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摘  要 

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染到目前为止仍然是一个全世界范围内有待解决的问题。HBV
的母婴传播是其最常见的传播途径，据估计经此途径感染HBV的人口数占慢性感染者的40%~50%，因

而要控制HBV感染最关键的步骤在于成功阻断其母婴传播。国内外研究报道表明HLA分子的表达在儿童、

成人HBV感染以及慢性HBV感染所致的肝硬化、肝癌中都起着调节作用，这也为我们探究阻断HBV母婴

传播，控制其感染慢性化提供了新的思路。 
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Abstract 
Hepatitis B virus (HBV) infection is still a problem to be solved all over the world. Mother-to-child 
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transmission of HBV is the most common route of transmission. It is estimated that the number of 
people infected with HBV through this route accounts for 40%~50% of those chronically infected. 
Therefore, the most critical step to control HBV infection is to successfully block mother-to-child 
transmission. Research reports at home and abroad show that the expression of HLA molecules 
plays a regulatory role in HBV infection both in children and adults, as well as in liver cirrhosis 
and liver cancer caused by chronic HBV infection, which also provides a new idea for us to ex-
plore blocking mother-to-child transmission of HBV and controlling the chronicity of HBV infec-
tion. 
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1. 引言 

目前我国虽已经全面普及乙肝免疫球蛋白(Hepatitis B immune globulin, HBIG)联合三剂(出生时、1 月

龄及 6 月龄)乙肝疫苗(Hepatitis B vaccine, HepB)的主被动联合免疫方案，并且此方案也在降低乙肝母婴传

播过程中展现出确切的可靠性[1] [2]，但据报道，仍有约 0.75%~9.66%的婴儿因母婴阻断失败感染 HBV，

进而发展成慢性 HBV 感染，这不但为患者带来经济及社会压力，同时随着疾病的进展，还可能继续发展

为肝炎肝硬化、肝癌等，造成各种不良后果等[3]。因此要想从根本上杜绝 HBV 的传播，首先应该解决

乙肝母婴传播这一难题。 
研究表明 HBV 感染主要是病毒载量、病毒准种特征、社会环境因素、宿主遗传因素及免疫应答等共

同作用的结果[4] [5]。当 HBV 感染人体后，宿主会立即启动体内的特异性免疫应答，产生一系列应答反

应来清除侵入人体的病毒[6]。研究发现当机体首次感染 HBV 时，主要靠 CD4+T 和 CD8+T 细胞介导的特

异性强细胞免疫反应来清除急性自限性感染阶段的 HBV，并且产生对人体起保护作用的乙肝表面抗体

(HBsAb)，用以抵御 HBV 的再度侵袭[7]。 
人体的免疫应答和免疫调节主要与主要组织相容性复合体(Major histocompatibity complex, MHC)有

关。人类白细胞抗原(Human leukocyte antigen, HLA)就是由人体 MHC 所编码表达的产物，它是不同个体

间进行器官或组织细胞移植时发生免疫排斥反应的主要成分，其结构十分复杂，表现为多基因性和多态

性，这在不同种族、不同地域、婚配情况以及人口迁移情况中都能得到体现，这也是 HLA 成为个体差异

最主要的分子的原因[8]。HLA 主要功能是提呈抗原以供机体细胞毒性 T 细胞(主要 CD4+T、CD8+T 细胞)
识别，启动体内特异性免疫应答，进而产生后续的免疫反应[9]。多个研究验证了与个体间感染性疾病易

感性差异最为相关的基因，结果证明 HLA 基因的作用最大，其在包括 HBV 感染等各种感染性疾病中都

起着非常重要的作用，作用效应主要在于影响机体对各种感染源的免疫应答反应[10]。在对 HBV 感染、

乙肝肝硬化及肝癌等疾病的研究都说明 HLA 的区域变异及表达情况在这些疾病的发生发展过程中起着

重要的意义[11]，因此进一步研究明确其所起的作用可能为我们阻止 HBV 的传播提供新的思路。 

2. HLA 与儿童乙肝病毒感染 

单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNPs)决定基因序列的多态性，有研究证明
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HLA-DP/DQ 基因上特殊的 SNPs 在儿童 HBV 感染的病例组和对照组基因型频率的分布中存在差异，某

些基因型的高表达可能增加了儿童感染 HBV 的风险。另外，不同基因型的表达可能造成乙肝表面抗原阳

性母亲所生的婴儿对 HBV 的突破性感染风险存在个体差异[12]。同时也有研究表明 HLA-DP 上 rs9277535
和 rs9366816 这两个位点可能与儿童乙肝免疫阻断失败后感染存在一定的关系[13]。因此，研究 HLA 与

儿童乙肝病毒感染的关系，可能对乙肝母婴传播阻断提供理论依据。 

3. HLA 与成人乙肝病毒感染 

大多数成年人感染乙肝病毒后的结果在很大程度上取决于 HBV 对体内特异性免疫细胞的调动及各

种效应细胞在人体内的作用广度、活力、转运效能等。Iannacone M 等的研究表明免疫功能较强的成年人

在感染 HBV 后能立即启动体内特异性免疫反应，通过其抗病毒功能(如杀死感染的肝细胞以及局部抗病

毒细胞因子的产生)从而产生急性乙肝病毒感染期间病毒清除的最终效应[14]。HBV 感染人体后，非特异

性免疫应答启动的同时，通过抗原提呈作用诱发的特异性免疫反应能够增加细胞毒性 T 细胞在肝脏组织

中的积累，从而清除 HBV，并产生 HBsAb。但是在慢性 HBV 感染的过程中，细胞毒性 T 细胞反应低下

(消耗过多、补充不足或应答效能减弱)，无法将 HBV 从肝脏组织中完全清除，HBV 持续低水平作用于肝

组织，并随着时间的推移进一步发展为肝硬化和肝癌[15]。 
在不同人群中的研究显示，HLA 的区域变异对 HBV 感染的结局及转归具有重要意义。Hu 等[16]在

汉族人群中进行了三阶段的全基因组关联性研究，通过对数千名受试者的研究发现了两个与慢性 HBV 感

染相关的新位点，其中即包括与 HLA-C 相关的 SNP rs3130542，它的特殊基因型可能与 HBV 感染及持续

感染相关。Zhu 等[17]的研究最终确定了四个导致慢性 HBV 感染的基因位点，包括 HLA-DPβ1 上的 SNPs 
rs9277535 和 rs3077 (影响最为显著)、HLA-C 上的 Leu-15、HLA-DPβ1*13 以及 HLA-J，它们的特殊基因位

点的表达都被证明与慢性乙肝病毒感染易感性独立相关。同时也证明这四个独立的基因位点的作用能够

解释 6%的慢性 HBV 感染表型变异，识别出了在以往的基因组关联研究中遗漏的额外易感基因。这些关

键位点的变异可能使得 HBV 抗原提呈作用出现个体差异，继而导致人群中差异性免疫应答反应，最终引

起个体之间对 HBV 的感染易感性不同，某些个体出现感染慢性化。 

4. HLA 的表达与乙肝病毒感染 

在TR O’Brien [18]的研究中表明重要的抗原提呈分子HLA-DPA1和HLA-DPB1的低表达与慢性HBV
感染风险增加之间存在密切相关。可能是由于 HLA-DPA1 和 HLA-DPB1 上特定基因位点的变异通过与调

节因子的结合或对 microRNA 的调节来影响人类肝脏组织中 HBV mRNA 的表达[19]。多个研究报道曾表

明 HLA-DP 的表达差异性在 HBV 感染中起着一定的作用。接受免疫抑制治疗(癌症等)的患者体内 HBV
会被再次激活已得到有力的证据支持[20]，Matsuda H [21]的研究显示 HBV 可以在进行抑制人体免疫系统

的化疗后再次被激活，然而 HBV 再激活组的 HLA-DPB1 mRNA 的表达低于为再激活组，这也进一步验

证了 HLA-DPB1 的表达对 HBV 感染起着调节作用。 

5. 展望 

HLA在人类免疫系统中起着重要作用，近年来多个研究表明其与乙肝病毒感染之间存在一定的联系，

在儿童、成人 HBV 感染中都起着调节作用，HBV 的感染风险也受 HLA 表达水平的调节。目前 HBV 母

婴传播仍是我国慢性乙型肝炎的主要原因，因而预防 HBV 母婴传播是控制慢性乙型肝炎的关键。现有的

研究结果也为我们研究 HBV 母婴传播提供了新思路，可以从 HLA 在 HBV 母婴传播中的表达情况着手，

探究其是否在这个过程中发挥作用，为下一步验证 HBV 母婴传播阻断失败相关易感基因提供可靠依据，

进而更好地筛选出 HBV 易感人群并采取适当的预防控制手段，力求减少 HBV 感染慢性化。 
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