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HBV感染后机体要通过多种抗病毒免疫反应

来清除肝内HBV，其中HBV特异性的细胞免疫发挥

关键作用[1]。但慢性HBV感染者体内的DCs功能低
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下，导致不能将HBV抗原信息递呈给T细胞，不能引

发有效的HBV特异性T细胞免疫反应，从而导致

慢性持续感染[2]。在体外通过HBsAg肽段冲击负载

DCs的过继免疫治疗对慢性HBV感染者能发挥一定

疗效[3]，可以激发患者体内的HBV特异性细胞免疫

反应，引起溶细胞型和非溶细胞型的HBV清除效

·临床论著·

抗HBV-树突状细胞联合恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎

疗效观察
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【摘要】 目的  观察HBsAg致敏自体外周血单个核细胞（PBMC）来源的树突状细胞（抗HBV-

DCs）联合恩替卡韦对慢性乙型肝炎（CHB）的治疗效果。方法  104例CHB患者随机分成治疗组

（抗HBV-DCs联合恩替卡韦治疗，51例）和对照组（恩替卡韦治疗，53例），比较患者肝功能、

HBV DNA、HBeAg的变化。 结果   治疗组HBV DNA低于检测下限的比率与对照组差异无统计学意

义（P ＞ 0.05），但治疗组HBeAg阴转率（35.3%）、HBeAg血清学转换率（31.4%）以及ALT复常

率（84.3%）均显著高于对照组（分别为22. 6%、17. 0%及71. 7%），治疗组治疗6个月时，其HBV 

DNA低于检测下限的比率（66.7%）、HBeAg转阴率（35.3%）、HBeAg血清学转换率（31.4% ）

以及ALT复常率（84.3%）均显著高于治疗3个月时（分别为35.3%、19.6%、11.8%及68.6%），差异

均具有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论  抗HBV-DCs联合恩替卡韦治疗CHB较单用恩替卡韦疗效更

佳。
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【Abstract】 Objective   To investigate the therapeutic effects of the combination of dendritic 

cells (DCs) sensitized by HBsAg and entecavir (ETV) in the treatment of patients with chronic hepatitis B 

(CHB). Methods   Total of 104 CHB patients were randomly divided into treatment group (51 cases) and 

control group (53 cases). Patients in treatment group were treated with oral ETV administration and dendritic 

cells sensitized by HBsAg injection, while those in control group were treated only with ETV.  During 

the treatment, liver function, HBV DNA level and HBV markers were compared between the two groups, 

respectively. Results   The  HBV DNA undetectable rate was not signifcantly different between the treatment 

group and control group (P > 0.05). But the rates of HBeAg negative (35.3%), HBeAg seroconversion 

(31.4%) and ALT normalization (84.3%) of patients in treatment group were significantly higher than those 

in control group (22.6%, 17.0% and 71.7%, respectively) (P < 0.05). The above indexes in treatment group 

at the end of 6th month were also significantly higher than those at the end of 3rd month (66.7% vs 35.3%, 

35.3% vs 19.6%, 31.4% vs 11.8%, 84.3% vs 68.6%, respectively) (P < 0.05). Conclusions   Combined 

treatment of DCs sensitized by HBsAg and  ETV had better curative effects on CHB patients compared with 

ETV monotherapy.
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应，促进HBeAg向HBeAb的血清学转换，但其在

抑制HBV复制和降低HBV载量方面效果相对不明

显。与之相反的是，核苷（酸）类似物抑制HBV复

制作用明显，但在清除HBV方面疗效不理想。恩替

卡韦是目前临床上常用的抗HBV感染药物，具有直

接抑制病毒作用。本院采取抗HBV-DCs联合恩替卡

韦分散片治疗慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）患者51例，初步得到较好的临床效果。

资料与方法

 一、一般资料　

纳入CHB患者104例，为2010年7月至2011年6
月在本院住院治疗者，其中男性78例，女性26例；

年龄14～55岁，平均年龄（30 ± 12）岁。入组

CHB患者的HBsAg、HBeAg及HBV DNA均同时阳

性。诊断均符合2005年12月制定的《慢性乙型肝炎

防治指南》[4]中诊断标准。所有患者随机分为2组，

抗HBV-DCs联合恩替卡韦治疗组51例，其中男性32
例，女性19例；抗HBV-DCs治疗同时，给予恩替卡

韦分散片（江苏正大天晴药业股份有限公司产品）

0.5 mg口服，1次/d，治疗6个月。对照组53例，其

中男性35例，女性18例，仅给予恩替卡韦分散片0.5 mg
口服，1次/d，治疗6个月。治疗组及对照组停药后

均随访观察6个月以上，并在治疗和随访过程中定

期检测肝功能、HBV表面标志物（HBVM）、HBV 
DNA等。

二、方法

1. 抗HBV-DCs细胞疗法：取CHB患者外周静

脉血20 ml，以低分子肝素抗凝，以密度梯度离心

法获得单个核细胞。用RPMI 1640培养液培养，在

37 ℃、5% CO2条件下孵育，加入IL-4和GM-CSF
等细胞因子诱导单个核细胞分化成不成熟DCs。于

培养第6天加入HBsAg蛋白短时间刺激使DCs负载

HBV相关抗原，并加入CD40L、TNF-α、IL-1b和
PGE2混合细胞因子以促进DCs成熟。培养第7天收

获DCs，数量为（1～10）×106个，用20 ml生理盐

水混悬待用。将上述抗HBV-DCs悬液通过外周静脉

回输到患者体内，每个月1次，共6次。

2. 观察项目及随访：①血清HBV标志物检测：

采用电化学发光法，试剂盒购自Roche公司。②血

清HBV DNA定量检测：采用荧光实时定量PCR检

测，试剂购自上海申友生物技术公司。③丙氨酸氨

基转移酶（ALT）检测：采用贝克曼全自动生化分

析仪检测，试剂购自贝克曼公司。④两组患者在治

疗结束后每隔3个月随访1次，并检测上述指标。

三、统计学处理

采用SPSS 16.0软件对数据进行分析，组间比

较采用t检验和χ2检验，以P ＜ 0. 05为差异具有统

计学意义。

结    果

一、治疗结束6个月时，治疗组和对照组各项

指标的比较　

在疗程结束6个月时，治疗组（抗HBV-DC联

合恩替卡韦分散片）血清HBeAg转阴率、HBeAg血
清学转换率以及丙氨酸氨基转移酶（ALT）复常率

均较对照组显著升高（P ＜ 0. 05），见表1。
二、治疗组在疗程结束3个月和6个月时各项指

标比较　

治疗组疗程结束后 3 个月时，血清 H B V 
DNA、HBeAg转阴率、HBeAg血清学转换率及

ALT复常率均显著低于疗程结束6个月时相关指标

（P  ＜ 0. 05），见表2。
三、不良反应　

对照组和治疗组患者均无明显不良反应发生。

讨     论  

树突状细胞（dendritic cells，DCs）于1973年
由Steinman和Cohn首先发现[5]，是一类具有最强抗

原提呈功能的专职抗原提呈细胞（antigen presenting 

  表1   治疗组和对照组观察指标比较 [例（%）]

组别 例数 HBV DNA低于检测下限 HBeAg转阴 HBeAg血清学转换 ALT复常

治疗组      
对照组

51
53

34（66.7）
35（66.0）

18（35.3）a

12（22.6）
16（31.4）b

  9（17.0）
43（84.3）b

38（71.7）

注：与对照组比较，aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01

表2  治疗组治疗结束后3个月和6个月指标观察比较 [例（%）]

治疗结束时间 HBV DNA低于检测下限 HBeAg转阴 HBeAg血清学转换 ALT复常

3个月

6个月

18（35.3）a

34（66.7）
10（19.6）a

18（35.3）
  6（11.8）b

16（31.4）
35（68.6）b

43（84.3）

注：与治疗结束6个月比较，aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01 
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cell，APC） [6]，其细胞膜表面高表达MHC Ⅰ和

MHC Ⅱ分子，能有效传递抗原信息给T淋巴细胞

并活化特异性的T细胞克隆，介导特异性的细胞免

疫[7]。目前众多基础研究表明，人体的免疫系统对

HBV发生免疫耐受与乙型肝炎慢性化密切相关[8-9]，

而发生免疫耐受的主要原因为CHB患者DCs功能缺

陷，表面缺乏完整的免疫第二信号，不能有效地活

化T细胞克隆，HBV抗原特异性T细胞（包括HBV
抗原特异性CTL与CD4+ T细胞）呈无反应性状态，

体内HBV得不到有效清除，从而导致乙型肝炎的

慢性化[10-11]。故恢复DCs功能的免疫治疗成为治疗

HBV持续感染的热点，而抗HBV-DCs是目前最具

潜能的治疗性疫苗。本研究从患者自体外周血分离

单个核细胞，在体外诱导培养分化成DCs，并在成

熟过程中冲击负载HBsAg肽段，回输到患者体内使

机体免疫系统重新恢复对HBV的免疫识别，从而打

破免疫耐受，抗HBV的特异性免疫反应得到重新

启动。恩替卡韦分散片（ETV）为环戊基鸟嘌呤核

苷类似物，具有快速、高效、低耐药的特点，是目

前国内公认比较理想的核苷类似物。有研究表明，

经ETV治疗的CHB患者的外周血DCs数量和功能均

优于未治疗组，这提示ETV可能对树突状细胞的成

熟、增殖有一定作用[12]。抗HBV-DCs与ETV联合应

用可以全面调节CHB患者体内的免疫细胞及细胞

因子，达到提高抗病毒治疗的效果。本研究结果表

明，治疗组（抗HBV-DC联合恩替卡韦分散片）患

者在疗程结束后6个月，患者ALT复常率为84.3%、

HBV DNA低于检测下限的比率为66.7%、HBeAg转
阴率为35.3%及HBeAg血清学转换率31.4%，而对

照组（单用恩替卡韦分散片）患者以上指标分别为

71. 7%、66. 0%、22. 6%和17. 0%，均明显低于治

疗组，除HBV DNA低于检测下限的比率外，两组

其他3项指标差异均有统计学意义（P ＜ 0. 05）。

本研究还提示治疗组疗程结束6个月时的各项指标

均高于疗程结束后3个月时（P ＜ 0. 05），考虑可

能是因该疗法在ETV快速、高效抑制病毒的同时，

回输HBV特异性的DCs打破了机体对HBV的免疫耐

受，产生大量HBV特异性的克隆样T细胞，从而引

发针对HBV的特异性细胞免疫。随着时间的延长，

患者机体针对HBV的特异性免疫应答也随之逐渐增

强[13]。

因此，抗HBV-DCs联合恩替卡韦治疗CHB患

者整合了免疫治疗和核苷类抗病毒药的优势，具有

确切疗效并有良好的伦理适应性和安全性，可作为

当前CHB治疗辅助手段。
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