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前言介绍

2022年世卫组织统计各区域的慢性乙型肝炎（CHB）
流行病例数

https://www.who.int/publications/i/item/9789240091672

慢性乙型肝炎感染的自然史分期

⚫ 慢性乙型肝炎病毒感染的自然病程复杂。
⚫ 在持续的乙型肝炎病毒感染中，宿主的免疫反应未能控制

病毒，可能会发生进行性的肝损伤、肝硬化和癌症。
⚫ 然而，慢性乙型肝炎中的肝脏炎症形成机制尚未完全明了。

乙型肝炎仍然是对人类健康的重大威胁
核苷（酸）类似物联合干扰素等抗病毒疗法被广泛使用，但这些治
疗方法无法根除病毒，由于缺乏直接针对肝脏炎症的干预方法，实

现CHB的功能性治愈仍是一大挑战。

https://www.who.int/docs/default-source/searo/hiv-hepatitis/training-modules/07-hbv-natural-history.pdf?sfvrsn=520b7c01_2



亮点

⚫ 本研究结合肝脏穿刺组织转录组数据、单细胞测

序数据和临床数据，通过贝叶斯回归分析，从多

组学角度探索慢性乙型肝炎（CHB）肝内炎症的

形成因素。

⚫ 巨噬细胞分泌如CCL20和CXCL8等趋化因子，招

募免疫耗竭型T淋巴细胞 （高表达CTLA4、TIGIT

等）进入肝脏组织。

⚫ CHB肝脏炎症期，肝细胞内的先天免疫受到抑制，

阻碍了干扰素刺激基因（ISGs）启动抗病毒效应。

⚫ 浸润肝组织的T细胞和巨噬细胞中天然免疫通路的

激活，如干扰素通路的活化，进一步加剧了炎症

的形成。



结果一

⚫ CHB患者在四个临床阶段的聚类

⚫ 慢性肝炎中上调的肝内基因

这些发现确认了宿主免疫反应与CHB炎症阶段肝损伤之间的关联

图 1



结果二

基于单细胞RNA测序数据的肝脏细胞类型特异性标志基因

⚫ 定义肝内各细胞类型的标记基因

图 2



结果三

⚫ 慢性乙型肝炎（CHB）中的免疫细胞特征及其与肝损伤的相关性

将肝组织基因表达解析为特定细胞类型在不同CHB阶段的差异表达分析

图3



结果四

⚫ 趋化因子和免疫耗竭标志物与肝损伤密切相关

T细胞和巨噬细胞中与肝损伤相关的趋化因子和免疫负调节分子

图 4



结果五

T细胞耗竭标志物和巨噬细胞活化趋化因子的病理验证

⚫ T细胞耗竭标志物及巨噬细胞活化相关趋化因子的病理验证

图 5



结果六

由肝细胞和B细胞表达的干扰素刺激基因，如IFI44、ISG15、MX1和OAS3等不引起炎症反应，可发挥抗炎的作用。

相反，干扰素刺激基因如ISG20、IFI16、APOBEC3G等在T细胞和巨噬细胞中表达，参与肝脏炎症，损伤肝细胞

⚫ 上调的干扰素刺激基因在CHB炎症中的不同作用
图 6



结果七

结果表明，IFI44在HBcAg阳性区域高度表达及共定位，提示HBV在不同临床状态下刺激特异的干扰素刺激基因的表达。

⚫ 慢性乙型肝炎（CHB）肝脏中不同细胞类型特异性干扰素刺激基因的病理验证

图 7



总结
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❑ 在本研究中，我们建立了分析基因表达与临床参数相关性的贝叶斯线性回归模型，并筛选肝脏单细胞测序数据集
中的细胞特异的标记基因，再通过PSEA模型将肝组织差异表达基因拆解为不同临床阶段特定细胞类型的差异表达。

❑ 我们多组学分析为耐受T细胞和巨噬细胞驱动的CHB肝脏损伤提供了证据，但未能确认CHB患者肝内T细胞免疫反应
控制HBV复制的效果。T细胞中激活的ISGs在肝炎中也起到诱导或者参与的作用。B细胞和肝细胞中激活的ISGs可能
对肝脏的损伤有保护作用。

❑ 本研究提出了实现CHB功能性治愈的三种干预策略：1. 早期阻断肝脏趋化因子分泌，包括CCL20和CXCL8。2. 通过靶
向免疫检查点或激活特定B细胞亚群来调节肝内T细胞状态。3. 以肝细胞为重点的干扰素靶向治疗，诱导ISGs上调，
从而发挥抗病毒和抗炎作用。

❑ Website: https://www.bioincloud.tech/ 

https://www.bioincloud.tech/
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