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乙型病毒性肝炎患者血清炎症因子及趋化因子表达
及意义
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（郑州市第六人民医院肝病五科，郑州 ('%%)!）
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BC&8$108 DCE;08-@;F 3B @GQFUS@HASF SLF XLAGHFU AGY U@HG@T@XAGXF BT UFNKP @GTCAPPASBNZ TAXSBNU [*+$)D *+$&% AGY *+$&#\ AGY XLFPB]@GFU

[,-,+&) AGY ,-,+&&\ @G RAS@FGSU ^@SL LFRAS@S@U 67G38=(<&F ;@GFSZ$SLNFF RAS@FGSU ^@SL XLNBG@X LFRAS@S@U 6 ^FNF UFCFXSFYD APBGH SLFP /0

P@CY RAS@FGSUD /% PBYFNASF RAS@FGSU AGY #) UFQFNF RAS@FGSU7 (% LFACSLZ QBCKGSFFNU ^FNF UFCFXSFY AU XBGSNBC HNBKR7 3LF @GTCAPPASBNZ TAXSBNU

[*+$)D *+$&% AGY *+$&#\D XLFPB]@GFU [,-,+&) AGY ,-,+&&\ AGY _@BXLFP@XAC PAN]FNU [123D 1+3D 3,D 34 AGY 56*+\ ^FNF YFSFXSFY @G

FAXL HNBKR7 H3&578&F 3LF ,-,+&) AGY ,-,+&& BT P@CYD PBYFNASF AGY UFQFNF RAS@FGSU ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN SLAG SLBUF BT SLF XBGSNBC

HNBKR [! )%7%'\7 3LF *+$)D *+$&% AGY *+$&# @G UFQFNF RAS@FGSU ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN SLAG SLBUF @G SLF P@CYD PBYFNASF HNBKR AGY XBGSNBC

HNBKR [! )%7%'\7 3LF CFQFCU BT *+$)D *+$&% AGY *+$&# @G PBYFNASF HNBKR ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN SLAG SLBUF @G P@CY HNBKR AGY XBGSNBC HNBKR

[! )%7%'\7 3LF CFQFCU BT 123D 1+3 AGY 56*+ @G P@CYD PBYFNASF AGY UFQFNF RAS@FGSU ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN SLAG SLBUF @G XBGSNBC HNBKR

[! )%7%'\D ^L@CF 3, ^AU U@HG@T@XAGSCZ CB^FN SLAG SLAS @G XBGSNBC HNBKR [! )%7%'\7 3LF 96: 5;1 @G SLF UFQFNF HNBKR ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN

SLAG SLBUF @G SLF P@CY HNBKR AGY PBYFNASF HNBKR [! )%7%'\7 3LF 96: 5;1 @G SLF PBYFNASF HNBKR ^FNF U@HG@T@XAGSCZ L@HLFN SLAG SLBUF @G SLF

P@CY HNBKR [! )%7%'\7 *+$) AGY *+$&# ^FNF RBU@S@QFCZ XBNNFCASFY ^@SL 1+3 [" <%7(%( AGY %7(/(D ! )%7%'\D ^L@CF *+$&% ^AU GFHAS@QFCZ

XBNNFCASFY ^@SL 1+3 [" <$%7/(&D ! )%7%'\` ,-,+&& ^AU RBU@S@QFCZ XBNNFCASFY ^@SL 1*+ [" <%7(//D ! )%7%'\D AGY ,-,+&) ^AU KGXBNNFCASFY
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XBNNFCAS@BG _FS^FFG 96: 5;1 AGY 1+3D 123D ,-,+&) ["<%7/%#D %7/%' AGY %7(&/D ! )%7%'\7 I(+075&-(+F 3LF FVRNFUU@BGU BT *+$)D *+$&%D

*+$&#D ,-,+&) AGY ,-,+&& @G RAS@FGSU ^@SL LFRAS@S@U 6 ANF KR$NFHKCASFYD AGY *+$)D *+$&%D *+$&# AGY ,-,+&& XBKCY NFTCFXS SLF YFHNFF BT

C@QFN TKGXS@BG YAPAHF SB UBPF FVSFGS7
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乙型肝炎的发生，可以显著促进肝脏细胞代谢

功能的损伤，加剧肝脏纤维化或者肝癌的发生风

险。流行病学研究显示，急性乙型肝炎或者慢性乙

型肝炎的发病率可达 /0',(')a&% 万人以上b&c，特别

是在部分经济欠发达地区，乙型肝炎的发病率更

高。在探讨乙型肝炎的发病机制的过程中发现，细

胞炎症因子或者趋化因子的高表达可以通过加剧

肝脏细胞的炎症损伤、促进细胞膜完整性的破坏，
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#$% ! &'()$*+,'- '. /0-0*$1 2$3$ '. )$3+0-3, +- 340 " /*'5),

组别 例数 男!女 年龄!岁 病程!年

对照组 "# $#%&# "'(#&!)(*$ +

轻度组 $, '$%&" "&(-"!.(#" /($/!&($#

中度组 $# &*%&& "'('#!.(&& /("&!&()'

重度组 '. &/%/ "'(#"!)(#" /(&$!&(.#

!"!

'

&(,/' $(#$' '(&#$

# "#(#) "#(#) "#(#)

与对照组比较：0

###(#)；与轻度组比较：1

#$#(#)；与中度组比较：2

#$-(-)

组别 例数 34+.!567!849 34+&#%567%849 34+&'%567%849 :;:4&.!5<7!849 :;:4&&!5<7!849

对照组 "- *(-&%'(/& &.()"!'("" *('-!'(&& &(.'!-(.& $(,-!&(&/

轻度组 $, &'-("$!$"($*

0

)'(-$!&/("*

0

,.($*!'&(&,

0

'('&!-(,-

0

&&,(-)!"'(/-

0

中度组 $- &.-(&'!"-(&)

01

/-(&&!'-(-"

01

*-(-$!')(-"

01

'($-!-(.$

0

&'-('&!$$('*

0

重度组 '. &,)($'!$&(-$

012

*,($"!&*(&"

012

&-"(",!'*(&&

012

'('*!-(."

0

&'$(-'!"-(&/

0

! "$('*& $"('-& '&(-"" &-(-"$ &"('*&

# $-(-) $-(-) $-(-) $-(-) $-(-)

) 6 *"+,-./0123/04(

#$% 6 &'()$*+,'- '. ,0*5( +-.1$(($3'*7 .$83'*, $-2 840('9+-0, +- 0$84 /*'5)

并通过加剧肝脏细胞间质细胞的纤维化，进而促进

乙型肝炎的病情进展 ='+$>。趋化因子（:;:4&. 和

:;:4&&）及血清炎症因子（34+.、34+&-、34+&'）等在

影响肝脏细胞线粒体损伤或者代偿功能障碍的过

程中发挥了重要的作用="+)>。本研究选取 *$ 例乙型

肝炎患者，进一步探讨炎症因子及趋化因子在乙肝

患者外周静脉血中的异常表达及意义 。

: %&567

&(& !"#$ 选取 '-&) 年 ' 月+'-&, 年 ' 月在

我院治疗的慢性乙型肝炎患者 *$ 例，其中轻度患

者 $, 例，中度患者 $- 例，重度患者 '. 例。纳入标

准：（&）诊断符合中华医学会制定的标准=)>；（'）入院

前未接受免疫调节和抗病毒治疗；（$）患者知情同

意并签署同意书。排除标准：（&）合并甲肝、丙肝等

病毒性感染以及酒精性肝炎、脂肪肝、自身免疫性

肝炎等其他肝炎；（'）合并有恶性肿瘤、自身免疫性

疾病等疾病。同时选取 "- 例健康志愿者作为对照

组，$ 组受试者性别、年龄比较差异无统计学意义

（#"-(-)），见表 &。

&(' %&'( 所有患者均于入院 '" ? 内采集空

腹静脉血约 ) 84 并分作 ' 份，& 份自然抗凝后以

$ --- @%8A< 离心 &- 8A<，取上清液采用酶联免疫吸

附法测定血清中 :;:4&.、:;:4&& 水平，检测试剂

盒购自北京中杉金桥生物有限公司，具体检测步骤

严格按照试剂盒说明书进行操作；另一份置于枸橼

酸钠抗凝管内，加入 34+.、34+&- 和 34+&' 检测试剂

盒后，利用胶体金法检测 34+.、34+&- 和 34+&' 水

平，试剂盒购自上海奥普生物医药有限公司，具体

检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。

&($ )*+,- 统计分析采用 BCBB&*(# 软件，

计量资料采用 !"# 表示，多组间比较使用方差分析，

两两比较采用 $%& 检验；计数资料比较使用!

' 检

验；相关性采用 CD0@EF< 相关分析G以 # $#(#) 表示

差异具有统计学意义。

; 89

'(& ./012345678459: 轻度、

中度和重度组 :;:4&.、:;:4&& 明显高于对照组

（# $#(#)）；重度组 34+.、34+&# 和 34+&' 明显高于

轻度组、中度组和对照组（# $#(#)）；中度组 34+.、

34+&# 和 34+&' 明显高于轻度组和对照组（#$#(#)）。

见表 '。

'(' ./;8<=9: 轻度、中度和重度组

HBI、H4I 和 JK34 明显高于对照组（#$-(-)），而 I:

明显低于对照组（#$-(-)）；$ 组 IL 比较差异无统计

学意义（# "-(-)），见表 $。

组别 例数 HBI!5M!49 H4I!5M!49 I:!588FN%49 IL%588FN%49 JK34%5"8FN%49

对照组 "- &*(,$!$('* &/(',!"(&- )(""!&('' &(.-!-(.- '(/-!&(&-

轻度组 $, $"($/!/(-"

0

$,(-$!&"($'

0

"(-&!&(&$

0

&()"!-()) '&(/*!'(-$

0

中度组 $- *,()&!&-('-

01

/$(&'!&$(&&

01

'(*$!&("-

01

&())!-(,' $/(-)!&(,$

01

重度组 '. &/-(-$!*($"

012

&'-('-!&,(-'

012

&(-)!-($$

012

&()$!-(.& .,(-'!&("$

012

! $'(&-" .&(-$$ "-(-'& $(-$' )'($-"

# $-(-) $-(-) $-(-) "-(-) $-(-.

) < :";3<=4(

#$% < &'()$*+,'- '. %+'840(+8$1 +-20=0, '. )$3+0-3, '. 0$84 /*'5)

与对照组比较O

0

# $-(-)；与轻度组比较O

1

# $-(-)；与中度组比较O

2

#$-(-)

赵小丽，等(乙型病毒性肝炎患者血清炎症因子及趋化因子表达及意义!

'

"

&)$



!"# !" $%& '() #$ 重度组 $%& '() 明

显高于中度和轻度组（!!*+,-）；中度组 $%& '()

明显高于轻度组（!!,",-），见表 .。

!+. %&'() 将乙肝患者炎症因子与生化指

标进行相关分析：/012 和 /013! 与 )04 成正相关

（"5,+.,. 和 ,+.#.，! !,+,-），而 /013, 与 )04 成负

相关（"51,+#.3，! !,+,-）；将趋化因子与生化指标

进行相关分析：676032与生化指标无相关性（!"*+*-）；

将炎症因子与趋化因子进行相关分析：/012、/013!

和 /013* 与 676032、676033 无相关性（!"*+*-）；

将 $%& '() 与生化指标、趋化因子、炎症因子进行

相关分析：$%& '() 与 )04、)84、676032 呈正相

关（" 5*+#*!、*+#*- 和 *+.3#，!!*+*-）。

! !"

乙型肝炎的发生，主要与乙型肝炎病毒感染导

致的肝细胞损伤有关921:;。同时乙型肝炎治疗后患者

的肝脏细胞功能损伤仍然较为明显9<1=;。而通过对乙

型肝炎发病过程中炎症因子或者趋化因子的变化

研究，可以为临床上乙型肝炎的生物学治疗提供理

论基础，也可以为乙型肝炎的临床病情预后评估提

供参考。

炎症因子（/012、/013* 和 /013!）等的高表达，

可以通过下游炎症信号通路 >?6$ 的激活，加剧单

核细胞或者巨噬细胞的上调，促进乙型肝炎患者的

炎症性损伤和氧化应激损伤 93,;；/012、/013, 和/01

3! 等的高表达，也在促进肝脏细胞的线粒体能量利

用障碍或者加剧呼吸链氧化损伤等方面发挥了重

要作用，影响肝脏细胞膜的完整性；676032 和

676033 等趋化因子的表达，能够在诱导炎症因子

或者免疫因子及补体成分激活的同时，促进不同炎

症信号通路的交叉式激活导致的病情进展93313!;。已

有的研究探讨了细胞炎症因子在乙肝患者中的异

常表达，认为高表达的 /012 或者其他类型的细胞炎

症因子，可以显著促进肝脏细胞膜的氧化应激损

伤，促进肝脏细胞膜的损伤，加剧肝功能障碍的形

成；另外部分研究探讨了趋化因子的血清学异常表

达，认为异常表达的趋化因子能够抑制肝脏细胞膜

的修复，促进代谢性相关损伤的发生，加剧病情的

进展。

在本研究中可以发现，急性乙肝组和慢性乙肝

组 676032、676033 明显高于对照组，差异具有统

计学意义，提示相关趋化因子的异常表达可能参与

了疾病的发生发展过程，趋化因子的表达可以通过

影响到免疫因子补体成分的激活，促进炎症因子如

肿瘤坏死因子的激活等，促进肝脏细胞的损伤，加

剧乙型肝炎病情的进展。邓玉奎等93#13.;在探讨重度

乙型肝炎患者的发病机制的过程中发现，趋化因子

如 676032 表达浓度超过 --@时，其可以显著促进

肝功能的损伤，加剧肝功能失代偿的风险，且患者

的病情越为严重，相关血清学趋化因子的异常表达

越为明显，这些均提示了趋化因子或者细胞炎症因

子的异常表达在乙肝发生发展过程中的作用。对于

/012、/013* 和 /013! 等炎症因子的表达关系分析

可见，在急性组及慢性组患者血清中，均存在明显

的 /012、/013* 和 /013! 的高表达，高于正常对照

组，差异具有统计学意义，特别是在慢性乙型肝炎

患者血清中，相关炎症因子的指标变化较为明显，

/012、/013* 和 /013! 等的高表达，可以通过下列几

个方面影响到肝炎患者的病情：（3）/012 可以促进

单核细胞及中性粒细胞对于肝脏间质细胞的浸润，

促进肝脏小叶结构的重塑；（!）/013! 等的上升，促

进了肝脏上皮细胞功能代偿的异常，影响了细胞膜

的完整性。在乙型肝炎组患者中，)84、)04 和 '%/0

明显高于对照组，提示肝炎患者体内存在明显的干

细胞功能损伤或者胆汁酸代谢障碍，同时甘油三酯

等指标同样存在一定的异常表达，这主要考虑与短

时间内肝脏细胞的生化代偿功能的异常有关。$%&

'() 的表达在中度或者重度病情的患者中的表达

明显上升，特别是重度组患者的血清中相关指标的

表达可进一步上升，提示了 $%& '() 的表达与患

者的病情严重程度的关系，这主要考虑与 $%&

'() 的表达能够影响到肝脏细胞的破坏、假小叶的

形成及代偿性肝脏纤维化损伤等过程有关。相关关

系分析可见，676033 与 )/0 成正相关，同时 /012

和 /013! 与 )04 成正相关，而 /013* 与)04 成负相

关，这些均提示了炎症因子或者趋化因子与乙型肝

炎患者病情的关系。从机制上考虑，趋化因子与细

胞炎症因子的内在相关关系，可能与下列几个方面

的因素有关：（3）趋化因子如 676033 的上升，可以

促进单核细胞或者巨噬细胞的激活，促进下游细胞

炎症因子的激活，加剧肝脏细胞膜的损伤；（!）趋化

因子及细胞炎症因子如 /012 或者 /013! 的结合，能

够在干扰肝脏细胞代谢、蛋白合成等方面发挥作

组别 例数 $%& '()A（B C DEFGHAI0） # !

轻度组 #: #+<.#*+=< 3-+!*3 !*+*-

中度组 #* .+.=#3+*3

J

重度组 !2 -+<<#*+==

JK

# " $% #$% &'(&'

)*+ " ,-./*012-3 -4 #$% &'( 13 5*67 80-9/

与轻度组比较：J

! !*+*-；与中度组比较：K

! !*+*-
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免疫抑制程度与疾病严重程度相关。

综上所述，!"#$%& 可作为近端肾小管病变所

致 '"# 的早期非侵入性生物学标志物，在尿液中长

时间保持稳定，对 !"#$%& 的采集仅需尿液标本，不

受尿液理化性质改变的影响，应用 ()#*' 法检测，

易于实施推广。动态连续监测脓毒症患者血清

!"#$%&、#)%+ 含量变化及外周血 , 细胞亚群的表

达对评估和判断脓毒症急性肾损伤病情严重程度

具有重要的临床意义。
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用，影响到乙肝患者病毒颗粒对于肝脏细胞的破坏

及损伤。相关性分析也可见，_Jf <^' 的表达与患

者的血清学炎症因子指标或者趋化因子指标具有

密切的关系，进一步提示了 _Jf <^' 的表达与肝

炎患者的病情关系。本次研究的创新性在于探讨了

趋化因子在急性及慢性乙型肝炎患者血清中的异

常表达，同时揭示了细胞炎症因子及趋化因子的内

在相关关系。

综上所述，乙肝患者 #)%+、#)%&4、#)%&3 以及

>g>)&+ 和 >g>)&& 表达上调，其中 #)%+、#)%&4、

#)%&3 和 >g>)&& 可一定程度反映肝功能损害程

度。后续研究可以增加样本量进行多中心研究，进一

步探讨不同的细胞炎症因子或者趋化因子在乙肝患

者中的异常表达及其与患者临床预后的关系。
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