
１０位的是大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、金黄色葡萄球菌、鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞、表皮葡萄球菌、阴沟肠杆菌、溶血葡萄

球菌、肺炎链球菌、人型葡萄球菌。２００９～２０１２年分离出感染

病原菌的构成比，见表１。

表１　　２００９～２０１２年分离出感染病原菌的构成比［狀（％）］

病原菌 ２００９～２０１０年 ２０１１～２０１２年

革兰阴性菌 １４６９（７７．３） １６３２（６３．１）

革兰阳性菌 　３２６（１７．２） 　６７５（２６．１）

不能鉴定的细菌 ４７（２．５） ９９（３．８）

真菌 ５７（３．０） 　１７９（６．９）

２．２　药敏结果　常见革兰阳性球菌对１６种抗菌药物的敏感

率，见表２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。常

见阴性杆菌对１８种抗菌药物的敏感率，见表３（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）。

３　讨　　论

广谱抗菌药物的不合理应用，引起正常菌群失调和耐药菌

株不断出现，许多免疫抑制剂的应用，使一些条件致病菌和人

体正常菌的感染率越来越高［４］。本研究分离到的各种致病菌

中，革兰阴性杆菌感染仍占第１位，但革兰阳性球菌的感染比

率在不断增加，真菌的分离率明显升高。都有所分离的致病菌

从３８个菌属８２菌种增加到６６个菌属１６６菌种之多，但临床

分离到感染菌中大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌、表

皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌等，

大都是人体常见菌群或条件致病菌群［５］。这说明临床感染病

原菌谱比以前发生了很大变化。正常菌群或条件致病菌群已

取代了传统病原菌成为临床感染病原菌的主要类型。在医院

相关科室的指导下，抗菌药物的合理使用，使部分抗菌药物的

耐药性有所降低，对此现象相关部门应加以重视，加强感染菌

谱的动态监测，准确掌握感染菌的流行病学规律，以减少抗菌

药物在感染性疾病上的盲目应用［６７］。

抗菌药物的广泛应用，甚至是无指征滥用，导致耐药菌及

多重耐药菌感染遍布全球，给临床治疗带来困难。药敏结果显

示，美罗培南、亚胺培南对肠杆菌科细菌敏感率在９０％以上；

但２０１１～２０１２年美罗培南和亚胺培南对鲍曼不动杆菌的敏感

率降至３８％左右，泛耐药的鲍曼不动杆菌感染率在本院感染

明显增加。革兰阴性杆菌对青霉素类及头孢菌素已有广泛耐

药性，这与第三代头孢菌素广泛使用有关，应高度重视。第四

代头孢菌素（头孢吡肟）的抑菌率低，提示对于产生诱导酶的革

兰阴性杆菌应用第四代头孢效果不理想。革兰阳性球菌中出

现耐万古霉素的菌株。但万古霉素对革兰阳性菌仍有较高的

抑菌率。另外利福平、氨基糖苷类对革兰阳性球菌也显示较高

的抑菌率，目前革兰阴性杆菌细菌感染首选亚胺培南、美罗培

南和哌拉西林／他唑巴坦，无条件者可选用氨基糖苷类和氟喹

诺酮类［８９］。综上所述，抗菌药物合理应用制度要求订得高，社

会呼吁也高，但临床收效甚微，本院需要继续加大力度控制抗

菌药物的合理应用。
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·经验交流·

慢性乙型肝炎患者血清中ＩＬ３３、ｓＳＴ２水平变化及其临床意义

李　华
１，郭群英２，王　军

３，阎敏娜１，贾晓晖４

（河北北方学院附属第一医院：１．检验科；２．介入科；３．骨科，河北张家口０７５０００；

４．河北北方学院医学检验学院，河北张家口０７５０００）

　　摘　要：目的　检测慢性乙型肝炎患者血清中白细胞介素（ＩＬ）３３及其可溶性受体ＳＴ２（ｓＳＴ２）水平变化情况，探讨其临床意

义。方法　选取２０１２年１０月至２０１３年３月间于该院进行诊治的６９例慢性乙型肝炎患者及７０例健康对照者作为研究对象，应

用ＥＬＩＳＡ法检测所有研究对象血清中ＩＬ３３、ｓＳＴ２水平，并进行统计学分析。结果　慢性乙型肝炎患者血清中ＩＬ３３、ｓＳＴ２水平

显著高于健康对照者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　检测慢性乙型肝炎患者血清中ＩＬ３３、ｓＳＴ２水平有助于了解患者免

疫状态，为疾病免疫治疗提供一定的理论依据。

关键词：白细胞介素３３；　可溶性受体；　慢性乙型肝炎；　免疫治疗

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１２．０７１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１２１６６１０２

　　慢性乙型肝炎是机体感染乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）后未能及 时清除，形成慢性肝脏损伤，最终导致肝纤维化、肝（下转插Ⅱ）
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硬化甚至肝癌，严重威胁人类健康。ＨＢＶ感染后的疾病转归

与机体免疫功能密切相关［１］。细胞因子是机体免疫系统的重

要组成部分，在 ＨＢＶ感染中发挥非常重要的免疫作用
［２］。白

细胞介素（ＩＬ）３３是新发现的一种细胞因子，属ＩＬ１家族，具

有多种生理功能，与其受体ＳＴ２结合后可调节机体炎性反应

和免疫应答［３］。本研究检测慢性乙型肝炎患者血清中ＩＬ３３

及其可溶性受体ＳＴ２（ｓＳＴ２）的表达水平，并探讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１０月至２０１３年３月间于本院

进行诊治的６９例慢性 ＨＢＶ感染者作为观察组，其中男性３９

例，女性３０例，１７～６６岁，平均年龄（４７．３±４．９）岁。诊断标

准参照２０１０年制定的《慢性乙型肝炎防治指南》。所有患者入

院６个月内未使用过免疫抑制剂及其他能导致肝脏毒性的药

物治疗。排除合并其他病毒感染及合并其他系统严重疾病的

患者。并于相同时间段内选取７０例健康体检者作为健康对照

组，其中男性３６例，女性３４例，２２～５９岁，平均年龄（４３．２±

６．２）岁。

１．２　方法　所有研究对象入院或体检当天清晨抽取静脉血，

离心分离血清－２０℃保存待行血清学检测。标本收集完成后

统一应用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（购于美国

Ｒ＆Ｄ公司）检测血清中ＩＬ３３和ｓＳＴ２水平，严格按照试剂说

明书进行操作。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０对所得数据进行统计学分

析，正态分布计量资料采用狓±狊表示，非正态分布数据使用中

位值和四分位距（ＩＱＲ）进行描述。计数资料采用χ
２ 检验，计

量资料采用狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。犘＜０．０５为差异

具有统计学意义。

２　结　　果

观察组及健康对照组在年龄、性别方面没有统计学差异

（犘＞０．０５），具有可比性。观察组患者血清中的ＩＬ３３及其受

体ｓＳＴ２的水平明显高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　２组研究对象血清中ＩＬ３３、ｓＳＴ２检测结果

指标 观察组 健康对照组

ＩＬ３３（ｐｇ／ｍＬ，ＩＱＲ） ５７．１（２３．７～１３８．５） ２０．５（９．３～６７．５）

ｓＳＴ２（μｇ／ｍＬ，ＩＱＲ） １１．７２（６．９４～１４．８８） ０．０７（０．０３～０．１２）

　　：犘＜０．０５，与健康对照组比较。

３　讨　　论

目前乙型肝炎的发病机制尚未完全阐明。ＨＢＶ复制不会

直接导致肝脏损伤，机体清除病毒过程中产生的免疫反应为造

成肝脏的炎症反应和损伤的主要原因［４］。正常情况下 Ｔｈ１／

Ｔｈ２型免疫反应间处于动态平衡状态，Ｔｈ１／Ｔｈ２类细胞因子

失衡是病毒性肝炎慢性化和不良临床转归的重要影响因

素［５６］。ＩＬ３３属ＩＬ１家族，其特异性受体是ＳＴ２，分为ｓＳＴ２

和跨模性ＳＴ２（ＳＴ２Ｌ）两种。ＳＴ２Ｌ主要选择性表达于Ｔｈ２型

细胞表面。病毒感染时ＩＬ３３作为前炎症细胞因子释放到细

胞外时，与靶细胞表面ＳＴ２Ｌ结合后激活下游的信号转导分

子，进而影响ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３及ＩＦＮγ等多种细胞因子的产

生与分泌，导致Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫应答失衡，向Ｔｈ２型免疫反应

倾斜，促使炎性反应发展而使感染慢性化。而ｓＳＴ２能够与

ＳＴ２Ｌ竞争性结合ＩＬ３３进而抑制ＩＬ３３的免疫活性
［７］。

本研究结果显示慢性乙肝患者外周血中ＩＬ３３和ｓＳＴ２水

平显著高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＩＬ３３

在胃肠道、肺、皮肤及肝脏等多种组织细胞中均有表达，机体在

清除 ＨＢＶ时产生的免疫应答导致肝细胞损伤，坏死的肝细胞

可释放ＩＬ３３，继而诱导Ｔｈ２类细胞因子的分泌，使感染趋向

于慢性化［８］。研究表明肝衰竭患者体内ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６

水平升高，这些细胞因子高表达刺激ｓＳＴ２水平升高
［９］，提示

ｓＳＴ２水平的增高可能与机体免疫应答过度活化有关，为防止

ＩＬ３３诱导的免疫应答过度激活，是机体下调炎症应答的一个

代偿机制。

本研究初步探讨了ＩＬ３３及其可溶性配体水平在慢性乙

型肝炎中的表达情况及临床意义。后续研究将探讨代表慢性

乙型肝炎患者不同疾病状态的指标（ＨＢＶＤＮＡ、肝功能指标

等）与ＩＬ３３、ｓＳＴ２间的相关性，明确ＩＬ３３及其配体在慢性乙

型肝炎免疫调节中的作用，为阐明慢性乙型肝炎发病机制和疾

病免疫治疗提供理论依据。
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ｐｏｌａｒｉｚｅｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨＢＶａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１１，２９（２９）：４８６２４８６８．

［６］ 宋春辉，杨斌，陈黎明，等．恩替卡韦抗病毒治疗与慢性乙型肝炎

患者外周血Ｔｈ１及Ｔｈ２细胞变化的研究［Ｊ］．解放军医学杂志，

２０１０，３５（１２）：１４６５１４６７．

［７］ ＷａｎｇＸ，ＰｏｄｉｌａＲ，ＳｈａｎｎａｈａｎＪＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙｄｅｌｉｖｅｒｅｄ

ｇｒａｐｈｅｎｅｎａｎｏｓｈｅｅｔｓａｎｄ ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓｉｎｄｕｃｅ

ｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃＴｈ２ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｖｉａｔｈｅＩＬ３３／ＳＴ２ａｘｉｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，８：１７３３１７４８．

［８］ＢｌｏｍＬ，ＰｏｕｌｓｅｎＬＫ．ＩＬ１ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓＩＬ１８ａｎｄＩＬ３３ｕｐｒｅｇ

ｕｌａｔｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｈｕｍａｎＴｈ１ａｎｄ

Ｔｈ２ｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８９（９）：４３３１４３３７．

［９］ ＳｅｋｉｙａｍａＫＤ，ＹｏｓｈｉｂａＭ，ＴｈｏｍｓｏｎＡＷ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＩＬ１β，ＴＮＦα，ａｎｄＩＬ６）ａｎｄＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎ

ｔａｇｏｎｉｓｔ（ＩＬ１Ｒａ）ｉｎｆｕｌｍｉｎａｎｔｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌｕｒｅａｎｄａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，１９９４，９８（１）：７１７７．

（收稿日期：２０１４０１１８）

（上接第１６６４页）

　　 的影响及纠正［Ｊ］．现代检验医学杂志，２００７，２２（６）：２５２９．

［４］ 辛小明．溶血对新生儿黄疸检验结果的影响［Ｊ］．基层医学论坛，

２０１１，１５（３１）：１０３９１０４０．

［５］ 侯文权，周凌云，侯文锋，等．不同标本类型对临床生化项目结果

的影响［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１１，３２（１６）：１８３４１８３５．

［６］ 王海英．血液生化检测分析各阶段质控影响因素的探讨［Ｊ］．临床

和实验医学杂志，２０１３，１２（９）：７２５７２６．

（收稿日期：２０１４０１１２）
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