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血浆 Ｂ 细胞趋化因子 １ 和

干细胞因子水平与 ＨＢＶ 感染患者临床指标的关系

亢必勃１， 赵　 绒２， 赵　 杨１， 申焕君１， 陈朝霞１， 周　 云１， 范　 超１∗

空军军医大学第二附属医院 １􀆰 感染科； ２􀆰 检验科， 陕西 西安 ７１００３８

摘要：目的 乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者肝脏炎性反应状态与病毒感染指标的相关性。 方法 收集 ＨＢＶ 感染者及

健康者共 １９８ 例。 ＨＢＶ 感染者按谷丙转氨酶 ／谷草转氨酶（ＡＬＴ ／ ＡＳＴ）、乙肝病毒脱氧核糖核酸（ＨＢＶ⁃ＤＮＡ）、乙肝

病毒 Ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）及肝硬化等指标进行分组；ＥＬＩＳＡ 检测外周血 Ｂ 细胞趋化因子 １（ＢＣＡ⁃１）和干细胞因子

（ＳＣＦ）水平；比较 ＢＣＡ⁃１ 和 ＳＣＦ 在健康者组、不同 ＨＢＶ 感染者分组中的差异，并分析其与 ＡＬＴ ／ ＡＳＴ、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ、
ＨＢｅＡｇ 间的相关性；符合正态分布组采用独立样本 ｔ 检验，非正态分布组采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，相关性分析采

用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析。 结果 ＨＢＶ 感染者血清的 ＢＣＡ⁃１ 和 ＳＣＦ 水平均显著高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 ＨＢＶ 感染合并肝

硬化患者 ＳＣＦ 水平显著高于 ＨＢＶ 感染（无肝硬化）者（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 ＢＣＡ⁃１ 水平在 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ（ ＋ ／ －）及甲胎蛋白

（ＡＦＰ）（正常 ／异常）组间均存在差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阳性患者 ＢＣＡ⁃１ 水平高于 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阴性患者，ＡＦＰ 异

常患者 ＢＣＡ⁃１ 水平显著低于 ＡＦＰ 正常患者。 ＢＣＡ⁃１ 与 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ 均存在正相关（ Ｒ ＝ ０􀆰 ３１４； Ｒ ＝ ０􀆰 ４５６；
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 ＨＢＶ 感染者外周血 ＢＣＡ⁃１ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平紧密相关，ＳＣＦ 水平在 ＨＢＶ 感染肝硬化患者中明显

升高，可能具有潜在的临床诊断价值。
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ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＢＣＡ⁃１ ａｎｄ ＳＣＦ ｉｎ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
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ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ； Ｂ ｃｅｌｌ⁃ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ １（ＢＣＡ⁃１）； ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ（ＳＣＦ）； ｓｅｒｕｍ ｆａｃｔｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

　 　 乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）在中国具

有较高的感染率，是危害中国卫生安全的重要问题。
近年来的乙型肝炎流行病学研究数据显示，全球约有

３􀆰 ５ 亿例 ＨＢＶ 感染者，而每年因 ＨＢＶ 感染及相关的

肝硬化、肝癌等疾病死亡的人数超过 ６０ 万［１⁃２］。 既往

研究发现，干细胞因子（ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ， ＳＣＦ）可促进

骨髓来源的干细胞分化，这些细胞可在肝脏内分化为

卵圆细胞和肝脏前体细胞，这些细胞作为肝干细胞可

进一步诱导肝细胞的增殖和肝脏的再生［３］。 研究发

现，ＳＣＦ 与慢性乙型肝炎肝纤维化、重症肝炎、肝癌等

均存在相关性［３⁃４］。 Ｂ 细胞趋化因子 １ （ Ｂ ｃｅｌｌ⁃
ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ １， ＢＣＡ⁃１）对前 Ｂ 细胞具有强趋

化作用，可介导成熟 Ｂ 淋巴细胞游走和归巢，与肝癌

的发生具有一定的相关性［５⁃６］。 其在乙型肝炎中的作

用也有一些研究［７］。 但是，ＨＢＶ 感染者血清 ＳＣＦ 和

ＢＣＡ⁃１ 的水平变化，以及它们与抗病毒免疫应答指标

之间的关系尚不清楚。 谷丙转氨酶（ａｌａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ⁃
ａｓｅ， ＡＬＴ）、 谷 草 转 氨 酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎ⁃ａｓｅ，
ＡＳＴ）、乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ＨＢＶ⁃ＤＮＡ） 含量，乙型肝

炎病毒 Ｅ 抗原（ＨＢｅＡｇ）水平、乙型肝炎病毒 Ｅ 抗体

（ａｎｔｉ⁃ＨＢｅ）及肝纤维化程度等是反映肝脏状况的常

用临床指标［８⁃９］，本研究收集并整理了 ＨＢＶ 感染患者

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 及 ＨＢｅＡｇ 等相关数据，并比较

了这些指标与 ＳＣＦ 和 ＢＣＡ⁃１ 之间的相互关系，为进

一步了解 ＨＢＶ 感染机制提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 病例：收集 ２０１９ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 １０ 月空军

军医大学第二附属医院收治的 ＨＢＶ 感染者样本 １４７
例。 另选取 ２０１９ 年 ３ 月至 ２０２１ 年 ３ 月本院门诊健康

者样本 ５１ 例为对照样本。 所有纳入样本均符合《慢
性乙型肝炎防治指南（２０１９ 更新版）》 ［１０］ 的诊断标

准。 样本排除标准包括：甲型肝炎、丙型肝炎、戊型肝

炎、自身免疫性肝病、肝癌等其他类型肝脏疾病；合并

恶性肿瘤；妊娠或哺乳期妇女。 研究通过伦理委员会

批准并签署知情同意书（ＴＤＬＬ⁃２０１６１３９）。
１􀆰 １􀆰 ２ 　 试剂： ＢＣＡ⁃１ 检测试剂盒 （ ＢＣＡ⁃１ Ｈｕｍａｎ
ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ）及 ＳＣＦ 检测试剂盒（ ＳＣＦ Ｈｕｍａｎ ＥＬＩＳＡ
Ｋｉｔ）（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 标本的采集：ＨＢＶ 感染者和对照者的样本

取自空军军医大学第二附属医院传染科收治患者和

体检者。 采集患者早晨空腹静脉血，样本于 ２ ｈ 内

３００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ），离心后收集上层血清并进行分

装，于－８０ ℃冰箱中保存。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＢＣＡ⁃１ 和 ＳＣＦ：通过 ＥＬＩＳＡ
法对 ＢＣＡ⁃１ 和 ＳＣＦ 含量进行检测，检测步骤严格按

照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清指标的检测：使用全自动生化分析仪

检测。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 软件统计分析。 各组数据以均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 正态分布数据比较采用独

立样本 ｔ 检验，非正态分布数据采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 检验，相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析。

２　 结果

２􀆰 １　 患者临床资料分析

共纳入 ＨＢＶ 感染者 １４７ 例，健康对照者 ５１ 例，
各组间性别及年龄差异无统计学意义。 ＨＢＶ 感染

者 ＡＬＴ、ＡＳＴ 较健康者明显升高（Ｐ＜０􀆰 ００１）（表 １）。
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亢必勃　 血浆 Ｂ 细胞趋化因子 １ 和干细胞因子水平与 ＨＢＶ 感染患者临床指标的关系

表 １　 ＨＢＶ 感染者及健康者的临床资料分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｘ±ｓ）

ｇｒｏｕｐ
ｇｅｎｄｅｒ

（ｍａｌｅ ／ ｆｅｍａｌｅ）
ａｇｅ ／ ｙｅａｒ

ＡＬＴ ／
（ＩＵ ／ Ｌ）

ＡＳＴ ／
（ＩＵ ／ Ｌ）

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ／
（ＩＵ ／ ｍＬ）

ＡＦＰ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ２２ ／ ２９ ３８􀆰 ６±１􀆰 ４ １９􀆰 ８±１􀆰 １ １５􀆰 ２±１􀆰 ０ － －

ＨＢＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ９２ ／ ５５ ４４􀆰 ４±１􀆰 ０ 　 １１０􀆰 ９±３２􀆰 ０∗ ８８􀆰 １±２２􀆰 ６∗ ２􀆰 ０×１０７±４􀆰 ４×１０６ ４５􀆰 ７±２１􀆰 ７

∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ．

２􀆰 ２　 ＨＢＶ 感染者血清 ＳＣＦ 水平的检测和组间差

异分析

ＨＢＶ 感染者血清 ＳＣＦ 水平明显高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ００１）；ＳＣＦ 血清水平在 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＢＶ⁃ＤＮＡ、
ＡＦＰ 及 ＨＢｅＡｇ 相关分组间无明显差异；而肝硬化患

者血清 ＳＣＦ 水平高于非肝硬化患者（Ｐ＜０􀆰 ０１）（表 ２）。

表 ２　 ＳＣＦ 在 ＨＢＶ 感染者及各分组中的水平差异分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＣＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 　 ａｎｄ ｉｔｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

ｇｒｏｕｐ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ５１ ３􀆰 ０±０􀆰 ２

ＨＢＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ １４７ １５􀆰 ７±３􀆰 ８∗

ｎｏｒｍａｌ ＡＬＴ（≤４０） ８５ １４􀆰 ６±４􀆰 ８

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＬＴ（＞４０） ６０ １７􀆰 ４±６􀆰 ３

ｎｏｒｍａｌ ＡＳＴ（≤４０） ９８ １６􀆰 ８±５􀆰 ６

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＳＴ（＞４０） ４７ １３􀆰 ５±２􀆰 ０

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ－（＜１０２） ２３ ２４􀆰 ６±１６􀆰 ９

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ＋（≥１０２） １２４ １４􀆰 １±３􀆰 ２

ｎｏｒｍａｌ ＡＦＰ（≤７） １０８ １４􀆰 ３±３􀆰 ８

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＦＰ（＞７） ３０ ２３􀆰 ８±１２􀆰 ５

ＨＢｅＡｇ－（＜１） ９４ １５􀆰 ０±４􀆰 ３

ＨＢｅＡｇ＋（≥１） ５３ １７􀆰 １±７􀆰 ３

ｎｏｎ⁃ｃｉｒｒｏｈｓｉｓ（Ｆ≤２） ５１ ９􀆰 ３±２􀆰 ２

ｃｉｒｒｏｈｓｉｓ（Ｆ＞２） １４ ４３􀆰 ８±２６􀆰 ３∗

∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

２􀆰 ３　 ＨＢＶ 感染者血清 ＢＣＡ⁃１ 水平的检测和组间

差异分析

ＨＢＶ 感染者组血清 ＢＣＡ⁃１ 水平高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 在 ＨＢＶ 感染者中，ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阳性患

者 ＢＣＡ⁃１ 水平显著高于 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阴性患者（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；ＡＦＰ 异常患者 ＢＣＡ⁃１ 水平显著低于 ＡＦＰ 正

常患者（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。
２􀆰 ４　 ＳＣＦ、ＢＣＡ⁃１与临床指标的相关性分析

ＨＢＶ 感染者血清 ＳＣＦ 水平与 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＨＢＶ⁃

表 ３　 ＢＣＡ⁃１在 ＨＢＶ 感染者及各分组中的水平差异分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＣＡ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＢＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ
　 　 　 　 ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

ｇｒｏｕｐ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ５１ ２０􀆰 ６±１􀆰 ４

ＨＢＶ ｐａｔｉｅｎｔｓ ６９ ６６􀆰 ６±１９􀆰 １∗∗

ｎｏｒｍａｌ ＡＬＴ（≤４０） ４２ ７４􀆰 ２±３０􀆰 ３

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＬＴ（＞４０） ２５ ４７􀆰 ５±１２􀆰 ９

ｎｏｒｍａｌ ＡＳＴ（≤４０） ４８ ７４􀆰 ９±２７􀆰 ２

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＳＴ（＞４０） １９ ３７􀆰 ３±４􀆰 ３

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ－（＜１０２） １５ ４５􀆰 ４±２１􀆰 ２

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ＋（≥１０２） ５４ ７２􀆰 ５±２３􀆰 ８∗

ｎｏｒｍａｌ ＡＦＰ（≤７） ５０ ６４􀆰 ７±２５􀆰 ９

ａｂｎｏｒｍａｌ ＡＦＰ（＞７） １２ ５０􀆰 ０􀆰 ±７􀆰 ５∗

ＨＢｅＡｇ－（＜１） ３７ ５１􀆰 ９±１０􀆰 ７

ＨＢｅＡｇ＋（≥１） ３２ ８３􀆰 ５±３９􀆰 ５

∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

ＤＮＡ 和 ｅＡｇ 等指标间无显著相关性。 但另一方面，
ＢＣＡ⁃１ 与 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ、 ＨＢｅＡｇ 均存在正相关 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｒ＝ ０􀆰 ３１４； Ｒ ＝ ０􀆰 ４５６），提示 ＢＣＡ⁃１ 可能参与

了 ＨＢＶ 感染免疫应答过程（表 ４）。

３　 讨论

在乙型肝炎病毒感染过程中，病毒感染诱导的

肝损伤促使肝细胞增殖，对肝组织进行修复，大量的

生长因子和细胞因子参与这种肝再生过程［１１⁃１２］。
ＳＣＦ 在肝脏受损时表达水平明显升高，并诱导骨髓

来源的干细胞分化为肝脏卵圆细胞，并促进卵圆细

胞增殖发育［３］。 ＳＣＦ 基因缺陷小鼠在肝脏部分切除

后再生速度明显降低，而将 ＳＣＦ 注射到 ＳＣＦ 基因缺

陷鼠体内可恢复肝脏再生能力，提示 ＳＣＦ 在肝再生

过程中有重要作用［１３］。 ＢＣＡ⁃１ 作为 Ｂ 细胞的重要

趋化因子和 Ｂ 细胞分化的促进因子，是机体抗病毒

免疫应答，尤其是体液免疫的重要指标。 有研究发

１９２



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（２）

表 ４　 ＨＢＶ 感染者 ＳＣＦ、ＢＣＡ⁃１与常用临床指标间的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＣＦ， ＢＣＡ⁃１ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｇｒｏｕｐ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ＳＣＦ ＡＦＰ ＡＬＴ ＡＳＴ ＨＢＶ⁃ＤＮＡ ＨＢｅＡｇ

ＢＣＡ⁃１ Ｒ ｖａｌｕｅ ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ２０９ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 １１５ ０􀆰 ３１４ ０􀆰 ４５６

Ｐ ｖａｌｕｅ ０􀆰 ２７８ ０􀆰 ０５１ ０􀆰 ３６５ ０􀆰 １７８ ＜０􀆰 ０１ ＜０􀆰 ０１

Ｎ ６９ ６２ ６７ ６７ ６９ ３２

ＳＣＦ Ｒ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０９２ ０􀆰 ０６１ ０􀆰 ０９３

Ｐ ｖａｌｕｅ － ０􀆰 ３４１ ０􀆰 ２ ０􀆰 １３５ ０􀆰 ２３１ ０􀆰 ２６２

Ｎ － １３８ １４５ １４５ １４７ ４９

现，ＢＣＡ⁃１ 水平与癌的发生相关，在肝癌、肝硬化的

诊断和治疗中也有重要的意义［１４⁃１５］。 因此，ＳＣＦ 和

ＢＣＡ⁃１ 可在一定程度上反映机体肝组织再生和抗病

毒活动。 本研究结果显示，ＨＢＶ 感染者血清 ＳＣＦ 水

平明显高于对照组，提示乙型肝炎病毒感染诱导了

肝细胞再生和组织修复过程。 同时，ＢＣＡ⁃１ 在 ＨＢＶ
感染者血清中的水平也显著高于对照组，从侧面反

映出机体对抗病毒感染的免疫应答反应。 然而，实
验并未发现 ＳＣＦ 和 ＢＣＡ⁃１ 之间的相关性，提示 ＳＣＦ
和 ＢＣＡ⁃１ 参与 ＨＢＶ 感染免疫的作用并不相同。

值得注意的是，在 ＨＢＶ 感染者的分组比较中，
ＳＣＦ 血清水平不仅在 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阳性和阴性患者组

间存在差异，而且在肝硬化患者中也异常升高，提示

ＳＣＦ 可能参与了肝硬化的病理过程。 另一方面，
ＢＣＡ⁃１ 与 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 水平密切相关，不仅在 ＨＢＶ⁃
ＤＮＡ 阳性和阴性组之间存在差异，而且两者间存在

明显相关性。 同时，ＢＣＡ⁃１ 与 ＨＢｅＡｇ 也存在相关

性，这可能与 ＢＣＡ⁃１ 在 Ｂ 细胞发育和抗体生成过程

发挥重要作用有关，其中的内在机制值得关注并做

更深入的研究。
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［１４］ 尹玉香，张云，董秋霞． 螺旋 ＣＴ 多期扫描与血清 ＣＸ⁃

ＣＬ１３、ＮＧＡＬ 联合检测在肝癌疾病中的诊断意义［ Ｊ］．
肝脏，２０１９，２４：７０２⁃７０４．

［１５］ 曾灏，翚缨，吴志懂，等． 原发性肝癌患者血清 ＣＸＣＬ１３
表达水平及临床意义［ Ｊ］． 国际检验医学杂志， ２０１８，
３９：１５５７⁃１５６１．

２９２


