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·论著·

可溶性Fas水平在慢性乙型肝炎患者抗病毒

应答不佳优化治疗中的变化
全敏 1  闫改琴 2  邢卉春 1

【摘要】目的   探索慢性乙型肝炎（CHB）患者抗病毒治疗过程中可溶性Fas水平动态变化与乙型

肝炎病毒（HBV）感染控制后肝脏炎症恢复的相关性。方法   收集2011年4月到2014年6月首都医科大学

附属北京地坛医院肝病门诊核苷（酸）类似物治疗应答不佳的慢性乙型肝炎患者共29例（CHB组）；

另选同期20例HBV携带者为HBV携带组，20例健康志愿者为对照组，通过高通量测序比较3组研究对象

血清sFas表达水平。按照基线HBV DNA、HBV表面抗原（HBsAg）及HBV e抗原（HBeAg）水平，采

用非参数检验分组比较CHB患者血清sFas在优化抗病毒治疗的12周、24周、36周和52周表达差异。结果   

CHB患者sFas水平[5.44（3.49，7.54）]ng/ml高于HBV携带者[3.07（1.82，5.02）]ng/ml（Z = 3.070、P = 

0.043）和健康对照组[3.03（2.12，3.91）]（Z = 3.306、P = 0.019），差异有统计学意义。HBV DNA ≤ 

106 IU/ml组患者抗病毒治疗过程中血清sFas水平高于HBV DNA＞ 106 IU/ml组患者[12周：6.67（4.81，
9.11）ng/ml vs. 4.78（3.00，6.07）ng/ml：Z = 2.188、P = 0.0375；36周：6.92（3.56，8.53）ng/ml vs. 

3.68（2.41，5.04）ng/ml：Z = 2.515、P = 0.0182]，差异有统计学意义。HBsAg ≤ 4 log10IU/ml组患者

抗病毒治疗过程中血清sFas水平高于HBsAg ＞ 4 log10IU/ml组患者[基线：7.70（4.75，9.95）ng/ml vs. 

4.78（2.82，6.33）ng/ml：Z = 2.922、P = 0.0069）；12周：7.70（5.84，10.11） ng/ml vs. 4.78（3.16，
6.14）ng/ml：Z = 3.705、P = 0.001；24周：6.98（3.47，10.37）ng/ml vs. 4.58（3.38，6.14）ng/ml：
Z = 2.182、P = 0.038；36周：6.92（3.72，8.73）ng/ml vs. 3.68（3.06，6.29）ng/ml：Z = 2.120、P = 

0.0434；52周：7.50（3.81，9.31）ng/ml vs. 4.02（2.36，7.53）ng/ml：Z = 2.267、P = 0.0316]，差异

有统计学意义。HBeAg ≤ 100 S/CO组患者抗病毒治疗过程中血清sFas水平高于HBeAg ＞ 100 S/CO组

患者[基线：7.50（5.82，10.26）ng/ml vs. 4.99（2.66，6.20）ng/ml：Z = 3.121、P = 0.0043；12周：

8.33（6.95，10.55）ng/ml vs. 4.78（3.16，6.33）ng/ml：Z = 3.976、P = 0.0005；24周：7.62（5.39，
10.77）ng/ml vs. 4.58（3.23，6.61）ng/ml：Z = 2.379、P = 0.0247；36周：7.45（5.33，9.50）ng/ml 

vs. 3.68（3.03，5.21）ng/ml：Z = 2.966、P = 0.0062；52周：7.50（4.39，9.72）ng/ml vs. 4.02（2.01，
7.7）ng/ml：Z = 2.418、P = 0.0226]，差异有统计学意义。基线丙氨酸氨基转移酶（ALT）＞ 40 U/L患

者sFas水平与ALT水平呈正相关（r = 0.234、P = 0.036）。结论   CHB患者sFas水平高于HBV携带者及

健康人群，sFas水平随着抗HBV治疗后炎症恢复而相应下降。
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【Abstract】Objective   To explore the correlation between dynamic changes of serum soluble-Fas (sFas) 

level in patients with chronic hepatitis B (CHB) during antiviral therapy and recovery of liver inflammation after 

control of hepatitis B virus (HBV) infection. Methods   Total of 29 CHB patients with poor response to nucleoside 

(acid) analogues (CHB group) were collected from April 2011 to June 2014 in Department of Hepatology, Beijing 

Ditan Hospital. Meanwhile, 20 cases of HBV carriers were selected as HBV carrier group and 20 healthy volunteers 

were selected as control group, and the differences of serum sFas expression among the three groups were compared 

by high-throughput sequencing. According to different levels of HBV DNA, HBV surface antigen (HBsAg) and 

HBV e antigen (HBeAg) at baseline of patients with CHB were divided into groups to compare the serum expression 

differences of sFas at 12, 24, 36 and 52 weeks after anti-HBV therapy. Results   sFas levels of patients in CHB group 

[5.44 (3.49, 7.54) ng/ml] were higher than those of HBV carrier group [3.07 (1.82, 5.02) ng/ml] (Z = 3.070, P = 0.043) 

and control group [3.03 (2.12, 3.91) ng/ml](Z = 3.306、P = 0.019), with significant differences. The serum sFas 

level of patients with HBV DNA ≤ 106 IU/ml was significantly higher than that of patients with HBV DNA > 106 IU/ml 

during antiviral treatment [12 weeks: 6.67 (4.81, 9.11) ng/ml vs. 4.78 (3.00, 6.07) ng/ml: Z = 2.188, P = 0.0375;                

36 weeks: 6.92 (3.56, 8.53) ng/ml vs. 3.68 (2.41, 5.04) ng/ml: Z = 2.515, P = 0.0182], with significant differences. 

The serum sFas level of patients with HBsAg ≤ 4 log10IU/ml was significantly higher than that of patients with 

HBsAg > log10IU/ml [baseline: 7.70 (4.75, 9.95) ng/ml vs. 4.78 (2.82, 6.33) ng/ml: Z = 2.922, P = 0.0069); 12 weeks: 7.70 (5.84, 

10.11) ng/ml vs. 4.78 (3.16, 6.14) ng/ml: Z = 3.705, P = 0.001; 24 weeks: 6.98 (3.47, 10.37) ng/ml vs. 4.58 (3.38, 6.14) ng/ml:                            

Z = 2.182, P = 0.038; 36 weeks: 6.92 (3.72, 8.73) ng/ml vs. 3.68 (3.06, 6.29) ng/ml: Z = 2.120, P = 0.0434; 52 weeks: 

7.50 (3.81, 9.31) ng/ml vs. 4.02 (2.36, 7.53) ng/ml: Z = 2.267, P = 0.0316], with significant differences. The serum sFas 

level of patients with HBeAg ≤ 100 S/CO was significantly higher than that of patients with HBeAg > 100 S/CO 

[baseline: 7.50 (5.82, 10.26) ng/ml vs. 4.99 (2.66, 6.20) ng/ml: Z = 3.121, P = 0.0043; 12 weeks: 8.33 (6.95, 10.55) ng/ml 
vs. 4.78 (3.16, 6.33) ng/ml: Z = 3.976, P = 0.0005; 24 weeks: 7.62 (5.39, 10.77) ng/ml vs. 4.58 (3.23, 6.61) ng/ml: 

Z = 2.379, P = 0.0247; 36 weeks: 7.45 (5.33, 9.50) ng/ml vs. 3.68 (3.03, 5.21) ng/ml, with significant differences: Z = 

2.966, P = 0.0062; 52 weeks: 7.50 (4.39, 9.72) ng/ml vs. 4.02 (2.01, 7.7) ng/ml: Z = 2.418, P = 0.0226], with significant 

differences. For patients with ALT > 40 U/L at baseline, sFas was positively correlated with alanine aminotransferase 

(ALT) (r = 0.234, P = 0.036). Conclusions   sFas level of patients with CHB is higher than that of HBV carriers and 

healthy population. sFas levels decreased accordingly with the recovery of inflammation after anti-HBV treatment. 
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乙型肝炎病毒（hepatitis B viral，HBV）感染

的成功清除依赖于个体的免疫状态，目前机体清除

HBV的免疫因素并未完全明确。Fas（TNF受体超

族，成员6）和Fas配体（Fas ligand，FasL）是介导细

胞凋亡的一对重要的细胞膜表面死亡分子及受体。

细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）介导

的细胞免疫在乙型病毒性肝炎发病机制中起着重要

作用[1-2]，其主要机制是通过FasL介导Fas阳性的肝细

胞凋亡。Fas和FasL可通过分泌或脱落至细胞外成为

可溶性Fas（soluble Fas，sFas）和可溶性FasL（soluble 
Fas ligand，sFasL），亦在诱导肝细胞凋亡中发挥

重要作用[2-5]。有研究表明，各种类型慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者血清sFas水平均有不

同程度升高，并与CHB严重程度相关[6]，本研究为探索

抗病毒治疗应答不佳CHB患者优化治疗过程中sFas水

平变化，考虑此部分人群抗病毒疗效不佳可能与自

身免疫状态有关，故通过观察该人群在治疗过程中

sFas水平的动态变化，以发现sFas与CHB抗病毒治疗

炎症恢复的相关性，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

本研究为前瞻性研究，收集2011年4月到2014年
6月首都医科大学附属北京地坛医院肝病门诊核苷

（酸）类似物治疗应答不佳的CHB患者，即接受

核苷（酸）类单药抗病毒治疗6～12个月患者血清

HBV DNA水平仍≥ 104 IU/ml且未发现耐药变异

者，符合本研究入排标准的CHB患者共29例，均

签署知情同意书，经本院伦理委员会审批通过（审
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批号：2011-003）。

入选标准：①年龄18～65岁，男女不限；

②筛选时HBV表面抗原（hepatitis B virus surface 
antigen，HBsAg）阳性，HBV DNA载量 ≥ 1 × 
104 IU/ml；③入组前经过连续6个月～1年的一种

核苷（酸）似物抗病毒治疗并且入组前仍在继续

治疗的患者；有证据表明，患者在开始应用核苷

（酸）类似物治疗前，丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）≥ 2倍正常值上限（upper 
limit of normal，ULN），并能排除药物、饮酒等

非HBV感染原因所致的ALT水平升高。

排除标准：入组患者均需排除以下任何一种情

况：①合并其他病毒感染者；②筛选前6个月内应用

免疫调节剂者；③既往接受过两种或以上核苷（酸）

类似物治疗者或在应用核苷或核苷酸类似物治疗过程

中出现过病毒性突破或基因型耐药者；④合并HBV以
外原因导致的肝脏疾病或合并肝癌。

另选同期20例HBV携带者为HBV携带组，20例
健康志愿者（无肝病史且转氨酶水平正常）为健康

对照组。

二、观察指标 
按照实验设计采取相应的抗病毒治疗方案，

包括恩替卡韦（Entecavir，ETV）（1 mg、1次/d，                                 
6例）、ETV + 阿德福韦酯（adefovir，ADV）

（ETV 0.5 mg + ADV 10 mg、1次/d，13例；ETV                 
1 mg + ADV 10 mg、1次/d，10例）；于抗病毒治

疗基线、12周、24周、36周和52周对入组患者进

行随访，收集患者一般资料、肝功能、HBV DNA
载量、HBsAg、HBV表面抗体（hepatitis B virus 
surface antibody，HBsAb）、HBV e抗原（hepatitis 
B virus e antigen，HBeAg）和HBV e抗体（hepatitis 
B virus e antibody，HBeAb）的动态变化，同时应

用高通量测序检测血清sFas水平。

三、统计学处理

应用SPSS 26.0统计软件分析，符合正态分布

的资料（CHB组患者HBV DNA；HBV携带组患

者AST、TBil、DBil；对照组年龄、ALT和AST水
平）采用 x ± s表示；基线时HBV DNA、HBsAg、
HBeAg、ALT、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）均为非正态分布资料，

采用中位数（四分位数）[M（P25，P75）]表示。

CHB组内病毒学指标，ALT、AST和sFas水平在基

线与52周治疗前后比较采用配对t检验；sFas水平

多组间比较采用非参数检验，多组比较后的两两比

较采用Kruskal-Wallis H检验；sFas与ALT水平相关

性分析采用Spearman相关性分析。以P ＜ 0.05为差

异具有统计学意义。

结    果

一、CHB组、HBV携带组和对照组研究对象

基线特征及sFas水平

基线时，CHB组、HBV携带组和对照组研究

对象年龄、性别、白蛋白和总胆红素差异无统计

学意义。CHB组患者ALT水平高于HBV携带组（Z =                                   
－2.461、P = 0.042）和对照组（Z = 3.930、P ＜ 
0.001），HBV携带组患者ALT水平高于对照组   
（Z =－6.457、P ＜ 0.001）。CHB组患者AST水平

高于HBV携带组（Z =－2.679、P = 0.022）和健康

对照组（Z = 3.647、P = 0.001），HBV携带组患者

AST水平高于对照组（Z =－6.367、P ＜ 0.001）。

HBV携带组患者直接胆红素水平低于对照组（Z =        
－2.405、P = 0.048）。CHB组患者血清sFas水平显

著高于HBV携带组（Z = 3.070、P = 0.043）和对照

组（Z = 3.306、P = 0.019），差异有统计学意义，

见表1。
二、抗病毒治疗过程中CHB患者血清sFas水

平、病毒学指标及肝功能变化

抗病毒治疗12周、24周、36周、52周时分别检

测CHB患者血清sFas、HBV DNA、HBsAg、HBeAg、
ALT和AST水平；CHB患者HBV DNA、HBsAg、
HBeAg、ALT、AST水平随着抗病毒治疗均显著

下降，与52周比较，基线HBV DNA（t = 15.10、
P ＜ 0.001）、HBsAg（t = 8.365、P ＜ 0.001）、

HBeAg（t = 4.869、P ＜ 0.001）、ALT（t = 3.529、
P = 0.002）和AST（t = 3.472、P = 0.002），均显

著下降，差异均有统计学意义。基线sFas水平（t = 
0.863、P = 0.316）与52周比较呈下降趋势，但差异

无统计学意义（t = 0.8625、P = 0.395），见图1。
Spearman相关性分析显示，抗病毒治疗52周，

基线ALT ＞ 40 U/L的CHB患者血清sFas水平与ALT
水平呈正相关（r = 0.234、P = 0.036），见图2。

三、不同分组sFas水平变化

1. 根据基线时HBV DNA水平分组：将抗病毒治
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表 1  CHB 组、HBV 携带组和对照组的基线资料

临床资料 CHB组（29例） HBV携带组（20例） 对照组（20例） 统计量 P值

性别（例，男/女） 11/18 9/11 7/13 χ2 = 1.153 0.071

年龄（岁） 31（20，59） 30.5（19，62） 27.6 ± 2.5 Z = 5.852 0.054

ALT（U/L） 47.4（13.9，152.5） 38.8（27.1，66.4） 11.5 ± 3.9   Z = 41.772  ＜ 0.001

AST（U/L） 31.5（14.7，91.2） 22.1 ± 5.0 14.7 ± 2.8   Z = 40.540  ＜ 0.001

TBil（μmol/L） 12.0（5.3，33.6） 10.7（27.9，7.4） 11.3（5.4，42.8） Z = 2.287 0.319

DBil（μmol/L） 3.9（1.6，10.6） 3.5 ± 1.3 4.9（2.5，17.4） Z = 6.109 0.047

ALB（g/L） 47.3（42.5，52.3） 48.9（44.9，57.3） 47.5（43.3，66.8） Z = 4.343 0.114

HBV DNA（log10IU/ml） 6.0 ± 1.3 8.1（2.0，8.4） — — —

sFas（ng/ml） 5.44（3.49，7.54） 3.07（1.82，5.02） 3.03（2.12，3.91） Z = 14.49  ＜ 0.001

注：ALB：白蛋白，ALT：丙氨酸氨基转移酶，AST：天门冬氨酸氨基转移酶，CHB：慢性乙型肝炎，DBil：间接胆红素，TBil：总胆红素，

HBV DNA：乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸，sFas：可溶性 Fas；“—”：无相关数据。

组间两两比较：ALT：CHB 组 vs. HBV 携带组：Z = － 2.461、P = 0.042，CHB 组 vs. 对照组：Z = 3.930、P ＜ 0.001，HBV 携带组 vs. 对照组：

Z = － 6.457、P ＜ 0.001；AST：CHB 组 vs. HBV 携带组：Z  = － 2.679、P = 0.022，CHB 组 vs. 对照组：Z = 3.647、P = 0.001，HBV 携带组 vs. 对照组：

Z = － 6.367、P ＜ 0.001；DBil：CHB 组 vs. HBV 携带组：Z = － 1.693、P = 0.271，CHB 组 vs. 对照组：Z = 0.898、P = 1.000，HBV 携带组 vs. 对照组：

Z = － 2.405、P = 0.048；sFas：CHB 组 vs. HBV 携带组：Z = 3.070、P = 0.043，CHB 组 vs. 对照组：Z  = 3.306、P = 0.019，HBV 携带组 vs. 对照组：

Z = － 1.676、P = 0.281 

疗的CHB患者分为两组，即HBV DNA ≤ 106 IU /ml
组（L-DNA组）和HBV DNA ＞ 106 IU/ml（H-DNA
组）；L-DNA组患者抗病毒治疗过程中血清sFas水
平显著高于H-DNA组患者（12周：Z = 2.188、P = 

0.0375，36周：Z = 2.515、P = 0.0182），差异均有

统计学意义。见表2和图3A。

2. 根据基线HBsAg水平分组：将抗病毒治疗的

CHB患者分为两组，即HBsAg ≤ 104 log10IU/ml组

 图1  CHB患者抗病毒治疗52周血清sFas、病毒学及肝功能指标变化趋势图
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表 2  CHB 患者不同 HBV DNA 分组血清 sFas 水平变化 [M（P25，P75）]

时间 H-DNA（13例） L-DNA（16例） Z值 P值

基线 4.68（2.82，5.94） 6.47（4.75，9.42） 1.778 0.0867 

12周 4.78（3.00，6.07） 6.76（4.81， 9.11） 2.188 0.0375 

24周 3.68（3.23，5.44） 6.83（4.37，9.18） 1.810 0.0815 

36周 3.68（2.41，5.04） 6.92（3.56，8.53） 2.515 0.0182 

52周 4.02（2.94，6.57） 6.99（3.81，8.53） 1.690 0.1025 

注：H-DNA：HBV DNA ＞ 6 log10IU/ml，L-DNA：HBV DNA ≤ 6 log10IU/ml 

（L-sAg组）和HBsAg ＞ 104 log10IU/ml组（H-sAg
组）；L-sAg组患者血清sFas整体水平高于H-sAg
组患者，其中L-sAg组患者抗病毒治疗基线（Z = 
2.922、P = 0.0069）、随访12周（Z = 3.705、P = 
0.001）、24周（Z = 2.182、P = 0.038），36周
（Z = 2.120、P = 0.0434）和52周（Z = 2.267、P = 
0.0316）均高于H-sAg组，差异均有统计学意义。

见表3和图3B。
3. 根据基线HBeAg水平分组：将抗病毒治

疗的CHB患者分为两组，即HBeAg ≤ 100 S/CO
组（L-eAg组）和H-eAg ＞ 100 S/CO组（H-eAg
组）；H-eAg组患者血清sFas水平在抗病毒治疗基

线（Z = 3.121、P = 0.0043）、12周（Z = 3.976、
P = 0.0005）、24周（Z = 2.379、P = 0.0247）、36周
（Z = 2.966、P = 0.0062）和52周（Z = 2.418、P = 

表 4  CHB 患者不同 HBeAg 分组 sFas 水平变化

时间 H-eAg（19例） L-eAg（10例） Z值 P值

基线 4.99（2.66，6.20）   7.50（5.82，10.26） 3.121 0.0043

12周 4.78（3.16，6.33）   8.33（6.95，10.55） 3.976 0.0005

24周 4.58（3.23，6.61）   7.62（5.39，10.77） 2.379 0.0247

36周 3.68（3.03，5.21） 7.45（5.33，9.50） 2.966 0.0062

52周 4.02（2.01，7.7） 7.50（4.39，9.72） 2.418 0.0226

注：H-eAg：HBeAg ＞ 100 S/CO，L-eAg：HBeAg ≤ 100 S/CO 

表 3  CHB 患者不同 HBsAg 分组 sFas 水平变化 [M（P25，P75）]

时间 H-sAg（17例） L-sAg（12例） Z值 P值

基线 4.99（2.82，6.33） 7.17（4.75，9.95） 2.922 0.0069 

12周 4.78（3.16，6.14）   7.70（5.84，10.11） 3.705 0.0010 

24周 4.58（3.38，6.14）   6.98（3.47，10.37） 2.182 0.0380 

36周 3.68（3.06，6.29） 6.92（3.72，8.73） 2.120 0.0434 

52周 4.02（2.36，7.53） 7.50（3.81，9.31） 2.267 0.0316 

注：H-sAg：HBsAg ＞ 4 log10IU/ml，L-sAg：HBsAg ≤ 4 log10IU/ml 

图2  基线ALT ＞ 40 U/L的CHB患者抗病毒治疗过程中sFas
水平与ALT的相关性

0.0226）均低于L-eAg组，差异均有统计学意义。

见表4和图3C。
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注：A：L-DNA组患者优化治疗过程中血清sFas水平高于H-DNA组患者。B：L-sAg组患者血清sFas整体水平高于H-sAg组患者。               

C：H-eAg组患者血清sFas水平在优化治疗过程中低于L-eAg组。（*P ＜ 0.05，**P ＜ 0.001）

图3  不同分组CHB患者sFas水平变化   

讨    论

肝炎病毒感染使得机体免疫系统活化 [7]，产

生并释放多种细胞因子[8-10]，诱导肝细胞合成大量

TNF-α，肝细胞表面Fas表达也显著增加[11-14]。有研

究表明，各种类型CHB患者血清sFas水平均有不同

程度升高，肝脏组织炎症越重，sFas水平越高，可

反映肝炎病情越重[15-20]。肝脏炎症反应在清除HBV
的同时易对肝组织造成损伤。抗病毒治疗可以通过

药物抑制病毒复制，缓和肝脏过度免疫造成肝功能

损伤。sFas可封闭CTL上的sFasL，使CTL通过FasL介
导Fas阳性的肝细胞发生凋亡的作用减弱，以此来调

节免疫避免过度杀伤肝细胞[21]。本研究发现CHB患
者血清sFas水平高于HBV携带者和健康对照组，与

既往研究报道一致[22]，明确了sFas与肝脏炎症相关。

既往研究表明，抗病毒治疗应答不佳可能与肝

脏免疫系统相关。而sFas及sFasL的检测可用于监测

肝炎活动进展[9]，慢性HBV感染者血清中sFasL、
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sFas和IFN-γ水平显著高于急性HBV感染者[23]。且

隐匿性HBV感染者sFas水平与HBV载量呈正相关[24]。

HBV相关性肝硬化、肝细胞癌患者血清sFas和
TGF-β1水平明显升高，且与肝纤维化指标有一定

相关性[25]。本研究发现抗病毒治疗应答不佳且存在

肝脏炎症（ALT＞ 40 U/L）的CHB患者在优化治疗

过程中，sFas水平与ALT水平呈正相关，提示只有

在肝脏炎症明显活动时sFas才能更好地反映肝脏炎

症。同时发现在优化抗病毒治疗过程中，sFas水平

与HBV DNA、HBsAg和HBeAg等指标呈一致性变

化趋势，随着病毒量减低，sFas水平也逐渐下降。

结合现有文献报道，分析sFas水平与肝脏炎症相关

性更强，随着抗病毒治疗后炎症逐渐消失，sFas水
平相应降低。

本研究发现，基线HBV DNA ≤ 106 IU/ml、
HBsAg ≤ 104 IU/ml、HBeAg ≤ 100 S/CO的CHB患
者sFas水平在治疗不同时期分别高于HBV DNA ＞ 
106 IU/ml、HBsAg ＞ 104 IU/ml、HBeAg ＞ 100 S/CO
患者，可能机制为处于免疫激活期的CHB患者，

因免疫系统活动加强，Fas表达强度越高，细胞凋

亡越多。免疫清除的病毒越多，产生的sFas越多，

以此来调节免疫，避免肝细胞过度凋亡。本研究不

足之处为优化抗病毒治疗方案后，纳入的应答不

佳的CHB患者于治疗第52周时，93%均获得有效应

答。不能根据优化治疗后应答结果分组来分析sFas
与病毒指标的相关性。

综上，sFas水平在乙型肝炎活动时升高，抗病

毒治疗后会随着炎症控制而呈下降趋势，sFas血清

水平与肝脏炎症有关。
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