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■背景资料
在我国 ,  乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染是引起肝损伤
及终末期肝病的
主要原因 ,  目前
认 为 H B V 的 不
断复制并由此导
致 的 宿 主 免 疫
调 控 的 异 常 是
HBV感染后慢性
化 的 主 要 原 因 , 
程 序 性 死 亡 分
子1(programmed 
death 1, PD-1)/程
序性死亡分子1配
体1(PD-1 ligand 1, 
PD-L1)通路被认
为与慢性HBV感
染后结局相关. 
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Abstract  
In China, the immune pathological damage of 
hepatocytes induced by the persistent replication 

of hepatitis B virus (HBV) is regarded as the 
reason that leads to HBV infection chronicity 
and aggravates the patient’s condition. 
Therefore, antiviral therapy is effective 
measures to prevent the aggravation of patient’s
condition after HBV infection. Among several 
pathogenic mechanisms associated with the 
host immune dysregulation, programmed 
death 1 (PD-1)/PD-1 ligand 1 (PD-L1) pathway 
is believed to be related with the outcome of 
HBV infection. This review will discuss the 
relationship between antiviral therapy and 
PD-1/PD-L1 expression on immune cells in 
chronic hepatitis B (CHB) patients. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要 
在我国, 乙型肝炎病毒(hepat i t is B virus, 
H B V)在体内不断复制并由此导致的肝细
胞免疫病理损伤是H B V感染后慢性化及
病情加重的原因, 因此, 抗病毒是阻止病情
进展的有效手段. 在多种与宿主免疫调控
异常有关的发病机制中, 程序性死亡分子
1(programmed death 1, PD-1)/程序性死亡分
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■研发前沿
目 前 慢 性 乙 型
肝 炎 ( c h r o n i c 
hepatitis B, CHB)
患者抗病毒疗效
与宿主免疫状态
的关系是本领域
的研究热点、重
点 ,  进一步深入
了解宿主免疫状
态与抗病毒疗效
的关系 ,  提高抗
病毒疗效是亟待
研究的问题. 

子1配体1(PD-1 ligand 1, PD-L1)通路被认为
与HBV感染后结局相关, 本文就慢性乙型肝
炎(chronic hepatitis B, CHB)患者抗病毒治疗
与免疫细胞上PD-1/PD-L1表达间关系进行
综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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分子1/程序性死亡分子1配体

核心提示: 本文通过综述近年来国内外有关程

序性死亡分子1(programmed death 1, PD-1)/程序

性死亡分子1配体1(PD-1 ligand 1, PD-L1)通路与

T细胞间关系, α-干扰素、核苷(酸)类似物抗病

毒后病毒学应答及乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen)/抗-HBe血清学转换与不同免疫细胞上

PD-1/PD-L1表达关系的研究结果进行了剖析, 并
对其在慢性乙型肝炎治疗中的作用进行了展望. 

程雪, 罗亚文, 易学东. 慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗与
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志  2015; 23(12): 1910-1916 URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

目前认为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染激发宿主免疫调控的异常是导致慢性肝

损伤的主要原因, 已有的研究认为慢性乙型肝

炎(chronic hepatitis B, CHB)患者体内免疫调控

异常主要表现为抗HBV的特异性细胞免疫功

能低下, 同时伴有不同程度的树突状细胞、细

胞毒性T细胞功能损伤, Th(helper T cells)1/Th2
比例失衡, 程序性死亡分子1(programmed death 
1, PD-1)/程序性死亡分子1配体1(PD-1 ligand 1, 
PD-L1)通路异常, 调节性T细胞数量及功能异

常等方面, 其中对PD-1/PD-L1表达与慢性HBV
感染后肝损害关系的研究较为成熟; 有效的抗

病毒治疗是阻止CHB患者病情进展的根本手

段, 但不同的CHB患者的抗病毒的应答不同, 
是否与自身免疫应答有关, 我们从PD-1/PD-L1
通路与抗病毒疗效间关系进行综述. 

1  PD-1、PD-L1及PD-1/PD-L1通路

1.1 PD-1 人的PD-1基因位于染色体的2q37.35, 
PD-1也称CD279, 他是分子量为55 kDa的单体

型Ⅰ型跨膜蛋白[1], 是CD28免疫球蛋白超家族

成员, PD-1由细胞外区、跨膜区和胞内区3部
分构成, 胞外区在与配体结合中起主要作用, 
PD-1的胞浆区尾部有2个酪氨酸残基, N端酪

氨酸残基参与构成一个免疫受体酪氨酸抑制

基序, C端酪氨酸残基则参与构成一个免疫受

体酪氨酸转换基序, 具有高度保守性, 提示其

具有重要功能[2]; PD-1主要表达于活化的CD4+ 
T细胞、CD8+ T细胞、NKT细胞、B细胞以及

单核细胞等表面. 
1.2 PD-L1 PD-1的配体包括PD-L1和PD-L2, 
PD-L1又称CD274或B7-H1, 人类的PD-L1基因

定位于人9q24.2, 可编码290个氨基酸, PD-L1
表达广泛, T细胞、B细胞、mDCs(mye lo id 
dendri t ic cel ls)、血管内皮细胞、多种间质

细胞等均可被诱导表达PD-L1[3]; 相对PD-L1, 
PD-L2的表达较局限, 在人类, PD-L2仅表达于

抗原提呈细胞和血管内皮细胞上[4,5]. 
1.3 PD-1/PD-L1通路 T细胞活化需双信号, 第
一信号是抗原提呈细胞(antigen-presenting cell, 
APC)递呈的与主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)结合的抗原

肽, 第二信号是APC表面分子提供的共刺激

信号[6]. 在多条共刺激信号途径中, 负向的协

同共刺激分子PD-1及其配体PD-L1的信号途

径是最新认为与慢性病毒感染关系最为密切, 
且是很有治疗前景的靶位. 由于P D-L1广泛

的表达, 提示PD-1/PD-L1信号通路免疫调控

的广泛性, 导致其在自身免疫性疾病[7,8]、移

植排斥反应[9,10]、肿瘤免疫逃逸[11,12]及病毒感

染尤其是慢性病毒感染性疾病[13-15]的发生、

发展密切相关, 在人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)、HBV、丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)等慢性病毒感

染中, T细胞的功能耗竭显示和PD-1的表达密

切相关, 阻断PD-1/PD-L1能恢复耗竭T细胞的

功能. 在HBV感染与PD-1/PD-L1表达关系的

研究发现: 在急性HBV感染早期, HBV特异性

CD8+ T细胞上PD-1的表达明显增加[16-18]; 而来

自同一个体的巨细胞病毒和流感病毒特异性

CD8+ T细胞上PD-1保持在低水平, 说明了PD-1
表达在急性HBV感染者特异性CD8+ T细胞上

高表达具有特异性[19]; 既往研究[20-23]提示CHB
患者T淋巴细胞功能下降可能与外周血T细胞

上PD-1/PD-L1的表达升高有关; 总之, 既往研

究提示HBV感染后T细胞上有PD-1、PD-L1的
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■相关报道
国内外研究发现: 
CHB患者抗病毒
治疗对宿主免疫
状态在一定程度
上有所影响, 而免
疫状态的变化与
抗病毒疗效有关.

表达, 且其表达水平与特异性T细胞功能有关. 

2  CHB患者抗病毒治疗与免疫细胞上PD-1/PD-L1

表达的关系

目前临床上针对CHB患者的抗病毒药物主要

是α-干扰素(interferon-α, IFN-α)和核苷(酸)类
似物(nucleotide analogues, NA), 干扰素可通

过免疫调节机制作用于细胞和体液免疫的几

乎每个环节, 还可诱导产生抗病毒蛋白, 从而

增强机体清除病毒的能力[24]; NA主要通过抑

制HBV复制过程中逆转录酶的活性而发挥抗

HBV作用, 可明显抑制HBV DNA的复制. 目
前CHB患者的抗病毒治疗主要以HBV DNA载

量下降及乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)/抗-HBe的血清转换作为评价疗效的

重要指标, 但由于抗病毒机制不同, 两类药物

对CHB患者免疫细胞上PD-1/PD-L1的影响是

否不同, 免疫细胞上PD-1/PD-L1水平变化是否

与疗效有关? 
2.1 IFN-α治疗与CHB患者免疫细胞上PD-1/
PD-L1表达的关系 在慢性HBV感染中, IFN-α
可通过免疫调节增强机体抗病毒的能力, 目
前关于 I F N -α疗效与机体免疫关系的研究

涉及多种免疫调节机制, 我们已知外周血单

个核细胞(peripheral blood mononuclear cell, 
P B M C)是参与C H B患者固有免疫应答的免

疫细胞, Geng等[25]和潘修成等[26]均报道CHB
患者PBMC上PD-L1表达水平增高, 且与谷丙

转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)水平呈

正相关, 而与HBV复制水平无关; 随后Zhang
等[27]的研究表明CHB患者PBMC上PD-1也明

显增加, 但未发现PD-1的表达水平与ALT和
HBV载量之间存在相关性; Han等[28]还发现

C H B患者H B e A g能上调外周血单核细胞上

PD-1/PD-L1的表达. CHB患者在普通IFN-α治
疗过程中[29], PBMC上PD-L1表达与肝脏炎症

呈正相关, 而与HBV病毒载量变化亦无明显

相关性, 但在出现HBeAg/抗-HBe血清学转换

的完全应答组PBMC上PD-L1表达水平显著下

降; 以上研究提示CHB患者PBMC上PD-L1的
表达可能与肝脏炎症程度有关, 似乎与HBV 
DNA载量无关, 但普通IFN-α抗病毒后PBMC上
PD-L1表达下降者可能更易于实现HBeAg/抗-HBe
血清学转换. 以往的研究[30]已知记忆性CD8+ T
细胞在清除HBV的免疫应答中起着重要作用, 

在聚乙二醇α-干扰素(pegylated-interferon-α, 
Peg-IFN-α)治疗的CHB患者, 随着HBV DNA
载量的下降, 记忆性CD8+ T细胞上的PD-1表
达下调, 记忆性CD8+ T细胞抗病毒功能也随

之恢复, 从而加速HBV的清除. mDCs作为重

要的抗原提呈细胞之一, 在HBV的清除中起

着重要作用, Peg-IFN-α-2a治疗CHB患者时

发现[31]: CHB患者随着Peg-IFN-α-2a抗病毒

时间的延长, HBV DNA明显下降及肝脏炎症

程度改善的有效组患者m D C s上B7-H1的表

达呈现下降趋势, 而无效组患者mDCs细胞上

B7-H1表达水平上调; 耿楠等[32]的研究亦发现

Peg-IFN-α治疗12 wk, 发生早期病毒学应答

的CHB患者mDCs上B7-H1表达下降而非早

期病毒学应答组mDCs上B7-H1表达呈持续高

水平, 以上研究提示mDCs上B7-H1表达水平

的变化与Peg-IFN-α的抗病毒疗效有关. 特异

性CD8+ T细胞介导的细胞免疫在慢性HBV感

染后病毒清除中起重要作用, 特异性CD8+ T
细胞在HBV慢性感染阶段体现为功能性损伤, 
是HBV慢性持续性感染的重要原因之一, 有
研究[33,34]表明: CHB患者Peg-IFN-α抗病毒过

程中随着HBV DNA载量的下降, CD8+ T细胞

上PD-1表达下调, 动态研究发现CD8+ T细胞

上PD-1表达与HBV DNA载量呈正相关, 由此

可见, Peg-IFN-α可能通过下调CD8+ T细胞上

PD-1, 从而使CD8+ T淋巴细胞的功能得到改

善, 抑制病毒复制, 改善肝脏炎性反应, 最终发

挥抗病毒疗效. 但对CD4+ T细胞上PD-1的表达

的变化, 不同的研究者却得出不同结论[33,35], 可
能与不同种类CD4+ T细胞与HBV清除间的关

系不同有关, 有待于以后大量的研究证实. 总
之, 通过CHB患者干扰素抗病毒治疗与免疫细

胞上的PD-1/PD-L1间关系研究发现: 干扰素

治疗可影响CHB患者不同免疫细胞上的PD-1/
PD-L1的表达, 但不同免疫细胞上PD-1/PD-L1
表达不同, PD-1/PD-L1水平的变化可能使免疫

细胞的功能得到恢复, 从而有利于病毒的清除, 
协同增强干扰素的抗病毒效果. 
2.2 N A抗病毒治疗与C H B患者免疫细胞上

PD-1/PD-L1表达的关系 
2.2.1 NA抗病毒治疗后病毒学应答与CHB患者

免疫细胞上PD-1/PD-L1表达的关系: NA通过

抑制HBV复制过程中逆转录酶的活性而具有

强大抗病毒活力, 目前已知NA本身对抗HBV
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■创新盘点
本文对CHB患者
抗病毒药物 :  干
扰素(interferon, 
IFN)及核苷(酸)
类似物(nucleotide 
analogues, NA)疗
效与不同免疫细
胞上PD-1/PD-L1
的 变 化 关 系 进
行总结 ,  探讨抗
病 毒 机 制 不 同
的 两 类 药 疗 效
与 免 疫 细 胞 上
PD-1/PD-L1的关
系 ,  进一步为提
高CHB患者抗病
毒疗效及与免疫
调控的联合治疗
奠定基础. 

免疫并无直接作用, 在免疫应答中作为与慢性

HBV感染相关的PD-1/PD-L1通路, 两者在NA
抗病毒后病毒学应答间存在怎样的联系? 作
为CHB患者清除HBV的主要效应细胞, 既往研

究[22,36-39]已证实HBV特异性T细胞功能耗竭引

起的其增殖及产生细胞因子能力的降低是导

致HBV持续感染的重要原因, 而PD-1/PD-L1
通路与T细胞功能耗竭密切相关. 在NA抗病毒

治疗CHB患者的研究[40-45]发现, 无论是否发生

HBeAg血清学转换, 随着血清HBV DNA载量

的下降, CD8+ T细胞上PD-1的表达也随之下

降, CD8+ T细胞的功能得以恢复, 以协同促进

HBV的清除. Evans等[42]通过测定NA抗病毒前

后IFN-γ水平及PD-1 mRNA进一步发现, 随着

HBV DNA载量的下降, PD-1 mRNA与PD-1的
表达呈平行下降趋势, 病毒特异性T细胞的活

性和分泌IFN-γ的能力得到改善, 自身抗病毒

能力得以增强. Li等[40]的研究还发现: 在核苷

类药物治疗的前24 wk PD-1+CD8+ T细胞的数

量与HBV DNA的载量下降呈正相关, 然而这

种相关性只持续到第36周, 从治疗的第36周开

始, PD-1+CD8+ T细胞的数量并不随HBV DNA
的下降继续下降, 反而在HBV DNA继续下降时

有上升趋势, 这可能是引起核苷类治疗时仍发

生HBV持续感染的原因, 提示两者在抗病毒后

期并非发挥协同作用. 而Hou等[46]研究发现NA
抗病毒治疗过程中无论是否发生病毒学应答, 
在第12周时, CD8+ T细胞上PD-1的表达水平相

似, 但早期病毒学应答组CD4+ T细胞上PD-1的
表达明显下降, 而非早期病毒学应答组CD4+ T
细胞上PD-1表达却未发现显著变化, 但是在抗

病毒治疗的第24周和52周时, 发生病毒学应答

组CD8+ T、CD4+ T细胞上PD-1的表达要比未

发生病毒学应答组明显降低, 因此24 wk可能作

为CD8+ T、CD4+ T细胞上PD-1表达预测病毒

学应答的一个时间点, 在该时间点发生病毒学

应答组CD8+ T、CD4+ T细胞上PD-1表达的下

降和HBV DNA水平的下降直接相关, 而非病毒

学应答组, 却未发现这种相关性的存在, 原因

不清楚. 抗病毒治疗过程中除了T淋巴细胞表

面PD-1表达的变化, 有学者还发现在抗病毒治

疗过程中PBMC上PD-L1的表达也有所变化. 吴
列秀等[47]在恩替卡韦抗病毒治疗第24周时发现

病毒学应答组PBMC表面B7-H1表达水平明显

下降, 无应答组患者PBMC上B7-H1表达水平变

化不大, 病毒学应答组PBMC上B7-H1表达水

平明显低于无应答组, 但继续观察第24周至第

48周时虽也有下降但意义不大, 提示NA抗病毒

疗效与PBMC上B7-H1表达水平有关, 但可能

只限于24 wk内疗效判断. 谢冬英等[48]通过对人

类白细胞抗原-A2(human leukocyte antigen-A2, 
HLA-A2), HBeAg阳性CHB患者在口服替比夫

定治疗24 wk时, 还发现随着HBV DNA水平的

下降, PBMC表面PD-L1的表达以及HBV特异

性CD8+ T淋巴细胞PD-1表达均逐渐下降. 因此, 
CHB患者在NA治疗中病毒学应答与不同免疫

细胞上PD-1/PD-L1表达有关, 但只限于抗病毒

的一定阶段, 即其变化可能存在时效关系, 还需

要进一步大样本更长期的观察证实. 
2.2.2 NA抗病毒治疗后HBeAg/抗-HBe血清学

转换与CHB患者免疫细胞上PD-1/PD-L1表达

的关系: 由于NA对CHB患者免疫系统无直接

作用, 因此, 低的HBeAg血清学转换率是其特

点. 我们已知CHB患者外周血高滴度的抗原能

刺激HBV特异性CD8+ T细胞上PD-1的表达增

加, 病毒载量和HBeAg共同引起PD-1的表达

和T细胞的功能受损[49]. 接受NA治疗的HBeAg
阳性CHB患者[42], 经过抗病毒治疗后, 随HBV 
DNA载量的下降, CD8+ T上PD-1表达均有下

降, 但与未发生HBeAg/抗-HBe血清学转换组相

比, 发生HBeAg血清学转换组在CD8+ T细胞上

PD-1表达下降的基础上又进一步下降了50%, 
表明抗病毒治疗后CD8+ T上PD-1表达的持续

下降和HBeAg/抗-HBe血清学转换密切相关; 同
样Xia等[41]通过动态观察HBeAg阳性CHB患者

恩替卡韦抗病毒治疗过程, 不同时期外周血T
淋巴细胞上PD-1表达的变化也发现相似的结

论: 发生HBeAg/抗-HBe血清学转换组CD4+ T及
CD8+ T细胞表面PD-1表达较未发生血清学转

换组明显下降, 且是否发生HBeAg/抗-HBe血清

学转换还与CD8+ T细胞上PD-1的下降速度和

幅度密切相关, 提示抗病毒治疗后T淋巴细胞

上PD-1水平, 尤其是CD8+ T细胞上PD-1的快速

下降对后期HBeAg/抗-HBe血清学转换有一定

的预测作用. 此外, 谢冬英等[50]的研究表明发生

HBeAg/抗-HBe血清学转换组分别与HBeAg消
失但未产生抗-HBe组、HBeAg仍阳性组相比, 
PBMC、HBV特异性CD8+ T淋巴细胞上PD-1、
PD-L1下降幅度更明显, 且PBMC、CD8+ T细胞

上PD-1表达的平均值较基线下降幅度也明显
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■应用要点
从 C H B 患 者 抗
病毒治疗后病毒
学、血清学应答
与 免 疫 细 胞 上
PD-1/PD-L1表达
变化的关系 ,  进
一步探讨抗病毒
疗效与免疫状态
的关系, 旨在提高
CHB患者的抗病
毒疗效提供依据. 

高于未发生HBeAg/抗-HBe血清学转换组; 其同

样的情况在不变的自然杀伤T(invariant nature 
killer T, iNKT)细胞也有所体现, CHB患者经替

比夫定抗病毒治疗后发现, 发生HBeAg/抗-HBe
血清学转换组与未发生血清学转换组的患者

相比, iNKT细胞上PD-1的表达明显下降; 在抗

病毒治疗过程中, 由于iNKT细胞表面PD-1表达

的下降使iNKT细胞凋亡减少, 增强机体的抗病

毒免疫应答有利于病毒的清除[51]. 但Hou等[46]

报道CHB患者经抗病毒治疗后HBeAg/抗-HBe
血清学转换组和未发生血清学转换组相比, 两
组的CD4+ T细胞和CD8+ T细胞上PD-1的表达

从基线到52 wk时都未见明显差异, 这与以上

的报道都不同. 总之, NA抗病毒治疗HBeAg阳
性CHB患者是否发生HBeAg/抗-HBe血清学转

换与多种免疫细胞上PD-1/PD-L1的表达均有

关, 尤其是抗病毒后HBV特异性CD8+ T淋巴细

胞上PD-1、PD-L1持续进行性下降者更易出现

HBeAg/抗-HBe血清学转换, 以实现NA抗病毒

的完全应答. 

3  结论

以上研究结果表明, 无论是IFN-α还是NA抗

病毒治疗后CHB患者多种免疫细胞上PD-1/
P D-L1的表达均发生了变化, 这种变化可能

存在时效关系 ,  与是否发生病毒学应答及

HBeAg/抗-HBe血清学转换有关, 虽然目前在

CHB患者针对阻断PD-1/PD-L1通路的免疫治

疗还没有用于临床, 但结合目前国内外大量关

于抗病毒治疗与PD-1/PD-L1表达关系的研究, 
发现抗病毒治疗能通过改变多种免疫细胞上

PD-1/PD-L1的表达来恢复其功能, 从而有利于

清除HBV, 提高抗病毒治疗效果, 因此, CHB患
者抗病毒后免疫细胞上PD-1/PD-L1的表达究

竟出现怎样的变化, 在什么阶段出现的变化能

更好地预测抗病毒疗效, 抗病毒与PD-1/PD-L1
间关系的具体机制是什么, 是我们今后需要进

一步完善的工作.
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