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HBV；~壳抗原的免疫原性与免疫应答 

粤 ， 

中圈分糟号 R392 

HBV 表壳蛋自由具有共同羧基端序列 

的主S蛋白、中分子 8蛋白、大分子8蛋白组 

成 。近年对其组成 免疫原性、免疫应答 

及调节的研究取得不少进展。 

1
． HBV衣壳蛋白的组成 

HBV衣壳蛋白为8区编码产物。基因克 

隆表聪 HBV DNA L链的8开放读码框架 

(ORF)有3个可转录起始密码 (ATG)，据 

此，8区分为S、Prest，Presl基因 -。8基 

因编码226 氨基酸的主8蛋白 (SS，HBs· 

Ag，P24)，分子量24kd，糖基化形式27kd 

8与 Presz基因编码中分子 8蛋白 (M8， 

P33)，由8蛋白N一端连接55．i、氨基酸残基的 

Pres~组成，不同程度糖基化分子量为30kd 

33kd、3skdj S Presz、Presl基因共同 

编码大分子 8蛋白(LS，P 3 9)，由M8蛋 白 

N一端连接108(ayw)或儿9(adw)个氨基酸 

残基组成，分 子 量 3 9kd，糖 基 化 形式42 

kd ，”。SS M8，LS蛋 白不仅组成完整 

HBV (Dane颗粒)的外壳，也可以无病毒 

核心的管型、直径 22nm球形HBsAg颗粒存 

在于HBV感染者血清中。在 3种颖粒中，88、 

MS和LS蛋白的比例不等。ss为3种颗粒的 

主要成份，每个 Dane颗粒外壳含300--~400 

个SS蛋白分子，40—80个MS、LS分子· 。 

M8以5一lo 的比例存 ．’ 于以上3种颗粒， 

LS在 Dane颗粒外壳 l 占 l(】一2 0 ，．L22 

nm 球形 HBsAg 颗 粒 中 占I_一2 发更 

少 24~BJ~虽然MS、LS蛋 白?k／Dane颗粒中比 

88蛋白少得多，但对Dane颗粒形成是必须 

的。88 M8和L8蛋白相互作用并和脂质 

连接，在其内侧形成直径与核心大小 配比的 

凹陷，从而衣亮与核心组装，若缺少任何一 

种蛋白则外壳不能与核心颗粒组装 ”，另一 

模式认为Pres 和／或Prest独特序列与核心 

颗粒相互怍用从而外壳紧包核心颗粒 。研 

究发现PrestP6—9序剜的内蕊网滞留信号， 

adw2 PresI N一端 11个氨基酸残基的肉豆 

蔻化(myristylation)信号对外壳蛋白与核 

心颗粒结合，减少空心颗粒分船至关重 

要： 。 

2 抗原T、B细胞位点与免疫原性 

SS蛋白的抗原决定基：SS蛋白含主要 

抗原决定簇的亲水区位于32—78 11b一156 

序列，赖氢酸对其抗原性至关重要 。合成 

肽免疫动物发现88蛋白2—16 22—35、48 
— 81、 9 一 1 09、 1 30— 147、 l3 9一 l58， 145 

-- 158序列的相应抗体能 与 HBsAg发生反 

应，HBsAg／P24的l17—1 37、122—1 37环 

状肽免疫小鼠可产生与 SDS变性HBsAg／ 

P 24相似特异性的抗体反应 ，。， ，表明以上 

序列含HBsAg抗原决定簇。HOPP 等报道 

30—50％的 Pl41—1 免瘴的小鼠产生抗一 

HBs，用McAb反应发现Pl4l一146、P122 
一 l37含HBsAg a y决定簇 ， ：。现多认 

为42一 2(Val—Cys—Leu—Gly—Glu— 

A8n)为T细胞决 定基，1 22—1 37、ll7— 

37，1 39一l47含T、B细胞决。定基。 
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Pre-s蛋白抗原决定基：Pre一82的主要 

抗原 决定簇位于l 2o一1 53。其 间1 20—1 35含 

T细胞决定基，l 33—145、l 33—1 39、1 3 7-- 

l45含抗体结台部位。Pre-s 1 20—145注射 

的家兔均产生抗 ，滴度高达 --1．6×1 o 以 

上，较S8蛋白免疫后抗体滴度高400倍 ， 。 

ltoh等报道 Pre—s N一端t4—3 2免疫的猩猩 

能耐受HBV攻击 ，表明此段也含抗原决 

定簇，并能激发保护性抗体。Pre-s 蛋自在 

T、B细 胞 水平为良好免 疫原，能调节8、 

Pre-s 蛋白的免疫应 答 t 。免疫，』、鼠发 

现 Pre一8lP1--1 2、P12— 3 2、P94— 11 7肽 

能刺澈T淋巴细胞增殖，提示以 上区段含T 

细胞位点。现已明确12—2l为T细胞位点， 

以第18，l 9位氟基酸残基最关键。。， 。有报 

道Pre-sl t2—32、3 2— 53、41一 3、94一 05， 

1 06一n 7有抗体结合位点-“，”：。看来Pre- 

8 有多个T，B细胞位点，并且T、B细胞位 

点不完垒重叠。 

HBV外壳抗原T、B细胞位点扯人和小 

鼠的重叠度不很清楚，似乎抗体结合位点盔 

人和小鼠是相似的，但不 完全一致。Milich 

报道Pre-sl 32—53、94一_1 7含人和小鼠共 

同的抗体结合位点，而P1一J 2、Pl2—32仅 

是人的抗体结合位点 ， j。限制T细胞抗原 

性的可能的化学及结构因素，MHC编码的 

I类分子以及介导 T细胞识别的机制杰种系 

之间是保守的，提示T细胞位点在人和小鼠 

也可能是重叠的，巳发现几个8蛋白舯T细胞 

位点可同时激活人及鼠 T细胞。但有人发现 

对多个人 T细胞克隆是免疫决定簇的一个8 

区T细胞位点，在小鼠体内无活性。 因此， 

人和小鼠的 T、B细 胞 位 点 可能是部份重 

3
． 
对HBV外壳抗原的免疫应答 

对HBV~b壳抗原的有效应答，自然感染 

HBV 及 外壳抗原免疫的人和动物大多能产 

生免疫应答。急性乙型肝炎患者在肝炎征象 

出现前30天即~N；NPre一81的T细胞应笞j 
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症状出现前l0天出现对 8蛋 白的明显T细胞 

应答“ 。在潜伏期即出现抗一Pre一8 I到急 

性期 90铀病例可测到~-Pre-s ，持续时间 

比~-HBs长，部份病例出现抗一PH8A。约 

半数患者龟恢复期、HBsAg转阴后出现抗 

一 HBs，且机体对 HBsAg的体 液、细胞免疫 

应答能力平行 ” 。从机体对 S、Pre-s免疫 

应答出现的时间及抗体持 续的长 短提示Pre 

8免疫原性强于8蛋白。 

机体对 HBsAg疫苗有良好免 疫应答， 

但不同年龄个体应答能力有一定差异，新生 

儿、婴妇儿、健康成人注射三针后 抗一t-][Bs 

阳转率分别为70—90％、90％、90％，抗体 

持续4一j年 1811 D~20：O 40岁以上老年HBsAg 

免疫后抗-HBs滴度较低，女性应答能力比 

男性强。机体对 HBsAg疫苗存在回忆反应， 

初次免疫后低~-HBs或抗一HBs阴性者再 

次免疫后很快产生高水平抗一HBs。 

免疫应答 与保护作用 早在7o年代就明 

确HBsAg (主8蛋白)能激发保护性免疫。 

近年发现 Pre-s 免疫的猩猩能耐受HBV攻 

击 ， ’2 I急性乙型盱炎患者常出现抗一P 

re-s，而慢性患者常抗一Pre-s阴性 ，提 

示对Pre-s的应答与病毒清除厦机体抵抗力 

有关。Pre-s激发保护性免疫的机制还不很 

清楚。由于Pre-s 与忏细胞膜上有多聚人血 

清白蛋白 (PHSA)受 {庠 (PH8AR)，以 

PHSAR为介导Pre—S2参与HBV对肝细胞 

的吸附 J已明确Pre-s。21—47有与盱细 

胞结合的位点 。因此，抗-Pre-s (包括 

抗一PH8AR)、抗 Pre一8I封闭 PH8AR与 

Pre一8t 21—47而阻止HBV对肝细胞的吸附 

浸入起到保护作用。此外，Pre-s特异纽胞 

免疫也与肝细胞内HBV清除有关。同时， 

Pre-s调节机体对8蛋白的免疫应答，产生 

有效抗-HBs也可能是 Pre-s激发保护性免 

疫的原 因。 

HBV外 壳抗原的无应答 临床发现慢 

性乙型肝 炎患 叭 常 无 抗一Pre—s ，慢性 

HBV携带者常无j=f卜HBs。10-：25蚰新生儿， 
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5—20呼矗建康成人对HBsAg疫苗无应答 。 

部份 S蛋白免疫的小鼠无~-HBs。表明存在 

对HBVCb壳抗原无应答。 

机体对 HBV外壳抗原无应答分特异性 

与非特异性。特异性无应答的原因很多，既 

有机体因素，也有病毒的因素，还受免疫遗 

传的控制。其机制l不很清楚。W atanbe等 

报~-IBsAg无应答者外周血细胞去除CD 

细胞 (Ts／Tc)后能对 HBsAg~i4墩产生增 

殖反应并产生~-HBs。说明HBsAg特异性 

CD 细胞抑制作用增强 参 与 HBsA,g无应 

答。~Egea等发现HBsAg无应答者外周血 

去除T8不能逆转HBsAg无应答，提出T细 

胞在发育过程中存在 MHC决定的T异质性 

缺路J或 MHCⅢ类分子与呈递抗原不能发 

生相互作用，以致不 能 活 化 HBsAg特异 

CD。 (TH)细胞，导致无 应答 。除Ts或 

TH异常外，HBsAg特异B细胞缺陷也可能 

是1~HBsAg无应笞的原因 ． 

小鼠和人体对 HBV外壳抗原的应答受 

主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 (MHC)的限 

制 。， ，这种限制导致机体对HBV~b壳抗 

原的应答呈高、中、低或无应答的差异。应 

一 答是显性性状，无应笞是隐洼性状。无应答 

者呈现不同MHC单位型。日本部份无应答者 

为 HLA~Bw54、DRw53、DR4单倍性，其 

免疫抑制基因为 杂 台 子，无应蔷为显性遗 

传 。Egea报道美国HBsAg无应答者为 

HLA-B8，B44 DR3 DR7单倍型，其免 

疫抑制基因为 纯 台 子，无 应 答为 隐性遗 

传 。另报道无应答者 以HLA—DR3、DR7 

单倍型最高 。表明 HBV外壳抗原无厘答 

还受宿主免疫遗传的 控制。MHC限制的免 

疫无应答的机制不很清楚，可能是 HBV外 

壳抗原呈递给T 细胞障碍或免疫活性细胞亚 

群改变所致，或 MHC l类蛋白DR抗原性改 

变所 致 。 

近期发现HBV DNA变异也与IiBVyb 

壳抗原免疫无应答的发生有 关。HBV核壳 

体是T细胞的主要靶抗原 ，分泌性HBeAg通 

过对在免疫识别中起主要作用的细胞因子的 

下行调节而影响免疫系统对 HBV抗原的免 

疫应答，HBeAg缺陷 HBV感染 由于缺乏 

HBoAg的 塥节作用导致对包括外壳在内的 

HBV抗原耐受。Pre-s、C、Pre—C变异导 

致Pre-s蛋白、核壳体抗原性改受，而对S蛋 

白 的 调 节 减 弱 亦 可 导 致 HBsAg 无应 

答 ， 。HBV DNA变异导致无应答的机 

制还不很楚，可能是 D A 变异后的抗原缺 

陷导致 HBV抗原在免疫应答水平的相互调 

节作用减弱或失去调节作用之故。 

此外，感染HIV、恶性肿瘤患者、免疫 

抑制剂的应用导致机体免疫抑制或缺陷，而 

对 HBV外壳抗原产生非特异性免疫无应答 

4
． HBV衣壳抗原免疫应答的MHC调节 

机体剥 HBV 衣 壳 抗原的免 疫应答受 

MHC的限制 ， 。免 疫小鼠发现对S、P- 

e一8 、Pre-s2抗原的应答独立地受H一2的调 

节 ，不周 H一2单倍型鼠株对HBV外壳抗 

原的应答能力 不等。HBsAg／P24 P33、 

P39分别免 疫同系 H-2 、 ̂  、 小鼠发现， 

H一2 株对HBsAg／P24高应答，其应答能 

力 H一2 >H一2 >H-2 均 为中度应答，H一 

2 ，e无应答，对Pre-s 应答能力H一2 >H一2 

一 H一2。>H-2 株，仅 H-2 憬无应答，包括 

原来8抗原无应答 株 H-2 ，所有株均对S产 

生应答，对Pre-s 各株均产生应答，其应答 

能力H-：2 =H-2 >H一2 >H一2。>H一2 株， 

包括原来S，Pre-s 无应答株均产生抗一S， 

y~-Pre—s： 。表明Pre-s对S蛋白应答， 

Pre-s 对 Pre一8 应各有调节作用。其机制 

可能~Pre-sI活化Th能 辅助Pre-s 、HBs· 

Ag特异B细胞产生相应抗体。人fl：x~HBV 

外壳抗原 的应答受 HLA限制，不同HLA单 

倍型应答能力不等 。 

调节 

5
．
HBcAg对HBV外壳抗原免疫应答的 

HBcAg具有高度免疫原 性，在T细胞 
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水平为一有效免疫原，能通过T细胞依赖和 

非依赖两种途径诱 导抗体反 应。鼠抗体产生 

的比较性研究显示在所 有 试验品系中，抗一 

HBC明显强 子 抗一j{Bs(至少80涪)。 ， 

H，2相关基因影响 抗一HBc反应，但未发现 

无反 应品系。近年发现 HBcAg还对ItBVpb 

壳抗原的免疫应答有调节作用。。 。 

Milich等用HBcAg致敏于鼠B【o．8， 

然后 HBcAg／P3 9混台物免疫小鼠，该小 

鼠无抗-HBs产生，而用完整HBV颗粒免疫 

小鼠B S，该鼠产 生 j‘挠一S、搞一Pre~s 、 

~-Pre—s2；用 HBcAgT位点P t 20一]40代 

替 HBcAg得 到同样结果 。进一步将鼠 

BIO
．
S的HBcAg T细胞位点P 20—140与 

Pre—s2 B细胞位点 P13 3一l4o偶联后免疫 

小鼠BIO．8，实验小鼠产生 抗-Pre-s 2，而 

单独 P1 33一l4o免疫小鼠 无抗一Pl33—140 

产生 。表INHBcAg活亿Th细胞能辅助 

B细~％2HBV外壳抗原的兔疫应答，且这种 

调节作用不一定要 HBcAg与HBV~b壳抗 

原在同一分子，只需 芷剧一颗粒，识别单个 

T位点的Th能辅助多个特异B细胞剥HBV 

外壳抗原的免疫应答，HBcAg似乎能打破 

小鼠对HBV外壳抗原无应答。 

HBcAg特异Th细胞辅助B细胞对HB— 

V外壳抗原应答的机制还不很 清楚，Lake等 

的分子间一缔构内作用学说 (Intermolec 

ular—In七ra ructura1) t ：为其可能作 

用基础。该学说认为病毒等 颗粒性抗原，T 

B细胞的相互f}用并不完全遵从T、B细胞位 

点必须在同一分子的载体效应学说。对含多 

个抗原分子的颗粒性抗原，当某抗原被B细 

胞特异识别后 该B细胞将颗粒内吞，然后 

诙 B细胞表面表达该颗粒所 有抗原的T细胞 

位点，这些位点作为配体识剐特异 T细胞。 

据此理论 ，HBcAg与HBV外壳抗原在同一 

颗粒时，HBsAg特异B细胞通过刘HBV~b 

壳抗原B位点的识别，将该 颗粒内吞，卅 

i$／B细胞表面呈现 HBcAg驶 HBV~b壳蛋 

白T位点，然后活化 HBcAg特异 Th细胞 
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(受MHC限制)，由于HBcAg在T细胞水 

平为强免疫原 ，该 Th细胞辅助该B细胞 (内 

吞颗粒抗原的HBsAg~ B细胞)对HBV 

外壳抗原的体液免疫 答。 

结语 HBV~b壳抗原是HBV重要抗原 

之一，能激靛保护性免疫。其 Pre~s的免疫 

原性较强且能驹节 s蛋白的免疫碰笞，提岽 

含Pre—s的乙肝疫苗效果更佳。机件对HBV 

外壳抗原的应答能力不等，无应答的机制还 

不很清楚 ，特异性 Ts细胞作用增强，Th细 

胞功能减弱、特异性 B细胞缺陷、MHC限镪 

的免疫遗传 HBV DNA 变 异 宿主非特 

异性免疫抑制或缺陷等均 参 与 无 应答的发 

生。因此，应针对不同原因采取措施克服免 

疫无应答。而HBV核壳体 抗原 (HBcAg) 

特异Th能辅助B细胞对HBV外壳抗原的免 

疫应答，从而打破机体对 HBV外壳抗原的 

免疫耐受，提示 HBcAg或台成的T细胞位 

点可作为 T细胞载体，通过化学或基因重组 

方法与HBsAg或HBsAg B细胞位点甚至 

Pre一8偶联，制备免疫原性更强 的 HBsAg 

复合抗原，以克服机体的 HBsAg耐受，产 

生有效抗-HBsPA清除病毒。这对慢性HBV 

感染者的免疫调节治疗及研制免疫原性更强 

的新一代乙盱疫苗以控制 HBV感染有重要 

意 义。 ’ 
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