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干扰素与核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎

对病人外周血调节性 T 细胞影响的差异研究

李摇 伟,何俊楠,李冬冬,赵守松

[摘要]目的:探讨干扰素与核苷(酸)类似物治疗慢性乙型肝炎(CHB)对病人外周血调节性 T 细胞水平影响的差异。 方法:10
例接受干扰素治疗(干扰素组),13 例接受核苷(酸)类似物治疗(核苷组)的 CHB 病人,治疗前及治疗过程中检测外周血

CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Tregs 比例,并比较其差异性。 结果:2 组 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 细胞均呈下降趋势,且差异有统计

学意义(P < 0. 01)。 2 组治疗开始时、治疗第 3 个月、第 6 个月差异均无统计学意义(P > 0. 05),治疗第 9 个月时,2 组差异有

统计学意义(P < 0. 05)。 结论:干扰素对 CHB 病人外周血 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 细胞水平变化的影响较核苷(酸)类似物

更大,提示其可能具有远期免疫调节作用。
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Study on the difference of peripheral blood regulatory T lymphocytes
in chronic hepatitis B patients treated with antivirus

LI Wei,HE Jun鄄nan,LI Dong鄄dong,ZHAO Shou鄄song
(Department of Infectious Diseases,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To investigate the difference and significance of the expression of regulatory T cells in peripheral blood of
chronic hepatitis B(CHB) patients treated with interferon and nucleotide analogue. Methods:Ten CHB patients were treated with
interferon(IFN group), and 13 CHB patients were treated with nucleoside ( acid) analogue ( nucleoside group). The ratio of the
peripheral blood CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Tregs was detected before and during treatment,and the difference of which was compared.
Results:The CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg cells in two groups showed a downward trend, the difference between two groups was
statistically significant(P < 0. 01). The differences of cells at the beginning of treatment,and at 3 and 6 months of treatment between
two groups were not statistically significant(P > 0. 05),and the difference of which at 9 months of treatment between two groups was
statistically significant(P < 0. 05). Conclusions:The effect of interferon on the level of CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg cells in peripheral
blood of patients with CHB is greater than that of nucleoside analogue,which suggests that it may have long鄄term immunomodulatory
effects.
[Key words] hepatitis B;regulatory T lymphocyte;interferon;nucleoside(acid) analogue;antiviral therapy

摇 摇 我国是慢性乙型肝炎(CHB)高发地区,其治疗

措施中最关键的是抗病毒治疗,目前我国批准的抗

病毒药物主要包括干扰素类和核苷(酸)类药物。
调节性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)是一种诱导机

体免疫耐受的 T 细胞亚群,可以抑制机体免疫反

应,导致乙型肝炎病毒(HBV)感染慢性化。 干扰素

除了抗病毒作用外还有免疫调节作用,而核苷(酸)
类药物对机体的免疫调节作用目前研究较少。 本文

就干扰素和核苷(酸)类药物治疗 CHB 过程中外周

血 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 表达水平及相关临床

指标作一探讨。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 选取 2014 - 2015 年我科收治的

CHB 病人 23 例,其中男 16 例,女 7 例,年龄 25 ~ 45
岁。 23 例均符合《2010 年慢性乙型肝炎防治指南》
中的 CHB 诊断标准和抗病毒治疗推荐意见,无抗病

毒治疗禁忌证。 排除同时合并感染人类免疫缺陷病

毒、甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊
型肝炎病毒等其他病毒性肝炎及自身免疫性肝炎、
脂肪肝等疾病。 干扰素治疗 10 例(干扰素组),核
苷(酸)类似物治疗 13 例(核苷组),2 组一般资料

具有可比性。
1. 2摇 治疗方法 摇 干扰素组:给予重组人干扰素鄄琢
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或聚乙二醇干扰素每周 1 支;核苷组:给予拉米夫定

和 /或阿德福韦酯,或恩替卡韦,或替比夫定,或替诺

福韦酯治疗。 所有病人均给予保肝治疗(水飞蓟宾

葡甲胺片,湖南千金协力药业有限公司)。
1. 3摇 外周血 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg 细胞的检

测摇 入院后第 2 天,抽取空腹状态下肘静脉血 2
mL,使用 EDTA鄄K2 抗凝,室温下放置,加入 20 滋L
PerCP鄄CD4 抗体、20 滋L FITC鄄CD25 抗体、10 滋L PE鄄
CD127 抗体(美国 BD 公司),阴性对照管中加入

CD4、CD25 同型阴性对照剂,振荡混匀,35 益 孵育

15 min;每管加 2 mL 红细胞裂解液,振荡混匀,35 益
孵育 10 min,1 200 r / min 离心 5 min,弃上清液;每
管中加 1 mL PBS 液(福州迈新生物技术开发有限

公司)洗涤细胞 2 次,1 200 r / min 离心 5 min,弃上

清液;每管中加入 0. 5 mL 1 伊 PBS 液制成悬液,流式

细胞仪检测 ( FACSCalibur 流式细胞仪:美国 BD
公司),选出 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg 细胞群,
CellQuest 软件分析并计算其占 CD4 + T 细胞的百分

比。 分别于治疗基线、第 3 个月、第 6 个月、第 9 个

月随访空腹状态下抽取肘静脉血重复上述检测。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和方差分析。

2摇 结果

摇 摇 2 组组内各时间点 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg
细胞水平差异均有统计学意义(P < 0. 01)。 第 3 个

月与基线比较差异均无统计学意义(P > 0. 05),第 6
个月、第 9 个月均较基线明显降低(P < 0. 01)。 干

扰素组第 9 个月低于第 6 个月(P < 0. 05),而核苷

组第 6 个月明显低于第 3 个月(P < 0. 05)。 2 组第

3、6 个月 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 细胞水平差异

均无统计学意义(P > 0. 05),而第 9 个月差异有统

计学意义(P < 0. 01)(见表 1)。

3摇 讨论

摇 摇 HBV感染目前仍然是一个显著的全球性健康

表 1摇 2 组各时间点 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 细胞水平变化(x 依 s;% )

分组 n 基线 3 个月 6 个月 9 个月 F P MS组内

干扰素组 10 5. 83 依 0. 67 5. 65 依 1. 07 3. 83 依 0. 88**吟 3. 29 依 1. 01**# 19. 35 < 0. 01 0. 96

核苷组 13 5. 96 依 1. 23 5. 74 依 1. 48 4. 67 依 1. 08**吟 4. 45 依 0. 96**# 6. 69 < 0. 01 3. 11

t — 0. 29 1. 51 3. 82 8. 03 — — —

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 — — —

摇 摇 q 检验:与基线比较**P < 0. 01;与 3 个月时比较吟P < 0. 05;与 6 个月时比较#P < 0. 05

问题。 尽管乙型肝炎疫苗已应用了 30 年,但是慢性

HBV 感染的全球患病率只从 1990 年的 4. 2% 下降

到 2005 年的 3. 7% [1],慢性感染者的绝对数量已经

从 1990 年的 2. 23 亿增加到 2005 年的 2. 4 亿。 长

期抗病毒治疗,使 HBV 复制持续抑制,炎症得以控

制,可减少肝炎的进展,并最终提高病人整体存活

率。 目前,已经有 7 种药物被批准用于治疗慢性

HBV 感染:干扰素两种剂型( IFN) (包括标准和聚

乙二醇化)和 5 个核苷(酸)类似物(包括拉米夫定、
替比夫定、恩替卡韦、阿德福韦和替诺福韦)。 干扰

素的治疗机制包括抗病毒、抗肝脏纤维化、抗细胞增

殖以及免疫调节作用。 其治疗时程有限,而且乙型

肝炎 e 抗原(HBeAg)血清转换发生率较高,因发热、
掉发、骨髓抑制等不良反应和应用不方便等原因,病
人多不愿接受。 核苷(酸)类似物可抑制 HBV鄄DNA
聚合酶活性,通过靶向 HBV 编码的逆转录酶抑制

DNA 复制,它比干扰素治疗更方便,不良反应较少,
并且更迅速地降低 HBV鄄DNA 水平。 但是核苷(酸)
类似物疗法需要服用多年,甚至是终身,而且长时间

的药物治疗会有增加耐药性、降低依从性等相关风

险,且伴有成本增加。 目前,抗病毒治疗满意的终点

是丙氨酸氨基转移酶复常,HBV鄄DNA 转阴,HBeAg
转阴和 /或 HBeAg /抗鄄HBe 血清学转换[2 - 3]。 这些

结果代表着临床指标朝着最终目标改善。
作为一组异质性 T 细胞,Treg 积极参与各种免

疫反应,通过调节先天性[4] 和适应性免疫系统,在
维持外周免疫耐受并在调节感染疾病,移植、自身免

疫性疾病的免疫力和通过抑制细胞增殖和效应功能

抑制癌症方面发挥着核心作用[5]。 GUO 等[6] 报道

CD4 + CD25 + Treg 在 CHB 病人中较健康对照组明显

增高。 Treg 在 CHB 中起着双重作用,一方面可以抑

制过度的免疫应答造成的肝组织损伤;另一方面,也
会抑制宿主对病毒的免疫应答,不利于宿主对病毒

的清除,使感染慢性化。 Treg 细胞水平可能与 CHB
的慢性化病程有关。 CD4 + CD25 + Treg 细胞的 PD鄄1
可通过与 CD8 + T 细胞上表达的 PD鄄L1 相互作用,对
CD8 + T 细胞免疫应答表达产生抑制作用[7]。 最近

有报道[8]显示,Tregs 上固有的白细胞介素鄄2 表达减
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少可以维持免疫耐受,预防自身免疫反应。 有研

究[9]认为叉头状 /翅状螺旋转录因子 ( Foxp3) 是

CD4 + CD25 + Treg 细胞的特异性标志,其在 Treg 的

发育、诱导及功能发挥上起着举足轻重的作用,能反

映 Treg 的表达水平和细胞活性。 LIU 等[10] 认为也

可以把 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄作为表面标志来界定

Treg 细胞,这种标志办法产生的 Treg 与通过 FoxP3
标志的 Treg 基本无差异。

Treg 细胞可能参与抗病毒治疗的过程及其预

后,MA 等[14]在研究干扰素治疗 CHB 时发现,出现

HBeAg 血清转换的应答者中,CD4 + CD25 + Treg 在治

疗期间相对频率降低,在应答者随访期间仍保持低

位。 在无应答者体内,治疗期间轻度下降,但终止后

有反弹。 本研究发现 CHB 病人在接受干扰素抗病

毒治疗过程中,外周血 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg
细胞水平总体也呈下降趋势,干扰素治疗组内各时

间点之间 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 细胞水平差异

有统计学意义(P < 0. 01)。 其中第 3 个月 CD4 +

CD25 + CD127 low / 鄄 Treg 细胞水平与基线时差异无统

计学意义(P > 0. 05),第 6 个月、第 9 个月较基线明

显降低(P < 0. 01),第 9 个月低于第 6 个月(P <
0. 05)。 干扰素治疗时 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄 Treg
细胞水平处于下降趋势,其中在第 9 个月时明显下

降,由此推测相对于核苷(酸)类药物,干扰素药物

在 CHB 治疗后期,因其免疫调节功能,可使得细胞

免疫功能修复得更佳。 YU 等[12] 在研究 CHB 接受

核苷类似物治疗后 Treg 细胞数和白细胞介素鄄10、
转化生长因子鄄茁(TGF鄄茁)和白细胞介素鄄23 水平均

明显减少,潘修成等[13] 报道 CHB 病人接受替比夫

定抗病毒治疗过程中,治疗早期 Treg 水平开始下降

者发生 HBeAg 血清转换发生率更高。 有研究[14] 报

道,阿德福韦诱导病毒载量下降的同时循环 Treg 也

随之下降,并伴有免疫应答的部分恢复,并且核苷类

药物治疗过程中,因病毒载量和抗原滴度的减少,导
致 Treg 细胞生成减少,可诱导免疫应答的恢复。 此

外,YAN 等[15]发现 CHB 病人接受核苷类药物治疗

后肝功能复常与 CD4 + CD25 + CD127 low / 鄄Treg 的细胞

水平无关。
综上所述,有效的抗病毒治疗能够持续抑制病

毒复制和抗原产生,导致 Treg 细胞诱导生成减少,
从而导致免疫应答的恢复。
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