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树突状细胞与慢性乙型肝炎的关系研究现状

朱其荣%综述!秦
!

波&

#审校

"

%'

川北医学院附属医院感染科!四川南充
I*H))H

#

&'

重庆医科大学附属第一医院感染科
!

()))%I

$

!!

关键词"树突状细胞#肝炎!乙型!慢性#抗病毒药

K9>

!

%)'*JIJ

"

L

'>..B'%IH%:,*(,'&)%&'%,')*I

文献标识码"

;

文章编号"

%IH%:,*(,

"

&)%&

$

%,:%,H(:)(

@

!

树突状细胞#

K"BKA>@>33"##

$

Y<

%的生物学特征

美国学者
W@">B4$B

于
%JH*

年首次在小鼠脾中发现
Y<

*

Y<

是目前所知的抗原递呈能力最强的专职抗原递呈细胞$

$B:

@>

N

"B:

-

A"."B@>B

N

3"##

#

;P<

&#是自体)异体混合淋巴细胞反应中

重要的刺激细胞#作用比其他
;P<

强
%)

"

%))

倍'

%

(

*未成熟

的
Y<

位于抗原入侵部位#具有捕获)处理抗原的能力#但因缺

乏
6

细胞活化所必需的辅助信号分子#如
<Y()

)

<Y0(

)

<Y,I

)

5!<:

+

)

5!<:

,

等而不能激活
6

细胞*成熟的
Y<

迁移至

外周淋巴器官#失去捕获)处理抗原的能力#而获得激活初始型

6

细胞的能力*

Y<

均来源于骨髓多能造血干细胞#分为髓系树突状细胞

$

Y<%

&和淋巴系树突状细胞$

Y<&

&*

Y<%

诱导
6F%

和
<6+

反

应#

Y<&

诱导
6F&

反应*

Y<&

及其前体在外来抗原刺激后分

泌大量
R

型干扰素$

(

)

$

&#直接通过活化信号的转录子和活化

子
W6;6(

促进
6F%

分化#而
6F%

和
<6+

反应对清除病毒感

染发挥着至关重要的作用*

Y<

表面表达的协同刺激信号包括
6d7

"

6d7V

超家族!

<Y()

"

<Y()+

#

Ze()

"

Ze()+

#

(:RDD

"

(:RDD+

%

V;df

"

V;df+

和免疫球蛋白超家族!

<Y&,

"

<6+;:(

"

DH

#

PY:%

"

PY:+%

"

PY:

+&

#

R<ZW

"

<+0)

'

&

(

*

Y<

表面的一个新型
Y<

特异性的
<

型凝

集素$

Y<:WR[d

&与初始型
6

细胞表面的
R<;5:*

高亲和力结

合#使
Y<

与初始型
6

细胞牢固黏附#诱导
6

细胞活化增殖#

在协同刺激信号的参与下#有效的发挥免疫应答作用*

A

!

慢性乙型肝炎#

3FA9B>3F"

-

$@>@>.D

$

<!D

%病毒感染与肝脏

Y<

<!D

患者
Y<

功能受损在宿主免疫抑制和病毒持续感染

中起着非常重要的作用*乙型肝炎病毒$

F"

-

$@>@>.M>A8.D

#

!D2

&感染者肝脏内
Y<

情况目前知晓甚少#已有研究证实慢

性
!D2

感染者肝小叶内炎症区的
!+;:YV

=

Y<

位于狄氏间

隙#并与淋巴细胞密切接触#而慢性活动性乙型肝炎患者
Y<

位于汇管区周边部'

*

(

*肝脏
Y<

与骨髓来源的
Y<

的最大区别

是
R$

抗原的低水平表达#即使提高粒系
:

巨噬细胞集落刺激因

子$

N

A$B8#93

U

@" 4$3A9

-

F$

N

"39#9B

U

.@>48#$@>B

N

O$3@9A

#

[5:

<W7

&的浓度和$或&延长体外培养时间#也不能使肝脏
Y<

的
R$

抗原表达增强#说明肝脏
Y<

处于不成熟阶段*

!D2

感染人

体后定位于肝脏#并在肝脏复制#因此估计机体对病毒的免疫

反应起始于肝脏*持续性
!D2

感染时#

!D2

特异性
<6+

应

答减弱或者根本无应答#处于免疫紊乱状态#其产生机制可能

与
Y<

有关'

(

(

*

cF$B

N

等'

0

(研究表明#儿童
!D2

感染者肝脏

内
Y<

亚型的数量在免疫激活期比免疫耐受期多#并且与血清

!D2:Yd;

载量呈负相关#与血清
;+6

呈正相关*

!D2

感染

者肝组织中乙型肝炎病毒表面抗原$

!D2.8AO$3"$B@>

N

"B

#

!D.;

N

&阳性
Y<

较多见#肝组织中
Y<!D.;

N

阳性率与甘露

糖受体$

4$BB9."A"3"

-

@9A

#

5V

&表达水平呈正相关#

!D2

感染

者
5V

介导的
!D.;

N

与
Y<

的相互作用及后续的
Y<

的受损

主要发生部位在肝脏'

I

(

*

慢加急性乙型肝炎肝衰竭$

$38@":9B:3FA9B>3F"

-

$@>@>.D

#>M"AO$>#8A"

#

;<!D+7

&患者肝组织内广泛分布浆细胞样
Y<

$

-

Y<.

&)骨髓来源的
Y<

$

4Y<.

&#并且表现型成熟%肝脏内有

活性的
-

Y<.

能产生
R7d:

(

#体外实验发现
R7d:

(

能诱导浸润

肝脏的淋巴细胞产生白细胞介素$

R+

&

:%&

)

R+:%)

#阻断
R7d:

(

的生成将显著减少
R+

类细胞因子的产生%同时
;<!D+7

患者

(H,%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期



外周血中
-

Y<.

的数量显著减少#产生
R7d:

(

的量也显著降

低#在那些治疗无效死亡的患者表现尤为明显*提示
;<!:

D+7

患者肝脏内聚集大量有活性的
-

Y<.

#并对慢性
!D2

感

染者调节免疫反应'

H

(

*

6$B

N

等'

,

(研究发现慢性病毒性肝炎

$

<!D

)

<!<

&患者肝脏淋巴结中
-

Y<.

)

4Y<.

的数量与非病毒

性肝炎患者)健康志愿者没有差别#而
!D2

或丙型肝炎病毒

$

F"

-

$@>@>.M>A8.<

#

!<2

&相关性肝癌患者与单纯性病毒性肝

炎患者相比#肝脏淋巴结中成熟的
4Y<.

的数量呈
%'0

倍降

低#

-

Y<.

数量呈
(

倍增加$

!

$

)')%

&#提示病毒性肝炎相关性

肝癌患者肝脏淋巴结中
Y<

的组成混乱#这可能是肝癌患者细

胞免疫反应不充分的原因之一*

!D2

转基因小鼠$

!D2:

65

&肝脏
Y<

在同种异体混合淋巴细胞反应)

!D.;

N

浓缩的

6

淋巴细胞增殖试验中诱导
6

细胞增殖的能力显著降低$

!

$

)')0

&#来自
!D2:65

的肝脏
Y<

产生
R+:%&

-

H)

)

6d7:

(

)

R7d:

*

)

R+:I

的量显著低于来自正常
<0HD+

"

I

小鼠的肝脏
Y<

#提示

!D2:65

的肝脏
Y<

诱导先天免疫和获得性免疫的功能受

损#这可能能够解释慢性
!D2

携带者
!D2

特异性免疫反应

弱或者几乎不可测#从而得到启发#上调原位肝脏
Y<

的功能

可能是治疗慢性
!D2

携带者的方法之一'

J

(

*

B

!

慢性
!D2

感染与外周血
Y<

!D2

感染导致一系列慢性肝脏损伤#

!D2

逃避免疫监视

系统的机制目前仍不清楚*机体免疫功能降低导致
!D2:

Yd;

基因组长期存在和
!D2

感染者疾病进展*流式细胞仪

检测发现慢性
!D2

感染者外周血中
-

Y<&

的数量显著低于健

康人$

!

$

)')%

&#

Q+RW;

实验检测发现
-

Y<&

产生
R7d:

(

)

R+:

%&

的功能也显著减弱#血清中
-

Y<&

的数量及
<Y(

=

"

<Y,

=的

比值在
!D2:Yd;

阳性患者组高于
!D2:Yd;

阴性患者组

$

!

$

)')%

&#提示慢性
!D2

感染者外周血中
-

Y<&

数量的降

低及
-

Y<&

产生
R7d:

(

功能的减弱可能是导致宿主免疫功能

降低的原因之一'

%)

(

*有研究显示#

Y<

的功能与
!D2

基因型

有关#

!D2D

和
<

基因型感染者外周血
-

Y<.

的数量及其产

生
R7d:

(

的能力与血清
;+6

水平呈负相关#在免疫清除阶段

未甲基化胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸$

<

-

[

&刺激外周血单核细胞

$

-

"A>

-

F"A$#C#99K49B9B83#"$A3"##

#

PD5<

&产生
R7d:

(

的量在

<

基因型低于
D

基因型患者'

%%

(

#提示可能与
<!D

患者抗病毒

治疗效果和肝脏炎症进展有关*

密度梯度离心法从
<!D

母亲患者全血中分离外周血和

胎儿脐带血
PD5<

#在含重组人
R+:(

)

6d7:

(

和
[5:<W7

的

;R5:2

介质培养基中培养#培养的第
J

天#收集成熟的
Y<

并

分析表型#检测
Y<

产生
R+:%&

的量*

<!D

母亲的胎儿脐带血

的
Y<

表达
<Y,)

)

<Y,*

水平较正常脐带血)健康成人外周血)

<!D

成人患者外周血的
Y<

低$

!

$

)')0

&#并且
<!D

母亲的

胎儿脐带血的
Y<

产生
R+:%&

的量也降低$

!

$

)')0

&#提示

<!D

母亲患者的胎儿脐带血的
Y<

的成熟度和功能都降

低'

%&

(

#这可能与母婴传播
!D2

容易形成
<!D

且抗病毒疗效

差有关*在
!D2

相关性肝硬化和肝癌患者中研究发现肝硬

化和肝癌患者
PD5<

和
Y<

的数量显著降低#

Y<

表达表面分

子
!+;:YV

)

<Y%

(

)

<Y,)

和
<Y,I

降低#混合淋巴细胞反应中

Y<

的刺激能力和上清液中
Y<

分泌的
R+:%&

的水平显著降

低%但肿瘤抗原脉冲后
Y<

的水平提高#尤其是肝硬化患者#来

自肝硬化和肝癌患者
PD5<

的
Y<

表型和功能受损可能在

!D2

感染和肝癌患者的免疫逃逸中起一定的作用'

%*

(

*

<!D

患者的
-

Y<%

表达共刺激分子
<Y,)

)

<Y,I

减少#自身混合淋

巴细胞反应$

$##9.@>48#$@9A

U

4>E"K#

U

4

-

F93

U

@"A"$3@>9B

#

;5:

+V

&受损#

Y<

亚型的前体
-

Y<%

数量在肝硬化患者降低#而

-

Y<&

在
<!D

患者和肝硬化患者均降低#

<!D

患者
PD5<

分

泌
R7d:

(

的量显著降低#提示可能与
!D2

感染疾病进展有

关'

%(

(

*

+>

等'

%0

(研究显示慢性乙型重症肝炎$

3FA9B>3."M"A"F"

-

$:

@>@>.D

#

<W!D

&患者外周血
Y<

表达
@9##:#>1"A"3"

-

@9A.

$

6+V

&

%

)

&

)

H

水平显著增加#

6+V:*

表达则比
<!D

患者更低%

<W!D

死

亡病例
6+V:*

显著减少#

6+V:&

显著增加%线性回归分析显

示#

6+V:*

水平与疾病严重指标$总胆红素)凝血酶原时间)肌

酐)白细胞计数&密切相关#提示
6+V:&

)

6+V:*

可能参与

<W!D

的发病#

6+V:*

可能影响
<W!D

的预后*脾切除的

<!D

患者表达
<Y,)

)

<Y%$

和
!+;:YV

水平显著高于脾肾

均切除者#而脾肾均切除的
<!D

患者
R+:%)

水平高于仅脾切

除者#提示
<!D

患者疾病进展的过程中
Y<

的表型和功能随

着
6<5

$

@A$K>@>9B$#<F>B"."4"K>3>B"

#

6<5

&综合征类型的不

同而有所差别'

%I

(

*

C

!

Y<

的功能状态与血清
!D2:Yd;

载量的关系

V6:P<V

和流式细胞仪检测
<!D

患者
Y<

表达
PY:+%

)

PY:+&

水平#并检测血循环中
Y<

产生增殖同源
6

细胞的潜

能#实时
P<V

检测血清
!D2:Yd;

滴度#同时测定
!D2

标志

物和肝功能#结果显示
<!D

患者血循环中
PY:+%

表达呈正调

节$

!

$

)')%

&#

!D2:Yd;

载量大于
%)

I

39

-U

"

4+

的
<!D

患

者其血循环
Y<

表达
PY:+%

的水平高于
!D2:Yd;

载量小于

%)

I

39

-U

"

4+

的
<!D

患者$

!

$

)')0

&#血循环
Y<

表达
PY:+%

水平与血浆病毒载量呈正相关%

<!D

患者血循环
Y<

的潜能

显著降低#在体外应用抗
PY:+%

单克隆抗体阻断
PY:+%

表达

能够增加
Y<

产生同源
6

细胞的能力#提示
<!D

患者
Y<

产

生高水平的
PY:+%

与
6

细胞耗竭和高
!D2:Yd;

载量有

关'

%H

(

*分离
<!D

患者
PD5<

#在含
%)X

胎牛血清的
VP5R

%I()

培养基中加入
[5:<W7

)

R+:(

)

6d7

的作用下孵育
HK

#

7;<W

检测
Y<

的数量和表型#发现
<!D

患者的
Y<

数量)

Y<

表达表面分子
<Y,*

)

<Y,I

的量显著减少$

!

$

)')0

&#

Y<

指数

与血清
!D2:Yd;

呈负相关$

!

$

)')0

&

'

%,

(

*

[$9

等'

%J

(发现

!D2:Yd;

水平小于或等于
%)

I

39

-U

"

4+

的
<!D

患者比

!D2:Yd;

水平大于
%)

I

39

-U

"

4+

的
<!D

患者
-

Y<.

的数量

增加$

!

$

)')0

&#而
4Y<.

水平与病毒载量无明显相关*提示

<!D

患者外周血
Y<

的功能和成熟存在缺陷#

Y<

的功能状态

与
!D2:Yd;

载量密切相关#因此寻找恢复或者改善
Y<

功能

的方法将可能对治疗
<!D

带来希望*

也有学者提出
<!D

患者的
Y<

的增殖速度显著低于健康

人#

<!D

患者
Y<

表达表面分子低于健康人#尤其是
!+;:

YV

#

<Y,I

#

<Y,)

和
<Y,*

分子#但这种差别在
!D2:Yd;

(

%)

0

39

-U

"

4+

的高病毒载量组和
!D2:Yd;

$

%)

*

39

-U

"

4+

的

低病毒载量组间差异无统计学意义%混合淋巴细胞反应中
Y<

的刺激能力在两组不同病毒载量患者间也无差异'

%I

#

&)

(

*

D

!

抗病毒治疗对
Y<

的影响

目前已上市用于治疗
<!D

的抗病毒药包括
R7d

类$普通

R7d

)聚乙二醇
R7d

(

:&

(

&及核苷类似物$拉米夫定)阿德福韦

酯)恩替卡韦)替比夫定&#其共同点是只能抑制病毒#不能清除

病毒#疗效尚不令人满意*研究已证实
Y<

在
!D2

感染疾病

进展中发挥至关重要的作用#对
Y<

的进一步研究将对
<!D

的治疗有益*

D'@

!

R7d

对
Y<

的影响
!

R7d

可调节
6

细胞及
D

细胞功能#

促进巨噬细胞及
df

活性#促进细胞表面组织相容性白细胞抗

0H,%

重庆医学
&)%&

年
I

月第
(%

卷第
%,

期



原的表达#从而起到调控免疫应答的作用*聚乙二醇
R7d

(

:&

(

治疗
(

周时
4Y<.

产生的
DH:!%

)

<Y(

=

6

细胞及
<Y,

=

6

细胞

的数量显著增加#

(

周以后#抗病毒应答者
DH:!%

的表达持续

降低#而无应答者的
DH:!%

的表达维持在高水平*在应答者#

产生
!D2

特异性
R7d:

*

的
6

细胞数量显著增加#而在无应答

者则显著降低*无论是应答者还是无应答者#阻断
DH:!%

信

号转导通路将增加产生
!D2

特异性
R7d:

*

的
6

细胞的数

量'

&%

(

#说明聚乙二醇
R7d

(

:&

(

治疗
<!D

时
6

细胞和
4Y<

表

达
DH:!%

的动态变化能够预测抗病毒治疗的效应#抑制
DH:

!%

信号转导通路可能增强抗病毒后的
6

细胞免疫反应*

R7d:

(

治疗
<!D

患者
*

个月结束时显示外周血单核细胞

的
<Y%

(

Y<

的百分比增加#

!D2:Yd;

转阴的患者
<Y%

(

Y<

的增加更显著#同时
<Y%

(

Y<

表达
!+;:YV

)

<Y,)

和
R<;5:%

也增加*提示在体内
<Y%

(

Y<

能够被
R7d:

(

诱导#并且免疫相

关分子
!+;:YV

)

<Y,)

和
R<;5:%

上调'

&&

(

#这可能是
R7d:

(

治疗
<!D

患者的重要的免疫相关机制之一*

R7d:

(

治疗
<!D

儿童患者
0&

周#分别于抗病毒前)抗病

毒后
&

)

%&

)

&(

)

*I

)

0&

周检测
4Y<.

)

-

Y<.

的数量和功能#发现

所有患者抗病毒治疗之前
-

Y<.

数量明显减少#

R7d:

(

治疗前

&

周内由
<

-

[

诱导的内源性
R7d:

(

的产生量也明显降低#抗病

毒治疗应答者在治疗过程中
-

Y<.

的数量和功能不断增加#并

于
%&

周达到高峰#同时伴随着病毒清除)

!D";

N

血清学转换)

循环中
4Y<.

和
6F%

细胞增加#而抗病毒治疗无应答者
Y<

亚

型无变化#提示
-

Y<.

与
<!D

儿童患者
R7d:

(

治疗清除病毒

有关'

&*

(

#

R7d:

(

治疗
<!D

患者时血中
-

Y<.

数量和功能的恢

复可能是抗病毒治疗疗效的良好预测指标*

D'A

!

核苷类似物对
Y<

的影响
!

cF"B

N

等'

&(

(发现拉米夫定在

体外作用于从
<!D

患者分离的
Y<

时#

Y<

表达
<Y%

(

)

<Y,*

)

!+;:YV

显著增加#同时
Y<

分泌
R+:%&

的水平也显著升高

$

!

$

)')0

&#刺激同种异基因混合白细胞反应的能力也增强#

提示从
<!D

患者来源的
Y<

#其表型分子表达低下和同种混

合淋巴细胞反应受损的状况#在体外与拉米夫定共培养时可能

得到恢复*

+>

等'

&0

(观察拉米夫定治疗
<!D

患者时循环
Y<

和淋巴细胞亚型的变化#发现持久应答组#

Y<

表达
!+;:YV

在
%&

周时出现短暂下降#

(,

周时恢复$

!

$

)')0

&%

(,

周时#

<Y,)

)

<Y()

和
<Y%

(

较基线水平升高$

!

$

)')0

&#而
j5YY

变异组#

Y<

表达的
<Y,*

和
!+;:YV

水平在拉米夫定治疗
%&

周时下降$

!

$

)')0

&#

!+;:YV

一直较基线水平低$

!

$

)')0

&*

持久应答组#拉米夫定治疗
%&

周时淋巴细胞亚型没有显著变

化#但与基线水平相比#

(,

周时
<Y(

=

6

细胞升高#

df

细胞下

降$

!

$

)')0

&#而
j5YY

变异组#淋巴细胞亚型没有显著变

化*拉米夫定治疗
<!D

患者
%

个月后外周血中
Y<

的
6

细胞

增殖能力较治疗前显著增高#治疗后
*

)

%&

个月与治疗后
%

个

月相比没有显著变化#

Y<

的活性没有进行性增加'

&I

(

*

阿德福韦酯治疗
<!D

患者
I

个月#治疗结束时
4Y<.

的

数量)协同刺激作用)成熟度均显著增加#并且
4Y<.

产生

6d7:

(

)

R+:%&

的能力增强#而
-

Y<.

的数量和功能在治疗前后

没有明显变化'

&H

(

#这可能是抗病毒治疗疗效不持久的原因之

一*

+8

等'

&,

(调查了恩替卡韦对
<!D

患者
Y<

的影响#发现恩

替卡韦组
Y<

表达
<Y%

(

)

<Y,*

)

<Y,)

)

!+;:YV

水平显著高于

对照组$

!

$

)')0

&#恩替卡韦组
Y<

分泌
R+:%&

水平显著高于

对照组#

R+:I

水平低于对照组#而且恩替卡韦组
Y<

刺激淋巴

细胞增殖的能力也显著高于对照组#表明恩替卡韦治疗
<!D

能增强
Y<

的生物学活性*以上可看出核苷类似物治疗
<!D

患者可能会增加
Y<

数量和改善
Y<

的生物学特性从而提高机

体免疫#但由于目前这方面研究尚少#需更多的循证医学证据

支持*

总之#现有研究表明
<!D

患者
Y<

的数量和功能降低#对

Y<

的进一步研究将对
<!D

的治疗开辟广阔的前景#特别是

对免疫耐受期的患者#打破机体免疫耐受状态#提高机体免疫

应答机制#可有效提高临床治疗效果*
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