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摘要
慢性HBV感染有发展为肝硬化和肝细胞癌高
风险. IFN-α、拉米夫定、阿德福韦、恩替卡
韦是目前批准用于HBV感染的治疗药物. 这
些药物是防止慢性HBV感染者发展为肝硬化
和肝细胞癌的唯一策略. 然而, 以发生HBeAg
血清转换、血清丙氨酸转氨酶正常和血清
HBV DNA水平转阴作为评价疗效标准, 这些
药物的治疗效率仅占接受治疗者的20%-30%. 
应用拉米夫定或阿德福韦长期治疗可能导致
药物耐药, 从而导致延长了应用其他核苷类似
物治疗的期限. 目前抗病毒治疗的缺陷使我
们有必要寻找更好的治疗策略. 而提高慢性
HBV感染者病毒特异性T细胞活性的特异性
和非特异性免疫治疗策略为抗HBV感染提供
了新的治疗方向. 这些免疫治疗策略包括, 过
继性HBV免疫、PEG干扰素和治疗性疫苗等. 
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0  ��引言

HBV感染相关性肝炎表现为不同程度的肝组织

炎症坏死. HBV感染慢性化率高, 成人感染约

2%-20%进展为慢性感染, 新生儿或幼年期感染

者约95%进展为慢性感染. 病毒特异性细胞免

疫既是宿主清楚病毒的主要途径, 又是造成宿

主肝细胞损伤的主要原因. 慢性HBV感染者的

免疫特征是Th细胞功能失衡. 免疫调节治疗策

略是通过调节特异性或非特异性免疫而提高或

扩大T细胞对病毒抗原的反应性. 其中这些免疫

调节策略包括, 过继性HBV免疫、PEG干扰素

和治疗性疫苗, 本文主要就相关研究进展做简

要综述. 

1   过继性免疫

动物和人体试验都证实, HBV初次感染者可通过

骨髓移植(BMT)或输注外周血淋巴细胞(PBLs)
从HBV免疫捐献者获得HBV过继免疫, 并发生

HBsAg血清转换产生抗HBs[1-4]. 部分慢性HBV
感染者也可通过BMT获得HBV过继免疫并清除

HBsAg[5-7]. 大样本系列研究发现, 慢性HBV感染

者通过移植HLA同源既往感染HBV康复者骨髓

而获得HBV过继免疫, 并发生HBsAg清除同获

得针对HBcAg的CD4+T淋巴细胞活性过继免疫

相关, 而并非同针对HBsAg的免疫活性相关[8]. 
Lau et al [9]发现只有从自然感染康复者(抗HBs和
抗HBc均阳性)获得的过继免疫才可发生HBsAg
清除, 而从疫苗诱导免疫者(仅抗HBs阳性)获得

过继免疫不能发生HBsAg清除. 此外, 进一步的

研究发现, 这种现象可能同骨髓捐献者的CD4+T
细胞系的记忆细胞亚型CD45-RO+T细胞相关. 这
些研究结果对实际应用的启示是, 对慢性HBV
感染者进行过继免疫治疗时应该包括HBV核衣

壳蛋白(或核心抗原的DNA免疫), 从而诱HBcAg
特异性CD4+和CD8+T细胞. 有报道肝移植后可获

得HBV过继免疫. 在拉米夫定预防治疗的50例
HBsAg(+)肝移植患者中21例自发产生了抗HBs, 
抗HBs可在移植后平均8 d内检测到. 这些患者

伴随着HBsAg的很快清除, 这种现象多在接受具

有HBV免疫力的器官捐献者中发生. 尽管过继

免疫是一种有意义的治疗慢性HBV感染的替代

方法, 但却伴随着一定的风险. 这些风险包括伴

随BMT的一切风险及继发感染、静脉闭塞病和

移植物抗宿主反应等. 更严重的也有报道BMT
后发生暴发性肝衰竭. 因此, 尽管HBV过继免疫

是一种可能治疗慢性HBV感染的策略, 但由于

这些伴随的风险而受到限制.

2  慢性HBV感染的细胞因子免疫调节治疗

2.1 IL-2 Gianotti et al [10]在应用重组IL-2治疗HIV
感染者时发现, 患者发生HBsAg清除, 并产生
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抗HBs. 但是应用IL-2治疗不合并HIV感染的慢

性HBV感染者却未获得相同结果. 进一步的随

机对照研究也没有发现IL-2和安慰剂组之间有

明显差异. 另外, IL-2联合IFN-α2b和单用IFN-
α2b随机对照研究也没有发现两组在血清HBV 
DNA, HBeAg血清转换或ALT复常方面有差异. 
而且联合IL-2组副作用明显. 所以, 目前尚没有

强有力证据证实IL-2对慢性HBV感染有抗病毒

作用. 
2.2 IL-12 IL-12是一种异二聚体细胞因子, 由抗

原递呈细胞产生, 可诱导T细胞和NK细胞产生

IFN-γ和正常的Th1效应. 因为IFN-γ在转基因小

鼠中表现出抑制HBV复制的作用, 因此可以推

测IL-12可能对慢性HBV感染HBV复制具有抑

制作用. Cavanaugh et al [11]证实IL-12 100 ng每天

一次, 应用3 d可明显抑制HBV转基因鼠病毒基

因复制和表达, 并呈剂量依赖性. 更高剂量IL-12
可完全清除HBV DNA复制. 血清HBV DNA水

平也明显下降. 应用重组人IL-12治疗46例血清

HBV DNA阳性、ALT水平升高慢性HBV感染者

发现, 治疗结束和停药12 wk时均可见HBV DNA
下降. HBV DNA下降水平同IL-12剂量呈剂量

依赖性, 0.5 μg/kg组为25%, 0.25 μg/kg组为13%, 
0.03 μg/kg组为7%. 0.25 μg/kg组2例(13.3%)患
者发生HBeAg血清转换, 0.5 μg/kg组3例(18.8%)
发生HBeAg血清转换[12]. 尽管早期小规模临床研

究提示IL-12对慢性HBV感染具有一定抗病毒作

用, 但在作为标准推荐治疗策略应用于临床之前

还需进行进一步大规模随机对照临床研究. 
2.3 左旋咪唑 Krastev et al [13]在一项包含25例慢性

HBV感染者(16例HBeAg+, 9例HBeAg-)的研究

中证实, 左旋咪唑具有一定的免疫调节作用, 表
现为HBeAg阳性组血清HBV DNA水平下降, 其
中3例(18.8%)发生HBeAg血清转换, 25例患者中

2例发生HBsAg清除. Karaoglan et al [14]用乙肝疫

苗联合左旋咪唑治疗93例慢性HBV感染者, 其中

43例为非活动性慢性HBV携带者, 50例为活动性

慢性HBV感染者, 研究结果证实, 左旋咪唑联合

乙肝疫苗对慢性HBV患者和HBV健康携带者具

有治疗作用, 表现为病毒水平下降, HBeAg血清

转换和ALT复常, 且没有明显副反应. 
2.4 口服免疫调节剂(HBV外膜蛋白) 口服免疫调

节剂包括上调或下调对特异性抗原或特定靶位

特定抗原的反应性. 动物实验证实, 给予低剂量

HBsAg+preS1+preS2外膜蛋白可诱导产生外周

免疫耐受和下调抗HBV免疫反应. Safadi et al [15]

对口服HBV外膜蛋白(HBsAg+preS1+preS2)安全

性和有效性进行了研究, 42例慢性HBV患者中

66.6%出现血清HBV DNA明显下降, 30.0%得到

肝组织学改善, 26.3% HBeAg转阴, 21.1%发生

HBeAg血清转换, 但没有发现患者发生HBsAg
血清转换. 
2.5 胸腺素α-1 胸腺素α-1为一28肽氨基酸多肽, 
为胸腺5肽有效成份, 是一种免疫调节剂, 可加

速对HBV的清除. 体外研究证实, 胸腺素α-1可
加速T细胞成熟和抗原设别. 胸腺素α-1也可刺

激IFN和细胞因子分泌, 以及NK细胞介导细胞

毒性活性. 尽管, 胸腺素α-1相对于IFN-α只有轻

微副反应, 但其临床效应尚没有定论. 有研究用

1.6 mg胸腺素α-1每周2次, 皮下注射, 疗程6 mo. 
治疗反应标准为血清HBV DNA和HBeAg清除

率. 治疗18 mo后, 治疗组和对照组治疗反应率

分别为40.6%和9.4%(P  = 0.004), 但治疗结束时

两组治疗反应率没有明显差异[16]. 对5个临床研

究353例患者资料进行的meta分析显示, 在生化

反应方面治疗组和对照组之间没有明显差异, 
然而治疗结束、随访6和12 mo时病毒反应差

异比率分别为0.56(0.20-1.52),1.67(0.83-3.37)和
2.67(1.25-5.68). 有趣的是在停药后病毒反应率

还有进一步升高[17]. 应用低剂量淋巴细胞源IFN
联合胸腺素α-1治疗15例慢性HBV感染者, 治疗

12 mo后, 9例(60.0%)出现血清HBV DNA水平转

阴和ALT水平正常, 40%患者发生HBsAg清除[18]. 
Saruc et al [19]将42例HBeAg阴性病例非随机分为

3组, 组1(27例)接受胸腺素α-1 1.6 mg, 皮下注射, 
2/wk, 联合IFN-α2b 100万U, 皮下注射, 3/wk, 治
疗26 wk后继续用IFN-α2b 100万U治疗26 wk. 组
2(10例)单用IFN-α2b治疗2 wk, 组3(15例)接受

IFN-α2b联合拉米夫定治疗52 wk并继续用拉米

夫定治疗; 治疗结束后随访6 mo持续存在病毒

学反应和生化反应者为持续有效, 不同治疗组

持续有效率分别为74.0%、40.0%和26.6%(P  = 
0.036). 停药随访18 mo时, 各组持续有效率分别

为71.4%、10.0%和20.0%(P  = 0.0003). 综合以上

研究结果可见, 胸腺素α-1可有效抑制HBV病毒

复制, 且这种作用可延续至停药后12 mo. 
2.6 PEG干扰素-α PEG干扰素是相对于常规干扰

素在药代动力学和用药频次上有很大改进的一

种干扰素. 临床研究结果显示PEG干扰素在治疗

慢性乙肝方面显示出了令人鼓舞的效果. 早期

Ⅱ期临床研究结果显示PEG干扰素α-2a(40 kDa)
较常规干扰素在抑制HBV方面更有效(HBeAg
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转阴和ALT复常). 然而, 随后的PEG干扰素联

合拉米夫定研究发现, PEG IFNα-2b(12 kDa)联
合拉米夫定较单用PEG干扰素并没有明显提高

疗效(此研究没有设立单用拉米夫定对照组). 
近期结束的两个Ⅲ期临床研究分别包括537例
HBeAg阴性和814例HBeAg阳性亚裔患者, 随
机分为PEG IFNα-2a(40 kDa)治疗组和PEGα-
2a(40 kDa)联合拉米夫定组及单用拉米夫定组, 
治疗72 wk停药时, 两个研究中的PEGIFN单独治

疗或联合拉米夫定治疗组较单用拉米夫定组均

获得了较高比例的治疗反应率. 且这种反应持

续至停药后24 wk. 在PEG IFN治疗组和联合拉

米夫定组3.4%病例发生HBsAg转阴和或抗HBs
血清转换. 在整个治疗过程中未见严重副反应

发生[20-23]. 关于PEG IFNα-2b(12 kDa)的两个随

机对照研究也显示了其在治疗慢性乙肝患者方

面具有良好的安全性和有效性. 其中一项研究

包括266例慢性乙肝患者, 研究病例主要是白种

人, 研究结果显示患者对PEG IFNα-2b(12 kDa)
具有很好的耐受性, 并有35%患者发生HBeAg阴
转, 29%患者发生HBeAg血清转换. 联合拉米夫

定治疗组在治疗结束时获得了较高的HBeAg阴
转率(44%), 然而在随访至78 wk时两组HBeAg
阴转率基本相同. 另一项研究包含100例HBeAg
阳性病例, 治疗方案是一组用PEG IFNα-2b(12 
kDa)治疗32 wk后接着用拉米夫定治疗至52 wk, 
另一组单用拉米夫定治疗52 wk. 序贯治疗组持

续病毒有效率为36%, 而拉米夫定治疗组为14%, 
治疗结束时干扰素序贯治疗组病毒下降比例明

显高于拉米夫定治疗组[26-28]. 
2.7 治疗性疫苗 这是一种打破慢性HBV患者机

体免疫耐受状态和激活T细胞免疫反应的治疗

策略. 应用重组HBsAg颗粒治疗转基因鼠可导

致血清HBsAg水平下降和HBeAg转阴, 甚至出

现抗HBs[29-31]. 小样本临床研究显示, 特异性疫

苗治疗慢性乙肝患者, 50%病例HBV复制水平

下降. 一项病例对照研究显示, 疫苗接种后随访

6 mo时, 基因疫苗B(Pre-S2/S)组HBeAg血清转

换率为13.3%, 对照组为3.6%; 随访12 mo时两

组HBeAg血清转换率分别为18.9%和12.5%. 两
组均没有发生HBsAg转阴. 然而, 在一项随机

对照研究中, 疫苗治疗组并没有表现出高比例

HBsAg血清转换, 只有3例患者发生HBsAg血清

转换, 对照组无1例发生HBsAg清除或血清转

换 [32-33]. 明矾疫苗可以促进抗体产生, 并诱发

Th2为主的免疫反应. 然而要产生有效的治疗

效应, 必须有体液和细胞免疫的共同参与, 因
此, 为了提高疫苗的治疗效应可以使用疫苗增

强剂M F59. 一项小样本研究显示 ,  应用佐剂

MF59后13例患者中11例发生了抗HBs血清转

换. 另一种疫苗佐剂CpG DNA可以刺激Th1反
应, 产生IL-12和IFN-γ. 转基因鼠研究发现, 应
用佐剂CpG DNA的疫苗可以诱导血清HBsAg
清除和抗H B s血清转换 ,  并伴肝细胞内H B V 
mRNA下降 [34-35]. T细胞表位多肽疫苗是另一

种提高治疗性疫苗活性的方法. Heathcote等应

用包含Th细胞表位和细胞毒性T细胞(CTL)表
位的多肽疫苗C Y-1899治疗19例慢性H B V患

者. 然而, 这种疫苗诱导的CTL反应不足以清除

HBV感染. 事实上, 这种用高剂量疫苗诱导的

CTL反应较健康对照组要弱得多. 
2.8 DNA疫苗 肌注DNA质粒疫苗使体内表达

H B V蛋白成为可能. 直接注射D N A疫苗可以

诱导机体产生针对所表达抗原的免疫反应 , 
且D N A质粒疫苗可以同时诱导体液免疫和

CD8+CTL反应. 给慢性HBV感染黑猩猩先注

射表达HBsAg的DNA质粒, 接着应用表达重组

HBsAg的金丝雀痘为佐剂, 结果血清HBV DNA
水平400倍下降, 并且HBsAg水平相对稳定. 3个
感染HBV的黑猩猩免疫接种表达HBcAg抗原的

反转录病毒载体后, 出现HBeAg血清转换, 另外

2例黑猩猩始终HBeAg阳性, 并且病毒水平未见

下降, 尽管在其中一例可检测到HBcAg特异性

CTL反应[36-37]. 理论上, 治疗性疫苗可能有治疗

的潜能, 但还需要进行大规模临床研究去考证

治疗性疫苗的疗效、安全性和毒副作用等. 其
中最值得考证的问题是, 在疫苗激发针对HBV
感染肝细胞特异性细胞毒性反应增高时所带来

的其他潜在的毒副作用. 总之, 单用核甘类似物

或核甘酸类似物似乎对大部分慢性HBV感染者

都不能达到治愈的目标. 随着PEG干扰素显示得

对慢性HBV感染者的良好治疗效果, 使得PEG 
IFN可能在将来慢乙肝治疗指南中占据主要地

位. 然而, 关于哪些患者可以应PEG IFN、疗程

以及是否需要同其他免疫调节剂或核甘类似物

联合治疗等问题尚需进一步确定. 更合理的治

疗模式应该是应用HBV特异性免疫治疗, 包括

治疗性疫苗或DNA疫苗, 将来应该进行更多的

寻找针对慢性HBV的免疫治疗策略的研究.
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