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全世界由于乙型肝炎和丙型肝炎死亡者人数的变化

Thomas DL. New Engl J Med 2019

乙肝, 丙肝
慢性肝病

结核

HIV

疟疾



Young JD, et al. Nature Rev Gastro Hepatol 2019

全世界的肝癌死亡率（每10万人）



WHO, Global Hepatitis Report 2017
56.9 million (2020)



Zu RX, et al. Gut Liver 2016;10:332–9 Antiviral therapy is not l icensed for the treatment or prevention of HCC
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Western Pacific Region各国的HBV，HCV
肝癌死亡的比率

Western Pacific Region：
肝癌死亡在所有癌症死亡中占第3位



肝癌的致病原因的比例（2018年）

Enomoto H, et al. J Gastroenterol 2021

全国79个设施
N=23,637
第54届日本肝脏学会总会
2018年6月

HCV
60.3％

HBV
12.9%

酒精
14.2%

NASH
4%



肝细胞癌引起的死亡率的原因（每10万人）
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乙型

非乙型
（HBs抗原阴性）

非乙非丙

丙型

24.4
25.6 25.5

24.2

22.4

肝细胞癌
死亡率
(每10万人)

22.6

93%

22.3

87% 21.1

83% 16.6

69%
14.1

63%

2021 肝炎对策区域戦略会议-由田中纯子老师提供



Tanaka J, Kanto T, et al. Lancet Regional Health – Western Pacific 2022

HBV,HCV感染人数的推算（2000-2015）



HBV
母子感染/
水平感染

HBV持续感染的自然病程

Yim HJ, et al. Hepatology 2006

自然排除 (< 10%)
HB疫苗

慢性肝炎

10%

10-20%

肝癌

肝硬化

2%/年

4%/年

进展病例

> 90%

HBV携带者 (HBeAg+)

HBV携带者 (HBeAg-)

85-90%稳定病例



恩替卡韦

阿德福韦

乙型肝炎的药物发展史

1987 2000 2002 2004 2006 20111964

发现乙型肝炎病毒

普通干扰素
（28天）

拉米夫定

普通干扰素
（24周） 聚乙二醇干扰素

（48 周）

2014 2017

富马酸丙酚替诺福韦

耐药性的发生频率降低 副作用减少

干扰素
（注射试剂）

核苷类药物
（口服药）

如果得到正确的治疗，这是几乎所有的患者都能够控制病毒数量的时代。

富马酸替诺福韦



cccDNA
(环状DNA)

病毒颗粒
（血液中HBV DNA）

HBs抗原HB核心相关抗原

mRNA

核苷类药物
• 丙酚替诺福韦
• 替诺福韦
• 恩替卡韦
• 阿德福韦
• 拉米夫定

HBV感染

细胞核

Hoofnagle JH, et al, Hepatology 2007

肝细胞

转录

干扰素
• PEG-IFNα

HBV的复制和抗HBV药物的作用



乙型肝炎治疗指南

日本肝脏学会：乙型肝炎治疗指南第3.4版, 2021年5月

乙型肝炎治疗指南

日本肝脏学会
肝炎诊疗指南撰写委员会 编



HBV相关标志物
HBV DNA

HBs抗原HB核心相关抗原

此外，HBV genotype（基因型）
日本肝脏学会：乙型肝炎治疗指南(第3.4版)

HBe抗原

HBs抗原

逆转录

不完全环
状双链DNA

正链DNA 
合成

负链DNA 
合成

核心颗粒
肝细胞

壳核集合

(完全闭合的双链)

翻译



HBV病毒标志物及其意义
种类 意义

HBs抗原 目前感染了乙肝病毒

HBs抗原量 反映肝细胞中 HBVcccDNA 的含量

HBs抗体 HBV感染既往史（多数HBc抗体也显阳性）

HB疫苗接种后（HBc抗体阴性）

HBe抗原 乙肝病毒的增殖力强

HBe抗体 HBVの増殖力弱

HBc抗体 感染 HBV（HBs 抗原也呈阳性）

HBV感染既往史（多数HBc抗体也显阳性）

IgM-HBc抗体 高滴度：急性乙型肝炎（COI>10.0）
低滴度：慢性乙型肝炎急性恶化

HBV DNA HBV增殖的直接指标

HB核心相关抗原 不使用核苷类药物时：与血液中HBV的量相关
使用核苷类药物时：与肝细胞中HBVcccDNA的量相关

HBV基因型 推断感染途径和预后，选择抗病毒治疗方法

HBV基因突变 推断病情和预后

日本肝脏学会编：慢性肝炎・肝硬化诊疗指南 2019



短期目标
⚫ ALT正常(ALT ≤ 30 IU/L)
⚫ HBe抗原阴性 / HBe抗体阳性
⚫抑制HBV DNA

长期目标
⚫ HBs抗原呈阴性

乙型肝炎的治疗目标

日本肝脏学会：乙型肝炎治疗指南（第3.1版）



HBs抗原(+), HBe抗原(-)

HBs抗原(+), HBe抗原(+)

HBs抗原(-), HBe抗原(-)

(N=11,893)

年

累
积

致
癌

率
（
%
）

Yang et al. NEJM 2002

降低患肝癌的风险

进一步减少

HBe抗原，HBs抗原阴性化会降低
肝癌发生率



在HBe抗原阴性且低病毒量的病例中，
肝癌发病与HBs抗原量相关

Tseng TC, et al. Gastroenterology 2012



慢性肝炎

肝硬化 ETV/TDF/TAF

初次治疗

Peg-IFN治疗

ETV/TDF/TAF

治疗反应性

有

治疗反应性

没有

HBVDNA 2,000 IU/ml 
(3.3LogIU/ml)
而且
ALT 31 IU/l以上
(不考虑HBe抗原)

乙型肝炎抗病毒治疗的基本方针

HBVDNA 阳性
(不考虑ALT, HBe抗原)

复发时
①Peg-IFN治疗
②ETV/TDF/TAF

再治疗

ETV/TDF/TAF

ETV/TDF/TAF
停药后复发时*

①ETV/TDF/TAF
②Peg-IFN治疗

*复发时的再治疗标准
HBVDNA 10,000IU/ml(5LogIU/ml)以上
或者 ALT 80 U/L以上

日本肝脏学会：乙型肝炎治疗指南第3.4版, 2021年5月



1. Wong GL, et al. Hepatology. 2013;5:1537-1547.
2. Wu CY, et al. Gastroenterology. 2014;147:143-151.
3. Hosaka T, et al. Hepatology. 2013;58:98-107.
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aHR: 0.31
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21,595

*includes cirrhosis and decompensated cirrhosis 
(cirrhosis: 13.6% ）

核苷类药物治疗降低了肝癌发病率



Schinazi RF, et al. Liver International, 2018

乙型肝炎治疗药物类别与HBs抗原消失率

HBeAg阳性

HBeAg阴性

HBsAg自然消失：
• 0.5-1.4%/year
• 2.26%/year (REVEAL)



即使HBs抗原消失，男性/老年人仍残留肝癌风险

全病例：1.5%/5年

男性>50岁：2.5%/5年

女性<50岁：0%/5年

Yip TCF, et al. J Hepatol 2017

慢性乙型肝炎有HBs抗原消失4,568例（香港）
核苷类药物使用（17.4％）, IFN使用（1.3%）
观察期间（中央值）：3.4年（1.5－5年）

累
计

肝
癌

发
病
率



HBV

免疫抑制
全身化学疗法 造血细胞移植

器官移植
利妥昔单抗 +
类固醇并用

HBs抗原
阳性

HBs抗原(-) 
HBc抗体(+)
and/or 
HBs抗体(+)

所有标志物
阴性

高风险
12.2-23.8%

4), 11)

高风险
14-20%
3), 8)

低风险
1.0-2.7%

4), 7)

极高风险
>50% 5)

高风险
24-53%
6), 7), 10)

Kusumoto et al. Int J Hematol 2009

3) Dhedin N et al. Transplantation. 1998;66:616–9. 4) Hui CK et al. Gastroenterology. 2006;131:59–68. 5) Lau GK et al. Bone Marrow 

Transplant.1997;19:795–9.6) Lau GK et al. Gastroenterology. 2003;125:1742–9. 7) Lok AS et al. Gastroenterology. 1991;100:182–8. 8) Seth P et al. 

Bone Marrow Transplant.    2002;30:189–94.

HBV再激活的频率和风险

HBV既往感染



免疫抑制・化疗引起的乙型肝炎发病的对策指南

筛查（全例）
HBs抗原

和

通常的对应

监测
HBV DNA定量 1次/1～3个月
AST/ALT 1次/1〜3个月

（考虑治疗内容，讨论间隔和周期）

核苷类药物投药

日本肝脏学会 乙型肝炎治疗指南（第3.3版） 2021.1

而且
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無 性 変

進行 対策
1 0～4 0年感

障害認定(肝硬変)／自立支援医療(移植 )
障害年金（ 肝硬変）

障害年金（ 肝硬変）

医
療
費
助
成

核 製 治療 （ 肝 慢性肝炎 肝硬変 段階 助成 受 者）

治療

治療 （ 非代償性肝硬変 含 ）

重

化
予
防
対
策

定期検査（ 年2回 所得等 応 無料 2000円/回又 3000円/回）

型 型

型

型

所得 応 自己負担
１ 万円/月又 ２ 万円/月

経 観察を要する場合

初回 検査(無料 職域 妊婦健診 手術前 肝炎 検査 陽性 場合 含 )

検査結果が 性の場合

検査（ 保健所 委託医療機関 実施 原則無料）

（ 年収約370万円以下 高額療養費3 月目以降 自己負担1万円）

一

施
策

性キャリア
600万円（50万円）

性
1,250万円

（300万円/150万円）

変（ ）
2,500万円

（600万円/300万円）

変（重度）・ がん
3,600万円（900万円）

性キャリア
1200万円

性
2,000万円

変・ がん
4,000万円

B型

特 法

C型

特 法

特

法
対

者 ※上記の 内の金額は、 期間を経過した者の場合 3

重度 変治療研究 進事業

通院治療
（ 分子 的 用 化学療法 限 ）

入院治療

厚生劳动省肝炎对策推进室提供

肝炎的进展和对策的示意图

无症状 肝硬化 肝癌

肝炎病毒检查 （保健所或委托医疗机构实施。原则上免费）

乙型肝炎
特措法

检查结果为阳性的情况下

干扰素治疗

初次精密检查 （免费。也包括工作场所、孕妇健诊、手术前的肝炎病毒检查时查出阳性的情况。）

定期检查 （每年2次，根据收入等情况，免费，2000日元/次 或3000日元/次 ）

重
症
化
预
防
对
策

肝癌・重度肝硬化治疗研究促进事业

核苷类药物治疗

无干扰素治疗 (包括非代偿性肝硬化)

(关于肝癌，从慢性肝炎、肝硬化阶段获得补贴的受助者)

(年收入约在370万日元以下，高额疗养费3个月之后，自己负担1万日元)

残疾认定(肝硬化）/自立支援医疗（仅移植）/残疾养老金（肝硬化）

肝癌的门诊治疗
(仅限于使用分子靶向药物的化疗)

住院治疗

根据收入等情况，自己负担1
万日元/月，或者2万日元/月

无症状者携带着 慢性肝炎 肝硬化・肝癌
1200万日元 2,000万日元 4,000万日元

无症状者携带着 慢性肝炎 肝硬化（轻症） 肝硬化（重度） ・ 肝癌
600万日元（50万日元） 1,250万日元） 2,500万日元 ） 3,600万日元（900万日元）

（300万日元/150万日元） （600万日元/300万日元）

丙型肝炎
特措法

一
般
措
施

特
措
法
对
象
者

* 以上括号中的金额是针对已过了排除期的人。

需要随访观察的情况下
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0.97%
0.87%

0.81% 0.77% 0.73% 0.71% 0.66% 0.64% 0.59%

0.0%

0.2%

0.4%

0.6%

0.8%

1.0%

1.2%

0

200,000

400,000

600,000

800,000

1,000,000

1,200,000

1,400,000

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 平成26年度 平成27年度 平成28年度 平成29年度 平成30年度

Ｂ型肝炎ウイルス

受検者数 陽性率

0.74%

0.60% 0.52%
0.45% 0.42%

0.37% 0.36% 0.33%
0.28%

0.0%

0.2%

0.4%

0.6%

0.8%

1.0%

1.2%

0

200,000

400,000

600,000

800,000

1,000,000

1,200,000

1,400,000

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 平成26年度 平成27年度 平成28年度 平成29年度 平成30年度

Ｃ型肝炎ウイルス

受検者数 陽性率

地方自治体の肝炎ウイルス検査の受検者数・陽性率の推移

平成29年度までは、「特定感染症検査等事業、健康増進事業実績報告」（厚生労働省健康局 がん･疾病対策課 肝炎対策推進室調べ）、平成30年度は、健康増進事業については、「平成30年度地域保健・健康増進
事業報告 （健康増進編）」（政府統計）、特定感染症検査等事業については、「特定感染症検査等事業実績報告」（厚生労働省健康局 がん･疾病対策課肝炎対策推進室調べ）による。

（人）

（人）

17
第25届肝炎対策推进协议会 肝炎対策推进室 资料

地方政府的肝炎病毒检查的受检者人数・阳性率的变化

乙型肝炎病毒

丙型肝炎病毒

阳性率受检者
人数

阳性率受检者
人数

2010年 2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

2010年 2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年

到2017年为止，“特定感染症检查等事业，健康增进事业实绩报告”（厚生劳动省健康局癌症·疾病对策课肝炎对策推进室调查）。2018年，关于健康增进事业，“平成30年度地域保健·健康增进事业
报告（健康增进篇）”（政府统计），关于特定感染症检查等事业根据“特定感染症检查等事业实绩报告”（厚生劳动省健康局癌症·疾病对策课肝炎对策推进室调查）。



根据健康保险制度支付

Adapted from, Oza N, et al. Hepatology Research 2017: 47: 487-496

国家:地方政府 = 1 : 1

患者负担费用：10000日元到20000日元/月
根据收入决定

医疗费

肝炎治疗特别促进事业的医疗费补助
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H20 H21 H22 H23 H24 H25 H26 H27 H28 H29 H30 R1 R2

インターフェロン（B、C） 核酸アナログ製剤

インターフェロンフリー

厚生劳动省肝炎对策推进室 提供资料 2022年5月

肝炎治疗特别促进事业的医疗费补助（受益人证件交付数）

干扰素

无干扰素

核苷类药物



cccDNA
(环状DNA)

病毒颗粒
（血液中的 HBV DNA）

HBs抗原HB核心相关抗原

mRNA

核苷类药物
• TAF
• ETV等

HBV感染

细胞核

肝细胞

转录

切断cccDNA的
药物

阻止乙肝病毒
感染的药物

RNA合成抑制剂

衣壳形成抑制剂

抑制病毒释放的药物

免疫作用

HBs抗体

抗体形成细胞

树突状细胞

B细胞

T细胞

免疫激活剂
乙肝疫苗

Hoofnagle JH, et al, Hepatology 2007等修改

研发中的新型抗HBV药物



总结
乙型肝炎的Facts

• 成人首次感染时95%会排除，5%会持续感染转为慢性肝炎

• 出生后5岁之前感染的话，80%以上成为持续感染

• HB疫苗普及，全球HBs抗原阳性率下降

• 即使是慢性肝炎和肝硬化，95%可以通过服药（核苷类）控制

HBV，致癌率降低。

• 有cccDNA，HBVDNA嵌入，HBV持续感染后的排除尤为困难

• 日本建立了病毒性肝炎患者的检查・治疗的援助制度

• 以HBs抗原阴性化为目标的新药研发正在进行中


