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摘要：慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV) 感染仍是全球主要公共卫生问题之一。尽管目前已有

预防性疫苗可有效预防新发 HBV 感染，但全球仍有约 2.5 亿慢性 HBV 感染者，其中每年约有 100 多万

人死于 HBV 相关的慢性肝病，形势仍不容乐观。抗病毒药物(干扰素和核苷类似物等)可抑制病毒复制，

降低乙肝相关并发症，但由于其存在耐药性难以达到临床终点。免疫检查点抑制剂作为逆转 T 细胞耗

竭的重要策略，重建有效的功能 T 细胞反应将是治疗慢性乙肝患者一种有前景的免疫调节方法。本文

总结了程序性死亡受体 1/细胞程序性死亡-配体 1 (PD-1/PD-L1)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 

(CTLA-4)、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域(TIGIT)、T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白域蛋白-3 (Tim-3)、淋

巴细胞活化基因-3(lag-3)五种免疫检查点分子的抑制剂在慢性乙型肝炎中的重要研究进展。 
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细胞相关蛋白 4 

 

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)属于嗜

肝 DNA 病毒科、正嗜肝 DNA 病毒属，是引起乙

型肝炎的病原体。HBV 感染是全球性的公共卫生

问题，严重威胁人类健康。据统计，全球有 2.5

亿左右慢性 HBV 感染者。慢性 HBV 感染的潜在

并 发 症 包 括 肝 硬 化 、 肝 功 能 衰 竭 和 肝 细 胞 癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)，在慢性 HBV 携

带者中发生的几率为 15%–40%[1]，其中 80%以上

的 HCC 病例是由 HBV 感染导致的。HBV 相关的

慢性肝病每年导致 100 多万人死亡。 

治疗慢性乙型肝炎的关键点在于抗病毒治疗，

通过抑制 HBV 复制以减少机体肝细胞炎症坏死，

从而减少肝硬化和 HCC 等进程性反应。目前临床

上使用的药物包括干扰素(IFN)和核苷(酸)类似物

(NAs)，但前者有效率仅为 10%–30%且副作用大[2]，

后者疗效短暂，需长期服用并易产生耐药性。且两

者均难以达到理想的临床终点：HBsAg 阴转或血

清学转换。因此，研究者们一直在探索治疗慢性乙

肝的新方案，比如免疫激活剂、治疗性疫苗、免疫

检查点抑制剂等，以求达到更好的治疗效果。 
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免疫检查点(immune checkpoint)(又称“共抑

制受体”)，是免疫系统中起抑制作用的调节分子，

在维持免疫稳态方面起着关键作用。其对 T 细胞

活化具有正调节和负调节作用。免疫检查点分子

在调节自身免疫性疾病、慢性病毒感染及肿瘤治

疗中起着重要作用[3–4]。这些受体高表达并在临床

上用作改善抗肿瘤和抗病毒 T 细胞反应的治疗性

靶标[5]。如今位于免疫疗法前沿的免疫检查点阻断

剂对于人类很多肿瘤，尤其是恶性且化学药物耐

受性肿瘤的治疗上有着明显的效果。此外，检查

点抑制剂在感染性疾病的治疗中也取得重大突

破，尽管它们的疗效因病原体、细胞或器官特异

性因素而异[6]。 

目前针对免疫检查点分子 CTLA-4 和 PD-1

的免疫疗法效果非常显著，均有相应药物或单

抗上市(Ipilimumab、Opdivo 和 Keytruda)，且适

应症较多(包括几种癌症适应症和某些慢性病毒

感染)，但是仍然有许多患者对这些治疗方法没

有阳性反应，这促使人们对其它免疫检查点的靶

向进行了深入研究，以扩大治疗范围，其中，

lag-3、Tim-3 和 TIGIT 等分子作为新兴免疫检查

点将有希望应用于临床下一代 [7]。本文将综述

PD-1/PD-L1、CTLA-4、TIGIT、Tim-3、lag-3 五

种免疫检查点分子分别在慢性乙肝病毒感染中

的重要研究进展，虽然大部分研究还处于基础研

究阶段，但希望可以为目前正聚焦于免疫检查点

在感染性疾病方面研究的研究者提供一定的参

考(表 1)。 

1  针对 PD-1/PD-L1 靶点的应用 

程序性死亡受体-1 (PD-1)是一种在 T、B、NK

和活化单核细胞等免疫细胞中优先表达的 I 型跨

膜蛋白[8]，属于 CD28 超家族。靶向 PD-1 的免疫

调节在抗肿瘤、抗感染、抗自身免疫疾病及器官

移 植 存 活 等 方 面 都 有 着 重 要 意 义 。 它 的 配 体

PD-L1 是大小为 40 kDa 的 I 型跨膜蛋白，为抗原

提呈共刺激/共抑制分子 B7 家族的成员，在包括

大部分肿瘤细胞和一些宿主细胞中表达。PD-L1

也可以用作慢性感染性疾病的治疗靶标[9]。在正常

情况下，免疫系统会对在淋巴结或脾脏中积累的

外来抗原产生反应，从而产生特异性的 T 细胞。

此时，如果 PD-1 与 PD-L1 结合，它将产生抑制

信号，使 T 细胞免疫效应降低。也就是说，

PD-1/PD-L1 信号通路激活在 T 细胞活化、增殖和

细胞因子分泌中起负调控作用[10]。 
 

表 1.  五种免疫检查点分子的基本信息 

Table 1.  Basic information of five immune checkpoint molecules 
Molecules Full name Expression Ligands ClinicalTrials
PD-1 Programmed death receptor 1 T、B、NK and activated monocytes, etc PD-L1/PD-L2 Yes 

CTLA-4 Cytotoxic T 
lymphocyte-associated protein 4 

T cell surface (mainly CD4+ T cells) CD80 and CD86 Yes 

TIGIT T cell immunoglobulin and ITIM 
domains 

Activated T cells、 memory T cells、Treg 

cells and follicular T helper cells 

CD155(PVR)and 

CD112(PVRL2；nectin-2) 

No 

Tim-3 T cell immunoglobulin and 
mucin domain 3 

NK cells、macrophages、regulatory T 

cells、cytotoxic T lymphocytes、myeloid 

cells and mast cells, etc 

Gal-9、PtdSer、CEACAM1、

HMGB1 

No 

lag-3 Lymphocyte activation gene -3 NK、B、activated T cells and 

plasmacytoid dendritic cells 

FGL1 No 
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慢性乙型肝炎的特点是对感染肝细胞的免疫

反应波动，导致肝组织炎症和病毒持续复制。

PD-1/PD-L1 的上调与肝脏炎症和 ALT 水平及病

毒载量等密切相关[11]。此外，适当上调 PD-L1 在

慢性乙型肝炎活动性期的表达，但不过度表达，

以及降低 PD-L1 在肝脏内抗原提呈细胞(包括库普

弗细胞和窦状内皮细胞)非活动性期的表达，可能

有助于抑制病毒的复制。数据表明，PD-1 和 PD-L1

的肝内相互作用可能在平衡 HBV 免疫应答和慢

性 HBV 感染免疫介导的肝损伤中发挥重要作用。

然而，PD-1/PD-L1 是否与慢性 HBV 感染引起肝

损伤有关尚未明确[12]。阻断抑制性受体 PD-1、

CTLA-4、2B4 和 Tim-3 可在体外改善 HBV 特异

性 CD8+ T 细胞功能。结果显示 PD-1 的表达占主

导地位，PD-1 阻断抑制性在恢复 T 细胞功能上表

现出显著疗效[13–17]。 

在 HBV 持续感染小鼠模型中，CD8+ T 细胞

和 CD4+ T 细胞 PD-1 表达水平升高，而 PD-1 单克

隆抗体阻断 PD-1/PD-L1 信号通路后，肝内 HBV

特异性 T 淋巴细胞分泌 IFN-γ 的能力得到提升，

恢复调节性 T 细胞(Treg)功能，有效降低模型小鼠

中 HBV 载量，提示 PD-1 单克隆抗体可能是应对

HBV 持续感染的新型潜在免疫疗法[18]。另有研究

开发了一种双重染色方法，利用荧光染料标记

HBsAg 和 HBcAg 特异性地离体检测 HBsAg 和

HBcAg 特异性 B 细胞，研究人员发现在慢性乙型

肝炎患者中，HBcAg 特异性 B 细胞的表达频率高

于 HBsAg 特异性 B 细胞，且血清中 HBsAg 的存

在会影响 HBsAg 特异性 B 细胞的功能和表型，并

表现出 PD-1 表达增加，但是功能失调的 HBsAg

特异性 B 细胞可以通过使 B 细胞成熟的细胞因子

和 PD1 抗体获得部分缓解，这一发现使 PD1 抗体

为慢性乙型肝炎患者的功能性治愈开辟了新疗法

的可能[19]。 

有研究使用土拨鼠肝炎病毒 (WHV)感染模

型，在其体内阻断 PD-1/PD-L1 通路，并联合抗病

毒药物和 DNA 疫苗策略，发现 PD1 抗体、恩替

卡韦联合 DNA 疫苗，可协同增强病毒特异性

CD8+T 细胞的功能，使部分土拨鼠实现了病毒的

清除。这种新的三联疗法可能对慢性乙型肝炎患

者的免疫治疗策略设计提供了帮助[20]。然而，本

研究并没有探讨抗 PD-L1 治疗的疗效可能是通过

增强疫苗诱导的免疫介导的。在接受恩替卡韦治

疗的 WHV 感染模型的另一项研究中发现，PD-L1

单克隆抗体阻止了恩替卡韦治疗后病毒的反弹[21]。

通过联合共刺激分子 OX40 并阻断 PD-1 通路，可

以增强 HBV 特异性 CD4+ T 细胞的效应，分泌细胞

因子 IFN-γ、IL-21 的能力较单独作用于两靶点显著

增强，表明 OX40 与 PD-1 靶点的联合免疫治疗方

法可有效改善 HBV 特异性 CD4+ T 细胞应答[22]。 

一项试验研究中，接受 Nivolumab (一种 PD-1

抑制剂)，使用或不使用 GS-4774 (一种 HBV 治疗

性疫苗)的 HBeAg 阴性的 CHB 患者中，检查点阻

断耐受性良好，导致大多数患者 HBsAg 下降，并

使 1 例患者 HBsAg 持续消失，试验中未出现 3-4

级毒性反应，证明了 PD-1 抑制剂 Nivolumab 是安

全有效的 CHB 病毒抑制剂[23]。对于 HCC 患者，

在一项 1/2 期 Nivolumab 剂量递增试验研究中，

Nivolumab 可显著降低肿瘤发生率，对晚期 HCC

治疗时，相比于其他疗法，Nivolumab 能提供现有

持久的治疗效应，具有可控的安全性。目前正在对

Nivolumab 和 Sorafenib 在晚期肝癌的首次治疗疗

效进行三期随机对照临床试验(NCT02576509)[24]。

HLX10 是靶向 PD-1 的人源化单克隆抗体，目前

正在进行二期临床试验(NCT04133259)，旨在评估

其在 CHB 患者中的安全性和有效性(表 2)。 
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表 2.  靶向 PD-1 与 CTLA-4 抑制剂的临床在研阶段 

Table 2.  Clinical trial phase of PD-1 and CTLA-4 inhibitors 
Molecules Drug Names Clinical Trials. gov identifier Stage of clinical development 

PD-1 1. Nivolumab and Sorafenib 
2. Humanized monoclonal antibody: HLX10 

NCT02576509 
NCT04133259 

Ⅲ 
Ⅱ 

CTLA-4 1. Ipilimumab and Nivolumab 
2. Durvalumab and tremelimumab 
3. Tremelimumab 

NCT01658878 
NCT02519348 
NCT01008358 

/Ⅰ Ⅱ 
Ⅱ 
Ⅱ 

Data from ClinicalTrials. 
 

值得注意的是，PD-1 阻断的积极作用与中间

T 细胞的分化有关 [25]。对地中海人群中 PD-1 

rs10204525 (一个位于 PD-1 3’未翻译区的单核苷

酸，具有多态性)研究发现，PD-1 AA 基因型对

HBV 感染具有保护作用。GG 和 GA 基因型 PD-1 

mRNA 表达水平更高，可能更容易发展成慢性

HBV 感染。这种多态性可能为选择适合长期抗病

毒治疗的患者提供一种新的、敏感的生物标志物，

同时也为新的免疫治疗方法提供了一个有希望的

靶点。同时研究发现，在地中海和远东地区，A

等位基因和 G 等位基因功能上存在差异，凸显了

遥远的地质人类学背景下遗传结构的差异，这可

能是一个比之前认为的更值得关注的话题[26]。 

2  针对 CTLA-4 靶点的应用 

细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)是

T 细胞上的跨膜受体，与 CD28 共同享有 B7 分子

配体(CD80 和 CD86)。作为免疫检查点起作用并

下调免疫反应，其对 CD4+ T 细胞的激活和免疫反

应的启动阶段至关重要。CTLA-4 在活化的 T 细胞

上表达，并将抑制信号传递给 T 细胞[27]。CTLA-4

以比 CD28 更强的亲和力结合抗原递呈细胞表面

上的 CD80 和 CD86，CTLA-4 向 T 细胞传递抑制

信号，CD28 传递刺激信号。CTLA-4 进一步抑制

TCR 活性降低 T 细胞对抗原呈递的易感性[28]。

CTLA-4 的负调节功能可以阻止不受控制的 T 细

胞活化和增殖，是诱导移植排斥反应和自身免疫

耐受的关键[29]。 

抗 HBs 中和抗体的产生对循环和肝内 HBV

清除至关重要，在 HBV 感染小鼠和慢性 HBV 感

染患者血液研究中发现，在 HBV 存续期间，滤泡

T 细胞(Tfh 细胞)依赖性抗 HBs 反应的失调是抑制

性的 Foxp3+调节 T 细胞(Treg 细胞)介导的。利用

CTLA-4 中 和 抗 体 ipilimumab ( 一 种 人 源 化 抗

CTLA-4 抗体)抑制 Treg 细胞活性，恢复了 Tfh 细

胞清除 HBV 感染的能力，故推测 CTLA-4 抗体在

慢性 HBV 感染患者的治疗中具有很大的潜力[30],

同 时 ipilimumab 与 抗 PD-1/PD-L1 靶 点 抗 体

Nivolumab 联合用药治疗肝细胞癌正在进行 1/2 期

临床实验(NCT01658878)。一项评估 durvalumab 

(PD-L1 抑制剂)和 tremelimumab (一种完全人源

IgG2 单抗；CTLA-4 抑制剂)联合应用的二期临床

试验正在进行，用以靶向治疗肝细胞癌 (HCC) 

(NCT02519348)[31]。在另一项针对中晚期肝癌和

HCV 感染的二期临床试验中，tremelimumab 通过

阻断 CTLA-4 的免疫抑制效果，实现了 76.4%的显

著疾病控制率，近一半(45%)的稳定持续时间超过

6 个月(NCT01008358)。与抗 PD-1/PD-L1 治疗相

比，抗 CTLA-4 抗体由于其高毒性限制了其在临

床的应用，使其不能充分发挥治疗潜力，因此只

能在较低的剂量和较短的时间内被使用。随着安
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全性和疗效的提高，患者可能需要耐受更高的剂

量[32–33](表 2)。 

此外 ， CTLA-4 基因 中的单 核苷酸多 态性

(SNPs)可能与 HBV 的进展和病毒的持久性有关，

在一项病例对照研究中，CTLA-4 中 rs231775 和

rs3087243 位点的 A 等位基因被证实与中国汉族人

群的 HBV 进展显著相关，rs5742909 位点的 T 等

位基因对病毒的持续性有很强的风险作用。虽然

HBV 疾病并不完全由遗传因素决定，但实验结果

为进一步研究 CTLA-4 基因变异预防和治疗慢性

HBV 感染提供了基础[34]。 

3  针对 TIGIT 靶点的应用 

T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域(TIGIT)是

Ig 超级家族的受体 CD28 家族的新成员。它在免

疫细胞中特异性表达，是一种协同抑制受体[35]。

TIGIT 不仅在活化的 T 细胞中表达，而且在 NK

细胞、记忆 T 细胞、Treg 细胞和滤泡性 T 辅助细

胞中表达[36]。TIGIT 与两种配体 CD155(PVR)和

CD112 (PVRL2，nectin-2)结合，这些配体在包括

APC、T 细胞和肿瘤细胞在内的多种非造血细胞

类型中表达。但是，TIGIT 对 CD155 的亲和力比

CD112 高[37]。而且 TIGIT 与 CD112 的相互作用

在介导抑制功能方面是否具有功能相关性仍有

待研究。 

田志刚院士团队研究发现，HBV 转基因小鼠

肝脏高表达 TIGIT，通过连续阻断小鼠体内的

TIGIT 抑制性通路，可使小鼠产生慢性肝炎，在

此基础上再对小鼠进行 HBV 表面抗原疫苗免疫，

小鼠会进一步发展为肝癌。深入机制后发现：阻

断 HBV 转基因小鼠的 TIGIT 抑制性通路，小鼠肝

脏中 CD8+T 细胞数目增多，活化增强，并出现抗

原特异性 CTLs。通过清除 CD8+T 细胞的 HBV 转

基因小鼠，阻断 TIGIT 通路后其肝损伤明显减轻，

并且不会发展为肝癌。综上所述，该研究不仅成

功建立了一个由慢性 HBV 感染导致的肝癌小鼠

模型，为 HBV 相关性肝癌的科研研究提供了更合

适的动物平台，而且发现了 TIGIT 抑制性通路可以

维持 HBV 转基因小鼠体内 CD8+T 细胞的耐受[38]。 

有 研 究 分 析 乙 肝 病 毒 相 关 性 肝 细 胞 癌

(HBV-HCC)患者的外周血，发现相对于 HBV 慢性

感 染 者 和 HBV 肝 硬 化 者 ， HBV-HCC 患 者 的

CD4+/CD8+ T 细胞上的 PD-1 和 TIGIT 共抑制受体

表达量显著上升，PD-1+TIGIT+CD8+T 细胞数量在

晚期和进展的 HBV-HCC 患者中升高，且与总生

存率和无进展生存率呈负相关。因此，HBV-HCC

的发病机制和进展与 PD-1+ TIGIT+ CD8+ T 细胞的

增加有关，为 HBV-HCC 患者免疫治疗提供新的

思路，可提高生存率、改善 HBV-HCC 晚期患者

的预后情况[39]。 

4  针对 Tim-3 靶点的研究进展 

T 细胞免疫球蛋白和粘蛋白域蛋白 3 (Tim-3)是

一种跨膜糖蛋白，也是一个重要的免疫检查点[40]，

表达于终末分化的 Th1 细胞表面，属于 Tim 家族

免疫调节蛋白的一员。Tim 家族包括鼠类 8 个成

员(Tim1–8)和人类 3 个成员(Tim1、Tim-3、Tim-4)，

并且所有成员分子结构类似：N-末端 IgV 结构域、

粘蛋白结构域、跨膜结构域和胞质尾部[41]。Tim-3

有多种不同的配体[半乳糖凝集素 9 (Gal-9)、磷脂

酰丝 氨酸 (PtdSer)、 CEA 相 关 细胞黏 附分子 1 

(CEACAM1)和高迁移率群蛋白 B1 (HMGB1)]。 

在慢性 HBV 感染中，Tim-3 最初被认为表达

于 CD4+/CD8+T 细胞表面[42]，后也被证明大量表
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达于 NK 细胞[43]、巨噬细胞、调节性 T 细胞[44]、

细胞毒性 T 淋巴细胞、髓样细胞[45]和肥大细胞等

免疫细胞中，正是 Tim-3 在众多免疫细胞中的过

表达，造成免疫细胞或免疫系统功能受损，因此

通过抑制 Tim-3 免疫检查点可能对恢复机体免疫

功能、抑制 HBV 病毒复制有积极作用。 

研究证明，在慢性 HBV 感染过程中，Tim-3

在恒定自然杀伤细胞(iNKT)[46]、CD3+CD16/CD56+

自然杀伤样 T 细胞(NKT-like)和单核细胞中表达

量会显著增加，且与 ALT 水平呈正相关[47]，阻断

Tim-3 会显著增加 IL-4、TNF-α、IFN-γ 等炎症因

子的表达，并明显改善 iNKT 细胞功能及抑制 HBV

的复制[46]。另也有研究表明 Tim-3+ CD8+ T 细胞相

较于 Tim-3- CD8+T 细胞增殖能力受限，且分泌细

胞因子能力较弱，使用 Tim-3 抗体或 TIM-3 短发

夹 RNAs 后，CD8+ T 细胞活性大大恢复，增殖能

力与细胞因子分泌能力明显提高 [48]。该现象在

HBV-HCC 患者中也有体现，研究证明 HBV-HCC

患者的肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)中的 CD4+/CD8+ 

T 细胞表达 Tim-3 和 PD-1 显著增加，TILs 分泌各

类干扰素和 TNF-α 的能力被极大限制，通过阻断

Tim-3 和 PD-1 抑制通路可大大改善 TILs 分泌细胞

因子的功能，恢复其抗肿瘤作用。这也提示 Tim-3

和 PD-1 在 HBV-HCC 患者免疫治疗中的靶点潜

力 [49]。这些研究均提示 Tim-3 可能是抑制慢性

HBV 感染的潜力靶点。α-Galcer 联合 TIM-3 阻断

剂可有效降低血清 HBV DNA、HBsAg 水平和肝

组织 pgRNA 表达，因此该联合疗法可能是针对慢

性 HBV 感染有希望的一种方案[46]。 

5  针对 lag-3 靶点的研究进展 

淋巴细胞活化基因-3 (lag-3,又称 CD223)同样

也是一种重要的共抑制分子，属于免疫球蛋白超

家族。其结构与 CD4 受体类似，表达于 NK 细胞、

B 细胞、活化 T 细胞以及浆细胞样树突状细胞等

细胞中。针对该检查点的抗体不仅可以激活效应 T

细胞，同时可以抑制调节 T 细胞的活性[7]，是一

种非常有前景的免疫检查点。目前该免疫检查点

在癌症领域已有很多在研抗体和疗法，但在 HBV

慢性感染研究中还处于基础的机制探索阶段。 

FGL1 是 lag-3 的主要配体(在此之前普遍认为

MHC-II 类分子是 lag-3 的主要配体)，通过受体-

配体相结合的方式发挥抑制 T 细胞的功能，单克

隆抗体阻断 FGL1 和 lag-3 的相互作用可以恢复 T

细胞活性[50]。与无症状和正常组相比，免疫激活

期的慢乙肝患者 CD8+T 细胞中 lag-3 的表达水平

明显升高，CD8+T 细胞的功能被抑制，IFN-γ 分泌

量显著减少[51]。类似的情况也出现在 CD4+ T 细

胞：慢乙肝患者 CD4+T 细胞高表达 PD-1 和 lag-3, 

IFN-γ、IL-2 和 TNF-α 等细胞因子分泌能力明显下

降，阻断 PD-1 和 lag-3 通路后可部分恢复以上衰

竭性 T 细胞的功能[52]。 

有研究人员检测了 HBV 自然感染过程各个

阶段的 lag-3 表达水平和各类肝炎指标(包括 ALT、

HBeAg、HBV DNA)的关系，发现：(1) 免疫耐受

期，lag3+ CD8+ T 细胞的含量显著高于免疫清除期

和低复制期；(2) 免疫耐受期，外周血中 lag3+ 

CD8+/CD4+ T 细胞的数量与血清 HbeAg 呈正相

关；(3) 免疫清除期，外周血中 lag3+ CD8+/CD4+ T

细胞的含量与血清 ALT 呈负相关；(4) 外周血中

lag3+ CD4+/CD8+ T 细胞含量与 HBV DNA 拷贝量

无相关性。且推测 lag-3 免疫抑制分子可能是影响

CD8+ T 细胞的功能作用[53]。在另一项研究 HBV

特异性 CD8+ T 细胞对 HCC 患者的功能调控作用

中，与外周血相比，lag-3 在 HCC 患者的肿瘤浸
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润 CD8+ T 淋巴细胞中表达较高，并证实 CD8+ T

细胞功能严重受损，同样分析推测该现象与 lag-3

的高表达相关[54]。 

6  总结和展望 

抑制性 T 细胞受体在慢性乙肝患者体内的高

表达，显著抑制了 T 细胞的效应功能[55]。免疫检

查点抑制剂作为逆转 T 细胞耗竭的重要策略，重

建有效的功能 T 细胞反应将是治疗慢性乙肝患者

一种有前景的免疫调节方法。其中，PD-1 抑制剂

Nivolumab 及人源化单克隆抗体 HLX10 是作为安

全有效的 CHB 病毒抑制剂，已显示出良好的检查

点阻断效果；CTLA-4 中和抗体 ipilimumab 和

tremelimumab 也显示出较大的治疗潜力；联合疗

法也显示出好的前景，联合疗法包括多个抑制受

体同时被阻断，也可将现有药物与共抑制受体抗

体联合应用，甚至可用核苷酸类似物、DNA 疫苗

和共抑制受体抗体进行三联疗法等；此外，田志

刚院士已成功建立了由慢性 HBV 感染导致的肝

癌小鼠模型，为后续深入研究 HBV 相关肝癌的预

防和治疗提供了合适的动物平台。 

另外也有研究者站在不同的角度，他们认为 T

细胞被抑制可能是由活跃的肝损伤引起的，即免

疫抑制分子的表达水平增加是一种负反馈调节机

制，旨在抑制 T 细胞功能，缓解肝脏损伤。所以

CD8+ T 细胞功能受限受损可能有双重性：一方面

机体免疫功能被抑制，缓解了肝脏损伤的严重度及

损伤范围，避免了暴发性乙型肝炎的发生；另一方

面延长了 HBV 感染的时间，最终发展成为慢性乙

肝感染。可见两者间的平衡很难维持，如果探明了

慢性 HBV 这复杂的免疫应答机制，控制好两者间

的平衡将对 HBV 患者的治疗有很大益处[51]。 

此外，目前免疫检查点抑制剂在慢性乙肝感

染方面的使用安全性还需要进一步的研究探索。

虽然免疫检查点抑制剂可以通过阻断免疫细胞或

肝脏细胞上的负调控免疫检查分子来恢复 T 细胞

效应功能，但该过程常会引起免疫相关不良反应

(IrAEs)[56]。IrAEs 的发生原因尚未确知，且没有最

佳的治疗方案，最常累及胃肠道[57]、皮肤[58]、内

分泌系统[59]、肾脏等器官。目前关于 IrAEs 在慢

性乙肝感染领域的研究少之又少，随着检查点抑

制剂在慢性乙肝领域的研究逐渐成熟，发现和管

理 IrAEs 是一场必不可少的行动。 
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Immune checkpoint inhibitors in chronic hepatitis B 
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Abstract: Chronic hepatitis B virus (HBV) infection remains a significant worldwide medical problem. Despite the 

availability of an effective prophylactic vaccine, an estimated 250 million individuals worldwide are chronically 

infected. Chronic infection leads to over 1 million deaths annually. Currently, interferon-alpha (IFN-α) and 

nucleoside/nucleotide analogues drugs are available and reduce both new infection rates and the development of 

liver disease in HBV-positive persons, but it is difficult to achieve the ideal clinical treatment endpoint. Immune 

checkpoint inhibitors are an important strategy for reversing T cell exhaustion, that aims at reinvigorating 

dysfunctional T cells represents a promising approach to induce a functional cure of a chronic infection. In this 

review, we summarize the recent advances in immune checkpoint inhibitors of programmed death receptor 1/cell 

programmed death ligand 1 (PD-1/PD-L1), cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4), T-cell 

immunoglobulin and ITIM domin (TIGIT), T-cell immunoglobulin and mucin domin protein-3 (Tim-3), and 

lymphocyte activation gene-3 (Lag-3) in chronic hepatitis B. 

Keywords: chronic hepatitis B, immune checkpoint inhibitor, programmed death receptor 1/cell programmed death 

ligand 1, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
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