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At the end of treatment, liver function, HBV 
DNA level and HBV markers in the patients 
were measured�.

RESULTS: Of the 9 patients with HBeAg(+) 
CHB, 1 case showed a complete response, and 
7 showed partial responses. Of the 4 patients 
with HBeAg(-) CHB, partial responses occurred 
in 2 cases. No responses were observed in the 5 
chronic HBV carriers. Of the 5 inactive HBsAg 
carriers, 1 case showed a complete response, 
while the rest showed no responses.

CONCLUSION: The specific immunotherapy 
is effective in the treatment of CHB transmitted 
from the mothers.
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摘要
目的: 观察特异性免疫疗法对母婴传播所致
慢性乙型肝炎的疗效. 

方法: 母婴传播的慢乙肝患者23例每月1次
注射乙肝表面抗原负载的树突状细胞106, 乙
肝免疫球蛋白200 U. 6次为1疗程, 共2个疗程. 
疗程结束后6, 12mo复查肝功能, 乙肝标志, 
HBV-DNA定量(PCR法). 

结果: 在HBeAg阳性慢乙肝9例中有1例治疗
后显示完全应答, 7例显示部分应答. HBeAg
阴性慢乙肝4例中有2例出现部分应答. HBV
携带者5例未见应答. 非活动性HBsAg携带者5
例中有1例显示完全应答, 其余4例未应答.

结论: 特异性免疫疗法对母婴传播所致慢乙
肝有一定疗效.

关键词: 慢性乙型肝炎; 树突状细胞; 乙肝免疫球蛋
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Abstract
AIM: To study the efficacy of specific immuno-
therapy in the treatment of patients with chronic 
hepatitis B (CHB) of vertical maternal-fetal 
transmission.

METHODS: HBsAg vaccine-loaded dendritic 
cells (DC, 106) and HBIg (200 U) were injected 
respectively into 23 patients with CHB of verti-
cal transmission. Six months were considered as 
one course, and there were two courses in total. 

■背景资料
母婴传播所致的
慢乙肝是我国慢
乙肝治疗中的重
点、难点, 特别是
一个家庭中多成
员患病, 经济和心
理负担较重, 应给
予积极关切, 利用
HBsAg冲击致敏
的树突状细胞, 联
合乙肝免疫球蛋
白治疗母婴传播
所致慢乙肝国内
未见报道, 对其中
HBeAg(+)者疗效
较好, 且应答反应
持久, 是一种适合
我国国情的疗法.
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)所致慢性乙型肝炎(CHB)是
世界范围的人类健康问题, 母婴传播是其慢性感

染的主要途径之一. 我国CHB患者约30%-50%为

母婴传播所致[1], 因母婴传播而感染HBV的家庭, 
父母及孩子的心理负担都较重, 日后肝硬化、肝

癌的高发率时刻威胁着他们, 故这部分患者迫切

要求治疗, 而目前所用的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HBV 
DNA的突破(breakthough)致使病情恶化[2]. 以及

长期用药费用较高, 皆严重影响了抗病毒药物及

时广泛合理应用. 故探索新的治疗方法仍是当

务之急. 慢乙肝免疫学发病机制的深入研究, 为
CHB治疗带来了新的方法. 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[3-4], 导致机体内

T、B淋巴细胞呈耐受状态, 故如何打破免疫耐

变状态, 诱导有效的机体免疫, 抑制并清除HBV
是CHB免疫治疗的关键[5]. 部分HBV患者接种含

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[6-7]. 汪
晓莺 et al [8]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疫苗负载的DC, 联合乙

肝免疫球蛋白应用于母婴传播的CHB患者共23
例, 结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 按慢性乙型肝炎防治指南(中华医学

会肝病学分会, 感染病学分会联合修订)[9]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, 选择可能为母婴传播的C H B患者

23(男16, 女7)例. 年龄15-41岁, 病程15-41 a. 
其中HBeAg(+)CHB 9(男8, 女1)例, 年龄18-30
岁, 血清乙肝标志物皆为HBsAg, HBeAg, 抗
HBc 3项阳性, HBV DNA>108-<1012 拷贝/L, ALT 

2000-10 002 nkat/L. HBeAg(-)CHB 4(男4)例, 
年龄18-41岁, 血清乙肝标志物皆为HBsAg, 抗
HBe, 抗HBc 3项阳性, HBV DNA>106-<1012 拷

贝/L. ALT在正常834-2000 nkat/L之间. 慢性

HBV携带者5(男3, 女2)例, 年龄15-32岁, 血清乙

肝标志物HBsAg, HBeAg, 抗HBc 3项阳性者3
例, HBsAg, 抗HBe, 抗HBc 3项阳性者2例, HBV 
DNA>106-<1012 拷贝/L, 肝功能正常1 a以上. 非
活动性HBsAg携带者5(女4, 男1)例, 年龄17-30
岁,  血清乙肝标志物皆为HBsAg, 抗HBe, 抗HBc 
3项阳性, HBV DNA阴性, 肝功能正常1 a以上.
1.2 方法 评定CHB患者为母婴传播的标准是(1)
患者母亲为慢乙肝患者, 或为HBV DNA阳性的

肝癌患者; (2)患者无手术史及输血史; (3)病程与

年龄相当; (4)发现患病时的年龄小于6岁, 多于

入幼儿园或小学体检时发现; (5)同胞兄弟姐妹

中有乙肝患者(为参考项). 每患者每次sc HBsAg
疫苗(含preS1) 86 µg冲击致敏的树突状细胞106, 
乙肝免疫球蛋白200 IU, im, 每月1次, 6次为1
疗程, 共2个疗程. 每个疗程结束后及结束后6, 
12 mo复查乙肝表面标志, 肝功能及HBV DNA
定量(PCR法).

2  结果

在HBeAg(+)CHB 9例中, 4/9 DNA阴转, 4/9 DNA
降低, 4/9发生HBeAg/抗HBe转换, 3/9肝功能复

常, 1/9 ALT升高. 治疗结束时应答(包括单项应

答)8/9, 治疗结束后12 mo疗效维持不变. 于治

疗1 a后再检测完全应答1/9, 部分应答7/9, 1/9无
应答. 在4例HBeAg(-)CHB患者中治疗结束时2/4 
ALT复常, 结束1 a后之肝功能维持正常, 即为部

分应答, 另2/4无应答. 
慢性HBV携带者5例在治疗期间及治疗结

束, 以及结束治疗后1 a随访中乙肝五项和HBV 
DNA检测未见明显改变. 非活动性HBsAg携带

者5例中1例由治疗前HBsAg(+), 抗HBe(+), 抗
HBc(+), 经12 mo的治疗后未见改变, 但结束

治疗1 a后乙肝标志全部阴转. 另1例, 抗HBe于
治疗结束时阴转. 根据“慢性乙型肝炎防治指

南”中的抗病毒治疗应答标准[9]统计列于表1.

3  讨论

免疫耐受是慢乙肝形成的机制, 在围产期和婴

儿期感染HBV者中, 分别有90%和25%-30%发

展为慢性感染, 至40-50岁约60%发生肝硬化. 而
母婴传播途径中除父母种系传播外, 妊娠期宫
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内经感染HBV的母血和胎盘滋养层细胞皆可有

机会感染胎儿. 分娩时含有HBV的母血及产道

分泌物也可使胎儿感染HBV, 婴幼儿喂养过程

中与母体密切接触也是造成HBV水平传播的常

见原因. 此外婴幼儿免疫系统发育不成熟, 功能

不健全, 无能力及时清除感染的HBV, 如此长期

的HBV抗原刺激导致免疫耐受形成. 由此可知

母婴传播所引起的CHB患者予后较差, 家庭成

员中多人患病, 心理负担较重, 治疗要求最迫切, 
尽可能为这类患者解除痛苦是医务工作者的当

务之急. 
我们采用特异性免疫疗法对23例母婴传播

所致CHB患者的治疗结果显示: 处于免疫激活

状态的HBeAg(+)CHB患者经治疗后8/9 (88.8%)
显示应答, 4/9 (44.4%)发生HBeAg/抗HBe血
清学转换, 达到治疗终点[10]. 5/9例有乏力, 纳
差, 食欲不振, 消化不良, 腹胀, 易感冒等症状

于治疗过程中逐渐消失. 说明该疗法对母婴传

播的HBeAg(+)CHB有较好的治疗作用(短期目

标). 在HBeAg(-)CHB中仅2/4 (50%)显示ALT恢
复正常. 而处于免疫耐受状态的携带者中, 仅
1/10 (10.0%)显示应答. 故从疗效分析可以看出

HBsAg疫苗冲击致敏的DC, 联合乙肝免疫球蛋

白可用于母婴传播所致CHB的治疗, 尤其适用

于HBeAg(+)者. 推测其机制可能是在主动免疫

刺激条件下DC数量增加, DC表面分子如CDla、
CD80、CD83、HLA-DR表达增加, DC成熟度增

加, IFN, 1L-2等水平升高, 提高了DC的抗原呈递

功能, 特异性激活CD8+T细胞, 诱导HBsAg特异

的CTL反应以清除HBV及表达HBsAg抗原的感

染了HBV的肝细胞[11-12]. 联合应用乙肝免疫球蛋

白可中和循环中HBV, 通过抗原呈递细胞, 增加

对HBsAg的内吞数量, 增强HBsAg特异性CTL克
隆的增殖反应, 有利于HBV的清除[13-14]. 

有1例非活动性HBsAg携带者(女, 20岁)经

2个疗程治疗后1 a乙肝标志全部呈阴性, 未出

现抗HBs. 这可能是机体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、1L-12分泌, 有效清除HBV后使

HBsAg阴性[15], 确切机制尚需进一步探讨. 
总之, 该疗法从提高母婴传播所致CHB患者

的免疫功能为出发点, 有效提高了机体的免疫功

能, 对HBeAg(+)CHB患者有较好疗效. 由于该方

法使用简便, 费用低廉, 无明显毒副作用, 只需每

月注射一次, 适合广大农村及城镇社区应用, 是
一种有前景的CHB治疗方法. 但随着CHB新的

抗病毒药物不断开发, 从提高机体免疫功能入

手, 旨在打破免疫耐受的免疫调节治疗也应更深

入更广泛的展开. 特别是结合肝穿组织病理学, 
分子生物学方法的研究更亟待深入[16-17]. 
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2006年第十二届华北区消化学术会议征文通知

本刊讯 为了进一步推动华北地区(北京、天津、河北、山西和内蒙)的消化学术交流与发展、帮助广大消化

专业工作者全面了解国内外消化基础和临床研究进展, 提高消化疾病诊治和研究水平. 第十二届华北地区消化

学术会议, 将于2006-10-27/29在河北省石家庄举办. 会议由北京、天津、河北、山西和内蒙医学会消化病学分

会联合主办, 河北省医学会消化病学分会承办. 本次会议将就近年来国内外消化领域的研究进展、诊断和治疗

方面的新技术、新方法进行广泛的学术交流, 大会将邀请国内著名消化病学专家作专题学术报告. 欢迎消化界

各位专家和同仁积极投稿参会, 参会者可获得国家级Ⅰ类继续教育学分. 

1 征文内容

会议征集的论文内容包括: (1)消化系统疾病流行病学、发病机制、诊断和治疗的研究进展; (2)消化系统肿瘤

的发病机制、诊断和治疗以及预防的进展; (3)消化内镜的应用现状及内镜下诊断和治疗的操作表演; (4)慢性

肝病及肝癌近年来的发病情况治疗研究进展; (5)当前医源性疾病在消化疾病方面的表现与现状; (6)消化疾病

在当前临床研究中热点、难点, 需要解决的问题.

 

2 征稿要求

来稿要求是未在国内外刊物上公开发表过的论文, 800字摘要一份, 摘要应包括: 目的、材料和方法、结果和结

论4个部分. 来稿一律使用A4纸打印、WORD格式, 并附软盘或发电子邮件至: huabeixiaohua@yahoo.com.cn. 

截稿日期: 2006-08-30, 以当地邮戳为准. 请务必在信封右上角注明“华北区消化会议”字样. 

会议地址: 河北医科大学第二医院图书馆楼三楼会议室.

联系人: 河北省医学会学术会务部(邮政编码050011)  徐辉  电话: 0311-85988457; 河北医科大学第二医院 

(邮政编码050000)蒋树林  电话: 0311-87222301; 0311-87222951.


