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Abstract
The infection of hepatitis B virus (HBV) is the 
most common cause of many kinds of chronic 
l iver diseases such as l iver cirrhosis and 
liver cancer. Kupffer cells are the first cells 
to be exposed to the materials absorbed from 
gastrointestinal tract, and play a key role in 
innate immune responses and host defence. 
Activated Kupffer cells can express TLRs, 
FasL, PD-L1 and secret lots of inflammatory 
mediators, reactive oxygen species, nitric 
oxide (NO) and so on, which can take effect 
on HBV-infected hepatocytes, and play critical 
roles in the progress of immunotolerance of 
chronic HBV infection and subsequent liver 
injury.  
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摘要
乙型肝炎病毒(H B V)感染是目前世界上导
致许多慢性肝脏疾病最常见的病因 ,  H B V
感染所致的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, C H B)可以导致肝硬化以及肝细胞肝癌. 
Kupffer细胞是门脉系统的第一道屏障, 也是
机体固有免疫系统的重要组成部分, 能通过表
达TLR、FasL、PD-L1或者产生分泌大量的
炎症因子、氧自由基和NO等, 作用于HBV感
染的肝细胞, 在慢性HBV感染的免疫耐受和
肝损伤过程中起着重要作用.  
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)感染是目前导致许多慢性

肝脏疾病最常见的病因, 全世界约有3.5亿慢性

HBV感染者, 我国约1.2亿. HBV感染所致的慢性

乙型肝炎(CHB)可以导致肝硬化以及肝细胞肝

癌, 每年导致约100-200万患者死于这类疾病. 有
关HBV感染过程中肝脏适应性免疫系统的作用

国内外已有广泛研究, 大量的研究表明, CD4+ T
淋巴细胞和CD8+ T淋巴细胞在HBV的清除中起

着重要作用. 但是, 对于肝脏固有免疫系统, 特
别是肝脏的巨噬细胞Kupffer细胞(KC)在HBV慢

性感染中的作用国内外却鲜有报道. 近年来有

研究证实, KC有抑制HBV病毒复制的作用, 并可

能在HBV感染患者的免疫耐受及肝损害等过程

中起着重要的作用. 本文就KC在HBV感染过程

中所起的作用作一综述. 

1  KC概述

K C是肝脏的巨噬细胞, 占全身巨噬细胞总数

的80%-90%, 是体内最大的巨噬细胞群; 同时

KC定居于肝窦, 占肝脏细胞总数的15%, 占肝

窦细胞总数的30%, 是肝内主要的LPS反应细

胞和炎症细胞因子主要来源. 生理条件下, KC
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不仅具有非特异的吞噬和清除血流中的细菌、

异物等抗原性物质的功能, 而且还具有特异性

的免疫应答、抗肿瘤免疫、内毒素解毒、抗

感染、调节微循环及物质代谢等方面的作用. 
病理条件下, K C可被内毒素、肿瘤坏死因子

(TNF)等激活, 释放TNF、干扰素(IFN)、白介

素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6)、氧自由基(oxygen 
free radical, OFR)、一氧化氮等炎性因子, 这些

炎性因子参与了各种慢性肝病过程中肝损伤的

发生与发展. KC在肝脏和全身巨噬细胞中所处

的地位和性质, 决定了他在肝脏乃至全身天然

免疫和获得性免疫反应中的重要作用, 是慢性

乙型肝炎等多种肝脏疾病和肝损害发生发展的

关键因素.

2  HBV慢性感染患者肝组织内KC的分布情况

作为肝脏巨噬细胞, 在HBV感染过程中KC要参

与摄取病毒颗粒, 发挥非特异性杀伤作用, 同时

活化的KC将吞噬的HBV病毒进行处理, 提呈抗

原. 邢汉前 et al [1]对HBV慢性感染患者免疫耐受

期肝组织内KC的分布情况研究结果表明: 正常

人肝组织的肝小叶及汇管区仅有少量KC分布; 
免疫耐受期患者肝小叶及汇管区内有少量分布, 
但明显多于正常的肝组织; 免疫活动区肝小叶

及汇管区KC的浸润明显增多, 呈弥漫分布, 尤以

界面炎、炎性坏死灶及窦周炎等部位增多明显. 
由此可见, HBV慢性感染患者肝组织内KC较正

常肝组织显著增多, 但又明显少于免疫活动期

患者, 提示KC在肝内HBV相关免疫中起了重要

作用, 并参与了慢性肝炎的炎性损伤.

3  KC能有效抑制HBV病毒的复制

许多研究结果均已证实, 在HBV感染的早期, 即
尚未出现临床症状的潜伏期, 激活的KC参与HBV
病毒的清除并可抑制病毒的复制[2-3]. Kimuura  
et al [4]对HBV感染的转基因小鼠肝内抗原递呈细

胞(APC)的研究发现, 激活状态的肝内的APC, 尤
其是KC, 在摄取病毒后可启动连锁的抑制病毒复

制的效应: 激活状态的KC可分泌IL-12和TNF-α, 
从而激活肝内的NK细胞、NKT细胞以及T淋巴细

胞, 并产生IFN-γ, 继而诱导IFN-α/β产生并发挥作

用, 这一切过程都可以抑制病毒在肝细胞内的复

制并引起轻微的局部炎症. 除此之外, KC表面的

Toll-like受体与配体结合可激活KC而发挥抗病毒

效应, 以及通过表达FasL和PD-1L诱导被病毒感染

的肝细胞凋亡达到清除HBV的目的. 
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4  KC与HBV慢性感染过程中的免疫耐受

尽管KC及机体的固有免疫系统具有以上强大的

抗病毒的能力, 但是HBV侵入宿主后仍可持续

感染并发展到免疫耐受阶段. 到目前为止, HBV
感染的免疫耐受的机制国内外的研究仍不明确, 
但Wieland et al [5]在对HBV感染患者固有免疫系

统作用的观察中发现, 在HBV开始侵入并进一

步感染扩大的阶段, 即感染的初期, 没有能检测

到反映固有免疫系统抗感染效应的指标, 这说

明在感染初期固有免疫系统会对HBV感染形成

耐受. 而作为肝脏固有免疫系统的重要组成部

分, KC既参与了宿主对病毒感染的防御也参与

了HBV的免疫耐受的过程. 
4.1 慢性HBV感染患者KC上TLRs的表达减少 
肝脏暴露于大量来自胃肠道及循环系统来源的

抗原之中[6], KC作为肝脏固有免疫系统的主要

监视和效应细胞, 通过表面的结构识别受体来

识别这些抗原, 其中就包括TLR系统. TLR系统

在早期HBV感染的宿主的防御过程中起着重要

作用. 虽然尚未发现TLR有直接的抗病毒作用, 
但是观察表明TLR3、TLR4、TLR5、TLR7、
TLR9的激活均可使KC产生抗病毒因子并参与

机体的抗病毒免疫[7]. 一个最显著的例子就是

TLR3能够被人工模拟的双链RNA的病毒模拟

产物poly(I:C)(与众多病毒的复制中间产物结构

相同)激活并诱导巨噬细胞产生类似病毒感染

的免疫反应[8-10]. Wu et al [11]的研究结果也证实

TLR3和TLR4被激活的KC有明显的抑制HBV病

毒的复制的功能, 其中TLR3是通过与其配体结

合后激活KC并产生IFN-β发挥抗病毒效应, 而
TLR4所激活的KC发挥的抗病毒效应的机制还

尚待进一步研究. 虽然KC可以通过TLR的激活

发挥一系列的抗病毒效应, 但是在仍有5%-10% 
HBV感染患者发展到免疫耐受期. 一些研究也

证实某些病毒可以通过使固有免疫系统的TLR
的功能衰减来降低宿主的防御功能[12-14], HBV也

可能正是如此而逃过免疫监视最终形成免疫耐

受. Visvanathan et al [15]的研究结果证实HBeAg
阳性的患者肝内KC的TLR2、TLR3、TLR4等
表达明显减少. 先前的研究并未报道HBV慢性

感染患者KC上TLR2表达的作用, 但此研究表明

TLR2在KC上的表达与HBeAg的状态有密切的

关系, 而以前的研究一致认同HBeAg的阳性状

态是HBV急性感染患者感染状态持续所必须[16]. 
HBeAg阳性患者的KC表达TLR2明显的下调, 可
以导致KC产生的前炎性因子和其他细胞因子的
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减少, 那么KC的抑制病毒复制的作用就不能充

份发挥. 另一方面, 研究还观察到, TLR3和TLR4
以及TLR9在HBV耐受患者KC上的表达也明显

减少, 但与HBeAg的状态没有明显关系[15]. 另外, 
Jiang et al对LPS诱导的肝炎小鼠模型的研究发

现[17]poly(I:C)能够通过激活TLR3或者直接作用

于KC而下调TLR4在KC上的表达, 进而诱导了

宿主免疫系统对LPS的耐受, 那么我们也可以推

测HBV也可能有同样的机制作用于KC, 并抑制

KC上相关TLRs的表达从而导致HBV感染的免

疫耐受. 
4.2 慢性HBV感染患者的KC表达FasL增加 Fas/ 
FasL系统是介导细胞凋亡的重要途径之一, FasL
与F a s抗原结合之后, 可通过细胞凋亡途径使

Fas阳性靶细胞死亡. 其介导的正常细胞凋亡对

维持机体的生理功能具有重要意义. 病毒感染

导致的宿主靶细胞凋亡是病毒致病的一个主要

原因, 乙肝病毒感染机体之后, 可导致机体Fas/
FasL系统的表达及分布异常, 从而出现细胞凋

亡的异常, 最终致肝组织损害和HBV感染慢性

化. 近来有研究表明, 在慢性乙型肝炎感染后肝

脏的炎症反应过程中, 肝脏KC表达FasL增强在

慢性HBV感染过程中起着重要的作用. 
Fas在不同的组织表达不同, 在肝脏或激活

的成熟淋巴细胞有强表达; 正常肝组织不表达

FasL. 乙肝病毒感染可诱导并增强FasL在KC的
表达. 肝组织内Fas、FasL表达增强, 其中Fas主
要集中在肝细胞, 占93.5%(58/62), FasL主要表达

于单个核细胞, 如淋巴细胞和KC, 而且Fas/FasL
表达率与肝组织炎症程度明显相关[18]. HBV感

染的肝细胞表达Fas, 此时KC表达FasL增加并于

被感染的肝细胞结合, 导致大量被感染的肝细

胞凋亡同时可清除HBV; 但肝组织内淋巴细胞

也要表达Fas, KC此时表达FasL增加也会导致

淋巴细胞的大量凋亡并导致抗病毒因子的产生

减少, 反过来又导致了HBV的清除障碍. 因此感

染HBV的肝细胞的凋亡并不能完全破坏HBV基

因在感染组织的复制[19], 同时发生的局部的淋

巴细胞的凋亡也可能促使免疫耐受形成. 可见

Fas/FasL表达水平与肝组织损伤程度相关, 而在

HBV清除中的作用还存在着争议. 
已有报道在外周HBV感染可诱导活化诱导

的淋巴细胞凋亡(activation-induced cell death, 
AICD), 造成HBV慢性感染的外周免疫耐受, 此
AICD发生与HBV感染诱导慢性乙型肝炎外周

血淋巴细胞Fas表达增加有关[20]. 而在慢性HBV

感染患者的肝组织局部, AICD现象发生的情况

以及肝内淋巴细胞浸润和凋亡情况还尚待进一

步的研究. 
有报道肝移植患者术后的免疫耐受的产生

与KC诱导的肝内T淋巴细胞的凋亡密切相关. 
Sun et al对移植后患者肝内KC细胞和T淋巴细胞

的研究结果表明[21], 移植后肝内的KC能抑制肝

内组织局部的T淋巴细胞的增殖并表达FasL诱
导其凋亡, 从而大大降低了宿主对移植物产生

的免疫反映, 造成局部的免疫耐受, 有利于移植

肝的存活. 同时该研究也表明KC表达FasL增加

还能诱导Th1细胞的凋亡并使Th2/Th3的分化增

加, 提示KC可能在外周的免疫耐受或者限制免

疫反应中起到一定作用. 因此, 可以假设在慢性

HBV感染的患者肝组织内也一定有效应淋巴细

胞的聚集, 这些淋巴细胞表达的Fas与KC表达的

FasL结合后就引起效应淋巴细胞凋亡, 这可能

是肝脏炎症时浸润肝组织淋巴细胞发生活化反

应后被清除的途径, 但同时应考虑在慢性HBV
感染肝组织发生炎症时, 肝组织浸润的效应淋

巴细胞经活化后凋亡可能造成肝脏局部淋巴

细胞的数量减少和活性下降, 从而导致肝脏局

部细胞免疫效应降低, 因此不利于继续清除被

HBV感染肝细胞, 导致感染状态持续存在并最

终形成HBV在肝组织内的免疫耐受.   
4.3 慢性HBV感染患者的KC表达PD-L1 程序性

死亡-1分子(PD-1)是免疫系统的一种负性调节

分子, 属于CD28家族的一员. 在活体内PD-1可
在T细胞、B细胞及髓样细胞上表达, 其中主要

表达于激活的T细胞. PD-1有两种配体即PD-L1
和PD-L2. 在肝组织内, APC、非实质细胞包括

窦状内皮细胞和KC上均表达PD-L1[22-23]. Iwai 
et al [24]对腺病毒感染的小鼠肝内PD-1/PD-L1与
T淋巴细胞的关系的研究表明, 当组织发生炎

症和感染时, 激活的T细胞可以表达PD-1, 同时

肝组织的KC能够表达PD-L1, 此时PD-1/PD-L1
信号能够明显地抑制活化的T淋巴细胞的增殖. 
Mazanet et al [25]的观察说明PD-1/PD-L1途径在抑

制效应T细胞增殖的同时还抑制了某些细胞因

子(例如INF-γ)的合成. 此外, Boni et al [26]对慢性

HBV感染患者的HBV特异性CD8+ T淋巴细胞和

HBV特异性CD4+ T淋巴细胞的观察发现, HBV
慢性感染的患者与急性感染相比CD8+ T淋巴细

胞和CD4+ T淋巴细胞的免疫应答水平都十分弱, 
而且T淋巴细胞不仅仅数量上有缺失而且功能

上有很大程度的衰弱. 进一步研究发现衰竭的T
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淋巴细胞要表达PD-1, 而通过注射PD-L1抗体阻

断PD-1/PD-L1通路的患者的T淋巴细胞无论是

数量还是功能上都有明显改善, 并显著增强了

抗病毒效应. 因此, KC表达的PD-L1与T淋巴细

胞所表达的PD-1结合可导致T淋巴细胞增殖被

抑制、功能衰竭以及抗病毒因子合成减少, 这
可能也是HBV感染逃过宿主免疫系统的监视并

形成慢性感染而发展为免疫耐受的重要途径.

5  KC与HBV慢性感染过程中的肝损伤

国内外关于KC的在各种肝脏疾病中的肝损伤作

用已经有许多研究所证实,包括病毒性肝炎、酒

精性肝病、非酒精性脂肪肝、肝切除以及移植

术后的缺血再灌注损伤等. 在这些肝脏疾病中

KC是主要前炎症因子的来源, 并能分泌各种细

胞因子(包括TNF、IFN、IL等)、过氧化物、一

氧化氮、化学增活素, 释放溶酶体酶和蛋白水

解酶等, 这些物质均有毒性和趋化性, 从而导致

肝细胞的坏死并介导肝脏的病理损伤[27]. 
由于缺乏足够的肝脏的标本以及在人体上

操作的困难性, 以前的许多有关肝损伤的研究

结果都是通过观察肝脏疾病时某些细胞或某些

因子的数量和表现型所得出的结论, 而这些结

论虽然可以证明某些细胞或细胞因子在肝损伤

中起到了作用, 但不足以完全阐述他们参与肝

损伤过程中的具体机制. 于是为了研究肝脏疾

病的免疫病理状况, 一些模仿人类肝损伤的动

物模型应运而生. 近来最常用于研究的鼠类模

型主要有刀豆蛋白A(Con A)诱导的肝损伤模型, 
脂多糖(LPS)诱导的肝损伤模型, 乙醇诱导的肝

损伤模型以及近期报道较多的Poly(I:C)诱导的

肝损伤模型. Con A可促T细胞的有丝分裂, 静脉

注射可诱导小鼠发生爆发性肝炎, 常被作为研

究自身免疫性肝炎的肝损伤机制的特征模型; 
LPS肝炎小鼠的模型是由格兰氏阴性菌细胞壁

的组成部分LPS诱导的败血症的肝炎模型, 常被

用来研究细菌内毒素感染所引起的肝损伤的机

制. 对以上两种模型中的观察研究发现, KC在两

种模型中均可作为启动点, 既通过直接的诱导

效应细胞对肝细胞产生各种细胞毒性作用, 又
间接地通过释放前炎症因子(主要是TNF-α、

IFN和化学增活素)来引起肝损伤. 这两种模型

的肝损伤研究国内外已有众多报道, 但是对于

HBV等慢性病毒感染所引起的肝损伤机制报道

却很少, 而进来研究较多的Poly(I:C)是一种人工

合成的病毒RNA的模拟, 因而他能够触发机体

产生类似病毒感染的免疫应答, 与前两种模型

相比, Poly(I:C)诱导的肝损伤模型被认为更具有

病毒性肝炎的病理特征[28]. 
Dong et al [29]对Poly(I:C)诱导的肝损伤小鼠

模型中NK细胞的观察研究发现, NK细胞在注

射了Poly(I:C)小鼠的肝大量的聚集, 并能产生明

显的肝损伤作用. 而在此过程中, KC依然是免疫

反应的启动点: KC上表达TLR3, Poly(I:C)作为其

配体, 二者结合后引起KC的活化, 并分泌IL-12, 
观察表明NK细胞在肝内的聚集依赖于IL-12的
产生, 从而导致接下来的一系列反应NK细胞既

能够通过细胞毒作用直接杀伤被病毒感染的肝

细胞, 又可以通过产生TNF-α等细胞因子或者

是通过VCAM-1的表达导致间接的肝损伤, 而
在损伤过程中IFN-γ不起关键性的作用. 而Chen  
et al [30]对用HBsAg转基因鼠建立的Poly(I:C)诱导

的肝损伤模型的研究却得出了相反的结论, 即
在Poly(I:C)诱导的肝损伤过程中, NK细胞的导

致肝损伤的机制主要依赖于IFN-γ, 而不依赖KC
和IL-12的产生. 另外, 各种动物模型的研究均表

明KC产生TNF在慢性病毒性肝炎的肝损伤中起

重要作用. 这个观点最近也存在争论, Biburger和
Tiegs[31]通过对半乳糖基神经酰胺-α诱导的肝损伤

的研究提出, 该模型中导致肝损伤的TNF-α主要

源自肝内淋巴细胞, 尤其是NKT细胞, 而并非KC. 
另外, Tang et al [32]的研究发现, 慢性HBV感

染的肝损伤可能与KC表达FasL增加有关. 前文

已经提到, FasL在KC的表达与肝组织的炎症程

度明显相关, 因此肝组织中由于淋巴细胞和KC
中FasL表达的增强、肝细胞出现FasL的表达及

Fas表达的增强, 导致了Fas/FasL途径凋亡的肝

细胞和淋巴细胞增加, 从而致肝组织损害, 也是

HBV感染损伤肝脏的主要机制之一.  
KC细胞在其他各种动物模型以及其他疾病

中所导致的肝损伤的作用已经有很多文献所报

道[33-34]. 值得一提的是, 在LPS或Con A诱导的肝

损伤中KC通过分泌IL-12、TNF-α、过氧化物

和各种化学增活素所致的肝损伤作用, 以及其

他在肝脏疾病中KC发挥的各种不同的肝损伤作

用, 这些作用也同样可能参与了HBV慢性感染

所介导的肝损伤.

6  结论

HBV慢性感染可以发展成为肝硬化以及肝细胞

■应用要点
进一步研究KC细
胞在慢性HBV感
染发展过程中地
作用有助于探索
HBV感染免疫耐
受的机制, 并可以
为慢性HBV感染
患者的免疫治疗
提供新的靶点.
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肝癌. 关于HBV慢性感染的免疫耐受和肝损伤

的机制仍然不清楚. 而KC作为机体固有免疫系

统的重要组成部分, 能有效地抑制HBV病毒复

制, 并能在HBV感染患者的免疫耐受及肝损害

等过程中发挥重要的作用. 因此进一步研究KC
细胞在慢性HBV感染发展过程中地作用有助于

探索HBV感染免疫耐受的机制, 并可以为慢性

HBV感染患者的免疫治疗提供新的靶点. 
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