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乙型肝炎病毒抵抗
(

2

干扰素治疗研究进展"

程中乐 综述!管世鹤#审校

"安徽医科大学第一附属医院检验科!合肥
"(%%("

$

!!

关键词"肝炎病毒!乙型#

!

干扰素类#

!

抵抗

!"#

!

!%#(,-,

"

.

#/001#!-'(2+!(%#"%!!#"!#%""

文献标识码"

)

文章编号"

!-'(2+!(%

"

"%!!

$

"!2"+',2%(

!!

乙型肝炎是当今全球最严重的传染病之一#中国是乙型肝

炎病毒$

SGU

&感染的高发地区#乙肝表面抗原$

SG0)

@

&携带

者约有
!#"

亿#有效预防和治疗
SGU

感染是中国公共健康的

一个重要目标(

(

2

干扰素$

VIY2

(

&是目前临床治疗慢性乙型肝

炎最常用的药物之一(

VIY2

(

可以抑制
SGU

复制#促使

SG7)

@

转阴及出现血清转换#降低丙氨酸氨基转移酶$

:=:1/17

:</1498:10B78:07

#

)Z3

&#甚至降低患肝癌的风险(但临床上

使用
VIY2

(

治疗乙型肝炎的整体疗效不甚理想#持续有效的治

疗效果只出现在约
!

"

(

的乙型肝炎患者中)

!

*

(本文对近年来

有关乙型肝炎病毒抵抗
VIY2

(

最新研究进展综述如下(

A

!

VIY2

(

抗
SGU

的机制

目前#公认的
VIY2

(

治疗
SGU

的机制是通过其直接抗病

毒作用和免疫调节效应(

A#A

!

VIY2

(

的直接抗病毒作用
!

VIY2

(

与其受体结合至少激

活
(

条信号通路!

])F2L3)3

通路'

P)HF

通路及
V802HV(F2

HFG

通路(有研究者发现#其中
])F2L3)3

信号转导途径可

能在
VIY2

(

抗
SGU

中起重要作用(

VIY2

(

与其受体
VIY)R2!

和
VIY)R2"

结合后引起与受体相连的酪氨酸酶磷酸化激活

]:M=

和
3

A

M"

并进一步致使
09:9!

和
09:9"

磷酸化(磷酸化的

09:9!

和
09:9"

与
QY)

结合蛋白
VRI2,

形成干扰素刺激基因因

子
(

$

VIY209/P/5=:976

@

717B:>948(

#

VLJI(

&#

VLJI(

复合体转移

入细胞核#在核内与
VIY

刺激性反应元件$

VIY209/<5=:976872

0

?

41077=7<719

#

VLRK

&结合#从而启动转录过程#促进抗病毒蛋

白的表达(常见的
VIY2

(

诱导的抗病毒蛋白有双链
RY)

依

赖的蛋白激酶
R

$

RY)267

?

716719

?

8497/1M/1:07

#

HFR

&'粘病

毒抵抗蛋白
)J3H

酶$

?

8497/1PWJ3H:07)

#

PW)

&和寡腺苷

酸合成酶$

=/

@

4:671

A

=:9700

A

19;79:07

#

X)L

&等)

"

*

(最新不断有

研究显示#

VIY2

(

可以诱导更多不同的抗
SGU

蛋白(

SGU

或

其抗原成分并不影响
VIY2

(

的
])F2L3)3

信号转导途径分子

<RY)

表达#但影响抗病毒蛋白如
PW)<RY)

的表达)

(

*

(

3:1:M:

等)

+

*报道在
S7

?

J"

细胞中#

VIY2

(

通过激活载脂蛋白

G<RY)

编辑催化多肽样蛋白
(J

$

:

?

4=/

?

4

?

849:/1G<RY)2

76/9/1

@

71c

A

<7>:9:=

A

9/>

?

4=

A?

7

?

9/672=/M7(J

#

)HXGKT(J

&上游

的
VIY2

(

调节基因元件#诱导
)HXGKT(J

表达上调#而
)HX2

GKT(J

具有抗
SGU

的生理功能)

$

*

(国内有学者发现#

VIY2

(

可诱导表达髓系分化蛋白
&&

$

<

A

7=4/66/BB78719/:9/41B:>948&&

#

P

A

Q&&

&#持续表达
P

A

Q&&

蛋白的
S7

?

J"

细胞转染
SGU

后#

SGUQY)

的复制受到明显的抑制(

A#B

!

VYI2

(

的免疫调节效应
!

VIY2

(

能诱导靶细胞表达人类

白细胞抗原
%

'

&

类分子及增强
T3Z

'

)HT

和
YF

细胞的活

性(王瑜和王健)

-

*使用
VIY2

(

对慢性乙型肝炎患者的外周单

核细胞进行处理#结果发现
VIY2

(

可以诱导慢性乙型肝炎患者

表达
TQ"$

#促进
3

细胞活化发挥抗病毒作用(陈瑞海等)

'

*使

用
VIY2

(

治疗慢性乙型肝炎患者后#发现患者的外周血来源

QT

表面
TQ+%

和
TQ&-

明显升高#进而有效地启动
SGU

特异

性
T3Z

的应答#有利于机体清除乙型肝炎病毒(

B

!

SGU

抗
VYI2

(

的机制

SGU

在体内是一个慢性感染的过程#这个过程中
SGU

是如何抵抗
VIY2

(

抗病毒作用#近年来国内外许多学者对此进

行了相关方面的研究且已获得一定的进展(

B#A

!

SGU

编码的蛋白对
VYI2

(

作用的影响
!

SG>

蛋白是由

SGU

基因组的
T

开放读码框编码#存在于
Q:17

颗粒的核心#

是
SGU

重要的结构蛋白(

SG>

蛋白可以在被
SGU

感染的肝

细胞核中检测到#但主要在细胞核中堆积(

J486/71

等)

&

*通过

体外实验表明#

PW)

蛋白具有的抗
SGU

作用#并发现其机制

至少部分上是通过作用于
SGU

转录后的调节序列$

?

40998:12

0>8/

?

9/41:=87

@

5=:948

A

7=7<719

#

HRK

&而抑制病毒
<RY)

由细

胞核向胞浆转运(

J5:1

等)

,

*研究发现
PW)

等一些抗病毒蛋

+

,'+"

+

国际检验医学杂志
"%!!

年
!"

月第
("

卷第
"!

期
!

V19]Z:DP76

!

Q7>7<D78"%!!

!

U4=#("

!

Y4#"!

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

Y4#(%-%%$""

&%安徽省教育厅自然科学基金资助项目$
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!
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!
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@

5:1

#

!"-#>4<

(



白可以在
VIY2

(

诱导的
S7

?

J"

细胞中表达#但在
S7

?

J

"#"#!$

细胞中不表达%使用拉米夫定$

Z:<C/65/17

#

(3T

&预处

理
S7

?

J"#"#!$

#可以部分恢复
VIY2

(

诱导的抗病毒蛋白表

达%提示
SGU

可能通过病毒自身蛋白以及完整病毒子复制等

机制干扰
VIY2

(

信号转导并抑制某些重要抗病毒蛋白表达(

X=/C/78

等)

!%

*通过使用缺陷的
SGU

基因组转染
S5;'

细胞#发

现了缺陷的
SGU

基因组转染的细胞中
SG>

蛋白堆积和
PW)

蛋白表达下降#而且明显降低了
VIY

的抗病毒活性(

I781:12

67c

等)

!!

*研究发现
SGU

通过
SG7

"

SG>

蛋白与
PW)

启动子

区的结合下调了
PW)

的表达(

P

A

Q&&

蛋白是
34==

样受体介

导的信号通路中的关键分子#它参与构成的信号级联可以最终

引起核因子
M:

??

:G

$

15>=7:8B:>948M:

??

:2G

#

YI2

.

G

&依赖性信

号通路的活化(有学者通过使用
>QY)</>84:88:

A

0

来检测同

时经过
VIY2

(

处理的
S7

?

J"#"#!$

细胞和
S7

?

J"

细胞的转录

表达的改变#发现
S7

?

J"#"#!$

细胞中
P

A

Q&&

转录明显减少

而
S7

?

J"

细胞中
P

A

Q&&

转录显著提高#提示
VIY2

(

可以诱导

P

A

Q&&

蛋白并且
SGU

可能干扰了
P

A

Q&&

蛋白的表达(

d/41

@

等)

!"

*通过研究发现
P

A

Q&&

蛋白具有抗
SGU

的作用(

a5

等)

!(

*进一步研究发现
SGUQY)

聚合酶通过抑制
09:9!

的核转运来下调
P

A

Q&&

表达(另外#有研究者通过体外实验

发现
SGU

多聚酶末端蛋白$

978</1:=

?

8497/1

#

3H

&可以抑制

VIY2

(

诱导的基因表达)

!+

*

#并进一步通过对慢性乙型肝炎患

者进行肝穿刺取病理标本研究#证实
3H

对
VIY2

(

的抗病毒效

应起抑制作用)

!$

*

(

B#B

!

SGU

基因组
T

区和前
T

区变异对
VYI2

(

作用的影响
!

乙型肝炎病毒变异是导致
SGU

持续性感染的一个重要原因#

这种变异的产生可能是因为抗病毒药物对
SGU

持续压力所

引起的(王卫峰和周晓东)

!-

*使用不同浓度的
VIY2

(

"D

反复作

用于
SGU

分泌型
S7

?

J"#"#!$

细胞#发现在
8;VIY2

(

高剂量

条件下#能检测到
SGU

前
T

"

T

基因插入或缺失突变株#突变

株与优势株相比基因序列同源性平均在
,'O

以上(

SGU

前
T

区最常见的变异是
J!&,-)

(这一突变可以导致
SG7)

@

翻译

受阻#引起
SG7)

@

阴性(通过使用具有前
T

区
J!&,-)

突变

的
SGU

全长重组质粒体外转染
S5;'

细胞#发现
VIY2

(

不能

抑制
SGU

复制#而野生型
SGU

复制可以被
VIY2

(

抑制#提示

前
T

区的突变降低了
SGU

对
VIY2

(

的反应性)

!'

*

(

T

区最常

见的变异是基本核心启动子区$

D:0:=>487

?

84<4978

#

GTH

&

)!'-"3

'

J!'-+3

双突变(

a:1

@

等)

!&

*报道
GTH

双突变可以

增强
SGU

的复制能力#且
GTH

双突变感染相比野生型对

VIY2

(

的反应性差#而
P:88417

等)

!,

*通过临床研究却发现

SGUT

区的
GTH

双突变是有利于
VIY2

(

疗效的#这两种不同

的结论可能是因为
SGU

在人体内受到更复杂的因素共同

影响(

B#C

!

SGU

准种对
VYI2

(

作用的影响
!

病毒准种$

N

5:0/0

?

72

>/70

&是病毒在感染个体内#由于不断地变异和选择而形成的异

质性群体(

SGU

的复制需要通过逆转录成
RY)

形式的中间

体#而逆转录酶不具有
(

#

2$

#校正功能#在逆转录过程容易出

错#所以出现
SGU

高变异率和形成很多的变异株#但只有那

些生存能力强的变异株才可能保存下来#参与体内
SGU

准种

的组成(

"%%$

年0慢性乙型肝炎防治指南1将
SGU

感染者体

内形成的以一个优势株为主的相关突变株病毒群称为
SGU

准种)

"%

*

(

Jo19;78

等)

"!

*发现了
VYI

治疗造成的
SGUT

基因

变异增加了准种异质性#并认为
SGU

清除的难易程度取决于

准株异质性的大小(

B#G

!

SGU

基因型对
VYI2

(

作用的影响
!

目前为止#根据

SGU

全基因系列异源性大于或等于
&O

$同源性小于
,"O

&#

或者
L

基因系列核苷酸差异度大于或等于
+O

$同源性小于

,-O

&#将乙型肝炎病毒株分为
)2S&

种基因型)

""2"+

*

(

P:

等)

"(

*研究表明#

SGU

基因型为
G

的乙型肝炎患者对
VIY2

(

的

应答明显高于
SGU

基因型为
T

和
Q

患者#而且惟一可以观察

到对
VIY2

(

产生完全应答是
G

基因型(肝炎病毒
T

基因型较

G

基因型易引起患者肝炎慢性化#可能与乙肝病毒
T

基因型
L

蛋白的
G

细胞抗原位点少且抗原指数较低有一定关系(

K8;:869

等)

"+

*通过对
!-$

例乙型肝炎患者研究表明#

SGU

基因型
)

对
VIY2

(

治疗后的持久性应答高于
SGU

基因型
Q

#

其中对
SG7)

@

阳性患者各占
+-O

与
"+O

$

C

$

%#%$

&#对

SG7)

@

阴性患者各占
$,O

与
",O

$

C

$

%#%$

&(中国台湾学者

通过对
$&

例慢性乙型肝炎患者的研究#发现
SGU

基因型
T

与
G

相比较#具有更高的
TH

突变频率和更低的对
VIY2

(

应答

性)

"$

*

(目前#

SGU

不同基因型对
VIY2

(

不同应答性的机制仍

不清楚#因为不同地区的
SGU

基因型分布有一定差异#所以

需要对更多的标本进行深入研究(

最近#国外学者发现
SGU

可以通过上调靶细胞内的蛋白

磷酸酶
")>

$

HH")>

&来干扰
VIY2

(

的
])F2L3)3

通路#并对

慢性乙型肝炎患者进行肝穿刺取病理标本用免疫组化的方法

检测到
HH")>

表达增加)

"-

*

(

C

!

小
!!

结

综上所述#

VIY2

(

在临床上广泛用于抗
SGU

#但临床资料

显示只有
!

"

(

的乙型肝炎患者对
VIY2

(

治疗具有反应(因为

慢性乙肝是一种复杂的疾病#人体内的环境十分复杂#目前#认

为宿主免疫系统功能紊乱是其病理损伤的主要机制或主要原
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化学药物在肿瘤综合治疗中有着不可替代的作用#然而多

药耐药$

PQR

&的产生常导致化疗失败#影响患者的生活和生

存(肿瘤细胞耐药的产生涉及的过程十分复杂#如药物外排的

增加'药物经代谢或解毒的失活'药物靶点的突变或过表达'

QY)

修复增强和细胞凋亡减少等(以往研究的重点和治疗的

靶点主要集中于靶基因或其表达上#因此#

QY)

水平上的突

变'拷贝数的变化'表观遗传修饰的改变及
<RY)

和蛋白表达

的检测#常被用来探索药物反应的机制(然而#从基因转录到

<RY)

编码再到蛋白质发挥功效的整个过程中#许多调节因

子也起着至关重要的作用#其中微
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因其多基因调控作用

而备受关注(
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及其作用方式

微
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</>84RY)0

&是一类约
""19

的小分子

非编码
RY)

#作用于基因转录后水平#对机体诸多生命现象起

重要的调控作用(目前#人类基因组中确认的
</RY)0

约
-%%

个#可调节超过
!
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(

的人类基因%其作用模式主要有
(

种!$

!

&

作用时与靶基因不完全互补结合#抑制其翻译但不影响
<R2

Y)

的稳定性%$

"

&与靶基因完全互补结合#作用方式及功能类

似于小干扰
RY)

#介导靶
<RY)

的切割或降解%$

(

&兼具上述

两种作用模式如
=792'

等(另外#

</RY)0

还能与翻译相关的

蛋白因子结合或改变
<RY)

的二级结构抑制蛋白表达#其具

体发生机制尚有待进一步研究(
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与肿瘤

肿瘤细胞与正常细胞间
</RY)

表达谱具有明显差异#且

多数
</RY)0

基因位于肿瘤相关基因组区域或脆性位点#提

示
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与肿瘤关系密切(大量研究已证明#
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