1：常用的方法有
HBv聚合酶区基因序列分析法、RFLP、荧光实时PcR法、INND“PA等。

7影像学诊断：可对肝脏、胆囊、脾脏进行B超、电子计算机断层扫描(cT)和核磁共振成像(MRI)等检查。影像学检查的主

要目的是鉴别诊断和监测慢性乙型肝炎的病情进展及发现肝脏的占位性病变如Hcc等。

8病理学诊断：慢性乙型肝炎的肝组织病理学特点是：明显的汇管区炎症，浸润的炎症细胞主要为淋巴细胞，少数为浆细胞

和巨噬细胞；炎症细胞聚集常引起汇管区扩大，并可破坏界板引起界面肝炎(tnte出ce hepat№)，又称碎屑样坏死(p㈣eaI
n倒删s)。汇管区炎症及其界面肝炎是慢性乙型肝炎病变活动及进展的特征性病变。小叶内肝细胞变性、坏死，包括融合性坏死

和桥形坏死等，随病变加重而日趋显著。肝细胞炎症坏死、汇管区及界面肝炎可导致肝内胶原过度沉积，肝纤维化及纤维问隔形

成。如进一步加重，可引起肝小叶结构紊乱，形成假小叶并进展为肝硬化。

免疫组织化学法检测可显示肝细胞中有无}玎强堍和}Ⅱh趣表达。}玎强堍胞浆弥漫型和胞膜型，以及}ⅡkAg胞浆型和胞膜

型表达提示HBv复制活跃；}ⅡkAg包涵体型和周边型及印3cAg核型表达则提示肝细胞内存在HBV。

慢性乙型肝炎肝组织炎症坏死的分级(G)、纤维化程度的分期(s)，可参照2000年《病毒性肝炎防治方案》”⋯。目前国际上

常用Krlode【lHAI评分系统，亦可采用Ishak、scheuer和01evall衙等评分系统或半定量计分方案，了解肝脏炎症坏死和纤维化程

度，以及评价药物疗效””一。

9治疗的总体目标：慢性乙型肝炎治疗的总体目标是：最大限度地长期抑制或消除HBv，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，

延缓和阻止疾病进展，减少和防止肝脏失代偿、肝硬化、H0c及其并发症的发生，从而改善生活质量和延长存活时间。

慢性乙型肝炎治疗主要包括抗病毒、免疫调节、抗炎保肝、抗纤维化和对症治疗，其中抗病毒治疗是关键，只要有适应证，且

条件允许，就应进行规范的抗病毒治疗。

lO抗病毒治疗的一般适应证㈣4“：包括①HBvDNA≥105拷贝／d(}Ⅱ她g阴性者为≥L04拷贝／nd)；②札T≥2×uLN；如用
干扰素治疗，ALT应≤10×uLN，血总胆红素水平应<2×uLN；③如A■r<2×u。N，但盯组织学显示I(I划dlHAI≥4，或≥G2炎

症坏死。

具有①并有②或③的患者应进行抗病毒治疗；对达不到上述治疗标准者．应监测病情变化，如持续}毋VDNA阳性，且ALT

异常，也应考虑抗病毒治疗(口)。

应注意排除由药物、酒精和其他因素所致的ALr升高，也应排除因应用降酶药物后ALl、暂时性正常。在一些特殊病例如

肝硬化，其Asr水平可高于ALT，对此种患者可参考Asr水平。

11抗病毒治疗应答”9。4“：治疗应答包含多项内容，有多种分类方法。

(1)单项应答：①病毒学应答(vi一噼刮瞄p础)：指血清}旧v D№检测不到(PcR法)或低于检测下限，或较基线r降≥
2 bg。。；②血清学应答(螂dog·cal娜nse)：指血清HBeAg转阴或}毋eAg血清学转换或}ⅡkAg转阴或瑚甜g血清学转换；③牛化
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学应答(bochem-浏酶舭1se)：指血清Au、和Asr恢复正常；④组织学应答(histd画cal r髓porlse)：指肝脏组织学炎症坏死或纤维化
程度改善达到某一规定值。

(2)时间顺序应答：①初始或早期应答(initial or early r恻Ⅻ1Se)：治疗12周时的应答。②治疔结束时应答(锄d。of_tr眦n砣nr

r既叫1se)：治疗结束时应答。③持久应答(sustained硝ponse)：治疗结束后随访6个月或12个月以上，疗效维持不变，无复发。④

维持应答(删n【ained respon鸵)：在抗病毒治疗期间表现为}mvDNA检测不到(PcR法)或低于检测下限，或ALT正常。⑤反弹
(b瑚kt慨h)：达到了初始应答，但在未更改治疗的情况下，HBvDNA水平重新升高，或一度转阴后又转为阳性，可有或无A1』
升高。有时也指ALJr和As_r恢复正常后，在未更改治疗的情况下再度升高，但应排除由其他因素引起的ALT和AsT升高。⑥

复发(rdaI)se)：达到了治疗结束时应答，但停药后HBvDNA重新升高或阳转，有时亦指Au、和A盯在停药后的再度升高，但应

排除由其他因素引起的ALT和AsT升高。

(3)联合应答(砌捌硝p叽se)：①完全应答(咄rlplete r圃瑚se，CR)：Ⅷ强堍用性慢性乙型肝炎患者，治疗后ALT恢复正常，
唧DNA检测不出(PcR法)和}玎妇趣血清学转换；Ⅻk堍阴性慢性乙型肝炎患者，治疗后ALl、恢复正常，}ⅡⅣDNA检测不出
(PcR法)。②部分应答(partid地p。11se．PR)：介于完全应答与无应答之间。如阳Mg阳性慢性乙型肝炎患者，治疗后ALT恢复
正常，HBvDNA<105拷贝／r111．但无}玎k堍血清学转换。③无应答(r·on-珊p∞se，NR)：未达到以上应答者。

12干扰素治疗：荟萃分析表明，}Ⅱ弛堍阳性患者经普通干扰素a(普通IFNa)治疗4 6个月后，治疗组和未治疗组HBvDNA

转阴率(杂交法)分别为37％和17％，}Ⅲ巳Ag转阴率分别为33％和12％，}丑j妣转阴率分别为7 8％和l 8％，其疗效与基线血清
Au’水平和肝组织学病变程度呈正相关㈣1凹)。有关}ⅢeAg阴性患者的4次随机对照试验表明，治疗结束时应答率为38％～

90％，但持久应答率仅为10％～47％(平均24％)Ⅲ。4“口)。有报道m 4“，普通IFNa疗程至步1年才能获得较好的疗效旧)。普

通IFNa(5 Mu皮下注射，每日1次)治疗慢性己型肝炎患者，其中部分患者可出现Au、升高，少数患者甚至出现黄疽。治疗代偿

期乙型肝炎肝硬化患者时，肝功能失代偿的发生率为<l％““旧)。

国际多中心随机对照临床试验显示，用聚乙二醇化干扰素廿2a(PegIFNo一2a)(M。=40×103)治疗|玎Ⅵg阳性慢性乙型肝炎
(87％为亚洲人)48周并停药随访24周，卜Ⅱk 6{；血清学转换率为32％”“”1；}丑h趣阴性患者(60％为亚洲人)治疗48周后随访24

周，HBVDNA<2×104拷贝／州的患者为43％“⋯，随访48周时为42％。亚太地区一项Ⅱ期临床研究显示．每周1次P嗖IFN*2a

(M户40×103)治疗24周，随访24周时的}ⅡkAg血清学转换率高于普通IFNa(32％25％，P<0 05)o⋯。单用P龋IFN*2b

(Mr-12×103)或与拉米夫定联合应用治疗}玎3eAg阳性慢性乙型肝炎52周，停药后随访26周，两组HRe幢血清学转换率均为

29％”1。P昭IFN“．2a(Mr_40×IO’)在我国已被批准用于治疗慢性乙型肝炎患者。

对普通IFNa治疗后复发的患者，再用普通IFNa治疗仍可获得疗效m驯旧)，亦可换用其他普通干扰素n亚型、P耐FN廿2a

或棱苷(酸)娄似物治疗C口)。

(1)干扰紊抗病毒疗效的预测因素；有下列因素者常可取得较好的疗教：①治疗前高AI．丁水平；@I璐v刚A<2×108拷贝／“；
◎女性；④病程短；⑤非母婴传播；@肝脏纤维化程度轻；⑦对治疗的依从性好；⑧无H(、v、}皿v或Ⅶv合并感染者。其中治疗前

mvDNA、Ⅲ丌水平及患者的性别是预测疗效的主要因素”1。”1凹)。治疗12周时的早期病毒学应答对预测疗效也很重要。

(2)干扰素治疗的监测和随访：治疗前应检查：①生化学指标，包括虬T、Asr、胆红素、白蛋白及肾功能；②血常规、甲状腺功
能、血糖及屎常规；③病毒学标志，包括瑚38A卧f酗g、抗一卜Ⅱ叠和HBVDNA的基线状态或水平；①对于中年以上患者，应做心电
图检查和测血压；⑤排除自身免疫性疾病；⑥尿人绒毛膜促性腺激素(HcG)检测以排除妊娠。

治疗过程中应检查：①开始治疗后的第1个月，应每l 2周检查1次血常规，以后每月检查1次，直至治疗结束；②生化学

指标，包括ALT、A吼、等，治疗开始后每月1次，连续3次，以后随病情改善可每3个月1次；③病毒学标志，治疗开始后每3个月

检测1次ⅫhAg、}ⅡMg、抗一11Be和HBvDNA；④其他，每3个月检测1次甲状腺功能．血糖和尿常规等指标；如治疗前就已存在
甲状腺功能异常，最好先用药物控制甲状腺功能异常．然后再开始干扰索治疗，同时应每月检查甲状腺功能；治疗前已患糖尿病

者，也应先用药物控制糖尿病，然后再开始干扰素治疗；⑤应定期评估精神状态，尤其是对m现明显抑郁症和有自杀倾向的患者，

应立即停药并密切监护。

(3)干扰素的不良反应及其处理”⋯：主要不良反应包括①流感样症候群：表现为发热、寒战、头痛、肌肉酸痛和乏力等，可在

睡前注射TFNa，或在注射干扰素同时服用解热镇痛药，以减轻流感样症状(口)。随疗程进展，此类症状可逐渐减轻或消失。②一

过性骨髓抑制；主要表现为外周血自细胞(中性粒细胞)和血小板减少。如中性粒细胞绝对计数≤1 0×109／L，血小扳<50×

10’／I。，应降低IFNa剂量；l一2周后复查，如恢复，则逐渐增加至原量。如中性粒细胞绝对计数≤0 75×109／L，血小板<30×

109／I。，则应停药。对中陆粒细胞明显降低者，可试用粒细胞集落刺激因子(ocsF)或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(G"cSF)治

疗(口)。◎精神异常：可表现为抑郁，妄想症、重度焦虑等精神病症状。因此，使用干扰素前应砰估患者的精神状况，治疗过程中

也应密切观察。抗抑郁药可缓解此类不良反应(口)，但对症状严重者，应及时停用IFNa。④干扰索可诱导产生自身抗体和自身

免疫陲疾病：包括抗甲状腺抗体、抗核抗体和抗胰岛素抗体。多数情况下无明显临床表现，部分患者可出现甲状腺疾病(甲状腺
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功能减退或亢进)、糖屎病、血小板减少、银屑病、白斑、类风湿关节炎和系统性红斑狼疮样综合征等，严重者应停药。⑤其他少见

的不良反应：包括肾脏损害(间质性肾炎、肾病综合征和急性肾衰竭等)、心血管并发症(心律失常、缺血性心脏病和心肌病等)、视

网膜病变、听力下降和间质性肺炎等，发生上述反应时，应停止干扰素治疗。

(4)干扰素治疗的禁忌证：绝对禁忌证包括：妊娠、精神病史(如严重抑郁症)、未能控制的癫痫、未戒断的酗酒／吸毒者、未经

控制的自身免疫性疾病、失代偿期肝硬化、有症状的心脏病、治疗前中性粒细胞计数<1．0x10’／L和治疗前血小板计数<50×

109儿。相对禁忌证包括：甲状腺疾病、视网膜病、银屑病、既往抑郁症史、未控制的糖尿病、未控制的高血压、总胆红素>

51Ⅳm洲L，特别是以间接胆红素为主者。

13核苷(酸)类似物治疗：

(1)拉米夫定(【aITliv。血ne)：国内外随机对照临床试验表明，每目口服100 rng可明显抑制HBvDNA水平，}Ⅲ趣血清学转换
率随治疗时间延长而提高，治疗1、2、3、4和5年后}ⅡkAg血清转换率分剐为16％、17％、23％、28％和35％"“；治疗前ALT水平

较高者，一般}玎3eAg血清学转换率也较高啡6⋯。长期治疗可以减轻炎症，降低肝纤维化和肝硬化的发生率“’“。随机对照临床

试验表明．本药可降低肝功能失代偿和H0c发生率”“。在失代偿期肝硬化患者也能改善肝功能，延长生存期“1。㈦。国外研究

结果显示，拉米夫定治疗儿童慢性乙型肝炎的疗效与成人相似，安全性良好”“蚓。

对乙型肝炎肝移植患者，移植前用拉米夫定；移植后，拉米夫定与HBIG联用，可明显降低肝移植后}mv再感染，并可减少

HBIG剂量。

随用药时间的延长患者发生病毒耐药变异的比例增高(第1、2、3、4年分别为14％、38％、49％和66％)”5m’”，从而限制其长

期应用。部分病例在发生病毒耐药变异后会出现病情加重，少数甚至发生肝功能失代偿“8。另外，部分患者在停用车药后，会

出现mVDNA和ALT水平升高”⋯，个别患者甚至可发生肝功能失代偿。我国sFI)A已批准拉米夫定用于肝功能代偿的成年
慢性乙型肝炎患者。

(2)阿德福韦酯(ad南晰d埘voxt【)：目前临床应用的阿德福韦酯是阿德福韦的前体，在体内水解为阿德福韦发挥抗病毒作用。

阿德福韦酯是5’．单磷酸脱氧阿糖腺苷的无环类似物。随机双盲安慰剂对照的临床试验表明，在}玎kAg阳性慢性乙型肝炎患

者，口服阿德福韦酯可明显抑制HBVDNA复制”“，应用l、2、3年时的HBvDNA转阴率(<1000拷贝／一)分别为28％、45％和

56％，瑚jeAg血清学转换牢分别为12％、29％和43％；其耐药发生率分别为O％、1．6％和3 1％[T1；治疗}Ⅱhk阴性者1、2、3年

的耐药发生率分别为O％、3 0％和5 9％～11％”2“1。本药对拉米夫定耐药变异的代偿期和失代偿期肝硬化患者均有效m 7⋯。

在较大剂量时有一定肾毒性．主要表现为m清肌酐的升高和m磷的下降，但每日10 rng剂量对肾功能影响较小”“，每日10 r粥，治

疗48 96周，约有2％～3％患者血清肌酐较基线值上升>0 5mdd1(44 2^衄洲L)。崮此，对应用阿德福韦酯治疗者，应定期监

测血清肌酐和血磷。

阿德福书酯已获我国SFDA批准用于治疗慢性乙型肝炎，其适应证为肝功能代偿的成年慢性乙型肝炎患者。本药尤其适合

于需长期用药或已发生拉米走定耐药者。

(3)恩替卡韦(eTltecav—r)：恩替}韦是环戊酰鸟苷类似物。Ⅱ／Ⅲ期临床研究表明，成人每日口服0 5mg能有效抑制HBv DNA

复制，疗效优于拉米夫定”8”；Ⅲ期临床研究表明，对发生YMDD变异者将剂量提高至每H1 mE能有效抑制HBv DNA复制圳。

对初治患者治疗1年时的耐药发生率为O，但对已发生YM[)D变异患者治疗1年时的耐药发生率为5 8％”1。我国sFDA也已

批准用于治疗慢性己型肝炎患者。

(4)应用核苷(酸)类似物治疗时的监测和随访：治疗前检查：①生化学指标包括A¨r、Asr、胆红素、白蛋白等；②病毒学标志

包括F毋eAg、抗一陆和HBvDNA的基线状态或水平；③根据病情需要，检测血常规、磷酸肌酸激酶和血清肌酐等。另外，有条件
的单位治疗前后可行肝组织学检查。

治疗过程中应对相关指标定期监测和随访，以砰价疗效和提高依从眭：①生化学指标治疗开始后每月1次，连续3次，以后

随病情改善可每3个月1次；②病毒学标志治疗开始后每3个月检测1次}Ⅱk吨、}ⅡMg、抗一眦和}毋vDNA；③根据病情需要，
检测血常规、血清磷酸肌酸激酶和肌酐等指标。

无论治疗前印kAg阳性或阴性患者，于治疗1年时仍可检测到HBvD＼A，或HBvDNA r降<2109l。者，脯改用其他抗病毒

药治疗(可先重叠用药l一3个月)。但对朋：碗化或肝功能失代偿患者，不町轻易停药。

14免疫调节治疗：免疫调节治疗是慢性乙型肝炎治疗的重要手段之一，但日前尚缺乏乙型肝炎特异性免疫治疗方法。胸腺

肽∞可增强非特异性免疫功能，不良反应小，使用安全，对于有抗病毒适腑让，但小能耐受或小愿接受干扰索和核苷(酸)类似物

治疗的患者，有条件可用胸腺肽∞l 6 rr蜒，每周2次，皮下注射，疗程6个月凹3)。

1 5其他抗病毒药物及中药治疗：苦参素(氧化苦参碱)系我国学者从L}1药苫可子中提取．已制成静脉内和肌肉内注射剂及口

服制剂。我国的临床研究表明，奉药具有改善肝脏生化学指标及定的抗HBv作用”“1。但其抗HBv的确切疗效尚需进一步

扩大病例数，进行严格的多中心随机对j!}i临床试骑加以验证。
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中医中药治疗慢|生乙型肝炎在我国应用广泛．但多数药物缺乏严格随机对照研究，其抗病毒疗效尚需进一步验证。

16关于联合治疗：①不推荐干扰素联合拉米夫定治疗瑚k堍阳性或阴性慢性乙型肝炎U)。对IF№、拉米夫定序贯治疗的

教果尚需进一步研究凹2)。②不推荐拉米夫定联合阿德福韦酯用于初治或未发生拉米夫定耐药突变的慢性乙型肝炎患者U)。

③有研究报道，拉米夫定和胸腺肽a．的联合治疗可提高持久应答率，但尚需进一步证实。④干扰紊或拉米夫定与其他药物(包

括中草药)联合治疗慢性乙型肝炎的疗效也需进一步证实。

17抗病毒治疗的推荐意见：

(1)慢性}ⅡⅣ携带者和非活动性卜Ⅱ强吨携带者：对慢性ⅡⅣ携带者，应动员其做肝组织学检查，如肝组织学显示Kr刚ell

HAI≥4，或≥G2炎症坏死者，需进行抗病毒治疗。如肝炎病变不明显或未做肝组织学检查者，建议暂不进行治疗。非活动性

Ⅷ玷铀携带者一般不需治疗。上述两类携带者均应每3 6个月进行生化学、病毒学、甲胎蛋白和影像学检查，一旦出现ALT≥

2×uLN，且同时HBvDNA阳性，可用Im或棱苷(酸)类似物治疗凹一2)。
(2)如kk阳性慢性乙型肝炎患者：对于HBvDNA定量≥1×105拷贝／d，ALT水平≥2×uLN者，或ALT<2×uLN，但肝

组织学显示Krloddl HAI≥4，或≥G2炎症坏死者，应进行抗病毒治疗。可根据具体情况和患者的意愿，选用IFNa(AL『r水平应<

10×u月)或核苷(酸)类似物治疗。对HBV DNA阳性但低于1 x 10’拷贝／d者，经监测病情3个月，HBv DNA仍未转阴，且

AI，T异常，则应抗病毒治疗旧)：①普通IFNa 5 MU(可根据患者的耐受情况适当调整剂量)，每周3次或隔日1次，皮下或肌肉

内注射，一般疗程为6个月(，)。如有应答，为提高疗效亦可延长疗程至1年或更长。2o旧)。应注意剂量及疗程的个体化。如治

疗6个月无应答者，可改用其他抗病毒药物。②P咏TFNa一2a 18()腿，每刷1次，皮下注射，疗程1年(，)。剂量应根据患者耐受性

等因素决定。③拉米夫定100 rIlg，每日1次Li服。治疗1年时，如础、，DNA检测不到(PcR法)或低于检测下限，ALT恢复正
常，}丑Mz转阴但未出现抗一}毋e者，建议继续用药，直至H瞻Ag血清学转换，经监测2次(每次至少间隔6个月)，仍保持不变者
可以停药”“旧)，但停药后需密切监测肝脏生化学和病毒学指标。④阿德福韦酯10 n】g，每日1次口服。疗程可参照拉米夫定”51

旧)。⑤恩替R韦O 5 rng(对拉米夫定耐药患者为1 t豫)，每日1次口服。疗程可参照拉水夫定。

(3)ⅦkAg阴性慢性乙型肝炎患者：岫VDNA定量≥I×1旷拷贝／IIll．ALT水平≥2×ULN者，或ALT<2 uLN，但肝组织学
检查显示Kmdd【}tAI≥4，或G2炎症坏死者，应进行抗病毒治疗。由于难以确定治疗终龃，因此，应治疗至检测不出眦vDNA
(PcR法)，ALT复常。此类患者复发率高，疗程宜长，至少为1年U)。因需要较长期治疗，最好选用IFN。(AI』水平应<10×

uLN)或阿德福韦酯或恩替卡韦等耐药发生率低的核苷(酸)类似物治疗。对选不到上述推荐治疗标准者，则应监测病情变化．如

持续}碾vDNA阳性．且Au、异常，也应考虑抗病毒治疗(厦)：①普通IF№5 MU，每周3次或隔日1次，皮下或肌肉内注射．疗

程至少1年U)。②PegIFN廿2a 180旭，每周1次，皮下注射，疗程至少1年矿)。③阿德福韦酯10 mg，每日1次口服，疗程至少1

年。当监测3次(每次至少间隔6个月)HBvDNA检测不到(PcIt法)或低于检测F限和AT』正常时可以停药凹)。④拉米夫定

100mg，每日1次口服，疗程至少1年。治疗终点同阿德福韦酯凹)。@恩替卡韦0 5 n塘(对拉米夫定耐药患者为lmg)，每日1

次口服。疗程可参照阿德福韦酯。

(4)代偿期乙型肝炎肝硬化患者：}Ⅱ讨、g阳性者的治疗指征为mVDNA≥105拷贝／ml，r1ReAg阴性者为HBvDNA≥104拷
贝／ml，ALT正常或升高。治疗目标是延缓和降低肝功能失代偿和HOC的发生。①拉米走定100 r蟾，每目L次口服。无固定疗

程，需长期应用。②阿德福韦酯10 mg，每H 1次口服。无固定疗程，需长期应用。③干扰素因其有导致肝功能失代偿等并发症

的可能，应十分慎重。如认为有必要，宜从小剂量开始，根据患者的耐受情况逐渐增加到预定的治疗剂量(口)。

(5)失代偿期乙型肝炎肝硬化患者：治疗指征为HBvI)NA阳性，ALT正常或升高。治疗目标是通过抑制病毒复制，改善肝

功能，以延缓或减少肝移植的需求，抗病毒治疗只能延缓疾病进展，但本身不能改变终末期肝硬化的最终结局。干扰素治疗可导

致肝衰竭，因此，属禁忌证旧)。

对于病毒复制活跃和炎症活动的失代偿期肝硬化患者，在其知情同意的基础上，可给予拉米夫定治疗，必改善肝功能，但不

可随意停药。 旦发生耐药变异，应及时加用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷(酸)类似物旧一2)。

(6)应用化疗和免疫抑制剂治疗的患者：对于因其他疾病而接受化疗、免疫抑制剂(特别是肾上腺糖皮质激素)治疗的}Ⅱ3sAg

阳性者，即使哪VDNA阴性和AI』正常，也应在治疗前1周开始服用拉米夫定，每日川】rng，化疗和免疫抑制剂治疗停止后，鹰

根据患者病情决定拉米夫定停药时间(肛，，口一3)。对拉米夫定耐药者，可改用其他已批准的能治疗耐药变异的桉苷(酸)类似物。

核苷(酸)类似物停用后可出现复发，甚至病情恶化，应十分注意。

(7)肝移植患者：对于拟接受肝移植手术的}出v感染相关疾病患者，脯于肝移植术前1 3个月开始服用拉米夫定，每日

100mz口服，术中无肝期加用}mIG，术后长期使用拉米夫定和小剂量HBIG(第l周每日800 Iu，肚后每周800 Iu)，并根据抗一}毋s

水平调整HBlG剂量和用药间隔(一般抗一佃k至步火于lIJ0～150 mIU／甜，术后半年内最好大于500 mIU／甜)，但理想的疗程有待

进一步确定凹1)。对于发生拉米夫定耐药者可选用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷(酸)类似物。

(8)其他特殊情况的处理：①普通IF№治疗无应答患者：经过规范的普通TFNa治疗无应答患者，再次应用普通IFN“治疗的
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疗：贽提符r口)。可试用PegIFN廿2a或核苷(酸)类似物治疗C口)。②强化治疗：指在治疗初始阶段每日应用普通IFNa，连续2—3

周后改为隔日或每周3次的治疗。目前对此疗法意见不一，因此不予推荐(∥)。③应用核苷(酸)类似物发生耐药突变后的治

疗：拉米夫定治疗期间可发生耐药突变，H{现“反弹”，建议加用其他已批准的能治疗耐药变异的核苷(酸)类似物(，)并重叠1 3

个月或根据HBvDNA检测阴性后撤换拉米夫定；也可使用IFNa(建议重叠用药l一3个月)。④停用核苷(酸)类似物后复发者的

治疗：如停药前无拉米夫定耐药，可再用拉米夫定治疗，或其他核苷(酸)类似物治疗。如无禁忌汪，亦可用ⅣNn治疗(口)。

(9)儿童患者：12岁以上慢性乙型肝炎患儿，其普通IF、k治疗的适应证、疗效及安全性与成人相似”1．剂量为3～6 Mu／秆，

最大剂量不超过10 Mu／m2咿)。在知情同意的基础上，也可按成人的剂量和疗程用拉米夫定治疗盯)。

18抗炎保肝治疗：肝脏炎症坏死及其所致的肝纤维化是疾病进展的主要病理学基础，因而如能有效抑制肝组织炎症，有可

能减少肝细胞破坏和延缓肝纤维化的发展。甘草酸制剂、水飞蓟素类等制剂活性成分比较明确，有不同程度的抗炎、抗氧化、保

护肝细胞膜及细胞器等作用。临床应用这些制剂可改善肝脏生化学指标皿?，口．3)。联苯双酯和双环醇等也可降低血清氨基转

移酶特别是AI』水平。

抗炎保肝治疗只是综合治疗的一部分，并不能取代抗病毒治疗。对于AI』明显升高者或肝组织学明显炎症坏死者，在抗病

毒治疗的基础上可适当选用抗炎保肝药物。不宜同时应用多种抗炎保肝药物，以免加重肝脏负担及因药物间相互作用而引起不

良效应。

19抗纤维化治疗：有研究表明，经TTN。或核苷(酸)类似物抗病毒治疗后．肝组织病理学可见纤维化甚至肝硬化有所减轻，

因此，抗病毒治疗是抗纤维化治疗的基础。

根据中医学理论和临床经验，肝纤维化和肝硬化属正虚血瘀证范畴，因此，对慢性乙型肝炎肝纤维化及早期肝硬化的治疗，

多以益气养阴、活血化瘀为主．兼以养血柔肝或滋补肝肾。据报道，国内多家单位所拟定的多个抗肝纤维化中药方剂均有一定疗

效。今后应根据循证医学原理，按照新药临床研究管理规范(GcP)进行大样本、随机、双盲临床试验，并重视肝组织学检查结果．

以进一步验证各种中药方荆的抗肝纤维化疗效。

20．抗病毒治疗的药物选择和流程：目前国内外公认有效的抗HBv药物主要包括干扰素类和核苷(酸)类似物，并各有其优

缺点。前者的优点是疗程相对固定，卜ⅡkAg血清学转换率较高．疗效相对持久，耐药变异较少，其缺点是需要注射给药，不良反应

较明显．不适于肝功能失代偿者。后者的优点是口服给药，抑制病毒作用强，不良反应少而轻微，可用于肝功能失代偿者，其缺点

是疗程相对不固定，卜玎3eAg血清学转换率低，疗效不够持久，长期应用可产生耐药变异，停药后可出现病情恶化等。临床医生应

根据自己的专业知识和临床经验，在综合考虑患者具体病情及其个人意愿的基础上，在本《指南》的原则框架下确定个体化的治

疗方案(图1)。

慢性乙ⅡI肝炎

代偿性盯病

HBeAg阳性

ALT≥2×ULN
HBv DNA≥l×1o，拷吼

薹翌黩譬?嘎僦鼎
醑，或恩昔R韦

AU。(2×ULN

观察，ALT升高或肝活检
有中重度炎症者可考虑
治疗

HBeAg阴性

ALT≥2×ULN

HBv DNA≥1×104拷m，IIll

器黔璧9器垢絮蒜
酯．或恩替卡韦

鲞囊蒜翁嚣、肝移植

蓦嚣亨哥等翼箍誊熬嚣
桉苷(酸)类似物

图1 慢性己型肝炎的抗病毒治疗流程

21．患者随访：治疗结束后，不论有无治疗应答，停药后半年内至少每2个月检测1次ALll、A盯、血清胆红素(必要时)、HBV

血清学标志和}ⅡⅣDNA，以后每3 6个月检测1次，至少随访12个月。随访中如有病情变化，应缩短随访间隔。

对于持续Au、正常且T瑕v DNA阴性者，建议每6个月进行HBvDNA、ALT、AFP和B超检查。对于ALT正常但HBV

DNA阳性者，建议每3个月检测1次HBvD№和ALT，每6个月进行AFP和B超检查；如有可能，应做肝穿刺检查。
对于慢性乙型肝炎、肝硬化患者，特别是眦高危患者(>40岁，男胜、嗜酒、肝功能不全或已有AFP增高)，应每3 6个月
检测AFP和腹部B超(必要时作cT或MRI)，以早期发现HCc。对肝硬化患者还应每1 2年进行胃镜检查或上消化道x线造

影，以观察有无食管胃底静脉曲张及其进展情况。
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