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摘要： 慢性乙型肝炎是全球重要公共卫生问题。乙型肝炎病毒共价闭合环状DNA持续存在及病毒基因组整合，是限制慢

性乙型肝炎实现病毒学治愈的主要障碍。功能性治愈已成为当前慢性乙型肝炎抗病毒治疗的重要目标，其准确判定和疗

效预测依赖于多维度诊断标志物的综合评估。本文系统综述了慢性乙型肝炎功能性治愈相关诊断标志物的研究进展，重

点阐述乙型肝炎表面抗原定量、乙型肝炎病毒DNA等血清学及病毒学指标，基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学标

志物，以及宿主固有免疫和适应性免疫相关指标的临床价值，并探讨了统一检测标准、构建多标志物联合预测模型等未来

研究方向，以推动慢性乙型肝炎功能性治愈的精准评估和个体化管理。
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Abstract： Chronic hepatitis B （CHB） is a significant public health issue worldwide. The persistent presence of covalently closed 
circular DNA of the hepatitis B virus （HBV） and the integration of the viral genome are the main obstacles limiting the achievement 
of virological cure in CHB. Functional cure has now become an important goal in antiviral therapy for CHB， and its accurate 
determination and efficacy prediction rely on a comprehensive assessment of multidimensional diagnostic markers. This article 
systematically reviews the research advances in diagnostic markers associated with functional cure in CHB， focusing on the clinical 
value of serological and virological indicators （HBsAg quantification and HBV DNA）， genomic， transcriptomic， proteomic， and 
metabolomic markers， and indicators associated with host innate immunity and adaptive immunity. Furthermore， it discusses future 
research directions such as the establishment of unified detection standards and the construction of predictive models combining 
multiple markers， in order to promote the precise assessment and individualized management of functional cure in CHB.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是由乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）持续感染引起的一种

慢性肝脏疾病，目前仍是全球范围内重要的公共卫生问

题。根据世界卫生组织 2024年发布的《全球肝炎报告》，

全球约有 2.54亿慢性HBV感染者，每年因病毒性肝炎相

关死亡的人数约 130万例，其中约 83%归因于HBV相关

肝硬化及肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）［1］。
HBV感染易于慢性化，其根本原因在于病毒独特的

复制策略。HBV进入肝细胞后，可形成稳定存在于细胞

核内的共价闭合环状 DNA（covalently closed circular 
DNA，cccDNA），作为病毒转录和复制的模板长期存在，

难以被现有治疗手段彻底清除。同时，HBV DNA 还可

整合至宿主基因组并持续表达病毒抗原，进一步维持免

疫耐受状态。这些因素共同导致HBV感染持续存在，难

以根除，是实现治愈的主要障碍［2］。
目前，CHB 的标准治疗方案主要包括苷（酸）类似

物［nucleos（t）ide analogue，NA］及 聚 乙 二 醇 干 扰 素

（pegylated interferon，PEG-IFN）。NA能够有效抑制HBV
复制并显著降低肝硬化及HCC的发生风险，但通常需要

长期甚至终身用药，且停药后复发率较高；干扰素虽可

在部分患者中诱导HBV表面抗原（HBV surface antigen，
HBsAg）清除，但总体应答率有限且不良反应较多［3］。上

述抗病毒治疗方案均无法特异性靶向 cccDNA，因此难

以实现真正意义上的病毒学治愈。

在此背景下，世界卫生组织提出的 2030年消除病毒

性肝炎这一公共卫生威胁的全球目标，强调需要显著提

升诊断率与治疗覆盖率，同时开发更有效的治愈策略。

近年来，“功能性治愈”逐渐成为HBV治疗领域的核心目

标。以反义寡核苷酸、小干扰 RNA 等为代表的新型药

物，通过靶向 HBV生命周期并显著降低病毒抗原水平，

为打破免疫耐受、实现功能性治愈提供了新的治疗路

径。然而，在新型治疗策略不断发展的背景下，如何建

立准确、敏感且具有预测价值的诊断指标体系，仍是当

前亟待解决的关键问题。

1　CHB功能性治愈的定义

CHB 功能性治愈的概念最早由 Black 等于 2013 年

提出，其定义经过多次更新，2025年发表的《中国慢性乙

型肝炎功能性（临床）治愈临床实践专家共识》［4］将功能

性治愈定义为：停止抗病毒治疗 24 周后，持续的血清

HBsAg阴转（即HBsAg<0.05 IU/mL）和HBV DNA低于定

量下限，伴或不伴HBV表面抗体（HBV surface antibody，

HBsAb）出现；同时需要满足血清 HBV e 抗原（HBV e 
antigen，HBeAg）持续阴转、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
transaminase，ALT）恢复正常，最终获得肝组织学改善并

降低HCC的发生风险。值得注意的是，功能性治愈并不

等同于体内病毒的完全清除，约 68.1%的功能性治愈患

者仍存在低水平 cccDNA［5］。
关于功能性治愈是否必须伴随HBsAb血清学转换，

目前仍存在一定争议。研究数据显示，约 78.6%的患者

在实现功能性治愈时 HBsAb 为阴性；且 5 年随访提示，

HBsAb阳性组与阴性组的HBsAg持续消失率、复阳率无

显著差异［6］。这一证据说明，HBsAb并非功能性治愈的

必要条件，其血清学转换仅可作为宿主免疫恢复的一项

辅助参考指标。

从功能性治愈的定义可以看出，其核心在于实现持

续的 HBsAg 清除和 HBV DNA 抑制。然而，上述指标主

要反映CHB患者血清学和病毒学层面的变化，难以全面

反映肝内 cccDNA转录活性及宿主免疫控制状态。由于

HBV 感染的持续存在依赖于 cccDNA 及整合型 HBV 
DNA，而功能性治愈的本质是病毒复制的长期抑制及宿

主免疫功能的重建，因此，仅依赖传统血清学指标难以准

确评估治愈深度及复发风险。在此背景下，近年来逐渐发

展出涵盖血清学、病毒转录组学及免疫学等多维度的诊断

标志物体系，以从不同层面综合评估功能性治愈状态。

2　CHB功能性治愈的血清学及病毒学诊断标准

2.1　HBsAg 定量（quantitative HBsAg，qHBsAg）　qHBsAg
是CHB功能性治愈的核心诊断标准之一，是目前功能性

治愈领域研究最为深入、临床价值最为明确的血清学指

标。多项大型真实世界研究已证实，qHBsAg 及其动态

变化是预测 HBsAg 消失的最佳单一指标。一项基于

6 792 例长期接受 NA 治疗的 CHB 患者的研究发现，

qHBsAg 是 CHB 临床治愈的最佳预测指标，低水平的

qHBsAg（<100 IU/mL）与较高的HBsAg清除率密切相关，

该组患者 5年累积临床治愈率可达 39.9%［7］。。另一项系

统综述也指出，HBsAg<1 000 IU/mL可预测功能性治愈，

并能识别疾病进展风险极低的患者，尤其是 HBsAg<
100 IU/mL的患者，其 HCC 年发生风险率均<0.2%，肝病

相关病死率与普通人群无明显差异［8］。针对亚洲人群

的大样本长期队列研究进一步证实，HBsAg<100 IU/mL
可精准识别非活动性CHB患者（无肝硬化、HBeAg阴性、

ALT正常、HBV DNA<2 000 IU/mL），其 HCC年发生率仅

为0.08%，显著低于国际通用的HCC监测阈值（0.2%/年），
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为基于 qHBsAg的 HCC风险分层、监测策略优化等提供

了直接人群证据［9］。
在治疗后的预测价值方面，停药前HBsAg低水平联

合高 ALT 水平与长期 HBsAg 血清学清除显著相关［10］。
2025 年美国肝病学会年会报道的最新研究显示，第 24
周时的HBsAg降幅和基线HBsAg水平较HBV核心相关

抗原（HBV core-related antigen，HBcrAg）、HBV RNA等新

型标志物更能预测功能性治愈［11］，提示在临床实践中

qHBsAg的动态监测仍然是不可替代的。

然而，qHBsAg 作为功能性治愈标志物仍存在一定

局限性。HBsAg 可同时由 cccDNA 与整合型 HBV DNA
转录产生，因此，仅凭HBsAg阴转无法区分 cccDNA转录

沉默与整合 HBV DNA 转录受抑两种状态，需结合其他

标志物以实现更精准的治愈评估。

2.2　HBV DNA 与 HBV RNA　HBV DNA 是判定病毒复

制水平的基础标志物，持续未检出是实现功能性治愈的

重要前提。血清HBV DNA载量与病毒学活性的替代标

志物高度相关，对 HBsAg 清除具有预测价值，但该指标

无法直接反映肝内 cccDNA 的水平与转录活性，在精准

评估病毒根除状态方面存在明显局限［5］。
血清 HBV RNA 以前基因组 RNA 为核心，直接来源

于肝内 cccDNA 转录体，可在 NA 治疗背景下定性反映

cccDNA 的转录活性［12］。 HBV RNA 的下降速率与

cccDNA 转录活性的失活速度相关，其清除越快往往预

示功能性治愈越可能实现。相较于 qHBsAg 半衰期长、

下降滞后的特点，HBV RNA 半衰期更短、响应速度更

快，是一种更灵敏的早期疗效监测指标。在 REP401 Ⅱ
期临床试验中，接受以NA为基础的联合治疗时，若患者

在治疗 16周内未达到 HBV RNA 不可测，其对功能性治

愈的阴性预测价值高达100%［13］。
2.3　HBcrAg　HBcrAg是另一种重要的新兴血清学标志

物，由 HBeAg、HBV核心抗原、p22cr等 3种组分构成，其

血清水平与肝内 cccDNA转录活性呈显著正相关，且这种

相关性强于 qHBsAg 与血清 HBV DNA。HBcrAg 仅来源

于 cccDNA或其直接转录产物，不包含来自整合 DNA的

信号，因此可以更特异性地反映cccDNA的功能状态［14］。
研究表明，血清 HBcrAg 水平是 HBeAg 血清学转换

的良好预测因子，基线 HBcrAg≤6.5 lgU/mL 预测 HBeAg
血清学转换的特异度达 95.2%［15］。在疾病进展风险预

测方面，HBcrAg具有较高的诊断准确性，可用于预测肝

脏明显的坏死性炎症和纤维化；低基线 HBcrAg 水平及

抗病毒治疗早期的下降趋势，有助于预示HBsAg血清学

转换的可能性［16］。
2.4　HBsAb　功能性治愈并不强制要求 HBsAb 转阳。

然而，HBsAb 作为中和抗体，能够中和循环中的病毒颗

粒、预防再感染，其血清学转换（≥10 mIU/mL）标志着宿

主成功建立了针对 HBsAg 的特异性体液免疫应答。因

此，HBsAb是评价功能性治愈深度和持久性的重要强化

指标。基线 HBsAb 水平是 HBsAg 血清学转换的独立预

测因素，在 HBsAg<100 IU/mL 的亚组中，高 HBsAb 水平

与更高的HBsAg清除率相关［17］。动态监测HBsAb在评

估新型药物治疗策略中具有独特的临床价值。随着

HBsAg水平快速下降，机体免疫耐受状态被打破，B细胞

可识别残余病毒抗原并分泌 HBsAb。若停药前观察到

HBsAb水平呈稳步上升趋势，即可将其作为安全停药的

重要佐证指标［18］。因此，HBsAb血清学转换可作为评价

功能性治愈质量和持久性的辅助诊断指标。

2.5　 HBV 核心抗体（HBV core antibody，HBcAb）定量

（quantitative HBcAb，qHBcAb）　 HBcAb 是 机 体 针 对

HBV核心抗原产生的特异性免疫抗体，其血清滴度高低

直接反映宿主抗HBV免疫记忆强度与固有免疫、适应性

免疫应答潜能，是评估CHB患者基线免疫状态的核心血

清学免疫相关标志物。临床研究证实，基线 qHBcAb<
0.1 IU/mL提示患者机体抗病毒免疫基础状态良好，对各

类抗病毒治疗的应答率显著升高，是 NA 抑制后加用

PEG-IFN-α治疗患者HBsAg清除的独立预测因子，远期

实现功能性治愈的概率大幅提升［19］。该指标可用于

CHB患者抗病毒治疗前的基线分层筛选，联合qHBsAg可
更精准地预测HBsAg清除，精准甄别免疫应答优势人群，

为临床个体化诊疗方案的制订提供免疫基线参考依据。

2.6　其他血清生化指标　传统血清生化指标在功能性

治愈预测中仍具有重要价值。ALT 持续正常是功能性

治愈的必要条件，反映肝脏炎症消退。一项前瞻性真实

世界研究系统分析了 PEG-IFN-α 治疗过程中生化、血

液学和细胞因子的动态变化，对 181 例 CHB 患者使用

PEG-IFN-α-2b 治疗 48 周，证实 ALT 和天冬氨酸氨基转

移酶的持续性下降是功能性治愈的稳健预测因子。临

床上常将转氨酶与 qHBsAg、HBV DNA 等指标联合监

测：例如，停药前 qHBsAg<100 IU/mL同时ALT水平处于

正常范围，则停药后 24 周持续应答率显著提高；若

qHBsAg 已明显下降但 ALT 仍未复常，则需警惕残余肝

炎活动及停药后复发风险。此外，白细胞计数的每月最

大增幅被证实与功能性治愈独立相关，白细胞介素 4、干
扰素 γ 等细胞因子也为功能性治愈提供了补充性预后
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价值［20］。同时，Li等［21］的研究提示，基线低白蛋白、FMS
样酪氨酸激酶3配体、干扰素α2，以及治疗早期白细胞介

素 10/白细胞介素 6显著降低，可作为功能性治愈的早期

预测指标。上述指标成本低、普及度高且标准化程度好，

便于基层大规模筛查和长期随访。但其缺乏特异性，可

能受酒精、药物和感染等多种因素干扰。因此，单独依赖

ALT等生化指标难以精确反映病毒学与免疫学应答的全

貌，需与qHBsAg、HBV RNA等新型标志物联合使用。

综上，在血清学标志物中，qHBsAg仍是当前CHB功

能性治愈评估中最成熟、最易推广的血清学指标，但其

无法区分HBsAg来源于 cccDNA还是整合型HBV DNA。

HBV RNA和 HBcrAg在反映 cccDNA转录活性方面具有

一定优势，qHBcAb 可辅助评估宿主抗病毒免疫应答基

础，弥补 qHBsAg 的不足，但这些标志物的检测方法、临

床阈值及不同平台间的一致性仍有待进一步规范。因

此，单一指标难以全面反映功能性治愈状态，未来需推

进多维度血清学标志物的联合应用与评估。

3　组学诊断指标

3.1　基因组学标志物　

3.1.1　宿主遗传多态性　宿主遗传多态性是决定个体

先天抗 HBV免疫应答能力及抗病毒治疗敏感性的核心

遗传基础。不同个体关键基因位点的等位基因差异，直

接影响免疫细胞活化与增殖、病毒抗原识别与清除、炎

症免疫调控等生物学过程，是导致CHB患者治疗应答呈

现个体化差异的根本内在原因。目前，围绕CHB功能性

治愈的宿主基因组学研究已筛选出若干与免疫调控和

病毒清除密切相关的易感或优势基因位点。Luo 等［22］

的研究发现，三基序蛋白26通过促进泛素介导的HBx降
解抑制 HBV 复制，其位点 rs116806878 与 CHB 患者对

PEG-IFN-α的应答相关，是潜在的疗效预测生物标志物。

人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）基因位

点多态性可直接调控 HBV 抗原呈递效率，携带 HLA-

DRB1*13：01、HLA-DRB1*13：02、HLA-B*08 等 HLA 基

因的 CHB 患者，抗原呈递细胞对病毒抗原的识别能力

更强，特异性免疫细胞活化水平更高，远期 HBsAg 阴

转率与功能性治愈概率显著升高［23］。此外，PDCD1 
rs2227981等免疫检查点基因多态性可调节 T 细胞耗竭

程度和免疫抑制信号强度。研究显示，阻断程序性死亡

受体 1（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡配体 1
（programmed death-ligand 1，PD-L1）通路可部分恢复T细

胞功能，与功能性治愈潜力密切相关［24］。宿主遗传多态

性标志物虽无法直接反映瞬时病毒感染状态，但有助于

CHB患者治疗前的精准基线分层，甄别先天免疫应答优

势人群，为制定个体化抗病毒方案、预测功能性治愈远

期预后提供先天遗传背景依据。

3.1.2　病毒基因组学　病毒基因组学聚焦 HBV 自身的

基因组结构特征、基因序列突变及复制转录调控规律，

其核心研究内容之一是肝内 cccDNA的精准定量与基因

序列分析。cccDNA作为HBV慢性持续感染的核心基因

组模板，在肝细胞核内稳定存在，具有独立的复制与转

录能力；其基因拷贝数及转录相关基因的表达活性直接

决定病毒蛋白合成与复制水平，是功能性治愈中无需清

除但必须彻底静默的核心病毒学靶点。目前，临床科研

中采用数字聚合酶链式反应技术可精准定量肝组织

cccDNA负荷，区分低水平病毒储存库的基线差异；结合

基因测序，可检测 cccDNA核心启动子及前C区突变，从

而预判病毒转录活性与治疗后复发风险。此外，在整合

型HBV DNA基因组测序分析方面，HBV感染肝细胞后，

病毒基因组可随机整合至宿主染色体中，形成稳定存在

的整合病毒基因组。该整合基因组无需依赖 cccDNA即

可持续转录翻译 HBsAg，是导致部分患者 cccDNA 静默

后仍维持低水平HBsAg阳性、难以实现功能性治愈的重

要隐匿因素。通过长读长高通量病毒基因组测序技术，

可精准定位整合 HBV DNA 的染色体整合位点、量化整

合拷贝数、检测病毒基因缺失及突变类型，从而阐明整

合病毒基因组对HBsAg持续表达的驱动作用，为完善病

毒学层面的治愈评估提供核心依据［25］。
3.1.3　表观遗传组学　表观基因组学在不改变 HBV 及

宿主基因DNA序列的前提下，通过DNA甲基化、组蛋白

乙酰化/甲基化修饰及非编码RNA调控等方式，精准调控

cccDNA与宿主免疫相关基因的转录表达活性，从而影响

病毒活化或静默状态及宿主免疫细胞功能，是近年来

CHB功能性治愈研究领域的新兴热点。在病毒表观调控

层面，肝内 cccDNA的 DNA甲基化水平直接调控其转录

活性；cccDNA核心启动子区的高甲基化可显著抑制病毒

基因转录，降低HBsAg和前基因组RNA等病毒产物的表

达，是功能性治愈达成的重要表观遗传基础。在宿主表

观调控层面，慢性HBV感染可诱导免疫细胞相关基因位

点的组蛋白去乙酰化修饰，抑制免疫活化基因表达，导致

T细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell，NK细胞）功能耗

竭；而功能性治愈患者体内表观遗传修饰发生重编程，相

关基因位点的组蛋白乙酰化水平回升，免疫细胞功能逐

步恢复［26］。表观基因组学能够弥补传统基因组学主要关
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注基因序列变异而难以评估基因转录活性的不足，是功

能性治愈精准分子评估中极具潜力的新型标志物体系。

3.2　转录组学标志物　单细胞RNA测序转录组学技术

可在单细胞分辨率下精准解析肝内各类免疫细胞与肝

细胞的基因转录表达特征，为功能性治愈的免疫机制研

究提供新的评判指标。研究发现，功能性治愈患者肝

内呈现特殊的免疫微环境：T细胞显著减少，而NK细胞

和中性粒细胞相应增加。在 T 细胞亚群层面，耗竭的

PD-1⁺ CD8⁺ T细胞在功能性治愈患者中明显减少，叉头

框蛋白P3⁺调节性T细胞几乎完全消失，且T细胞免疫球

蛋白和 ITIM 结构域蛋白、淋巴细胞活化基因 3、PD-1 等

免疫耗竭标志物显著降低。耗竭 CD8⁺ T细胞的减少程

度与 qHBsAg 水平下降呈正相关，为病毒抗原负荷与 T
细胞耗竭状态之间的关联提供了直接证据。转录组学数

据还揭示，功能性治愈患者表现为CD4⁺细胞毒性T淋巴

细胞显著扩增以及先天免疫反应增强，其中肝脏驻留NK
细胞显著增多。同时，研究指出功能性治愈患者外周血

中并未呈现同样的免疫细胞组成变化，与肝内免疫环境

存在明显差异［27］。由此可见，肝脏局部的免疫应答在功

能性治愈建立过程中扮演关键角色，仅依赖外周血标志

物可能不足以全面评估肝脏免疫微环境的重塑状态。

除细胞水平的转录组学外，血浆外泌体转录组学作

为一种新兴的非侵入性检测手段，正日益受到关注。肝

细胞及免疫细胞分泌的外泌体富含 HBV转录本及宿主

免疫调控微RNA，可无创反映肝内病毒复制状态与免疫

微环境变化。在 2023 年欧洲肝病学会年会上，Cortese
等［28］对患者接受 PEG-IFN 治疗前后的血清外泌体进行

转录组高通量测序分析，发现循环血清外泌体可稳定捕

获特异性的肝源性基因表达谱，主要涵盖免疫激活通

路、干扰素抗病毒信号通路、T淋巴细胞活化增殖及效应

功能调控等，从而证实了血清外泌体转录组在CHB患者

抗病毒疗效及功能性治愈结局评估中的重要应用价值。

在CHB功能性治愈相关队列中，患者血清外泌体整

体转录表达谱变化与HBsAg血清学清除这一功能性治愈

核心终点指标密切相关。在功能性治愈者外泌体中，

HBV相关转录本几乎检测不到，而免疫活化相关微RNA-

155、微 RNA-146a 表达显著升高，免疫抑制相关微 RNA
表达则下调［29］。外泌体转录组学凭借无创、精准、特异

性强且可动态监测的独特优势，能准确反映肝内HBV实

际复制水平及肝脏免疫微环境重塑状态，在CHB患者抗

病毒疗效预判、功能性治愈终点评估及个体化诊疗管理

中，展现出重要的临床应用潜力与科研价值。

3.3　蛋白质组学与代谢组学标志物　蛋白质组学通过

筛选 CHB感染及功能性治愈过程中的血清差异表达蛋

白，可精准反映肝脏炎症反应、免疫激活状态及组织损

伤修复程度。在功能性治愈患者血清中，炎症相关蛋白

肿瘤坏死因子α（（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白细胞

介素6和PD-L1表达显著降低，免疫调节补体蛋白C3、C4
表达回升至正常水平，提示炎症消退、免疫平衡恢复。基

线时补体C3高表达的患者，其抗病毒治疗应答率显著更

高［30］。蛋白质组学筛选的差异蛋白可作为早期疗效的无

创预测标志物，为临床治疗方案的早期调整提供依据。

代谢重编程是功能性治愈过程中一个备受关注的

研究方向。Lin 等［31］首次通过多组学方法系统揭示了

PEG-IFN-α 治疗诱导 HBsAg 血清学清除过程中的蛋白

质组和代谢组学特征。研究发现，实现HBsAg清除的患

者，其脂肪酸代谢和糖酵解/糖异生通路相关基因的转录

活性显著降低，脂肪酸降解相关蛋白表达上调，线粒体

三羧酸循环代谢物（包括柠檬酸、异柠檬酸和苹果酸）水

平显著升高。相反，未实现HBsAg清除的患者则表现为

不饱和脂肪酸生物合成相关代谢物升高。由于病毒复

制高度依赖宿主细胞的脂质代谢与能量代谢通路，

cccDNA的转录和维持亦需宿主代谢物的参与，且代谢状

态的改变可调控免疫细胞的分化与效应功能，因此，功能

性治愈可能是一个涉及宿主肝细胞代谢状态整体重塑的

过程。代谢标志物有望成为评估 cccDNA活性的替代指

标，其动态监测可为判断治疗深度提供新的维度。

组学技术为 CHB 功能性治愈的机制研究提供了新

视角，可从病毒储存库、宿主遗传背景、肝内免疫微环境

和代谢重塑等层面揭示功能性治愈的分子基础。然而，

目前多数相关标志物仍处于探索阶段，样本量相对有限，

检测成本较高，结果解读复杂，尚难作为常规临床指标。

未来需通过多中心、前瞻性研究验证其预测价值，并推动

其向可重复、可量化和可临床转化的检测体系发展。

4　宿主免疫学诊断指标

4.1　固有免疫标志物　

4.1.1　NK 细胞及肝脏驻留 NK 细胞亚群　NK细胞是机

体固有免疫抗病毒的第一道防线，无需抗原预先致敏即

可直接识别并杀伤HBV感染的肝细胞，通过分泌 IFN-γ、
TNF-α等抗病毒细胞因子抑制病毒复制。研究发现，获

得功能性治愈的 CHB 患者肝内总 NK 细胞数量显著扩

增，而外周血 NK 细胞无明显同步改变；其中，肝脏驻留

NK细胞（CXCR6⁺ EOMES⁺ LR-NK）及CXCR6⁺ CD69⁺ NK
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细胞亚群在肝内显著富集，其丰度随血清HBsAg水平下

降呈进行性上升趋势，可直观反映病毒免疫清除进程。

在细胞表型与功能层面，功能性治愈患者 NK细胞表面

NKp46、NKG2D、CD38和TRAIL等活化性受体表达上调，

PD-1、T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子等抑制性受体表达显

著下调，提示NK细胞从免疫耗竭状态恢复为具备完整细

胞毒活性与免疫调节功能的活化状态［27］。研究进一步揭

示了 NK 细胞的功能异质性：一种具有高细胞毒活性的

CX3CR1⁺ KLRC2⁻ CD16hi NK细胞亚群在治疗应答良好

的患者中明显富集，且在HBsAg清除个体的肝内环境中

趋于功能恢复。该亚群通过抗体依赖性细胞介导的细胞

毒作用发挥抗病毒效应，有望成为功能性治愈预测及免疫

治疗靶点开发的候选标志物。

4.1.2　树突状细胞（dendritic cell，DC）　DC是机体功能

最强的专职抗原呈递细胞，负责摄取、加工处理 HBV抗

原并呈递给适应性免疫 T细胞，从而启动特异性抗病毒

免疫应答，是连接固有免疫与适应性免疫的关键桥梁。

在慢性HBV感染状态下，高浓度HBsAg可抑制DC成熟，

导致CD80、CD86等共刺激分子低表达，造成抗原呈递功

能缺陷，无法有效激活 T细胞免疫应答。经抗病毒治疗

后，病毒抗原负荷降低，DC成熟度显著提高，CD80、CD86
共刺激分子表达上调，白细胞介素12、白细胞介素18等促

炎细胞因子分泌增加，进而有效激活下游HBV特异性T
细胞的活化与增殖，启动特异性抗病毒免疫反应［32］。因

此，DC成熟度及共刺激分子表达水平是评估免疫应答启

动效能的核心固有免疫标志物。

4.1.3　单核/巨噬细胞及肝巨噬细胞（Kupffer cell，KC）　

单核-巨噬细胞系统与 KC 是重塑肝内免疫微环境的关

键组分，同样可为功能性治愈提供重要的辅助诊断信

息。实现功能性治愈的患者肝内CD14⁺促炎单核细胞浸

润水平明显升高，可放大局部抗病毒炎症信号。KC 可

分为促炎M1型和抗炎M2型 2种表型：M1型主要发挥清

除病毒、介导炎症的抗病毒作用，M2 型则介导免疫抑

制、促进免疫耐受。慢性 HBV 感染患者 KC 以 M2 型免

疫抑制表型为主，白细胞介素 10、转化生长因子 β 等抗

炎因子水平升高，无法有效清除病毒及凋亡的肝细胞；

功能性治愈后，KC 发生表型转换，M1 型促炎细胞比例

显著升高，抗病毒清除功能恢复［33］。与此同时，中性粒

细胞等髓系细胞也参与功能性治愈的免疫调控，功能性

治愈者肝内成熟中性粒细胞亚群占比升高并呈现长期

驻留特征，依赖 CXCR4-CXCL12 信号轴实现肝内滞留，

并通过核因子κB通路调控炎症应答。与之对应，外周血

浆白细胞介素1β、单核细胞趋化蛋白1、上皮中性粒细胞

活化肽78和B细胞活化因子等促炎因子水平随HBsAg转
阴同步升高［27］。单核/巨噬细胞等固有免疫细胞的亚群

分布、表型功能特征及相关炎症因子谱可反映肝脏局部

炎症微环境的消退与免疫失衡状态的纠正，是评估肝脏

固有免疫稳态恢复的重要辅助免疫学标志物。

4.2　适应性免疫标志物　

4.2.1　T 细胞相关标志物　HBV 特异性 CD8⁺ T 细胞是

机体适应性免疫清除HBV感染肝细胞、实现功能性治愈

的核心效应免疫细胞。在慢性HBV感染中，CD8⁺ T细胞

表现出功能和数量低下的耗竭状态，削弱了机体清除病

毒的能力。功能性治愈患者HBV核心肽段特异性CD8⁺ 
T细胞功能完全恢复，IFN-γ分泌能力、脱颗粒杀伤活性

显著增强，耗竭标志物表达下调，记忆细胞标志物

CD45RO、CD62L 表达上调，形成长效免疫记忆。其中，

CD300A⁺ CD8⁺ T 细胞新型亚群已被证实是 PEG-IFN-α
治疗实现功能性治愈的强力预测指标，基线该亚群高表

达患者的功能性治愈概率提升 2.8倍［34］。CD4⁺ T细胞通

过分化为辅助性T细胞 1型（helper T cell 1，Th1）、Th2等

亚群调控免疫平衡，Th1细胞主要分泌 IFN-γ、TNF-α，辅
助CD8⁺ T细胞发挥抗病毒作用。CHB患者的Th1/Th2比

例失衡，Th1细胞功能受抑，无法有效辅助CD8⁺ T细胞活

化；功能性治愈患者 Th1 细胞比例回升，免疫平衡恢

复［35］。滤泡辅助性 T细胞可促进B细胞增殖分化，诱导

HBsAb保护性抗体产生，实现血清学转换。CHB患者循

环滤泡辅助性T细胞 17型比例轻度降低，但其活化状态

显著增强，HBsAg特异性循环滤泡辅助性T细胞 17型可

反映病毒复制水平，是CHB免疫调控的重要标志物［36］。
4.2.2　B 细胞相关标志物　B细胞及记忆B细胞可分泌

HBsAb保护性中和抗体，是实现HBV血清学转换、维持治

愈后长期免疫保护的核心体液免疫细胞。慢性HBV感染

患者B细胞功能异常，无法分化为成熟记忆B细胞，难以

产生高亲和力HBsAb。功能性治愈患者HBsAg特异性B
细胞的分化及抗体分泌能力显著改善，出现免疫球蛋白

G+经典记忆B细胞和浆母细胞，治疗后免疫微环境的改善

促进记忆B细胞恢复和高亲和力HBsAb产生［37］。此外，

qHBcAb水平（尤其是高滴度）与HBsAg清除后的复发风

险呈负相关，高滴度患者停药后复发风险低，是评估持久

性的重要标志物［38］。体液免疫标志物与细胞免疫标志物

联合检测，可全面评估适应性免疫重建的完整度。

4.3　免疫检查点标志物　免疫检查点分子是调控T细胞

免疫活化与耗竭平衡的关键免疫调控分子，PD-1/PD-L1、
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细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4等是核心抑制性免疫检

查点，在慢性 HBV 感染时该类分子持续高表达，抑制 T
细胞活化增殖，诱导免疫耐受与 T细胞耗竭。功能性治

愈患者免疫重建后，肝内及外周血T细胞表面PD-1、T细

胞免疫球蛋白黏蛋白分子等检查点分子表达显著下调，

免疫抑制状态解除，T细胞抗病毒功能恢复。Chen等［39］

的研究显示，在干扰素联合NA治疗过程中，可溶性 PD-

1/可溶性 PD-L1的变化趋势与 HBsAg 清除呈负相关，治

疗 24 周时可溶性 PD-L1 升高、HBsAg 下降，是 48 周时

HBsAg 清除的独立预测因子，具备较高的临床预测价

值，可用于个体化治疗的决策指导。

宿主免疫重建是实现功能性治愈的关键环节。NK
细胞，HBV特异性 T细胞、B细胞，以及免疫检查点分子

等指标能够从不同层面反映抗病毒免疫恢复状态。但

免疫学指标受检测技术、样本来源、患者免疫状态及治

疗方案影响较大，目前尚缺乏统一的检测标准和临床判

定阈值。因此，免疫学标志物更适合作为功能性治愈机

制研究和疗效预测模型的重要组成部分，而非单独作为

临床判定依据。各维度标志物的主要特征及临床意义

总结见表1。
5　功能性治愈诊断面临的挑战与未来方向

当前，CHB功能性治愈的判定仍面临诸多挑战。首

先，肝内 cccDNA的精准检测手段有限，现有方法依赖经

皮肝脏活组织检查，其有创性限制了临床常规推广，而无

创替代检测技术的灵敏度与特异度尚显不足。其次，整合

型HBV DNA的持续存在，可导致部分患者在 cccDNA完

全静默后仍维持低水平HBsAg阳性，增加了功能性治愈

评估的复杂性及远期复发风险。再者，免疫学标志物的检

测缺乏统一、标准化的规范，流式细胞术等免疫功能检测

技术在操作流程和判定标准上尚未形成行业共识，不同临

床研究间数据的可比性较差。此外，功能性治愈的长期随

访数据仍不充分，现有研究多聚焦于短期治愈达标评估，

而对于治愈后持续 5年及以上的长期病情稳定性和复发

表1　CHB功能性治愈相关诊断标志物及其临床意义
Table 1　Diagnostic markers related to functional cure of CHB and their clinical significance

标志物类别
血清学

病毒复制

病毒转录

病毒抗原相
关指标

血清学转换

体液免疫

肝内病毒库
指标
组学

固有免疫

适应性免疫

免疫检查点

代表性指标
qHBsAg
HBV DNA
HBV RNA

HBcrAg

HBeAg、HBeAb
HBsAb、qHBcAb

cccDNA、整合型HBV 
DNA
基因组学、转录组学、
蛋白质组学、代谢组学
NK细胞、树突状细胞、
单核/巨噬细胞
HBV特异性的CD8⁺ T细
胞、CD4⁺ T细胞和B细胞
PD-1/PD-L1、TIM-3、
CTLA-4等

主要反映内容
病毒抗原负荷

病毒复制水平

cccDNA转录活性

cccDNA 功能状态及
病毒转录活性

病毒复制活跃程度及
免疫控制状态
体液免疫恢复及免疫
记忆

肝内病毒储存库及
HBsAg持续表达来源
宿主遗传背景、肝内免
疫微环境和代谢重塑
先天抗病毒免疫激活

特 异 性 抗 病 毒 免 疫
恢复
T 细胞耗竭及免疫抑
制状态

临床价值
目前应用最成熟，可预测HBsAg
清除及停药后持续应答
抗病毒治疗疗效评估和功能性
治愈判定的基础指标
可反映 NA 治疗背景下残余病
毒转录活性，具有早期疗效预
测价值
较qHBsAg更特异性地反映
cccDNA活性，可辅助预测
HBeAg血清学转换和HBsAg
清除
可用于疾病分期、疗效分层及
治疗应答判断
HBsAb可反映治愈深度和持久
性；qHBcAb有助于评估免疫应
答基础
评估病毒学治愈深度的重要
依据
有助于揭示功能性治愈机制并
筛选新型预测标志物
可反映免疫重建及局部病毒清
除能力
判断功能性治愈持久性和免疫
控制的重要依据
可辅助评估免疫恢复程度及干
扰素治疗应答

主要局限性
不能区分HBsAg来源于cccDNA
还是整合型HBV DNA
与肝内 cccDNA 水平不完全
一致
检测方法和临床阈值尚未完
全标准化

临床普及度有限，不同检测平
台结果可比性不足

对 HBsAg 清除的直接预测能
力有限
HBsAb 并非功能性治愈必要
条件，阈值仍需验证

主要依赖肝组织检测，有创性
限制临床应用
多处于研究阶段，临床转化和
标准化不足
检测复杂，外周血指标未必代
表肝内状态
缺乏统一检测流程和临床判
定标准
临床应用证据仍需前瞻性研
究验证

注：CHB，慢性乙型肝炎；HBV，乙型肝炎病毒；HBsAg，HBV表面抗原；HBcrAg，HBV核心相关抗原；HBeAg，HBV e抗原；HBeAb，HBV e抗体；
HBsAb，HBV表面抗体；qHBsAg，HBV表面抗原定量；qHBcAb，HBV核心抗体定量；cccDNA，共价闭合环状DNA；NK细胞，自然杀伤细胞；PD-1，
程序性死亡受体 1；PD-L1，程序性死亡配体 1；TIM-3，T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 3；CTLA-4，细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4；NA，核苷（酸）类
似物。
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风险，相关循证证据仍需持续补充与完善。

虽然单一标志物在预测功能性治愈方面各有价值，

但均存在局限性。因此，整合多维度标志物以构建联合

预测模型，已成为提高预测准确性和实现个体化评估的

必然趋势。已有研究者尝试将不同标志物进行组合，如

前文所述，qHBsAg联合 qHBcAb可从病毒抗原负荷与宿

主免疫应答基础 2 个维度精准筛选抗病毒治疗优势人

群，提升HBsAg清除预测准确性；ALT与 qHBsAg比值模

型能有效预测 NA 停药后的长期 HBsAg 血清学清除；

qHBsAg、HBV RNA与HBcrAg三联组合可早期预判功能

性治愈、评估停药后复发风险，弥补单一指标无法区分

HBsAg来源的缺陷；可溶性PD‑1/可溶性PD‑L1联合治疗

24周的HBsAg降幅，可精准预测干扰素治疗后的HBsAg
清除。这些多指标组合的联合模型均展现出显著优于

单一标志物的预测效能，为功能性治愈的精准预判与个

体化诊疗提供了关键支撑。

尽管现有联合模型已实现预测效能的显著提升，但

仍主要依赖间接反映病毒活性的血清学标志物，存在无

法直接精准评估肝内 cccDNA的转录状态与功能储备、宿

主免疫维度整合不充分等局限性，仍需进一步优化与拓

展。未来，亟须研发 cccDNA无创精准评估新技术，通过

整合血浆HBV RNA、HBcrAg与外泌体标志物等，构建能

无创、精准反映肝内 cccDNA转录活性的综合评估模型。

基于现有血清学标志物的临床价值，可考虑构建

“qHBsAg+HBV RNA+HBcrAg+qHBcAb”四联联合预测

模型：qHBsAg 反映病毒抗原总负荷，HBV RNA 可监测

cccDNA 转录活性，HBcrAg 特异性反映 cccDNA 功能状

态，qHBcAb评估宿主免疫应答潜能，四者联合可全面覆

盖病毒学、转录学与免疫学核心维度，弥补单一标志物的

局限性。同时，应大力推进多组学整合深度研究，联合单

细胞转录组、表观基因组及蛋白质组学等技术，系统构建

CHB功能性治愈的特征图谱。在此基础上，可引入人工

智能等新兴技术辅助精准诊断建模，依托机器学习整合血

清学、组学与免疫学等多维度标志物，建立个体化的功能

性治愈疗效及复发风险预测模型。最后，需完善功能性治

愈后的长期标准化监测体系，统一随访监测规范，明确复

发预警的核心标志物阈值与早期临床干预时机，从而持续

优化CHB功能性治愈的全周期诊疗管理模式。

6　总结与展望

CHB功能性治愈的诊断指标体系，正从传统单一血

清学指标向血清学、病毒学、组学及免疫学多维度联合

评估的模式转变。 qHBsAg、HBV DNA、HBV RNA 和

HBcrAg 等指标，仍是当前临床评估的核心基础 ；

cccDNA、整合型 HBV DNA 及多组学标志物，则有助于

深入反映肝内病毒储存库状态与分子调控机制；而HBV
特异性T细胞、NK细胞、B细胞及免疫检查点分子，可用

于评估宿主免疫重建的程度。未来，应进一步统一检测

方法与判定标准，建立以血清学为基础、联合病毒转录

活性及免疫重建指标的综合预测模型，从而提高功能性

治愈评估的准确性，推动CHB精准诊疗与个体化治疗策

略的优化，最终助力更多CHB患者实现功能性治愈。
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