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老年慢性乙肝患者炎症因子水平与 α－干扰素
抗病毒应答的相关性研究
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摘要：　 目的　 对老年慢性乙肝患者炎症因子水平与 α－干扰素抗病毒应答的相关性进行研究，为临床治疗提供参考。 　
方法　 对荆州市中心医院 ２０１０ 年 １０ 月－２０１５ 年 １０ 期间诊治的 １００ 例老年慢性乙肝患者在 α－干扰素抗病毒治疗前、治
疗 １２、２４ 周后抽血测定血清炎症因子，包括 γ 干扰素（（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ
－α）、转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦ－β）、炎性小体 ３（ｐｙｒｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ ｇｅｎｅ，ＮＬＰＲ３）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅ⁃
ａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ－κＢ）、单核细胞趋化蛋白－ １（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＭＣＰ － １）、白细胞介素 １α（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １α，
ＩＬ１α）、白细胞介素 １β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，ＩＬ１β）、白细胞介素 ２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２，ＩＬ２）和白细胞介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ６）和 ＣＲＰ（Ｃ
－ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ）。 治疗 １２ 周后，根据 ＡＬＴ、ＨＢＶ ＤＮＡ 判定应答情况，分析有应答组患者和无应答组患者血清炎症因子水

平变化。 　 结果　 α－干扰素抗病毒治疗 １２ 周后，１００ 例乙肝患者中完全应答 ３０ 人，部分应答 ３４ 人，无应答组 ３６ 人：免疫

应答组（ｎ＝ ６４，包括完全应答、部分应答者）及无应答组（ｎ ＝ ３６）治疗前炎症因子水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；有
应答组患者经 α－干扰素抗病毒治疗 １２ 周和 ２４ 周后患者血清中 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α 水平显著升高，而 ＣＲＰ、ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ２、
ＩＬ６、ＴＧＦ－β、ＮＬＰＲ３、ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１ 水平显著降低，且随着治疗时间的延长上述因子变化更显著（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 老

年慢性乙肝患者白细胞介素等炎症因子水平与 α－干扰素抗病毒应答有密切关系。
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　 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染呈全

球性流行，其感染流行率存在着地区差异。 据世界卫

生组织报道，全世界大约有 ２０ 亿人感染过 ＨＢＶ，其中

３ 亿 ５ 千万人为慢性 ＨＢＶ 携带者，慢性 ＨＢＶ 感染可

引起肝脏炎症和纤维化，疾病持续进展可发展为肝硬

化、失代偿肝硬化和肝衰竭，甚至原发性肝细胞癌。 每

年死于 ＨＢＶ 感染所致的肝硬化、肝衰竭和原发性肝细

胞癌的人数超过 １００ 万［１］，同时也是严重危害我国居

民健康的一组传染性疾病，具有传染性较强、传播途径

复杂、发病率高等特点。 慢性乙肝是我国最常见的传

染性疾病，且患者容易发展为肝硬化并进展为肝癌，严
重影响患者生活质量［１－２］。 目前降低 ＨＢＶ 感染率、抑
制 ＨＢＶ 复制是防止肝脏功能失代偿及向肝硬化、肝功

能衰竭发展的关键［３－４］。 α－干扰素是临床上抗病毒的

首选药物，也是治疗慢性乙肝的首选药物。 α－干扰素

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α，ＩＦＮα）首先与细胞膜上的信号受体结

合，激活相应的信号转导通路，促进和转录因子的转

录，诱导活性蛋白的表达发挥抗病毒活性［５］。 ＩＦＮα 发

挥作用的关键是维持免疫应答、减少复发率［６］。 本研

究对老年慢性乙肝患者炎症因子水平与 α－干扰素抗
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病毒应答的相关性进行研究，为临床治疗提供参考。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 对本院 ２０１０ 年 １０ 月－２０１５ 年 １０ 期

间诊治的老年慢性乙肝患者进行研究。 １００ 例患者中

男 ５４ 例，女 ４６ 例，年龄 ６０ ～ ６７ 岁，平均（６４􀆰 ５±６􀆰 ７）
岁。 所有患者均符合第十次全国病毒性肝炎及肝病学

会制定的《病毒性肝炎防治方案》中关于慢性乙肝的

诊断标准。 排除标准：自身免疫性疾病患者；糖尿病及

其他严重代谢疾病患者；合并或重叠其他型别的病毒

性肝炎；有其他免疫调节剂应用者。
１􀆰 ２　 治疗方法　 所有患者均采用 α－干扰素抗病毒

治疗，５００ 万 Ｕ，隔日一次，皮下注射，疗程 ６ 个月。
１􀆰 ３　 检测指标及方法 　 分别于治疗前和治疗 １２ 周

及 ２４ 周时采取患者静脉血，低速离心后保存于－２０ ℃
冰箱，采用全自动生化分析仪（美国 Ｂｉｏ Ｒａｄ 公司）测
定血清谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ），采
用酶联免疫吸附测定法测定血清 ＨＢＶ ＤＮＡ（试剂盒

购自美国 Ａｂｃａｍ 公司），采用酶联免疫吸附法测定血

清中炎症因子：γ 干扰素（（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、肿瘤

坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ－α）检测试剂

盒购自碧云天生物技术研究所；转化生长因子 β
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（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β， ＴＧＦ － β）、炎性小体 ３
（ｐｙｒｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３ ｇｅｎｅ，ＮＬＰＲ３）检测试剂盒购自 Ａｂ⁃
ｂｏｔｔ 公司；核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ，ＮＦ－κＢ）、单核

细胞趋化蛋白－１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＭＣＰ
－１）检测试剂盒购自 ＩＢＬ 公司；白细胞介素 １α（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ １α， ＩＬ１α）、 白细胞介素 １β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，
ＩＬ１β）、白细胞介素 ２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２，ＩＬ２）和白细胞介素

６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ６）检测试剂盒购自武汉博士德生物

工程有限公司；白细胞介素 １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β，ＩＬ１β）
和 Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）检测试剂盒购

自贝克曼公司。 所有指标都采血检测，操作均按照说

明书进行。
１􀆰 ４　 免疫应答判断　 免疫应答包括完全应答、部分应

答及无应答组。 完全应答的标准为患者治疗后 ＡＬＴ 恢

复正常，ＨＢＶ ＤＮＡ 检测阴性；部分应答患者治疗后 ＡＬＴ
恢复正常，ＨＢＶ ＤＮＡ＜１０５ 拷贝 ／ ｍｌ，无 ＨＢｅＡｇ 血清学

转换。 无应答为未达到完全应答或部分应答条件者。
１􀆰 ５　 统计分析　 数据统计采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计软件

完成，计量资料用（􀭰ｘ±ｓ）表示，用重复测量的方差分析

比较同一组不同时点的检测结果，采用趋势性检验分

析变化趋势，采用 ｔ 检验比较同一时点不同免疫应答

人群的检测结果，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 免疫应答检测结果 　 α－干扰素抗病毒治疗 １２
周后，１００ 例乙肝患者中完全应答 ３０ 人，部分应答 ３４
人，无应答组 ３６ 人。 统计分析时分成两组：免疫应答

组（ｎ＝ ６４，包括完全应答、部分应答者）及无应答组（ｎ
＝ ３６）。
２􀆰 ２　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＩＦＮ－γ 和

ＴＮＦ－α 水平变化　 见表 １。 两组患者 α－干扰素抗病

毒治疗后患者血清中 ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－α 水平均明显升

高而 ＣＲＰ 水平明显降低，且随着治疗时间的延长上述

因子变化越明显（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 不同时点两组之间比较

发现，治疗前，两组三个因子水平差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），治疗 １２、２４ 周后，有应答组血清 ＩＦＮ－γ、
ＴＮＦ－α 水平显著高于无应答组（Ｐ＜０􀆰 ００１），血清 ＣＲＰ
水平显著低于无应答组（Ｐ＜０􀆰 ００１）。

表 １　 α－干扰素抗病毒治疗前后患者血清中 ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－α 水平变化（􀭰ｘ±ｓ）
组别 例数 时点 ＩＦＮ－γ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ ／ ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
有应答组 ６４ 治疗前 ３􀆰 ６５±０􀆰 ５４ ５􀆰 １２±０􀆰 ８１ １２􀆰 ３±２􀆰 ３４

治疗 １２ 周后 ８􀆰 ９９±１􀆰 ２０∗∗∗ １０􀆰 １±１􀆰 ８５∗∗ ８􀆰 ２１±１􀆰 ０２∗∗

治疗 ２４ 周后 １２􀆰 ６±２􀆰 ５４∗∗∗ １３􀆰 ５±２􀆰 ０６∗∗∗ ６􀆰 ９１±２􀆰 ２４∗∗∗

Ｆ 值 ４７５􀆰 ７ ４０９􀆰 ８３ １３１􀆰 ７１
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

无应答组 ３６ 治疗前 ３􀆰 ６９±０􀆰 ８６ ５􀆰 ２１±０􀆰 ９５ １２􀆰 ９±１􀆰 ５８
治疗 １２ 周后 ４􀆰 １２±０􀆰 ２９∗∗ ６􀆰 ０２±１􀆰 ０８∗∗ １１􀆰 ３±２􀆰 ３８∗∗

治疗 ２４ 周后 ４􀆰 ７７±０􀆰 ３０∗∗∗ ６􀆰 ６２±１􀆰 １４∗∗∗ １０􀆰 ７±２􀆰 ４７∗∗∗

Ｆ 值 ３４􀆰 ９４ １６􀆰 ０５ １０􀆰 ０６
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

治疗前两组比较 ｔ 值 ０􀆰 ２８６ ０􀆰 ５０１ １􀆰 ３７１
Ｐ 值 ０􀆰 ７７６ ０􀆰 ６１８ ０􀆰 １７４

治疗 １２ 周后两组比较 ｔ 值 ２３􀆰 ９１ １２􀆰 １１ ９􀆰 ０４０
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

治疗 ２４ 周后两组比较 ｔ 值 １８􀆰 ３８ １４􀆰 ４８ ７􀆰 ８２５
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 　 注：与对照组治疗前比较，∗∗Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

２􀆰 ３　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中白细胞介素

水平变化　 见表 ２。 有应答组患者 α－干扰素抗病毒

治疗 １２ 周和 ２４ 周后患者血清中 ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ２ 和

ＩＬ６ 蛋白水平明显降低，且随着治疗时间的延长上述因

子变化越明显（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 无应答组患者治疗 ２４ 周后

血清 ＩＬ１β、ＩＬ２ 显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＩＬ１α 和 ＩＬ６ 水平

无显著变化（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 不同时点两组间比较发现，治
疗前，两组四个因子水平差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），治疗 １２、２４ 周后，有应答组血清 ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ２
和 ＩＬ６ 水平显著低于无应答组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中白细胞介素水平变化（􀭰ｘ±ｓ）
组别 例数 时点 ＩＬ１α（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ１β（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ２（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ ／ Ｌ）
有应答组 ６４ 治疗前 ４２􀆰 １±６􀆰 １５ ３９􀆰 ５±４􀆰 ５４ ３４􀆰 ５±４􀆰 １８ ４１􀆰 ９±３􀆰 ６２

治疗 １２ 周后 ４０􀆰 ６±６􀆰 ３１ ３１􀆰 ２±６􀆰 ３３∗∗∗ ２８􀆰 ６±３􀆰 ９４∗∗∗ ３５􀆰 ６±５􀆰 ３３∗∗∗

治疗 ２４ 周后 ３９􀆰 ２±４􀆰 １４∗ ２４􀆰 ５±４􀆰 ３０∗∗∗ ２０􀆰 ３±３􀆰 ０２∗∗∗ ３０􀆰 １±４􀆰 ７７∗∗∗

Ｆ 值 ４􀆰 ２６１ １３６􀆰 ９３ ２３２􀆰 ００ １０４􀆰 １６
Ｐ 值 ０􀆰 ０１６ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

无应答组 ３６ 治疗前 ４０􀆰 ４±６􀆰 １７ ３９􀆰 ８±５􀆰 １４ ３４􀆰 ３±４􀆰 １８ ４１􀆰 ８±６􀆰 ０４
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　 　 续表 ２

组别 例数 时点 ＩＬ１α（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ１β（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ２（ｐｇ ／ Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ ／ Ｌ）

治疗 １２ 周后 ４１􀆰 ４±４􀆰 ８７ ３７􀆰 ６±４􀆰 ２５ ３３􀆰 ４±３􀆰 ６１ ４０􀆰 ２±３􀆰 ８４
治疗 ２４ 周后 ４２􀆰 ３±５􀆰 ２８ ３７􀆰 ２±３􀆰 ３７∗ ３１􀆰 ３±３􀆰 ９９∗∗ ３９􀆰 ６±５􀆰 ２２
Ｆ 值 １􀆰 ０８８ ３􀆰 ７９１ ５􀆰 ５１３ １􀆰 ７８０
Ｐ 值 ０􀆰 ３４１ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ００５ ０􀆰 １７４

治疗前两组比较 ｔ 值 １􀆰 ３２５ ０􀆰 ３０２ ０􀆰 ２３０ ０􀆰 １０４
Ｐ 值 ０􀆰 １８８ ０􀆰 ７６３ ０􀆰 ８１９ ０􀆰 ９１８

治疗 １２ 周后两组比较 ｔ 值 ０􀆰 ８５０ ５􀆰 ４１３ ６􀆰 ０１３ ４􀆰 ５５２
Ｐ 值 ０􀆰 ３９４ ０􀆰 ０００ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

治疗 ２４ 周后两组比较 ｔ 值 ３􀆰 ２４９ １５􀆰 ２７ １５􀆰 ５４ ９􀆰 ２４
Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．００１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

２􀆰 ４　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＴＧＦ－β 和

ＮＬＰＲ３ 水平变化　 见表 ３。 有应答组患者 α－干扰素

抗病毒治疗 １２ 周和 ２４ 周后患者血清中 ＴＧＦ－β 和 ＮＬ⁃
ＰＲ３ 水平明显降低，且随着治疗时间的延长上述因子

变化越明显（Ｐ＜０􀆰 ００１）；无应答组患者血清 ＴＧＦ－β 和

ＮＬＰＲ３ 水平治疗后无显著变化（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 不同时点

两组间比较发现，治疗前，两组两个因子水平差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），治疗 １２、２４ 周后，有应答组血清

ＴＧＦ－β 和 ＮＬＰＲ３ 水平显著低于无应答组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中

ＴＧＦ－β 和 ＮＬＰＲ３ 水平变化（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 时点 ＴＧＦ－β ／ β－ａｃｔｉｎ ＮＬＰＲ３ ／ β－ａｃｔｉｎ

有应答组 ６４ 治疗前 ０􀆰 ５１±０􀆰 １２ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０９

治疗 １２ 周后 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０８∗∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４∗∗∗

治疗 ２４ 周后 ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５∗∗∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３∗∗∗

Ｆ 值 ５２􀆰 ７４ ４５􀆰 ２８

Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

无应答组 ３６ 治疗前 ０􀆰 ５０±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０６

治疗 １２ 周后 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０５

治疗 ２４ 周后 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０７ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０４

Ｆ 值 ０􀆰 ５５７ １􀆰 ４０３

Ｐ 值 ０􀆰 ５７５ ０􀆰 ２５０

治疗前两组比较 ｔ 值 ０􀆰 ４３６ ０􀆰 ５９６

Ｐ 值 ０􀆰 ６６４ ０􀆰 ５５３

治疗 １２ 周后两组比较 ｔ 值 ３􀆰 ６００ ３􀆰 ２８５

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０１４

治疗 ２４ 周后两组比较 ｔ 值 １０􀆰 ７７ ９􀆰 ９０８

Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

　 　 注：与治疗前比较，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

２􀆰 ５　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＮＦ－κＢ 和

ＭＣＰ－１ 水平变化　 见表 ４。 有应答组患者 α－干扰素

抗病毒治疗后患者血清中 ＮＦ－κＢ 和 ＭＣＰ－１ 水平明显

降低，且随着治疗时间的延长上述因子变化越明显（Ｐ
＜０􀆰 ０１）。 无应答组患者血清 ＮＦ－κＢ 和 ＭＣＰ－１ 水平治

疗后无显著变化（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 不同时点两组间比较发

现，治疗前，两组三个因子水平差异无统计学意义（Ｐ＞

０􀆰 ０５），治疗 １２、２４ 周后，有应答组血清 ＮＦ－κＢ 和 ＭＣＰ
－１ 水平显著低于无应答组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ４　 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中

ＮＦ－κＢ 和 ＭＣＰ－１ 水平变化（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 时点 ＮＦ－κＢ ／ β－ａｃｔｉｎ ＭＣＰ－１ ／ β－ａｃｔｉｎ

有应答组 ６４ 治疗前 ０􀆰 ６０±０􀆰 １１ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０６

治疗 １２ 周后 ０􀆰 ５２±０􀆰 １２∗∗ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０５∗∗

治疗 ２４ 周后 ０􀆰 ４３±０􀆰 ０９∗∗∗ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０４∗∗∗

Ｆ 值 ４０􀆰 １４ ７７􀆰 ３０

Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

无应答组 ３６ 治疗前 ０􀆰 ６０±０􀆰 １３ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０８

治疗 １２ 周后 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９

治疗 ２４ 周后 ０􀆰 ５７±０􀆰 ０９ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０７

Ｆ 值 ０􀆰 ８０２ １􀆰 ６２６

Ｐ 值 ０􀆰 ４５１ ０􀆰 ２０２

治疗前两组比较 ｔ 值 ０􀆰 ０００ １􀆰 ４１５

Ｐ 值 １􀆰 ０００ ０􀆰 １６０

治疗 １２ 周后两组比较 ｔ 值 ３􀆰 １２７ ６􀆰 ４４０

Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ＜０􀆰 ００１

治疗 ２４ 周后两组比较 ｔ 值 ７􀆰 ４６７ ２􀆰 ０７８

Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００１

　 　 注：与治疗前比较，∗∗Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

３　 讨　 论

慢性乙型肝炎是临床上的常见病和多发病，且在

我国具有较高的发病率，严重影响患者的肝脏功能和

生活质量。 慢性乙型肝炎患者容易进展为肝硬化，且
ＨＢＶ 感染也是肝癌发病的重要因素。 干扰素是干扰病

毒复制的细胞因子，通过与细胞膜相应受体结合后引

起细胞内蛋白的磷酸化。 调控核基因的转录，产生抗

病毒活性。 本研究在对老年慢性乙肝患者炎症因子水

平与 α－干扰素抗病毒应答的相关性进行研究时发现

有应答组患者 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＩＦＮ
－γ、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β、ＮＬＰＲ３、ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ －１、 ＩＬ２ 和

ＩＬ６ 及 ＩＬ１β 水平明显升高而 ＣＲＰ 水平明显降低，且随

着治疗时间的延长上述因子变化越明显。 因此，老年

慢性乙肝患者炎症因子水平与 α－干扰素抗病毒应答
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有密切的相关性。
干扰素是广谱的抗病毒剂，主要通过细胞表面受

体作用使细胞产生抗病毒蛋白，是临床上治疗慢性乙

肝的重要手段［７－８］。 在研究干扰素对慢性 ＨＢＶ 感染者

Ｔ 淋巴细胞趋化因子受体及血清趋化因子表达水平影

响的研究中发现干扰素主要通过影响趋化因子水平发

挥作用［９］。 同时，聚乙二醇干扰素 α－２ａ 联合阿德福韦

酯治疗 ＨＢｅＡｇ 阳性慢性乙型肝炎也主要通过改善患

者的免疫反应［１０］，而干扰素发挥细胞抗病毒天然免疫

应答主要与其特殊的结构特征有关［１１］。 已有的证据

也显示 ＣＲＰ 和肿瘤坏死因子也与乙肝的发病过程密

切相关［１２］。 本研究也发现有应答组患者 α－干扰素抗

病毒治疗后患者血清中 ＩＦＮ－γ 和 ＴＮＦ－α 水平明显升

高而 ＣＲＰ 水平明显降低，且随着治疗时间的延长上述

因子变化越明显，表明上述因子是干扰素作用后机体

产生免疫应答的关键。 免疫应答是干扰素发挥抗病毒

作用的基础要求，而免疫应答的发生与机体的炎症因

子密不可分［１３］。 在分析 ＮＬＲＣｓ 炎症体亚家族及其在

维持机体正常免疫应答平衡中作用的研究中证实 ＮＬ⁃
ＲＣｓ 是正常免疫应答必不可少的炎症因子［１４］。

ＴＧＦ－β 和 ＮＬＰＲ３ 蛋白是细胞内炎症反应的重要

介质，也参与了乙肝患者的发病过程［１５－１６］。 本研究也

发现有应答组患者 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清

中 ＴＧＦ－β 和 ＮＬＰＲ３ 水平明显降低，且随着治疗时间

的延长上述因子变化越越明显，提示 α－干扰素抗病毒

治疗免疫应答过程也与 ＮＬＰＲ３ 水平有关。 以往的研

究也发现白细胞介素蛋白家族水平异常也与慢性乙肝

的发病密切相关［１７－１８］，与上述报道一致，本研究发现有

应答组患者 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＩＬ２ 和

ＩＬ６ 水平明显降低，且随着治疗时间的延长上述因子变

化越明显。 ＭＣＰ－１ 也是细胞内具有激活单核细胞和

巨噬细胞活性的炎症因子，其水平异常也与乙肝的发

病密切相关。 魏超霞等［１９］ 也提出乙型肝炎肝硬化并

自发性腹膜炎患者经抗感染治疗后 ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＩＬ
－１０ 明显下降，ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＩＬ－１０ 可作为 ＳＢＰ 抗

感染治疗的疗效辅助判断指标。 本文中也发现有应答

组患者 α－干扰素抗病毒治疗后患者血清中 ＭＣＰ－１ 水

平明显降低，且随着治疗时间的延长上述因子变化越

明显，提示 α－干扰素抗病毒治疗免疫应答过程也与

ＭＣＰ－１ 水平有关。
综上所述，老年慢性乙肝患者炎症因子 ＩＦＮ－γ、

ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β、ＮＬＰＲ３、ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１ 及白细胞介素

水平与 α－干扰素抗病毒应答有密切的相关性。
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