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IFN．Ⅱ治疗慢性乙肝抗病毒疗效与细胞因子变化关系分析 
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摘要 ：观察慢性乙型病毒性肝炎(CHB)患者(25例)经 干扰索 (IFN—a)抗病 毒治疗前 后血清 中细 

胞因子和受体 水平的变化与乙肝病毒消长之 间的关 系。收集 治疗 前后血 清标本 ELISA法 同步检 

测。根据治疗后 乙肝病毒 复制指标(HBV-DNA)明转分 应答组(10捌 )与无应答组 (15例)进行统 计 

学分析。治疗 后两组血清中 II，6水平下降，尤其应答组下降明显 ；治疗 后应答组 II，2水平 明显升 

高(P<0叭 )，sII，2R水平划明显下降；但治疗后两组 TNF-e均鞍治疗前下降．相反 II，8水 平升高 

接近正常人水平；CHB患者体内存在免疫功能的失调，通过 IFN．n免疫调节 (II．一6、IL-2、slI 一2R)对 

病毒复制影响具有重要作用。但 TNF—a和 II 一8表达与病毒复制消长无相关关 系。 
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IFN． 除了本身具有抗乙肝病毒作用外，作为一种细胞因子还具有重要的免疫调节作用， 

就其对治疗 CHB患者体内细胞因子变化与病毒消长关系 目前仍不清楚，为此进行了这方面的 

探讨，现将研究结果报告如下。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

25捌均为 1997年6月一1999年 4月我科经 IFN．a治疗的CHB患者，其中经住院治疗 20埘，门诊治疗 5 

例。男 21例。女 4捌 ；年龄 I9～46岁，平均年龄 33．6岁。均有 乙肝病史 ．病程 2～l2年 ．均有 厦复肝功能 不 

良病史(Al|T升高，部分 曾有 轻 度 黄疸 )．己 肝病 毒 复制 指 标 阳性 (HBsAg ，HBeAg’，抗 一Hi：k： ，HBV’ 

DNA )。以上病例均接 1995年北京全 国病毒性肝 炎会议 修订标准 进行．其 中诊断为慢性 轻度 (慢 迁肝 )20 

倒 ．慢性中度 (慢活肝)5例。所有选择 治疗病例血清胆 红素水平 正常或者接近 正常．血清 AI』T 水平 200 u／I． 

以下．并排除其他肝炎病 毒重叠感染．近期 3月内未进行其他抗病毒药物治疗。以上病倒选用 IFN 3 5× 

l0 IU(IFN．a lb。批号 970308，980514．探 圳科 公司提供)．每 日肌肉注 射．连接 4同，后改为隔 日 1次，持续 

l2～24周。所有病例治疗前和治疗后 收集血清标本 一20℃ 保存备用 ．同 时部分血清 留做 乙肝埔原学 检齿。 

根据 乙肝 病 毒复 制指 标 明 转 (HBeAg，HBV"，DNA")情 况分 为有 效 组与 无效 组。25例 中 H[W —DNA和 

HBeAg同时阴转 9捌 ，单纯 HBV．DNA阴转 1例，有效组以 HBV-DNAl弱转计算。 

1 2 捡测方法 

所有病例治疗前 后均通过血清免痉学和 PCR法检测血清乙肝病 毒指标，抗 乙肝 免痉 EI．IsA试剂 由源圳 
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月亮湾生物有限公 司提供，PCR试剂 山 卜海复岽生物有限公 司提供。治疗前后血清 标本 同步黔测 II 2 I【 · 

2R I1，6、II ．8、TNF 试剂由上海华部医学#抟垃展有限公 司提供。实验方法严格按照试 剂盒 l免明 书宴 施 

所有上述血清 标本浓度通过酶标测定仪(Bio-RADModel 550日本生产 )测定标准品。OD值 为纵 世标 。浓度 为 

横坐标，绘出标准曲线，通过标本 OD值测定计算出相应浓度 

2 结 果 

2．1 乙肝患者不论 IFN a应答组还是非应答组血清 IL-6水平均较正常组高 ，但应答组明显 

高于非应答组，两组 比较有较 显著性差异。II．-2血清水平应答组 明显低于 非应答组 和正常 

组。但 sIL一2R则相反，明显高于非应答组和正常组。血清 TNF—a应答组则明显低于非应答 

组和正常组 IL-8水平无论应答组还是非应答组均较正常组低。结果见表 1。 

衰 I IFN．n治疗盲a慢性乙肝应答组、非应答组与正常组血清细胞因子壹1七关系 Ip吕，mL x±s 

Table】 Changes intert~ukin and receptor in se sp se、unr~panse 

group with UBH and normal group before IFN一Ⅱt~ ti21em (pg／rnI．x±s) 

与正常组比较 P<0 01 ‘窿答与非应答组 比较 P<0 0 

2 2 经 IFN 冶疗 后应答组血清 IL-6水平 明显下降，前后 比较有较显著性 差异。非应答组 

则略有上升，坦两组比较无显著性差异。IL 2水平应答组经治疗后则 明显升高，非应答组则 

下降。sIL-2R水平应答组治疗后较治疗前下降明显，前后 比较有显著性 差异．非应答组则略 

有升高，但无差异性。经a，IFN治疗后血清 TNF．a水平无论是应答组还是非应答组均下降， 

尤其是无效应答组下降明显，IL-8水平经治疗后两组均明显上升接近正常水平。结果见表 2。 

衰 2 IFN．4沿疗盲句后应誊组与非应善组血清细胞因子殛受体变化关系{p~mL x±sl 

Table I Changes of intefleukin and receptor in of ∞ nse、unrespon~ 

group with CBH before and after IFN-o tl~Rtlllent(pg／mI ±s) 

治疗前后 比较 P<0 OI ’冶疗后有教与无技比较 p<0+01 

BT(belore IFN．n tr~lment) AT(atter IFN-口treatment) 

3 讨论 

IL．6、IL 2、1L-8、TNF a主要由活化的 T细胞 、单核巨噬细胞 、NK细胞 、成纤维细胞及 内 
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皮细胞等产生，具有多种生物学功能的细胞困子。有关他们在病毒性肝炎发病机理中的作用 

尚未完全清楚，有资料表明 CHB患者 IL-6、II．-8、TNF— 的表达增强，而且与肝损的炎症程度 

密切相关⋯。并发现某些细胞困子与病毒复制有相关性，如发现 IL一6、TNF-a表达在 CH 患
．
B 

者不论是血清中还是在周围血单核细胞培养上清液中 HBV—DNA(+)组 明显高于 HBV—DNA 

(一)组[ ·3· 。 

我们结果表明 CHB患者经 IFN．a治疗后其有效应答组在治疗前血清 IL-6水平明显高于 

无效应答组，两组之间比较有显著差异。还发现经 IFN．a治疗后 HBV复制阴转组 IL-6水平 

明显下降，提示与病毒复制有相关性。这可能与 IL一6含有 HBV．Pre—S1AA41．47肽 的认别部 

位，IFN— 影响调节病毒与靶细胞间相互作用有关 】。CHB患者血清 中 TNF-a水平与正常人 

组比较无显著差异，这与王新等人报告相似⋯，这可能与我们选择的治疗病例 多为慢性迁延 

型有关。但有意义的是经 IFN．a治疗后的 CHB病人不论是有效应答组还是无效应答组血清 

TNF— 水平均较治疗前明显下降。提示外源性 IFN—a对 CHB体 内 TNF— 表达有抑制作用． 

呈负调节．但与可溶性 TNF受体(sTNFRc)表达无关 ]，与病毒消长亦无相关性。这与他 人 

报告 7例经 IFN．a治疗慢性 乙肝病例，4例病毒复制阴转后血清 TNF—a水平增高不一致 ．有 

待进一步澄清。 

IL·8是一种低分子蛋白质．是主要的白细胞趋化 因子，具有激活 中性粒细胞作 用，属典型 

炎症介质。他人发现 CHB患者血清中 IL一8水平增高⋯．但我们的调查结果则相反，较正常组 

为低，有意义的是经 IFN．a治疗后无论是应答组还是非应答组血清 IL-8水平明显升高，但两 

组之间比较无差异性。其机理 尚不清楚，可能是 IFN—a激活免疫细胞，促进炎症反应．有利病 

毒清除，但与病毒复制及消长无相关性。 

已报导 CHB病 人血清 IL-2表达下 降，体 内外实验证 实 IL-2有 明显抑制 HBV复制 作 

用 ’ 。我们的结果观察到 IFN．a有效应答组治疗前血清 I L_2水平较正常组低．经 IFN． 治 

疗后 的有效应答组 IL-2水平升高。IL．2生物学活性是通过特异性 受体介导的，sI L_2R有竞 

争性抑制作用。有意义的是发现 slL．2R在应答组治疗前明显高于非应答组和正常组，与他人 

结果相似 ⋯。但经 IFN-a治疗后应答组 slL-2R水平刚明显降低，无效应答组则相 反。关 

于作用机理 尚不清楚，推测可能与 IFN．a有效抑制病毒复制后，病毒抗原在靶细胞膜上表达减 

少或者消失，从而导致血清中 slL一2R表达减少，从而提高 IL-2水平，增强抑制病毒复制作用。 

上述研究表明慢性 乙肝患者存在免疫调节功能紊乱，IFN．a除本身具有抗病毒作用外．通 

过免疫调节抑制病毒复制也具有非常重要意义．IL-6、IL．2和 slL．2R表达作用与病毒复制 有 

较好的相关性。 
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A Study on the Relation between Changes of lnterleukin and 

Receptor in Serum in Patients with Chronic Hepatitis B and 

Action of Treatment with IFN．a 

HE Sheng—song．LI Shu—li，XIONG Li—juan．et a1． 

(Department Infectious Disease， Union Hospita1．Tongii Medical University．Wuhan 430022．China) 

Abstract：0bjective To study the relationship between the changes of Interleukin and Receptor 

in serum of patients with chronic hepatitis B(CHB)before and after Interferon．q(IFN．q)treat． 

ment and expression of HBV marker．Methods：Enzyme-liked[mmunosorbent assay(ELISA) 

were performed in 25 patients with CHB tO determine levels of II，6、IL．2、TNF-a⋯II 8、slL一2R 

in serum Results：Our date showed that the II，6 level in response group after IFN a treatment 

was significantly lower than that befor(P<0 05) The level of IL 2 in unresponse group after 

IFN—a trestment was significantly decreased．hut the level in rest)rise group WaS significantly in— 

creased(P<0．01)．but the serum slL一2R Level in patients with response was significantly de- 

creased(P<0．01)．The TNF-q Ievel in both response and unrespo nse group after IFN-q treat— 

merit was significantly decreased(P<0．01)．hut the serum IL-8 level was increased．Conclusion 

The results suggest that聊 replication in patients with CHB could be also affected bv im — 

munoregulation of IFN—q for IL-6、IL 2、slL一2R， but HBV replication could be  not affected bv 

TNF．a and IL-8 1evels in se~lllT1． 

Key words：Chronic Hepatitis B；Interleukin(IL)；Tumor necrosis factor-a(T F-a)；Interfer． 

on．a(IFN．n) 
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