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【摘要】乙型肝炎病毒（HBV）感染是全球严重的公共卫生问题之一，HBV 感染会引起肝脏的一系列

并发疾病，包括肝炎、肝纤维化、肝硬化和肝癌。自然杀伤细胞（NK）是机体内重要的免疫细胞，尤其在

肝脏免疫中发挥重要作用。NK 细胞表面表达多种协同共刺激性分子和共抑制性分子，通过这些分子的表达

调控 NK 细胞活性。HBV 慢性持续性感染会上调 NK 细胞表面协同共抑制性分子的表达而使其杀伤和分泌

细胞因子的能力受损，明显削弱 NK 细胞的功能，加重肝脏免疫耐受，最终导致肝纤维化或肝癌的发生。

本文总结了 HBV 感染过程中 NK 细胞的功能变化，以及 NK 细胞与肝内其他细胞间的相互作用，旨在为以

NK 细胞为中心的 HBV 相关疾病的治疗和免疫学干预提供依据。 
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【Abstract】Hepatitis B virus (HBV) infection is one of the major public health problems in the world. HBV 
infection cause a series of liver diseases, including hepatitis, liver fibrosis, liver cirrhosis and liver cancer. Natural 
killer cells (NK) are important immune cell subsets in the liver. A variety of co-stimulatory and co-inhibitory 
molecules are expressed on the surface of NK cells. Chronic HBV infection increase the expression of synergistic 
co-inhibitory molecules on the surface of NK cells, impair their killing ability and cytokine secretion. NK cell 
inhibition contribute further aggravate liver immune tolerance, and finally lead to liver fibrosis or liver cancer. This 
review summarizes the functional changes of NK cells in the process of chronic HBV infection and the interaction 
between NK cells and other immune cells in the liver, in order to provide basis for the treatment of HBV related 
diseases centered on NK cells. 
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乙型肝炎病毒（HBV）感染是世界公共卫生重

大问题之一。全世界约有 3.75 亿人被诊断为慢性

HBV感染，每年被HBV感染的人数增至450万人[1]。

慢性 HBV 感染（CHB）是肝硬化和肝细胞癌发生的

重要危险因素，HBV 感染会引起肝脏一系列并发疾

病，包括肝炎、肝纤维化、肝硬化和肝癌[2]。自然

杀伤细胞（NK）是机体内重要的免疫细胞亚群，尤

其在肝脏免疫中发挥重要作用[3]。HBV 慢性持续性
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感染会上调 NK 细胞表面协同共抑制性分子的表达

而使其杀伤和分泌细胞因子的能力受损，明显削弱

NK 细胞的功能，进一步加重肝脏免疫耐受，最终导

致肝纤维化或肝癌的发生[4]。理解 HBV 慢性感染过

程中 NK 细胞的功能变化，以及 NK 细胞与肝内其

他免疫细胞间的相互作用，对以 NK 细胞为中心的

HBV 相关疾病的治疗具有重要意义。 
1 乙型肝炎简介 
1.1 乙型肝炎的病因及病程 
由于乙肝疫苗的广泛使用，目前慢性乙型肝炎

的主要病因是母婴垂直传播[5]。HBV 感染的新生儿

在自然病史中通常会经历具有正常丙氨酸氨基转移

酶水平的免疫耐受期，免疫清除期和病毒非活动期，

最终过渡到 HBV 病毒滴度波动的免疫活性阶段，此

阶段容易发生肝硬化[2]。如果病程转入 HBV 滴度低

于2000IU/ mL的低复制期，该阶段病毒复制能力低，

炎症较轻。相比较于儿童期感染，成年人之间 HBV
病毒之间的水平传播大部分引起急性肝炎，只有 5%
进展为慢性感染。这种情况的病程不会经历长期的

免疫耐受期，直接进入慢性感染免疫活性期[3]。 
1.2 慢性 HBV 感染导致肝病的机制机制 
慢性 HBV 感染存在较长的免疫耐受期，不同于

其他感染阶段，免疫耐受期被认为是宿主免疫耐受

或特异性免疫应答不足的综合结果[6]。病毒活动期

肝脏的病理改变和炎症反应是由宿主的免疫反应介

导，主要是高水平 HBV 病毒 DNA 和病毒相关蛋白

在细胞内积累导致肝损伤。而免疫耐受期肝细胞损

伤轻，主要由非细胞损伤途径引起肝脏炎症，其特

征是持续不断的低水平肝细胞破坏和再生循环[7]。

肝细胞在这种持续的炎症和肝细胞再生过程中会导

致脂肪变性、纤维化、肝硬化甚至肝癌[8]。而且这

种肝损伤即使在抗病毒治疗后仍然持续存在，有研

究表明在已清除 HBV 感染患者外周血中可以检测

到针对 HBV 抗原的强特异性免疫应答[9]。 
1.3 慢性 HBV 感染相关肝病治疗方案 
目前广泛普及的 HBV 疫苗已经很大程度上预

防了 HBV 新发感染，但是对于已经感染 HBV 病毒

的患者只能采取对症治疗手段[10]。越来越多的抗病

毒药物应用于临床，可有效抑制病毒复制并减少慢

性 HBV 感染的并发症，但不能治愈乙肝，仅能延缓

肝细胞癌，肝硬化的发生[11]。目前免疫检查点或者

细胞治疗手段在肿瘤治疗领域广泛开展，但是在乙

肝相关肝病的治疗中还未普及[12]。因此明确免疫细

胞在乙肝慢性感染中的发病机制并寻找治疗乙型肝

炎并发肝病的新疗法显得尤为重要。 
2 NK 细胞在乙型肝炎感染中的作用机制 
肝脏中的 NK 细胞占肝淋巴细胞总数的

25%-50%，可被活化的库否细胞库否细胞（Kupffer 
cells, KCs）和树突状细胞（Dendritic cell, DC）激活，

分泌更高水平的细胞因子和细胞毒性作用[13]。 因
此，HBV 感染后可通过多种途径调节细胞表面活化

受体和抑制受体的平衡来改变 NK 细胞的活化潜能
[14]。NK 细胞在乙肝病毒感染中表现出明显的两重

性，不同感染阶段 NK 细胞免疫反应差别很大。 
2.1 NK 细胞急性 HBV 感染中的作用 
急性 HBV 感染患者的 CD56dimNK 细胞选择性

地识别与 HBsAg 清除密切相关的特异性受体，并表

达穿孔素和颗粒酶，直接杀伤受感染的肝细胞[15]。

急性感染后，巨噬细胞分泌的 IL-18 可快速激活

NFκB，并激活或上调 PI3K/AKT 和 mTOR 下游的各

种分子，包括 S6、Bcl-XL、ATG5 和 LC3Ⅱ，促进

NK 细胞的生存和增殖[16]。乙肝病毒感染肝脏后细

胞产生的 IL-27/IL-15/IL-12 等可协同 IL-18 激活 NK
细胞使表面激活型受体增高，诱导 NK 细胞产生高

水平的 IFN-γ，增强免疫调节反应。NK 细胞的免疫

调节功能包括增强 CD4+T 细胞功能，促进 Th1 细胞

分化[17]。这意味着 NK 细胞在 HBV 感染早期控制病

毒大量复制过程中起着重要作用。 
2.2 NK 细胞在慢性 HBV 感染中的作用 
与急性 HBV 感染不同，在慢性感染中，NK 细

胞数量减少以及细胞因子产生能力明显受损[18]。慢

性 HBV 患者表达的抑制性受体 NCR（Natural 
Cytotoxicity Receptor）NKG2A、杀伤细胞免疫球蛋

白样受体（KIRs）和白细胞免疫球蛋白样受体 1
（CD85）水平升高[14]。这些 NK 细胞抑制性受体大

多数识别 MHC-Ⅰ类分子，机制是 HBV 刺激肝脏 Treg
细胞产生的 IL-10可上调NKG2A的表达[19]。NKG2A
可通过识别人类白细胞抗原 E 作为配体来保护 NK
细胞的过度活化 [20]。NKG2A 的表达可负性调节

NKp46 的表达，使 NK 细胞具有较高的细胞毒性[21]。

因此，我们推测NKG2A 在HBV感染中有双重意义。 
IL-15 可通过以 PI3K/ERK 途径协同增加活化性
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受体 NKG2D 的水平和细胞内 DAP10 的表达，从而

促进 NKG2D 介导的信号传导，提高 NK 细胞功能
[22]。慢性 HBV 感染中，NK 细胞表达 IL-15 下降。

替比夫定可通过上调 IL-15 和 NKG2D 来恢复

CD56bright NK 细胞的功能 [23]。聚乙二醇干扰素-α
（Peg-IFN-α）治疗 HBV 慢性感染时，患者外周血

种 NKp30+NK 细胞的比例和绝对数量与 HBV 病毒

量呈明显负相关[24]。机制是 IFN-α 刺激 NKG2D 的

表达并抑制 NKG2A 的表达，同时伴有 CD107a 和

IFN-γ 的增强。因此，IFN-α 和 IL-15 的相关治疗有

助于解除病毒在慢性感染中对NK细胞的长期抑制，

提高细胞毒性。而 IFN-γ 通过 NKG2A 负性调节 NK
细胞的免疫功能[25]。另一方面，HBV 慢性感染患者

外周血 NK 细胞表面活化性受体 CD16、CD107、
NKp30 和 NKp46 的表达都明显下调[26]。 

3 乙肝感染中 NK 细胞与肝内其他细胞之间的

相互作用 
3.1 NK 细胞和 KC 细胞间相互作用 
肝内库否细胞（Kupffer cells, KCs）是最重要的

免疫细胞，承担的肝内免疫耐受和免疫调节的核心

作用[27]。研究表明，经肝炎病毒 RNA 双链类似物

（ poly I:C ）处理后的 KCs 细胞可被激活，

TLR/MyD88 途径，激活 NF-κB，分泌大量具有激活

NK 细胞能力的细胞因子 IL-15、IL-12，IL-18 和

TNF-α，且产生很少量抑制性细胞因子 IL-10，使 NK
细胞活化并分泌大量 IFN-γ，激活并维持 NK 细胞对

抗 HBV 病毒感染的活性，增强对 HBV 感染的抵抗

能力[28]。KC 细胞的激活与外周血乙肝病毒表明抗原

（HBsAg）浓度直接相关，说明 KC 细胞可吞噬 HBV
病毒而被激活，产生相关细胞因子，增强 NK 细胞

分泌 IFN-γ 的能力[27]。 
HBV 可通过 HBsAg，经 MyD88/NF-κB 途径诱

导具有 HLA-E、PD-L1、IL-10 和 TGF-β 表达的抑制

性单核细胞，且通过关键信号分子 PD-L1/PD-1 和

HLA-E/CD94，以细胞接触的的方式诱导 NK 细胞产

生 IL-10，然后抑制 NK 细胞产生 IFN-γ[29]。敲除未

活化 KC 细胞上的 PD-L1 基因可导致 NK 细胞数量

增多，活性增强，诱导 IFN-γ 大量产生[30]。另一方

面，HBV 还可激活 KC 细胞内 AIM2 和 NLRP3 炎症

小体，通过分泌 IL-1β 和 IL-18 激活 NK 细胞产生

IFN-γ[31]。因此，KC 细胞在 HBV 慢性感染中具有两

重作用，既可以通过多种方式激活 NK 细胞发挥抗

病毒效应而保护肝脏；同时也可以被病毒表达蛋白

刺激而产生免疫抑制作用，抑制 NK 细胞功能。 
3.2 NK 细胞和 T 细胞间的相互作用 
慢性 HBV 感染会引起 T 细胞功能缺陷，最终导

致具有抗病毒关键作用的 HBV 特异性 CD8+ T 细胞

的耗竭[32]。NK 细胞负性调节慢性乙型肝炎病毒感

染中的抗病毒免疫。NK 细胞可以通过直接接触的方

式抑制特异性 CD8+ T 细胞反应并促进其凋亡，TNF
相关凋亡诱导配体（TRAIL）及 TRAIL 死亡受体

TRAIL-R2 介导了该调节过程[33]。CD8+ T 细胞上

IL-21 受体依赖性信号是维持细胞增殖和产生细胞

因子所必需的[34]。NK 细胞对 CD8+ T 细胞功能的抑

制可能是通过抑制 CD4+ T 细胞产生 IL-21 介导的，

CD4+ T 细胞和 IL-21 也可能与 NK 细胞分开起作用
[35]。肝内调节性 T 细胞（Treg）可通过 mTGF-β 和

OX40/OX40L 途径作用于 NK 细胞抑制肝内 NK 细

胞的聚集、活化和细胞毒功能，减轻 NK 细胞介导

的肝损伤[36]。 
3.3 NK 细胞和 DC 细胞间的相互作用 
NK 细胞与 DC 细胞关系密切[37]。研究表明，在

病毒等刺激因子的作用下，DC 细胞分泌 IL-12，
TNF-α，IL-15 刺激 NK 细胞增殖激活产生 IFN-γ[38]。

反过来，活化的 NK 细胞能够清除未成熟 DC，而降

低T细胞反应，引起肝脏对病毒的免疫耐受。在HBV
引起的 DC 细胞的激活中，对于 NK 细胞的作用是

种不良刺激，加重肝损伤。浆细胞树突样细胞（pDC）
在刺激NK细胞释放 IFN-γ和促进NK细胞增殖方面

的功能出现异常。HBV 病毒颗粒可特异性抑制 pDC
和经典 DC 细胞诱导 NK 细胞活化产生 IFN-γ 的过

程，并且增强 NK 细胞毒性[39]。在慢性 HBV 感染患

者中观察到，Toll 样受体 9（TLR-9）途径激活的 pDC
可显著降低 NK 细胞颗粒酶 B 的分泌和 CD107a 的

表达，造成NK细胞毒性下降[40]。HBV可以下调 pDC
细胞上共刺激分子的表达和 TNF-α、IP-10、IL-6 的

分泌，从而降低 NK 细胞活性[41]。HBV 感染早期大

量肝细胞死亡是由 DC 激活 NK 细胞的 Fas/Fas 配体

（FasL）所致[42]。 
3.4 NK 细胞和肝星状细胞（HSC）间的相互作

用 
NK 细胞和肝星状细胞之间的作用和慢性乙型
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肝炎纤维化进展密切有关，两者相互影响，通过不

同的途径发挥对肝纤维化的促进或抑制作用。NK 细

胞不杀伤静息 HSC，但是可以杀伤激活的 HSC 从而

发挥抗纤维化作用[43]。小鼠实验中抑制 NK 细胞的

脱颗粒效应或者阻断 NKG2D 激活受体会降低 NK
细胞杀伤 HSC 能力而促进纤维化进展[44]。NK 细胞

通过 Fas 或 TRAIL 途径识别和杀伤 HSC[45]。NK 细

胞分泌 IFN-γ可以抑制HSC的 I型和 IV型胶原分泌，

控制纤维化进展 [46]。IFN-γ 还可以通过其下游的

STAT1 直接抑制 HSC 的激活和增殖，诱导其凋亡。

此外，IFN-γ 可以提高 NK 细胞对 HSC 的细胞毒性
[47]。HSC 细胞表达 TGF-β 受体，激活后的 HSC 可

通过自分泌途径活化胞内 Smad2/3 信号分子而进一

步促进纤维化进展[48]。IL-18 激活 NK 细胞可增强细

胞毒功能和 IFN-γ 的分泌，从而抑制 HSC 的活化；

而 TGF-β 可以激活 HSC，促进其胶原的合成和积聚
[49]。 

HSC 不仅是肝纤维化重要效应细胞，也是肝内

重要的免疫调节细胞，可负性调控 NK 细胞，促进

慢性肝病进展 [50]。HSC 激活后其细胞表面表达

PD-L1，与 NK 细胞表面的 PD-1 结合，激活 ITSM
和 ITIM，通过 PI3K、Akt、Bcl-xL 等信号分子抑制

NK 细胞增殖与活化，诱导 NK 细胞凋亡[51]。此外，

TGF-β 是 NK 细胞分化扩增的负性调节因子，活化

HSC可分泌TGF-β与 IL-10，抑制 NK细胞的活性[29]。

因此，探讨乙肝肝纤维化时肝内 NK 细胞活性下降

的负性调节关键因素，尤其是肝内 NK 细胞与 HSC
相互影响的特点，将有助于阐明肝纤维化的免疫发

病机制，以此发展抗肝纤维化的免疫干预新策略，

促进提高抗肝纤维化的临床疗效。 
3.5 NK 细胞对肝癌细胞的作用 
肝细胞癌（HCC）是世界上死亡率第二高的恶

性肿瘤，早期的诊断和手术切除是目前最主要的治

疗手段，然而大多数肝癌患者属于晚期肿瘤且预后

不良[52]。HBV 感染是肝癌发生的的主要危险因素
[53]。HBV 感染导致的慢性肝脏炎症、插入突变和宿

主基因激活被认为是 HBV 相关 HCC 的潜在机制
[54]。HBV 感染诱导的免疫缺陷对 HCC 的发生具有

重要作用。临床研究显示，HBV 相关性 HCC 的免

疫微环境比未感染乙肝的 HCC 的患者的免疫功能

更加低下[55]。 

HBV 诱导的髓系抑制性单核细胞（MDSC）和

Treg 细胞对 HCC 有促进作用。此外，NK 细胞的免

疫抑制在乙肝发展成肝癌的过程中也发挥重要作

用。临床研究观察到健康人外周血单个核细胞分离

纯化的 NK 细胞对肝癌细胞具有明显的细胞毒作用
[56]。将人肝癌细胞系 HepB3 细胞种植到免疫缺陷小

鼠体内，通过注射健康人 NK 细胞到小鼠肝癌模型

中发现 NK 细胞通过 NKG2D 依赖方式发挥抗肿瘤

效应[57]。研究显示 HCC 患者外周血和肿瘤浸润性

NK 细胞高表达 PD-1 分子，提示 NK 细胞的功能缺

陷伴随着患者较差的生存率[58]。NK 细胞在免疫系

统中起着关键作用，HBV 诱导的 NK 细胞抑制可能

在乙肝到肝癌发展过程中发挥关键作用。 
4 结论 
HBV感染导致的机体免疫抑制是通过多种途径

实现和多细胞参与的复杂过程。HBV 诱导机体免疫

抑制性细胞扩增，包括 MDSC、Treg 和 NKreg，这

些免疫细胞相互作用并产生级联效应[28,39,49]。NK 细

胞作为天然杀伤细胞，在控制 HBV 病毒感染的过程

中发挥关键作用。然而 HBV 病毒会通过 KC 细胞、

单核细胞、DC等抗原提呈细胞抑制NK细胞的功能，

使之失去对 HBV 病毒的监控和抑制，同时也降低了

NK 细胞对 HSC 细胞和癌变肝细胞的细胞毒作用。

最终导致了乙肝后期肝纤维化和肝癌的发生。然而，

肝脏是一个复杂的实体器官和免疫器官，肝癌和肝

纤维化的发生是多种因素共同作用的结果。本文通

过总结 HBV 感染过程中 NK 细胞的功能变化，以及

NK 细胞与肝内其他细胞间的相互作用，为以 NK 细

胞为中心的 HBV 相关疾病的治疗和免疫干预提供

依据。 
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