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[摘要] 目的　分析乙型肝炎病毒(HBV)表面抗原(HBsAg)<1000 IU/ml的乙型肝炎病毒 e抗原(HBeAg)阴性慢性乙型肝

炎(CHB)患者停用核苷(酸)类似物(NAs)治疗后 HBsAg、HBV 脱氧核糖核酸(DNA)及谷丙转氨酶(ALT)水平的变化特征。

方法　本研究为回顾性队列研究。收集2020年1月－2023年6月就诊于解放军总医院第五医学中心的73例HBeAg阴性的

CHB患者进行分析。按基线HBsAg水平及停药策略将患者分为3组：HBsAg阴性停药组(n=14)、HBsAg阳性停药组(n=25)

及HBsAg阳性未停药组(n=34)。所有患者均随访 48周。比较 3组的基线临床特征及随访期间病毒学、肝功能指标的变化

情况；采用单因素 logistic回归分析各临床指标与HBsAg阳性停药患者HBV DNA复阳的相关性，以及各临床指标与HBsAg

阳性停药患者HBsAg下降是否>0.5 log IU/ml的相关性。结果　三组患者的性别、年龄、白蛋白、总胆红素基线水平差异

无统计学意义(P>0.05)。HBsAg阳性停药组基线直接胆红素水平明显高于其余两组(P<0.05)，而HBsAg阴性停药组淋巴细

胞计数明显高于其余两组(P<0.05)。随访48周后，HBsAg阳性停药组HBV DNA复阳率(72.0%)明显高于其余两组(P<0.001)，

3组ALT升高累积发生率差异无统计学意义(P=0.260)。HBsAg阳性停药组HBsAg下降>0.5 log IU/ml的患者比例(24.0%)明显

高于HBsAg阳性未停药组(5.9%，P<0.05)。HBsAg阳性停药组HBsAg上升>0.5 log IU/ml的患者比例(12.0%)明显高于HBsAg

阳性未停药组(0，P<0.05)。单因素 logistic回归分析显示，纳入分析的各项临床指标与HBsAg下降均无明显相关性(P>0.05)。

结论　HBsAg阴性患者停用NAs治疗安全性较高，停药后HBsAg持续保持阴性，病毒学复发及肝功能异常的风险较低。

对于HBsAg阳性患者，停药可促进部分患者HBsAg水平下降，但也伴随HBV DNA复阳及HBsAg升高的风险，应结合患者

基线HBsAg水平及临床特征综合评估其停药决策。
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(HBV) deoxyribonucleic acid (DNA), and alanine aminotransferase (ALT) levels following the cessation of nucleos(t)ide analogues
(NAs) therapy in hepatitis B e antigen (HBeAg)-negative chronic hepatitis B (CHB) patients with baseline HBsAg levels <1000 IU/ml. 
Methods　This retrospective cohort study analyzed 73 HBeAg-negative CHB patients treated at the Fifth Medical Centre of Chinese 
PLA General Hospital from January 2020 to June 2023. Patients were divided into 3 groups according to baseline HBsAg level and 
discontinuation strategy: HBsAg-negative discontinuation group (n=14), HBsAg-positive discontinuation group (n=25), and HBsAg-
positive continuation group (n=34). All patients were followed for 48 weeks. Baseline clinical characteristics and changes in 
virological and hepatic biochemical indicators during follow-up were compared among the 3 groups. Univariate logistic regression 
analysis was performed to assess the correlation between clinical indicators and HBV DNA reappearance in HBsAg-positive 
discontinuation group, and between clinical indicators and HBsAg decline >0.5 log IU/ml in this group. Results　There were no 
significant differences in the baseline levels of gender, age, albumin, and total bilirubin among the 3 groups (P>0.05). The baseline 
direct bilirubin level was significantly higher in HBsAg-positive discontinuation group than that in other groups (P<0.05), while the 
lymphocyte counts were significantly higher in HBsAg-negative discontinuation group (P<0.05). During the 48-week follow-up 
period, the HBV DNA reappearance rate in HBsAg-positive discontinuation group (72.0%) was significantly higher than that in other 
groups (P<0.001). There was no significant difference in the incidence of ALT elevation among the three groups (P=0.260). The 
proportion of patients with HBsAg decline >0.5 log IU/ml in HBsAg-positive discontinuation group (24.0%) was significantly higher 
than that in HBsAg-positive continuation group (5.9%, P<0.05). The proportion of patients with HBsAg increase >0.5 log IU/ml in HBsAg-
positive discontinuation group (12.0%) was also significantly higher than that in HBsAg-positive continuation group (0%, P<0.05). 
Univariate logistic regression analysis revealed no significant association between the analyzed clinical indicators and HBsAg decline 
(P>0.05). Conclusions　 Discontinuation of NAs therapy in HBsAg-negative patients demonstrates high safety, with sustained 
HBsAg negativity post-cessation and low risks of viral relapse and liver function abnormalities. For HBsAg-positive patients, 
discontinuation may promote HBsAg decline in some individuals but is associated with risks of HBV DNA reappearance and HBsAg 
elevation. The decision to discontinue therapy should be comprehensively evaluated based on patients' baseline HBsAg levels and 
clinical characteristics.

[Key words] chronic hepatitis B; nucleos(t)ide analogues; drug discontinuation; hepatitis B surface antigen (HBsAg); HBV 
deoxyribonucleic acid (DNA) reappearance

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染

是全球范围内重要的公共卫生问题，与肝硬化和肝

细胞癌等终末期肝病密切相关[1]，严重危害国民健

康[2]。核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues，NAs]
是全球慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B，CHB)的标

准抗病毒治疗药物[3-4]，能够有效抑制 HBV 的复制，

延缓疾病进展。然而，NAs 难以实现HBV表面抗原

(hepatitis B surface antigen，HBsAg)的清除，仅约 1%
的乙型肝炎病毒 e 抗原(HBV e antigen，HBeAg)阴性

患者在长期治疗后达到功能性治愈的目标。因此，

大多数患者需终身服药，而长期治疗存在依从性问

题及潜在的药物毒性[5]。

近年来，NAs 治疗“有限疗程”策略受到广泛

关注，逐步被视为实现 HBsAg 清除和功能性治愈新

的探索方向。从 2012 年一项欧洲研究[6]开始，多项

回顾性及前瞻性研究试图探索 NAs 停药的安全性及

有效性[7-10]。有研究发现，停药后部分患者可出现

HBsAg 下降甚至清除，其临床状态得到改善；但与

此同时，病毒学复发和肝炎再激活的风险亦不容忽

视[11]。目前，对于HBeAg 阴性患者是否应停药仍缺

乏统一共识。多项研究提示，停药时的 HBsAg 水平

可能是预测复发风险和判断预后的关键指标之

一[12-13]。在此背景下，本研究对比分析了 HBsAg 阳

性停药组、HBsAg 阴性停药组及 HBsAg 阳性未停药

组在 48周随访期间HBsAg水平、HBV脱氧核糖核酸

(DNA)复阳、谷丙转氨酶(ALT)水平的变化特征，旨

在为NAs有限疗程策略的优化提供临床依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性队列研究。选取

2020年1月－2023年6月解放军总医院第五医学中心

收治的73例HBeAg阴性CHB患者为研究对象。纳入

标准：(1)符合我国《慢性乙型肝炎防治指南(2015
年版)》的诊断标准；(2)达到 2015 年亚太肝病研究

学 会 (Asian Pacific Association for the Study of Liver，
APASL)慢性乙型肝炎诊疗指南推荐的停药标准：应

用NAs抗病毒治疗前HBeAg阳性，达到HBV DNA低

于检测下限、ALT恢复正常、HBeAg血清学转换后，

再使用NAs巩固治疗至少 3年(每隔 6个月复查一次)
仍保持不变；(3)HBsAg<1000 IU/ml，总胆红素(total 
bilirubin，TBil)<20 μmol/L；(4)年龄18~60岁；(5)有
完整记录的慢性HBV感染抗病毒治疗资料(包括接受

NAs 抗病毒治疗前的肝功能、HBV DNA、乙肝血清

学标志物化验结果、HBeAg血清学转换时间等)。排

除标准：(1)妊娠或哺乳期；(2)同时伴有甲型肝炎病

毒 (HAV)、丙型肝炎病毒 (HCV)、丁型肝炎病毒
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(HDV)、戊型肝炎病毒(HEV)或人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染；(3)曾应用任何一种干扰素进行抗病毒

治疗；(4)诊断为肝硬化或既往有肝功能失代偿病

史；(5)有肝细胞癌病史；(6)曾接受过或正在接受免

疫调节剂治疗；(7)接受过实体器官或骨髓移植；(8)
除乙型肝炎外还存在其他原因导致的肝脏疾病；(9)

曾长期使用可能具有肝毒性或肾毒性的药物。本研

究获解放军总医院第五医学中心伦理委员会审批

(2020053D)。根据停药状态及基线HBsAg水平(是否

<0.05 IU/ml)将患者分为 3 组：HBsAg 阴性停药组

(n=14)、HBsAg阳性停药组(n=25)和HBsAg阳性未停

药组(n=34)。患者筛选及分组情况见图1。

1.2　实验室检测方法　

1.2.1　生化检测　采用Beckman Coulter AU5831全自

动生化分析仪及其试剂(德国 Beckmann 公司)检测

ALT等。ALT<40 U/L为阴性。

1.2.2　HBsAg 定量检测　采用 Alinityi 全自动化学发

光免疫分析仪(美国雅培公司)检测，HBsAg 定量检

测下限为0.05 IU/ml。
1.2.3　HBV DNA定量检测　采用HBV核酸定量检测

试剂盒(湖南圣湘生物科技有限公司)，在ABI7500荧

光定量PCR仪(美国Applied Biosystems公司)上采用实

时荧光定量聚合酶链式反应法检测血清HBV DNA水

平，HBV DNA<20 IU/ml为阴性。

1.3　复查及分组　根据病例资料，收集所有患者每

4周一次的复查结果，于医院病历系统中收集患者的

病情变化情况，以及HBsAg、HBV DNA、ALT、淋巴

细 胞 (lymphocyte， LYM)、 白 细 胞 (white blood cell，
WBC)、血小板(platelet，PLT)、血红蛋白(hemoglobin，
Hb)、白蛋白 (albumin， ALB)、直接胆红素 (direct 
bilirubin，DBil)、TBil、胆碱酯酶(cholinesterase，CHE)
等。根据指南及相关研究，ALT>40 U/L为ALT升高，

HBV DNA>20 IU/ml 为 HBV DNA 复阳，HBsAg 阳性

停药组停药后HBsAg高于基线水平即为HBsAg升高。

1.4　指标分析　比较 3组间停药后ALT 水平升高和

HBV DNA 复阳事件发生率的差异；采用单因素

logistic 回归分析探讨收集的各项临床指标与 HBsAg
阳性停药组患者HBV DNA复阳的相关性。此外，将

停药后 HBsAg 变化幅度>0.5 log IU/ml (上升或下降)
定义为显著变化，对比分析 HBsAg 阴性停药组与

HBsAg阳性停药组患者显著变化的比例及组间差异，

并对各项临床指标与 HBsAg 阳性停药组患者发生

HBsAg下降>0.5 log IU/ml的相关性进行单因素 logistic
回归分析。

1.5　统计学处理　采用SPSS 27.0软件进行统计分析。

计量资料以Kolmogorov-Smirnov检验进行正态分布检

验，正态分布者以x±s表示，多组间比较采用单因素

方差分析；非正态分布者以M(Q1，Q3)表示，组间比

较采用 Kruskal-Wallis H 检验，进一步两两比较采用

Dunn检验；计数资料以例(%)表示，组间比较采用 χ²
检验。采用单因素 logistic 回归分析 HBsAg、HBV 
DNA变化的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　三组基线资料比较　三组患者停药时的年龄、

性别、HBsAg、淋巴细胞、白蛋白、胆碱酯酶、

ALT、AST、TBil、WBC、Hb、PLT等一般临床资料

比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但HBsAg阳性停

药组DBil水平明显高于其余两组(P<0.05)(表1)。
2.2　三组患者复查期间发生 ALT 水平升高和 HBV 
DNA复阳事件的比较　三组CHB患者复查48周内的

ALT升高累积发生率差异无统计学意义(P>0.05)；三

组患者的ALT水平升高集中发生在 16~32周(图 2A)。
HBsAg阳性停药组复查48周时HBV DNA复阳累积发

生率(72.0%)明显高于 HBsAg 阴性停药组(21.4%)及
HBsAg 阳 性 未 停 药 组 (5.9%) (P<0.01 或 P<0.001)；
HBsAg阳性停药组患者HBV DNA复阳主要集中发生在

停药初期20周内(图2B)。此外，纳入分析的各项临床

CHB. 慢性乙型肝炎；HBsAg. 乙型肝炎病毒表面抗原

图1　CHB患者筛选及分组流程

Fig.1　Patient screening and grouping process of CHB patients
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指标与HBV DNA复阳均无明显相关性(P>0.05，表2)。

2.3　HBsAg阳性停药组与未停药组复查 48周HBsAg

变化情况　HBsAg 阳性停药组 25 例中有 6 例(24.0%)

HBsAg 下降>0.5 log IU/ml，占比明显高于 HBsAg 阳性

表2　HBsAg阳性停药组HBV DNA复阳影响因素的单因素

logistic回归分析

Tab.2　Univariate logistic regression analysis of factors related to 
HBV DNA reappearance in HBsAg-positive patients after 
discontinuation of therapy

因素

年龄

性别

HBsAg

ALT

AST

TBil

WBC

Hb

PLT

淋巴细胞

白蛋白

DBil

胆碱酯酶

β
0.003

0.182

0.006

0.066

0.060

-0.042

0.629

-0.005

0.016

3.151

-0.052

0.166

0.000

SE

0.042

1.252

0.004

0.063

0.079

0.075

0.473

0.034

0.012

2.167

0.156

0.208

0.000

Wald χ2

0.001

0.021

2.809

1.093

0.570

0.313

1.767

0.025

1.841

2.115

0.112

0.639

0.108

P

0.995

0.884

0.094

0.296

0.450

0.576

0.184

0.874

0.175

0.146

0.738

0.424

0.743

OR(95%CI)

1.002(0.921~1.086)

1.200(0.103~13.951)

1.006(0.999~1.014)

1.068(0.944~1.210)

1.061(0.909~1.239)

0.959(0.828~1.111)

1.876(0.742~4.744)

0.995(0.931~1.063)

1.061(0.993~1.040)

23.368(0.334~1633.397)

0.949(0.699~1.289)

1.181(0.785~1.776)

1.000(1.000~1.001)

HBsAg. HBV表面抗原；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；

TBil. 总胆红素；WBC. 白细胞；Hb. 血红蛋白；PLT. 血小板；

DBil. 直接胆红素

表1　HBsAg阳性停药组、HBsAg阴性停药组和HBsAg阳性未停药组CHB患者停药时的基线资料

Tab. 1　Baseline clinical characteristics of CHB patients upon treatment cessation in HBsAg-positive discontinuation, HBsAg-negative 
discontinuation, and HBsAg-positive continuation groups

项目

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

性别[例(%)]

男

女

HBsAg[IU/ml, M(Q1, Q3)]

淋巴细胞[×109/L, M(Q1, Q3)]

白蛋白[g/L, M(Q1, Q3)]

DBil[μmol/L, M(Q1, Q3)]

胆碱酯酶[U/L, M(Q1, Q3)]

ALT[U/L, M(Q1, Q3)]

AST[U/L, M(Q1, Q3)]

TBil[μmol/L, M(Q1, Q3)]

WBC[×109/L, M(Q1, Q3)]

Hb[g/L, M(Q1, Q3)]

PLT[×109/L, M(Q1, Q3)]

HBsAg阴性停药组(n=14)

48(42, 54)

10(71.4)

4(28.6)

<0.05a

1.9(1.6, 2.7)

45.0(44.0, 46.0)

3.75(2.1, 4.7)

8466.5(8043.5, 9032.3)

21.0(16.5, 30.0)

24.5(19.3, 31.3)

14.3(11.1, 17.2)

5.4(4.4, 7.4)

158.0(154.3, 165.0)

224.0(169.0, 265.0)

HBsAg阳性未停药组(n=34)

46(42, 51)

26(76.5)

8(23.5)

167.9(49.9, 418.9)

1.7(1.4, 2.2)

47.0(44.0, 49.5)

3.7(2.9, 4.9)

9033.0(7606.5, 9901.3)

20.50(16.8,32.0)

23.0(19.0, 27.3)

12.9(9.9, 16.5)

5.3(4.3, 6.1)

152.0(144.8, 159.3)

203.5(164.0, 241.5)

HBsAg阳性停药组(n=25)

51(42, 58)

21(84.0)

4(16.0)

157.7(13.1, 431.6)

1.5(1.4, 1.9)

47.0(44.0, 49.5)

4.9(3.9, 6.8)(1)(2)

8529.0(7725.0, 9371.5)

21.0(15.5,28.5)

22.0(17.5, 28.0)

16.7(11.4, 22.3)

5.3(4.6, 6.2)

158.5(145.8, 165.0)

197.5(156.5, 228.3)

F/χ2

0.213

0.913

3.270

4.746

2.228

7.236

0.603

0.230

1.560

3.725

0.185

2.960

1.177

P

0.899

0.634

0.190

0.093

0.328

0.027

0.740

0.893

0.458

0.155

0.912

0.228

0.555

HBsAg. 乙型肝炎病毒表面抗原；CHB. 慢性乙型肝炎；DBil. 直接胆红素；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；TBil. 总胆红素；

WBC. 白细胞；PLT. 血小板；Hb. 血红蛋白；a该组患者HBsAg<0.05 IU/ml，均低于检测下限；与HBsAg阴性停药组比较，(1)P<0.05；与

HBsAg阳性未停药组比较，(2)P<0.05

HBsAg. 乙型肝炎病毒表面抗原；CHB. 慢性乙型肝炎；ALT. 

谷丙转氨酶；HBV DNA. 乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸

图2　三组CHB患者在随访复查期间的ALT水平升高累积

发生率(A)和HBV DNA复阳累积发生率(B)的比较

Fig. 2　Comparison of cumulative incidence of ALT elevation (A) 
and HBV DNA re-positivity (B) among the three CHB patient groups
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未停药组[5.9%(2/34)，P<0.05，图3A]。同时，停药也

增加了患者HBsAg升高的风险，HBsAg阳性停药组有

3 例(12.0%)HBsAg 上升>0.5 log IU/ml，占比明显高于

HBsAg阳性未停药组[0(0/34)，P<0.05，图3B]。HBsAg
阴性停药组复查 48周内全部保持HBsAg阴性。纳入

分析的各项临床指标与 HBsAg 下降>0.5 log IU/ml 均
无明显相关性(P>0.05，表3)。

3　讨　　论

由于现行的抗病毒治疗很少能实现HBsAg清除，

需要探索新的策略来实现HBsAg的清除(即功能性治

愈)。NAs有限疗程是CHB治疗的一种新策略，也是

国际上治疗CHB的热点方向之一。随着NAs治疗的

进行，HBV DNA 和HBsAg 水平下降，HBV特异性T
细胞免疫功能恢复，即可清除 HBsAg。目前停止

NAs治疗的研究结果大多不一致[14-15]，可能与NAs停
药时的 HBsAg 水平或抗病毒治疗持续时间有关。停

药后病毒反弹呈现“双刃剑效应”：部分患者经历短

暂肝炎活动后伴随 HBsAg 清除(“有益复发”)，另

一部分则发展为持续病毒活跃甚至肝功能失代偿

(“有害复发”)。决定这两种结局的关键在于宿主

HBsAg. 乙型肝炎病毒表面抗原；CHB. 慢性乙型肝炎

图3　HBsAg阳性停药组(n=25)及HBsAg阳性未停药组(n=34)CHB患者随访48周后HBsAg相对于基线的变化值及相应的每

例患者HBsAg在各个随访时间点的变化曲线

Fig. 3　Changes in HBsAg levels from baseline to week 48 and the HBsAg fluctuation curves at each follow-up time point of individual 
patients in 25 HBsAg-positive treatment-discontinued CHB patients and 34 HBsAg-positive treatment-continued CHB patients

表 3　HBsAg 阳性停药患者 HBsAg 下降>0.5 log IU/ml 影响

因素的单因素 logistic回归分析

Tab. 3　 Univariate logistic regression analysis of whether a 
decrease in HBsAg >0.5 log IU/ml in HBsAg-positive patients 
after discontinuation of therapy

因素

年龄

性别

ALT

AST

TBil

HBsAg

WBC

Hb

PLT

淋巴细胞

白蛋白

DBil

β
0.031

1.447

0.038

0.049

-0.088

0.001

0.163

0.022

-0.013

-2.686

-0.185

-0.120

SE

0.047

1.144

0.063

0.071

0.088

0.002

0.444

0.045

0.013

1.891

0.173

0.212

Wald χ2

0.415

1.600

0.371

0.467

1.011

0.34

0.135

0.237

1.051

2.017

1.147

0.321

P

0.519

0.206

0.542

0.495

0.315

0.560

0.713

0.626

0.305

0.156

0.284

0.571

OR(95%CI)

1.031(0.940~1.131)

4.250(0.451~40.013)

1.039(0.919~1.175)

1.050(0.913~1.207)

0.916(0.771~1.087)

1.001(0.997~1.006)

1.177(0.493~2.812)

1.022(0.936~1.116)

0.987(0.963~1.012)

0.068(0.002~2.774)

0.831(0.592~1.166)

0.887(0.585~1.344)

HBsAg. HBV表面抗原；ALT. 谷丙转氨酶；AST. 谷草转氨酶；

TBil. 总胆红素；WBC. 白细胞；PLT. 血小板；Hb. 血红蛋白；

DBil. 直接胆红素
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特异性免疫清除能力的恢复。研究证实，符合亚太

停药标准且未接受再治疗者的 HBsAg 阴转率明显高

于再治疗组[16]，提示适度的病毒反弹可能激活机体

的免疫应答。这一发现将研究的焦点转向宿主免疫

重建的机制。本研究分析了HBeAg阴性CHB患者停

止 NAs 治疗后的复发风险，希望能为 CHB 患者 NAs
的有限疗程策略提供更多证据。

本研究对 HBsAg<1000 IU/ml 的 HBeAg 阴性 CHB
患者停用 NAs 治疗后 HBsAg、HBV DNA 及 ALT 水平

的变化特征进行分析，结果发现所有 HBsAg 阴性患

者(停药时 HBsAg<0.05 IU/ml)停药后，在复查 48 周

内 HBsAg 持续保持阴性，且 ALT 水平升高及 HBV 
DNA复阳风险较低，与未停药组接近，表明停药策

略对于 HBsAg 阴性患者安全性良好，推荐符合该条

件的患者结合临床指标尝试停药。目前的 NAs 停药

临床研究设计中多缺乏HBsAg阴性患者停药的数据，

本研究为 HBsAg 阴性患者的停药提供了新的证据。

对于 HBsAg 阳性患者 ( 停药时 0.05 IU/ml<HBsAg
<1000 IU/ml)，停药后 HBV DNA 复阳的风险明显高

于未停药组，但ALT升高的风险与未停药组无明显

差异。此外，本研究发现，停药组患者 HBsAg 平均

下降幅度更大，且 HBsAg 下降>0.5 log IU/ml 的患者

比例也明显高于未停药组，提示停药有助于促进

HBsAg 的清除。然而，部分患者 HBsAg 水平出现反

弹，HBsAg 上升>0.5 log IU/ml 的风险亦高于未停药

组，提示在这一人群中，需谨慎制定停药策略，未

来应进一步探索预测HBsAg反弹的影响因素。

2019 年一项纳入 11 项研究 1716 例亚洲 CHB 患

者的系统评价结果显示，NAs 停药时的 HBsAg 水平

与病毒学复发及临床复发均有关，停药时 HBsAg
<100 IU/ml 的患者，停药后 39 个月时其功能性治愈

率为 21.1%~58.8%[12]。因此，NAs 停药时 HBsAg 的水

平引起了研究者的关注。2022 年一项纳入 1552 例

CHB 患 者 的 国 际 多 中 心 、 多 人 种 队 列 研 究

(RETRACT-B Study)显示，在 NAs 停药后随访 4 年，

停药时 HBsAg 水平低的患者 HBsAg 清除率更高，且

存在种族、地域等差异[17]。该研究发现，对于亚洲

CHB 患者，停药时 HBsAg 水平<100 IU/ml 者，其

HBsAg 清除率为 33%；对于欧洲白种人 CHB 患者，

停药时HBsAg 水平<1000 IU/ml 者，其HBsAg 清除率

为 41%。一项结合其他病毒学指标的研究发现，

HBsAg<100 IU/ml+HBV RNA(-)，或 HBsAg<100 IU/ml+
乙型肝炎核心相关抗原(hepatitis B core-related antigen，
HBcrAg)<4 log IU/ml 的 CHB 患者，其停药后的复发

率更低[18]。综上，停药时的 HBsAg 水平与患者停药

后的预后密切相关。

对于哪些患者可安全地实现停药后功能性治愈，

目前的研究仍缺乏准确性和稳定性。Sonneveld 等[19]

发现，HBsAg阳性且HBeAg阴性的患者停药后第24周
时 HBV DNA<100 IU/ml 且 HBsAg<100 IU/ml 与后续

临床复发风险低及 HBsAg 的清除呈正相关。根据既

往研究结果，HBV DNA 和 HBcrAg 均为 CHB 患者停

药后 HBsAg 下降的强预测因子[20-21]。但这两种标志

物也有其局限性。HBcrAg水平在治疗过程中降低可

能导致低于检测的下限，尤其是在HBeAg 阴性患者

中，因此该检测可能无法反映持续较低的共价闭合

环状 DNA(covalently closed circular DNA，cccDNA)水
平。同样，Liu 等[22]发现，缺乏高敏感度的 HBV 
RNA检测方法可能导致较低水平的RNA无法被检测

到。在检测和定量方法方面，病毒标志物(尤其是

HBV RNA)检测临界值的标准化对于各项不同研究的

比较至关重要。Sonneveld 等[23]汇总了多个大规模队

列的研究发现，停药时联合分析 HBcrAg、HBsAg 水
平可预测 HBsAg 的血清清除率。此外，病毒标志物

的各种组合也显示出了预测治疗结束后免疫反应恢

复情况的潜力，但预测乙肝停药复发风险模型

(surface antigen，core-related antigen，age，ALT，and 
tenofovir for HBV，SCALE-B)评分的证据最为充分[24]，

已在临床复发、再治疗和HBsAg清除方面得到验证。

本研究未发现纳入的各项停药时的临床指标与

HBsAg 下降或清除具有明显相关性，可能与样本量

较小或纳入考察的临床指标较少有关，此外还需考

虑影响 HBsAg 清除率的地域因素，如 HBV 基因型、

HBV感染的持续时间和宿主遗传因素，这可能是亚

洲研究中HBsAg清除率持续较低的原因[17,25]。

本研究存在的不足之处：(1)队列建立较早，基

于2015年APASL CHB诊疗指南纳入患者，当时的停

药标准为 HBsAg<1000 IU/ml，而最新的 CHB 防治临

床指南(2022 年版)建议的患者停药标准为 HBsAg
<100 IU/ml。(2)样本量较小且随访时间较短，未能

将 HBV RNA 和 HBcrAg 等关键指标纳入随访监测，

也未全面收集未停药组的治疗方案差异及吸烟、饮

酒、体重指数(BMI)等混杂因素信息，可能影响结果

的可靠性。本研究观察到的部分 HBsAg 阳性患者出

现HBV DNA复阳及ALT异常现象，可能与患者个体

异质性及检测敏感度有关。由于样本量小，无法进

行多因素分析以明确停药后 DNA 复阳的影响因素。

因此，下一步需建立符合最新临床指南的停药队列、

延长随访时间，并完善随访及各项指标的检测，以

更全面准确地解读和阐明不同分组患者停药后

HBsAg、HBV DNA及ALT等主要指标的动态变化。

综上所述，本研究验证了 HBsAg 阴性患者停药

的安全性，同时证实了 NAs 经治的、HBsAg 达到低

水平(<1000 IU/ml)的CHB患者在停止抗病毒治疗后
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存在不同的临床转归。未来需进一步探讨影响 NAs
经治患者临床转归的免疫学和病毒学影响因素，从

而精准指导HBsAg<1000 IU/ml患者停药的临床决策。
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