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乙型病毒性肝炎是一种世界性疾病，其中慢 

性感染者又占较大比例。据统计．我国现患乙肝病 

毒感染者有60 以上为慢性感染。乙型肝炎病毒 

的持续性慢性感染与肝硬化、原发性肝细胞癌密 

切相关，慢性乙肝患者罹患原发性肝细胞癌的相 

对危险度较正常至少增加1o0倍。目前对慢性乙型 

肝炎尚缺乏有效的抗病毒疗法．究其原因乃是由 

于其机理仍不太清楚。为此．本文综述有关乙型肝 

炎病毒感染慢性化机理的研究进展。 

作为一种非直接损伤细胞性病毒．乙型肝炎 

病毒要在体内持续存在就必须具有一种逃避疫 

监视的能力：或是诱导一种无效的抗病毒免疫应 

答，或是逃避有效的免疫应答“ ．无论是从乙型肝 

炎病毒的分子生物学特性的角度或是从免疫损 

伤 的角度看．乙型肝炎病毒都是通过以上两方面 

途径来逃避免疫监视，最终导致感染慢性化。 

1 HBV分子特殊生物学性状与肝 

炎慢性化的关系。 

l_1 基因突变与乙肝病毒路染慢性化的关系 

乙肝病毒复制存在着逆转录过程，而逆转录 

酶缺乏校读功能，故HBv基因较易发生变 

异。HBV基因变异包括基因片段缺失、替代、插 

入、移位重排．目前认为．HBV基因变异可以改变 

抗原的免疫学性状，可以阻碍某些起免疫关键作 

用的病毒蛋白质的表达，还可能影响病毒自身的 

复制表达。变异株的免疫学性状的改变．既可以通 

过影响多肽抗原与TCR及MHC的结合而逃避免 

疫识别 ，也可以充当TCR的拈抗剂以拈抗相应 

野毒株的CTL应答 。 

基因突变可发生在HBV的任何一个阅读框 

架内。已经报道有十几种S基因突变型表达的突 

‘女．1972—04出生．研究生 

变体 ，其中最常见的是位于HBsAg~ a 抗原 

决定簇的145位氨基酸突变体(甘氨酸为精氨酸所 

取代)。 a 抗原决定簇(HBsAg~124—147位氨基 

酸序列)是HBs抗原的最主要的抗原决定簇．145 

位氨基酸的替代变异影响了 a 抗原决定簇的结 

构．从而造成HBsAg的免疫原性改变。这种突变 

株不能被野型株诱导的抗HBS所中和．从而得以 

保持其感染性，持续存在于机体内．研究 a 抗原 

决定簇的变异与免疫逃逸的关系是乙肝疫苗是 

否 需 增 添 新 决 定 簇 的 重 要 问 题 。最 近 在 

HB DNA阳性但HBsAg[~性的患者血清中．发 

现在第122~123位氨基酸及123~124位氨基酸分 

别有6个及9个核苷酸的插入变异．在 a 决定簇以 

外的抗原变异是否也可影响抗原与抗HBs的结合 

力将值得进一步研究． 

对前C区的变异的研究着重于189啦 基因的 

突变，此点突变可形成终止密码．使HBcAg~能 

表达．目前认为．这种不分泌HBeAg的突变株与 

重症肝炎和慢性乙肝可能有关。对于1896位变异 

和乙肝感染慢性化之间的关系目前有两种假设： 
一

是 认为HBeAg中含有具免疫决定作用 的位 

点(如CTL结合位点)．因而HBeAg的缺乏将使特 

异性免疫活性细胞失去了靶抗原．突变株从而得 

以逃避免疫监视；二是认为这种变异稳定 了复制 

表达HBeAg的前基因组织的结构．因而可以增加 

这种突变株病毒的复制率，使其成为优势株“ ．C 

区的变异则集中于几个区域，目前最受人关注的 

是CTL位点的变异[7 3。Pre—S基因变异在慢性 

HBV感染中较常见，但由于其突变频繁，故很难 

确定每个突变点的意义 。Pre—S基 因变异可能 

与免疫逃避也有一定的关系。另外，x蛋白具有反 

式激活转录作用，因此其变异也可能与病毒基因 
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复制表达有关。 

目前认为，病毒基因突变是随机发生的免疫 

压力(无论是大剂量的抗野毒株抗体，还是强大而 

单一的CTL应答 )都只是作为外部条件起着优 

势选择作用，使变异株代替野毒株成为感染中的 

优势株。从生物学角度讲，病毒的变异实质上是病 

毒在机体内的进化过程，是病毒逃避免疫监视得 

以在体内持续存在的有效策略。 

1．2 基因整合与乙肝病毒感染慢性化的关系 

HBV存在逆转录过程，故易发生基因整台。 

基因整合一方面打乱了病毒编码区．造成过度的 

基因重排，导致HBV编码蛋白表达紊乱，从而改 

变了细胞表面的识别分子．使感染细胞借以逃避 

免疫监视⋯．另一方面，病毒基因整合人肝细胞 

DNA，必将影响肝细胞DNA结构，从而干扰机体 

的抗病毒作用。研究发现，HBV基因组中的DR 区 

的氨基酸序列与肝细胞干扰素应答基因的上游 

段基因序列具有同源性．因此HBV基因组易于和 

肝细胞DNA该段整合，并且封闭该段干扰紊应答 

基 因，从而影响肝细胞的抗病毒作用 。 

2 机体免疫系统功能障碍与慢性乙 
肝的关系 

乙肝病毒感染的结果还取决于不同感染个 

体的抗病毒免疫应答的性质和强度．只有当免疫 

应答的各个方面合作时才能终止其感染．研究发 

现 最终清除了病毒的急性乙肝患者体内能检测 

出多克隆．高强度的T细胞应答，而慢性乙肝患者 

中则是弱而单一的T细胞应答。 

2．1 HLA一抗原多肽一TCR复合物的相互识别 

免疫识别涉及到免疫细胞间及靶细胞的作 

用。目前认为，这种相互作用体现在MHC—Ag— 

TCR复合物的相互识别中。因此．这个模型中的任 

何一部分的变化都将影响免疫识别。 

MHC一 【类分子在T细胞识别靶细胞 中起 

着 重 要 作 用 。研 究 发 现 ，H B S A g． 

HBcAg。HBeAg，DNA—pJa都存在各种受HLA 

限制的CTL位点(尤以HLA—A 限制点为多 正 

常人肝细胞很少或不表达HLA一】类分子。急性 

乙肝时HLA—1分子表达大大增加，而慢性乙型 

肝炎时肝细胞膜上HLA—1分子大大减少。目前 

对腺病毒等的研究发现HLA和其它辅助因子的 

表达可受到病毒自身的影响 ．但还未证实HBV 

对HLA的表达有直接抑制作用。不过，晟近发现 

HBcAg能抑制 一INF基因转录及DNA—P能抑 

制对IFN一2． 细胞应答 ．而IFN一2可诱发肝细 

胞膜．hHLA的表达．因此IFN的含量减低及作用 

受影响有可能减少HLA的表达。没有足够的HLA 

一 【则感染的肝细胞就不能被TCR识别。也有研 

究认为HLA的某些型别和乙肝感染慢性化有关． 

如HLA—A 与HBsAg携带者呈强相关 。 

影响免疫识别的另一因素是病毒自身蛋白表 

达的紊乱．无论是病素基因突变还是基因整合都 

可能影响HBv编码抗原的正确表达 已经发现 

在2个体 内有针对HBv18—27单一而强大的CTL 

应答的慢性乙肝患者中，检测到可以减弱抗原与 

HLA及TCR相互识别力的HBcAg一18—27位变 

异株。但在另外20个HLA—A：阳性的慢性乙肝患 

者中却未发现任何HBv编码抗原的HIA —A 限 

制性CTL位点上存在类似的变异。这提示对于体 

内只有某种单一而强大的CTL应答的个体而言， 

某种多肽变异将会使感染细胞逃脱免疫监视，变 

异株也将被优势选择。目前认为，变异多肽可通过 

两种机制影响免疫识别．其一，HBeAg的变异可 

以影响多肽与HLA一】分子及TCR的结合。其 

二．TCR相关位点变异后可形成TCR拮抗剂．即 

这种变异多肽仍能与TCR作用但却不能传递一 

个完整的增殖活化信息．Francis等的研究发 

现“ ．变异多肽对CTL识别的相应野毒株存在拮 

抗 作 用．并且 认 为这 种 作用 只 有 当 变 异 

HBcl8—27和相应野毒株共同表达在同一靶细胞 

上时才存在。其分子学基础还不清楚．有人认为复 

合物间的低亲和作 用可能 因无法形成 局部 的 

TCR变联而阻止了稳定有效的T细胞分裂增殖。 

通常一个感染肝细胞有多个拷贝的HBVDNA． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


反 

第22卷 第4期 

1997 

重庆医科大学学报 

ACTA UNIVERSITATIS SCIENTIAE MEDICINAE CHONGQING 

V01．22NO 4 

1997 

因此单个感染肝细胞上可同时表达野毒株Ag和 

变异株Ag．含变异株的肝细胞就可因变异多肽对 

相应野毒株的CTL应答的拮抗作用而逃脱免疫 

监视，最终导致变异株的选择性扩增。 

2．2 选择性免疫抑制 

慢性乙肝患者多存在细胞免疫功能低下和 

抗体产生不足 ，尤其T细胞应答特异性缺损是慢 

性 乙肝的特点。T细胞对HBV的免疫应答一方面 

可产生特异性CTL，另一方面可分泌细胞因子以 

发挥抗病毒和免疫调节作用。CTL可经通过释放 

各种细胞因子发挥抗病毒作用，也可以诱发细胞 

凋亡。研究发现⋯，急性乙肝患者中可检测出多克 

隆，高强度的CTL应答。而慢性感染者中则很难或 

无 法检测 出有效 的CTL应答。以往 的资料表 

明 HBV感染者T细胞数目减少，CD ／CD 比值 

下降。Th的减少意味着Ab的减少及细胞因子的减 

少。 

慢性乙肝感染者中各种细胞因子及相应受体 

的表达可受到影响，从而直接或间接地影响了抗 

病毒及免疫调节用途。 

IL一2和IL一2R是细胞因子网络中关键的一 

对，慢性HBv感染者IL一2和IL一2R表达的减少 

可以影响抗病毒效应的发挥。研究发现“”，慢性乙 

肝患者外周血单个核细胞(PBMC)诱生IL一2的 

活性降低，PBMC表达皿 ～2R的量也减少，且T细 

胞的MIL一2R的表达减少较B细胞更甚，这点可 

解释慢性乙肝患者中细胞免疫受损较体液免疫 

更重。另外慢性乙肝患者中SIL一2R(与MIL一2R 

竞争IL一2)呈持续性或波动性增加，遗也可影响 

机体免疫应答。IFN是免疫系统中重要的抗病毒 

历子，在慢性乙肝患者中IFN减少，而且肝细胞对 

IFN的反应力也降低，这必然影响机体的抗病毒 

效应。 

关于HBV感染中选择性抑制的原因，以前主 

要认为 与免疫调节中T。过度抑制等有关。近年来 

认为HBV可直接感染PBMC并使PBMC结构功 

能破坏，最终致选择性的免疫抑制“ 。目前已在慢 

肝患 者体 内检测到HBV—DNA。HBV感 染 

PBMC可能与肝细胞受染类似，即通过膜上HBv 

受体感染。目前已证实 了细胞上的转铁蛋白受 

体(Tm)能结合HBV，Franco等发现激活的CD 、 

CD T必须通过TfR摄取HBV Ag并有效地处理 

递呈给CT L【 。因此从理论上讲，T细胞通过TfR 

摄取HBvAg并处理表达在其膜上就可变成CTL 

的靶细胞，同样，B细胞通过Ig—R摄取HBvAg并 

处理表达于膜上也可成为CTL的靶细胞，从而被 

清除。虽然这还只是假设，但已有了一些间接的证 

据：已在慢性乙肝患者中检测到一种能特异性抑 

制HBvAg(+)CD T细胞增殖应答的HBcAg特异 

性CD 细胞：研究发现B细胞通过其Ig—R摄取外 

源可溶性HBsAg并处理递呈给CTL后被CTL清 

除：另外 还发现 外源性HBsAg可以进人任何 

PBMC并被处理，这提示T细胞也因摄取它而变 

成CTL的靶细胞。最近的研究发现“ ，HBV还可 

通过胞膜上的IL一6及35KD的糖蛋白进人细胞。 

这种以细胞因子IL一6为受体进人细胞的现象，提 

示HBV可模仿细胞因子的作用，对细胞的生长， 

分化产生影响，造成T，B细胞功能紊乱。 

2．3 免疫耐受 

免疫耐受分为天然性和获得性的。前者指免 

疫系统在胚胎期接触抗原而致对该抗原无应答， 

后者通常因不适当的抗原刺激引起。 

目前认为，经胎盘感染或经胎盘传代亚病毒 

抗原给正在发育的胎儿所致的HBV特异性克隆 

缺失，在感染母亲新生儿发展成的慢性感染中起 

着重要作用。在转基因小鼠模型的研究中发现“ ， 

HBcAg阳性转基因母代所生非转基因子代对 

HBeAg、HBcAg都发生T细胞水平耐受。HBeAg 

作为一种分泌性小分子，可通过胎盘暴露于胎儿 

免疫系统，未发育成熟的T细胞不能接受传递完 

整的信息，故而诱发自身发生细胞凋亡，造成胸腺 

内针对HBeAg的MHC一Ⅱ类限制性TH克隆排 

除。有关胎肝的HBv官内感染的报道也揭示HBv 

抗原可以接触胎儿免疫系统。但HBsAg特异的耐 
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受 机制并 不能为以上 机理所解释，因为发 

现“ HBc(+)母亲的新生儿用HBsAg免疫后能有 

效地防止HBV再感染。 

成人开始感染HBV者的免疫耐受以前主要 

认为与PAC受损引起的免疫无应答性有关。目前 

认为不适 当的抗原刺激所致的克隆清除也是其 

原因。过量的HBV迅速进入机体引起的超强度的 

免疫应答后CTL可能被耗尽。另一方面，过量的抗 

原刺激引起的强大增殖反应，也可能诱发T细胞 

凋亡(14)，最终导致TBV特异性T克隆清除。也有 

报道．T细胞消耗在弱增殖反应后和低量HBV下 

产生，这提示导致这种耐受的因素除此之外．可能 

还与特异的病毒株以及HLA背景有关． 

2 4 免疫应答抑制病毒基因复制的能力的变化 

IFNy通过诱导抗病毒分子的合成可抑制病 

基因的复制表达，细胞免疫可以通过此途径发挥 

抗病毒作用。在一定情况下．这种抑制病毒复制的 

能力也能对抗宿主造成持续感染“ 。因为一个弱 

的免疫应答可减少HBV抗原在大多数感染细胞 

上的表达而逃脱免疫监视同时识别少数表达了 

足够抗原的感染细胞并破坏其又足以维持整个 

疾病状态。其次．不同的HBV株可能对这些炎症 

因子的调节作用有不同敏感性．目前认为对调节 

信号反应的病毒对应结构的变异可能影响免疫 

应答抑制病毒复制的能力．而且这种变异可能比 
一

个表位的突变更有深远意义．因为后者仅影响 

对应的一个特异性克隆的作用．而前者则影响整 

个免疫应答的发挥。最近发现在急性ICMv感染 

患者被转入ICMV一特异性CTL克隆后出现干扰 

素抵抗株。~IBSo而且，这种干扰素逃逸株不能被多 

克隆ICMV—CTL应答所选择。 

上述机制不能启动HBV的慢性感染．但却能 

加重HBV感染。因为它可以诱导表位失活的病毒 

变异株的出现。 

综上所述，HBV感染慢性化主要与病毒变异 

和弱而单一的免疫应答有关。对不同的个体，这些 

因素起着不同程度的作用，其最终结局使HBV能 

逃脱免疫监视而在体内持续存在．对这些因素与 

慢性感染的关系的研究．将有助于发现预防和治 

疗慢性乙型肝炎病毒感染的有效措施。 
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