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要"乙型肝炎病毒"

#@W

$感染是一个全球性健康问题!其感染过程中有多种细胞因子参与!如白细胞介

素
7E

"

TV7E

$%大量研究表明!

TV7E

与
#@W

复制及乙型肝炎进展密切相关%该文旨在介绍
TV7E

与乙型肝炎发生*发

展*

#@W

进入肝细胞及
#@W

在肝细胞中复制相关的最新研究!并评估其基因多态性对乙型肝炎进展的影响%
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E
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乙型肝炎病毒*

#@W

+是一种嗜肝性
Y01

病毒#

可引起急性自限性肝炎$慢性肝炎$肝衰竭$肝硬化$

肝细胞癌等多种并发症%

%

&

#这些并发症产生的原因不

是由病毒导致的直接细胞病变所致#而是由宿主对病

毒的免疫反应引起#其影响着疾病的进展和转归%

$7&

&

(

有研究证实#多种细胞因子参与了肝细胞的功能调

节#并在
#@W

感染的免疫学机制中发挥着重要作

用%

*

&

(在这些细胞因子中#白细胞介素
7E

*

TV7E

+与

#@W

感染的联系日益凸显%

(

&

(

TV7E

是一种典型的细

胞因子#由
%.*

个氨基酸组成#其基因位于
G

H

$%

染色

体上#作为一种多功能细胞因子#可由多种细胞产生

并可调节多种生物学功能%

E

&

(目前#

TV7E

在
#@W

感

染相关疾病中的功能及机制已成为研究热点#现将其

最新研究进展综述如下(

C

"

乙型肝炎患者血清中
TV7H

水平

C'C

"

乙型肝炎患者血清中
TV7E

表达水平上调
"

大量

实验研究表明#乙型肝炎患者血清
TV7E

水平明显高于

健康者#晚期肝脏疾病%肝硬化*

V-

+$原发性肝癌

*

#--

+&患者血清
TV7E

水平又显著高于乙型肝炎患

者%

G

&

(最近有研究表明#乙型肝炎患者在发生慢性乙

型肝炎急性加重后#低
TV7E

水平的乙型肝炎患者

#@W9

抗原*

#@91

K

+发生血清学转换概率较高%

.

&

(

#@91

K

血清学转换即血清
#@91

K

的丧失及抗
#@W

9

抗体的产生#通常表明患者已从免疫活性期转变为

疾病的无活性载体状态%

D

&

(因此#

TV7E

被认为可作为

#@W

相关疾病进展的一个良好标志物(此外#有研

究表明#

TV7E

$

#@W

基因型$

#@W Y01

水平$

TV7%)

和谷丙转氨酶水平的联合检测可用于评估慢性乙型

肝炎急性加重患者的预后%

%)

&

(

C'D

"

乙型肝炎病毒
e

蛋白*

#@C

+上调
TV7E

的表达

"

据文献报道#

TV7E

的合成在转录及转录后水平均受

到调节#而乙型肝炎患者
TV7E

合成在转录水平受到调
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节%

%%

&

(

TV7E

基因转录过程涉及多种转录因子的参

与(人
TV7E

*

ITV7E

+基因中
(̂7

侧翼区是功能性顺式调

节元件#由核因子
7

)

@

*

0̀ 7

)

@

+和
0̀ 7TV7E

结合位点

组成%

%$

&

(很多细胞因子如
TV7%

$肿 瘤 坏 死 因 子

*

60̀

+均可激活顺式调节元件#进而活化
TV7E

启动

子%

%&7%*

&

(

#@C

可通过增加
0̀ 7

)

@

和*或+

0̀ 7TV7E

与

Y01

结合上调
TV7E

的转录%

%(

&

(

Vf

等%

%E

&发现#

#@C

质粒转染可诱导
TV7E

表达上调(此外#

jfl6T!/

等%

%G

&发现#

#@C

转基因小鼠
TV7EO/01

水平和血清

中
TV7E

水平明显升高 (最近一项研究表明#肝细胞

和肝细胞瘤细胞
TV7E

水平伴随
#@C

表达增加而增

加#并进一步阐明
#@C

通过转接子
#

分化因子
..

*

+

P

Y..

+依赖性方式诱导
TV7E

的产生(据此得出结

论!在
#@W

感染的肝脏微环境中肝实质细胞高表达

TV7E

%

%.

&

(因此#

#@C

蛋白被认为可上调
TV7E

的表达(

C'E

"

TV7E

对乙型肝炎进展的影响
"

已有学者发现#

TV7E

与炎症相关的肿瘤密切相关(研究人员通过化

学致癌物质---二乙基亚硝胺刺激小鼠的方法发现#

6?>>

样受体*

6V/

+

7+

P

Y..70̀7

/

@7TV7E

信号途径在

肝脏肿瘤中发挥着重要作用%

%D

&

(相关研究表明#

TV7

E7

胰岛素样生长因子
%

受体*

T,̀ %/

+

7

八聚体结合转

录因子
*

*

Z-6*

+"

010Z,

信号途径与早期
#--

患

者的复发及预后不良具有密不可分的联系%

$)

&

(转录

因子---

Z-6*

和
010Z,

是多功能相关基因#

#@W

诱导
#--

患者血清中高水平的
TV7E

会引起胰

岛素样生长因子
%

*

T,̀ %

+和
T,̀ %/

自分泌增加#也会

通过基因编码信号转导和转录因子
7&

*

M616&

+信号

途径引起
Z-6*

和
010Z,

表达增加(另外#也有研

究表明#

TV7E

介导的微小
/01

*

O3A;?/01

+

7$%

的表

达会促进
#--

的发生(因此#乙型肝炎患者血清
TV7

E

水平升高需加强警惕(

D

"

TV7H

对乙型肝炎感染的影响

D'C

"

TV7E

介导
#@W

进入肝细胞
"

#@W

感染的主要

靶细胞是肝细胞#尽管大量关于
#@W

感染的发病机

制和治疗方法的研究早已开展#但病原体进入肝细胞

具体机制仍不十分清楚(

,1Vf0

等%

$%

&通过使用人
7

鼠嵌合体模型论证了
TV7E

促进
#@W

感染的进展#并

推测
TV7E

可能是介导
#@W

进入肝细胞的一个潜在

介质(

0!f/16#

等%

$$

&进一步研究表明#大多数

*

D$'DS

+的
TV7E

可吸附在前
M

蛋白*

H

;9M

+*

$%7*G

+

7

纤维素衍生物上#并在
#@W

与肝细胞相互作用中发

挥重要作用(目前认为#

TV7E

与肝细胞间相互作用可

能是通过
TV7E

与
#@W

外壳蛋白前
M%

蛋白*

H

;9M%

+

相互作用介导(然而近期研究却表明#

TV7E

强烈抑制

#@W

进入肝细胞中#与之前的研究结论不一致(牛

磺胆酸盐协同转运多肽*

06-4

+是一种多重跨膜转运

蛋白#主要在肝脏中表达#可被
#@W

特异性受体识

别#与外壳蛋白前
M%

区
0

端结合(已有研究表明#

TV7E

下调
06-4

表达#抑制
#@W

进入肝细胞中%

$&

&

(

因此#之前提出的
TV7E

与
#@W

相互作用机制与近期

的研究结果不相符合#说明
TV7E

在
#@W

感染中的确

切作用仍需进一步探究(

D'D

"

TV7E

介导的
#@W

复制
"

一些细胞因子已被证

明可通过非致细胞病变途径有效抑制
#@W

复制#

TV7

E

通过适度减少病毒转录因子---

TV7*

和转化生长因

子*

6,̀

+

7

"

%

阻断
#@W

复制#有趣的是对含病毒基因

组核衣壳降低的效果类似于干扰素%

$*

&

(因此#认为

TV7E

通过
$

种机制抑制
#@W

复制(

XfZ

等%

$(

&论证

了
TV7E

抑制
#@W

复制(此外#

TV7E

还可抑制
#@W

共价闭合环状
Y01

*

AAAY01

+的积累(而
#@W

基因

组核衣壳的形成是一个复杂的过程#

TV7E

抗病毒的确

切机制仍需进一步研究(

#oM!V

等%

$E

&研究结果与

XfZ

等相似#前者发现实质肝细胞
7

库普弗细胞识别

#@W

#使
TV7E

在转录水平控制
#@W

复制(而非实质

肝细胞识别
#@W

后激活
0̀ 7

)

@

#随后诱导
TV7E

释

放#

TV7E

通过与其受体*

TV7E/

$

KH

%&)

+结合介导和控

制
#@W

复制%

$G

&

(此外#

TV7E

还可激活丝裂原活化蛋

白激酶外源性信号调节激酶
%

"

$

和
A7

F

Q<0

末端激

酶#其反过来下调肝细胞核因子
%

'

*

#0̀ %

'

+和
#0̀

*

'

的表达%

$.

&

(这
$

种因子可协同抑制
#@W

基因的

表达和复制#表明了一种新的抑制
#@W

复制的机制(

因此#

#@W

感染患者治疗后
TV7E

水平降低也需警惕(

D'E

"

TV7E

基因多态性与乙型肝炎感染进展的关系
"

#@W

感染结果主要受病毒$免疫反应和基因多态性
&

种因素的影响%

$D

&

(最近有研究表明#

TV7E

基因多态性

与慢性
#@W

感染进展具有密不可分的联系(现已有

研究表明#

TV7E

基因
7%G*

$

7(G$

多态性与
#@W

感染的

临床过程相关(

-#Z

等%

&)

&对
TV7E

基因
7%G*

位点进

行了研究#结果显示#

TV7E

遗传变异与慢性
#@W

感染

发展为
V-

和
#--

似乎无显著关系(

+T,T61

等%

&%

&

在日本人群中也进行了相关尝试#最终也没有得到相

关证据(可能是因为慢性乙型肝炎患者和对照者在

这个位置没有发现显著差异(关于
7(G$

基因位点#一

些研究表明#

TV7E

基因
7(G$

多态性与慢性乙型肝炎患

者预后无显著差异#进一步的研究发现#男性受试者

的
,

等位基因患
#--

的概率高于
--

基因型患

者%

&)

&

(而在女性中
#@W

相关的
#--

与
TV7E

基因
7

(G$

的
,

等位基因无关(因此#

#@W

相关的
#--

风

险仅与男性的
,

等位基因有关(此外#一项研究表

明#

TV7E

基因
7(G$

位点与
#@W

自限性清除有关%

&$

&

(

)
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Vf

等%

&&

&发现#对照组具有更高的
TV7E

等位基因
,

和
,,

基因型频率(总之#

TV7E

基因
7%G*

不参与慢性

#@W

感染发展为
V-

和
#--

的过程(

TV7E

基因
7(G$

多态性位点中的
,

等位基因与
#@W

相关
#--

的风

险增加相关#且这一发现仅在男性患者中观察到(因

此#

TV7E

基因多态性与
#@W

感染进展尚需进一步

研究(

E

"

小结与展望

""

乙型肝炎患者血清
TV7E

水平常明显升高#且持续

暴露高水平的
TV7E

可导致肝损伤#最终导致
#--

(

因此#消除
TV7E

信号传导可能是乙型肝炎相关
#--

的创新治疗策略(

ITV7E/

单克隆抗体---妥珠单

抗%

&*

&已被用于幼年特发性关节炎$类风湿性关节炎和

-B2:>9OB<

病的全身性治疗#对各种难治性自身免疫

性炎症疾病也已显示妥珠单抗比常规疗法具有更大

的临床益处(大血管性血管炎等疾病被认为是妥珠

单抗标签外应用的候选疾病(目前#治疗乙型肝炎的

药物有直接抗病毒药%核苷*酸+类似物&和免疫调节

剂*

T̀ 07

'

或聚乙二醇
T̀ 07

'

+(而核苷*酸+类似物易

受耐药性的影响#且具有较差的持续病毒学应答率(

干扰素治疗常伴许多不良反应(因此#各种替代免疫

治疗抑制
#@W

复制方法也进行了尝试(

60̀7

'

和

0

7

干扰素*

T̀ 07

0

+是
$

种重要的细胞因子#用于免疫

治疗%

&(

&

(基于现有的研究#

TV7E

也应考虑用于抑制

#@W

复制的治疗中(有研究表明#

TV7E

可抑制
#@W

复制和
#@W

进入肝细胞中%

$*

&

(

TV7E

在感染$炎症期

间具有再生和保护特性#这是激活免疫系统所必需

的%

&E

&

(而
TV7E

的自然清除可能会给乙型肝炎患者带

来风险#因此#使用
TV7E

作为乙型肝炎的治疗策略并

不简单#妥珠单抗可阻断
TV7E

经典和反式信号传导途

径#还可阻断
TV7E

促炎和抗炎活动(在最近关于
TV7

E

经典和反式信号传导途径的文献中#对抗体的研究

表明#特异性阻断反式信号传导途径可能是一种更好

的解决方法#这可能为新的特定药物研发提供理论
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