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［摘　要］　目的　观察乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性慢性乙型肝炎患者阿德福韦治疗前后不同时相点血清干扰

素（ＩＦＮ）γ和白细胞介素（ＩＬ）４的水平，以及其与乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ定量的关系，以探讨阿德福韦治疗对

机体免疫状态的影响。方法　采集３０例阿德福韦治疗前及治疗１６周、５２周和１３２周患者的血清，其中完全应答

组１４例，部分应答组１６例；另设健康对照组１０例。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测ＩＦＮγ和ＩＬ４水平；

ＨＢＶＤＮＡ定量检测，采用罗氏ＣＯＢＡＳＡＭＰＬＩＣＯＲＨＢＶＭＯＮＩＴＯＲ检测，下限为１０３拷贝／ｍＬ，由美国ＭＤＳ公

司北京临床实验室给予检测。结果　完全应答组在治疗前及治疗１６周，ＩＦＮγ水平均显著高于部分应答组（犘＜

０．０５）及对照组（犘＜０．０５），部分应答组与对照组之差异无显著性（犘＞０．０５）；完全应答组ＩＬ４水平在治疗后逐渐

下降，部分应答组变化不大。各组在治疗前，ＨＢＶＤＮＡ水平与ＩＦＮγ及ＩＬ４水平均无明显相关性；在治疗１６周，

ＨＢＶＤＮＡ水平均明显下降，此时完全应答组ＩＦＮγ升高程度显著高于部分应答组（犘＜０．０５）；完全应答组ＩＬ４

水平逐渐下降，部分应答组下降不明显。结论　经阿德福韦治疗后，慢性乙型肝炎患者细胞免疫应答有一定程度

恢复，其恢复程度与治疗后ＨＢＶＤＮＡ定量下降幅度呈正相关。
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　　慢性乙型肝炎全球高发，也是我国的一个严重

公共卫生问题，据２００６年统计资料，目前乙型肝炎

病毒（ＨＢＶ）感染者达７．１８％
［１］。ＨＢＶ并不直接损

伤肝细胞，ＨＢＶ感染后所引发的宿主免疫系统对病

毒的清除是导致疾病进展的关键因素，因此，慢性乙

型肝炎的结局取决于宿主免疫应答的强弱。慢性乙

型肝炎的主要治疗策略是抗病毒治疗，抗病毒治疗

能够帮助宿主免疫系统控制病毒复制乃至清除病

毒，以达到延缓疾病进展的目的。本研究通过观察

乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性慢性乙型肝炎患者

阿德福韦治疗前后不同时相点血清干扰素（ＩＦＮ）

γ、白细胞介素（ＩＬ）４的水平变化及其与 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量的关系，以探讨阿德福韦治疗对机体免疫

状态的影响。

１　对象与方法

１．１　研究对象　随机抽取２００２年１２月—２００５年６

月ＨＢｅＡｇ阳性、肝功能处于代偿期的慢性乙型肝炎

患者３０例，男性２６例，女性４例；年龄１８～４６岁；临

床诊断均符合２０００年西安全国病毒性肝炎会议制定

的诊断标准［２］，同时排除甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）、丙型

肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝炎病毒（ＨＤＶ）、戊型肝炎病

毒（ＨＥＶ）的合并感染及肝硬化患者。所有患者均完

成了阿德福韦１３２周的治疗。综合疗效评价参照

《２００４年拉米夫定临床应用专家共识》
［３］执行。

１．２　方法　阿德福韦酯，１０ｍｇ／片，由葛兰素史克

公司提供。采集阿德福韦治疗前以及治疗１６周、５２

周和１３２周患者的血清，其中完全应答组１４例，非

完全应答组１６例；同时采集１０例健康对照者（对照

组）血清，－７０℃ 冻存。采用双抗体夹心酶联免疫

吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测上清液中ＩＦＮγ和ＩＬ４

的含量，ＥＬＩＳＡ试剂盒购于美国Ｇｅｎｚｙｍｅ公司，以

ｐｇ／ｍＬ为单位，操作按说明书进行。ＨＢＶＤＮＡ定

量，采用罗氏ＣＯＢＡＳＡＭＰＬＩＣＯＲＨＢＶ ＭＯＮＩ

ＴＯＲ检测，检测下限为１０３拷贝／ｍＬ，由美国 ＭＤＳ

公司北京临床实验室给予检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行

统计分析，组内比较采用单向方差分析，组间比较采

用狋检验（双侧检验），犘＜０．０５为差异有显著性。

１．４　疗效评价标准　（１）生化学应答：完全应答为

血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）复常，未达上述标准为无

应答 （以上评价标准应排除降酶药物的作用和其他

引起ＡＬＴ升高的原因）。（２）病毒学应答：完全应

答为ＨＢＶＤＮＡ定量＜１０
３ 拷贝／ｍＬ；部分应答为

未达完全应答标准，但ＨＢＶＤＮＡ定量下降≥２个

对数级。（３）血清免疫学应答：完全应答为ＨＢｅＡｇ／

抗 ＨＢｅ血清转换；部分应答为ＨＢｅＡｇ未转阴或转

阴但未出现抗 ＨＢｅ。

综合疗效评价：完全应答为疗程结束时，生化

学、病毒学和血清免疫学所有指标均达到完全应答

者；部分应答为疗程结束时，取得生化学完全应答，

病毒学指标定量下降≥２个对数级，但未发生

ＨＢｅＡｇ血清转换。

２　结果

２．１　对照组及不同应答组治疗前血清ＩＦＮγ、ＩＬ４

检测结果　完全应答组治疗前ＩＦＮγ水平显著高

于部分应答组（狋＝２．１６，犘＜０．０５）及对照组（狋＝

２．１９，犘＜０．０５）；部分应答组治疗前ＩＦＮγ水平与

对照组比较，差异无显著性（狋＝１．３２，犘＞０．０５）。

完全应答组与部分应答组治疗前ＩＬ４水平比较，差

异无显著性（狋＝０．９９，犘＞０．０５），但均较对照组高

（狋值分别为３．１９、２．９８，均犘＜０．０５），见表１。

表１　对照组及不同应答组治疗前血清ＩＦＮγ、ＩＬ４检测水

平比较（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎＩＦＮγａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｃｏｎ

ｔｒｏｌａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊）

　组别 ＩＦＮγ ＩＬ４

完全应答组 ３７．４０±６．３７ ５４．００±１３．０２

部分应答组 ２０．６１±４．６８ ５０．９８±１０．３２

对照组 １６．６８±４．９８ ８．３８±２．２４

２．２　阿德福韦治疗后不同应答组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２

水平　完全应答组治疗１６周后，血清ＩＦＮγ水平

较治疗前显著升高（狋＝２．３４，犘＜０．０５），但在５２周

及１３２周时下降至低于治疗前水平；部分应答组治

疗１６周，较治疗前显著升高（犘＜０．０５），在５２周及

１３２周变化不大，见表２。
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表２　阿德福韦治疗后不同应答组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２水平（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别 指标 治疗前 治疗１６周 治疗５２周 治疗１３２周

完全应答组 ＩＦＮγ ３７．４０±６．３７ｅ ６８．６５±１６．２１ａｆ ２３．６１±４．９２ ２１．１１±４．２３

ＩＬ４ ５４．００±１３．０２ ３２．０１±１０．５１ｂ １１．４３±３．０８ｃ １０．５９±３．２８ｄ

部分应答组 ＩＦＮγ ２０．６１±４．６８ ３０．８０±３．１５ ２３．０６±２．２９ ２３．７０±３．１８

ＩＬ４ ５０．９８±１０．３２ ４９．８２±１０．７９ ５０．８６±１０．９２ ５３．４８±１１．１０

　　ａ、ｂ、ｃ、ｄ分别与治疗前比较，狋值分别为２．３４、２．４７、３．１７、３．２０，均犘＜０．０５；ｅ、ｆ分别与部分应答组比较，狋值分别为２．１６、３．０２，均犘＜０．０５

２．３　阿德福韦治疗后不同应答组血清ＨＢＶＤＮＡ

水平　完全应答组血清ＨＢＶＤＮＡ水平在治疗１６

周、５２周及１３２周时，较治疗前分别平均下降了

（４．３４±１．４２）ｌｇ、（４．４７±２．３９）ｌｇ和（６．１７±０．４３）

ｌｇ，与治疗前比较，差异均有显著性（狋值分别为

２．４８、２．６４、３．７１，均犘＜０．０５）；部分应答组血清

ＨＢＶＤＮＡ水平在治疗１６周、５２周及１３２周时，较

治疗前分别平均下降了（３．４４±１．６０）ｌｇ、（３．９４±

０．９１）ｌｇ及（４．７６±０．３８）ｌｇ，与治疗前相比，差异

均有显著性（狋值分别为２．２３、２．３６、２．８２，均犘＜

０．０５），见表３。

表３　治疗后各组ＨＢＶＤＮＡ定量变化情况（ｌｇ拷贝／ｍＬ，

狓±狊）

犜犪犫犾犲３　ＴｈｅｖａｒｉａｎｃｅｏｆＨＢＶＤＮＡｌｏａｄａｍｏｎｇａｌｌｇｒｏｕｐｓ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，狓±狊）

组别 治疗前 治疗１６周 治疗５２周 治疗１３２周

完全应答组８．６０±０．４２４．２７±１．４９４．１４±２．２８ ２．４３±０．１１

部分应答组８．８６±０．４０５．４１±１．８７５．５８±２．２７ ４．９７±１．５２

２．４　阿德福韦治疗后ＨＢＶＤＮＡ水平与ＩＦＮγ及

ＩＬ４水平的相关性　各组在治疗前，ＨＢＶＤＮＡ水

平与ＩＦＮγ及ＩＬ４水平均无明显相关性。在治疗

１６周，ＨＢＶＤＮＡ水平均明显下降，此时完全应答

组ＩＦＮγ升高程度与部分应答组相比，差异有显著

性；完全应答组ＩＬ４水平逐渐下降，部分应答组下

降不明显，见图１、２。
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图１　完全应答组ＨＢＶＤＮＡ与ＩＦＮγ及ＩＬ４的关系

犉犻犵狌狉犲１　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＨＢＶＤＮＡａｎｄＩＦＮγ

ａｎｄＩＬ４ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐ
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图２　不完全应答组 ＨＢＶＤＮＡ与ＩＦＮγ及ＩＬ４的关系

犉犻犵狌狉犲２　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＨＢＶＤＮＡａｎｄＩＦＮγ

ａｎｄＩＬ４ｉｎｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｇｒｏｕｐ

３　讨论

Ｔ细胞亚群可以反映机体基本细胞免疫状态，

Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的平衡在机体免疫和多种感染的

发病中发挥重要作用，其平衡能直接影响ＨＢＶ感

染的转归。如果Ｔｈ１细胞亚群占优势，将促进细胞

免疫反应，增强ＣＤ８＋Ｔ细胞的活性，从而清除细

胞内病毒，同时加重肝细胞损伤；而Ｔｈ２型细胞因

子则起相反作用，如果Ｔｈ２细胞占优势，将促进体

液免疫反应，并抑制细胞免疫反应，细胞毒Ｔ淋巴细

胞（ＣＴＬ）活性减弱，肝细胞损伤减轻
［４］。Ｔｈ１／Ｔｈ２失

衡被认为是ＨＢＶ慢性感染发生和持续的原因
［５］。

抗病毒治疗是目前慢性乙型肝炎的主要治疗策

略。核苷（酸）类似物是目前广泛使用的口服抗

ＨＢＶ药物，具有抑制病毒作用强，不良反应少而轻

微等特点。阿德福韦是核苷酸类似物，通过抑制

ＨＢＶＤＮＡ多聚酶（逆转录酶）的活性，达到抑制

ＨＢＶ复制的目的。本研究中，完全应答组在应用阿

德福韦治疗１６周后，血清ＩＦＮγ水平较治疗前显

著升高，但在５２周及１３２周时下降至低于治疗前水

平；部分应答组治疗１６周时较治疗前升高（犘＜

０．０５），在５２周及１３２周变化不大。完全应答组血

清ＩＬ４水平在治疗１６周时较治疗前明显下降，治疗

５２周及１３２周时，ＩＬ４水平进一步下降。部分应答

组血清ＩＬ４水平治疗前后差异无显著性（犘＞０．０５）。

（下转第３８页）
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化，因此了解常见病原及其耐药性，尽早选择有效的

抗菌药物，能增加抢救成功率。

新生儿败血症症状没有特异性，故很容易将感

染性休克的早期症状忽略，更难判断是否为耐药菌

株感染，致延误最佳治疗时机。本资料３１例病例多

为Ｇ－耐药菌株感染，亚胺培南等敏感药物可作为

首选药。早产儿发生医院感染，应首先考虑到条件

致病菌与耐药菌株感染的可能。

本资料中病例均为中度以上的感染性休克，病

情进展快，２４ｈ即可发展至休克，甚至死亡。新生

儿一旦发生休克，常是不可逆转的［４］。本组病例中

几乎所有病例在出现重症感染症状前，都有非特异

性表现。早年发病者，由于缺乏经验，很少在出现早

期不典型的症状时即更换敏感抗菌药物，病死率高。

随着救治经验的增加，对突然出现拒乳、吸乳量减

少、烦躁或精神差，或者原本呼吸规则，忽然反复青

紫的新生儿，特别是监护室的早产儿，立即做相应检

查，一旦确诊为重症感染，及时更换有效的抗菌药

物，治疗效果好。因此，应高度重视新生儿感染的早

期不典型症状，及时治疗，可避免病情的急剧恶化，

挽救新生儿的生命。特别应警惕那些烦躁、哭闹，乳

量增加而有呕吐、腹胀的新生儿。

表３显示，大多数新生儿有ＣＲＰ的升高及白细

胞降低，而且变化快，相当一部分新生儿同时伴血小

板降低。通过血常规、ＣＲＰ检查，可以协助诊断，判

断病情的变化。白细胞计数在短时间内进行性降

低，预示着病情正在进展中，降低的程度越低，速度

越快，提示病情越重，需要应用高级别的抗菌药物。
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提示阿德福韦治疗可以促进机体生成更多的Ｔｈ１

型细胞因子，以促进机体抗ＨＢＶ免疫的增强或恢

复，为清除病毒创造有利条件。故可以认为阿德福

韦抗病毒治疗可以克服慢性ＨＢＶ感染状态时ＣＴＬ

的低应答状态。这种免疫增强作用是随着ＣＤ４＋Ｔ

细胞活性的重建和由于治疗引起的病毒负载下降而

出现的。本研究发现，各组在治疗前ＨＢＶＤＮＡ水

平与ＩＦＮγ及ＩＬ４水平均无明显相关性；在治疗

１６周时，ＨＢＶＤＮＡ水平均明显下降，此时完全应

答组ＩＦＮγ升高程度显著高于部分应答组；完全应

答组ＩＬ４水平逐渐下降，部分应答组下降不明显，

提示其恢复程度与治疗后ＨＢＶＤＮＡ定量下降幅

度呈正相关。
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