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重症肝炎患者与原发性肝癌患者
血清可溶性CD40表达水平研究

周红霞（邯郸市传染病医院 肝病科，河北 邯郸 056001）

摘要：目的 分析可溶性CD40在重症肝炎患者与原发性肝癌患者血清中的表达及其临床意义。方法 
随机选取自2014年12月至2015年8月于邯郸市传染病医院进行治疗的44例重症肝炎治疗患者和26
例原发性肝癌患者为观察组1和观察组2，同时选取本院体检科健康体检者65例为对照组。采用酶

联免疫吸附实验（ELISA）检测血清CD40浓度并比较各组间的差异。结果 观察组1患者血清CD40
为（135.85 ± 115.5）pg/ml，观察组2患者血清CD40为（150.95 ± 75.5）pg/ml，对照组血清CD40
为（45.58 ± 28.9）pg/ml，观察组1和观察组2的CD40水平显著高于对照组，组间差异有统计学意义

（t = 5.644，P = 0.0017），观察组1与观察组2患者血清CD40水平差异无统计学意义（t = 0.028，P = 
0.476）。重症肝炎患者中病死患者的CD40水平为（200.2 ± 135.6）pg/ml，显著高于存活患者的（85.93 ± 
75.2）pg/ml，差异有统计学意义（t = 0.625，P = 0.0017）。重症肝炎患者中肝性脑病患者治疗后血清

CD40水平为（235.9 ± 120.5）pg/ml，高于无肝性脑病患者（108.5 ± 100.8）pg/ml，差异有统计学意义

（t = 5.412，P = 0.0014）。观察组1和观察组2患者可溶性CD40浓度与ALT和AST水平均呈正相关（r = 
0.48、0.36，P = 0.01、0.02；r = 0.43、0.40，P = 0.00、0.02）。重症肝炎患者中男性患者可溶性CD40
平均浓度为（225.48 ± 95.52）pg/ml，高于女性患者的（164.25 ± 89.65）pg/ml，差异具有统计学意义

（t = 3.24，P = 0.01）。结论 重症肝炎患者与原发性肝癌患者血清中可溶性CD40水平显著高于健康人

群，是评价肝细胞急性损伤和评估重型肝炎预后的免疫学指标。
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Expression levels of serum soluble CD40 in patients with severe hepatitis and primary liver cancer
ZHOU Hong-xia (Department of Liver Diseases, Handan Infectious Disease Hospital, Handan 056001, 
Hebei Province, China)
Abstract: Objective To analyze the expression levels and clinical significance of serum soluble CD40 in 
patients with severe hepatitis and primary liver cancer. Methods Total of 44 patients with severe hepatitis 
and 26 patients with primary liver cancer from December 2014 to August 2015 in Handan Infectious Disease 
Hospital were selected as observation group 1 and observation group 2. Total of 65 cases who underwent 
physical examination were selected as control group. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used 
to detect the concentration of serum soluble CD40. Results The serum CD40 levels of patients in observation 
group 1 and observation group 2 were (135.85 ± 115.5) pg/ml and (150.95 ± 75.5) pg/ml, respectively, which 
were significantly higher than those in control group [(45.58 ± 28.9) pg/ml], the differences were statistically 
significant (t = 5.644, P = 0.0017). The difference of serum CD40 level between observation group 1 and 
observation group 2 had no statistical significance (t = 0.028, P = 0.476). The level of CD40 in severe hepatitis 
patients who died was (200.2 ± 135.6) pg/ml, which was significantly higher than that of survivors 
[(85.93 ± 75.2) pg/ml], the difference was statistically significant (t = 0.625, P = 0.0017). The serum 
levels of CD40 in patients with hepatic encephalopathy (HE) and non-HE were (235.9 ± 120.5) pg/ml 
and (108.5 ± 100.8) pg/ml respectively, the difference was statistically significant (t = 5.412, P = 0.0014).  
There was a positive correlation between the concentration of soluble CD40, ALT and AST in observation 
group 1 and observation group 2 (r = 0.48, 0.36, P = 0.01, 0.02; r = 0.43, 0.40, P = 0.00, 0.02). The average 
concentration of soluble CD40 in male patients with severe hepatitis was (225.48 ± 95.52) pg/ml, which was 
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higher than that of female patients [(164.25 ± 89.65) pg/ml]. The difference was statistically significant (t = 3.24, 
P = 0.01). Conclusions Serum soluble CD40 level in patients with severe hepatitis and primary liver cancer 
is significantly higher than that in healthy people. It is an immunological index to evaluate the acute injury of 
liver cells and the prognosis of severe hepatitis.
Key words: Soluble CD40; Severe hepatitis; Primary liver cancer; Clinical efficacy

肝脏疾病的发病率较高，并且会导致机体各项

功能的严重失调，发病初期通常表现为外表皮颜色

异常及皮肤发黄，当形成重症肝炎时可引起肝脏功

能丧失，产生系列并发症，严重影响患者的生命健

康。重症肝炎的病因主要有病毒感染、药物作用以

及经常饮酒等[1-3]。若重症肝炎继续恶化，肝内胆汁

产生集聚，胆道阻塞，即会形成原发性肝癌[4]。

原发性肝癌是一种恶性肿瘤，大部分是由于肝

细胞或胆管细胞癌变形成。其在我国的发病率高

达1/2000，占我国恶性肿瘤第2位，且每年新患肝

癌人数占世界新患肝癌人数的一半以上。许多患

者会出现肝区疼痛和肝肿大等症状，随着肿瘤恶

化增生，会引起肝内血管扩张，破裂后引发腹腔

出血
[5]。CD40分子属于肿瘤坏死因子受体（tumor 

necrosis factor receptor，TNFR）超家族的Ⅰ、II
型跨膜糖蛋白，在细胞免疫调节和炎症调节等病

理方面发挥重要的作用 [6-8]。正常人体内可溶性

CD40水平较低，当出现肝脏或其他身体疾病时，

CD40水平呈现增高趋势。本研究随机选取2014年
12月至2015年8月于本院进行重症肝炎及原发性肝

癌治疗的患者，通过对比可溶性CD40表达水平的

差异探讨其在疾病免疫方面的意义，现将结果报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  随机选取2014年12月至2015年8月于

本院进行治疗的重症肝炎患者（44例）和原发性肝

癌患者（26例）为观察组1和观察组2，同时选取于

本院体检科体检的正常人群（65例）作为对照组。

重症肝炎患者和原发性肝癌患者均未经过治疗。本

研究获我院伦理委员会批准，患者或近亲属对研究

方案签署知情同意书。

1.2 纳入标准和排除标准  原发性肝癌诊断标准：①

年龄超过18岁，病理期（肝外或肝内）确认为原

发性肝癌；②肝癌占位性病变或大肿块；③DCP、
GGTⅡ、AFU及CA199呈阳性者；④肝癌有肯定的

肝外转移病灶包含血性腹水但无转移性肝癌者；⑤

肿瘤2～3个，最大直径＞ 3 cm，或肿瘤数目大于3
个；⑥血管、肝外侵犯者；⑦Karnofsky评分超过60
分（包括60分），心、肺、肾以及骨髓正常者。符

合上述条件的患者纳入观察组1。重型肝炎诊疗标

准[9]：①精神萎靡不振，行为反常，高度乏力，性

格改变，计算能力下降继而肝昏迷；②出现恶心、

呕吐、腹胀、食欲减退等严重消化道症状；③持续

低热、病毒性肝炎乙肝在黄疸出现后体温下降；④

出血倾向、腹水增多、心率加快、肝脏缩小、低血

压。符合上述条件的患者纳入观察组2。
排除标准 [10]：肌酐和尿素氮超过正常值上限

（upper limit of normal，ULN），胆红素≥ 3 × 
ULN，白蛋白＜ 25 g/L者；心脏病不可控如心力衰

竭（充血性）、急性心肌缺血等患者；妊娠哺乳期

者；肺功能不可控者；接受过抗肿瘤治疗者（2个
月内）；精神疾病者；对碘或砷过敏者；食管静脉

曲张严重者；血小板＜ 50 × 109/L，白细胞＜ 3 × 
109/L者。

1.3 可溶性CD40的检测  采用酶联免疫吸附实验

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检

测各组患者血清标本可溶性CD40浓度，采取患者

清晨空腹静脉血，为保持检测成分稳定，需当天进

行检测，保存温度4 ℃，ELISA试剂购自上海双赢

生物科技有限公司。包被处理过程中用0.06MPH9
牰碳酸盐包被缓冲液将抗体稀释至蛋白质含量为

1～8 μg/ml。在反应孔中加0.08 ml稀释液，第2天进

行清理，用洗涤液清洗4次。加样后35 ℃条件下放

置1.5小时，洗涤。加酶标抗体，35 ℃孵育0.8～1.5
小时，加入TMB底物溶液0.2 ml，进行底物液显

色，反应完毕后进行结果判定，在ELISA检测仪

上，根据试纸盒检测标准进行检测。

1.4 统计学处理  采用SPSS 20.0软件进行数据的统计

分析。计量资料以 x ± s表示，采用配对t检验；计数

资料采用χ2检验，检验水准α = 0.05。CD40与各指

标间的关系采用Pearson相关性分析。以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象的基本资料  观察组1中男性28例，女

性16例，平均年龄（48.5 ± 13.8）岁，观察组2中男

性12例，女性14例，平均年龄（45.6 ± 11.0）岁，

对照组中男性35例，女性30例，平均年龄（47.5 ± 
10.8）岁，各组间性别及年龄等差异无统计学意义

http://baike.baidu.com/subview/45563/45563.htm
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表 1  各组研究对象的基本资料

组别 例数 男性（例） 年龄（ x ± s，岁）
肝炎病毒感染

HAV（例）

观察组1 44 28 48.5 ± 13.8 1

观察组2 26 12 45.6 ± 11.0 0

对照组 65 35 47.5 ± 10.8 0

统计量值 χ2 = 2.18 χ2 = 1.35 t = 2.76 χ2 = 0.46

P值        0.45        0.38      0.27        0.15

组别
肝炎病毒感染

HBV（例） HAV + HBV（例） HBV + HCV（例） HEV（例） HDV（例）

观察组1 0 0 0 0 0

观察组2 20 1 0 6 16

对照组 14 0 0 0 0

统计量值 χ2 = 2.63 χ2 = 0.52 χ2 = -0.23 χ2 = 1.98 χ2 = 0.61

P值        0.22        0.16         0.05        0.21        0.18

表 2  44 例重症肝炎患者的一般资料及治疗后可溶性 CD40 水平

组别 例数 性别（男/女，例） 年龄（ x ± s，岁） CD40（ x ± s，pg/ml）

是否存活

  是 40 18/4 49.5 ± 14.8 85.93 ± 75.2

  否 2  12/10 47.9 ± 12.8   200.2 ± 135.6

  t值 - 1.36 0.28 0.625

  P值 -   0.071   0.086   0.0017

是否肝性脑病患者

  是 6  4/2 46.42 ± 10.35   200.2 ± 135.6

  否 0  0/0 - 85.93 ± 75.2

  t值 -   4.256   3.254 5.412

  P值 -   0.001   0.002 0.001

注：“-”为无相关数据

（χ2 = 1.35，t = 2.76，P = 0.38、0.27），见表1。
2.2 各组研究对象血清CD40水平  观察组1患者血

清CD40为（135.85 ± 115.5）pg/ml，观察组2患者

血清CD40为（150.95 ± 75.5）pg/ml，对照组血清

CD40为（45.58 ± 28.9）pg/ml，观察组1和观察组2
的CD40水平显著高于对照组，组间差异有统计学

意义（t = 5.644，P = 0.0017），观察组1与观察组2
患者血清CD40水平差异无统计学意义（t = 0.028，
P = 0.476）。

2.3 病死与存活重症肝炎患者的CD40分析  患者

入院治疗3个月后，44例重症肝炎患者中病死8
例，生存62例。病死患者治疗后的CD40水平为

（200.2 ± 135.6）pg/ml，显著高于存活患者的

（85.93 ± 75.2）pg/ml，差异有统计学意义（t = 0.625，
P = 0.0017）。重症肝炎患者中肝性脑病（hepatic 
encephalopathy，HE）患者6例（均在病死组），

治疗后血清CD40水平为（235.9 ± 120.5）pg/ml，

高于无HE患者（34例）的（108.5 ± 100.8）pg/ml，
差异有统计学意义（t = 5.412，P = 0.0014），见表

2。
2.4 重症肝炎患者治疗后CD40水平  对所有患者进

行保肝护肝治疗，记录治疗后CD40水平变化，存

活组患者治疗前（85.93 ± 75.2）pg/ml，治疗后为

（18.28 ± 5.15）pg/ml，病死组患者治疗前为（200.2 ± 
135.6）pg/ml，治疗后为（180 ± 85.5）pg/ml，仍高

于正常值，见表3。
2.5 血清可溶性CD40浓度与生物化学指标的相关

性分析  观察组1和观察组2患者可溶性CD40浓度与

ALT和AST水平均呈正相关（r = 0.48、0.36，P = 
0.01、0.02；r = 0.43、0.40，P = 0.00、0.02），见表

4。提示肝细胞损伤引起可溶性CD40浓度的升高。

2.6 重型肝炎患者及原发性肝癌患者可溶性CD40浓
度的性别差异  重型肝炎患者中男性患者可溶性CD40
平均浓度为（225.48 ± 95.52）pg/ml，高于女性患者
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的（164.25 ± 89.65）pg/ml，原发性肝癌患者中男性

患者CD40平均浓度为（217.45 ± 95.64）pg/ml，高于

女性患者的（158.26 ± 87.34）pg/ml，差异均有统计

学意义（t值分别为3.24、2.65，P值分别为0.01、
0.02）。

3 讨论

重症肝炎多为病毒性肝炎，患者同时感染几

种病毒时患有重症肝炎的几率大幅增加 [10-13]。原

发性肝癌通常是因慢性肝脏疾病或恶性肿瘤通过

血液和细胞扩散、转移形成 [14-16]，被称为“癌中

之王”，治疗难度大，发病率高，通常采用TACE
进行治疗，虽可取得一定的疗效，但会出现肿瘤

残存、转移及复发等问题，5年生存率极低，仅为

7%～10%。血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）与肿瘤细胞的生长、转移和

复发关系密切，残存的肿瘤可分泌VEGF，从而形

成新的血管，促进肝癌生长。原发性肝癌患者常有

身体消瘦、肝区不适及出血等症状，治疗缓慢，危

害性强，寻找药物联合TACE手术已成为当前一项

重要的临床课题。几百年前古人就采用砒霜治疗肿

瘤，砒霜可毒害细胞、诱导细胞死亡及抵抗血管生

成等，对肿瘤细胞有较好的抑制作用；目前治可利

用手术方法直接切除肿瘤，对不能进行切除治疗的

患者可采用化学药物治疗，对于状态较好、肝功能

无较大损伤的患者宜采用放射为主的综合治疗
[17-19]，

同时可联合生物治疗、中医中药治疗等。CD40糖
基化程度较高，表达于B细胞、内皮细胞以及肿瘤

细胞等，其与配体CD40L结合后在免疫应答、免疫

调节以及炎症反应等过程中均发挥重要作用[20-23]。

本研究表明，重症肝炎患者与原发性肝癌患

者水溶性CD40水平显著高于健康人群，而重症肝

炎患者与原发性肝癌患者水溶性CD40水平差异较

小，说明当患有肝脏疾病时，体内CD40表达水平

升高，且随着病情的加重，CD40水平也逐渐上

升。重症肝炎患者中病死患者的CD40水平显著高

于存活患者。对重症肝炎患者进行保肝、护肝治疗

后CD40水平显著低于治疗前，但仍高于正常值，

说明CD40水平可能与病死率呈正相关关系
[24-26]。

综上，重症肝炎患者与原发性肝癌患者血清中

可溶性CD40水平显著高于健康人群，通过测定可

溶性CD40水平，可判定肝病患者的患病情况。由

于本研究观察的病例数较少，需更多的临床试验进

行证实，以期为明确CD40在疾病免疫方面的作用

提供有力依据。
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