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摘  要：乙型肝炎病毒引起的慢性乙型肝炎是全球性公共卫生问题。目前慢性乙型肝炎的一线抗病毒药物主要包括核苷（酸）

类似物和聚乙二醇干扰素 α。聚乙二醇干扰素 α 作为免疫调节剂可实现临床治愈，可通过调节天然免疫细胞、适应性免疫细

胞、细胞因子和趋化因子多机制、多靶点调控慢性乙型肝炎患者免疫应答效应。总结了聚乙二醇干扰素 α 调控慢性乙型肝炎

免疫细胞的研究进展，有助于通过外周血或肝组织免疫应答评价优化治疗策略。 
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Abstract: Chronic hepatitis B caused by hepatitis B virus is a global public health issue. At present, the first-line antiviral drugs for 

chronic hepatitis B mainly include nucleosides or nucleotide analogues and pegylated interferon-α (Peg-IFN-α). Peg-IFN-α, as an 

immunomodulatory agent, can achieve clinical cure. Peg-IFN-α can regulate the immune response of chronic hepatitis B patients 

through multiple mechanisms and targets, including regulating natural immune cells, adaptive immune cells, cytokines, and 

chemokines. This article summarizes the research progress on regulation of immune cells in chronic hepatitis B by Peg-IFN-α, which 

is helpful for optimizing treatment strategies through peripheral blood or liver tissue immune response evaluation. 
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乙型肝炎病毒引起的慢性乙型肝炎是全球性

公共卫生问题。我国是全球慢性乙型肝炎疾病负担

最重国家之一[1]。我国乙肝病毒表面抗原（HBsAg）

人群阳性率为 6.1%，但感染者确诊率为 22%～

24%，抗病毒治疗的接受率低至 15%～17%，为了

降低乙型肝炎病毒感染所致肝炎、肝硬化、肝癌等

相关疾病带来的健康危害，需要继续坚持以预防为

主、诊治结合的综合防控策略[2]。《慢性乙型肝炎临

床治愈（功能性治愈）专家共识》明确提出了临床
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治愈[3]，即持续病毒学应答且 HBsAg 阴转，伴或不

伴有抗-HBs（HBsAb）阳转，乙型肝炎病毒 DNA 低

于检测下限，肝功能生化指标（如 ALT、AST 等）

恢复正常，肝脏实现了组织学改善。目前慢性乙型

肝炎的一线抗病毒药物主要包括核苷（酸）类似物

和聚乙二醇干扰素 α。前者可抑制病毒 DNA 复制，

但需要长期用药，停药后的复发率高，且难以实现

HBsAg 阴转和共价闭合环状 DNA（cccDNA）清除。

聚乙二醇干扰素 α 疗程短、无耐药性，可实现乙肝



第 41 卷第 5 期  2026 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 5 May 2026 

  

·1473· 

病毒 E 抗原（HBeAg）转换甚至 HBsAg 清除[4]。乙

型肝炎病毒病毒基因组在肝细胞核中会以 cccDNA

微染色体形式存在，作为乙型肝炎病毒转录的原始

模板难以被彻底清除，因此，目前仍无法实现乙型

肝炎病毒病毒学治愈[5]。研究发现，核苷（酸）类似

物联合聚乙二醇干扰素 α 治疗成年慢性乙型肝炎经

治优势患者（HBsAg≤3 000 IU/mL），治疗 60 周的

临床治愈率可达 30%，停药后 HBsAg 转阴的持续

性较好[6]。鉴于干扰素作为免疫调节剂可实现临床

治愈，而缺乏敏感的免疫学应答指标指导用药过

程，且患者因注射干扰素易出现不良反应，因此临

床疗效不佳（治疗 24 周内 HBsAg 下降未达 1 lg10 

IU/mL[3]）的患者难以平衡继续治疗和更换方案，现

有检验指标应答的敏感性和特异性限制了治疗策

略的优化。聚乙二醇干扰素 α 可通过调节天然免疫

细胞、适应性免疫细胞、细胞因子和趋化因子多机

制、多靶点调控慢性乙型肝炎患者免疫应答效应。

本文总结了聚乙二醇干扰素 α 调控慢性乙型肝炎免

疫细胞的研究进展，有助于通过外周血或肝组织免

疫应答评价优化治疗策略，为实现更高水平的临床

治愈率提供理论依据和实践指导。 

1  调节天然免疫细胞 

1.1  树突状细胞 

树突状细胞是连接天然免疫和适应性免疫的

桥梁，是已知功能最强的抗原呈递细胞，可高效地

摄取、加工处理和呈递抗原，激活初始 T 细胞。乙

型肝炎病毒作为嗜肝病毒不仅可引起肝细胞的代

谢指标异常，还可引起肝脏免疫细胞功能异常[7]。

通过流式细胞术和Luminex多重检测技术比较乙型

肝炎病毒感染者与健康对照组血液和肝组织中树

突状细胞的表型发现，乙型肝炎病毒可直接激活 2

型常规树突状细胞，诱导树突状细胞分泌高水平 C-

X3-C 基序趋化因子配体 1（CX3CL1）和转化生长

因子-β（TGF-β），同时抑制抗病毒细胞因子如白细

胞介素（IL）-12p70、α-干扰素（IFN-α）的产生，

HBsAg 可显著激活所有树突状细胞亚群，增强免疫

耐受相关趋化因子的分泌[8]。聚乙二醇干扰素 α 可

通过多种方式恢复树突状细胞功能，增强其抗原呈

递能力。在慢性乙型肝炎患者中，髓样树突状细胞

和浆细胞样树突状细胞的功能存在不同程度的缺

陷。聚乙二醇干扰素 α 可直接作用于树突状细胞，

通过激活 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子

（JAK/STAT）信号通路上调其表面 MHC-II 类分子

和共刺激分子（如 CD80、CD86）的表达，增强其

抗原提呈能力[9]。同时，浆细胞样树突状细胞作为

体内 I 型干扰素的主要来源，外源性聚乙二醇干扰

素 α可激活浆细胞样树突状细胞而产生内源性 IFN-

α，放大 I 型干扰素的效应，形成一种有利于启动适

应性免疫的抗病毒环境[10-11]。1 项临床研究显示，

抗程序性死亡配体-1（PD-L1）-IFN-α 融合蛋白可促

进树突状细胞成熟，使其表面的 CD86、CD80 和

MHC I 等分子表达增加，成熟的树突状细胞增强了

抗原摄取、加工和呈递能力，将乙型肝炎病毒抗原

呈递给 T 淋巴细胞，激活 HBsAg 特异性 T 淋巴细

胞，促进 T 淋巴细胞的增殖和分化，从而进一步增

强机体对乙型肝炎病毒的免疫应答[12]。另外，树突

状细胞的代谢状态（如糖酵解、脂肪酸氧化、线粒

体功能）直接影响其抗原呈递和细胞因子分泌能

力。实践研究表明，接受核苷（酸）类似物联合聚

乙二醇干扰素 α 治疗的慢性乙型肝炎患者使用亲脂

性他汀药物（如阿托伐他汀、辛伐他汀等）有助于

提升抗病毒效果[13]。 

1.2  自然杀伤（NK）细胞 

NK 细胞作为天然免疫细胞在控制乙型肝炎病

毒感染的早期阶段发挥了重要作用。但慢性乙型肝

炎患者的 NK 细胞常表现为杀伤活性和产生抗病毒

细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α）的能力减弱[14]。在聚

乙二醇干扰素 α 免疫治疗中，注射后第 4 周时部分

慢性乙型肝炎患者的外周血 NK 细胞出现分化和功

能增强，被聚乙二醇干扰素 α 诱导产生了大量的抗

病毒细胞因子 IFN-γ 和 TNF-α，同时激活了巨噬细

胞等免疫细胞，促进 NK 细胞杀伤乙型肝炎病毒感

染的肝细胞[11]。免疫应答机制的研究表明，聚乙二

醇干扰素 α 通过激活 CD56dim/bright NK 细胞亚群功

能促进树突状细胞成熟和抗原提呈，加强了乙型肝

炎病毒特异性 T 细胞免疫应答，如细胞毒性 T 淋巴

细胞对乙型肝炎病毒感染肝细胞的识别和清除能

力。因此聚乙二醇干扰素 α 发挥了调控天然免疫和

适应性免疫的能力，打破了慢性乙型肝炎患者的免

疫耐受状态发挥作用[11, 15]。与核苷（酸）类似物治

疗组比较，聚乙二醇干扰素 α 在治疗 24 周时外周

血 CD56bright NK 细胞数量增加可与 HBsAg 水平呈

负相关，且 CD56bright NK 细胞比例高的 HBeAg 阳

性慢性乙型肝炎患者更易实现功能治愈[11]。因此，

外周血 CD56bright NK亚类细胞数量变化有助于预判

免疫应答效果。 
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1.3  巨噬细胞 

巨噬细胞具有强大吞噬能力的免疫细胞，在固

有免疫和适应性免疫中均发挥重要作用，具有高度

的可塑性和异质性。根据功能差异，巨噬细胞极化

表型可分为经典活化的促炎型 M1 和交替活化的抗

炎 M2 型，二者的极化平衡直接影响乙型肝炎病毒

感染结局和聚乙二醇干扰素 α 治疗效果。慢性乙型

肝炎患者肝脏巨噬细胞常呈现免疫抑制表型，肝活

检分析显示，肝脏巨噬细胞高表达 M2 型标志物

（CD163、IL-10）、低分泌 IL-1β、IL-6 等促炎因子

呈现显著免疫抑制表型，提示 M2 型极化状态增加，

可能促进病毒持续感染[16]。聚乙二醇干扰素 α 有助

于逆转乙型肝炎病毒慢性感染导致的巨噬细胞功

能抑制，调节肝脏免疫微环境。1 项纳入 82 例接受

聚乙二醇干扰素 α 治疗的慢性乙型肝炎患者的研究

显示，治愈组患者血细胞被诱导产生了更高比例的

M1 样巨噬细胞（CD68+/CD86+），且体外实验证实，

聚乙二醇干扰素 α 可促进 M1 巨噬细胞极化，轻度

抑制 M2 极化[17]。这些结果表明巨噬细胞的极化状

态（尤其是 M1 型比例）及其对干扰素的响应敏感

性是干扰素治疗中 HBsAg 清除的重要预测指标，

即治疗前 M1 比例高、治疗中 M1 对干扰素响应强

的患者更易实现临床治愈。如聚乙二醇干扰素 α 治

疗慢性乙型肝炎研究表明，治疗后 M1 型巨噬细胞

比例升高患者的 HBsAg 清除率可达 20%，而 M2 优

势者仅 3%应答[18]。机制研究表明，聚乙二醇干扰

素 α 可通过 IL-6/JAK2/STAT3 信号通路上调铁调

素，并通过铁调素–铁转运蛋白轴诱导巨噬细胞

（肝内为 Kupffer 细胞）内的铁蓄积，从而促进向 M1

极化[19]。同时，激活后的 M1 型巨噬细胞表现为上

调 MHC-II 类分子，促进了抗原提呈能力，增强对

HBsAg、HBcAg 等乙型肝炎病毒抗原的加工和提

呈，促进一氧化氮产生，进而直接杀伤感染细胞[17]；

同时促进 TNF-α、IL-12 等抗病毒效应细胞因子分

泌，IL-12可介导肝组织记忆T细胞活化促进HBsAg

清除，并抑制肝细胞内乙型肝炎病毒复制[19]。 

2  调节适应性免疫细胞 

2.1  CD8+T 淋巴细胞 

临床研究发现，急性乙型肝炎患者体内能检测

到大量活化的乙型肝炎病毒特异性 CD8+T 细胞，而

慢性乙型肝炎患者的乙型肝炎病毒特异性 CD8+T

细胞不仅数量锐减，功能也明显受损[20]。聚乙二醇

干扰素 α 治疗慢性乙型肝炎的核心机制之一是逆转

CD8+T 细胞的功能耗竭状态，但在有限的疗程内，

部分患者可能会进一步出现活化后的功能耗竭，表

现为效应功能（如分泌 IFN-γ、TNF-α）丧失，表面

抑制性分子（如 PD-1）表达上调[21]，因此，会给免

疫治疗效果判断增加难度。因此聚乙二醇干扰素 α

治疗过程中外周血乙型肝炎病毒特异性 CD8⁺T 细

胞表面分子的动态变化过程评估也具有重要的应

用价值。研究指出，相比于接受核苷（酸）类似物

治疗组，慢性乙型肝炎患者接受聚乙二醇干扰素 α

治疗的 NK 细胞对调节性 T 细胞（Treg）的抑制作

用更强，治疗后乙型肝炎病毒特异性 CD8+T 细胞比

例显著更高，且 HBsAg 下降幅度更大[22]。临床研

究表明[11]，核苷（酸）类似物联合聚乙二醇干扰素

α 治疗 24 周可显著促进外周血抗原特异性 CD8⁺T

细胞活化、分化和功能，使其分泌更多的抗病毒细

胞因子，包括 TNF-α、IFN-γ 和 IL-17，从而促进清

除病毒感染肝细胞。 

此外，乙型肝炎病毒特异性 CD8⁺T 细胞，尤其

是特定抗原表位特异性亚群，对治疗结局—病毒学

突破（VBT，定义为治疗中血清乙型肝炎病毒 DNA

较最低值经重复检测升高超 1 lgIU/mL）规避和功

能性治愈具有明确预测价值。研究纳入 80 例核苷

（酸）类似物经治慢性乙型肝炎患者联合聚乙二醇

干扰素 α 治疗（0～48 周）时，非 VBT 患者的乙型

肝炎病毒核心、聚合酶特异性 CD8⁺T 细胞比例显著

升高（较基线＞5%）；而 12 例（15.0%）VBT 患者

上述细胞比例无显著恢复，甚至略降。该恢复差异

可早期预测 VBT：若此阶段相关 CD8⁺T 细胞无明

显提升，提示后续切换聚乙二醇干扰素 α 单药时

VBT 风险显著升高[23]。因此，核苷（酸）类似物联

合聚乙二醇干扰素 α 治疗期间，若乙型肝炎病毒核

心、聚合酶特异性 CD8⁺T 细胞比例升高，可增强病

毒免疫抑制，加速 HBsAg 的清除。 

研究还发现了聚乙二醇干扰素 α 对肝脏微环境

中 CD8⁺T 细胞的调控机制。肝窦内皮细胞可通过腺

苷酸环化酶/磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激酶 A（PKA）

信号轴抑制 T 细胞功能[24]。CD4⁺T 细胞可以通过促

进 Kupffer 细胞分泌 IL-27 逆转 CD8⁺T 细胞的功能

耗竭[25]。 

2.2  CD4+T 淋巴细胞 

根据 CD4⁺T 淋巴细胞分泌的细胞因子、表面标

志物和功能不同可分为 Th1、Th2、Th17、Treg 等

亚群，该细胞亚群在人群中具有明显的异质性，聚
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乙二醇干扰素 α 的疗效与各亚群的比例平衡和动态

变化密切相关[26]。Th1 细胞对有效激活和维持 CD8+ 

T 细胞应答至关重要[27]。慢性乙型肝炎患者存在

Th1 应答不足，而 Treg 等抑制性亚群也存在过度活

跃[26]。聚乙二醇干扰素 α 治疗患者 0～24 周，治愈

组表现出分泌 TNF-α、IFN-γ 阳性的 CD4⁺T 细胞比

例呈轻微上升或稳定，而未治愈组则在治疗周期内

持续下降，甚至低于基线，可作为药物起效的早期

信号[17]。由此可见，外周血中 CD4+T 细胞亚群的基

线水平、用药早期的动态变化是评估预后的重要免

疫学指标。多项临床研究表明，Treg 细胞和 Th17 细

胞之间的平衡与感染性疾病和自身免疫性疾病的

预后有关[28-29]。在 1 项纳入 99 例慢性乙型肝炎患

者的临床研究中，研究者发现 Th17 细胞亚群比例

与 HBsAg 水平呈负相关，与 ALT 水平呈正相关；

Treg 细胞亚群比例则相反，提示 HBsAg 清除可能

与 Th17 细胞比例高、Treg 细胞比例低有关[30]。因

此，聚乙二醇干扰素 α 调节 CD4⁺T 淋巴细胞的免疫

学机制包括：（1）促进 CD4+T 细胞向 Th1 方向分

化，诱导其分泌 IFN-γ、IL-2，为 CD8⁺T 细胞有效

活化提供必须辅助信号[27]；（2）调节滤泡辅助性 T

细胞（Tfh）功能，辅助 B 细胞产生抗体，与 HBeAg

和 HBsAg 的血清学转换结局相关[26, 31]；（3）调节

Treg/Th17 平衡，减轻免疫抑制。 

Tfh 是 CD4+T 细胞的重要亚群，在 B 细胞活

化、抗体产生中起关键作用。1 项研究将接受聚乙

二醇干扰素 α 单药治疗的慢性乙型肝炎患者通过检

测外周血中 Tfh 亚群，发现完全应答组（CRG，即

HBsAg 和 HBV DNA 水平持续下降，且实现 HBsAg

血清学转换）CD40L⁺CD4⁺CXCR5⁺ Tfh 细胞数量特

异性显著增加，该细胞频率与 CRG 的 IgG⁺B 浆细

胞频率、血清 HBsAb 水平呈显著正相关（P＜0.01），

且与 HBsAg 血清学转换密切相关。ROC 曲线分析

表明，治疗 12 周时 CD40L⁺CD4⁺CXCR5⁺ Tfh 细胞

频率预测聚乙二醇干扰素 α 治疗应答的 AUC 为

0.786（95% CI：0.629～0.943，P＝0.005），预测价

值优于基线 HBsAg 水平（AUC 为 0.750），因此治

疗 12 周 CD40L⁺TFH 细胞频率＞0.486 的患者，其

聚乙二醇干扰素 α 治疗应答率可大幅提高，提示该

细胞亚群可作为预测治疗应答的有效标志物。 

2.3  B 淋巴细胞 

B 细胞作为专职抗原呈递细胞，通过 B 细胞受

体识别乙型肝炎病毒抗原，经内吞加工后通过

MHC-I 和 MHC-II 分子呈递激活 CD4+和 CD8+T 细

胞。同时B细胞可分化为浆细胞产生特异性抗体（如

抗-HBs），在体液免疫中起重要作用。慢性乙型肝炎

患者 B 细胞功能异常主要表现为 HBsAg 特异性 B

细胞频率降低和抗体分泌能力受损。聚乙二醇干扰

素 α 治疗可提升外周血 HBsAg 特异性 B 细胞数量

和功能，促进肝脏 B 细胞浸润[32]。研究表明，基线

可检测出 HBsAg 特异性 B 细胞的患者在接受聚乙

二醇干扰素 α 治疗后 HBsAg 血清学转换率更高，

且与 HBeAg 血清学转换（48 周实现 30%转换率）

和高水平 HBsAb 产生相关[32-34]。聚乙二醇干扰素 α

通过 JAK/STAT 信号通路调控 B 细胞免疫功能：干

扰素（如 IFN-α、IFN-β）与 B 细胞表面受体结合后

激活该通路，诱导 B 细胞表达 CD69、CD86 等活化

相关分子，促进 B 细胞活化，并分化为浆细胞，产

生特异性抗体。研究表明聚乙二醇干扰素 α 可促进

B 细胞产生抗-HBs，增强体液免疫应答，提高乙肝

病毒清除能力。此外，肝组织转录组分析表明，在

聚乙二醇干扰素 α 治疗 24 周后，实现乙型肝炎病

毒 DNA 清除和 HBsAg 血清转换的应答者中，B 淋

巴细胞浸润数量较治疗前显著增加[34]。 

3  调节细胞因子和趋化因子 

在慢性乙型肝炎的治疗中，聚乙二醇干扰素 α

通过调节外周血、组织中多种免疫细胞功能和比

例，致使细胞因子、趋化因子表达谱改变，同时发

挥抗病毒和免疫调节的作用。为优化临床疗效评估

的敏感性，对聚乙二醇干扰素 α 免疫治疗过程中具

有疗效和预后评估潜力的细胞因子、趋化因子，结

合其关联的免疫细胞，按照分类、作用机制、临床

意义展开分析。 

3.1  IL 

IL-1β 作为白细胞介素-1 家族中重要的细胞因

子，主要由单核、巨噬细胞分泌，其在慢性乙型肝

炎的病理进程、治疗应答中显示出重要的指示作

用。临床前实验研究表明，IL-1β 具有直接调节抗病

毒能力的作用：给乙型肝炎病毒转基因小鼠注射 IL-

1β 可显著降低其肝脏内乙型肝炎病毒 RNA 水平，

且该效应可被抗 IL-1β 抗体逆转，其机制可能是下

调肝细胞中与乙型肝炎病毒转录调控相关的核转

录因子表达，从而抑制病毒增强子活性，并阻断病

毒转录[35]。临床研究表明，聚乙二醇干扰素 α 治疗

应答良好的慢性乙型肝炎患者，其血清 IL-1β 水平

较高，提示 IL-1β 可能作为预测干扰素疗效的潜在
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指标，然而乙型肝炎病毒病毒载量过高时存在抑制

IL-1β 水平的情况[36]。 

IL-2 作为非特异性免疫增强剂，主要由 Th1 细

胞分泌，能提升 NK 细胞活性和数量，低剂量还能

增强 Treg 功能，可辅助聚乙二醇干扰素 α 提高

HBsAg 清除率[37]。临床研究表明，核苷（酸）类似

物联合聚乙二醇干扰素 α 治疗的患者，早期血液 IL-

2 水平高预示着更好的治疗应答，证实了促炎因子

在疗效预测中的作用[38]。IL-6 作为促炎细胞因子，

可由单核巨噬细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞分泌，

主要与肝脏炎症相关。1 项前瞻性研究指出，聚乙

二醇干扰素 α 治疗早期血清 IL-6 水平低于检测限

的患者组，其 HBeAg 血清学转换率（86.4%）显著

高于 IL-6 水平高的组别（42.9%）[39]。此外，IL-6

的基因多态性（如 rs1800796 CC 基因型）被证实是

聚乙二醇干扰素 α 治疗无应答的独立预测因素[40]。

IL-10 是一种强效的抗炎细胞因子，主要由调节性 T

细胞、B 细胞、单核巨噬细胞分泌，在聚乙二醇干

扰素 α 治疗 24 周时，实现临床治愈的慢性乙型肝

炎患者其 IL-10 水平显著低于非治愈组，表明治疗

期间 IL-10 维持在较低水平可能有助于宿主免疫功

能恢复，从而促进乙型肝炎病毒清除和 HBsAg 消

失[41]。IL-21 主要由 Tfh 细胞、Th17 细胞、杀伤型

T 细胞分泌，是慢性乙型肝炎病毒感染中免疫重建

的关键分子，通过增强乙型肝炎病毒特异性 CD8+T

细胞的增殖和功能逆转 T 细胞的衰竭表型 [42]。

HBeAg 阴性的核苷（酸）类似物经治慢性乙型肝炎

患者实现临床治愈人群在治疗期间和随访中 IL-21

均维持在较高水平[43]。IL-21 多态性研究表明，患

者血清中 IL-21 的 rs2221903 AA 基因型水平更高，

治疗反应更好[44]。 

3.2  IFN-γ 

IFN-γ 作为 Th1 型免疫应答的关键因子，可以

由 NK 细胞、Th1 细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞分泌，

不仅能直接抑制乙型肝炎病毒复制，还能增强

CD8+T 细胞的细胞毒性[45-46]。在聚乙二醇干扰素 α

治疗中，实现 HBsAg 清除患者其 IFN-γ 水平在治疗

48 周后显著高于未清除组[47]。值得注意的是，IFN-

γ 基因多态性（如基因内含子 874 位点的 T/A 多态

性）与干扰素疗效相关，AA 基因型患者因 IFN-γ 表

达水平较低，其总体应答率显著低于 TA 或 TT 基

因型[48-49]。此外，乙型肝炎病毒合并 HIV-1 感染者

（CD4+T 细胞显著减少）产生 IFN-γ 的能力降低，通

常该人群的 HBeAg 血清学转换率远低于单纯乙型

肝炎病毒感染者，临床治愈率也相对较低[50]。 

3.3  TNF-α 

TNF-α 可由巨噬细胞、T 细胞、NK 细胞等分

泌，水平与免疫激活程度密切相关。研究发现，在

聚乙二醇干扰素 α 治疗非活动性 HBsAg 携带者时，

HBsAg 清除组的血清 TNF-α 水平在治疗 12、24 周

显著高于未清除组，且 ROC 曲线分析显示其可高

效预测治疗结局[ROC 曲线下的面积为 0.912][51]。

值得注意的是，适度升高的 TNF-α 有助于打破免疫

耐受，但过度升高会加剧肝损伤。老年慢性乙型肝

炎患者治疗研究显示，应答组（HBsAg 下降 10 倍

以上）TNF-α 水平升高同时伴随 IFN-γ 上升和 IL-

6、TGF-β 等促纤维化因子下降，表明免疫调节与炎

症控制达到平衡[52-53]。 

3.4  TGF-β 

TGF-β 由肝星状细胞、调节性 T 细胞、巨噬细

胞等分泌。在聚乙二醇干扰素 α 治疗过程中，TGF-

β 水平变化也与疗效密切相关，如治疗 12 周时外周

血免疫细胞 TGF-β 的应答水平高可作为慢性乙型

肝炎患者免疫治疗疗效不好的早期预判指标[54]。另

外，对 117 例 HBeAg 阳性慢性乙型肝炎患者的研

究进一步证实，治疗 48 周时应答组 TGF-β 水平显

著低于未应答组，且与 HBeAg 转换相关，提示其有

望成为疗效预测指标[47]。 

3.5  趋化因子 

在慢性乙型肝炎的免疫治疗中，趋化因子 10

（CXCL10）、CXCL8 和 CXCL13 等趋化因子展现出

重要的预测价值。CXCL10 水平变化与免疫应答密

切相关。聚乙二醇干扰素 α 治疗 6 个月后 CXCL10

水平显著升高的慢性乙型肝炎患者，其 HBsAg 清

除率更高，这与 CD8+T 细胞功能恢复相关[43]。值得

注意的是，CXCL10 与 TNF 家族的 B 细胞激活因

子（BAFF）的比值（CXCL10/BAFF≥0.45）可作为

预测聚乙二醇干扰素 α 治疗 48 周后联合应答的有

效指标[55]。有效的抗病毒治疗会伴随病毒抑制和炎

症减轻，使 CXCL10 水平回落。CXCL8（又称为 IL-

8）作为中性粒细胞趋化因子，其血清水平在慢性乙

型肝炎患者中显著升高，且与 ALT、AST 等肝损伤

指标正相关，提示其可作为乙型肝炎病毒相关肝损

害的预测标志物[56]。CXCL13 在 HBsAg 血清学转

换时升高，其基因位点（如 rs76084459）为 GT/TT

基因型患者的免疫应答率约为 GG 基因型的 2 倍，
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表明 CXCL13 的基因分型有助于筛选优势人群[57]。 

综上所述，IL-1β、IL-2、IL-21、IFN-γ、TNF-

α、CXCL10 和 CXCL13 的水平升高，预示与 HBsAg

清除和 CD8+T 细胞功能恢复正相关。 

聚乙二醇干扰素 α 介导的抗乙型肝炎病毒感染

的免疫调控机制见图 1。 

 

图 1  聚乙二醇干扰素 α 介导的抗乙型肝炎病毒感染的免疫调控机制（采用 BioRender 绘制） 

Fig. 1  Immunoregulatory mechanisms against HBV infection mediated by pegylated interferon-α (created with BioRender) 

4  结语 

作为慢性乙型肝炎治疗中重要的免疫调节剂，

聚乙二醇干扰素 α 通过多机制、多靶点调控机体免

疫应答，贯穿天然免疫和适应性免疫全过程。在天

然免疫层面，聚乙二醇干扰素 α 一方面可恢复树突

状细胞的抗原呈递功能，激活 JAK/STAT 信号通路

上调共刺激分子表达，同时激活浆细胞样树突状细

胞产生内源性 IFN-α，放大抗病毒效应；另一方面

其可增强自然杀伤细胞的杀伤活性和 IFN-γ、TNF-

α 等细胞因子分泌能力，其中 CD56bright NK 细胞亚

群数量的动态变化可作为免疫应答的早期预判指

标；同时还可逆转巨噬细胞的免疫抑制表型，促进

其向 M1 型极化，通过铁调素–铁转运蛋白轴和相

关信号通路增强抗原呈递和病毒清除能力。在适应

性免疫层面，首先聚乙二醇干扰素 α 可逆转 CD8⁺T

细胞的功能耗竭，促进其活化、分化并分泌抗病毒

细胞因子，其中 CD8⁺T 细胞特定抗原表位特异性亚

群（如乙型肝炎病毒核心抗原和聚合酶特异性 CD8⁺ 

T 细胞）比例变化与病毒学突破和临床治愈密切相

关；其次聚乙二醇干扰素 α 可调节 CD4⁺T 细胞亚群

平衡，促进其向 Th1 方向分化，调控 Treg/Th17 平

衡和滤泡辅助性 T 细胞功能，为 CD8⁺T 细胞活化

提供辅助信号，并辅助 B 细胞产生抗体；再次聚乙

二醇干扰素 α 可提升 HBsAg 特异性 B 细胞的数量

和功能，促进其分化为浆细胞，增强体液免疫应答

和抗-HBs 的产生。此外，聚乙二醇干扰素 α 还可通

过调控上述免疫细胞影响 IL-1β、IFN-γ、TNF-α、

CXCL10 等细胞因子和趋化因子的表达谱，进一步放

大抗病毒免疫效应，为临床治愈奠定基础。 

在临床应用中，聚乙二醇干扰素 α 应遵循规范

化治疗方案[2]：单药治疗时，聚乙二醇干扰素 α-2a

推荐剂量为 180 μg，聚乙二醇干扰素 α-2b 推荐剂量

为 1.5 μg/kg，均为每周 1 次皮下注射；HBeAg 阳性

患者推荐疗程为 48 周，HBeAg 阴性患者疗程至少

48 周；对于核苷（酸）类似物经治的优势患者，联

合治疗时剂量同单药，疗程可延长至 48～60 周，并

可根据免疫应答情况灵活调整。 

世界卫生组织提出的 2030 年乙型肝炎病毒防

治计划旨在通过综合防控措施，将乙型肝炎的公共

卫生危害降至最低水平，核心目标包括减少新发感

染、降低死亡率、提高诊断和治疗覆盖率。慢性乙

型肝炎临床治愈可显著降低肝硬化、肝癌等疾病的

发生风险，改善远期生存质量，是实现乙型肝炎病

毒防控公共卫生目标的核心方向[2]。当前聚乙二醇
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干扰素 α 单药治疗的主要挑战是慢性乙型肝炎患者

应答率不理想，优化核苷（酸）类似物与聚乙二醇干

扰素 α 联合治疗方案是现阶段的重要方向。 

现阶段仅实现对慢性乙型肝炎患者进行基线

HBsAg、乙型肝炎病毒 DNA、ALT 监测和肝纤维化

评分，若综合利用免疫学和病毒血清学指标评估应

答趋势，积极管理不良反应以维持治疗，根据个体

情况灵活调整疗程和用药方案，才是应对干扰素治

疗的重要策略。聚乙二醇干扰素 α 是一种重要的免

疫调节剂，临床实践证实其可激活天然免疫和适应

性免疫，重新激活耗竭的乙型肝炎病毒特异性免疫

应答，恢复机体的自主控制乙型肝炎病毒感染的能

力，以产生高水平的 HBsAb 为理想目标。NK 细胞、

T 细胞、B 细胞和细胞因子作为免疫应答的核心成

员，治疗前基线的数量、功能状态、表型特征及其

改变可以预示慢性乙型肝炎患者免疫重建潜力，可

预测其对聚乙二醇干扰素 α 治疗应答的能力和效

果。此外，高基线 Treg 水平也将发挥免疫“刹车”

的作用，也可用于免疫治疗疗效评价。另外，病毒

清除需要一系列抗病毒效应的免疫细胞表现出活

化效应，也存在活化后凋亡的可能，但大多数研究

集中在用药 12、24 周后的免疫应答评价，与指南建

议一致，因此，0～24 周的免疫细胞应答亚型和数

量的动态变化是有效性评估中值得深入完成的工

作。如治疗 12 周活化后凋亡细胞 CD8+T 细胞比例

增高，或 B 细胞相关 BAFF 水平和分泌干扰素相关

的 CXCL10 水平，可以积极地提示免疫治疗效果，

但其作为疗效预测指标尚有待形成共识用于临床

决策。未来研究可进一步探索免疫应答因子的预测

临界值和联合预测模型，结合单细胞测序、空间转

录组等新技术解析免疫细胞亚群异质性和效应机

制，定向开发联合免疫治疗策略（如聚乙二醇干扰

素 α 联合 PD-1/PD-L1 抑制剂、IL-21 等细胞因子），

以突破现有疗效瓶颈，实现个体化精准治疗。目前

纳入临床治愈研究的患者有严格的入组标准，对于

有基础疾病慢性乙型肝炎患者聚乙二醇干扰素 α 的

免疫应答模式和治愈率仍有很大的研究空间。 
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