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　　慢性乙型肝炎是严重威胁生命的全球性疾病，导致肝硬

化、肝细胞癌的风险非常高，甚至最终约有１５％～２５％的人死

于相关性疾病［１］。慢性乙型肝炎在中国相当普遍，大约有９３０

多万的慢性携带者，根据国内２００６年的乙肝流行病调查结果

显示 ＨＢｓＡｇ的阳性率在１～５９岁人群中约占７．１８％，乙肝抗

体阳性率为５０．０９％
［２］，形势依然十分严峻。抗乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）治疗是治疗乙肝最有效的手段，能有效延缓或阻断病

情的进展，改善愈后［３］。目前主要抗病毒药物有干扰素类、核

苷类抗病毒药物、免疫调节剂等，干扰素根据半衰期的不同，分

为普通干扰素、长效干扰素、清蛋白干扰素［４］，α干扰素（ＩＦＮ

α）是目前国内外公认的治疗病毒性肝炎最常用有效的药物，而

聚乙二醇长效干扰素（ＰＥＧＩＦＮα）很大程度地弥补了ＩＦＮα

半衰期短的不足，两者主要通过抗病毒和免疫调节机制抵抗

ＨＢＶ，本文就其作用机制作一综述。

１　ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα的概述

干扰素于１９５７年被发现，是细胞受到病毒或其他干扰素

诱生剂作用后产生的具有抗病毒、抗肿瘤、调节免疫等生物学

活性的低分子糖蛋白。根据来源、生物学性质及活性，主要分

为ａ、β、γ３种，分别由白细胞、成纤维细胞和免疫淋巴细胞产

生。干扰素分为３型，Ⅰ型干扰素目前包括９种，ＩＦＮα、ＩＦＮβ

均属于Ⅰ型，它们与相同受体结合，生物学功能也相似。ＩＦＮα

是由单核细胞产生的相对分子量为１８０００的多肽。Ⅱ型干扰

素即γ干扰素，主要由活化的Ｔ细胞和 ＮＫ细胞产生的相对

分子量为２１０００～２４０００的单体糖蛋白。Ⅲ型干扰素即ＩＦＮ

λ１、ＩＦＮλ２、ＩＦＮλ３。

ＩＦＮα半衰期短，约有４ｈ，需隔１ｄ给药维持血药浓度，为

改善这一问题，研究出长效干扰素，如ＰＥＧＩＦＮα、人血清清蛋

白融合干扰素、干扰素脂质体等，最早最常用的是ＰＥＧＩＦＮα，

它是将普通干扰素进行聚乙二醇修饰的１种易溶于水的惰性

物质，半衰期约４０ｈ，可以在血液内达到血药稳态浓度，对病毒

持久抑制。在临床上ＰＥＧＩＦＮα每周只需给药１次，减少反

复用药的痛苦，与ＩＦＮα相比，毒副作用没有增加，反而治疗慢

性乙型肝炎的应答效果有所提高。多项临床研究证明ＰＥＧ

ＩＦＮα对慢性乙型肝炎的疗效显著，Ｂａｉ等
［５］将ＰＥＧＩＦＮα２ａ

用于治疗对拉米夫定抵抗的乙肝患者，发现疗效明显高于阿德

福韦酯且不良反应少、安全性高。Ｍａｎｇａｎｏ等
［６］发现 ＰＥＧ

ＩＦＮα２ａ和拉米夫定联合治疗后１年，疗效比拉米夫定单独治

疗时明显提高。在国内李卫等［７］应用ＰＥＧＩＦＮα２ｂ治疗慢

性乙型肝炎发现疗效显著。

２　ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα治疗慢性乙肝的机制

ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα治疗慢性乙型肝炎的机制相似。主

要通过细胞表面受体产生抗病毒蛋白和免疫调节作用来抑制

乙肝病毒复制。

２．１　ＩＦＮα的信号转导途径　ＩＦＮα发挥作用主要是通过

ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路
［８］。干扰素受体（ＩＦＮＲ）分为结合Ｉ型干

扰素的Ｉ型干扰素受体（ＩＦＮＡＲ１）和结合ＩＦＮγ的Ⅱ型干扰

素受体（ＩＦＮＡＲ２）。ＩＦＮα／β通过吸附ＩＦＮ 受体发挥作用。

ＩＦＮα与受体结合后，胞浆中的ＳＴＡＴ蛋白Ｐ９１和Ｐ１１３，进行

酪氨酸（Ｔｙｒ）磷酸化，并与胞浆中的４８ＫＤ蛋白（ｐ４８）结合，形

成复杂的ＩＦＮα激活基因因子（ＩＳＧＦ３）复合体，ＩＳＧＦ３迅速异

位于细胞核内，它与顺式激活干扰素刺激反应元件结合来促

进ＩＦＮ激活基因的转录，激发它们的翻译
［９］；进入核内的ＩＳ

ＧＦ３还能诱导宿主编码合成抗病毒蛋白。Ｚｈａｎｇ等
［１０］通过实

验证实了ＩＳＧＦ３是介导干扰素抗 ＨＢＶ效应的关键因子。

一些病毒通过减少ＩＳＧＦ３的形成来降低干扰素的抗病毒

效果。ＩＦＮα下调机制的严格性对于确保并控制细胞反应是

极为重要的［１１］。在其之中的蛋白酪氨酸激酶、活化的ＳＴＡＴｓ

的蛋白抑制剂和细胞因子信号的抑制剂可以直接定向的抑制

细胞因子信号转导。此外，一些病毒通过下调或阻碍通路中不

同阶段的Ⅰ型干扰素信号等策略来在宿主体内进行复制
［１２］，

逃脱宿主免疫反应而建立持续感染的状态。

２．２　直接抗病毒机制ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα与靶细胞表面的

Ⅰ型干扰素受体结合，诱导合成抗病毒蛋白如抗黏液病毒 Ａ

（ＭｘＡ）蛋白，２′，５′寡腺苷酸合成酶、蛋白激酶等来抑制病毒

信息传递，抑制病毒复制。

２．２．１　ＭｘＡ蛋白　ＩＦＮα和ＩＦＮβ诱导产生的 ＭｘＡ是１个

７６ＫＤａ的鸟苷三磷酸酶，属于大的鸟苷三磷酸酶的动力蛋白

的超家族。它拥有很多传统动力蛋白的生物学特性，如参与细

胞膜上的转运和维持细胞器的内平衡［１３］，而区别在于具有自

组装并形成更多稳定复合物和在ＧＴＰ水解中有协同作用的特

性。根据病毒种类和细胞类型的不同，ＭｘＡ可以在病毒复制

周期的不同环节发挥作用。不少研究证明 ＭｘＡ 可以抑制

ＨＢＶ的复制，国外学者将感染 ＨＢＶ的雌性转基因小鼠分为

两组，一组减少ＩＦＮａ／β受体的功能与对照组比较，结果表明

ＭｘＡ可以单独的抵抗 ＨＢＶ
［１４］。潘颖等［１５］分别用ＩＦＮα、

ＭｘＡ蛋白和两者联合来处理肝胚瘤细胞 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞发

现 ＭｘＡ蛋白能够抑制 ＨＢＶ抗原的分泌。ＭｘＡ启动子８８Ｇ／

Ｔ位点多态性与 ＨＢＶ感染后的结局有关，其中ＴＴ基因型或
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Ｔ等位基因的存在可能有利于 ＨＢＶ感染后的清除
［１６］。

有人提出 ＭｘＡ蛋白在干扰素治疗 ＨＢＶ的机制中所起的

作用很小，Ｙｕ等
［１７］发现ＧＴＰ酶缺失的突变体能下调细胞外

的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ，认为ＧＴＰ酶的活性在 ＭｘＡ蛋白抑制

ＨＢＶ复制过程中不是重要因素，而 ＭｘＡ在细胞核内 ＨＢＶ的

复制周期中只起到很小的作用。

２．２．２　ＰＫＲ蛋白　ＰＫＲ是依赖双链ＲＮＡ自身磷酸化来使

病毒蛋白复制的起始阶段受阻从而抑制病毒合成复制的丝氨

酸苏氨酸激酶。正常时没有活性，被激活的ＰＫＲ促进翻译起

始因子ｅＩＦ２ａ的磷酸化，这普遍被认为是抑制病毒蛋白质合

成和阻止病毒复制的关键因素。之前国外有报道被转染的人

肝癌 Ｈｕｈ７细胞的 ＨＢＶ 复制被ＩＦＮα严格抑制，而 Ｐａｒｋ

等［１８］证实了这一点。尽管ＰＫＲ被证实可以抵抗多种病毒，但

ＰＫＲ在ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα治疗 ＨＢＶ的抗病毒效应中可能

扮演的角色还没有全面的被发现。

２．３　免疫调节作用　慢性乙型肝炎的发病机理是免疫介导

的，干扰素和机体免疫细胞相互作用，可以增强细胞毒Ｔ淋巴

细胞（ＣＴＬ）、巨噬细胞和自然杀伤细胞（ＮＫ）的免疫活性，使

ＨＢＶ感染的靶细胞更易识别和清除。ＮＫ细胞在防御病毒感

染中起着重要作用，杀伤病毒不需要通过抗原刺激，可以促进

其他免疫细胞的启动和活化，ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα作用于机

体，使ＮＫ细胞增殖，并且可以上调穿孔素的水平来使清除

ＨＢＶ的能力增强
［１９］。林绮文和吴长有［２０］分离健康人ＰＢＭＣ

再分别与培养液、ＩＦＮα和ＩＬ１２培养发现ＩＦＮα通过磷酸化

ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ４增加 ＮＫ 细胞ＩＦＮγ分泌和增强杀伤

功能。

３　影响作用机制的因素

台湾有学者使用水动力注射 ＨＢＶＤＮＡ 复制子引入到肝

脏的三种不同品系小鼠：ＢＡＬＢ／ｃ，Ｃ５７ＢＬ／６，ＦＶＢ／Ｎ。发现

ＦＶＢ／Ｎ小鼠经 ＨＢＶ 复制的肝脏持续复制长达５０周，而

ＢＡＬＢ／ｃ和Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的肝脏炎症和病毒被清除。分析表

明，ＤＮＡ注射后ＦＶＢ／Ｎ小鼠肝内激活细胞毒性Ｔ淋巴细胞

（ＣＴＬ）很少，而且丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＩＦＮγ、ＴＮＦａ、

ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０趋化因子的水平都很低。结果显示宿主的

异构因素和病毒序列的不同可能会影响到对 ＨＢＶ的免疫反

应，而一个不充分的免疫激活或炎症反应会导致体内长期的

ＨＢＶ的复制
［２１］。因此，宿主和病毒是影响ＩＦＮα及 ＰＥＧ

ＩＦＮα治疗慢性乙型肝炎最重要的两个因素。不同宿主肝脏

的生化指标、病理状态、炎性程度、ＣＴＬ数量及功能、免疫系统

和遗传背景等ＩＦＮα及ＰＥＧＩＦＮα的应答率是不同的，ＡＬＴ

指数高、机体固有的免疫系统和适应性免疫系统良好、肝脏纤

维化程度低、淋巴细胞计数高等干扰素治疗的应答率高。此

外，临床用药患者会出现不同反应。ＩＦＮα会出现发热、胃肠

道反应等不良反应，ＰＥＧＩＦＮα延长了半衰期，却没有增加明

显的不良反应，患者一般耐受，但仍有一些严重的不良反应如

皮肤过敏、溃疡、肺毒性、白细胞和血小板减少、焦虑幻觉等，这

些不良的生理和心理反应也会影响治疗效果。

另外还与细胞与病毒基因谱的变化、ＨＢＶ基因型、ＨＢＶ

ＤＮＡ水平等有关，８种 ＨＢＶ基因型对慢性乙型肝炎感染的自

然进程、抗病毒治疗、临床结局等有影响［２２］。临床上对两个经

ＰＥＧＩＦＮα抗 ＨＢＶ治疗后 ＨＢｓＡｇ转阴的患者进行 ＨＢＶ全

序列基因组扩增、克隆来对比两者 ＨＢＶ序列的异同，结论是

ＨＢｓＡｇ转阴可能与病毒本身相关
［２３］。顾锡炳等［２４］认为慢性

乙型肝炎患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＢＶ特异性ＣＴＬ和

Ｔｈ１水平有关，ＨＢＶＤＮＡ水平影响抗病毒疗效的机制可能与

ＨＢＶ特异性ＣＴＬ和Ｔｈ１水平有关。

４　小结及展望

ＩＦＮα不易引起耐药和病毒变异，是临床抗病毒治疗的首

选药物之一。ＰＥＧＩＦＮα弥补了ＩＦＮα半衰期短的缺点，并逐

渐有取代之势，对普通和长效干扰素的抗 ＨＢＶ作用机制的研

究给临床应用提供了更有力的理论依据。而临床资料显示只

有１／３的慢性乙型肝炎患者对干扰素治疗有反应
［２５］，可能与

ＨＢＶ抵抗干扰素有关，但相关机制还不完全清楚，对其深入研

究可以改善干扰素的临床治疗效果。
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·综　　述·

人类布鲁氏菌病实验室诊断和临床治疗研究进展

乔秀强１，张海娟２综述，朱德全１△，冯尚彩２审校

（１．临沂市人民医院临床检验中心微生物检验科，山东临沂２７６００３；２．临沂大学山东省

鲁南中药材资源开发工程技术研究中心，山东临沂２７６０００）
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　　人类布鲁氏菌病难以早期诊断，主要是由于本病早期常常

表现为不明原因的发热，缺乏特异性的临床症状和体征。布鲁

氏菌的生长对营养和环境都有较高的要求，所以临床普通血培

养对本菌的检出率并不高，实验室诊断大部分还是依靠血清学

和分子生物学检测。然而，也有研究发现部分患者体内血清布

鲁氏菌抗体呈阴性，具有诊断学意义的血清布鲁氏菌抗体滴度

尚未确定。目前，国内外对于应用分子生物学技术检测出体内

存在布鲁氏菌ＤＮＡ的患者是否应采用长期抗菌药物治疗仍

然存在争议。本文就实验室检测结果对本病诊断与治疗的临

床意义作一综述。

１　布鲁氏菌病

据报道，全球每年大约五十万布鲁氏菌新增病例，然而由

于许多本病患者易被误诊为其他疾病，或被诊断为“发热待查”

进行治疗，据世界卫生组织（ＷＨＯ）估计，真实的发病率要比报

告的数字高１０～２５倍。本病可通过与动物直接接触感染，但

主要还是通过食用受污染的动物源性食品以及未经消毒处理

的奶制品而感染。此外，还有不少关于细菌实验室获得性感染

本病的报道［１］。

２　布鲁氏菌特征

布鲁氏菌革兰氏阴性，需氧，兼性细胞内寄生的球杆菌或

短杆菌。该菌氧化酶、过氧化氢酶、硝酸还原酶和脲酶均为阳

性。１９８５年 ＷＨＯ布鲁氏菌病专家委员会按首选动物宿主、

致病性以及某些特定的表型将本菌分外６个种１９个生物型：

羊种（生物型：１３）主要寄生于绵羊和山羊体内；牛种（生物型：

１７和９）主要寄生于牛和其他牛科体内；猪种（生物型：１５）主

要寄生于猪体内；绵羊型副睾种、沙林鼠种、犬种。最近有研究

发现了两个海洋动物源型的新物种：海豹种和海豚种［２］，以及

普通的田鼠种［３］、赤狐种［４］。临床上以羊、牛、猪三种意义最

大，羊种致病力最强。

除猪种３型只有１条３．１Ｍｂ染色体外，其余生物型均有

２．１Ｍｂ和１．５Ｍｂ两条环状染色体。机体感染本菌后可引起体

液免疫和细胞免疫，以细胞免疫为主。

３　布鲁氏菌病临床表现和治疗

本病潜伏期从几个星期到几个月不等，急性期感染的表现

颇似重度感冒，典型病例热型呈波浪状，初起体温逐日升高，达

高峰后缓慢下降，热程约２～３周，间歇数日至２周，发热再起，

反复数次，称“波状热”。感染初期，患者常表现为头痛，关节痛

和肌肉痛，疲劳，乏力，消瘦，寒战，大汗淋漓等。急性期通常伴

有菌血症，布鲁氏菌随血液蔓延到合身各个器官系统，主要侵

犯网状内皮组织，例如肝、脾、骨骼和造血系统。因此，主要临

床表现为肝肿大，脾肿大［４］。由于布鲁氏菌可在单核吞噬细胞

中生存和繁殖，急性期可继续发展为慢性期，本期以骨关节病

变最为常见，例如脊柱炎，骶髂关节炎等［５］。神经布鲁菌氏病

和心内膜炎是本病致命性的慢性期并发症［６］，虽然部分并发症

可危及生命，但人类布鲁氏菌病患者病死率比较低（＜１％）。

布鲁氏菌病是可以预防和治愈的传染性疾病。适当的抗

菌药物治疗的主要目的是缩短疾病的自然病程，减少并发症的

发生率和预防复发。然而，本病患者临床表现的多样性，常导

致误诊或延误诊断，使并发症和病死率增高［７８］。

虽然布鲁氏菌对抗菌药物的耐药性尚未研究明确，但是研

究认为应用单一抗菌药物或者短期应用抗菌药物对人类布鲁

氏菌病的治疗都是不恰当的［９］。
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