
拉米夫定对慢性乙型肝炎患者PBMC分泌IFN-γ和IL-10的影响  

    HBV持续感染的机制很复杂，高病毒量所致的外周免疫耐受可能为其原因之一。拉米夫定是近年在国内上市的一种核苷类

抗病毒药，在体内或体外均能显著抑制HBV复制。为了探讨拉米夫定治疗在快速降低HBV DNA量的同时是否会引起慢性乙型肝

炎(CHB)患者某些免疫指标的改变，我们动态监测了26例接受拉米夫定治疗的CHB患者外周血单核细胞(PBMC)在体外经rHBcAg

刺激诱导培养后其上清中IFN-γ、IL-10的含量。 

    

1  材料与方法 

    1.1  病例选择 

    本研究26例乙型肝炎(乙肝)标志物呈“大三阳”的CHB患者均为第一军医大学南方医院感染内科2000年2~3月间住院或门

诊病例，其中男15例、女11例，年龄16~45岁，诊断符合2000年西安全国第10届病毒性肝炎会议所修订的《病毒性肝炎防治方

案(试行)》的标准，并经肝脏穿刺活检证实 。受检之前均未行抗病毒治疗和免疫调节治疗，并排除药物、酒精中毒等引起的

肝损害。12例正常对照为健康志愿者，年龄为(28±9)岁。所有受检者抗-HCV、抗-HD、抗-HEV、抗-HIV阴性。 

    1.2  疗效判断标准 

    完全应答：PCR法检测HBV DNA阴性，肝功能ALT恢复正常，HBeAg阴转，抗-HBe阳转；部分应答：部分指标达到完全应答

标准；无应答：没有一项指标达到上述标准。 

    1.3  标本的收集 

    无菌采集肝素抗凝血3 ml，常规分离 PBMC，粘附法去除之，用含10%小牛血清的RPMI-1640配成1×106/ml培养，锥虫蓝

染色，细胞活力>95%。接种于24孔培养板，加入终浓度为5 μg /ml的特异性刺激剂rHBcAg (购于R&D公司)，置37 ℃、5% 

CO
2
培养箱72 h，离心后收集上清，－20 ℃保存，待测。 

    1.4  细胞因子检测 

    采用双抗体夹心法，IFN-γ和IL-10试剂盒购自美国Genezyme公司，严格按试剂盒说明书操作，依标准品D(λ)值做标准曲

线，再计算待测样品中细胞因子含量，每份样本均设三复孔。 

    1.5  统计学处理 

    实验资料用SPSS8.0统计软件进行统计分析，采用方差分析及SNK检验。 

    

2  结果 

    2.1  慢性乙肝患者和对照PBMC培养上清中IFN-γ和IL-10含量比较 

    与正常对照比较，CHB患者IL-10水平高( P<0.01)，而IFN-γ水平差异不显著(P>0.05)。接受拉米夫定治疗后，IFN-γ水

平在各时间点均升高(P<0.05)；IL-10水平降低，但仅第一月与治疗前比较有明显差异(P<0.05，表1)。 

    2.2  对拉米夫定治疗患者产生不同应答与PBMC培养上清中细胞因子水平关系 

    随访26例CHB患者，其中对拉米夫定治疗完全应答5例，部分应答15例，无应答6例，各组PBMC培养上清液中细胞因子水平

见表2。与治疗前比较，完全应答和部分应答组IFN-γ水平较治疗前升高(P<0.05)；完全应答组IL-10水平在治疗后1、3、9个

月较治疗前低，差异有显著意义(P<0.05，表2)。 
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3  讨论 

    慢性HBV感染患者往往以HBV抗原特异性Th2细胞应答占优势。IL-10是具有代表性的Th2类细胞因子之一，可通过抑制Th1

类细胞反应而利于HBV的持续感染。本实验表明，未经治疗的CHB患者PBMC培养上清中IL-10含量明显高于正常对照组，与此观

点一致。 

    目前对慢性乙肝患者存在T细胞低反应的机制仍知之甚少。普遍认为，病人体内的高病毒量和高抗原量与之有关。拉米夫

定是逆转录酶的高效抑制剂，其快速抑制HBV复制、改善肝功能和肝组织病理改变及副作用小等特征已为大量的临床实验证

实，但拉米夫定对免疫系统无直接作用，通过快速降低HBV DNA量是否能恢复CHB患者的细胞免疫功能尚见不同的报道。

Marinos等[1]比较干扰素单一治疗和拉米夫定、IFN-α联合治疗的CHB患者HLA Ⅱ限制性Th1细胞对HBcAg的增生反应表明，无

论是IFN-α单一治疗还是联合治疗，CD4+细胞的增生反应并无明显差异。但因为他们所选择的实验对象均为IFN-α治疗无效的

病例，故应谨慎分析其实验意义。Boni等[2]动态检测拉米夫定治疗前后CHB患者PBMC在rHBcAg或非特异性刺激剂如PHA、破伤

风毒素蛋白刺激下增生反应情况，结果显示，拉米夫定单一治疗能恢复CHB患者T细胞反应。本研究结果显示，拉米夫定治疗后

PBMC培养上清IFN-γ(粗略代表Th1类细胞因子)量较正常对照组明显升高，而IL-10(粗略代表Th2类细胞因子)量降低，提示拉

米夫定治疗似能增强CHB患者Th1类细胞因子反应。但进一步分析表明，在拉米夫定治疗无应答组，IFN-γ和IL-10含量在治疗



前后并无明显变化，说明仅部分接受拉米夫定治疗的CHB患者Th1类细胞因子反应增强。 

    拉米夫定不能作用于已与人体染色体整合的HBV DNA和游离基因模板,故停药后会出现肝炎症状复发。拉米夫定与其他类

型的药物联合应用治疗CHB已成为目前研究的热点之一。IFN-α治疗CHB患者无效的原因是多方面的，其中，患者血清存在的大

量病毒和高水平IL-10的抑制作用为其主要原因之一[3]。从理论上讲，通过拉米夫定治疗降低HBV DNA量和IL-10水平有可能

增强效应。Schalm等[4]报道，拉米夫定同IFN-α联合应用治疗CHB，可提高HBeAg的阴转率，尤其对存在中等程度谷丙转氨酶

水平增高的患者，其效果更为明显。但也有与此相反的报道[5]，故拉米夫定的联合治疗问题仍需进一步探讨。 

    参考文献: 

    [1]   Marinos G, Noumov NV, Williams R. Impact of inhibition of viral replication on the cellular 

immune response in chronic hepatitis B virus infection[J]. Hepatology, 1996,24(5):1991-5.

    [2]   Boni C, Bertoletti A, Penna A, et al. Lamivudine treatment can restore T cell responsiveness 

in chronic hepatitis B[J]. J Clin Investig, 1998,102(5):968-5.

    [3]   Schlaak JF, Tully G, Lohf  HF, et al. The presence of  HBV-DNA in serum is associated with 

suppressed costimulatory effects of interleukin 12 on HBV-induced immune response[J]. J Hepat, 1999,30

(3):353-8.

    [4]   Schalm SW, Heathcote J, Farrell G, et al. Lamivudine and alpha interferon combination 

treatment of patients with chronic hepatitis B infection: a randomized tria[J]. Gut, 2000,46(4):562-8.

    [5]   Mutimer D, Naoumov N, Honkoop P, et al. Combination alpha-interferon and lamivudine therapy 

for alpha-interferon-resistant chronic hepatitis B infection: results of a pilot study[J]. J Hepatol, 

1998, 28(6):923-9.

    参考文献: 

    [1]   Marinos G, Noumov NV, Williams R. Impact of inhibition of viral replication on the cellular 

immune response in chronic hepatitis B virus infection[J]. Hepatology, 1996,24(5):1991-5.

    [2]   Boni C, Bertoletti A, Penna A, et al. Lamivudine treatment can restore T cell responsiveness 

in chronic hepatitis B[J]. J Clin Investig, 1998,102(5):968-5.

    [3]   Schlaak JF, Tully G, Lohf  HF, et al. The presence of  HBV-DNA in serum is associated with 

suppressed costimulatory effects of interleukin 12 on HBV-induced immune response[J]. J Hepat, 1999,30

(3):353-8.

    [4]   Schalm SW, Heathcote J, Farrell G, et al. Lamivudine and alpha interferon combination 

treatment of patients with chronic hepatitis B infection: a randomized tria[J]. Gut, 2000,46(4):562-8.

    [5]   Mutimer D, Naoumov N, Honkoop P, et al. Combination alpha-interferon and lamivudine therapy 

for alpha-interferon-resistant chronic hepatitis B infection: results of a pilot study[J]. J Hepatol, 

1998, 28(6):923-9.

回结果列表    


