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恩替卡韦对乙型肝炎患者干扰素诱导单核因子作用"
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!!

摘
!

要"目的
!

探讨恩替卡韦抗病毒治疗过程中不同时期慢性乙型肝炎!

%&'

"患者外周血中干扰素诱导单核因子!

()

*

"的

水平变化$方法
!

+$

例应用恩替卡韦治疗的慢性乙型肝炎患者#采用
,-./0

法定量检测治疗前后的血清
()

*

水平#并同时检测

乙型肝炎表面抗原!

%&10

*

"%乙型肝炎
2

抗原!

%&20

*

"%

%&'340

水平$结果
!

使用恩替卡韦抗病毒治疗后#血清
()

*

及
%&5

10

*

%

%&20

*

%

%&'340

明显下降#且治疗后
6+

周比治疗后
"6

周下降明显#差异均有统计学意义!

!

#

$7$!

"$结论
!

恩替卡韦

能下调
()

*

#降低血清
%&10

*

%

%&20

*

%

%&'340

水平#有利于控制疾病进展$
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乙型肝炎病毒#

%&'

%感染是严重危害人类健康的全球性

公共卫生问题$每年约
"$$

万人病死于与
%&'

感染相关的疾

病'

"58

(

)既往研究表明细胞免疫异常可能是
%&'

发病的重要

原因'

+

(

)虽然慢性病毒性肝炎的致病机制还未完全清楚$但已

明确证实免疫病理损伤起重要作用$其中趋化因子的作用也日

益受到重视)现监测服用恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎患者不

同时期外周血中干扰素诱导单核因子#

()

*

%水平$探讨
()

*

在

肝脏免疫损伤中的重要作用$并通过恩替卡韦治疗前后
()

*

水平的动态变化$了解抗病毒药物对患者免疫状态的影响$为

临床治疗方案的选择*评价疗效和判断预后提供新的思路$报

道如下)

?

!

资料与方法

?7?

!

一般资料
!

该科
6$"+

年
"

月至
6$"!

年
"6

月收治的慢

性乙型肝炎患者
+$

例$男
88

例$女
<

例$年龄
6$

"

!$

岁$平均

年龄#

8$7!W67!

%岁)均符合+慢性乙型肝炎防治指南#

6$"$

年版%,的诊断标准$纳入标准!血清乙型肝炎表面抗原#

%&5

10

*

%阳性#

X

%*乙型肝炎
2

抗原#

%&20

*

%阳性#

X

%*抗
52

抗原

#抗
5%&2

%阳性#

X

%*

%&'340

#

X

%$

%&'340

$

"7$Y"$

!

E>

JN

"

H-

%$丙氨酸氨基转移酶#

0-=

%升高$且下限高于正常值

6

倍$病程均超过
9

个月)排除其他病毒感染和引起肝功能损

害的原因)

8

个月内未曾用过抗病毒和免疫抑制剂治疗)

?7@

!

方法
!

#

"

%所有患者自愿接受恩替卡韦抗病毒治疗$并签

署知情同意书)患者在一般保肝*降酶*退黄治疗基础上给予

恩替卡韦#博路定%

$7!H

*

$口服
"

次"日$观察
6+

周)#

6

%分别

于用药前*用药
"6

*

6+

周晨起空腹采集外周静脉血
8

管$每管

!H-

$分离血清置
Z6$[

冰箱保存备用$分别用于
()

*

*

%&5

10

*

*

%&20

*

水平及
%&'340

载量检测)#

8

%采用双抗体夹

心酶联免疫#

,-./0

%法检测
()

*

$试剂采用上海江莱生物科技

有限公司提供的
()

*

试剂盒$严格按照说明书进行操作)使

用免疫荧光定量$应用该院检验科提供的罗氏
,5"<$

及配套试

剂检测
%&10

*

和
%&20

*

水平$运用荧光定量聚合酶链反应

#

QRS

%$采用该院检验科提供的伯乐
QRS

分析仪及配套试剂

进行
%&'340

载量检测)

?7A

!

统计学处理
!

采用
/Q//"<7$

统计软件进行数据分析$

计量资料以
)W4

表示$组间比较使用
/

检验$应用
/

J

2AFHA;

进行相关性分析$

!

#

$7$!

为差异有统计学意义)
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结
!!

果

@7?

!

患者治疗前后各指标检测结果比较
!

+$

例患者治疗
"6

*

6+

周后血清
()

*

与
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

水平明显下

降$与治疗前比较$差异有统计学意义#

!

#

$7$!

%)治疗
6+

周

与治疗
"6

周比较$差异有统计学意义#

!

#

$7$!

%)见表
"

)

@7@

!

采用
/

J

2AFHA;

相关性分析
!

不同时期
()

*

与
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

水平变化的相关性显示$患者治疗前
()

*

水平 与
%&10

*

*

%&20

*

*

%&' 340

水 平 呈 负 相 关 #

._

Z$7+96

$

!

#

$7$!

%$治疗
"6

*

6+

周
()

*

水平与
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

水平呈正相关#

._$7"!8

$

!

#

$7$!

%)

表
"

!!

患者治疗前后各指标检测结果比较#

)W4

$

时间
()

*

#

J*

"

H-

%

%&10

*

#

R].

%

%&20

*

#

R].

%

%&'340

#

.̀

"

H-

%

治疗前
69"7+!W887<$ +6#$7"W"$78 66$78W"$76 6+8<9 9̂+7!W!7#+

治疗
"6

周
"̂87<̂ W""7$̂

%

+"8̂ 7$!Ŵ 78

%

"̂ 7̂<W67̂

%

^9#6++<7"+W+78

%

治疗
6+

周
"$+78#W"!7"9

"%

+$$879W+76

"%

""$78W+7"

"%

<9!6#̂8769W67+

"%

!!

注!与治疗前比较$

%

!

#

$7$!

&与治疗
"6

周比较$

"

!

#

$7$!

)

A

!

讨
!!

论

%&'

感染引起肝脏炎性中
=

淋巴细胞介导细胞免疫参

与其发生发展$而淋巴细胞迁移至肝细胞的过程受多种因子的

影响$其中发现趋化因子与淋巴细胞受体的相互结合是重要因

素之一)趋化因子是一类能使细胞发生趋化作用的细胞因子

总称$在对外界抗原刺激产生免疫应答过程中可吸引活化的
=

淋巴细胞*单核细胞及自然杀伤细胞等$通过
a

蛋白偶联受体

途径进入炎性损伤区域并发挥作用'

!

(

)干扰素诱导蛋白
5"$

#

.Q5"$

%和
()

*

是国内外新发现的
RbR

类的趋化因子$主要是

由干扰素等诱导产生'

9

(

)研究表明在慢性
%&'

感染应答中$

RbR

趋化因子
.Q5"$

和
()

*

的高表达可强烈吸引
=

细胞至肝

脏$一方面协助机体清除感染肝细胞$另一方面通过分泌损害

肝脏炎性递质导致肝病进展'

<

(

)

cAI)H)

等'

^

(利用
%&'

转基

因鼠模型$被动转导对
%&'

特异的
R=-

$发现肝脏中
.Q5"$

和
()

*

迅速增高$如果阻断这些趋化因子就会减少宿主源性

单核细胞在肝脏的浸润$从而降低肝组织损伤的严重性)有证

据表明肝炎病毒感染可诱导感染肝细胞及血管内皮细胞高表

达趋化因子
.Q5"$

$表达
RbRS8

的
=

细胞可受
.Q5"$

的吸引$

迁移至感染的组织$导致大量肝细胞损伤'

#5"$

(

)由于炎性部位

肝细胞大量坏死$损伤可能进一步导致被动脱落进入血液循环

的
.Q5"$

明显增加$而血清
.Q5"$

水平与肝脏炎性损害程度有

关$也就是说肝脏炎性损害程度越重$血清
.Q5"$

水平越高)

临床上对
.Q5"$

的研究报道甚多$而对
()

*

的研究相对较少)

本研究通过对
+$

例运用恩替卡韦抗病毒治疗的患者不同时期

()

*

表达水平进行分析比较$证实治疗后
()

*

水平均低于治

疗前$差异有统计学意义#

!

#

$7$!

%)

目前慢性乙型肝炎的治疗以抗病毒抑制病毒复制为主$无

法彻底清除乙型肝炎病毒$而抗病毒治疗最理想的目标是能够

达到
%&10

*

血清学转换$其次是达到
%&20

*

血清学转换和

维持低水平的病毒载量)国内外研究表明血清
%&10

*

与

%&20

*

*

%&'340

载量之间有一定相关性$监测血清
%&10

*

水平能够较准确地反映
%&'340

在体内的复制情况'

""

(

)有

学者研究表明$

%&10

*

和
%&'340

水平之间有良好的相关

性$定量检测血清
%&10

*

可反映宿主体内
%&'340

水平$

对评价抗病毒治疗的疗效和判断预后具有重要意义'

"6

(

)目前

恩替卡韦#博路定%是临床常用的环戊基鸟嘌呤核苷类抗病毒

药物$其三膦酸盐与
%&'

多聚酶的天然底物
Ga=Q

竞争$可

抑制
%&'

复制过程中的
340

多聚酶启动*反转录及
%&'

340

正链合成过程$阻断病毒复制'

"8

(

)本研究结果表明$患

者治疗
"6

*

6+

周后
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

水平均低于治

疗前$差异有统计学意义#

!

#

$7$!

%&治疗
6+

周
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

水平均低于治疗
"6

周$差异有统计学意义

#

!

#

$7$!

%$提示恩替卡韦能有效降低乙型肝炎病毒载量$但

慢性乙型肝炎不仅是病毒性疾病$也是免疫性疾病$目标是通

过抗病毒治疗实现持久免疫控制$恩替卡韦是否具有免疫调控

作用尚不清楚$有待进一步研究证实)

综上所述$趋化因子
()

*

参与了慢性乙型肝炎的炎性反

应$同时也发挥重要的免疫调节作用)

()

*

可作为疗效监测指

标之一$且与
%&10

*

*

%&20

*

*

%&'340

有密切联系)应用

恩替卡韦抗病毒治疗的过程中检测外周血趋化因子
()

*

水平

变化$有助于观察机体的免疫状态$为临床合理用药提供依据$

同时对
()

*

机制的深入研究$将有利于进一步了解慢性乙型

肝炎患者炎性发生*发展的机制)
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黏膜上皮细胞$引起细胞变性*坏死乃至脱落$造成黏膜充血*

水肿和分泌物增加$从而产生鼻塞*流涕*咽喉疼痛*干咳$以及

其他上呼吸道感染症状$当病毒蔓延至下呼吸道$则可能引起

毛细支气管炎和间质性肺炎'

"8

(

)该地区
-Q

在夏*秋季的感染

率较其余
6

个季节高$推测天津夏季很热$秋季未供暖之前天

气较冷$这段时间空调军团菌的孳生地的高频率使用造成其阳

性率增高$加之儿童的免疫功能低下极易被感染)

-Q

是一种

兼性细胞内致病菌$广泛分布于天然淡水环境或人工水域中$

在自然界长期存活$可感染人巨噬细胞$是引起社区获得性肺

炎和院内感染性肺炎的重要病原体$国内外常暴发流行)

该院为儿童专科医院$本组对各个病种分析显示$与门诊*

呼吸科*感染科*心脏内科*内分泌科*肾脏科*消化内科*风湿

免疫科*新生儿科*急救中心*烧伤科*血液科*神经科*普通外

科比较$耳鼻喉科患儿呼吸道病原体总检出率最高$为
+!79g

)

原因可能为儿童期呼吸道感染疾患多伴有鼻窦炎*中耳炎*支

气管炎*肺炎等发生'

"+5"!

(

)本研究结果说明$重点提示相应临

床进行有针对性的呼吸道
#

项病原体检测$有助于患儿得到及

时*有效的诊治$避免病情延误)

综上所述$本研究利用一种目前高效*实用的病原体检测

技术$为该院呼吸道感染病原体在不同性别*不同年龄段*不同

季节和不同疾病间的差异进行统计分析$为该地区呼吸道感染

的病原学和流行病学研究提供大量的实验数据$也为不同季节

进行有效的病原体预防*控制提供理论依据$更为临床诊断及

抗感染治疗提供重要的参考依据)
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