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■背景资料
我国是乙型肝炎
病毒 (HBV)感染
的高发区. 目前认发区. 目前认区. 目前认
为宿主免疫调控
的异常是导致慢
性肝损伤的主要
原因, 而持续HBV
感染及复制激发
的免疫应答失调
是慢性乙型肝炎
(CHB)病情进展
的根本原因, 抗病
毒治疗是阻止疾
病进展有效的治
疗方法, 核苷(酸)
类似物是目前公
认有效的抗HBV
的药物之一. 核苷
( 酸 ) 类似物在抑
制病毒复制的同
时对细胞免疫的
功能有何影响成
为研究热点. 
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Abstract
China is a country where hepatitis B virus (HBV) 
infection is highly endemic, and a large sample 
survey shows that chronic HBV infection af-
fects as many as 120 million people in China. 
Since immune response dysregulation caused 
by persistent HBV infection and replication is 
the underlying cause of disease progression in 
patients with chronic hepatitis B (CHB), effec-
tive antiviral therapy should be given to halt 
the progression of the disease. Nucleoside and 
nucleotide analogues have been generally ac-
cepted as effective anti-HBV drugs and widely 
used in the clinical setting. They exert antiviral 
effects against HBV mainly by inhibition of 
DNA polymerase-mediated DNA replication. In 
addition, nucleoside and nucleotide analogues 

also have an impact on the body's immune func-
tion. In this article we review recent progress in 
understanding the effect of antiviral treatment 
with nucleoside and nucleotide analogues on 
cellular immune function in CHB patients.
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摘要 
我国是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染的高流行区, 大样本的调查显示我国慢性
HBV感染者高达1.2亿人之多. 由于持续HBV
感染及复制激发的免疫应答失调是慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者病情进展
的根本原因, 要阻止疾病进展, 应进行有效的
抗病毒治疗. 核苷(酸)类似物是目前公认有效
的抗HBV的药物之一, 被广泛应用于临床, 主
要通过抑制D N A聚合酶的复制从而发挥抗
HBV作用. 其在有效抗病毒治疗的同时对机
体细胞免疫功能有何影响. 本文就近年来此方
面的研究进展进行综述.  

关键词: 核苷(酸)类似物; 慢性乙型肝炎; 细胞免疫
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染�体

后, 机体的免疫反应决定疾病的发生、发展与

转�, 细胞免疫功能异常是造成HBV持续感染

的主要原因之一. 近年的研究发现核苷类似物

在抑制病毒复制的同时. 可能会使慢性乙型肝

炎(chronic hepatitis B, CHB)患者的细胞免疫功
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■相关报道
国内外大量研究
发 现 C H B 患 者
核 苷 ( 酸 ) 类 似 物
抗 病 毒 治 疗 后
对CD8 +T淋巴细
胞、树突状细胞
(DC)、Tregs细胞
及 辅 助 T 细 胞 在
一定程度上有所
影响. 

能得到一定程度的恢复.  

1  CHB患者核苷类似物抗病毒治疗后CD8+T淋巴

细胞的变化

慢性HBV感染中. 机体清除HBV分为特异性和

非特异性两种方式. 目前认为: 机体内病毒特

异性细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, 
CTL)清除HBV主要是通过细胞毒途径和非溶胞

途径[1]. 而非溶胞途径特异性T淋巴细胞只是清

除了靶细胞内的病毒. 而对靶细胞本身并无损

害. 实验研究表明在CTL清除病毒过程中. 非溶

胞途径可能扮演着更重要的作用[2]. 当机体HBV
特异性CTL反应不足. 不能有效清除HBV时. 启
动非特异性CTL产生肝脏炎症反应引起肝细胞

损伤. Zhou等[3]对70例HBV DNA阳性的CHB患
者(其中45例HBeAg阳性)给予阿德福韦酯治疗, 
10 mg口服, 1次/d. 治疗12 mo后观察HBeAg的
血清转换和HBV特异性CTL之间的关系; 结果

表明阿德福韦酯治疗12 mo. HBV特异性CTL明
显高于治疗前. 在45例e抗原阳性病例中, e抗原

转阴13例, HBeAg发生血清学转换8例, HBeAg
血清学转换的患者HBV特异性CTL比未发生

HBeAg血清学转换的患者高, 得出结论阿德福

韦酯可提高CHB患者HBV特异性细胞免疫功

能, 同时治疗后发生HBeAg血清转换与HBV特

异性CTL水平增加有关. 陈月等[4]观察了15例阿

德福韦酯抗病毒治疗有效的CHB患者动态T淋
巴细胞数量的变�. 治疗6 mo和1年时, CD4+T及
CD4+/CD8+T比值显著提高. 表明阿德福韦酯能

在一定程度上改善CHB患者淋巴细胞亚群的功

能活性. Boni等[5]研究显示拉米夫定抗病毒治疗

也可恢复CHB患者的CTL反应.  
T细胞在H B V感染中作为主要的效应细

胞. 与病毒的清除及由此造成的免疫病理损伤

直接相关. 程序性细胞死亡受体1(programmed 
death 1, PD-1)是新发现的免疫抑制性共刺激分

子. 与其配体PD-L1和PD-L2结合. 可削弱、限制

或终止T细胞的功能[6,7]. 近年研究[8,9]表明, 长期

的HBV抗原刺激可能诱导了CD8+ CTL上PD-1
的表达, 且PD-1表达与血清HBV DNA载量呈正

相关, 目前认为HBV特异性CD8+ CTL功能衰竭

现象与PD-1/PD-L1抑制性信号通路密切相关, 
阻断PD-1/PD-L1信号通路可部分恢复CD8+ CTL
的增殖能力. 夏娟等[10]对20例HBeAg阳性 CHB
患者予恩替卡韦抗病毒治疗并随访51 wk. 根据

是否发生e抗原血清学转换分为HBeAg未转换

组(14例)和HBeAg转换组(6例). 在治疗前及治疗

后不同时间点检测外周血T淋巴细胞表面PD-1
的表达水平、血清HBV DNA载量、丙氨酸转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)水平; 结果显示

恩替卡韦抗病毒治疗后两组患者血清HBV DNA
载量、ALT水平的下降与CD4+和CD8+T细胞表

面PD-1表达的下调呈明显正相关. 在相同随访

时间段内HBeAg转换组血清HBV DNA载量、

ALT水平的下降与CD4+和CD8+T细胞表面PD-1
表达下降程度均高于HBeAg未转�组. 研究证

实HBeAg阳性CHB患者经恩替卡韦抗病毒治疗

后外周血CD8+T细胞表面PD-1表达的快速下调

可作为预测后期HBeAg血清学转换的指标之一. 
Evans等[11]通过对18例HBeAg阳性CHB患者进

行抗病毒治疗, 观察e抗原血清转换和病毒载量

水平变�对T细胞表面PD1表达的影响. 研究发

现治疗过程中, 在降低病毒载量和抗原数量的

同时, 可以有效地降低T细胞表面PD-1的表达.效地降低T细胞表面PD-1的表达.降低T细胞表面PD-1的表达. 
上述研究发现有效抗病毒治疗可下调CHB患者

CD8+T细胞上PD-1表达, 且与疗效相关. 但目前

的研究对CD8+CTL上PD-1/PD-L1通路与其他免

疫细胞间的关系及其在抗HBV中的具体机制仍

未阐明.  

2  CHB患者核苷类抗病毒治疗后树突状细胞的

变化

树突状细胞(dendritic cells, DC)是哺乳动物体内

功能最强也是唯一能激活静止型T细胞的抗原

递呈细胞(antigen-presenting cell, APC), 能诱导

特异性的免疫应答. 在激活T细胞, 介导的免疫

应答中具有关键作用[12,13]. 造血干细胞产生两种

DC亚群: 髓细胞样DC(myeloid DC, mDC)及浆

细胞样DC(plasmacytoid DC, pDC). mDC产生白

介素(interleukin, IL)-12及IL-15. 这两个细胞因

子会刺激自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)
分泌干扰素(interferon, IFN)-γ. 促进CD4+辅助T
细胞(helper T cells, Th)分�为Th1细胞. 还促进

CD8+T细胞分�为细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL); 这些细胞通过释放细胞溶

解介质如颗粒酶等直接杀伤受感染细胞, 或通

过分泌Th1型细胞因子来间接杀伤受感染细胞, 
最终达到清除病毒的作用[14]. 在循环中DC有两

种前体: DC1和DC2, 慢性HBV感染者外周血DC
功能缺陷或表型不成熟, 可能导致DC不能有效

递呈HBV抗原从而造成细胞免疫功能异常, 导
致机体不能发挥免疫清除效应[15,16]. 研究也表明, 
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■创新盘点
本 文 对 核 苷 ( 酸 )
类似物抗病毒治
疗对CHB患者细
胞免疫功能影响
的相关研究进行相关研究进行
了总结,并探讨核
苷 ( 酸 ) 类 似 物 抗
病毒效果与CHB
患者免疫状态的
关 系 ,  进 一 步 为
C H B 患 者 核 苷
( 酸 ) 类 似 物 与 免
疫调节的联合治
疗奠定基础.

HBV感染者外周血DC在数量、特异性免疫应

答功能以及表达共刺激分子上均呈现不同程度

的低下[17-19]. 这也是造成HBV持续感染的主要原

因之一.  
Beckebaum等[20]研究显示CHB患者与正

常�相比, p D C总量无明显变�, 但p D C1与
pDC2的比值明显降低; 经培养显示, DC1表面

共刺激分子和主要组织相容性抗原系统(major 
histocompatibility system, MHC)分子表达下降, 
经刺激混合淋巴细胞反应(mixed lymphocyte 
reaction, MLR)降低, 而非病毒性慢性肝损伤患

者DC1及MLR正常, 表明CHB患者的DC1功能

缺陷不是因为肝细胞炎症所致, 而是病毒感染

的结果. 何登明等[21]通过对29例CHB患者给予

拉米夫定抗病毒治疗. 检测拉米夫定治疗前后

血清I L-12水平的变�. 探讨拉米夫定治疗对

机体免疫功能的影响. 结果证实完全应答组在

治疗第3月血清IL-12水平达到高峰, 提示高水

平的IL-12有助于机体发挥免疫清除HBV的作

用, 促使HBeAg/HBeAb转换; 6例完全应答者在

第3-6月均已经出现了HBeAg/HBeAb转换, 转月均已经出现了HBeAg/HBeAb转换, 转均已经出现了HBeAg/HBeAb转换, 转
换后血清IL-12仍保持一定水平, 以维持机体对

HBV的免疫压力, 保证疗程结束后完全应答的

实现. HBeAg阴性的CHB患者拉米夫定治疗后

血清IL-12水平升高幅度较低, 有些时向点与治

疗前比较并无差异, 以至于不能维持有效的抗

HBV免疫, 可能是此类患者治疗效果差的原因

之一. 血清IL-12水平在拉米夫定疗程中的变�

提示他可能在判预测早期疗效方面有一定的指

导意义. 在治疗的第3-6月时评价机体Th1细胞

恢复的程度, 可间接反映机体免疫功能的恢复

情况. Akbar等[22]通过对拉米夫定治疗前及治疗

后1、3、12 mo. 从23例CHB 患者的外周血中

分离出DC细胞(DC细胞的非抗原特异性增殖是

通过同种异体混合白细胞反应检测法进行评估

的). 将HBsAg与DC细胞共培养, 以制备HBsAg
冲击DC细胞. 继而, 对HBsAg冲击DC细胞中

IL-12和IFN-γ的增殖能力和合成进行了评估. 旨
在考察抗原递呈DC在此类患者免疫恢复过程

中所起的作用. 得出结论: 拉米夫定治疗前与治

疗1 mo后相比. 后者HBsAg冲击DC细胞在促进

T细胞增殖的能力方面显著增高(P <0.05). 同时. 
HBsAg冲击DC细胞产生的IL-12和IFN-γ水平也

显著升高(P <0.05). 经拉米夫定治疗, 患者体内

的HBsAg冲击DC细胞以抗原特异性的方式诱

导了CHB患者体内的T细胞增殖(P <0.05). 然而, 

与拉米夫定治疗后1 mo相比. 治疗后3、12 mo
的DC细胞对T细胞的刺激能力并无明显增高. 
拉米夫定治疗引起的机体免疫功能恢复可能部

分是受活�的DC细胞调节的. 然而, 随着治疗

时间的延长, 患者体内DC活性并未见不断增强. 
这表明DC细胞在有效清除HBV方面还存在在

一定的局限性.  
Li等[23]对16例拉米夫定抗病毒治疗有效的

CHB患者动态观察48 wk, 16例患者中, 11例治疗

持续有效, 未发生YMDD变异, 5例发生病毒变

异. 观察发现: 拉米夫定治疗持续有效组, DC表
面共刺激分子CD80、CD40的表达可随着HBV
被长时间有效抑制而得到部分恢复, 同时伴随

有外周血CD4+T细胞比例上升和NK细胞比例下

降. 而发生YMDD变异组, DC表面HLA-DR呈现

持续性降低. 淋巴细胞亚群均无明显变�. 抗病

毒48 wk时, 11例抗病毒有效患者DC1周围的树

突明显增多, 族聚现象明显, DC1的数量明显增

加. 促进Th1细胞分�. 介导细胞免疫应答. 有利

于HBV DNA清除. 而5例抗病毒后出现病毒变异

患者DC1形态、数量变�不明显, 且Chen等[24]研

究证实: 在HBV持续感染期间, CHB患者DC的
表型变�及表达下调与外周血HBV DNA载量间

差异无统计学意义, 由此推测可能在抗病毒过

程中由于变异株的出现使DC不能被活�, 对DC
功能产生了影响. 而变异株是通过什么免疫机

制对DC功能进行影响, 目前这方面尚无报道. 是
否可通过上调DC表面某些共刺激分子, 在抗病

毒过程中阻止病毒发生变异, 达到更好的疗效, 
还有待进一步临床研究.  

3  CHB患者核苷类似物抗病毒治疗后Tregs细胞

的变化

Tregs细胞是近年发现的具有免疫抑制功能的

细胞亚群 .  约占正常�外周血C D4+T细胞的

5%-10%, 也是目前发现最重要的专职免疫抑制

性T细胞, 他以免疫负向调节的方式来抑制自

身免疫反应, 对多种刺激呈低反应状态[25]. 天然

调节T细胞表达标�性叉头翼状螺旋转录因子

Foxp3. 对Tregs的产生、发育以及在控制T细胞

活�、维护自身稳定方面发挥关键作用[26-28].  
近年研究表明, CD4+CD25+T调节性细胞

可以抑制HBV特异性CD4+与CD8+T细胞的活

�与增殖. 一方面导致病毒的持续感染[29]; 另
一方面有利于抑制过度的免疫病理损伤 .  X u
等[30]通过对16例AHB患者、76例CHB患者和
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■创新盘点
从4个方面分析核
苷 ( 酸 ) 类 似 物 治
疗C H B时 ,  对患
者细胞免疫功能
的影响, 进一步探
讨 核 苷 ( 酸 ) 类 似
物抗病毒效果与
CHB患者免疫状
态 的 关 系 ,  并 为
CHB的抗病毒治
疗提供理论基础
和新的思路, 并为
个体化治疗提供
新的策略.

29例慢性肝衰竭患者外周血循环和肝脏中浸

润的C D4+C D25+调节性T细胞的频率、表型

特征和对抗病毒应答的影响等进行研究发现, 
慢性肝衰竭患者外周血循环和肝脏中浸润的

CD4+CD25+调节性T细胞的频率显著增加. AHB
患者CD4+CD25+调节性T细胞的频率最初较低, 
随着时间推移, 恢复期循环CD4+CD25+调节性T
细胞数量增加, 最终恢复到正常水平. CHB患者

外周血中Treg细胞的水平明显升高, 且随着外

周血中病毒载量的下降. Treg细胞的含量也逐

渐减少. Treg细胞水平与其病毒载量呈正相关, 
分离得到的Treg细胞具有诱导形成HBV抗原特

异性Treg的能力, HBV抗原特异性Treg则促进

HBV感染的慢性�. 巫翠萍等等[31]采用流式细胞

术检测50例CHB患者和20例健康对照组外周

血中CD4+CD25high、CD4+CD25+Foxp3+Tregs
的表达 .  同时采用荧光定量P C R法检测血清

HBV DNA含量. 结果显示: CHB患者外周血

中CD4+CD25highTregs明显高于健康对照组, 且
随着血清HBV DNA载量增加, 患者外周血中

CD4+CD25highTregs的水平也逐渐升高. CHB
患者外周血中CD4+CD25+Foxp3+Tregs也相应

增高, 且与CD4+CD25highTregs的变�成正相

关. 多数研究表明外周血中Treg细胞的数量在

CHB患者是明显增加的, 这可能与抗原的反复

刺激有关. 但也有报道[32]提示CD4+CD25+T调
节性细胞的数量在C H B患者与正常�并无明

显差异. 
Treg细胞对DC共刺激分子表达及致炎细胞

因子分泌具有阻遏作用, 处于待激活状态的Treg
细胞能明显抑制由Tol l受体介导骨髓来源DC
的成熟. DC的成熟障碍导致DC功能明显低下, 
抗原递呈能力不足, 使得机体无法发挥正常的

免疫功能是CHB产生免疫耐受的原因之一. 研
究表明, Treg细胞可在体外诱导DC共刺激分子

CD80和CD86的下调, 且下调幅度非常明显, 其
原因是Treg抑制了DC对T细胞增殖反应的诱导. 
进一步分析发现, Treg的下调作用可被细胞毒

性T淋巴细胞关联基因4(cytotoxic T-lymphocyteT淋巴细胞关联基因4(cytotoxic T-lymphocyte 
associatedgene-4, CTLA-4)快速阻断[33], 因此认

为, Treg对DC的下调是通过CTLA-4依赖途径对

DC共刺激分子进行下调实现的. 尽管目前已经

在�类肝脏中检出Treg细胞的存在. 但对于Treg
细胞在肝组织中募集和驻留的分子基础仍不清

楚. 有研究发现: 与外周血Treg细胞相比, 肝脏浸

润的Treg细胞表达相似水平的Foxp3、CTLA-4

和CDl27, 但表达更高水平的CD27. Stoop等[34]对

CHB患者肝内Treg细胞的表型进行研究. 结果发

现患者肝内存在CD4+Foxp3+细胞, 但是不表达

CD25, 而且低表达HLA-DR和CTLA-4. 肝内Treg
细胞的数量与HBV DNA呈正相关.  

S toop等[35]对应用阿德福韦降低病毒载量

对Tr e g细胞和H B V特异性T细胞的影响进行

了观察. 结果发现随着病毒载量的下降. Treg
细胞的数量明显减少. 同时伴随H B c A g特异

性IFN-r的产生或增殖水平的升高, 但IL-10的
产生并没有减少. 阿德福韦治疗使病毒载量下

降, 导致循环中Treg细胞数量减少, 同时伴随

免疫应答的部分恢复. 张梦军等[36]对替比夫定

抗病毒治疗22例C H B患者 ,  在治疗前及治疗

后3、6 mo时, 分别以流式细胞仪检测外周血

CD4+CD25+CD127lowT细胞和CD8+CD25+T细
胞比例, 分析其与HBVDNA、HBeAg、ALT等
指标之间的关系, 结果显示CHB患者外周血中

CD4+CD25+CD127lowT细胞和CD8+CD25+T细胞

比例显著高于对照组, 替比夫定治疗3 mo时, 这
两群细胞比例显著下降, Foxp3 mRNA的表达

也显著下降. 对于HBVDNA水平降至检测水平

以下的CHB患者, 其CD4+CD25+CD127lowT细胞

也降至正常水平. 治疗3、6 mo后, HBeAg转阴

率分别为9.1%和18.2%, 发生HBeAg血清学转

换者CD4+CD25+CD127lowT细胞和CD8+CD25+T
细胞比例均降至正常水平. 因此替比夫定在快

速抑制病毒复制的同时CD4+CD25+CD127lowT
细胞和CD8+CD25+T细胞比例显著下调, 可能降

低了Treg对HBV特异性T淋巴细胞的抑制作用, 
增强了机体的免疫应答. Pan等[37]研究也发现替

比夫定抗病毒治疗过程中, 能降低CHB患者外

周血Tregs比例, 治疗早期Tregs比例下降的患

者HBeAg血清学转换率更高. 有研究对CHB患
者进行恩替卡韦或阿德福韦酯抗H B V病毒治

疗[38], 观察治疗前及治疗后12、24、36、48 wk
调节性T细胞变�. 在治疗后24 wk观察到恩替

卡韦组及阿德福韦酯组Tregs细胞均开始下降. 
通过上述研究发现C H B患者抗病毒治疗后可

使Treg频率下降, 免疫耐受现象得以逆转. 但是

Tregs在HBV感染过程中是怎样发挥免疫抑制

作用, 是通过影响患者体内的免疫状态从而影

响Treg的频率, 还是本身就具有抑制Treg的能

力, 现在仍不清楚. 在CHB患者抗病毒治疗过

程中是否可以通过降低Treg的频率从而达到更

高的HBeAg血清学转换, 尚有待于进一步研究.  
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4  CHB患者核苷类似物抗病毒治疗后辅助T细胞

的变化

4.1 Th1/Th2细胞 Thl/Th2细胞失衡在乙型肝炎

慢性�的发生机制中起着重要作用. 既往研究

对HBV慢性感染者外周血中Th1、Th2细胞的数

量和Th1/Th2细胞的比值报道不一[39-41]. Böcher
等[42]认为HBV的持续存在与HBsAg特异性的

Th1细胞的缺陷密切相关. 有学者对Th1类细胞

清除HBV的机制作了进一步的研究. Gao等[43]

的研究结果表明, 在体外HBcAg特异性的HLA-
DR13限制的Th1类细胞可以溶解携带HBcAg肽
段的EB病毒转染的淋巴母细胞, 相同类型的Th1
类细胞在体内能溶解HBcAg结合或特异性的B
细胞, 从而起到清除HBV感染的作用. Zhang等[44]

对HBeAg阳性CHB患者进行替比夫定抗病毒治

疗后血清T淋巴细胞亚群Th1/Th2细胞因子水平

进行动态观察. 于0、4、8、12、24、48 wk时
检测IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ及TNF-α
水平. 观察到完全应答组Th1细胞因子水平高于

其他3组, 而Th2细胞因子则低于其他各组, 但各

组之间差异无统计学意义. 完全应答组IL-2、
IFN-γ、TNF-α在替比夫定治疗12 wk起及其后

各时间点较基线时明显升高, 差异有统计学意

义. 部分应答组IFN-γ水平在替比夫定治疗24 
wk起明显升高. 无应答组于治疗48 wk时IL-6、
IL-10水平较基线时明显升高. 在病毒学突破组

自服药24 wk起的IL-4水平及服药12 wk起的IL-6
水平与基线相比, 逐渐升高, 且差异具有统计学

意义. 因此, Th1/Th2细胞因子水平对替比夫定

治疗HBeAg阳性CHB患者的转�有一定相关性. 
这可能与替比夫定治疗后CHB患者免疫功能在

一定程度上有所改善有关. Piao等[45]研究22例
CHB患者接受阿德福韦酯治疗, 每日口服10 mg. 
监测治疗前后血液中的IL-2、IFN-γ、TNF-α、
IL-4、IL-6和IL-10细胞因子变�, 以10名健康�

愿者作为对照组. 观察到在CHB患者的6种细胞

因子与健康照组比较明显降低, 并在接受阿德

福韦酯治疗后4、12和24 wk显著增加; 完全应答

组的6种细胞因子的水平明显高于部分应答组. 
结果表明阿德福韦酯治疗可增加Th1/Th2细胞

的功能. 这同罗芳琼等[46]研究结果一致. Th1、
Th2型细胞因子在治疗后均上升, 分析可能是抗

病毒治疗后Th1细胞因子的升高, 有利于HBV清

除, 而Th2细胞因子升高, 抑制过强免疫反应, 减
轻肝细胞炎症, 使HBV不能彻底清除. 虽然阿德

福韦酯具体通过何种途径调节免疫还不清楚, 

但细胞因子网络是一个复�、相互抑制、相互

协调的网络系统, 因此出现了在Th1型细胞因子型细胞因子细胞因子

增加的过程中, Th2分泌的细胞因子亦增加, 而
这与Zhang等[44]的研究结果不一致, 推测可能与

检测方法不同或选择病例的轻重不同有关. 朱
斌等[47]研究结果显示: T细胞亚群Th1/Th2细胞

因子与慢性乙肝替比夫定抗病毒治疗后血清

ALT恢复正常, HBV DNA含量下降及HBeAg阴
转及血清学转换相关, Th1/Th2亚群细胞因子平

衡是促进肝功能ALT恢复、HBV DNA载量下

降的重要因素之一, HBeAg阴转及血清学转换

率可能与替比夫定能上调Th1细胞因子表达水

平有关. 宋春辉等[48]对恩替卡韦抗病毒治疗与

CHB患者外周血Th1及Th2细胞变�的研究发现

ETV在有效抑制病毒复制的同时, 体内Th1类免

疫反应下降而Th2类免疫反应不足, 提示体内炎

症反应减轻, 但同时机体清除病毒的能力也被

削弱. 核苷酸类似物抗病毒治疗在抑制HBV复

制、改善患者肝细胞功能的同时. 也改善了患

者Th1/Th2细胞因子平衡. 这种细胞因子的改善

是病毒抑制的结果还是存在其他原因, 还有待

于进一步研究.  
4.2 Th17细胞 IL-17是Th17细胞分泌的免疫调节

因子. 而IL-23是维持Th17分�及功能的细胞因

子. IL-23/IL-17信号通路是Th17细胞的活�和维

持的关键通路. 其在多种炎症性疾病中都起重

要作用. 有研究表明: IL-17也参与HBV在�体中

的致病过程[49]. Wang等[50]通过对39例急性肝衰

竭患者、71例CHB患者和32例健康对照. 分析 
Foxp3表达模式和IL-23/IL-17通路在HBV感染

中的作用. CHB患者外周血及肝组织内FOXP3 
mRNA表达明显升高. 肝内的FOXP3表达水平与

患者血液中的HBV DNA水平及乙肝表面抗原

(Hepatitis B surface antigen, HBsAg)浓度明显呈

正相关. 与健康对照组相比, CHB患者肝脏内的

IL-23/IL-17信号通路相关的促炎因子也明显升

高, 且与FOXP3的表达水平升高呈正相关. HBV
感染的肝脏内IL-23/IL-17信号通路的活�并没

有有效地被宿主的Treg细胞所抑制. 因此, IL-23/
IL-17信号通路可能是维持HBV病毒持续性感染

的另一个机制. 然而FOXP3+Treg细胞与Th17细
胞(IL-23/IL-17信号通路)在HBV感染患者体内

的关系至今尚未见报道.  
Zhang等[51]通过对9例HBeAg阳性CHB患者

采用恩替卡韦治疗12 mo, 对Treg细胞和Th17细
胞比率进行研究, 发现在恩替卡韦抑制病毒复

■同行评价
本文讨论了核苷
( 酸 ) 类 似 物 抗 病
毒治疗对CHB患
者细胞免疫功能
的影响, 具有一定
新意 ,  条理清晰 , 
有较好的临床指
导意义.
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制的同时Th17细胞于1、9 mo时均高于基线水

平, 12 mo时下降到基线水平. Treg细胞减少, 导
致Treg/Th17比率显著下降. Th17细胞升高可能

意味着患者体内免疫平衡被打破, 出现了强烈

的炎症反应有助于HBV清除, 但也可能由于促

进炎症发展而引起肝细胞的损害, 而在后期出

现的下降则可能是由于恩替卡韦对病毒复制的

持续抑制, 使体内清除病毒的免疫反应�失, 从
而降低体内的炎症反应, 延缓疾病的进程. 这可

能是恩替卡韦抗病毒治疗过程中, HBV持续存

在的原因. 核苷类似物抗病毒治疗, 并不能彻底

清除病毒, 当停止用药或出现耐药时随着病毒

载量的升高, Th17细胞就有可能会再次升高, 加
重肝脏炎症反应. 因此, 核苷类似物抗病毒治疗

能够有效抑制HBV的复制, 同时抑制体内过强

的免疫反应, 避免肝细胞进一步损害, 但同时削

弱机体清除病毒的能力, 需要和其他免疫治疗

联合应用以达到清除病毒、保护肝脏的目的.  

5  结论

核苷类似物抗HBV治疗主要是通过抑制DNA聚

合酶的复制, 从而抑制HBV DNA的合成, 理论上

他并不会改善机体的免疫功能. 目前的研究表

明, 随着HBV被长期的抑制, CHB患者的细胞免

疫功能会得到一定程度的提高, 免疫耐受被打

破[52]. 但是对于CHB患者免疫功能的增强在核

苷类似物抗病毒治疗过程中到底扮演了什么样

的角色, 对疾病的恢复及疗效的判断有无临床

指导意义, 能否作为长期治疗患者停药的一个

参考指标, 是否能作为预测病毒耐药的指标, 都
有待于更深入的研究.  

全面地认识免疫细胞在抗病毒感染方面的

重要作用, 有助于更深刻地理解HBV持续感染

的免疫学机制, 并为CHB的抗病毒治疗提供理

论基础和新的思路, 并为个体�治疗提供新的

策略. 临床上不同的CHB患者对核苷(酸)类似物

抗病毒治疗的反应差别很大, 了解免疫效应细

胞与免疫抑制细胞间关系对维持正常免疫应答

清除HBV的作用, 更好地评价CHB患者的免疫

状态, 能够为核苷(酸)类似物抗病毒治疗与免疫

调节的联合治疗奠定基础.
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