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【摘要】　慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染仍是我国面临的重大公共卫生挑战之一。据最新流行

病学数据显示，我国慢性HBV感染者约7 500万例。当前临床一线抗病毒药物包括核苷（酸）类似物

和干扰素类，虽能有效抑制病毒复制、延缓疾病进展，但仍难以实现慢性乙型肝炎的功能性治愈或彻

底清除感染HBV。这一未被满足的临床需求成为推动慢性HBV感染抗病毒治疗新药研发的核心驱

动力。近年来，我国药品监管政策改革持续深化，HBV感染抗病毒治疗适应证也不断拓宽，为创新药

物研发创造了更有利的政策环境。在此背景下，全球范围内，特别是中国，HBV新药研发呈现加速态

势，多种作用机制的创新药物进入临床研究阶段。为规范和指导慢性HBV感染抗病毒治疗新药临床

试验的合理设计、高效实施及准确评价，专家组结合国内外最新研究进展和临床实践经验，对HBV感

染抗病毒治疗新药临床试验的研究终点等关键问题进行了系统更新，旨在为新药研发提供权威而实

用的技术指导。
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【Abstract】 Chronic hepatitis B virus (HBV) infection remains one of the major public health 

challenges facing our country. There are approximately seventy-five million chronic HBV-infected cases 

in our country, according to the latest epidemiological data. Current first-line antiviral drugs, including 

nucleos(t)ide analogs and interferons, can effectively suppress viral replication and delay disease 

progression, but they still struggle to provide a functional cure for chronic hepatitis B or completely 

eliminate HBV infection. This unmet clinical need has become the core driving force behind the 

development of new antiviral drugs for chronic HBV infection. In recent years, China's drug regulatory 

policy reform has continued to deepen, and the indications for antiviral treatment of HBV infection have 

been continuously broadened, creating a more favorable policy environment for innovative drug research 

and development. In this context, global drug development for HBV, especially in China, is accelerating, 

and new drugs with various mechanisms of action are entering the clinical research phase. In order to 

standardize and guide the rational design, efficient implementation, and accurate evaluation of clinical 
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trials of new antiviral drugs for the treatment of chronic HBV infection, the expert group combined the 

latest research progress and clinical practice experience at home and abroad to systematically update key 

issues such as the research endpoints of clinical trials of new antiviral drugs, aiming to provide 

authoritative and practical technical guidance for new drug research and development.

【Key words】 Hepatitis B virus; Chronic hepatitis B; Clinical trial; Novel antivirals; 

Technical guidance
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一、概述

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是我国常

见的慢性传染性疾病之一，其患病人数多、病程长、难以完

全治愈，如果没有得到有效治疗，最终可导致肝硬化、肝功

能衰竭和/或肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

等严重后果，是我国长期存在的重要公共卫生问题。中国

《慢性乙型肝炎防治指南（2022年版）》［1］明确的临床治疗目

标包括：最大限度地长期抑制乙型肝炎病毒（hepatitis B 

virus，HBV）复制，减轻肝细胞炎症坏死及肝纤维化，延缓

和减少肝功能衰竭、肝硬化失代偿、HCC及其并发症的发

生，从而改善患者的生活质量和延长生存期；对部分条件适

合的患者，应追求功能性治愈（functional cure），又称临床

治愈（clinical cure），即实现并保持乙型肝炎表面抗原

（hepatitis B surface antigen，HBsAg）阴性、乙型肝炎 e

抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）血清学转换、HBV

脱氧核糖核酸（HBV deoxyribonucleic acid，HBV DNA）

低于检测值下限、肝脏生物化学指标正常［2-4］。现有的核苷

（酸）类似物［nucleos（t）ide analogues，NAs］和/或聚乙二

醇干扰素可有效控制慢性HBV感染的临床进展，但难以达

到功能性治愈（临床治愈）或更理想的临床治疗终点。这一

未被满足的临床需求正是慢性HBV感染抗病毒治疗新药

研发的主要目标［5-7］。

慢性HBV感染抗病毒药物临床试验的目的是评价新

型研究药物（以下简称“新药”）的抗病毒疗效，并观察其延

缓疾病进展和获得功能性治愈（临床治愈）的有效性及安全

性，从而了解其对疾病临床结局（如减少肝硬化、肝功能失

代偿、HCC以及HBV相关肝病死亡等）的影响。由于上市

前临床试验周期、试验人群等方面的局限性，在临床试验中

通常难以观察到疾病转归和结局等临床终点，因此应根据

慢性HBV感染的临床治疗原则和新药的作用机制，选择与

主要临床终点最为相关的疗效指标（亦即与临床终点指标

密切相关的替代指标）作为临床试验的主要评价指标，并确

定适当长度的试验周期，以便对新药的疗效和安全性作出

客观评价。在进行新机制、新靶点药物临床试验设计时，应

重点考虑研究人群、应答指标、主要终点、治疗周期、巩固治

疗时间和停药后随访时间，以及治疗中耐药监测和联合治

疗方案等问题。

本指导原则专家意见主要介绍和讨论新药临床试验的

设计及需要重点关注的问题，旨在为治疗慢性HBV感染新

药临床试验的设计、实施和评价提供技术指导。对指导原

则专家意见的理解，首先要基于临床试验的基本要求，包括

相关法律、法规的规定、《药物临床试验质量管理规范》［8］以

及业已发布的其他相关临床试验技术指导原则［9-11］。本指

导原则专家意见属于建议性，而不是新药上市注册的强制

性要求。随着医学科学和医疗实践的发展，慢性HBV感染

的诊断和治疗手段也将不断改进与更新，新药临床试验的

设计和评价方法也会随之发生相应变化。因而，本指导原

则专家意见提出的观点是阶段性的，如果今后出现了更科

学、更合理和更被公认的方法，届时也可以在新药临床试验

中采用，但需要提供相关依据。

本指导原则专家意见主要适用于国内外均未上市的创

新性慢性HBV感染抗病毒药物，不适用于慢性HBV感染

的辅助治疗用药和预防用药。

二、临床试验的重点考虑

慢性HBV感染发展为肝硬化、肝衰竭、HCC乃至死

亡，通常是一个缓慢的长期过程；如果以这些指标为评估终

点，则抗病毒新药注册临床试验很难付诸实施。抗病毒治

疗药物也可能并不适用于所有慢性HBV感染的人群，因此

在设计临床试验时需要重点考虑试验目标人群、主要疗效

指标及疗程的确定等基本问题。

（一）试验人群（研究参与者）

在新药临床试验中，应该根据所申报的适应证，对临床

治疗目标人群进行明确定义，并据此对试验人群的选择条

件进行清晰限定。慢性HBV感染的定义、诊断标准应符合

当前学术界共识，治疗目标可参照当前防治指南的设定。

对治疗目标的调整，应符合科学性原则，并有充分理论依据

和临床证据支持。

推荐试验人群符合以下两条标准之一：①HBsAg或

HBV DNA阳性至少 6个月；②HBsAg、HBeAg或HBV 

DNA任意指标呈阳性，且抗-HBc免疫球蛋白M抗体阴性。

申办者同时应考虑在不同亚组的慢性HBV感染者中进

行药效学（pharmacodynamics，PD）评价，包括但不限于：①

HBeAg阳性（免疫清除期、免疫活动期）或HBeAg阴性

CHB患者（再活动期）；②HBeAg阳性的慢性HBV感染（免

疫耐受期、慢性HBV携带状态）；③HBeAg阴性的慢性

HBV感染（非活动期、免疫控制期、非活动性HBsAg携带状

态）。应排除有HCC病史和现有HCC证据的患者。对于不

同亚组的CHB患者（如免疫清除期的CHB患者）选择，需除

外其他原因导致的丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，

ALT）持续异常。在具体制定试验人群选择标准时，建议综

合考虑病毒学、血清学、生物化学和组织学等因素。

入组标准可以参考基线前 6个月的数据，包括HBV 
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DNA、HBsAg和HBeAg/抗-HBe、ALT及肝脏组织学检查

等数据。应特别注意并确保避免纳入急性乙型肝炎患者。

基线评价一般是临近首次研究用药前的测量值。

由于慢性HBV感染的病毒学和临床表现多种多样，应

当根据病毒因素和疾病分期设计临床试验。通常认为，

HBeAg阴性亚组有别于HBeAg阳性亚组，需要单独进行

分析，在临床试验设计中需分别加以考虑。对应答不佳或

耐药的患者，应尽可能详细说明其以往的抗病毒治疗情况、

病毒变异位点以及HBV DNA水平。此外还需要考虑宿

主因素对于新机制药物的应答或安全性影响的评估。

关于早期临床试验（Ⅰ期、Ⅱ期临床试验）和疗效确证

性试验（Ⅲ期临床试验）的入组人群推荐见后文。

在处于肝功能代偿期的慢性HBV感染者的临床试验

完成后，在有证据预测新药在下列人群中的安全性和有效

性的前提下，可根据其不同的疾病特点和研究目的确定适

宜的特殊人群入选标准：

（1）失代偿期肝硬化患者；

（2）免疫抑制患者；

（3）对NAs耐药的患者；

（4）合并丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV），丁

型肝炎病毒（hepatitis D virus，HDV），人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）等其他病毒感染

的患者。对某些新机制药［如降解或抑制HBsAg分泌的新

药、抗-HBs、RNA干扰（RNAi）等］，可以在早期临床（Ⅰb/

Ⅱa期）试验即纳入HBV/HDV合并感染的患者；

（5）肾功能不全的患者；

（6）只有在成人中充分地证明了新药的安全性和疗效

之后，才可以开展在不同年龄儿童患者中的临床试验。

（二）终点指标

目前在HBV感染抗病毒治疗药物临床试验中所用的

终点指标包括：病毒学、血清学、生物化学、组织学和基于综

合评估的联合应答指标，以及临床结局指标。

1.病毒学应答指标

完全病毒学应答（complete virological response）：是指

在治疗过程中或治疗结束后，采用高灵敏聚合酶链反应法测

定血清HBV DNA水平低于定量检测值下限（lower limit 

of quantification，LLOQ）。

病毒学突破（virological breakthrough）：抗病毒治疗

依从性良好的患者，在未更改治疗的情况下，HBV DNA水

平比治疗中最低值上升>1 log10 IU/mL值，或一度转阴后

又转为阳性且>100 IU/mL，并在间隔至少1个月以相同试

剂重复检测得到确认。目前HBV DNA检测试剂灵敏度高，

有检测结果低水平波动的可能性。因此，>100 IU/mL更有

利于明确是检测的波动还是真的病毒学突破。

病毒学复发（virological relapse）：获得病毒学应答的

患者停药后，间隔 1个月 2次检测 HBV DNA 水平均>

2 000 IU/mL。不同临床研究可以有个性化病毒学复发

定义。

临床复发（clinical relapse）：发生病毒学复发并引起生物

化学指标异常。不同临床研究可以有个性化临床复发定义。

耐药（resistance）：直接抗HBV药物治疗过程中，发生与

药物作用部位相关的HBV基因突变，导致对该药物的敏感

性下降，称为耐药。根据检测耐药的方法不同或出现耐药的

表现不同又可分为基因型耐药（genotypic resistance）、表型

耐药（phenotypic resistance）、交叉耐药（cross resistance）和

多药耐药（multidrug resistance）。

对于以长期治疗抑制病毒为目标的新药探索性试验和

确证性试验，可以选择特定疗程结束时（例如治疗48周时）

的应答为主要终点。由于慢性HBV感染病程呈波动性，故

需要进行连续测定，以明确试验人群HBV的复制状态（如

病毒学突破、病毒学复发等）。为了监测药物对HBV DNA

的动态影响，建议在临床试验中，设定合理的访视时间点，

以充分评估不同HBV DNA水平的下降模式与持续应答

的潜在关系。

血清HBV DNA是关键指标，需要用已获批的体外诊

断检测试剂与检测平台进行检测。除了量化检测HBV 

DNA水平，还建议检测其他病毒学的其他指标，如基因型

和耐药变异等。

2.血清学应答指标

血清学应答是指血清HBeAg转阴或HBeAg/抗-HBe

血清学转换，以及HBsAg转阴或HBsAg/抗-HBs血清学

转换。对于新机制药物，可探索与作用机制相关的应答指

标，例如对于直接抑制HBsAg合成或分泌的化合物，在探

索性研究中可以用HBsAg定量下降幅度作为主要终点或

次要治疗终点［12-13］。抗-HBs的滴度对于预测治疗结束后是

否有反弹有一定的意义，应积极探索两者之间的相关性。

3.联合应答指标

功能性治愈（functional cure）：对于有限疗程的新药

确证性临床试验，主要疗效终点建议为有限疗程结束后，停

止所有治疗药物6个月或更长时间，HBsAg与HBV DNA

均持续低于定量检测下限，伴或不伴抗-HBs血清学转换，

伴抗-HBe血清学转换及ALT复常。

部分治愈（partial cure）：对于有限疗程的新药确证性

临床试验，主要疗效终点建议为有限疗程结束后，停止所有

治疗药物6个月或更长时间，获得血清HBV DNA的持续

抑制（低于LLOQ）伴HBsAg<100 IU/mL。

为确保血清学标志物的客观评价，HBV血清学标志物

应在中心实验室采用当前公认的方法统一进行检测。对于

以HBsAg转阴（<0.05 IU/mL）或HBsAg血清学转换为

主要终点的临床试验，可采用灵敏度更高并得到验证的

HBsAg定量检测方法作为探索性终点。应对所采用的相

关检测方法进行详细说明。

4.其他HBV标志物指标

已有证据表明HBV其他生物学标志物与慢性HBV感

染疾病转归和结局具有一定相关性，可将此类新的生物

学标志物，如血清 HBV RNA、乙型肝炎核心相关抗原
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（hepatitis B core-related antigen，HBcrAg）、肝组织共价闭

合环状DNA（covalently closed circular DNA，cccDNA）及

其转录活性等作为新药研究的探索性应答终点。这些新的

生物学标志物在方法学上还存在一些问题，如将其作为治

疗终点，至少需要与传统的HBV标志物如HBV DNA、

HBeAg和HBsAg联合或相互比较；并应在中心实验室使用

经过充分的实验方法学验证、统一的试剂与平台进行检测，

并对相关检测方法进行详细说明。

5.肝脏组织学评价

肝脏组织学评分的改善，通常是指肝脏组织学炎症坏

死或纤维化程度的改善达到某一规定值。

有许多评分系统可用于慢性病毒性肝炎相关的组织学

评估，以判断肝脏的炎症坏死和纤维化程度［1］。使用评分

系统的基本要求是能够将炎症坏死活动度与纤维化分期分

别进行评分。国际上常采用基于Knodell、Scheuer评分系

统基础上细化的Metayir或Ishak评分系统（附录1、2）。应

该对所选择的评分系统进行必要的说明。

建议对肝脏组织学改变进行中心化评分或探索性全量

化评分，例如通过测量肝组织中胶原纤维的含量、肝组织切

片中胶原蛋白面积比率，以及借助qFibrosis定量分析系统

等对肝纤维化的程度及形态特征进行分析［14-15］。可在部分

病例中收集和分析肝组织学数据。

需要特别指出的是：（1）抗病毒治疗要达到肝组织学改

善的时间较长，而临床试验的时间一般较短；（2）两次肝活组

织检查患者不易接受，开展难度较大；（3）HBV DNA等病毒

学指标持续低于LLOQ与肝组织学改善有关，可作为肝组织

学改善的替代指标。故而现阶段已经很少用肝组织学改善

作为抗病毒治疗临床试验的“组织学应答”。因此，在新药疗

效确证性试验中，包括以功能性治愈（临床治愈）为目标的新

药临床试验中，肝组织学炎症活动和纤维化评分不再作为必

需条件。但可根据新药的作用机制，在概念验证试验中考虑

进行肝活组织检查，以进一步探索新药对cccDNA储备的影

响，或可有助于进一步明确抗病毒疗效的替代标志物的效

果。可以应用目前防治指南中推荐的非侵入性的方法进行

肝纤维化评估［16］，但应提供方法学验证资料。

关于早期临床试验（Ⅰ期、Ⅱ期临床试验）和疗效确证

性试验（Ⅲ期临床试验）的疗效终点推荐，分别见下文“三

（三）6”和“三（四）3”部分。

（三）试验周期

基于慢性HBV感染的疾病特点及抗病毒药物的作用机

制，药物临床试验周期的确定需从评价疗效和安全性的角度

综合考量。在适宜的情况下，可采用适应性设计等新型研究

设计方案，开展多期交叉重叠的新药临床试验，以提高效率

和成功率。目前普遍认为，以持续病毒学应答或组织学应答

为主要终点的抗病毒药物，疗效探索性临床试验应至少给药

12～24周，疗效确证性临床试验通常至少给药48周，在申请

注册时通常需提供试验人群用药至少48周的数据及评价结

果。而以病毒学应答伴血清学应答（HBsAg转阴或转换）为

主要终点的有限疗程的新药，需要根据早期临床试验的结果

来决定疗效确证性临床试验的给药时间，通常至少观察至停

药后24周或更长时间的持续疗效和安全性（如48周以上）。

对于经新药治疗达到疗效终点后的巩固治疗时长以及

NAs停药标准，目前没有充分的证据支持统一的做法，故应

鼓励在早期临床试验中予以探索。

建议按时间顺序系统地评价抗病毒治疗应答结果，设

计合理的访视点，进行初始应答、治疗结束时应答、停药后

持续应答的评价。在研究方案中，建议说明确定治疗过程

中、治疗结束时以及治疗结束后等各访视时间点的依据。

在研究报告中，建议按时间顺序系统地描述抗病毒治疗应

答的特征，并需说明每次访视时所有缺失数据的原因。

（四）安全性评价

安全性评价的内容包括临床不良事件、实验室检查和

影像学等其他客观检查。

对临床试验中发现的不良事件，其命名和严重程度的

评价总体原则可参照美国国立卫生研究院癌症研究所制定

的常见不良事件评价标准［17］，或过敏与感染性疾病研究

所艾滋病分部制定的成人和儿童不良事件严重程度分级

表［18］。需要注意的是，对于原有基础肝病的患者，评估血清

ALT和天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，AST）等

水平时应采用给药后相对于其基线值（而不是正常上限值）

的变化情况，以便判断ALT和AST水平的变化是否与试验

药物相关，并应分析其与试验药物作用机制、用药剂量、用

药持续时间、合并疾病、合并用药及试验人群人口学特征的

关系［19］。还应根据试验人群相关特征，如基线情况（年龄、

性别、肝肾功能等）、疾病严重程度及合并用药情况，对不良

事件及不良反应列表总结。

必需的实验室检查和其他检查项目及其频率的确定，

取决于试验药物的特性。需要根据药物临床前研究结果，

在早期临床试验中设定相应的实验室检查和/或其他临床

检查项目及其频率，并评估分析临床前发现与临床安全性

事件的关联。在某些情况下，临床观察（症状或体征）比单

纯实验室检查项目能更早、更可靠地发现安全性信号。因

此，在新药临床试验中要高度重视临床观察。

在开展慢性HBV感染抗病毒治疗新药临床试验的过

程中，应特别关注肝脏损伤和功能试验相关指标的监测和

管理。与抗病毒治疗相关的ALT和AST水平反复升高主

要包括3种类型：宿主免疫清除相关，病毒诱导，或药物诱

导所致。应当注意，除ALT及AST外，还应关注总胆红

素、直接胆红素水平及凝血功能的变化，后者通常根据凝

血酶原时间、凝血酶原活动度和国际标准化比值进行

判断。

如果考虑上述肝脏生物化学指标的变化由药物性肝损

伤引起，其严重程度评价建议参考我国2015版《药物性肝

损伤诊治指南》及其英文版制定的标准［20-21］。其处理原则

可参照2022年国家药品监督管理局药品审评中心发布的

《临床试验中药物性肝损害识别、处理及评价指导原则》。
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具体来说，对于可能出现的肝生物化学指标异常，应排查病

因，并根据患者基线时HBV复制是否得到控制、基线ALT

是否升高、治疗后ALT异常是否合并总胆红素升高及有无

乏力等临床症状，制定详细、明确、有针对性的管理预案，包

括密切监测、暂时停用试验药物、恢复试验用药及永久停药

的标准等［22-23］。如出现严重不良事件，应按要求及时向有

关部门详细报告。为最大限度保障试验人群的安全，在实

际临床试验中对肝生物化学指标异常等不良事件的具体处

理方案和措施最终取决于临床研究者的密切观察、专业判

断和临床决策。

如果新药与已上市的药物间存在着作用机制、化学结构

或者药理学等方面的相似性，则有可能据此预测其潜在的相

关安全性风险，如NAs有引起线粒体功能障碍的风险、小核

酸新药可能出现脱靶效应或肝肾损伤或血管炎、免疫调节剂

有诱发免疫相关不良反应甚至细胞因子风暴的风险等。因

此，应在临床试验方案中描述针对其特定潜在风险进行监测

评估和治疗的具体流程和方法。对于国际多中心临床试验，

建议分析不良事件与种族间的关系。应该根据药物特异性，

进一步细化安全性评价的标准，某个机制首个上市的药物应

提供上市后更大人群及更长随访时间的数据。

对于有限疗程的新药试验，应特别注意在停止所有治疗

药物后可能出现的复发，包括病毒学复发和临床复发，尤其

是要评价在停止治疗后至少24～48周的时间里，肝炎复发

（无症状或有症状）及肝功能失代偿发生的风险，并给予及时

恰当的处理。在方案中应预先明确制定停药的标准、停药后

的随访计划、停药后复发的补救治疗方案，以保证安全。推

荐申办者在试验开展前就此与监管机构进行讨论。

作为非危及生命慢性疾病的长期用药，用于上市注册的

临床研究，安全性暴露样本量应符合国际人用药品注册技

术协调会（International Conference on Harmonisation，

ICH）指导原则E1的要求。如果开展设计复杂、样本量较大、

安全性风险较高或观察周期较长的临床试验，建议预先设立

由多学科临床专家、方法学专家及医学伦理学专家等组成的

独立的数据和安全监测委员会，并在试验中按预先确定的独

立的数据和安全监测委员会章程开展工作，从而保护试验人

群的安全性，保证试验的可靠性及试验结果的有效性。

（五）治疗后随访评价

慢性HBV感染抗病毒新药进行注册时，建议确定可以

暂时停止治疗的时间点，制订停止治疗的明确标准，并阐明

整个系统性随访持续时间及其理由。

一般情况下，对于达到治疗终点而停药的试验人群，应

继续随访观察治疗结束后24～48周的持续应答，仍采用病

毒学、血清学、生物化学和/或组织学应答等评价指标。对

于NAs，患者用药48周时能够达到治疗终点而停药者可能

并不多，因此对患者的随访评价应继续进行至上市后，在申

请再注册时提供随访结果，以得到有关药物疗效和安全性

评价的完整数据。对于新型抗病毒药物，需根据该药物的

作用机制及前期临床试验观察到的结果，综合考量治疗后

随访评价的时间长度。

对于需长期服用的药物，建议在批准上市后继续进行

长期抗病毒治疗对临床转归影响的真实世界临床队列研

究，以评价应答的持久性及肝脏相关终点事件（肝硬化代偿

期、肝硬化失代偿期、HCC、肝移植/肝脏相关死亡等）的发

生率。应在申请注册时制定上市后临床研究计划，并说明

其主要内容（如观察人数、观察时间及临床终点等）。

三、不同开发阶段的试验设计要点

（一）新药进入临床试验的基本条件

新药进入临床试验前，应进行充分的PD、药物代谢动

力学（pharmacokinetics，PK）和毒理学等非临床研究，为新

药进入临床试验提供依据。

（二）临床药理学研究（健康人群的Ⅰa期临床试验）

临床药理学研究包括人体耐受性研究、人体PK和PK/

PD（部分药物在健康人群中可获得PD指标，比如新型免疫

调节剂）研究。其研究目的是评价新药的人体耐受剂量范

围、PK特征以及暴露/效应关系，为制定后期纳入患者临床

试验给药方案提供依据。

1.人体耐受性研究

包括单次给药和多次给药耐受性试验。试验在健康志

愿者中进行。抗体类药物可以单次给药进行耐受性试验。

试验可以是开放、基线对照的，也可以采用随机化和盲法以

减少选择性偏倚及试验人群和研究者判断症状时的主观因

素影响，从而提高观察结果的有效性。

由于抗HBV的药物多需要长期给药，因此，除非受药

物的毒性或药理作用所禁忌，在多次给药耐受性试验中，给

药时间应足够长，直至达到稳态，通常最少连续给药7 d，若

药物及其代谢物血浓度仍不能达稳态，则应适当延长给药

时间。

2.PK研究

PK研究应遵循现行相关指导原则，全面评估健康人群

单次与多次给药后PK特征、药物代谢转化特征、食物影响，

以及不同靶点抗HBV药物联合应用时的药物-药物相互作

用（drug-drug interaction，DDI）等关键因素。研究应该包

括剂量-暴露线性关系、达到稳态时间、蓄积特征，并尽量观

察到肝细胞内活性药物的暴露水平等。

常见PK参数包括达峰时间（Tmax）、峰浓度（Cmax）、消除

半衰期（t1/2）、从给药开始外推至无穷大的血浆浓度-时间曲

线下面积、药物经过尿液或粪便的累计排泄率、清除率、蓄

积指数、谷浓度、达稳态时间等。

此外，还应充分探索个体间变异及其潜在的影响因素，

包括年龄和性别差异、特异性转运体或代谢酶基因型差异、

进食的影响、DDI、肝功能及肾功能的影响等，必要时识别

主要活性代谢产物的特征。

3.DDI研究

早期临床试验应针对药物体内处置过程的关键环节，

如关键代谢酶或转运体的底物、诱导剂或抑制剂等，开展

DDI研究。随着慢性HBV感染抗病毒治疗新药的不断发
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展，可能需要联合其他药物共同使用，以达到治疗目标。如

果联合应用的药物在体内处置过程的关键环节可能存在

DDI，则还应在大量患者联合用药之前进行相关DDI研究。

应在后期探索性和确证性临床试验中开展群体PK分析，探

索联合用药的临床影响，并确证新药的给药剂量。

4.药物剂量调整和选择

在临床试验期间，应根据已经得到的PK的结果（例如

暴露水平、谷浓度和新药的耐受性）来调整临床试验后续剂

量组的给药方式、剂量。参考依据为临床前毒理学资料、

PD资料以及同类药物的PK/PD关系。临床试验期间的给

药方式和剂量需要根据前期资料进行灵活调整，并事前制

定修订方案的计划。

基于临床前数据、同类药物、健康人群的PK及可能存

在的PD结果，建立新药的PK/PD模型。参考新药的耐受

性，制定后续患者临床试验的给药方式和剂量。例如：

（1） 建立新药的PK模型、生理PK模型，表征该化合

物在健康人群或慢性HBV感染者体内的药物代谢情况；

（2） 采用上述模型制定早期患者疗效试验的给药方式

和剂量，根据药物的作用机制，一般建议暴露量能覆盖体外

抗HBV的半数效应浓度或者90%效应浓度值的数倍，或者

覆盖动物PD模型中暴露量的数倍，同时考虑校正血浆蛋白

的结合效应；

（3） 在临床试验前、方案设计时、临床试验期间和结束

后，分析新药体内暴露量与药物不良反应和PD指标的关系，

为后期临床试验做好安全性预测工作。分析参与者体内暴

露量与临床前动物试验未观察到不良反应的剂量水平和最

大耐受剂量水平时的药物暴露量的关系。分析暴露量与安

全性之间的关系时，应考虑到由新药作用机制引起的中靶和

脱靶效应，以及新药队列中出现的更为频繁的不良事件。

（三）探索性研究（患者Ⅰ期、Ⅱ期临床试验）

纳入慢性HBV感染者的Ⅰ期临床试验，应包括安全

性/耐受性研究、PK研究、PD研究以及PK/PD研究。其

研究目的是评价新药在慢性HBV感染者中的安全性/耐受

性、PK特征以及初步抗HBV活性，为后续Ⅱ/Ⅲ期临床试

验方案设计确定给药剂量和给药方案提供依据。Ⅱ期试验

开始前应提供足够的短期治疗（28 d）安全性数据。

Ⅱ期探索性临床试验阶段的主要目的是收集新药短期

抗HBV活性的数据并进行初步安全性观察，为疗效确证临

床试验设计中确定给药剂量和给药方案提供依据，并进行

适用人群的探索。该阶段多采用随机、对照的试验设计。

建议对试验人群进行严格筛选，以保证参与者的同质性。

对照药可采用安慰剂或公认的标准治疗方案。但对于治疗

时间较长的试验设计，出于伦理学角度，建议采用公认的标

准治疗方案作为对照。

1.试验人群

早期临床试验通常在无肝硬化的成年慢性HBV感染

人群中开展。早期临床试验可在以下慢性HBV感染患者

中进行：（1）初治患者；（2）曾经治疗过但目前未治疗的病毒

血症的患者；（3）病毒已被NAs部分抑制或充分抑制的

HBeAg 阳性或 HBeAg 阴性的慢性 HBV 感染或 CHB

患者。

2.试验设计

可采用随机、对照、开放或双盲的试验设计。对照药可

采用安慰剂或公认的标准治疗方案。一般而言，试验的目

的应该是评估在具有关键疾病特征的试验人群中的安全

性/耐受性研究、PK、PD以及PK/PD关系研究。由于慢性

HBV感染自然病程的异质性，建议对试验人群进行严格

筛选并制定明确的入排标准，以保证试验人群的同质性。

如果同一试验中包括多个患者群体，可根据试验人群的

HBeAg状态、HBsAg定量、HBV DNA定量、抗病毒治疗

史和HBV基因型等因素进行随机分层，并确保每个分层有

足够数量的患者，以获得足够的数据。主要终点的确定取

决于新药的作用机制和目标人群。

3.剂量选择

鼓励申办者使用定量临床药理学方法，利用动物试验

和Ⅰa期健康试验人群试验的结果，选择Ⅰb期和Ⅱ期试验

摸索出的剂量范围，并对Ⅲ期试验的剂量进行优化选择。

基于新药作用机制验证抗病毒活性试验的结果，可用于指

导在Ⅱ期剂量范围内探索试验中的剂量选择，同时也要考

虑避免产生耐药毒株的风险和暴露量不够引起的治疗失败

等潜在问题。为了优化选择Ⅲ期试验的剂量，可以使用定

量临床药理学方法来预测计划进行的试验中的PD或临床

终点指标的改变值。也应进行暴露-安全性分析以评估与

新药具有合理因果关系的，且具有临床相关性的事件。

4.安全性/耐受性

通常，除常规设计的安全性监测外，临床试验方案中应

明确规定监测肝炎发作或HBV再激活的具体标准。临床

试验方案应包括预先设定出现重大肝脏事件时的数据收集

准则，以确保相关数据可用于进一步评估和判断这些病例，

从而区分潜在的病因。在药物临床开发过程中，应对所有

严重肝脏事件的结果进行系统评估。鼓励由独立的安全审

查委员会对此进行评估。

5.PK

在HBV感染的患者中进行的药物临床试验，应评估

PK，以及药物暴露量（例如Cmin、Cmax、AUC0-t和AUC0-∝）与病

毒学应答及毒性之间的关系。肝脏靶向药物，例如GalNAc

修饰反义寡核苷酸和siRNA，由于在血液循环中药物消除较

快，血药浓度不能真实反映体内肝脏暴露水平，可以适当探

索给药剂量与病毒学应答及毒性的关系。

评价试验药物的PK，可以采用密集采血和稀疏采血相

结合的方法。在早期临床试验单药治疗阶段，应该执行密集

采血；而在较长期临床试验中（如Ⅱ/Ⅲ期临床试验），密集采

血可能不适合。也可以将这些试验的稀疏采血与早期试验

中的密集采血的PK数据相结合，进行群体PK分析。应收

集尽可能多患者的多个稀疏的PK样本，包括在关键病毒学

指标评估时间点的样本，并记录给药时间和血样采集时间。
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申办者可以根据研发阶段和分析目的，使用相关模型，

预测试验药物暴露量与病毒动力学（viral dynamics）或病

毒抑制之间的关系。

6.PD/疗效指标

对于直接抑制HBV复制的药物，主要终点通常可以选

择病毒学应答的动态变化，评价时间点为新药治疗启动后

的3～6个月。并同时观察血清学、生物化学等指标，以及

药物的安全性。

对于抑制HBsAg合成或分泌的药物，探索性研究可以

选择HBsAg定量（IU/mL）下降至某一水准作为研究终点

指标，评价时间点可为试验药物治疗开始后的6个月。但

建议在有充分临床前和临床数据的支持下，适当延长治疗

时间以观察是否发生HBsAg转阴和/或血清学转换，以及

试验药物停药后HBsAg是否能够维持在停药点水平或维

持阴性。同时，需要根据患者的获益情况，在适当时间点结

束试验药物的治疗，让患者及时接受现有的标准治疗。

对于调节宿主免疫的药物，在探索性研究中也可以选

择相关免疫因子作为PD评估指标，同时结合血清学和病毒

学指标进行评估。需要特别注意免疫因子风暴的监测计划

和处理预案。

在早期临床试验中，除主要及次要疗效终点外，还应该

评估早期试验中的探索性终点，以收集数据，确定和支持后

期临床试验合适终点的选择，特别是对有限疗程长度的评

估。其中一些探索性终点可能包括以下指标：

（1） HBV RNA；

（2） HBcrAg；

（3） cccDNA；

（4） 相关免疫学指标，如外周血细胞因子水平、HBV

特异性B细胞和T细胞应答状况；

（5） 源于整合性HBV基因的HBsAg；

（6） HBsAg/抗-HBs免疫复合物。

同样，根据药物不同的作用机制，肝组织活检结果可用

于某些概念验证研究，以确认新的作用模式和/或能验证抗

病毒活性的替代标志物。

基于早期临床试验的相关发现，可采用群体PK研究方

法，在探索性试验中进一步开展关于药物暴露量效关系及

相关影响因素的研究。

（四）疗效确证性试验（Ⅲ期临床试验）

确证性临床试验是评价新药有效性和安全性的最终决

定性阶段，研究内容涉及剂量效应关系的进一步探索，或对

更广泛人群、疾病的不同阶段，或合并用药的研究。疗效确

证性试验目的在于在探索性试验基础上，进一步确证慢性

HBV感染患者的临床获益情况，为新药获得上市许可提供

足够的证据。

1.试验人群

对于以长期治疗抑制病毒为目标的新药Ⅲ期临床试

验，试验人群可选择初治患者或既往曾接受治疗但目前未

治疗的病毒血症的患者。对于有限疗程的新药Ⅲ期临床试

验，可考虑以初治患者或NAs治疗已达到病毒学抑制的患

者作为试验人群。

处于免疫激活期、HBV DNA水平>2×104 IU/mL

（HBeAg阳性者）或2×103 IU/mL（HBeAg阴性者），以及存

在肝脏炎症的患者，最需要治疗，对这些患者给予有效的治

疗也相对容易获得持续HBV DNA抑制和/或HBsAg清除。

2.试验设计

原则上应尽可能进行随机、双盲试验，以减少潜在的偏

倚。应该在有典型疾病特征的患者中评价新药的效果。在

同一试验中，若包括多个患者群体，应考虑到入组人群的异

质性，进行亚组分析。例如：按HBeAg是否阴性、有无肝硬

化、性别、年龄、HBV不同基因型、HBV DNA水平和/或

HBsAg水平等进行分层，并保证每一亚组有足够的样本

量。只有按照预定计划执行的确证性亚组分析，才能对某

个亚组的疗效进行确定的统计推断，其分析结论才可能作

为药物申请注册上市的依据。反之，事后的分层分析结果

只能作为后续研究的线索。优势人群的比例应该符合真实

世界的情况，避免由于优势人群的比例过高导致高估真实

世界疗效的情况。

建议在评估新药疗效时，设计阳性对照，并说明阳性对

照药的选择依据和理由。合适的阳性对照药应当满足如下

特点：（1）疗效得到设计良好的优效性试验的确认和定量评

估；（2）可以在新的阳性对照试验中保持其原有疗效；（3）目

前临床普遍使用的药物。为此，在进行新药临床试验设计

时，既要考虑到阳性对照药既往进行的有效性试验的重要

设计特点（入选标准、用药方案、主要终点等），也要充分考

虑到有关的临床和统计实践的进展。

在目前已经有非常有效的抗HBV药物上市的前提下，

如果在长期临床试验中仍采用安慰剂对照，这显然是不合

乎伦理学原则的。对于同一适应证、目标人群相近的后续

在研药物，应该考虑采用已获批药物作为阳性对照。但在

某些特殊目的试验中，使用安慰剂对照确定药物疗效的试

验设计也是可以接受的；不过，仍然建议在安慰剂对照之

外，同时设置阳性药物对照，进行三臂设计的临床试验，以

便合理评价和对比新药的疗效及安全性。以HBsAg转阴

为主要治疗目标的临床试验，目前可以采用安慰剂对照，并

根据试验人群的选择情况，考虑联合使用NAs类药物和/

或干扰素类药物作为基础治疗。

3.疗效终点

确证性临床试验主要终点的设定取决于新药的治疗目

标。慢性HBV感染抗病毒治疗的目标是：减少肝硬化、肝

功能失代偿、肝衰竭、HCC的发生，提高生存率。由于临床

终点如肝硬化、终末期肝病和HCC在较长时期后才表现，

因此，替代指标对确定疗效有重要作用。以下指标可考虑

作为确证性临床试验的疗效终点：

（1） 新药治疗48周后，能够充分抑制HBV DNA复

制，定义为血清HBV DNA水平<LLOQ；

（2） 在新药有限疗程结束后，血清HBV DNA持续（≥
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6个月）抑制（＜LLOQ）；

（3） 在新药有限疗程结束后，血清HBV DNA持续（≥
6个月）抑制（＜LLOQ），伴有HBsAg转阴（＜0.05 IU/mL），

伴或不伴抗-HBs的血清学转换。

慢性HBV感染的进展是一个缓慢的过程，既往多采用

组织学应答或包含组织学应答的联合应答作为新药临床试

验中的替代终点；但组织学评价需要试验人群至少经受

2次肝活组织检查以评价疗效，其获益与风险需进一步权

衡。目前已经有大量临床研究数据支持HBV DNA的抑

制与组织学改善之间的关联，新药只要能够成功抑制病毒

复制就可以在很大程度上改善肝脏的组织学结局。因此，

在确证性临床试验中，可以选择病毒学应答作为主要替代

终点，疗程至少应为48周，并进行持续应答的观察。

HBsAg转阴对于临床治疗是一个重要目标，目前也被

认为是获得HBV功能性治愈（临床治愈）的标志。有证据

证明，HBsAg转阴是一个良好的与预后改善密切相关的替

代指标，与持续抗病毒应答相关，也与减少肝硬化、肝功能

衰竭和HCC等乙型肝炎临床结局相关；HBsAg转阴的患

者在停止治疗后复发风险低。

获得血清HBsAg转阴固然是理想的试验终点指标，但

必须认识到，实现这一终点是有很大难度的，建议临床试验

设计和目标应答率应根据患者人群和新药作用机制的特点

进行调整。例如在未实现HBsAg转阴的患者中，若在有限

疗程（如≤2 年）治疗后，新疗法可以在停药后持续抑制

HBV DNA复制（即部分治愈），也应该被认为是对当前治

疗方法的改进。

在选定主要终点后，仍需要次要终点数据的支持，包括

必要的组织学、病毒学、血清学、生物化学及联合指标（如

HBeAg转阴或血清学转换、ALT正常）。需要计算各指标

的应答率及随时间变化的趋势，并关注有无病毒耐药及药

物不良事件的发生。对于有限疗程的药物，持续病毒学应

答这一主要疗效终点的最佳评价时间是停止治疗后6个月

或更长时间。

此外，评估疗效终点的最适时间点取决于药物的作用

机制和半衰期。相对长期的随访可能有助于确认治疗应答

的持久性和评估临床预后。

4.统计学方面的考虑事项

确证性临床试验设计（非劣效或优效）应有足够把握度

以推论试验药物的有效性。根据具体情况和统计学原则确

定合理的界值，保证足够的样本量，并详细说明确定的依据。

基于ICH E9（R1）指南（《临床试验中的估计目标与敏

感性分析》），在临床试验方案和统计分析计划中明确定义

以下“5个要素”，并与审评机构沟通一致：

（1） 治疗策略（treatment policy）：如何处理治疗过程

中的偏离（如停药、换药、补救治疗）。

（2） 目标人群（target population）：

- 明确分析对象，例如：

- 全分析集（FAS）：所有随机化患者；

- 符合方案集（PPS）：严格依从方案的患者亚组；

- 特定亚组（如生物标志物阳性人群）。

（3） 变量（variable）：

- 主要和次要终点需明确定义：

- 测量指标（如总生存期、无进展生存期、症状评分）；

- 测量时间点（如基线、治疗后12周）；

- 分析方法（如协方差分析、混合效应模型）。

（4） 识别可能影响结局的伴发事件（intercurrent 

events）（如退出、使用其他治疗）。需规定如何处理，如视为

缺失或使用填补方法及估计目标的处理策略考虑：

- 治疗策略估计目标（treatment policy estimand）

基于初始分组分析，允许实际治疗变化（如补救药物），

反映真实世界效果。

- 符合方案估计目标（per-protocol estimand）

仅分析完全依从方案的患者，可能引入选择偏倚但减

少混杂。

- 假想估计目标（hypothetical estimand）

假设未发生伴发事件（如无退出），需模型假设（如反事

实分析）。

- 主层估计目标（principal stratum estimand）

针对潜在依从群体（如无论分组均会坚持治疗的患

者），用于因果推断。

- 复合估计目标（composite estimand）

结合事件与变量（如无复发且生存的患者比例），需明

确定义复合条件。

（5） 数据处理方法（handling of data）：

- 缺失数据填补（如多重填补、末次观测值结转

LOCF）；

- 敏感性分析计划（如不同缺失机制假设下的稳健性

验证）。

四、其他需要关注的问题

（一）新药的联合用药研究

目前对于慢性HBV感染者，抗病毒新药单药治疗很难

实现停药或功能性治愈，可能需要多种不同机制药物联合

用药。联合治疗已成为慢性HBV感染功能性治愈新药开

发的重要趋势，其研发策略的系统性和前瞻性将直接影响

新药组合的转化效率和临床成功率。

联合用药方案可以是新药联合已上市药物，也可以是

两种或两种以上新药的联合使用。根据当前的监管指导

原则，若拟开展两种及以上新药的联合研发，需满足以下

基本条件：一是联合方案应具有明确的生物学基础，例如

靶点互补、机制协同或降低毒性风险；二是非临床和/或早

期临床数据应显示联合用药较单药具有更明显的治疗获

益；三是单一药物作为独立疗法可能疗效有限或不可行，

需通过联合使用才有可能实现成药性。在临床前阶段，应

基于PD和毒理学研究结果，系统评估联合用药的活性、安

全性及潜在相互作用，为后续剂量选择和递增策略提供

依据。
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此类联合用药进入临床试验前，非临床研究应符合

ICH M3及ICH M3 Q&A的要求。而在临床研究中，建议

通过Ⅰ期试验明确每种单药及其组合方案的安全性和PK特

征，并在此基础上推进概念验证（proof of concept）研究。

若联合用药中的某一单药无法独立使用，或单药活性极低，

则需采用加载设计或其他替代方案评估其在联合治疗中的

价值和作用机制。研究设计方面，可根据新药属性选择析因

设计、适应性设计或基于标准治疗的多臂对照设计（如A+

NAs，B+NAs，A+B+NAs对比安慰剂+NAs），以明确每个组

分的疗效贡献，优化联合策略。

此外，联合用药策略的推进还需重视早期与监管机构

的沟通，例如针对目前无标准治疗的人群（如免疫耐受期患

者）的新药开发等，以确保研究路径的科学性与合规性。

（二）临床病毒学的考量

对于慢性HBV感染功能性治愈新药的临床研究，关键

病毒学指标对试验人群筛选、分层分析、疗效终点评估以及

治疗策略的制定具有重要影响。其中包括基线HBsAg水

平、HBV基因型等。

在 HBV 新药临床试验设计中，在入组标准中设定

HBsAg的范围或将HBsAg水平用于预设分层分析，不仅有

助于提高试验的效能，也能增强疗效信号的可检测性和结

果的可解释性。同时，也可考虑对HBsAg变化趋势设定动

态评估指标，增强对治疗应答的早期预测能力［24］。

通常入组标准为HBsAg水平应高于100 IU/mL。在

此基础上可根据HBsAg基线水平进一步区分不同亚组人

群：HBsAg水平低于3 000 IU/mL的患者通常被认为属于

较易获得应答的优选人群，其中低于1 000 IU/mL者为应

答优势人群，适用于早期验证疗效或探索联合干预策略；而

HBsAg水平高于3 000 IU/mL和/或HBeAg阳性的患者

通常被视为难治人群，可能需要探索不同机制新药的联合

干预策略。

此外，对于HBsAg水平低于100 IU/mL的人群，亦可考

虑纳入临床试验。未经治疗或经过标准治疗达到HBsAg水

平低于100 IU/mL的人群，虽自发转阴率较高，但仍然有肝

癌高发的风险；而经过新靶点药物治疗达到HBsAg水平低于

100 IU/mL的人群，则极有希望在短期内实现功能性治愈，

因此，可进一步探索针对HBsAg水平低于100 IU/mL人群

的更安全且有限疗程治疗以达到功能性治愈。

除HBsAg水平外，HBV基因型差异也可能影响治疗应

答。不同基因型的HBV在免疫逃逸突变、病毒复制效率及对

抗病毒治疗的敏感性方面均存在差异，进而影响临床结局。

因此，在全球多中心或跨地域和跨种族的研究中，建议在试

验初期对HBV基因型进行基线评估，并在统计分析中纳入

分层或协变量处理，以增强结果的可靠性与解释的科学性。

（三）耐药的发生

鉴于不同作用机制的新药发生耐药的机制可能是多样

的，在慢性HBV感染抗病毒治疗新药的临床研究中，应关

注和重视新靶点药物的耐药风险。目前认为，至少可能包

括HBV耐药变异株的出现以及免疫相关耐药两个方面。

获得性耐药变异株的出现是一个需要关注的重要问

题。应当在治疗期间、治疗结束时以及长期随访阶段，监测

耐药性的发生。如果发生病毒学突破，应当对病毒株进行

耐药相关基因测序分析，并采取相应的挽救治疗策略；在继

续治疗和长期随访阶段，也应监测出现耐药株感染的患者

的临床转归，包括肝病恶化等情况。作为监测工作的一部

分，鼓励研究耐药株传播的可能性。

另一方面，在新型抗病毒药物的临床试验中，免疫调节

相关的新型治疗药物也有发生耐药的可能，其耐药机制复

杂，目前认为可分为原发性和获得性耐药等不同类型，需根

据治疗靶点的特性进行密切跟踪。

评估抗HBV新药发生耐药的可能性，是临床试验期间

和研究结束后监测工作的重要组成部分。如果出现耐药，应

执行事先制定的临床处理方案（如停药、换药或加药），并对

这些患者进行密切监测。有关耐药的数据和治疗结束后复

发的数据是长期随访资料的重要组成部分，应定期报告。

（四）选择恰当的新型设计

在新药临床试验中，采用相关新型设计来评价创新药物

的疗效，有望缩短候选新药的临床研究过程，降低新药开发

成本［25-28］。无缝适应性设计（seamless adaptive design）、主

方案（master protocol）、平台研究（platform trial）等新型设

计已经应用于慢性HBV感染治疗的新药研发中。这些创新

的设计在保持科学性和监管可接受性的前提下，提高了试验

效率和资源利用率，特别适用于探索新药联合用药的研究。

平台研究是一种在统一的基础平台和主方案下，动态

引入或淘汰治疗组的研究设计，特别适用于探索多个候选

药物、剂量或联合治疗策略在特定适应证中的疗效与安全

性。该设计可通过共享对照组、统一入排标准、标准化终点

评价等手段，实现多干预手段在同一平台下的同步评估，具

有较高的灵活性和效率，特别适合治疗机制多样、开发路径

复杂的慢性HBV感染抗病毒新药的研发。

采用此类创新设计，必须在临床试验开始前的试验方

案（protocol）和/或统计学分析计划中，预先设定并详细说

明试验假设、疗效和安全性的评估标准、终点定义、随机化

的策略、适应性调整的计划、中期分析（interim analysis）

计划、统计学分析方法及所有其他相关细节。基本原则建

议参考国家药品监督管理局发布的相关指导原则，如《药物

临床试验适应性设计指导原则（试行）》［29-30］。
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附录1 国内外常用慢性肝炎组织学活动度评分对照表

中国慢性肝炎分级分期系统

评分

G0

G1

G2

G3

G4

汇管区及
周围

无炎症

汇管区炎
症

轻度PN/
界面炎

中度PN/
界面炎

重度PN/
界面炎

小叶内

无炎症

肝细胞变性及少
数点、灶状
坏死

变性，点、灶状坏
死或嗜酸/凋
亡小体

变性，融合坏死
或见BN

BN范围广，累及
多个小叶

（多小叶坏死）

Ishak评分系统

评分

0

1

2

3

4

5

6

组织学活动指数（HAI）总分=18分

汇管区炎

无

轻度，累及部
分或全部
汇管区

中度，累及部
分或全部
汇管区

中、重度，累
及全部汇
管区

重度，累及全
部汇管区

-

-

界面炎

无

轻度（局灶性，仅
累及少数汇管
区周围）

轻中度（局灶性，
累及多数汇管
区周围）

中度（炎症范围<
50%汇管区或
纤维间隔周围）

重度（炎症范围>
50%汇管区或
纤维间隔周围）

-

-

点/灶状坏
死、凋亡或
灶性炎

无

每10倍镜视
野下≤1个

每10倍镜视
野下2～
4个

每10倍镜视
野下5～
10个

每10倍镜视
野下>10个

-

-

融合坏死

无

局部融合坏死

部分肝腺泡3带
坏死

多数3带坏死

3带坏死+偶见
汇管区－中央
区桥接坏死

3带坏死+多个
汇管区－中央
区桥接坏死

全腺泡或多腺泡
坏死

Metavir评分系统

评分

0

1

2

3

PN=0－LN=0－A=0
PN=0－LN=1－A=1
PN=0－LN=2－A=2
PN=1－LN=0，1－A=1
PN=1－LN=2－A=2
PN=2－LN=0，1－A=2
PN=2－LN=2－A=3
PN=3－LN=0，1，2－A=3

界面炎

无界面炎/
PN

轻度面炎/
PN

中度面炎/
PN

重度面炎/
PN

小叶内炎症
坏死

无或轻度小
叶内炎症
坏死

中度小叶内
炎症坏死

重度小叶内
炎症坏死

注：PN为界面炎/碎屑样坏死；BN为桥接坏死；LN为小叶坏死；-为无内容

附录2 国内外肝纤维化组织学评分对照表

分期

S0

S1

S2

S3

S4

代偿期

失代偿期

中国慢性肝炎分级分期系统

无肝纤维化

汇管区纤维性扩大

汇管区周围纤维化，纤维隔形成，
但小叶结构保留

纤维间隔伴小叶结构紊乱，但无肝
硬化形成

早期肝硬化

肝硬化

肝硬化

Metavir 评分系统

0分

1分

2分

3分

4分

无肝纤维化

汇管区纤维性扩大，但无
纤维间隔

汇管区纤维性扩大+少数
纤维间隔

较多纤维间隔，伴小叶结
构紊乱，但无肝硬化形
成

肝硬化

Ishak评分系统

0分

1分

2分

3分

4分

5分

6分

无肝纤维化

部分汇管区纤维性扩大，伴或不伴短纤维间隔

多数汇管区纤维性扩大，伴或不伴短纤维间隔

多数汇管区纤维性扩大，偶见汇管区-汇管区（P-P）
纤维间隔

汇管区纤维性扩大，伴显著的P-P或汇管区-中央静
脉（P-C）纤维间隔

显著的P-P或P-C纤维间隔，偶见硬化结节（非完全
肝硬化）

可能或肯定的肝硬化
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