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慢性乙型肝炎患者血清IL-2、IL-4、
IL-10及IFN-γ水平与肝组织病理的
相关性

张佳光, 王永华, 黄利青, 石次国（三峡大学第三临床医学院葛洲坝集团中心医院 感染性疾病科，湖北 宜

昌 443002）

摘要：目的 探究慢性乙型肝炎患者血清IL-2、IL-4、IL-10、IFN-γ活性与肝组织病理的相关性。方法 
选取2010年1月至2015年12月于葛洲坝中心医院住院的90例慢性乙型肝炎（CHB）患者为研究对象，

测定所有患者血清IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ水平并同步进行肝组织活检，分析上述各指标与肝组织

病理的相关性。结果 90例CHB患者中，肝组织炎症活动度G1～G4期分别有24例、23例、21例、23
例，不同肝组织炎症活动度患者血清IL-2、IL-4、IL-10及IFN-γ水平的差异有统计学意义（F值分别为

42.6、58.2、52.3、36.2，P值分别为0.006、0.005、0.007、0.008），与肝组织炎症活动度呈负相关（r
值分别为-0.596、-0.609、-0.632、-0.621，P值分别为0.007、0.006、0.005、0.006）。90例CHB患者中

肝纤维化分期S1～S4分别有25例、25例、20例、20例，不同肝纤维化分期患者血清IL-2、IL-4、IL-10
和IFN-γ水平的差异有统计学意义（F值分别为53.2、58.7、56.2、35.5，P值分别为0.006、0.005、
0.007、0.008），与肝纤维化程度均呈负相关（r值分别为-0.625、-0.608、-0.643、-0.632，P值分别为

0.007、0.006、0.008、0.007）。结论 CHB患者血清IL-2、IL-4、IL-10及IFN-γ水平与肝组织炎症活动

度和肝纤维化程度均呈负相关。
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Relationship between serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and IFN-γ and hepatic tissue pathology in 
patients with chronic hepatitis B
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Abstract: Objective To investigate the relationship between serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and IFN-γ and 
hepatic tissue pathology in patients with chronic hepatitis B. Methods Total of 90 cases with chronic hepatitis 
B (CHB) in Gezhouba Central Hospital from January 2010 to December 2015 were selected. All patients were 
underwent liver biopsy and the serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and IFN-γ were detected. The relationship 
between the above indexes and hepatic tissue pathology were analyzed. Results The number of patients with 
CHB in G1～G4 stage were 24, 23, 21 and 23, respectively. The serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and IFN-γ 
in patients with different hepatic inflammatory activity were statistically different (F = 42.6, 58.2, 52.3, 36.2; 
P = 0.006, 0.005, 0.007, 0.008), and were negatively related with hepatic inflammatory activity (r = -0.596, 
-0.609, -0.632, -0.621; P = 0.007, 0.006, 0.005, 0.006). The number of patients with CHB in S1～S4 stage 
were 25 cases, 25 cases, 20 cases and 20 cases, respectively. The serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and IFN-γ 
in patients with different liver fibrosis stage were statistically different (F = 53.2, 58.7, 56.2, 35.5; P = 0.006, 
0.005, 0.007, 0.008), and were negatively related with liver fibrosis stage (r = -0.625, -0.608, -0.643, -0.632; 
P = 0.007, 0.006, 0.008, 0.007). Conclusion The serum levels of IL-2, IL-4, IL-10 and TFN-γ in patients with 
CHB were negatively related with hepatic inflammatory activity and liver fibrosis stage.
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细胞因子既是炎症介质，又是免疫调节因子，

在肝脏炎症和肝纤维化形成和降解过程中发挥重要

作用。本文就与肝脏炎症、肝纤维化关系密切及有

望应用于临床治疗的细胞因子作一临床研究，现报

告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象  选择2010年1月至2015年12月于葛

洲坝中心医院感染科住院的90例慢性乙型肝炎

（chronic hepatitis B，CHB）患者，均符合2000年
修订的《病毒性肝炎防治方案》中的诊断标准

[3]。

其中男性71例，平均年龄（42 ± 14）岁；女性19
例，平均年龄（41 ± 16）岁。排除合并其他疾病的

患者，所有患者在入组前未使用可能干扰检测结果

的治疗措施。

1.2 检测指标及方法  所有患者入院后在未进行任何

治疗前进行肝组织活检，同时一次性采集空腹静脉

血5 ml用以检测IL-2、IL-4、IL-10及IFN-γ水平。

IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ试剂盒由北京北方生物技

术研究所提供，用放射免疫分析法测定，设备采用

FJ-2008型自动γ-放免计算器。所有肝组织经HE染
色，光学显微镜下观察肝纤维化程度。

1.3 统计学方法  所有数据均采用SPSS 13.0统计软件

进行分析，计量资料以 x ± s表示，采用方差分析和

直线相关分析，计数资料采用χ2检验，以P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CHB患者血清各指标的检测结果及与肝组织

炎症活动度的相关性分析  不同肝脏炎症活动度的

CHB患者血清IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ的差异均有

统计学意义（P均＜ 0.05），见表1。直线相关分析

显示IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ与肝组织炎症活动度

呈负相关（r值分别为：-0.596、-0.609、-0.632、-
0.621；t值分别为：8.58、8.06、9.21、8.62；P值分

别为：0.007、0.006、0.005、0.006）。

2.2 CHB患者血清各指标的检测结果及与肝纤维化

程度的相关性分析  不同肝纤维化程度CHB患者

血清IL-2、IL-4、IL-10及IFN-γ水平差异有统计学

意义（P均＜ 0.05），见表2。直线相关分析显示

IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ与肝纤维化程度呈负相

关（r值分别为-0.625、-0.608、-0.643、-0.632；t值
分别为7.81,7.56，7.84，7.89；P值分别为：0.007、
0.006、0.008、0.007）。

3 讨论

肝脏炎症和肝纤维化是慢性肝炎向肝硬化发展

的病理过程，国内外许多学者已对其发生发展过程

进行了大量研究，并有详尽阐述
[1,2]。肝脏炎症和肝

纤维化是由多因素所致。随着分子生物学的发展，

研究人员开始从分子水平研究生物机能和疾病的病

理变化过程，细胞因子（cytokine）是机体免疫细

胞和非免疫细胞合成和分泌的小分子多肽类因子，

表 1  不同肝脏炎症活动度 CHB 患者血清 IL-2、IL-4、IL-10 及 IFN-γ 检测结果（ x ± s）

肝脏炎症活动度 例数 IL-2（ng/ml） IL-4（ng/ml） IL-10（ng/ml） IFN-γ（10-12 mol/L）

G1 24 5.0 ± 1.5 0.87 ± 0.24 0.75 ± 0.21 12.5 ± 3.56

G2 23 3.39 ± 1.24 0.62 ± 0.25 0.56 ± 0.12              10.24 ± 3.12

G3 21 2.83 ± 1.22 0.43 ± 0.21 0.46 ± 0.13 8.64 ± 2.43

G4 23 2.14 ± 1.28 0.35 ± 0.23 0.28 ± 0.15 6.25 ± 1.46

F值 - 42.6 58.2 52.3 36.2

P值 -       0.006       0.005       0.007       0.008

注：“-”为无相关数据

表 2  不同肝纤维化程度 CHB 患者血清 IL-2、IL-4、IL-10 及 IFN-γ 检测结果（ x ± s）

肝纤维化程度 例数 IL-2（ng/ml） IL-4（ng/ml） IL-10（ng/ml） IFN-γ（10-12 mol/L）

S1 25 3.26 ± 1.22 0.58 ± 0.24 0.58 ± 0.13           10.32 ± 3.45

S2 25 3.18 ± 1.16 0.52 ± 0.27 0.53 ± 0.12             9.82 ± 3.24

S3 20 3.04 ± 1.09 0.48 ± 0.22 0.46 ± 0.11 8.9 ± 3.08

S4 20 2.80 ± 0.92 0.41 ± 0.19 0.39 ± 0.12 7.8 ± 2.14

F值 - 53.2 58.7 56.2 35.5

P值 -       0.006       0.005       0.007       0.008

注：“-”为无相关数据
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既是炎症介质，又是免疫调节因子，调节多种细

胞生理功能，同时还参与调节许多病理过程[4]。目

前，白细胞介素已至少有30多个成员，其在人体病

理和生理中的作用亦有许多阐述[5]。许多细胞因子

在肝脏炎症、肝胶原纤维形成和降解过程中发挥着

不同作用[6]。

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）是由活化

的辅助性T细胞分泌的一种细胞增殖因子，具有促

T细胞增殖和维持T细胞体外长期生长的作用，是

调节免疫功能的主要细胞因子[7]。IL-4是Ⅱ型辅助

T细胞（Th2细胞）分泌的细胞因子，其生物学作

用包括刺激活化B细胞和T细胞增殖、刺激CD4+ T
细胞分化成Ⅱ型辅助T细胞，同时也在体液免疫

和适应性免疫调节中起关键作用。IL-4可诱导B细

胞抗体类别转向IgE，上调第二型主要组织相容性

复合体的产生 [8-12]。IL-10又称细胞素合成抑制因

子，主要由Th2细胞产生，但Tho细胞、Th细胞、

CD8+ T细胞、活化的B细胞、单核-巨噬细胞、

库普弗细胞、肝细胞以及角化细胞等也可产生，

IL-10是具有多向性生物学活性的强免疫抑制因

子，能改变机体的免疫应答和主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）

类抗原的表达，并介导Th1和Th2两类细胞间的相

互调节 [13-17]。IFN-γ是1965年Wheelock等首先在植

物血凝素（phytohemagglutinin，PHA）刺激的白细

胞培养上清中发现的具有IFN样抗病毒物质，1973
年Younger和Salvin发现来自淋巴细胞培养上清中存

在一种IFN，但其抗原性不同于以往发现的IFN，于

1980年统一命名为IFN-γ。IFN-γ主要由活化的T细
胞产生，是一种很强的抗肝纤维化因子，可显著抑

制所有细胞外间质成分的合成[18-20]。

本研究结果表明慢性肝病患者血清中IL-2、
IL-4、IL-10和IFN-γ活性显著降低，且与肝脏炎症

及肝组织纤维化程度呈负相关，对IL-2、IL-4、
IL-10及IFN-γ的研究有利于进一步了解肝脏炎症及

肝纤维化的形成机制，最终在护肝和抗肝纤维化治

疗的思路和方法中产生新的突破。
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