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细胞因子水平在重症乙型肝炎患者表面抗原清除中的临床意义初探
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　　［摘要］　目的　探讨细胞因子的表达在重症乙型肝炎患者表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｓＡｇ）清除中是否具有临床意义。方法　采用巢氏病例对照研究设计，纳入２００６－２０２０年陆军军医
大学第一附属医院感染病科住院的１４例重症乙型肝炎患者作为研究对象，其中７例在肝炎活化１年内
ＨＢｓＡｇ发生清除（ＨＢｓＡｇ清除组），年龄（３６．５７±３．１５）岁；７例在１年内ＨＢｓＡｇ下降少于１个ｌｇ（ＨＢｓＡｇ
未清除组），年龄（３４．１４±２．９７）岁。采用Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片技术检测１４例重症乙型肝炎患者入院时血
清样本中 ＩＦＮγ、ＩＬ２等 ４８种细胞因子表达水平。结果　ＨＢｓＡｇ清除组中 ３种细胞因子（ＩＦＮγ、
ＩＬ２Ｒａ、ＳＤＦ１α）表达水平显著低于ＨＢｓＡｇ未清除组（Ｐ＜０．０５），其余３９种细胞因子表达水平在２组间
差异无统计学意义，另５种未在２组间同时表达。血清ＨＢＶＤＮＡ水平与ＨＧＦ（ｒ＝０．６７５，Ｐ＝０．００８）及
ＳＤＦ１α（ｒ＝０．５８７，Ｐ＝０．０２７）表达水平呈正相关；与 ＩＰ１０（ｒ＝－０．６００，Ｐ＝０．０２３）及 ＭＩＧ（ｒ＝－０．６４０，
Ｐ＝０．０１４）表达水平呈负相关。ＨＢｓＡｇ滴度与 ＩＬ１２ｐ７０表达水平呈正相关（ｒ＝０．５９３，Ｐ＝０．０２５），与
ＴＮＦα表达水平呈负相关（ｒ＝－０．６０９，Ｐ＝０．０２１）。血清总胆红素水平与 ＳＣＧＦβ表达水平呈正相关
（ｒ＝０．５４３，Ｐ＝０．０４５）。结论　本研究找到３种差异表达细胞因子及一些与 ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｓＡｇ滴
度相关的细胞因子，可为肝炎活化引起ＨＢＶ病毒清除的免疫学机制研究提供新思路。同时，为重症乙
型肝炎患者ＨＢｓＡｇ血清学清除提供潜在标志物。
　　［关键词］　重症乙型肝炎；ＨＢｓＡｇ清除；临床治愈；细胞因子
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　　慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染
与肝硬化及肝细胞癌的发生密切相关，在世界范围内

造成严重经济负担，目前仍然是一个重要的公共卫生

问题。据估计，２０１９年有２．９６亿人患有慢性 ＨＢＶ感
染，每年可导致全球约 ８２万人死亡［１］。在全球慢性

ＨＢＶ感染的自然史中，作为临床治愈标志的乙型肝炎
表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）血清清除
率仅有１％～２％［２］。
　　慢性 ＨＢＶ感染过程中可能发生乙型肝炎活化
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｆｌａｒｅｓ），即丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）升高大于 ５倍正常上限（ｕｐｐｅｒ
ｌｉｍｉｔｏｆｎｏｒｍａｌ，ＵＬＮ）［３］。这部分患者的血清 ｅ抗原
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）和ＨＢｓＡｇ清除率都显著
高于普通慢性乙型肝炎患者［４－５］。乙型肝炎活化可能

在停用核苷类似物治疗后、免疫抑制情况下或妊娠期

间自发发生［６］。研究表明，慢性乙型肝炎活化患者

ＡＬＴ升高可能是宿主对 ＨＢＶ免疫活化的标志［７］。然

而，目前关于在乙型肝炎活化患者人群中哪些患者更

容易发生 ＨＢｓＡｇ清除以及发生活化后病毒清除免疫
学机制均亟待被研究。各种细胞因子介导的 ＨＢＶ清
除已成为研究热点。本研究利用Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片技
术检测重症乙型肝炎患者血清样本中４８种细胞因子
表达情况，探讨细胞因子的表达在ＨＢｓＡｇ清除中的临
床意义。研究结果有望为乙型肝炎活化引起 ＨＢＶ病
毒清除的免疫学机制的研究提供新思路。同时，为重

症乙型肝炎患者 ＨＢｓＡｇ血清学清除提供潜在生物标
志物。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　研究对象来自 ２００６－２０２０年陆军军医大学第一

附属医院感染病科住院的重症乙型肝炎患者，患者临

床信息及血清样本来自肝炎生物样本库。该样本库涵

盖了本院感染病科就诊患者的所有记录，包括人口学

特征、实验室指标、影像学资料和治疗等信息。纳入标

准：①ＨＢｓＡｇ持续阳性 ６个月；②ＡＬＴ水平超过 １０×
ＵＬＮ；③住院患者；④具有１年 ＨＢｓＡｇ随访数据；⑤使
用了核苷类似物治疗；⑥年龄 １８～６５岁。排除标准：
①同时感染甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病
毒、戊型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒；②合并自身免
疫性疾病，或药物性肝炎；③住院期间接受了干扰素α
或糖皮质激素治疗；④肝硬化患者；⑤合并癌症或其他
严重的器质性疾病。本研究经陆军军医大学第一附属

医院伦理委员会批准［（Ｂ）ＫＹ２０２２１９４］。最终，本研
究采用巢式病例对照研究设计，回顾性纳入 １４例研
究对象，乙型肝炎活化后 １年内发生 ＨＢｓＡｇ清除
（ＨＢｓＡｇ清除组）及ＨＢｓＡｇ下降少于１个ｌｇ（ＨＢｓＡｇ未
清除组）各７例。
１．２　Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片检测
　　按照试剂盒说明书（ＢＩｏＰｌｅｘＰｒｏＨｕｍａｎＣｙｔｏｋｉｎｅ
ＳｃｒｅｅｎｉｎｇＰａｎｅｌ，４８Ｐｌｅｘ，ＢｉｏＲａｄ），检测 １４例研究对
象入院时血清中细胞因子表达情况（４８种细胞因子：
ＣＴＡＣＫ、Ｅｏｔａｘｉｎ、βＮＧＦ、ＦＧＦｂａｓｉｃ、ＧＣＳＦ、ＧＭＣＳＦ、
ＧＲＯα、ＨＧＦ、ＩＦＮα２、ＩＦＮγ、ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ１Ｒａ、
ＩＬ２、ＩＬ２Ｒａ、ＩＬ３、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ８、ＩＬ９、
ＩＬ１０、ＩＬ１２ｐ７０、ＩＬ１２ｐ４０、ＩＬ１３、ＩＬ１５、ＩＬ１６、ＩＬ１７Ａ、
ＩＬ１８、ＩＰ１０、ＬＩＦ、ＭＣＳＦ、ＭＣＰ１、ＭＣＰ３、ＭＩＦ、ＭＩＧ、
ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１β、ＰＤＧＦｂｂ、ＲＡＮＴＥＳ、ＳＣＦ、ＳＣＧＦβ、
ＳＤＦ１α、ＴＮＦα、ＴＮＦβ、ＴＲＡＩＬ及ＶＥＧＦ）。步骤为：加
５０μＬ磁珠；ｗａｓｈｂｕｆｆｅｒ２００μＬ清洗２次，加５０μＬ标
准品、样品和阳性对照，室温震荡（混匀速度８５０ｒ／ｍｉｎ，
混匀直径３ｍｍ）孵育３０ｍｉｎ；ｗａｓｈｂｕｆｆｅｒ１００μＬ清洗
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３次，加入 ２５μＬ检测抗体，室温震荡（混匀速度
８５０ｒ／ｍｉｎ，混匀直径 ３ｍｍ）孵育 ３０ｍｉｎ；ｗａｓｈｂｕｆｆｅｒ
１００μＬ清洗３次，加入２５μＬ１×ＳＡＰＥ，室温震荡（混
匀速度８５０ｒ／ｍｉｎ，混匀直径３ｍｍ）孵育１０ｍｉｎ；ｗａｓｈ
ｂｕｆｆｅｒ１００μＬ清洗 ３次，１２５μＬａｓｓａｙｂｕｆｆｅｒ重悬，
８５０ｒ／ｍｉｎ震荡 ３０ｓ；液相芯片分析平台 Ｌｕｍｉｎｅｘ２００
上机检测分析各细胞因子表达情况。

１．３　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。符合正态分
布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检
验；非正态分布计量资料以中位数和四分位数间距

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。分类变量以例（％）表示，组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ
确切概率法检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关性分析。
双尾Ｐ＜０．０５被认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基线特征描述
　　本研究纳入１４例研究对象，每组各７例。ＨＢｓＡｇ
清除组：男性４例，女性３例，年龄（３６．５７±３．１５）岁，
ＨＢＶＤＮＡ水平为（４．８７±１．１２）ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｓＡｇ滴

度为６７５５（５６８４，１０１３４）ＩＵ／ｍＬ，血清ＡＬＴ水平１６４１
（９８４，１９９０）Ｕ／Ｌ；ＨＢｓＡｇ未清除组：男性５例，女性２例，
年龄（３４．１４±２．９７）岁，ＨＢＶＤＮＡ水平为（６．３３±０．８９）
ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｓＡｇ滴度为９５５８（７７４３，２４２４５）ＩＵ／ｍＬ，
血清ＡＬＴ水平１２５６（１０５１，１３５２）Ｕ／Ｌ。ＨＢｓＡｇ清除
组ＨＢＶＤＮＡ水平低于ＨＢｓＡｇ未清除组（Ｐ＝０．０１９）。
其余指标，如年龄、性别、ＨＢｓＡｇ滴度、ＨＢｅＡｇ阳性例
数、ＡＬＴ、谷草转氨酶及总胆红素比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，表１），具有可比性。
２．２　２组患者外周血清细胞因子表达水平差异分析
　　与ＨＢｓＡｇ未清除组相比，ＨＢｓＡｇ清除组外周血清
中 ＩＦＮγ［２３．１５（１５．４１，２５．０９）ｖｓ３１．７０（２０．８２，
４４．９５）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０３８］、ＩＬ２Ｒａ［３２８．７５（２２５．００，
６２０．７６）ｖｓ８９２．２５（５０３．９９，１０５２．９７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＝
０．０３８］及ＳＤＦ１α［２２６６．８９（１８３０．６９，２５２１．６７）ｖｓ
２８４８．７３（２６４２．２５，３１４１．１７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０１７］表达
水平显著降低（图１、表２）。其他３９种细胞因子表达
水平２组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 ２）。另
外，βＮＧＦ在２组患者中均只有 １例检测出，ＩＦＮα２
和ＩＬ３仅在ＨＢｓＡｇ未清除组中有 １例表达，而 ＩＬ５、
ＩＬ１５、ＶＥＧＦ在２组间均无表达。

表１　２组患者基线资料比较 ［例（％），珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 ＨＢｓＡｇ清除组（ｎ＝７） ＨＢｓＡｇ未清除组（ｎ＝７） ｔ／ｚ Ｐ
男性 ４（５７．１） ５（７１．４） － １．０００
年龄／岁 ３６．５７±３．１５ ３４．１４±２．９７ １．４８３ ０．１６４
ＨＢＶＤＮＡ／（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ４．８７±１．１２ ６．３３±０．８９ －２．７０８ ０．０１９
ＨＢｓＡｇ／（ＩＵ／ｍＬ） ６７５５（５６８４，１０１３４） ９５５８（７７４３，２４２４５） －１．３４２ ０．１８０
ＨＢｅＡｇ阳性 ６（８５．７） ５（７１．４） － １．０００
ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） １６４１（９８４，１９９０） １２５６（１０５１，１３５２） －０．８３１ ０．４０６
谷草转氨酶／（Ｕ／Ｌ） ６１９（３８７，６１９） ７０９（４１０，１４０１） －０．３２０ ０．７４９
总胆红素／（μｍｏｌ／Ｌ） １０７（４５，１７１） １０９（４３，１９０） －０．３１９ ０．７４９
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图１　２组患者外周血清中细胞因子的表达水平
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表２　２组患者外周血清细胞因子表达水平比较 ［ｐｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

细胞因子 ＨＢｓＡｇ清除组（ｎ＝７） ＨＢｓＡｇ未清除组（ｎ＝７） Ｚ Ｐ

ＣＴＡＣＫ ６０９．７１（４２１．７３，９１１．１７） ７３３．７２（６１４．１５，１４１８．０９） －１．３４２ ０．２０９

Ｅｏｔａｘｉｎ ７２．４７（５８．０３，９８．６４） ９６．４６（７８．３４，１２５．２４） －１．２１４ ０．２５９

ＦＧＦｂａｓｉｃ ５４．９５（３０．２５，８７．４２） ６２．２８（５１．０５，８４．５４） －０．４４８ ０．７１０

ＧＣＳＦ ５３１．８５（４３６．９７，２７６６．７２） ４６３．５４（３５０．５９，２５３９．９１） －０．４４７ ０．７１０

ＧＭＣＳＦ ０．００（０．００，８．３１） ３．１９（０．００，１２．４３） －０．６１４ ０．６２０

ＧＲＯα ２６２．５３（１６４．１０，３９２．４２） ４２４．５２（４２．１５，４６２．５２） －０．８９５ ０．３８３

ＨＧＦ ９１２．６３（６７８．８５，１４９３．１９） １４５５．３１（１１７８．４１，１９５５．２７） －１．４６９ ０．１６５

ＩＦＮγ ２３．１５（１５．４１，２５．０９） ３１．７０（２０．８２，４４．９５） －２．１０８ ０．０３８

ＩＬ１α ３６．８２（０．００，５７．３４） ３４．５６（２５．５６，５７．３４） －０．０６４ １．０００

ＩＬ１β ２．５１（１．９８，５．２９） ２．７７（２．５１，５．０５） －０．５１４ ０．６２０

ＩＬ１Ｒａ ５５６．４３（４５７．３５，７２７．３９） ５２４．７２（４５７．３５，８７６．２８） －０．２５６ ０．８０５

ＩＬ２ ０．００（０．００，１９．５５） ０．００（０．００，９．４４） －０．０７５ １．０００

ＩＬ２Ｒａ ３２８．７５（２２５．００，６２０．７６） ８９２．２５（５０３．９９，１０５２．９７） －２．１０８ ０．０３８

ＩＬ４ ５．５８（３．９３，６．６６） ５．５８（５．１２，８．８８） －１．０２９ ０．３１８

ＩＬ６ ２．８０（０．００，１０．３３） ３．８９（１．９１，２４．９０） －０．５１７ ０．６２０

ＩＬ７ １０．７９（０．００，１０．７９） １９．４３（８．３５，１９．４３） －１．４３４ ０．１６５

ＩＬ８ １３９．６４（１７．０２，４８８．２９） ２２５．２９（１２１．７７，３６６．０５） －０．８３１ ０．４５６

ＩＬ９ ４４３．１０（４０９．７８，４５０．０６） ４２９．１７（４０６．３０，４５６．０４） －０．１９２ ０．９０２

ＩＬ１０ １７．５０（１３．８９，２８．１７） ２２．８６（１５．７０，４２．１５） －０．１９２ ０．９０２

ＩＬ１２ｐ７０ ０．００（０．００，１０．８７） ０．００（０．００，１０．８７） －０．０８０ １．０００

ＩＬ１２ｐ４０ ６８．５６（０．００，１１５．２３） ９２．２５（０．００，１０３．８２） －０．２６２ ０．８０５

ＩＬ１３ ７．５５（０．００，１８．８２） ６．７８（３．１１，２１．７８） －０．５１２ ０．６２０

ＩＬ１６ ９４．９８（５１．０４，２０８．５２） １１５．７４（９８．９２，１２５．９２） －０．３１９ ０．８０５

ＩＬ１７Ａ ２０．８１（０．００，２３．３４） ２３．３４（０．００，３１．５９） －０．７８０ ０．４５６

ＩＬ１８ ２７１．３０（２００．２０，３８７．１２） ２２４．２１（１７９．０２，２３８．８１） －０．５７５ ０．６２０

ＩＰ１０ ３３１６．６３（１９６１．９５，４９７７．２３） １５０２．９４（１２４３．７５，３７５０．５２） －１．０８６ ０．３１８

ＬＩＦ ４６．４０（３２．８９，７６．１９） ４９．７４（３６．２９，８９．２４） －０．１９２ ０．９０２

ＭＣＳＦ ８１．９２（５７．１４，１０２．３） ６２．５６（５６．８３，８４．９５） －０．４４７ ０．７１０

ＭＣＰ１ ７５．４６（４６．７９，９６．６７） １１２．１２（５４．０８，１５２．１７） －１．０８６ ０．３１８

ＭＣＰ３ １１．１６（０．００，１４．６２） ６．５４（３．６６，８．９７） －０．１２９ ０．９０２

ＭＩＦ ９６３．２６（２４．２９，１７１４．７８） ６３０．９２（５１８．０５，９７５．９７） －１．２１４ ０．２５９

ＭＩＧ ８２２．５６（２９．３６，１７４０．７１） ６１７．３７（３１６．９６，１０６１．１０） －１．５９７ ０．１２８

ＭＩＰ１α ３２．１６（１７．８５，３０３．２６） ２２．２２（１７．３４，２２７．１７） －０．４４７ ０．７１０

ＭＩＰ１β ５３６．５５（３４５．７４，７００．９３） ３３０．４７（２７９．８８，７５９．３８） －０．８３１ ０．４５６

ＰＤＧＦｂｂ ２３１２．０８（８６３．８０，５１００．６２） ２９４９．０９（２３１２．０８，３７８１．４２） －０．８９５ ０．３８３

ＲＡＮＴＥＳ ０．００（０．００，９３３０．５７） ７８２５．８１（０．００，１０５０５．１４） －０．７５０ ０．５３５

ＳＣＦ ７１．５２（４９．１１，８８．０３） ８４．２３（６０．６６，９４．３６） －１．０８６ ０．３１８

ＳＣＧＦβ ３５９７４０．６６（２７７８６５．６９，４１０９８２．４７） ４１３２２４．１０（３７７６９３．６９，４５２７２７．５６） －１．９８１ ０．０５３

ＳＤＦ１α ２２６６．８９（１８３０．６９，２５２１．６７） ２８４８．７３（２６４２．２５，３１４１．１７） －２．３６４ ０．０１７

ＴＮＦα ５６．０２（５３．７２，１１３．５５） ５１．４０（３９．６６，１０４．９３） －０．５７６ ０．６２０

ＴＮＦβ ７５４．１５（７０５．０６，７７７．２８） ７１６．５４（６７９．１３，７７６．５１） －０．７０３ ０．５３５

ＴＲＡＩＬ １１０．５６（８７．２９，１２１．７２） ８０．６２（７９．４０，８７．８９） －１．４６９ ０．１６５
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２．３　细胞因子表达水平与临床指标的相关性分析
　　本研究分析了上述４８种细胞因子表达水平与上
述２组患者入院时ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｓＡｇ滴度、炎症
程度指标（ＡＬＴ）、肝损伤指标（总胆红素）之间的相关
性。研究结果提示ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＧＦ（ｒ＝０．６７５，
Ｐ＝０．００８）及 ＳＤＦ１α（ｒ＝０．５８７，Ｐ＝０．０２７）表达水平
呈正相关；与ＩＰ１０（ｒ＝－０．６００，Ｐ＝０．０２３）及 ＭＩＧ（ｒ＝
－０．６４０，Ｐ＝０．０１４）表达水平呈负相关（图 ２）。血清
ＨＢｓＡｇ滴度与ＩＬ１２ｐ７０表达水平呈正相关（ｒ＝０．５９３，
Ｐ＝０．０２５）；与 ＴＮＦα表达水平呈负相关（ｒ＝－０．６０９，
Ｐ＝０．０２１）。血清总胆红素水平与 ＳＣＧＦβ表达水平
呈正相关（ｒ＝０．５４３，Ｐ＝０．０４５）。血清 ＡＬＴ水平与
４８种细胞因子表达水平均不存在相关性（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＨＢｓＡｇ转阴与肝脏功能、组织病理以及长期预后
改善相关，是目前国内外最新慢乙型肝炎防治指南推

荐的理想治疗目标（即临床治愈）［８］。已有研究发现高

ＡＬＴ水平往往与更高的ＨＢｓＡｇ血清清除率相关［５，９－１０］。

然而，ＡＬＴ升高引起ＨＢＶ病毒清除的具体免疫学应答
机制目前仍不清楚。本研究通过检测１４例重症乙型
肝炎患者１年内ＨＢｓＡｇ清除与未清除（且ＨＢｓＡｇ下降
小于 １个 １ｇ）人群细胞因子表达水平差异，发现
ＨＢｓＡｇ清除组ＩＦＮγ、ＩＬ２Ｒａ及ＳＤＦ１α表达水平显著
低于 ＨＢｓＡｇ未清除组。其余细胞因子表达水平在

２组间差异无统计学意义。本研究结果有望为ＡＬＴ升
高引起ＨＢＶ病毒清除的免疫学机制的研究提供新思
路；同时，为重症乙型肝炎患者 ＨＢｓＡｇ清除提供潜在
预测标志物。

　　有研究发现在乙型肝炎活化的早期，ＨＢＶ特异性
Ｔ细胞和细胞因子，如ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ８、ＩＬ１０、
ＣＸＣＬ９／ＣＸＣＬ１０以及 ＰＤ１／ＰＤＬ１等会随着 ＡＬＴ水
平的上升和下降而变化［３］。乙型肝炎活化可能是先

天性和细胞毒性Ｔ淋巴细胞介导的 ＨＢＶ抗原表达肝
细胞裂解的适应性免疫反应［３－４］。乙型肝炎活化的自

然进程可能有２个相反的方向。早期研究表明，乙型
肝炎活化在ＡＬＴ正常后大部分自行消退，５０％的患者
会在１年内发生自发的 ＨＢｅＡｇ血清清除［４］。这种

ｆｌａｒｅｓ被称为“ｇｏｏｄｆｌａｒｅｓ”。相反，有的患者可能随后
出现持续性或间歇性肝炎，少数甚至恶化为肝脏失代

偿及肝功能衰竭［１１］。这种 ｆｌａｒｅｓ被称为“ｂａｄｆｌａｒｅｓ”，
其可能反映了宿主免疫反应无法控制病毒。目前，关

键的问题是如何区分这２种类型的ｆｌａｒｅｓ。
　　细胞因子对于 ＨＢＶ病毒的清除有一定的促进作
用，然而过度的免疫反应会导致一定程度的肝脏损伤。

本研究发现 ＨＢｓＡｇ清除组 ＩＦＮγ、ＩＬ２Ｒａ及 ＳＤＦ１α
表达水平显著低于 ＨＢｓＡｇ未清除组。ＩＦＮγ主要由
Ｔｈ１细胞产生，Ｔｈ１细胞受ＨＢＶ感染后也会产生ＩＬ２，
而ＩＦＮγ与 ＩＬ２在免疫过程中具有协同抗病毒作
用［１２］。ＩＬ２Ｒａ（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ）又
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图２　细胞因子表达水平与血清ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ及总胆红素水平之间的相关性分析
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称为ＣＤ２５、ｐ５５，是一种分子量为５５×１０３的Ⅰ型跨膜
蛋白，主要表达于 Ｔ细胞表面，主要通过 ＳＴＡＴ途径、
ＭＡＰ激酶途径、ＰＩ３激酶途径诱导 Ｔ细胞活化，参与
宿主抗病毒免疫反应。我们推测 ＨＢｓＡｇ清除组外周
血清ＩＦＮγ和ＩＬ２Ｒａ水平低的原因可能是产生ＩＦＮγ
和ＩＬ２Ｒａ的 Ｔｈ１细胞被募集到肝内发生抗病毒效
应［１３－１４］。人基质细胞衍生因子 ＳＤＦ１属于趋化因子
ＣＸＣ家族成员，ＣＸＣＲ４为其受体。ＳＤＦ１有 ２个亚
型，ＳＤＦ１α及 ＳＤＦ１β。它们是同一基因编码的 ２种
不同的拼接变异体，二者在表达及功能上无明显区

别。肝脏发生炎症时，可能导致肝组织 ＳＤＦ１水平
增高，通过 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴介导免疫炎症反应［１５］。

动物实验证实阻断 ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４轴能够减轻或逆
转肝脏炎症［１６］。

　　此外，本研究发现一些细胞因子与病毒载量、总
胆红素水平等临床指标存在相关性。血清肝细胞生

长因子 ＨＧＦ与 ＨＢＶＤＮＡ水平存在正相关，与以往
研究［１７］报道一致。ＩＰ１０为 ＩＦＮγ诱导蛋白，也被称
为 ＣＸＣＬ１０，通过与其受体 ＣＸＣＲ３结合发挥效应。
ＩＰ１０由炎症区域的肝细胞特异性产生，与抗病毒免
疫及疾病进展相关联［１８］。ＨＢｓＡｇ未清除组血清
ＳＣＧＦβ表达水平高于 ＨＢｓＡｇ清除组［４１３２２４．１０
（３７７６９３．６９，４５２７２７．５６）ｖｓ３５９７４０．６６（２７７８６５．６９，
４１０９８２．４７）ｐｇ／ｍＬ，Ｐ＝０．０５３］；同时，总胆红素水平
与ＳＣＧＦβ表达水平呈正相关。这提示乙型肝炎活化
后，ＨＢｓＡｇ未清除组诱导的可能是 ＨＢＶ非特异性炎
症反应，促进肝损伤，而不是病毒的清除［１９］。

　　虽然本研究只检测了４８种细胞因子的基线表达
情况，缺乏动态监测的表达变化，其研究结果可以为未

来的动态监测提供思路。其次，２组患者基线 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平差异具有统计学意义，但由于本研究样本量
较小，结果没有采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行校正。最后，由
于Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片检测 ４８种细胞因子经济成本较
高，本研究采用小样本初步探讨细胞因子水平在重症

乙型肝炎患者ＨＢｓＡｇ清除中的临床意义，相关研究结
果需要进一步扩大样本量证实。

　　综上所述，本研究采用 Ｌｕｍｉｎｅｘ液相芯片技术检
测１４例重症乙型肝炎患者入院时血清样本中４８种细
胞因子表达水平，发现与 ＨＢｓＡｇ未清除组相比，
ＨＢｓＡｇ清除组 ＩＦＮγ、ＩＬ２Ｒａ及 ＳＤＦ１α表达水平降
低。此外，研究结果提示血清 ＨＢＶＤＮＡ水平与 ＨＧＦ
及ＳＤＦ１α表达水平呈正相关，与 ＩＰ１０及 ＭＩＧ表达
水平呈负相关；ＨＢｓＡｇ滴度与 ＩＬ１２ｐ７０表达水平呈正
相关，与ＴＮＦα表达水平呈负相关；血清总胆红素水
平与ＳＣＧＦβ表达水平呈正相关。本研究结果可以为

肝炎活化引起ＨＢＶ病毒清除的免疫学机制研究提供
新思路。

参考文献：

［１］ＪＥＮＧＷ Ｊ，ＰＡＰＡＴＨＥＯＤＯＲＩＤＩＳＧ Ｖ，ＬＯＫ Ａ ＳＦ．
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２３，４０１（１０３８１）：１０３９－１０５２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１４０６７３６（２２）０１４６８４．

［２］ＺＨＯＵＫ，ＣＯＮＴＡＧＣ，ＷＨＩＴＡＫＥＲＥ，ｅｔａｌ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｌｏｓｓｏｆｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎａｍｏｎｇａｄｕｌｔｓｌｉｖｉｎｇｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｐｏｏｌｅｄ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，４
（３）：２２７－２３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ２４６８１２５３（１８）３０３０８ｘ．

［３］ＣＨＡＮＧＭ Ｌ，ＬＩＡＷ ＹＦ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｆｌａｒｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｎａｔｕｒａｌｃｏｕｒｓｅ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６１（６）：１４０７－１４１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｈｅｐ．２０１４．０８．０３３．

［４］ＧＨＡＮＹＭ Ｇ，ＦＥＬＤＪＪ，ＣＨＡＮＧＫＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ
ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆｌａｒｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｔｈｅｇｏｏｄａｎｄｔｈｅｂａｄ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，５（４）：４０６－４１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ２４６８
１２５３（１９）３０３４４９．

［５］ＫＩＭＧＡ，ＬＩＭＹＳ，ＡＮＪ，ｅｔａｌ．ＨＢｓＡｇｓｅｒｏｃｌｅａｒａｎｃｅａｆｔｅｒ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ：ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１４，６３（８）：
１３２５－１３３２．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１３３０５５１７．

［６］ＰＥＲＲＩＬＬＯＲＰ．ＡｃｕｔｅｆｌａｒｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｔｈｅ
ｎａｔｕｒａｌａｎｄｕｎｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｍｅｄｉａｔｅｄ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００１，１２０（４）：１００９－
１０２２．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｇａｓｔ．２００１．２２４６１．

［７］顾琳琳，胡瑞，窦宇明，等．聚乙二醇干扰素 α２ｂ治疗
ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎实现临床治愈的预测因素分析
［Ｊ］．肝脏，２０２３，２８（３）：３１３－３１９．ＤＯＩ：１０．１４０００／ｊ．
ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８１７０４．２０２３．０３．０１４．
ＧＵＬＬ，ＨＵＲ，ＤＯＵＹＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｕｒｅｉｎＨＢｅＡｇｎｅｇａｔｉｖｅｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ［Ｊ］．ＣｈｉｎＨｅｐａｔｏｌ，
２０２３，２８（３）：３１３－３１９．ＤＯＩ：１０．１４０００／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８
１７０４．２０２３．０３．０１４．

［８］中华医学会感染病学分会，中华医学会肝病学分会．慢性
乙型肝炎临床治愈（功能性治愈）专家共识［Ｊ］．中华肝脏
病杂志，２０１９，２７（８）：５９４－６０３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１９．０８．００３．
ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅ
（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｕｒｅ）ｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅｐａｔｏｌ，
２０１９，２７（８）：５９４－６０３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７
３４１８．２０１９．０８．００３．

［９］ＳＯＮＮＥＶＥＬＤ Ｍ Ｊ，ＣＨＩＵ ＳＭ，ＰＡＲＫ ＪＹ，ｅｔａｌ．

８１９１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＰｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＢｓＡｇｌｏｓｓａｆｔｅｒｎｕｃｌｅｏ（ｓ）ｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅ
ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｄｅｐｅｎｄｓｏｎＨＢＶｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｖｉｒａｌａｎｔｉｇｅｎｌｅｖｅｌｓ
［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７６（５）：１０４２－１０５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｈｅｐ．２０２２．０１．００７．

［１０］ＺＯＵＴＥＮＤＩＪＫＲ，ＨＡＮＳＥＮＢＥ，ＶＡＮＶＵＵＲＥＮＡＪ，ｅｔａｌ．
ＳｅｒｕｍＨＢｓＡｇｄｅｃｌｉｎｅｄｕｒｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ
ＨＢｓＡｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，２０４（３）：４１５－４１８．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｎｆｄｉｓ／ｊｉｒ２８２．

［１１］ＳＨＥＥＮＩＳ，ＬＩＡＷ Ｙ Ｆ，ＴＡＩＤ Ｉ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃ
ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ
ｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｔｙｐｅＢｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
１９８５，８９（４）：７３２－７３５．ＤＯＩ：１０．１０１６／００１６５０８５（８５）
９０５６６９．

［１２］唐洁婷，房静远，顾伟齐．乙肝肝硬化患者血清ＩＦＮγ及
相关因子水平与肝脏炎症活动的关系［Ｊ］．世界华人消
化杂志，２００４，１２（４）：１００２－１００４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００９３０７９．２００４．０４．０６６．
ＴＡＮＧＪＴ，ＦＡＮＧＪＹ，ＧＵＷＱ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＩＦＮｇａｍｍａａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＣｈｉｎＪ
Ｄｉｇｅｓｔｏｌ，２００４，１２（４）：１００２－１００４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００９３０７９．２００４．０４．０６６．

［１３］ＭＡＺ，ＬＩＵＪ，ＷＵＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＬ１Ｒ／ＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｔｈｅｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１４（１２）：９９７－１００８．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｃｍｉ．２０１７．４３．

［１４］王昊亮，邓国宏．慢性 ＨＢＶ感染者病毒特异性 Ｔ淋巴细
胞：耗竭还是沉默？［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２０，３６（５）：
９８０－９８２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０２０．０５．００５．
ＷＡＮＧＨＬ，ＤＥＮＧＧＨ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｅｘｈａｕｓｔｅｄ ｏｒｓｉｌｅｎｃｅｄ？［Ｊ］． ＪＣｌｉｎ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２０，３６（５）：９８０－９８２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００１５２５６．２０２０．０５．００５．

［１５］王庆国，严福华，徐鹏举，等．四氯化碳诱导的小鼠肝纤
维化模型中 ＳＤＦ１α／ＣＸＣＲ４的表达及其意义［Ｊ］．中国
实验动物学报，２００９，１７（５）：３８４－３８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００５４８４７．２００９．０５．０１５．
ＷＡＮＧＱＧ，ＹＡＮＦＨ，ＸＵＥＰＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ１α（ＳＤＦ１α） ａｎｄ ＣＸＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＣＸＣＲ４）ａｎｄｔｈｅｉｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎ
ＣＣｌ４ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＬａｂｏｒａｔｏｒｉｕｍ
ＡｎｉｍａｌｉｓＳｃｉｅｎｔｉａＳｉｎｉｃａ，２００９，１７（５）：３８４－３８７．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５４８４７．２００９．０５．０１５．

［１６］ＫＡＮＥＫＯ Ｔ， ＭＵＲＡＫＡＭＩＴ， ＫＡＷＡＮＡ Ｈ， ｅｔａｌ．
Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ
ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎＡｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４５（１）：８５－９２．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２００６．０４．０６７．

［１７］ＯＺＤＥＮＭ，ＫＡＬＫＡＮＡ，ＤＥＭＩＲＤＡＧＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ａｎｄ
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２００４，４９（３）：２２９－２３５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊｉｎｆ．２００３．１２．００１．

［１８］ＦＡＢＩＡＮＩＳ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｅｒ，２０１５，１６６（３）：ｅ１８８－
ｅ１９６．ＤＯＩ：１０．７４１７／ｃｔ．２０１５．１８５３．

［１９］ＷＵＪ，ＨＡＮＭ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＢＶ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０２０，１１７９：７１－１０７．
ＤＯＩ：１０．１００７／９７８９８１１３９１５１４＿４．

（收稿：２０２４０１０３；修回：２０２４０１１７）

（编辑　刘秋池）

９１９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１６）




