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摘 要：接种乙型肝炎疫苗（HepB）是预防乙型肝炎病毒（HBV）感染最安全、有效的手段。HepB无应答受多种

因素影响，解决接种HepB后的免疫应答不良问题对控制HBV感染具有重要意义。胆汁酸对人体免疫调节发挥重

要作用，胆汁酸是否对HepB免疫应答产生影响，目前尚无确切研究。本文就胆汁酸与HepB免疫应答之间相关性

进行综述，为进一步明确胆汁酸在疫苗免疫的发病机制及免疫预防提供参考。
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Abstract：Hepatitis B vaccine （HepB） vaccination is the safest and most effective means of preventing hepatitis B vi⁃
rus （HBV） infection. HepB non-response is influenced by multiple factors， and solving the problem of poor immune re⁃
sponse after HepB vaccination is of great significance for controlling HBV infection. Bile acids play an important role in hu⁃
man immune regulation， and whether bile acids have an effect on the HepB immune response has not been definitively 
studied. This article reviews the correlation between bile acids and HepB immune response， and provides a reference for 
further clarifying the pathogenesis and immunoprevention of bile acids in vaccine immunity.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus， HBV）感染是

全球性公共卫生问题，解决接种乙型肝炎疫苗

（hepatitis B vaccine， HepB）后的免疫应答不良问题

对控制 HBV 感染具有重要意义。机体对 HepB 产

生的主动免疫应答受多种因素的影响，如免疫遗

传、疫苗种类、接种方式等。研究［1］发现胆道闭锁

患儿接种 HepB 后出现免疫应答不良，可能与血清

胆汁酸水平相关。儿童胆汁酸升高类疾病多见于

儿童肝病，在全球范围，儿童肝病的发病率、死亡率

较高，其中胆道闭锁约占婴儿胆汁淤积性肝病的

30%［2］，感染会使肝病患者的病情加重，这类儿童更

需要疫苗保护。胆汁酸可以通过诱导肝细胞凋亡

· 综述 ·
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或增殖分化，对机体免疫反应发挥重要作用［3］，胆

汁酸对疫苗应答产生的影响值得深入探讨。有专

家共识［4］建议：慢性肝病患者存在肝功能异常为轻

中度的，无接种禁忌，可正常接种疫苗。但是，关于

这类人群接种疫苗后免疫应答情况的相关研究很

少。本文就胆汁酸和HepB免疫应答之间相关性进

行综述，探索胆汁酸对HepB免疫应答的影响机制，

为胆汁酸升高人群HepB预防接种提供指导建议。

1 胆汁酸特征

胆汁酸是由胆固醇分解产生的物质［5］。胆酸

（cholic acid， CA）和鹅脱氧胆酸（chenodeoxycholic 
acid， CDCA）被称为初级胆汁酸，初级胆汁酸大多数

由胆固醇通过经典途径转化而成，只有少部分CDCA
是由旁路途径生成的。初级胆汁酸经过修饰转化为

次级胆汁酸，包括脱氧胆酸（cholic acid， DCA）、石

胆酸（lithocholic， LCA）和熊脱氧胆酸（ursodeoxy⁃
cholic acid， UDCA）［6］。胆汁酸不仅在负责脂类物质

代谢等生理作用中发挥重要功能，而且在免疫调节

中扮演关键角色［7］。各种类型的胆汁酸都可作为

信号分子，通过激活存在于大量免疫细胞中的胆汁

酸激活受体（bile acid receptors， BAR），在代谢和非

代谢组织中为机体免疫反应发挥多效性活性［8］。

2 HepB免疫应答过程

HepB 由重组乙型肝炎病毒表面抗原（ hepati⁃
tis B virus surface antigen， HBsAg）、氢氧化铝（明

矾）佐剂和病毒样颗粒组成［9］。疫苗注射后，树突

细胞（dendritic cells， DC）或巨噬细胞在注射部位

进行抗原捕获，随后 DC迁移到近端淋巴结进行成

熟和处理抗原，并激活 CD4＋T 细胞使其分化成

熟［10］ （图1）。

2.1　辅助性 T 淋巴细胞 1

分化成熟的辅助性 T 淋巴细胞 1（T helper 1， 
Th1）主要分泌干扰素 γ（interferon-gamma， IFN-
γ）、白细胞介素-2（terleukin-2， IL-2）等细胞因子，

Th1分泌的细胞因子可突破免疫耐受提高HepB免

疫应答能力［11］ 。
2.2　辅助性 T 淋巴细胞 2

分化成熟的辅助性 T 淋巴细胞 2（T helper 2， 

Th2）主要分泌 IL-4、IL-5、IL-13等细胞因子，它们

在体液免疫和保护免受蠕虫感染方面很重要，并且

是许多过敏性疾病发病机制的核心［12］。Th2 可激

活B淋巴细胞，促进HBV包膜特异性抗体的产生，

从而诱导体液免疫［9］。

2.3　调节性 T 细胞

调节性 T 细胞（regulatory T cells， Treg）是一类

免疫抑制性细胞，主要为 CD4+CD25+FoxP3+T 淋巴

细胞，占人外周血 CD4+T 淋巴细胞的 5%~10%［13］。

Treg 分泌发挥免疫抑制作用的细胞因子，如 IL-10
和 β 转化因子（transforming growth factor-β， TGF-
β），在免疫抑制和免疫耐受中发挥核心作用［14］。

Treg抑制疫苗抗原的早期先天免疫反应，并可降低

疫苗保护效力，在质粒 DNA 疫苗免疫过程中，Treg
通过直接抑制自然杀伤（natural killer， NK）细胞功

能抑制质粒DNA抗原特异性CD8+ T细胞［15］。在另

一个研究［16］中，Treg 的缺失可增加质粒 DNA 人乳

头瘤病毒（human papillomavirus， HPV）疫苗接种效

力，从而控制HPV相关病变。

3 HepB无应答状态定义及免疫特征

HepB可有效预防 HBV感染，一般认为抗体水

平达到或超过 10 mU/mL可以为接种者提供免疫保

护［17］。HepB 无应答状态是指按照常规 HepB 接种

程序接种 3剂疫苗后，乙肝病毒表面抗体（hepatitis 
B surface antibody， anti-HBs）未检测到或滴度<10 
mU/mL［18］。多种因素对 HepB 无应答产生影响，包

括疫苗因素［19］、疫苗接种方式［20］、机体自身条件［21］、

免疫遗传相关因素［22］等。有基础疾病人群对 HBV

HepB: hepatitis B vaccine; DC: dendritic cell, Ag: antigen; Th1: T 
helper 1; Th2: T helper 2; Treg: regulatory T cells; anti-HBs: hepatitis 
B surface antibody; HBV: hepatitis B virus.

图 1　HepB 免疫应答过程

Fig. 1　HepB immune response process
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疫苗接种的无应答率更高［23］，因此这类人群对疫苗

的保护需求更为迫切。

3.1　辅助性 T 淋巴细胞 1

Velu［24］描述接种 HepB 后，无应答者的 Th1 和

Th2 分泌的细胞因子水平较低。马越等［25］发现接

种HBV后，疫苗应答不良与Th1分泌的细胞因子之

间存在相关性，Th1细胞因子水平越高，HepB免疫

应答水平越显著，Th1分泌的细胞因子 IFN-γ、IL-2
在HepB免疫应答良好者中水平更高。

3.2　辅助性 T 淋巴细胞 2

Doedée等［26］发现，HBsAg特异性 Th2的差异影

响了接种HepB后，低应答者和高应答者之间的 an⁃
ti-HBs 水平和记忆 B 细胞数目。王维伟［27］分别在

HepB接种前、后比较CD4+细胞中Th2的占比，结果

Th2在接种后显著增加，anti-HBs浓度也随之增加，

说明接种HepB后 anti-HBs的升高需要Th2辅助。

3.3　调节性 T 细胞

Yang 等［28］发现在 HepB 无应答者体内存在

Treg过度表达。Garner-Spitzer等［29］发现，与应答者

相比，HepB 无应答者显示 Treg 分泌的 IL-10 表达

水平更高，提示 HepB 免疫应答水平与 Treg表达水

平有关。

4 胆汁酸与HepB免疫应答的相关性

4.1　胆汁酸通过抑制 Th1 激活而影响 HepB 免疫

应答

4.1.1　IFN-γ、 IL-2　胆汁酸可以通过特异性抑制

与 Th1分化相关的基因，从而抑制 Th1激活来控制

适应性免疫。Pols［30］发现在 Jurkat T细胞和人/小鼠

的 CD4+辅助性 T 细胞中，LCA 通过维生素 D 受体

（VDR）抑制 Th1的激活，LCA在生理浓度下可削弱

Th1 活化。用增加浓度的 LCA 处理 Jurkat T 细胞，

只需要最低浓度的LCA就可以抑制 Jurkat T细胞中

IFN- γmRNA 的 表 达 。 经 过 LCA 处 理 后 ，IL-2 
mRNA 的表达也呈剂量依赖性降低。LCA 还以剂

量依赖的方式诱导单核细胞向低水平 1L-12 的免

疫抑制型 DC 分化，抑制初始 T细胞分化为 Th1，从
而抑制Th1免疫应答［31］。

4.1.2　IL-18　IL-18 已被证明可促进 IFN-γ 的分

泌，并决定 IFN-γ 的活性，促进 Th1 免疫应答［32］。

IL-1β是一种单核因子，由 IL-1B基因编码，在免疫

应答中起关键作用［33］。李嘉玲［34］研究发现HepB初

次免疫低应答中 IL-1B 基因位点的 A 等位基因可

能是其保护因素。Guo等［35］发现， LCA可以剂量依

赖的方式阻断胱天蛋白酶-1 的成熟和 IL-1β、IL-
18的分泌，CA和CDCA对胱天蛋白酶-1激活和 IL-
1β成熟也具有剂量依赖性抑制作用。提示胆汁酸

可能通过抑制 IL-1β、IL-18 的分泌，引起 Th1 细胞

因子水平下降从而影响HepB免疫应答。

4.2　胆汁酸通过抑制 Th2 激活而影响 HepB 免疫

应答

IL-6是一种多效性细胞因子，在维持 Th1、Th2
细胞的增殖和存活起重要作用［36］。Pols ［30］ 发现，

LCA 抑制 IL-6mRNA 表达。说明胆汁酸可以通过

抑制 IL-6分化相关基因来抑制Th1、Th2激活，从而

影响适应性免疫。

4.3　胆汁酸通过增强 Treg 分化影响 HepB 免疫应

答

胆汁酸代谢产物通过直接调节辅助性 T 细胞 
17（helper Tcells17，Th17）和 Treg 平衡来控制宿主

免疫反应，胆汁酸通过上调Treg分化相关基因的表

达来促进Treg分化，导致FoxP3表达增加［37］。

IL-10抑制Th1和Th2细胞合成 IL-2等细胞因

子［15］。IL-2 可抑制滤泡辅助性 T 细胞（T follicular 
helper cells，Tfh）的分化从而损害生发中心（ermi⁃
nal cent，GC）反应，IL-2升高可严重降低Tfh对流感

病毒的反应［38］。Treg 是否通过 IL-10 抑制 IL-2 合

成，从而影响HepB免疫应答也需进一步探索。

5 小 结
虽然尚未有确切的研究探讨胆汁酸对HepB免

疫应答的直接影响，但一些间接证据表明胆汁酸可

能在其中发挥重要作用。接种 HepB 是预防 HBV
感染最安全、有效的手段，也是控制和消灭HBV的

根本途径。解决接种HepB后的免疫应答不良问题

对控制 HBV 感染具有重要意义，也有助于乙肝病

毒母婴传播的阻断。有研究［1］将胆道闭锁患儿血

清总胆汁酸以 200 μmol/L 为阈值，分为低水平、高

水平两组，该研究表明高水平血清胆汁酸与胆道闭

锁儿童的 HepB 应答不良相关，而对于胆汁酸诱导

HepB 应答不良的确切阈值，目前尚未开展相关动

物实验及大规模临床研究。对于可能存在因胆汁

酸升高诱导免疫应答不良的这类肝病患儿，需要临

床医生早期识别（对胆汁酸水平进行监测）、早期干
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预（使用利胆药物降低胆汁酸水平），从而提高免疫

接种效果。这类患儿可在常规接种 HepB 3 剂次 2
周后，检测 anti-HBs 滴度，如滴度<10 mU/mL，需重

新接种HepB 3剂次，直至抗体产生，以保证免疫效

果。胆汁酸对机体的免疫作用以及影响HepB免疫

应答的机制复杂，目前尚处于探索阶段，今后可构

建高胆汁酸血症动物模型进行胆汁酸影响HepB免

疫应答相关机制研究；以及在临床方面对这类肝病

儿童进行多中心大样本量队列研究，探索影响

HepB 免疫应答的胆汁酸阈值，为这类患儿提供针

对性免疫干预，助力我国达到WHO 2030年消除乙

肝的目标。
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