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ＴＮＦα拮抗剂与炎症性肠病合并肝炎病毒

感染的关系

白欣宇　张峰睿　缪应雷

　　【摘要】　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类病因不明的慢性肠道非特异性炎性疾病。ＴＮＦα

拮抗剂是一种被广泛应用于治疗ＩＢＤ的生物制剂，可以有效改善患者的病情。有研究发

现适当的ＴＮＦα水平在机体感染肝炎病毒时可能起到保护性作用，使用ＴＮＦα拮抗剂

可能会升高ＩＢＤ患者发生肝炎病毒感染和再激活的风险。由于在中国病毒性肝炎的发

病率和患病率均较高，故在对ＩＢＤ患者使用ＴＮＦα拮抗剂时应注意肝炎病毒感染的预

防及治疗。该文就使用ＴＮＦα拮抗剂治疗ＩＢＤ与病毒性肝炎之间的相关问题作一

综述。

【关键词】　ＴＮＦα拮抗剂；炎症性肠病；机会性感染；病毒性肝炎

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５３４Ｘ．２０２１．０３．００３

　作者单位：６５００３２　昆明医科大学第一附属医院消化内科

　通信作者：缪应雷，Ｅｍａｉｌ：ｍｉａｏｙｉｎｇｌｅｉ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ

　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类病因不明的慢性肠道

非特异性炎性疾病，包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗

恩病（ＣＤ）。ＩＢＤ目前难以治愈，严重影响了患者的

生活质量，给患者的家庭和社会带来了巨大的经济

负担［１］。基因易感性、环境因素、肠道菌群及免疫功

能异常在ＩＢＤ的发生、发展中可能发挥着重要作

用，其中免疫功能异常是ＩＢＤ治疗的重要靶点。

ＴＮＦα在ＩＢＤ患者的肠黏膜组织和血清中表达上

调，在ＩＢＤ的发生与发展过程中发挥着重要的促炎

作用。因此，抑制ＴＮＦα表达已成为ＩＢＤ的有效

治疗方法之一。ＴＮＦα拮抗剂是一种目前被广泛

应用于治疗ＩＢＤ的生物制剂，可使ＩＢＤ患者的治疗

方案更加多样化和个性化，但患者发生机会性感染

的风险也随之升高［２３］，常见的机会性感染病原体包

括肝炎病毒、水痘带状疱疹病毒、ＥＢ病毒、巨细胞

病毒、艰难梭菌、结核分枝杆菌等［４］。由于在中国病

毒性肝炎的发病率和患病率均较高，因此需高度重

视在使用ＴＮＦα拮抗剂过程中发生的肝炎病毒感

染和再激活问题［５］。本文就使用ＴＮＦα拮抗剂治

疗ＩＢＤ导致肝炎病毒感染和再激活的机制及防治

措施作一综述。

１　犜犖犉α拮抗剂在犐犅犇中的应用

ＴＮＦα是一种由活化的单核巨噬细胞分泌的

细胞因子，在ＩＢＤ的发病机制中发挥着重要作

用［６］。ＴＮＦα通过改变肠上皮细胞中黏附蛋白的

排列顺序，从而诱导肠上皮细胞凋亡，破坏肠道屏

障功能，并促进 ＮＦκＢ活化，加重肠黏膜炎性反

应［７］。因此，使用ＴＮＦα拮抗剂可以有效降低ＩＢＤ

患者肠黏膜组织和血清中ＴＮＦα的表达水平，抑制

ＩＢＤ患者的肠道炎性反应
［８］。目前临床上常用的

ＴＮＦα拮抗剂主要包括英夫利昔单抗、阿达木单

抗、赛妥珠单抗及戈利木单抗，其中英夫利昔单抗

的应用较广泛，其是一种人鼠嵌合体ＩｇＧ１单克隆

抗体；阿达木单抗和戈利木单抗是两种完全人源化

单克隆抗体；赛妥珠单抗是一种与聚乙二醇缀合的

人源化Ｆａｂ片段
［９］。ＴＮＦα拮抗剂主要适用于中、

重度ＵＣ和ＣＤ的诱导缓解及维持缓解治疗。此

外，针对糖皮质激素依赖、抵抗或免疫抑制剂治疗

无效的患者，ＴＮＦα拮抗剂也是一种良好的药物选

择［１０１１］。然而，ＩＢＤ患者常存在免疫功能异常，加之

ＴＮＦα拮抗剂可能导致ＩＢＤ患者的免疫功能减弱，

故较易发生机会性感染。

２　犜犖犉α拮抗剂导致的犎犅犞感染

２．１　ＴＮＦα拮抗剂导致 ＨＢＶ感染和再激活的

机制

ＨＢＶ是一种双链ＤＮＡ病毒，具有包膜的病毒
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体感染肝细胞后，松弛环状ＤＮＡ（ｒｃＤＮＡ）在肝细胞

核内通过病毒聚合酶被修复为共价闭合环状ＤＮＡ

（ｃｃｃＤＮＡ），ｃｃｃＤＮＡ为病毒转录复制的模板，在受

感染的细胞中稳定表达，可以作为ＨＢＶ再激活的

贮藏库，在机体中保持潜伏状态［１２１３］。因此，ＨＢＶ

感染后难以清除，并且具有再激活的潜力，这为ＩＢＤ

患者ＨＢＶ再激活提供了理论基础。

ＴＮＦα可以刺激ＣＤ８
＋ Ｔ细胞对抗 ＨＢＶ感

染，且ＴＮＦα和干扰素γ（ＩＦＮγ）可以抑制犎犅犞

基因表达，并诱导受ＨＢＶ感染的肝细胞通过细胞

凋亡清除病毒［１４］。因此，适当的ＴＮＦα水平可能

在机体感染ＨＢＶ时发挥保护性作用。使用ＴＮＦα

拮抗剂可以使ＨＢＶ逃脱机体本身的抗病毒免疫反

应，从而导致并加剧ＨＢＶ感染。应用ＴＮＦα拮抗

剂导致ＨＢＶ感染和再激活可以分为两个阶段：首

先，在使用ＴＮＦα拮抗剂过程中，患者处于免疫抑

制状态，这会升高ＨＢＶ感染风险；其次，当患者停

止使用ＴＮＦα拮抗剂后，免疫机制恢复可能会破坏

被ＨＢＶ感染的肝细胞，导致病毒再释放
［１５］。近年

来关于ＨＢＶ复制和ｃｃｃＤＮＡ调控方面的研究发

现，ＴＮＦα及相关细胞因子在调控ｃｃｃＤＮＡ功能中

起着重要作用。有研究发现，ＴＮＦα与ＩＦＮα及

ＩＦＮγ一样，可以激活宿主中ＡＰＯＢＥＣ蛋白，从而

导致ＨＢＶ感染细胞中ｃｃｃＤＮＡ的降解
［１６］。因此，

ＴＮＦα拮抗剂阻断了这种内源性抗病毒途径，可能

导致ＨＢＶ复制水平增高及ＨＢＶ再激活。

２．２　预防及治疗措施

在中国ＨＢＶ感染的发病率和患病率均较高，目

前存在约７０００万的ＨＢＶ感染者，患病率为５％～

６％
［１７］。中国ＩＢＤ患者中ＨＢＶ的感染率远高于欧

洲、美国、韩国等地区，在２０１７年中国的一项研究发

现，９８０例ＩＢＤ患者中 ＨＢＶ的感染率（以 ＨＢｓＡｇ

阳性为标准）为７．８６％
［１８］；而在２００９年西班牙的一

项多中心研究发现，２０７６例ＩＢＤ患者中ＨＢｓＡｇ阳

性率为０．６８％
［１９］；在２０１２年韩国的一项研究发现，

３２４９例ＩＢＤ患者中 ＨＢＶ的感染率为４．１％
［２０］。

因此，中国更应关注在对ＩＢＤ患者使用ＴＮＦα拮

抗剂过程中ＨＢＶ的感染和再激活的情况。

欧洲克罗恩病和结肠炎组织（ＥＣＣＯ）共识意见

推荐，所有ＩＢＤ患者在诊断时都应接受ＨＢＶ检测，

使用ＴＮＦα拮抗剂的患者在接种乙型肝炎疫苗（简

称乙肝疫苗）后应关注抗ＨＢｓ抗体水平，因为免疫

抑制的原因，可能需要更高剂量的免疫抗原才能发

挥保护性作用［２１］。近年来研究表明，接受免疫抑制

治疗的ＩＢＤ患者在接种乙肝疫苗后，难以达到理想

的抗ＨＢｓ抗体水平。一项关于ＩＢＤ 患者接受

ＴＮＦα拮抗剂治疗对ＨＢＶ预防措施的影响的研究

发现，在ＴＮＦα拮抗剂治疗开始时接种乙肝疫苗的

患者，其对疫苗的反应度比在ＴＮＦα拮抗剂维持治

疗期间接种疫苗的患者高５倍
［２２］。然而，在Ｂｅｌｌｅ

等［２３］的研究中，进行３组乙肝疫苗接种后（分别在

第０、１、６个月接种）发现，抗ＨＢｓ抗体水平＞

１０ＵＩ／Ｌ者在ＩＢＤ组和健康对照组中占比分别为

８０．２％和９４．１％，而抗ＨＢｓ抗体水平＞１００ＵＩ／Ｌ

者在ＩＢＤ组和健康对照组中占比分别为４５．８％和

７７．９％；且该研究发现，无论是使用ＴＮＦα拮抗剂、

免疫抑制剂或者是两者联合治疗，都没有影响疫苗

的应答率，提示ＩＢＤ患者对乙肝疫苗的免疫反应可

能存在固有缺乏。因此，对于将要使用ＴＮＦα拮抗

剂治疗的ＩＢＤ患者均应常规筛查乙肝两对半，并对

抗ＨＢｓ抗体阴性的ＩＢＤ患者及早进行免疫接种。

Ｍｕｒｄａｃａ等
［２４］的研究发现，ＨＢｓＡｇ阳性患者

ＨＢＶ再激活的概率显著高于ＨＢＶ隐性感染者，所

以针对将要使用ＴＮＦα拮抗剂治疗的 ＨＢｓＡｇ阳

性的ＩＢＤ患者，２０１７年中国《炎症性肠病合并机会

性感染专家共识意见》［２５］建议，不论ＨＢＶＤＮＡ水

平如何，都应在使用ＴＮＦα拮抗剂前１～２周开始

进行预防性抗ＨＢＶ治疗，并且持续至ＴＮＦα拮抗

剂治疗结束后至少１２个月。拉米夫定、阿德福韦、

替诺福韦、恩替卡韦是目前常用的抗ＨＢＶ治疗药

物，但由于长期应用拉米夫定可能产生耐药性，因

此在长期治疗中推荐使用耐药率较低的药物，如替

诺福韦或恩替卡韦［２６］。针对使用ＴＮＦα拮抗剂治

疗的ＩＢＤ患者，ＨＢＶ感染的早期筛查、及时预防和

规律治疗对于患者预后的改善是十分重要的。

３　犜犖犉α拮抗剂导致的丙型肝炎病毒感染

３．１　ＴＮＦα拮抗剂导致丙型肝炎病毒感染和再激

活的机制

丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）是一种单股正链ＲＮＡ病

毒，属于黄病毒科的肝炎病毒属［２７］。ＨＣＶ感染会

激活多种模式识别受体（ＰＲＲ），并触发其下游信号

转导通路，从而诱导ＩＦＮ和ＴＮＦα等多种炎性细

胞因子的表达［２８］。据统计，全世界目前约有１亿人

已感染或曾感染过ＨＣＶ，每年ＨＣＶ可导致约７０万
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人死亡［２９］。大多数感染 ＨＣＶ的患者没有任何症

状，直至发展为肝硬化甚至肝细胞癌，这为ＨＣＶ感

染的早期诊断、早期治疗带来困难。

ＨＣＶ感染与使用ＴＮＦα拮抗剂治疗之间的关

系，是ＩＢＤ治疗中所需要关注的重要问题，但目前

这方面的研究报道较少［３０３１］。研究表明，ＴＮＦα可

以通过促进树突状细胞成熟，抑制ＨＣＶ复制，从而

在机体感染ＨＣＶ时发挥保护性作用，但这一作用

在慢性ＨＣＶ感染中则表现得并不明显
［３２］。ＨＣＶ

核心蛋白具有抑制ＴＮＦ介导的细胞凋亡信号通路

的潜力，使得ＴＮＦα在ＨＣＶ感染中的保护性作用

减弱，为ＨＣＶ的复制及躲避宿主抗病毒防御机制

提供了选择性优势［３３］。此外，ＴＮＦα拮抗剂可以通

过抑制ＴＮＦα表达以减轻机体对ＨＣＶ的炎性反

应，从而在ＨＣＶ感染的发病机制中起作用
［３４］。然

而，与上述研究结论相反，Ｈｅ等
［３５］的荟萃分析发

现，ＴＮＦα基因多态性可能对ＨＣＶ的易感性和病

毒清除率没有影响。Ｐｏｍｐｉｌｉ等
［３６］对慢性丙型肝炎

患者的疾病情况、合并症、ＴＮＦα拮抗剂种类、先前

的抗ＨＣＶ治疗、合用的免疫抑制剂、肝功能检查、

ＨＣＶＲＮＡ水平、组织病理学、并发症和结局进行

了汇总分析，发现ＴＮＦα拮抗剂在短期内不会升高

患者的氨基转移酶水平或病毒载量。因此，ＴＮＦα

拮抗剂可以改善ＩＢＤ患者的临床进程，且可能不会

在短期内使慢性 ＨＣＶ感染者的病情恶化
［３７］。目

前，ＴＮＦα和ＴＮＦα拮抗剂对ＨＣＶ感染的影响尚

存在争议，考虑到ＴＮＦα拮抗剂强烈的免疫抑制作

用，使用ＴＮＦα拮抗剂仍有可能升高ＨＣＶ感染和

再激活的风险。

３．２　预防及治疗措施

Ｈｕａｎｇ等
［３８］的研究发现，ＩＢＤ患者与非ＩＢＤ患

者的ＨＣＶ感染率相近，在７１４例ＩＢＤ患者中ＨＣＶ

的感染率为０．４２％，而在２２３７３名非ＩＢＤ者中

ＨＣＶ的感染率为０．３６％。２０１７年中国《炎症性肠

病合并机会性感染专家共识意见》［２５］建议，ＨＣＶ感

染不应是ＩＢＤ患者使用ＴＮＦα拮抗剂治疗的禁忌

证，但在治疗前和治疗过程中应密切关注ＨＣＶ再

激活的可能。Ｒｅｉｄ等
［３９］建议在 ＨＣＶ感染率较低

的地区，应根据患者的具体情况，通过有针对性的

筛查来代替普遍筛查，这与英国皇家全科医师学院

（ＲＣＧＰ）的指南内容一致。而２０１４年ＥＣＣＯ的共

识意见推荐，在对ＩＢＤ患者使用生物制剂治疗前，

应筛查抗ＨＣＶ抗体，对于抗ＨＣＶ抗体阳性的患者

应通过检测ＨＣＶＲＮＡ确诊
［２１］。若抗 ＨＣＶ抗体

阳性，建议评估ＨＣＶ基因型、冷球蛋白、全血细胞

计数、总蛋白、白蛋白、总胆固醇、凝血酶原时间、肌

酐和尿液检查，以及肝脏超声检查［３６］。ＩＢＤ患者在

使用ＴＮＦα拮抗剂治疗期间应每３个月进行１次

肝功能检查，以保证用药安全。目前暂无针对ＨＣＶ

的疫苗，但是９５％的 ＨＣＶ感染者经过治疗可以

痊愈。

中国《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》
［４０］建

议，所有ＨＣＶＲＮＡ阳性的患者，不论是否有肝硬

化、合并慢性肾脏疾病或者肝外表现，均应接受抗

病毒治疗。中国目前主要使用的丙型肝炎直接抗

病毒药物（ＤＡＡ）包括来迪派韦、索磷布韦、维帕他

韦和依米他韦等。有研究发现，使用来迪派韦／索

磷布韦治疗，能够在治愈丙型肝炎的同时缓解ＩＢＤ

的症状，但其机制尚未明确［４１］。Ｚｅｉｎ等
［４２］的研究

发现，依那西普作为慢性丙型肝炎患者的辅助用药

可以抑制ＴＮＦ介导的ＨＣＶ复制，并增强ＩＦＮα２ｂ

和利巴韦林的抗病毒作用，为需要使用ＴＮＦα拮抗

剂治疗的慢性丙型肝炎患者提供了新的选择。Ｌｉｎ

等［３０］的研究也证实了对合并慢性丙型肝炎的ＩＢＤ

患者联合使用ＩＦＮ与ＴＮＦα拮抗剂治疗是安全

的。但由于上述研究的样本量较少，故在对ＴＮＦα

拮抗剂使用前后ＨＣＶＲＮＡ水平变化方面的分析

存在局限性。越来越多的研究表明，感染ＨＣＶ的

ＩＢＤ患者一般不需要停止使用ＴＮＦα拮抗剂，但应

定期检测肝功能和ＨＣＶＲＮＡ，并进行肝活组织检

查，根据ＩＢＤ的病情严重程度及肝病的阶段综合确

定治疗方案［４３］。

４　总结与展望

ＴＮＦα拮抗剂已被广泛应用于ＩＢＤ患者，可使

患者的症状改善、病情缓解并提高生活质量，但同

时ＴＮＦα拮抗剂在一定程度上抑制了ＩＢＤ患者的

免疫功能，升高了机会性感染风险。近年来，有关

免疫抑制剂的应用导致ＩＢＤ患者肝炎病毒感染和

再激活的报道逐渐增多，已引起学者们的关注。适

当的ＴＮＦα水平可以通过刺激ＣＤ８
＋ Ｔ细胞对抗

感染，抑制肝炎病毒基因表达，诱导受ＨＢＶ感染的

肝细胞凋亡等多种方式清除病毒，而ＴＮＦα拮抗剂

的使用可能阻断了这类内源性保护作用途径，从而

升高了肝炎病毒感染和再激活的风险。因此，进一
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步了解ＴＮＦα拮抗剂与ＩＢＤ合并病毒性肝炎之间

的具体关系，完善用药前肝炎病毒感染的相关筛查

及预防措施具有重要的临床价值。目前肝炎病毒

感染和复制的机制尚未完全明确，关于ＴＮＦα拮抗

剂与肝炎病毒感染和再激活的详细机制尚缺乏进

一步的阐述和研究论证。今后应通过探索ＴＮＦα

拮抗剂同时缓解ＩＢＤ和丙型肝炎症状的具体机制，

深入研究ＴＮＦα在ＨＣＶ感染中的作用机制，为对

ＩＢＤ患者使用ＴＮＦα拮抗剂过程中预防肝炎病毒

的感染和再激活提供更多的理论依据，或者是否可

以通过探索ＴＮＦα在急性肝炎和慢性肝炎中的不

同作用，确定使用ＴＮＦα拮抗剂的时机和疗程，为

ＩＢＤ患者提供更优质、更安全的治疗方案。
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ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０１５，２７（８）：８７７８８１．
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２４ ＭｕｒｄａｃａＧ，ＳｐａｎòＦ，Ｃｏｎｔａｔｏｒｅ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｉｓｋ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＴＮＦαａｇｅｎｔｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎ

ＤｒｕｇＳａｆ，２０１５，１４（４）：５７１５８２．

２５ 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组．炎症性肠病合并机

会性感染专家共识意见［Ｊ］．中国实用内科杂志，２０１７，３７（４）：

３０３３１６．

２６ ＭａｎｚａｎｏＡｌｏｎｓｏＭＬ，ＣａｓｔｅｌｌａｎｏＴｏｒｔａｊａｄａＧ．Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｒ

ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，

１７（１２）：１５３１１５３７．

２７ ＳｃｈｅｅｌＴＫ，ＲｉｃｅＣＭ．ＵｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｌｉｆｅ

ｃｙｃｌｅｐａｖｅｓｔｈｅｗａｙｆｏｒｈｉｇｈｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，

２０１３，１９（７）：８３７８４９．

２８ ＣｈａｎＳＴ，ＯｕＪＪ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｈｏｓｔ

ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１７，９（８）：２２４．

２９ ＬａｎｉｎｉＳ，ＥａｓｔｅｒｂｒｏｏｋＰＪ，ＺｕｍｌａＡ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ：ｇｌｏｂａｌ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｉｎｆｅｃｔ，２０１６，２２（１０）：８３３８３８．

３０ ＬｉｎＭＶ，ＢｌｏｎｓｋｉＷ，ＢｕｃｈｎｅｒＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｎｔｉ

ＴＮＦｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，

２０１３，５８（４）：１１４９１１５６．

３１ ＭｕｒｄａｃａＧ，ＮｅｇｒｉｎｉＳ，ＰｅｌｌｅｃｃｈｉｏＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｕｐｏｎｔｈｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＴＮＦａｌｐｈａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＳａｆ，２０１９，１８（３）：２１９２２９．

３２ ＣｈｉｇｂｕＤＩ，ＬｏｏｎａｗａｔＲ，ＳｅｈｇａｌＭ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｈｏｓｔｖｉｒｕｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｖｉｒａｌ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（４）：３７６．

３３ ＴｉｌｇＨ，ＫａｓｅｒＡ，ＭｏｓｃｈｅｎＡＲ．Ｈｏｗｔｏｍｏｄｕｌａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２００６，２６（９）：

１０２９１０３９．

３４ ＳａｎｓｏｎｅＳ，ＧｕａｒｉｎｏＭ，ＣａｓｔｉｇｌｉｏｎｅＦ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＣ

ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，

２０（１３）：３５１６３５２４．

３５ ＨｅＪ，ＰｅｉＸ，ＸｕＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：

ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０１１，３３

（９）：９１５９２２．

３６ ＰｏｍｐｉｌｉＭ，ＢｉｏｌａｔｏＭ，ＭｉｅｌｅＬ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，１９（４４）：７８６７７８７３．

３７ ＬｏｐｅｔｕｓｏＬＲ，ＭｏｃｃｉＧ，ＭａｒｚｏＭ，ｅｔａｌ．Ｈａｒｍｆｕｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）αｏｎｔｈｅ

ｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（８）：２１９９．

３８ ＨｕａｎｇＭＬ，ＸｕＸＴ，ＳｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｆａｃｔｏｒｓ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌ

ｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣｈｉｎａ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓ

Ｃｏｌｉｔｉｓ，２０１４，８（４）：２８２２８７．

３９ ＲｅｉｄＣＴ，ＤｅＧａｓｃｕｎＣ，ＨａｌｌＷ，ｅｔａｌ．Ｉｓｕｎｉｖｅｒｓａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐｒｉｏｒｔｏｃｏｍｍｅｎｃｉｎｇａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒαｔｈｅｒａｐｙｎｅｃｅｓｓａｒｙ？［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１３，１６９（６）：

１３１９１３２１．

４０ 中华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会．丙型肝炎

防治指南（２０１９年版）［Ｊ］．实用肝脏病杂志，２０２０，２３（１）：Ｓ３３

Ｓ５２．

４１ｖｏｎＦｅｌｄｅｎＪ，ＳｃｈｅｕｒｉｃｈＣ，ＹａｍａｍｕｒａＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｎｄｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ／

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｈｏｒｔｂｏｗｅｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１８，２５（２）：２１４２１５．

４２ ＺｅｉｎＮＮ，ＥｔａｎｅｒｃｅｐｔＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ．Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔａｓａｎａｄｊｕｖａｎｔｔｏ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，

ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００５，４２（３）：３１５３２２．

４３ ＶｉｇａｎòＭ，ＤｅｇａｓｐｅｒｉＥ，ＡｇｈｅｍｏＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＴＮＦｄｒｕｇｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｏｒＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｓａｆｅｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１２，１２（２）：

１９３２０７．

（收稿日期：２０２００４２８）
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