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30年前 30年以来

预防

• 乙肝疫苗刚刚获得批准（FDA 1981-11-17）

认知与监测

• HBV感染与HCC密切相关
• 首次发现HBV DNA逆转录过程
• HBeAg可作为感染标记
• 应用分子杂交定量技术检测HBV DNA

治疗与管理

• 缺乏有效的治疗方法

30年前：乙肝研究大事记
1981年
美国FDA批准首个HBV疫苗

• 名为Heptavax-B
• 该疫苗从1968年开始研发，研发共经历13年，被认为可以有效的预
防HBV

Schmeck HM Jr. New York Times. November 17, 1981.

THE Food and Drug Administration yesterday announced approval of the first vaccine against hepatitis to be 
licensed for use in the United States.

The vaccine required about 13 years of research and development. It has been judged highly effective in 
protecting against  hepatitis B virus, a major cause of liver disease throughout the word.

预防

30年前 30年以来

1981年
HBsAg携带者发生HCC风险显著增高

Beasley RP, et al. Lancet. 1981;2:1129-1133.

• 1975-1978年，对22,707名台湾男性政府职员的前瞻性人群调查，其中3454例(15.2%)为HBsAg携带者
• 至1980.12.31随访结束时，41例因HCC死亡，40例为HBsAg携带者
• HBsAg携带者罹患HCC死亡的风险明显高于HBsAg阴性人群，相对风险为223

死亡原因及入组时不同HBsAg情况

RR=223

认知与监测

HBsAg status
on recruitment

Cause of death Population
at risk

PHC 
incidence*PHC Cirrhosis Other

HBsAg-positive 40 17 48 3454 1158

HBsAg-negative 1 2 199 19235 5

Total 41 19 247 22707 181

*Incidence of death from PHC per 100 000 during the time of the study.

30年前 30年以来

1982年
首次发现HBV DNA复制的逆转录过程

含DNA多聚酶
及共价键蛋白
的细胞外病毒颗粒

进入细胞、DNA
形成

转录的DNA
模板

转录

全长+RNA链
“前基因组”

装配

含前基因组及DNA多
聚酶的未成熟核壳体

含全长负链的过渡期
核壳体

逆转录负链DNA，前基因
组降解

含有装配信号的核壳
体

延长链合成、装配信
号

细胞外病毒颗粒

获得包膜、释放

Summers J, Mason WS. Cell. 1982;29:403-415.

30年前 30年以来

认知与监测



1987年
应用分子杂交定量技术检测HBV DNA
• 1987年Urdea等采用一种人工合成的、结构如同树枝的DNA信号放大探针，分支链DNA（branched DNA）定量检测乙型肝

炎病毒基因组
• 基于bDNA的第一代Bayer Versant HBV DNA 1.0检测系统的下限仅为 100,000 Eq/mL（相当于106 copies/mL左右）

1. Urdea MS, et al. Gene. 1987;61:253-264.  2. Hendricks DA, et al. Am J Clin Pathol. 1995;104:537-546.
3. Tsongalis GJ. Am J Clin Pathol. 2006;126:448-453.  4. Gretch DR, et al. Ann Intern Med. 1995; 123: 321-329.

• 类似的分子杂交定量技术还包括双抗体夹心法（Digene Hybrid Capture等），但当时此类技术的灵敏度很难低于1 
pg/mL（5.5×105 copies/mL）

认知与监测

1. Hoffnagle JH, et al. Annals of Internal Medicine. 1981;94:744-748. 2. Yim HJ, Lok AS. Hepatology. 2006;43:S173-S181.

慢性HBV感染的自然病程可以划分为两个阶段

• 25例慢乙肝患者，随访1-6年，基线时所有患者HBsAg及HBeAg阳性
• 随访时间内，13例患者出现HBeAg血清学转换，均伴有DNA多聚酶阴性，且所有症状消失及慢
性肝炎的生化学检测恢复正常，因此可以被认为是“健康”或无症状慢性HBsAg携带者

治疗与管理
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1981年
HBeAg血清学转换被认为是HBV复制得到抑制

30年前 30年以来

1980s
慢乙肝缺乏有效的治疗方式

• 休息

• 饮食

• 肝移植？

• 药物？
– 胸腺素-α1

– 糖皮质激素

– 免疫抑制剂

治疗与管理

30年前 30年以来

? 预防

——疫苗预防的长期成果？

? 认知与监测

——HBV导致乙肝疾病进展的机制？

——能监测疾病进展/指导临床管理的替代指标？

——高灵敏度，宽动态范围的HBV DNA检测技术？

? 治疗与管理

——能延缓疾病进展的有效治疗药物？

30年前

30年前：遗留的待解决问题

30年前 30年以来

30年前 30年以来

30年前 30年以来

30年以来：乙肝研究大事记

预防

• HBV疫苗长期获益显现

认知与监测

• 对HBV与HCC相关性了解更多
• 对疾病进展替代指标的新认识
• Fibroscan的诞生

治疗与管理

• 延缓疾病进展的有效治疗药物相继上市
• 权威指南的不断更新发展



2004年
乙肝疫苗显著降低HBsAg阳性率

台湾HBV疫苗接种计划——世界范围内首个HBV疫苗接种计划
1984年7月1日，台湾正式实施HBV疫苗计划，对母亲为HBsAg阳性的新生儿进行 接种，随后延伸至学龄前儿童、在校学生、青少年及成人。

• 乙肝疫苗的普及带来长达20年的保护
• 在疫苗计划实施后出生的儿童，其HBsAg阳性率低于计划实施前

接种疫苗的人群

1989：无患者接种疫苗
1989：5岁以下接种疫苗
1994：10岁以下接种疫苗
1999：15岁以下接种疫苗
2004：20岁以下接种疫苗

Ni YH, et al. Gastroenterology. 2007;132:1287-1293.

预防

30年前 30年以来
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预防

2004年
乙肝疫苗的普及降低HCC发生率
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Chang MH, et al. J Natl Cancer Inst. 2009;101:1348-1355.

• 乙肝疫苗的普及降低儿童及年輕成人的HCC发生率

HCC发生率

预防

30年前 30年以来

预防

2000s 
更深入了解HBV与HCC的关系

Ø 直接因素
üHBV -DNA整合入肝细胞染色体

• 整合进入或者在功能细胞基因附近
üHBx 蛋白

• HBx是一种转录激活因子
• 通过Ras-Raf-MAPK通路激活与肿瘤抑制基因p53相互作用

ü缩短的HBsAg基因产物是一种反式作用子

Ø 直接因素
üHBV -DNA整合入肝细胞染色体

• 整合进入或者在功能细胞基因附近
üHBx 蛋白

• HBx是一种转录激活因子
• 通过Ras-Raf-MAPK通路激活与肿瘤抑制基因p53相互作用

ü缩短的HBsAg基因产物是一种反式作用子

Ø 间接因素
ü与慢性HBV感染相关的炎症和再生
ü经由慢性HBV感染相关的肝硬化

Ø 间接因素
ü与慢性HBV感染相关的炎症和再生
ü经由慢性HBV感染相关的肝硬化

Blum HE, et al. J Gastroenterol Hepatol. 2002;17(Suppl 3):S413-S420.

认知与监测

30年前 30年以来

2010s
HCC多因素风险模型及评分

Yang HI, et al. Lancet Oncol. 2011;12(6):568-74.

•台湾研究，将REVEAL研究中的3584
例患者作为发展队列，纳入1505例
慢乙肝患者

•对性别、年龄、ALT水平、HBeAg情
况及HBV DNA水平进行风险预测指标
评分，以期在临床中评估患者发生
HCC的风险

认知与监测

30年前 30年以来

Hazard ratio(95%Cl) Β coefficient p value Risk score

sex
Female 1.00 1.00 .. 0
Male 2.2(1.4-3.4) 0.78798 0.0004 2
Age(years)
Per 5years 1.64(1.48-1.81) 0.49295 <0.0001 1
30-34 .. .. .. 0
35-39 .. .. .. 1
40.44 .. .. .. 2
45.49 .. .. .. 3
50-54 .. .. .. 4
55-59 .. .. .. 5
60-65 .. .. .. 6
ALT(U/L)
<15 1.00 1.00 .. 0
15-44 1.5(1.0-2.2) 0.38823 0.0559 1
≥45 2.6(1.5-4.4) 0.96311 0.0003 2
HBeAg
Negative 1.00 1.00 .. 0
Positive 2.3(1.3-3.8) 0.81308 0.0026 2
HBV DNA level(copies per mL)
<300(undetectable) 1.00 1.00 .. 0
300-9999 1.1(0.4-2.9) 0.11648 0.8063 0
10 000-99 999 3.7(1.6-8.5) 1.31467 0.0017 3
100 000-999 999 9.7(4.4-21.3) 2.27028 <0.0001 5
≥106 8.1(3.5-19.0) 2.09258 <0.0001 4*

亚洲HBeAg阴性患者随访的建议路线图
(含HBsAg水平) 

研究显示了HBsAg水平对定义最低风险患者的临床价值，为临床医师提供可操作的信息

台湾HBV DNA <2000 IU/mL的HBeAg阴性患者，平均随访13年 (n=1068)

<2000 IU/mL

HBV DNA

≥2000 IU/mL

ALT

正常

异常

HBsAg

≥1000 IU/mL

<1000 IU/mL

7.3%

49.3%

19.2%

22.9%

Tseng TC, et al. Hepatology. 2013;57:441-450.

亚洲HBeAg(-)
HBV感染者

认知与监测

在HBV DNA低水平(<2000 IU/mL)患者中
HBsAg水平是一项重要的风险因素

1. Tseng TC, et al. Gastroenterology. 2012;142:1140-1149.  
2. Chan HL. Gastroenterology. 2012;142:1057-1060.

ERADICATE-B (2688名HBV感染者)

单变量分析显示风险升高5倍

认知与监测



重新划分2165名HBeAg(-)患者的
HCC风险等级

Tseng TC and Kao JH. J Infect Dis  2013 (in press)

认知与监测
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累计风险评分
HCC风险

At 3rd year At 5th year At 10th year 

0 0.0% 0.0% 0.0%

1 0.0% 0.0% 0.0%

2 0.0% 0.0% 0.0%

3 0.0% 0.0% 0.0%

4 0.0% 0.0% 0.1%

5 0.0% 0.0% 0.1%

6 0.0% 0.1% 0.2%

7 0.0% 0.1% 0.4%

8 0.1% 0.2% 0.7%

9 0.1% 0.4% 1.2%

10 0.2% 0.7% 2.1%

11 0.4% 1.2% 3.5%

12 0.7% 2.1% 5.9%

13 1.2% 3.5% 9.9%

14 2.1% 5.9% 16.4%

15 3.6% 9.9% 26.4%

16 6.1% 16.4% 40.9%

17 10.2% 26.4% 59.4%

REACH-B II风险评分及其对应HCC风险
风险因素 风险评分

性别
女性 0

男性 2

年龄
30-34 0
35-39 1

40-44 2
45-49 3

50-54 4
55-59 5
60-65   6

ALT, U/L
<15 0
15-44 1

≥45 2
HBeAg/HBV DNA/HBsAg

Negative/<104/<100 0
Negative/<104/100-999 3

Negative/<104/ ³1000 3
Negative/104-106/<100 4

Negative/104-106/100-999 4
Negative/104-106/ ³1000 5
Negative³106 6

HBeAg positive 7

认知与监测

1990s~2000s 
cccDNA消失才是彻底的清除病毒

1. Zoulim F et al. J of Hepatology 2008;48:S2-S19.  2. Ganem D, Prince AM. N Engl J Med 2004;350:1118-1129. 3. Fung SK, Lok AS. Antiviral Therapy 2004;9:1013–1026 

HBsAg 
衣壳部分双链

DNA

LAM     TDF
ADV      ETV

LdT

A(n)

有感染性的乙肝病毒颗粒

(-)-DNA

有感染性的乙肝病毒颗粒

mRNAcccDNA

DNA多聚酶
RT

被包裹的前基因组 mRNA

HBV进入肝细胞核，以共价闭合环状DNA（cccDNA）为模板不断进行复制
cccDNA是一个可反复转录的完整模板，半衰期长，

且不易被降解，很难从体内彻底清除

监测及管理

30年前 30年以来

1990s~2000s 
分子杂交定量→ PCR基因定量

监测及管理

• 理想的临床管理需要精确而敏感的检测方法以持续监测抗病毒治疗的应答
• 改进的杂交定量法使HBV DNA检测下限达到103 copies/ml左右，而基于PCR的定量法进一步提高灵敏度；同时，设置内参照的竞争PCR方法提高了系

统的可靠性与稳定性

方法 商用产品 检测底限

杂交法

杂交捕获 Ultrasensitive hybrid capture II (Digene) 8×103 copies/ml

Ultrasensitive hybrid capture 2 (Digene) 4.7×103 copies/ml

bDNA VERSANT HBV DNA 3.0 (Bayer) 2×103 copies/ml

靶区域扩增

rt-PCR COBAS AmPliprep (Roche) 6 IU/ml

RealArt HBV (Artus) 2.5×102 IU/ml

定量-竞争PCR COBAS Amplicor HBV Monitor (Roche) 200 copies/ml

1. Vivekanandan P, et al. Expert Rev Mol Diagn. 2010;10(7):921-935.
2. 2. Clementi M, et al. Archives of Virology. 1995;140:1523-1539. 

2003年
无创性肝纤维化检测方法Fibroscan出现

• 2003年，法国学者Sandrin等采用其中切变弹性探测仪Fibroscan对106例慢性丙型肝炎患者进行肝脏瞬时弹性测定
• 结果显示其硬度测量值与肝纤维化分期有显著相关性，这种测定被认为是一种无创、无痛苦、快速、客观定量检测肝纤维化的方法

Sandrin L, et al. Ultrasound Med Biol. 2003;29:1705-1713.

Fibroscan检测肝脏硬度测量值与肝纤维化分期有显著相关性

监测及管理

30年前 30年以来
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1990s~2000s
慢乙肝抗病毒治疗药物发展史

IFN 

1998

LAM

2002 2005

2008

PegIFN

ADV ETV

LdT

TDF

2006

1991

Lai M, Liaw YF. Clin Liver Dis. 2010;14:531-546.

治疗与管理

30年前 30年以来



1998年
LAM治疗慢乙肝1年临床结果公布

LAM可有效抑制HBV，标志着第一个有效治疗慢乙肝的核苷类似物诞生

Lai CL, et al. N Engl J Med. 1998;339:61-68.

LAM治疗1年HBV DNA水平显著降低
HB

V 
DN

A下
降
比
例

（P<0.001 vs 
LAM 100mg/25mg）

治疗与管理

30年前 30年以来

LAM有效改善患者炎症坏死及纤维化

改
善
比
例

（
%
）

恶
化
比
例

（
%
）

炎症坏死活性 纤维化

LAM, 100mg（P<0.001 vs 安慰剂）
LAM, 25mg （P=0.001 vs 安慰剂）
安慰剂

2000s
LAM耐药问题出现

• 数据来自回顾性研究，共涉及1198例患者，998例接受LAM100mg治疗6年，200例接受安慰剂治疗1年
• 治疗过程中，发生LAM耐药突变的患者比例逐年增加，且影响患者的预后

Lok AS, et al. Gastroenterology. 2003;125:1714-1722.
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者
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例

治疗与管理

30年前 30年以来

2000s
更强效、低耐药的ETV/TDF上市带来新希望

30年前 30年以来

治疗与管理
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Liaw YF, et al. Hepatol Int. 2012;6(3):531-561.

疾病进展定义为：进展为失代偿期、肝癌、自发性细菌性腹膜炎、出血性食管静脉曲张、肝病引起的死亡
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30年前 30年以来

治疗与管理

2004年
4006研究：抗病毒治疗可以延缓疾病进展

2010s
核苷类药物长期治疗可以降低HCC风险

对照 (n=316)

ETV (n=316)

P < 0.001
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ETV组和非治疗对照组HCC累积发生率比较

Hosaka T, et al. Hepatology. 2012. [Epub ahead of print]

入组472例ETV0.5mg治疗的慢乙肝患者，平均随访3.2年,回顾性分析1143例非治疗组HBV患者作为对照组，平均随访9.5年，ETV长期治疗可以显著降低慢乙肝患者HCC发生风险

治疗与管理

30年前 30年以来

2000s
慢乙肝临床实践指南的发展

2001

2005
2007

2004
2006

2008

2003
2000

2009
2010 2012

APASL

AASLD

中国指南

美国乙肝
治疗规范
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AASLD

美国乙肝
治疗规范

APASL

美国乙肝
治疗规范

AASLD

EASL

APASL

APASL 2012 

EASL

AASLD

EASL 2012

治疗与管理

30年前 30年以来



2000s
指南对于治疗目标的更新变化

总体治疗目标 短期目标 长期/最终目标

清除或
持续抑制HBV

减少肝炎活动，防止肝脏失代偿，确保HBeAg血清学
转换和/或HBV DNA消失及ALT复常

防止ALT复燃、肝硬化和/HCC，最终延长生存期

减少肝炎活动，防止肝脏纤维化和/失代偿，确保持
续HBV DNA的消失及ALT的正常

防止ALT复燃(可导致肝脏失代偿)、肝硬化和/HCC，
最终延长生存期

确保HBV DNA的持续抑制、ALT复常及防止失代偿减
少肝脏炎症坏（初始应答），炎症坏死及纤维化
（持续应答）

防止肝脏失代偿、减轻或阻止进展为肝硬化和/或
HCC，延长生存期(持久应答)

持续抑制
HBV复制

达到“初始应答”的HBeAg血清学转换和/或HBV DNA抑
制、ALT复常并防止失代偿；确保“持续应答”减少肝
脏炎症坏死及纤维化

达到“持久应答”从而防止肝脏失代偿，减轻或阻止
进展为肝硬化和/HCC，延长生存期

防止肝脏失代偿，减轻或阻止进展为肝硬化和/或
HCC，延长生存期

APASL 
2000

APASL 
2000

APASL
2003

APASL
2003

APASL 
2005

APASL 
2005

APASL 
2008

APASL 
2008

APASL 
2012

APASL 
2012

30年前 30年以来

治疗与管理

2000s
达到治疗终点需要持续的病毒学应答

满意终点
HBeAg(-)及HBeAg(+)持续抗HBe血清学转换的患者，停药后持续的病毒学及生化学应答

现实终点
未获得HBeAg血清学转换的HBeAg(+)患者及HBeAg(-)患者，长期抗病毒治疗后，持续维持病毒学应答（HBV DNA
不可测）

理想终点
停药后持续的HBsAg消失，伴或不伴HBs抗体出现

European Association for the Study of the Liver. J Hepatol. 2012;57(1):167-185.

治疗与管理

30年前 30年以来

HCC风险分层:
定性分析HBV因素
定量分析HBV因素

HCC风险干预:
慢性乙型肝炎治疗指南

HCC风险的改变:
长期抑制HBV DNA (NAs)
降低HBsAg水平 (IFN)

改变临床结局:
预防HCC的发生

HCC风险因素的评估与改变

Lin CL, Kao JH. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28:10-17.

治疗与管理

? 预防

——是否能够消灭乙肝？

? 认知

——能否更早预知HCC风险？

? 治疗

——慢乙肝是否需要终生治疗？新靶点药物？

? 监测与管理

——更好的监测疾病进展/指导临床管理的指标？

30年后

30年后：本世纪遗留的待解决问题

30年前 30年以来

结论

30年来——慢乙肝防治已取得了卓越的成就
– 疫苗的普及带来HBV感染率的下降

– 抗病毒药物的长期治疗可以改善患者预后

– 权威指南的发展确定了抗病毒的一线药物

– 检测新技术带来更便捷的治疗管理

未来——尚有很多未解决的问题待进一步研究

谢谢！


