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慢性乙型肝炎病毒感染女性产后免疫状态变化
及临床治愈策略研究进展

陈威 综述，刘寿荣 审校

浙江中医药大学第四临床医学院，浙江 杭州 310053

摘要：实现临床治愈可显著改善慢性乙型肝炎（CHB）患者的远期预后，已成为CHB治疗的理想目标。然而，仅少

数优势人群可实现临床治愈。临床研究显示，慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染女性产后免疫抑制状态解除，伴随免

疫重建与抗HBV应答增强，可增加HBV清除机会，使其成为实现临床治愈的潜在优势人群。因此，识别产后优势人

群、合理选择抗病毒治疗时机与方案，对进一步提高治愈率具有重要意义。本文系统检索 2010—2025年中国知网、

PubMed等数据库有关产妇免疫特征及抗病毒治疗的文献，围绕慢性HBV感染女性产后免疫变化、不同抗病毒治疗方

案的疗效与安全性，以及影响临床治愈的关键因素进行综述，为临床实践中制定CHB患者个体化治疗策略、提高临

床治愈率提供依据。
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Research progress on changes of postpartum immune status and clinical cure
strategies among women with chronic hepatitis B virus infection

CHEN Wei, LIU Shourong
The Fourth School of Clinical Medicine, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou, Zhejiang 310053, China

Abstract: Achieving clinical cure can significantly improve long-term adverse outcomes in patients and has become the
ideal treatment goal for chronic hepatitis B (CHB) . However, this goal is only realized in a minority of patients with
advantageous baseline characteristics. Clinical studies indicate that the postpartum relief of immunosuppression in women
with chronic hepatitis B virus (HBV) infection may increase the chance of HBV clearance, suggesting this group could
be a potential advantaged population for hepatitis B clinical cure. Therefore, identifying favorable candidate subgroups
among pregnant women with chronic HBV infection, selecting the appropriate timing for antiviral therapy, and choosing
optimal treatment regimens are crucial for further improving the cure rate. This article reviews literature from databases
such as CNKI and PubMed (2010–2025) on maternal immune characteristics and antiviral therapy, summarizing postpar⁃
tum immune changes in chronic HBV-infected mothers, the efficacy and adverse effects of different antiviral regimens,
and key factors influencing clinical cure, aiming to provide a basis for developing individualized treatment strategies
CHB; patients and enhancing the clinical cure rate in practice.
Keywords: hepatitis B virus; puerpera; immune reconstitution; clinical cure

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染是

我国肝硬化及肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，
HCC） 发生的主要原因。研究表明，实现临床治

愈——即持续乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface

antigen，HBsAg）清除和 HBV 脱氧核糖核酸（hepa⁃
titis B virus deoxyribonucleic acid，HBV DNA） 低于

检测值下限，可显著降低患者肝脏相关不良结局的发

生风险，是目前慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）患者理想的治疗终点［1］。然而，在慢性 HBV
感染病程中，自发性 HBsAg 清除较为少见，未接受

治疗患者的年发生率仅为 1%［2］。现阶段临床抗病毒

药物主要包括核苷 （酸） 类似物 （nucleoside ana⁃
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logues and nucleotide analogues，NAs）和长效干扰素

（interferon，IFN）。虽能有效抑制病毒复制，但难以

彻底清除肝细胞核内的共价闭合环状 DNA（covalent⁃
ly closed circular DNA，cccDNA）及慢性感染过程中

整合的 HBV DNA，对 CHB 患者的临床疗效可能有

限［3-4］。研究显示，长期 NAs 治疗可部分恢复患者

的 HBV 特异性细胞免疫功能，且可能因停药后的

病毒学反弹进一步强化，从而促进机体免疫清除表

达 HBsAg 的肝细胞，最终实现临床治愈［5］。血清

HBsAg 较低的患者宿主免疫功能逐渐恢复，在序贯

或联合长效 IFN 治疗后往往有较高的临床治愈

率［6-7］。提示在慢性 HBV 感染状态下，宿主免疫功

能是影响病毒清除的关键因素，恢复和重建受损的免

疫功能可能是提高 CHB 临床治愈率的关键策略。

研究显示，女性产后多种趋化因子及细胞因子显

著升高，提示产后阶段可能存在明显的免疫激活［8］。

HAN 等［9］研究进一步显示，CHB 孕妇在产后接受聚

乙二醇干扰素 α-2b（PEG IFN α-2b）联合富马酸替

诺福韦二吡呋酯（tenofovir disoproxil fumarate，TDF）
治疗后，其 HBsAg 清除率达 41.7%。提示孕产妇可

能也是乙肝临床治愈的潜在优势群体。本文通过检索

2010—2025 年中国知网、PubMed 等数据库有关产

妇免疫特征及抗病毒治疗的文献，探讨慢性 HBV
感染产妇产后免疫变化，分析其成为乙肝临床治愈

优势人群的潜力，评估不同抗病毒治疗方案的疗效

和不良反应，并识别影响临床治愈的关键因素，为

临床实践中制定个体化治疗策略、提高临床治愈率提

供依据。

1 慢性 HBV 感染女性产后免疫状态变化

于母体而言，胎儿可被视为同种异体移植物。为

维持正常妊娠，母体通过精细调控免疫系统及内分泌

系统，形成了对胎儿的免疫耐受。随着胎儿的娩出，

这种由妊娠建立的免疫抑制状态被迅速打破，母体的

先天免疫系统及适应性免疫系统均被激活，同时内环

境也发生显著变化。

1.1 先天免疫系统的激活

自然杀伤（natural killer，NK）细胞是先天免疫

系统的重要组成部分，不仅能直接识别并杀死受感染

病毒的细胞，还可通过分泌细胞因子 IFN-γ 调节适

应性免疫应答，在清除 HBV 感染方面发挥重要作

用［10］。GILL 等［11］ 研究显示，在治疗过程中出现

HBsAg 水平下降的患者，其 NK 细胞分泌能力及细

胞毒性较强。然而，长期 HBV 感染会导致 NK 细胞

功能受损。研究发现，分娩后聚集于母胎界面的 NK
细胞重新返回外周循环，其绝对计数及所占比例均上

升，且细胞活性明显增强［12］。提示产后患者可能通

过 NK 细胞的增殖和激活，增强对 HBV 感染肝细胞

的清除。此外，IFN-α 治疗能够有效激活并扩增 NK
细胞，有助于提高后续 NAs 序贯治疗中的病毒抑制

效果［11］。一项慢性 HBV 感染土拨鼠模型研究也证

实，IFN-α 治疗的抗病毒作用部分依赖于 NK 细胞所

介导的细胞毒性与非细胞毒性机制，且与病毒控制密

切相关［13］。因此，产后患者体内 NK 细胞的数量和功

能变化，可能使其成为基于 IFN 抗病毒治疗的潜在

优势人群，相较于普通感染者更具治疗潜力。

1.2 适应性免疫系统的重建

适应性免疫应答在 HBV 清除过程中发挥核心作

用。细胞毒性 T 细胞（cytolytic T lymphocyte，CTL）
可通过细胞因子驱动的溶细胞和非溶细胞机制清除受

感染的肝细胞，而 CD4+辅助性 T（T helper，Th）细

胞对启动并维持有效的 CTL 应答至关重要［14］。研究

显示，Th 细胞与 CTL 在产后 1～4 个月均增多，且

与自身免疫性肝炎的产后急性发作相关，提示产后患

者的抗 HBV 能力和机体对肝细胞的免疫效应均增

强［15］。HOU 等［16］分析慢性 HBV 感染孕妇的 T 细

胞亚群发现，具有促炎效应的 Th1 细胞在分娩后显

著增多，而抑制免疫炎症反应的 Th2 细胞则明显减

少，进而促进了 CTL 的增殖和激活。进一步分析

Th1 记忆细胞的分化阶段，可发现妊娠期以中枢记忆

T 细胞 （central memory T cells，TCM） 为主，而产

后则转变为以效应记忆 T 细胞 （effector memory T
cells，TEM）为主［16］。TEM 可激活肝内组织驻留记

忆 T 细胞 （tissue-resident memory T cells，TRM），

在肝脏慢性病毒感染中发挥抗病毒免疫作用，有助于

抑制 HBV 复制并促进其免疫清除［17-18］。CD4+ CD25+

调节性细胞是一种具有免疫抑制功能的 CD4+T 细胞

亚群，对维持妊娠期间的免疫耐受至关重要［19］。研

究显示，妊娠期女性体内该类细胞的比例显著高于非

妊娠女性，但在分娩后显著下降并低于非妊娠水平，

表明母体免疫耐受状态可能在产后解除［20］。上述这

种由 T 细胞介导的免疫状态改变可能与 HBsAg 清除

相关。研究表明，获得临床治愈的 CHB 患者表现出

显著的 CTL 活化及调节性细胞减少，这一免疫特征

在维持临床治愈状态中发挥关键作用［21］。HUANG
等［22］进一步研究表明，CD4+T 细胞或 CD8+T 细胞功

能更强的患者在产后表现出更显著的 HBsAg 水平下

降，进一步支持了 T 细胞免疫在产后病毒清除中的

·· 285



预防医学 2026年3月第 38 卷第3期 China Prev Med J, Mar. 2026, Vol. 38, No.3

关键作用。

1.3 激素水平波动的影响

激素水平变化亦是调控免疫状态的重要因素。高

水平雌激素（如妊娠期）可抑制 Th1、Th17 等促炎

细胞，促使初始 CD4+T 细胞向 Th2、Treg 表型分化，

并抑制 NK 细胞的细胞毒活性和增殖能力，从而整体

上发挥抑制炎症和促进免疫耐受作用［23］。类似的，

孕激素亦可抑制 Th1、Th17 细胞因子的产生，并促

进初始 CD4+T 细胞向 Th2 表型分化［24］。产后雌、孕

激素水平在短期内迅速下降，使机体由 Th2/Treg 主

导的免疫耐受状态向 Th1/Th17 型转变。研究表明，

Th1 可分泌 IFN-γ、TNF-α 等细胞因子，在 HBV 急

性感染的病毒清除中发挥重要效应；而在慢性感染阶

段，Th1 细胞常出现功能受损甚至耗竭，这可能是病

毒难以彻底清除的原因之一［25］。Th17 细胞可通过分

泌白细胞介素-17A （interleukin-17A，IL-17A），上

调黏病毒抗性蛋白 A 和寡腺苷酸合成酶的表达，从

而有效抑制 HBV 复制［26］。WU 等［27］的研究进一步

表明，实现临床治愈患者体内的 Th17 细胞比例显著

升高。因此，产后激素变化引起的免疫状态转变，可

能增强产妇的抗病毒免疫反应，为其获得临床治愈提

供有利条件。

糖皮质激素（glucocorticoids，GCs）是一种类固

醇激素，可调控多种免疫细胞亚群。一项国外研究表

明，GCs 可抑制活化的 CD8+T 细胞功能，并使其抑

制性受体程序性死亡受体 1 （programmed cell death
protein 1，PD-1）表达上调［28］。GCs 对 Th 亚群呈现

出不同层级的调控效应：强烈抑制 Th1 细胞，中度

抑制 Th2 细胞，而允许 Th17 细胞应答，且 GCs 诱

导 Th1 细胞特异性凋亡的程度至少是 Th2 细胞和

Th17 细胞的 3 倍，因而整体上呈现出抑制 T 细胞效

应［29］。妊娠期间 GCs 水平可升高至妊娠前的 2~3
倍，产后其水平迅速降低，与类固醇治疗的停药类

似，可能有助于解除对机体免疫功能的抑制，从而恢

复患者针对 HBV 的免疫应答。因此，产后多种激素

的协同变化，可能通过解除患者的免疫抑制，推动免

疫平衡向 Th1/Th17 主导的促炎及抗病毒状态转变。

综上所述，分娩后母体免疫耐受状态的逆转可能

促进 HBV 特异性免疫应答的恢复与重建，增强多种

病毒抗原成分的识别能力，从而提高对受感染肝细胞

的清除能力［30］。临床数据显示，36.6% 的孕妇在产

后出现肝炎急性发作［31］。有研究进一步表明，与非

感染产妇相比，慢性 HBV 感染产妇出现产后丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）异常的

频率均明显更高［32］。提示分娩后免疫状态的转变可

能推动产妇从免疫耐受期进入免疫清除期，有望成为

慢性 HBV 感染女性实现临床治愈的宝贵治疗时机。

这种免疫状态的变化主要集中在产后 1 年［33］。国内

一项为期 8 年的大型病例对照研究观察到 CHB 女性

患者产后第 3~4 周和第 9~12 周 ALT 水平达到峰值

的双峰模式［32］。该阶段既是慢性 HBV 感染女性实现

临床治愈的重要干预窗口，也是肝炎发作的高风险时

期。建议临床上加强产后肝功能和病毒学监测，积极

探索适宜的治疗时机，在控制炎症风险的同时最大化

HBV 清除获益。

2 基于产后免疫变化的治疗策略与临床治愈路径

临床治愈的获得有赖于宿主抗病毒免疫功能的恢

复与重建，同时亦需高效抑制 HBV DNA 复制及病毒

抗原表达的直接抗病毒药物支持。目前临床上主要抗

病毒药物包括 NAs 和 IFN。相较于 NAs，IFN 兼具

直接的抗病毒作用与免疫调节功能，但存在不良反应

较多、个体应答差异较大和适用人群范围较窄等不

足。如何在保证疗效的前提下合理选择治疗方案、平

衡疗效与风险，是临床决策中的关键问题。

2.1 NAs 抗病毒治疗

母婴传播是导致慢性 HBV 感染的主要途径之

一。临床上越来越多的免疫耐受期孕妇在妊娠晚期接

受预防性抗病毒治疗以降低垂直风险［34］。然而，目

前关于产后是否应继续使用 NAs，不同指南的建议

并不完全一致。考虑到延长抗病毒治疗并不能预防产

后肝炎的发作［35］，美国肝病研究学会（AASLD）、世

界卫生组织（WHO）和亚太肝脏研究学会（APASL）
指南均认为应在分娩后立即停止抗病毒治疗或持续至

产后 12 周［36-38］。2025 年欧洲肝脏研究学会（EASL）
指南提出，产后可长期应用 TDF 或富马酸丙酚替诺

福韦以维持病毒抑制（弱推荐，强共识）［39］。我国相

关指南进一步明确，对治疗期间 HBV DNA 和乙肝 e
抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）显著下降且预

期继续治疗应答良好的孕妇，产后可继续治疗以提高

病毒学应答率（强推荐，中等质量证据）［40］。研究显

示，NAs 治疗可显著降低病毒抗原载量，改善 HBV
特异性 T 细胞的功能耗竭，重建有效的抗病毒免疫

应答［41］。因此，在产后免疫系统处于活跃状态的基

础上继续采用 NAs 治疗，可能进一步强化患者的

HBV 特异性免疫，从而实现临床治愈。这为患者的

产后继续治疗提供了理论支持。

有研究将妊娠晚期接受替比夫定治疗的孕妇按产

·· 286



预防医学 2026年3月第 38 卷第3期 China Prev Med J, Mar. 2026, Vol. 38, No.3

后第 12 周是否继续治疗分组，结果显示，产后持续

抗病毒治疗且妊娠期间 ALT 升高的女性 HBsAg 滴度

逐渐下降，而妊娠期间 ALT 水平正常或产后未持续

抗病毒治疗的患者，其滴度均未见下降趋势，所有研

究对象均未发生 HBsAg 清除［42］。另有研究显示，妊

娠期间肝炎发作的慢性 HBV 感染孕妇在产后序贯治

疗至 52 周时虽未发现 HBsAg 阴转，但其定量水平

较基线显著下降［43］。FENG 等［44］的研究进一步表

明，即使是妊娠期间 ALT 正常的孕妇，产后继续抗

病毒治疗也可显著降低其 HBsAg 水平，而产后停药者

的 HBsAg 水平下降幅度无统计学意义，两组均未发生

HBsAg 清除。综上，尽管产后继续治疗并未在短期内

为患者带来 HBsAg 清除的显著优势，但可有效抑制病

毒载量。研究显示，在病毒负荷下降的基础上联合新

型药物及免疫治疗是实现临床治愈的有效策略［45］。建

议无抗病毒禁忌的患者在产后继续接受抗病毒治疗，

可能为之后争取更高的临床治愈率创造条件。

肝炎活动往往标志着机体抗病毒免疫重建，对感

染肝细胞的识别和杀伤能力显著增强。SONG 等［46］

通过比较有无产后肝炎发作孕妇的免疫功能，发现产

后肝炎活动患者的 CD8+T 细胞及其 TEM 亚群和

TEMRA 亚群的活化程度显著增强，同时分泌穿孔素

和颗粒酶 B 的 CD8+T 淋巴细胞频率也明显升高，这

些免疫细胞有利于更有效地控制病毒感染及清除

HBV。一项回顾性队列研究进一步表明，产后 ALT
反弹可能与长期更强烈的病毒载量抑制相关［47］，提

示产后肝炎活动可能是启动抗病毒治疗的有利时机。

TANG 等［48］的研究对妊娠晚期启动 NAs 治疗并于产

后停药的患者进行随访，将 21 例因产后持续 ALT
异常和 1 例因肝纤维化而再次接受治疗的患者纳入

再治疗组。结果显示，与产后继续治疗的 ALT 正常

患者相比，再治疗组患者的疗程更短、基线 HBsAg
水平更高，但其 HBsAg 下降幅度更为显著，HBsAg<
1 000 IU/mL 的累积发生率也显著更高 （40.9% vs.
11.8%），并且其中 2 例患者在再治疗后获得 HBsAg
清除。该研究还发现，年龄较小、妊娠晚期 HBsAg
和 HBeAg 水平较低和再治疗时 HBV DNA 较低的患

者更易达到此目标。HBsAg 水平越低的患者自发清

除率越高，且 HBsAg≤1 000 IU/mL 的患者可能更加

适合进一步使用新型药物或 IFN 以获得更高的

HBsAg 清除率［49-50］。因此，相较于分娩后 ALT 正常

的患者，发生产后肝炎活动并在适当时机接受抗病毒

干预的患者可能更易实现 HBsAg 的显著下降，甚至

有望实现临床治愈。

2.2 IFN 治疗

相较于 NAs，IFN 具有强大的细胞内抗病毒能

力，其可有效抑制 HBV 复制并诱导降解 cccDNA，

还可调节免疫细胞功能，重建宿主抗病毒免疫应答，

在推动 HBV 临床治愈方面发挥更关键的作用［51］。然

而，慢性 HBV 感染过程中普遍存在 HBV 特异性免

疫细胞功能受损甚至耗竭，导致患者对 IFN 应答差

异较大、整体疗效受限，从而限制了其临床应用［52］。

而获得免疫重建的产后女性患者可能对 IFN 表现出

良好的应答，为临床治愈带来希望。

近年来，在慢性 HBV 感染女性产后这一免疫重

建的关键窗口期应用 IFN 治疗，已初步展现出积极

的临床疗效。有研究采用 PEG IFN α-2a 联合阿德福

韦治疗产后女性，纳入标准为分娩后 ALT 超过正常

上限 2 倍、HBeAg 滴度下降超过 20% 或 HBV DNA
下降超过 2 log10；结果显示，26.7% 的患者实现了

HBsAg 血清学清除，而产后未接受抗病毒治疗的患

者无 1 例实现 HBsAg 清除［53］。一项针对 HBeAg 阴

性产后女性的回顾性队列研究进一步比较了分娩后

继续 NAs 治疗基础上是否联合 PEG IFN α-2b 对

HBsAg 清除的影响，经倾向性评分匹配后结果显示，

治疗 48 周时联合治疗组的 HBsAg 清除率（50.00%
vs. 7.14%）和血清转换率（38.10% vs. 2.38%）均显

著高于单用 NAs 治疗组［54］。2023 年第 74 届 AASLD
会议报道，妊娠晚期接受 TDF 治疗或虽未治疗但

HBsAg≤3 000 IU /mL 的产后女性，经至少 48 周

PEG IFN α-2b 治疗后，41.2% 实现 HBsAg 清除，

35.3% 实现 HBsAg 血清学转换［55］。提示妊娠晚期通

过预防性抗病毒治疗实现病毒抑制，或产后维持较低

的 HBsAg 水平，可能是该人群获得显著疗效的重要

基础。研究表明，病毒滴度降低可削弱其对 IFN 通

路的拮抗作用，使 IFN 介导的细胞内抗病毒机制更

有效地靶向 HBV 及 cccDNA［52］。这也进一步解释了

产后 IFN 联合或序贯 NAs 治疗方案可能优于单用

IFN 的原因：NAs 可有效降低患者病毒载量，改善免

疫耐受状态，为 IFN 激发细胞免疫应答创造有利条

件。基于此，对于产后病毒载量较高的 CHB 产妇，

建议在产后继续采用 NAs 治疗以有效降低病毒载量，

并在适当时机联合或序贯 IFN 治疗，这或许是推动

该人群实现临床治愈的潜在策略。

临床应用 IFN 的复杂性与潜在不良反应是治疗

决策中必须衡量的重要因素。目前关于慢性 HBV 感

染孕妇产后接受 IFN 治疗的耐受性研究有限。现有

研究显示，常见的不良事件包括食欲减退、中性粒细
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胞减少和发热等，少数患者出现贫血、血小板减少和

甲状腺功能异常，但均未发生严重不良事件［54-55］。

尽管如此，仍有部分患者因不良反应而提前终止治

疗。例如，GUO 等［55］研究显示，34 例接受治疗的

产妇有 2 例因甲状腺功能异常、1 例因血小板减少而

终止治疗。提示产后 IFN 治疗需在启动前充分评估

个体耐受性，并在治疗过程中加强不良反应监测，制

定个体化的风险管理策略。多项研究表明，基线病毒

载量和治疗 12、24 周时 HBeAg 及 HBsAg 下降幅

度，与最终实现临床治愈显著相关［53-55］。这一发现

引发了对标准 48 周疗程是否适用于所有患者的思

考。结合现有证据，建议对于治疗早期即出现

HBsAg 显著下降、提示良好应答趋势的患者，可在

严格监测前提下探索进行疗程个体化调整（如适当缩

短疗程），以期在保障疗效的同时降低不良反应风险，

但仍需更高质量的研究进一步验证安全性和有效性。

此外，产后心理健康也是临床实践中需关注的重

要方面。研究表明，慢性 HBV 感染产妇的产后抑郁

发生率显著高于正常产妇 （37.0％ vs. 26.6％）［56］。

而在 CHB 患者中已有证据表明，NAs 治疗基础上联

用 PEG IFN α-2b 可能进一步增加抑郁情绪的发生风

险［57］。产后阶段为女性心理脆弱、情绪波动高发的

特殊生理阶段，此时启动以 IFN 为基础的治疗方案，

可能加重患者的焦虑或抑郁倾向。但目前尚无直接证

据明确产后 IFN 治疗与情绪障碍间的关联，其潜在

风险及临床关联性仍需进一步探讨。

3 总结与展望

目前，CHB 的临床治愈仍难以广泛实现，因此

识别具有更高治愈潜力的优势人群对提升整体治愈水

平具有重要意义。慢性 HBV 感染女性在分娩后经历

免疫耐受解除与免疫重建，抗 HBV 免疫应答增强，

提示其可能构成实现临床治愈的潜在优势人群之一。

产后延长 NAs 治疗的主要获益在于维持病毒学抑制、

降低病毒载量，但对促进 HBsAg 清除作用有限。相

对而言，产后病毒抗原水平较低的产妇可能更适宜采

用以 IFN 为基础的治疗策略，有望获得更好的血清

学转归。对于病毒载量较高的慢性 HBV 感染产妇，

在完成母婴阻断相关治疗后，可考虑继续 NAs 以进

一步降低病毒负荷，并在合适时机联合或序贯 IFN
治疗，或为争取临床治愈的可行路径之一。未来仍需

开展大规模、前瞻性和多中心研究，系统评估不同产

后治疗方案的有效性与安全性，并基于病毒学与免疫

学特征进行人群分层，推动制定个体化的精准治疗策

略，包括明确最佳启动时机、治疗疗程及联合用药方

案，以在保障安全性的前提下实现最佳疗效。随着对

产后免疫机制的深入理解、新型药物的应用和治疗策

略的持续优化，慢性 HBV 感染女性产后治疗管理有

望持续优化，最终实现更高比例的临床治愈。
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