
·短篇论著·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2018年 第10卷 第4期96

替诺福韦酯经治慢性乙型肝炎
和乙型肝炎肝硬化患者
血清免疫球蛋白和补体水平的变化

王方1, 王妮娜2, 魏嘉2, 陈瑞丽2, 杨兴坤2（1.深圳市第三人民医院 肝病二科，广东 深圳 518100；2.兰州军区

总医院安宁分院 感染科，兰州 730070）

摘要：目的 观察替诺福韦酯抗病毒经治乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患者血清免疫球蛋白IgG、

IgA、IgM和补体C3、C4的变化，探讨替诺福韦酯治疗对于患者体液免疫功能的影响。方法 选取

2017年1月至2017年9月于兰州军区总医院安宁分院就诊的慢性乙型肝炎患者（31例）和乙型肝

炎肝硬化患者（19例）为研究对象，所有患者均给予替诺福韦酯（300 mg口服，1次/ d）抗病毒

治疗。于治疗前、治疗3个月和治疗6个月采集血液标本，采用免疫透视比浊法检测血清免疫球

蛋白IgG、IgA、IgM和补体C3、C4水平，并进行统计分析。结果 慢性乙型肝炎组患者血清IgG、

IgA、IgM和C4水平在治疗3个月和6个月与治疗前相比，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），

C3水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗6个月时血清IgG、IgA和IgM水平显著低于治疗3个
月（P均＜ 0.05），血清C3和C4水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。肝硬化组患者血清IgG、

IgA、IgM和C4水平在治疗3个月时与治疗前相比，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），C3水平

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后6个月与治疗前相比，IgG、IgA、IgM、C3和C4水平差

异有统计学意义（P均＜ 0.05）；治疗6个月和3个月相比血清IgG显著下降（P均＜ 0.05），血

清IgA、IgM、C3和C4水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。Child Pugh B级肝硬化患者较Child 
Pugh A级患者各指标变化更显著，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 经替诺福韦酯抗病毒治

疗后，慢性乙型肝炎患者和乙型肝炎肝硬化患者血清免疫球蛋白IgG、IgA、IgM和补体C3、C4
水平均有不同程度的恢复。
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Abstract: Objective To observe the alteration of serum immunoglobulin (IgG, IgA, IgM) and complement 
(C3, C4) in patients with chronic hepatitis B and hepatitis B cirrhosis after treatment with tenofovir 
diphosphate, and to investigate the effects of tenofovir diphosphate on humoral immunity of the patients. 
Methods Total of 31 cases with chronic hepatitis B and 19 cases with hepatitis B cirrhosis in Anning Branch 
of General Hospital, Lanzhou Military Command from January 2017 to September 2017 were selected. 
The patients were all treated with tenofovir diphosphate orally (300 mg, one time per day). Blood samples 
were collected before treatment, 3 months after treatment and 6 months after treatment. The levels of serum 
immunoglobulin (IgG, IgA and IgM) and complement (C3 and C4) were detected by immuno-fluoroscopy 
turbidimetric method, and statistical analysis was carried out. Results The serum levels of IgG, IgA, IgM 
and C4 of patients with chronic hepatitis B after treatment for 3 months and 6 months were significantly 
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different from those before treatment (P ＜ 0.05), however, there was no significant difference in C3 levels (P ＞ 
0.05). The levels of serum IgG, IgA and IgM of patients with chronic hepatitis B after treatment for 3 months were 
significantly lower than those after treatment for 6 months (P ＜ 0.05). There were no significant differences in serum 
C3 and C4 levels (P ＞ 0.05). The serum levels of IgG, IgA, IgM and C4 of patients with hepatitis B cirrhosis after 
treatment for 3 months were significantly different from those before treatment (P ＜ 0.05), however, there was no 
significant difference in C3 levels (P ＞ 0.05). After treatment for 6 months, the levels of IgG, IgA, IgM, C3 and C4 
were significantly different from those before treatment (P ＜ 0.05). Compared with treatment for 3 months, serum 
levels of IgG decreased significantly at 6 months (P ＜ 0.05), and there were no significant differences in serum 
IgA, IgM, C3 and C4 levels (P ＞ 0.05). The changes of the above indexes in cirrhosis patients with Child Pugh 
B grade were significant higher than those with Child Pugh A grade (P ＜ 0.05). Conclusions The levels of serum 
immunoglobulin (IgG, IgA and IgM) and complement (C3 and C4) in patients with chronic hepatitis B and hepatitis 
B cirrhosis recovered in varied degrees after antiviral treatment with tenofovir diphosphate.
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HBV感染不直接导致肝功能损伤，但其可通过

机体免疫反应间接引起肝细胞损伤[1-4]。替诺福韦

酯是一种核苷类逆转录酶抑制剂，可通过阻断参与

HBV复制的逆转录酶而强效抑制病毒复制，于2008
年被美国FDA（Food and Drug Administration）批准

用于治疗慢性乙型肝炎，因其抑制病毒作用强、耐

药发生率低而被临床广泛应用。有研究表明，抗病

毒治疗后患者体液免疫功能和细胞免疫功能发生变

化[5-8]，但尚未见替诺福韦酯抗病毒治疗后患者免疫

功能变化的报道。本研究比较了经替诺福韦酯抗病

毒治疗后慢性乙型肝炎和乙型肝炎肝硬化患者血清

补体（C3、C4）和免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）

的变化，以探讨替诺福韦酯对患者体液免疫功能的

影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2017 年 1 月至 2017 年 9 月于兰

州军区总医院安宁分院就诊的慢性乙型肝炎患者和

乙型肝炎肝硬化患者为研究对象，诊断均符合《慢

性乙型肝炎防治指南（2015 年版）》
[9] 的相关标准，

排除自身免疫性肝炎、酒精性肝炎、药物性肝损伤、

HCV/HIV 合并感染、原发性肝癌和其他各种肝病

患者。所有患者在治疗前均签署抗病毒治疗知情同

意书，均给予替诺福韦酯（葛兰素史克）300 mg 口

服，1 次 / d。
1.2 血清 IgG、IgA、IgM 和补体 C3、C4 的检测  采
集患者治疗前（基线）、治疗 3 个月和治疗 6 个月

的血清（若采血时合并明显感染或过敏，则将该患

者排除），-70 ℃冰箱冷冻保存，统一检测。免疫

球蛋白 IgG、IgA、IgM 和补体 C3、C4 的测定均采

用免疫透射比浊法（试剂购自美国贝克曼公司）。

1.3 统计学处理  采用 SPSS 16.0 软件进行数据统计

分析。正态分布的计量资料以 x ± s表示，采用 t检验，

计数资料以百分比表示，采用 χ2 检验。以 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的一般资料  本研究共纳入慢性乙型肝炎患

者 31 例，其中男性 17 例，女性 14 例，平均（45 ± 
20）岁；乙型肝炎肝硬化患者 19例，其中男性 11例，

女性 8 例，平均年龄（57 ± 23）岁，肝功能 Child 
Pugh A 级 11 例，B 级 8 例。两组患者性别差异无

统计学意义（χ2 = 0.478，P = 0.251），年龄、ALT
水平和 HBV DNA 载量差异有统计学意义（t 值
分别为 2.786、3.762、2.749，P 值分别为 0.020、
0.012、0.022），见表 1。
2.2 治疗前后两组患者血清免疫球蛋白和补体水平  
慢性乙型肝炎组患者血清 IgG、IgA、IgM 和 C4 水

平在治疗 3 个月和 6 个月与治疗前相比，差异均有

统计学意义（P 均＜ 0.05），C3 水平差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）；治疗 6 个月时血清 IgG、IgA
和 IgM 水平显著低于治疗 3 个月（P 均＜ 0.05），

血清 C3 和 C4 水平差异无统计学意义（P 均＞ 
0.05）。肝硬化组血清 IgG、IgA、IgM 和 C4 水平在

治疗 3 个月时与治疗前相比，差异均有统计学意义

（P 均＜ 0.05），C3 水平差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）；治疗后 6 个月与治疗前相比，IgG、IgA、

IgM、C3 和 C4 水平差异有统计学意义（P 均＜ 
0.05）；治疗 6 个月和 3 个月相比血清 IgG 显著下

降（P 均＜ 0.05），血清 IgA、IgM、C3 和 C4 水

平差异无统计学意义（P 均＞ 0.05），见表 2。
2.3 Child-Pugh A 级和 B 级乙型肝炎肝硬化患者治

疗前后血清免疫球蛋白和补体水平  Child-Pugh A 级

和 B 级患者在治疗 3 个月和 6 个月时，与各自治疗

前相比，IgG、IgA、IgM、C3 和 C4 水平差异均有

统计学意义（P 均 ＜ 0.05）。Child-Pugh A 级患者
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表 1  慢性乙型肝炎患者和乙型肝炎肝硬化患者的基线资料

组别 例数 男性[例（%）]
年龄

（ x ± s，岁）

ALT
（ x ± s，U/L）

HBV DNA
（ x ± s，log10 IU/ml）

慢性乙型肝炎组 31 17（54.8） 45 ± 20 159.5 ± 65.8 6.5 ± 2.5

乙型肝炎肝硬化组 19 11（57.8） 57 ± 23 109.8 ± 58.1 4.9 ± 2.0

统计量值 - χ2 = 0.478 t = 2.786 t = 3.762 t = 2.749

P值 -        0.251      0.020      0.012      0.022

注：“-”为无相关数据

表 3  肝硬化 Child-Pugh A 级和 B 级患者血清免疫球蛋白和补体水平（ x ± s，mg/L）

组别 IgG IgA IgM C3 C4

Child-Pugh A级（n = 13）

治疗前 18.84 ± 3.23 3.50 ± 0.34 1.56 ± 0.07 0.91 ± 0.15 0.36 ± 0.06

治疗3个月 12.32 ± 2.01 2.60 ± 0.45 1.25 ± 0.05 0.86 ± 0.06 0.51 ± 0.05

治疗6个月   7.98 ± 2.35 1.73 ± 0.22 1.24 ± 0.07 0.91 ± 0.12 0.56 ± 0.04

Child-Pugh B级（n = 9）

治疗前 23.45 ± 2.56 3.85 ± 0.57 1.94 ± 0.38 0.47 ± 0.26 0.17 ± 0.05

治疗3个月 15.28 ± 3.56 2.86 ± 0.43 1.49 ± 0.08 0.60 ± 0.14 0.30 ± 0.10

治疗6个月 11.02 ± 2.35 1.98 ± 0.20 1.43 ± 0.21 0.74 ± 0.31 0.33 ± 0.04

注：Child-Pugh A级患者治疗 3个月与治疗前相比，IgG t = 4.234，P = 0.002；IgA t = 6.457，P ＜ 0.001；IgM t = 3.234，P = 0.018；
C3 t = 3.913，P = 0.010；C4 t = 4.356，P = 0.015；治疗 6个月与治疗前相比，IgG t = 6.456，P ＜ 0.001；IgA t = 7.256，P ＜ 0.001；                        
IgM t = 5.211，P ＜ 0.001；C3 t = 6.398，P ＜ 0.001；C4 t = 5.457，P ＜ 0.001；Child-Pugh B级患者治疗 3个月与治疗前相比，IgG t = 
4.347，P = 0.003；IgA t = 4.236，P = 0.004；IgM t = 3.467，P = 0.019；C3 t = 3.256，P = 0.018；C4 t = 4.390，P = 0.003；治疗 6个月与
治疗前相比，IgG t = 6.788，P ＜ 0.001；IgA t = 5.231，P ＜ 0.001；IgM t = 4.768，P = 0.004；C3 t = 7.316，P ＜ 0.001；C4 t = 5.589，              
P = 0.003；Child-Pugh A级患者与 B级患者治疗前相比，IgG t = 3.436，P = 0.019；IgA t = 2.254，P = 0.020；IgM t = 4.645，P = 0.005；C3 
t = 3.263，P = 0.018；C4 t = 6.487，P ＜ 0.001；治疗 3个月相比 IgG t = 5.827，P ＜ 0.001；IgA t = 4.468，P = 0.006；IgM t = 5.345，P ＜ 
0.001；C3 t = 7.648，P ＜ 0.001；C4 t = 3.846，P = 0.011；治疗 6个月相比 IgG t = 7.547，P ＜ 0.001；IgA t = 5.358，P ＜ 0.001；IgM t = 
7.566，P ＜ 0.001；C3 t = 9.988，P ＜ 0.001；C4 t = 6.455，P ＜ 0.001

在治疗前、治疗 3 个月和治疗 6 个月时，血清免疫

球蛋白 IgG、IgA、IgM 水平均显著低于 Child-Pugh 

表 2  慢性乙型肝炎和肝硬化患者治疗前后患者血清免疫球蛋白和补体水平的变化（ x ± s，mg/L）

组别 IgG IgA IgM C3 C4

慢性乙型肝炎组（n = 31）

治疗前 15.26 ± 3.24 3.48 ± 0.31 1.62 ± 0.06 0.98 ± 0.08 0.38 ± 0.05

治疗3个月 13.21 ± 2.35 2.38 ± 0.72 1.23 ± 0.04 0.96 ± 0.05 0.58 ± 0.09

治疗6个月   7.03 ± 2.28 1.78 ± 0.26 1.16 ± 0.09 1.06 ± 0.10 0.60 ± 0.04

肝硬化组（n = 19）

治疗前 22.21 ± 2.34 3.62 ± 0.46 1.76 ± 0.27 0.69 ± 0.17 0.21 ± 0.07

治疗3个月 13.36 ± 2.45 2.73 ± 0.36 1.37 ± 0.07 0.73 ± 0.10 0.40 ± 0.07

治疗6个月   9.38 ± 2.28 1.85 ± 0.19 1.33 ± 0.15 0.83 ± 0.20 0.44 ± 0.05

注：慢性乙型肝炎组患者治疗后 3 个月与治疗前相比，IgG t = 4.783，P = 0.002；IgA t = 2.126，P = 0.035；IgM t = 6.326，P ＜ 
0.001；C3 t = 0.379，P = 0.066；C4 t = 3.458，P = 0.012；治疗后 6 个月与治疗前相比，IgG t = 6.679，P ＜ 0.001；IgA t = 4.457，P = 
0.005；IgM t = 5.361，P ＜ 0.001；C3 t = 0.638，P = 0.128；C4 t = 3.287，P = 0.035；治疗后 6 个月与治疗后 3 个月相比，IgG t = 4.479，P = 
0.003；IgA t = 2.358，P = 0.036；IgM t = 2.456，P = 0.036；C3 t = 1.045，P = 0.860；C4 t = 0.468，P = 0.547；肝硬化组患者治疗后 3 个
月与治疗前相比，IgG t = 7.325，P ＜ 0.001；IgA t = 2.246，P = 0.038；IgM t = 4.569，P ＜ 0.001；C3 t = 0.238，P = 0.086；C4 t = 2.218，P = 
0.027；治疗后 6 个月与治疗前相比，IgG t =8.678，P ＜ 0.001；IgA t = 3.856，P = 0.014；IgM t = 3.456，P = 0.012；C3 t = 2.128，P = 0.037；
C4 t = 2.356，P = 0.026；治疗后 6 个月与治疗后 3 个月相比，IgG t = 4.456，P = 0.003；IgA t = 0.678，P = 0.268；IgM t = 0.684，P = 0.457；C3 t = 
1.056，P = 0.467；C4 t = 0.569，P = 0.629

B 级患者，而 C3、C4 水平均显著高于 Child-Pugh B
级患者（P 均＜ 0.05）。
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3 讨论

免疫球蛋白IgG、IgA和IgM是由致敏浆细胞产

生的血浆球蛋白，具有抗体活性。慢性乙型肝炎肝

硬化患者IgG、IgA和IgM升高原因与患者体内存在

大量抗原有关，同时患者肝脏库普弗细胞功能障

碍，无法有效处理和清除自身抗原和来自肠道的抗

原，导致机体产生过多的针对抗原的特异性抗体，

使血清中免疫球蛋白水平显著升高
[10-12]。补体C3、

C4主要由肝细胞和巨噬细胞合成和分泌，而肝脏

是最主要的合成场所。补体主要参与机体抗感染

防御、免疫调节和维护内环境稳定[12,14]。患有严重

肝病的患者门-体侧支循环建立和开放，补体被大

量激活而消耗，因此不同病变程度的肝病患者血清

补体水平会发生相应改变[11,14,15]。血液中HBV及其

抗原抗体复合物可直接或间接激活补体C3，产生

C3b、C4b等补体片段，红细胞膜补体受体1型分子

（complemen receptor type 1，CR1）经这些片段与

病毒颗粒或循环免疫复合物连接成免疫复合体，然

后吞噬细胞的Fc受体或CR通过补体C端或Fc段与这

些免疫复合体结合，进而吞噬细胞被活化，释放蛋

白水解酶，将黏附病原体或抗原的CR1一同切下形

成可溶性CR1（soluble complemen receptor type 1，
sCR1）。肝脏和脾脏最终作为大颗粒抗原复合体的

sCR1彻底代谢[16-18]。

研究表明，病毒性肝炎患者肝脏病变程度和免

疫状态与血清中免疫球蛋白和补体的含量显著相

关，这有助于对患者进行分期、判断病情严重程

度、预测疗效及判断预后[12,14]。吴文娟等[19]研究了

血清免疫球蛋白和补体与HBV标记物间的关系，

结果表明随病程进展，血清免疫球蛋白水平呈上升

趋势，而补体水平呈下降趋势。HBsAg阳性患者尤

其是伴HBeAg阳性时，IgG、IgA水平增加及C4水
平下降程度最显著；HBsAb阳性患者血清免疫球蛋

白和补体水平与健康对照组差异无统计学意义，而

HBeAb、HBcAb阳性患者与健康对照组相比，血清

免疫球蛋白水平升高，补体水平降低。Bugdaci等
[20]研究表明，血清C3、C4水平显著降低多见于ALT
显著升高的患者，与肝硬化患者Child-Pugh评分和

肝组织Knodell-HAI积分均呈负相关。谢婵等[21]研

究表明，重型慢性乙型肝炎患者及肝硬化患者的

IgA和IgM均显著高于慢性乙型肝炎患者。唐玉珍

等[22]研究表明，HBV感染相关慢加急性肝功能衰竭

患者存在免疫球蛋白升高、补体下降及T细胞损耗

等免疫紊乱情况，C3水平的下降与病情恶化有一定

相关性。但也有研究表明，HBeAg阳性和阴性患者

外周血免疫球蛋白和补体水平差异无统计学意义[23-

25]。

本研究中经替诺福韦酯抗病毒治疗后所有患者

血清免疫球蛋白IgG、IgM和IgA水平均有所下降，

其原因可能是治疗后患者体内病毒抗原水平下降，

刺激机体合成免疫球蛋白的能力也随之下降；其次

抗病毒治疗后患者库普弗细胞功能逐渐恢复，清除

病毒抗原的能力恢复，使免疫球蛋白合成下降。而

经抗病毒治疗后所有患者血清补体C3、C4水平有所

升高，考虑一方面与抗病毒治疗后抗原水平下降、

激活补体能力下降及补体破坏减少有关，另一方面

与抗病毒治疗后肝脏炎症活动减轻、肝功能好转及

合成补体功能改善有关。对于肝硬化患者，肝功能

越差，上述影响越显著，故Child-Pugh B级患者免疫

球蛋白水平高于Child-Pugh A级患者，而补体水平则

低于Child-Pugh A级患者。因本研究入组的肝硬化

患者病例数较少，可能因样本量少导致结果出现偏

差，故后期需增加样本数进一步验证。

综上，本研究表明经替诺福韦酯治疗后慢性乙

型肝炎患者和乙型肝炎肝硬化患者血清免疫球蛋

白IgG、IgM、IgA水平均有不同程度下降，而补体

C3、C4水平均有不同程度升高，表明替诺福韦酯

抗病毒治疗有助于患者体液免疫功能的恢复。肝硬

化组患者上述指标变化较慢性乙型肝炎组患者更明

显，且Child-Pugh B级患者上述指标变化较Child-
PughA级患者更明显，经替诺福韦抗病毒治疗后恢

复也相对较慢。因本研究中慢性乙型肝炎组和肝硬

化组患者年龄存在差异，两组间免疫球蛋白IgG、

IgM、IgA和补体C3、C4水平差异是否受年龄影

响，需进一步研究证实。
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