
■背景资料
中医药在我国慢
性乙型肝炎的防
治中发挥着不可
替代的作用 ,  而
其 优 势 在 于 调
控 机 体 免 疫 功
能 ,  且其免疫调
节是多层次、多
靶点、多途径的. 
但大多数临床确
有疗效的中药制
剂作用环节不明
确 .  为进一步提
高中医药的疗效, 
迫切需要了解中
医药治疗慢性乙
型肝炎的免疫学
机制. 
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Abstract
The low immune function and immune 
dysregulat ion/disorder are important 
mechanisms responsible for the occurrence 
and development of hepatitis B virus infection. 
Therefore, it is important to improve the immune 
function while administering antiviral treatment. 
In recent years, traditional Chinese medicine 
(TCM) in the treatment of chronic hepatitis B 
has shown promising curative effects, but the 
mechanism is not clear. This article will review 
the immunological mechanism of TCM in the 
treatment of chronic hepatitis B with regard to 
promoting the maturation and function recovery 
of dendritic cells and regulating the function of 
natural killer cells, natural killer T cells, Kupffer 
cells and T cells.
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摘要
免疫功能低下、免疫调节功能失调/紊乱是
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■研发前沿
慢 性 乙 型 肝 炎
的 发 病 机 制 主
要 与 天 然 性 免
疫 [ 树 突 状 细 胞
(dendritic cells, 
D C s )、自 然 杀
伤细胞 (na tu ra l 
killer cells, NK)/
自然杀伤T细胞
(natural killer T 
cells, NKT)、巨
噬 细 胞 ] 和 获 得
性免疫(T细胞)相
关 ,  目前研究表
明中医药对免疫
功能的调节作用
主要集中在以上
几点 ,  但其具体
的机制有待于进
一步研究.

乙型肝炎病毒感染发生、发展的主要发病
机制, 因此调节机体免疫功能对慢性乙型肝
炎的抗病毒治疗尤为重要. 近年中药单体、

单味药及中药复方治疗慢性乙型肝炎已取
得了较好的疗效, 但其具体的机制尚不明确. 
本文从促进树突状细胞成熟和功能恢复、

调节NK/NKT功能、调节肝脏巨噬细胞功
能、通过双向调节免疫功能调节T细胞功能
等四个方面阐述中医药治疗慢性乙型肝炎
的作用机制. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 中医药可以通过促进树突状细胞成

熟和功能恢复和调节自然杀伤细胞/自然杀伤T
细胞、肝脏巨噬细胞、T细胞功能等四个方面

阐述中医药治疗慢性乙型肝炎的作用机制. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的发

病机制尚未完全阐明, 目前认为宿主免疫功能

的低下/紊乱是导致乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)不能有效的清除、肝脏慢性炎症

的重要原因[1]. 大多数观点认为: HBV感染后, 
树突状细胞(dendritic cells, DCs)的表型不成熟

和功能缺失、调节性T细胞(regulatery T cell, 
Treg)增多、肝脏微环境[自然杀伤细胞(natural 
killer cells, NK)、自然杀伤T细胞(natural killer 
T cells, NKT)、库普弗细胞(Kupfer cells, KC)]
等因素导致HBV特异性T细胞耗竭(CTL)和应

答低下/无效, 导致宿主对HBV的免疫耐受[2-5]; 
辅助性T细胞1(Th1细胞)/Th2细胞比例以及分

泌的细胞因子比例失衡导致宿主免疫系统不

能产生足量的CTL和Th1型细胞因子杀伤破坏

病毒感染的靶细胞和抑制病毒的复制及表达, 
使病毒不能及时清除[6]; 此外大量非特异性淋

巴细胞的肝内浸润致肝内炎症、肝细胞坏死, 
甚至肝纤维化, 最终导致HBV的慢性持续性感

染[7]. 免疫治疗通过调节免疫功能, 打破机体

的免疫耐受状态, 或增强机体免疫功能以清除

HBV, 因此调节机体免疫功能对提高CHB抗病

毒治疗疗效价值尤为重要. 
中医药在我国乙型肝炎的防治中发挥着

不可替代的作用, 其辨证论治的个体化治疗与

CHB个体化的免疫发病机制非常契合, 大量

研究[8,9]证实中医药在抗肝脏炎症、抗肝纤维

化等方面有明显优势. 中医药调控免疫是治疗

CHB的优势环节, 对CHB的免疫调节是多层

次、多靶点、多途径的. 遗憾的是, 大多数临

床确有疗效的中药制剂作用环节均不明确, 严
重影响了其推广应用和国际化. 因此如何发挥

中医药辨证论治和整体调节的作用优势, 从免

疫调控方面研究有效中医药的作用环节和机

制是提高中医药治疗CHB疗效的可能突破口. 
本文就中医药治疗CHB免疫学机制的研究结

果作一总结. 

1  促进DCs成熟和功能恢复

DCs是机体的重要抗原递呈细胞, 是唯一能在

体内和体外直接激活静止性T细胞的抗原递

呈细胞; 是调控辅助性T细胞(Th细胞)的Th0
细胞分化成Th1或Th2细胞的重要因素. 成熟

的DCs表面高度表达CD80、CD86、CD40、
CD11c、HLA-DR等协同刺激分子和黏附分

子, 从而促进Th细胞和CTL细胞增生, 启动细

胞免疫. 众多研究表明CHB患者DCs表面的

CD80、CD86、CD40、CD11c、HLA-DR分子

明显降低, 导致协同刺激信号表达低下, 诱导

针对HBV的CTL的能力下降, 提示慢性HBV感

染的免疫耐受与DC的功能缺陷有关[10]. 高月

求等[11]观察脾虚型CHB患者分别给予干扰素

(interferon, IFN)和IFN联合健脾方(薏苡仁30 g, 
潞党参、炒白术、川石解、寸麦冬各15 g, 云
茯苓、鸡内金、淮山药各10 g, 炙甘草9 g)治
疗6 mo后DCs的成熟度和功能, 发现健脾方能

提高脾虚型CHB患者外周血中DCs表面的正

性共刺激分子(CD80、CD86、CD40、CD11c
等)表达水平、促进DC成熟, 提高DCs分泌白

介素(interleukin, IL)-12、IFN-γ的能力、改善

DCs功能; 周振华等[12]观察谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)轻度升高乙型肝炎e抗原

(hepatitis B e antigen, HBeAg)阳性CHB患者

分别给予恩替卡韦和恩替卡韦联合补肾健脾

方颗粒(生黄芪、女贞子、仙灵脾、猫爪草、



2016-07-08|Volume 24|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 2945

胡黄连、醋青皮)治疗12 mo后mDC功能的变

化, 该方可通过降低mDC表面的负性共刺激分

子受体[程序性死亡配体1(programmed death 
ligand 1, PD-L1)], 提高HBeAg的阴转率; 陈英

杰等[13]观察慢性HBV携带者给予补肾健脾解

毒法的中药复方(淫羊藿30 g, 菟丝子、猪苓

各10 g, 杜仲、怀牛膝、黄芪、白术、茯苓、

珍珠草、枳壳、郁金、枸杞子各15 g)治疗12 
mo后DC的功能, 发现该方能上调慢性HBV携

带者DC成熟表面标志物(HLA-DR、CD86、
CD80和CD1α)的表达水平和同种混合淋巴细

胞反应(mixed lymphocyte reaction, MLR)上清

液中IL-12、IFN-γ的表达, 表明该方能促进慢

性HBV携带者的DCs成熟, 增强DCs诱导MLR
能力, 提高IL-12、IFN-γ的表达, 增强DCs的
抗原递呈能力, 增强诱导病毒特异性细胞CTL
能力, 从而产生有效的免疫应答以抑制/清除

HBV; 张维等[14]研究结果显示氧化苦参碱能促

进小鼠mDC表面CD40表达, 其与T细胞表面

CD40L结合, 促进T细胞增殖和IFN-γ的分泌; 
单铁英等[15]体外研究发现枸杞多糖能促进人

mDC表面MHC-Ⅱ、CD86和CD83的表达和T
细胞的增殖能力, 证实枸杞多糖在体外可以促

进人mDC的成熟和其诱导的免疫应答启动; 刘
立民等[16]通过体外研究发现黄芪多糖能显著

促进pDC分泌IFN-α、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)和IL-6, 促进pDC分化

和成熟. 

2  调节NK和NKT功能

NK在天然和获得性免疫中发挥重要作用, 不
仅可释放细胞毒性颗粒(颗粒酶、穿孔素、颗

粒溶素)直接杀伤病毒感染的肝细胞, 而且可

分泌大量的炎症细胞因子和免疫调节效应细

胞因子而活化和募集其他细胞共同参与抗病

毒反应, 从而发挥抗病毒作用; 此外肝内NK细

胞黏附于HBV病毒感染的肝细胞上加剧肝脏

的损伤. 因此NK在HBV感染中不仅是抗病毒

的重要机制, 而且是肝脏受损的主要原因, 而
慢性HBV感染者外周血中NK活性降低[17]. 高
月求等[18]观察肝肾阴虚兼湿热未尽型CHB患

者分别给予补肾方(女贞子、旱莲草、仙茅、

仙灵脾、猫爪草、紫草、丹皮各15 g, 猫人参

30 g)和IFN α-2b治疗6 mo后NK功能的变化, 
结果表明补肾方可降低NK表达的穿孔数和颗

粒溶素的表达量, 从而减少其对肝细胞的细胞

毒作用, 以保护肝脏. 刘亚梅[19]研究发现叶下

珠联合拉米夫定治疗拉米夫定耐药性的CHB
患者, 能明显促进NK的增殖和提高NK的活性

而提高抗病毒效应. 
NKT细胞是连接先天性免疫应答和获得

性免疫应答的桥梁之一, 肝脏内富含NKT细
胞. 肝脏内NKT细胞活化后则可以迅速分泌

大量IFN-γ和IL-4发挥免疫清除和免疫调节作

用. 与正常者比较, CHB患者外周血NKT细胞

比例明显减少, 其比例与ALT水平呈负相关, 
其抑制性受体N K G2A表达增高并且分泌的

IFN-γ明显减少, 因此, NKT细胞的数量和功能

与HBV感染的结果密切相关[20,21]. 汤伯宗等[22]

观察肝肾阴虚兼湿热的CHB患者分别给予抑

毒方(女贞子、旱莲草、仙茅、淫羊藿、猫爪

草、紫草、丹皮各15 g, 猫人参10 g)联合恩替

卡韦和恩替卡韦治疗6 mo后NKT细胞数量和

功能的变化, 发现抑毒方可增加NKT细胞的数

量, 促进IFN-γ分泌, 减少IL-4分泌, 改善患者

的肝功能. 

3  调节巨噬细胞的功能

KC, 肝脏巨噬细胞, 又称库普弗细胞、枯否细

胞, 是单核巨噬细胞家族的重要一员, 主要位

于肝脏血窦腔内, 具有变形运动和活跃的吞噬

功能, 能处理和传递抗原, 诱导T细胞增殖, 调
节机体免疫应答. KC在控制HBV复制和抗病

毒方面具有重要的作用, 而慢性HBV感染可以

导致肝脏KC数量及其在肝脏实质细胞中的比例

增加, 但其吞噬功能和合成炎症介质TNF-α等功

能下降, 导致HBV在肝脏内的大量复制[23,24]. 陶
连方等[25]研究表明补肾益气化瘀方能明显提

高衰老大鼠CD4+、CD8+、IL-2和IL-4含量, 显
著提高巨噬细胞吞噬功能, 调节细胞因子水平

和体液免疫功能以抗衰老. 槐定碱能有效的抑

制HepG2.2.15细胞分泌的乙型肝炎表面抗原

(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、HBeAg
和Pre-S1, 表明其可能通过抑制了小鼠腹腔巨

噬细胞经LPS刺激产生的TNF-α发挥抗病毒作

用[26,27]; 周娅等[28]研究表明槐定碱可增强正常

小鼠巨噬细胞功能, 并促进脾脏免疫细胞增殖, 
而对活化巨噬细胞的功能则表现抑制倾向. 卢
伟玲等[29]通过叶下珠复方(叶下珠、三七、黄

芪等5味药构成)干预CCl4、D -半乳糖胺盐酸

■应用要点
本文旨通过总结
中医药治疗慢性
乙 型 肝 炎 的 免
疫学机制 ,  探讨
中医药的作用靶
点 .  中医药通过
调节DCs、NK/
NKT、巨噬细胞
和T细胞的功能, 
提高患者的天然
性免疫和获得性
免疫以治疗慢性
乙型肝炎.
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盐急性肝损伤模型和卡介苗、脂多糖引起的

免疫性肝损伤模型, 研究发现叶下珠复方能调

动小鼠肝脏巨噬细胞的吞噬功能, 增强单核巨

噬细胞的吞噬功能, 对小鼠的免疫系统具有调

节作用. 

4  双向调节免疫功能调节T淋巴细胞免疫功能

4.1 调节Th1/Th2细胞平衡 Th细胞是一类重

要的免疫调节细胞, 前体T h0细胞可分化为

Th1、Th2两个亚型. Th1细胞及其分泌的细胞

因子(IFN-γ、IL-12、TNF-α, 又称Th1型细胞

因子)能诱导细胞免疫, 促进慢性HBV感染者

体内HBV的清除, 若反应过度会造成肝组织

的损伤; Th2细胞及其分泌的细胞因子(IL-4、
IL-10, 又称Th2型细胞因子)与免疫耐受状态相

关. 正常人Th1和Th2细胞有一定的比例, 两者

协调, 使人体免疫保持平衡; 而HBV感染者Th1
型细胞因子分泌明显下降, Th2型细胞因子明

显增加, Th1/Th2平衡失调[30]. 很多具有补益作

用的中药, 如: 黄芪、党参、白术、茯苓、生

地、当归、女贞子、旱莲草、枸杞、杜仲、

苦参、益母草等经试验证明具备双向免疫调

节功能, 通过增强T细胞、B细胞、巨噬细胞

功能, 清除免疫复合物等, 达到提高机体免疫

力. 高月求等[31]观察HBeAg阳性ALT异常CHB
患者给予补肾方(巴戟天、肉苁蓉、枸杞子、

生地、苦参各15 g、青皮9 g、田三七3 g)治
疗6 mo后Th1/Th2比例和CTL细胞功能, 发现

补肾方可明显增强Th1型细胞因子(IFN-γ)的
表达, 降低Th2型细胞因子(IL-10)的表达, 改善

Th1/Th2细胞失衡状态, 促进CTL的表达, 从而

抑制HBV的复制; 乙肝泰胶囊(白花蛇舌草、

平地木、黄芪、柴胡、虎杖、半枝莲、连

翘、蒲公英、白芍、丹参等组成, 治疗1年)、
剔毒护肝方(生黄芪、叶下株、莪术等组成, 
治疗3 mo)、茵芍散(茵陈、丹参、白花蛇舌草

各15 g, 赤芍、白芍、白术、厚朴、黄芩、栀

子各10 g, 治疗1 mo)、补肾清透方(印度叶下

珠、槲寄生、柴胡、白芍、枳实、桃仁、甘

草, 治疗6 mo)、补肾健脾方(仙灵脾30 g, 菟丝

子、猪苓各10 g, 杜仲、怀牛膝、枸杞子、黄

芪、白术、茯苓、枳壳、印度叶下珠、郁金

各15 g, 丹参20 g, 三七5 g, 治疗6 mo)均能明显

提高CHB患者和HBV携带者的Th1型细胞因子

(IL-2、IFN-γ、TNF-α)分泌, 减少Th2型细胞因

子(IL-4、IL-10)分泌, 改善患者Th1/Th2失衡状

态, 提高细胞免疫反应, 抑制体液免疫反应, 有
利于病毒清除[32-36]. 苦参素不仅能促进HBsAg
转基因小鼠Th1型细胞因子分泌、减少Th2型
细胞因子分泌, 而且能提高CHB患者IFN-γ、
降低IL-4水平 [37,38]. 黄芪亦可改变CHB患者

Th1/Th2功能失调的状态, 增强T细胞介导的特

异性免疫活性, 增强机体免疫功能[39]. 
4.2 调节CD4+/CD8+ T比值和改善T细胞功能 
CD4+ T、CD8+ T细胞是机体重要的免疫细胞, 
其介导的细胞免疫在HBV清除中起着至关重

要的作用. CD4+ T细胞在CHB的细胞免疫调

节中发挥核心作用; 针对HBV的特异性CTL
在病毒清除中发挥主要作用. 大量研究显示慢

性HBV感染者的CD3+和CD4+ T淋巴细胞绝对

数显著降低, CTL数量减少并且其应答低下或

缺如, CD4+/CD8+ T比例降低. 刘美娟等[40]观

察CHB患者分别给予益肝冲剂(冬虫夏草、参

三七、丹参、柴胡等组成)和乙肝宁冲剂治疗

3 mo后CD4+ T、CD8+ T细胞比例的变化, 研究

结果表明益肝冲剂能通过促进CD3+和CD4+升

高、CD8+降低, 提高CD4+/CD8+比值, 促进肝

功能恢复、抑制HBV的复制. 柴苓方(柴胡、

白芍各12 g, 人参、陈皮、砂仁各9 g, 茯苓、

白术各15 g、薏苡仁30 g、木香、甘草各6 g、
大枣5枚的加减, 治疗3 mo)、疏肝健脾方(柴
胡、八月札、茯苓、苦参各12 g, 枳壳、炒白

术、陈皮各9 g, 炙黄芪15 g, 治疗6 mo)、滋肾

清肝饮(枸杞子、女贞子、旱莲草、沙苑子各

15 g, 柴胡9 g, 茵陈蒿24 g, 败酱草20 g, 薏苡

仁、车前草、白花蛇舌草、板蓝根各30 g, 治
疗3 mo)、解毒化瘀疏肝方(白花蛇舌草、土茯

苓、叶下株各20 g, 水牛角、赤芍、茯苓、炙

黄芪、白术、茵陈蒿各15 g, 丹参、石菖蒲、

枳壳、八月札各12 g, 柴胡、炙大黄、甘草各6 
g, 治疗6 mo)均能提高肝肾阴虚型CHB患者外

周血中CD3+、CD4+ T细胞的比例, 降低CD8+ 
T细胞, 提高CD4+ T/CD8+ T比值, 促进肝功能

恢复, 增强机体抑制HBV病毒复制能力[41-44]. 
顾锡炳等[45]观察CHB患者分别给予苦参素葡

萄糖注射液联合水飞蓟宾葡甲胺和水飞蓟宾

葡甲胺治疗3 mo后T细胞亚群、CTL以及HBV 
DNA和HBeAg阴转率的变化, 研究结果显示苦

参素能提高CHB患者CD3+、CD4+ T、CTL细
胞水平, 显著提高CHB患者的抗病毒应答率. 

■名词解释
NKT: 是一群细
胞表面既有T细
胞受体TCR, 又
有 N K 细 胞 受 体
的特殊T细胞亚
群能表达T细胞
的 T C R 与 N K 细
胞的NKR-P1l两
种受体 ,  特别是
N K T 细 胞 多 数
表达Va14TCR, 
识 别 C D 1 抗 原 , 
而NKR-P1识别
各种糖链 .  经典
NKT细胞一般为
CD4+和DN NKT
细胞, 其中NK1.1
是NKT细胞最主
要的表面标记.
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多项研究表明中医药能通过改善T细胞

的功能保护CHB患者的肝功能和抑制HBV复

制. 周振华等[12]发现补肾健脾方颗粒不仅能降

低mDC表面的PD-L1, 而且能降低CD4+ T细胞

表面的负性共刺激分子(PD-1)的表达, 改善T
细胞的功能, 提高HBeAg的阴转率. 李曼等[46]

观察肝肾阴虚兼湿热的CHB患者分别给予补

肾方(女贞子、旱莲草、仙灵脾、猫人参、猫

爪草)和IFN α-2b治疗6 mo后外周血T细胞的

免疫效应分子穿孔素、颗粒酶B、颗粒溶素、

TNF-α、IFN-γ的表达情况, 发现该方能明显

减少CD4+ T细胞表达的颗粒溶素和IFN-γ以及

CD8+ T细胞表达的颗粒酶B、IFN-γ和TNF-α, 
改善T细胞的免疫无能状态, 从而减少对肝细

胞的细胞毒性以保护受损的肝脏, 并且抑制

HBV复制. 朱银芳等[47]研究发现CHB患者分别

给予苦参素联合水飞蓟宾葡甲胺和水飞蓟宾

葡甲胺治疗3 mo后, 苦参素可能通过下调CHB
患者外周血HBV特异性CTL表面PD-1表达, 提
高HBV特异性CTL水平发挥抗HBV的作用. 
4.3 提高Treg细胞水平 Treg细胞是调节外周

免疫反应的T细胞亚群, 是机体维持免疫自稳

的重要调节机制之一. Treg细胞的组成性表达

转录因子Foxp基因的遗传缺陷能引起明显的

免疫失调, 导致自身免疫性疾病和变态反应. 
C H B患者外周血和肝脏浸润的淋巴细胞中

Tregs细胞数量显著增加, 并伴随Foxp3基因

高水平的表达, 且不同感染状态的CHB患者

均有不同程度升高[48]. Li等[49]观察HBV携带

者和ALT轻度增高CHB患者经补肾方治疗6 
mo后CD4+CD25+ Tregs细胞的影响, 结果表明

补肾方可明显降低部分免疫耐受期CHB患者

外周血CD4+CD25+ Tregs/CD4+ T细胞的比例

和Foxp3的基因表达水平, 促进CD4+ T细胞分

泌IFN-γ, 以改善患者的临床症状和抑制HBV
复制. 

5  结论

中医药对肝病的治疗是通过多靶位、多系统

的发挥作用, 包括辅助抗病毒、改善患者临床

症状、恢复肝功能, 调节免疫功能, 阻断和逆

转肝纤维化等, 因此中医药治疗肝病可收到

“一举多得”的效用[50]. 中医学强调整体观和

辨证论治的个体治疗方法与医学免疫学强调

内外平衡、整体协调、个体化等观点异曲同

工. 中医药是我国的特色所在, 以调整人体免

疫功能见长, 其辨证论治的个体化治疗与CHB
患者个体化的免疫发病机制非常契合, 因此中

医药的免疫调节作用在CHB治疗上的作用备

受关注[51]. 无论是单味中药、中药复方还是中

成药或中药联合抗病毒药物是CHB综合治疗

的重要部分, 在改善患者临床症状、增强机体

免疫等方面发挥重要的作用. 
中药单体、单味中药和中药复方中哪种

成分起主要作用或者其作用靶点和信号通路

的研究既是热点, 也是难点[52]: (1)中医的辨证

论治和中药的配伍具有灵活性, 缺乏规范中医

药治疗CHB的辨证分型标准和疗效判定标准; 
(2)中医药尤其是中药复方的成分复杂, 其多靶

点、多环节的特点导致中药的作用机制的研

究具有一定的困难; (3)目前主要是采用体外的

细胞模型筛选中医药有效成分和探讨其作用

机制, 观察中医药对每一种免疫细胞的免疫调

节作用, 没有一个高效的动物模型从整体的角

度观察病毒与免疫细胞间的相互作用, 以及阐

明中医药对机体免疫系统的调控作用和机制; 
(4)“治未病”是中医药重要的防治思想, 根据

疾病发展特点和个体的体质进行预见性治疗. 
在我国, 中医药治疗乙型肝炎相关的疾病积累

了丰富的经验, 对CHB尤其是肝纤维化、肝硬

化的治疗取得了较好的结果, 大量资料表明, 
重型肝炎在西医的治疗基础上联合中医药治

疗具有一定的优势, 除抗HBV治疗外, 抗感染

和抗氧化逆转肝纤维化、调节免疫和改善肝

功能是治疗重点. 我们在临床研究中发现中医

药具有抗病毒的作用, 因此寻找有效筛选中医

药有效成分的方法、建立高效的动物模型研

究中医药对免疫功能调控的机制是研究的重

点, 从而完善中医理论并开发出疗效高、性能

稳定的有效新药, 以期研发出具有相关调控作

用的中医药与抑制病毒复制的西药联合应用, 
将病因治疗和病机治疗有机结合, 从根本上提

高疗效, 推动中药研究的进一步发展. 
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