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摘要： 我国乙型肝炎疾病负担较重，在现行慢性乙型肝炎临床诊疗方案中，对满足治疗指征的患者，临床治疗以争取功能性

治愈（临床治愈）为核心目标。针对功能性治愈目标，国内外药品监督管理机构相继发布技术标准，指导创新药物临床试验

的整体设计与科学评价。但随着该领域科学研究、临床实践和新药研发的快速发展，出现了一些新的挑战，特别是新药临

床价值评价问题。本文综述国内外乙型肝炎功能性治愈新药的临床研发现状，分析现有临床试验数据特点，重点探讨乙型

肝炎功能性治愈关键性临床试验的目标人群［基线乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）水平］、HBsAg 清除的应答、停药后

HBsAg血清学逆转情况以及有临床价值的功能性治愈应答率目标值等，为进一步完善技术标准提供参考。
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Abstract： China bears a substantial disease burden of chronic hepatitis B （CHB）. Under current clinical management regimens for 
CHB， achieving functional cure （also termed clinical cure） is the core goal for the treatment of patients meeting treatment 
indications. To achieve the goal of functional cure， drug regulatory authorities in China and globally have successively issued 
technical criteria to provide guidance for the overall design and scientific evaluation of clinical trials for innovative drugs. However， 
the rapid development in scientific research， clinical practice， and new drug research and development in this field has brought 
new challenges， especially those concerning the assessment of the clinical value of investigational drugs. This article reviews the 
current status of clinical research and development of new drugs for achieving the functional cure of CHB worldwide， analyzes the 
characteristics of available clinical trial data， and focuses on key aspects of pivotal clinical trials for CHB functional cure drugs， 
including target populations （baseline HBsAg level）， HBsAg seroclearance response， HBsAg seroreversion after drug withdrawal， 
and clinically meaningful target threshold of functional cure response rate， in order to provide a reference for further refinement of 
related technical criteria.
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乙型肝炎是全球重大公共卫生问题，我国现有乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染者约 7 500 万［1］。
慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）所致危害具有

多面性，包括肝癌发生率的上升等。已上市的核苷（酸）

类似物［nucleos（t）ide analogue，NA］长期治疗可以抑制

病毒复制，然而，实现治愈始终是临床追求但迄今尚未

达成的治疗目标。对具备适宜治疗指征的部分患者，临

床治疗应以实现功能性治愈（即临床治愈）为目标［2］。功

能性治愈定义［2-4］为：有限疗程停药后至少6个月，血清乙

型肝炎病毒表面抗原（HBV surface antigen，HBsAg）持续

转阴（<0.05 IU/mL），伴或不伴乙型肝炎病毒表面抗体

（HBV surface antibody，HBsAb）出现，HBV DNA 持续低

·热点·视点·观点· DOI： 10.12449/JCH260806

1773



临床肝胆病杂志第42卷第8期2026年8月 J Clin Hepatol， Vol. 42 No. 8， Aug. 2026

于定量下限（<10 IU/mL），同时需要满足血清乙型肝炎

病毒 e抗原（HBV e antigen，HBeAg）持续转阴、丙氨酸氨

基转移酶复常，最终获得肝组织学改善并降低肝细胞癌

的发生风险，但肝脏中可残存共价闭合环状DNA及整合

HBV DNA。实现功能性治愈可进一步降低肝硬化、肝细

胞癌及肝病相关死亡的发生风险。

针对功能性治愈这一理想的乙型肝炎临床治疗目

标，国内外监管机构已相继发布相关技术标准，以指导

功能性治愈新药的临床试验设计与评价，相关文件就关

键性临床试验的总体设计、受试人群选择、疗效评价指

标、试验周期等方面提出了系统性的技术考量［5-6］。
近年来，乙型肝炎功能性治愈是新药研发的热点之

一，随着该领域新药研发和临床实践的快速发展，出现

了一些新的挑战，特别是新药临床价值的评价问题。本

文综述国内外乙型肝炎功能性治愈新药临床研发现状，

分析现有临床试验数据特点，为进一步完善技术标准提

供参考。

1　乙型肝炎功能性治愈新药临床试验开展现状

目前我国已有数十种以功能性治愈为治疗目标的

在研新药进入临床试验阶段，其主要类别包括反义寡核

苷酸、小干扰 RNA、抗 HBV 单克隆抗体、HBsAg 分泌抑

制剂、治疗性疫苗、衣壳组装调节剂、HBV 进入抑制剂、

Toll 样受体 7 激动剂、Toll 样受体 8 激动剂，以及程序性

死亡受体1及其配体抑制剂等10余种。

其中，多个新药公布了在CHB患者中以HBsAg清除

为主要治疗目标的安全性与有效性的阶段性数据，但多

为Ⅰb期～Ⅱ期数据，样本量普遍较为有限，且获得功能

性治愈时间点（停止 NA在内的所有治疗药物后至少 24
周）的数据较少。因此，在系统梳理现有数据的同时，亦

应对其局限性予以充分关注。

2　乙型肝炎功能性治愈新药临床试验数据分析

2.1　基线 HBsAg 水平是 HBsAg 清除应答的重要影响因

素　在中国慢性乙型肝炎临床治愈（珠峰）工程项目中，

NA经治HBV DNA抑制、HBeAg阴性且HBsAg<1 500 IU/mL
的CHB患者接受聚乙二醇干扰素α‑2b治疗48周，治疗结

束时 HBsAg阴转率为 33.8%，其中基线 HBsAg<100 IU/mL
的患者 HBsAg阴转率为 53.6%，提示基线 HBsAg水平是

乙型肝炎功能性治愈的独立预测因素［7］。既往研究显示，

在HBsAg<100 IU/mL的人群中，NA停药后HBsAg阴转率

为 21.1%～58.8%［8］，提示该人群可能具有较高的HBsAg

自然阴转率，即此类受试者或不再适合作为在有限疗程

背景下评估新药对HBsAg抑制作用的优势人群［9］。新药

关键性临床试验首先考虑纳入基线HBsAg≥100 IU/mL的

患者，以避免高估新药疗效和临床价值。

多项新药临床试验数据显示，基线HBsAg水平可对

HBsAg 清除应答以及治疗结束后的 HBsAg 反弹情况产

生显著影响，HBsAg 100～1 000 IU/mL 区间的人群可能

是开展乙型肝炎功能性治愈研究的优势人群［10-14］，具体

情况详见表1。
此外，Daplusiran/Tomligisiran 注射液两项Ⅱ期临床

试验 REEF-1 和 REEF-2 显示，Daplusiran/Tomligisiran 单药

或联合 JNJ-56136379（衣壳组装调节剂）停药后24周，无受

试者达到HBsAg清除，且HBV DNA低于定量下限，这可能

与研究启动时间较早、受试者基线HBsAg水平高（平均值

分别约为 3.7 log10 IU/mL、3.5 log10 IU/mL，在 REEF-2 中

HBsAg≥1 000 IU/mL 者 占 80%、≥10 000 IU/mL 者 占

16.5%）有关［15-16］。
综上，在新药早期临床试验阶段，应系统考察不同

基线 HBsAg 水平患者的 HBsAg 清除率及功能性治愈应

答率，以期为后续关键性临床试验中患者人群的合理筛

选提供数据支持。

2.2　治疗结束时间点 HBsAg 清除应答及新药停药后

HBsAg 血清学逆转情况　新药临床试验数据（表 2）显

示，在NA背景治疗下，新药单药或联合/序贯治疗，对于

基线HBsAg>100 IU/mL的患者，治疗结束时间点应答率

为 7%～80%；新药停药后 24周内，HBsAg清除应答率可

见不同程度的反弹，反弹幅度为5%～50%。就单药治疗

方案而言，反义寡核苷酸药物在治疗结束时应答率往往

较高，但也需关注其停药后HBsAg反弹问题。少数新药

获得了停药后 48周（通常为所有药物停药后 24周）时间

点的数据，显示新药停药后 24～48 周期间仍有 HBsAg
血清学逆转，提示新药停药后的观察时长应当充足，以

便能够充分观察 HBsAg 血清学逆转，避免高估新药疗

效。若提前停用 NA，可能导致缩短新药停药后的观察

时间，不利于充分观察HBsAg血清学逆转情况。

Bepirovirsen、Elebsiran 或 Xalnesiran 序贯/联合聚乙

二醇干扰素α的临床试验数据显示［14，17，19，21］，新药停用

后 24 周 HBsAg 清除应答率反弹仅为 0%～7%，其中

Elebsiran 100 mg（每 4 周 1 次）联合聚乙二醇干扰素 α 
180 μg（每周 1次）持续 48周剂量组停药后，24周HBsAg
清除应答率无反弹（48 周和 72 周时间点应答率均为

33%）。新药序贯/联合聚乙二醇干扰素 α 治疗，停药后
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HBsAg反弹相对较少，可能与序贯/联合聚乙二醇干扰素

α 治疗过程中更多的受试者出现 HBsAb 血清学转换有

关。例如，在 Elebsiran 的 ENSURE 研究中，治疗结束时

实现HBsAg清除者中，92.3%出现HBsAb，其中 81.8%的

HBsAb≥100 IU/mL 的患者在新药停药后 24 周仍维持

HBsAg清除。上述结果提示，HBsAb血清学转换可能是

预防 HBsAg 反弹的预测因素［14，19］。因此，新药研发过

程中可重点关注治疗结束时HBsAb血清学转换，进一步

表1　乙型肝炎功能性治愈新药在不同HBsAg水平患者中的应答率
Table 1　Response rates of functional-cure-targeted novel drugs in CHB patients of different HBsAg levels

在研新药

Bepirovirsen
（GSK3228836）
Bepirovirsen
（GSK3228836）
Bepirovirsen
（GSK3228836）
AHB-137

BW-20507
Elebsiran（BRII-835/
VIR-2218）联合
PEG-IFN-α

研究代码

B-Clear（Ⅱ期）［10］

B-Well 1（Ⅲ期）［11］

B-Well 2（Ⅲ期）［11］

AB-10-8002
（Ⅱ期）［12］

BW‑20507‑CHB‑001
（Ⅰ/Ⅱ期）［13］

ENSURE（Ⅱ期）［14］

基线HBsAg
水平

>100 IU/mL
100～3 000

IU/mL
100～3 000

IU/mL
100～3 000

IU/mL
100～3 000

IU/mL
100～3 000

IU/mL

总体人群
应答

9%
（EOT后24周）

20%（停用所有治
疗药物后24周）

19%（停用所有治
疗药物后24周）

19%（停用所有治
疗药物后24周）

16.1%
（EOT后24周）

33%、21%
（EOT后24周）

低HBsAg亚组
应答

≤1 000 IU/mL：22%
（EOT后24周）

≤1 000 IU/mL：25%
（停用所有治疗药物后

24周）

≤1 000 IU/mL：28%
（停用所有治疗药物后

24周）

≤1 000 IU/mL：29%
（停用所有治疗药物后

24周）

<1 000 IU/mL：56%
（EOT后24周）

<1 000 IU/mL：所有应答
病例均在此亚组
（EOT后24周）

高HBsAg亚组
应答

>1 000 IU/mL：6%
（EOT后24周）

>1 000 IU/mL：10%（停用
所有治疗药物后24周）

>1 000 IU/mL：5%（停用所
有治疗药物后24周）

>1 000 IU/mL：0%（停用所
有治疗药物后24周）

>1 000 IU/mL：0%
（EOT后24周）

>1 000 IU/mL：0%
（EOT后24周）

注：HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；EOT，治疗结束；PEG-IFN-α，聚乙二醇干扰素α。

表2　乙型肝炎功能性治愈新药在基线HBsAg>100 IU/mL患者中各时间点的应答率
Table 2　Response rates at different time-points of novel drugs for functional cure in CHB patients with baseline HBsAg>100 IU/mL

在研新药

Bepirovirsen
Bepirovirsen
Bepirovirsen
Bepirovirsen序贯PEG-
IFN-α-2a
AHB-137
AHB-137
Elebsiran（BRII-835/VIR-
2218）联合PEG-IFN-α
HT-101联合HT-102
Xalnesiran（RG6346）

研究代码

B-Clear（Ⅱ期）［10］

B-Well 1（Ⅲ期）［11］

B-Well 2（Ⅲ期）［11］

B-Together
（Ⅲ期）［17］

AB-10-8002
（Ⅱ期）［12］

AB-10-8003
（Ⅱ期）［18］

ENSURE
（Ⅱ期）［14，19］

HT‑CHB‑001［20］

Piranga［21］

EOT时间点应答率

26%
54%（HBsAg清除）

52%（HBsAg清除）

17%～22%
63%
75%

33%、26%；
42%（BRII-179经治）

63%、80%、90%1）

单药：7%；
联合Ruzotolimod（TLR7激

动剂）： 18%；
联合PEG-IFN-α-2a：30%

（HBsAg清除）

新药停药后24周应答率

9%
29%（HBsAg清除）

26%（HBsAg清除）

9%～15%
22%
31%

33%、21%；
29%（BRII-179经治）

13%、30%、50%（所有治
疗药物停药后24周）

单药：7%；
联合Ruzotolimod（TLR7

激动剂）：12%；
联合PEG-IFN-α-2a：23%

（HBsAg清除）

所有治疗药物停药后24
周应答率

20%（HBsAg和HBV DNA
持续消失）

19%（HBsAg和HBV DNA
持续消失）

19%

17%、11%；
26%（BRII-179经治）

注：1）该组数据为HT-102 300 mg与不同剂量的HT-101联合用药的应答率，其中 63%、80%分别为HT-101 100 mg和 200 mg治疗 24周的应答
率，90%为HT-101 400 mg治疗 20周的应答率。HBsAg，乙型肝炎病毒表面抗原；EOT，治疗结束；PEG-IFN-α，聚乙二醇干扰素α；PEG-IFN-α-2a，
聚乙二醇干扰素α-2a；TLR7，Toll样受体7。
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验证其与停药后 HBsAg 反弹的关系，可为后续新的序

贯/联合给药方案的探索提供有预测意义的生物标志物。

2.3　新药功能性治愈应答率的临床价值探讨　《中华人

民共和国药品管理法》第二章第十六条规定，国家支持

以临床价值为导向的药物创新。以功能性治愈作为治

疗目标的乙型肝炎新药临床试验，多采用 NA 作为背景

治疗基础上以安慰剂为对照的优效性设计，安慰剂对照

组（NA 单药治疗）几乎难以实现功能性治愈，新药略有

疗效或适当的样本量即可达到较对照组的统计学优效。

而在NA基础上增加新药治疗，可能增加安全性、药物相

互作用等风险，同时还需考虑卫生经济学等因素。因

此，为确保新药的临床价值和获益，亟需进一步明确能

够说明新药获益大于风险的主要疗效指标应答率的目

标值下限。

2019年，欧洲肝病学会和美国肝病学会关于乙型肝

炎治疗终点的联合共识提出，乙型肝炎功能性治愈的Ⅲ
期临床试验中，≥30% 患者实现 HBsAg 清除可作为理想

的应答率目标值［22］。然而，该目标值缺乏充分循证证据

支持，随着新药临床试验数据的积累，需对界值重新考

量；且可能需要根据不同的人群基线特征进行调整［23］。
新药的临床价值评价应为基于当前临床实践和需

求的动态、综合考量。对于具有临床价值的乙型肝炎功

能性治愈应答率目标值，需结合以下 4个方面进行考虑。

首先，本文综述的乙型肝炎功能性治愈新药临床试验数

据显示，对于 HBsAg>100 IU/mL 的 CHB 患者，不同作用

机制的新药（或组合治疗方案）在治疗结束时间点

HBsAg清除应答率为 7%～80%，新药停药后 24周（往往

未停用NA）HBsAg清除（伴或不伴HBV DNA持续抑制）

应答率为 7%～50%，主要集中在 20%～30%。获得并公

布真正功能性治愈时间点（停止 NA 在内的所有治疗药

物 后 至 少 24 周）数 据 的 新 药 临 床 试 验 较 少 ，如

Bepirovirsen 的Ⅲ期临床试验数据显示，对于 HBsAg 为

100～3 000 IU/mL的患者，其应答率为 19%～20%［11-12］。
尽管这些数据对目标值选择的直接借鉴意义有限，但已

可提示，在新药停药后 24～48周内，仍可能发生 HBsAg
血清学逆转。其次，2019年欧洲肝病学会和美国肝病学

会联合共识将单指标HBsAg清除在某时间点的应答率作

为目标值 30%的指标，而现行国内外新药临床试验指导

原则［5-6］推荐主要疗效指标为有限疗程结束后HBV DNA
持续抑制（6个月或更长时间，低于定量下限）伴 HBsAg
清除，即强调联合指标持续清除的应答率目标值，更为

科学严格。再次，我国乙型肝炎疾病负担较重，临床治

疗与传染病防控需求迫切，患者对实现功能性治愈的治

疗意愿强烈，而目前尚无相关药物获批上市。最后，不

同 HBsAg 水平患者功能性治愈应答率存在显著差异，

HBsAg<100 IU/mL 的患者应答率高［7-8］，如拟将此作为

目标人群，应结合新药自身前期数据及既往已有药物在

该人群中的应答情况，设置较基线HBsAg≥100 IU/mL患

者更高的应答率目标值。

综上所述，当前应在明确临床价值与临床获益的基

础上，基于循证证据，结合现有临床需求，讨论不同基线

人群中科学合理的功能性治愈应答率目标值选择。未

来，随着新药上市、临床需求的逐步满足，以及探索联合/
序贯疗法可能具有更好的疗效，目标值亦可能随之提

高，以确保后续新药在临床实践中能够充分体现其临床

价值与获益。
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