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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同慢性 HBV 感染分期及不同 HBV DNA 载量患者白细胞介素 10( IL-
10)、白细胞介素 12(IL-12)和干扰素 γ(IFN-γ)水平的差异。 方法　 选择 2016 年 3 月至 2017 年 3 月

于烟台市传染病医院就诊的慢性 HBV 感染者 135 例作为研究对象,其中慢性 HBV 携带者 32 例,慢
性肝炎 61 例,肝硬化 42 例。 选择同期 40 例健康体检者为对照组。 采用 ELISA 法检测血清细胞因子

IL-10、IL-12 和 IFN-γ 水平。 结果　 4 组间 IL-10 和 IL-12 水平差异均有统计意义(F = 22. 06,15. 67,P
= 0. 013,0. 021);Student-Newman-Keuls(SNK)法两两比较发现,肝硬化组的 IL-10 和 IL-12 水平显著

高于慢性肝炎组(均 P<0. 001),慢性肝炎组的 IL-10 和 IL-12 水平显著高于 HBV 携带组(均 P<
0. 001)。 采用方差分析进行 IFN-γ 水平组间差异比较,结果显示,4 组间 IFN-γ 水平差异有统计学意

义(F= 18. 36,P= 0. 017)。 SNK 两两比较发现,其中肝硬化组的 IFN-γ 水平显著高于慢性肝炎组(P=
0. 027),慢性肝炎组的 IFN-γ 水平显著高于 HBV 携带组(P<0. 001),HBV 携带组的 IFN-γ 水平显著

高于对照组(P<0. 001)。 HBV-DNA 载量越高,IL-10 水平越高,而 IL-12 和 IFN-γ 水平越低。 血清 IL-
10、IL-12 和 IFN-γ 水平在低、中、高 HBV-DNA 载量组的差异均有统计学意义(F = 18. 27,21. 65,
19. 66,P= 0. 017,0. 013,0. 015)。 pearson 相关分析结果显示, IL-10 与 IFN-γ 无相关性( r = 0. 103,P =
0. 063),IL-12 与 IFN-γ 具有显著正相关性( r= 0. 687,P<0. 05)。 结论　 细胞因子 IL-10、IL-12 和 IFN-
γ 在慢性 HBV 感染过程中起重要作用。
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【Abstract】 　 Objective 　 To determine the changes in peripheral plasma concentrations of
interleukin-10 (IL-10), interleukin -12 ( IL-12) and interfoeron-γ( IFN-γ) in the patients with chronic
hepatitis B virus (HBV) infection and their correlations with HBV infection stage or HBV DNA load of HBV
carriers. Methods　 Data of 135 patients with chronic HBV infection from March 2016 to March 2017 were
collected, the patients included 32 chronic HBV carriers, 61 with chronic hepatitis and 42 with cirrhosis.
Forty healthy subjects served as controls. The concentrations of IL-10, IL-12 and IFN-γ were determined
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).Correlation analysis was performed using the Pearson
correlation test,which was performed to analyze the correlation between IL-10, IL-12, IFN-γ and HBV
infection stage, HBV DNA load of HBV carriers. Results　 Compared with those in healthy controls,plasma
IL-10 and IL-12 levels in patients with chronic hepatitis and cirrhosis increased significantly (F = 22. 06,
15. 67, P = 0. 013,0. 021), plasma IL-10 and IL-12 levels in cirrhosis cases were higher than those in
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chronic hepatitis (all P<0.001),plasma IL-10 and IL-12 levels in chronic hepatitis were higher than those in
chronic HBV carriers (all P<0. 001). Plasma IFN-γ level in chronic HBV carriers, chronic hepatitis and
cirrhosis were significantly higher than those in healthy controls (F = 18. 36, P = 0. 017). There were
statistically significant differences in IFN-γ levels among the three groups in the chronic HBV carriers,
chronic hepatitis and cirrhosis. IL-10, IL-12 and IFN-γ levels of the low, medium and high HBV DNA load
groups were statistically significant (all P<0. 05). There was no correlation between IL-10 and HBV DNA.
IFN-γ, IL-12 and HBV DNA load were negatively correlated. There was no correlation between IL-10 and
IFN-γ ( r= 0. 103, P> 0. 05), IL-12 and IFN-γ were significantly positively correlated ( r = 0. 687, P<
0. 05). Conclusions　 IL-10, IL-12 and IFN-γ may play an important role in the chronic HBV infection.
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　 　 我国慢性 HBV(hepatitis B virus,HBV)感染者

大多为幼年期感染,人感染 HBV 后大部分患者成为

慢性 HBV 携带者,随着疾病进展,一部分患者会进

展成为慢性肝炎和肝硬化[1]。 在这个过程中,宿主

免疫调控系统的异常是影响疾病转归以及疗效的关

键因素,细胞因子在调节 Th1 / Th2 免疫反应中起着

重要的作用[2]。 细胞因子介导的 Th1 / Th2 免疫细

胞失衡可能是 HBV 感染慢性化的机制之一[3-4],白
细胞介素 12( interleukin-12,IL-12),白细胞介素 10
(interleukin-10, IL-10) 和干扰素-γ ( interferon-γ,
IFN-γ)是 Th1 和 Th2 类细胞因子中重要的调节因

子,在慢性 HBV 感染的发病机制中起着重要作

用[5]。 然而目前国内外关于慢性 HBV 感染不同时

期 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 水平差异及其和 HBV-DNA
载量的相关性研究较少,本研究通过检测 135 例慢

性 HBV 感染者血清中 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 表达水

平,并分析其在不同慢性 HBV 分期中的差异及和

HBV DNA 载量的关系,探讨 IL-10、IL-12 和 IFN-γ
参与慢性 HBV 感染的机制, 为慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B,CHB)的防治提供临床依据。

1　 材料与方法

1. 1　 研究资料　 收集 2016 年 3 月—2017 年 3 月于

本院就诊的慢性 HBV 感染者 135 例作为受试组。
纳入标准:所有病例诊断均符合 2015 年发布的《慢
性乙型肝炎防治指南》 慢性 HBV 感染者诊断标

准[1];年龄 18 ~ 65 岁;血清 HBsAg、HBeAg 均阳性;
均同意参加本研究,签订知情同意书。 排除标准:排
除其他病原感染,如甲型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、
丁型肝炎病毒、戊型肝炎病毒、人体免疫缺陷病毒等

重叠感染。 排除合并心、脑、肺等器官病变,接受手

术、放疗、化疗和免疫治疗肝癌患者。 排除有已知遗

传或代谢性肝病、胆汁淤积性肝病、自身免疫性肝炎

等患者。 收集健康体检者 40 人作为对照组(纳入

标准:ALT 和 TBIL 值正常,病毒性肝炎血清标志物

均为阴性,排除伴有内分泌系统、心血管系统、神经

系统或其他免疫性疾病的患者)。
将 135 例慢性 HBV 感染者分为慢性 HBV 携带

者 32 例,CHB 61 例,乙型肝炎肝硬化 42 例[1]。 根

据 HBV DNA 载量高低将 135 例慢性 HBV 感染者

分为 HBV DNA< 1. 0 × 103 拷贝 / ml (低) 共 35 例,
HBV DNA 103 ~105拷贝 / ml(中)共 46 例,HBV DNA
106 ~107拷贝 / ml(高)共 54 例。
1. 2　 处理方法　 抽取全部受试者空腹外周静脉血

5 ml,室温下静置 2 h,1 000×g 离心 5 min,分离血

浆, - 20 ℃ 留 存 备 用。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测血浆中 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 的 OD
值,将标准品倍比稀释采用同样方法测定 OD 值,
制作标准曲线,根据标准曲线计算待测血清 IL-
10、IL-12 和 IFN-γ 质量浓度值,所有操作均根据说

明书进行,试剂盒由欣博盛生物科技有限公司提

供。 采用 RT-PCR 法检测 HBV DNA 载量,HBV
DNA 检测试剂盒由深圳匹基生物工程股份有限公

司提供。
1. 3 　 统计学方法 　 所有统 计 学 处 理 均 采 用

SPSS13. 0 统计软件,计量资料采用均数±标准差(x
±s)进行统计学描述,均数的比较采用方差分析,
Student-Newman-Keuls(SNK)法进行两两比较;两组

计量资料之间的相关性采用 pearson 相关性分析,P
<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患者基线资料的比较　 135 例慢性 HBV
感染者中男性 68 例,女性 67 例,年龄 39 ~ 72 岁,平
均年龄 50. 6±7. 8 岁。 各组患者基线临床资料如性

别、年龄、ALT、ALB 等指标的比较如表 1 所示,各组
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　 　 　 表 1　 各组患者基线临床资料的比较

Tab.1　 The baseline clinical characteristics of different groups
组别 例数 性别(男 / 女) 年龄(岁) 转氨酶 ALT( U / L) 白蛋白 ALB(g / L)

对照组 40 23 / 17 46. 3±10. 7 28. 53±4. 28 36. 37±6. 37
HBV 携带组 32 17 / 15 29. 6±17. 5 35. 37±6. 51 35. 91±5. 32
慢性乙型肝炎组 61 29 / 32 53. 8±10. 2 68. 59±8. 34 31. 07±6. 30
肝硬化组 42 22 / 20 52. 9±8. 7 85. 46±5. 33 26. 57±5. 28
χ2 或 F 值 χ2 = 0. 989 F= 3. 75 F= 8. 96 F= 11. 35
P 值 0. 804 0. 150 0. 047 0. 034

患者的年龄、性别构成比均无统计学意义 ( χ2 =
0. 989,F = 3. 75,均 P> 0. 05)。 CHB 组和肝硬化组

的 ALT 水平均高于对照组和慢性 HBV 携带组,肝
硬化组的 ALB 水平显著低于对照组、HBV 携带组和

CHB 组(F= 8. 96,F= 11. 35,均 P<0. 05),差异有统

计学意义。
2. 2　 不同 HBV 感染分期的 IL-10、IL-12 和 IFN-γ
水平的比较　 不同 HBV 感染分期的 IL-10、IL-12 和

IFN-γ 水平的比较如表 2 所示。 4 组间 IL-10 和 IL-
12 水平差异均有统计意义; SNK 两两比较发现,肝
硬化组的 IL-10 和 IL-12 水平显著高于 CHB 组(均
P<0. 001),CHB 组的 IL-10 和 IL-12 水平显著高于

HBV 携带组(均 P<0. 001)。 4 组间 IFN-γ 水平差异

有统计学意义。 SNK 两两比较发现,其中肝硬化组

的 IFN-γ 水平显著高于 CHB 组(P = 0. 027),CHB
组的 IFN-γ 水平显著高于 HBV 携带组(P<0. 001),
HBV 携带组的 IFN-γ 水平显著高于对照组 ( P <
0. 001)。

表 2　 不同慢性 HBV 感染分期的 IL-10、IL-12 和 IFN-γ
水平的比较

Tab.2　 The levels of IL-10, IL-12 and IFN-γ among
different stage groups of chronic HBV infection

组别 IL-10(pg / ml) IL-12(pg / ml) IFN-γ(pg / ml)
对照组 5. 63±2. 07 23. 19±5. 57 26. 38±5. 96
HBV 携带组 6. 21±2. 19 26. 38±6. 21 47. 93±8. 38
慢性乙型肝炎组 22. 65±6. 91 31. 56±6. 25 61. 02±9. 33
肝硬化组 36. 77±8. 56 43. 27±7. 26 69. 52±8. 31
F 值 22. 06 15. 67 18. 36
P 值 0. 013 0. 021 0. 017

2. 3　 血清 IL-10、IL-12、IFN-γ与 HBV DNA 载量

的关系　 患者血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 水平在低、
中、高 HBV DNA 载量组与正常对照组之间差异有

统计学意义(表 3),HBV DNA 载量越高,IL-10 水平

越高,而 IL-12 和 IFN-γ 水平越低。 SNK 法进行组

间比较,结果显示:血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 水平

在低、中、高 HBV DNA 载量组的组间差异均有统计

学意义(均 P<0. 001)。

表 3　 不同 HBV DNA 载量组的 IL-10、IL-12 和

IFN-γ 水平的比较

Tab.3　 The levels of IL-10, IL-12 and IFN-γ among different
HBV DNA load

组别 IL-10(pg / ml) IL-12(pg / ml) IFN-γ(pg / ml)
对照组 5. 63±2. 07 63. 21±9. 66 47. 96±6. 32
低 HBV DNA 载量组 16. 28±3. 52 52. 08±10. 27 37. 52±4. 37
中 HBV DNA 载量组 22. 69±4. 16 36. 28±9. 35 31. 53±5. 18
高 HBV DNA 载量组 31. 61±7. 23 19. 63±6. 21 25. 67±5. 07
F 值 18. 27 21. 65 19. 66
P 值 0. 017 0. 013 0. 015

2. 4　 HBV 感染者血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ的相

关性分析　 通过对血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 的相

关性分析,结果显示 IL-10 与 IFN-γ 无相关性( r =
0. 103,P= 0. 063),IL-12 与 IFN-γ 具有显著正相关

性( r= 0. 687,P= 0. 009)。

3　 讨论

慢性 HBV 感染是一个全球性的公共卫生问

题[6]。 根据流行病学调查研究显示[7]:我国慢性无

症状 HBV 携带者约有 1. 2 亿例, CHB 患者约有

3 000万例。 HBV 感染的转归与感染者 HBV DNA
载量和机体的免疫状态等有关。 细胞因子介导的机

体免疫应答是决定 HBV 感染转归以及治疗效果的

关键因素[8-9]。 慢性 HBV 感染常伴有明显的临床症

状,如血清 ALT 水平反复或持续升高,肝组织明显

炎症或坏死,治疗控制不及时,会衍变为肝硬化,甚
至慢性肝功能衰竭或肝癌[10]。

IFN-γ 是由活化的 T 细胞和 NK 细胞产生的,参
与介导体内炎症反应[11]。 相关研究报道 HBV DNA
水平的下降伴随着 IFN-γ 的增加[12],慢性 HBV 感

染者血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ 水平均高于对照组,
显示 HBV 能激活机体免疫反应,体内炎症因子的表

达水平均呈上调趋势;不同 HBV DNA 载量水平的
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慢性 HBV 感染者血清中 IFN-γ 水平表达有差异。
提示 IFN-γ 能够激活肝细胞自身抗病毒机制,抑制

HBV DNA 复制[13]。 高 HBV DNA 载量组的 IFN-γ
含量最低,提示高 HBV DNA 载量患者机体抗病毒

免疫能力低下,病毒清除能力较弱。
IL-10 作为一种重要的免疫抑制因子,在 HBV

感染的免疫耐受中起着重要作用,具有抑制 NF-κB
活性的作用,从而减少 NF-κB 介导的炎性介质分

泌,减弱肝损伤作用[14]。 肝硬化组的 IL-10 水平显

著高于 CHB 组,CHB 组的 IL-10 水平显著高于 HBV
携带组。 推测原因在于:慢性 HBV 感染者机体免疫

功能紊乱,刺激 T 细胞产生大量的 IL-10,加速肝细

胞炎症、坏死及肝纤维化的形成。
IL-12 有利于 Thl 类型细胞分化,促进 Thl 类型

细胞免疫反应类型的中心环节,在调控机体清除病

毒的过程中发挥重要作用[15]。 随着 HBV 感染分型

的加重,IL-12 平均水平随之升高。 推测原因为 IL-
12 能够促进 NK 细胞介导的非特异性免疫和 T 细

胞介导的特异性免疫,提高细胞毒 T 细胞和自然杀

伤细胞的细胞毒性作用。 IL-12 在激活宿主对 HBV
的细胞免疫,清除 HBV 的同时会导致肝实质细胞的

免疫损伤。 低 HBV DNA 载量组的 IL-12 水平更高,
提示机体在 HBV 的刺激下 IL-12 分泌细胞发生了

特异性增殖,IL-I2 表达升高,IL-12 水平的升高抑制

HBV DNA 复制,促进病毒清除。
通过对 HBV 感染者血清 IL-10、IL-12 和 IFN-γ

间的相关性分析结果显示,IL-12 与 IFN-γ 具有显著

正相关性。 提示 IL-12 是由活化的巨噬细胞分泌并

能特异性促进 Thl 细胞发育,通过其诱导 IFN-γ 的

产生发挥抗病毒作用。 检测血清中 IL-10、IL-12 和

IFN-γ 水平变化能够了解慢性乙型肝炎的免疫病理

过程,研究结果为慢性 HBV 感染的诊治提供临床

依据。
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