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!摘0要"0目的0探讨$e$趋化因子家族配基 %G"$e$K%G$在慢性乙型肝炎"$(,$患者中的表达及其与病毒载量和肝纤维

化的关系& 方法0选取 12%H 年 7 月至 121% 年 7 月九江市第一人民医院肝病科收治的 I2 例$(,患者纳入试验组#选取同期 I2 例

健康体检者纳入对照组& 比较两组血清$e$K%G 水平#采用-LNO3CX相关性分析 $(,患者血清 $e$K%G 水平与谷草转氨酶"/E'$%

谷丙转氨酶"/K'$%

(

T谷氨酰转肽酶"++'$%透明质酸"(/$%

%型前胶原"-$

%

$%层粘连蛋白"K!$%*q型胶原"$*q$%乙型病毒性

肝炎"(,q$.!/的关系& 采用直接抽样法随机选取 12 例$(,患者#经恩替卡韦治疗 7 个月后#(,q.!/UI22 拷贝W毫升时#检测

血清其$e$K%G 表达情况& 结果0试验组血清 $e$K%G%/E'%/K'%++'%(/%-$

%

%K!%$*q水平均高于对照组#$(,患者血小板

"-K'$水平低于对照组#差异均有统计学意义")U2B2I$'-LNO3CX相关性分析显示#试验组血清 $e$K%G 水平与 -K'呈负相关"!g

2BI2%#)U2B2I$#与/E'%/K'%++'%(/%-$

%

%K!%$*q%(,q.!/均呈正相关"!g2B7I#%2B<87%2B#27%2B7%2%2BI%1%2B<21%2B<%1%

2B<<G#)U2B2I$'治疗后#$(,患者(,q.!/UI22 拷贝W毫升时#血清 $e$K%G 水平低于治疗前")U2B2I$& 结论0$(,患者血

清$e$K%G 水平异常升高#$e$K%G 水平变化与病毒载量及肝纤维化有关#临床抗病毒治疗可以降低血清$e$K%G 水平&

!关键词"0$e$趋化因子家族配基 %G'慢性乙型肝炎'病毒载量'肝纤维化
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(!F"'=&$')0CFG:$'%H:0'CL@Q:COLM=L;=NXPL3CY$e$;=LDC\JXLYNDJ:9:JPNX6 %G "$e$K%G$ JX QNMJLXM3>JM= ;=OCXJ;=LQNMJMJ3,

"$(,$ NX6 JM3OL:NMJCX3=JQ >JM= ]JON::CN6 NX6 :J]LOYJ?OC3J3B1:'>#?"0/MCMN:CYI2 QNMJLXM3>JM= $(,N6DJMML6 MCM=L.LQNOMDLXMCY(LQN̂

MC:CP9# M=L)JO3M-LCQ:L,3(C3QJMN:CYaJZ4JNXPYOCDaZXL12%H MCaZXL121% >LOL3L:L;ML6# NX6 I2 =LN:M=93Z?4L;M3>LOL3L:L;ML6 6ZOJXPM=L

3NDLQLOJC6BELOZD$e$K%G :L]L:3JX $(,QNMJLXM3NX6 =LN:M=9JX6J]J6ZN:3>LOL;CDQNOL6B-LNO3CX ;COOL:NMJCX >N3Z3L6 MCNXN:95LM=LOL:N̂

MJCX3=JQ ?LM>LLX 3LOZD$e$K%G :L]L:NX6 N3QNOMNMLNDJXCMONX3YLON3L"/E'$# N:NXJXLNDJXCMONX3YLON3L"/K'$#

(

TP:ZMND9:MONX3QLQMJ6N3L

"++'$# "(/$# M9QL

%

QOC;C::NPLX "-$

%

$# :NDJXJX "K!$# M9QL*q;C::NPLX "$*q$ # ]JON:=LQNMJMJ3,"(,q$ .!/JX $(,QNMJLXM3B

'>LXM9QNMJLXM3>JM= $(,>LOLONX6CD:93L:L;ML6 ?96JOL;M3NDQ:JXPDLM=C6# NX6 NYMLO3J@DCXM=3CYLXML;N]JOMOLNMDLXM# M=LL@QOL33JCX CY

3LOZD$e$K%G >N36LML;ML6>=LX (,q.!/>N3:L33M=NX I22 ;CQJL3WDKB-:"E)'"0'=L3LOZD:L]L:3CY$e$K%# /E'# /K'# ++'# (/#

-$

%

# K!# NX6 $*qJX $(,QNMJLXM3>LOL=JP=LOM=NX M=C3LJX =LN:M=93Z?4L;M3")U2B2I$# NX6 M=L:L]L:3CY-K'JX $(,QNMJLXM3>LOL

:C>LOM=NX M=C3LJX =LN:M=93Z?4L;M3")U2B2I$B-LNO3CX ;COOL:NMJCX NXN:93J33=C>L6 M=NMM=L3LOZD$e$K%G :L]L:3>LOLXLPNMJ]L:9;COOL:N̂

ML6 >JM= M=L:L]L:CY-K'"!gT2BI2%$ JX $(,QNMJLXM3")U2B2I$# NX6 $e$K%G :L]L:3>LOLQC3JMJ]L:9;COOL:NML6 >JM= M=L:L]L:CY/E'

"!g2B7I#$# /K'"!g2B<87$# ++'"!g2B#27$# (/"!g2B7%2$# -$

%

"!g2BI%1$# K!"!g2B<21$# $*q"!g2B<%1$# NX6 (,q

.!/"!g2B<<G$ ")U2B2I$B/YMLOMOLNMDLXM# >=LX (,q.!/ UI22 ;CQJL3WDKJX $(,QNMJLXM3# 3LOZD$e$K%G :L]L:>N3:C>LO

M=NXM=NM?LYCOLMOLNMDLXM")U2B2I$B/#($)E"%#("0'=L:L]L:CY3LOZD$e$K%G JX $(,QNMJLXM3J3N?XCODN::9L:L]NML6# NX6 M=L;=NXPLCY

$e$K%G :L]L:J3N33C;JNML6 >JM= ]JON::CN6 NX6 :J]LOYJ?OC3J3# NX6 ;:JXJ;N:NXMJ]JON:MOLNMDLXM;NX OL6Z;LM=L:L]L:CY3LOZD$e$K%GB

(I:* A#=?")0$e$;=LDC\JXLYNDJ:9:JPNX6 %G' $=OCXJ;=LQNMJMJ3,' qJON::CN6' KJ]LOYJ?OC3J3

00慢性乙型肝炎";=OCXJ;=LQNMJMJ3,#$(,$是指人体

感染乙型肝炎病毒持续时间 7 个月以上患者#临床表

现主要为乏力%厌食%恶心%腹胀%肝区疼痛等症状
(%)

&

患者感染乙肝病毒后#长期持续损伤肝脏系统#进而引

发全身感染症状#随着病情加重#可发展为肝硬化%肝

癌等#严重威胁患者身体健康
(1)

& 肝组织病理检查是

评价$(,患者肝功能纤维化的金标准#然而#该方法

是一种有创性操作#对患者肝脏功能具有一定的损

伤
(#)

& 研究
(<)

发现#肝纤维化的主要病理改变为反复

II1%
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或持续性肝细胞外基质增生与沉积& 有研究
(I)

报道#

肝星状细胞能够分泌趋化因子#同时可以表达多种趋

化因子受体#与肝纤维化密切相关& 部分趋化因子在

$(,患者中异常表达#并且与患者肝功能和病毒载量

有关
(7)

& 当前#$(,患者治疗随访期间仍然缺乏可靠

的实验室参考指标& $e$趋化因子家族配基 %G"$e$

;=LDC\JXLYNDJ:9:JPNX6 %G#$e$K%G$是趋化因子家族

最新成员#具有抗炎%抗菌%促进血管生成%募集免疫细

胞等多种功能#能够促进特定免疫细胞"单核细胞%树

突细胞和巨噬细胞$募集到此类黏膜屏障中#维持黏

膜表面上皮细胞的稳态
(G)

& 然而#$e$K%G 在 $(,患

者中的表达情况以及与肝功能%肝纤维化%病毒载量的

关系尚不清楚#故本研究旨在通过分析$(,患者血清

$e$K%G 水平与肝功能指标%肝纤维化指标以及病毒

载量的关系#了解 $e$K%G 在 $(,患者疾病发生%发

展中的具体影响&

!

0资料与方法

%B%0一般资料0选取 12%H 年 7 月至 121% 年 7 月九

江市第一人民医院肝病科收治的 I2 例$(,患者纳入

试验组#选取同期 I2 例健康体检者纳入对照组#其中#

试验组男性 18 例#女性 11 例#年龄 12 l78 岁#平均

"<#B87 kHB2I$岁& 病程 % l%I 年#平均"GBH1 k%BI8$

年'对照组男性 17 例#女性 1< 例#年龄 12 l7H 岁#平均

"<<B8< k%2B8%$岁#两组研究对象基本资料比较#差异

无统计学意义")b2B2I$& 本研究已获得医院伦理委员

会批准"审批号!aaE.c"-&ccTceKKT121% T1#G$&

00试验组纳入标准!均符合 $(,诊断标准
(8)

'乙型

病毒性肝炎" =LQNMJMJ3?]JOZ3#(,q$.!/阳性#且持续

时间b7 个月'均知情同意& 对照组健康体检者纳入

标准!体检结果无明显异常#且无肝病史&

00试验组排除标准!合并其他肝脏疾病'免疫或血液

系统疾病'恶性肿瘤患者'精神疾病'心%肾功能障碍患

者'高血压%糖尿病患者&

%B10方法0两组研究对象均清晨空腹采集静脉血#采

集两份血样各 I DK#一份血样经肝素钠常规抗凝处

理#采用阻抗法检测血小板"Q:NML:LM3#-K'$'另一份血

样 # I22 OWDJX离心分离血清#采用酶联免疫吸附法测

定血清 $e$K%G%谷草转氨酶 "N3QNOMNMLNDJXCMONX3̂

YLON3L#/E'$%谷丙转氨酶 "N:NXJXLNDJXCMONX3YLON3L#

/K'$%

(

T谷氨酰转肽酶"

(

TP:ZMND9:MONX3QLQMJ6N3L#

++'$#采用化学发光法检测透明质酸 " =9N:ZOCXJ;

N;J6#(/$%

%型前胶原"QOC;C::NPLX

%

#-$

%

$%层粘连

蛋白":NDJXJX#K!$%

&型胶原";C::NPLX

&

#$*q$水平#

采用实时荧光聚合酶链式反应"QC:9DLON3L;=NJX OLN;̂

MJCX# -$"$法检测(,q病毒载量拷贝数&

00采用恩替卡韦"每次 2BI DP#% 次W天$治疗 7 个月

后#所有患者定期入院接受检查"每个月 % 次$#对所

有患者进行编号#采用直接抽样法选取 12 例 $(,患

者#(,q.!/UI22 拷贝W毫升时#空腹采集静脉血#采

用酶联免疫吸附法测定患者血清$e$K%G 水平&

%B#0仪器与试剂0运用科华 n(,酶标仪检测 $ê

$K%G#运用 EcE&he1%22 全自动血液分析仪检测-K'#

生化分析仪为日立 G722#全自动免疫发光分析仪为

&/+K̀&*< 222 Q:Z3#乙肝病毒载量采用/,*GI22 -$"

扩增仪检测&

%B<0观察指标0

!

$(,患者和健康体检者血清 $ê

$K%G水平及实验室指标!$(,患者于入院后空腹采集

静脉血#健康体检者于体检当日采血#测定血清$e$K%G

水平及实验室指标"包括 /E'%/K'%++'%-K'%(/%-$

%

%K!%$*q%)*,T<%(,q.!/$'

"分析$(,患者血清

$e$K%G与实验室指标的相关性'

#记录$(,患者(,q

.!/UI22拷贝W毫升时#其$e$K%G表达情况&

%BI0统计学方法0应用 E-EE 11B2 进行统计分析&

符合正态分布的计量资料采用Mk"表示#用C检验'计

数资料用例和率表示#用 !

1

检验'采用 -LNO3CX 相关性

分析$(,患者血清$e$K%G 与实验室指标的相关性#

以)U2B2I 为差异有统计学意义&

"

0结果

1B%0两组对象血清 $e$K%G 水平及实验室指标比较

0$(,患者血清 $e$K%%/E'%/K'%++'%(/%-$

%

%

K!%$*q水平均高于健康体检者")U2B2I$#$(,患者

-K'水平低于健康体检者")U2B2I$& 见表 %&

表 0J两组对象血清/S/R0T 水平及实验室指标比较#! U"$

组别 例数 $e$K%G"XPWK$ /E'" ẀK$ /K'" ẀK$ ++'" ẀK$

-K'" j%2

H

WK$

试验组 I2 G#B21 k%#B<I %28B#H k%IB<G 1##BH< k#7B81 8%BI# k%<B7I %<HBGI k%#B18

对照组 I2 #%BI7 kIB71 <1B7# kGB%8 <7BII k8B<% <2BH< k7B<I 11IB<7 k#<B2G

C值 12B%%1 1GB17< #IB28< %GBH#% %<B7<2

)值 U2B22% U2B22% U2B22% U2B22% U2B22%

7I1%
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续表 0

组别 例数 (/"DPWDK$ -$

%

"DPWDK$ K!"DPWDK$ $*q"DPWDK$ (,q.!/":P拷贝W毫升$

试验组 I2 G#B27 k%#B%< 1I<B#H k<%B1I ##GB<H kIGB7< %1IB%8 k%8B#I IB#G k2B7I

对照组 I2 <IB#8 kGB7H %18B2< k%HB78 1%7BIG k#7B1G G2B11 k%1BIG T

C值 %HBI<8 %1BIII %GB<G1 T

)值 U2B22% U2B22% U2B22% U2B22% T

00注!$e$K%G 为$e$趋化因子家族配基 %G#/E'为谷草转氨酶#/K'为谷丙转氨酶#++'为 (

T谷氨酰转肽酶#-K'为血小板#

(/为透明质酸#-$

%为%型前胶原#K!为层粘连蛋白#$*q为&型胶原#(,q.!/为乙型病毒性肝炎.!/&

1B10试验组 $e$K%G 与实验室指标的相关性0-LNÔ

3CX相关性分析显示#$(,患者血清 $e$K%G 水平与

-K'呈负相关")U2B2I$#与 /E'%/K'%++'%(/%-$

%

%K!%$*q%$+%(,q.!/均呈正相关")U2B2I$&

见表 1&

表 MJ/37患者/S/R0T 与实验室指标的相关性

项目 !值 )值 项目 !值 )值

/E' 2B7I# U2B22% -$

%

2BI%1 U2B22%

/K' 2B<87 U2B22% K! 2B<21 U2B22<

++' 2B#27 2B2#2 $*q 2B<%1 2B22#

-K' T2BI2% U2B22% (,q.!/ 2B<<G U2B22%

(/ 2B7%2 U2B22%

00注!/E'为谷草转氨酶#/K'为谷丙转氨酶#++'为 (

T谷

氨酰转肽酶#-K'为血小板#(/为透明质酸#-$

%为%型前胶

原#K!为层粘连蛋白#$*q为&型胶原#(,q.!/为乙型病毒

性肝炎.!/&

1B#0$(,患者(,q.!/UI22拷贝W毫升时#血清$ê

$K%G表达情况0治疗后#$(,患者 (,q.!/UI22 拷

贝W毫升时#血清$e$K%G("#7BH# kGB%7$XPWK)水平低于

治疗前("GIBI8 k%1B7<$XPWK)#差异有统计学意义"Cg

%%B8H8#)U2B22%$&

#

0讨论

00$(,具有发病率高%流行性广的特点#据统计#我

国慢性 (,q感染者约 G 222 万例#其中 $(,患者

1 222 l# 222 万例
(H)

& $(,作为一种传染性疾病#与

母婴垂直传播%输血%性传播%免疫等因素有关
(%2)

& 乙

肝病毒感染机体后#在肝细胞中大量生长繁殖#形成乙

肝相关的病毒血症及炎症反应#当机体免疫功能降低

时#对肝脏造成免疫损伤
(%%)

& $(,难以彻底根治#临

床主要以抗病毒治疗#延缓疾病进展
(%1)

& $(,患者肝

细胞坏死区发生胶原纤维增生#初期增生形成小条索

称为肝纤维化
(%#)

& 长期以来#临床依靠肝脏活检诊断

肝纤维化#然而这种创伤性检查具有一定的局限

性
(%<)

& 近年来#血清学指标评价肝功能%肝纤维化一

直是众多医学研究者关注的热点#寻找与肝纤维化密

切相关的血清因子对于临床诊断以及指导临床治疗具

有重要意义&

00趋化因子参与免疫调节%血管生成%肿瘤发生等过

程
(%I T%7)

& $e$K%G 在肝纤维化过程中表达增加#进而

损伤肝细胞#加重肝纤维化
(%G T%H)

& 本研究结果显示#

$(,患者血清 $e$K%G%/E'%/K'%++'%(/%-$

%

%

K!%$*q水平均高于健康体检者#$(,患者 -K'水平

低于健康体检者#-LNO3CX 相关性分析显示#$(,患者

血清 $e$K%G 水平与 -K'呈负相关#与 /E'%/K'%

++'%(/%-$

%

%K!%$*q%(,q.!/均呈正相关#表明

$(,患者血清$e$K%G 水平变化与肝功能及肝纤维化

有关& $e$K%G 具有抗炎%抗菌%免疫%促进血管生成

等作用#在骨骼肌%胃%肺以及泌尿系统中均可表达#能

够通过信号转导途径在癌细胞中表达
(12)

& ,ZO\=NO6M

等
(1%)

研究发现#在特发性肺纤维化中 $e$K%G 表达升

高#可能参与肺纤维化的发病机制& 有研究
(11)

发现#

$e$K%G 可以通过下调&&-% 和 DJ"T1H 介导的皮肤

成纤维细胞*型胶原参与纤维化#在小鼠模型中局部

注射$e$K%G#可减轻博来霉素诱导的小鼠皮肤纤维

化& 本研究部分 $(,患者经抗病毒治疗后#(,q

.!/UI22 拷贝W毫升时#血清 $e$K%G 水平低于治疗

前#表明临床抗病毒治疗可以降低血清$e$K%G 水平#

对于阻止肝纤维化具有重要作用& 然而#本研究纳入

病例有限#统计学中不可避免出现一定的偏差#可能会

一定程度影响研究结果#在后续研究中#仍需扩大样

本#进一步证实$(,患者血清 $e$K%G 水平与肝纤维

化的关系#并深入探究 $e$K%G 水平变化在肝纤维中

的具体影响机制&

00综上所述#$(,患者血清$e$K%G 水平异常升高#

$e$K%G 水平变化与病毒载量及肝纤维化有关#临床

抗病毒治疗可以降低血清$e$K%G 水平&

参考文献

(%)0$F))*!$E# i(F̀ n# 'h""/̀ K'!/B!L>NX6 C:6 ?JĈ
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