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摘要： HBV感染是全球性的公共卫生问题，影响着2.5亿人的健康。尽管抗HBV治疗取得了显著进展，但仍有一部分患者在接

受抗病毒治疗后出现低病毒血症（LLV），即未达到病毒转阴，HBV DNA载量持续维持在一个相对较低水平（20～2 000 IU/mL）。
LLV常由多种因素导致，如病毒的高度稳定性、抗病毒药物难以完全清除病毒、宿主免疫因素、耐药性等，增加了抗病毒治

疗的难度。此外，LLV同样会对肝脏造成损害，最终可能进展为肝细胞癌等严重结局。本文旨在综述乙型肝炎 LLV的诊

断、影响因素、临床意义及其治疗策略。
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Abstract： Hepatitis B virus （HBV） infection is a global public health issue， affecting the health of 250 million people worldwide. 
Despite the significant progress in antiviral therapy for HBV， some patients still experience low-level viremia （LLV） after receiving 
antiviral therapy and fail to achieve viral clearance， with an HBV DNA load remaining at a relatively low level of 20 — 2 000 IU/mL. 
LLV is often caused by multiple factors such as the high stability of the virus， the difficulty in clearing the virus with antiviral 
drugs， host immune factors， and drug resistance， which increase the difficulties in antiviral therapy. In addition， LLV can also 
cause liver damage， which may eventually progress to severe outcomes such as hepatocellular carcinoma. This article reviews LLV 
in hepatitis B in terms of diagnosis， influencing factors， clinical significance， and treatment strategies.
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根据世界卫生组织关于肝炎的最新报告，全球每年

有130万人因病毒性肝炎而死亡［1］，是全球第二大传染性

疾病死因，其中因HBV感染所致的肝脏相关疾病死亡患

者约占85%。截至2022年，全球约2.57亿人感染HBV，约

有 120 万新发 HBV 感染者［2］，与 2019 年相比略有下

降［3］，但病毒性肝炎的总体发病率仍然很高。为了有效

控制和预防乙型肝炎，最为经济且高效的措施是接种乙

型肝炎疫苗。乙型肝炎疫苗可有效降低乙型肝炎相关

疾病的发病率和死亡率［4］，从而预防肝细胞癌（HCC）
发生［5］。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250420
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在乙型肝炎的诊疗策略中，慢性乙型肝炎（CHB）及

其相关并发症仍是目前的治疗重点。随着高效抗病毒

药物，包括核苷（酸）类似物（NUC），如恩替卡韦（ETV）、

富马酸替诺福韦酯（TDF）、富马酸丙酚替诺福韦（TAF）、

干扰素（IFN）和聚乙二醇干扰素（PEG-IFN）等的广泛应

用，大多数患者的病毒载量已能够实现有效管理［6-8］。
然而，接受持续的抗病毒治疗（anti-viral therapy，AVT）
后，仍有一部分 CHB 患者未能实现功能性治愈目标［9］，
即血清中仍能检测到HBsAg和HBV DNA的存在。这些

患者可能会出现肝脏相关并发症，特别是HCC的风险增

加［10］，这可能与低病毒血症（low-level viremia，LLV）有

关［11］，研究显示我国 CHB 患者中 LLV 的发生率高达

32.8%［12］。这对乙型肝炎的治疗策略和患者管理提出

了挑战。本文旨在综述 LLV 的诊断、影响因素、临床意

义及治疗策略，以期为临床工作中CHB的管理带来新思

路，提高治疗的精确性及效果。

1　LLV的定义

LLV通常指在接受AVT的CHB患者中，其血液HBV 
DNA的浓度被抑制到相对较低的水平，但仍略高于实验

室设定的检测下限。目前国内外对于 LLV 尚未有统一

的定义，一般认为HBV DNA定量在检测下限［13］（通常为

20 IU/mL或 10 IU/mL）以上，但低于治疗前的基线水平。

2017 年欧洲肝病学会 HBV 感染指南［14］并未明确提出

LLV，而是使用病毒学应答（virological response， VR）的

概念，其中部分病毒学应答（partial virological response， 
PVR）特指遵医嘱且治疗依从性高的患者在接受NUC治

疗至少 12个月后，其血液中的 HBV DNA 水平下降了至

少 1 个对数单位（log10 IU/mL），但仍能在血液中检测到

HBV DNA 的情况。此外，指南还提出了在停止 NUC 治

疗后，患者在至少 12 个月的随访期内其血清中的 HBV 
DNA 水平保持在 2 000 IU/mL 以下，则认为是持续病毒

学应答（maintain virologic response， MVR）。美国肝病学

会 2018 年发布的更新版指南［15］对 LLV 进行了明确的

界定。该指南指出，LLV 是指患者的血清 HBV DNA 水

平持续或间歇性地高于检测阈值，通常该阈值设定为

10 IU/mL，但其 HBV DNA 水平不超过 2 000 IU/mL。而

持续 LLV 是指已接受至少 48 周 AVT 的 CHB 患者，在使

用高灵敏度的实时定量聚合酶链式反应（real-time 
quantitative PCR， qPCR）技术进行至少两次连续检测时

（间隔时间为 3～6个月），其血液中的 HBV DNA 始终呈

阳性反应，但检测值均低于 2 000 IU/mL。相比之下，间

歇性LLV则是指在使用同样高灵敏度的 qPCR技术进行

至少 3次连续检测时（间隔同样为 3～6个月），患者的血

液中 HBV DNA 表现为间歇性的阳性结果，即有时能检

测到，有时则不能，但无论何时检测，其 HBV DNA 水平

均未超过 2 000 IU/mL。在我国《慢性乙型肝炎防治指南

（2022 年版）》［16］中，LLV 被定义为那些接受至少 48 周

AVT（包含ETV等NUC）的CHB患者中，其血清中检测到

HBV DNA低于2 000 IU/mL。
石宇婧等［17］还提出了极低病毒血症这一新概念，其

定义为 HBV DNA 低于 20 IU/mL，但使用高灵敏度 qPCR
（检测下限为 5～10 IU/mL）仍可检出。此外，一些研究提

示，未接受 AVT 的 CHB 患者也可能发生 LLV。在 Duan
等［18］的研究中，327 例 CHB 患者中发现有 221 例为 LLV
（HBV DNA<2 000 IU/mL）。Lee 等［19］的研究显示，567 例

CHB患者中有391例为LLV（HBV DNA 20～2 000 IU/mL）。
由此可见，在自然状态下，即未接受AVT时，CHB患者也

有可能出现LLV。

2　LLV形成原因

2.1　共价闭合环状 DNA（cccDNA）难以清除　HBV感染

肝细胞后，释放含有HBV基因组的松弛环状 DNA病毒核

衣壳进入细胞质，并在DNA聚合酶和拓扑异构酶等的作

用下，在细胞核内形成具有超螺旋结构的 cccDNA［20］。
cccDNA 作为 HBV mRNA 唯一的转录模板，包括编码

HBsAg、HBeAg、X 蛋白以及其他病毒蛋白的 mRNA，是

HBV 在肝细胞内不断复制的根本原因。其隐藏于宿主

细胞核内，特性稳定，拥有较长的半衰期，使病毒能够躲

避宿主免疫系统的攻击，延长病毒生存时间，在 AVT下

依然保持遗传信息的稳定性和活性，作为病毒基因组的

储备池，随时重启病毒复制，在病毒的持久感染和复发

中扮演着核心角色。

2.2　NUC治疗的局限性　目前，针对乙型肝炎的一线治

疗药物如NUC，主要通过与内源性脱氧核苷三磷酸竞争

掺入病毒DNA链中以终止其延伸，从而抑制病毒的转录

后病毒复制阶段，并不可逆地终止病毒DNA合成［21］。由

于NUC对 cccDNA无抑制作用，不能清除游离的 cccDNA，

故难以根本上清除HBV。cccDNA还可能在患者长期服

用 NUC 时促使机体产生耐药性，导致停药后病情复发。

因此，即使使用了高效的抗病毒药物，如 ETV、TAF 等，

cccDNA依然能够逃避药物的作用，使部分患者出现LLV。

2.3　NUC 耐药率增加及患者依从性下降　长期使用抗

病毒药物可能会诱发HBV产生耐药性，这种现象可能是
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由于病毒基因组的变异使其对药物产生抵抗作用。随

着耐药性的增加，抗病毒药物的疗效减弱，导致病毒在

患者体内以较低的水平持续存在，即 LLV。韩国的一项

回顾性研究纳入 894例接受ETV的初治CHB患者，随访

5年后发现 240例患者发生 LLV（26.8%），其中依从性良

好的患者中仅发生 108例 LLV（17.5%）。研究进一步发

现，男性、HBeAg 阳性、高病毒载量为 LLV 的危险因素，

且依从性差的患者发生LLV的风险显著高于对照组（依

从性良好患者）（P<0.001）［22］。日本的一项多中心回顾

性研究分析了 313 例接受 NUC 治疗至少 2 年的 CHB 患

者，研究发现，在使用ETV治疗的患者中，LLV的发生率

达到了 19.9%，而在接受其他 NUC 组合治疗的患者中，

LLV的发生率为7.4%［23］。在中国香港威尔斯亲王医院的

一项回顾性研究中，440例患者服用ETV治疗，在第12个

月随访中 25.9% 患者仅达到 PVR；与病毒应答者相比，

无应答者 3年时耐药的可能性更高（P=0.004）［24］。我国

一项纳入 2 044例 CHB患者的回顾性分析指出，不论是

持续治疗还是间歇治疗，CHB 患者均可面临耐药风险。

然而，间歇治疗的患者相比持续治疗的患者，其耐药发

生的例数显著增加（P<0.01）。间歇治疗中的停药频率

与病毒耐药变异的发生率之间存在显著的正相关（P<
0.01）。此外，该研究指出耐药性的发生还受到多种因素

的影响，包括初始治疗时的HBV DNA载量、HBeAg状态

（阳性或阴性）以及所选用的药物类型等［25］。
2.4　宿主免疫因素与 ALT 水平　一般观点认为，慢性

感染根本原因在于宿主免疫系统的调控失衡，而CHB的

病情演变则被视为病毒与宿主免疫反应互动的结果［26］。
从宿主免疫的结果可以反映出 CHB 的四个不同的病

理阶段，包含免疫耐受期、免疫清除期、低复制期和再

活动期［27］，所以 LLV 的演变可能与患者免疫调节异常

有关。在肝炎发生后会引发肝细胞的代偿性增殖，然而

cccDNA缺乏着丝点，后者是细胞在有丝分裂中染色体正

确分配到子代细胞的基础，因此在肝细胞分裂过程中

cccDNA难以进入子代细胞的细胞核中，导致子代肝细胞

cccDNA的丢失与稀释［13］。进一步提示，在NUC治疗下

如肝细胞处于非增殖状态或患者免疫功能较弱，则致

cccDNA 不能被有效稀释，从而导致 LLV。王雷婕等［28］

认为高 ALT 是宿主免疫活跃的标志，在免疫清除期，患

者出现肝炎活动，ALT 升高可至正常值上限的五倍以

上，而HBV DNA水平则开始显著下降，使CHB患者在接

受 AVT时更易获得 VR。在 NUC治疗下，如果患者未出

现ALT显著升高或仅为轻度肝炎表现，患者则可能易发

生 LLV。有些患者在未接受 AVT 的自然状态下也可能

出现 LLV，这可能与病毒的自然复制周期和宿主免疫系

统的调控有关［29］。
2.5　其他　我国一项基于单中心横断面回顾性研究比

较了CHB患者NUC治疗后发生LLV与MVR的相关危险

因素，研究发现，接受一线NUC治疗后，仍有 37.1%患者

存在 LLV，这一现象受到多种因素的影响，包含 HBeAg
阳性、C 基因型 HBV 感染、基线高 HBV DNA 载量、高

HBsAg水平、高HBeAg水平、高APRI或FIB-4值、基线低

水平ALT、治疗中HBV DNA下降幅度低、同时合并有家

族史、代谢性肝病史、年龄小于 40岁等［30］。另一项Meta
分析中也指出，HBeAg 阳性、基线高 HBV DNA 载量、高

HBsAg水平和 ETV 治疗史是经治 CHB 患者发生 LLV 的

危险因素［12］。在这些因素下CHB患者在治疗过程中更

容易发生LLV。

由此可见，LLV的形成是多种因素参与的结果，可能

与 cccDNA病毒库、宿主免疫因素、NUC的耐药及局限性、

患者依从性有关。血清高HBV DNA基线水平、高HBeAg
水平、低ALT水平等是治疗时发生LLV的早期预警。其

他因素如 HBV的高变异性［31］、使用非一线药物［32］等也

易导致LLV。

3　LLV的临床意义

3.1　肝纤维化和肝硬化进展　在一项纵向研究中，研究

人员对 163例诊断为CHB且已有显著肝纤维化（Ishak评

分≥3期）的患者进行为期 78周的ETV治疗并定期随访，

结果发现，HBV DNA 的可检测性与肝纤维化的进展密

切相关。其中，未能实现 VR 则被确定为促进肝纤维化

发展的独立风险因素（P=0.019）［33］。另一项回顾性研究

则分析了 250 例未接受 AVT 的 HBV 相关失代偿期肝硬

化患者，这些患者的HBV DNA水平均低于 2 000 IU/mL。
研究发现，即使HBV DNA水平较低，这些患者仍然出现

了严重的肝损伤，并且出现包括腹水（占比 86.8%，共

217 例）、食管胃静脉曲张出血（占比 26.0%，共 65 例）、

HCC（占比14.0%，共35例）、门静脉血栓形成（占比11.6%，

共 29例）、肝性脑病（占比 5.2%，共 13例）及肝肾综合征

（占比 1.6%，共 4例）在内的严重肝硬化并发症［34］。这两

项研究强调了即使在 HBV DNA 水平较低的情况下，慢

性HBV感染仍可导致肝纤维化和各种肝病不良结局。

3.2　HCC 风险增加　LLV 患者的 HCC 发病率可能更

高。重庆医科大学附属第二医院与贵州省人民医院纳入

674例接受AVT超过12个月的CHB患者进行了回顾性队
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列分析。根据随访期间的 HBV DNA 水平，患者被分成

LLV 组（HBV DNA<2 000 IU/mL）和 MVR 组（HBV DNA<
100 IU/mL）。10年随访期间，MVR患者5年和10年终末期

肝病的累积发生率显著低于LLV患者（P<0.001）。MVR患

者 5年和 10年失代偿期肝硬化累积发生率分别为 0.44%
和 0.44%，HCC 的累积发生率分别为 0.33% 和 5.11%。

与之相比，LLV 患者失代偿期肝硬化累积发生率为

3.27% 和 3.27%（P=0.003），HCC 累积发生率为 4.49% 和

12.44%（P=0.009）［32］。韩国一项研究发现，与未检测到

HBV DNA的患者相比，LLV组患者发生HCC的风险往往

更高（P=0.002）［11］。在 Kim 等［35］的一项研究中，LLV 患

者在 3 年和 5 年随访期间 HCC 累积发生率均高于 MVR
患者（P=0.016），而在肝硬化患者中，5 年时 HCC 的累积

发生率更高（23.4% vs 10.3%，校正风险比=2.20，95%CI：

1.34～3.60，P=0.002）。Huang 等［34］的研究也指出，低水

平的HBV DNA是HCC的独立风险因素（P<0.001）。

3.3　对生存率的影响　LLV 可能影响患者的长期生存

率。Jang等［36］的研究指出，早期实现VR患者的短期病死

率与未早期实现者比较无差异（4.0% vs 10.7%，P=0.093）。
而治疗后 MVR 则与长期病死率相关。在长期生存方

面，MVR 患者 10 年生存率（71.6%）显著高于 PVR 患者

（实现VR后在随访期间HBV DNA水平再次出现持续或

间歇大于 20 IU/mL，即 LLV）（57.2%），而无应答患者的

10年生存率仅为18.8%（P<0.003），提示了治疗后LLV是

导致失代偿期肝硬化患者预后不良、长期生存率降低的

关键因素。

3.4　增加病毒耐药及变异率　中国香港的一项回顾性

队列研究表明，440例乙型肝炎患者经ETV治疗 12个月

后，114 例（25.9%）达 PVR，2 例（0.5%）为原发性无反应

者（即 HBV DNA 减少小于 1 个对数单位）；与检测不到

HBV DNA 的患者相比，可检测到 HBV DNA 的患者发生

ETV耐药突变的累积概率显著增加（第 1、2、3年分别为

1.7%、2.6%、2.6%，P=0.004）［24］。另一项研究也同样指

出，发生 ETV 耐药的独立因素为治疗 24周时 HBV DNA
高载量和治疗期间没有发生MVR［30］。

综上，LLV在CHB患者中可能引发一系列不良结局

事件，如加速肝纤维化及肝硬化的进程、增加 HCC的发

病率、缩短患者的预期寿命，并增加对抗病毒药物耐药

性的风险。鉴于这些潜在的不利影响，临床医生在面对

LLV 患者时，有必要审慎考量并适时调整治疗方案，以

提升治疗成效，同时降低患者不良结局事件的概率。

4　管理策略

4.1　药物治疗　目前对于LLV的管理尚无统一的标准。

一些专家建议加强监测，调整治疗方案，如更换或加用

其他抗病毒药物，以达到有效的病毒抑制。也有观点认

为，在无明显肝病进展证据的情况下，可以维持现有治

疗并密切观察。美国肝病学会建议接受单药 ETV 或

TDF 治疗的 LLV（HBV DNA<2 000 IU/mL）患者，无论

ALT 如何，应继续当前单药治疗，但其证据和质量都相

对较低［15］。欧洲肝病学会则指出，当 HBV DNA 水平稳

定低于 69 IU/mL，可维持原有的单药治疗方案，但在治

疗 HBV DNA水平为 69～2 000 IU/mL时，则可考虑改用

另一种药物或 ETV 联合 TDF 或 TAF 的组合方式继续进

行治疗［14］。而我国指南则提出了不同的观点，认为患

者接受 NUC 治疗 48 周后，若 HBV DNA 仍可被检出

（HBV DNA>20 IU/mL），在排除了依从性和检测误差的

影响后，应考虑改变治疗方案，包括更换另一种药物（如

应用ETV者应改用TDF或TAF）或采用两种药物联合治

疗［37］。一项研究指出，LLV 患者接受从 ETV 或 NUC 组

合转换至 TAF 治疗 48 周后，几乎所有患者都实现了

HBV DNA 抑制（<20 IU/mL），同时慢性肾病组患者肾功

能亦从中得到改善［23］。在一项前瞻性研究中，作者探讨

了 CHB 患者从 ETV 转为 TAF 治疗或继续 ETV 治疗的临

床结果。该研究纳入了 211例患者，并在他们接受治疗

24周后进行了评估。结果表明，TAF组在完全VR（HBV 
DNA<20 IU/mL）和ALT正常化方面的表现均优于ETV治

疗组［38］。我国一项回顾性研究显示，患者在长期 ETV
治疗后，HBV DNA在低水平下，加用或改用 PEG-IFN的

治疗方案均比继续单用 ETV 治疗更容易获得 HBsAg 清

除［39］。这些研究均提示了在长期 ETV 治疗后，改用另

一种NUC、改用或加用PEG-IFN作为治疗方案可带来更

好的临床结果。

4.2　健康宣教　患者的依从性对NUC治疗CHB的效果

具有一定的影响。韩国的一项研究已经证实，依从性不

佳显著增加了 LLV 的发生风险［22］。同样，我国的研究

也表明，接受间断治疗的患者面临更高的耐药性发生风

险［25］。因此，为了提升治疗的整体成效，应当采取适当

措施增强患者的依从性。这包括加强患者教育、提供个

性化的治疗计划、定期监测等，以确保患者能够持续并

有效地遵循医嘱，从而将治疗效益最大化。

4.3　新型抗病毒药物的研究　在探讨功能性治愈中，如

何有效清除 cccDNA 是目前 CHB 治疗的主要研究方
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向［9］，已有不少的新型药物在临床测试中初见成效，包

含病毒入核抑制剂、核酸聚合物、衣壳蛋白组装调节剂、

RNA干扰剂、靶向 cccDNA等，有望在将来实现功能性治

愈目标。

5　结语

尽管乙型肝炎AVT较前取得了较大的进展，但目前

还无法达到 cccDNA 根除，而治疗过程中出现的 LLV 是

当前乙型肝炎治疗中的一个新难点。cccDNA 的特性、

宿主免疫因素、患者依从性及NUC的局限性等均可能导

致 LLV 的形成。其对于 CHB 患者仍有肝损伤，增加患

HCC 的风险，并影响长期生存率。而对于 LLV 的治疗，

可以选择改用另一种 NUC、改用或加用 PEG-IFN 方案，

加强对患者的健康宣教，实现定期随访及监测，提高患

者依从性，通过研发新型抗病毒药物，以达到 cccDNA的

清除。虽然目前 LLV 在临床上是否启动治疗和管理策

略仍在探索之中，但加强对LLV的认识和研究对于优化

乙型肝炎患者的治疗方案具有重要意义。未来的研究

需要进一步明确LLV的生物学机制，发展更加精准的诊

断工具，并制订个体化的治疗策略，以改善患者的长期

预后。
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