
!论
!!

著!

乙型肝炎肝硬化患者外周血
Y&!

&

&1:(3

和
&1:(*

检测的临床意义"

曾
!

钢!李彩东!吴
!

斌!杨勇卫

"甘肃省兰州市第二人民医院!甘肃兰州
3)**;,

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨巨噬细胞移动抑制因子"

Y&!

#(白介素
:(3

"

&1:(3

#和白介素
:(*

"

&1:(*

#在乙型肝炎肝硬化发生(发展中的

作用机制$方法
!

采集
,*

例乙型肝炎肝硬化患者和
.*

例健康对照者空腹血清标本!采用
Q1&O"

法检测血清细胞因子
Y&!

(

&1:

(3

和
&1:(*

水平&采用荧光定量
bU%

法测定各组
SV#Z$"

载量&采用全自动生化分析仪检测血清肝功能水平&进行临床相关性

分析$结果
!

与对照组相比!乙型肝炎肝硬化患者
"1'

(

"O'

(胆红素(

[1V

水平明显升高!差异有统计学意义"

"

%

*-*.

#&与对

照组相比!乙型肝炎肝硬化患者
Y&!

(

&1:(3

和
&1:(*

水平明显升高!差异有统计学意义"

"

%

*-*.

#&

&1:(3

水平与
'V&1

(

ZV&1

(

&V&1

(

'b

和
[1V

水平呈正相关!

&1:(*

水平与
'V&1

(

ZV&1

(

&V&1

(

'b

和
[1V

水平亦呈正相关$结论
!

Y&!

(

&1:(3

和
&1:(*

间接

或直接的参与了肝硬化的发生发展$

关键词"乙型肝炎&

!

肝硬化&

!

巨噬细胞移动抑制因子&

!

白介素
:(3

&

!

白介素
:(*

!"#

!

(*-)2,2

"

6

-7889-(,3):;()*-+*(.-*2-*(3

文献标识码"

"

文章编号"

(,3):;()*

"

+*(.

#

*2:(+*.:*)

$:*,*>(:+*

<

,*8*>(,>.%85./.>/*,

<'

.)*

'

?.)(:-:%%5B#1

#

#LJ(3(,5#LJ(**,

'

(/*.,/+0*/?:*A.)>*))?%+*+

"

#,&

'

T%&

'

#

/.D%.>)&

'

#

1*V.&

#

0%&

'

0)&

'

W,.

$

/%&Q$)*2*&.9.

G

%6(,9)&>",)

G

6,H74)7

G

.!%6

#

/%&Q$)*

#

T%&7*3)**;,

#

D$.&%

%

2-+/)(>/

!

"-

@

.>/*A.

!

'<79JA8B7

L

?BABCA?=B7<90A=C?97808<E0?=@<

>

C?

L

A07

L

@?B7<979C7H7B<@

I

E?=B<@

$

Y&!

%#

79BA@FAG\79:(3

$

&1:

(3

%

?9D79BA@FAG\79:(*

$

&1:(*

%

79BCA<==G@@A9=A?9DDAJAF<

>

0A9B<EF7JA@=7@@C<878-B./?%5+

!

'CAE?8B79

L

8A@G08?0

>

FA8MA@A=<F:

FA=BADE@<0,*=?8A8<EF7JA@=7@@C<878?9D.*CA?FBC

I

=<9B@<F8-Q1&O"M?8G8ADE<@DABA=B79

L

8A@G0=

I

B<\79AY&!

#

&1:(3?9D&1:(*

FAJAF8

&

'CASV#Z$"F<?DM?80A?8G@ADH

I

EFG<@A8=A9=A

N

G?9B7B?B7JAbU%

&

BCAF7JA@EG9=B7<9M?8BA8BADH

I

BCA?GB<0?B7=H7<=CA0:

7=?F?9?F

I

KA@-'CA9BCA=F797=?F=<@@AF?B7<9?9?F

I

878M?8

>

A@E<@0AD-6.+9:/+

!

U<0

>

?@ADM7BCBCACA?FBC

I

=<9B@<F

L

@<G

>

#

BCA"1'

#

"O'

#

H7F7@GH79?9D[1VFAJAF879F7JA@=7@@C<878

L

@<G

>

MA@A87

L

97E7=?9BF

I

79=@A?8ADM7BC8B?B78B7=?FD7EEA@A9=A8HABMAA9BCABM<

L

@<G

>

8

$

"

%

*-*.

%

-U<0

>

?@ADM7BCBCACA?FBC

I

=<9B@<F

L

@<G

>

#

BCAY&!

#

&1:(3?9D&1:(*FAJAF879BCAF7JA@=7@@C<878

L

@<G

>

MA@A87

L

:

97E7=?9BF

I

79=@A?8ADM7BC8B?B78B7=?FD7EEA@A9=A8HABMAA9BCA0

$

"

%

*-*.

%

-'CA@AMA@A

>

<87B7JA=<@@AF?B7<9HABMAA9BCA&1:(3FAJAF

M7BCBCA'V&1

#

ZV&1

#

&V&1

#

'b?9D[1VFAJAF8?9DHABMAA9BCA&1:(*FAJAFM7BCBCA'V&1

#

ZV&1

#

&V&1

#

'b?9D[1VFAJAF8-$%,>:9J

+*%,

!

Y&!

#

&1:(3?9D&1:(*D7@A=BF

I

<@79D7@A=BF

I>

?@B7=7

>

?BA79BCA<==G@@A9=A?9DDAJAF<

>

0A9B<EF7JA@=7@@C<878-

C.

=

0%)5+

!

CA

>

?B7B78V

&

!

=7@@C<878

&

!

0?=@<

>

C?

L

A07

L

@?B7<979C7H7B<@

I

E?=B<@

&

!

79BA@FAG\79:(3

&

!

79BA@FAG\79:(*

!!

肝硬化的发病机制十分复杂#一般由肝脏坏死性炎性反应

和肝纤维化进展而来(

(

)

#其中伴随着一系列细胞因子调节的炎

症反应有待查明#巨噬细胞移动抑制因子$

Y&!

%*白介素
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$

&1:(3

%和白介素
:(*

$

&1:(*

%在乙型肝炎肝硬化发生*发展中的

作用机制也尚不明确#本研究选取本院
,*

例乙型肝炎肝硬化

患者为研究对象#检测以上病例外周血肝功能水平*病毒
SV#

Z$"

载量及外周血
Y&!
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和
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水平等指标#探讨乙

型肝炎肝硬化患者外周血细胞因子
Y&!

*

&1:(3

和
&1:(*

水平

变化的临床意义#以进一步探讨
SV#

感染后的免疫病理机

制#为寻求乙型肝炎肝硬化治疗新的思路和途径提供重要

依据'

D

!

资料与方法
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一般资料
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选择
.*

例
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年
+

月至
+*()

年
(+

月本院

体检中心健康体查者为对照组#排除各型肝炎病毒感染*心肺

疾病等#肝功能正常'年龄
+)

$

.5

岁#平均$

)+-(.g5-;,

%岁#

其中男
+.

例#女
+.

例'选择肝硬化患者
,*

例为患病组#其中

男
;)

例#女
(3

例#年龄
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$

,,

岁#平均$

.*-+)g((-2.

%岁'

所有患者排除其他肝炎疾病和病毒感染#诊断符合
+*(*

年
(+

月中华医学会肝病学会和中华医学会感染学会联合制定的.慢

性乙型肝炎诊治指南/中的诊断标准(

+
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仪器与试剂
!

SV#Z$"

定量检测试剂盒购自湖南圣湘

生物科技有限公司'使用上海科华
O':),*

酶标仪检测血清细

胞因子
Y&!

*

&1:(3

和
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水平#试剂盒购自美国
%Z

公司'

采用贝克曼
"/,5*

全自动生化分析仪检测血清肝功能水平#

试剂盒购自北京九强生物技术有限公司'所有操作均严格按

照试剂盒说明书进行'
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方法
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采用
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法检测血清细胞因子
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和
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水平#采用荧光定量
bU%

法测定各组
SV#Z$"

载量#

采用全自动生化分析仪检测血清肝功能水平#进行临床相关性

分析'
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统计学处理
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采用
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统计软件分析#数据以
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表示#计量资料采用
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检验#相关系数用
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为差别有统计学意义'
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结
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果
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临床基本资料
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与对照组相比#乙型肝炎肝硬化患者

"1'

*

"O'

*胆红素*球蛋白水平明显升高#差异有统计学意义

$

"
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*-*.

%&总蛋白和清蛋白水平有所降低#但差异无统计学

意义$
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临床资料 患病组 对照组

例数$
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$

&/

"

1

%

(*(-,*g;5-+5

"

(2-2*g)-2.

"O'

$

&/

"

1

%

((,-53g;2-.2

"

(.-)5g+-,5

总胆红素$

#

0<F

"

1

%

.)-+5g(*-2(

"

()-,3g(-53

直接胆红素$

#

0<F

"

1

%

+5-))g5-2+

"

)-..g*-2.

间接胆红素$

#

0<F

"

1

%

+;-2;g2-3.

"

(*-*+g+-*(

总蛋白$

L

"

1

%

,3-.2g5-25 3+-+2g(-5;

清蛋白$

L

"

1

%

)(-;*g.-;3 ;;-)2g+-2*

球蛋白$

L

"

1

%

).-3.g5-+( +3-2(g+-5+

SV#Z$"

$
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L

&/

"
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%
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"
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"

%
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#与对照组相比&

a

!无数据'

E-E

!

乙型肝炎肝硬化患者及对照组外周血
Y&!

*

&1:(3

和
&1:

(*

水平检测结果
!

与对照组相比#乙型肝炎肝硬化患者
Y&!

*

&1:(3

和
&1:(*

水平明显升高#差异有统计学意义$

"

%

*-*.

%'

见表
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乙型肝炎肝硬化患者及对照组外周血
Y&!

&

!

&1:(3

和
&1:(*

水平检测结果#

Jg7

%

组别
& Y&!

$

9

L

"

01

%

&1:(3

$

9

L

"

01

%

&1:(*

$

9

L

"

01

%

患病组
,* (3-3*g3-;+

"

+)-)3g(.-*5

"

).,-.,g(.*-33

"

对照组
.* (-2(g(-;) ;-).g+-++ (+-2)g;-,)
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"

!

"

%

*-*.

#与对照组相比'

E-F

!

乙型肝炎肝硬化患者
Y&!

与
SV#Z$"

载量*肝功能水

平之间的相关性
!

&1:(3

水平与总胆红素*直接胆红素*间接

胆红素*总蛋白和球蛋白水平呈正相关#

&1:(*

水平与总胆红

素*直接胆红素*间接胆红素*总蛋白和球蛋白水平也呈正相

关'见表
)

'

表
)

!!

乙型肝炎肝硬化患者
Y&!

与
SV#Z$"

载量&

!!

肝功能水平之间的相关性

项目
Y&!

8 "

&1:(3

8 "

&1:(*

8 "

"1' *-+*2 *-(*2 a*-*,+*-,;* a*-*,3*-,()

"O' *-(*5 *-;(( *-(25*-()* *-(;,*-+,.

总胆红素
*-**) *-25) *-.55*-*** *-;,2*-***

直接胆红素
a*-*)+ *-5(( *-.2+*-*** *-;5**-***

间接胆红素
*-(++ *-).( *-;;3*-*** *-))**-**2

总蛋白
a*-*,* *-,;5 *-;*.*-**( *-)(.*-*(;

清蛋白
a*-()( *-)+* a*-(+2*-)+3 a*-(+.*-);)

球蛋白
a*-*.; *-,5* *-;(**-**( *-)+**-*()

SV#Z$" *-*.( *-3.* a*-(,**-)(2 *-*;3*-3,2

F

!

讨
!!

论

!!

乙型肝炎病毒感染仍然是影响人类健康的一类疾病#导致

大量的病患进展为慢性乙型肝炎*肝硬化*肝癌'

SV#

感染后

的发病机制十分复杂#且尚未完全明确#而明确
SV#

感染后

的免疫状况是探讨其发病机制的基础#细胞因子是一类由免疫

细胞和相关细胞产生的高活性*多功能*低分子可溶性蛋白和

多肽#作为炎症介质的重要组成成分之一#对多种细胞和组织

具有调节功能'目前#已知有多种细胞因子参与了
SV#

相关

性肝疾病的发生和发展#

Y&!

是由激活的
'

淋巴细胞产生的

细胞因子#具有多种生物学功能#是炎症反应与肿瘤恶性转化

的一个联系纽带#研究显示
Y&!

参与乙型肝炎*肝硬化*肝癌

等肝病的发病过程#其变化与肝脏组织损伤程度相关(

)

)

'

&1:

(3

作为一种促炎因子#与慢性乙型肝炎的反应都关系密切#可

激活多种免疫细胞释放炎症介质#导致肝脏反复炎症损伤*肝

脏功能逐渐下降#其血清水平与乙型肝炎的严重程度密切相

关(

;

)

'

&1:(*

是一种强有力的免疫和炎症抑制因子#能下调

'C(

型细胞因子的表达#同时也是导致慢性乙型肝炎的重要因

素#在肝硬化患者尤其是失代偿期肝硬化患者外周血
&1:(*

水

平明显高于对照组#并且肝硬化病情越严重#这种增高越明

显(

.:,

)

'

转氨酶$

"1'

*

"O'

%和胆红素$

'V&1

*

ZV&1

*

&V&1

%以及外

周血蛋白$

'b

*

"1V

*

[1V

%是常见的肝功能检测指标#本研究

结果显示#与对照组相比#乙型肝炎肝硬化患者转氨酶*胆红素

水平明显升高#证实由于乙型肝炎肝硬化患者肝功能受损导致

了肝功能指标不同程度的改变'乙型肝炎肝硬化患者
Y&!

水

平明显升高#但乙型肝炎肝硬化患者外周血
Y&!

水平与转氨

酶*胆红素*血清蛋白水平以及
SV#Z$"

载量之间并无相关

性'提示
Y&!

定在乙型肝炎肝硬化的发生*发展中起一定作

用#尤其
Y&!

在体内高表达时可以引起
#Q[!

*

'[!

*

&1

*

YYb

等多种细胞因子的分泌表达(

3:2

)

#激活体内信号级联传

导通路活化和开放#引起机体炎症及免疫反应#进而促进肝硬

化的进一步恶化'本研究也发现#与对照组相比#乙型肝炎肝

硬化患者
&1:(3

水平明显升高#差异有统计学意义$

"

%

*-*.

%#

且
&1:(3

水平与胆红素*

'b

和
[1V

呈正相关#证实了
&1:(3

参

与了肝硬化的发生#且其水平越高#肝硬化及肝损伤越严

重(

(*

)

'研究中还发现#与对照组相比#乙型肝炎肝硬化患者

&1:(*

水平明显升高#且
&1:(*

水平与
'V&1

*

ZV&1

*

&V&1

*

'b

和

[1V

水平呈正相关#提示
&1:(*

参与了肝纤维化的发生*发展#

当慢性肝病发展到肝硬化阶段#

&1:(*

在促进肝纤维化和肝细

胞的炎性损伤中起到重要作用'

本研究探讨了乙型肝炎肝硬化患者外周血
Y&!

*

&1:(3

和

&1:(*

水平的变化#并分别做了三者与
SV#Z$"

载量*转氨

酶*胆红素和血清蛋白水平的相关性分析#发现并证实
Y&!

*

&1:(3

和
&1:(*

间接或直接的参与了肝硬化的发生*发展#同时

也有待进一步扩大样本量进行更深入的研究'
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而两年后其自然清除率能否达到
2*4

还有待证实'

Sb#

自

然清除率还与其基因型致病性强弱有关#根据实验数据显示

Sb#.+

型的自然清除率
(*-.)4

要比
Sb#.)

型的
;*-**4

低

很多#在相同条件下
Sb#.+

型的致病性强于
Sb#.)

型#故有

些报道将
Sb#.)

归于中间型甚至低危型(

+(

)

'

F-T

!

Sb#

感染的预防
!

近年来宫颈癌发病呈增长*年轻化趋

势#发病史缩短#这与
Sb#

感染率上升有一定的关系#所以宫

颈癌的防治关键在于
Sb#

感染的预防'

Sb#

基因分型检测

有利于
Sb#

疫苗的研发生产#不同的区域不同的人群
Sb#

基因型的感染率有明显差异#就如深圳地区
Sb#.+

型的感染

率居首位#而现有上?的疫苗只针对
Sb#(,

*

(5

型#并不能起

到有效的预防作用#故应根据各地区的流行病学数据生产有针

对性的疫苗'除了加强全民对
Sb#

的认知度和提高自身免

疫力之外#国家还可免费强制性实施预防针的接种#因为
Sb#

感染主要通过性传播途径#在初次性生活之前接种预防性

Sb#

疫苗可有效降低女性
Sb#

感染率(

++:+)

)

'

Sb#

疫苗的

接种并非只针对女性#加强男性的接种力度才是重中之重#切

断传播途径后女性濒临
Sb#

危险的人数将大幅降低'

综上所述#加强健康人群
Sb#

基因分型的普查力度有利

于宫颈癌的早期防治和流行病学的研究#使宫颈癌的发病率降

低#为疫苗的研发和选择提供可靠的依据'
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