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［摘　要］目的：探讨阿德福韦酯对慢性乙型肝炎肝硬化患者细胞免疫功能的影响。方法：１０４例慢性乙型肝
炎肝硬化患者，分为代偿期组（ｎ＝５６）和失代偿期组（ｎ＝４８），两组患者在对症治疗同时均给予阿德福韦酯抗病
毒治疗（１０ｍｇ／次，１次／ｄ，２４周），分别于治疗前和治疗 ２４周时检测两组患者血清 ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、白蛋白（Ａｂｌ）及Ｔ细胞免疫功能相关指标ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

水平和ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋滤泡性辅助性Ｔ细胞（ＴＦＨ）、白细胞介素（ＩＬ）２和干扰素（ＩＦＮ）γ水平，探讨阿德福韦
酯对慢性乙型肝炎肝硬化患者细胞免疫功能的影响。结果：治疗前两组患者的 ＨＢＶＤＮＡ水平和 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性比例、Ｔ细胞免疫功能比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组ＨＢＶＤＮＡ定量
水平和ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性比例均明显低于治疗前（Ｐ＜００５），治疗后代偿期组ＡＬＴ和Ａｂｌ改善水平
显著高于失代偿期组（Ｐ＜００５）；两组 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平均高于治疗前，ＣＤ８＋水平较前降低（Ｐ＜
００５）；ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ、ＩＬ２和ＩＦＮγ水平均较前升高（Ｐ＜００５）；但治疗后两组同指标比较，差异均无统
计学意义（Ｐ＞００５）。结论：阿德福韦酯可以提高代偿期和失代偿期慢性乙型肝炎肝硬化患者的Ｔ淋巴细胞免
疫功能，可能与病毒转阴和肝功能改善有关。
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　　核苷酸类似物阿德福韦酯治疗慢性乙型病毒
性肝炎的疗效明确，除可直接干预病毒 ＤＮＡ转录
外，还可能参与了调节机体免疫功能；同时，阿德福

韦酯还可以提高慢性乙型病毒性肝炎患者机体

ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平，降低 ＣＤ８＋水平，对抗
病毒和逆转肝纤维化［１－２］。孙学华等［３］报道阿德

福韦酯治疗慢性乙型肝炎患者后 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ
细胞亚群表达频率增加。白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ２，ＩＬ２）和干扰素γ（ＩＦＮγ）是Ｔ细胞分泌的细
胞因子，参与细胞免疫功能的调节［３］。本研究比

较阿德福韦酯治疗１０４例慢性乙型肝炎肝硬化患
者治疗前后血清 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平
和ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋滤泡性辅助性 Ｔ细胞（ＴＦＨ）、
ＩＬ２和ＩＦＮγ水平变化，并分为代偿期和失代偿期
进行比较，探讨阿德福韦酯对慢性乙型肝炎肝硬化

患者Ｔ淋巴细胞免疫功能的影响。

１　对象与方法
１１　对象

２０１３年１０月 ～２０１４年１０月入院治疗的１０４
例慢性乙型肝炎肝硬化患者，诊断标准参照２０１０
年中华医学会肝病学分会感染病学分会联合修订

的《慢性乙型肝炎防治指南》［５］。纳入标准：（１）年
龄≥１８岁，＜７５岁；（２）符合肝硬化和分期标准；
（３）首次进行抗病毒治疗。排除非乙型病毒性肝
硬化，乙肝合并酒精性或自身免疫性肝病等，或进

展为肝癌；合并严重心、肝、肾等脏器功能障碍，阿

德福韦酯不耐受或耐药；依从性差、随访资料不完

善及拒绝纳入研究患者。所有患者按照肝脏疾病

的分期，分为代偿期组和失代偿期组。代偿期组

５６例，男性３０例，女性２６例，年龄３７～６６岁，平均
（４９８±１０３）岁；乙肝病程１月～１０年，平均（３２
±０６）年。失代偿期组４８例，男性２５例，女性２３
例，年龄３６～７４岁，平均（５０２±１２２）岁；乙肝病
程６月～１３年，平均（３９±１２）年。两组患者的
性别、年龄和乙肝病程比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）。所有患者均给予对症治疗，血红蛋白
（Ｈｂ）＜６０ｇ／Ｌ时，采用输血治疗；严重低蛋白血症
采用外源性白蛋白补充，同时给予保肝降酶、注意

休息和饮食等。两组患者同时给予阿德福韦酯

（正大天晴医药有限公司，１０ｍｇ／次，１次／ｄ，２４
周）抗病毒治疗。

１２　方法
于治疗前和治疗后２４周时分别采取患者外周

静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血清
置于－８０℃冰箱中保存集中送检。ＨＢＶＤＮＡ水
平检测采用荧光定量聚合酶链反应法，试剂盒系中

山大学达安基因股份有限公司产品。乙肝表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）、乙肝 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）及乙肝 ｃ抗体
（ＨＢｃＡｂ）采用 ＥＬＩＳＡ法进行检测，试剂盒购自厦
门英科新创科技有限公司。丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）及白蛋白（Ａｂｌ）采用 ＯＬＹＭＰＵＳ全自动生化
分析仪进行检测。ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水
平和ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ、ＩＬ２和ＩＦＮγ采用美国
ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司 ＥＰＩＣＳＸＬ型流式细胞
分析仪和软件ＳＹＳＴＥＭＩＩ检测。
１３　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行分析，计量
数据采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
ｔ检验，计数资料采用例数或百分比（％）表示，组间
比较采用χ２检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ及ＨＢｃＡｂ检测
两组慢性乙型肝炎肝硬化患者血清ＨＢＶＤＮＡ

水平和 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性比例，治疗
前比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两
组明显低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），而治疗后两组同指标比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。见表１。两组慢性乙型肝炎肝硬
化患者治疗后 ＡＬＴ水平降低而 Ａｂｌ升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；代偿期组ＡＬＴ和Ａｂｌ改善
水平显著高于失代偿期组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）。见表１。
２２　ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＸ
ＣＲ５＋ＴＦＨ、ＩＬ２和ＩＦＮγ水平

治疗前两组患者Ｔ细胞免疫功能差异均无统
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计学意义（Ｐ＞００５），治疗后两组 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋水平均高于治疗前，ＣＤ８＋水平较前降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组治疗后 ＣＤ４＋

ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ、ＩＬ２及 ＩＦＮγ水平较治疗前升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而治疗后两组同指
标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组患者ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ、ＨＢＶＤＮＡ、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ、ＩＬ２和ＩＦＮγ检测

Ｔａｂ．１　ＴｅｓｔｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｏｎＨＢｓＡｇ，ＨＢｅＡｇ，ＨＢｃＡｂ，ＨＢＶＤＮＡ，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ，ＩＬ２ａｎｄＩＦＮγ

指标
代偿期组

治疗前 治疗后

失代偿期组

治疗前 治疗后

ＨＢＶＤＮＡ（１０７／Ｌ） ２３４±５２ ２２±０３（１） ２３６±６３ ２５±０４（１）

ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性（ｎ，％） ４９（８７５） １１（１９６）（１） ４５（９３８） １２（２５０）（１）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４６５±４７ ３６５±３３（１） ７７８±６９ ６９２±５４（１）

Ａｂｌ（ｇ／Ｌ） ４３７±６２ ６０２±５２（１） ２２５±３４ ３５４±３９（１）

ＣＤ４＋ ３２４±３２ ４１５±４３（１） ３０５±３１ ３９８±３８（１）

ＣＤ８＋ ２６８±３６ ２１４±２５（１） ２７７±３４ １９９±２４（１）

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ １３±０３ ２４±０５（１） １１±０２ ２２±０４（１）

ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ（％） ２１６±４２ ２９７±３６（１） １８８±３７ ２６５±３２（１）

ＩＬ２（μｇ／Ｌ） ４５７±６９ ８９６±１０２　 ４３２±６３ ８５５±１１３（１）

ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ） ６７８±１４５ １０２４±２２５（１）　 ６３４±１５３ ９３７±２０３（１）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

３　讨论

慢性乙型肝炎合并肝硬化的发病机制较为复

杂，除了病毒本身的致病作用外，机体免疫功能紊

乱也发挥重要作用。免疫应答既可清除病毒，亦可

导致肝细胞免疫损伤，甚至病毒变异。有研究显示

Ｔ淋巴细胞亚群的平衡在机体清除ＨＢＶ过程中起
重要作用［５］。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞识别 ＭＨＣⅡ类分
子所提呈的外源性抗原肽，活化后主要分化为 Ｔｈ
细胞。ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞识别ＭＨＣⅠ类分子所提呈
的内源性抗原肽，活化后主要分化为 ＣＴＬ细胞。
机体感染乙肝病毒后，病毒在宿主细胞内复制，产

生病毒蛋白，细胞内的 ＭＨＣⅠ类分子选择性地与
之结合形成复合物，此复合物被 Ｔ淋巴细胞特异
性抗原识别，激活ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞细胞，导致肝细
胞破坏；同时ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞通过其表面的ＭＨＣ
Ⅱ类分子介导 Ｂ淋巴细胞激活，促进 Ｂ淋巴细胞
产生抗ＨＢｓ，从而清除ＨＢＶ。这是ＨＢＶ引起肝细
胞损伤的主要原因，也是宿主清除细胞内病毒的主

要机制。宿主外周血 Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋细胞水平和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值反映着机体
的细胞免疫状态。慢性乙型肝炎患者外周血 Ｔ细
胞亚群的改变体现了患者细胞免疫的免疫病理学

改变［６］。最近研究证明滤泡性辅助性 Ｔ细胞是辅

助Ｂ细胞产生抗体的主要 Ｔ细胞亚群，其定位于
淋巴滤泡并与 Ｂ细胞共定位和相互作用，通过持
续表达 ＣＸＣＲ５／ＩＣＯＳ／ＰＤ１等膜表面分子和产生
ＩＬ２１等细胞因子辅助 Ｂ细胞参与体液免疫反
应［７］。阿德福韦酯为嘌吟类衍生物，口服后在体

内迅速被酯酶水解为游离阿德福韦，进入门静脉和

全身循环，在细胞激酶的作用下被磷酸化为有活性

的代谢产物即阿德福韦二磷酸盐，它与自然底物脱

氧腺苷三磷酸竞争抑制 ＨＢＶＤＮＡ多聚酶活性，且
整合到病毒ＤＮＡ链中，终止 ＤＮＡ链的合成抑制病
毒复制。另外阿德福韦可诱导内生性干扰素，增加

自然杀伤细胞活力和刺激机体免疫反应，具有较强

的抗 ＨＢＶ作用，对失代偿期肝硬化患者是一种安
全有效的药物［８－９］。本研究中转阴率定义为 ＨＢ
ｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性转为均阴性，是因为
ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｃＡｂ均阳性在病毒学转阴方面
可能更有意义［４］。

辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ）的主要表面标志物为
ＣＤ４，在免疫反应中扮演中间角色，可通过增生、扩
散等方式激活其他类型 Ｔ细胞产生直接免疫反
应。Ｔｈ１细胞主要介导细胞免疫反应，可分泌多种
细胞因子如 ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＴＮＦβ等，共同调节抗原
提成、活化巨噬细胞、移植器官排斥反应和诱导自

身免疫性疾病中发挥重要作用。本研究结果显示

两组的病毒转阴率比较，差异无统计学意义，代偿
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期组ＡＬＴ降低水平和 Ａｌｂ升高水平显著高于失代
偿期组（Ｐ＜００５）。两组治疗后 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋水平均高于治疗前，ＣＤ８＋水平较治疗前降低
（Ｐ＜００５）。两组治疗后 ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ＴＦＨ水
平、ＩＬ２和ＩＦＮγ水平较前升高（Ｐ＜００５）。说明
阿德福韦酯可以提高代偿期和失代偿期慢性乙型

肝硬化患者的 Ｔ淋巴细胞免疫功能，可能与病毒
转阴和肝功能改善有关。
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关于医学符号的使用

统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均

数的符号是字母ｘ２，卡方的符号是希腊字母χ２，自由度的符号是希腊文“υ”，不是拉丁文“Ｖ”。样本的相关系数
是英文“ｒ”，不能误为希腊文“γ”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加

“－”或“＋”表示。例如Ｎａ＋，Ｃａ２＋，Ｐ３－等等，不采用Ｃａ＋＋，Ｐ－－－，Ａｌ＋３，Ｏ－２表示；核素的核子素（质量数）应写

在元素符号的左上角，例如：１３１Ｉ，３２Ｐ；表示激发状态的 ｍ写在右上角，例如：９９Ｔｃｍ，１３３Ｉｎｍ。在科技论文和专著中

不应写核素的中文名称，即不能写成１３１碘、铟１３３ｍ、Ｐ３２、Ｔｃ９９ｍ。
近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形

式，要对符号的来源及其内涵有深刻的了解，才能在使用时不致发生错误，例如：ＲＮＡ有ｒＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ）、
ｔＲＮＳ（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ）、ｍＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ）３类。ｒ、ｔ、ｍ是表示类型的符号应小写，ＲＮＡ应大写。
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