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摘要：乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是全球性的公共卫生问题，中国是

感染HBV人数最多的国家。HBV感染后，免疫系统不能及时有效地清除病毒，机体免

疫耐受导致慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）。CHB可导致肝硬化、肝衰竭、

肝癌等，严重危害人群健康。干扰素（interferon，IFN）是治疗CHB的一线药物，具有

提高功能性治愈率、可安全停药、实现持续的非治疗性免疫反应、降低肝癌发生率及

避免耐药的发生等优势，可延缓CHB患者病程进展，改善患者生活质量。本文将从IFN
的作用机制、优势、治疗模式、治疗前景等方面进行综述，以期为临床实践提高干扰

素抗病毒疗效提供依据。
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Abstract: Hepatitis B virus (HBV) infection is a global public health problem, and China has 
the largest number of people infected with HBV. After HBV infection, the immune system 
cannot clear the virus timely and effectively, and the body’s immune tolerance leads to chronic 
hepatitis B (CHB). CHB can cause liver cirrhosis, liver failure, liver cancer, etc., which 
seriously endanger the health of people. Interferon (IFN) is the first-line treatment for CHB, 
which has the advantages of improving the functional cure rate, discontinue safely, achieving 
a sustained non-therapeutic immune response, reducing the incidence of liver cancer, avoiding 
the occurrence of drug resistance, delaying the progression of CHB, and improving the quality 
of patients’ life. In this review, we discussed the mechanisms, advantages, therapeutic modes 
and therapeutic prospects of IFN in order to help to improve the antiviral efficacy of IFN on 
HBV in clinical practice.
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慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）

是指由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

持续感染引起的肝脏慢性炎症性疾病 [1]，中国有                
2000万～3000万例CHB患者[2]。CHB是导致肝癌的

主要原因，2019年中国原发性肝癌临床登记调查的

中期报告显示，中国约有92.05%的肝癌与CHB相

关[3]。目前用于治疗CHB的一线药物是聚乙二醇化

干扰素-α（pegylated interferon-alpha，PegIFN-α）
和核苷（酸）类似物 [nucleos(t)ide analogues，
NAs]。PegIFN-α通过直接抗病毒调节机体免疫系
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统，实现CHB患者特别是优势人群 [基线乙型肝炎

病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）低水平且乙型肝炎病毒e抗原（hepatits B 
virus e antigen，HBeAg）阴性][4]的功能性治愈，改

善肝组织学，降低HBV感染相关疾病及肝细胞癌

（hepatocellular cancer，HCC）发生率[5]，本文将从

干扰素的作用机制、优势、治疗模式、治疗前景等

方面进行阐述。

1 干扰素定义与来源

干扰素是一类重要的细胞因子，可通过不同途

径影响细胞代谢、生长，具有广谱抗病毒、抗细胞

分裂和免疫调节作用[6]。根据干扰素的来源可将其

分为3类，分别是由人白细胞产生的生物干扰素α、
人成纤维细胞产生的干扰素β以及肝内细胞毒性T淋
巴细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL）产生的干扰

素γ[7]。目前用于治疗CHB的主要是PegIFN-α。
2 干扰素剂型的发展

普通干扰素α的血清半衰期较短，体内生物活

性低，所以在用于治疗CHB时，为了维持药效浓

度，需要每周给药3次[8]。聚乙二醇化修饰后的干扰

素α，在不改变蛋白质生物效价的同时，半衰期明

显延长，增加了干扰素在患者体内的作用时限。有

研究显示PegIFN-α与普通干扰素α相比，血清半衰

期延长了330倍，血浆停留时间增加了708倍[9]，降

低了患者在治疗过程中的用药频率，明显提高了患

者的用药依从性。

3 干扰素的作用机制

3.1 直接抗病毒作用  干扰素与细胞表面的干扰素-α
受体（type 1 interferon receptor，IFNAR）结合，将

干扰素的信号通过酪氨酸激酶-信号传导及转录激

活蛋白（janus kinase-signal transducer and activator of 
transcription，JAK-STAT）信号转导通路传到细胞

核，促进干扰素刺激基因的表达，产生有直接抗病

毒作用的蛋白质，如2’，5’-寡腺苷酸合成酶、蛋

白激酶R及黏病毒抗性蛋白A等。2’，5’-寡腺苷酸

合成酶能分解病毒的核糖核苷酸，降低病毒遗传物

质的稳定性；黏病毒抗性蛋白A有三磷酸鸟苷酶活

性，能够水解病毒的核衣壳，释放到细胞质中的核

酸则被内切酶分解，降低HBV RNA水平
[10]；蛋白激

酶R通过影响病毒的翻译抑制病毒蛋白质的合成[11]。

此外，干扰素α诱导产生P48，与HBV基因组增强子

启动区处的干扰素刺激应答原件相互作用[12]，降低

增强子活性，抑制HBV DNA的复制[13]。稳定存在

于细胞核内的共价闭合环状DNA（covalently closed 
circular DNA，cccDNA）是难以彻底清除病毒的主

要原因，干扰素通过诱导干扰素刺激基因20的表达

使胞嘧啶脱氨酶APOBEC3A表达增加[14]，脱氧核糖

核酸的胞苷经胞嘧啶脱氨酶APOBEC3A脱氨后，

被脱氧核糖核酸糖基化酶识别，产生脱嘌呤嘧啶位

点，使得cccDNA降解[15]。

3.2 免疫调节  干扰素与单核细胞表面的IFNAR结

合，诱导单核细胞分化为树突状细胞（dendritic 
cells，DCs） [16]，DCs是诱导启动机体特异性免

疫应答的关键，是最强的抗原提呈细胞（antigen 
presenting cell，APC），可活化自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK）、HBV特异性CD4+ T细
胞、CD8+ T细胞及B细胞[17]。活化后的NK表达肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL），TRAIL与感染HBV肝细

胞表达的TRAIL死亡诱导受体结合[18]，杀死被感染

的细胞。干扰素-α诱导生成由Th1和Th17辅助细胞导

向的HBV特异性CD4+ T细胞和CD8+ T细胞[19]，CD4+ T
细胞分泌干扰素γ和肿瘤坏死因子α，诱导cccDNA
脱氨基，在不溶解被感染的肝细胞情况下，降低

cccDNA的载量[20]。CD8+ T细胞活化成为细胞毒性

T细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL），通过FAS或
穿孔素杀伤被病毒感染的肝细胞[21]。活化的B细胞

产生表面抗体限制HBV在机体内扩散，降低HBsAg
水平，并上调HBV特异性T细胞应答[22]。

4 干扰素治疗CHB的优势

4.1 改善肝组织学  经干扰素治疗的患者，肝脏炎症、

肝纤维化及肝脏硬度都可得到改善。Zonneveld等[23]

在一项双盲、随机、多中心研究中共纳入110例
HBeAg阳性的CHB患者，接受以PegIFN-α为基础

的联合、单药治疗52周，在治疗前和治疗结束时

进行肝组织活检，根据Ishak评分系统，结果提示

以PegIFN-α为基础的联合、单药治疗患者（48%，

53%）的坏死炎症评分改善（降低至少2分）。另

一项研究对50例基线纤维化（王泰龄评分系统，

S评分≥ 3分）、接受48周PegIFN-α联合治疗的

CHB患者进行的回顾性研究表明，68%的患者在

PegIFN-α治疗后肝纤维化程度呈下降趋势（S评分

下降≥ 1分），40%的患者S评分下降至1～2分[24]。

此外，一项纳入使用干扰素治疗的67例CHB患者的

研究表明，通过肝脏瞬时弹性纤维成像在治疗前和

治疗96周后对肝脏硬度进行评估，肝硬度值由（9.2 ± 
3.7）kPa降低到（7.2 ± 1.9）kPa（P ＜ 0.01）[25]。

4.2 提高功能性治愈率  干扰素通过直接抗病毒和免

疫调节作用在抑制病毒复制的同时增强HBV特异性

免疫应答，提高患者实现功能性治愈的概率[26,27]。
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已有许多研究表明通过干扰素治疗的CHB患者可实

现HBsAg转阴，并在停药后维持HBsAg转阴[26,28-30]

及低于检测下限的HBV DNA水平。一项荟萃分析

显示，单用NAs治疗的CHB患者HBsAg转阴率约为

0.58%，加用干扰素治疗的HBsAg转阴率可提高至

6.55%[31]。

4.3 降低肝癌的发生率和复发率  HCC的发生与HBV
感染密切相关，通过干扰素治疗降低HBV载量、提

高HBsAg转阴率、延缓肝纤维化可降低HCC的发生

风险[32-34]。NAs和干扰素都可降低HCC的发生率，

但相关研究表明仍有大部分患者在口服抗病毒药

物治疗后进展为原发性肝癌[35]。一项回顾性队列研

究共纳入120例NAs、PegIFN治疗的患者，并对5年
HCC累积发生率进行了统计，结果提示PegIFN治疗

组较NAs治疗组HCC发生率降低了90%[5]。对于肝

癌切除术后的患者，干扰素治疗可降低肝癌术后复

发、延长生存时间[36]。

5 干扰素治疗CHB的模式

5.1 PegIFN-α单药治疗  对于干扰素治疗有免疫应答

的HBeAg阳性患者有机会实现HBsAg转阴并维持

停药后的持久应答。Choi等[26]在一项回顾性队列

研究中纳入了使用干扰素治疗的267例HBeAg阳性

患者，结果表明，停药后第5年的HBsAg清除率为

14%，停药第10年HBsAg清除率增加至32%。但长

期单用干扰素治疗可能会耗竭HBV特异性CD8+ T细
胞功能[37]，在干扰素治疗的基础上联合强效抗病毒

药物有利于CD8+ T细胞功能恢复[38]，打破免疫耐受

状态。

5.2 NAs序贯PegIFN-α治疗  对于CHB患者，NAs治
疗不佳时续贯PegIFN治疗能促进CHB患者HBsAg
转阴。有研究表明，NAs续贯PegIFN-α治疗相比于

NAs或PegIFN-α单药治疗，能够提高HBsAg清除率

和HBeAg转阴率，降低HBsAg转阴后复发率[39]。   
Wu等[40]研究表明，HBsAg ＜ 1500 IU/ml的CHB患者

在NAs治疗的基础上续贯PegIFN-α治疗后，HBsAg
下降幅度较NAs组显著，在随访第72周时，续贯组

HBsAg清除率可达37.4%，NAs单药组仅1.9%，对于

优势患者，续贯组HBsAg转阴率甚至可达80%。

5.3 NAs联合PegIFN-α  多项研究表明联合治疗优于

单药治疗。PegIFN-α-2a联合替诺福韦脂（tenofovir 
disoproxil fumarate，TDF）治疗比TDF单药治疗更

有助于HBsAg水平的下降，Akihiro等[41]将HBsAg ＞ 
800 IU/ml的CHB患者分为TDF + PegIFN-α联合治

疗组和TDF单药组，随访96周，结果表明单药组的

所有患者HBsAg缓慢下降，联合组中约1/2的患者

HBsAg快速下降。有研究对干扰素联合核苷酸治疗

组的130例患者随访96周，发现HBsAg转阴率可达

23.08%[42]。

5.4 干扰素延长治疗  对干扰素治疗有病毒学应答

的患者，延长干扰素治疗疗程可提高HBsAg转阴

率。有研究表明治疗48周的CHB患者HBsAg转阴

率为2.4%，延长治疗到96周HBsAg转阴率可提高

至5.3%[43]。另有研究表明，采用PegIFN-α治疗的

HBeAg阴性CHB患者分析发现治疗48周、96周、120周
的HBsAg转阴率分别是3.7%、11.1%、14.8%，提示

延长治疗能提高CHB患者的临床治愈率[44]。

5.5 干扰素间歇治疗  有些患者治疗早期HBsAg下降

显著，但随治疗时间的延长，HBsAg下降幅度逐渐

减小，进入平台期[44]。长时间使用PegIFN可能会损

伤CD8+ T细胞，使CD8+ T细胞数量减少，影响免疫

调节在抗病毒治疗中的作用[37]。因此在NAs治疗的

同时，可暂停IFN的使用，让机体恢复免疫细胞的

功能，为患者再次使用干扰素获得临床治愈创造条

件。一项有关于干扰素间歇治疗的报道显示，CHB
患者在PegIFN联合TDF治疗到58周时，HBsAg下降

进入平台期，于是暂停PegIFN，在此期间仅用TDF
维持治疗，在第71周时继续联合治疗，在第96周
和第122周时，分别发生了HBeAg和HBsAg血清学      
转换

[45]。

6 影响干扰素疗效的因素

6.1 病毒因素  干扰素-α应答情况与HBV基因型有

关，在HBeAg阳性患者中，基因型为Ａ和B的患者

对干扰素-α的应答率高于基因型为C和D的患者，

应答率高的患者更可能实现HBsAg血清学转换，有

研究报道了HBeAg阳性患者进行48周干扰素-α治疗

后的HBsAg转阴率：A基因型为14%，B基因型为

9%，C基因型为3%，D基因型为2%[46]。基线和治

疗过程中的HBsAg和HBV DNA水平也会影响干扰

素治疗效果，持续高病毒载量和高HBsAg水平会降

低CD8+ T细胞的数量和功能，损害HBV特异性免

疫[48]，有研究表明基于PegIFN-α治疗的HBeAg阴性患

者，在治疗第8周若HBsAg水平较低（＜ 70 IU/ml），

治疗结束时HBsAg更易转阴[49]。

6.2 宿主因素  在HBeAg阳性CHB患者中，年轻、丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）高

水平、依从性好的患者治疗效果较好[47]。Choi等[50]

研究表明PegIFN-α治疗的患者，治疗期间ALT升高

会影响随后治疗过程中HBsAg的下降及转阴。一项

研究[51]将患者年龄、性别、ALT等纳入影响干扰素

疗效的范围内，评分高的患者为优势人群（年龄＜ 
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40岁，女性，ALT ＞ 4倍正常值上限），有更高的

干扰素应答率，0～3分的患者治疗24周后HBeAg转
换率为4.9%～23.1%，4～6分的患者HBeAg转换率

在36.4%～58.3%。

7 干扰素的局限性

干扰素用于治疗CHB适应证有限，失代偿性肝

硬化、肝移植、严重急性乙型肝炎、妊娠、严重抑

郁的患者均不建议使用干扰素[52]。干扰素在使用过

程会伴有不良反应，如流感样症状、骨髓抑制、精

神异常等[1]，但大多数不良反应是暂时的且可对症

处理。此外，干扰素价格较昂贵，部分患者可能无

法长期负担，但是从长期来看，干扰素是一种性价

比较高的药物[53]。

8 展望

干扰素作为一线抗病毒药物，通过延长治疗

疗程、联合治疗等方法可在部分CHB患者中实现                          
HBsAg血清学转换，但比例仍有限。目前关于

PegIFN-α联合其他新药的使用正在积极探索中，部

分联合方案正处于临床前研究和临床试验阶段。类

核相关蛋白（nucleoid-associated proteins，NAPs）
能够减少HBsAg的释放，关于NAPs的一项二期临

床试验结果显示，在PegIFN联合TDF治疗的基础上

加用NAPs，较PegIFN联合TDF组在治疗期间和治

疗后有更高的HBsAg转阴率和转换率，且两组患者

在耐受程度方面无显著差异[54]。另外，RNA干扰类

药物如VIR-2218，可沉默HBV的RNA，促进抗病

毒蛋白的产生，降低HBsAg的表达[55]，Gane等[56]研

究发现，相比于PegIFN-α单药治疗，VIR-2218联合

PegIFN-α治疗的CHB患者其HBsAg下降幅度更大。

对于CHB患者的治疗，虽然有很长的路要走，但治

疗前景仍然充满希望。
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