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HBV-DNA载量不同对CHB患者肝功能、

免疫功能、细胞因子表达的影响

周冰,刘岚宁,冉绍云

(河南省郑州市第一人民医院干细胞中心,河南 郑州 450000)

摘 要:目的 分析不同乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸(HBV-DNA)载量对慢性乙型肝炎(chronichepatitisB,CHB)患者

肝功能、免疫功能、细胞因子表达的影响。方法 随机抽取2021年3月至2022年3月在某院就诊的CHB患者200例,

按照测量患者血清中 HBV-DNA载量的不同进行分组,阴性组38例、低拷贝组58例、中拷贝组59例、高拷贝组45例,

肝功能指标(ALT、AST、GGT)检测使用的仪器为全自动生化分析仪,T淋巴细胞亚群(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)检

测使用的仪器为流式细胞仪及相关抗体,细胞因子(IL-2、IL-6、TNF-α)检测使用ELISA法,分析 HBV-DNA载量和

ALT、AST、GGT、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、IL-2、IL-6、TNF-α的相关性。结果 ALT、AST、GGT、IL-2、IL-6、TNF-α
阴性组最低,高拷贝组最高;CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 阴性组最高,高拷贝组最低,且各组间对比均有统计学意义(P
<0.05)。阴性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组肝功能指标(ALT、AST、GGT)水平呈递增趋势,CHB患者 HBV-DNA
载量和肝功能指标水平呈正相关(r=0.813、0.860、0.848,P<0.001);阴性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组细胞因

子(IL-2、IL-6、TNF-α)水平呈递增趋势,CHB患者 HBV-DNA载量和细胞因子水平呈正相关(r=0.831、0.842、0.761,

P<0.001);阴性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组免疫功能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水平呈递减趋势,CHB
患者 HBV-DNA载量和免疫功能指标水平呈负相关(r=-0.903、-0.914、-0.879,P<0.001)。结论 随着 HBV-

DNA载量的增高,肝功能指标、细胞因子指标水平逐渐提升,而免疫功能指标逐渐降低,HBV-DNA载量不同直接影响

CHB患者损伤肝功能、免疫功能、炎症反应的严重程度。
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ImpactofvariedHBV-DNAloadsonliverandimmune
functionandcytokineexpressioninCHBpatients

ZhouBing,LiuLanning,RanShaoyun

(CenterofStemCell,TheFirstPeople’sHospitalof
Zhengzhou,Zhengzhou450000,Henan,China)

  Abstract: Objective ToanalyzetheinfluenceofdifferenthepatitisBvirusdeoxyribonucleicacid(HBV-
DNA)loadsonliverfunction,immunefunctionandcytokineexpressioninpatientswithchronichepatitisB
(CHB). Methods Werandomlyselected200CHBpatientsadmittedtoahospitalfromMarch2021toMarch
2022.PatientsweregroupedbasedonserumHBV-DNAloads:38casesinthenegativegroup,58casesinthe
lowcopygroup,59casesinthemediumcopygroup,and45casesinthehighcopygroup.Liverfunctionindi-
cators(ALT,AST,GGT)weremeasuredusinganautomaticbiochemicalanalyzer.Tlymphocytesubsets
(CD4+,CD8+,CD4+/CD8+)wereassessedviaflowcytometryandrelatedantibodies.Cytokines(IL-2,IL-6,
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TNF-α)weredetectedusingELISA.ThecorrelationbetweenHBV-DNAloadsandALT,AST,GGT,CD4+,

CD8+,CD4+/CD8+,IL-2,IL-6,TNF-αwasanalyzed. Results ALT,AST,GGT,IL-2,IL-6andTNF-α
levelswerelowestinthenegativegroupandhighestinthehighcopygroup.CD4+,CD8+,andCD4+/CD8+

levelswerehighestinthenegativegroupandlowestinthehighcopygroup,withstatisticallysignificantdiffer-
encesbetweeneachgroup(P<0.05).Liverfunctionindicators(ALT,AST,GGT)increasedprogressively
fromthenegativegrouptothehighcopygroup,indicatingapositivecorrelationbetweenHBV-DNAloadsand
theseindicatorsinCHBpatients(r=0.813,0.860,0.848,P<0.001).Cytokinelevels(IL-2,IL-6,TNF-α)

alsoincreasedwithHBV-DNAloads,showingapositivecorrelationwithcytokinelevelsinCHBpatients(r=
0.831,0.842,0.761,P<0.001).Immunefunctionindicators(CD4+,CD8+,CD4+/CD8+)decreasedwith
increasingHBV-DNAloads,indicatinganegativecorrelationbetweenHBV-DNAloadsandtheseindicatorsin
CHBpatients(r=-0.903,-0.914,-0.879,P <0.001). Conclusion AsHBV-DNAloadsincreases,

liverfunctionandcytokinelevelsrise,whileimmunefunctionindicatorsdecrease.DifferentHBV-DNAloads
directlyimpacttheseverityofliverfunctiondamage,immunefunctionandinflammationinCHBpatients.
  Keywords: HBV-DNAloads;hepatitisB,chronic;liverfunction;immunefunction;cytokinekine

  临床常见的嗜肝病毒有HBV,其虽然不会对肝组

织细胞造成直接的损害,但是由其诱导的一系列免疫

应答反应对肝脏功能造成不同程度的损伤,其中表现

最为典型的是T淋巴细胞所诱导的细胞免疫以及免

疫应答反应中生成的细胞因子对肝细胞的损伤[1]。慢

性乙型肝炎(chronichepatitisB,CHB)患者如果得不

到及时有效地治疗,随着病情进展,慢慢转变为肝硬

化,甚至是肝癌,严重威胁患者的身心健康和生命安

全。随着临床深入的研究 HBV和CHB,发现CHB
患者肝组织损伤程度和 HBV-DNA载量有着一定的

相关性[2]。感染 HBV所诱发的CHB患者细胞免疫

状态可以通过检测其T淋巴细胞亚群和相应细胞因

子水平评价。患者感染 HBV后,机体不管是T淋巴

细胞亚群的功能、数量,还是相应细胞因子水平均发生

一定的变化,这也是机体不能正常清除 HBV的主要

原因,也是导致肝细胞功能持续受到炎性反应不良影

响、复发率高的主要原因[3]。鉴于上述情况,本研究分

析了HBV-DNA载量对CHB患者肝功能、免疫功能、
细胞因子表达的影响,阐述如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料 随机抽取2021年3月至2022年3
月在本院就诊的CHB患者200例,按照测量患者血

清中HBV-DNA载量的不同进行分组,一般资料对比

(P>0.05),见表1。纳入标准:符合 CHB诊断标

准[4];自愿入组;资料齐全且知情同意;遵医嘱依从性

高。排除标准:①其他病毒感染诱发肝炎者;②入组前

有半年抗HBV治疗史、服用免疫抑制剂史者;③CHB
病因不明者;④精神类疾病者等。

1.2 方法 使用实时荧光定量PCR仪测量所有入组

者的 HBV-DNA载量,分组标准:阴性组(0~<103

copies/mL)、低拷贝组(103~<105copies/mL)、中拷

表1 一般资料对比

组别 n
性别

男 女
年龄/岁 病程/月

阴性组 38 20 18 56.34±5.23 11.42±1.52
低拷贝组 58 36 22 57.22±5.41 11.60±1.46
中拷贝组 59 38 21 56.95±5.37 11.56±1.49
高拷贝组 45 24 21 57.02±5.28 11.76±1.64
F/χ2 2.173 0.217 0.343
P 0.537 0.884 0.794

 注:表内计数资料数据以例数表示,计量资料数据以(췍x±s)

表示。

贝组(105~<107copies/mL)、高拷贝组(≥107cop-
ies/mL)。采集空腹静脉血5mL,离心处理(3000r/

min、离心时间3min),使用全自动生化分析仪检测肝

功能指标(ALT、AST、GGT)水平。采集空腹静脉血

2mL,抗凝(EDTA-K2),使用流式细胞仪和相关抗体

检测免疫功能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水
平。相关人员严格按照相关说明书使用ELISA法检

测细胞因子指标(IL-2、IL-6、TNF-α)水平。

1.3 指标观察

1.3.1 肝功能指标 统计并对比分析4组的肝功能

指标[谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、谷氨酸

转移酶(GGT)]水平。

1.3.2 免疫功能指标 统计并对比分析4组的免疫

功能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水平。

1.3.3 细胞因子指标 统计并对比分析4组的细胞

因子指标(IL-2、IL-6、TNF-α)水平。

1.4 统计学方法 采用SPSS20.0处理数据,计量资

料数据以(췍x±s)表示,多组间比较采用单因素方差分

析,组间两两比较采用LSD-t法;计数资料比较采用

χ2 检验。相关性分析采用Pearson相关分析。P <
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0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组肝功能指标比较 肝功能指标阴性组最低,
高拷贝组最高,各组间对比差异具有统计学意义(P
<0.05),见表2。

   表2 各组肝功能指标比较结果  单位:U/L

组别 n ALT AST GGT

阴性组 38 31.52±11.24 19.61±8.73 45.73±14.26
低拷贝组 58 62.46±19.78a 48.68±13.64a 87.46±22.37a

中拷贝组 59 96.83±31.26ab 86.83±21.65ab 154.27±40.53ab

高拷贝组 45 231.82±68.53abc 196.37±51.48abc 224.68±62.35abc

F 233.587 330.801 175.663
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与阴性组比较,a:

P<0.05;与低拷贝组比较,b:P <0.05;与中拷贝组比较,c:

P<0.05。

2.2 各组免疫功能指标比较 免疫功能指标阴性组

最高,高拷贝组最低,各组间比较差异均具有统计学意

义(P<0.05),见表3。

表3 各组免疫功能指标比较

组别 n CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

阴性组 38 39.68±0.51 35.38±0.62 1.12±0.02
低拷贝组 58 36.14±0.43a 34.48±0.41a 1.05±0.02a

中拷贝组 59 33.31±0.84ab 33.58±0.36ab 0.99±0.03ab

高拷贝组 45 30.01±0.32abc 32.14±0.52abc 0.93±0.02abc

F 2156.519 376.309 548.031
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与阴性组比较,a:

P<0.05;与低拷贝组比较,b:P <0.05;与中拷贝组比较,c:

P<0.05。

2.3 各组细胞因子指标比较 细胞因子指标阴性组

最低,高拷贝组最高,各组间比较差异均具有统计学意

义(P<0.05),见表4。

      表4 各组细胞因子指标比较   单位:ng/L

组别 n IL-2 IL-6 TNF-α

阴性组 38 8.46±1.53 10.58±2.76 11.36±4.52
低拷贝组 58 11.31±2.17a 15.34±3.58a 17.84±5.43a

中拷贝组 59 14.68±2.65ab 21.62±4.43ab 22.67±4.26ab

高拷贝组 45 19.43±3.28abc 28.89±5.37abc 30.84±7.67abc

F 153.799 157.800 92.821
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与阴性组比较,a:

P<0.05;与低拷贝组比较,b:P <0.05;与中拷贝组比较,c:

P<0.05。

2.4 分析 HBV-DNA载量和肝功能指标、免疫功能

指标、细胞因子水平的相关性 CHB患者 HBV-DNA
载量和肝功能指标水平相关性:阴性组、低拷贝组、中
拷贝组、高拷贝组肝功能指标(ALT、AST、GGT)水平

呈递增趋势,CHB患者 HBV-DNA载量和肝功能指

标水平呈 正 相 关(r=0.813、0.860、0.848,P <
0.001),见图1。CHB患者HBV-DNA载量和细胞因

子水平相关性:阴性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组

细胞因子(IL-2、IL-6、TNF-α)水平呈递增趋势,CHB
患者HBV-DNA载量和细胞因子水平呈正相关(r=
0.831、0.842、0.761,P<0.001),见图2。CHB患者

HBV-DNA载量和免疫功能指标相关性:阴性组、低
拷贝组、中拷贝组、高拷贝组免疫功能指标(CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+)水 平 呈 递 减 趋 势,CHB 患 者

HBV-DNA载量和免疫功能指标水平呈负相关(r=
-0.903、-0.914、-0.879,P<0.001),见图3。

图1 HBV-DNA载量和肝功能指标水平的相关性分析
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图2 HBV-DNA载量和细胞因子水平的相关性分析

图3 HBV-DNA载量和免疫功能指标水平的相关性分析

3 讨论

诱发CHB的主要原因是感染 HBV后,机体不能

有效清除HBV病毒,导致机体长时间维持免疫耐受,
使肝脏局部细胞长时间处于炎性反应状态,HBV病毒

本身并不会对肝脏细胞功能造成损伤,CHB患者肝功

能受损的主要原因是 HBV 病毒所 介 导 的 细 胞 免

疫[5-6]。机体B细胞,细胞毒性T细胞活化、增殖、分
化的过程均有T淋巴细胞CD4+和T细胞(诱发迟发

型超敏反应性)的参与。CHB患者肝组织功能在机体

感染 HBV后受到不同程度的损伤,主要是由于靶细

胞直接和细胞毒性和抑制性T细胞的CD8+ 接触,而
被其损伤[7-8]。感染 HBV 后,机体在病毒的刺激下

CD8+生成大量的颗粒酶和穿孔素,这两种物质能溶解

肝细胞,使其凋亡,从而达到清除肝细胞中 HBV病毒

的效果[9-10]。健康群体CD4+/CD8+数值保持稳定,机
体处于稳定的免疫状态,HBV病毒进入机体后,促使

机体大量增殖、分化细胞毒 T淋巴细胞,打破机体中

CD4+、CD8+ 细胞的平衡,CD4+/CD8+ 比值发生相应

变化[11-12]。人体细胞因子中的IL-2的作用具有多向

性,其主要来源于活化T细胞,其主要作用是提高 T
细胞生长、增殖、分化的速度和数量,在人体免疫应答

中发挥着细胞毒作用[13]。人体炎症细胞因子中的IL-
6是由多种细胞(内皮细胞、淋巴细胞等)共同合成,

HBV病毒入侵机体后,IL-6水平提升,促使机体合成

大量的急性反应蛋白和相关抗体。另外 T淋巴细胞

表面IL-2的受体水平直接受到IL-6水平的影响,随着

IL-6水平的提升,IL-2作用同步提升[14-15]。细胞因子

中的TNF-α来源于单核-巨噬细胞,其生物活性具有

多样性,直接参与人体炎性反应。机体肝脏受损时,

Kupffer细胞释放大量的细胞因子,诱发一系列级联反

应。肝星状细胞在TNF-α诱导下被激活,合成并向机

体释放大量胶原纤维,导致机体中沉积胶原纤维的数

量持续增加,另外,细胞因子还能抑制机体生成纤维蛋

白溶解酶,降低机体分解纤维蛋白原细胞、细胞外基质

的能力,进一步增加机体沉积纤维蛋白原的数量,最终

诱发肝纤维化、肝硬化等疾病[16-17]。
本文结果:免疫功能指标阴性组最高,高拷贝组最

低,各组间比较差异具有统计学意义,提示 HBV-DNA
载量越高,CHB患者的免疫功能指标水平越低,证实

CHB患者不同 HBV-DNA载量对机体免疫功能造成

不同程度的影响。肝细胞中复制 HBV病毒数量的增

加,提升HBV-DNA载量,对机体免疫系统的刺激性

增大,耗损更多的免疫细胞,机体中免疫活性细胞(参
加细胞免疫反应)数量显著降低,进一步增加乙肝患者

向慢性化、肝组织纤维化、肝硬化转变的风险[18-19]。由

于本文纳入样本量和样本细胞免疫功能紊乱的严重程
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度不同,结果具有一定的局限性,需要后续进一步增加

样本量来验证本次研究结果。本文结果:肝功能指标、
细胞因子指标阴性组最低,高拷贝组最高,各组间比较

差异具有统计学意义,提示CHB患者的肝功能、细胞

因子指标水平随着 HBV-DNA载量的增高而提升,证
实CHB患者肝功能、炎性反应直接受到 HBV-DNA
载量的影响。导致CHB患者病情慢性化的一个主要

原因是肝细胞受损时,激活单核巨噬细胞活性,使其大

量释放对纤维蛋白溶解酶起到抑制活性作用的TNF-
α,最终使肝组织细胞发生炎性反应和纤维化[20-21]。机

体免疫系统活性随着 HBV-DNA载量的增加而提升,
机体激活免疫细胞(T细胞等),大量释放TNF-α、IL-
2、IL-6等细胞因子,加重机体肝功能的损伤程度并使

炎症加重。
本文结果:阴性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组

肝功能指标(ALT、AST、GGT)水平呈递增趋势,CHB
患者 HBV-DNA载量和肝功能指标水平呈正相关;阴
性组、低拷贝组、中拷贝组、高拷贝组细胞因子(IL-2、

IL-6、TNF-α)水平呈递增趋势,CHB患者 HBV-DNA
载量和细胞因子水平呈正相关;阴性组、低拷贝组、中
拷贝组、高拷贝组免疫功能指标(CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+)水平呈递减趋势,CHB患者 HBV-DNA载量

和免疫功能指标水平呈负相关。机体降低溶细胞性清

除HBV病毒能力,不能将 HBV病毒全面清除,机体

会对细胞因子水平进行调控,使机体非溶细胞性清除

病毒能力提升,这个过程会导致肝组织炎性反应进一

步加重[22-23]。CHB患者肝细胞复制HBV病毒的数量

直接影响细胞因子指标水平,作为外来的一种抗原的

HBV,激活机体免疫细胞活性,使其释放参与肝组织

免疫反应的细胞因子,使其表达水平显著提升。CHB
患者CD4+水平降低,表明机体生成的特异性抗体数

量严重不足,不能有效清除肝细胞中的 HBV病毒,因
此可以通过CD4+/CD8+ 数值的变化来对CHB患者

免疫功能、免疫稳态进行评估。
综上所述,随着 HBV-DNA载量的增高肝功能指

标、细胞因子指标水平逐渐提升,而免疫功能指标逐渐

降低,HBV-DNA载量不同直接影响CHB患者损伤肝

功能、免疫功能、炎症反应的严重程度。
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甲环酸口服结合起来,显示出协同作用,能有效促进色

斑消退,颜色变淡,从而达到提高治疗效果,缩短治疗

疗程的目的,本次研究也证实了这一观点。
总之,皮肤滚针联合氨甲环酸治疗黄褐斑效果显

著,且安全性高,值得临床推广应用。由于黄褐斑的病

因与发病机制较为复杂,皮肤滚针联合氨甲环酸治疗

黄褐斑的长期疗效、复发率及不良反应发生率仍需深

入观察和研究。
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