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拉米夫定在慢性乙型肝炎患儿外周血
#?&2

细胞变化的

研究

陈
!
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!
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%

!!

"摘要#

!

目的
!

研究拉米夫定在慢性乙型肝炎"下称慢性乙肝%患儿外周血
#?&2

细胞变化的特征及意义'方

法
!

选取该院慢性乙肝患儿
6+

例作为慢性乙肝组!另选取
'1

例健康儿童作为健康对照组'慢性乙肝组患儿给予

拉米夫定治疗
&

年'抽取健康对照组&慢性乙肝组治疗前及治疗
&

年后外周静脉血!检测血清中乙型肝炎病毒表面

标志物"

\.V!%

%&乙型肝炎病毒核酸定量"

\.V!QR7

%&丙氨酸氨基转移酶"

7/#

%及外周血中
#?&2

细胞特征'结

果
!

经拉米夫定治疗!慢性乙肝患儿
7/#

&

\.V!QR7

载量明显降低!其中
'*

例患儿出现
\.V!QR7

转阴!

6

例出

现
\.=7

I

转阴'慢性乙肝组治疗前
#?&2

细胞频率明显高于健康对照组"

I

&

)()+

%!经拉米夫定治疗
&

年后外周

血
#?&2

细胞频率较治疗前显著降低!但仍高于健康对照组"

I

&

)()+

%'治疗后
\.V!QR7

转阴患儿较未转阴患儿

的
#?&2

细胞频率明显降低'结论
!

拉米夫定治疗儿童慢性乙肝能有效抑制病毒复制!且可降低患儿外周血中

#?&2

细胞的频数'

"关键词#

!

拉米夫定$

!

慢性乙型肝炎$

!

儿童$

!

#?&2

细胞

!"#
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慢性乙型肝炎$下称慢性乙肝&严重威胁人类健康#是全球

性卫生问题+我国每年约有
&))

万儿童感染乙型肝炎病毒

$

\.V

&#大多转变为慢性感染#并在以后可能发展为肝硬化或肝

癌)

&

*

+儿童时期感染
\.V

较成人更易转变为慢性感染)

'

*

#慢性

乙肝已成为儿童时期最主要的慢性肝脏疾病之一)

1

*

#严重影响

儿童的身心健康+

#?&2

细胞是
&

种新型炎性细胞#与体内多种

炎性反应密切相关)

6

*

+因此#本研究通过观察慢性乙肝患儿经

拉米夫定治疗前,后及健康对照组的外周血
#?&2

细胞频率变

化特征#了解拉米夫定治疗期间的炎性反应#为拉米夫定治疗患

儿慢性乙肝提供一定的免疫学基础+现将相关情况报道如下+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

选取
')&&

年
4

月至
')&1

年
4

月于黄石市中

心医院诊断为慢性乙肝患儿
6+

例#其中男
'6

例#女
'&

例%年

龄$

3('h'(4

&岁+诊断符合
')))

年
4

月修订的病毒性肝炎防

治方案标准)

+

*

#所有患儿
\.=7

I

阳性+另选择
'1

例健康儿童

作为健康对照组#其中男
&1

例#女
&)

例%年龄$

2(2h1(&

&岁+

所有患儿及健康对照者均无合并其他病毒感染及疾病+

$(/

!

方法

$(/($

!

药物治疗及临床指标检测
!

慢性乙肝组给予口服拉米

夫定
1A

I

"

K

I

$最大剂量
&))A

I

&#每天
&

次#治疗时间为
&

年+

健康对照组不服用药物+运用酶联免疫吸附法测定慢性乙肝

组治疗前,治疗
&

年后
\.V

表面标志物$

\.V!%

&及丙氨酸氨

基转移酶$

7/#

&水平+并采用
P#!O"P

法检测相应
\.V

核

酸定量$

\.V!QR7

&#

\.V!QR7

阴性定义为
\.V!QR7

&

1))B8

E<

"

A/

+

$(/(/

!

外周血
#?&2

细胞频数检测
!

采用荧光活化细胞分类

法$

d7"-

&检测外周血
#?&2

细胞水平+采集慢性乙肝组,健

康对照组清晨空腹静脉血#肝素锂抗凝+随后取全血
'+)

$

/

#

依次加入
PO%[!&*6)

$含
&)5

胎牛血清&,终水平为
1)):

I

"

A/

的
O%7

,终水平为
&

$

/

"

A/

的离子霉素#终体积
&A/

#

-

)''&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4



12Z

#

+5"]

'

细胞培养箱内孵育
*?

+孵育
&?

后#添加
&

$

/

N8;

I

@->8

E

阻断蛋白质分泌+孵育完毕后
O.-

洗涤去上清液#

依次加入荧光抗体!

"Q1!7O"1

$

/

,

"Q3!O=CB

E

*

$

/

#避光孵

育
')A@:

后加入
&)

倍稀释的溶血素
.Qd7"-/

<

0@:

I

-8;H!

>@8:'A/

#室温避光
+A@:

#

O.-

洗涤后加入
1))

$

/.Qd@J9!

>@8:

"

O=CA=9D@;@T9>@8:

#

6Z

避光孵育
6)A@:

#随后加入
&A/

&̀ .QO=CA

"

U90?.HFF=C

洗涤#然后加入
[/&2!O,+

$

/

和

[dR!

+

!d[#"3

$

/

#避光
')A@:

#再用
&A/&̀ .QO=CA

"

U90?

.HFF=C

洗涤后用
&+)

$

/65

多聚甲醛固定#

6Z

保存#

'6?

内

上机检测+应用
d7"-"9;@DHC

软件进行分析+

$('

!

统计学处理
!

用
-O--&*()

统计软件进行统计学分析+

计量资料以
>hG

表示+健康对照组与慢性乙肝组间差异比

较,治疗后
\.V!QR7

转阴患儿组与
\.V!QR7

仍阳性患儿

组间差异比较均采用
%9::!U?@>:=

<

3

检验%慢性乙肝组治疗

前后差异比较采用
U@;B8J8:-@

I

:=G!P9:K

检验+

I

&

)()+

表

示差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

拉米夫定治疗后患儿临床指标变化
!

应用拉米夫定治疗

&

年后#所有患儿血清中
\.V!QR7

明显降低#其中
'*

例患儿

转阴+患儿
7/#

水平由治疗前$

&*1(4h23(6

&

_

"

/

降至

$

*+(2h+'(4

&

_

"

/

+在血清学转换方面#所有患儿在治疗前均

为
\.=7

I

阳性#治疗
&

年后
6

例
\.=7

I

转阴+见表
&

+

表
&

!

慢性乙肝组治疗前后临床指标变化

组别
7/#

$

_

"

/

&

\.V!QR7

$

[

I

&

\.V!QR7

转阴$

.

&

\.=7

I

转阴$

.

&

治疗前$

.e6+

&

&*1(4h23(6 2(34h)(36 ) )

治疗后$

.e6+

&

*+(2h+'(4 '())h)()) '* 6

/(/

!

拉米夫定治疗后外周血
#?&2

细胞变化
!

治疗前#外周

血中
#?&2

细胞频率#慢性乙肝组$

6(13h&(1+

&

5

高于健康对

照组$

&(+'h)(++

&

5

+经
&

年拉米夫定治疗#慢性乙肝组

#?&2

细胞频率降低$

'(3&h&(4&

&

5

#但仍高于健康对照组

$

&(+'h)(++

&

5

+治疗后
\.V!QR7

转阴组$

'(1'h)(44

&

5

低于
\.V!QR7

未转阴组$

1(64h&(&1

&

5

#差异有统计学意

义$

I

&

)()+

&+见图
&

+

!!

注!

""

I

&

)()+

+

图
&

!

外周血
#?&2

细胞频率特征

'

!

讨
!!

论

当前用于治疗慢性乙肝的药物有两类!一类是干扰素

$

[dR

&#包括普通
[dR

和聚乙二醇干扰素%另一类是核苷$酸&

类似物#包括拉米夫定,阿德福韦酯,恩替卡韦,替比夫定和替

诺福韦等+美国食品药品监督管理局已批准拉米夫定用于
1

岁以上患儿的抗病毒治疗)

*

*

#而我国对
&'

岁以下慢性乙肝患

儿尚限制使用拉米夫定+近年#国内已开展大量临床试验观察

拉米夫定治疗慢性乙肝患儿临床疗效)

2

*

#显示效果良好+但关

于拉米夫定在有效抑制病毒的过程中是否影响患儿体内的免

疫状态#目前研究较少+因此#本研究探讨了慢性乙肝患儿经

拉米夫定治疗后外周血
#?&2

细胞频率的变化+

此前#研究人员发现新型
"Q6

b

#

细胞亚群#在分化及功

能上与
#?&

和
#?'

细胞明显不同#以分泌
[/!&2

分子为特征#

故命名为
#?&2

细胞)

3

*

+

#?&2

细胞是炎性细胞#在介导慢性

炎性反应及自身免疫性疾病等方面发挥重要作用+有研究显

示#慢性乙肝患儿体内
#?&2

细胞明显增高#认为是引起肝脏

损害的重要因素)

4

*

+

本研究对
6+

例慢性乙肝患儿进行拉米夫定抗病毒治疗#

治疗
&

年后患儿
7/#

水平明显降低#基本趋于健康值#

\.V!

QR7

阴转率为
+*(235

$

'*

"

6+

&#

\.=7

I

阴转率为
3(345

$

6

"

6+

&#无明显不良反应#表明拉米夫定治疗慢性乙肝患儿具有良

好效果+本研究显示#与健康对照组相比#慢性乙肝组
#?&2

细胞明显增高+经
&

年拉米夫定抗病毒治疗后#

#?&2

细胞频

率明显降低#但仍比健康对照组高%经治疗出现
\.V!QR7

转

阴患儿外周血
#?&2

细胞频率较未转阴者明显降低#以上结果

可能是由于拉米夫定抑制病毒复制#使体内病毒量降低#从而

使体内清除病毒的靶向免疫反应减轻#从而使治疗后患儿

#?&2

细胞降低#且
\.V!QR7

转阴组
#?&2

细胞更低+由于

拉米夫定仅能抑制病毒复制#并不能完全清除病毒$其对

BBBQR7

无作用&#经治疗后患儿体内可能仍存在炎性反应#因

此#治疗后患儿体内
#?&2

细胞频数仍高于健康儿童+

综上所述#本研究结果显示#拉米夫定治疗慢性乙肝患儿有

效#在抑制病毒复制的同时#亦可降低患儿外周血中
#?&2

细胞

频数#说明患儿体内炎性反应减轻#但也可能削弱机体清除病毒

的能力#远期疗效尚待进一步研究+此外#提示儿童慢性乙肝的

长期治疗可能需要联合其他免疫方法清除病毒+
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