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免疫学指标在乙型肝炎病毒慢性感染患者中的 
水平变化与意义
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摘要：目的 探究免疫学指标在乙型肝炎病毒慢性感染患者中的水平变化与意义，为临床治疗与预后改善提供依据。方法 回顾性

分析 2019 年 3 月至 2020 年 2 月丰县人民医院收治的 52 例乙型肝炎病毒慢性感染患者的临床资料，将其作为感染组，其按疾病类型可

分为肝细胞癌患者（10 例）、肝硬化患者（18 例）、慢性乙型肝炎患者（24 例）；另选取同期 50 例健康体检者的体检资料，将其作为

健康对照组，两组研究对象均进行免疫学指标检测。将两组研究对象血清白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -12（IL-12）、干扰素 -γ（INF-γ）

水平与感染组各疾病患者乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）载量进行对比；将两组研究对象血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、

总胆红素（TBiL）、白蛋白（ALB）水平进行对比；分析乙型肝炎病毒慢性感染患者血清 IL-4、IL-12、INF-γ 与 HBV-DNA、ALT、

TBiL、ALB 水平的相关性。结果 感染组患者 IL-4、IL-12、INF-γ 水平均显著高于健康对照组，且感染组中慢性乙型肝炎、肝炎肝硬化、

肝细胞癌患者血清 IL-12、INF-γ 水平逐渐降低，血清 IL-4 水平逐渐升高，两两比较，差异均有统计学意义；感染组患者血清 ALT、

TBiL 水平均显著高于健康对照组，ALB 显著低于健康对照组，而感染组中慢性乙型肝炎、肝炎肝硬化、肝细胞癌患者血清 ALT、TBiL

水平逐渐升高，血清 ALB 水平逐渐降低，两两比较，差异均有统计学意义（均P < 0.05）；Perason 相关性分析结果显示，乙型肝炎病毒

慢性感染患者血清 IL-12 与 ALT 水平呈负相关（r = -0.637，P < 0.05），血清 INF-γ 水平与 HBV-DNA 呈负相关（r = -0.421，P < 0.05）。

结论 IL-4、IL-12、INF-γ 水平的变化可在一定程度上反映乙型肝炎病毒慢性感染患者肝细胞损害的情况，通过监测免疫学指标水平，

能为疾病的发生和发展提供重要参考依据。
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乙型肝炎病毒慢性感染是因机体细胞免疫功能发生

紊乱，无法彻底对抗入侵的病毒而发生慢性化病程，是慢

性乙型肝炎、相关肝硬化和肝细胞肝癌发生的主要原因。

临床对于乙型肝炎病毒慢性感染患者并无特异性药物治

疗，大部分恢复健康的被感染者皆是凭自身免疫功能清除

了体内的乙型肝炎病毒，而自身免疫功能较差者的治疗效

果通常不佳 [1]。因此，加强并进一步提高乙型肝炎病毒慢

性感染患者的临床检测准确率，是防治、管控疾病蔓延的

重点。临床研究显示，乙型肝炎病毒慢性感染患者自身并

不会诱导机体发生肝损伤，而肝损伤的发生可能与机体相

关细胞因子介入免疫应答反应相关，但处于不同感染时期

的个体免疫情况、肝功能均有所差异 [2]。为此，本次研究

旨在对乙型肝炎病毒慢性感染患者临床免疫学检测指标的

重要性进行分析，以期为临床合理、及时诊治疾病提供参

考、借鉴，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2019 年 3 月至 2020 年 2 月

丰县人民医院收治的 52 例乙型肝炎病毒慢性感染患者

的临床资料，将其作为感染组；另选取同时期 50 例健

康体检者的体检资料作为健康对照组。其中健康对照组

研究对象中男性 30 例，女性 20 例；年龄 25~75 岁，平

均（50.11±24.89）岁。感染组患者中男性 33 例，女性 19
例；年龄 27~71 岁，平均（49.28±21.72）岁；按疾病类

型分为：肝细胞癌患者 10 例，肝硬化患者 18 例，慢性

乙型肝炎患者 24 例。将两组研究对象性别、年龄等一般

资料进行对比，差异无统计学意义（P > 0.05），组间可进

行比较。纳入标准：符合《慢性乙型感染防治指南（2015
年版）》 [3] 中的相关诊断标准者；入组前未接受护肝治疗

险因素分析 [J]. 中国癌症防治杂志 , 2020, 12(1): 95-99.

[9]  宋洋 , 夏冰 , 吴岳光 . 肺癌患者肺部感染的相关临床危险因素分

析 [J]. 中华全科医学 , 2021, 19(3): 354-357, 462.

[10] 张化芝 , 郭晓烨 , 李晓双 , 等 . 肺癌术后并发肺部感染的病原学

分析及影响因素分析 [J]. 中华医院感染学杂志 , 2018, 28(1): 77-

80.

[11] 顾添一 , 肖国梁 , 陈圣杰 . 早期非小细胞肺癌亚肺叶切除及术中

淋巴结清扫研究进展 [J]. 临床肺科杂志 , 2019, 24(6): 1143-1146.
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者；入组前 1 年内未服用免疫调节剂者等。排除标准：合

并除乙型肝炎病毒外的其他类型肝炎病毒、细菌及真菌感

染者；自身免疫性疾病史者等。本研究已经丰县人民医院

医学伦理委员会审核批准。

1.2 检测方法 ①感染组患者乙型肝炎病毒脱氧核糖核

酸（HBV-DNA）载量检测方法：无菌采集感染组患者空

腹血标本 2 mL，注入无菌离心管，以 2 000 r/min 转速

离心 5 min，取血清用于 DNA 提取。采用荧光定量聚合

酶链式反应（PCR）分析仪进行基因扩增，结果判断：< 
102 IU/mL 为阴性，102~104 IU/mL 为低病毒载量组，105~ 
106 IU/mL 为中病毒载量组，>107 IU/mL 为高病毒载量

组。②两组研究对象均进行免疫学指标检测：包括白细

胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -12（IL-12）、干扰素 -γ
（INF-γ）。具体检测方法为：血样采集方法同①，在 4 ℃
低温下、以 1 000 r/min 的转速离心 10 min，分离血清，在

适宜温度环境下使用双抗夹心酶联免疫吸附实验法检测；

另使用全自动生化分析仪检测两组研究对象肝功能指标，

包括丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素（TBiL）、白蛋

白（ALB）。

1.3 观察指标 ①将两组研究对象血清 IL-4、IL-12、INF-γ
水平进行对比，并统计感染组患者 HBV-DNA 载量。②

将两组研究对象血清 ALT、TBiL、ALB 水平进行对比。③

分析乙型肝炎病毒慢性感染患者血清 IL-4、IL-12、INF-γ 与

HBV-DNA、ALT、TBiL、ALB 水平的相关性。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 25.0 统计软件进行数据分析，

两组研究对象血清 IL-4、IL-12、INF-γ 及 HBV-DNA、ALT、

TBiL、ALB 水平为计量资料，用 ( x ±s) 表示，行 t 检验；

相关性分析采用 Perason 检验。以 P < 0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 IL-4、IL-12、INF-γ 水平与 HBV-DNA 载量 感染组

患者 IL-4、IL-12、INF-γ 水平均显著高于健康对照组，且感

染组中慢性乙型肝炎、肝炎肝硬化、肝细胞癌患者血清

IL-12、INF-γ 水平逐渐降低，血清 IL-4 水平逐渐升高，两

两比较，差异均有统计学意义（均P < 0.05）；感染组不同

疾病类型患者 HBV-DNA 载量比较，差异均无统计学意义

（均P > 0.05），见表 1。
2.2 ALT、TBiL、ALB 水平 感染组患者血清 ALT、TBiL
水平均显著高于健康对照组，且 ALB 显著低于健康对照

组，而感染组中慢性乙型肝炎、肝炎肝硬化、肝细胞癌

患者血清 ALT、TBiL 水平逐渐升高，血清 ALB 水平逐渐

降低，两两比较，差异均有统计学意义（P < 0.05），见 
表 2。
2.3 相关性 Perason 相关性分析结果显示，乙型肝炎

病毒慢性感染患者血清 IL-12 与 ALT 水平呈负相关，差

异有统计学意义（r = -0.637，P < 0.05），血清 INF-γ 水平

与 HBV-DNA 呈负相关，差异有统计学意义（r = -0.421，
P < 0.05），见表 3。

表 3 乙型肝炎病毒慢性感染患者 IL-4、IL-12、INF-γ 

与 HBV-DNA、ALT、TBiL、ALB 水平的相关性

指标
IL-4 IL-12 INF-γ

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

HBV-DNA  0.168 >0.05 -0.486 >0.05 -0.421 <0.05

ALT  0.263 >0.05 -0.637 <0.05 -0.361 >0.05

TBiL  0.323 >0.05 -0.481 >0.05 -0.334 >0.05

ALB -0.144 >0.05  0.296 >0.05  0.032 >0.05

表 1 两组研究对象 IL-4、IL-12、INF-γ 水平与 HBV-DNA 载量比较 ( x ±s)

组别 例数 IL-4(pg/mL) IL-12(pg/mL) INF-γ(pg/mL) HBV-DNA 载量 (lg IU/mL)

健康对照组 50 28.93±4.56 17.85±1.24 22.67±1.35

感染组 慢性乙型肝炎 24   92.22±4.13*   56.44±3.18*   70.42±4.16* 5.28±1.89

肝炎肝硬化 18  95.17±4.39*#  43.05±2.17*#  52.34±3.01*# 5.79±1.53

肝细胞癌 10    111.18±32.47*#△    34.29±2.37*#△    49.21±2.56*#△ 5.08±1.47

注：与健康对照组比，*P < 0.05；与慢性乙型肝炎比，#P < 0.05；与肝炎肝硬化比，△P < 0.05。IL-4：白细胞介素 -4；IL-12：白细胞介

素 -12；INF-γ：干扰素 -γ；HBV-DNA：脱氧核糖核酸。

表 2 两组研究对象血清 ALT、TBiL、ALB 水平比较 ( x ±s)

组别 例数 ALT(U/L) TBiL(μmol/L) ALB(g/L)

健康对照组 50   25.53±1.48 13.21±1.07 46.25±3.43

感染组 慢性乙型肝炎 24 151.36±4.23*    67.55±3.46*   41.79±2.58*

肝炎肝硬化 18   203.56±9.47*#  158.33±5.43*#  23.59±1.52*#

肝细胞癌 10   287.49±12.67*#△     165.47±5.82*#△    21.27±1.49*#△

注：与健康对照组比，*P < 0.05；与慢性乙型肝炎比，#P < 0.05；与肝炎肝硬化比，△P < 0.05。ALT：丙氨酸氨基转移酶；TBiL：总胆红素；

ALB：白蛋白。
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3 讨论

临床上对乙型肝炎病毒慢性感染若不能采取有效的方

式予以处理，在慢性病程状态下，患者会逐渐进展为肝硬

化、急慢性肝衰竭疾病，甚至最终发展为肝细胞癌，严重

威胁患者的生命安全。一直以来，临床都在不断地研究慢

性乙型肝炎的发病机制，但是还没能够得到明确的最终定

论，这也是影响慢性乙型肝炎临床治疗效果的一个因素。

由于临床采取的抗病毒用药方案并不能将乙型肝炎病毒慢

性感染患者机体内的病毒彻底消灭，而且患者还可能在漫

长的用药周期中产生对乙型肝炎病毒的各种免疫耐受反 
应 [4-5]。因此，如何应对乙型肝炎病毒患者的免疫耐受，

是临床亟需解决的一大难题。

结合免疫应答特点分析，临床将乙型肝炎病毒慢性感

染分为 3 个阶段：免疫耐受阶段、免疫稳定阶段和免疫活

跃阶段。不同阶段下，乙型肝炎病毒慢性感染患者肝脏受

损程度、机体内病毒水平也是各有差异的，若是通过临床

免疫学检测，可对患者机体免疫状态做出正确检测和判定，

也有利于临床制定针对性的诊断和治疗方案，有望提高临

床疗效 [6]。依靠人体自身特异性免疫反应，能够有效对抗

甚至清除侵袭到体内的各种感染源，促使疾病痊愈，发挥

预防机体感染的主导作用。机体主要是通过 T 淋巴细胞来

清除侵袭的乙型肝炎病毒，T 淋巴细胞一方面能够发挥免

疫效应细胞的作用，直接杀死或造成靶细胞损伤；另一方

面又能发挥免疫调节作用，对细胞免疫应答进行调节 [7-8]。

目前多数研究显示，CD8+T 细胞参与免疫抑制过程，

可导致肝功能损伤，直接影响疾病进展和转归 [9-10]。乙型

肝炎病毒合并丙型肝炎病毒感染患者机体内的 CD4+T 细

胞和 CD8+T 细胞可通过相互作用而清除病毒，增加患者

体内 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞数量可以提高乙型肝炎病

毒的清除效果。同时研究显示，1 型辅助性 T 细胞 /2 型

辅助性 T 细胞（Th1/Th2）失调可能是乙型肝炎病毒感染

进入慢性化进程的主要因素 [11]。IL-4 由 Th2 细胞分泌，

主要促进体液免疫反应，并同时抑制 Th1 细胞的成熟和

产生相应的细胞因子；IL-12、IFN-γ 主要由 Th1 细胞分泌，

其中 IL-12 由 B 细胞、巨噬细胞分泌，可促进 Th1 增殖，

抑制 Th2 分化，增加血清中白细胞介素 -15（IL-15）、白

细胞介素 -18（IL-18）、IFN-γ 水平；而 IFN-γ 为抗病毒

免疫调节因子，可调节免疫功能，抑制乙型肝炎病毒合成，

同时可经非溶细胞机制抑制乙型肝炎病毒复制，因此，

IFN-γ、IL-12 在调节辅助性 T 细胞（Th）分化上具有协同

作用，可使 Th1 和 Th2 互相协同 [12]。本文研究结果显示，

感染组患者中慢性乙型肝炎患者血清 IL-12、INF-γ 水平

相对最高，而肝细胞癌患者血清 IL-4 水平相对最高，说

明乙型肝炎病毒慢性感染患者中，慢性乙型肝炎患者免疫

功能相对较佳，此时若能积极进行抗病毒治疗，可能会获

得更好的临床疗效，抑制病情进展至肝硬化甚至肝细胞癌。

血清 ALT、TBiL 是反映肝细胞实质损伤与肝脏慢性

损害的指标，随着疾病的发展，其水平呈逐渐上升趋势；

血清 ALB 水平的高低可直接反映肝脏合成代谢功能和储

备功能，若 ALB 持续下降，则表示肝细胞坏死进行性加

重，预后不良 [13]。慢性乙型肝炎反复或持续的转氨酶升

高，预示着预后不良。肝细胞的不断坏死，可引起纤维

增生，最终发展为肝炎肝硬化；肝细胞的不断修复，则

易出现细胞恶性变，因机体的免疫机能受损等因素，则

有可能导致肝细胞癌的发生。本研究中，感染组患者血

清 ALT、TBiL 显著高于健康对照组，血清 ALB 水平显

著低于健康对照组，且感染组中慢性乙型肝炎患者血清

ALT、TBiL 水平显相对最低，血清 ALB 水平相对最高，

提示肝功能指标与肝组织病理学之间存在着紧密关联。本

研究对乙型肝炎病毒慢性感染患者 IL-4、IL-12、INF-γ 与 
HBV-DNA、ALT、TBiL、ALB水平的相关性进行数据分析，

结果显示，乙型肝炎病毒慢性感染患者血清 IL-12 与 ALT
水平呈负相关，推测血清 IL-12 具有一定的抑癌作用，同

时可能肝细胞癌患者机体内存在异于其他病程的免疫作用

过程，其白细胞介素水平的变化可在一定程度上反映患者

肝细胞损害的情况，能够为慢性乙型肝炎的诊断和预后提

供临床价值；血清 INF-γ 水平与 HBV-DNA 呈负相关，推

测 INF-γ 可能较适合用于评价患者的免疫功能，或可作为

有效指标来评价慢性乙型肝炎患者的免疫状态。

综上，IL-4、IL-12、INF-γ 水平的变化可在一定程度

上反映肝细胞损害的情况，与乙型肝炎病毒慢性感染患者

密切相关，通过监测免疫学指标水平，能为疾病的发生和

发展提供重要参考依据。
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肠内营养支持联合综合护理干预 
在重症脑卒中患者治疗中的应用研究

沈慧圆 ，邓福珠 *

（广州开发区医院重症医学科，广东 广州 510730）

摘要：目的 探讨肠内营养支持联合综合护理干预对重症脑卒中患者营养状况、免疫功能的影响。方法 按照随机数字表法将 2018

年 4 月至 2020 年 9 月广州开发区医院收治的 60 例重症脑卒中患者分为对照组和研究组，各 30 例。两组患者均接受吸氧、控制感染、

控制血压、抗凝等常规治疗，对照组患者在常规治疗的基础上采用肠外营养支持进行治疗，研究组患者在常规治疗的基础上采用肠内营

养支持治疗，两组均治疗 14 d，且治疗期间均给予综合护理干预。比较两组患者治疗前后营养指标、免疫功能及治疗期间不良反应发生

情况。结果 与治疗前比，治疗后研究组患者血清前白蛋白（PA）、血红蛋白（Hb）、转铁蛋白（TRF）、总蛋白（TP）、免疫球蛋白

A（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）及免疫球蛋白 G（IgG）水平均升高，且研究组高于对照组；治疗期间，研究组患者不良反应总发生

率低于对照组（均P < 0.05）。结论 对重症脑卒中患者开展肠内营养支持联合综合护理干预，能够有效改善机体营养状况与免疫功能，

且具有较高的安全性。
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重症脑卒中是脑卒中的危重类型，患者因脑组织细胞

缺血、缺氧而导致植物神经系统损害，累及机体正常调节

功能，使患者发生功能障碍，其临床死亡的风险远高于轻

症患者；同时重症脑卒中患者因严重的意识障碍、吞咽困

难等原因，导致其无法正常进食，因此继发营养障碍的风

险较高，可对患者预后效果造成严重影响。目前临床上多

采用营养支持方式对在重症脑卒中患者进行治疗，其中肠

外营养支持主要通过深静脉滴注方式进行营养灌注，可在

短期内缓解患者营养不良症状，但长期肠外营养支持会损

伤肠黏膜，治疗效果欠佳。肠内营养支持只需通过鼻饲营

养管进行，可有效发挥维持、改善肠黏膜屏障功能，抑制

肠黏膜萎缩、改善营养状况的作用，临床多用于重症患者

的营养支持治疗 [1]。综合护理干预可通过给予病情检测、

并发症防护、早期康复护理及心理护理等干预，促进患者

病情恢复，改善预后效果 [2]。本文旨在探讨肠内营养支持

联合综合护理干预对重症脑卒中患者营养状况、免疫功能

的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将 2018 年 4 月至 2020
年 9 月广州开发区医院收治的 60 例重症脑卒中患者分为


