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HBV 感染外周血单个核细胞的研究进展
周永  史昌河  宣世英  董全江  周蓉蓉  孙蓬蓬  魏阳  刘金亭

外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，
PBMC）是指一群在机体的免疫应答中起至关重要作用的

单个核白细胞，主要指 T、B 淋巴细胞、巨噬细胞、NK 细

胞（natural killer cell，NK）等免疫活性细胞。HBV 属嗜肝

DNA（deoxyribonucleic acid，DNA）病毒，主要侵犯肝脏组织，

但在肝外组织和细胞中也发现了 HBV DNA 及其相关抗原。

自 1983 年 Lie-Injo 等 [1] 首次报道在 HBsAg 阳性肝癌患者的

外周血单个核细胞中分离出 HBV DNA 以后，陆续的研究发

现在 PBMC 中还存在着多种形式的 HBV，如 HBV DNA、

HBV ccc DNA（covalently closed circular DNA，ccc DNA）

及其复制中间体 RNA（ribonucleic acid，RNA）[2-5]，从而

证实了 PBMC 是 HBV 肝外感染的重要靶器官。本文将从

HBV 感染 PBMC 的机制和对免疫功能的影响、HBV 感染

PBMC 的临床意义两方面就 HBV 感染 PBMC 的研究进展作

简要回顾综述。

一、HBV 感染 PBMC 的机制和对免疫功能的影响

HBV感染PBMC的机制目前仍未完全阐明。一般认

为，HBV感染PBMC的机制与其感染肝细胞相似，HBV
通过与PBMC表面的HBV特异性受体结合后进入细胞。

Pontisso等[6]研究发现PBMC表面存在前-S1受体，HBV通

过前-S1与PBMC结合。另有学者认为单核巨噬细胞吞噬病

毒体可能导致HBV感染PBMC。HBV感染PBMC后，HBV 
DNA以游离型和整合型的形式存在于PBMC内，可在其中

进行复制和转录，从而影响PBMC的功能，尤其干扰其免疫

活性，主要表现为以下几个方面：①HBV感染PBMC使其

成为特异细胞毒性T淋巴细胞（CTL）攻击的靶细胞，从而

导致PBMC的数量减少，进而影响免疫功能；②CD4
+细胞减

少、CD8
+细胞增高、CD4

+/CD8
+比值降低以及Thl和Th2免疫

应答失衡[7-9]，导致多种细胞因子的表达受到影响，成为慢

性乙型肝炎发作的重要机制之一。研究[10-12]显示，PBMC免
疫功能失衡与血清HBV载量有明显关系。血清高载量HBV 
DNA水平可抑制IL-12诱导的干扰素-γ（interferon，IFN-γ）
的生成，也可能导致肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）水平降低 [13] 。

二、HBV 感染 PBMC 的临床意义

1. HBV 感染 PBMC 在母婴垂直传播中的作用：目前认

为宫内感染是母婴传播的重要方式，目前 HBV 宫内感染判

定的公认标准为新生儿出生 24 h 内血清 HBsAg 和（或）血

清 HBV DNA 阳性。近期研究 [14] 提出，应将 HBsAg 阳性
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孕妇新生儿 PBMC 中 HBV DNA 水平作为血清 HBV DNA
的重要补充和 HBV 宫内感染的指标之一。Wang 等 [15] 通过

检测 151 例血清 HBsAg 和 HBeAg（hepatitis B e antigen，
HBeAg）均阳性的母亲及其新生儿血清和 PBMC 中 HBV 
DNA 后，发现 PBMC 中 HBV DNA 阳性是 HBV 宫内感染

的风险因子，同时母亲 PBMC 中 HBV DNA 阳性可能是新

生儿 PBMC 宫内感染的独立风险因子。已有研究指出母亲

PBMC 中 HBV DNA 阳性可导致新生儿 PBMC 的 HBV 感

染 [4,16-18]，也可导致 HBV 免疫接种失败 [16-18]。王效军等 [19]

研究发现感染 HBV 的孕妇 PBMC 有可能穿过胎盘屏障进入

胎儿血循环，从而导致引起 HBV 宫内传播。

2. HBV 感染 PBMC 可能与 HBV 隐性感染、HBV 感

染复发有关：HBV 隐性感染的特征是 HBV 感染而血清

HBsAg 阴性，但肝组织和 PBMC 中 HBV DNA 阳性，血清

HBV DNA ＜ 104 拷贝 /ml。Shi 等 [18] 指出 HBV 感染 PBMC
后的相当长的时期内血清 HBsAg 和血清 HBV DNA 可阴

性。Murakami 等 [20] 研究也发现血清 HBsAg 低于检测下限

后，PBMC 中仍存在着整合状态的 HBV 基因组，其中 HBV 
DNA 可能存在长达数年，均可作为 HBV 隐性感染和 HBV
感染复发的证据。长期以来一直将血清 HBsAg 清除和血清

HBV DNA 低于检测下限作为 HBV 感染的治愈标准，但在

血清 HBV DNA 阴性、PBMC 中 HBV DNA 阳性的患者肝移

植后，即使应用乙型肝炎高效价免疫球蛋白进行被动免疫，

PBMC 中 HBV DNA 阳性仍是此类患者肝移植后 HBV 感染

复发的高度危险因素 [21]，因此随着血液透析和组织、器官

移植的不断增多，HBV 感染 PBMC 可能导致病毒传播的潜

在危险性受到越来越多的关注。

3. HBV 感染 PBMC 与 HBV 感染持续有关：Trippler 等 [22]

通过检测急、慢性 HBV 感染患者的 B 细胞、CD4
+ T 细胞、

CD8
+ T 细胞、NK 细胞内 HBV DNA 滴度后指出 HBV 感染

PBMC 可能参与 HBV 感染持续。另外 Mazet-Wagner 等 [3]

通过检测血清和 PBMC 中的 HBV DNA 和 ccc DNA 后发现

PBMC 中 HBV DNA 和 ccc DNA 阳性与 HBV 感染持续有关。

国内张凯宇等 [2] 和张平等 [5] 先后研究指出 PBMC 中 HBV 
DNA 不易被清除而长期存在与 HBV 感染易慢性化有关。

 4. HBV 感染 PBMC 与患者病情轻重和变化有关：目

前越来越多的研究显示，血清与 PBMC 内 HBV DNA 阳性

率存在明显的相关性 [5,23-24]，PBMC 中 HBV DNA 水平的检

测及复制状态的评价是对血清 HBV DNA 定量检测的重要补

充。崔鲂等 [25] 报道应用荧光 PCR 定量检测了各型 HBV 感

染患者 PBMC 和血清中 HBV DNA 的水平后，PBMC 内

HBV DNA 阳性率随着患者病情加重而逐渐增高，而血清

HBV DNA 阳性率的变化则与此无关，从而提出 PBMC 中

HBV DNA 较血清 HBV DNA 检测能更好反映肝细胞内
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HBV DNA 的存在情况，从而对慢性乙型肝炎患者

HBV 的复制状态有更准确的评价。周蓉蓉等 [26] 研究发现

HBV 逆转录酶可在 PBMC 中复制，其表达水平与与乙型

肝炎的慢性化、重度化相关。近年来许鸣等 [27] 一系列关

于 PBMC 白蛋白基因 mRNA（messenger RNA，mRNA）

的研究发现其阳性表达与肝细胞的损伤相关，可作为慢性

乙型肝炎病情进展的辅助指标  。
5. HBV 感染 PBMC 在疾病诊治中的意义：①高应林

等在研究肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者

PBMC 中 HBV DNA 整合情况时发现 PBMC 中 HBV DNA
含量的检测可作为临床预测 HCC 发生的风险指标 [28]。周

蓉蓉等 [29] 通过研究 HBV 相关肝细胞癌患者 HBV 反转录

酶 mRNA 表达情况后发现 HBV 可在 PBMC 中独立存在并

复制，HCC 患者 PBMC 中 HBV 反转录酶表达活跃，提示

HBV 肝外感染的持续存在可能与 HCC 相关；②在应用干扰

素抗 HBV 治疗过程中研究发现 PBMC 中 HBV DNA 如持续

阳性则干扰素的治疗效果差 [30]，核苷类似物的抗 HBV 治

疗研究 [31] 中也发现拉米夫定抗治疗不仅可以抑制血清 HBV 
DNA，也可以有效抑制 PBMC 中 HBV DNA，PBMC 中

HBV DNA 水平和 ccc DNA 水平可作为预测拉米夫定疗效的

指标 [32]。近期周永等 [33] 在恩替卡韦治疗 HBeAg 阳性的慢

性乙型肝炎的过程中发现 PBMC 中 HBV DNA 低于检测下

限对预测 HBeAg 的血清转换有一定的价值。

6. HBV 感染 PBMC 在临床研究中的价值：目前研究证

实，HBV 感染 PBMC 后不仅 HBV 可以整合到 PBMC 基因

组中，而且在 PBMC 中也可以找到多种形式的 HBV 及其抗

原形式，因此通过构建 PBMC 体外培养系可以了解 HBV 感

染 PBMC 的机制及 HBV 在其中复制和分泌的过程 [34]，从

而为慢性乙型肝炎发病机制、临床药物研究和药物作用的评

价等提供依据。

综上所述，PBMC 作为 HBV 感染机体的重要肝外靶器

官，HBV 感染 PBMC 后不仅影响机体免疫功能，而且 HBV
感染 PBMC 与 HBV 母婴垂直传播、HBV 隐性感染、HBV
感染复发、器官移植后 HBV 再发、慢性乙型肝炎的病情变

化及抗病毒治疗效果的评估有关。随着对其研究的不断深入

及 PBMC 和不同亚群体外培养系统的建立，必将为慢性乙

型病毒性肝炎及 HBV 感染相关疾病的诊断、预防和临床治

疗提供理论依据。
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