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Abstract
The immune system functions to control and 
clear virus infections. Viral persistence has been 
closely associated with dysfunctional specific 
immunity, especially cellular immunity. Current 
antiviral therapies have been disappointing. 
Immunotherapies with strategies to boost or 
restore the virus-specific immune response of 
patients with chronic hepatitis B virus infection 
have been proposed for curing persistent 
infect ions, and are attract ing increasing 
attention. This review summarizes recent 
advances in the field of immunology and the 
immunotherapy of chronic HBV infections, 
including dendritic, regulatory T and CD8+ T 
cells, and discusses therapeutic vaccines.
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摘要
目前现有的抗病毒药物对慢性HBV感染的疗

效不甚满意. HBV感染的控制和清除有赖于
机体的免疫系统, 其感染慢性化与机体特异性
免疫, 尤其是细胞免疫功能低下密切相关. 旨
在通过增强或恢复机体抗HBV免疫功能以控
制和清除HBV感染的免疫治疗是被人们寄予
厚望的一种治疗策略, 备受关注. 本文将从树
突状细胞、调节性T细胞、CD8+ T细胞、治
疗性疫苗等几个方面对近几年慢性HBV感染
的免疫学和免疫治疗研究进展进行综述.
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节性T 细胞; CD8+ T细胞; 治疗性疫苗
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0  引言

尽管有效的HBV疫苗已经存在20多年, 但HBV
感染所致的慢性肝炎依然是严重危害人类健康

的全球性疾病, 是人类十大死亡原因之一[1]. 中
国作为HBV感染的高发流行区, 慢性HBV感染

的危害尤为严重. 因此, 寻求和探索能够有效抑

制或消除HBV, 减少和防止肝脏失代偿、肝硬

化、肝癌及死亡的治疗方法或药物显得尤为

迫切和重要. 然而, 目前国内外公认的有效抗

HBV药物-干扰素和核苷(酸)类似物, 无法清除

cccDNA, 对携带者无效, 只适应于已进展成为

肝炎或存在并发症的患者, 并且前者由于存在

副作用限制其广泛应用, 且有效率仅为30%左

右; 后者抗病毒作用较强, 但疗效不能持久, 停
药复发率高, 且长期应用经济负担重, 而且还有

耐药性变异问题而影响疗效. 近几年研究表明

H B V感染的控制和清除有赖于机体的免疫系

统, 其感染慢性化与机体针对HBV的特异性免

疫, 尤其是细胞免疫的缺陷或低下相关, 但现有

的抗HBV药物无法帮助恢复这种免疫缺陷, 故
而很难清除病毒. 因此, 目前认为增强或恢复机

体针对HBV的特异性免疫, 尤其是细胞免疫的

治疗策略能够最终消除HBV的慢性感染, 并且
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■背景资料
目前严重危害人
类健康的慢性病
毒感染(如HBV、
HCV、HIV)疾病
与机体的免疫功
能缺陷或不健全
密切相关, 而现有
的抗病毒药物疗
效不甚满意. 旨在
重建和增强机体
免疫功能的免疫
治疗被人们称为
从根本上征服病
毒感染一条希望
之路. 免疫学与病
毒学的不断进展, 
为人们更深入了
解慢性病毒感染
的机制进而设计
出更为有效的免
疫治疗方法提供
了保障. 



这也应该成为未来慢性HBV感染治疗的研究焦

点之一[2-4]. 免疫治疗策略通过激发和增强机体

的免疫功能, 以控制和清除病毒, 成为人们从根

本上征服慢性HBV感染的一条希望之路. 此外, 
发现慢性乙型肝炎患者接受HBV自愈者的骨髓

移植后得到治愈, 直接证实了免疫治疗的有效

性[2, 6]. 因此, 免疫治疗日益受到重视并成为目前研

究热点. 慢性病毒感染的免疫学基础的不断进

展, 为人们探求有效治疗慢性病毒感染如HIV、

HBV、HCV等提供了新的途径和思路. 本文将

就近几年慢性HBV感染的免疫学和免疫治疗研

究进展进行综述.

1  树突状细胞(DC)及其介导的免疫治疗

目前DC在人类主要分为两大类, MDC(myeloid 
DC, conventional DC)和PDC(plasmacytoid DC). 
两者在外周血含量低, 因为现在已经能够在体外

通过细胞因子(主要是GM-CSF和IL-4)诱导外周

血单核细胞或骨髓干细胞分化来得到数量可观

的MDC, 对该类细胞的研究更为详尽, 且已经被

用于治疗各种肿瘤和慢性感染性疾病的动物模

型和临床试验中. DC是目前公认的体内功能最

强的抗原提呈细胞, 也是唯一能够刺激活化初

始性T细胞(naïve T cell)的抗原提呈细胞. 他功能

众多, 具有很强的可塑性, 能通过膜表面的分子

或分泌的细胞因子直接或间接影响辅助性T细
胞(Th细胞)的分化, 也是Th细胞帮助产生记忆性

CD8+ T细胞的重要的中间环节[5]. 其中, PDC, 又
称作IPC(type 1 interferon-producing cells), 病毒刺

激后能够产生大量的I类干扰素, 调节各种免疫

细胞如NK细胞、MDC、T细胞、B细胞的功能, 
被认为是天然免疫和特异性免疫的桥梁和抗病

毒天然免疫中最重要的细胞[7]. 可见, DC在机体

抗病毒免疫的启动、转归及维持中的重要地位. 
因此, 该类细胞在探究慢性病毒感染的免疫机制

和免疫治疗中受到高度重视.
目前国内外已有不少文章报道慢性HBV感

染者的MDC(或是单核细胞诱导分化的或外周

血中存在)和PDC数目减少和功能存在缺陷, 后
者表现为: 在体外促成熟后某些共刺激分子(如
CD80, CD86)表达低下, 分泌细胞因子(如IL-12, 
TNF-α)的能力下降, 体外混合淋巴反应功能低

下, 诱导Th细胞向Th1型细胞分化的能力下降

等 [8-11]. 存在缺陷的DC不能有效地呈递抗原或

刺激活化特异性T细胞, 进而出现慢性HBV感染

中特异性T细胞免疫反应低下. 因此, 恢复慢性
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HBV感染者DC的功能, 增强其活化特异性细胞

免疫的能力, 则有望纠正慢性HBV感染中的免疫

低下, 有助于清除HBV. 我们和其他课题组都发

现改善慢性HBV患者DC功能能够增强HBV特

异性细胞反应[12-13]. 然而DC功能低下的原因目

前并不清楚, 但已基本明确DC不支持HBV的复

制[14], 这也为DC免疫治疗的安全性提供了保障. 
需要指出的是, DC功能缺陷究竞是病毒感染所

致的结果还是导致病毒持续感染的原因至今仍

不清楚, 有待于进一步研究. 此外, DC功能低下

在导致免疫功能低下中的作用也存在争议[3].
研究DC介导的慢性HBV感染的免疫治疗是

基于两点: 一是慢性HBV感染中DC存在功能的

低下, 可能是HBV感染慢性化的原因之一, 需要

恢复DC功能; 二是DC独特而又强大的免疫学功

能使其成为良好的免疫学疫苗.
体外通过细胞因子GM-CSF和IL-4诱导外周

血单核细胞或骨髓干细胞分化为DC, 加入相关

抗原和促成熟剂(或免疫佐剂)后, 回输入体内治

疗HIV的动物实验和临床研究在国外已有很多

报道, 已发现此方法能够诱导机体产生有效抑制

HIV的特异性T细胞反应, 并证实了DC临床治疗

的安全性和可行性[15]. DC治疗HBV感染的动物

实验已有报道, 但关于其在临床上的研究国外尚

无报道. 我国学者任红 et al [22]在2005年报道, 用
HBsAg负载的DC治疗19例慢性乙型肝炎患者, 
发现能够有效抑制病毒复制, 但其结论有待于更

大样本的临床试验进一步证实. 然而, 我们可以

从DC治疗在HIV的临床试验和HBV的动物模型

研究中总结经验, 指导未来人类慢性HBV感染的

DC治疗.
其中尤值得一提的是DC治疗在HIV感染者

中的研究. Lu et al [15]在2004年首次报道灭活HIV
负载的DC在18例HIV患者中的应用, 发现病毒

载量在第112天下降80%, 其中8例患者在1 a内病

毒载量下降90%, 剩余10例则只表现出一过性微

弱反应. 病毒载量的下降与外周血中能够分泌

IL-2和IFN-γ的CD4+ T细胞和表达穿孔素的特异

性CD8+ T细胞的数目增加呈正相关. 这与Kundu 
et al [16]应用重组HIV-1蛋白抗原和抗原肽负载DC
对病毒载量无影响的报道截然不同. 作者分析认

为可能是灭活病毒的抗原性优于重组蛋白和抗

原肽的原因. 但在最近的两个相关报道中, DC的
治疗效果却令人不甚满意. 其中, Garcia et al [17]对

接受HAART治疗的12例HIV患者中应用热灭活

HIV负载的DC(皮下注射), 发现仅能够激发弱的
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■研发前沿
慢性HBV感染的
免疫治疗近年来
备受学者关注. 主
要是治疗性疫苗
的研究, 其中疫苗
的设计是关键. 许
多学者从各个方
面作了探索, 但目
前尚无大的突破. 
DC治疗更是刚刚
起步, 尚无大规模
的临床实验见诸
报道.
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Th1和HIV特异性的CD8+ T细胞反应, 一过性地

部分控制HIV的复制. 近年来Ide et al [18]用TNF和
HIV表位相关的7个抗原肽负载DC治疗4例接受1
年HAART治疗的男性患者, 发现只有2例患者能

检测到比较局限的分泌IFN-r的CD8+ T细胞. 可见

目前DC介导的免疫治疗在HIV感染中疗效的不

确定性, 可能与选取的患者的疾病进展程度、应

用DC的数量和成熟度、抗原的选取等因素的不

同有关. 因此, 有待于设计更为完善的大样本的

临床试验研究来进一步证实.
DC介导的免疫治疗在HBV转基因小鼠中有

诸多报道. 其中, 美国学者Shimizu et al [19]发现, 回
输活化的DC能够打破HBV转基因小鼠体内的

免疫耐受, 诱发抗原特异性CTL反应, 但不能抑

制病毒基因的表达和病毒复制. 日本学者Akbar 
et al [20]却发现只有回输HBsAg负载的DC才能使

HBV转基因小鼠的表面抗原转阴, 产生抗体. 这
些研究初步显示了DC在HBV转基因小鼠中的有

效性, 为DC介导的免疫治疗在人HBV的感染中

的应用做好铺垫, 但有待于进一步的研究. 此外, 
德国学者陆蒙吉等也在土拨鼠肝炎动物模型中

对DC的免疫治疗进行了多方面的探索.
DC介导的免疫治疗是个非常复杂的过程, 

DC制备必须个体化, 其有效性受到以下因素的

制约: DC的种类和质量、抗原负载的方式、剂

量和输入途径以及患者的选择等[21]. 但我们可以

初步推测: 灭活病毒优于抗原肽或重组蛋白, 成
熟的DC优于非成熟DC, 促成熟剂中混合细胞因

子(IL-1、IL-6、TNF、CD40L)优于其他细胞因

子. 总之, DC免疫治疗依然处于早期阶段, 需要

进行更多的基础研究和临床试验来获得最佳优

化的DC治疗方案.

2  慢性HBV感染中的CD4+ CD25+调节性T细胞

CD4+ CD25+调节性T细胞在70年代早期最初被

称作抑制性T细胞. 近几年研究表明, 慢性HBV
感染者外周血和肝脏中的调节性T细胞数目增

多, 在体外能够抑制HBV特异性T细胞的增殖, 
祛除这些细胞能够增强特异性反应. 因此, 认为

CD4+ CD25+调节性T细胞参与慢性HBV感染中

的免疫耐受, 是病毒持续感染的原因之一[23-25]. 
减少这些调节性细胞的数目或下调其功能有望

打破机体对病毒的免疫耐受, 有利于病毒的清

除, 是慢性HBV感染免疫治疗的一条新思路, 值
得探讨和研究. 目前, 关于调节性T细胞的免疫

治疗在肿瘤中的研究较为详尽并已显示出了

良好的前景, 如去除调节性T细胞的CD25抗体去除调节性T细胞的CD25抗体调节性T细胞的CD25抗体

已在小鼠肿瘤模型中显示出强大的抗肿瘤效

应, 在疫苗治疗前祛除肾癌患者的调节性T细胞

能够使特异性T细胞增加100倍[26], 但其在治疗

HBV感染中的研究尚未见报道.

3  抗原特异性CD8+ T细胞

CD8+ T细胞是免疫系统控制和清除HBV感染的

中心环节, 其反应低下或处于“exhausted”状

态与感染慢性化直接密切相关, 目前机制不明

确, 但已经证实这种功能低下是可以逆转的, 因
而通过重塑这些CD8+ T细胞的功能以控制病毒

感染是可行的. 因此, 直接向患者体内回输体外

扩增的功能正常的特异性T细胞的过继性免疫

治疗是个很值得探索的领域. 已发现给骨髓移

植患者输入体外扩增的CMV特异性CTL细胞,能
够有效控制CMV的复制[27]. 该免疫策略在慢性

HBV感染中的应用已在进行中.
新近Daniel et al [28]在淋巴细胞脉络丛脑膜

炎病毒(LCMV)小鼠模型中发现慢性感染中的

“exhausted”的抗原特异性的CD8+ T细胞始

终选择性地高表达PD-1, 阻断PD-1/PDL-1途径

能够逆转T细胞的功能并使病毒载量明显下降. 
这一发现为人类慢性病毒感染的治疗提供了崭

新而又充满希望的思路[29-30]. 随后陆续有报道发

现HIV感染中的特异性CD8+ T细胞同样高表达

PD-1, 在体外阻断PD-1/PDL-1途径能够使特异

性T细胞反应明显增强, 相应的抗H I V药物已

在研发中[31-33]. 美国学者Isogawa et al [34]也发现

HBV转基因小鼠中的特异性CD8+ T 细胞IFN分

泌降低的同时伴随PD-1表达升高. 急性HBV感

染过程中, HBV特性型CD8+ T细胞的体外扩增

能力在清除期的升高伴随PD-1表达下调[35]. 关
于人慢性HBV感染中的抗原特异性CD8+ T细胞

与PD-1的关系目前正在研究中, 相信很快就有

结果, 并将会为HBV治疗提供很好的启示.

4  治疗性疫苗

治疗性疫苗, 与预防性疫苗完全不同, 是以增强

和扩大机体内已经存在的特异性免疫为目的免

疫策略. 他起源于预防性狂犬病疫苗能够使狂

犬病感染者的病症减轻和发作时间延缓, 现在

已被人们广泛用于尝试治疗目前用药物不能清

除的慢性病毒感染, 如HIV、HPV和HBV. 他的

理论基础是病毒感染的慢性化是因为机体的免

疫系统不能有效控制病毒或出于不合适的免疫

■相关报道
慢性病毒感染中, 
无论是动物实验
还是临床实验 , 
HBV的免疫治疗
研究的最多也最
为详尽, 是很好的
借鉴.
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耐受状态[36]. 尽管疫苗用于治疗这些感染性疾病

的合理性存在争议[36], 但不少临床研究报道已初

步提示他们在慢性感染性疾病中可能的有效性.
鉴于HBV预防性疫苗的成功应用, 治疗性

疫苗的探索也是从应用这类单纯表面抗原疫苗

开始的, 并已显示出了一定的有效性, 但远不尽

人意[4]. 因此, 为了增强免疫效果, 表面抗原疫苗

联合应用佐剂或免疫调节因子, 如IL-2, IL-12, 
GM-CSF, CpG等的研究正在进行中. 疫苗与抗病

毒药物联合应用、表面抗原与表面抗体的复合

物的应用也是研究热点. 这些联合应用是目前

疫苗免疫策略研究的主要方向. 其中疫苗联合

抗病毒药物的临床研究已有报道. Dahmen et al [37]

发现皮下注射乙肝疫苗加拉米夫定治疗14例慢

乙肝患者中有9例患者出现病毒清除. 在Horiike 
et al [38]的研究中, 拉米夫定与疫苗联合组中有9
例患者出现DNA阴转, 联合组e抗原转换明显高

于单纯拉米夫定组, 显示出联合治疗的优越性. 
Helvaci et al [39]在一项interferon-alpha-2b治疗儿

童慢性乙肝的临床对照研究中发现加用疫苗能

降低血清病毒载量,但不能维持.
相比蛋白疫苗, DNA疫苗具有许多优点, 如

能够同时激活体液和细胞免疫、因本身含有天

然佐剂如CpG等有利于Th1型细胞反应、由于

需要在胞内从头合成抗原能如灭活病毒疫苗一

样激发CTL反应, 因而也倍受研究者青睐. 其中, 
Mancini et al [40]2004年首次报道DNA疫苗(preS2 
+S)在慢性HBV感染(11例常规治疗无效的慢性

HBV携带者)中的研究, 结果发现有5例患者出现

病毒DNA量一过性下降, 大部分患者仅出现一

过性特异性分泌IFN-γ的T细胞反应. 目前其他

能够同时编码表面抗原和其他免疫调节分子如

IL-12的DNA 疫苗的临床研究正在进行中[2].
各种治疗性疫苗的安全性和耐受性在治疗

HBV感染中得到证实, 并能在某种程度上增强

机体针对HBV的特异性反应, 有助于降低HBV
复制, 但疗效不甚满意, 大多维持时间不长, 表
现为一过性, 且在病毒载量高时, 疗效不显著. 
因此, 该免疫策略有待于进一步探讨, 关键在于

疫苗的设计. 更加有效的疫苗免疫策略应该尽

量包含有助于清除病毒的抗原、增大剂量、含

有能够有效活化天然免疫和后天免疫系统的佐

剂或免疫调节剂、与抗病毒治疗联合应用、选

择合适的患者(病毒载量最好不要太高)[2, 36].
细胞因子IL-12能够刺激活化NK细胞, 促

进Th1型细胞反应, 增强CD8+ T细胞功能, 在细

胞免疫中起重要作用. 已发现I L-12能够通过

诱导细胞产生IFN-γ完全抑制HBV转基因小鼠

肝内的病毒复制[41], 并在体外能够恢复慢乙肝

患者特异性T细胞的功能[42-43]. 在临床研究中, 
Rigopoulou et al [44]联合应用重组IL-12和拉米夫

定治疗15例慢性乙型肝炎患者, 发现IL-12能够

增强HBV特异性Th1细胞的反应, 提高IFN-r的
生成, 更明显抑制病毒复制, 但中断拉米夫定, 
病毒载量会缓慢升高.

总之, 免疫治疗是被人们寄予厚望能够终

止病毒慢性感染的一种治疗策略, 也正在从各

个方面进行研究, 并已得到了一些可靠结论, 显
示出某些免疫治疗的可行性和有效性, 但目前

尚无大的突破, 依然处于探索阶段. 然而,我们相

信随着免疫学的不断进展和病毒感染慢性化机

制的不断揭示, 最终能够寻求到有效的免疫治

疗策略, 消除HBV、HIV等慢性病毒感染.
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全国消化及消化内镜诊断与治疗进展学术研讨会征文启事

本刊讯 为提高我国消化内镜诊疗技术的整体水平, 《中华消化内镜杂志》编辑部拟于2007-08在新疆乌鲁木

齐市召开“全国消化及消化内镜诊断与治疗进展学术研讨会”, 邀请消化和消化内镜专家作有关专题学术报

告. 会议将出论文汇编, 并授予继续教育Ⅰ类学分, 《中华消化内镜杂志》将择优刊登应征论文. 

1       征文内容

征文内容包括消化系统疾病的内镜(食管镜、胃镜、十二指肠镜、小肠镜、大肠镜、肠道镜、腹腔镜、超声

内镜等)诊疗技术; 内镜外科的临床应用及进展; 食管、胃、肠、肝胆、胰腺疾病的基础研究、临床诊治及其

进展(炎症、溃疡、出血、肿瘤、异物等); 消化系统疾病的中医、中西医结合治疗及其进展; 消化内镜消毒及

护理技术, 消化系统疾病的急诊护理. 

2      征文要求

应征文章按《中华消化内镜杂志》稿约要求撰写打印, 并寄3000字以内全文及500字以内的论文摘要各一

份; 已投《中华消化内镜杂志》尚未发表的稿件, 请注明稿号. 应征文章经单位推荐盖公章后, 寄南京市紫竹

林3号《中华消化内镜杂志》编辑部卜小乐、赵在文同志收. 邮编: 210003. 信封左下脚注“征文”字样, 同

时汇寄审稿费10元. 请自留底稿, 恕不退稿. 截稿日期2007-05-31. 有关会议的具体事项另行通知. 联系电话: 

025-83472831, 86086091.


