
梁携儿，等 . 乙型肝炎功能性治愈新药： 聚焦反义寡核苷酸和小干扰RNA

乙型肝炎功能性治愈新药： 聚焦反义寡核苷酸和小干扰RNA
梁携儿 1， 刘智泓 1， 侯金林 1，2

1 南方医科大学南方医院感染内科， 广州 510515
2 广东省肝脏疾病研究所， 广州 510515
通信作者： 梁携儿， liangxieer@163.com （ORCID： 0000-0002-0862-3291）

摘要： 在乙型肝炎治疗领域，现有的核苷（酸）类似物以及聚乙二醇干扰素在功能性治愈方面的疗效较为有限。最近，反义

寡核苷酸与小干扰RNA等小核酸药物以全新的作用机制和令人瞩目的早期临床研究疗效，为乙型肝炎的功能性治愈带来

了前所未有的突破性进展。反义寡核苷酸和小干扰RNA等小核酸药物可降低HBsAg水平甚至HBsAg转阴。随着HBsAg
的减少，可能部分恢复机体的乙型肝炎特异性免疫功能，并可能将单纯的HBsAg清除进一步转化为减少乙型肝炎相关肝脏

事件等具有临床价值的硬终点。紧密结合新药背景下HBsAg的动态变化轨迹，进一步优化联合治疗的策略与方案，有望将

乙型肝炎功能性治愈转化为提升患者生存率及显著改善其生活质量的最终目标。
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Abstract： Existing nucleos（t）ide analogues and pegylated interferon exhibit limited efficacy in the functional cure of hepatitis B. 
Recently， small nucleic acid drugs， such as antisense oligonucleotides and small interfering RNAs， have brought unprecedented 
breakthroughs in the functional cure of hepatitis B with their brand-new mechanisms of action and remarkable efficacy in early 
clinical studies. Small nucleic acid drugs， such as antisense oligonucleotides and small interfering RNAs， can reduce the level of 
HBsAg and strive to achieve HBsAg seroclearance. The reduction in HBsAg may restore the hepatitis B-specific immune function of 
the body to some extent and may further transform the simple clearance of HBsAg into hard endpoints with clinical value， such as 
reducing hepatitis B-related liver events. By meticulously analyzing the dynamic trajectory of HBsAg alterations within the context 
of new drug applications and further optimizing combined treatment strategies and regimens， it is expected to transform the 
functional cure of hepatitis B into the ultimate goal of improving survival rates and quality of life.
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核苷（酸）类似物［nucleos（t）ide analogues，NAs］和/
或聚乙二醇干扰素α（PEG-IFN-α）为当前国际指南推荐

的乙型肝炎（以下简称乙肝）抗病毒药物，NAs治疗可实

现持续的HBV DNA抑制，使肝组织病理学改善，并减少

·专家论坛· DOI： 10.12449/JCH250102
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终末期肝病，但不能完全杜绝肝癌的发生［1-3］。NAs 往
往需长期用药，因为NAs联合或不联合PEG-IFN-α在初治

乙肝患者中的HBsAg血清转阴率仅为 0～9%［2］。故此，

乙肝功能性治愈仍为全球迫切需要解决的难题。距离

首个NAs药物上市已过去近 30年，当前全新机制的乙肝

抗病毒药物及免疫调节剂在早期临床试验中终于展现

出初步疗效［4-5］，尤其是小核酸新药显著提高了乙肝功

能性治愈率，使乙肝治愈之光照进现实。

1　小核酸药物使严格定义的乙肝功能性治愈成为更普

遍的现实

1. 1　功能性治愈是乙肝新药研发的主要终点　HBV感

染自然史的相关研究提示，HBV DNA 水平是肝细胞癌

（HCC）发生的最相关因素之一［6］。NAs治疗下HBV DNA
的抑制率未能达到 100%，NAs 治疗后更早更快地实现

HBV DNA 抑制可能有助于减少肝脏事件的发生，以

HBV DNA抑制为目标的乙肝新药仍有开发的空间。然

而，仅HBV DNA持续抑制尚不能完全满足临床需要，接

受NAs长期治疗的人群仍有HCC发生［7］，HBsAg转阴可

进一步降低 HBV DNA 抑制人群的 HCC 风险［8］。因此，

HBsAg 转阴是乙肝抗病毒治疗的理想终点。经过间隔

至少 6个月的两次检测确认HBsAg转阴，后续可有较高

的概率长期持续HBsAg阴性［9］。因而目前认为，乙肝新

药Ⅱ/Ⅲ期试验的主要终点为功能性治愈，即 HBsAg 转

阴且HBV DNA小于定量检测下限并持续至结束治疗后

24周［10-11］。我国药品监管部门对于有限疗程的新药确

证性临床试验同样提出严格的功能性治愈终点，即有限

疗程结束后，所有药物停止治疗 6 个月或更长时间后，

HBV DNA 与 HBsAg 均低于定量检测下限［12］。现有的

NAs加用PEG-IFN-α联合治疗在特定的优势人群可有一

定的功能性治愈率。功能性治愈是可及的终点，也是通

过减少疾病进展与 HCC发生从而提高生存率与生活质

量的治疗目标的替代终点。

针对 HBV 生命周期不同阶段的乙肝新药，如钠离

子-牛磺胆酸共转运蛋白抑制剂（针对 HBV 进入）、衣壳

组装调节剂、核酸聚合物、RNA干扰等小核酸类药物（针

对病毒复制及病毒蛋白表达）、HBV共价闭合环状 DNA
（cccDNA）抑制剂、基因编辑（针对 HBV cccDNA 生成及

加工），以及恢复或提高宿主 HBV特异性免疫应答的免

疫调节剂等，在临床前研究均产生不同程度的HBsAg下
降，部分新药在早期临床试验中获得与临床前研究一致

的效果［5］。其中，小核酸新药治疗过程中HBsAg水平下

降及HBsAg转阴率尤为突出，成为乙肝功能性治愈的新

基石。

1. 2　引领未来的小核酸机制为乙肝新药研发带来希

望　小核酸药物通过前体信使核糖核酸（pre-mRNA）或

信使核糖核酸（mRNA）的碱基互补配对作用，干扰目标

基因的表达，从而发挥治疗作用（表 1）；或者通过三维结

构形成与蛋白质相互作用，进一步干扰其功能［13］。小核

酸药物由几十个核苷酸串联组成短链核酸，包括各种类

型的核酸，其中反义寡核苷酸（antisense oligonucleotide，
ASO）和小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）在众

多乙肝新药研发中进展最快。

Bepirovirsen（GSK3228836）作为一种靶向全部 HBV 
mRNA 的嵌合型 2'-甲氧乙基修饰的硫代磷酸 ASO［14］，
是当前最早且唯一进入Ⅲ期试验的乙肝新药。Bepirovirsen
与 HBV 产生的所有 4 种 mRNA 和前基因组 RNA 中存在

的 20个核苷酸延伸互补，其结合位点位于前核心、核心

和表面抗原（前S1、前S2和S）编码序列的下游，以及聚合

酶和 X 蛋白的编码序列内。Bepirovirsen 通过 Watson-

Crick碱基配对与 RNA 结合，与同源 RNA 的杂交（结合）

导致核糖核酸酶 H（ribonuclease H，RNase H）介导的

RNA降解，从而阻止RNA翻译蛋白的生成。

Xalnesiran（RG6346，RO7445482）是一种 N-乙酰半

乳糖胺（GalNAc）结合的 siRNA药物，其Ⅱ期试验结果发

表在The New England Journal of Medicine［15-16］，可通过与

表1　NAs与 siRNA、ASO药物的比较
Table 1　Comparison of nucleoside/nucleotide analogues with siRNA and ASO

项目

分子量

分子靶点

作用部位

作用机制

用法

挑战

NAs
<500 Da
HBV聚合酶/逆转录酶

肝细胞核内

竞争性抑制HBV聚合酶，终止病毒
DNA链的延长，从而抑制病毒复制

口服，每日1次

耐药性与肾毒性，可改良

siRNA
>7 kDa
HBV RNA
肝细胞内

通过募集RNase H来调节mRNA
切割，从而阻止病毒蛋白翻译

皮下注射，每4周1次或间隔更长

内体逃逸仅少量能进入肝细胞

ASO
>7 kDa
HBV RNA
肝细胞内、间质细胞？

加载到RISC中与靶标mRNA结合导致
mRNA切割，从而阻止蛋白翻译

皮下注射，每周1次

潜在肝肾损伤，在修饰后可改良
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肝脏中高表达的去唾液酸糖蛋白受体结合而具有肝

脏靶向性。形成 RNA 诱导沉默复合物（RNA induced 
silencing complex，RISC）后，其反义链靶向作用于 HBV 
RNA，通过触发 RNA 干扰介导的 HBsAg编码序列裂解，

引起RNA降解。Xalnesiran靶向作用于几乎在所有HBV
基因组中均存在的 HBsAg编码区的病毒 RNA序列并使

其裂解；此外，任何重叠的病毒RNA种类也会发生降解，

包括编码 e 抗原、核心抗原和病毒聚合酶的病毒 RNA，

以及病毒DNA基因组的前基因组RNA，最终降低HBsAg
蛋白水平。

随着化学修饰和递送系统的进步，小核酸的特异性

和有效性得以提高，且副作用减少。根据目标基因序列

的信息可合理地设计靶向该基因序列的高特异性寡核

苷酸先导化合物，因此，小核酸药物具有更高的药物开

发效率、增强的靶向性与特异性。负载了 siRNA引导链

的 RISC 可以在体内循环，并与下一个靶标 mRNA 结合

进行降解，因而可产生数月甚或更持久的效果，从而延

长给药周期。这些特性均使 siRNA 和 ASO 药物为乙肝

治愈带来新希望。

1. 3　乙肝功能性治愈在 ASO 和 siRNA 时代成为短期可

及的现实　现有的已上市药物在普遍的乙肝人群的功能

性治愈率为5%左右，长期NAs治疗对乙肝功能性治愈率

的提升有限。一项纳入 6 792例经 41. 3（7. 6～107. 6）个

月NAs治疗的乙肝患者前瞻性队列研究中，后续经 65. 6
（51. 5～84. 7）个月的治疗随访，HBsAg 转阴的 5 年累积

发生率仅为 2. 4%［17］。相比之下，经过 24周Bepirovirsen
（每周 300 mg）治疗结束时，29%的初治患者及 26%的经

治患者获得 HBsAg转阴；结束治疗后 24周，分别有 14%
与 12% 维持 HBsAg阴性并获得功能性治愈［18］。小核酸

药物在有限疗程下实现的HBsAg转阴是跨越性的进步。

将 Bepirovirsen 与 PEG-IFN-α 联合使用似乎并不能提高

功能性治愈率［19］。。Bepirovirsen治疗 24周或 12周后序贯

24周的 PEG-IFN-α治疗，分别有 9%（5/55）与 15%（8/53）
在结束治疗后 24 周维持 HBsAg 阴性，但这些患者均未

停用NAs基础治疗［19］；在Bepirovirsen 24周（组1）或12周

（组 2）治疗结束时，分别有 36%（20/55）与 23%（12/53）取

得 HBsAg 转阴；随后序贯 24 周 PEG-IFN-α 治疗过程中，

分别有 40%（8/20）和 42%（5/12）发生HBsAg复阳；当序贯

的PEG-IFN-α治疗结束时，分别有 24%（13/55）与 17%（9/
53）维持HBsAg阴性；PEG-IFN-α停药后 24周，同时亦是

Bepirovirsen停药后的48周，HBsAg复阳率为58%（组1）与

0（组 2），该研究提出序贯 PEG-IFN-α 治疗可能降低了

Bepirovirsen治疗的复发率。上述研究提示，Bepirovirsen停

药后的 HBsAg 复阳更集中发生于停药后的前 24 周，即

使加用 PEG-IFN-α 治疗期间，HBsAg 复阳仍在发生；而

加用 PEG-IFN-α 治疗延缓了复发的发生使最终序贯治

疗停药后 24周的HBsAg转阴率与单用Bepirovirsen相当

（9%～15%）。

与ASO单药相比，当前的 siRNA单药暂未能达到同样

高的HBsAg转阴率。为此，Piranga研究创新性通过平台

研究设计，比较了联合或不联合免疫调节剂的Xalnesiran
（一种 siRNA）的疗效［16］。研究纳入不设 HBsAg 上限

的 NAs 经治人群，分别接受 Xalnesiran 100 mg（组 1）、

Xalnesiran 200 mg（组2）、Xalnesiran 200 mg联合Ruzotolimod
（Toll样受体激动剂）150 mg（组 3）、Xalnesiran 200 mg联
合 PEG-IFN-α-2a 180 µg（组 4）治疗 48 周。治疗结束时

组 1 至组 4 分别有 7%、3%、18%、30% 获得 HBsAg 转阴；

结束新药治疗后的 24周与 48周，组 1至组 4分别仍然有

7%、3%、12%、23%与10%、0、12%、17%维持HBsAg阴性

即功能性治愈。该概念验证性研究提示了 siRNA 与免

疫调节剂联合治疗可获得更高的功能性治愈率。结束

治疗后 24周与 48周，组 1至组 4分别有 3%、0、3%、20%，

以及 3%、0、6%、17% 取得 HBsAg 血清转换。Piranga 平

台研究的设计允许在不同时间灵活增加新的联合治疗

组，均以共同的 NAs 单药组作为对照；Xalnesiran 联合

RO7191863（一种 PD-L1锁核酸）的治疗方案则是最新开

展的治疗组合。初步结果提示，Xalnesiran与RO7191863
同时联合或序贯治疗时，分别有 6. 1%（2/33）与 13. 3%
（4/31）获得治疗结束时HBsAg转阴，治疗结束后长期随

访结果有待进一步观察［20］。
VIR-2218（Elebsiran）是一种靶向 HBV 基因组 X 区

的 GalNAc siRNA，2 次剂量即可使 HBsAg 显著下降［21］。
Yuen等［22］探索了 24周疗程的Elebsiran单药（组 1）或分

别联合 12周 PEG-IFN-α（组 2）、24周 PEG-IFN-α（组 3）、

48 周 PEG-IFN-α（组 4），以及 Elebsiran 与 PEG-IFN-α 联

合治疗均 48周（组 5）的疗效。结果发现，结束治疗时组

2至组 5，分别有 7%（1/15）、6%（1/18）、22%（4/18）及 31%
（4/13）获得 HBsAg 转阴（共 10 例）；在结束治疗后 24 周

（NAs 未停药），相应 HBsAg 转阴率分别为 7%、0、17%、

15%。上述结果提示，短疗程 siRNA 或 siRNA 单药治疗

的HBsAg转阴率不如 siRNA与 PEG-IFN-α联合用药，但

PEG-IFN-α的不良反应仍是值得关注的问题，研究中1例

受试者因精神症状提前终止治疗并退出，而 siRNA的良

好耐受性则由于 PEG-IFN-α 的联合应用而有所下降。
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该研究发现试验期间共 15例受试者曾发生 HBsAg血清

转换。抗-HBs<100 mIU/mL的3例均发生HBsAg复阳，而

抗-HBs>500 mIU/mL 的 4 例均维持停药后 24 周 HBsAg
阴性，抗-HBs 水平 100～500 mIU/mL 的 3 例有 1 例维持

HBsAg阴性、2例复阳。siRNA时代下，抗-HBs水平体现出

更具波动性的特征并可能预测治疗应答，但在Bepirovirsen
（ASO类药物）的Ⅱ期试验中［18］，达到主要终点（功能性治

愈）的患者，抗-HBs阳性率仅为 50%（以>2 mIU/mL 作为

阳性值），提示抗-HBs阳性可能不是实现早期功能性治

愈所必须的。

衣壳组装调节剂可有效降低HBV DNA与HBV RNA，

并在临床前研究中观察到对乙肝病毒抗原的抑制［23-24］。
但令人意外的是，siRNA与衣壳组装调节剂联合使用并未

能进一步降低 HBsAg 水平。AB-729［25］与 JNJ-73763989
（后续简称 JNJ-3989）［26］均是早期被验证对HBsAg有明确

作用的 siRNA，前者与Vebicorvir［27］、后者与 JNJ-56136379
（Bersacapavir）［28］等衣壳组装调节剂同时联用，并未体

现出增加的疗效，反而可能对HBsAg的下降有潜在拮抗

作用。不过值得注意的是，前述研究对象中包括了当前

未接受NAs治疗的HBeAg阳性的受试者。即使是ASO类

药物Bepirovirsen亦在HBeAg阳性初治人群中表现欠佳，

提示针对不同的乙肝人群可能需进一步采取不同的治疗

策略。新近的国际会议报告中，HT-101（一种 GalNAc结
合的 siRNA）400 mg 间隔 4 周使用 2 次即可获得 HBsAg
平均最大下降量达 3. 29 log10 IU/mL［29］。反义寡核苷酸

AHB-137（300 mg，每周 1次）针对基线HBsAg水平 100～
3 000 IU/mL的人群，治疗第12周时可使62%受试者获得

HBsAg转阴［30］。上述结果提示，随着研究人群的优化、小

核酸类药物化学修饰等，可能会提高小核酸新药的疗

效（表2）。

1. 4　小核酸药物的优势人群　早期研发的个别 siRNA
药物因未能达到主要终点提前终止研究，或改变研发策

略［28］。这些先锋的研究促使研究者思考小核酸药物的

优势人群，为后续的药物研发提供了策略性指引。此后

的研究逐步证实低水平的 HBsAg 为小核酸药物治疗的

优势人群。Bepirovirsen 在基线 HBsAg 水平≤1 000 IU/mL
的NAs经治人群中达到更高功能性治愈率（主要终点发

生率 16%）［18］。而Bepirovirsen 12或 24周序贯 24周PEG-

IFN-α 治疗后，在基线 HBsAg≤1 000 IU/mL 的人群有更

高的停药 24 周 HBsAg 转阴率（19%～50%）［19］。采用

Xalnesiran 与 PEG-IFN-α 的联合治疗方案，针对 HBsAg<
1 000 IU/mL的人群，停药时与停药后48周分别有60%与

33%患者获得HBsAg转阴［16］，均提示HBsAg<1 000 IU/mL
是小核酸新药疗效探索的优势分水岭。然而，在 JNJ-
3989（一种GalNAc修饰的 siRNA）治疗 48周的REEF-1［28］

与 REEF-2［31］研究中，未发现基线 HBsAg 水平与治疗应

答的相关性，这两项研究中无受试者实现停药后 24周的

HBsAg 转阴。Elebsiran（siRNA）的研究中［22］，将第 2～
5 治疗组汇总，在基线 HBsAg≤3 000 IU/mL 与 HBsAg>
3 000 IU/mL人群中，分别有 11. 1%（4/36）与 7. 1%（2/28）
在结束治疗后HBsAg转阴，显示出基线HBsAg水平更低

应答率更高的趋势；可能因样本量较小，该研究未展示

以基线1 000 IU/mL为界值的HBsAg转阴率。

虽然HBsAg<1 000 IU/mL是小核酸新药疗效探索的

优势分水岭，但这并不影响新药在获得初步疗效验证

后，进一步探索其他人群的治疗策略。siRNA 类药物

JNJ-3989（Daplusiran/Tomligisiran）由两个触发器组成：

S 触发器 JNJ-73763976，靶向所有 S 开放阅读框 mRNA，

包括源自整合 DNA 和 cccDNA 衍生转录物的转录物，以

及X触发器 JNJ-73763924，靶向存在于所有 cccDNA衍生

转录物中的 X 开放阅读框 mRNA［26］。有研究者计划探

索 siRNA（JNJ-3989）与 ASO（Bepirovirsen）序贯治疗在高

HBsAg水平与低HBsAg水平的经治乙肝患者中的疗效，

纳入人群 HBsAg>100 IU/mL 不设上限（NCT06537414）。

siRNA 和 ASO 的强强联合是否能进一步解决全乙肝人

群的功能性治愈有待时间验证。

2　小核酸新药在HBsAg转阴之外的其他考量

国际专家共识建议乙肝新药的功能性治愈率在 6个

月到 1年有限疗程后应达 30%以上［32］，以满足上市后的

临床需求。虽然目前针对全乙肝人群的 30% 治愈率仍

是各种乙肝新药暂时难以企及的目标，但在 siRNA结束

治疗后的长期随访中，有令人鼓舞的发现。研究人员观

察了53例乙肝受试者在接受4次剂量ARC-520或3次剂

量 JNJ-3989的短期治疗停药后，在平均52. 5个月的长期

随访中，仍有 32. 1% 可维持 HBsAg<100 IU/mL，而安慰

剂组（NAs 治疗）则为 0［33-34］。因此，未来值得关注的问

题是有限疗程结束后 HBsAg 水平长期维持<100 IU/mL
可否转化为肝脏事件或HCC事件减少，功能性治愈是否

能在超过 24 周或 48 周的更长时间维持，从而真正达到

提高生存率与生活质量的治疗目的。

在小核酸类新药24～48周的有限疗程结束时，59%～

93% 经治患者达到 HBsAg<100 IU/mL（表 2），结束治疗

24周以后仍有36%～77%可远期维持HBsAg<100 IU/mL；
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与此相比，NAs经治乙肝患者，经中位时间 65. 5个月治

疗随访，14. 1%～21. 5% 分布在 HBsAg<100 IU/mL［17］。
HBsAg水平<100 IU/mL可能是乙肝免疫控制的关键分水

岭，该状态可在一部分乙肝患者中相对稳定地维持，而

既往研究亦提示HBsAg<100 IU/mL与NAs停药后持续病

毒学应答相关［35-37］。HBsAg 对血液和肝脏中免疫细胞

亚群基因表达水平有一定的影响［38］；那么有限疗程小核

酸药实现的HBsAg下降，是否可恢复针对HBV和感染细

胞的宿主免疫应答并诱导 HBsAg 长久血清清除也是值

得关注的问题。已有研究对该问题进行了初步的探索。

在两项 JNJ-3989相关临床研究中，对HBeAg阴性患者进

行的血清蛋白质组学分析显示，JNJ-3989治疗可降低可

溶性 Fas 配体（FasL）水平，使血清中肝细胞相关蛋白水

平升高，提示免疫介导的肝细胞凋亡有所增加［39］。由于

可溶性 FasL 能够通过空间位阻干扰膜结合型 Fas/FasL
相互作用，进而阻碍细胞毒性T淋巴细胞/自然杀伤细胞

的促凋亡作用，这些数据表明，JNJ-3989治疗或许可通过

恢复 Fas/FasL 介导的凋亡信号传导，增强细胞毒性免疫

细胞对受感染肝细胞的清除能力。另一方面，采用流式

细胞技术数据进行高维分析既往接受 Bepirovirsen 治疗

的患者［18］，与无应答者相比，有应答者的初始 B淋巴细

胞、CD56dim 自然杀伤细胞以及终末分化的效应记忆

CD8+T 淋巴细胞在治疗后的数量有所增加［40］。虽然暂

未阐明免疫学状态的改变促进了治疗应答发生，还是药

物治疗应答诱导HBV相关免疫恢复，但小核酸药物治疗

后免疫学的相关研究将利于乙肝治愈策略的优化。

乙肝新药试验中 NAs 的停药标准暂没有形成广泛

的共识。既往曾有研究提示低水平 HBsAg 在 NAs 停药

后可能利于宿主HBV特异性免疫恢复，由此一些研究延

迟 NAs 再治疗以期观察停药后的 HBsAg 进一步下降或

转阴［41］。基于Xalnesiran联合治疗方案的Piranga研究还

探索了 NAs停药的可行性与安全性［42］。该研究设置了

特定的 NAs 停药标准，即在完成 48 周基于 Xalnesiran 联

合治疗的有限制疗程后，同时满足（1）ALT<1. 25倍基线

水平；（2）HBV DNA<20 IU/mL；（3）HBeAg 阴性；（4）
HBsAg<0. 05 IU/mL 或 HBsAg 较基线下降大于 1 log10时
符合<100 IU/mL。纳入研究的 121 例乙肝受试者经过

48周Xalnesiran相关的联合治疗后，58例（48%）达到NAs
停药标准，其中 40例按方案停用 NAs，其余 18例未进行

NAs停药。NAs停药的 40例受试者中，24例（60%）可维

持停药稳定，17例（43%）达到NAs再治疗标准而 16例重

新启用 NAs 治疗。NAs 再治疗标准为（1）HBV DNA>

20 000 IU/mL，或（2）HBV DNA>2 000 IU/mL且ALT>1. 5倍

正常值上限，或（3）HBV DNA>2 000 IU/mL 经隔周复查

确认，或（4）肝功能下降的临床症状或实验室检查。NAs
停药的受试者接受了密切的监测，在前3个月每2周复查

1 次，随后每个月复查 1 次，并可据需要增加复查次数。

NAs停药的40例受试者中，5例（13%）维持了HBsAg转阴

且 HBV DNA<10 IU/mL 并一直停药；这 5 例受试者均接

受过Xalnesiran加免疫调节剂的联合治疗方案。在结束

治疗后 48 周随访时，仍有高达 83% NAs 停药者维持

HBsAg<100 IU/mL。病毒学复发发生在 19例（48%）受试

者中，而仅有 3例（8%）发生生化学复发。生化学复发的

3例受试者均不伴胆红素升高，且在重启 NAs治疗后得

到恢复。Piranga 研究体现了密切监测下 NAs 停药的安

全性与可行性。

3　展望

利用乙肝患者NAs治疗随访期间的多时间点HBsAg
数据，Fan等构建并验证了新型的、精准的乙肝功能性治

愈预测模型（GOLDEN 评分），将患者分为优势人群（占

总人群8. 5%～10. 4%）和非优势人群（占总人群89. 6%～

91. 5%）。其中，优势人群的 5年功能性治愈累积发生率

为 17. 0%～29. 1%，而非优势人群中无人实现功能性治

愈［17］。GOLDEN 评分有待推广验证于 NAs 之外的不同

机制药物作用下 HBsAg 的动态变化。乙肝新药作用下

HBsAg的轨迹分析可为个体化治疗、预测疗效及优化治

疗策略提供重要的依据。

NAs的长期治疗后超一半患者达到HBsAg<1 000 IU/mL；
联合或序贯小核酸药物治疗可显著缩短 HBsAg 演化进

程，使超 60%达到HBsAg<100 IU/mL；通过NAs停药后低

水平的HBV DNA或抗原水平以刺激宿主HBV特异性免

疫恢复和等待功能性治愈的发生，可能并不是最高效的

途径，并可能带来肝炎复发的风险。与其等待，不如主

动干预。对于小核酸药物等创新药治疗后达到HBsAg<
100 IU/mL 的患者，仍是新药研发的重要对象。未来乙

肝的治愈可能是不同机制新药针对不同 HBsAg 界值人

群的各施其职、各展所长的序贯或同时联合策略。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》入选新华网“2024年科技期刊服务高质量创新发展案例”

2024年 12月 26日，由新华网、中国高校科技期刊研究会联合主办的 2024年科技期刊服务高质量创新发展案例

发布会在京举办。发布会以“开放创新，聚力一流”为主题，邀请教育部和中国科协相关部门负责人、科学家、期刊行

业专家以及各类科技期刊负责人，聚焦科技期刊建设，共话高质量发展。会上发布“2024年科技期刊服务高质量创

新发展入选案例”，《临床肝胆病杂志》入选“科技期刊媒体融合发展案例”。

“2024年科技期刊服务高质量创新发展案例征集活动”由新华网、中国高校科技期刊研究会、中国科学技术期刊

编辑学会、中国科学院自然科学期刊编辑研究会联合组织，案例征集方向包含“重要引领性创新成果案例、驱动产业

创新发展案例、促进区域发展案例、集群建设案例、科技期刊媒体融合发展案例、科技期刊科普化传播能力建设案

例、科技期刊国际影响力提升案例、科技期刊编辑人才建设案例”八大类，参与申报案例 360项，入选案例 60项，其中

科技期刊媒体融合发展案例 10 项。入选案例成果体现了我国一流科技期刊建设的新做法、新机制、新突破和新成

效，为推进我国科技期刊高质量发展提供优质范本和经验参考。

《临床肝胆病杂志》编辑部
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