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慢性乙肝与肝硬化患者血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和ＨＡ变化临床价值
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　　摘　要：目的　研究慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）和肝硬化（ＬＣ）患者血清白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素６（ＩＬ６），白细胞介素１０

（ＩＬ１０）、血清胆碱酯酶（ＣｈＥ）和透明质酸（ＨＡ）变化及临床意义。方法　分别检测９２例ＣＨＢ患者（ＣＨＢ组）、６３例ＬＣ患者（ＬＣ

组）和４６例健康人群（对照组）的血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度，并且进行比较分析。结果　ＣＨＢ组与ＬＣ组各型患者

血清中的ＩＬ２、ＩＬ６和 ＨＡ浓度高于对照组，而ＩＬ１０和ＣｈＥ浓度低于对照组，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）；ＨＢＶＤＮＡ拷

贝数量为６．０～６．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ的患者血清ＩＬ２、ＩＬ６和 ＨＡ浓度高于拷贝数量为３．０～４．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ的患者和５．０～

５．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ的患者，而ＩＬ１０和ＣｈＥ浓度低于３．０～４．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ的患者和５．０～５．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ的患者，差异

均具有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ｃ级的ＬＣ患者血清ＩＬ２、ＩＬ６和 ＨＡ浓度高于Ａ、Ｂ级患者，而ＩＬ１０和ＣｈＥ

浓度低于Ａ、Ｂ级患者，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　同时检测ＣＨＢ组和ＬＣ患者血清中Ｌ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和

ＨＡ浓度变化，能够为ＣＨＢ患者病情及预后评估提供一定的临床参考价值。
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ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢａｎｄＬＣ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；　ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；　ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ

　　乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）引起的一种以肝脏炎

性病变为主，并可引起多器官损害的一种疾病［１２］。部分乙型

肝炎患者往往应为未能得到治疗进展成为肝硬化（ＬＣ）
［３］。现

有的研究表明，乙型肝炎病程的发展过程，也是肝组织炎症反

复发作，肝细胞变性、坏死，肝脏纤维组织增生的过程，在此过

程中，与细胞免疫相关的细胞因子的水平往往会出现一定程

度的异常［４］，而血清胆碱酯酶（ＣｈＥ）目前研究被认为是与肝功

能储备以及肝细胞损伤程度有关［５６］。而透明质酸（ＨＡ）被认

为是肝组织纤维化的标志物。本次研究通过测定不同进展程

度慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者血清白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞

介素６（ＩＬ６），白细胞介素１０（ＩＬ１０）、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度变化，

探讨上述指标对乙型肝炎临床诊断和病情发展评估的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集从２０１１年１月至２０１３年６月在本院经

过诊断确诊的ＣＨＢ患者１５５例（ＣＨＢ组），其中男性患者１０２

例，女性患者５３例。上述ＣＨＢ患者中轻度２８例，中度３２例，

重度３２例；肝炎后ＬＣ代偿期３６例，失代偿期２７例，作为ＬＣ

组。同时上述两组患者根据 ＨＢＶＤＮＡ水平进行分组，分别

以 ＨＢＶＤＮＡ水平３．０～４．９、４．０～５．９、６．０～６．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／

ｍＬ作为分组的标准，其中３．０～４．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ有５１例、

４．０～５．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ有６０例、６．０～６．９ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ

有４４例。肝硬化患者按照ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级分为 Ａ级、Ｂ级和

Ｃ级
［７］，各有病例２１例、２７例和１５例。另外取在本院体检中

心体检的健康人群４６例作为对照组，其中男性３０例，女性１６

例。各组的年龄、性别比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＡ和 ＨＡ浓度检测　所有入选

的研究对象均在清晨空腹抽取静脉血１０ｍＬ，置于抗凝管中，

ＣｈＥ和 ＨＡ采用试剂盒（威特曼生物科技有限公司）在贝克曼
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ＣＸ２０型全自动生化分析仪上进行检测，ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＬ１０使

用酶联免疫吸附法进行检测，试剂盒由美国伯乐公司提供，使

用ＦＡＭＥ２４２０全自动酶免分析系统（瑞士 ＨＡＭＩＬＴＯＮ 公

司）检测血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０的浓度。

１．３　ＨＢＶＤＮＡ拷贝检测　使用ＦＱＰＣＲ法检测ＨＢＶＤＮＡ

拷贝数量，使用ＨＢＶ定量ＰＣＲ检测试剂盒，使用５７００荧光定

量检测系统（美国应用生物系统公司）进行检测。检测结果进

行对数转换，以ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ表示。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度比较　见

表１。

２．２　不同 ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和

ＨＡ浓度比较　见表２。

２．３　不同分级肝硬化患者血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ

浓度比较　见表３。

表１　　各组血清ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度比较（狓±狊）

分组 狀 ＩＬ２（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｇ／Ｌ） ＣｈＥ（Ｕ／Ｌ） ＨＡ（μｇ／Ｌ）

ＣＨＢ组 轻度 ２８ ５１．２５±１１．４１ １０．６５±４．８９ ２０９．１±１０．２０ ５１３４．６２±１１２３．４１ １０９．７８±１８．４５

中度 ３２ ８６．７５±１３．２９ ２０．６５±６．７２ １７８．１０±２９．７９ ４３６７．４１±９８７．６３ ２６７．８９±４８．５３

重度 ３２ １２７．７５±３１．３９ ３０．３０±５．１２ １４７．０５±４０．２６ ３５５４．３１±７８１．３１ ５３２．１４±７９．４６

ＬＣ组 代偿期 ３６ １４８．０５±２１．２６ ４３．３５±８．３８ １１８．１０±１３．８５ ２６８７．４３±５４７．５６ ６７８．４５±１１４．３４

失代偿期 ２７ １８０．５０±１７．０４ ５５．７５±６．１３ ８５．０１±１３．７１ ２０３４．２８±６７８．９８ ７９８．３４±１４１．２３

对照组 ４６ ２２．５０±５．９２ ６．５５±１．４８ ２４６．９０±４３．３１ ７９８６．５６±１７６４．３ ４８．７６±１２．３４

犉 ２０８．４３ ２１４．０３ ９２．９３７ ８９．９１ ２５７．１３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　　不同 ＨＢＶＤＮＡ拷贝水平血清各指标浓度比较（狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０ｃｏｐｙ／ｍＬ） 狀 ＩＬ２（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｇ／Ｌ） ＣｈＥ（Ｕ／Ｌ） ＨＡ（μｇ／Ｌ）

３．０～４．９ ５１ ５２．７６±１３．４６ １５．３０±３．４５ １７５．３４±３５．２１ ４８４６．３２±９７６．４５ １１３．４５±１９．５７

５．０～５．９ ６０ １０２．３４±２４．５７ ３７．７４±６．８７ １１２．５７±２６．４３ ３３２１．５７±６７９．２３ ２５７．９７±４７．６９

６．０～６．９ ４４ １５３．７８±３８．６５ ４２．３２±８．７９ ８６．７８±１４．３２ ２２１３．４５±５４３．１９ ５９７．４５±５８．７９

犉 １３７．９７ ２３６．４５ １３７．１９ １４５．０７ １３３８．０１

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表３　　不同分级肝硬化患者血清各指标浓度比较（狓±狊）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 狀 ＩＬ２（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｇ／Ｌ） ＣｈＥ（Ｕ／Ｌ） ＨＡ（μｇ／Ｌ）

Ａ级 ２１ １３８．３１±１９．５４ ４２．３１±６．５４ １２１．３４±１４．５６ ２６７８．３４±４４９．２３ ６３５．７９±８７．５４

Ｂ级 ２７ １５７．６４±２２．１３ ４９．８７±６．１３ １０１．４３±１２．５７ ２３４６．１３±３５７．２３ ７１０．２３±１０１．２３

Ｃ级 １５ １８２．５７±３１．２４ ５７．２４±７．２７ ８４．３４±１１．２９ １９１２．３８±３３４．５８ ７９８．３４±１３３．２３

犉 １５．２１ ２３．０７ ３６．３９ １７．２３ １０．４７

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

现有的研究已经发现，ＣＨＢ是机体受到 ＨＢＶ感染后引发

的免疫介导性疾病，ＨＢＶ在感染肝细胞后，宿主的免疫系统为

了清除病毒，引发了一系列的免疫反应，而这一系列的免疫反

应导致了免疫调节的紊乱，进而对宿主的肝组织造成了损伤，

导致肝脏功能受损，并且还引发了肝组织的纤维化，并且最终

可能导致肝硬化的发生［８］。

本研究的结果表明，肝功能受损程度加重，ＨＢＶＤＮＡ拷

贝量增多，肝硬化化程度不断增高，血清ＩＬ２和ＩＬ６浓度明显

增高，而ＩＬ１０的浓度明显下降（犘＜０．０５），表明感细胞炎性反

应的程度不断增加。导致这一现象的原因在于乙肝患者的

Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡
［９］，Ｔｈ１细胞上调，而Ｔｈ２细胞减少，这一失衡

导致了细胞免疫反应被激发，单核巨噬细胞从肝细胞内清除

病毒，而另一方面，这种失衡能促使ＣＤ４＋Ｔｈ１细胞分泌ＩＬ２，

促单核巨噬细胞系统分泌ＩＬ６。ＩＬ２能够可提高人体对病毒

感染的免疫应答，使细胞毒性Ｔ淋巴细胞、天然杀伤细胞、淋

巴因子激活的杀伤细胞增殖，并使其杀伤活性增强，进而清除

体内病毒感染细胞等［１０］。而ＩＬ６能刺激细胞生长，促进细胞

分化和加速肝细胞急性期蛋白合成的作用、促进细胞外基质增

生、参与炎性反应［１１１２］。而ＩＬ１０主要由Ｔｈ２细胞产生，其主

要功能为促进体液免疫反应的同时抑制细胞免疫反应，因此，

ＩＬ１０水平下调也会导致细胞免疫应答增加
［１３］。因此，血清中

ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＬ１０浓度的改变，不仅反映了乙肝患者体内的

炎症程度，同时还反映了肝脏功能损伤的程度。

此外，研究还发现，肝功能受损程度加重，ＨＢＶＤＮＡ拷贝
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量越多，肝脏纤维化程度不断增高，血清ＣｈＥ浓度不断降低，

而 ＨＡ的浓度不断升高（犘＜０．０５）。血清ＣｈＥ主要在肝脏合

成，目前的研究发现，肝脏功能受损越严重，血清ＣｈＥ的合成

减少越明显，认为血清ＣｈＥ能够作为肝脏合成和储备功能的

一个重要特异性指标［５，１４］。ＨＡ是一种大分子葡萄胺多糖，主

要在结缔组织中分布，并且主要在肝脏的内皮细胞中清除［１５］。

但是当 ＨＢＶ感染了肝细胞并且引发了免疫反应，并且对感染

病毒的肝细胞产生损伤，结果一方面导致了肝细胞清除 ＨＡ

能力下降［１６］，另外一方面肝脏间质成纤维细胞增生，ＨＡ的合

成明显增加［１７］。因此，血清 ＨＡ浓度是反映肝脏损伤程度和

判断肝纤维化程度较为敏感的指标。

研究结果表明，同时检测慢性乙型肝炎患者血清中的血清

ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＣｈＥ和 ＨＡ浓度变化，能够为乙型肝炎患者

病情及预后评估提供一定的临床参考价值。
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１７２．
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ｒｏｇａｔｅｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎＩＩＩＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅａｓｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆＨＢｅＡｇｌｏｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＢｄｕｒｉｎｇｅｎｔｅｃａｖｉｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４５（１／２）：

３１３６．

［１５］ＬｉＦ，ＺｈｕＣＬ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄａｎｄｌａｍｉｎｉｎ
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［１６］ＮａｔｈＮＣ，ＲａｈｍａｎＭＡ，ＫｈａｎＭＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄａｓ
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１２９１．

（收稿日期：２０１４０２２３）

（上接第１９８５页）

　　 科与产科杂志，２００８，２４（３）：４０２．
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Ｏｎｃｏｌ，２００８，１０９（２）：１９４１９８．

［７］ 高明，张晔．Ｐ５３联合ＣＡ１２５半衰期检测在评价卵巢癌预后中的

作用［Ｊ］．浙江临床医学，２０１０，１２（１０）：１０４９．
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［９］ＪａｃｏｂＦ，ＭｅｉｅｒＭ，ＣａｄｕｆＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｃｏｍｂｉｎｉｎｇＨＥ４
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ｎｅｃｏｌＯｎｅｏｌ，２０１１，１２１（３）：４８７４９１．

［１０］ＲｕｇｇｅｒｉＧ，ＢａｎｄｉｅｒａＥ，ＺａｎｏｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．ＨＥ４ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉ
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ｓａｙｓａｎｄａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌｇｏｒｉｔｈｍ ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１１，４１２

（１５／１６）：１４４７１４５３．

［１１］ＡｎｄｅｒｓｏｎＧＬ，ＭｃＩｎｔｏｓｈＭ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｌｅａｄｔｉｍｅｏｆ
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（３）：３６５３７４．

（收稿日期：２０１４０２０８）
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