
分布有一致关系 ,提示 HDV 对 HBsAg 的依赖 , HDV

和 HBV 可共同存在;同时 , 丁型肝炎有较高率的

HBcAg 检出 ,呈浆型或混合型表达 ,这些提示有 HBV

呈活动性复制状态 ,为 HDV 复制提供 HBsAg 创造有

利条件 ,这与 HDV 感染时 HBV 的抑制状况 ,因 HDV

感染的不同阶段而异不相矛盾 。

丁型肝炎发病机制中 ,有的认为是 HDAg 或 HDV

RNA对肝细胞的直接细胞毒性作用 , 有的认为是

CTL为主的免疫调节机制在肝损害中起主导作用 ,也

有的认为是 HDV 和 HBV 之间相互作用的结果。实

验观察到 HDAg 阳性细胞呈弥散型 、灶状和片簇状分

布于肝小叶内 ,尤其是在门脉周围和坏死灶处 ,HDAg

表达强度及阳性细胞分布均与肝组织炎症活动度及病

理损害程度正有关。在坏死灶边缘肝细胞和气球样变

性肝细胞浆内有大量的 HDAg 强阳性表达 ,证实有大

量HDV 堆积在病变肝细胞内 ,可以直接损害肝细胞 ,

还观察到 HDAg 呈眉弓状分布在病变肝细胞膜下 ,这

可能预示有大量 HDV 从该细胞释放而感染邻近细

胞;有学者认为丁型肝炎病理学致变和临床表现可因

原来感染的 HBV或伴随的 HBV 感染而不同 ,通过对

肝移植病人的研究 ,此观点也得到证实 ,因为移植肝脏

原来的 HDV 感染常常不引起任何可见病理学改变或

临床表现 ,只有发生 HBV 重叠感染时 ,才出现肝组织

大块性炎症活动 。有研究证实具有 HBV 活动性复制

的丁型肝炎比没有 HBV活动复制的病人有更严重的

肝脏疾病和临床结果。也有可能 HBV 复制帮助了

HDV 的扩散 ,或 HBV 和 HDV 的协同作用加速了肝

脏损害 ,因此认为 HBV 感染的本质在与已经加深了

HDV 致病效能 。
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　　丽珠环明 , 即环孢素软胶囊(Cyclosporin Gelatin Capsule),
有效成分为环孢素 A。作为新型强免疫抑制剂 , 目前应用于器

官移植后免疫抑制和抗排斥治疗以及某些自身免疫性疾病的

治疗。我科于 1997 年 11 月开始使用丽珠环明合并皮质类固

醇激素(以下简称激素)治疗 7 例红斑狼疮(LE), 取得较好疗

效 ,现报道如下。

1　材料与方法

1.1　临床资料
7例均为住院患者 ,男性 1 例 , 女性 6 例 , 年龄 24 ～ 45 岁 ,

病程 2 月至 10 年 , 除男性患者诊断为亚急性皮肤型红斑狼疮
(SCLE)外 ,其余 6例均根据美国风湿病学会(ARA)1982 年修

订的标准[ 1]确诊为系统性红斑狼疮(SLE)。面部红斑 7 例 , 关

节痛 7 例 ,尿蛋白 ～  2 例 ,抗核抗体(ANA)阳性 6 例。
所有患者都曾口服强的松 1 ～ 2 mg·kg -1·d-1间断或持续

治疗 ,和/或使用环磷酰胺冲击治疗而效果欠佳 , 并在激素治疗

过程中出现类柯兴综合征及高血压等副作用。

1.2　治疗方法
丽珠环明初始剂量 4～ 5 mg·kg-1·d-1 ,分 3 次口服;合用

强的松 0.3～ 0.5 mg·kg -1·d-1 , 每日晨服。 临床症状基本平
稳 、各种检验指标基本正常后 , 逐渐缓慢减量丽珠环明至 2 ～ 3

mg·kg-1·d-1维持 ,总治疗时间在 3个月以上。

(下转 234页)
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片状坏死和灶性坏死区域 , ICAM-1 表达分布在整个

肝细胞表面。说明肝细胞坏死与肝细胞膜 ICAM-1表

达有关 , ICAM-1在慢性乙型肝炎肝细胞坏死中起重

要作用 , CTL 细胞借助 ICAM-1/LFA-1 与肝细胞粘

附 、发挥细胞毒作用 , 导致肝细胞坏死[ 6] 。血清

HBeAg 、HBVDNA 是反映 HBV 感染者体内病毒复制

活跃的重要指标。HBV 感染者肝细胞 ICAM-1表达

越强 ,其血清 HBeAg 、HBVDNA 阳性率则越低 ,提示

肝细胞 ICAM-1增强表达有利于机体清除病毒 ,说明

肝细胞缺乏或低水平表达 ICAM-1 可能是慢性 HBV

感染持续存在的重要原因 。

CHB患者肝损害越重 ,其肝细胞 ICAM-1表达越

强;肝细胞 ICAM-1 表达越强的患者肝功能也越差。

说明肝细胞 ICAM-1 表达水平能较好反映 CHB患者

肝损害程度和肝功能状况 。

Essani等[ 7]报道抗 ICAM-1和抗 LFA-1的单克隆

抗体能阻断内毒素血症所致鼠急性炎症性肝损伤。

S tepkowski等
[ 8]
报道针对鼠 ICAM-1 mRNA 的反义

核酸阻断心脏移植排斥反应的发生 。我们推测用针对

人 ICAM-1 mRNA的反义核酸抑制肝细胞 ICAM-1表

达 ,或者用抗 ICAM-1 和抗 LFA-1的单克隆抗体对预

防乙型肝炎肝组织炎症坏死应有一定的帮助 。
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2　结果

2.1　疗效观察
7例患者治疗 1 个月后出现明显疗效 , 2 ～ 3 个月后基本达

到临床痊愈。关节痛于 5～ 7 d 后消失 ,面部红斑 2 ～ 3 周后消

退 ,血沉(ESR)2 周内恢复正常 , ANA 于 3 ～ 4 周后恢复正常 ,

尿蛋白于 1 月后显著降低。

2.2　副作用
2例患者于治疗中出现谷丙转氨酶(ALT)轻度增高。 2 例

出现多毛症。

3　讨论

本科应用丽珠环明近一年 ,体会到:①早期联合应用小剂

量激素和丽珠环明能明显缩短疾病恢复的时间 , 治疗 1 个月即

有明显疗效 ,此时开始减少激素与环孢素 A 剂量 , 治疗 2～ 3 个

月后减为强的松 15 ～ 20 mg/d 、丽珠环明 2～ 3 mg·kg-1·d-1维

持 ,从而既减少激素的用量和副作用 , 又降低治疗费用。 ②环

孢素A 的疗程应在 3 个月以上。文献[ 2] 报道使用孢素 A 不足

3 个月易引起病情复发 , 复发后重新使用仍有效。若在 3 个月

的治疗中因故不能坚持使用环孢素 A ,应口服环磷酰胺或硫唑

嘌呤替代。 ③丽珠环明的副作用相对较轻。 Grossman 等[ 3] 指

出长期应用环孢素 A 的危险性有肾毒性 、高血压 、恶性肿瘤发

生率增加和感染时有发生。本组 7 例中出现轻度肝功能损害

和多毛症各 2 例 , 停药后均恢复。 ④注意掌握适应症。建议主

要用于对长期大剂量激素治疗无效或效差或不能耐受的病例。
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