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摘要：本文介绍了《慢性乙型肝炎防治指南 （２０２２ 年版） 》修订过程中关于慢性 ＨＢＶ感染自然史的讨论，包括命名和
定义；ＨＢＶ 感染；免疫耐受期患者的 ＨＢＶ ＤＮＡ 阈值；不确定期与自然史；临床诊断与自然史；非活动期患者的
ＨＢＶ ＤＮＡ阈值。
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　 　 ２０２２年１２月，中华医学会肝病学分会和感染病
学分会联合发布了《慢性乙型肝炎防治指南（２０２２年
版）》（以下简称“指南”），该《指南》的亮点之一：对慢
性ＨＢＶ感染自然史分期的命名和定义进行了修订。
本文仅就该《指南》修订过程中关于慢性ＨＢＶ感染自
然史的讨论要点简述如下。
１　 是沿用２０１９年版指南还是与国际接轨新的自然
史分期？
　 　 直至２０２２年１０月，本《指南》仍沿用２０１９年版
指南对慢性ＨＢＶ感染自然史分期的命名和定义［１］。
但２０１９年版指南对自然史的分期和命名存在如下问
题：（１）目前国内外大多数指南、共识和专家意见均

已将慢性ＨＢＶ感染自然史分为ＨＢｅＡｇ阳性慢性
ＨＢＶ感染、ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎、ＨＢｅＡｇ阴性慢
性ＨＢＶ感染和ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎等４ 个
期［２ － ７］，因多项研究［８ － １３］表明，所谓免疫耐受期或
非活动期ＨＢＶ感染均存在ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞
免疫；有ＨＢＶ ＤＮＡ整合，肝细胞癌发生已经启动；有
疾病进展，而非良性期；（２）２０１９年版指南表２的题
目为“慢性ＨＢＶ感染自然病程分期”欠妥，各国指南
均称自然史（ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ），国内也习惯称“自然
史”，不应称自然病程分期；（３）该表２中右侧第一列
抗－ ＨＢｓ、抗－ ＨＢｅ和抗－ ＨＢｃ是多余的，各国指南只
列对慢性ＨＢＶ 感染自然史分期有用的ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶ ＤＮＡ、ＡＬＴ和肝脏病理学等５项［１］（表
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１）；（３）将所谓免疫清除期和再活动期的ＨＢＶ ＤＮＡ
水平分别定为＞ １０４ ＩＵ ／ ｍＬ和１０３ ＩＵ ／ ｍＬ，与该指南推
荐意见６：“血清ＨＢＶ ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ持续异常（大
于正常值上限）且排除其他原因所致者，建议抗病毒
治疗”相矛盾。
２　 将原免疫耐受期和非活动期分别称ＨＢｅＡｇ阳性
和阴性“慢性ＨＢＶ感染”是否合适？
　 　 有专家认为，将原免疫耐受期和非活动期分别称
ＨＢｅＡｇ阳性和阴性“慢性ＨＢＶ感染”不合适，建议将
“免疫耐受期”称为“ＨＢｅＡｇ阳性慢性ＨＢＶ携带者”，
将“非活动期”称为“非活动性ＨＢｓＡｇ携带者”。但传
染病学对“感染”和“疾病”是有不同定义的。例如：
（１）ＨＩＶ ＲＮＡ阳性，但无任何临床症状和体征，称为
“ＨＩＶ感染”；如ＨＩＶ ＲＮＡ阳性，并有临床症状和体
征，则称为“艾滋病”［１４ － １５］。（２）如粪便脊髓灰质炎
病毒检测阳性，但无任何临床症状和体征，称“脊髓灰
质炎病毒感染”；如粪便脊髓灰质炎病毒检测阳性，并
有临床症状和体征，则称为“脊髓灰质炎患者”。（３）
如新冠病毒核酸或抗原阳性，但无任何症状和体征，
称为“新冠病毒感染”；如新冠病毒核酸或抗原阳性，
并有临床症状和体征，则称为“新冠病（Ｃｏｒｏｎａ Ｖｉｒｕｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，ＣＯＶＩＤ － １９）”。
３　 免疫耐受期ＨＢＶ ＤＮＡ水平是１０８ ＩＵ ／ ｍＬ还是
１０７ ＩＵ ／ ｍＬ？
　 　 有专家根据参考文献［１６］提出，将所谓免疫耐受期
患者的ＨＢＶＤＮＡ水平定为１ ０８ ＩＵ ／ ｍＬ。经查，该文
ＨＢＶ ＤＮＡ水平的单位是拷贝／ ｍＬ，且其免疫耐受期患者

的入组标准为１０７拷贝／ ｍＬ。大部分指南界定的“免疫耐
受期”ＨＢＶ ＤＮＡ水平为＞１０７ ＩＵ／ ｍＬ［２ －３，１７ －２３］（表２）。
表２　 各国指南界定的“免疫耐受期”ＨＢＶ ＤＮＡ水平

Ｔａｂｌｅ ２　 ＨＢＶ ＤＮＡ ｔｈｒｅｓｈｏｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｔ ｐｈａｓｅ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

指南 ＨＢＶ ＤＮＡ水平
美国临床胃肠病肝病学会２０１５ 高水平（＞２０ ０００ ＩＵ／ ｍＬ）
美国肝病学会２０１８ 很高（典型＞１０６ ＩＵ／ ｍＬ）
欧洲肝病学会２０１７ ＞１０７ ＩＵ／ ｍＬ
亚太肝病学会２０１５ ２ ×１０７ ＩＵ／ ｍＬ
瑞典抗病毒治疗专家组２０２０ 高水平（＞１０７ ＩＵ／ ｍＬ）
印度肝病学会２０１８ ＞１０７ ＩＵ／ ｍＬ
中国台湾肝病学会２０１９ 无数据
沙特肝病和移植学会２０２１ 高水平（＞１０７ ＩＵ／ ｍＬ）
韩国肝病学会２０２２ 一般≥１０７ ＩＵ／ ｍＬ

４　 有无不确定期？自然史４个期是否序贯的？
不确定期是指初治慢性ＨＢＶ感染者随访１年，

其ＨＢＶ ＤＮＡ、ＡＬＴ、ＨＢｓＡｇ水平及组织学不符合自然
史的４期，称为“不确定期”患者，占慢性ＨＢＶ感染者
的２８％ ～ ５５％ ［２４ － ２６］。

由于本《指南》将ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎
（免疫清除期、免疫活动期）和ＨＢｅＡｇ阴性乙型肝
炎定义为ＨＢＶ ＤＮＡ阳性、ＡＬＴ异常、肝脏有显著
炎症坏死和／或纤维化，该２ 期一般无不确定期。
因此，不确定期主要是ＨＢｅＡｇ 阳性和阴性慢性
ＨＢＶ感染。因其疾病进展的风险较高，可能需要
抗病毒治疗［２４，２７］。

表１　 慢性ＨＢＶ感染自然病程分期［１］

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［１］

项目 免疫耐受期
（慢性ＨＢＶ携带状态）

免疫清除期
（ＨＢｅＡｇ阳性ＣＨＢ）

免疫控制期（非活动性
ＨＢｓＡｇ携带状态）

再活动期
（ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ）

ＨＢＶ血清学标志物
　 ＨＢｓＡｇ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ １ × １０４ ＋ ＜ １ × １０３ ＋
　 抗－ ＨＢｓ － － － －
　 ＨＢｅＡｇ ＋ ＋ － ＋ ／ －
　 抗－ ＨＢｅ － － ＋ ＋ ／ －
　 抗－ ＨＢｃ ＋ ＋ ＋ ＋
ＨＢＶ ＤＮＡ（ＩＵ ／ ｍＬ） ＞ ２ × １０７ ＞ ２ × １０４ ＜ ２ × １０３ ≥２ × １０３

ＡＬＴ 正常 持续或反复升高 正常 持续或反复升高
肝脏病理学 无明显炎症坏死

和纤维化
有明显炎症坏死
和／或纤维化

无或仅有轻度炎症，可
有不同程度的纤维化

有明显炎症坏死
和／或纤维化
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　 　 为正确理解慢性ＨＢＶ感染自然史的４个期与免
疫和疾病进程的关系，经讨论，本《指南》特别作了２
点说明：（１）尽管自然史分期曾采用免疫学概念来描
述，但尚缺乏直接的免疫学证据支持和免疫学指标界
定，目前所采用的病毒学、生物化学和组织学指标也
难以对所有感染者进行明确分期；（２）慢性ＨＢＶ感
染自然史４个期不是序贯的，并非所有ＨＢＶ感染者
都会序贯出现这个４ 期。青少年或成年时期感染
ＨＢＶ，多无“免疫耐受期”，而直接进入“免疫清除期”；
ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎可以从ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙
型肝炎直接发展而来，而并不一定要经过“非活动
期”。但抗病毒治疗的ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎，可
由非活动期发展为ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎［２８］。
５　 慢性ＨＢＶ自然史分期与临床诊断是否一致？

２０１９年版指南中，慢性ＨＢＶ感染的自然史分期
与临床诊断和慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗的推荐
意见不一致，但本《指南》两者已基本一致，仅ＨＢｅＡｇ
阳性慢性ＨＢＶ感染临床诊断为“慢性ＨＢＶ携带状
态”；ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染临床诊断为“非活动
ＨＢｓＡｇ携带状态”，但其诊断标准两者完全一致［２８］。
６　 ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染（非活动期、免疫控
制期）的ＨＢＶ ＤＮＡ水平是否定为阴性？
　 　 本《指南》将ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染（非活动
期、免疫控制期）的ＨＢＶ ＤＮＡ水平定为阴性似欠合
适：（１）缺乏循证医学证据；（２）与国际指南不一致，已
发表的国际指南或专家意见均将ＨＢｅＡｇ阴性慢性
ＨＢＶ感染（非活动期、免疫控制期）的ＨＢＶ ＤＮＡ水平
定为＜２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ［２ －４，６，１８ －２１，２３］（表３）；（３）本指南
将该期ＨＢＶ感染者的ＨＢｓＡｇ定为＜ １ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ，一
般ＨＢｓＡｇ初治ＨＢＶ感染者的ＨＢＶ ＤＮＡ很少为阴性。
７　 小结

慢性ＨＢＶ感染自然史可分为ＨＢｅＡｇ阳性慢性
ＨＢＶ感染、ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎、ＨＢｅＡｇ阴性慢
性ＨＢＶ感染和ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎；慢性ＨＢＶ
感染自然史的４个期不是序贯的，并非所有ＨＢＶ感
染者都会序贯出现这个４期；ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝
炎可以从ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎直接发展而来，
不一定要经过“非活动期”；但经抗病毒治疗的ＨＢｅＡｇ

表３　 各国指南建议ＨＢｅＡｇ阴性慢性ＨＢＶ感染（非活
动期、免疫控制期）的ＨＢＶ ＤＮＡ水平

Ｔａｂｌｅ ３　 ＨＢＶ ＤＮＡ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＨＢｅＡｇ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ｉｎａｃｔｉｖｅ ｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｈａｓｅ）

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

指南 ＨＢＶ ＤＮＡ水平
亚太肝病学会２０１５ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
欧洲肝病学会２０１７ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
美国肝病学会２０１８ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
印度肝病学会２０１８ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
瑞典肝病学会２０２０ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
沙特肝病和移植学会２０２０ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
美国临床胃肠病肝病学会２０２１ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
韩国肝病学会２０２２ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ
Ｄｕｓｈｅｉｋｏ Ｇ ２０２３ ＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ

阳性慢性乙型肝炎可经“非活动期”发展为ＨＢｅＡｇ阴
性慢性乙型肝炎（再活动期）；不符合慢性ＨＢＶ感染
自然史４个期的患者，称为不确定期，在慢性ＨＢＶ感
染者中占２８％ ～ ５５％，应引起重视；ＨＢｅＡｇ阴性慢性
ＨＢＶ感染（非活动期、免疫控制期）的ＨＢＶ ＤＮＡ水
平建议修改为＜ ２ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ，以便与国际指南一致。
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