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Abstract
The immune function disorders in patients with 
chronic hepatitis B (CHB) lead to persistent 
damage of their liver cells and have impact 
on the ability to clear the virus. Dendritic cells 
(DCs) are the most important antigen-presenting 
cells in body. They help to generate sufficient 
immune response by the invasion of pathogens. 
The quantity and functionality of DCs directly 
correlate with the normal function of the host's 
immune response. Not only can DCs be resistant 
to the virus, but also serve as vehicles for the virus 
to spread and escape immune injury. Therefore 
the research on DCs and improving their function 
under the state of CHB is quite significant.
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摘要
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者免

疫功能发生紊乱, 导致持续性肝细胞损害, 影
响对病毒的清除能力. 树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)是体内最主要的抗原递呈细胞, 激发
机体能够针对外界病原体的侵入产生足够的
免疫反应, 其数量、功能正常与否直接影响机
体的免疫应答. 他不仅可以作为宿主抗病毒的
功能细胞, 也可以作为有利于病毒传播和逃避
免疫损伤的载体. 因此, 对CHB状态下DCs性质
的研究及功能提高途径的探索具有重要意义. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic Hepatitis B, CHB)的发展

和结局, 取决于环境、病毒和宿主的免疫应答

等多方面因素. 其中患者自身的免疫状态极大

地影响到治疗效果. 目前传统治疗方法多采用α-
干扰素, 通过降解病毒mRNA直接抑制肝细胞中

病毒的复制, 并间接刺激免疫系统, 但乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)清除率仅为30%, 核
苷酸类似物和其他病毒复制的抑制剂如拉米夫

定、阿得福韦酯等虽能有效抑制病毒复制, 但
长期服用易导致抗药性突变体的发生, 病毒反

弹, 宿主的免疫系统未能得到根本的改善与调

节. 树突状细胞(dendritic cells, DCs)是人体内最

主要的抗原递呈细胞, 是T细胞依赖性免疫应答

的重要辅助细胞, 能够激发机体针对外界病原

体的侵入产生足够的免疫反应. 因此在各类感

染性疾病包括HBV感染中受到了广泛关注和重

视, 研究日益深入. 

1  DCs生理功能

DCs在体内广泛分布, 但含量很少, 仅占人外周

血单个核细胞的1%以下. 根据成熟状态主要分

为未成熟DCs和成熟DCs, 正常情况下体内绝

大多数是未成熟DCs, 表达低水平MHCⅡ类分

®

■背景资料
树突状细胞是人
类最重要的抗原
提呈细胞, 促进细
胞免疫的功效是
其他抗原提呈细
胞的100倍. HBV
感染持续存在的
基础是其复制的
模板cccDNA, 目
前的抗病毒药物
对此无直接作用, 
主要靠机体病毒
特 异 性 T 淋 巴 细
胞清除被病毒感
染的肝细胞以及
长期病毒复制导
致的cccDNA库耗
竭. 因此恢复或增
强机体的特异性
免疫格外重要, 关
于慢性乙型肝炎
的免疫治疗研究
也日益深入. 
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子, 共刺激分子和黏附分子, 主要参与抗原的摄

取、加工、处理. 随着DCs的分化成熟, 逐渐丧

失了摄取、加工、处理抗原的能力, 而表达高

水平的MHCⅠ/Ⅱ类分子及共刺激分子B7等, 获
得递呈抗原, 刺激机体产生免疫应答的能力. 在
T淋巴细胞增殖反应中, DCs是重要的辅佐细胞, 
通过与抗原特异性的T淋巴细胞形成DCs-T簇, 
DCs表面的淋巴细胞功能相关抗原-3(LFA-3)和
黏附分子ICAM-1等可分别与T细胞上的LFA-2
及CD11a发生作用, 促进信号传递, 同时DCs表
达B7-1、B7-2等共刺激信号, 这些信号协同作

用, 诱导T细胞的活化, 活化的T细胞分泌IL-2等
因子, 进一步促进T细胞的增殖, 从而能够针对

外界病原体的侵入激发足够的免疫反应. 
D C s启动初始细胞免疫应答, 驱使初始T

淋巴细胞发育成效应T淋巴细胞以及抗原特异

性的记忆T淋巴细胞. 根据表型和功能的差别, 
外周血中D C s分为2个亚群, 髓样树突状细胞

(myeloid dendritic cells, mDCs)和浆细胞样树突

状细胞(plasmacytoid dendritic cells, pDCs), 均
起源于多能造血干细胞 .  细菌和病毒感染时 , 
mDCs主要发挥抗原提呈功能,释放大量的IL-12, 
诱导Th0细胞分化为Th1细胞, 后者产生Th1型细

胞因子介导细胞免疫应答; pDCs则随之产生高

水平的Ⅰ型干扰素, 不仅对病毒复制产生直接

抑制作用, 还能激活NK细胞、B细胞、T细胞和

mDCs细胞, 从而诱导并增强抗病毒的免疫应答. 
mDCs在激活初始T细胞引发适应性免疫应答中

具有重要作用. 动物模型和临床研究均发现过

继性回输病毒抗原体外致敏的mDCs能介导产

生大量的特异性T细胞免疫应答. 

2  CHB状态下DCs功能受损

抗病毒免疫主要依赖于细胞免疫, 但在机体产

生免疫应答的过程中, T细胞不能识别游离的蛋

白质抗原, 必须经由DCs等抗原递呈细胞将其摄

取、加工处理成多肽并与MHC分子连接后, 才
能为T细胞所识别. 被病毒感染的患者通常有免

疫低下或免疫耐受的表现, 研究发现许多病毒

感染如丙型肝炎病毒、 艾滋病毒、单纯性疱疹

病毒、麻疹病毒等宿主体内都伴随有不同程度

的DCs功能受损[1-4]. DCs的作用与其细胞亚群、

成熟程度有关. HBV感染中, DCs表达共刺激分

子及MHC Ⅱ类分子明显低于正常, 同时刺激T
淋巴细胞增生和细胞因子分泌的能力亦低于正

常. 因此HBV感染后的慢性化与DCs功能缺陷有

关. 由于DCs功能的缺陷, 进一步造成CD8+细胞

毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)功
能不足, 因而形成HBV慢性持续性感染状态. 因
此CTL应答的强弱对控制HBV感染具有重要的

作用[5-6]. 
国内外学者对此进行了大量研究工作. Ku-

rose et al [7]用HBV转基因鼠模型研究HBV感染

后机体免疫耐受状态和DCs的关系, 结果发现机

体对HBV的耐受状态并不是因为淋巴细胞功能

缺陷, 而是由于抗原提呈功能缺陷, 特别是DCs
功能缺陷引起. 因此诱导成熟的DCs细胞进行免

疫过继治疗对重建慢性乙肝患者的细胞免疫有

重要的意义. 
诸多文献报道认为CHB外周血DCs细胞数

量、表型及功能均存在异常 [8-10], 直接导致患

者体内的天然免疫损伤. 慢性乙肝患者外周血

mDCs频数与血清谷丙转氨酶(ALT)水平、病毒

载量呈负相关. 患者组中不同病程患者的mDCs
频数存在差异[11]. Zheng et al [12]调查了包括CHB
患者、急性HBV感染完全恢复者(血清anti-HBs
阳性)和HBV疫苗接种有效应答者(血清anti-HBs
阳性)共75例, 发现只有CHB患者的DCs在HB-
sAg刺激后并不能有效地增加MHCⅡ类分子, 
B7家族和IL-12的表达与分泌, 这进一步影响到

T细胞的激活与增殖, 在HBV病毒负荷量高的患

者中这一功能缺陷尤为明显, 两者呈负性相关. 
Zhang et al [13]研究认为循环DCs亚群数量的减低

可能是由于DCs从血液迁移到肝脏的结果. 31名
处于免疫活动期的HBV患儿外周循环DCs数量

明显低于15名处于免疫耐受期的患儿, 但均伴

随肝内DCs亚群的数量增高, 并与血浆病毒载量

呈负相关, 与血清中ALT量呈正相关, 提示进入

肝内的DCs亚群直接参与病毒的清除和肝脏的

损伤. 在CHB和丙型肝炎患者体内, NK/NKT淋
巴细胞亚群的功能也呈下降趋势. 

最近, Tavakoli et al [14]提出不同看法, 认为

多数相关实验研究是基于外周血单核细胞来源

刺激分化出的DCs, 存在诸多干扰因素. 而将外

周血DCs的前体细胞CD11c+ mDCs和CD123+ 
pDCs分选出来进行研究可能更有助于直接了

解DCs的相关功能变化及与HBV持续化感染的

关系. 研究人员调查了血清中含高病毒载量的

CHB患者(HBV DNA>108拷贝数/L, ALT高于2倍
正常值)、低病毒载量CHB患者(HBV DNA<108

拷贝数/L, ALT波动于正常-2倍, 抗-HBeAg阳性)

■研发前沿
通过各种方法在
体外扩增DCs的
同时采用病毒抗
原冲击刺激, 提高
其抗原提呈能力, 
诱导抗原特异性
细胞毒性免疫反
应清除病毒感染. 
如何最大发挥树
突状细胞的最适
疫苗功能有待规
范和完善. 
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和正常对照组各38名, 采用上述方法发现三者

外周循环总的DCs细胞数量、mDCs、pDCs的
频数之间并无统计学差异, 体外激发混合淋巴

细胞反应(MLR)的能力也并无显著差别. 个体

DCs随着时间的变化在一定程度上发生数量和

表型分子表达比例上的波动. 此项研究无疑是

从另一个角度上重新审视CHB状态下DCs发生

的变化. 
当机体遭受HBV入侵时, 未成熟DCs摄取

抗原, 并进行相应的加工处理. 研究发现DCs功
能缺陷与患者血清中HBV DNA负荷量存在相

关性, 病毒在DCs细胞内是否能大量复制, Unter-
gasser et al [15]对这一问题进行了细致的研究. 将
HBV基因组DNA通过腺病毒载体转染入单核

细胞来源的DCs内, 发现HBsAg和HBeAg低水

平表达, 无HBV DNA复制. 野生型HBV直接作

用于DCs细胞或采用连接有海洋腔肠荧光素酶

(renilla reniformis)报告基因的HBV重组体时, 仅
有少数细胞内能检测到HBV DNA, 胞核内HBV-
cccDNA与荧光素酶活性均未被发现, 表明病毒

颗粒在DCs细胞内脱衣壳和内化过程被阻止. 电
子显微镜观察到DCs细胞内吞小泡中含有亚病

毒颗粒, 胞质内未见病毒颗粒和衣壳. 从而推测

循环血液中DCs细胞只是摄取病毒抗原进行相

关的加工处理从而能有效提呈, 并不涉及HBV
内化和核内转运, 参与病毒转录和复制. 这一现

象同样存在于慢性丙型肝炎患者DCs细胞中[16]. 
尽管目前关于HBV感染如何导致DCs功能

受损机制并不甚清楚, 但已知与下列因素有关: 
程序性死亡受体-1(programmed death 1, PD-1), 
他是CD28共刺激家族中的一种抑制性受体, 在
T淋巴细胞和B淋巴细胞等都表达, 他的配体PD-
L1(B7-H1)组成性表达在肝脏中的抗原呈递细

胞如DCs、Kupffer细胞和星形细胞上. 许多研究

表明内源性PD-L1的高表达参与着抗肿瘤抗病

毒反应. PD-L1与肝浸润T淋巴细胞上的PD-1之
间的相互作用导致T淋巴细胞抗病毒效应功能

的抑制和细胞凋亡[17]. 在慢性乙型肝炎患者中, 
外周血mDCs和单核细胞上PD-L1表达水平均高

于健康人[18-19], 抑制mDCs发育成熟和细胞因子

分泌, 导致DCs功能受损. 
Geng et al [20]研究发现B7-H1/ PD-L1共抑制

信号途径的异常升高与HBV特异性CD8+ T淋巴

细胞功能耗竭有关, 后者可能直接导致HBV慢

性持续性感染. 这一现象同样存在于HCV, HIV-1

感染中. 
免疫活动期时, 伴随着下降的病毒负荷载

量, CHB患者mDCs上调的PD-L1与血清ALT含
量呈正相关. 当阻断PD-L1的信号传导时能提高

HBV特异性T细胞的频数, 增加IFN-γ和1型细胞

因子IL-12等的分泌[19]. 
CHB患者会发生特异性免疫损伤, 体内针

对HBV的特异性T淋巴细胞反应减弱, 不同T淋
巴细胞亚群的受损程度不同, 往往在削弱针对

病毒优势表位的T淋巴细胞反应的同时, 却增强

了对次优势表位的反应[21]. 从这些患者的外周血

中分离出来的病毒特异性T淋巴细胞大部分已

经失去了增殖和产生细胞因子的能力, 极大影

响着机体的抗病毒能力. 因此诱导出高数量的

特异性CTL就十分有必要. 

3  关于CHB的DCs研究进展

3.1 诱导特异性CTL产生 通过在体外扩增DCs
的同时采用病毒抗原冲击刺激, 能够提高其抗

原提呈能力, 诱导抗原特异性免疫反应清除病

毒感染. 可以通过抗原蛋白或多肽片段与DCs共
培养, 病毒载体(腺病毒、逆转录病毒)介导, 裸
DNA化学或物理方法转染等. 外周循环中的HB-
sAg不能引起完全的免疫应答, 使免疫调节和抗

原提呈功能低下, 而在体外用病毒相关抗原冲

击致敏DCs, 再回输体内, DCs就可以把HBV抗

原提呈给T细胞, 从而提高CTL和CD4+ Th功能, 
打破免疫耐受、恢复细胞免疫应答, 这对有效

清除HBV具有关键作用. Chisari et al [22]研究发现

用含HBsAg DNA的疫苗只能在一部分HBV转基

因小鼠中出现刺激抗体反应, 但无特异CTL反应

出现, 而用IL-4, GM-CSF活化骨髓来源的DCs疫
苗在所有小鼠均能刺激脾细胞CTL反应. Akbar 
et al [23]制备了HBsAg冲击脾细胞来源的DCs疫苗

治疗HBV转基因鼠模型, 虽然只有进行了腹腔

内注射的10%发生了完全应答, 但无疑为乙肝的

治疗提供了新的有效思路. 使用HBcAg多肽刺

激DCs可比HBsAg多肽更有效地提呈病毒抗原, 
提高诱导特异性T细胞应答的能力[24]. 研究人员

将HBV-S、HBV-C和HBV-E基因分别携带入腺

相关病毒(AAV), 并用之转染DCs, 诱导特异的抗

HBV的CTL, 结果发现携带有核心抗原的DCs所
诱导的CTL能产生最多的IFN-γ, 细胞毒活性最

强[25-26]. 
有学者利用HBsAg和HBcAg两种外源蛋白

含有的丰富体液与细胞免疫抗原表位将两者重

■创新盘点
本文从树突状细
胞的生理功能出
发引申出慢性乙
型肝炎状态下其
发生的改变, 结合
最新研究进展强
调细胞免疫在抗
病毒感染过程中
发挥的主导作用. 
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组混合抗原, 以期介导出更强的机体免疫. 实
验证明在小鼠中可以产生以IFN-γ反应为主的

Th1细胞免疫, 增强针对HBV的特异性体液免

疫和细胞免疫, 为研制新的治疗性乙型肝炎疫

苗提供了新的思路和理论依据[27-28]. 国内王福

生 et al制备了HBsAg和HBcAg共负载的乙肝

特异性DCs疫苗, 使树突状细胞得以负载双重

抗原而增强免疫反应. 
利用热休克蛋白70(heat shock protein 70, 

HSP70)具有的免疫载体分子作用, Peng et al [29]

将HBV核心区的表位肽18-27连接于结核分枝

杆菌HSP70的C端, 转化至毕氏酵母菌株GS115
中表达出的融合蛋白发现能够有效激活D C s, 
CD40、CD86分子表达上调, IL-12p70和TNF-α
大量分泌, 介导出HBV特异性CTL产生. 
3.2 与CIK细胞协同研究 除了以上各种直接修饰

DCs的方法外, 人们使用细胞因子诱导的杀伤细

胞(cytokine-induced killer, CIK)时发现他能够影

响患者体内的DCs, 两者相辅相成的关系有助于

进一步加速病毒的清除. 
CIK细胞是体外培养的单核细胞经多种细

胞因子(IFN-γ、 IL-2、 anti-CD3和IL-1α)共同诱

导产生的一类MHC非限制性高效细胞毒细胞. 
与DCs共同培养时, 前者能直接促进DCs高表达

特异性共刺激分子、MHCⅡ类分子、黏附分

子, 加强抗原提呈作用, 分泌大量IL-12参与机体

免疫调节, 同时也增强了CIK细胞毒活性[30]. CIK
细胞过继免疫治疗CHB, 除可以有效抑制HBV
复制也能改善受损的DCs. 李元元 et al [31]发现

HBV病毒载量下降≥2个log或转阴, HBeAg阴转

和血清转换率显著增高的同时外周血mDCs、
pDCs比例明显提高, 病毒应答者mDCs产生的

IL-12, pDCs产生的IFN-γ也明显增多. Shi et al [32]

也观察到相同结果. 此外在治疗HCV感染时也

能够很好的改善外周循环DCs[33]. 
刘树人 et al [34]探讨了采用HBsAg冲击致敏

的自体DCs细胞诱导的HBsAg特异性CIK细胞

对CHB的治疗作用. 将研究对象分为HBsAg特
异性CIK细胞治疗组(特异性CIK组, 23例), 拉米

夫定组(LAM组, 17例)和干扰素组(IFN-2b组, 13
例), 所有病例均按标准诊断为CHB常规分离外

周血单个核细胞, 进一步培养诱导成为HBsAg
冲击致敏的DCs及HBsAg特异性CIK细胞, 分别

经皮下(起到抗原递呈作用, 诱导机体的免疫识

别功能)和静脉回输. 另选LAM和IFNα2b常规

治疗作为对照, 观察HBV标志物、肝功能的变

化和不良反应, 治疗结束后随访. 结果发现自体

HBsAg冲击致敏的DCs及其诱导的HBsAg特异

性CIK细胞可促进CHB患者HBeAg和HBV DNA
阴转, HBeAg/HBeAb的血清转换率提高, 同时

肝功能也得到恢复[35-36], 疗效高于拉米夫定治疗

组, 显示出了较好的临床应用前景. 

4  结论

从多方面研究DCs与CHB的关系具有重要意义, 
能更清楚阐明病毒侵袭机体的作用机制, 协同

免疫效应细胞建立更有效的免疫反应来清除病

毒具有潜在的巨大优势, 但一系列问题诸如介

导病毒清除的免疫细胞的最佳数量、表型和效

应功能等需要做更深入的研究. 大量的新方法

新思路无疑为今后DCs细胞治疗CHB的大规模

临床应用开辟了新的道路. 
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■同行评价
本文选题较好, 内
容 丰 富 ,  语 言 流
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