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与乙型肝炎病毒感染的相关性!

程婉秋 综述!管世鹤 审校

"安徽医科大学第二附属医院检验科!合肥
%.((.%

&

""

摘
"

要"白细胞介素"

-Q

&

"$/

在炎症的发展中具有重要作用!其表达的增加会趋化炎性细胞浸润炎症发生

部位!上调凋亡分子表达!延长病毒感染细胞时间!使机体呈现持续感染状态!促进肝脏损伤发展!加重肝脏炎

症反应'外周血血清中
-Q"$/

和单个核细胞
-Q"$/A9S)

水平与慢性乙型肝炎(肝硬化(原发性肝癌及乙型肝

炎相关性慢加急性肝衰竭等疾病均密切相关'

-Q"$/

为慢性乙型肝炎(肝硬化(肝癌的免疫治疗提供了新方向'

关键词"白细胞介素
"$/

%

"

病毒肝炎%

"

乙型

!"#

!

$(&.0'0

"

5

&6778&$'/."3$.(&%($+&(3&(%4

中图法分类号"

94/4&$

文章编号"

$'/."3$.(

"

%($+

&

(3"(3/$"(.

文献标识码"

)

""

慢性乙型肝炎$

V,#

%是一种由乙型肝炎病毒

$

,#R

%感染引起的(且对人类健康造成严重威胁的世

界性传染病'我国
,#R

感染者超过
$

亿(

V,#

患者

约有
.(((

万'

,#R

是双链环状的
eS)

病毒)

$

*

(其

感染后引起的
V,#

+肝硬化+原发性肝癌等可造成每

年近百万人死亡)

%

*

'学者认为(

,#R

对肝细胞的损

伤主要是由其刺激机体免疫系统产生的特异性和非

特异性免疫反应所造成的)

.

*

'白细胞介素$

-Q

%

"$/

主

要是由
*=$/

细胞分泌的一种炎性细胞因子(可以促

进机体炎症细胞因子如
-Q"'

+

-Q"+

+

-Q"$(

+

-Q"%%

等的

表达(也可以参与机体的免疫反应(加速中性粒细胞

和单核细胞的浸润与趋化(并加重组织损伤)

3"4

*

'目

前(

-Q"$/

已成为感染性免疫疾病的研究热点'

B

"

-Q"BH

概况及生物学活性

B&B

"

-Q"$/

来源与分子结构
"

$00.

年(有研究发现了

一种新的
*

细胞产物(并将其命名为细胞毒性
*

淋

巴细胞相关抗原
+

$

V*Q)+

%

)

'

*

'后有研究发现(

V*"

Q)+

有类似细胞因子的作用(并将其更名为
-Q"$/

)

/

*

'

-Q"$/

除了由
*=$/

细胞分泌(亦可以由机体的固有免

疫细胞产生(如
12

*

细胞+自然杀伤细胞+淋巴组织诱

导细胞+肥大细胞+中性粒细胞等)

+

*

'因此(

-Q"$/

可

以是联系固有免疫反应和适应性免疫反应的一个媒

介)

0

*

'

-Q"$/

家族有
'

个家族成员(包括
-Q"$/)

+

-Q"

$/#

+

-Q"$/V

+

-Q"$/e

+

-Q"$/U

+

-Q"$/O

'

-Q"$/

的结构

主要由
$4(

#

$+(

个氨基酸组成(在
V

末端上有约
/(

个氨基酸'

-Q"$/)

与
-Q"$/O

具有较高的同源性(在

#
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信号转导时易形成异源二聚体结构)

$(

*

'

-Q"$/

受体

$

-Q"$/9

%是
'

型单次跨膜蛋白结构(主要由
+''

个氨

基酸残基构成(其基因定位于染色体
%%

c

$$&%%"

c

$$&

%.

'

-Q"$/9

可表达于所有的肝脏细胞的表面(包括肝

细胞+星状细胞+

!@

I

EEB:

细胞+窦状上皮细胞'

-Q"

$/9

家 族 共 有
-Q"$/9)

+

-Q"$/9#

+

-Q"$/9V

+

-Q"

$/9e

+

-Q"$/9U4

种受体)

$$

*

'

B&C

"

-Q"$/

生物学功能
"

-Q"$/

的信号转导主要是通

过与
-Q"$/9

结合)

$%

*

(通过
SO"

4

#

+

VV))*

"增强子结

合蛋白+

a.+

+

V"P@8

氨基端激酶+丝裂原活化蛋白激

酶+胞外信号激酶等信号转导途径促进趋化因子
Vg"

VQ$

+

-Q"+

+

NVa"$

的表达)

$.

*

'

-Q"$/

可以刺激
-Q"$

!

+

-Q"'

+

*SO"

,

的产生(并与之产生协同作用(放大致炎

效应'

C

"

-Q"BH

与
,#R

相关性疾病的关系

C&B

"

-Q"$/

与
V,#

的相关性
"

在我国(肝硬化+原发

性肝癌发生的首要病因是
,#R

感染'

*=$/

细胞所

分泌的主要效应分子
-Q"$/

在体内具有促进炎症发

展(调节免疫反应的作用)

$3

*

(在
V,#

的发生发展中

扮演着重要的角色'

f,)Sb

等)

$4

*在
-Q"$/

与
V,#

相关性研究中发现(

V,#

患者外周血单个核细胞中

-Q"$/

表达水平明显上调(其表达与病情发展+血清

)Q*

水平呈正相关'陈捷等)

$'

*认为
V,#

患者
-Q"$/

水平的升高与病毒复制呈正相关'郑吉顺等)

$/

*研究

发现(无论是在血清中还是在粪便中(其
-Q"$/

水平均

高于健康对照组(且
-Q"$/)

的表达随着血清中总胆

红素的升高而降低(

-Q"$/V

的表达随着血清中总胆汁

酸的升高而增加(在粪便中(

-Q"$/#

+

-Q"$/e

+

-Q"$/U

与
,#R"eS)

呈正相关'上述研究结果进一步说明

-Q"$/

与
V,#

密切相关(在其发展中发挥了重要

作用'

C&C

"

-Q"$/

与
V,#

肝硬化的相关性
"

乙型肝炎相关

性肝硬化多由
V,#

发展而来'研究发现(相对于健

康人群而言(肝硬化患者血清及外周血单个核细胞中

-Q"$/

及其
A9S)

水平有明显升高趋势(且与肝纤维

化指标及患者
V=6?>"a@

K

=

评分呈正相关)

$+

*

'

e_

等)

$0

*发现
V,#

患者(乙型肝炎肝硬化+原发性肝癌

及肝衰竭患者外周血血清和外周血单核细胞$

a#"

NVW

%中
-Q"$/

水平均高于健康对照者(其中
-Q"$/

水

平在乙型肝炎肝硬化患者外周血中最高'

TU

等)

%(

*

发现(

-Q"$/

表达在
,#R

携带者和
V,#

+代偿期肝硬

化+非代偿期肝硬化患者肝组织中呈现逐渐增高趋

势(且
-Q"$/

集中表达与肝组织的汇管区和纤维化区(

以及纤维化程度呈正相关'因此(

-Q"$/

可能在
V,#

肝纤维化的过程中发挥重要作用'

C&D

"

-Q"$/

与乙型肝炎相关性原发性肝癌的相关

性
"

,#R

在人体内经过复杂的病理变化(由慢性乙型

肝炎+肝硬化最终发展成肝癌'

-Q"$/

可以通过骨髓

来源的抑制性细胞$

NeWV7

%调节肿瘤特异性细胞毒

*

淋巴细胞$

V*Q7

%的抗肿瘤免疫应答(促进肝细胞

癌的发生发展)

%$

*

(还可以通过维持肿瘤干细胞的生长

促进肝细胞肝癌的发生发展)

%%

*

'武林等)

%.

*研究发

现(有远处转移原发性肝癌患者+无远处转移肝癌患

者(以及乙型肝炎肝硬化患者血清
-Q"$/

水平均明显

高于健康对照组(且有远处转移原发性肝癌患者
-Q"

$/

水平明显高于无远处转移肝癌患者和乙型肝炎肝

硬化患者'

-Q"$/

在早期肝癌和晚期肝癌患者血清中

的表达差异(说明
-Q"$/

对乙型肝炎相关性肝癌的发

展有促进作用'

C&E

"

-Q"$/

与乙型肝炎相关性慢加急性肝衰竭

$

)VQO

%的相关性
"

乙型肝炎相关性
)VQO

是多种因

素引起
V,#

患者肝功能急速衰竭的一种疾病'赵霞

等)

%3

*研究发现(与
V,#

患者相比(

-Q"$/

在
)VQO

患

者血清中的水平明显升高(但
-Q"$/

表达与
B

抗原的

状态无关'综合分析
)VQO

患者外周血
-Q"$/

水平

发现(其与国际标准化比值和终末期肝病模型评分呈

正相关(与血中总胆红素水平+凝血酶原时间呈正相

关(与血清蛋白呈负相关(但与
,#R"eS)

载量

无关)

%4

*

'

C&F

"

-Q"$/

与
V,#

宫内感染的相关性
"

母婴垂直传

播是
,#R

感染发生的一个主要原因)

%'

*

'通过检测

孕妇外周血和胎盘组织中
-Q"$/

表达量发现(发生

,#R

宫内感染和未发生宫内感染孕妇
-Q"$/

表达高

于健康孕妇(发生宫内感染孕妇外周血
-Q"$/

水平明

显高于未感染组)

%/

*

(

-Q"$/

与母婴宫内感染有一定的

相关性'

D

"

-Q"BH

与
,#R

药物治疗的关系

""

目前(核苷类似物和干扰素是
V,#

的主要治疗

药物)

%+

*

'干扰素治疗有效者(

-Q"$/

表达减少(其机制

可能是干扰素进入机体后(激发干扰素受体与干扰素

的通路(抑制
-Q"$/A9S)

的合成(使
-Q"$/

表达水

平降低)

%0

*

'因此(

-Q"$/

可以预测采用干扰素治疗

V,#

的临床疗效'而采用恩替卡韦治疗
V,#

时(

-Q"

$/

水平在治疗初期呈现增高趋势(随治疗时间的延长

在中后期逐渐降低(呈倒/

R

0型)

.(

*

(这与肝脏炎症得

到缓解有一定相关性'

E

"

小
""

结

""

-Q"$/

作为一种致炎因子(在炎症的发展中起着

重要的作用(其表达的增加会趋化炎性细胞浸润炎症

发生部位上调凋亡分子表达(延长病毒感染细胞时

间(使机体呈现持续感染状态(促进肝脏损伤发展(加

重肝脏炎症反应)

%4

*

'

V,#

+肝硬化+原发性肝癌及

)VQO

患者肝组织及外周血血清中
-Q"$/

和单个核细

胞
-Q"$/A9S)

水平均较正常对照者明显升高'

-Q"

$/

的研究发现为
V,#

+肝硬化+肝癌的免疫治疗提供

了新方向'
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