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Abstract
The pathogenesis of hepatitis B is mainly trig-
gered by the host's cellular immune responses 
to hepatitis B virus (HBV) infection, and the im-
mune responses against the virus depends on 
the interaction of various immune cells. Current 
research of immunity to hepatitis B infection 
mainly focuses on understanding the differences 
between patients who can control HBV infection 
and those with persistent infection. In this paper, 
we analyze how immunological events influence 
the development of innate and adaptive im-
munity needed to control HBV infection and 
explore the mechanisms by which high levels of 
viral antigens, CD4+ T cells, programmed death 
1 (PD-1), the presence of regulatory T cells, and 
impaired dendritic cell functions maintain the 
HBV-specific immunological failure.
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摘要
乙型肝炎的发病机制主要是机体清除乙型肝
炎病毒(hepatitis B virus, HBV)而引发的细胞
免疫病理改变, 机体对病毒的免疫应答有赖于
一系列免疫活性细胞的相互作用. 目前国内外
主要就HBV感染控制者和感染持续者间的免
疫差异原因进行研究. 本文就乙型肝炎病毒感
染状态下机体控制HBV感染下各相关免疫细
胞间的作用机制以及对导致HBV特异免疫缺
陷的因素(如高病毒抗原、CD4+ T淋巴细胞、

程序死亡-1、调节性T淋巴细胞和损伤的树突
状细胞)作一综述. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 自然杀伤细胞; CD4+ T淋巴

细胞; CD8+ T淋巴细胞; CD4+CD25+调节性T淋巴

细胞; 程序死亡1; 树突状细胞

胡敏鹂, 郑琦, 江家骥. 乙型病毒性肝炎的免疫动力学.  世界华

人消化杂志  2011; 19(13): 1381-1388

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/1381.asp

0  引言

乙型肝炎的发病机制主要是机体清除乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)而引发的细胞免疫

病理改变, 机体对病毒的免疫应答有赖于一系

列免疫活性细胞的相互作用, 包括: 非特异性免

疫反应细胞如自然杀伤(natural killer, NK)T细
胞、单核巨噬细胞在病毒感染早期阶段起重要

作用. 树突状细胞(dendritic cell, DC)是诱导适应

性免疫所必须, 在T淋巴细胞的发育中起重要作

用, 启动和诱导病毒特异性T淋巴细胞应答. 病
毒特异性T淋巴细胞是抗病毒应答的主要效应

细胞, 通过诱导病毒感染靶细胞凋亡和分泌炎

症细胞因子清除病毒. 病毒和宿主免疫系统两

方面相互作用决定HBV感染的临床结局[1-3]. 大
部分宿主可有效控制病毒感染, 彻底清除病毒

而缓解; 另一部分宿主却因不能形成有效的免

疫应答清除病毒, 导致病毒的慢性持续感染. 机
体免疫系统的各个免疫成分密切相关, 不同成

分间相互联系, 其中一种功能受损都会影响到

其他免疫成分的作用. 
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■背景资料
人是乙型肝炎病
毒 (HBV)易感的
主要物种. 目前对
HBV感染相关疾
病的研究着重在
免疫学方面, 乙型
肝炎的发病机制
主要是机体清除
HBV引发的细胞
免疫病理改变, 机
体对病毒的免疫
应答有赖于一系
列免疫活性细胞
的相互作用.
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1  急性HBV感染

1.1 天然免疫 急性乙型肝炎患者的发病过程与

感染猩猩模型极相似, HBV感染大约4-7 wk后, 
病毒开始活跃复制, 约8 wk时肝内的HBV DNA
和cccDNA达到峰值, 此后迅速降低; 第8周出现

干扰素(interferon, IFN)γ mRNA, 14-16 wk达峰

值, 病毒清除与肝内IFN-γ产生一致. 这个过程清

除了90%以上的病毒却不伴ALT的升高或肝组

织病变[4]. 病毒感染早期产生的IFN-γ主要来源是

NK/NKT淋巴细胞, 控制早期病毒的复制, 并促使

病毒特异性和非特异性细胞聚集到肝内发挥免疫

应答功能[5-7]. Fisicaro等[8]发现NK/NKT淋巴细胞

在HBV DNA升至峰值前迅速活化, 表现为表面

活化受体(CD69和NKG2D)的表达在感染早期

显著升高, 同期伴随NK/NKT淋巴细胞的细胞毒

功能和分泌IFN-γ的水平显著升高. 由此证明了

HBV感染的早期, NK/NKT的功能活化对控制

HBV感染起重要的作用. 
急性乙型肝炎患者发病的潜伏期, 循环中

大量的NK细胞先于HBV复制的高峰出现, HBV
复制的高峰伴随着一个典型的产生IFN-γ和肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白

介素-2(interleukin-2, IL-2)的自限性感染过程, 随
后开始出现HBV特异的CD4+和CD8+ T淋巴细

胞的应答, 但较微弱, 直至HBV复制和NK/NKT
淋巴细胞的应答下降, 适应性免疫才完全被激

活[8,9]. 而发展成慢性感染的动物模型缺乏这一

急性期反应, 不能产生足够的适应性免疫. 因此, 
天然免疫对于控制早期HBV感染非常重要. 感
染早期NK/NKT淋巴细胞分泌大量的免疫活化

成分IFN-γ和IL-2, 是后续形成有效的适应性免

疫的重要因素. 
1.2 适应性免疫 急性自限性肝炎患者外周血

HBV DNA下降之后, HBV特异性的T淋巴细胞

应答高峰延迟出现, HBV特异性的CD4+和CD8+ 
T淋巴细胞对病毒抗原应答发生的时间是基本

一致的, 表现为分泌IFN-γ、IL-2等效应细胞因

子的细胞频数显著增加, 而分泌IFN-γ的CD8+ T
淋巴细胞频数峰值高于CD4+ T淋巴细胞[8,9]; 这
种情况同样见于淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒

(lymphocytic choriomeningitis virus, LCMV)感染

的小鼠模型. 这可能是CD8+ T淋巴细胞自身有

更强的分化增殖能力, 更有效的抗原提呈, IL-2
和IL-15更好地促进其早期的增殖活化等因素有

关[10]. HBV特异性的CD4+和CD8+ T淋巴细胞分

泌IL-2的高峰先于IFN-γ, 这意味着急性自限性

1382               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年5月8日   第19卷   第13期

的HBV感染患者, IL-2是感染宿主早期控制病毒

和抗原清除所必需的. CD4+ T淋巴细胞分泌的

IL-4和IL-10逐渐升高, 当Th1型细胞因子(IL-2、
IFN-γ等)消失后, IL-4和IL-10达到峰值, 血清中

可测到抗-HBs抗体[6]. HBV感染被清除之后, 病
毒特异的抗体和特异的记忆性T淋巴细胞应答

在几年内仍可以检测到. 

2  慢性HBV感染

2.1 天然免疫 NK/NKT淋巴细胞作为天然免疫

的效应细胞, 不但参与HBV的控制, 同时也是致

肝损害的原因[11-13]; 在急性HBV感染早期抑制病

毒的复制, 并诱导适应性免疫应答进一步清除

病毒, 但在慢性HBV感染中的作用及机制仍不

确定. 
Zou等[14]利用MHV-3诱导的暴发性肝衰竭

小鼠模型探讨了肝脏NK细胞在病毒诱导的肝衰

竭中作用, 发现Ba1b/cJ小鼠感染MHV-3后, NK
细胞在肝脏迅速大量募集和活化, 且杀伤活性

显著增强, 分泌IFN-γ和TNF-α的水平也显著上

调, 而且可通过Fas/FasL和NKG2D/NKG2DL途
径损伤肝细胞, 表明肝脏NK细胞在MHV-3诱导

的小鼠暴发性肝衰竭中可能发挥重要作用. 另
一项研究发现肝脏NK细胞在多聚胞嘧啶核苷

酸(polyinosinic: polycytidylic acid, poly I:C)诱导

HBV转基因小鼠肝脏损伤中发挥决定性作用, 
该损伤依赖于IFN-γ的产生, 用低剂量Con A诱导

HBV转基因小鼠肝细胞损伤实验发现, 肝脏NK
细胞利用NKG2D识别肝细胞表面相应配体而

造成肝细胞损伤[15]. 对HBeAg阳性的慢性乙型

肝炎患者的研究发现, 在肝脏炎症突然加剧的

时候, 肝脏NK细胞可能通过TRAIL/TRAIL-R途
径诱导肝细胞死亡, 这一发现为肝脏NK细胞在

HBV引起的肝细胞损伤中的作用提供了直接的

证据[16]. HBcAg是抑制TRAIL介导凋亡的抑制因

子, HBcAg的过表达显著降低TRAIL介导的肝细

胞凋亡, 从而有利于慢性感染的形成[17]. 
HBV感染的转基因鼠模型中NKT 细胞的

活化产生IFN-γ来抑制病毒的复制[18], 然而NKT
在HBV慢性乙型肝炎中的作用仍需要探讨, 因
为NKT 细胞高表达于实验动物鼠的肝脏, 约
20%-30%; 在人类, 经典的NKT细胞偶有超过

1%, 因此, 更倾向于认为NK细胞是产生IFN-γ控
制病毒感染的主要来源. 
2.2 适应性免疫 适应性免疫的各类效应细胞组

成一个复杂的网络, 每一类效应细胞在对HBV
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HBV感染导致的
急慢性感染机制是
目前的研究热点.
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的免疫中均有重要作用. 
CD4+ T淋巴细胞主要由MHCⅡ类分子限制, 

可产生多种淋巴因子, 有效抑制HBV的复制[19-21]. 
同时CD4+ T淋巴细胞促使CD8+ T淋巴细胞增殖, 
诱导细胞毒活性, 有效抑制HBV的复制; 并支持

B淋巴细胞的激活和增殖以产生病毒特异性抗

体[22-24]. 此外, 还包括具有负相调节作用的调节

性T淋巴细胞(regulatory T cell, Tregs)和Th17细
胞亚群. 已有研究显示[25], HBV感染自发缓解和

CD4+ T淋巴细胞的应答密切相关. 慢性HBV携

带者在接受了同种HLA配对的对HBV自然免

疫的捐赠者的骨髓后, 实现了HBsAg的转换伴

HBcAg特异性CD4+ T淋巴细胞应答显著增加, 经
PCR证实供者和受者的HBcAg特异性CD4+ T淋巴

细胞是同一来源, 因此认为HBcAg特异性CD4+ T
淋巴细胞应答是实现血清学转换的关键[25]. 慢性

乙型肝炎患者急性发作, 自发HBeAg血清转换

前, 可出现HBcAg特异的CD4+ T淋巴细胞应答

的显著增加[26,27]. 这些都提示HBcAg特异性CD4+ 
T淋巴细胞应答在控制HBV实现血清学转换的

重要作用. HBsAg特异性CD4+ T淋巴细胞应答

在HBV感染中的应答水平不如HBcAg特异性

CD4+ T淋巴细胞应答强烈; HBsAg特异性CD4+ 
T淋巴细胞的有限扩增, 并不表明HBsAg是弱的

免疫原, 重组HBsAg疫苗免疫接种时可产生强

烈的辅助T淋巴细胞应答[28,29]. 
CD8+ T淋巴细胞识别病毒抗原表位后活化, 

经分泌穿孔素/颗粒酶依赖的途径杀伤被病毒感

染的靶细胞或通过Fas/FasL途径启动感染细胞

的凋亡, 造成肝细胞的损伤; 通过释放细胞因子

的非细胞毒途径抑制病毒的复制, 主要是细胞

毒性T淋巴细胞分泌的IFN-γ、TNF-α和IL-2发
挥的一种转录后的抗病毒作用机制[30,31]. 研究认

为, 病毒特异的CD8+ T淋巴细胞分泌细胞因子

清除病毒是控制HBV的主要作用机制[30]. 
尽管细胞免疫是HBV清除的主要效应机制, 

体液免疫在控制HBV中也有重要的作用. HBV
清除与外膜抗体产生有关, B淋巴细胞产生抗体

中和游离的病毒颗粒, 阻止感染.

3  慢性HBV感染中适应性免疫的缺陷

在慢性感染的动物模型(如旱獭和大猩猩), 观察

到慢性感染的形成常常缺乏典型的类似自限性

感染过程产生IFN-γ和TNF-α的高峰[32,33], 无法形

成有效的特异性抗病毒免疫应答. 急性自限性

乙型肝炎针对病毒的特异性的CD8+细胞毒性T

淋巴细胞表现为多克隆、多特异性[21,34-35], 而慢

性HBV感染患者特异性CD8+细胞毒性T淋巴细

胞往往只能识别单一抗原位点, 应答范围往往

窄又弱[36], 影响病毒的有效清除, 导致HBV感染

慢性化. 
HBV感染未能控制转为慢性之后, 适应性

免疫功能进行性减低, 表现为血循环和肝内病

毒特异性的CD4+ T淋巴细胞和CD8+ T淋巴细胞

数量很少, 病毒特异性抗体水平很低. HBV感染

的特异性CD8+ T淋巴细胞的功能存在缺陷, 产
生IFN-γ及扩增的能力下降, 穿孔素含量减少, 杀
伤靶细胞的能力降低[37-39]. 尽管用覆盖HBV蛋白

的肽段体外扩增外周血单个核细胞(peripheral 
blood mononuclear cells, PBMC), 慢性乙型肝炎

患者外周血抗原特异性CD8+ T和CD4+ T淋巴细

胞的应答相对自限性肝炎患者仍很微弱[39]. 慢性

乙型肝炎的患者, HBV特异性T淋巴细胞应答的

强度与病毒负荷呈负相关性[39]. 只有在低病毒血

症的患者才能检测到病毒特异性T淋巴细胞应

答; 当HBV DNA>1010 copies/L偶尔能测到外膜

特异性或聚合酶特异性的CD8+ T淋巴细胞[40]. 
慢性活动性肝炎时肝脏局部的病毒特异

CD8+ T淋巴细胞数增多, 但同时会募集大量的

非特异性免疫细胞浸润肝脏, 导致肝内特异的

CD8+ T淋巴细胞浸润比例降低; 特异性CD8+ T
淋巴细胞无法控制病毒清除, 却因为非特异性

免疫细胞在肝脏内的大量聚集造成肝脏炎症

损害, 病变累积最终发生严重的慢性肝病[37]. 慢
性乙型肝炎患者外周血和肝内病毒特异性T淋
巴细胞分泌不同类型的细胞因子, 外周血分泌

TH1(IFN-γ、TNF-α及IL-2)细胞因子的病毒特

异性T淋巴细胞数多于分泌IL-10的特异性T淋
巴细胞数, 而肝内浸润的CD8+ T淋巴细胞则产

生更多的IL-10. 说明肝内的IL-10+CD8+ T淋巴

细胞数增加, 可能是限制肝脏炎症同时也是病

毒持续感染的机制[41]. 在肝内的IL-10+CD8+ T
淋巴细胞数增多的情况下, 肝内CD4+ T淋巴细

胞分泌的前炎症因子TNF-α仍然明显升高, 与
肝脏炎症、纤维化直接相关. 慢性乙型肝炎患

者外周血分泌细胞因子的HBV特异性T淋巴细

胞数比例很低, 占总CD4+或CD8+ T淋巴细胞

的0.00%-1.93%, 这低于其他慢性病毒感染(如
HIV-1), 分泌细胞因子的HIV特异T淋巴细胞占

总CD4+或CD8+ T淋巴细胞的0.8%-18.0%[41,42]. 

4  适应性免疫缺陷的机制

慢性乙型肝炎发生机制仍不明确, 包括持续高

■相关报道
在急性HBV感染
研究中, Fisicaro
等发现NK/NKT
淋巴细胞在HBV 
DNA升至峰值前
迅 速 活 化 ,  表 现
为表面活化受体
(CD69和NKG2D)
的表达在感染早
期显著升高, 同期
伴随NK/NKT淋
巴细胞的细胞毒
功能和分泌IFN-γ
的水平显著升高. 
而在慢性感染中
发现特异性CD8+ 
T 淋 巴 细 胞 无 法
控制病毒清除, 是
因为非特异性免
疫细胞在肝脏内
的大量聚集造成
肝脏炎症损害, 病
变累积最终发生
严重的慢性肝病, 
提出是适应性免
疫机制缺陷导致
HBV感染慢性化
的观点. 
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滴度的病毒抗原、CD4+ T细胞的数量、程序死

亡1(programmed death 1, PD-1)或Tregs的表达上

调、DC功能的缺陷等. 
4.1 高病毒抗原 在LCMV感染的小鼠模型中, 持
续高滴度的病毒抗原导致T淋巴细胞功能逐渐

丧失, 先是IL-2产生的耗竭, 随之是细胞毒功能

和TNF-α产生的耗竭, 最后丧失的是IFN-γ的效

应功能. 这样T淋巴细胞功能的逐渐丧失称之为

T淋巴细胞耗竭. 不断地接触病毒抗原被认为是

HBV感染T淋巴细胞功能耗竭的机制[43]. 慢性乙

型肝炎患者中检测到核心抗原和聚合酶抗原特

异性CD8+ T淋巴细胞应答, 而缺乏外膜抗原特

异性的T淋巴细胞应答, 这与急性肝炎患者中常

测到外膜抗原特异性T淋巴细胞的情况是不同

的[39]; 这是否意味着慢性HBV感染外膜抗原特

异的T淋巴细胞的严重缺乏是因为外周血高水

平的外膜抗原的持续暴露; 提示不同抗原特异

性T淋巴细胞亚群功能紊乱的差异, 与环境中不

同的病毒抗原的持续暴露有关. 
HBV特异性T淋巴细胞应答中的优势表位

的排序会因病毒持续感染而改变. Core18-17
抗原表位是急性肝炎时HLA-A2限制性的优势

表位, 但不是绝对的; 在许多患者pol455-63、
Env181-91以及Env335-43都可能是特异性CD8+ 
T淋巴细胞应答的优势表位[9,44,45]. 在慢性乙型肝

炎患者HBV DNA水平高于1×107 copies/L时, 无
论体外直接检测还是体外培养扩增都检测不到

Core18-17抗原表位特异的T淋巴细胞应答[40,45]. 
这种HBV特异性T淋巴细胞群功能的差异认为

与T淋巴细胞受体、T淋巴细胞靶表位病毒序列

的不同以及抗原提呈细胞对T淋巴细胞的提呈

等有关, 在慢性感染中, 针对T淋巴细胞应答的

优势表位趋于消失, 次优势表位增加. 
CD4+ T淋巴细胞通过CD40依赖的共刺激

分子直接活化DC和CD8+ T淋巴细胞, 或者通过

分泌细胞因子如IL-4和IL-2间接地辅助B细胞和

CD8+ T淋巴细胞应答. HBcAg特异的CD8+ T淋
巴细胞的激活和抑制, 严格依赖CD4+ Th细胞. 
在LCMV诱导的小鼠肝炎模型, CD4+ T淋巴细胞

没有提供辅助作用, 会阻碍CD8+ T淋巴细胞发

育成效应性T淋巴细胞应答, 增加CD8+ T淋巴细

胞功能的耗竭[46,47]. 
4.2 病毒对免疫的影响 病毒蛋白对病毒和宿主

间的免疫动力学产生影响, 患者外周血的病毒

抗原调节宿主的免疫应答. HBx蛋白是多功能

蛋白, 调节各种细胞内信号的传导通路, HBx改

变了感染肝细胞对免疫介导的肝细胞凋亡的敏

感性. 研究进一步证实HBx蛋白可能既是肝细

胞的凋亡前体, 也是抗凋亡的因素, 取决于NF-
κB[48,49]. HBV可产生大量仅包含HBsAg的非感

染性亚病毒颗粒, 可以是病毒颗粒的103-106倍, 
大量亚病毒颗粒会消耗掉许多病毒特异性T淋
巴细胞, 从而使特异性T淋巴细胞克隆性缺失, T
淋巴细胞应答更趋低下[50]. 核心蛋白的分泌形

式-HBeAg, 不是HBV感染或复制所必须, 但在

HBV慢性感染中起重要作用. HBeAg会下调单

核细胞上TLR2的表达, 减少炎症因子TNF-α的
表达[51]. HBeAg缺失或HBeAg转换为HBeAb会
导致IL-12和IFN-γ的升高, 从而增强CD8+ T淋巴

细胞功能[27,52]. 这些研究证明HBeAg会抑制Th1
型的免疫应答, HBeAg消失会增强CD4+和CD8+ 
T淋巴细胞的活化. HBsAg/HBeAg持续存在引起

新产生的免疫活性细胞不断发生耐受性. 
慢性HBV感染者适应性免疫细胞进行性的

功能减退和数量减少, 在很大程度上影响了感

染者中病毒群体的组成. 由于慢性HBV感染者

未能迅速地控制病毒复制, 逃避T和B淋巴细胞

的变异病毒不断增加. 在慢性HBV感染中, 可检

测到具有辅助性T淋巴细胞和细胞毒性T淋巴细

胞和B淋巴细胞表位变异的HBV变异株[53]. 据推

测这种选择主要发生在HBV感染的起始阶段. 
在后期, T和B淋巴细胞表位似乎被限定在病毒

群体中, 进一步提示在慢性HBV感染者中, 免疫

应答的削弱导致体内的T和B淋巴细胞活化不能

对病毒产生选择性压力. 病毒逃逸免疫会影响

到胞内T淋巴细胞表位的处理提呈, 包括与MHC
分子的结合和T淋巴细胞受体的活化[54]. 病毒逃

逸变异也影响到对特异性抗体的识别. 这种变

异多见于HCV感染, 因为HBV有更多相关的重

叠读码框. 
4.3 PD-1对CD8+ T细胞的作用 PD-1分子信号传

导通路, 是抑制病毒特异性T淋巴细胞功能的一

个主要的内在机制, 可在T淋巴细胞、B淋巴细

胞和髓样细胞上表达. 配体PD-L1表达在肝脏的

抗原提呈细胞, 如肝血窦内皮细胞、Kupffer细
胞和星状细胞, 在肝脏浸润T淋巴细胞上PD-1和
PD-L1相互结合抑制抗病毒功能和相应T淋巴细

胞的凋亡. 
HBV感染小鼠模型的研究将HBV特异性

CD8+ T淋巴细胞输入HBV转基因小鼠, 这些特

异性CD8+ T淋巴细胞移行至肝脏, 识别肝细胞

上的同源性抗原, 很快失去了分泌IFN-γ的能力, 

■创新盘点
本综述对近两年
的研究报道做了
概述, 认为适应性
免疫机制缺陷导
致HBV感染慢性
化是近年来较新
研究方向, 并且总
结了导致适应性
免疫缺陷的可能
原因, 如高滴度的
病毒抗原、CD4+ 

T 淋 巴 细 胞 的 数
量、PD-1或Tregs
的表达上调、DC
功能的缺陷等. 特
别是提出肝脏炎
症损害可能是非
特异性免疫细胞
造成的, 这与过去
认为的主要是特
异性免疫细胞导
致肝脏损害的观
点不同. 



www.wjgnet.com

胡敏鹂, 等. 乙型病毒性肝炎的免疫动力学								                  1385

同时出现PD-1表达上调[55], 可见病毒特异性T淋
巴细胞功能与PD-1表达的直接相关性. 急性乙

型肝炎发病早期外周血HBV特异性CD8+ T淋巴

细胞上PD-1表达明显升高, 随着疾病恢复, HBV
特异性CD8+ T淋巴细胞上PD-1表达逐渐下降, 
这提示早期PD-1上调有效抑制了过强的免疫反

应, 减轻了CD8+ T淋巴细胞介导的免疫病理损

伤. 而在急性肝衰竭患者发病早期, PD-1表达却

无明显上调, 这与急性肝衰竭的免疫病理损害

的发生密切相关[56]. 
与急性HBV恢复期的患者相比, 慢性乙型

肝炎患者pentamer+CD8+ T淋巴细胞上PD-1的
表达显著上调, 而且与血HBV-DNA复制水平呈

正相关, 配体PD-L1在PBMC上也显著上调. 阻
断PD-1/PD-L1途径后, 体外重组HBV抗原刺激

HBV特异性T淋巴细胞, 其增殖功能和IFN-γ的
产生显著增加. 由此提示PD-1上调参与了T淋巴

细胞功能紊乱, 通过阻断PD-1/PD-L1途径, 病毒

特异性T淋巴细胞功能增强. Evans等[57]的研究进

一步说明HBV病毒复制水平与CD8+ T淋巴细胞

上PD-1的表达直接相关. 阿德福韦酯治疗慢性

乙型肝炎患者, 血HBV DNA下降的同时, HBV
特异性CD8+ T淋巴细胞表达PD-1显著下降, 伴
有病毒特异性T淋巴细胞应答的进一步改善. 同
时HBeAg的消失与PD-1表达下降直接相关, 独
立于病毒载量因素. 慢性HBV感染患者, PBMC
上PD-L1的表达水平高于健康对照组, PD-L1的
表达与免疫抑制因子IL-10相关, 与血转氨酶水

平负相关[58]. 这与慢性病毒感染中, PD-1/PD-L1
途径下调病毒特异性T淋巴细胞应答并限制免

疫介导的肝损伤有关. 
4.4 CD4+CD25+ Tregs的调节作用 CD4+ CD25+ 
Tregs通过调节机体免疫应答中CD4+辅助T淋巴

细胞和CD8+效应T淋巴细胞的功能, DC和NK细

胞等免疫细胞的功能, 在病毒感染中起重要作

用. Tregs在HBV和宿主的抗病毒免疫效应细胞

间起着免疫调控作用, 一方面抑制肝脏过度免

疫病理损伤, 另一方面也可能减缓了宿主特异

性T淋巴细胞对病毒的清除, 从而有利于病毒的

持续感染; 影响着宿主免疫应答的结局. 
急性乙型肝炎患者外周血Tregs频数在发病

初期低于正常值, 进入恢复期后Tregs数量逐渐

增加, 在病愈后恢复正常水平. 发病初期较低的

Tregs数量有利于特异性细胞免疫应答对病毒的

清除, 而恢复期Tregs数量的增加则有利于抑制

感染组织的炎症损伤. 慢性乙型肝炎的患者外

周血Tregs频数, 较健康人和HBV感染恢复期患

者增高, 与外周血HBV病毒载量成正相关[59,60], 
PBMC和肝脏炎症浸润细胞高频率表达FOXP3 
mRNA[60,61]. 病毒复制越活跃, 机体Tregs比例越

高, 说明机体因为Tregs的免疫抑制, 促进了病毒

的复制[43]. 
Tregs的功能研究发现, Tregs本身对抗-CD3

抗体和H B V抗原刺激没有明显的增殖反应和

IFN-γ分泌, 但可产生IL-10, 抑制自体的PBMC增
殖和IFN-γ分泌, 其中对HBV抗原引起的细胞免

疫应答抑制作用较强[59,60]. Tregs可抑制HBV特

异的Th细胞应答和CD8+ T淋巴细胞的免疫应答. 
慢性乙型肝炎患者外周血的PBMC去除Tregs细
胞后, 予HBcAg或HBsAg刺激, PBMC增殖明显

增强; 重新加入这些Tregs后, PBMC的增殖和

IFN-γ的产生则明显被抑制. 说明Tregs会抑制

HBV特异的细胞毒性T淋巴细胞细胞应答, 引起

免疫应答下降[59-61]. 同样, 外周血Tregs能够抑制

由CD8+ T淋巴细胞介导的抗病毒免疫反应, 去
除Tregs后PBMC中的HBV特异性CD8+ T淋巴细

胞的数量增加、功能增强, 此现象不仅限于慢

性乙型肝炎患者, 也可见于感染HBV恢复后的

患者[62,63]. 
慢性乙型肝炎患者肝脏局部FOXP3+ Tregs

的表达和病情轻重相关, 免疫组织化学可见在

肝脏汇管区的淋巴细胞核上表达FOXP3. 慢性

重型乙型肝炎患者和免疫清除期的慢性乙型肝

炎患者肝内FOXP3的表达高于免疫耐受期的患

者, 说明Tregs调节机体对HBV的清除和肝脏炎

症的损伤起重要作用. 
4.5 DC在慢性感染中的作用 DC细胞是专职的

抗原提呈细胞, 是诱导适应性免疫所必须. 由于

他们在T淋巴细胞发育中的重要作用, DC群的

功能改变解释慢性乙型肝炎患者T和B淋巴细胞

的免疫的低反应状态. 虽然, DC可能被动物模

型的嗜肝病毒感染, 但排除了HBV在人类DC内
的复制[64,65]. 浆样DC(plasmacytoid dendritic cell, 
p D C)在人类病毒感染的免疫应答中, 是产生

IFN-α的主要细胞, 是活化天然免疫和适应性免

疫的活化分子, DC提呈抗原至T淋巴细胞, 产生

细胞因子IL-12和TNF-α, 诱导T淋巴细胞活化, 
抑制病毒[66]. DC功能的损伤会抑制宿主特异的T
淋巴细胞免疫应答. 在慢性HBV感染中, pDC和
髓样DC(myeloid dendritic cell, mDC)的表型和

功能受损, 外周血中mDC和pDC的细胞因子释

放能力明显降低. 循环DC亚群的数量减低可能

■应用要点
本文对HBV感染
导致急慢性肝炎
的基础免疫方面
的研究做了概述, 
对急慢性肝炎患
者发病主要机制
有更新的认识, 各
类相关免疫细胞
在机体抗HBV感
染中起着不可忽
视的作用, 同时也
可能导致感染的
进一步加重, 那么
如何处理这些免
疫细胞为将来的
免疫治疗HBV感
染提供了可能的
参考价值. 



www.wjgnet.com

1386               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年5月8日   第19卷   第13期

是DC从血液迁移到肝脏的结果[67]. 慢性乙型肝

炎患者的成熟mDC表达CD80、CD86降低, 成熟

障碍, mDC对T淋巴细胞的刺激能力降低, 导致

HBV特异性T淋巴细胞反应性不足[68]. 

5  结论

HBV感染促发的机体免疫反应是一个各类效应

细胞组成复杂的网络体系, 每一类效应细胞在

HBV感染的免疫中都起着不可忽视的作用[69,70], 
任何一类细胞的数量或功能的改变都会导致不

同的感染结局, 这为乙型肝炎的免疫治疗的拓

展提供新的策略和思路. 
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)


