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摘要 目的：研究慢性乙肝病毒（HBV）感染患者肝纤维化、肝功能及 Th1/Th2细胞因子水平的变化情况，并分析恩替卡韦干预对

慢性 HBV感染患者相关指标的影响。方法：选择 2016年 4月至 2018年 1月我院收治的 120例慢性 HBV感染者为研究对象，其

中慢性乙肝轻度 50例、中度 24例、重度 21例、肝硬化者 25例，并选择同期于我院进行体检的 50例健康者为健康对照组，分析

不同病情慢性 HBV感染患者血清中的肝纤维化指标[透明质酸（HA）、Ⅳ型胶原（ⅣC），层粘连蛋白（LN）、III型前胶原肽（PC III）]、

肝功能指标[丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转移酶（AST）]及 Th1/Th2细胞因子[干扰素 -酌（IFN-酌）、白介素 -2（IL-2）、白介素 -4

（IL-4）、白介素 -6（IL-6）]的变化，慢性 HBV感染患者按照随机数字表法分为观察组和对照组，对照组给予还原型谷胱甘肽和复

方甘草酸苷等常规护肝治疗，观察组在对照组基础上另口服恩替卡韦分散片治疗，对比两组治疗前后各指标水平。结果：慢性

HBV感染患者的肝纤维化指标、肝功能指标及 Th1/Th2细胞因子 IL-4、IL-6等指标水平均显著高于健康对照组，且随着病情的加

重呈逐渐上升趋势；而 IFN-酌和 IL-2水平均低于健康对照组，随着病情的加重而逐渐降低（P<0.05）。治疗后两组血清肝纤维化指
标（HA、ⅣC、LN、PC III）、肝功能指标（ALT、AST）以及 IL-4、IL-6水平均显著低于治疗前，且观察组低于对照组（P<0.05）。治疗后
两组血清 IFN-酌、IL-2水平均高于治疗前，且观察组高于对照组（P<0.05）。结论：慢性 HBV感染患者存在肝纤维化水平上升、肝功

能受损及 Th1/Th2细胞失衡，恩替卡韦联合常规护肝治疗可有效纠正患者的 Th1/Th2细胞失衡，减轻患者的肝纤维化，改善其肝

功能。
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Changes of Hepatic Fibrosis, Liver Function and Th1/Th2 Cytokine Levels
in Patients with Chronic Hepatitis B Virus Infection and the Intervention

Effect of Entecavir*

To study the changes of hepatic fibrosis, liver function and Th1/Th2 cytokine levels in patients with chronic

hepatitis B virus (HBV) infection, and to analyze the effect of entecavir intervention on related indexes of patients with chronic HBV.

120 case of patients with chronic HBV infective who were admitted to our hospital from April 2016 to January 2018 were

selected as the objects, among them 50 mild cases, 24 moderate cases, 21 severe cases and 25 cirrhosis cases. And then 50 cases of

healthy persons who were admitted to hospital for physical examination at the same time were selected as the healthy control group.

The liver fibrosis indexes [hyaluronidase (HA), collagen type IV (ⅣC), laminin (LN) and procollagen peptide type III(PC III)] , liver func-

tion indexes [alanine aminotransferase (ALT) and aspartate transferase (AST)] and Th1/Th2 cytokines [interferon-酌(IFN-酌), interleukin-2
(IL-2), IL-4 and IL-6] in the serum were analyzed among patients with different conditions of chronic HBV infection. Then the patients

were divided into observation group and control group according to random number table method. The control group was treated with

routine liver protection therapy such as reduced glutathione and compound glycyrrhizin, and the observation group was treated with ente-

cavir dispersible tablets on the basis of the control group. The changes of all indexes between two groups before and after treatment were

compared. The indexes of hepatic fibrosis indexes, liver function indexes, Th1/Th2 cytokines IL-4 and IL-6 in patients with HBV

infective were significantly higher than those in the healthy control group, and gradually increased with the severity, while the levels of

IFN-酌 and IL-2 were lower than those of the healthy control group, and gradually decreased with the aggravation of the disease (P<0.
05). After treatment, the levels of serum hepatic fibrosis indexes (HA, IVC, LN and PC III)), the liver function indexes (ALT and AST),
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IL-4 and IL-6 in the two groups were significantly lower than those before treatment, and those in the observation group were all lower

than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of IFN-酌 and IL-2 in the two groups were higher than before treatment,
and those in the observation group were higher than those in the control group (P<0.05). The patients with chronic HBV

infection have elevated levels of liver fibrosis, impaired liver function and imbalance of Th1/Th2 cells. Entecavir combined with conven-

tional liver protection treatment could effectively correct imbalance of Th1/Th2 cells of the patients, they can alleviate liver fibrosis and

improve liver function.

Chronic hepatitis B virus infection; Liver fibrosis; Liver function; Th1/Th2 cytokines; Entecavir

前言

乙型病毒性肝炎（简称乙肝），是指机体在感染乙肝病毒

（Hepatitis B Virus，HBV）情况下而引起的以肝脏发生炎症病变

为主要病理变化的一类传染性疾病，也是目前危害全世界人群

健康的公共卫生难题之一。若肝脏 HBV未清除，发生反复感染

超过半年可发展为慢性乙肝。据统计，我国 HBV感染人数已达

9300万，慢性乙肝患者超 2000万人，每年因乙肝死亡者约 30

万人，其感染及死亡总数为全球总数的 1/3[1]，且近年来慢性乙

肝发病率仍居高不下，已成为危害我国居民生命健康、阻碍社

会和谐快速发展的重大疾病。目前临床中采用的 HBV抗病毒

药物仍无法彻底根除病毒，加之患者往往未接受及时有效的治

疗，致使肝脏损害持续反复，导致肝纤维化、肝硬化的发生，更

为严重者将进展为肝细胞癌[2]。有研究证实肝脏的纤维化过程

是可逆的[3]，及时控制慢性 HBV感染患者的肝脏纤维化发展将

有效控制患者的病情与转归。Th1/Th2细胞免疫失衡被证实在

慢性 HBV感染患者肝纤维化等进程中发挥重要作用[4]，而肝功

能指标为反映肝病炎症损伤程度、肝脏代谢及储备功能状态的

重要指标，亦与血清纤维化指标具有一定相关性。恩替卡韦是

一类常见的核苷类药物，能有效抑制 HBV的复制、延缓病情的

进展[5]，在慢性 HBV感染的治疗中应用广泛，但其对抑制慢性

HBV感染病情发展的作用机制尚未完全阐明。因此，本研究通

过分析慢性 HBV感染患者肝纤维化、肝功能及 Th1/Th2细胞

因子的变化及恩替卡韦的治疗效果，以期为了解慢性 HBV感

染的发生发展机制及为慢性 HBV感染的临床治疗提供一定的

依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2016 年 4 月 ~2018 年 1 月我院收治的 120 例慢性

HBV感染患者为研究对象，纳入标准：（1）符合 2015年中华医

学会肝病学分会颁布的《慢乙肝防治指南》[6]中关于慢性 HBV

感染的诊断标准；（2）年龄在 18~70岁之间；（3）临床资料完整；

（4）对研究方案知情且配合者，同时签署同意书。排除标准：（1）

合并其他病因所致的肝炎患者；（2）其他疾病所致肝损害者；

（3）对所用药物过敏者；（4）精神心理疾病患者；（5）免疫系统疾

病患者；（6）具有严重心、肺、肾、内分泌、血液等系统疾病患者；

（7）近期进行过抗病毒及免疫调节剂治疗的患者；（8）哺乳及妊

娠期患者；（9）恶性肿瘤患者。其中慢性乙肝轻度患者 50例、中

度 24例、重度 21例、肝硬化者 25例，选择同期入院体检的 50

例健康者为健康对照组。进一步按照随机数字表法，将 120例

慢性 HBV感染患者分为观察组和对照组，均为 60例。两组在

年龄、性别、病程及病情严重程度等基本资料方面比较，差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。本研究经本院伦理

委员会审核批准。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general data between the two groups

Groups
Gender

（Male/Female）

Age（years

old）

Disease course

（years）

HBV condition

Light Moderate Severe Cirrhosis

Observation group（n=60） 37/23 59.41± 6.93 13.91± 3.74 26 13 10 11

Control group（n=60） 32/28 60.87± 6.15 14.18± 3.81 24 11 11 14

t/x2 0.853 -1.136 -0.310 0.654

P 0.356 0.258 0.757 0.884

1.2 治疗方法

所有慢性 HBV感染患者入院后均嘱卧床休息、清淡饮食

等，对照组患者接受还原型谷胱甘肽和复方甘草酸苷等常规护

肝治疗，还原型谷胱甘肽 0.6～1.2 g溶于 250～500 mL 5%的葡

萄糖注射液或生理盐水中，静脉滴注，1次 /日；复方甘草酸苷

注射液 40～100 mL溶于 250 mL 5%或 10%葡萄糖注射液中，

静脉滴注，1次 /日。观察组在对照组治疗基础上另给予恩替卡

韦分散片（生产商：中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字：

H20052237，规格：0.5 mg）口服治疗，1次 /日，0.5 mg/次。两组

疗程均为 6个月。

1.3 观察指标

采集健康体检者体检时及慢性 HBV感染患者治疗前后的
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Note: compared with healthy control group, aP<0.05; compared with mild group, bP<0.05; compared with moderate group, cP<0.05; compared with severe
group, dP<0.05.

晨起空腹静脉血各 5 mL，3500 r/min离心 15 min，取上清液，冻

存于 -20℃冰箱中。检测各研究对象血清中的肝纤维化、肝功能

指标及 Th1/Th2的细胞因子水平。（1）肝纤维化指标包括血清

透明质酸（Hyaluronidase，HA）、Ⅳ型胶原（Type Ⅳ collagen，Ⅳ

C）、层粘连蛋白（Laminin，LN）和 III 型前胶原肽（precollagen

pepride III，PC III）等，均采用放射免疫法进行检测，所用试剂盒

由深圳品美公司提供，严格按照说明书操作要求执行；（2）肝功

能指标包括丙氨酸转氨酶（Alanine transaminase，ALT）和天冬

氨酸转移酶（Aspartate transferase，AST），所用检测仪器为全自

动生化分析仪，试剂盒由罗氏公司提供；（3）Th1/Th2细胞因子

包括干扰素 -酌（Interferon-酌，IFN-酌）、白介素 -2（Interleukin-2，

IL-2）、白介素 -4（Interleukin-4，IL-4）和白介素 -6（Interleukin-6，

IL-6），均采用酶联免疫吸附法（Enzyme - linked immunosorbent

assay，ELISA）进行检测，所用试剂盒购自 Abcam公司。

1.4 统计学方法

SPSS22.0软件用于本研究数据的整理与分析。计量资料选

择均数± 标准差（x± s）表示，两组比较行独立样本 t检验，多组

比较采用单因素方差分析 +LSD-t检验；计数资料以率（%）表

示，施以 x2检验或 Fisher精确概率检验。当 P<0.05代表差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 慢性 HBV感染患者治疗前和健康者体检时肝纤维化和肝

功能水平比较

慢性 HBV感染患者的肝纤维化和肝功能指标水平均显著

高于健康对照组，且随着病情的加重呈逐渐上升趋势，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with healthy control group, aP<0.05; compared with mild group, bP<0.05; compared with moderate group, cP<0.05; compared with severe
group, dP<0.05.

表 2 各组肝纤维化和肝功能水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of liver fibrosis and liver function in each group（x± s）

Groups n HA(滋g/mL) ⅣC(滋g/L) LN(滋g/ml) PC III(滋g/ml) ALT（U/L） AST(U/L)

Healthy control group 50 68.11± 19.71 56.11± 10.85 72.41± 12.88 82.51± 12.52 31.08± 17.29 36.52± 12.54

Mild group 50 105.62± 29.01a 91.85± 13.20a 102.51± 13.05a 102.42± 12.93a 62.52± 20.85a 56.27± 13.14a

Moderate group 24 152.41± 42.10ab 113.67± 13.52 ab 140.09± 13.5 4ab 143.81± 13.09ab 101.55± 21.37ab 72.61± 12.95ab

Severe group 21 204.05± 52.47abc 164.58± 14.52abc 166.22± 14.93abc 179.92± 14.57abc 151.20± 21.88abc 90.21± 13.20abc

Cirrhosis group 25
344.22±

53.48abcd
209.63±

15.85abcd
209.99±

15.16abcd
213.52±

15.72abcd
199.42±

22.07abcd
126.28±

13.14abcd

F 219.614 1109.129 517.042 524.891 360.922 226.927

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 慢性 HBV感染患者治疗前和健康者体检时 Th1/Th2细胞

因子水平比较

慢性 HBV感染患者的 Th1/Th2细胞因子 IL-4、IL-6等指

标水平均显著高于健康对照组，且随着病情的加重呈逐渐上升

趋势；而 IFN-酌和 IL-2低于健康对照组，随着病情的加重而逐

渐降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

表 3 各组 Th1/Th2细胞因子水平比较（x± s，pg/mL）
Table 3 Comparison of Th1 / Th2 cytokine levels in each group（x± s, pg/mL）

Groups n IFN-酌 IL-2 IL-4 IL-6

Healthy control group 50 220.11± 19.33 26.41± 3.99 23.52± 7.05 24.16± 3.05

Mild group 50 186.52± 18.61a 25.12± 3.29a 35.11± 9.57a 25.77± 2.96a

Moderate group 24 153.20± 16.52ab 24.06± 3.04ab 52.07± 11.09ab 27.14± 3.10ab

Severe group 21 121.08± 15.29abc 23.11± 3.16abc 69.87± 14.11abc 29.05± 3.37abc

Cirrhosis group 25 100.82± 14.95abcd 22.40± 3.05abcd 91.94± 14.54abcd 32.01± 3.59abcd

F 269.846 7.423 128.734 29.863

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 治疗前后的肝纤维化指标比较

治疗前，两组 HA、ⅣC、LN和 PC III水平相比，均无统计

学差异（P>0.05），治疗后两组肝纤维化指标均显著低于治疗

前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。
见表4。
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2.4 治疗前后肝功能指标比较

治疗前，两组肝功能指标 ALT和 AST水平相比，均无统

计学差异（P>0.05），治疗后两组肝功能指标均显著低于治疗

前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见
表5。

Note: compared with before treatment, aP<0.05.

表 4 治疗前后的肝纤维化指标比较（x± s）
Table 4 Comparison of liver fibrosis indexes before and after treatment（x± s）

Groups n

HA(滋g/mL) ⅣC(滋g/L) LN(滋g/mL) PC III(滋g/mL)

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group 60
192.64±

46.52

91.20±

21.51a
131.81±

13.20

76.51±

12.04a
142.17±

12.95

95.98±

13.55a
145.46±

13.11

115.82±

13.45a

Observation group 60
187.85±

46.67

73.20±

15.10a
135.15±

12.92

62.05±

11.20a
144.96±

13.27

76.52±

12.81a
149.35±

14.20

93.16±

12.71a

t 0.564 2.303 -1.401 6.811 1.166 8.084 -1.559 9.485

P 0.574 0.023 0.164 0.000 0.246 0.000 0.122 0.000

Note: compared with before treatment, aP<0.05.

表 5 治疗前后肝功能指标比较（x± s，U/L）
Table 5 Comparison of liver function indexes before and after treatment（x± s, U/L）

Groups n
ALT AST

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 60 112.62± 19.93 63.50± 17.98a 79.01± 13.77 45.08± 12.92a

Observation group 60 116.11± 20.07 38.96± 10.10a 81.12± 14.25 38.29± 9.19a

t -0.956 -6.700 -0.825 -2.849

P 0.341 0.000 0.411 0.005

2.5 治疗前后 Th1/Th2细胞因子水平比较

治疗前，两组 HBV患者的 IFN-酌、IL-2、IL-4和 IL-6水平

相比，均无统计学差异（P>0.05），治疗后两组 IFN-酌和 IL-2水

平均高于治疗前，且观察组高于对照组；而 IL-4和 IL-6水平均

显著低于治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 6。

Note: compared with before treatment, aP<0.05.

表 6 治疗前后 Th1/Th2细胞因子水平比较（x± s，pg/mL）
Table 6 Comparison of Th1 / Th2 cytokine levels before and after treatment（x± s, pg/mL）

Groups n

IFN-酌 IL-2 IL-4 IL-6

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control group 60
149.19±

16.21

183.66±

17.90a
24.12± 3.11 25.25± 3.08a

55.60±

13.56

24.29±

13.19a
27.48± 3.54 25.29± 3.70a

Observation group 60
151.91±

17.93

204.95±

19.44a
23.86± 3.52 26.52± 3.41a

57.25±

13.94

18.78±

12.92a
28.36± 3.41 24.01± 3.03a

t 0.872 6.241 -0.429 2.141 0.657 -5.248 1.387 -2.073

P 0.385 0.000 0.669 0.034 0.512 0.000 0.168 0.040

3 讨论

我国为乙肝危害大国，其感染与死亡人数居世界首位，乙

肝及相关疾病不仅给个人及社会造成了巨大的经济压力，而且

会对患者的生命健康及生活质量带来严重影响[7]。近年来我国

慢性乙肝的发生率呈逐年上升趋势，由此引起的公共卫生问题

凸显。若慢性乙肝患者发生肝细胞炎症坏死者未进行及时有效

的治疗，将最终发展为肝硬化，对患者的肝功能造成不可逆损

伤。肝纤维化为慢性乙肝发展为肝硬化的必经阶段，对该时期

进行早期诊断及防治，将有助于控制慢性 HBV感染患者病情

的发展，从而降低患者的死亡率[8-10]。有研究显示，肝纤维化与

慢性 HBV感染的发生发展存在一定相关性[11]，但在相同的慢
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性 HBV患者中对肝纤维化、肝功能及 Th1/Th2细胞因子的水

平变化的综合性研究较少，本研究通过观察不同病情 HBV患

者以上三种指标水平的变化，旨在探讨这三类指标和 HBV发

展程度的关系。

HA、ⅣC、LN和 PCIII均为判断肝纤维化程度和活动度的

可靠指标，在临床中肝纤维化的早期诊断和发展趋势的预测方

面应用广泛；肝功能指标 AST、ALT是临床中应用最广的以反

映肝细胞损伤程度的生化指标[12-14]。Th1/Th2细胞因子紊乱为

HBV病情进展的重要参与因素，可反映慢性 HBV感染患者的

免疫状态[15]。Th1淋巴细胞以分泌 IL-2、IFN-酌和 TNF-琢等细胞
因子为主，发挥促进细胞免疫的作用；Th2类淋巴细胞以分泌

IL-4、IL-5、IL-6等细胞因子为主，发挥激活 B细胞、抑制 Th1

类免疫反应的作用[16,17]。正常情况下，Th1/Th2细胞功能处于动

态平衡状态，共同维持机体正常的细胞免疫和体液免疫功能[18,19]。

本次研究结果显示，慢性 HBV感染患者血清中的肝纤维化、肝

功能及 IL-4、IL-6等指标水平均高于健康对照组，且随着 HBV

病情的加重呈逐渐上升趋势；而 IFN-酌和 IL-2低于健康对照

组，随着病情的加重而逐渐降低（P<0.05）。说明慢性 HBV感染

患者处于免疫调节紊乱状态，病情越重，其免疫功能越低，肝脏

纤维化及肝脏损害越严重。郑智鑫等[20]研究证实，慢性乙肝患

者的肝纤维化指标与肝功能损害程度呈正相关。贾春辉等[21]

研究也发现，慢性 HBV感染者的 Th1、Th2、Th1/ Th2和 IL-1茁、
IL-2、IL-6水平变化与慢性 HBV感染者的肝损伤程度密切相

关。提示这三类指标可用于判断慢性 HBV感染患者的病情程

度，指导肝纤维化及肝硬化的早期诊断和干预效果评价。推测

其原因为：HBV感染可导致患者肝脏产生炎症损伤，长期的炎

症刺激可损伤肝细胞的形态和功能，从而使肝脏的功能下降；

HBV在体内的持续复制，可诱发机体免疫系统的清除功能，并

激活免疫病理反应，而导致免疫细胞因子的平衡失调；长期的

HBV感染还可诱导肝星状细胞的活化和增殖，从而使肝细胞

间基质增加和（或）降解，并过度沉积于肝细胞间，诱导肝纤维

化的形成和发展[22]。

目前临床中对慢性乙肝患者的治疗主要采用护肝及对症

治疗方案为主，并不能完全阻断病毒的复制和炎症病变的发

展，故其疗效受到极大的限制。恩替卡韦是临床上常用的乙肝

抗病毒药物，为一类强效选择性鸟嘌呤核苷类似物，具有显著

的抗 HBV活性及较强的耐受性[23]。其作用靶点为反转录酶，可

通过抑制多聚酶的启动、HBV mRNA逆转录负链的形成及其

正链的合成，从而达到抗病毒复制的作用[24]。另有学者指出，恩

替卡韦还可发挥显著抗肝纤维化的作用，从而抑制 HBV患者

病情的进展[25]。本次研究结果发现，治疗后两组 HBV患者的肝

纤维化指标（HA、ⅣC、LN和 PCIII）、肝功能指标（ALT和

AST）和细胞因子 IL-4、IL-6水平均低于治疗前，且观察组低于

对照组；而 IFN-酌和 IL-2水平高于治疗前，且观察组高于对照

组（P<0.05）。说明恩替卡韦对减轻慢性 HBV感染患者的肝纤

维化和炎性损害、调节患者免疫平衡、改善肝脏功能具有一定

疗效。其研究证实，恩替卡韦可有效降低慢性 HBV感染患者的

的炎症因子（TGF-茁1、hs-CRP和 TNF-琢）水平，改善肝纤维化状
态和肝功能指标。分析其原因，主要为：（1）恩替卡韦可抑制

HBV病毒复制，减轻患者炎症损伤；（2）可抑制肝脏局部炎性

细胞，进而抑制肝星状细胞活性，减少细胞外基质合成，从而达

到抗肝纤维化的作用 [26,27]；（3）恩替卡韦可通过降低机体中

HBV病毒的含载量，减少其对免疫系统的刺激，并通过下调抑

制性共刺激分子 B7-H1的表达，减弱负性免疫调节作用，进一

步间接增强了机体的病毒清除能力，由此良性循环，纠正 HBV

感染患者的免疫失平衡[28-30]。

综上所述，慢性 HBV感染患者存在肝纤维化水平上升、肝

功能受损及 Th1/Th2细胞失衡，恩替卡韦联合常规护肝治疗可

有效纠正患者的 Th1/Th2细胞失衡，减轻患者的肝纤维化，改

善其肝功能。
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