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·综述·

乙型肝炎病毒感染不同阶段患者 Ｔ细胞应答状况
金蕾　张振华　李旭

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一种非细胞病变性ＤＮＡ病毒，感染
人体后，机体对病毒免疫应答的差异决定了 ＨＢＶ感染后的不同转归。国内外研
究显示，宿主细胞免疫功能特别是ＨＢＶ特异性的ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞反应对
ＨＢＶ清除和疾病转归有重要影响［１］。Ｔｈｉｍｍｅ等［２］通过对黑猩猩 ＨＢＶ感染模型
研究发现，ＣＤ８＋Ｔ细胞是决定ＨＢＶ清除的关键细胞亚群，细胞溶解或非溶解机
制是ＣＤ８＋Ｔ细胞清除ＨＢＶ的主要方式，而ＣＤ４＋Ｔ细胞主要通过分泌Ｔｈ１细胞
因子来抑制ＨＢＶ复制。根据近年文献报道，本文就ＨＢＶ感染的不同阶段患者的
ＣＤ４＋Ｔ及ＣＤ８＋Ｔ细胞应答状况作一综述。

一、急性乙型肝炎患者的Ｔ细胞应答
众多研究显示，在急性乙型肝炎患者体内能够检测到强烈的、多克隆多表位

的、针对 ＨＢｃＡｇ和 ＨＢｅＡｇ的 ＣＤ４＋Ｔ细胞应答和 ＣＤ８＋Ｔ细胞应答，并且这种
ＨＢＶ特异性Ｔ细胞应答可在感染恢复后持续存在［２，３］。近期，Ｓｐｒｅｎｇｅｒｓ等［４］运用

四聚体等技术分析了ＨＬＡＡ２阳性的急性乙型肝炎患者在感染初期、血清转换期
以及血清转换３个月之后肝细胞内以及外周血中表达ＨＬＡＤＲ的特异性ＣＴＬ细
胞的数量，结果再次证实ＣＴＬ细胞不但存在于急性乙型肝炎感染的各个时相，而
且在血清转换３个月之后仍然高浓度地表达，还发现特异性 ＣＴＬ细胞在肝细胞
内的表达要高于外周血中。机体针对病毒所产生的特异性细胞免疫应答可能是

清除机体内ＨＢＶ的重要因素。机体内病毒特异性Ｔ淋巴细胞清除 ＨＢＶ的过程
是通过胞毒途径和非溶细胞途径实现。Ｇｕｉｄｏｔｔｉ等［５］发现黑猩猩发生急性 ＨＢＶ
感染后，在肝脏淋巴细胞浸润高峰前就出现肝组织ＨＢＶＤＮＡ及血清中Ｄａｎ颗粒
的清除，而肝脏损伤不明显；还发现其主要通过耗竭 ＨＢＶ复制过程中的 ＲＮＡ中
间产物及清除肝细胞中共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）来清除 ＨＢＶ，非特异性
ＮＫ、ＮＫＴ细胞产生ＩＦＮ和ＴＮＦ介导这一过程。Ｍａｉｎｉ等［６］经过进一步研究同样

发现，ＨＢＶ的清除和肝细胞的损伤是两个不同过程，ＨＢＶ清除在肝细胞损伤前即
完成，并发现当特异性ＣＴＬ缺乏使病毒复制不能得到有效控制时，可引起大量非
特异性炎性细胞，特别是非特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞在细胞因子的趋化作用下对肝组
织的大量浸润，这是造成肝组织广泛损伤的基础。因此，及时有效的特异性 ＣＴＬ
反应是控制ＨＢＶ感染并减轻肝组织损伤的关键。
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　　可以看出，ＨＢＶ的清除需要针对不同表位的多克隆ＣＴＬ反应，急性乙型肝炎
患者正是凭借这种强有效的Ｔ细胞应答，主要通过非溶细胞途径抑制着 ＨＢＶ基
因的表达和复制，并通过释放细胞因子而招募大量非特异性炎性细胞而造成肝组

织损伤。

二、慢性乙型肝炎患者的Ｔ细胞应答
与急性乙型肝炎不同，ＨＢＶ特异性 Ｔ细胞应答在慢性乙型肝炎患者中很弱

或检测不到，但当慢性乙型肝炎患者经历自发缓解或干扰素诱导缓解时，可以检

测到和急性乙型肝炎恢复患者同样强烈的 Ｔ细胞应答［２，３，７］。Ｕｒｂａｎｉ等［８］对急

性自限性ＨＢＶ感染患者与ＨＢＶ持续感染患者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞及ＣＤ８＋Ｔ细
胞反应进行了比较分析，结果亦再次证实这种 ＨＢＶ特异性 ＣＤ４＋Ｔ细胞功能的
下降及ＣＤ８＋Ｔ细胞反应的下调与ＨＢＶ持续感染有关。

ＣＤ４＋Ｔ细胞是调节免疫应答的一类重要调节性细胞，具有细胞免疫和辅助
体液免疫的功能。根据其产生的细胞因子不同，分为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２两种亚型，其中
Ｔｈｌ分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＴＮＦβ等细胞因子，主要参与细胞介导的免疫应答；Ｔｈ２亚
群分泌 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６等主要促进体液免疫应答的细胞因子。近年来认为
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞比例失衡可能是制约机体能否有效清除病毒和病毒感染细胞的主
要因素之一。Ｔｈ１细胞占优势，活化的 Ｔｈ１优势反应可以充分强化 ＨＢＶ特异性
ＣＴＬ反应，倾向于发生急性自限性感染和 ＨＢＶ清除；而 Ｔｈ２细胞占优势，细胞免
疫下降，倾向于发生持续的慢性 ＨＢＶ感染［９］。另外，机体天然免疫机能的降低，

也可以影响包括 ＣＴＬ反应在内的特异性免疫应答的能力［１０］。Ｂｅｒｔｏｌｅｔｔｉ等［１１］对

急性自限性乙型肝炎患者和ＨＢＶ活跃复制、肝细胞持续损伤的慢性活动性乙型
肝炎患者二组人群进行比较，结果发现，前组人群表现为特异性 ＣＴＬ多克隆、多
特异性，能识别多个抗原靶位，而且识别范围广、应答强。而在后组人群中，特异

性ＣＴＬ往往只能识别单一抗原位点，应答范围窄且弱。而且，如果这些位点存在
突变，如核心区１８～２７肽段关键氨基酸改变，使２１位的ＳＥＲ突变为ＡＳＮ，可导致
与ＣＴＬ的ＴＣＲ亲和力下降；２７位的ＶＡＬ突变为ＡＬＡ，可导致肽段与ＨＬＡⅠ类分
子抗原结合槽结和力下降，从而致使ＣＴＬ应答减弱，影响病毒的有效清除。对于
慢性乙型肝炎患者ＣＴＬ反应低下的原因目前尚未完全阐明，多种因素可能引起
ＣＴＬ反应低下，包括特异性 Ｔ细胞耗竭［１２］和 Ｔｈ２型反应偏离、天然免疫机能降
低、Ｔ细胞无反应性、ＤＣ功能障碍及免疫忽视等。

病毒特异性Ｔ淋巴细胞应答反应的强弱直接影响着慢性ＨＢＶ感染者的血清
转换率以及抗病毒药物的疗效。近来Ｙｕｅｎ等［１３］用体外合成的多肽诱导ＨＢＶ特
异性Ｔ细胞增殖培养后，再以ＥＬＩＳＰＯＴ技术检测ＨＢＶ特异性Ｔ细胞ＩＦＮγ、ＩＬ２、
ＩＬ４、ＩＬ１０等细胞因子的分泌，发现Ｂ基因型比Ｃ基因型更能诱导出Ｔｈ１淋巴细
胞应答反应，而较少诱导出Ｔｈ２淋巴细胞应答反应，这可能对于解释ＨＢＶＢ基因
型患者ＨＢｅＡｇ血清自然转阴率要高于感染 Ｃ基因型的患者，以及 Ｂ基因型患者
较Ｃ基因型患者对抗病毒药物有更好应答的现象［１４］提供重要的细胞免疫学线
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索。

由此可见，慢性乙型肝炎相比较于急性乙型肝炎，ＨＢＶ特异性ＣＴＬ表现出单
克隆性和寡特异性，功能低下，ＨＢＶ的持续感染与这种低下的细胞免疫应答息息
相关。

三、慢性ＨＢＶ携带者的Ｔ细胞应答
研究发现［１５］，对于慢性ＨＢＶ携带者，体内ＨＢＶ特异性Ｔ细胞应答很弱甚至

检测不到，即使检测到，特异性 ＣＴＬ往往只能识别单一抗原位点，应答范围窄且
弱。Ｈａｓｅｂｅ等［１６］将ＨＢＶ转基因小鼠（慢性ＨＢＶ携带的动物模型）的离体ＤＣ和
正常小鼠的离体ＤＣ进行比较，结果发现ＨＢＶ转基因小鼠的肝脏ＤＣ诱导机体产
生先天免疫应答和适应性免疫应答的能力都明显低于正常小鼠的肝脏ＤＣ，由此
得出慢性ＨＢＶ携带者ＤＣ功能障碍可能是其病毒特异性Ｔ细胞应答低下的原因
之一。此外，慢性ＨＢＶ携带者体内表面抗原特异性Ｔｈ１细胞比例下降也可能引
起机体病毒特异性免疫应答的能力减弱［１７］。Ｍｉｌｉｃｈ等［１８］研究发现 ＨＢｅＡｇ在
ＨＢＶ感染的垂直传播中起到耐受原的作用，造成免疫耐受。目前，对于慢性ＨＢＶ
携带者体内病毒特异性免疫反应低下的具体机制研究不多且未完全阐明。总之，

慢性ＨＢＶ携带者体内的病毒特异性Ｔ细胞应答不能很好的启动，感染者未发生
免疫清除反应，亦未发生免疫介导的肝细胞病变，因而无肝细胞炎症或仅有轻微

炎症。

四、隐匿性ＨＢＶ感染者Ｔ细胞应答
多项研究［１９，２４］表明，隐匿性ＨＢＶ感染者体内虽然不能用常规血清学方法检

测到ＨＢｓＡｇ，而应用 ＰＣＲ尤其是巢式 ＰＣＲ却能检测出 ＨＢＶＤＮＡ，且肝组织中
ＨＢＶＤＮＡ的滴度相对较高，提示这些隐匿性 ＨＢＶ感染者主要是由于 ＨＢＶ低水
平复制而致其不易被检出。对于隐匿性 ＨＢＶ感染者体内 ＨＢＶ低复制水平原因
的解释，目前文献中提到的有：

１．基因变异：ＨＢｓＡｇ的第１２４～１４７位氨基酸序列相对保守，构成“ａ”决定
簇，是不同基因型和血清型的共同表位，Ｓ基因的变异如 Ｔ１２６Ｎ、Ｑ１２９Ｎ、Ｇ１３０Ｒ、
Ｇ１４５Ｒ、Ｃ１４７Ｆ／Ｒ等可能导致ＨＢｓＡｇ与单克隆抗体的亲和力下降或消失，从而导
致现有的试剂难以检测到。据报道［２０］，部分隐匿性ＨＢＶ感染的发生与Ｘ基因的
突变致使转录受抑制也有关。但最近的研究倾向于认为ＨＢＶ基因变异不是典型
隐匿性ＨＢＶ感染病毒复制被强抑制的主要原因［２１］。

２．伴随其他嗜肝病毒感染的干扰：如 ＨＣＶ，宿主可通过 ＨＣＶ特异性 Ｔ细胞
应答释放细胞因子，如ＩＦＮ和ＴＮＦα而抑制ＨＢＶ复制［２２］。

３．宿主免疫应答：近期，学者们研究发现宿主免疫应答在控制隐匿性ＨＢＶ感
染者体内病毒低水平复制方面起到重要作用［２３］。实际上，之前就有报道 ＨＩＶ阳
性合并隐匿性ＨＢＶ感染者体内 ＣＤ４＋Ｔ细胞计数低于单纯 ＨＩＶ阳性者，但都未
对低剂量病毒感染所致的隐匿性ＨＢＶ感染者体内是否存在细胞介导的抗病毒应
答以及究竟发生了何种类型的应答予以很好的定义［２４］。直至 Ｚｅｒｂｉｎｉ等［２３］通过
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四聚体及ＥＬＩＳＰＯＴ技术发现隐匿性ＨＢＶ感染者体内确实存在ＨＢＶ特异性Ｔ细
胞应答，并发现在这些人群中按血清中 ＨＢｃＡｂ的有无可分为两种不同类型的
ＨＢＶ特异性Ｔ细胞应答。ＨＢｃＡｂ阳性的患者会出现典型的有保护性的记忆性Ｔ
细胞应答，表明在这种情况下出现了免疫介导的病毒控制。相比之下，ＨＢｃＡｂ阴
性患者的ＨＢＶ特异性Ｔ细胞就不容易活化且不易产生 ＩＦＮγ，表明小剂量感染
可能不足以使保护性的记忆细胞成熟。由此推测 ＨＢｃＡｂ阳性的隐匿性 ＨＢＶ感
染与之前已恢复的ＨＢＶ感染有相同的生物学本质，只是病毒控制的效率不同，而
ＨＢｃＡｂ阴性的隐匿性ＨＢＶ感染则未产生保护性的记忆细胞应答。

血清中ＨＢｃＡｂ阳性和阴性的隐匿性 ＨＢＶ感染者不同的细胞免疫应答表现
是否使其具有不同的临床意义，如各自发展成肝细胞癌的可能性以及抗病毒治疗

的反应性仍有待进一步研究。

五、小结与展望

ＨＢＶ感染的结果主要取决于病毒复制的动态作用和宿主免疫反应的平衡。
综上所述，急性乙型肝炎患者、慢性乙型肝炎患者、慢性 ＨＢＶ携带者、隐匿性
ＨＢＶ感染者体内病毒特异性 Ｔ细胞应答强度存在着显著差异，这种差异可能是
造成ＨＢＶ感染后不同临床转归的主要因素之一。这也提示了有效改善 ＨＢＶ特
异性细胞免疫功能也许是解决ＨＢＶ感染的关键问题，在慢性ＨＢＶ感染者体内诱
导出强烈的多克隆多表位的ＨＢＶ特异性Ｔ细胞应答将是打破免疫耐受、清除病
毒的有效措施。

参　考　文　献

１　ＪｕｎｇＭＣ，ＰａｐｅＧＲ．ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００１，２：４３５０．
２　ＴｈｉｍｍｅＲ，ＷｉｅｌａｎｄＳ，ＳｔｅｉｇｅｒＣ，ｅｔａｌ．ＣＤ８（＋）Ｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｖｉｒａｌｃｌｅａｒａｎｃｅａｎｄｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒｏｌ，２００３，７７：６８７６．

３　ＢａｒｂｏｚａＬ，ＳａｌｍｅｎＳ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＤＬ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｅｄＴｃｅｌｌｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，
２５７：６１６８．

４　ＳｐｒｅｎｇｅｒｓＤ，ｖａｎｄｅｒＭｏｌｅｎＲＧ，ＫｕｓｔｅｒｓＪＧ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃＨＢＶｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇａｎｄａｆｔｅｒａｃｕｔｅ
ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００６，４５：１８２１８９．

５　ＧｕｉｄｏｔｔｉＬＧ，ＲｏｃｈｆｏｒｄＲ，ＣｈｕｎｇＪ．ＶｉｒａｌｃｌｅａｒａｎｃｅｗｉｔｈｏｕｔｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
１９９９，２８４：８２５８２９．

６　ＭａｉｎｉＭＫ，ＢｏｎｉＣ，ＬｅｅＣＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８（＋）ｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅａｎｄｖｉｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｄｕｒｉｎｇｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０００，１９１：１２６９１２８０．

７　ＲｅｈｅｒｍａｎｎＢ，ＬａｕＤ，ＨｏｏｆｎａｇｌｅＪＨ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓａｆｔｅｒｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９６，９７：１６５５１６６５．

８　ＵｒｂａｎｉＳ，ＢｏｎｉＣ，ＡｍａｄｅｉＢ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅｐｈａｓｅＨＢＶｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅａｆｔｅｒＨＢＶ／ＨＣＶ
ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００５，４１：８２６８３１．

９　ＬｅｅＭ，ＬｅｅＭ，ＬｅｅＳＫ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｔｙｐｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏＨＢｓＡｇａｎｄＨＢｘＡｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂｐａｔｉｅｎｔｓ．ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，１９９９，１４：１７５１８１．

１０　ＢｏｏｎｓｔｒａＡ，ＷｏｌｔｍａｎＡＭ，ＪａｎｓｓｅｎＨＬ．ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌ，２００８，２２：１０４９１０６１．

１１　ＢｅｒｔｏｌｅｔｔｉＡ，ＣｏｓｔａｎｚｏＡ，ＣｈｉｓａｒｉＦＶ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｗｉｌｄｔｙｐｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅｐｉｔｏｐｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｉｎｆｅｃｔｅｄｂｙｖａｒｉａｎｔｖｉｒｕｓｅｓｃａｒｒｙｉｎｇｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｅｐｉｔｏｐｅ．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９４，１８０：９３３９４３．



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年５月第４卷第２期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｍａｙ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．２ ·２０１　　 ·

１２　ＲｅｉｇｎａｔＳ，ＷｅｂｓｔｅｒＧＪ，ＢｒｏｗｎＤ，ｅｔａｌ．Ｅｓｃａｐｉｎｇｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ：ＣＤ８ｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄｔｅｔｒａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００２，１９５：１０８９１１０１．

１３　ＹｕｅｎＭＦ，ＷｏｎｇＤＫ，ＺｈｅｎｇＢＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＴｈｅｌｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｄｕｒｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓｆｌａｒｅｓｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｅＡｇ）
ｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅｓＢａｎｄＣ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙＨＢｅＡｇｓｅｒｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２００７，１４：２６９２７５．

１４　ＪａｎｓｓｅｎＨＬ，ｖａｎＺｏｎｎｅｖｅｌｄＭ，ＳｅｎｔｕｒｋＨ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ｂａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｌａｍｉｖｕｄｉｎｅｆｏｒＨＢｅＡｇ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ．Ｌａｎｃｅｔ，２００５，３６５：１２３１２９．

１５　ＣｈｉｓａｒｉＦＶ，ＦｅｒｒａｒｉＣ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，１９９５，１３：２９６０．
１６　ＨａｓｅｂｅＡ，ＡｋｂａｒＳＭ，ＦｕｒｕｋａｗａＳ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｉｒｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃａｐａｃｉｔｉｅｓｏｆｌｉｖｅｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｆｒｏｍｍｕｒｉｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

（ＨＢＶ）ｃａｒｒｉｅｒｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｌｏｗＨＢＶｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１３９：３５４２．
１７　ＢｃｈｅｒＷＯ，ＧａｌｕｎＥ，ＭａｒｃｕｓＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＴｈ１ｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＢＶｃａｒｒｉｅｒｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｆａｉｌｕｒｅｔｏｐｒｏｄｕｃｅａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｔｈｅｔｒｉｍｅｒａｍｏｕｓｅ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０００，３１：４８０
４８７．

１８　ＭｉｌｉｃｈＤ，ＬｉａｎｇＴＪ．ＥｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂａｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００３，３８：
１０７５１０８６．

１９　ＣｏｎｊｅｅｖａｒａｍＨＳ，ＬｏｋＡＳ．ＯｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ａｈｉｄｄｅｎｍｅｎａｃｅ？Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００１，３４：２０４２０６．
２０　ＴａｋａｇｕｃｈｉＫ，ＳａｔｏｕＡ，ＡｎｄｏＭ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒ

ｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓａｎｔｉｂｏｄｙｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，２００２，２２：１３９１４４．
２１　ＰｏｌｌｉｃｉｎｏＴ，ＲａｆｆａＧ，ＣｏｓｔａｎｔｉｎｏＬ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４５：２７７２８５．
２２　ＳｃｈüｔｔｌｅｒＣＧ，ＦｉｅｄｌｅｒＮ，ＳｃｈｍｉｄｔＫ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅｎｈａｎｃｅｒ１ａｎｄ２ｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｃｏｒｅｐｒｏｔｅｉｎ．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２００２，３７：８５５８６２．
２３　ＺｅｒｂｉｎｉＡ，ＰｉｌｌｉＭ，ＢｏｎｉＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｉｄｅｎｔｉｆｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｏｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３４：１４７０１４８１．
２４　ＴｓｕｉＪＩ，ＦｒｅｎｃｈＡＬ，ＳｅａｂｅｒｑＥＣ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｃｃｕｌｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｗｏｍｅｎ．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００７，４５：７３６７４０．
（收稿日期：２００９０７１７）
（本文编辑：孙荣华）

　　金蕾，张振华，李旭．乙型肝炎病毒感染不同阶段患者Ｔ细胞应答状况［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病
杂志：电子版，２０１０，４（２）：１９７２０１．


