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摘要： 在长期接受核苷（酸）类似物（NAs）治疗的慢性乙型肝炎（CHB）患者中，10%～20%可达到乙型肝炎病毒表面抗原

（HBsAg）<100 IU/mL的低水平状态。该人群是实现临床治愈（HBsAg清除）的优势人群，也是当前停药及联合治疗策略重点

关注的对象。在临床管理策略选择方面，基于“免疫再激活”理论的NAs停药策略虽能促使部分患者（尤其是高加索人群）

实现HBsAg清除，但其停药后复发风险不容忽视。以聚乙二醇干扰素α为基础的治疗策略显示出更高的主动清除潜力，部

分新型免疫调节剂亦显示出初步疗效。总体而言，对于HBsAg<100 IU/mL的NAs经治CHB患者，应基于个体风险与获益，

审慎评估停药或主动联合治疗路径。未来需结合更精细的生物标志物进行精准分层，并探索有限疗程、安全高效的新型联

合方案，以推动更多患者实现临床治愈，并降低远期肝病风险。
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Abstract： Among chronic hepatitis B patients undergoing long-term treatment with nucleos（t）ide analogues （NAs）， approximately 
10%—20% can achieve a low level of <100 IU/mL for hepatitis B surface antigen （HBsAg）. These patients have the advantage to 
achieve clinical cure （HBsAg clearance） and are currently a key focus for treatment discontinuation and combination treatment 
strategies. As for the selection of clinical management strategies， the NAs discontinuation strategy， based on the “immune 
reactivation” hypothesis， may lead to HBsAg clearance in some patients， especially among Caucasians， but the risk of recurrence 
after discontinuation cannot be neglected. The treatment strategies based on pegylated interferon- α exhibit a higher potential for 
active HBsAg clearance， and some novel immunomodulators have also shown preliminary efficacy. Overall， for patients with 
HBsAg <100 IU/mL previously treated with NAs， treatment discontinuation or active combination treatment should be carefully 
assessed based on individual risk-benefit profiles. In the future， it is essential to incorporate more refined biomarkers for precise 
stratification and explore novel combination regimens with finite treatment courses that are safe and highly effective， in order to 
help more patients achieve clinical cure and reduce long-term risks of liver disease.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）临床治愈

（亦称功能性治愈）是指在完成有限疗程治疗后，血清乙

型肝炎病毒表面抗原（HBV surface antigen，HBsAg）阴

转，伴或不伴HBsAg血清学转换，HBV DNA持续检测不

到，乙型肝炎病毒 e 抗原（HBV e antigen，HBeAg）阴转，

肝脏炎症缓解和组织病理学改善，终末期肝病的发生率

显著降低，是目前CHB治疗的理想终点［1］。最新的国内

外CHB相关指南均提出，实现临床治愈（HBsAg清除）是

CHB患者可安全停药的终点［1-3］。
目前，CHB 治疗药物主要包括核苷（酸）类似物

［nucleos（t）ide analogues，NAs］和聚乙二醇干扰素 α
（polyethylene glycol interferon α，PEG-IFN-α）。临床实践

表明，实现临床治愈主要依赖以 PEG-IFN-α为基础的治

疗方案。NAs 虽能强效抑制 HBV DNA 复制，并使部分

患者的共价闭合环状 DNA 和 HBsAg 水平逐渐下降，但

其 HBsAg清除率仅为 0%～3%，且 NAs治疗难以获得持

久的免疫学控制，停药后复发率高，多数患者需长期乃

至终身用药［4］。在此背景下，HBsAg<100 IU/mL 已成为

NAs经治CHB患者治疗应答的重要阈值：该阈值不仅是

停药的可替代指标，也标志着患者属于有望实现临床治

愈的优势人群。本文旨在针对该人群停药的利弊、临床

治愈策略与研究进展进行综述，以期为临床实践提供参

考与讨论依据。

1　HBsAg<100 IU/mL是NAs经治CHB患者停药的重

要指标

临床上，对尚未达到临床治愈但希望停药的患者，

国内外最新的CHB指南亦有相关推荐意见。2025年美

国肝病学会/感染病学会 CHB 治疗实践指南［3］建议，

HBeAg阳性患者在获得HBeAg血清学转换且HBV DNA
持续检测不到2年以上、HBeAg阴性患者HBV DNA持续

检测不到 2年以上，若同时满足HBsAg<100 IU/mL，可考

虑停药。2025年欧洲肝病学会CHB指南［2］提出，应结合

种族进行细化，HBeAg阳性患者在实现HBeAg血清学转

换且 HBV DNA 持续检测不到后，巩固治疗 12 个月；

HBeAg阴性患者达到HBV DNA检测不到持续3年以上，

HBsAg 达低水平（亚洲人群 HBsAg<100 IU/mL、白种人

群<1000 IU/mL），可考虑停药。我国《慢性乙型肝炎防

治指南（2022 年版）》［1］提出，HBeAg 阳性患者在 HBV 
DNA 检测不到、HBeAg 血清学转换后巩固治疗至少 3
年，且HBsAg<100 IU/mL时，可尝试停药；HBeAg阴性患

者则建议在HBV DNA检测不到且HBsAg消失或出现乙

型肝炎表面抗体后可停药。因此，HBsAg<100 IU/mL是

NAs经治CHB患者停药的重要参考指标。

2　NAs经治后 HBsAg<100 IU/mL 的人群占比及临床

意义

长期 NAs 治疗虽然能有效抑制 HBV DNA 的复制，

但在降低 HBsAg 水平方面的作用较为有限。实现

HBsAg 低水平状态，特别是降至<100 IU/mL，已被视为

当前临床治愈的重要条件之一，但在 NAs 经治患者中，

达到该水平者的比例并不高。一项纳入996例接受一线

NAs 治疗患者的研究显示，经过中位随访 28.8 个月，仅

6.9%的患者HBsAg降至<100 IU/mL，5年累积比例也仅为

13.97%。其中，基线 HBsAg≥1 000 IU/mL 且 HBV DNA≥
10 000 IU/mL 的患者，实现该目标的比例更低，仅为

3.91%［5］。另一项来自中国香港的研究纳入 4 287 例患

者，基线中位 HBsAg 水平约为 630 IU/mL，结果显示，无

论是否接受 NAs治疗，HBsAg<100 IU/mL的患者比例均

稳定在 20% 左右［6］。此外，有多中心前瞻性队列研究

跟踪了 6 792 例 NAs 经治患者，其中位 HBsAg 水平为

2.9 log10 IU/mL，经过中位 65.5 个月的长期随访，最终有

14.1%～21.5%的患者HBsAg维持在<100 IU/mL［7］。
NAs 经治后 HBsAg<100 IU/mL，不仅是 CHB 患者考

虑停药的重要参考指标，更为重要的是，这部分患者是

有望实现“临床治愈”的优选人群。上述数据表明，通

过长期 NAs 治疗，仅有 10%～20% 的患者能够达到

HBsAg<100 IU/mL这一具有临床优势的低水平状态，也

凸显了在 NAs 治疗基础上探索联合或新型疗法以提升

HBsAg清除率的必要性。

3　主要临床治愈策略及研究进展

长期 NAs 治疗、HBV DNA 检测不到、HBeAg 阴性，

且 HBsAg<100 IU/mL 的 CHB 患者，病毒复制被有效抑

制、抗原负荷显著降低、宿主免疫功能得到恢复，此类患

者已处于通往“临床治愈”的关键窗口期。针对这一人

群，当前的临床治愈策略主要围绕以下3个方向展开。

3.1　停药策略：NAs 停药可促进 HBsAg 清除　对于

HBsAg<100 IU/mL的NAs经治CHB患者，通过停药策略

实现HBsAg清除的效果受种族、HBV基因型及随访时间

等多种因素影响。研究表明，亚洲人群（以 HBV基因型

B/C为主）的HBsAg清除率显著低于高加索人群（以HBV
基因型 A/D为主）。一项纳入 62项研究、共 9 867例 NAs
停药患者的荟萃分析显示，停药时HBsAg≤100 IU/mL的亚
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洲人群中，HBsAg 清除率为 21%，远低于高加索人群的

79%［8］。另一项来自新加坡的荟萃分析亦表明，停药时

HBsAg<100 IU/mL 的亚洲人群 HBsAg 清除率为 28.3%，

显著低于非亚洲人群的 63.3%（比值比为 4.38）［9］。国际

多中心多种族 RETRACT-B 队列研究进一步证实，停药

时HBsAg<100 IU/mL的亚洲患者 4年累积HBsAg清除率

为 32.5%，而高加索人群高达 84.1%［10］。一项德国多中

心随机对照研究纳入 158例HBeAg阴性CHB患者，随机

分为 NAs 停药组与继续治疗组，随访 96 周，停药组

HBsAg 清除率达 10%，而继续治疗组未见 HBsAg 清除；

其中基线 HBsAg<100 IU/mL 的患者中，有 50%（5/10）实

现了HBsAg清除［11］。
此外，有研究显示，在 NAs 停药后实现 HBsAg 清除

的患者中，可观察到停药 4周、48周及 96周时HBV包膜

蛋白特异性T细胞应答显著增强，且以CD4⁺ T细胞应答

为主，提示有效的HBV特异性T细胞免疫与临床治愈密

切相关［12］。停药策略基于“免疫再激活”假说，即停用

NAs 后，低水平的病毒反弹可重新暴露病毒抗原，从而

激活并重建处于耗竭状态的 HBV 特异性 T 细胞和 B 细

胞免疫，最终可能诱导 HBsAg 清除。上述研究亦显示，

种族是影响该类患者HBsAg清除的关键因素，其差异可

能源于不同人群免疫应答状态。亚洲患者常表现出更

明显的 T细胞耗竭及更高的病毒整合负荷，可能导致其

停药后免疫功能恢复相对迟缓。

3.2　PEG-IFN-α 治疗策略：基于双重作用机制提升临床

治愈率　根据《中国慢性乙型肝炎功能性（临床）治愈临

床实践专家共识》［13］，以基线HBsAg水平为依据对CHB
患者进行分层管理，其中HBsAg<100 IU/mL的NAs经治

CHB患者被视为临床治愈的优势人群，推荐在NAs治疗

基础上联合PEG-IFN-α，以进一步提高临床治愈率。

一项国内多中心随机对照研究纳入 180例接受NAs
治疗至少 2.5 年且 HBV DNA≤60 IU/mL 持续至少 1.5 年

的患者，结果显示，在基线HBsAg为 10～100 IU/mL的患

者中，加用PEG-IFN-α治疗的HBsAg清除率达 37.5%，而

单纯NAs停药组为 0%［14］。“珠峰项目”阶段性数据表明，

对于 HBsAg<1 500 IU/mL 且 HBV DNA<100 IU/mL 的患

者，经 PEG-IFN-α联合治疗 48周后，总体 HBsAg清除率

为 33.2%，其 中 基 线 HBsAg<100 IU/mL 亚 组 患 者 的

HBsAg清除率达 56.1%［15］，表明 PEG-IFN-α在优势人群

中的突出疗效。多项回顾性研究同样证实，联合 PEG-

IFN-α可显著提高 HBsAg清除率，且基线 HBsAg水平越

低疗效越佳，其中基线HBsAg<100 IU/mL者HBsAg清除

率可达50%以上［16-18］。
一项Ⅲ期随机对照研究数据显示，对于 NAs 经治、

HBV DNA<100 IU/mL、HBsAg<1 500 IU/mL 的 CHB 患

者，PEG-IFN-α-2b（180 μg/周）联合富马酸替诺福韦二吡

呋酯片治疗组在结束治疗时，有 33.9% 的患者实现了

HBsAg 清除，停药 24 周后仍维持在 31.4%，提示停药后

疗效稳定性超过 90%。在基线 HBsAg<100 IU/mL 的亚

组中，停药 24 周时的 HBsAg 清除率可达 67%［19］。更值

得关注的是，PEG-IFN-α-2b 已于 2025 年 10 月获国家药

品监督管理局批准新增适应证，即联合 NAs 用于成人

CHB患者实现HBsAg持续清除。该适应证覆盖HBsAg<
100 IU/mL 的 NAs 经治 CHB 患者，标志着此类患者可依

据高级别循证医学证据，采用以PEG-IFN-α-2b为基础的

联合治疗策略，主动追求临床治愈，也为我国乙型肝炎

治疗的规范化与个体化路径提供了重要的注册临床

依据。

3.3　新型治疗方案的探索　全球 CHB 新药研发持续

加速，目前主要聚焦于靶向 HBV 生命周期和调节宿主

免疫两大策略。然而，多数临床试验将入组患者的

HBsAg 水平限定在 100 IU/mL 以上，仅少数研究针对

HBsAg<100 IU/mL这一人群展开探索。

在程序性死亡配体-1 抗体 ASC22 的Ⅱb 期扩展队

列试验中，纳入了 49 例 HBsAg≤100 IU/mL、HBV DNA<
20 IU/mL 且丙氨酸氨基转移酶及天冬氨酸氨基转移

酶均小于 2倍正常值上限的HBeAg阴性CHB患者，中位

NAs治疗时长为 6.7年。结果显示，ASC22联合NAs治疗

24周后，17.6%（6/40）的患者实现HBsAg清除，而对照组

（安慰剂联合NAs）的HBsAg清除率为 0（0/9）［20］，提示该

免疫调节方案具有一定的治疗潜力。另一项治疗性疫

苗 BRII-179 的Ⅱ期研究中，纳入 HBeAg 阴性、HBsAg<
100 IU/mL、乙型肝炎表面抗体阴性且病毒学抑制的慢

性 HBV 感染者，患者均已接受 PEG-IFN-α 治疗 24～28
剂，按 1∶1 随机分为 BRII-179 联合 PEG-IFN-α 组或安慰

剂联合 PEG-IFN-α 组，继续治疗 24周。结果显示，在全

分析集人群中，两组的 HBsAg 清除率分别为 26.3% 与

19.3%，差异无统计学意义［21-23］，提示PEG-IFN-α本身在

这一人群中表现出较好的疗效。未来，进一步探索新型

药物与PEG-IFN-α的联合策略，有望为低HBsAg水平患

者提供更优化的临床治愈新路径。

2025年发布的《慢性乙型肝炎病毒感染治疗药物临

床试验技术指导原则专家意见》［24］指出，HBsAg<100 IU/mL
的人群亦应考虑纳入临床试验。该意见强调，无论是否
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接受过标准治疗，HBsAg<100 IU/mL的患者仍面临较高

的肝癌发生风险。而对于通过新型靶点药物治疗达到

该水平的患者，短期内实现临床治愈的可能性显著增

加。因此，针对HBsAg<100 IU/mL人群，研发更安全、疗

程可控的干预策略以实现临床治愈，将是未来重要的研

究方向。

4　NAs停药的复发与风险：低HBsAg水平停药并非绝

对安全

尽管停药策略为部分 HBsAg<100 IU/mL 的 NAs 经
治CHB患者提供了实现HBsAg清除的机会，但随之而来

的病毒学和临床复发风险亦不容忽视。

一项荟萃分析显示，与停药时HBsAg≥100 IU/mL的

患者相比，HBsAg<100 IU/mL 组的复发风险虽显著降

低，但合并的病毒学复发率和生化学复发率仍分别达到

33.4% 和 17.3%［9］。中国台湾的一项 NAs 停药研究表

明，停药时HBsAg<100 IU/mL的患者，5年累积病毒学复

发率和临床复发率分别达40.9%和32.5%，其中2例患者

出现肝功能失代偿［25］。另一项回顾性研究显示，停药时

HBsAg<100 IU/mL的患者 3年病毒学复发率和临床复发

率分别为 37.4% 和 30.3%。若停药时同时满足 HBsAg<
100 IU/mL 且基线乙型肝炎核心抗原<4.7 log10 U/mL，则
3 年病毒学复发率和临床复发率可分别降至 20.3% 和

10.3%［26］。荷兰的 CREATE 队列研究采用更严谨的标

准（NAs 停药 24 周后 HBsAg<100 IU/mL），随访 4.5 年的

临床复发率为 24.9%；若同时要求停药 24 周时 HBV 
DNA<100 IU/mL，则临床复发率可降低至 9.9%［27］。上

述结果表明，结合更多指标有助于更精准地识别可安全

停药的优势人群。

我国一项多中心随机对照研究纳入了 90 例经过

严格筛选的亚洲 CHB 患者，入组条件包括 NAs 经治

HBsAg<200 IU/mL、HBV DNA持续检测不到≥12个月，且

HBV RNA或乙型肝炎核心相关抗原检测不到。随访至

144 周时，停药组的病毒学复发率和临床复发率分别

达到 38.6% 和 20.2%。亚组分析显示，即使在停药时

HBsAg<100 IU/mL的患者中，累积病毒学复发率和临床

复发率仍分别达到 33.6% 和 15.8%［28］。这些数据充分

表明，对于亚洲 CHB患者，即使采用更为严格的停药标

准，停药后的复发风险依然显著，不容忽视。

综上所述，对于 NAs经治的 CHB 患者，即使已达到

HBsAg 低水平，停药决策仍需极度审慎。当前证据表

明，复发风险（包括严重肝炎发作）持续存在，临床实践

必须结合更精细的生物标志物（如HBV DNA、乙型肝炎

核心相关抗原、HBV RNA）进行个体化风险评估，严格筛

选优势人群，并在严密监测下实施停药，以平衡 HBsAg
清除的获益与肝功能失代偿的潜在风险。

5　总结与展望

对于HBsAg<100 IU/mL的NAs经治CHB患者，当前

已形成以临床治愈为核心、个体化选择为导向的治疗策

略。停药策略基于“免疫再激活”理论，可为部分患者提

供 HBsAg 清除的机会，但存在一定的复发风险，需在严

格监测下实施。联合 PEG-IFN-α 治疗在优势人群中疗

效显著，尤其是 PEG-IFN-α-2b获得新适应证批准，为主

动追求HBsAg清除提供了循证支持。同时，以免疫调节

剂为代表的新型疗法展现出探索潜力，为未来进一步提

高临床治愈率带来了可能。

未来应继续加强对 HBsAg 低水平患者免疫特征与

应答规律的研究，优化停药与联合治疗的实施路径。随

着新药研发的不断推进，应鼓励开展针对该人群的前瞻

性临床研究，探索有限疗程、高效安全的联合方案。通

过精准分层与策略整合，有望使更多患者在实现临床治

愈的同时，有效降低远期肝病风险，推动 CHB治疗向更

高目标迈进。
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