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Abstract
AIM: To investigate the potential effect of HBsAg 
vaccine-pulsed dendritic cells (DC) combined 
with hepatitis B immunoglobulin (HBIg) on 
chronic hepatitis B (CHB) patients and hepatitis 
B virus (HBV) carriers.

METHODS: HBsAg vaccine-pulsed DC (106) and 
HBIg (200 U) were injected into 66 CHB patients 
once a month, respectively. Six months were 
considered as one course, and there were two 
courses in total. At the end of treatment, liver 
function, HBV DNA level and HBV markers in 
the patients were measured.

RESULTS: Of the 27 patients with HBeAg(+) 
CHB, 7 showed complete responses, and 14 
showed partial responses. Of the 15 patients 
with HBeAg(-) CHB, complete responses were 
observed in 4 patients, and partial responses 
were observed in 8 cases. Of the 13 chronic HBV 
carriers, complete responses occurred in 5 cases, 
and partial responses occurred in 2 cases. Of the 
11 inactive HBsAg carriers, 2 cases showed com-
plete responses.

CONCLUSION: HBsAg vaccine-pulsed DC with 
HBIg is effective in the treatment of CHB pa-
tients and HBV carriers.
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摘要
目的: 观察HBsAg疫苗冲击的树突状细胞与
乙肝免疫球蛋白联合应用对慢性乙型肝炎的
疗效. 

方法: 慢乙肝患者66例每月1次注射HBsAg疫
苗(106/次)冲击的树突状细胞, 乙肝免疫球蛋
白200 U/次, 6次为1疗程, 共2疗程, 治疗结束
后检查肝功能, HBV DNA定量及乙肝标志. 

结果: HBeAg阳性慢乙肝27例治疗后有7例显
示完全应答, 14例显示部分应答. HBeAg阴性
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■背景资料
慢性乙型肝炎是
我国常见的慢性
传染病之一, 目前
的治疗多以抗病
毒药物应用. 我们
从提高患者的免
疫功能入手, 利用
HBsAg致敏树突
状细胞, 联合乙肝
免疫球蛋白对慢
乙肝患者进行治
疗, 也取得了较好
效 果 ,  这 是 慢 乙
肝治疗的又一新
途径. 该方法简便
易行, 适合我国国
情, 是一种有良好
前景的方法.



的慢乙肝15例中有4例出现完全应答, 8例显
示部分应答. 慢性HBV携带者13例中5例显示
完全应答, 2例表现为部分应答. 11例非活动性
HBsAg携带者中2例出现完全应答.

结论: HBsAg疫苗冲击的树突状细胞与乙肝
免疫球蛋白联合可试用于慢乙肝的治疗.
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0  引言

慢性乙型肝炎(CHB)是我国常见的慢性传染病

之一, 由于目前所用抗病毒药物如干扰素, 其疗

效有限, 不良反应较大; 核苷类似物虽然抗病毒

作用强而快, 但疗程难以确定, 长期治疗均可产

生耐药突变, 在治疗过程中引起ALT和乙型肝

炎病毒(HBV) DNA的突破(breakthrough), 致使

病情恶化[1]. 以及长期用药费用较高, 皆严重影

响了抗病毒药物的及时广泛合理应用. 故探索

新的治疗方法仍是必需的. 已知机体对HBV形

成免疫耐受是HBV持续感染的主要原因. CHB
患者树突状细胞(DC)功能低下, 导致机体内T、
B淋巴细胞呈耐受状态[2]. 故如何打破免疫耐受

状态, 诱导有效的机体免疫, 抑制并清除HBV是

CHB免疫治疗的关键[3]. 部分HBV患者接种含有

HBsAg或其他HBV相关蛋白后可检测到特异性

的细胞免疫反应, 并有一定的抗病毒作用[4]. 汪
晓莺 et al [5]以HBsAg疫苗冲击DC可使DC成熟

度升高, MHC分子、共刺激分子表达增加, 免疫

功能增强. 我们利用HBsAg疫苗冲击DC, 联合乙

肝免疫球蛋白应用于CHB患者及携带者的治疗, 
如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 按CHB防治指南(2005-12-11中华医

学会肝病学分会, 中华医学会感染病学分会联

合修订)和病毒性肝炎防治方案(中华医学会

传染病与寄生虫学分会, 肝病学分会联合修订

2000-09西安)为标准, 选择门诊患者66例, 年龄

15-46岁, 男42例, 女24例, 病程2-41 a, 可能为母

婴传播者21例. 其中HBeAg阳性CHB 27例, 年
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龄18-45岁, 男17例, 女10例, 血清皆为HBsAg, 
HBeAg, 抗HBc三项阳性, HBV DNA>108-<1013

拷贝/L, ALT 117-10 002 nkat/L. HBeAg阴性

CHB 15例, 年龄17-46岁, 男15例, 血清HBsAg, 
抗HBe, 抗HBc三项阳性者13例, HBsAg, 抗HBc
二项阳性者2例. HBV DNA>108-<1010 拷贝/L, 
ALT 834-2000 nkat/L. 慢性HBV携带者13例, 年
龄15-37岁, 男6例, 女7例, 血清HBsAg, HBeAg, 
抗HBc三项阳性者11例; HBsAg, 抗HBe, 抗HBc
三项阳性者2例; HBV DNA>106-<1012 拷贝/L, 
ALT正常1 a以上. 非活动性HBsAg携带者11例, 
年龄18-36岁, 男4例, 女7例, 血清HBsAg, 抗HBe, 
抗HBc三项皆阳性. HBV DNA阴性, 肝功能持续

正常1 a以上.
1.2 方法 DC制备方法见参考文献[6], 每例患者

sc HBsAg疫苗(含pres1) 86 μg冲击致敏的DC 
106, 每月1次. 乙肝免疫球蛋白200 IU, im, 每月

1次. 6次为1疗程, 共2疗程. 开始治疗前1 mo内, 
每个疗程结束后及治疗结束后6-12 mo内检查

HBV标志, 肝功能及血清中HBV DNA定量(PCR
法). 根据“慢性乙型肝炎防治指南”中的抗病

毒治疗应答标准统计结果.

2  结果

在27例HBeAg阳性CHB中, 病毒学单项应答

结果为13/27 (48.1%)HBV DNA转阴性, 6/27 
(22.2%) HBV DNA降低, 其中1例女, 32岁, 于结

束治疗1 a后转阴, 余8/27 (29.6%)未应答. 在单

项血清学应答中, 发生HBeAg/抗HBe血清学转

换9/27 (33.3%), 3/27 (11.1%)为HBeAg消失, 即
由HBsAg、HBeAg、抗HBc三项阳性转变为

HBsAg、抗HBc二项阳性, 15/27 (55.6%)未应答. 
在单项生化学应答中10/27 (37.0%)肝功能恢复

正常, 3/27 (11.1%)ALT降低, 余14/27 (51.9%)未
应答(表1). 

在15例HBeAg阴性CHB中, 于治疗后单项

病毒学应答为7/15 (46.7%)HBV DNA转阴性, 
8/15 (53.3%)无应答. 单项血清学反应中有1例
男, 32岁, 抗HBe消失, 由HBsAg, 抗HBe, 抗HBc
三项阳性转为HBsAg, 抗HBc二项阳性. 单项生

化学应答中有5/15 (33.3%)ALT恢复正常, 1/15 
(0.067%)ALT降低, 余9/15 (60%)无应答(表1). 

慢性HBV携带者中, 经治疗后在单项病毒

学应答中7/13 (53.8%) HBV DNA转阴性, 6/13 
(46.2%)未应答 .  在单项血清学应答中 ,  H B-
sAg, HBeAg, 抗HBc三项阳性的11例中有5/11 
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■同行评价
CHB免疫疗法亟
待探索, 本文选题
良 好 ,  具 有 先 进
性 ,  分 组 设 计 科
学 ,  结 论 符 合 逻
辑, 有参考价值.
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(45.5%)发生HBeAg/抗HBe血清学转换, 余6/11 
(54.5%)未应答. 单项生化学应答中有1例男, 24
岁, ALT升高达8335 nkat/L, 治疗结束后1 a恢复

正常(表1). 
在非活动性HBsAg携带者中, 有1例女, 23

岁, 在治疗结束后单项血清学应答显示乙肝标

志由HBsAg, 抗HBe, 抗HBc三项阳性转变为HB-
sAg, 抗HBc二项阳性. 治疗1 a后随访中有1例
女, 20岁, 血清乙肝标志全部呈阴性, 未出现抗

HBs, 肝功能正常, HBV DNA阴性. 另1例女, 21
岁, 血清乙肝标志物由HBsAg, 抗HBc二项阳性

转变抗HBs, 抗HBc二项阳性, 即发生HBsAg/抗
HBs血清学转换, 肝功能正常, HBV DNA阴性

(表1).

3  讨论

从本文结果可以看出本免疫疗法对CHB, 无论

是HBeAg阳性或HBeAg阴性及慢性HBV携带

者都有一定疗效, 治疗结束1 a后的完全应答中

依次为33.3% (9/27), 26.7% (4/15), 38.5% (5/13). 
HBeAg阳性的CHB中有7/27例(25.9%), 慢性

HBV携带者中有5/11例(45.5%)发生HBeAg/抗
HBe血清学转换, 达到治疗终点[7]. 证明特异性

免疫疗法可用于CHB的治疗, 推测其机制可能

是HBV特异性多肽负载的DC诱导出高频数、

功能强的CTL[8], 即是经HBsAg疫苗冲击后DC数
量增多, DC表面分子如CD1a, CD80, CD83, HLA-
DR等表达增加, DC成熟度增加, 提高了DC的抗

原呈递功能[9]. 此外CHB患者外周血DC在无刺

激剂存在时分泌IL-12水平较正常人低, 示CHB
患者DC功能存在缺陷[2], 经HBsAg疫苗冲击后

DC细胞因子分泌异常状态改变, IL-12分泌增

加, IL-6分泌减少, 也促进DC成熟和功能恢复. 
由于DC功能缺陷的纠正, 对HBsAg抗原呈递能

力增强, 特异性激活CD8
+T细胞和CD4

+T细胞, 

IFN、IL-2等水平升高, 机体免疫能力增强, 诱导

HBsAg特异的CTL反应, 从而清除病毒及表达

HBsAg抗原的感染了HBV的肝细胞[10-11]. 治疗中

联合应用的乙肝免疫球蛋白, 是针对HBV共同

抗原a的特异性抗体, 可通过免疫沉淀反应, 形成

免疫复合物, 以中和循环中的HBV, 通过抗原呈

递细胞增加HBsAg内吞数量, 增强HBsAg特异

性CTL克隆的增殖反应, 从而清除HBV[12]. 
此外1例HBeAg阳性慢乙肝, 女, 25岁, 病程

5 a余, 经1个疗程治疗后乙肝标志全部呈阴性, 
已随访2 a余, 未见抗HBs出现. 另1例非活动性

HBsAg携带者, 女, 20岁, 可能为母婴传播, 经2
个疗程治疗后1 a乙肝标志全部呈阴性, 未见抗

HBs出现. 这可能是HBsAg疫苗致敏DC后, IL-2, 
IL-12, IFN等细胞因子分泌增加, 免疫功能增强

或由于乙肝免疫球蛋白的应用, 增加了Th1型细

胞分化, 促进体内IFN, IL-12分泌, 有效清除HBV
后使HBsAg阴性[13-14]. 确切机制尚待进一步探

讨. 另外有2例女性患者, 经治疗后发生HBsAg/
抗HBs血清学转换1例, 21岁, 病程15 a以上, 为
非活动性HBsAg携带者, 经2个疗程治疗后1 a发
生HBsAg/抗HBs血清学转换. 另1例为HBeAg阳
性慢乙肝, 女, 30岁, 病程10 a以上, 2个疗程后, 
经妊娠分娩后出现HBsAg/抗HBs血清学转换. 

总之, 利用乙肝疫苗与免疫佐剂如IL-2, 干
扰素, 乙肝免疫球蛋白, GM-CSF等联合[15]或联

合DC制成特异性DC疫苗[16], 在CHB治疗中已

取得较好效果. 这说明从提高CHB患者免疫功

能为出发点的CHB特异性免疫治疗途径, 增强

CHB患者的T细胞应答是有效的、可行的. 无论

对HBeAg阴性或阳性的CHB还是慢性HBV携带

者皆可试用. 特别是慢性HBV携带者, 因其血液

中有较高水平的HBV, 患者本人及其周围人的

心理负担较重, 迫切要求治疗, 若以肝组织学检

查决定治疗与否, 这在实践中难以实施. 采用特

     

表  1  慢性乙型肝炎患者治疗后应答情况统计表 (n /n )

                                                                单项应答	                            时间顺序应答	                     联合应答(治疗结束1 a后)                     

	                                 病毒学    血清学    生化学         治疗结束时     持久       复发                完全         部分         无

HBeAg(+)慢性乙型肝炎        19/27      12/27     13/27               21/27        20/27     1/27              9/271	    12/27	  6/27

HBeAg(-)慢性乙型肝炎         7/15	            6/15               10/15        10/15                          4/15	      8/15	  3/15

慢性HBV携带者	               7/13         5/11                              6/13          6/13                           5/13	      2/13	  6/13

非活动性HBsAg携带者                                                                                                                                         2/112                          2/11		   9/11

诊断

1其中1例女, 25岁, 乙肝标志全部呈阴性. 另1例女, 30岁, 治疗后经妊娠、分娩出现HBsAg/抗HBs血清学转换. 2其中1例女, 20岁, 血
清乙肝标志全部呈阴性. 另1例女, 21岁, 血清乙肝标志物由HBsAg, 抗HBc二项阳性转变为抗HBs, 抗HBc二项阳性, 即发生HBsAg/
抗HBs血清学转换.
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异性免疫治疗, 多数患者还是乐于接受的. 对非

活动性HBsAg携带者不必进行治疗, 包括免疫

治疗在内. 这类患者只要长期追踪观察, 嘱其注

意保护肝脏, 提高自身免疫能力, 正确调整心理, 
还是可能自愈的(尽管本组病例中有3例出现完

全应答). 由于本方法使用简便, 费用低廉, 无明

显毒副作用, 只需每月皮下、肌肉注射1次, 适
合广大农村及城镇社区应用, 是一种有前景的

CHB的治疗方法. 但还需要更大样本、更多时

间、更深入地探索, 特别是在病理学、分子生

物学方面的研究更待深入. 还应提醒的是对有

条件者, 仍尽量合理正规使用干扰素, 以减少肝

癌的发生. 
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