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摘要： 目的　观察HBV cccDNA在HBV相关慢加急性肝衰竭（HBV-ACLF）恢复期患者肝组织中的表达水平，并探讨其与

HBV标志物、肝组织病理改变的关系。方法　选取 2015年 1月—2023年 10月在南昌市第九医院住院的HBV-ACLF恢复期

患者 30例为肝衰竭组，另选取同期 9例性别及年龄匹配的慢性乙型肝炎患者（CHB）作为对照组，检测肝组织HBV cccDNA
水平，并分析其与临床资料、实验室检查指标的关联性。计量资料两组间比较采用成组 t检验或Mann-Whitney U检验；多组

间比较采用单因素方差分析或Kruskal-Wallis H检验。计数资料组间比较采用Fisher精确检验。相关性分析采用 Spearman
相关分析。结果　肝衰竭组肝组织 HBV cccDNA 水平显著低于对照组［（−0. 92±0. 70） log10 copies/cell vs （−0. 13±0. 91） 
log10 copies/cell，t=2. 761，P=0. 009］。肝衰竭组中，血清HBeAg阳性与阴性患者肝组织HBV cccDNA水平比较，差异无统计学

意义（P>0. 05）；肝组织炎症活动度G0～G2级、G3级、G4级患者的肝组织HBV cccDNA水平比较，差异无统计学意义（P>
0. 05）；肝组织纤维化程度 S0～S2期、S3期、S4期患者的肝组织HBV cccDNA水平比较，差异无统计学意义（P>0. 05）；血清

HBV DNA阴性与血清HBV DNA阳性患者肝组织HBV cccDNA水平比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。肝衰竭组肝组织

HBV cccDNA水平与肝组织HBV DNA水平呈正相关（r=0. 426，P=0. 043），与血清HBV DNA水平无明显相关性（P>0. 05）。
结论　肝组织HBV cccDNA水平在HBV-ACLF恢复期明显降低，肝组织HBV cccDNA持续稳定存在，较血清及肝组织HBV 
DNA更能反映HBV的持续感染与复制。
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Abstract： Objective　To investigate the expression level of HBV cccDNA in patients in the convalescence stage of hepatitis B virus-

related acute-on-chronic liver failure （HBV-ACLF） and its correlation with HBV markers and liver histopathological changes. Methods　A 
total of 30 patients in the convalescence stage of HBV-ACL who were hospitalized in The Ninth Hospital of Nanchang from January 2015 
to October 2023 were enrolled as liver failure group， and 9 patients with chronic hepatitis B （CHB）， matched for sex and age， were 
enrolled as control group. The content of HBV cccDNA in liver tissue was measured， and its correlation with clinical data and laboratory 
markers was analyzed. The independent-samples t test or the Mann-Whitney U test was used for comparison of continuous data between 
two groups， and a one-way analysis of variance or the Kruskal-Wallis H test was used for comparison between multiple groups； the Fisher’
s exact test was used for comparison of categorical data between groups. A Spearman correlation analysis was performed. Results　The 
liver failure group had a significantly lower content of HBV cccDNA in liver tissue than the control group （−0.92±0.70 log10 copies/cell vs 
−0.13±0.91 log10 copies/cell， t=2.761， P=0.009）. In the liver failure group， there was no significant difference in the content of HBV 
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cccDNA in liver tissue between the HBeAg-positive patients and the HBeAg-negative patients （P>0.05）； there was no significant 
difference in the content of HBV cccDNA in liver tissue between the patients with different grades （G0-G2， G3， and G4） of liver 
inflammatory activity （P>0.05）； there was no significant difference in the content of HBV cccDNA in liver tissue between the patients 
with different stages （S0-S2， S3， and S4） of liver fibrosis （P>0.05）； there was no significant difference in the content of HBV cccDNA 
in liver tissue between the patients with negative HBV DNA and those with positive HBV DNA （P>0.05）. For the liver failure group， the 
content of HBV cccDNA in liver tissue was positively correlated with the content of HBV DNA in liver tissue （r=0.426， P=0.043） and 
was not significantly correlated with the content of HBV DNA in serum （P>0.05）. Conclusion　There is a significant reduction in the 
content of HBV cccDNA in liver tissue in the convalescence stage of HBV-ACLF. HBV cccDNA exists continuously and stably in liver 
tissue and can better reflect the persistent infection and replication of HBV than HBV DNA in serum and liver tissue. 
Key words： Hepatitis B Virus； Acute-On-Chronic Liver Failure； Convalescence； Covalently Closed Circular DNA

慢加急性肝衰竭（ACLF）是一类以慢性肝病为基础，

发生急性肝功能失代偿、肝外器官衰竭和短期高病死率

为主要特征的严重临床综合征［1-2］。HBV 的再活动是

ACLF最常见的急性病因［3-4］。2018年国内一项多中心、

前瞻性研究［5］结果显示，71. 5%的患者为HBV相关ACLF
（HBV-ACLF）。有研究［6］发现，当血清HBV DNA水平降

至检测值以下时，肝组织中仍能够检测到HBV cccDNA。

因此，肝内HBV cccDNA水平在病情监测和评估抗HBV
治疗效果方面可作为更好的评价指标。本研究通过聚

合酶链式反应（PCR）-荧光探针法定量检测 HBV-ACLF
恢复期患者肝组织的 HBV cccDNA 含量，并探讨其与

HBV标志物、肝组织病理改变的关系，以期为 cccDNA的

稳定性与持久性相关研究提供新的见解。

1　资料与方法

1. 1　研究对象　选取 2015 年 1 月—2023 年 10 月在本

院住院的HBV-ACLF恢复期患者纳入肝衰竭组，另随机

选取同期住院、性别及年龄匹配的慢性乙型肝炎（CHB）
患者作为对照组。肝衰竭患者符合《肝衰竭诊治指南

（2018年版）》［2］的ACLF诊断标准；行肝穿刺活检时血清

TBil≤85. 5 μmol/L，凝血酶原活动度（PTA）>60%，PLT>
80×109/L。CHB患者符合《慢性乙型肝炎防治指南（2022
年版）》［7］的诊断标准。所有研究对象均排除 CHB 以外

的其他慢性肝病史，如酒精性肝病、脂肪性肝病等；排除

伴有除肝炎相关以外的严重脏器功能损害、恶性肿瘤

等；排除近期使用免疫抑制剂治疗者。所有研究对象入

院时均给予核苷（酸）类似物（NUC）抗病毒治疗。

1. 2　资料收集　记录研究对象住院期间相关资料，包

括年龄、性别、ALT、TBil、血肌酐（SCr）、PTA、血清 HBV 
DNA、肝组织HBV DNA、肝组织病理诊断结果等。MELD
评分计算公式 =3. 78ln［TBil（mg/dL）］+11. 2ln（INR）+ 
9. 57ln［SCr（mg/dL）］+6. 4。

1. 3　标本采集与测定　研究对象通过彩色 B超肝穿刺

活检术定位，于病房行肝穿刺活检，保证肝组织常规病理

检查要求，取剩余肝组织置入组织 RNA 保养液，−70 ℃
冰箱保存备用。采用实时定量 PCR 检测肝组织 HBV 
DNA，使用广州海力特生物科技有限公司 HBV cccDNA
定量检测试剂盒，通过 PCR-荧光探针法测定肝组织

HBV cccDNA。实验步骤：利用凯杰提取试剂盒提取肝组

织核酸，使用蛋白酶K和组织裂解液对肝组织进行消化

处理，提取纯化核酸后，取10 μL核酸加入40 μL PSAD酶

切体系（1 μL PSAD酶+39 μL Buffer），进行37 ℃ 30 min孵

育酶切，然后立即 70 ℃ 30 min灭活酶系，酶切后的核酸

作为PCR模板在FAM荧光通道扩增用于HBV cccDNA定

量，未经酶切的核酸上样后选择VIC荧光通道扩增用于

细胞定量。所有实验步骤均严格按照试剂说明书操作，

确保检测结果的准确性和可靠性。

1. 4　统计学方法　应用SPSS 26. 0统计软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用成

组 t检验，多组间比较采用单因素方差分析；非正态分布

的计量资料以 M（P25～P75）表示，两组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。

计数资料组间比较采用Fisher精确检验。采用 Spearman
检验进行相关性分析。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般资料　本研究共纳入 39 例患者，男 37 例

（94. 87%），女 2例（5. 13%），平均年龄（32. 92±7. 98）岁。

其中HBV-ACLF恢复期患者30例，CHB患者9例，两组患

者一般资料比较，年龄、性别、ALT、SCr、血清 HBV DNA
以及肝组织 HBV DNA 差异均无统计学意义（P 值均>
0. 05），对照组患者 PTA 明显高于肝衰竭组（P<0. 05）
（表1）。
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2. 2　肝组织 HBV cccDNA 水平比较　肝衰竭组患者

肝组织 HBV cccDNA 水平低于对照组［（−0. 92±0. 70） 
log10 copies/cell vs （−0. 13±0. 91） log10 copies/cell］，差异

有统计学意义（t=2. 761，P=0. 009）。

2. 3　肝组织 HBV cccDNA 水平与血清 HBeAg 的关系　

在肝衰竭组中，血清HBeAg阳性与HBeAg阴性各 15例。

HBeAg 阴性和阳性患者年龄、性别、ALT、SCr、PTA、

MELD评分、血清HBV DNA、肝组织HBV DNA以及肝组

织 HBV cccDNA 比较，差异均无统计学意义（P 值均>
0. 05）（表2）。

2. 4　肝组织HBV cccDNA水平与肝组织炎症程度及纤维

化程度的关系　根据肝脏病理诊断对肝衰竭组患者进一

步分析，结果显示，肝组织炎症活动度G0～G2级、G3级、

G4 级患者年龄、性别、血清和肝组织 HBV DNA、肝组织

HBV cccDNA 比较，差异均无统计学意义（P 值均>0. 05）

（表3）。肝组织纤维化程度S0～S2期、S3期、S4期患者年

龄、性别、血清和肝组织HBV DNA、肝组织HBV cccDNA比

较，差异亦均无统计学意义（P值均>0. 05）（表4）。
2. 5　肝组织 HBV cccDNA 水平与血清 HBV DNA 的关

系　根据血清 HBV DNA 检测下限（5. 0×102 IU/mL）将

HBV-ACLF恢复期患者分为血清HBV DNA阴性组和血清

HBV DNA阳性组。结果显示，血清HBV DNA阴性组与阳

性组患者年龄、性别、ALT、SCr、PTA、MELD评分、抗病毒

治疗时间、入院时血清HBV DNA、肝组织HBV cccDNA比

较，差异均无统计学意义（P值均>0. 05）（表5）。
2. 6　肝组织 HBV cccDNA 水平与血清及肝组织 HBV 
DNA 的相关性分析　相关分析结果显示，肝衰竭组患者

肝组织 HBV cccDNA 水平与血清 HBV DNA 水平无明显

相关性（r=−0. 078，P=0. 688），与肝组织 HBV DNA 水平

呈正相关（r=0. 426，P=0. 043）。

表1　一般资料比较
Table 1　Comparison of general information

项目

年龄（岁）

男/女（例）

ALT（U/L）
SCr（μmol/L）
PTA（%）

血清HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV DNA（log10 拷贝/mL）

对照组（n=9）
31. 33±9. 75

9/0
32. 47±12. 86
77. 55±13. 28

103. 25±23. 17
6. 64（4. 00～8. 15）
4. 83（3. 86～5. 72）

肝衰竭组（n=30）
33. 40±7. 50

28/2
36. 65±11. 16
78. 60±11. 85
83. 23±13. 56

5. 70（3. 78～5. 70）
4. 18（2. 78～5. 09）

统计值

t=−0. 676

t=−0. 954
t=−0. 217
t=2. 339

Z=−1. 518
Z=−1. 401

P值

0. 503
>0. 05
0. 346
0. 829
0. 046
0. 129
0. 161

表2　血清HBeAg阳性与HBeAg阴性HBV-ACLF恢复期患者比较
Table 2　Comparison of HBV-ACLF convalescent patients with serum HBeAg-positive and HBeAg-negative

项目

年龄（岁）

男/女（例）

ALT（U/L）
SCr（μmol/L）
PTA（%）

MELD评分（分）

血清HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV cccDNA（log10 copies/cell）

HBeAg阳性（n=15）
31. 13±6. 47

15/0
37. 53±10. 25
82. 13±10. 27
87. 40±12. 94
17. 90±5. 74

5. 70（3. 91～5. 70）
4. 28（3. 75～5. 29）

−0. 83±0. 80

HBeAg阴性（n=15）
35. 67±7. 99

13/2
35. 77±12. 30
75. 07±12. 58
79. 07±13. 27
15. 11±3. 55

5. 35（3. 56～5. 70）
3. 79（2. 70～5. 00）

−1. 00±0. 60

统计值

t=1. 708

t=−0. 426
t=−1. 685
t=−1. 741
t=−1. 602
Z=−0. 494
Z=−1. 231
t=−0. 667

P值

0. 099
0. 483
0. 674
0. 103
0. 093
0. 120
0. 621
0. 218
0. 510

表3　不同肝组织炎症程度HBV-ACLF恢复期患者比较
Table 3　Comparison of HBV-ACLF convalescent patients with different degrees of liver tissue inflammation

项目

年龄（岁）

男/女（例）

血清HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV cccDNA（log10 copies/cell）

G0～G2（n=9）
32. 22±7. 61

9/0
5. 70（4. 33～5. 75）
4. 28（2. 70～5. 15）

−0. 83±0. 80

G3（n=10）
31. 90±8. 58

10/0
5. 35（3. 56～5. 70）
3. 91（2. 78～4. 65）

−0. 86±0. 62

G4（n=11）
35. 73±6. 42

9/2
3. 35（3. 65～5. 70）
4. 20（3. 01～5. 10）

−1. 04±0. 72

统计值

F=0. 830

H=0. 605
H=1. 415
F=0. 275

P值

0. 447
0. 157
0. 739
0. 493
0. 761
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3　讨论

HBV 是一种特异性靶向肝细胞的双链 DNA 病毒，

通过病毒包膜蛋白与硫酸乙酰肝素蛋白多糖结合，附着

于宿主细胞表面，在牛磺胆酸钠协同转运多肽的作用下

促进病毒进入细胞质［8］，病毒颗粒从包膜释放核衣壳，

核衣壳分解导致病毒基因组进入到细胞核形成松弛环

状DNA（relaxed circular DNA， rcDNA），部分 rcDNA转化

为 cccDNA［9-10］。HBV cccDNA 兼具病毒转录复制模板

和基因储存库的功能［11］。HBV通过HBV基因组的细胞

内再循环和继发感染维持稳定的 cccDNA 库。因此，通

过肝组织中的 HBV cccDNA 水平可以准确地了解 HBV
复制是否活跃及其活跃程度，而抑制病毒复制可以防止

cccDNA库的更新。

本研究结果显示，与 CHB 患者相比，HBV-ACLF 恢

复期患者肝组织 HBV cccDNA 水平显著降低，而两组间

血清及肝组织HBV DNA水平无明显差异。CHB患者入

院后均口服抗病毒药物，包括恩替卡韦或替诺福韦等

NUC，同时给予护肝、退黄、降酶等内科综合治疗。对于

ACLF患者，均卧床休息，维持电解质或酸碱平衡，预防和

治疗并发症，在内科综合治疗的基础上，必要时联合人工

肝治疗。目前认为，机体的免疫系统清除 HBV cccDNA
有两种机制。一种是细胞溶解作用，通过肝细胞分裂可

导致 cccDNA 丢失。增殖肝细胞对 HBV 的再感染具有

抵抗力，可能与HBV的功能性受体牛磺胆酸钠共转运受

体表达水平降低，在肝细胞膜上的分布减少相关［12］。另

一种为非细胞溶解作用，通过细胞毒性 T淋巴细胞杀死

感染的肝细胞。Lutgehetmann 等［13］研究报道，在肝再生

且未使用抗病毒药物的情况下，细胞分裂会引起 cccDNA
库的强烈不稳定，导致大多数慢性感染的肝细胞中

cccDNA被清除。在人嵌合小鼠的肝脏中，即使不涉及溶

细胞机制，人肝细胞分裂也会引发大量 cccDNA损失［14］。
笔者推测，在 ACLF 恢复期，免疫介导的肝细胞损伤和

代偿性肝细胞增殖均可能导致 cccDNA 清除。肝组织

cccDNA 较血清及肝组织 HBV DNA 可更好地反映肝损

伤后修复这一病理生理过程。

此外，本研究探讨了恢复期肝组织HBV cccDNA能否

作为ACLF疾病严重程度的评估指标，发现HBV cccDNA
水平与肝组织炎症及纤维化程度无关。有研究［15］报道，

HBeAg 状态与 HBV-ACLF 严重程度相关。HBeAg 阴性

HBV-ACLF 患者的病情较 HBeAg 阳性患者更重，可能与

部分HBeAg阴性HBV-ACLF患者体内存在HBV前C区变

异、T淋巴细胞亚群紊乱等因素相关。本研究并未发现

HBeAg阳性组和阴性组的肝组织HBV cccDNA水平有统

计学差异。上述结果表明，恢复期肝组织HBV cccDNA不

能反映ACLF严重程度。可能的原因是HBV-ACLF患者

肝脏的损伤是 HBV激发机体免疫反应，损伤肝细胞，而

不是HBV复制的直接结果［16］。此外，本研究检测ACLF
患者恢复期肝组织 HBV cccDNA，而不是治疗前 HBV 
cccDNA。如前所述，恢复期肝组织HBV cccDNA的降低

是肝损伤和修复共同导致，因此不能反映肝衰竭严重程

度，在CHB患者中亦有相同的结论［17］。

表4　不同肝组织纤维化程度HBV-ACLF恢复期患者比较
Table 4　Comparison of HBV-ACLF convalescent patients with different degrees of liver fibrosis

项目
年龄（岁）
男/女（例）
血清HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV cccDNA（log10 copies/cell）

S0～S2（n=5）
32. 00±10. 95

5/0
4. 78（3. 90～5. 75）
5. 29（3. 32～5. 55）

−0. 56±0. 90

S3（n=7）
30. 71±9. 27

6/1
5. 00（3. 54～5. 70）
3. 79（3. 01～4. 46）

−1. 40±0. 47

S4（n=18）
34. 83±5. 64

17/1
5. 70（3. 80～5. 70）
4. 18（2. 70～5. 09）

−0. 83±0. 65

统计值
F=0. 855
H=0. 544
H=1. 558
F=2. 801

P值
0. 436
0. 593
0. 762
0. 459
0. 078

表5　血清HBV DNA阳性与HBV DNA阴性HBV-ACLF恢复期患者比较
Table 5　Comparison of HBV-ACLF convalescent patients with serum HBV DNA-positive and HBV DNA-negative

项目
年龄（岁）
男/女（例）
ALT（U/L）
SCr（μmol/L）
PTA（%）
MELD评分（分）
抗病毒治疗时间（d）
入院时血清HBV DNA（log10 拷贝/mL）
肝组织HBV cccDNA（log10 copies/cell）

HBV DNA阳性（n=14）
33. 57±7. 09

13/1
37. 64±13. 39
82. 29±8. 45

87. 21±10. 19
17. 25±6. 03

36. 00±13. 87
7. 32±1. 53

−0. 85±0. 83

HBV DNA阴性（n=16）
33. 25±8. 08

15/1
35. 79±9. 15

75. 38±13. 62
79. 75±15. 41
15. 85±3. 72

50. 75±26. 54
6. 60±1. 44

−0. 97±0. 57

t值
−0. 115
−0. 437
−1. 640
−1. 540
−0. 780
1. 866

−1. 331
−0. 471

P值
0. 909
0. 922
0. 666
0. 112
0. 135
0. 442
0. 073
0. 194
0. 642
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NUC 靶向 HBV 聚合酶的逆转录活性，抑制 HBV 
DNA的生物合成，从而将病毒血症控制在无法检测的水

平，并使ALT水平恢复正常［11］。然而，NUC的众多益处不

包括HBV cccDNA的消除。NUC不靶向HBV cccDNA，使

其在感染的肝细胞中持续存在。在本研究中，HBV-

ACLF恢复期患者肝组织 HBV cccDNA 的水平与肝组织

HBV DNA水平呈正相关，与血清HBV DNA水平无明显相

关性。有研究［16］显示，在CHB患者中，肝组织HBV cccDNA
水平与肝组织HBV DNA水平呈高度相关性。本研究结

果证实，使用 NUC 抗病毒治疗的 HBV-ACLF 患者中，当

血清 HBV DNA<5. 0×102 IU/mL时，肝组织内仍可维持一

定水平的 cccDNA，血清 HBV DNA 的水平并不能完全真

实地反映肝组织内HBV复制及其活跃程度，停药后容易

复发，导致抗病毒治疗失败［18］。复旦大学袁正宏教授团

队［19］对 CHB患者肝组织进行原位 cccDNA 检测发现，阿

德福韦长期治疗虽然可使血清HBV DNA被抑制到检测

水平之下，肝内HBV抗原水平和细胞质HBV DNA水平大

幅降低，但肝细胞核内仍可检测到一定水平的 cccDNA，

与本研究结果一致。cccDNA很难通过NUC治疗而被彻

底清除，并且只要机体未建立有效的抗 HBV免疫应答，

肝细胞核内残存的 cccDNA在停药后很容易实现回补及

恢复病毒复制［20］。
综上所述，HBV-ACLF恢复期患者肝组织HBV cccDNA

水平可能与感染肝细胞的大量坏死和增殖相关，其含量

与HBV标志物、肝组织炎症及纤维化程度关系不密切，可

能与HBV-ACLF处于恢复期有关，肝组织HBV cccDNA的

水平与肝组织 HBV DNA 具有相关性，较血清及肝组织

HBV DNA 水平更能反映 HBV 的持续感染与复制。然

而，关于 HBV cccDNA 在 ACLF 中的临床应用价值还需

更大样本量的研究。
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·国外期刊精品文章简介·

The New England Journal of Medicine｜Xalnesiran联合或不联合免疫调节剂
用于慢性乙型肝炎治疗

HBV 感染的标准治疗包括有限疗程（48周）的聚乙二醇干扰素和长期使用核苷（酸）类似物，但很少能实现功能

性治愈（治疗 12个月后为 0～7%）。为了提高功能性治愈率，一种新兴策略将新型抗病毒药物与免疫调节剂联合使

用，以减少病毒抗原负荷并恢复针对 HBV 的特异性免疫反应。Xalnesiran 是一种 N-乙酰-D-半乳糖胺共轭合成双链

小干扰RNA，靶向HBV基因组的S保守区域，可沉默多种转录物。南方医科大学南方医院侯金林教授团队通过平台

研究设计，经 Piranga 试验评估了有限疗程的 Xalnesiran 联合或不联合免疫调节剂在慢性 HBV 感染者中的疗效和安

全性。

在这项Ⅱ期、多中心、随机、对照、适应性、开放标签平台试验中，接受核苷（酸）类似物治疗后达到病毒学抑制

的慢性 HBV 感染者应用以下 5 种方案治疗 48 周：100 mg Xalnesiran（第 1 组）、200 mg Xalnesiran（第 2 组）、200 mg 
Xalnesiran联合150 mg Toll样受体7激动剂Ruzotolimod（第3组）、200 mg Xalnesiran联合180 μg聚乙二醇干扰素α-2a

（第 4 组）、核苷（酸）类似物单药治疗（第 5 组）。主要疗效终点是治疗结束后 24 周 HBsAg 转阴（HBsAg<0. 05 IU/mL）。

结果提示，在 159 例参与者（第 1～5 组分别为 30、30、34、30 和 35 例）中，主要终点事件发生率分别为 7%、3%、12%、

23%、0。治疗结束后24周，第1～5组的HBsAg血清学转换率分别为3%、0、3%、20%和0。HBsAg转阴（伴或不伴随血

清学转换）只发生于筛选时HBsAg<1 000 IU/mL的参与者。第1～5组的3级或4级不良事件发生率分别为17%、10%、

18%、50%和6%，其中最常见的是ALT水平升高（所有事件均无症状、非严重，且在无肝功能障碍证据的情况下消退）。

该研究证实了有限疗程的小干扰 RNA 联合免疫调节剂实现乙型肝炎功能性治愈的有效性，并在乙型肝炎领域

首次引用平台研究设计，实现了对多种新药联合治疗策略的同期对比；此外，该研究还展示了严格停药标准与密切

监测策略下核苷（酸）类似物停药的安全性与可行性。总之，Xalnesiran 与免疫调节剂联合应用可实现较高的 HBsAg
转阴率，同时突出了 HBsAg 清除持久性方面的挑战以及在 HBsAg 高水平患者中的疗效挑战，为未来功能性治愈进

一步研究指明了方向。

摘译自 HOU JL， ZHANG WH， XIE Q， et al.  Xalnesiran with or without an immunomodulator in chronic hepatitis B［J］.  N 
Engl J Med， 2024， 391（22）： 2098-2109.  DOI： 10. 1056/NEJMoa2405485.  

（南方医科大学南方医院感染科 梁携儿 报道） 
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