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乙型肝炎病毒对患者免疫细胞功能的影响
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）是一种非侵袭性嗜肝细胞病毒，感

染人体后并不直接损害肝脏，而是引起细胞免疫和体液免疫应

答，以细胞免疫反应损害肝细胞为主［１］。在大多数情况下，急

性自限性肝炎患者会获得保护性的 ＨＢＶ特异性Ｔ淋巴细胞

和Ｂ细胞免疫应答，控制病毒的复制和传播。然而，在 ＨＢＶ

感染者中有超过４００万患者会表现出慢性化，其是 ＨＢＶ复制

和免疫应答不足的共同结果［２］。目前研究发现，慢性乙型肝炎

（ＣＨＢ）患者免疫调控紊乱，病情表现出慢性化，未被清除的病

毒可以反复感染肝细胞并进行复制，出现长期免疫攻击的溶细

胞炎症效应，导致慢性肝损伤［３］。本文就 ＨＢＶ感染对各类免

疫细胞的影响作一综述。

１　ＨＢＶ感染对患者免疫细胞的影响

　　在 ＨＢＶ感染过程中，免疫调节与病毒的致病和清除密切

相关。体液免疫产生的抗体可以清除外周循环的病毒颗粒，从

而阻止病毒在宿主体内的传播，细胞免疫主要清除被感染细胞

中的病毒［１］。多种免疫相关细胞如抗原提呈细胞树突状细胞

（ＤＣ）、ＨＢＶ特异性的细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）、Ｂ细胞及

自然杀伤细胞（ＮＫ）等协调参与控制病毒复制和传播。研究发

现，ＣＨＢ患者的免疫系统存在不同程度的损伤，各类免疫细胞

表现出数量和功能的缺失，不能彻底清除侵入人体的病毒，肝

细胞持续受到轻度损害，肝脏炎症活动迁延持续、丙氨酸氨基

转移酶水平不断波动，导致乙型肝炎的慢性化，此时若病毒复

制处于高水平，易发展成肝硬化等疾病［２３］。

１．１　ＨＢＶ感染ＤＣ　ＤＣ在抗病毒免疫中起着抗原递呈作用，

具有激活免疫系统的Ｔ细胞和Ｂ细胞，以及活化自然杀伤细

胞的功能［４］。健康人群外周循环和组织中未成熟样ＤＣ在捕

获到外来抗原后，ＤＣ激活成熟并迁移到淋巴组织发起免疫应

答［５］。ＤＣ也能分泌白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦα）、α干扰素（ＩＦＮα）等细胞因子及多种趋化性细胞因

子，参与机体特异性的免疫调节。

在ＣＨＢ患者中，ＨＢＶ感染影响了ＤＣ的成熟，减弱了其

摄取病毒颗粒及抗原递呈功能［５］。有研究发现，与健康人相比

ＣＨＢ患者外周血前体ＤＣ（ｐＤＣ）总量无明显变化，但存在不同

程度的ｐＤＣ１／ｐＤＣ２比例失调，比值明显降低，ＤＣ１主要诱导

细胞毒性Ｔ细胞，可裂解受染靶细胞，因此减弱了ＤＣ对ＣＴＬ

的激活作用［６］。发现慢性乙肝患者髓样ＤＣ与健康对照组相

比未成熟ＤＣ向成熟ＤＣ的转化能力降低，使得ＤＣ表面共刺

激分子（Ｂ７ｌ、Ｒ７２、ＣＤｌａ）表达水平及产生促炎性细胞因子、活

化Ｔ细胞的能力下降
［７８］。促使不成熟的、功能受损的ＤＣ与

病毒间的多重相互作用阻碍了机体免疫应答，产生免疫系统

耐受。

此外，ＤＣ功能受损还表现在可能受到病毒的直接感染。

Ａｒｉｍａ等
［９］发现 ＣＨＢ患者外周血中２０％～４０％的 ＤＣ含

ＨＢＶＤＮＡ，可能导致ＤＣ刺激Ｔ细胞的能力及分泌细胞因子

ＩＬ１２的水平降低。目前研究证实ＣＨＢ患者ＤＣ数量和功能

受损，其免疫耐受反应强于免疫原性反应，可能是导致Ｔ淋巴

细胞应答耐受和 ＨＢＶ感染慢性化，病毒持续感染的主要原因

之一。

１．２　ＨＢＶ感染细胞毒性Ｔ细胞　细胞毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ）发

挥的细胞特异性免疫应答在抗乙肝病毒感染中起着重要作用，

ＨＢＶ特异性的ＣＴＬ被认为是清除机体内病毒的主力军
［１０１１］。

ＣＴＬ通过溶胞途径借助其分泌的颗粒酶、穿孔素及其表面表

达的Ｆａｓ配体等导致感染病毒的靶细胞凋亡或分泌细胞因子

γ干扰素（ＩＦＮγ）及 ＴＮＦα来抑制受染肝细胞内 ＨＢＶ的复

制，继而达到清除病毒的目的［１２］。

但研究发现，ＨＢＶ 高载量可以直接导致 ＨＢＶ 特异性

ＣＴＬ的免疫耐受或丢失，或ＤＣ功能缺陷，降低对特异性ＣＴＬ

的激活作用，促使ＣＴＬ失去清除ＨＢＶ能力。Ｍａｉｎｉ等
［１３］研究

了ＣＨＢ患者肝脏中ＣＴＬ数量、病毒复制水平和肝组织病变程

度三者之间的关系，发现在 ＨＢＶ载量低、血清丙氨酸氨基转

移酶正常的慢性乙肝患者中，ＨＢＶ 特异性 ＣＴＬ占循环中

ＣＴＬ频度高，表现为静止型，但在体外抗原刺激下，体外增殖

能力迅速增加、ＩＦＮγ产生及细胞毒活性增强；而在 ＨＢＶ载量

高、转氨酶高的慢性乙肝患者中 ＨＢＶ特异性ＣＴＬ占循环中

ＣＴＬ频度较低，表面分子为ＣＤ８＋的 ＨＢＶ特异性Ｔ细胞，在

体外抗原刺激下，增殖能力低，机体不能通过ＣＴＬ溶胞途径裂

解靶细胞或分泌细胞因子ＩＦＮγ来抑制受染肝细胞内 ＨＢＶ

的复制，继而不能清除病毒，是导致 ＨＢＶ 持续感染的重要

原因。

研究还发现，慢性乙肝患者 ＣＴＬ功能与机体调节性Ｔ细

胞（Ｔｒｅｇ）也密切相关。Ｔｒｅｇ细胞是有一定的免疫抑制功能的

Ｔ细胞亚群，Ｔｒｅｇ细胞可独立抑制 ＨＢＶ特异性ＣＴＬ的激活，

但Ｔｒｅｇ与黏附细胞（ＡＣ）共同作用时，会加强其抑制作用。目

前认为免疫抑制功能可减轻过度的免疫病理损伤，但也可能是

导致病毒持续感染，发生感染慢性化的原因之一［１４］。

１．３　ＨＢＶ感染Ｂ１细胞　近年来研究表明，乙肝病毒感染除

了引起Ｔ细胞介导的细胞免疫应答以外，Ｂ１细胞参与的体液

免疫应答也在病毒感染进程中发挥了重要作用［１５］。Ｂ１细胞
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是一类表达跨膜糖蛋白ＣＤ５的Ｂ淋巴细胞亚群，是机体抵抗

外来病原微生物入侵的天然免疫细胞。报道认为，随着乙型肝

炎病情由急性转变为慢性甚至肝硬化，ＣＤ５Ｂ细胞百分率以及

ＣＤ５ｍＲＮＡ有逐步上调的趋势
［１６］。通过流式细胞术可检测

到ＣＨＢ患者外周血 ＣＤ５Ｂ细胞水平明显高于健康人，且

ＨＢＶＤＮＡ水平与ＣＤ５Ｂ细胞间存在明显正相关
［１７］。目前认

为ＣＤ５Ｂ细胞可能引发自身免疫耐受，其与乙型肝炎的发病

及慢性化进程密切相关。

１．４　ＨＢＶ感染自然杀伤细胞　研究显示，除特异性免疫反应

之外，非特异性免疫损伤也在 ＨＢＶ感染进程中起着重要作

用。在 ＨＢＶ感染早期，主要由 ＮＫ／自然杀伤 Ｔ 淋巴细胞

（ＮＫＴ）产生ＩＦＮγ控制病毒的早期复制，并促使病毒特异性

和非特异性淋巴细胞聚集到肝内，产生免疫应答［１８］。ＮＫＴ细

胞既具有Ｔ细胞特征，又有ＮＫ细胞的特征，可活化ＮＫ细胞。

ＨＢＶ感染转基因鼠模型中发现ＮＫＴ细胞的活化可产生ＩＦＮ

γ，从而抑制病毒的复制。在急性乙型肝炎患者中外周血内

ＮＫＴ细胞数量明显低于正常组，但仍高于ＣＨＢ组，其动态变

化基本与ＮＫ细胞一致
［１９］。因此，研究者认为ＮＫ、ＮＫＴ细胞

在肝组织中聚集，对早期病毒的清除起到了一定作用，但在

ＣＨＢ中的作用机制仍需要探讨。

２　免疫细胞在ＣＨＢ患者治疗中的应用

　　有研究显示，经乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）疫苗免疫后，ＣＨＢ

患者ＤＣ培养上清中ＩＬ１２水平、ＤＣ的激活能力以及ＣＤ８３＋

和ＣＤ８６＋ＤＣ都明显增加
［１４］。ＨＢｓＡｇ阴转并出现表面抗体

转阳，提示ＨＢｓＡｇ致敏的ＤＣ数量可能是对慢性ＨＢＶ感染治

疗很有潜力的治疗性疫苗。文献［２０］用 ＨＢｓＡｇ致敏的ＤＣ治

疗１９例ＣＨＢ患者，其中１０例患者 ＨＢｅＡｇ转为阴性，２例联

合拉米夫定治疗的患者获得完全应答，发现体外诱导的自体

ＤＣ疫苗能有效地抑制 ＨＢＶ的复制，降低血清中病毒载量。

这说明ＣＨＢ患者特异性的细胞免疫功能障碍一旦获得正常

的细胞免疫功能就能及时清除病毒，为对乙肝患者进行特异性

的免疫治疗提供了重要理论依据。

３　结　　语

　　目前 ＨＢＶ对ＤＣ、ＣＴＬ、Ｂ１、ＮＫ及ＮＫＴ细胞损伤已较明

确，引发的免疫系统功能紊乱或免疫耐受是其主要致病机制，

但 ＨＢＶ对各类细胞及其免疫系统的损伤具体机制仍不清晰。

而目前 ＨＢＶ的细胞免疫疗法就是建立在恢复各类免疫细胞

数量和功能的机制之上，因此进一步探索 ＨＢＶ对免疫系统的

损伤机制，有助于ＣＨＢ发病机制的研究，为其细胞免疫疗法

奠定理论基础，为探索高效、可靠细胞免疫疗法提供基本依据。
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ａｎｄｉｍｍｕｎｅｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ：Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，５４（６）：１２８６

１２９６．

［９］ ＡｒｉｍａＳ，ＡｋｂａｒＳＭ，ＭｉｃｈｉｔａｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ

ｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｌｌｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＢＶＤＮＡａｎｄＨＢＶＲＮＡｉｎｂｌｏｏｄＤＣｂｙｉｎｓｉｔｕ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ，２００３，１１（２）：１６９１７４．

［１０］ＢｏｏｎｓｔｒａＡ，ＷｏｌｔｍａｎＡＭ，ＪａｎｓｓｅｎＨＬ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ＢａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２００８，２２（６）：１０４９１０６１．

［１１］ＢｏｎｉＣ，ＦｉｓｉｃａｒｏＰ，ＶａｌｄａｔｔａＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（８）：４２１５４２２５．

［１２］ＧｕＸＢ，ＹａｎｇＸＪ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ

ＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌａｎｄＨＢＶｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２００９，１２２（１８）：２１２９２１３２．

［１３］ＭａｉｎｉＭＫ，ＢｏｎｉＣ，ＬｅｅＣＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８

（＋）ｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅａｎｄｖｉｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｄｕｒｉｎｇｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０００，１９１（８）：１２６９１２８０．

［１４］ＫｏａｙＬＢ，ＦｅｎｇＩＣ，ＳｈｅｕＭＪ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｃｏｒｅ

ａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｃｏｎｆｅｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏ

ａｎｔｉＨＢＶｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＨｕｍａｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１１，７２（９）：６８７６９８．

［１５］ＨａｒｄｙＲＲ．Ｂ１Ｂｃｅｌｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７７（５）：

２７４９２７５４．

［１６］ＹｏｕｉｎｏｕＰ，ＲｅｎａｕｄｉｎｅａｕＹ．ＴｈｅｐａｒａｄｏｘｏｆＣＤ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＢ

ｃｅｌｌｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２００７，

７（２）：１４９１５４．

［１７］杨清，张玲，郭平．慢性乙型肝炎患者外周血ＣＤ５Ｂ细胞的变化及

其与 ＨＢＶＤＮＡ的关系分析［Ｊ］．川北医学院学报，２００５，２０（２）：

１９９２０１．

［１８］ＶｉｖｉｅｒＥ，ＴｏｍａｓｅｌｌｏＥ，ＢａｒａｔｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００８．９（５）：５０３５１０．

［１９］ＯｌｉｖｉｅｒｏＢ，ＶａｒｃｈｅｔｔａＳ，ＰａｕｄｉｃｅＥ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｄｉｃｈｏｔｏｍｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ

ｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３７（３）：１１５１１１６０．

［２０］ＣｈｅｎＬ，ＷａｎｇＹ，ＷｕＸＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｕｐｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．

ＷｏｒｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１６（４８）：６１４５６１５０．

（收稿日期：２０１４０６０８）
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