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慢性HBV感染免疫耐受期T淋巴细胞

研究进展
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摘要：在慢性HBV感染自然史中，免疫耐受期是疾病发展的早期阶段，对疾病的监测及治疗起决定

性作用。为探索免疫耐受机制，寻找有效的治疗方法，以HBV为基点，辐射至宿主的大量列队研究

不断地涌出。宿主的免疫紊乱可能是免疫耐受的主要原因，T细胞参与的免疫反应在慢性HBV感染的

免疫耐受期起着重要的作用。
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Abstract: In the natural history of chronic hepatitis B virus (HBV) infection, the immune tolerance (IT) 
phase represents the classical early phase of infection, which plays a decisive role in the monitoring and 
treatment. In order to explore the mechanism of IT and find effective treatment methods, a large numbers of 
studies have been published based on the connection between the virus and the host. The immunodeficiency 
of host may act as a significant mechanism of IT, that is why T cells involved in the immune response plays 
an important role in CHB infection of IT.
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HBV感染的不同阶段与宿主年龄密不可分。免疫

耐受期是疾病发展的早期阶段，主要认为是HBV经母

婴垂直传播后，利用新生儿不成熟的免疫系统，建立

一个低水平或缺乏特异性免疫反应的状态，从而导致

病毒持续感染
[1]
。这种以儿童或青少年为人群基础，

HBeAg阳性，高水平的HBV DNA载量及无肝脏炎症

的无症状疾病状态，被定义为免疫耐受
[2]
。数据显示

90%的新生儿HBV感染后转为慢性，1～5岁儿童30%
转为慢性，而仅有1%～5%的成人感染HBV后转为慢

性
[3]
。因此机体细胞免疫功能失调是病毒持续感染及

免疫耐受的关键。处在免疫耐受期的HBV感染者，

均存在HBV感染特有的T淋巴细胞免疫反应低下的情

况，其与肝脏复杂的结构及独特的免疫调节作用有

关，本文就肝组织固有的抗原提呈细胞、调节性T淋
巴细胞及抑制细胞因子对免疫耐受的作用机制进行综

述。
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1 肝固有免疫对 T 淋巴细胞的影响

肝 组 织 内 存 在 很 多 固 有 的 抗 原 提 呈 细 胞

（APCs），如肝窦内皮细胞（LSECs）、树突状细胞

（DCs）、枯否细胞（KCs）、肝星状细胞（HSCs）
等。肝窦内皮细胞（LSECs）是唯一的器官定居性抗

原提呈细胞，是肝非实质细胞的主要细胞群，具有

交叉呈递作用。LSECs可表达MHC-Ⅰ、MHC-Ⅱ、

CD80、CD86、CD40等表面分子，并通过交叉呈递外

源性抗原激活初始的CD8+ T细胞，促使B7-H1与T细
胞表面的PD-1/PD-L1受体结合，传递抑制性信号，从

而使CD8+ T细胞呈现出免疫耐受而非免疫应答
[4]
，同

时还通过Notch信号途径诱导Th1细胞IL-10的表达，

从而抑制肝脏炎症免疫反应
[5]
，说明LSECs诱导的免

疫耐受是一个活跃的动态的过程。枯否细胞（KCs）
是肝内固有的巨噬细胞，它不仅具有强力的吞噬作

用，还具有抗原提呈及特殊的免疫调节能力，可释放

IL-1、IL-6、IL-12和TNF-α等促炎症细胞因子参与炎

症反应
[6]
；同时也分泌前列腺素、一氧化氮、IL-10、

PD-L1等抑制免疫细胞因子，诱导T细胞的免疫耐受
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及凋亡
[7]
。树突状细胞（DCs）为最专业的APCs，拥

有最强的抗原提呈作用，可刺激初始CD8+ T细胞的

活化及增值。DCs的作用要取决于它的成熟阶段，肝

内定植的DCs主要分布在中央静脉和门静脉周围，相

比淋巴组织内的DCs，肝内定植的DCs具有较低的免

疫活性，呈现出“不成熟”的表型，并在肝脏内表达

低水平的MHC-Ⅰ和共刺激分子，如CD40、CD80、
CD83、CD86等，不能刺激初始T细胞的活化，而使

肝脏处于免疫耐受状态
[6,8,9]

。相比健康人，慢性HBV
感染者的免疫耐受期及免疫清除期阶段，DCs功能会

明确受损，而IFN-λ1作为近期发现的Ⅲ型干扰素，具

有诱导DCs成熟、促进共刺激分子的表达从而增强免

疫能力的作用
[9]
。肝星状细胞（HSCs）被激活后可转

化为肌成纤维细胞样细胞，为肝纤维化效应细胞，参

与肝纤维化的形成和肝内结构的重构
[10]

。在非炎症情

况下，HSCs表面表达低水平的主要组织相容性复合

体（MHC）及共刺激分子，因此仅表现出低效的抗原

提呈作用
[11]
；在炎症情况下，随着炎症细胞因子的增

多，HSCs的表型改变，从而增加其抗原提呈作用。

但在接触炎症性细胞因子（如IFN-γ）或活化的T细胞

时，活化的HSCs改变为纤维表型，表达PD-L1通路，

并分泌抑制性细胞因子（如IL-10、TGF-β），也表现

出强大的T细胞抑制作用
[12]
。

综上，LSECs和HSCs在维护局限性及系统性免疫

耐受方面起重要的作用，在以肝血窦为单位的微环境

中，其建立了一种障碍机制，避免了肝细胞遭受免疫

介质的损害，还通过减少DCs的抗原提呈作用干扰T
细胞的活化，并诱导抑制性调节T细胞和髓源性抑制

细胞（MDSCs）。相比之下，HSCs缺乏明显的抗原

提呈作用，而LSECs利用其抗原交叉提呈诱导免疫耐

受，说明肝血窦表面是具有强力免疫调节的实体
[13]
。

2 调节性免疫细胞

2.1 CD4+CD25+ T淋巴细胞  CD4+CD25+ T淋巴细胞起

源于胸腺，具有免疫抑制性及免疫无能性。叉头螺旋

转录因子（Forkhead box p3，Foxp3）是CD4+CD25+ 
调节性T淋巴细胞的特征性分子标志，CD4+CD25+

调

节性T细胞相对CD4+CD25+T细胞有着更高的Foxp3表
达水平

[14]
。研究发现无症状的HBV携带者（AsC）

和慢性乙型肝炎活动期（C A H）患者外周血的

CD4+CD25+Foxp3+
调节性T细胞数量及Foxp3 mRNA水

平显著高于健康人及乙型肝炎病毒清除的患者，同时

与HBeAg、HBeAb及HBV DNA水平也均存在一定的

联系
[15,16]

；Aalaei-Andabili等[14]
对调节性T细胞的系统

回顾及Meta分析得出的结果一致。慢性乙型肝炎患者

体内CD4+CD25+
调节性T细胞水平显著高于健康人，

当HBV DNA ＞107
拷贝/ml，CD4+CD25+

调节性T细

胞水平升高的程度更加明显。当调节性T细胞受损害

后，CD8+ T细胞活性显著增长，且α干扰素治疗的无

应答状态伴随着更高水平的调节性T细胞，减少调节

性T细胞可激起抗病毒治疗反应。此外，调节性T细胞

的升高还增加了肝癌发生的风险。调节性T细胞影响

HBV感染者的每个阶段，其可导致病毒感染的进展及

影响免疫反应，决定疾病的预后，因此在HBV感染的

免疫治疗中，调节性T细胞是靶向治疗剂。Shrivastava
等

[17]
研究发现HBsAg阳性、阴性及正常的新生儿外周

血及脐带血中的CD4+ T淋巴细胞及CD8+ T淋巴细胞的

频率无显著差异，但HBsAg阳性的新生儿Foxp3表达

的调节性T细胞显著增加，且CD8+ T淋巴细胞存在明

显的功能缺陷，表现为IFN-γ分泌的减少及CD107A的

低表达，这些CD8+ T淋巴细胞缺陷可能是胚胎期HBV
抗原早期持久性子宫内暴露导致HBsAg阳性新生儿免

疫耐受的一种结果，其可能与调节性T细胞的扩张及

TCR-zeta链的下降表达相关。

转化生长因子-β（TGF-β）可促进CD4+CD25- T淋
巴细胞转换为CD4+CD25+ T淋巴细胞，起到抑制T淋
巴细胞增值的作用。Yang等[16]

研究发现TGF-β在慢性

HBV携带者（AsC）及慢性活动性肝炎患者（CAH）

血清水平中均有不同程度的增高，其中以CAH患者较

为明显，并且与CD4+CD25+Foxp3+
调节性T细胞数量

及CD4+CD25+ T细胞上Foxp3的mRNA表达频率显著相

关。由此推断AsC和CAH的病毒清除异常及免疫耐受

机制可能的部分原因为TGF-β增高介导Foxp3表达及

CD4+CD25+
调节性T细胞上调，但这种情况也无法排

除HBV DNA编码的病毒性抗原诱导Foxp3高表达的可

能。正因为CD4+CD25+ T细胞对HBV特异性T淋巴细

胞有一定的抑制作用，其一直被认为是免疫耐受的部

分原因
[18]
。

2.2 髓源性抑制细胞（MDSCs）  MDSCs是一群来自

骨髓的异质性细胞，具有免疫抑制的作用，在病理状

态如肿瘤、感染、外伤、自身免疫性疾病等情况下会

大量增殖，并在免疫应答中起负向调控作用。Kong
等

[19]
在携带HBV小鼠模型研究中发现，CD8+ T淋巴

细胞除了增加HBV诱导的体液反应外，还增加了γδT
淋巴细胞，随着CD8+ T淋巴细胞的减少，HBV感染

的持续性亦逐渐恢复，因此CD8+ T淋巴细胞在打破

HBV持续感染方面起决定性的作用；其还发现在无

IL-17及γδT淋巴细胞的情况下，减少MDSCs的浸润会

导致CD8+ T淋巴细胞的增加及加快HBV的清除，故而

γδT淋巴细胞通过分泌IL-17招募肝脏MDSCs的聚集浸

润，间接促进CD8+ T淋巴细胞功能障碍程度，从而维

持嗜肝性病毒诱导肝脏耐受。

2.3 低相对分子质量蛋白酶体（LMP）  LMP能够水解
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抗原成为适合的肽段，经转运后与MHC-Ⅰ类分子连

接，表达于细胞表面，被CD8+ T细胞识别，对于机体

免疫应答有极其重要的作用。LMP基因多态性与一些

免疫相关性疾病的发生有着密切关联，LMP2能够将

内源性抗原分解，降解为抗原肽；TAP1转运至内质网

腔与新合成的HLA-Ⅰ类分子抗原肽结合槽结合，并经

高尔基体表达于细胞表面，由CD8+ T淋巴细胞识别，

并被CTL杀死，因此LMP2和TAP1在清除HBV的细胞

免疫中占重要地位。研究者发现相对免疫清除期及正

常人而言，在免疫耐受期患者体内LMP2和TAP1均为

低表达，可能与T淋巴细胞低反应有关系，高水平的

INF-γ和TNF-α不足以清除病毒，反而进一步造成肝损

害
[20]

。LMP7基因Codon145位点多态性在无症状HBV
携带者和正常人群之间、进展性肝炎患者和正常人群

之间的频率分布差异均有统计学意义，提示LMP7可
能是无症状HBV携带和进展性肝炎的易感基因

[21]
。

3 细胞因子及细胞分子

3.1 转化生长因子-β（TGF-β）及白细胞介素-10（IL-
10）TGF-β是具有多重生物活性的细胞因子，它在监

管免疫反应及维持免疫平衡中起重要作用。TGF-β
可促进CD4+ T淋巴细胞转换为CD4+CD25+Foxp3+ T淋
巴细胞，起到增殖调节性T淋巴细胞的作用，还能抑

制IFN-γ及IL-12等细胞因子的分泌，下调Toll样受体

的表达来抑制DCs的免疫活性
[16,22]

。因此使用TGF-β1
诱导的Foxp3+ T细胞的免疫疗法是用来治疗自身免疫

性疾病的一大热点
[23]

。IL-10是一种多功能负性调节

因子，KCs、LSECs、DCs及CD4+CD25+ T细胞均能

分泌IL-10来诱导免疫耐受。IL-10能下调MHC-Ⅱ、

CD80、CD86等分子的表达，从而抑制CD4+ T细胞的

活化
[24]

，还能诱导PD-L1的表达来监控炎症反应，促

使调节性T细胞及APCs调节免疫耐受，避免免疫炎症

反应造成的肝损害
[25]
。

3.2 肿瘤坏死因子-α诱导蛋白-8样分子2（TIPE2）  
TIPE2是一种近期发现的蛋白分子，TIPE2通过负向

调节天然免疫及固有免疫来维持体内免疫平衡
[26]

。

Zhang等[27]
发现慢性乙型肝炎组TIPE2蛋白表达的CD8+ 

T细胞较正常对照组有更低的表达水平，而CD4+ T细
胞频率无明显差别。CHB外周血单核细胞TIPE2蛋白

水平也明显下调，其程度与ALT、AST及HBV DNA值

成负相关。由此可见TIPE2主要是抑制CD8+ T细胞而

不是CD4+ T细胞，CD8+ T细胞的低TIPE2水平进一步

刺激穿孔素、颗粒酶及γ干扰素的高水平表达，导致

细胞毒性活性上调。其还发现HBc18-27多肽刺激能减少

外周血单核细胞中TIPE2的表达，同时也增加了细胞

溶解的活性。TIPE2通过负向细胞免疫来维持体内免

疫平衡，在乙型肝炎发病机制中有着重要的作用。

4 小结及展望

HBV感染免疫耐受期的患者，因缺乏管理，他们

成为HBV传染的高危因素。当HBV感染转为慢性，辅

助性及细胞毒性T细胞的缺陷即凸显出来，并很有可能

被高水平的病毒抗原、肝脏的特异性免疫功能、调节

性T细胞及树突细胞缺陷等因素的共同作用维持着
[28]
。

慢性HBV感染者的免疫耐受是一种肝脏免疫介导的

疾病状态，却以临床方式、病毒学及无肝脏损害来定

义，因此遭到一些学者的质疑
[29,30]

。Kennedy等[30]
收集

了不同年龄组免疫耐受型HBV感染者的T细胞，并通过

流动细胞计数测量效应及炎症细胞因子发现儿童及青少

年组的T细胞具有更强的HBV特异性T细胞的能力来增

殖及产生细胞因子，这种状态不应被称为免疫耐受。

正是由于免疫耐受机制的多元化因素，HBV特异

性免疫反应的多链、多方位的发生发展，未来对于抑

制及清除HBV的平衡在不断地向免疫治疗方面发展。

比如外周血IFN-γ的水平可反映细胞免疫水平，免疫

耐受期中的低细胞免疫与IL-12低水平及其直接或间接

刺激自然杀伤细胞和细胞毒性T细胞分泌IFN-γ减少有

关，在HBV携带者的外周单核细胞培养物中添加IL-12
和特有的HBV抗原（HBsAg或HBcAg）可恢复HBV特

有的细胞免疫反应，说明IL-12配合HBV特异性抗原

可促进慢性HBV感染者的抗原特异性T细胞的激活，

为未来的基因疫苗预防及治疗HBV寻找出路
[31]
。IL-22

主要由活化的Th1细胞、Th17细胞和NK细胞分泌，

有促进抗菌性、促炎性及组织重构等作用。研究
[32]

发

现IL-22可以增强细胞毒性T细胞IL-17水平的表达，从

而打破HBsAg转基因小鼠的免疫耐受，因此在HBsAg 
DNA疫苗接种治疗过程中，IL-22可能用作一种佐剂

来增强细胞免疫。浆细胞样树突状细胞（pDCs）通过

呈递、加工病毒抗原来诱导适应性免疫，利用pDCs
为基础的免疫治疗有可能恢复HBV特异性细胞免疫

反应，从而达到加速清除病毒的效果
[33]

。Toll样受体

（TLRs）配体能通过与相应TLRs结合而激活免疫细

胞，调节适应性免疫反应的强度。在模拟人类慢性

HBV感染状态的转基因小鼠中，使用含有TLR7/8受
体激动剂的HBV抗原疫苗能打破机体特异性免疫耐受

状态，促进抗原特异性免疫应答的产生
[34]

。打破HBV
感染者T淋巴细胞中CD4+ T淋巴细胞质变及CD8+ T淋
巴细胞质变与量变的局面，消弱调节性T细胞的负向

调控作用，阻断免疫耐受期肝内cccDNA的复制，激

起自身的体液及细胞免疫，同时给予肝细胞足够的保

护，避免或减轻免疫反应引起的肝细胞炎症，在切断

传播途径的同时，把HBV感染抑制在疾病发展的源

头，为清除病毒、极大地降低肝硬化及肝癌的风险奠

定基础。
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