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阿德福韦酯联合干扰素α －２ｂ对慢性乙型肝炎患者
细胞免疫与趋化因子水平的影响

贺 旭 １，柴 进 ２，刘 巍 １△

（１． 中国人民解放军第九五八医院，重庆４０００２０； ２． 陆军军医大学附属西南医院消化内科，重庆４０００３８）
摘要：目的探讨阿德福韦酯（ＡＤＶ）联合干扰素α － ２ｂ对慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者细胞免疫与趋化因子水平的影响。方法选取医院
２０１５年１月至１２月收治的ＣＨＢ患者９６例，随机分为ＡＤＶ组、干扰素组和联合组，各３２例，分别给予单用ＡＤＶ、单用干扰素α － ２ｂ、
ＡＶＤ联合干扰素α － ２ｂ治疗，疗程均为４８周，停药后继续随访２４周。比较３组患者治疗前后的临床疗效、细胞免疫水平及趋化因子
的表达情况。结果治疗后２４周、４８周、７２周，干扰素组的乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ阴转率显著低于另两组，ＡＤＶ组的ＨＢｅＡｂ阳转率
显著低于另两组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＡＤＶ组患者治疗后２４周的ＨＢｅＡｇ阴转率显著低于联合组，治疗后４８周和７２周的ＨＢｅＡｇ阴转率均显著
低于另两组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，３组患者的Ｔ淋巴细胞中ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋的比例与核仁组织区嗜银蛋白牗ＡｇＮＯＲｓ 牘含量均有
不同程度升高，而ＣＤ８ ＋比例逐渐降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；联合组治疗后４８周和７２周的ＣＤ３ ＋和ＣＤ４ ＋的比例显著高于ＡＤＶ组（Ｐ ＜ ０． ０５），联
合组治疗后２４周、４８周、７２周的ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋显著高于ＡＤＶ组，治疗后４８周和７２周的ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋显著高于干扰素组（Ｐ ＜ ０． ０５），联
合组治疗后４８周的ＡｇＮＯＲｓ含量显著高于ＡＤＶ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，３组患者的血ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，ＣＣＬ２０水平均显著降低
（Ｐ ＜ ０． ０５）；联合组治疗后２４周、４８周、７２周的血ＣＸＣＬ９水平显著低于另两组，且干扰素组显著低于ＡＤＶ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；联合组治疗
后２４周的血ＣＸＣＬ１１水平显著低于ＡＤＶ组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，联合组治疗后４８周和７２周的血ＣＸＣＬ１１水平显著低于ＡＤＶ组和干扰素组，
且干扰素组显著低于ＡＤＶ组（Ｐ ＜ ０． ０５），联合组治疗后２４周、４８周、７２周的血ＣＣＬ２０水平显著低于ＡＤＶ组，且联合组治疗后４８周
的血ＣＣＬ２０水平显著低于干扰素组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论与单用ＡＤＶ或干扰素α － ２ｂ相比，ＡＤＶ联合干扰素α － ２ｂ能显著提高ＣＨＢ的
临床疗效，增强细胞免疫活性，降低外周血ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，ＣＣＬ２０水平。
关键词：慢性乙型肝炎；阿德福韦酯；干扰素α － ２ｂ；细胞免疫；趋化因子

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７８． ７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘２４ － ００３５ － ０５
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｄｅｆｏｖｉｒ Ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ ｏｎ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

Ｈｅ Ｘｕ１，Ｃｈａｉ Ｊｉｎ２，Ｌｉｕ Ｗｅｉ１
（１． ９５８ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ＰＬＡ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００２０； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００３８）
Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｅｆｏｖｉｒ ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ（ＡＤＶ）ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ（ＣＨＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ９６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＢ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉ
ｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ｉｎ ２０１５ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ，
３２ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ＡＤＶ，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ，ＡＤＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ ｆｏｒ ４８ ｗｅｅｋｓ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｆｏｌ
ｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ２４ ｗｅｅｋｓ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ，ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ ２４，４８ ａｎｄ ７２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＨＢＶ ＤＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＨＢｅＡｇ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
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表１ ３组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ３２ 牘
病史犤例（％）犦组别

ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值

性别
牗男／女，例牘
２８ ／ ４
３０ ／ ２
２９ ／ ３
０． ７３
０． ６９

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
３６． ８ ± ４． ３
３７． ３ ± ３． ９
３８． ０ ± ４． ８
１． ０１
０． ３７

初治
１０（３１． ２５）
１２（３７． ５０）
１１（３４． ３８）

复发
２２（６８． ７５）
２０（６２． ５９）
２１（６５． ６３）

ＨＢＶ ＤＮＡ载量
（Ｘ ± ｓ，ｌｇ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ）

７． ５２ ± ０． ８１
７． ７０ ± ０． ８３
７． ６３ ± ０． ８９
１． ３３
０． ２６

ＡＬＴ
（Ｘ ± ｓ，Ｕ ／ Ｌ）
１９８． ８ ± ２０． ６
２０５． ３ ± １８． ７
２０２． ７ ± １６． ６
２． ０８
０． １３

０． ２７
０． ８７

ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１
ａｎｄ ＣＣＬ２０ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０５）． ２４，４８ ａｎｄ ７２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ＣＸＣＬ９ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． ２４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１１ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５），４８ ａｎｄ ７２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＣＸＣＬ１１ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． ２４，４８ ａｎｄ ７２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＣＣＬ２０ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤＶ ｇｒｏｕｐ，４８ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＣＣＬ２０ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍ
ｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＤＶ ｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ
ｕｓｅｄ ａｌｏｎｅ，ＡＤＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＢ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｉｔ ａｌｓｏ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１ ａｎｄ ＣＣＬ２０ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ；ａｄｅｆｏｖｉｒ ｄｉｐｉｖｏｘｉｌ；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α － ２ｂ；ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ；ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ，ＣＨＢ）为我国常
见传染病犤 １ 犦，以肝细胞炎症性坏死为主要病理特征，患
者常出现乏力、纳差、恶心、腹胀、肝区疼痛等症状，可进
展为肝硬化、肝癌、肝功能衰竭，也能引起全身多个脏器
受损犤 ２ － ３ 犦。治疗ＣＨＢ的关键在于抑制乙型肝炎病毒
牗ＨＢＶ牘的复制和体内对ＨＢＶ的免疫反应，从而控制病
情进展。阿德福韦酯（ＡＤＶ）和干扰素是常用治疗ＣＨＢ
的药物，两者各有优缺点，前者属核苷（酸）类似物，其对
ＨＢＶ ＤＮＡ的阴转率较高，但ＨＢｅＡｇ的转换率较低，而
后者对ＨＢｅＡｇ的转换率较高，ＨＢＶ ＤＮＡ的阴转率较
低，故临床常将两者联用。以往的研究犤４ － ５犦主要关注这２种
药物的临床疗效，对其细胞免疫水平与趋化因子的表达
水平影响研究较少。本研究中选取医院２０１５年收治的
ＣＨＢ患者９６例，进行分组治疗，观察了治疗前后的细
胞免疫水平与各种趋化因子的变化。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合２０００年西安会议修订的《病毒性肝
炎防治方案》中ＣＨＢ的诊断标准犤 ６ 犦；ＨＢｅＡｇ阳性至少
１ 年，ＨＢＶ ＤＮＡ载量＞ １． ０ × １０５ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ，血清丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平８０ ～ ４００ Ｕ ／ Ｌ，血总胆红素
牗 ＴＢｉｌ 牘 ＜正常值上限的２倍，血小板（ＰＬＴ）计数＞ ８０ ×
１０９ ／ Ｌ，凝血功能正常；治疗前６个月未使用抗病毒药物
与免疫调节剂；能完成至少４８周的疗程，临床资料完
整、可靠；本研究获得我院医学伦理委员会批准，患者自

愿参加本研究，且签署知情同意书。
排除标准：合并肝硬化、肝性脑病、肝癌；合并甲型、

丙型、丁型等其他肝炎病毒或ＥＢ病毒、巨细胞病毒等
感染；合并严重的心、肺、肾、内分泌、血液、神经精神等
系统疾病或恶性肿瘤；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１５年 １月至１２月收
治的ＣＨＢ患者９６例，其中男８７例，女９例；年龄２６ ～
６０岁，平均（３７． ４ ± ５． ３）岁。按随机数字表法将９６例患
者分为ＡＤＶ组、干扰素组和联合组，各３２例。３组患
者的一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表１。
１． ２ 治疗方法

全部患者均给予常规生活指导。ＡＤＶ组患者应用
阿德福韦酯胶囊（正大天晴药业集团股份有限公司，国
药准字Ｈ２００６０６６６，规格为每粒１０ ｍｇ），口服，每日１次，
每次１０ ｍｇ；干扰素组患者应用重组人干扰素α － ２ｂ注
射液（安徽安科生物工程＜集团＞股份有限公司，国药
准字Ｓ２００４００１０，规格为每支６００万Ｕ），隔日皮下注射
１次，每次６００万Ｕ；联合组患者同时应用２种药物，其
用法、用量同其他两组。３组患者疗程均为４８周，治疗期
间进行随访，停药后继续随访２４周，共７２周。治疗期间
定期检测患者血常规、血生化与凝血功能等指标。
１． ３ 观察指标

临床疗效与安全性：分别于治疗后２４周、４８周、
７２周时评价临床疗效，包括血常规、肝肾功能、ＨＢＶ
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表２ ３组患者各时间点临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３２ 犦

注：与干扰素组相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与联合组相比，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。

表３ ３组患者Ｔ淋巴细胞亚群分布与ＡｇＮＯＲｓ含量比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３２）

注：与本组治疗前相比， Ｐ ＜ ０． ０５；与干扰素组相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与联合组相比，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

时间
治疗后
２４周

治疗后
４８周

治疗后
７２周

组别
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值

ＨＢＶ ＤＮＡ阴转
２６（８１． ２５）ａ
６（１８． ７５）ｂ
２８（８７． ５０）
３９． ４６
＜ ０． ０１

３０（９３． ７５）ａ
７（２１． ８８）ｂ
３１（９６． ８８）
５５． ７６
＜ ０． ０１

２８（８７． ５０）ａ
５（１５． ６２）ｂ
３０（９３． ７５）
５３． ４７
＜ ０． ０１

ＨＢｅＡｇ阴转
５（１５． ６３）ｂ
１１（３４． ３８）
１５（４６． ８８）
７． ２４
０． ０２
７（２１． ８８）ａｂ
１７（５３． １３）
２１（６５． ６３）
１３． ０５
＜ ０． ０１
３（９． ３８）ａｂ
１５（４６． ８８）
２０（６２． ５０）
１９． ９４
＜ ０． ０１

ＨＢｅＡｂ阳转
１（３． １３）ａｂ
８（２５． ００）
１３（４０． ６３）
１２． ８５
＜ ０． ０１
２（６． ２５）ａｂ
１２（３７． ５０）
２０（６２． ５０）
２０． ２２
＜ ０． ０１
２（６． ２５）ａｂ
１１（３４． ３８）
１７（５３． １３）
１６． ５８
＜ ０． ０１

ＡＬＴ复常
２９（９０． ６３）
２８（８７． ５０）
３１（９６． ８８）
１． ９０
０． ３８

３１（９６． ８８）
３０（９３． ７５）
３１（９６． ８８）
０． ５２
０． ７７

２９（９０． ６３）
２６（８１． ２５）
２９（９０． ６２）
１． ７１
０． ４２

ＤＮＡ载量、ＨＢＶ两对半等，记录各个时间点有无ＨＢＶ
ＤＮＡ阴转（＜ ５ × １０２ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ）、ＨＢｅＡｇ阴转与ＡＬＴ复
常（≤４０ Ｕ ／ Ｌ），以及治疗期间有无不良反应发生，包括发
热、乏力、肌肉与关节酸痛、脱发、ＰＬＴ降低、肾功能损害等。

细胞免疫水平：分别于治疗前，治疗后２４周、４８周、
７２周时检测Ｔ淋巴细胞亚群，包括ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋，ＣＤ８ ＋的
表达情况，具体操作为在０． １ ｍＬ全血中加入２０ μＬ
三色荧光抗体，室温静置０． ５ ｈ后采用流式细胞术检
测。并检测Ｔ淋巴细胞组织中核仁组织区嗜银蛋白
（ＡｇＮＯＲｓ）含量，具体操作为采集外周静脉血８ ｍＬ，全
血分离出淋巴细胞，然后进行培养、繁殖与染色，检测并
对图像进行分析犤 ７ 犦。

趋化因子水平：分别于治疗前，治疗后２４周、４８周、
７２周时采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测外周血趋化
因子ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，ＣＣＬ２０水平，试剂盒由伊莱瑞特
生物科技有限公司提供，严格按照说明书进行操作。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８． ０统计学软件分析。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验，多组比较采用方差分
析，然后进行两两比较；计数资料以率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。ＡＤＶ组未出现１例不良反应；

干扰素组共出现２８例（８７． ５０％）不良反应，包括２３例
发热、乏力与肌肉关节酸痛，５例脱发；联合组共出现２６例
（８１． ２５％）不良反应，包括２０例发热、乏力与肌肉关节
酸痛，５例脱发，１例ＰＬＴ一过性减少。均未发生严重不
良反应，未影响继续治疗，全部完成规定疗程。ＡＤＶ组
的不良反应发生率显著低于另两组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
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时间
治疗前

治疗后２４周

治疗后４８周

治疗后７２周

组别
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值

ＣＤ３ ＋ 牗％ 牘

６４． ３０ ± １０． ６０
６５． １０ ± ９． ８０
６６． ００ ± １０． ２０

０． ５５
０． ５８

６６． ８０ ± ６． ５０
６８． ００ ± ６． １０
６９． ８０ ± ５． ８０

２． ３９
０． ０９

６８． ００ ± ５． ９０ｂ

７０． ７０ ± ６． ２０

７２． ２０ ± ５． ５０

４． ００
０． ０２

６７． ３０ ± ６． ６０ｂ

６９． ５０ ± ６． ００

７１． ３０ ± ５． ９０

３． ５６
０． ０３

ＣＤ４ ＋ 牗％ 牘

３３． ３０ ± ７． ８０
３４． ００ ± ７． ２０
３４． ３０ ± ７． ６０
０． ３３
０． ７１

３５． １０ ± ７． ９０
３７． １０ ± ８． ５０
３８． ３０ ± ８． ９０
１． ６８
０． １９

３６． ３０ ± ８． ６０ｂ

３９． ２０ ± ９． ００

４１． ６０ ± ９． ２０

３． ９０
０． ０２

３５． ８０ ± ８． ２０ｂ

３８． ５０ ± ８． ３０

４１． １０ ± ９． ００

３． ５２
０． ０３

ＣＤ８ ＋ 牗％ 牘

３２． ５０ ± ７． ６０
３１． ８０ ± ７． ８０
３１． ３０ ± ８． ００
０． ２０
０． ８１

３０． ３０ ± ７． ９０
２９． ３０ ± ７． ５０
２８． １０ ± ８． ２０
１． ７７
０． １７

２７． ８０ ± ８． ５０

２５． ５０ ± ８． ３０

２３． ７０ ± ８． ６０

２． ７８
０． ０６

２８． ３０ ± ７． ９０

２６． ７０ ± ７． ８０

２４． ３０ ± ８． ５０

２． ５５
０． ０８

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

１． ０３ ± ０． ２２
１． ０７ ± ０． ２０
１． １０ ± ０． １９
１． ２８
０． ２８

１． １６ ± ０． ２６ｂ

１． ２７ ± ０． ２６

１． ３６ ± ０． ２７

４． ２２
０． ０１

１． ３１ ± ０． ３６ａｂ

１． ５４ ± ０． ３３ｂ

１． ７６ ± ０． ３５

５． ０７
０． ００

１． ２７ ± ０． ３７ｂ

１． ４４ ± ０． ３５ｂ

１． ６９ ± ０． ４０

４． ８１
０． ０１

ＡｇＮＯＲｓ含量牗％ 牘
４． ０８ ± １． ２２
４． １７ ± １． ３６
３． ９８ ± １． ３０

０． ２９
０． ７４

５． ５１ ± １． ２８

５． ７８ ± １． ３５

６． ０１ ± １． ４３

１． １１
０． ３３

６． ９２ ± １． ３５ｂ

７． ３３ ± １． ３９

７． ７２ ± １． ４３

３． ３９
０． ０３

６． ４９ ± １． ３０

６． ９９ ± １． ３３

７． １５ ± １． ３８

２． ８０
０． ０６
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表４ ３组患者血趋化因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ３２）
时间

治疗前

治疗后
２４周

治疗后
４８周

治疗后
７２周

组别
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
ｔ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
ｔ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
ｔ ／ Ｆ值
Ｐ值
ＡＤＶ组
干扰素组
联合组
ｔ ／ Ｆ值
Ｐ值

ＣＸＣＬ９
２ ３５５． ８ ± ９２． ６
２ ３６５． ８ ± ８８． ８
２ ３７９． ７ ± ９５． ６

１． ０１
０． ３６

１ ６１９． ０ ± １６６． ６ａｂ

１ ５１６． ８ ± １７０． １ｂ

１ ４１３． ６ ± １５５． ８

６． ８１
０． ００

１ １７３． ３ ± １２５． ８ａｂ

１ ０８６． ８ ± １１８． ２ｂ

１ ００１． ８ ± １０９． ７

９． ５５
＜ ０． ０１

１ ３２３． ６ ± １３１． ８ａｂ

１ ２４３． ０ ± １２０． ８ｂ

１ １６６． ９ ± １１５． ６

８． ２３
＜ ０． ０１

ＣＸＣＬ１１
２１８． ９ ± ４３． ３
２２２． ２ ± ４５． ６
２３２． ６ ± ３９． ８

１． ２５
０． ２９

１８１． ６ ± ３３． ９ｂ

１７０． ３ ± ３６． １

１５５． ５ ± ３２． ３

３． ６５
０． ０３

１５５． ０ ± ３１． １ａｂ

１３６． ９ ± ２９． １ｂ

１２０． ７ ± ２５． ５

７． ００
＜ ０． ０１

１６８． ６ ± ３３． ９ａｂ

１４８． ８ ± ３０． ６ｂ

１３１． ３ ± ２８． ８

５． ５５
＜ ０． ０１

ＣＣＬ２０
１３９． ９ ± ３５． ７
１４５． １ ± ３８． ２
１４２． ０ ± ４０． １

０． ６６
０． ５１

１１１． ８ ± ３６． ７ｂ

９９． ７ ± ３５． ６

８８． ９ ± ３２． １

３． ５３
０． ０３

９８． ２ ± ２７． ３ｂ

８８． ５ ± ２８． １ｂ

７２． ９ ± ２６． ７

４． ３３
０． ０１

１０１． ６ ± ３２． １ｂ

９１． ８ ± ２９． ０

７８． ９ ± ２７． ８

３． ９９
０． ０２
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３ 讨论
ＡＤＶ联合干扰素α － ２ｂ治疗ＣＨＢ是临床常用治

疗方案，２种药物各有优缺点，有互补作用，疗效显著。
本研究结果表明，经过４８周完整的治疗后，３组患者的
整体疗效较理想，ＡＤＶ与干扰素α － ２ｂ ２种药物对
ＣＨＢ患者的生化学应答效果均非常明显，ＡＬＴ复常率
与两者联用后无明显差异。ＡＤＶ治疗后患者的病毒学
应答效果显著，但血清学应答效果很差。与ＡＤＶ相反，
干扰素α － ２ｂ对ＣＨＢ患者的血清学应答效果较明显，
但病毒学应答效果很差。两者联用后同时提高了病毒学
与血清学应答效果，ＨＢＶ ＤＮＡ阴转率、ＨＢｅＡｇ阴转率、
ＨＢｅＡｂ阳转率均优于单用药物组患者，且停药后能
维持半年，三者的比例分别为９３． ８％，６２． ５％和５３． １％，
较停药时无明显降低，提示疗效能在短期内维持，不需
要终身服药，与以往研究结果犤 ５ 犦类似。但以往的研究并
未观察３个治疗方案对ＣＨＢ患者细胞免疫水平与趋化
因子的表达差异。

人体内Ｔ细胞主要由ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋，ＣＤ８ ＋ ３个亚群
组成，其亚群数量与比例是维护体内细胞免疫稳定的关
键。目前认为，乙型肝炎的发生、发展与机体的细胞免疫
功能状态息息相关，其中Ｔ淋巴细胞起关键作用，具体
表现为Ｔ淋巴细胞数量及亚群比例失调，是ＨＢＶ在体
内持续进行复制的重要原因之一，在乙型肝炎慢性化过
程中发挥重要作用。当机体感染ＨＢＶ后，体内会出现特

异性的Ｔ淋巴细胞，以此清除细胞内病毒，当发生急性
自限性的ＨＢＶ感染时，体内有较强的特异性Ｔ淋巴细
胞反应。但对于ＣＨＢ患者，其Ｔ淋巴细胞的反应较弱，甚
至难以检测到，故促进体内细胞免疫水平有助于控制疾
病进展，这也是当前抗病毒药物的药理作用机制之一。
ＡＤＶ是核酸类似物，其通过抑制ＨＢＶ ＤＮＡ的多聚酶来
抑制病毒繁殖，且能诱导体内干扰素的合成，增加ＮＫ
细胞活力，刺激体内免疫反应，从而起到较强的抗病毒
作用。体外注射干扰素不仅能抑制病毒的复制及病毒相
关蛋白的表达，还能诱导体内多种抗病毒蛋白的细胞因
子合成，在抗病毒的同时还能起到调节免疫的作用犤 ８ 犦。
本研究结果表明，３组患者治疗后ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋，ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８ ＋
的比例逐渐升高，而ＣＤ８ ＋的比例逐渐降低。ＣＤ３ ＋ Ｔ淋
巴细胞代表总Ｔ淋巴细胞水平，ＣＤ４ ＋与ＣＤ８ ＋ Ｔ淋巴细
胞代表了主要的Ｔ细胞亚群犤９犦，两者直接参与了肝细胞的损
伤，在乙型肝炎慢性化的过程中起到重要作用犤 １０ 犦。
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋比例也反映了机体的细胞免疫功能，本研究
中经过ＡＤＶ、干扰素α － ２ｂ或两者联用治疗后，该比值
显著升高，且联用的效果显著优于单用。Ｔ细胞是一种
免疫活性细胞，其细胞核的核仁由组成区构成，早期研
究已发现细胞核中存在能被硝酸银染色的物质，不是
ＲＮＡ或ＤＮＡ，而是一组酸性的嗜银蛋白牗ＡｇＮＯＲｓ牘，其
作用是帮助ＤＮＡ的转录，故其含量的高低能间接反映细
胞内核酸的活性，从而反映部分细胞的整体活性变化犤 １１ 犦。
目前，临床常通过检测外周血的Ｔ淋巴细胞内ＡｇＮＯＲｓ
的含量来判断机体的免疫状态。本研究结果发现，联合
组治疗后外周血Ｔ淋巴细胞的ＡｇＮＯＲｓ含量逐渐升高，
且联合组治疗后４８周的ＡｇＮＯＲｓ含量显著高于ＡＤＶ
组，而联合组与干扰素组间无显著差异。提示ＡＤＶ与干
扰素α － ２ｂ均能显著提高ＣＨＢ患者的细胞免疫水平，
且干扰素α － ２ｂ的效果更强，两者联用效果最佳。

趋化因子是指一组能吸引免疫细胞移行到感染部
位的小分子蛋白质，其相对分子质量多较低（８ ～ １０ ｋＤ），
因其具有定向细胞趋化作用而得名，其在炎性反应中具
有重要作用。外周血的炎症细胞募集到炎症部位的过程
主要包括２个步骤，首先由选择素与整合素介导炎症细
胞黏附在血管内皮，然后由趋化因子结合炎症细胞表面
的受体，从而介导该细胞定向迁移到炎症部位。ＨＢＶ感
染能通过上调外周血清中趋化因子的表达水平来促进
Ｔ细胞活化，活化后的Ｔ细胞经特异受体识别迁移至肝
脏，实现减轻肝脏组织因对抗ＨＢＶ而引起的炎性反应，
同时清除进入人体的ＨＢＶ病毒。在急性病毒性肝炎中，
淋巴细胞被趋化因子募集至肝脏，从而能辅助病毒的清
除。但ＣＨＢ患者淋巴细胞的募集却是致病因素之一，因
为持续的慢性肝炎可导致肝纤维化、肝硬化。已有研究
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显示，机体对ＨＢＶ的免疫耐受与免疫应答低下是导致
ＣＨＢ的重要机制之一犤 １２ 犦，如趋化因子及其受体直接参
与了淋巴细胞在肝组织内募集，并使其在其靶区域内实
现增殖和活化，ＨＢＶ感染细胞后，能通过调节细胞表面
相关的趋化因子受体表达使淋巴细胞无法对其识别与
清除犤 １３ 犦。本研究中检测了所有患者治疗前后外周血
ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，ＣＣＬ２０ ３种趋化因子的表达水平，发
现其均参与了ＨＢＶ慢性感染患者的炎性反应犤 １４ － １６ 犦，其
中ＣＸＣＬ９被认为是ＣＨＢ患者干扰素治疗效果的重要
影响因素。国内已有研究表明，血ＣＸＣＬ９的基线水平可
作为干扰素治疗效果的预测指标，其表达水平较高者经
过聚乙二醇干扰素治疗后病毒学应答率较高，可能有利于
指导慢性乙型肝炎患者的个体化用药犤１７ － １８犦。孟凡凡等犤１９犦的
研究表明，ＣＨＢ患者血清ＣＣＬ２０水平显著升高，是独立
于血清其他生化指标之外的病情评估指标。Ｘｉｎ等犤 ２０ 犦也发
现，慢性重型肝炎引起的肝功能衰竭患者的血ＣＣＬ２０
水平显著高于ＣＨＢ患者。故认为血ＣＣＬ２０水平与ＣＨＢ
的病情严重程度有关。本研究中３组患者治疗后外周血
ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，ＣＣＬ２０水平均逐渐降低，且干扰素
α － ２ｂ的效果优于ＡＤＶ，两者联用的效果最明显，并能
持续到停药后半年，尤其是血ＣＸＣＬ９水平，干扰素α －
２ｂ的抑制效果最明显。

综上所述，与单用ＡＤＶ和单用干扰素α － ２ｂ相
比，ＡＤＶ联合干扰素α － ２ｂ能显著提高ＣＨＢ的临床疗
效，增强细胞免疫活性，抑制外周血ＣＸＣＬ９，ＣＸＣＬ１１，
ＣＣＬ２０的水平。
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犤 ７ 犦 Ｊｕｇａｎａｒｉｕ Ｇ，Ｔｅｏｄｏｒ Ａ，Ｐｅｔｒｏｖｉｃｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ＨＩＶ － ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ 犤 Ｊ 犦 ．

Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｃｈｉｒ Ｓｏｃ Ｍｅｄ Ｎａｔ Ｉａｓｉ，２０１５，１１９（４）：１０１０ － １０１７．

犤８ 犦李远勤，刘全艳，于毅，等． 利巴韦林联合聚乙二醇干扰素
α － ２ａ治疗慢性丙型肝炎临床效果分析犤 Ｊ 犦 ． 中国医学前沿
杂志（电子版），２０１６，８（３）：８９ － ９２．

犤９ 犦 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｃ，Ｐｅｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ２８，ＣＴ
ＬＡ － ４，ＰＤ － １ ａｎｄ Ｔｉｍ － ３ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ Ｔ － ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ．

Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１４，２（２）：２７０ － ２７４．
犤１０ 犦 Ｏｒｓáｇｏｖá Ｉ，Ｒｏ ｎｏｖｓｋ Ｌ，Ｐｅｔｒｏｕｏｖá Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｐｈａ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ

Ｃ － ｔｗｅｎｔｙ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｋｌｉｎ Ｍｉｋｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｋｃ Ｌｅｋ，
２０１４，２０（３）：９２ － ９７．

犤１１ 犦常青山． 乙肝后肝硬化患者拉米夫定治疗前后肝功能及机
体免疫功能变化犤Ｄ 犦 ． 大连：大连医科大学，２０１０．

犤１２ 犦 Ｗｕ ＸＹ，Ｌｉ Ｘ，Ｃｈｅｎ ＺＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒ

ｇｏｉｎｇ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦 ．
Ｔｕｍｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，３４（２）：９０９ － ９１８．

犤１３ 犦 Ｃｈｕ Ｃ，Ｌｅｅ Ｓ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ２００９ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｐａｎｄｅｍｉｃ ｉｎ Ｋｏｒｅａ 犤 Ｊ 犦 ． Ｏｓｏｎｇ Ｐｕｂｌｉｃ

Ｈｅａｌｔｈ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ，２０１５，６（１）：４７ － ５１．
犤１４ 犦 Ｌａｎ ＸＱ，Ｘｉａｏ Ｆ，Ｄｉｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＸＣＬ９ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａ

ｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆ ＰＲＥＸ２ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，２０１４，４５（６）：
６８９ － ６９６．

犤１５ 犦 Ｌｉａｎ ＪＱ，Ｙａｎｇ ＸＦ，Ｚｈａｏ ＲＲ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｍｏｎｔｈｌｙ，２０１４，１４（６）：
ｅ１８８９２．

犤１６ 犦 Ｗｕ ＨＬ，Ｋａｏ ＪＨ，Ｃｈｅｎ ＴＣ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ／ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆Ｈｅｐ

ａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，２９（８）：１６２９ － １６３６．
犤１７ 犦田小利，秦波． 趋化因子与干扰素治疗慢性乙肝病毒学

应答的相关性犤 Ｊ 犦 ． 第三军医大学学报，２０１２，３４（１６）：
１６６８ － １６７１．

犤１８ 犦 Ｌｅｅ ＩＣ，Ｈｕａｎｇ ＹＨ，Ｓｕ ＣＷ，ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＬ９ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｓ
ｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ａｌｆａ － ２ａ ｔｈｅｒａｐｙ：ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ 犤 Ｊ 犦 ． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１３，８（１０）：１０８ － １１０．

犤１９ 犦孟凡凡，谷，赵阳，等． 慢性乙肝患者血清趋化因子
ＣＣＬ２０浓度与其他生化指标的相关性研究犤 Ｊ 犦 ． 现代检验医
学杂志，２００９，２４（４）：４５ － ４７．

犤２０ 犦 Ｘｉｎ ＪＪ，Ｄｉｎｇ ＷＣ，Ｈａｏ ＳＲ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ ａｌｐｈａ ｌｅｖｅｌｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＨＢＶ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ －

ｏｎ － ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｇｕｔ，２０１６，６５（２）：３５５ － ３６１．
牗收稿日期：２０１８ － ０７ － ２６ 牘


