
人乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)作为
嗜肝 DNA病毒, 其感染是导致慢性肝炎、肝硬
化、肝癌的主要病因之一, 对人类健康已构成严
重威胁. 全球约有 20 亿人被证明感染乙肝 , 约
3.5亿人为慢性感染者; 根据世界卫生组织报道,
全球前 10致死疾病中, 乙肝位居第九; 而我国更
属于 HBV感染高发区, 我国乙肝病毒携带者约
1.3亿人, 而慢性肝炎患者约 2 300万[1]. 可见, 乙

型肝炎的预防和治疗对于世界各国都具有十分重

要的意义.
研究表明, 乙型肝炎并不是由于病毒增殖直

接引起的, 而主要是由于病毒感染所诱发的特异
性免疫病理反应造成[2]. 人体自身免疫系统在病毒
特异性抗原的刺激下, 产生病毒特异性的细胞毒
T细胞等, 激活细胞免疫, 并释放细胞因子等. 这
一系列免疫过程, 在清除病毒及病毒感染肝细胞
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摘 要: 人体对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的免疫应答是一个非常复杂的病理过程, 一方面免疫
反应能有效清除 HBV病毒和被病毒感染的肝细胞, 对 HBV诱发的肝类疾病有较好的治疗作用; 另一方面, 免
疫反应在清除被感染肝细胞的同时, 也引起局部炎症反应, 从而损伤正常的肝细胞和组织. 其中, 特异性免疫
T细胞及其产生的细胞因子是这一免疫应答过程的重要参与者. 侧重总结了在 HBV感染治疗中的关键细胞和
分子及激活人体免疫应答治疗中的两面性, 为调节自身免疫应答治疗 HBV, 避免应答不当而引发的肝损伤提
供理论基础.
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Immune Response———The Double鄄edged Sword of the Treatment
of Hepatitis B Virus Infection
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Abstract: Human immune responses to HBV (Hepatitis B virus, HBV) infection are quite complex. During
the pathological process, specific T鄄lymphocytes and cytokines are the main effectors. On the one hand, they
can clear virus of HBV and the infected cells, which are helpful for the cure of the hepatic injury. On the
other hand, the immune responses ignite local inflammation and the healthy cells of liver would be damaged.
The two sides of immune responses and the key cells and molecules in the process are it reviewed, aimed to
set basis for the elimination of hepatic injury in the treatment of HBV by the immunotherapy.
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的同时, 也诱发局部炎症反应, 导致肝组织细胞
损伤, 现就免疫反应在乙型肝炎治疗中的两面性
综述如下.
1 免疫应答参与的病毒清除及导致的肝损伤

1.1 多种免疫细胞参与 HBV清除, 并引起炎症
反应肝损伤

1.1.1 辅助性 T细胞
辅助性 T细胞(helper T lymphocyte, Th/ CD4+

辅助性 T细胞) 简称 Th细胞, 是机体免疫应答中
的重要细胞, 其前体 Th0 细胞可分化为 Th1辕Th2
两个优势亚型, 分别产生不同的细胞因子, 在免
疫调节中发挥关键作用[3]. Th0细胞向 Th1或 Th2
细胞的分化受局部细胞因子浓度、抗原剂量和来

源、抗原递呈细胞类型及 T细胞受体与主要组织
相容性抗原(MHC)抗体复合物的亲和力强弱等诸
多因素影响. 正常情况下, Th1辕Th2处于较稳定的
平衡中, Thl辕Th2的免疫失衡是导致 HBV及其感
染细胞不能被有效清除的重要机制之一. Th1亚
型主要产生干扰素(interferon, IFN)IFN鄄酌、白细胞
介素(interleukin, IL)IL鄄12等, 主要介导细胞免疫,
促进细胞毒性 T细胞(CTL)的活化和增殖. Th1细
胞亚群占优势时 , 将促进细胞免疫反应 , 增强
CD8+T细胞的活性, 支持 CTL的激活和增殖, 从
而清除细胞内病毒, 一般倾向于发生急性 HBV
感染. Th2亚型主要产生 IL鄄4、IL鄄10等, 激活 B细
胞的增殖, 其占优势时, 将促进体液免疫, 并抑制
细胞免疫反应, CTL细胞活性减弱, 倾向于发生
持续性 HBV 感染 . 因此 , 辅助性 T 细胞的前体
Th0细胞, 分化为 Th1细胞和 Th2细胞的比例是
制约病毒清除的主要因素之一. 近期研究发现,
Th0细胞还可分化为 Th17型, 其分泌的 IL鄄17作
为一种重要的促炎症反应因子, 可激活多种免疫
细胞释放炎性介质, 在慢性 HBV 感染中引发持
续炎症反应[4].
1.1.2 调节性 T细胞

调节性 T细胞 (regulatory T cells, Tregs/CD4+

CD25 +Treg) 主要分为胸腺来源的天然性 CD4 +

CD25+Tregs, 以及外周诱导非调节型 CD4+T细胞
在胸腺外获得 CD25 (IL鄄2R琢)表达的获得性 Tregs
两类, 其中 CD4+CD25+Tregs对自身抗原和外来抗
原均有较强的免疫抑制作用, 但具体分子机制尚
不十分清楚[5~7]. CD4+CD25+Tregs可使乙型肝炎病
毒和机体的免疫效应细胞之间维持一种稳态. 目

前的研究认为 CD4+CD25+Tregs 主要通过细胞与
细胞的直接接触和抑制性细胞因子的分泌, 如 分
泌 IL鄄4, IL鄄10和 TGF鄄茁来发挥其免疫抑制功能[8].
CD4+CD25+Tregs能够抑制由 CD8+T淋巴细胞介
导的抗病毒反应, 且这种调节是非抗原特异性的;
CD4+CD25+Tregs细胞百分率越高, 作用越强; 清
除小鼠体内 CD4+CD25+Tregs 细胞能促进 CD8+T
细胞扩增, 并促使其产生更多的 IFN酌[9]. 因此, 调
节性 T细胞通过与其它 T细胞直接接触而抑制
免疫细胞的活性, 造成抗体生成减少、部分细胞
因子水平下降等免疫功能障碍, 在 HBV 患者外
周血及肝脏内机体细胞免疫应答中起重要的作

用, 在一定程度上减少了炎症发生, 对肝组织有
一定保护作用.
1.1.3 树突状细胞

树突状细胞(dendritic cells, DC)可分为髓样
DC (myeboid DC, mDC)和浆细胞淋巴样 DC (lym鄄
phoid/plasmacytoid DC, pDC) 两类, 均源于多能造
血干细胞. 研究发现: HBV感染患者可能存在 DC
细胞数量减少、功能障碍等[10, 11]. mDC其表面标志
为 Lin鄄HLA鄄DR+CD4+CD11c+, 主要起着抗原递呈
作用, 其分泌的 IL鄄12, 可作用于 Th0向 Th1型细
胞分化过程, 使感染 HBV病毒时, 产生剧烈的炎
症反应 , 损伤肝组织细胞 . pDC 其表面标志为
Lin鄄HLA鄄DR+CD4+CD123+, 但是不表达 CD11c, 其
抗原递呈功能较弱, 主要产生干扰素 琢, 因此有
较强的直接抗 HIV 病毒功能. pDC 分泌的 IL鄄4,
作用于 Th0向 Th2的分化过程中, 减弱炎症反应,
一定程度地保护肝组织, 并激活 Th细胞和 CD8+

细胞毒性 T细胞等免疫细胞.
1.2 不同细胞因子与 HBV的清除作用及炎症反
应肝损伤

1.2.1 IFN鄄酌
IFN鄄酌主要由活化的 T细胞(包括 Th0、Thl细

胞和几乎所有的 CD8+T细胞) 和 NK细胞等产生,
是执行非细胞溶解机制的主要细胞因子. 在 HBV
感染过程中, IFN鄄酌具有免疫调节和直接抑制病
毒复制的双重作用. IFN鄄酌对过度表达 HBsAg的
肝细胞有直接杀伤作用, 能抑制病毒复制; IFN鄄酌
可促使 Th0 细胞分化为 Thl 细胞, 增强 IL鄄12 的
产生, 协同促进 Thl 型细胞增殖, 并抑制 Th2 细
胞的增生, IFN鄄酌还可通过增加细胞表面的 MHC鄄
I类分子表达, 增加感染细胞对免疫调节破坏的
敏感性, 对免疫应答起调节作用; IFN鄄酌还能增强
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NK细胞杀伤活性, 加强 NK细胞对 HBV感染细
胞的溶解作用[12, 13]. 因此, 使用 IFN鄄酌能快速杀灭
HBV病毒, 但对肝组织细胞损伤也较大.
1.2.2 IL鄄12

IL鄄12是由单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞
等抗原提呈细胞分泌表达的一种细胞因子, 主要
参与调节细胞免疫应答. IL鄄12 能促进 Th0 细胞
向 Thl 细胞分化, 并使特异性 T 细胞增殖活化 ,
介导细胞免疫应答及机体自身抗病毒作用; 能够
强烈刺激 CTL、NK、NK鄄T细胞产生 IFN酌 等效应
因子, 促进杀灭体内的 HBV病毒. 用 IL鄄12治疗
慢性乙型肝炎, 可使以 Th2型细胞反应为主转向
为以 Th1型细胞反应为主, 恢复 IFN酌的产生, 有
利于清除体内的 HBV 病毒; 干扰素治疗后出现
HBeAg和(或)e抗体(抗鄄HBe)转化者的血清中 IL鄄
12的水平, 在接受 IFN琢治疗前和治疗过程中所
能达到的峰值均显著高于治疗后 HBeAg持续阳
性者, 随着患者免疫功能的增强, IL鄄12的产生明
显增加[14].因此, IL鄄12能加强机体自身的免疫反应,
对慢性 HBV感染的病毒清除具有重要的作用.
1.2.3 IL鄄10

IL鄄10 主要由 Th2 型细胞表达, 也可由巨噬
细胞、树突状细胞、Kupffer细胞和 B细胞产生, 是
重要的抗炎性细胞因子. IL鄄10能抑制 Thl细胞增
殖和 IL鄄12、IFN酌等细胞因子的分泌, 抑制 Th1细
胞介导的免疫反应, 正常存在的 IL鄄10可直接抗
IFN酌等细胞因子的作用而抑制机体的抗病毒免
疫 , IL鄄10 合成增加将限制 IFN酌 的合成 , 削弱
IFN酌杀灭 HBV的作用, 导致 HBV在体内持续存
在. 与急性乙型肝炎比较, 慢性乙型肝炎患者血
清 IL鄄10明显升高, 这可能与 HBV慢性持续感染
密切相关, HBeAg阳性患者 IL鄄10高于 HBeAg阴
性[15, 16].因此, IL鄄10的升高可抑制细胞免疫活性,导
致 HBV在体内的持续复制和表达, 刺激产生的
IL鄄10可以调节炎症反应强度.
1.2.4 IL鄄4

IL鄄4主要由 Th2细胞和早期 T细胞产生, 是
诱导 Th0向 Th2细胞分化的直接刺激因子, 也是
Th2 细胞应答强度的重要衡量指标 . IL鄄4 作为
IFN酌的重要调节因子, 其合成增加会抑制 IFN琢、
IL鄄2 的合成 , 削弱 IFN酌、IL鄄2 对 HBV 的杀灭作
用, 从而导致 HBV在体内持续存在. 同时 IL鄄4可
抑制单核巨噬细胞产生 IL鄄6、TNF琢 和氧自由基
等炎症介质, 减轻肝组织炎症, 持续高水平的 IL鄄

4不利于病毒的清除[17]. 因此, 持续高水平的 IL鄄4
虽在一定程度上缓解肝组织的炎症反应, 但却不
利于 HBV病毒的清除.
1.2.5 IL鄄18

IL鄄18是由活化的单核细胞、巨噬细胞和树突
细胞产生的一种细胞因子. 它能诱导 IFN酌 生成
而保护机体, 在非特异性反应中它作为免疫刺激
因子, 协助特异性 T细胞和 B细胞介导的免疫反
应. 增强吞噬细胞和 NK细胞介导的非特异性免
疫和 Th 细胞、CTL 介导的特异性免疫 , IL鄄18 可
以作为 Th1家族的诱导因子, 通过免疫网络抑制
Th2细胞活性[18]. 所以, IL鄄18的含量上升能促进宿
主对 HBV免疫效应.
1.2.6 IL鄄17

IL鄄17是由成熟的 Th17细胞分泌产生. 在慢
性乙型肝炎中, 由于肝组织本身会清除病毒产生
炎症反应, 导致肝间质细胞大量表达 TGF鄄茁, 而促
使 Th细胞向 Th17型细胞的分化, 从而产生 IL鄄
17等炎性介质, 导致慢性炎症反应的加剧[19, 20]. 相
反, 在急性乙型肝炎中, 由于 IFN鄄酌的表达极度
增加, 可能对 IL鄄17等炎症因子的产生有抑制作
用, 因而在急性乙型肝炎中不会发生慢性炎症反
应.
2 HBV的免疫治疗
2.1干扰素

人干扰素有 琢、茁、酌 3种. 常用于治疗慢性乙
肝的是 琢干扰素, 它具有抗病毒、抗肿瘤和免疫
调节作用. 干扰素的免疫调节作用很强, 可使细
胞膜上人类白细胞表面抗原(HLA)表达增强, 使
Tc淋巴细胞的识别能力增强, 进一步发挥其细胞
毒的功能. 干扰素还有增强 Tc细胞和 NK细胞等
对已感染病毒的肝细胞的免疫杀灭作用的功效.
目前公认干扰素是治疗慢性乙肝的有效药物, 但
实际上其只能抑制 HBV复制而不能完全清除病
毒, 且损伤较大[21].
2.2 潘生丁合用卡介苗

卡介苗是有效的免疫增强剂, 可提高巨噬细
胞和细胞免疫功能, 还可以在人体内诱生干扰素,
发挥抗病毒及免疫调节作用. 本疗法对慢性乙肝
有一定疗效, 但产生效果的时间较长, 对急性乙
肝患者治疗效果欠佳[22].
2.3 转移因子

转移因子是从健康人白细胞中提取的一种小
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分子多肽, 可向治疗者转移特异性细胞免疫活性,
这种多肽类物质称为“特异性转移因子”[23]. 如从
乙型肝炎病毒感染恢复者的白细胞中提取的转移

因子被称为“乙肝特异性转移因子”, 可以转移特
异性细胞免疫功能给慢性乙肝治疗者. 其对抑制
乙肝病毒复制及改善肝功能有一定疗效, 但副作
用较多.
2.4 左旋咪唑

这是一种有效的免疫调节剂, 能提高 T淋巴
细胞的免疫功能, 调节 B淋巴细胞产生抗体和增
强巨噬细胞的吞噬功能. 其与抗病毒药物如 琢干
扰素、拉米夫定等合用, 能提高抗病毒疗效, 无明
显不良反应, 但其使用方法复杂, 效果却不十分
明显[24].

鉴于现行的几种常用免疫制剂, 其或是存在
着治疗上的缺陷, 或是单纯增强了细胞免疫的活
性, 有些并不利于保护正常的肝组织. 综合保护
肝组织和清除 HBV病毒两方面的功效, 使两者
平衡达到一个适合的水平, 这是乙型肝炎治疗药
物的发展方向. 而患者的免疫状况如抗原递呈细
胞功能状态、CTL功能及数量等也决定了药物的
疗效, 因此, 寻求一种合适的免疫治疗方案 , 在
HBV感染的不同时期, 运用不同的免疫制剂进行
联合治疗, 或将为 HBV治疗的破冰之旅提供帮助.
3 结 语

HBV病毒的感染引发的免疫应答是一个由
多种免疫细胞和免疫因子参与的复杂过程, 各种
免疫细胞与细胞因子间相互影响、相互调节、相互

制约. 当 Th1 细胞、mDC 细胞、IFN酌、IL鄄12、IL鄄18
增多时, 就会加强免疫反应的强度, 能快速清除
HBV病毒, 但与此同时也加强了炎症反应, 对肝
组织造成损伤; 当 Th2细胞、调节性 T细胞、pDC
细胞、IL鄄10、IL鄄4增多时, 会削弱自身免疫反应的
强度, 使 HBV病毒长期滞留体内, 同时也降低了
炎症反应的强度, 却对肝组织有一定的保护作用.
通过对这些免疫细胞和细胞因子的深入了解, 有
望找到平衡免疫反应、有效杀灭 HBV病毒、尽可
能避免肝组织炎症损伤的药物, 为乙肝的免疫治
疗提供良好的理论基础.
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