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慢性乙型肝炎&
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'是由于感染乙型肝炎病毒
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'并在患者体内复制而引起机体自身免疫反应"

造成肝脏炎症损伤的一种全球范围内的感染性疾病#
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患者主要表现为腹胀*恶心*身体乏力*肝区疼

痛*脾大等临床症状$
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感染后患者病情可逐

渐恶化形成肝硬化*肝衰竭*肝癌等严重肝脏疾病"损

伤患者生命健康#据有关研究报道$
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淋巴细胞"近几年发现其也与肝脏炎症反

应*肝脏纤维化进程相关"
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主要参与炎性反应"
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主要参与抗炎反应"但其具体作用机制尚待研
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#还有研究表明结缔组织生长因子&

#NGL

'具有

分泌特性"其作为转化生长因子&
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'的下游效应介

质"能够与
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,

共同诱导肾间质纤维化的形成$
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中的表达情况及

与肝脏纤维化的的研究鲜有报道"因此本研究主要分

析
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与肝纤维化*
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平衡在
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患者

的表达情况及临床意义#
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资料与方法
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!

本研究收集
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年
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月至
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月在本院确诊的
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患者资料
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例&研究组'为

研究对象"其中男
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例"女
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例"年龄
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岁"平

均年龄&
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'岁"根据慢性乙型肝炎防治指

南$

,

%将肝纤维化程度将其分为
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期
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例"
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期
.'

例"

F&

期
&0

例"

F.

期
&)

例"

F*

期
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例#纳入标准!

&

(

'符合
&'('

年中华人民共和国,慢性乙型肝炎防治

指南-的诊断标准$

,

%

+&

&

'患者及家属均知情且签署同

意书#排除标准!&

(

'合并其他病毒重叠感染或混合

感染+&

&

'近
(

个月服用治疗
#IJ

的药物者+&

.

'妊娠

期*哺乳期妇女+&

*

'合并严重心肺功能障碍患者+&

,

'

近期患有全身性炎症疾病和自身免疫性疾病者+&

+

'

近期有细菌*病毒等感染病#本研究经本院伦理委员

会批准#另选取同期在本院体检的健康者
)'

例作为

对照组"其中男
*0

例"女
*&

例"年龄
.&

$

/,

岁"平均

年龄&

*,!',n((!.,

'岁"对照组所有研究对象均经过

血常规*生化分析*

J

超检测等证明无肝脏疾病#

&

组

研究对象性别*年龄等一般资料比较差异无统计学意

义&
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仪器与试剂
!

丙氨酸氨基转移酶&

5;N

"批号!

&'(,'+()

'*天门冬氨酸氨基转移酶&

5FN

"批号!

&'(,'0&&

'*总胆红素&

NJ

"批号!

&'(,'+&,

'试剂盒购

自南京森贝伽生物科技有限公司+

#NGL

*白细胞介

素
-(/

&

9;-(/

'试剂盒购自美国
56;

公司#全自动生

化分析仪型号为
/+''

"购自日立公司+酶标仪型号为

,,'

"购自美国
J2E-$<@

公司+流式细胞仪型号为
>E-

LBE53:T2E3KV

"购自美国贝克曼库尔特有限公司#
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方法

$!&!$

!

样品的采集与处理
!

清晨空腹采集本研究所

有受试者静脉血
+O;

"分为两份"一份于室温下静置

&'O24

"以
&,''T

(

O24

转速离心
(,O24

"吸取上层血

清分装于无菌管中"置于
h0'f

冰箱中保存备用+一

份置于肝素钠采血管中"用于
NU(/

和
NT?

R

的检测#

$!&!%

!

肝功能指标的检测
!

肝功能指标
5;N

*

5FN

*

NJ

水平"均采用日立
/+''

全自动生化分析仪

测定"操作步骤严格按照说明书进行#

$!&!&

!

血清
#NGL

*

9;-(/

水平的检测
!

采用酶联免

)

,)+(

)

国际检验医学杂志
&'()

年
/

月第
*'

卷第
(*

期
!

94:%;<=>?@

!

%AB

C

&'()

!

DEB!*'

!

7E!(*



疫吸附法&

K;9F5

'检测血清
#NGL

*

9;-(/

的水平"具

体检测步骤按照试剂盒说明书进行"酶标仪进行检测

记录波长
*,'4O

时的
2

值"绘制标准曲线计算待检

样品浓度#

$!&!'

!

NU(/

和
NT?

R

的检测
!

取肝素钠采血管中的

血液"梯度离心提取外周单个核细胞&

"J>#

'#参照

流式细胞仪操作说明对细胞进行固定*染色*透化"分

别对
NU(/

*

NT?

R

进行胞内染色"

(U

内使用流式细胞

仪检测"计算
NU(/

*

NT?

R

百分率及
NU(/

(

NT?

R

比值#

$!'

!

统计学处理
!

本次研究所得数据均使用统计学

软件
F"FF()!'

分析"计量资料用
PnB

表示"两组间

计量资料采用
<

检验"相关性分析采用
"?<T3E4

相关

系数法"

$X#

分析检测血清
#NGL

与
NU(/

(

NT?

R

比

值对
#IJ

的临床诊断价值"

G

$

'!',

表示差异有统

计学意义#

%

!

结
!!

果

%!$

!

两组临床资料比较
!

两组研究对象性别*年龄*

体质量指数&

J>9

'比较差异均无统计学意义&

G

%

'!',

'+研究组
5;N

*

5FN

*

NJ

均显著高于对照组"差

异有统计学意义&

G

$

'!',

'"见表
(

#

%!%

!

&

组血清
#NGL

*

9;-(/

水平及
NU(/

*

NT?

R

百分

率比较
!

与对照组相比"研究组
#NGL

*

9;-(/

水平显

著升高"差异有统计学意义&

G

$

'!',

'+与对照组比

较"研究组
NT?

R

百分率降低&

G

%

'!',

'"

NU(/

百分率

显著升高&

G

$

'!',

'"

NU(/

(

NT?

R

比值显著升高&

G

$

'!',

'"见表
&

#

%!&

!

不同纤维化程度血清
#NGL

*

9;-(/

水平及

NU(/

*

NT?

R

百分率比较
!

随着纤维化程度加深"血清

#NGL

*

9;-(/

水平及
NU(/

*

NU(/

(

NT?

R

比值逐渐升

高"

NT?

R

百分率逐渐降低"其中
F(

$

*

期血清
#NGL

*

9;-(/

水平及
NU(/

*

NU(/

(

NT?

R

比值均显著高于
F'

期&

G

$

'!',

'"

NT?

R

百分率均显著低于
F'

期&

G

$

'!',

'"见表
.

#

表
(

!!

两组临床资料比较

临床参数 对照组&

&i)'

' 研究组&

&i(*+

'

!

&

(

< G

年龄&岁"

PnB

'

*,!',n((!., *,!+*n('!0, '!.)) '!+)(

性别&男(女"

&

(

&

'

*0

(

*& /+

(

/' '!'./ '!0*0

J>9

&

`

R

(

O

&

"

PnB

'

&'!'.n.!&. &'!*0n.!*& &'!&&''!'''

5;N

&

W

(

;

"

PnB

'

&0!'/n0!/( *)!,&n)!.& (/!+'&'!'''

5FN

&

W

(

;

"

PnB

'

&+!0/n/!&0 ,'!*)n((!&. (/!//+'!'''

NJ

&

#

OEB

(

;

"

PnB

'

/!*+n(!', ..!0)n*!*+ ,,!&*('!'''

表
&

!!

&

组血清
#NGL

)

9;-(/

水平及
NU(/

)

NT?

R

百分率比较

组别
& #NGL

&

4

R

(

O;

'

9;-(/

&

SR

(

O;

'

NU(/

&

8

'

NT?

R

&

8

'

NU(/

(

NT?

R

对照组
)' (*!/&n*!)/ ('&!+.n&'!/* (!+)n'!.* .!(.n(!(& '!,(n'!&(

研究组
(*+ *.!0,n(*!&( .'.!+.n*0!+0 *!(0n(!., &!)'n'!)0 (!,)n'!.0

< (0!/*( ./!(&+ &*!'*& (!+,/ &*!/&.

G '!''' '!''' '!''' '!')) '!'''

表
.

!!

不同纤维化程度患者血清
#NGL

)

9;-(/

水平比较'

PnB

(

肝纤维化程度
& #NGL

&

4

R

(

O;

'

9;-(/

&

SR

(

O;

'

NU(/

&

8

'

NT?

R

&

8

'

NU(/

(

NT?

R

F'

期
.* (+!',n*!0& ('0!+)n&,!.+ &!'(n'!*+ .!(*n'!., '!+0n'!.*

F(

期
.' &'!+*n,!'& (0&!*+n&+!+) .!+*n'!0, .!((n'!.+ '!0)n'!*&

F&

期
&0 .&!/+n,!&+ &+&!/)n&/!') *!'+n(!'/ .!',n'!*& (!&(n'!*+

F.

期
&) *'!+*n+!0( .''!,/n&+!0* *!.0n(!(0 &!),n'!*( (!,.n'!,*

F*

期
&, *0!,+n+!,/ .&,!+/n.'!+0 ,!+&n(!&+ &!0.n'!*& (!/+n'!+(

O (+.!)'+ .&+!),. ,&!)(, .!'/0 &,!,,+

G '!''' '!''' '!''' '!'(0 '!'''

%!'

!

血清
#NGL

*

NU(/

(

NT?

R

水平与
9;-(/

*

NU(/

*

NT?

R

相关性
!

"?<T3E4

相关性分析"

#NGL

与
NU(/

(

NT?

R

*

9;-(/

*

NU(/

呈正相关 &

0i'!+/'

*

'!+'.

*

'!+(0

"

G

$

'!',

'"与
NT?

R

呈负相关&

0ih'!+')

"

G

$

'!',

'+

NU(/

(

NT?

R

与
9;-(/

*

NU(/

呈正相关&

0i

'!/'.

*

'!+*,

"

G

$

'!',

'"与
NT?

R

呈负相关&

0i

h'!+0.

"

G

$

'!',

'+

NT?

R

与
9;-(/

*

NU(/

呈显著负相

关&

0ih'!,)0

*

h'!+&*

"

G

$

'!',

'"

NU(/

与
9;-(/

呈正相关&

0i'!+,(

"

G

$

'!',

'#

%!(

!

$X#

分析
#NGL

*

NU(/

(

NT?

R

比例对
#IJ

患

者的诊断意义
!

$X#

分析检测
#NGL

*

NU(/

(

NT?

R

表达水平对
#IJ

的诊断价值"结果显示
#NGL

灵敏

度为
+0!)8

*特异度为
,+!/8

*截断值为
&*!()(,

4

R

(

O;

*

$X#

曲线下的面积&

5W#

'为
'!+),

+

NU(/

(

NT?

R

灵敏度为
//!08

*特异度为
+/!08

*截断值为

'!0,.(

"

5W#

面积为
'!/,.

#见图
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!!

注!

5

为
#NGL

对
#IJ

的诊断价值+

J

为
NU(/

(

NT?

R

表达水平对

#IJ

的诊断价值

图
(

!!

血清
#NGL

)

NU(/

,

NT?

R

的
$X#

曲线图

表
*

!!

血清
#NGL

)

NU(/

,

NT?

R

的
$X#

分析结果

检测指标
5W#

标准误
Q

统计
),8

置信区间
G

#NGL '!+), '!'.+ (+!&&0 '!0,'

$

'!)*&

$

'!',

NU(/

(

NT?

R

'!/,. '!''' (/!,(/ '!0,0

$

'!)*0

$

'!',

&

!

讨
!!

论

!!

IJD

在各国都有分布"其可通过血液*性接触*

医源接触等途径传播"其传播途径较为广泛且疾病治

愈困难#目前每年有大约
(''

万患者死于
IJD

感

染"近年来随着
IJD

感染人数的增多"对
#IJ

的预

防和治疗成为全球性亟待解决的公共健康问题#

#IJ

发病机制复杂"目前研究者认为其与免疫系统

紊乱密切相关"

#6*

m细胞亚群
NU(

(

NU&

失衡被认为

是引起肝脏损伤的主要原因$

+

%

#近年来随着研究的

深入"逐渐发现
#6*

m 细胞亚群的
NU(/

*

NT?

R

在

#IJ

的免疫反应中也发挥重要作用#孙强等$

/

%研究

发现"

#IJ

患者外周血
NU(/

比例及
9;-(/

显著高于

对照组"认为
NU(/

在
#IJ

患者机体内具有免疫激活

作用#

FNXX"

等$

0

%研究表明"

NT?

R

细胞在
#IJ

患

者外周血中的比例显著低于对照组#

#NGL

是
NGL-

,

的下游效应介质"主要由肝星状细胞分泌"

9;-(/

可

以激活肝星状细胞#故本研究检测分析
#IJ

患者中

血清
#NGL

*

NU(/

*

NT?

R

水平"以期为
#IJ

的诊治提

供理论依据#

NU(/

细胞是在自身免疫性疾病的研究中发现的

辅助性
N

细胞"具有较强的促炎作用"其主要生物学

作用通过
9;-(/

表达"其主要分泌
9;-(/

"

9;-+

*

9;-&(

等炎症因子$

)

%

#在
IJD

感染后"

NU(/

细胞分泌
9;-

(/

作用于靶细胞"刺激炎症介质释放"诱导机体炎症

反应"损伤肝脏组织$

('

%

#研究表明"

NU(/

还可促进

9;-+

*肿瘤坏死因子
-

+

&

N7L-

+

'等的表达"引起组织细

胞的浸润促进炎症的发生发展$

((

%

#

NT?

R

细胞可向

#6*

m

N

细胞*

J

细胞*

7M

细胞等释放
NGL-

,

*

9;-('

等抗炎因子抑制自身免疫反应"减弱炎症反应对组织

的损伤$

(&

%

#近年来研究表明"在
#IJ

患者中"

NT?

R

细胞明显降低"其能够抑制
IJD

特异性
#60

m的增

殖"预防过度免疫应答引起的肝脏组织细胞损伤$

(.

%

#

机体内
NU(/

诱导炎症发生"

NT?

R

抑制炎症反应"二

者共同维持机体的免疫状态#

NU(/

与
NT?

R

在正常

机体状态下处于相对平衡"

NGL-

,

抑制效应
N

细胞的

活化*诱导
NT?

R

细胞的增殖+在炎症反应中
9;-+

抑制

NT?

R

细胞的增殖"诱导
NU(/

细胞的增殖"导致

NU(/

(

NT?

R

比值失衡"引起全身免疫应答异常$

(*

%

#

本研究结果显示患者
NU(/

细胞频率显著升高"

NT?

R

细胞频率降低"

NU(/

(

NT?

R

比值升高#

5;N

*

5FN

*

NJ

作为检测肝脏功能重要的指标"其水平显著升高

表明肝脏受到严重损伤"可能与病毒性肝炎引起的炎

症作用相关#研究表明"慢性肝炎患者
9;-(/

水平与

5;N

呈正相关$

(,

%

#本研究中"

5;N

*

5FN

*

NJ

水平

均显著升高"表明其与
#IJ

疾病发展相关#

"?<T3E4

相关性分析显示
NU(/

(

NT?

R

与患者血清炎性因子

9;-(/

呈显著正相关"说明
NU(/

*

NT?

R

可能与
#IJ

的发生及发展过程相关#

$X#

曲线分析显示
NU(/

(

NT?

R

的
5W#

面积为
'!/,.

"截断值为
'!0,.(

"表明

NU(/

(

NT?

R

比值大于
'!0,.(

时有可能患有
#IJ

"其

表达水平可作为临床早期诊断
#IJ

的理论依据#

#NGL

属于
#77

多肽家族"是
NGL-

,

的下游效

应介质"能够诱导纤维母细胞基因的表达*诱导成纤

维细胞增殖*分化$

(+

%

#肝脏纤维化是机体肝脏组织受

到长期炎症刺激产生的病理状态$

(/

%

#机体正常状态

下"

NGL-

,

表达量少"在肝脏纤维化过程中"其在纤维

间隔*肝窦内皮细胞等表达升高"

#NGL

也表达升高"

且随纤维化程度升高表达增加"

#NGL

的高表达与肝

脏纤维化程度密切相关$

(0

%

#

5JXW-FI56[

等$

()

%研

究表明肝硬化组织标本中
#NGLO$75

表达升高"

提示其与肝纤维化相关#研究表明
9;-(/

可以激活肝

星状细胞"而
#NGL

主要来源于肝星状细胞"在
IJD

感染的患者中
NU(/

细胞分泌
9;-(/

显著升高"上调

#NGL

表达$

&'

%

#本研究结果显示患者血清
#NGL

水

平显著升高"

#NGL

与
9;-(/

*

NU(/

呈显著正相关"与

NT?

R

呈显著负相关"

#NGL

与
NU(/

(

NT?

R

比值呈显

著正相关"表明
9;-(/

的增加促进
#NGL

的分泌#

#NGL

与
NU(/

(

NT?

R

平衡在
#IJ

的发展过程中具

有重要作用#

$X#

分析显示
#NGL

的
5W#

面积为

'!+),

"截断值为
&*!()(,4

R

(

O;

"表明
#NGL

可作

为
#IJ

临床早期诊断指标#

'

!

结
!!

论

!!

#IJ

患者血清
#NGL

随肝纤维化程度加重而增

加"

#NGL

与
NU(/

(

NT?

R

呈显著正相关"且二者均可

作为
#IJ

患者的早期临床检测指标"但本研究由于

样本数量较少"未对远期疗效进行随访"存在不足之

处"今后将重视扩大样本数量进行深入研究#
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