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摘 要:本文运用系统评价方式,探讨血清白细胞介素-21(interleukin-21,IL-21)在核苷(酸)类似物

(nucleotide
 

analogues,NAs)治疗慢性乙型肝炎(chronic
 

hepatitis
 

B,CHB)患者病毒学应答、乙型肝炎E抗原

(hepatitis
 

B
 

E
 

antigen,HBeAg)血清学转换及病毒复发等状态下的水平变化。检索PubMed、Cochrane
 

Library、EMbase、Web
 

of
 

Science、Springer
 

Link、中国知网、中国生物医学文献数据库(China
 

Biology
 

Medicine
 

disc,CBM)、万方数据库、维普系列数据库、独秀数据库等,设置检索时间为2010年01月—2024年

11月,依据纳排标准进行文献筛选、数据提取及质量评价,采用 Review
 

Manager
 

5.4软件进行 Meta分析。
结果显示,HBV

 

DNA完全应答组IL-21水平显著高于 HBV
 

DNA不全应答组(RR=24.94,
 

95%CI为

[20.09,
 

29.80
 

],Z=10.07,P<0.01);HBeAg转阴组IL-21水平显著高于 HBeAg未转阴组(RR=34.22,

95%CI为[29.01,
 

39.44],Z=12.86,P<0.01);病毒学持续应答组IL-21显著高于病毒学复发组(RR=
-13.07,95%CI为[-15.51,

 

-10.62],Z=10.47,P<0.01)。血清IL-21可作为评估患者疗效、协助调整

抗病毒方案及评估预后的有效生物学标志物。
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Abstract:This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

interleukin-21
 

(IL-21)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

under
 

the
 

conditions
 

of
 

virological
 

response,
 

hepatitis
 

B
 

E
 

antigen
 

(HBeAg)
 

seroconversion
 

and
 

viral
 

relapse
 

after
 

treatment
 

with
 

nucleoside
 

(acid)
 

analogues
 

(NAs).
 

It
 

searched
 

PubMed,
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

Springer
 

Link,
 

CNKI,
 

CBM,
 

Wanfang,
 

WIP,
 

Duxiu,
 

and
 

other
 

databases
 

from
 

January
 

2010
 

to
 

October
 

2024.
 

Literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
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quality
 

evaluation
 

were
 

carried
 

out
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

criteria,
 

and
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

Review
 

Manager
 

5.4
 

software.
 

The
 

level
 

of
 

IL-21
 

in
 

HBV
 

DNA
 

complete
 

response
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

HBV
 

DNA
 

incomplete
 

response
 

group
 

(RR
 

=
 

24.94,
 

95%
 

CI
 

[20.09,
 

29.80
 

],
 

Z
 

=
 

10.07,
 

P<0.01),
 

and
 

the
 

level
 

of
 

IL-21
 

in
 

HBeAg
 

negative
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

HBeAg
 

positive
 

group
 

(RR
 

=
 

34.22,
 

95%
 

CI
 

[29.01,
 

39.44]),
 

IL-21
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

virological
 

sustained
 

response
 

group
 

than
 

in
 

the
 

virological
 

relapse
 

group
 

(RR
 

= -13.07,
 

95%
 

CI
 

[-15.51,
 

-10.62],
 

Z=10.47,
 

P<0.01).
 

Serum
 

IL-21
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

biomarker
 

to
 

evaluate
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

patients,
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

adjustment
 

of
 

antiviral
 

therapy
 

and
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  慢性乙型肝炎仍是世界范围内重要的公共健康

问题,由乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感
染引起的持续存在的肝脏炎症能够导致肝纤维化、
肝硬化、肝细胞癌等严重并发症[1]。据统计,我国乙

型肝炎表面抗原(hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen,
HBsAg)在普通人群中的携带率高达5%~6%,而
与HBV相关的肝硬化和肝细胞癌患者分别约占其

总数的77%和84%[2-3]。抗病毒治疗能有效降低慢

性乙型肝炎(chronic
 

hepatitis
 

B,CHB)的进展风

险,显著改善患者预后[4]。替诺福韦、丙酚替诺福韦

及恩替卡韦等核苷(酸)类似物是目前的一线抗病毒

药物,不仅能抑制病毒复制,而且能够抑制肝癌细胞

的增殖与迁移[5-6],此外,部分研究认为,核苷(酸)类
似物(nucleotide

 

analogues,NAs)可能对免疫应答

具有一定的调节作用[7]。但由于CHB患者的个体

差异,以及机体免疫水平和生物学功能的不同,NAs
的治疗效果和远期预后存在较大差异,并存在疗程

长、易耐药、停药后复发率高等后续问题,因此寻求

精准有效的疗效预测及监测指标、探索更有效的抗

病毒通路仍是目前的研究热点。
白细胞介素-21是一种Ⅰ型细胞因子,

 

具有4
个α-螺旋结构,是γ链(γ-chain,γc)复合受体型细

胞因子家族成员。它主要由活化的CD4+T亚群细

胞[包括滤泡辅助性T细胞(Tfh)、辅助性T细胞

17(Th17)]和自然杀伤(nature
 

killer,
 

NK)细胞等

分泌。人白细胞介素-21(interleukin-21,IL-21)基
因定位于4q26-27,编码由162个氨基酸组成的IL-
21多肽前体,成熟的IL-21蛋白由133个氨基酸构

成(相对分子质量约为15
 

000
 

Da),其中包括一段

引导肽和122个氨基酸的成熟多肽[8]。IL-21作用

靶点广泛,参与多种免疫反应,而血清IL-21水平能

够反映机体免疫应答情况[9-10]。近年来,研究发现

IL-21在CHB抗病毒治疗过程中扮演着重要角色,

本文通过系统检索IL-21与NAs治疗病毒学应答、
HBeAg血清学转换以及病毒复发相关临床研究,并
进行 Meta分析,以期为后续研究提供参考,为临床

应用提供指导。

1 材料与方法

1.1 检索策略

检索平台包括 PubMed、Cochrane
 

Library、
EMbase、Web

 

of
 

Science、Springer
 

Link、中国知

网、CBM、万方数据库、维普系列数据库、独秀数据

库。检索时间为2010年01月—2024年11月。英

文检 索 以 “CHB”或 “chronic
 

hepatitis
 

B”或

“chronic
 

hepatitis”或“hepatitis
 

B”和“IL-21”或
“interleukin-21”和“NAs”或“tenofovir”或“cave”或
“valium”或 “lamivudine”或 “adefovir”或

“dipivoxil”或“nucleotide
 

analogues”为检索词。中

文检索关键词以“慢乙肝”或“慢性乙型肝炎”或“慢
性乙型病毒性肝炎”和“白细胞介素-21”或“白介素-
21”和“核苷(酸)类似物”或“替诺福韦”或“恩替卡

韦”或“替比夫定”或“拉米夫定”或“阿德福韦酯”进
行检索。
1.2 研究对象

1.2.1 纳入标准 同时满足以下条件:①研究类型

为队列研究或病例对照研究;②入组病例均来源于

各医疗机构确诊的CHB患者,且具有明确的抗病

毒指征;③治疗方案包括口服 NAs;④观察及治疗

时长均≥12周;⑤为2010年01月—2024年11月

于国内外公开发表;⑥中文或英文文献;⑦研究结果

中提供可进行统计分析的数据;⑧入组患者基线资

料基本均衡。
1.2.2 排除标准 满足以下任一条件:①经渥太华

量表(The
 

Newcastle
 

Ottawa
 

Scale,NOS)量表评分

小于等于6星;②含儿童、青少年以及妊娠期、哺乳
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期患者;③治疗方案未采用NAs治疗;④24周内接

受过干扰素治疗者;⑤合并其他肝病及免疫系统疾

病者;⑥体外实验、动物实验。
1.3 质量评价

由两位研究者采用交叉核对的方式,统一使用

NOS量表对符合纳入标准的文献进行质量评价,大
于6星即为高质量文献,如遇分歧通过讨论达成共

识来解决。
1.4 数据提取

由2位研究者对检索到的文献进行独立筛选,
如对某研究纳排存在差异,则通过讨论达成共识来

解决。对纳入的研究进行如下数据提取:①文献的

一般信息;②样本量;③HBV
 

DNA及 HBeAg变化

情况、HBV
 

DNA复发情况;④IL-21水平。
1.5 统计学分析

采用Review
 

Manager
 

5.4软件进行 Meta分

析。采用I2 和P值来评价纳入研究间的异质性大

小。当P>0.1且I2<50%时,表明各项研究不存

在统计学异质性,使用固定效应模型;反之,考虑本

研究异质性偏大,采用随机效应模型。进行敏感性

分析,剔除异质因素后采用固定效应模型或随机效

应模型分析。纳入研究数量>10时通过漏斗图评

估发表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索与筛选结果

共检索到文献
 

1
 

083
 

篇,剔除重复文献及综

述、案例报道、评论、信件等510篇,阅读标题、摘要

后,剔除内容明显不符者479篇。阅读全文,参照纳

排标准,剔除文献80篇,剔除无法获得全文的文献

2篇,最终纳入12项研究。文献筛选流程结果如图

1所示。

图1 文献筛选流程以及结果

Fig.1 Results
 

and
 

process
 

of
 

literature
 

screening

2.2 纳入文献特征

纳入的12项研究[11-22]中,有3篇研究了血清

IL-21水平与NAs治疗后HBV
 

DNA应答相关性,
7篇研究了治疗期间IL-21水平与 HBeAg血清学

转阴的相关性,3篇研究了停药后IL-21水平与病

毒复发之间的相关性。

2.3 纳入研究的特征及文献质量评价

本次 Meta分析共纳入12篇,且均为高质量

文献。
2.4 数据分析的结果

2.4.1 血清IL-21水平与NAs治疗后HBV
 

DNA
应答相关性 共纳入3项研究[11-13],经过异质性检

验I2=97%,P<0.01,提示本组研究之间异质性偏

大,进行敏感性分析,剔除王健等[12]这篇文献后异

质性明显降低(I2=0%,P=0.51),采用固定效应

模型分析后结果显示,HBV
 

DNA完全应答组IL-
21显著高于 HBVDNA不全应答组(RR=24.94,
95%CI为[20.09,29.80

 

],Z=10.07,P<0.01)。
具体结果如图2所示。
2.4.2 治疗期间IL-21水平与HBeAg血清学转阴

的相关性 共纳入7项研究[14-19],经过异质性检验

(I2=85%,P<0.01),提示本组研究之间异质性偏

大,进行敏感性分析,剔除邹敏等[19]、范清琪等[17]2
篇文献后异质性明显降低(I2=42%,P=0.11),采
用固定效应模型分析后结果显示,HBeAg转阴组

IL-21显著高于 HBeAg未转阴组(RR=34.22,

·932·
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95%CI为[29.01,
 

39.44
 

],Z=12.86,P<0.01)。
结果如图3所示。
2.4.3 停药后IL-21水平与病毒复发之间的相关

性 共纳入3项研究[20-22],经过异质性检验(I2=
75%,P<0.01),提示本组研究之间异质性偏大,采
用随机效应模型分析后结果显示,病毒学持续应答

组的IL-21水平显著高于病毒学复发组(RR=

-11.67,95%CI为[-14.06,
 

-9.28],Z=9.58,
P<0.01),进行敏感性分析,剔除余希等[20]这篇文

献后异质性明显降低(I2=0%,=0.55),采用固定

效应 模 型 分 析 后 结 果 显 示,结 果 同 前(RR=
-13.07,95%CI 为 [-15.51,

 

-10.62],Z =
10.47,P<0.01)。具体结果如图4所示。

图2 HBV病毒学应答的森林图

Fig.2 Forest
 

plot
 

of
 

HBV
 

virological
 

response

图3 HBeAg血清学转阴的森林图

Fig.3 Forest
 

plot
 

of
 

HBeAg
 

seroconversion

图4 病毒学复发的森林图

Fig.4 Forest
 

plot
 

of
 

virological
 

recurrence

3 讨论

部分研究表明,血清IL-21水平与 HBV
 

DNA
水平呈负相关[23-25],这与本文 Meta分析的结果相

符,IL-21水平的升高可能与 NAs对免疫系统的间

接影响有关。当机体持续暴露于高浓度病毒,抗原

对T细胞反复触发会导致T细胞效应功能逐渐丧

失,即出现T细胞衰竭。NAs治疗能有效抑制病毒

复制,解除抗原高浓度状态对免疫系统活性的抑制,
从而打破机体免疫耐受,促使T细胞更加活跃[22]。
此外,现有研究已表明IL-21具有抗病毒作用。
IL-21

 

能够协助CD8+T细胞的增殖与分化,促进

INFγ、颗粒酶
 

B
 

和
 

CD107a等效应因子的释放。此

外,IL-21还能维持T细胞的应答活性,并增强其细
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胞杀伤作用,从而加速病毒的清除[26]。且IL-21不

仅能够在 HBV 感染初期联合IL-7、IL-15等调节

NK细胞,介导天然免疫来清除病毒[9],还能在

HBV慢性感染的过程中,通过激活STAT1等信号

通路,上调 NK 细胞激活受体
 

CD16、CD69 和

NKG2D
 

等的表达,增加脱颗粒和细胞因子的释放,
从而焕活NK细胞并显著提高其细胞毒性,进而改

善HBV对NK细胞功能的损害[27-28]。基于其抗病

毒属性,IL-21有望作为一种新型免疫调节药物运

用于临床,并显示出了与 NAs联合使用的潜力。
Shen等[29]及其团队通过构建重组共价闭合环状

DNA(covalently
 

closed
 

circular
 

DNA,cccDNA)型
HBV持续感染小鼠模型,并将表达IL-21的腺相关

病毒(AAV-IL-21)注射于小鼠体内,其发现IL-21
能够安全有效地诱导小鼠肝脏中重组cccDNA的

清除,并诱导保护性记忆性T细胞的产生。此外,
该团队的另两项研究也证实了IL-21治疗剂对病毒

清除的有效性,并在提高IL-21治疗剂对肝组织的

定向 性 以 及 疗 效 稳 定 性 方 面 取 得 了 一 定 的

进展[30-31]。
本研究还进一步证实了IL-21水平与 HBeAg

血清学阴转有关。HBeAg转阴患者的IL-21水平

显著升高,这同样可能与抗病毒治疗对机体免疫状

态的影响有关。并且由Tfh分泌的大量IL-21能够

作用于生发中心中的B细胞,直接活化B细胞并促

使其分化,从而促使抗-HBe等 HBV特异性抗体的

产生以及病毒的清除[9,32-33];而IL-21与其受体结合

后,可通过激活JAK-STAT、NF-κB和 MAPK等多

条信号通路,参与调节下游基因的表达,进而影响免

疫细胞功能[27]。胡璇等[34]的研究进一步表明,转
阴组患者经NAs治疗后,相较于未发生 HBeAg血

清学 阴 转 的 CHB 患 者,其 所 携 带 的 IL-21
 

rs12505138、rs17005929、rs6840978 以 及 IL-21R
 

rs8057551、rs8061992、rs3093301等多个基因位点

的等位基因频率显著更高,这一结果为上述结论提

供了基因学依据。此外,Ma等[14]的研究表明,NAs
治疗12周时的IL-21水平可以独立预测治疗52周

后的HBeAg血清学转换。这提示IL-21水平变化

可以作为评估NAs远期治疗效果的一个重要指标,
有助于临床及时调整治疗方案。

病毒学复发组的IL-21水平显著低于未复发

组,这提示血清IL-21通过某些途径维持着停药后

的病毒持续应答。监测停药时及停药后的IL-21水

平,可以帮助临床评估患者停药后的复发风险,为临

床筛选适合停药人群及继续治疗人群提供了指标依

据。邱源旺[35]的研究采用单因素和多因素Cox比

例风险模型(Cox
 

proportional
 

hazards
 

model,
 

Cox
 

PH
 

model)进行分析,其结果表明停药时的血清IL-
21水平是停药后病毒学复发的独立影响因素;ROC
分析显示,停药时的IL-21水平可以有效预测52周

后的病毒复发率,其水平越低,复发率越高。

4 小结与展望

血清IL-21可以作为评估患者治疗效果、协助

调整抗病毒治疗方案以及评估患者预后的有效生物

学标志物,能够为临床个体化诊疗提供准确、有效的

指导,帮助临床提高患者的治疗效果。同时,通过调

节IL-21水平或相关信号通路,可干预免疫系统的

异常反应,促进病毒清除、减轻肝脏损伤、降低NAs
停药后的病毒复发风险以及预防肝硬化和肝细胞癌

等不良事件的发生。但基于IL-21复杂的生物学作

用,其在CHB发展始终的变化规律以及所介导的

病理生理学效应仍需更深入的研究。然而,IL-21
作为预测指标,其敏感性、准确性和稳定性仍须进一

步大规模研究来验证,从而确保其在实际临床应用

中的价值和可靠性。此外,IL-21作为一种新型免

疫调节药物目前仍在研发中,其有效性、安全性等仍

须深入研究、进一步优化,与 NAs联合治疗的具体

方案以及相关疗效与预后仍有待研究。
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􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

“一健康基金”成立

本刊名誉主编闻玉梅院士及其丈夫宁寿葆教授以个人名义捐赠的“一健康基金”于2013
年1月16日在复旦大学上海医学院正式成立。

“一健康”,是英文“One
 

Health”的中文缩写,意指“一体化健康”。它突出了人的健康是一

个“系统工程”,需要整合基础医学、临床医学、公共卫生学、药学、生命科学和人文社会科学等

诸多学科共同研究与实施保障。也就是说,人类健康问题不仅仅是医学的事、医生的事,而是

涉及多个学科交叉的系统性科学领域,是“一体化”事业。
“一健康基金”,就是为了在中国大力倡导“一体化健康”的理念,鼓励更多的医科教师和学

生开拓跨学科的视野,主动融合其他学科,一齐致力于“一体化健康”的创新性教学、科研和人

才培养,从而更好地服务于人群的整体健康。
例如,在微生物传染病的防控中,“一体化健康”理念要求医学学者联合人及动物微生物

学、临床微生物学、环境微生物学、感染病学与流行病学等其他领域的力量,共同为控制传染与

感染性疾病的蔓延做出贡献。上述各领域的整合不仅可在研究、检测技术方面互相借鉴,更重

要的是通过微生物学各分支间的相互沟通能聚集科学问题,对从个体患者拓展至公共卫生群

体健康的重要问题提出解决措施。
复旦大学“一健康基金”以留本基金的方式,每年奖励在微生物学、感染病学、公共卫生学、

药学等领域为“一体化健康”研究与教学做出突出成绩的品学兼优的学生和教师。奖励对象每

年由相关学者和专家评出。
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