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!!摘!要#目的!探讨乙型肝炎病毒#(̂ )$感染者血清巨噬细胞集落刺激因子#8!";W$%*75甲基转移酶

-#*78#-$和程序性死亡受体-#4*!-$水平与疾病进展的相关性"方法!选取该院%+-2年-月至%+%+年-
月收治的-+C例 (̂ )感染者作为研究对象!根据肝组织病理检查结果判断慢性乙型肝炎#"(̂ $的严重程度!
将其分为5组#无症状 (̂ )携带者!%+例$%̂ 组#轻中度"(̂ !1%例$%"组#重度"(̂ !-0例$%*组#乙型肝
炎肝硬化!,+例$"另选取同期健康体检的肝功能指标正常且乙型肝炎表面抗体阳性的健康人,+例作为对照
组"采用放射免疫法检测各组血清 8!";W水平!采用酶联免疫吸附试验#[69;5$测定血清*78#-水平!采
用流式细胞仪检测血清4*!-水平!采用多元线性回归分析各指标与疾病进展的相关性"结果!血清 8!";W%

*78#-和4*!-水平由高到低依次为*组%"组%̂ 组%5组%对照组!各组血清 8!";W%*78#-和4*!-水平
比较!差异有统计学意义#!$+A+&$&多元线性回归分析结果显示!疾病进展与 (̂ )感染者血清*78#-和

4*!-水平均存在相关性#!$+A++-$"结论!不同疾病进展期的 (̂ )感染者血清 8!";W%*78#-和4*!-
水平存在差异!血清*78#-和4*!-水平均与 (̂ )感染者疾病进展存在相关性"
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!!乙型肝炎病毒$(̂ )%感染是世界上一个非常严
重的公共卫生问题&目前'全世界约有%A&亿 (̂ )
感染者'(̂ )感染后如果不及时治疗'会造成肝细胞
反复损伤'逐渐发展为慢性乙型肝炎$"(̂ %'增加肝
硬化和肝癌的风险'严重威胁患者的生命安全和健
康)-*&肝活检是诊断乙型肝炎肝硬化的金标准'但其
具有侵入性和无法重复检查的缺点'在疾病监测和疗
效评定方面有一定的局限性)%*&传统的影像学检查
对乙型肝炎肝硬化的早期诊断价值较低'对晚期出现
并发症患者往往具有较高的敏感性和特异性'但延误
了最佳治疗时机),*&血清学指标具有检测方便(快
速(廉价等优点'受到临床研究者的高度关注)1*&巨
噬细胞是肝脏炎性反应的主要效应细胞'能调节(聚
集和激活肝星状细胞&巨噬细胞集落刺激因子$8!
";W%介导炎症和免疫反应'参与肝硬化的病理过
程)&*&*75甲基转移酶-$*78#-%是人类细胞中含
量最多的甲基转移酶'能维持*75甲基化+*78#-
的异常表达会破坏基因组的稳定性'在许多疾病的发
生(发展中起重要作用)0*&程序性死亡受体-$4*!-%
是近年来发现的一种相对分子质量为&&+++的"型
跨膜蛋白'其是"*%C家族的一员'能与程序性死亡配
体!-结合'阻断"*%C介导的磷酸肌醇!,激酶途径的
激活'进而抑制#细胞的增殖和分化'降低#细胞的
功能)/*&本文拟分析不同疾病进展期 (̂ )感染者血
清 8!";W(*78#-和4*!-水平差异及其相关性'旨
在为临床诊断和治疗 (̂ )感染提供新的方法和参考
依据&

C!资料与方法

CAC!一般资料!选取本院%+-2年-月至%+%+年

-月收治的-+C例 (̂ )感染者作为研究对象'根据
肝组织病理检查结果判断"(̂ 的严重程度'并将其
分为5组$无症状 (̂ )携带者%%+例'̂ 组$轻中度

"(̂ %1%例'"组$重度"(̂ %-0例'*组$乙型肝炎肝
硬化%,+例&另选取同期行健康体检的,+例健康人
作为对照组&(̂ )感染者纳入标准!$-%符合/慢性
乙型肝炎防治指南$%+-&年更新版%0)C*中"(̂ 的诊

断标准+$%%一般资料完整+$,%存在乙型肝炎病史+
$1%大于半年的乙型肝炎表面抗原$(̂ H5L%阳性&对
照组纳入标准!肝功能指标正常且乙型肝炎表面抗体
$(̂ H5Q%阳性'其余 (̂ )血清学标志物及 (̂ )基
因检测结果均无异常&排除标准!$-%合并其他类型
病毒性肝炎+$%%存在酒精(药物和自身免疫性肝病+
$,%合并肝脏良(恶性肿瘤+$1%合并严重心(肺(肾等
其他脏器疾病+$&%合并其他部位恶性肿瘤&各组性

别(年龄(体质量指数比较'差异无统计学意义$!%
+A+&%'见表-&本研究经医院伦理委员会批准'所有
研究对象对本研究知情同意并签署知情同意书&

表-!!各组一般资料比较

组别 ' 性别$男"女''"'% 年龄$G\E'岁%
体质量指数

$G\E'SL"?%%

5组 %+ -%"C ,CA%%\&A+0 %%A-,\%A+0

^组 1% %0"-0 ,CA-,\0A+, %-A+0\%A-,

"组 -0 -+"0 ,/A22\&A,% %%A-1\%A-2

*组 ,+ -C"-% ,CA+0\&A+1 %-A//\%A%1

对照组 ,+ -/"-, ,CA-0\0A%% %-AC/\%A%2

CAD!方法

CADAC!8!";W检测!空腹采集各组患者肘静脉血

&?6'静置,+?G@'采用上海卢湘仪离心机仪器有限
公司提供的#c%+A&台式高速大容量离心机离心'取
上清液'分别置于无菌(无 :75 酶的离心管'然后
于.C+i 冰 箱 冷 冻 保 存 备 测&采 用 5PKI6P?I
5-+++全自动化学发光免疫分析仪'以放射免疫法检
测血清 8!";W水平'试剂盒购自上海纪宁实业有限
公司&

CADAD!*78#-检测!采用酶联免疫吸附试验
$[69;5%检测各组受试者血清*78#-水平&采用
纯化的人*78#-抗体包被微孔板'将*78#-加入
包被的微孔板中'与辣根过氧化物酶标记的*78#-
抗体结合形成抗体!抗原!酶标记的抗体复合物'加入
底物,',f'&'&f!四甲基联苯胺',',f'&'&f!四甲基联苯
胺在辣根过氧化物酶催化下呈蓝色'在酸的作用下液
体呈黄色'颜色深浅与*78#-水平呈正比&用微孔
板读卡器测量1&+@?处的吸光度'用标准曲线计算

*78#-水平&

CADAE!4*!-检测!取各组受检者的新鲜乙二胺四
乙酸$[*#5%抗凝全血'加入4*!-单克隆抗体或相
应的同型对照抗体$上海纪宁实业有限公司%'于1i
避光孵育%+?G@'然后添加&++)6的红细胞裂解液
$北京索莱宝科技有限公司%'再于1i避光孵育-+
?G@'并添加-+++)6磷酸盐缓冲液'&++jL离心

&?G@'洗涤后用流式细胞仪$常州必达科生物科技有
限公司%检测血清4*!-水平&

CAE!统计学处理!采用;4;;%&A+软件对数据进行
统计分析'计数资料以例数或构成比表示'采用!% 检

验进行比较'符合正态分布的计量资料以G\E表示'
多组间比较采用单因素方差分析'影响因素分析采用
多元线性回归分析&以!$+A+&为差异有统计学
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意义&

D!结!!果

DAC!各组血清 8!";W(*78#-和4*!-水平比较!
血清 8!";W(*78#-和4*!-水平由高到低依次为

*组("组(̂ 组(5 组(对照组'各组血清 8!";W(

*78#-和 4*!-水平比较'差异均有统计学意义
$!$+A+&%&见表%&
表%!!各组血清 8!";W"*78#-和4*!-水平比较%G\E'

组别 '
8!";W

$<L"?6%
*78#-
$)L"6%

4*!-
$D%

5组 %+ %2+A-,\&+A-0 %&A-0\0A+1 -+A--\%A+/

^组 1% ,+&A-,\&+A+, ,-A0%\,A+/ -&A%%\,A&&

"组 -0 ,%%A10\&+A-/ ,2A%%\,A%- -CA%0\,A-2

*组 ,+ ,/2A-%\&+A%% 1CA-0\1A+- %%A-/\,A+0

对照组 ,+ %C+A-%\&+A-, %+A%%\&A-/ 0A1%\-A+,

4 -/A0%1 -C1A-%/ -,/A&11

! $+A++- $+A++- $+A++-

DAD!(̂ )感染者血清 8!";W(*78#-和4*!-水
平与疾病进展的相关性!以疾病进展$定义!-5
组.E-'-̂ 组.E%'-"组.E,'-*组.E1%作为因变
量'将各组感染者血清 8!";W(*78#-和4*!-水平
作为自变量'纳入多元线性回归模型'结果显示'血清

*78#-和4*!-水平均与 (̂ )感染者疾病进展存
在相关性$!$+A++-%&见表,&

表,!!(̂ )感染者血清 8!";W"*78#-和4*!-

!!水平与疾病进展的相关性

变量 " 标准误 "H 9 ! WJ4

8!";W +A++- +A++- +A+&/ -A,12 +A-C+ -A%%,

*78#- +A+/, +A++/ +A0%+ -+A/C% $+A++- %A%/C

4*!- +A+01 +A+-- +A,,& &AC/1 $+A++- %A%,/

!!注!WJ4 为方差膨胀系数&

E!讨!!论

!!"(̂ 是由 (̂ )长期反复作用引起的弥漫性肝
损伤'大量炎性单核细胞聚集在肝脏'进一步分化为
促纤维化的巨噬细胞'诱导肝星状细胞(肝巨噬细胞
和胞外基质的产生'打破基质产生与降解的平衡'使
其在肝脏中积聚'最终涉及多个系统受累'使肝脏变
形硬化'进展为肝硬化)2*&乙型肝炎肝硬化早期的主
要病变是肝纤维化'是对肝损伤的应激性愈合反应'
肝脏结缔组织的增生和沉积是非常普遍的现象&在
长期的临床实践中发现'乙型肝炎肝硬化患者的病情
程度存在很大差异'一般早期仅出现厌食(身体乏力(
肝功能异常等症状'至晚期才出现腹水(门脉高压(肝
性脑病等并发症)-+*&因此'及时诊断 "(̂ 非常重

要'临床上需综合(精准地判断"(̂ 病情'为患者及

时治疗和改善预后提供参考依据&

8!";W是由单核!巨噬细胞(成纤维细胞(成骨细
胞和血管内皮细胞分泌的细胞因子'其能通过与其受
体调节单核!巨噬细胞系细胞的分化和增殖&8!";W
作为一种促炎因子'参与了炎性反应&8!";W表达升
高可激活基质金属蛋白酶'促进胶原纤维的沉积'促
进炎症因子在肝脏的浸润+8!";W能抑制自然杀伤细
胞合成和分泌抗纤维蛋白'可减少肝星状细胞凋亡'
促进肝硬化的进展)--*&*75甲基化是一种非常重要
的表观遗传修饰形式'其中*75甲基转移酶是*75
甲基化的关键调控因子'*78#-属于一种*75甲
基转移酶&*78#-在乙型肝炎中的作用已引起广泛
关注&*78#的表达与 (̂ )感染密切相关&有研
究发现'(̂ )b蛋白的转录激活*78#-启动子'进
而上调*78#-的表达'*78#-在"(̂ 患者中过

度表达&此外'*78#-还可以调控"(̂ 患者线粒

体*75甲基化)-%*&4*!-是一种跨膜蛋白'存在于
程序性死亡 #细胞中'可诱导其在活化的 "*1_ 和

"*C_ #细胞上表达&相关研究表明4*!-能抑制#
细胞'诱导免疫耐受'4*!-与程序性死亡配体!-结合
可增强#细胞线粒体的氧化反应'提高活性氧和过氧
化氢水平'抑制#细胞增殖'诱导细胞凋亡'减弱机体
对 (̂ )的免疫应答)-,*&

本文研究结果显示'各组血清 8!";W(*78#-
和4*!-水平比较'差异有统计学意义$!$+A+&%'提
示随着疾病的持续进展'(̂ )感染者的血清 8!";W(

*78#-和4*!-水平也会随之发生变化&另外'相
关性分析结果显示'疾病进展与 (̂ ) 感染者血清

*78#-和4*!-水平均存在相关性$!$+A++-%&分
析原因在于!*78#-是*75甲基转移酶家族的成
员'*78#-表达上调使甲基化后宿主基因功能减弱'
导致 (̂ )感染加重)-1*&4*!-"程序性死亡配体!-通
路影响#细胞的增殖和分化'随着4*!-水平的升高'
机体的免疫力也随之降低'有助于 (̂ )复制'(̂ )
感染加重'#细胞功能受限加重&长期 (̂ )抗原刺
激可诱导4*!-表达上调'通过与同时诱导程序性死
亡配体!-高表达形成抑制性信号通路阻断机体的强
免疫反应'导致病毒的活跃复制和疾病的持续性)-&*&

(̂ )感染疾病进展的不同阶段'患者的机体免疫状
态存在差异性'4*!-的表达水平也不同&有研究发
现'免疫耐受组和非活动携带组"*C_#细胞4*!-表
达均高于免疫清除组$!$+A+&%'提示4*!-表达水
平可反映机体的免疫功能状态)-0*&(̂ )感染的免疫
活化阶段"*C_可以下调4*!-的表达'激活#细胞
增殖'从而清除病毒+(̂ )还可通过此通路上调4*!
-'抑制#细胞活化应答'使病毒持续感染)-/*&85*!
[**B等)-C*研究发现'"(̂ 患者*78#-可调节线
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粒体*75甲基化状态'表明*78#-参与乙型肝炎
的发病过程&薛立芝等)-2*研究发现'乙型肝炎组血清

*78#-水平高于对照组'乙型肝炎=抗原$(̂ =5L%
阳性组*78#-水平高于 (̂ =5L阴性组'"(̂ 患者

血清*78#-水平与肝组织炎症活动和肝纤维化存
在紧密的关系'*78#-可能参与"(̂ 的发病过程'
血清*78#-水平可反映肝功能损伤(炎症活动及肝
纤维化程度等&上述研究与本研究结果基本一致&

综上所述'不同疾病进展期的 (̂ )感染者血清

8!";W(*78#-和4*!-水平存在差异'且 (̂ )感
染者血清 *78#-和4*!-水平与疾病进展存在相
关性&
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