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2．2．4泛昔洛韦(fameielovir，FCV)是开环鸟苷喷

昔洛韦(peneielovir，FCV)的前药，于1994年被

FDA批准为抗疱疹药物。
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泛昔洛韦在体内水解成喷昔洛韦后首先由病

毒的腺苷激酶转换成相应的单磷酸形式．然后再

在正常细胞酶作用下进一步转化成二磷酸和三磷

酸化形式。最终形成的三磷酸形式是此类药物的

活性形式．可以作为病毒DNA聚合酶抑制剂而发
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挥其抗病毒活性。比较FCV与3TC治疗100例

CHB亚洲患者的疗效，用药12周时，HBV DNA

载量下降程度，FCV明显不如3TC。FCV在临床

试验治疗肝移植及免疫功能正常HBV感染患者

时，较3TC更易产生耐药．发生耐药突变的位置

与3TC不同。
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人体感染乙型肝炎病毒(HBV)后，病毒、肝

细胞和人体的免疫应答3者之间相互作用，从而影

响临床乙肝的病程进展。根据慢性HBV感染者的

免疫应答特点．在临床上可表现为免疫耐受期、免

疫活跃期和免疫稳定期。不同时期的免疫特点、体

内的病毒水平和肝脏损伤的程度均不相同。它们的

特点分别是：①免疫耐受期：如患者持续处于耐受

期．外周血HBV病毒量高。但肝脏病理学结果显

示．患者没有或仅有极轻微的肝损伤；②免疫活跃

期：患者免疫系统对HBV蛋白抗原开始识别，临
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床上会有2种结果．一种是外周血病毒量下降．伴

随肝组织的损伤而后进入免疫稳定期．另外一种是

持续性的免疫活跃造成肝损伤持续进行，最后发展

为肝硬化甚至肝癌；③免疫稳定期则是较低的病毒

载量和稳定的肝功能为特征。

总之．人体针对HBV的免疫反应不同，决定

了不同的临床类型和转归．包括急性肝炎和慢性肝

炎。抗病毒的免疫应答一方面可控制病毒的复制或

清除病毒．使部分患者达到临床恢复和产生保护性

的免疫应答：另一方面免疫细胞和细胞因子参予的
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炎症反应导致部分慢性乙肝患者的肝脏损伤和坏

死．持续性的损伤可导致肝硬化和肝细胞癌等病

变。因此阐明HBV感染后免疫学应答的特点和临

床转归，对新治疗方法的发现、治疗时机、方案的

选择、治疗效果及预后的判断具有重要的临床意

义。

1慢性乙型肝炎患者的免疫特点一

人体抗HBV的免疫应答可分为天然免疫和获

得性免疫2种类型。后者可进一步分为细胞免疫、

体液免疫。在慢性乙型肝炎病人体内．抗病毒的免

疫功能低下或免疫耐受．主要表现为CD8+T细胞

对病毒抗原的耐受、树突状细胞功能的低下、CD4

细胞功能缺陷等。它们的主要表现如下：

1．1 CD8+T细胞对病毒抗原耐受

乙肝、丙肝病毒慢性感染患者细胞毒T淋巴细

胞(CTL)反应降低，即可识别的抗原谱及对各个

病毒抗原成分的反应强度都降低。急性HBV感染

的黑猩猩产生强的CTL反应．而那些慢性感染者

则大大降低了CTL反应．但保持正常的体液免疫

反应。研究发现慢性感染黑猩猩CTL反应降低与

CTL识别部位的变异有关⋯．这些发现证明CTL是

清除病毒的主要效应细胞。在慢性感染中，首先是

HBV／HCV特异性CD8+T细胞失能．对病毒抗原刺

激无应答：其次是CD4+CD25+调节细胞抑制CD8+

T细胞对病毒抗原的反应[2]。

1．2 CD4辅助T细胞功能缺陷

CD4+T细胞辅助产生抗病毒的CD8+CTL和抗

体．该细胞的持续活性是机体自动清除病毒感染重

要标志。很多HCV急性感染个体最终发展为慢性

感染似乎由于缺乏CD4辅助T细胞反应，而在那

些从血清中清除HCV RNA患者中可检测到HCV

特异性CD4+T细胞增多[3]，在病毒血症永久性反弹

之前病毒特异性CD4+T细胞的数量开始下降。这

些结果意味着慢性HCV感染并不是由于初始CD4+

T细胞启动及扩增的缺乏．而是由于无法维持记忆

性CD4+T细胞反应。CD4+T细胞功能下降也能导

致CTL反应受破坏。
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1．3树突状细胞(DC)缺陷

无论是HCV还是HBV慢性感染患者．其专

职抗原递呈细胞一树突状细胞的数量和功能都被降

低[4]．髓样树突状细胞无法产生IL—12．不能够启

动I型辅助T淋巴细胞及特异性CTL反应．类浆细

胞样前体DC细胞(pOC)产生IFN—d及启动I型

辅助T淋巴细胞的能力受破坏。

2 rmv感染韵天然免疫应答特点藕临床转归

HBV感染人体后存在一较长的潜伏期．4～8周

后病毒开始大量复制．此后的1～2周病毒量可达到

109~10to拷贝／mL，大部分肝细胞均被病毒感染。天

然免疫在此期间起重要的作用。在感染初期的几分

钟到几小时．天然免疫重要组成因素的NK、NKT

细胞即可产生IFN一吖，杀死感染HBV的肝细胞[5]。

而慢性乙型肝炎的模型则缺乏急性期的反应，不能

启动获得性免疫。因此．激活天然免疫是控制HBV

感染的关键因素。而且．天然免疫在病毒清除过程

中的效率非常高．复制高峰期的病毒中。80％被天

然免疫的作用清除．而后才出现抗原特异性的

CD8+T细胞作用和肝损伤。在HBV感染的开始阶

段，许多研究证实，IFN叫的产生和维持由NK和

NKT细胞完成[6]．NKT细胞可通过直接的抗原识别．

应激信号的表达或者DC的作用得到活化。黑猩猩

模型感染HBV后．体内NK和NKT细胞在急性乙

肝早期即发挥作用，是早期感染的IFN一^y的主要来

源．IFN一吖导致快速抑制HBV的复制和病毒特异

性及非特异性细胞的聚集[7．83。

而慢性乙肝患者机体天然免疫的功能较低下．

NK／NKT细胞的功能呈下降趋势。利用HBV转基因

鼠模型研究发现．HBV转基因鼠伴有NKT细胞暂

时性从肝脏迅速消失．提示NKT细胞的激活能够

抑制HBV的复制[6]。

DC在早期感染中的作用也非常关键。天然免

疫启动后释放的IFN一1，和活化的NK细胞(NK—

DC之间的cross-talk)，促使DC细胞成熟，然后

DC启动抗原特异性的细胞免疫和体液免疫反应。

HBV感染过程中．是否存在类似的机制以及作用如
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何，尚需进一步研究。关于HBV病毒本身能否感

染DC．目前的资料倾向于HBV能够感染DC．而

感染后DC的功能也受到影响院，们．

此外．作为DC亚群的Ⅱ型树突状细胞ftype 2

pre—dendritic cells．pDCs)的作用值得关注。pDCs

最早由Liu[11]鉴定成功．也称为干扰素产生细胞(in．

terferon producing cells，IPCs)．它典型的细胞表面

标志为谱系标志阴性，CD4阳性、HLA—DR阳性和

CDl23阳性。在机体受到病毒感染的过程中DDCs

能产生大量干扰素(IFN)。是抗病毒非特异性免疫

最重要的效应细胞之一。IFN在非特异性免疫中发

挥的重要作用．具体作用表现为抑制新的HBV壳核

的形成．使已经形成的壳核稳定性下降．降解HBV

RNA。而且，NKT[12]细胞和T细胞[13]参与其中。pD—

Cs可能还有较弱的抗原提呈功能。在接受抗原刺激

后可以转化为成熟的DC细胞．促进辅助性T细胞

向TH2转化．并分泌有促进体液免疫反应的作用。

在慢性肝炎病人体内存在着不同程度的pDCs数量

和功能的下降．后者是机体发生机会性感染的必要

条件[10]。pDCs还有可能通过释放相关的细胞因子、

趋化因子以及提高合适抗原。从而调节NK、T细

胞和B细胞应答的强度、持续时间和这些免疫细胞

反应的质量。因此增强pDCs细胞的功能及增加其

数量可以克服IFN抗性并促进抗病毒获得性免疫反

应。

爹j z褰习害彝：蝴凝雾瓣翱谚荣垂黼曩j I。j薯。||曩1
人体针对HBV的特异性的免疫应答包括细胞

免疫和体液免疫2个方面。关于体液免疫，

HBcAg-特异性的IgM是早期感染的一个标志，而

针对HBeAg和HBsAg抗体的出现标志着感染朝有

利的方向转化，HBsAg-特异性的抗体能中和病毒，

调节保护性免疫．HBcAg一特异性的IgG和HBsAg一

特异性的抗体在疾病恢复后可维持终生。但急性或

慢性HBV感染均有较强和持续性的抗体反应。因

此．细胞免疫在乙型肝炎发病机制中有更为重要的

作用。T细胞免疫尤其CTL反应在病毒清除中起主

要的作用。

·9·
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急性自限性乙型肝炎患者体内如外周血中．针

对HBV多个抗原的T_细胞反应很强．这些反应包

括：受MHC一1I类抗原限制的CD4+T细胞和受

MHC—I类限制的CD8+T细胞。针对HBV多个抗

原的CD8+T细胞反应可针对多个表位，包括C、P、

E蛋白。发现很强的辅助性T细胞反应可针对C和

P蛋白[14'15]。而HBV感染慢性化的结果是肝内和外

周血CD4+的辅助性T细胞和CD8+CTL数量的不

断降低。不能或很少产生保护性抗体。慢性乙肝的

感染者体内有大量的病毒抗原可删除或使体内的T

细胞和B细胞发生免疫耐受。如HBV转基因小鼠

体内的HBeAg，被证实能够删除体内的r1111细胞，

使小鼠体内表现为Th2类型。体内存在的CD8+T

细胞出现了功能和数量的变化．比如不能结合

HLA一四聚体[16]．表明CTL的功能出现了异常。上

述情况是乙肝感染慢性化的原因还是结果目前仍不

清楚．如果是原因．问题在于如何诱导出慢性肝炎

体内的多表位、较强的T细胞反应。如果是结果，

还需要寻找什么原因导致了这样的结果。慢性乙肝

特异性免疫功能的质量和数量的逐渐低下对体内的

病毒群有很大的影响．慢性患者不能快速控制感

染．体内就会出现逃避T一细胞和B细胞攻击的变

异株病毒．慢性乙肝患者体内可检测到各种各样的

HBV逃避株。然而，有关急性肝炎的免疫学数据主

要是由黑猩猩的动物模型实验中获得的，缺乏临床

急性肝炎病人的免疫学研究，后者应该是下一步工

作的重点之一。

对CTL杀伤肝细胞和导致肝细胞清除机制的研

究资料主要来源于HBV转基因小鼠模型。转基因

小鼠对体内HBV的抗原表现为免疫耐受状态，但

输入同源小鼠针对HBV的CTL后．转基因小鼠出

现急性肝炎的表现。输入的CTL数量较少，而被杀

死的肝细胞数量大．后者不足以造成大量的肝细胞

损伤。这就提示，继发的抗原非特异性的炎症反应

在输入CTL后得以启动。这些因子包括TNF—d、

自由基和蛋白酶[17]。近期的研究证实，CTL的后续

效应．主要包括IFN—Y和TNF—o【，具有抗病毒作用
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而不损伤肝细胞．而针对IFN一～和TNF一仪的抗体

可阻断上述作用。在自然感染的过程中．上述非杀

伤性的抗病毒作用比较重要。

HBV感染还有一个特点是非溶解机制的存在[18]．

转基因小鼠模型显示．CD8+T细胞有能力以非细胞

溶解的方式从肝细胞中清除病毒。巨噬细胞、NKT

细胞和HBV一非特异性的T细胞也参予其中E19-221。

藜i鬻濑瓣颤鞘黉撩鞴麟《麟；
4．1 DDC抗肝炎病毒作用的研究

目前对pDCs的起源及它在体内抗肝炎病毒功

能还是一个谜。例如在乙肝病人体内pDCs与mDC

的相互关系如何，是否pDCs是成熟DCs的前体，

经分化发育成熟后具备抗原提呈功能?这仍是一个

重要的研究课题。一个关键问题是与DCs相比。

DDCs对免疫应答的贡献有多大?因此，在乙肝的

临床免疫学研究中．上述问题可能是今后研究的方

向[引。

4．2调节性T细胞与乙肝免疫耐受的关系

调节性T细胞是CD4+CD25+的一群细胞．可

维持一定时间的免疫记忆功能。有研究显示慢性乙

肝患者调节性T细胞频率增加．抑制辅助性T细胞

的功能，促使HBV感染的慢性化E24矧。

4．3肝脏独特的免疫作用

当讨论HBV一特异性的T细胞的诱导和效应功

能时．必须考虑到如下的独特的肝脏因素：正常的

未感染的肝脏维持着大部分的免疫耐受环境，肝内

有大量的T细胞。目前．仍不知道这些免疫耐受的

环境如何由肝内特异性的抗原提呈细胞(肝窦内皮

细胞和枯否细胞)介导后转化为炎症环境，仍不清

楚病毒性肝炎患者肝内存在的T细胞如何参与特异

性免疫反应。是否T细胞的始动仅在淋巴结内进

行．以及是否肝细胞在炎症条件下也能始动T细胞

的免疫反应[263．它们的免疫反应对肝内病毒的影响

值得进一步研究。

4．4旁观淋巴细胞的作用

过继HBsAg特异性的CD8+T细胞给转基因小

鼠可导致肝细胞内HBV非特异性的旁观淋巴细胞

· 10·
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(Bystander)迅速聚集阻引，而过继的HBsAg特异

性的T细胞只溶解少量的肝细胞．通过分泌细胞因

子以非溶解方式下调HBV复制．当非特异性的化

学因子介导的中性粒细胞、NK细胞和活化的旁观

淋巴细胞参与其中时．急性肝损伤的表现非常明

显。有趣的是．通过失活巨噬细胞的方法或中和趋

化因子或阻断中性粒细胞来源基质蛋白酶的方法可

以减少抗原非特异性的单个核细胞和防止肝损伤．

而且上述方法不影响HBV特异性的CD8+T细胞的

非细胞溶解机制中的下调HBV复制功能．上述机

制在急性肝炎中的抗原非特异性的反应中显示出有

意义的作用．需要建立慢性肝炎的动物模型以明确

是否上述机制参予了慢性肝损伤．如果这样的话．

可以发展出抑制炎症的治疗方法．防止慢性肝炎的

长期炎症造成的并发症如肝硬化甚至肝细胞癌。

4．5体内残留HBV DNA的可能作用

尽管急性乙肝的临床恢复后可产生终生的保护

性免疫．但恢复期的患者．在细胞免疫和体液免疫

的控制之下．外周血中仍有少量的病毒存在，而少

量患者如果接受肿瘤的化疗．免疫功能受到损伤，

HBV可重新激活。而且。这样的患者如果捐赠器

官．可将HBV传染给服用免疫抑制剂的患者。

HBV复制体不仅存在于肝脏．在肝外组织中也可发

现．后者可有助于低水平的HBV感染。可能这些

微量的病毒有助于维持HBV特异性的免疫。但相

反的观点认为。即使抗体降到检测不到的水平，抗

原特异性的T细胞和B细胞提供的免疫记忆足以使

提供快速的回忆反应。

因此．全面深入地了解慢性肝炎是机体内的免

疫状态和抗病毒机制、特点．尤其是阐明体内天然

的和特异性免疫反应的协同抗病毒作用以及它们与

慢性病毒性肝病的严重程度和病程进展的关系，有

助于建立有效的临床免疫治疗方案，从而促进病人

的康复。
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1899年阿司匹林问世开创了人类用合成抗炎药

的历史。百余年来，以其为代表相继开发的一大批

具有独特药理作用的抗炎药在临床上占有重要治疗

地位．成为一日不可或缺的药品。为此临床医师应

了解并合理地应用。

重。j蘩簪移萄霉攀碧爹毒霪f碧零i≠黪||誊誊i誊|攀爹jI誊雾黪誊
非甾体抗炎药(nonsteroidal anti—inflammatory

dru鼬，下简称抗炎药)是一大类非皮质激素结构而

兼有抗炎、止痛和解热功能．以及抗血小板作用的

药物。可见．抗炎药既不同于仅有止痛作用的阿片

类．也不同于只有解热、止痛而无抗炎作用的对乙

酰氨基酚(扑热息痛)。抗炎药因有广泛的临床用

途．使其成为全球最常用的药物类别之一，如在美

国．每天每5人中就有1人使用1种这类非处方药

品。

阿司匹林问世后人们一直在研究其抗炎机制．

直到1971年John Vane发现阿司匹林抑制豚鼠肺匀

浆的环氧化酶(cyclooxygenase，COX)，并观察到

阿司匹林对前列腺素(prostaglandin，PG)的形成

存在剂量相关的抑制作用。自此，抗炎药通过抑制

COX．阻断花生四烯酸转化为PG而发挥抗炎作用，

· 12·

以及因COX受抑制的同时引发的药物不良反应的

假说被普遍接受。John Vane也因此项成就在10年

后获得诺贝尔奖。

20世纪90年代初．国外发现COX的2种同工

酶．即COX一1和COX一2。当时认为：COX一1是生

理性酶，主要表达在胃肠、肾和血小板，由它催化

产生的PG参与机体正常生理过程和保护作用．如

维持胃黏膜完整性．调节肾血流和血小板功能；而

COX一2主要表达在巨噬、纤维母、软骨、表皮及内

皮等细胞以及肠癌的癌细胞，在基础状态其水平极

低．但一旦受体内外因素刺激可呈十几倍增长，由

其产生的PG参与炎症反应．故将该酶称为诱导酶

或病理性酶。因此，研究者推测，以往抗炎药的抗

炎止痛作用系抑制COX一2所致．而药物的不良反

应与抑制COX一1有关。于是，为了消除或减少抗

炎药的副反应并保持其疗效．即针对抑制COX一2而

不抑制COX一1．着手研制被称为选择性COX一2抑

制剂(selective COX一2 inhibitor，SCOX一2 I)的产

品。不久．第一代SCOX一2 I塞来昔布和罗非昔布

于1999年和2001年先后在美国和我国问世。

但是．在SCOX一2 I问世前。已有许多实验研

   


