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异体DCs-CIK应用于HBeAg持续阳性慢性乙型肝炎患者的
临床疗效

张文杰, 杜 鹏
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■背景资料
目前, 慢性乙型肝
炎抗病毒治疗效
果仍不理想 ,  特
别是乙型肝炎 e
抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)
阳性的慢性乙型
肝炎患者肿瘤发
生的风险显著升
高, 故需继续探索
有效的抗乙型肝
炎病毒(hepatitis B 
virus)治疗的方法. 
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Abstract
AIM: To analyze the curative effect of allogeneic 
dendritic cells-cytokine induced killer (DCs-
CIK) in hepatitis B e antigen (HBeAg) positive 
patients with chronic hepatitis B. 

METHODS: From October 2011 to April 2013, the 
chronic hepatitis B patients whose hepatitis B virus 
DNA became negative and HBeAg was positive 
persistently after treatment with pegylated inter-
feron combined with entecavir at our department 
for 1 year were divided into two groups: A and 
B. Group A (n = 29) was treated with the original 
antiviral treatment combined with DCs-CIK for 96 
wk, while group B (n = 32) was still treated with 
pegylated interferon combined with entecavir for 
96 wk and did not receive DCs-CIK. The efficacy 
was compared between the two groups. 

RESULTS: After 6 cycles of treatment, the nega-
tive conversion rates of hepatitis B surface antigen 

(HBsAg) and HBeAg in group A were 11/29 (37.9%) 
and 17/29 (58.6%), respectively. The disappear-
ance rates of HBsAg and HBeAg were 5/29 (17.2%) 
and 15/29 (51.7%), respectively. In group B, the 
negative conversion rates of HBsAg and HBeAg 
were 3/32 (9.3%) and 10/32 (31.3%), respectively; 
and the disappearance rates of HBsAg and HBeAg 
were 2/32 (6.2%) and 9/32 (28.1%), respectively. 
The negative conversion rates and disappearance 
rates of HBsAg and HBeAg were significantly 
higher in group A than in group B (P < 0.05).

CONCLUSION: TCs-CIK combined with pegylated 
interferon and entecavir can achieve a better cura-
tive effect than pegylated interferon and entecavir 
in HBeAg positive chronic hepatitis B patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: DCs; CIK; HBV; HBsAg; HBeAg

Zhang WJ, Du P. Efficacy of allogeneic DCs-CIK in 
HBeAg positive chronic hepatitis B patients. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(23): 3490-3494  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/3490.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i23.3490 

摘要
目的: 为分析异体树突状细胞联合细胞因子
诱导杀伤细胞(dendritic cells-cytokine induced 
killer, DCs-CIK)治疗e抗原持续阳性慢性乙型
肝炎患者疗效. 

方法: 将2011-10/2013-04于甘肃省第二人民医
院肝病科接受聚乙二醇干扰素(polyethylene 
glycol interferon, PEG-IFN)联合恩替卡韦治疗1
年后乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV) DNA
阴性、乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)持续阳性的患者分为A、B两组, A组为
在PEG-IFN联合恩替卡韦治疗1年后E系统未发
生转换, 同意生物免疫治疗的患者, 在继续原
方案抗病毒治疗的同时给予DCs-CIK治疗至96 
wk, 共29例; B组为PEG-IFN联合恩替卡韦治疗
1年后E系统未发生转换, 不同意接受DCs-CIK
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■研发前沿
树突状细胞联合
细胞因子诱导杀
伤细胞(dendritic 
c e l l - c y t o k i n e 
induced killer, DC-
CIK)在肿瘤治疗
中已广泛应用于
临床, 属生物治疗
领域的较新学科, 
研究发现DC-CIK
有较强的免疫调
节功能. 因此, 生
物治疗相关技术
成为了目前研究
的热点.

生物免疫治疗的患者, 继续原方案抗病毒治
疗96 wk, 共32例, 对两种方法治疗后乙型肝炎
表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)及
HBeAg的变化行χ2检验统计分析. 

结果: 治疗6个疗程时, 治疗组三系统HBsAg
及H B e A g阴转率分别为: 11/29(37.9%)、
17/29(58.6%), HBsAg及HBeAg定量的消失率
分别为: 5/29(17.2%)、15/29(51.7%), 对照组
HBsAg及HBeAg阴转率分别为: 3/32(9.3%)、
10/32(31.3%), 消失率为别为: 2/32(6.2%)、
9/32(28.1%), 两组比较差异有统计学意义
(P <0.05), DCs-CIK治疗组HBsAg及HBeAg阴
转率及定量消失率显著高于对照组. 

结论: DCs-CIK联合PEG-IFN、恩替卡韦治疗
e抗原持续阳性肝病患者可取得更好疗效. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 树突状细胞联合细胞因子诱导杀伤细

胞(dendritic cell-cytokine induced killer, DC-CIK)目
前临床主要应用于临床治疗各种恶性肿瘤, DC细
胞具有强大的抗原提呈功能, 能激活、调动人体
的免疫反应, 促使其他免疫细胞杀伤肿瘤细胞及
受病毒感染的细胞. 其中CIK细胞能直接精确地
杀伤肿瘤细胞及受病毒感染的细胞, 而不损伤任
何正常组织. DC及CIK细胞是细胞免疫治疗的2个
重要组成部分, 两者联合可确保高效的免疫反应.  
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0  引言

DNA复制的慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者, 如不积极治疗, 有进展为肝硬化、肝

癌的风险[1], 其中80%的肝癌患者在亚洲, 中国最

多, 原发性肝癌在中国癌症死亡患者中居第2位[2]. 
研究表明e抗原阳性的CHB患者罹患原发性肝癌

的风险显著升高[3], 现有的抗病毒治疗方案仍不

尽人意[4], 这种持续的CHB状态与免疫耐受有关, 
打破CHB患者对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)的免疫耐受促使E系统转换是有效的控制

甚至清除HBV的方法, 在降低肝癌风险中有十分

重要的作用, 树突状细胞(dendritic cell, DC)在打破

这种免疫耐受的调节中起到了重要的作用, 通过

调节其他免疫细胞对感染肝炎病毒的细胞清除[5], 
通过体外细胞培养方法激活和大量增殖患者自

身的树突状细胞(dendritic cell, DC)及细胞因子诱

导的杀伤细胞(cytokine induced killer, CIK)后, 回输

患者体内, 直接提高患者的抗病毒能力, 对乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)有较强的抑制或清

除作用[6,7]. 本文现将对甘肃省第二人民医院肝病

科e抗原持续阳性的患者经树突状细胞联合细胞

因子诱导杀伤细胞(dendritic cells-cytokine induced 
killer, DCs-CIK)治疗后的资料分析总结如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-10/2013-04于甘肃省第二人民

医院肝病科经聚乙二醇干扰素α-2a(polyethylene 
glycol interferon alpha-2a, PEG-IFNα-2a)联合恩替

卡韦治疗1年后e抗原持续阳性、HBV DNA阴性

的CHB患者61例, 诊断均符合《慢性乙型肝炎防

治指南》(2010)中关于慢性乙型病毒性肝炎的标

准, 其中包括1例乙型肝炎进展为肝硬化、肝癌的

患者, 分为A、B两组, A组为上述方案治疗1年后

E系统未发生转换, 同意生物免疫治疗的患者, 继
续PEG-IFN联合恩替卡韦抗病毒治疗的同时给予

DC-CIK治疗至96 wk, 共29例; B组为PEG-IFN联

合恩替卡韦治疗1年后E系统未发生转换, 不同意

用DC-CIK生物免疫治疗的患者, 继续PEG-IFN联

合恩替卡韦抗病毒治疗至96 wk, 共32例, 其中男

性39例, 女性22例, 年龄30-65岁, 平均年龄46岁. 
1.2 方法
1.2.1 PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦治疗1年后e抗原
持续阳性的患者联合DC-CIK治疗至96 wk(A组): 
本研究将PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦治疗CHB 48 
wk后HBeAg持续阳性, E系统未发生转换、HBV 
DNA阴性的患者作为研究对象, 同意联合DCs-
CIK治疗的患者分至A组, 即研究组, 采用原方案

联合DCs-CIK细胞治疗, 总疗程为96 wk, 具体方

案为: PEG-IFNα-2a 180 μg, 皮下注射, 1次/wk, 恩
替卡韦0.5 mg, 口服1次/d, DCs-CIK(1×107)每4 
wk静脉输注1次, 每8 wk记一疗程, 每一疗程结束

时用ELISA法检测乙型肝炎三系统及电化学发光

法定量检测乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)、乙型肝炎表面抗体(hepatitis B 
surface antibody, HBsAb)及乙型肝炎e抗原(hepati-
tis B e antigen, HBeAg)的变化情况, 分析治疗效果. 
比较HBsAg及HBeAg血清学转换率. 
1.2.2 PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦治疗1年后e抗原
持续阳性患者延长疗程至96 wk: 本研究将PEG-
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IFNα-2a联合恩替卡韦治疗CHB 48 wk后HBV 
DNA阴性, HBeAg持续阳性不同意DCs-CIK治疗

的患者分至B组, 即对照组, 继续给予PEG-IFNα-
2a联合恩替卡韦治疗48 wk, 总疗程为96 wk, 具体

方案为: PEG-IFNα-2a 180 μg, 皮下注射, 1次/wk, 
恩替卡韦0.5 mg, 口服1次/d, 不给予DCs-CIK治疗, 
每4 wk用ELISA法检测乙型肝炎三系统及电化学

发光法定量检测HBsAg、HBsAb及HBeAg的变

化情况, 分析治疗效果. 所用DCs-CIK由中国国家

干细胞基地提供, 治疗前签署知情同意书, 并获

得医院伦理委员会许可. ELISA法所用试剂由上

海科华生物技术有限公司提供, 电化学发光法所

用试剂由罗氏公司提供. 
1.2.3 疗效判定: 两组患者经上述方案治疗后, 每
4 wk检测乙型肝炎三系统及HBsAg、HBsAb及
HBeAg定量情况, 两两比较统计学分析评价哪

种方法更优. 
统计学处理 所有数据均用SPSS19.0统计软

件处理. χ2
检验分析两种方案治疗后, 两组患者

HBsAg及HBeAg变化有无统计学差异, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

本研究资料显示, 一部分e抗原阳性的慢性乙型

肝炎患者经PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦治疗48 
wk后, 虽然HBV DNA定性为阴性, 定量低于最

低检测线, 但HBeAg在治疗48 wk后仍未发生转

换, 表现为持续阳性, 通过延长疗程及延长疗程

的同时联合DCs-CIK治疗至96 wk时发现, A组

HBsAg及HBeAg阴转率显著高于B组(P <0.05), 
多例患者经原方案联合DCs-CIK治疗3个疗程后

出现乙型肝炎三系统HBsAg、HBeAg转阴, HB-
sAg、HBeAg定量小于最低检测值下线. 图1为一

HBeAg阳性的CHB后肝癌患者典型病例图组, 此
患者诊断为CHB(HBeAg阳性)后, 因不同意联合

PEG-IFNα-2a治疗, 给予阿德福韦脂10 mg, 1次/d, 
口服治疗, 约2年时间未来医院就诊, 2012-03再
次就诊后, 查乙型肝炎三系统为HBeAg阳性, 计
算机断层扫描(computer tomography, CT)示: 肝
右叶占位, 已不能手术切除, 肝穿病理: 胆管细胞

癌中分化(图1). 因患者卡氏评分90分以上, 给予

PEG-IFNα-2a 180 μg, 皮下注射, 1次/wk, 联合恩

替卡韦0.5 mg, 口服1次/d, 同时给予经皮选择性

肝动脉造影栓塞3次, 48 wk后, 瘤体无明显增大, 
但HBeAg仍阳性, HBsAg定量仍在2000 COI左右, 
后继续原方案并联合DCs-CIK治疗48 wk, 患者

CT示: 瘤体有所缩小, 再次肝穿病理: 胆管细胞

癌高中分化(图2), 查乙型肝炎三系统: HBsAg及
HBeAg均转阴, HbsAb转阳. HBsAg及HBeAg定
量小于最低检测线, HBsAg: 456 IU/mL. 

对于经PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦治疗48 wk
后, HBeAg持续阳性的CHB患者, 在原方案治疗的

基础上联合DCs-CIK治疗, 治疗组患者在3、4、
5、6个疗程时, 乙型肝炎三系统: HBsAg转阴率分

别为: 1(3.4%)、5(17.2%)、8(27.6%)、11(37.9%), 
HBeAg转阴率分别为: 2(6.9%)、8(27.6%)、
13(44.8%)、17(58.6%), HBsAg定量低于最低检

测线的病例数分别为: 0、1(3.4%)、3(10.3%)、
5(17.2%), HBeAg定量低于最低检测线的病例

数分别为: 1(3.4%)、6(20.7%)、10(34.5%)、
15(51.7%); 对照组患者在3、4、5、6个疗程时, 
乙型肝炎三系统: HBsAg转阴率分别为: 0.0%、

0.0%、3.1%、6.3%, H B e A g转阴率分别为: 
0(0.0%)、2(6.3%)、7(21.8%)、10(31.3%), HBsAg
定量低于最低检测线的病例数分别为: 0(0.0%)、
0(0.0%)、1(3.1%)、2(6.2%), HBeAg定量低于最低

检测线的病例数分别为: 0、2(6.2%)、5(15.6%)、
9(28.1%). 乙型肝炎三系统检测A组患者HbsAb阳
性3例, B组出现1例, 患者经统计学分析, 1、2个
疗程时, 两组比较无统计学意义, 未在表中显示. 

图  1  治疗前检查结果. A: 肝脏肿瘤计算机断层扫描图; B: 胆管癌病理图(HE×10).

BA
■创新盘点
目前已有部分学
者探索性的将DC-
CIK应用于临床治
疗慢性乙型肝炎, 
但用异体DC-CIK
治疗HBeAg“持
续阳性”的慢性
患者的报道, 国内
外未见.



2014-08-18|Volume 22|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

治疗4、5、6个疗程时, A、B两组均出现HBsAg
及HBeAg下降及消失病例, 经χ2

检验分析, 两组比

较差异有统计学意义, 两组HbsAg变化比较χ2
值

为36.7, P<0.05, 两组HbeAg变化比较χ2
值为30.39, 

P<0.05, 两组HBsAg及HBeAg变化综合比较, χ2
值

为67.1, P = 0.01, 得出结论: DCs-CIK治疗组疗效

显著优于对照组. 具体结果如表1. 

3  讨论 

特异性细胞免疫在抗病毒过程中发挥十分重要

的作用, DC是已知的能力最强的抗原递呈细胞, 
能在体内外直接激活其他免疫细胞, 如CIK、T细
胞、DC-CIK及T细胞在诱导特异性免疫应答清

除HBV感染中起关键作用[8,10]. DCs-CIK细胞免疫

疗法目前被认为是打破肿瘤免疫逃逸及HBV感

染后免疫耐受的有效方法[11], DC-CIK通过体外

培养, 使之激活和大量扩增, 然后回输患者体内, 

不但可以启动CHB患者抗病毒免疫应答反应, 而
且还可以增强患者细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
lymphocyte)杀伤病毒感染细胞的能力及分泌抑

制病毒复制的细胞因子的能力. IFN仅是最早应

用于抗HBV感染的药物, 是具有抗病毒和免疫调

节功能的细胞因子[12], 应用于治疗CHB后, 也取

得了一定的可喜疗效, 但HBsAg及HBeAg消失、

转换率仍较低, 本研究结果显示, DC-CIK细胞免

疫疗法与干扰素的联合应用可以对患者体内的

免疫细胞及细胞因子进行全面的调节, 可取得更

好的疗效. 
本研究资料中, 治疗组患者在3、4、5、6

个疗程时, 乙型肝炎三系统化验提示HBsAg转
阴率分别为: 1(3.4%)、5(17.2%)、8(27.6%)、
11(37.9%), HBsAg定量结果提示低于最低检测

线的病例数分别为: 0、1(3.4%)、3(10.3%)、
5(17.2%), H B e A g转阴率分别为: 2(6.9%)、

BA

图  2  治疗后检查结果. A: 肝脏肿瘤计算机断层扫描图; B: 胆管癌病理图(HE×10).

     

表  1  两种方法治疗后有效率比较

分组
3个疗程 4个疗程 5个疗程 6个疗程

HBsAg HBeAg HBsAg HBeAg HBsAg HBeAg HBsAg HBeAg

A组

  消失   0   1   1   6   3 10   5 15

  下降   7   8 10 13   9   9 13   8

  无应答 21 19 14   8 12   7   5   4

  转阴n(%) 1(3.4) 2(6.9)   5(17.2)   8(27.6)   8(27.6) 13(44.8)  11(37.9) 17(58.6)

  合计 29 29 29 29 29 29 29 29

B组

  消失   0   0   0   2   1   5   2   9

  下降   5   6   9 11 13 14 16 14

  无应答 27 26 23 19 17 11 12   9

  转阴n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(6.3) 1(3.1)   7(21.8)   3(9.3) 10(31.3)

  合计 32 32 32 32 32 32 32 32

表中转阴为乙肝三系统化验HBsAg及HBeAg转阴, 消失为HBsAg及HBeAg定量低于最低检测线, χ2值为67.1, P = 0.01. HBsAb: 乙

型肝炎表面抗体; HBeAg: 乙型肝炎e抗原.

■同行评价
本文具有一定临
床指导意义.
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8(27.6%)、13(44.8%)、17(58.6%), HBeAg定
量结果提示低于最低检测线的病例数分别为: 
1(3.4%)、6(20.7%)、10(34.5%)、15(51.7%); 而
未联合DC-CIK治疗的对照组患者在3、4、5、
6个疗程时, 乙型肝炎三系统化验提示HBsAg转
阴率分别为: 0.0%、0.0%、3.1%、6.3%, HBsAg
定量结果提示低于最低检测线的病例数分别为: 
0(0.0%)、0(0.0%)、1(3.1%)、2(6.2%), HBeAg
转阴率分别为: 0(0.0%)、2(6.3%)、7(21.8%)、
10(31.3%), HBeAg定量结果提示低于最低检测

线的病例数分别为: 0、2(6.2%)、5(15.6%)、
9(28.1%). 经统计学分析, 1、2个疗程时, 两组比

较无统计学意义, 3-6个疗程时, 两组比较差异有

统计学意义(P<0.05). 在PEG-IFN用于治疗CHB以
来, CHB抗病毒治疗虽已取得一定进展, 但疗效

仍有限, HBsAg消失率在干扰素联合核苷类药治

疗1年后随访24 wk和3年时分别为3%和8%[13,14], 
HBeAg阳性患者, 经PEG-IFNα-2a联合恩替卡韦

治疗48 wk后, 停药随访24、48 wk时, HBeAg血
清学转换率也分别只有32%和42%[15], 这与显著

低于本研究结果: 治疗6个疗程时HBsAg消失率

17.2%, HBeAg阴转率58.6%, 且该结果在治疗过

程中即观察得到. 两组患者HbsAg检测结果比较

无统计学意义, 如果延长疗程, 可能获得不同的

结果. 
对于HBeAg持续阳性的患者, 目前诊断主

要与免疫耐受有关, 且不易打破这种免疫耐受

的状态, 此类患者肿瘤发生率会显著升高[16,17]. 
本研究结果显示, DC-CIK细胞疗法联合干扰素

治疗CHB, 其对患者的抗病毒免疫能力的调节

是逐渐增强的, 这种方法的抗病毒能力是持续

的, 随时间的延长, 治疗效果越好. 但因本研究

为小样本的临床研究, 目前仍需临床大样本的

研究来进一步论证. 
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