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慢性乙型肝炎病毒感染者外周血中 γ干扰素
和转化生长因子β的表达及其意义
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［摘要］　目的　探讨慢性乙型肝炎病毒感染者外周血中γ干扰素（ＩＦＮγ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）的表
达及其临床意义。方法　以首都医科大学附属北京天坛医院２０１９年１月至１２月收治的１６０例乙型肝炎病毒
携带者作为Ａ组，１８２例慢性乙型肝炎患者作Ｂ组，１９０例慢性乙型病毒肝炎所致的肝硬化患者为Ｃ组，１５６例
慢性乙型肝炎病毒携带者的肝癌患者作Ｄ组，并以同期入院接受体检的２０２名健康者作为对照组，均对外周血
中ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达进行测定，分析五组人群检测结果的临床意义。结果　Ａ、Ｂ、Ｃ及 Ｄ组患者外周血中
ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达均比对照组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；慢性乙型肝炎患者中，乙型肝炎病毒载量高
的患者ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达最高，乙型肝炎病毒低载量患者 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达比乙型肝炎病毒中载量患者
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　慢性乙型肝炎病毒感染者肝脏炎性受损过程中，ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ均
可能参与，且慢性乙型肝炎病毒携带者中高病毒载量者外周血中ＩＦＮγ及ＴＧＦβ的表达也高。
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　　乙型肝炎病毒感染为感染科常见疾病，研究表
明［１］，慢性乙型肝炎病毒感染者中，有１５％ ～２５％

的患者因乙型肝炎病毒感染所致肝病死亡，给予慢

性乙型肝炎病毒感染者及时诊断与有效治疗尤其关
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键。机体免疫反应与慢性乙型肝炎发病之间存在关

联，细胞因子为多肽类活性物质，来源于淋巴细胞及

单核巨噬细胞，能在细胞之间传递信号［２］。γ干扰
素（ＩＦＮγ）及转化生长因子β（ＴＧＦβ）为辅助性 Ｔ
淋巴细胞在细胞免疫反应过程产生的［３］，参与免疫

反应过程；为分析 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ在慢性乙型肝炎
病毒感染者中的表达情况及对疾病发生的影响，本

研究对１６０例乙型肝炎病毒携带者、１８２例慢性乙
型肝炎患者、１９０例慢性乙型肝炎所致的肝硬化患
者、１５６例慢性乙型肝炎病毒携带者的肝癌患者及
２０２名健康者展开研究，现报告如下。
１　对象与方法
１．１　研究对象　以２０１９年１月至１２月首都医科
大学附属北京天坛医院收治的１６０例乙型肝炎病毒
携带患者作Ａ组，其中９９例（６１．８８％）男性，６１例
（３８．１２％）女性；年龄范围１８～６１岁，年龄（４１．７６±
１０．３３）岁。以１８２例慢性乙型肝炎患者作 Ｂ组，其
中１１４例（６２．６４％）男性与６８例（３７．３６％）女性；
年龄范围１９～６３岁，年龄（４２．０９±１４．５１）岁。以
１９０例慢性乙型病毒肝炎所致的肝硬化患者作 Ｃ
组，其中１１９例（６２．６３％）男性与７１例（３７．３７％）
女性；年龄范围 ２０～６３岁，年龄（４２．１６±１３．４７）
岁。以 １５６例肝癌患者为 Ｄ组，其中 ９７例
（６２．１８％）男性与５９例（３７．８２％）女性；年龄范围
２０～６２岁，年龄（４２．１１±１１．３３）岁。四组患者符合
《慢性乙型肝炎诊治指南》［４］中规定的诊断标准；以

同期入院接受体检的２０２名健康者作对照组，其中
１２７例（６２．８７％）男性与７５例（３７．１３％）女性；年龄
范围１９～６３岁，年龄（４２．１５±１２．８１）岁。本次研
究已通过首都医科大学附属北京天坛医院医学伦理

委员会审查，所有研究对象均签署了知情同意书。

五组人群的基础资料具有可比性。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）入组前未接
受乙型肝炎相关治疗；（２）语言、认知功能均正常；
（３）精神状态正常；（４）年龄１８～６５岁。排除标准：
（１）病历资料不完整；（２）合并严重性心脑血管病
症；（３）合并其他恶性肿瘤；（４）妊娠、哺乳期；（５）其
他类型嗜肝病毒感染；（６）合并严重脏器功能障碍；
（７）自身免疫性疾病。
１．３　方法
１．３．１　ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达检测方法　取受试者４
ｍＬ空腹外周静脉血，常规离心后，提取血清，以酶联
免疫吸附法对ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达进行测定，严格

按照试剂盒说明书进行，ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ试剂盒均
由南京建成生物科技有限公司提供。

１．３．２　乙型肝炎病毒ＤＮＡ检测方法　取受试者空
腹外周静脉血清，以实时荧光定量分析仪（购于美

国ＡＢＩ，７３００型）进行基因扩增，对乙型肝炎病毒
ＤＮＡ载量进行测定，严格按照说明书进行。
１．３．３　外周血肝功能检测方法　取受试者空腹外
周静脉血清，用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司生产的全自动生化分析仪 ＢＳ２０００进行测定，严
格按照试剂盒说明书进行，ＡＳＴ、ＴＢＩＬ试剂盒均由深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司提供。

１．３．４　纤维化指标检测方法　取受试者空腹外周
静脉血清，用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司

生产的全自动化学发光分析仪 ＣＬ６０００ｉ进行测定，
严格按照试剂盒说明书进行，ＨＡ、ＬＮ、ＣＩＶ、ＰＩＩＩＮＰ
试剂盒均由深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司提

供。

１．４　乙型肝炎病毒ＤＮＡ结果判定标准及乙型肝炎
病毒载量分组　乙型肝炎病毒 ＤＮＡ测定结果≥１０２

ＩＵ／ｍＬ时，即为阳性［５］。乙型肝炎病毒ＤＮＡ测定结
果为１０２～１０４ＩＵ／ｍＬ者作低载量组，乙型肝炎病毒
ＤＮＡ测定结果为１０５～１０６ＩＵ／ｍＬ者作中载量组，乙
型肝炎病毒 ＤＮＡ测定结果≥１０７ＩＵ／ｍＬ者作高载
量组。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０分析数据。研
究资料主要为计量数据，均通过正态性检验，以 ｘ±
ｓ描述。多组间的比较为单因素方差分析 ＋两两比
较ＬＳＤｔ检验。计数资料以例数及率描述，两组间
比较为χ２检验或校正 χ２检验，多组间比较为整体
＋分割χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　五组外周血病毒ＤＮＡ载量与ＩＦＮγ及ＴＧＦβ
表达水平的比较　Ａ、Ｂ、Ｃ及 Ｄ组患者外周血病毒
ＤＮＡ载量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ、Ｂ、Ｃ
及Ｄ组患者外周血中 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达均高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　慢性乙型肝炎患者不同乙型肝炎病毒载量者
的ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达比较　乙型肝炎病毒 ＤＮＡ
检测结果表明，慢性乙型肝炎患者中，７９例患者为
乙型肝炎病毒低载量，６１例为乙型肝炎病毒中载
量，４２例为乙型肝炎病毒高载量，且乙型肝炎病毒
高载量患者的ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达最高，同时乙型
肝炎病毒低载量患者的 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达比乙
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表１　五组外周血中ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达的比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＦＮγ表达（μｇ／Ｌ） ＴＧＦβ表达（μｇ／Ｌ） 乙型肝炎病毒ＤＮＡ（ｌｇＩＵ／ｍＬ）

对照组 ２０２ ６．４１±１．０７ ２４．０６±５．２９ －

Ａ组 １６０ ２２６．８６±２１．４４ａ ３５７．０７±４１．１７ａ ５．４９±０．９８

Ｂ组 １８２ １８９．４５±２０．１１ａｂ ３２７．５９±２５．０４ａｂ ５．３６±０．８７ｂ

Ｃ组 １９０ ２４６．１４±４２．９２ａｂｃ ４７６．０５±７２．１８ａｂｃ ５．４５±０．９３ｂｃ

Ｄ组 １５６ １３７．８６±２１．１５ａｂｃｄ ３１６．２７±２３．３３ａｂｄ ５．２８±０．９７ｂｃｄ

Ｆ值 ２７９２．９４ ３４２９．４５ １．６４

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１７９

　　注：Ａ组为乙型肝炎病毒携带者，Ｂ组为慢性乙型肝炎患者，Ｃ组为慢性乙型病毒肝炎所致的肝硬化患者，Ｄ组慢性乙型
肝炎病毒携带者的肝癌患者，下表同；ＩＦＮγ为γ干扰素，ＴＧＦβ为转化生长因子β，下表同；与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ组

比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｃＰ＜０．０５；与Ｃ组比较，ｄＰ＜０．０５

表２　慢性乙型肝炎患者不同乙型肝炎病毒ＤＮＡ载量细胞因子对比（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＦＮγ表达（μｇ／Ｌ） ＴＧＦβ表达（μｇ／Ｌ） 乙型肝炎病毒ＤＮＡ（ｌｇＩＵ／ｍＬ）

乙型肝炎病毒低载量组 ７９ １８３．２７±１９．１１ ３２３．２５±２４．０３ ３．３３±０．３８

乙型肝炎病毒中载量组 ６１ １６０．０２±１８．７２ａ ２８０．６２±１９．１１ａ ６．４２±０．４３ａ

乙型肝炎病毒高载量组 ４２ ２４４．０３±２８．７６ａｂ ４０４．１６±２６．８８ａｂ ７．６４±０．７３ａｂ

Ｆ值 １９４．１５ ５３９．５３ １２３９．９２

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与低载量组比较，ａＰ＜０．０５；与中载量组比较，ｂＰ＜０．０５

表３　五组患者肝功能及肝纤维化水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＨＡ（μｇ／Ｌ） ＬＮ（μｇ／Ｌ） ＣＩＶ（μｇ／Ｌ） ＰＩＩＩＮＰ（μｇ／Ｌ）

对照组 ２０２ ８．０５±０．９５ ８．３２±１．０７ ５４．２８±６．９９ ４３．２９±６．０３ ５１．９５±５．９４ ４．９７±１．３８

Ａ组 １６０ １４．０８±１．７３ａ １０．４６±３．２５ ９０．２５±１５．５８ａ １０９．２８±１０．９３ａ ６５．２３±１０．５７ａ ６．８９±１．４７

Ｂ组 １８２ ２２．７８±７．２５ａｂ ３３．２５±３．５８ａｂ １１２．３６±２０．０３ａｂ ７８．３３±１２．０９ａｂ ９３．６９±１１．５８ａｂ ７．８７±１．３５ａｂ

Ｃ组 １９０ ５７．２８±２５．３３ａｂｃ ５８．２３±２３．４５ａｂｃ ４５３．２８±４８．９４ａｂｃ １５１．５３±２２．３４ａｂｃ １１０．９２±３３．６５ａｂｃ １８９．２６±１８．９１ａｂｃ

Ｄ组 １５６ ７１．２８±２２．３６ａｂｃｄ ４０．５８±１９．１２ａｂｃｄ １２０．５８±２５．３２ａｂｃｄ １０３．２８±１９．４８ａｂｃｄ ９５．３７±１１．２８ａｂｃ １５５．３５±１２．４８ａｂｃｄ

Ｆ值 ５７４．１２ ４３８．７１ ６５５９．４５ １３３２．８７ ３４２．０９ ４１８２．３８

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移酶；ＴＢＩＬ为总胆红素；ＨＡ为透明质酸；ＬＮ为层粘连蛋白；ＣＩＶ为 ＩＶ型胶原；ＰＩＩＩＮＰ为Ⅲ型胶原；与对照组比

较，ａＰ＜０．０５；与Ａ组比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｃＰ＜０．０５；与Ｃ组比较，ｄＰ＜０．０５

型肝炎病毒中载量患者高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表２。
２．３　五组患者肝功能及肝纤维化水平比较　Ａ、Ｂ、
Ｃ及Ｄ组患者肝功能指标和肝纤维化水平指标均高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；从乙型肝
炎病毒携带者组、慢性乙型肝炎患者到慢性乙型肝

炎病毒所致的肝硬化患者，肝纤维化指标表达逐渐

升高，于慢性乙型肝炎病毒所致的肝硬化组的患者

中达到最高值，而肝癌组有所下降。见表３。

３　讨论
乙型肝炎病毒感染者具有临床转归差异大的特

征，研究表明［６８］，患者的免疫功能对乙型肝炎病毒

感染的发生、进展及转归起着决定性作用，此过程为

细胞免疫过程，辅助性 Ｔ淋巴细胞参与较多的免疫
反应［９１１］。

本研究对慢性乙型肝炎病毒携带患者、慢性乙

型肝炎患者、慢性乙型肝炎所致肝硬化患者及慢性

乙型肝炎所致肝癌患者。外周血中ＩＦＮγ及ＴＧＦβ
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表达在肝硬化患者最高，提示外周血中 ＩＦＮγ及
ＴＧＦβ表达是反映机体肝细胞受损程度的重要指
标，与肝炎患者病情程度具有密切相关性，可能参与

慢性乙型肝炎、肝硬化及肝癌的疾病发展［１２１４］，本

研究结果也表明随着病情进展，肝功能指标和肝纤

维化也呈上升趋势，ＡＬＴ在肝癌中处于最高，肝纤维
化指标在肝硬化组中处于最高状态。这是符合临床

表现的。

本研究对慢性乙型肝炎患者的乙型肝炎病毒

ＤＮＡ载量进行测定，结果发现慢性乙型肝炎患者病
毒高载量患者的 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达最高，乙型肝
炎病毒低载量患者的 ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ表达比乙型
肝炎病毒中载量患者高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），提示 ＩＦＮγ能使机体自身的抗病毒机制激
活，并对乙型肝炎病毒 ＤＮＡ复制进行有效抑制，而
乙型肝炎病毒 ＤＮＡ持续存在，则会加重肝实质细胞
组织的受损程度，导致肝星状细胞持续活化，加快肝

纤维化的进展。乙型肝炎病毒 ＤＮＡ侵入至正常肝
脏中，通过诱导细胞因子，使肝星状细胞活化，加快

ＴＧＦβ分泌速度，增加其分泌量，表明高浓度乙型肝
炎病毒能促使慢性乙型肝炎转化为肝纤维化［１５］。

综上所述，慢性乙型肝炎病毒感染者肝脏受损

过程中，ＩＦＮγ及 ＴＧＦβ均可能参与，且外周血中
ＩＦＮγ及ＴＧＦβ表达与乙型肝炎病毒载量之间存在
一定的关联。但病毒载量并不是其唯一影响因素，

可进一步深入研究。
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