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树突状细胞治疗42例核苷（酸）类似物

和（或）干扰素经治慢性乙型肝炎患者的

临床研究
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摘要：目的 探讨树突状细胞（dendritic cells，DC）治疗核苷（酸）类和（或）干扰素经治慢性乙型

肝炎降低HBsAg、HBeAg定量效果。方法 自体血分离培养树突状细胞（DC）回输治疗核苷（酸）类

和（或）干扰素经治慢性乙型肝炎（CHB）42例，并与348例对照组比较HBsAg、HBeAg定量变化情

况。结果 DC治疗组与对照组HBsAg下降显效率分别为28.2%、18.9%；HBeAg定量下降显效率分别为

41%和29.6%，二组HBeAg下降显效率无显著差异（P = 0.31）。结论 自体DC回输可以打破部分慢性

乙型肝炎患者的免疫耐受，诱导一定的免疫应答，提高乙型肝炎综合抗病毒治疗效果。

关键词：树突状细胞；肝炎，乙型，表面抗原； e抗原；核苷（酸）类似物
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Abstract: Objective To investigate the effect of dendritic cells (DC) on reducing HBsAg and HBeAg levels 
of chronic hepatitis B (CHB) patients treated with nucleoside (nucleotide) and (or) interferon. Methods 
Autologous dendritic cells were separated and cultured and re-infused into 42 cases of respective CHB 
patients who had been treated with nucleos(t)ide and (or) interferon. Their HBsAg and HBeAg levels were 
compared with those 348 patients in control group. Results Markedly effective rates of the reduction of 
HBsAg levels were 28.2% in treatment group and 18.9% in control group, while those of the reduction of 
HBeAg levels in both groups were 41% and 29.6%, respectively. No significant difference in markedly 
effective rate of HBeAg reduction was found between the two groups (P = 0.31). Conclusions Re-infusion of 
autologous dendritic cells can break immune tolerance in part of the CHB patients and induce some immune 
response, and enhance the comprehensive effect of antiviral treatment for hepatitis B.
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慢性乙型肝炎严重影响人民身体健康，目前虽

然有核苷及核苷酸类似物恩替卡韦及聚乙二醇化

干扰素为主的二大类治疗，但效果仍不理想，前

者有耐药与变异及难以停药的问题，后者价格昂贵

且有较多不良反应，树突状细胞治疗乙型肝炎有

部分临床研究，但都是关于恢复肝功能，促进病毒

下降的研究，对应用树突状细胞治疗后对乙型肝

炎病毒表面标志物定量的影响研究较少，2014年5
月～2015年3月，本院应用树突状细胞（DC）治疗

核苷（酸）类和（或）干扰素经治慢性乙型肝炎
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（CHB）42例，并与对照组348例比较，现报告如

下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 390例核苷（酸）类似物和（或）干扰

素经治的慢性乙型肝炎患者分为治疗组和对照组，

治疗组42例，包括男30例，女12例，年龄20～65
岁，平均（36.1 ± 10.4）岁，其中HBeAg阳性慢性

乙型肝炎19例，HBeAg阴性慢性乙型肝炎23例；对

照组348例，包括男242例，女106例，年龄18～82
岁，平均（38.8 ± 11.7）岁，其中HBeAg阳性慢性

乙型肝炎148例，HBeAg阴性慢性乙型肝炎200例，

诊断符合慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）[1]。

治疗组与对照组均签署知情同意书并经医院医学伦

理委员会同意。

1.2 DC来源及制备 治疗组采集患者自体外周静脉血

50 ml，收集在含有血液保存液Ⅲ的一次性采血袋

中，混合均匀，常规密度梯度离心，重悬下层血细

胞，加入淋巴细胞分离液提取单个核细胞，洗涤2
次，接种于175 cm2培养瓶中，置于37 ℃，5% CO2

培养箱中培养，贴壁24 h后，弃去上清，洗涤1次，

加入20 ml GT-T551培养基、自体血浆，加入GM-
CSF、IL-4、TNF-α、乙肝疫苗行DC诱导培养。

1.3 治疗方法 两组均为核苷（酸）类似物和（或）

干扰素经治患者，对照组应用拉米夫定8例；应用

替比夫定18例；应用阿德福韦酯202例，其中18例
改服恩替卡韦，1例改服替比夫定；应用恩替卡韦

94例；应用核苷类似物和（或）干扰素联合治疗26
例。治疗组应用拉米夫定后换用阿德福韦酯13例；

应用替比夫定1例；应用恩替卡韦7例；干扰素单

独治疗1例，核苷类似物（或）干扰素联合治疗17
例；白细胞介素2、重组人粒细胞集落刺激因子、

胸腺素α1联合治疗1例；未进行抗病毒治疗2例；治

疗组在对照组基础上行腹股沟淋巴结DC悬浮液注

射。

操作步骤：常规消毒皮肤，用左手拇指与食指

固定淋巴结，用5号注射针取DC悬浮液0.5 ml注射

入淋巴结，避免滑动误伤邻近组织和血管，每2～4
周1次，其中治疗1次的有15例，治疗2次的有11
例，治疗3次的有9例，治疗4次的有4例，治疗5次
的有2例，治疗6次的有1例，合计96例次；其中1例
治疗后因患者妻子反对，拒绝并放弃回输治疗，未

纳入统计。

1.4 观察项目及数据分析 治疗前及治疗后检测肝功

能、乙型肝炎病毒表面标志物及HBV DNA定量，

然后进行统计学分析。

2 结果

2.1 肝功能 治疗组丙氨酸氨基转移酶复常率85%，

对照组73.5%，两组无显著差异（P = 0.36）。

2.2 DC治疗前后两组HBsAg，HBeAg的定量比较 治
疗组DC治疗前HBeAg 1～10 CI者治疗后HBeAg阴
转3/5例（60%），1例轻度反弹，见表1。
2.3 两组治疗前后HBsAg，HBeAg降幅与显效、有

效率比较 治疗组与对照组HBsAg降幅＞ 80%者分

别占7.69%、7.47%；HBeAg降幅＞ 80%者分别占

20.5%、14.9%；显效率（HBsAg降幅＞ 50%）分别

为28.2%、18.9%；HBeAg降幅＞ 50%分别41.0%、

29.6%，P ＞ 0.05，可能与治疗组样本量小，治疗

次数与观察时间较短有关，见表2。
2.4 反弹情况 DC组HBeAg共反弹3例次；HBsAg反
弹1次者，16例；HBsAg反弹2次者，5例；HBsAg
反弹3次者，1例；HBsAg，HBeAg同时反弹11例；

对照组HBeAg反弹13例次；HBsAg反弹1次者，87

表1 DC治疗前后两组HBsAg、HBeAg定量情况

HBsAg（IU/ml）
治疗组（例） 对照组（例） HBeAg

（CI）
治疗组（例） 对照组（例）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

＜ 0.2 1 2 1 5 ＜ 1 19 22 202 233
0.2 ～ 500 8 8 74 87 1 ～ 500 16 13 118 92
500 ～ 1000 2 6 38 31 500 ～ 2000 1 3 10 12
＞ 1000 31 23 235 225 ＞ 2000 6 1 18 11
合计 42 39 348 348 42 39 348 348
χ2
值 3.41 4.64 4.99 7.29

P 值 0.33   0.199 0.17 0.06
注：3 例治疗后未复查 HBsAg、HBeAg 定量

表2 两组治疗前后HBsAg，HBeAg降幅显效与有效率比较[例（%）]
HBsAg HBeAg

    治疗组 对照组 治疗组 对照组
显效（降幅＞ 50%） 11（28.2） 66（18.9） 16（41.0） 103（29.6）
有效（降幅＞ 30%） 7（17.9） 69（19.8） 4（10.2） 52（14.9）
无效（降幅＜ 30%） 21（53.8） 213（61.2） 19（48.7） 193（55.5）
合计 39（100.0） 348（100.0） 39（100.0） 348（100.0）

注：两组 HBsAg 降幅显效率比较，χ2 = 1.88，P = 0.39；HBeAg 降幅显效率比较，χ2 = 2.31，P = 0.31
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例；HBsAg反弹2次者，39例；HBsAg反弹3次者，

6例；HBsAg反弹4次者，7例；HBsAg反弹5次者，

1例；HBsAg，HBeAg同时反弹34例次；停药反弹2
例次；DC组HBeAg反弹率为7.69%，对照组HBeAg
反弹率为3.7%；DC组HBsAg反弹1～2次占53.8%，

对照组HBsAg反弹1～2次占36.2%；DC组无HBsAg
反弹3次及以上者，对照组HBsAg反弹3次以上占

4%；DC组HBsAg、HBeAg同时反弹占28.2%，对

照组HBsAg、HBeAg同时反弹占9.8%。

2.5 不良反应 治疗组初次注射后局部有轻微疼痛，

淋巴结轻度肿大，注射2～3次后即消失。个别出现

低热疲劳、注射部位疼痛，均自行缓解。

3 讨论

核苷（酸）类似物联合或序贯干扰素可能提高

乙型肝炎抗病毒疗效，但效果无明显突破。DC[2,3]

可活化初始型T细胞，诱导初级免疫反应打破转基

因小鼠对HBsAg的免疫耐受。许多研究[4-16]表明，

慢性乙型肝炎患者外周血PBMC经粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子GM-CSF和白细胞介素4混合细胞

因子培养体系能诱导一定量DCS产生，HBsAg可以

促进DC和CIK细胞成熟；不论对于健康人还是乙型

肝炎患者，HBsAg致敏的DC-CIK对HepG 2.2.1.5的
杀伤率均高于对照组。韩亚萍等研究[17]发现联合用

IFN-α和TNF-α诱导培养的DC，不仅表型成熟，且

有很强的刺激自体淋巴细胞表达IFN-γ的功能，可

诱导出强的Th1、Tc1反应；张静等研究[18]发现DC
联合IL-18可增强CHB患者Th1类细胞因子的表达，

并增强CTL的杀伤活性。

本研究显示DC是一种安全、有效的治疗方

法 [19-20]，DC治疗对HBsAg，HBeAg降幅有积极

作用，尤其对HBeAg降幅更明显，但反弹机会

也明显增加，这与乙型肝炎难治性、顽固性有

关。笔者推测：①DC治疗与干扰素可能有协同

作用，可明显减轻部分患者IFN不良反应；②DC
许多表面分子的表达与同期外周血HBV载量呈

显著负相关，抗病毒药物降低乙型肝炎病毒可能

更有利于发挥DC疗效；③HBV DNA一直控制在

检测线以下者，DC疗效更好，DC治疗不应单独

作为乙型肝炎抗病毒的基础治疗。张芸等 [12]研究

发现核苷（酸）类似物抗病毒治疗CHB可增强

DC功能。本组大部分病例为核苷类似物经治患

者，治疗前HBV DNA正常26例，治疗后1例服ADV
者HBV DNA从＜ 500 IU/ml反弹到4840 IU/ml，
HBsAg从4230 IU/ml反弹到7440 IU/ml，HBeAg从
0.8 CI反弹到1.3 CI，后降到1 CI；改服恩替卡韦半

年后HBV DNA恢复正常，乙型肝炎病毒表面标

志物定量HBsAg为3940 IU/ml，HBeAg为1 CI；
治疗前HBV DNA 565～1270 IU/ml共5例，治

疗后4例HBV DNA＜  500  IU/ml，仅1例HBV 
DNA为1240 IU/ml，HBsAg从2257 IU/ml反弹

到4100 IU/ml，HBeAg 由1512 CI反弹到2140 
CI；治疗前HBV DNA 1.680 × 103 IU/ml～1.46 
×  10 6 IU/ml，共10例，治疗后2例HBV DNA
＜  500 IU/ml，8例HBV DNA仍异常，其中1例
HBeAb（＋）患者HBsAg由2710 IU/ ml反弹到

3580 IU/ ml，6例HBeAg（＋）患者HBsAg，
HBeAg同步反弹，1例尚未复查；治疗前HBV 
DNA 8 .86  ×  10 6 IU/ml，1例，治疗后尚未复

查。④重视治疗前 H B s A g 、H B e A g 、H B V 
DNA基础水平与治疗后下降速度，不断优化调

整实施个体化治疗，可望取得最好效果。如用

核苷类似物治疗后H B V D N A一直阴性，可加

用干扰素和（或）DC细胞治疗，促进HBsAg下
降，HBeAg转阴。⑤乙型肝炎难治与任何一种

治疗方法的疗效有限性即平台效应和治疗过程

中频发的反弹现象 [21]密切相关。本研究显示恩替

卡韦等核苷类药物同样能降低HBsAg和HBeAg，可

作为长期基础治疗，平台期加用干扰素可进一步提

高效果，不应夸大DC治疗效果，更不应把HBsAg
转阴作为主要或唯一治疗目标。本组2例持续口服

阿德福韦酯的HBeAb（＋）患者，HBsAg分别为

1.3 IU/ml和1.7 IU/ml，前者DC治疗1次，满10个
月时HBsAg＜ 0.2 IU/ml，后者DC治疗2次，满1年
时HBsAg为0.9 IU/ml，HBsAg比初始水平低，DC
疗效并不显著；1例25岁女性HBeAg（＋）患者，

持续服恩替卡韦治疗后HBV DNA一直低于检测下

限，连续3次DC治疗，HBsAg由16000 IU/ml反弹到

17800 IU/ml，最后降到16901.9 IU/ml，HBeAg由
5.7 CI下降到1.9 CI后又反弹到4.8 CI，最后降到0.4 
CI，终于转为小三阳。⑥晚睡、思想负担、夫妻不

和、过度劳累、随便停药都会影响疗效，引起各指

标反弹，加强医患沟通，注意督促患者加强保养与

治疗复查依从性以保证疗效[21]。

总之，自体DC回输可以打破部分慢性乙型肝

炎患者的免疫耐受，诱导一定的免疫应答，但尚不

能使所有接受治疗者都出现对HBV的完全应答。乙

型肝炎综合抗病毒治疗是方向，对核苷类药物HBV 
DNA应答不理想者，DC疗效如何？干扰素与DC
治疗究竟有多大协同作用？DC疗法的标准化与质

控，疗效如何提高？临床最佳DC疗法（如间隔时
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间、DC-CIK与DC谁更好）等仍需要长期、大样本

临床观察并探讨与其他治疗方法的联合以提高和维

持抗病毒疗效。
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