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摘要： 实现乙型肝炎功能性治愈（临床治愈） 是当前肝病临床与新药研发的核心目标。2023 年国家药品监督管理局药品审

评中心发布《慢性乙型肝炎病毒感染治疗药物临床试验技术指导原则》搭建顶层框架；2026年 7月配套征求意见问答文件，

为乙型肝炎新药研发提供切实的政策指导，对临床研究者、创新药企和肝病学科发展具有多重深远价值。
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Abstract： Achieving the functional cure （clinical cure） of hepatitis B is the primary goal of current clinical hepatology and novel 
drug research and development. In 2023， the Center for Drug Evaluation， National Medical Products Administration， issued 
Technical guidance for clinical trials of therapeutic drugs for chronic hepatitis B virus infection to establish a top-level regulatory 
framework. Supporting Q&A documents for public consultation were released in July 2026 to provide practical policy guidance for 
the research and development of novel hepatitis B drugs， which has far-reaching implications for clinical investigators， innovative 
pharmaceutical enterprises， and the development of hepatology.
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慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染仍是

我国重大公共卫生难题，全国约 7 500万慢性 HBV感染

者，面临终身核苷（酸）类似物［nucleos（t）ide analogues， 
NA］服药、肝硬化与肝细胞癌高发的现实困境［1-2］。实现

乙型肝炎功能性治愈（临床治愈）是当前肝病临床与新

药研发的核心目标。2023年，国家药品监督管理局药品

审评中心（Center for Drug Evaluation，CDE）发布《慢性乙

型肝炎病毒感染治疗药物临床试验技术指导原则》（以
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下简称“指导原则”），搭建了顶层框架［3］。2026年 7月，

配套征求意见问答文件（以下简称《问答》）正式落地［4］，
针对近年来大量进入Ⅱ/Ⅲ期临床试验的乙型肝炎治愈

类新药研发中的痛点问题及试验设计中的模糊地带，给

出了具备可操作性、量化标准与本土特色的统一技术规

范。该文件既是对原有指导原则的细化延伸，也是贴合

国内临床队列、药企研发现状、公共卫生需求的中国乙

型肝炎新药审评的里程碑文件，对临床研究者、创新药

企和肝病学科发展具有多重深远价值。

1　补齐顶层文件实操短板，统一全国临床试验技术

口径

2023版指导原则确立了以停药后持续乙型肝炎病毒

表面抗原（HBV surface antigen，HBsAg）清除+HBV DNA
抑制为核心的疗效确证性试验逻辑，但缺乏分层入组标

准、疗效量化阈值、NA 停药流程、终点判定细则等实操

条款。近年来国内数十条小干扰 RNA、反义寡核苷酸、

治疗性疫苗和免疫调节剂管线同步推进［5-7］，不同申办

方试验方案设计差异巨大：基线 HBsAg 入组范围混杂、

随访时长不统一、优效界值无统一标准、NA停药规则各

行其是，造成临床数据横向无法对比、审评沟通成本居

高不下，部分项目因方案设计缺陷被迫调整、延期，甚至

撤回注册申请。

《问答》针对性填补规则空白，形成一套闭环实操

体系。

1.1　规范目标人群分层准入标准　《问答》明确确证试

验优先纳入基线 HBsAg≥100 IU/mL 人群；若计划纳入

HBsAg<100 IU/mL优势亚群，必须提前与CDE沟通并提

供充分依据；强制要求按照 NA 初治/经治、乙型肝炎病

毒 e 抗 原（HBV e antigen，HBeAg）阴 性/阳 性 、基 线

HBsAg 水平分层随机，每层保证足够样本代表性，规避

选择性入组夸大疗效的偏倚。针对 HBeAg 阳性受试者

额外增设终点附加要求，需同步实现HBeAg持续转阴方

可判定功能性治愈，贴合我国HBeAg阳性感染人群的疾

病特征。

1.2　量化疗效判定硬指标，终结评价标准模糊　文件首

次给出明确统计学与临床双重门槛——基线 HBsAg≥
100 IU/mL 人群确证试验，试验组功能性治愈应答率点

估计值≥20%、组间优效界值≥10%方可证明具备独立临

床价值。该标准兼顾美国肝病学会/欧洲肝病学会专家

共识［8］与国内Ⅱ期管线真实数据：单纯HBV抑制无法等

同于临床获益，安慰剂组自然 HBsAg 清除率为 0%～

3%，若仅满足统计学显著而应答率过低，新药难以改变

患者长期临床结局，从源头杜绝“微小统计学差异但无

临床意义”的管线上市。同时清晰定义持续应答判定规

则：停药后全程HBsAg<0.05 IU/mL、HBV DNA<10 IU/mL，
仅允许单次一过性波动且关键评估节点无反弹，解决既

往临床研究特别是真实世界队列随访终点界定混乱

问题。

1.3　标准化 NA 停药流程与随访周期　统一NA停药流

程，明确短 NA 单药诱导期需延长停药随访至 36～48
周，避免短期随访高估治疗应答持久性。国内真实世界

数据证实，停药 24～48周仍会出现 HBsAg血清逆转，延

长随访周期能够精准区分短期应答与稳定功能性治愈，

保障新药长期获益证据可靠。

不同于欧美指南侧重西方人群、单一机制药物的设

计思路，《问答》立足我国以 NA经治 HBeAg阴性人群为

主的庞大临床队列，形成本土化、可量化、强约束的操作

细则，彻底结束国内外乙型肝炎确证试验“各说各话”的

无序状态，降低临床研究者与药企的方案设计试错

成本。

2　树立以“乙型肝炎功能性治愈”为核心的研发导向，

纠正研发赛道错位

当前乙型肝炎新药存在 2类研发路径，即有限疗程

追求 HBsAg 清除（功能性治愈）或持续 HBV DNA 抑制，

以及长期联合仅提升病毒抑制。《问答》清晰划分 2条路

径的审评定位，传递明确政策导向。

优先鼓励有限疗程功能性治愈新药：将“停药后超

过 24周持续 HBsAg和 HBV DNA 清除”定为确证试验黄

金终点，适应证直接可申报“功能性治愈”，契合 2030年

消除病毒性肝炎的公共卫生目标，能够真正实现患者停

药、降低远期肝硬化/肝癌风险，是临床最迫切未被满足

的需求。

弱化单纯病毒抑制研发赛道：明确不推荐将“有限

疗程仅实现 HBV DNA 抑制”作为主要疗效终点。现有

NA 已实现强效病毒抑制，仅提升病毒抑制深度无法带

来明确远期临床获益，复发率居高不下，不具备独立临

床价值，仅可作为次要终点辅助评价药物活性。

从严约束长期联合抑制类药物：若申请人坚持以长

期 HBV DNA 抑制作为主要终点，则优效性界值应为

20% 或以上，大幅抬高该赛道上市门槛，引导行业资源

从低价值单纯抑病毒管线转向具备治愈潜力的创新机

制药物。
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该导向将重塑国内乙型肝炎创新药研发格局，倒逼

药企布局小干扰 RNA、反义寡核苷酸、免疫重建等具备

清除HBsAg达到乙型肝炎功能性治愈潜力的前沿技术，

减少同质化低水平重复研发，推动国内乙型肝炎新药赛

道高质量发展。对于临床科室而言，统一的研发终点标

准也让多中心临床试验数据具备横向对比价值，便于肝

病团队开展治愈方案联合探索、分层人群精准治疗等转

化研究。

3　平衡产业创新与患者获益，构建兼顾科学与民生的

审评逻辑

《问答》的制定充分平衡药企创新投入、临床科学证

据、广大乙型肝炎患者三重诉求，体现国内药品监管“科

学监管、鼓励创新、保障患者获益”的核心思路。

循证制定量化阈值，拒绝单纯从严或宽松：文件起

草团队梳理国内外 20余项Ⅱ期在研新药数据，兼顾国内

低基线HBsAg优势人群与高基线普通患者的应答差异，

未照搬国外 30%理想化治愈目标，折中设定 20%最低应

答门槛。此举既避免过低标准催生缺乏实际临床价值

药物上市，亦不会因过高门槛阻断适用于中国人群的治

愈疗法落地，从而兼顾创新企业的研发回报与大众的可

及性。

分层灵活沟通机制，包容多元化创新设计：针对

HBsAg<100 IU/mL人群、初治人群、特殊基因型、肝硬化

人群等特殊入组方案，设置“事前与 CDE沟通”通道，不

采取一刀切禁止，为差异化创新管线留出研发空间。例

如，针对基线低HBsAg优势人群的乙型肝炎治疗性疫苗

新药探索方案、针对代偿期肝硬化患者的治愈探索，可

通过提前递交依据定制试验方案，兼顾个体化临床研究

需求。

强化长期复发风险管控，守护患者安全：统筹停药

后随访、病毒反弹判定标准，从审评源头规避“短期转

阴、长期复发”药物流入临床。大量真实世界研究证实，

不稳固的 HBsAg 清除会带来肝炎再活动、肝衰竭风险，

严格的随访要求本质是通过监管手段保障患者长期安

全，避免新药带来远期医疗负担。

4　对临床肝脏病学科发展的深远影响

4.1　规范多中心临床研究体系，提升国内肝病循证医学

质量　国内三甲医院是乙型肝炎新药临床试验核心承

载平台，统一的入组分层、终点、随访标准将大幅提升多

中心研究数据同质性，便于开展全国大样本整合分析，

产出更高等级本土循证证据。未来围绕不同基线人群、

不同药物联合方案、不同疗程设计的对比研究，数据可

直接横向对标，助力《慢性乙型肝炎防治指南》持续更新

中国本土治愈数据。

4.2　推动肝病临床诊疗理念迭代　长期以来，临床仅以

病毒抑制作为治疗目标。《问答》从监管层面确立“功能性

治愈是终极治疗终点”的权威定位，反向推动临床医师更

新诊疗思维：对 NA 经治患者主动筛查低 HBsAg 优势人

群，主动对接新药临床试验，优先为适合人群争取有限疗

程治愈机会，逐步改变“终身服药”的传统诊疗模式。

4.3　搭建临床、药企、监管三方协同交流平台　文件起

草阶段广泛吸纳肝病临床专家、药企研发人员意见，形

成常态化产学研监管沟通范式。后续开展研究者发起

的临床研究、药企设计注册试验均可对标统一技术框

架，减少医患、研究者、企业、监管四方信息壁垒，从而加

速治愈类新药从实验室走向临床一线。

5　局限与未来展望

《问答》目前为征求意见稿，随着新药作用机制的持

续迭代、生物标志物证据的不断完善以及特殊人群临床

数据的逐步积累，该文件将在后续工作中持续更新与完

善。当前文件仍未细化特殊人群（儿童、孕妇、失代偿期

肝硬化）治愈试验标准，同时，针对基因编辑等全新治愈

手段的试验设计细则亦有待补充，上述内容将成为后续

行业与监管机构共同推进完善的重要方向。

6　结语

从 2023 年顶层指导原则构建框架，至 2026 年配套

问答文件细化落地，CDE 完成了中国首个完整、量化且

具有本土化特征的乙型肝炎功能性治愈新药审评体系

的构建。该文件不仅是一份临床试验操作手册，更是引

领我国乙型肝炎从“病毒抑制时代”迈向“功能性治愈时

代”的政策风向标。对于临床肝脏病医师而言，需深入

理解文件标准，规范开展新药临床研究，并精准筛选具

有治愈优势的患者群体；对于创新药企，该文件清晰界

定了研发赛道与疗效门槛，有助于减少盲目投入；对于

千万慢性HBV感染者，这一统一且严谨的审评标尺将筛

选出真正能够实现停药、降低肝癌风险的优质治愈新

药，从而为 2030年消除病毒性肝炎这一重大公共卫生威

胁筑牢药物研发根基。立足本土循证医学证据、对标国

际前沿标准、兼顾临床实际需求，该审评体系将持续推

动中国肝病诊疗与新药创新迈向世界前列。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》封面获评中国科协“创新视觉”十大封面

2026年 6月 5日，中国科协科技期刊集群“创新视觉”封面设计活动正式启动，旨在充分展现我国科技期刊在科

学内容可视化呈现方面的创新活力。活动累计征集到全国 153本科技期刊的封面设计作品 286件，经网络投票及专

家综合推选，共 60个优秀封面入围终选。终选由 7位权威专家组成评审小组，围绕科学表达、视觉创意、美学设计等

维度对终选封面逐一综合评审，《临床肝胆病杂志》第 41卷第 5期“风湿免疫病与肝脏”专刊主题封面脱颖而出，获评

十大“创新视觉”封面。
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