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丙型肝炎患者血清ＩＬ３２的表达与丙型肝炎病毒载量的关系


朱　磊，张平安△

（武汉大学人民医院检验科　４３００６３）

　　摘　要：目的　研究丙型肝炎患者血清白细胞介素３２（ＩＬ３２）的表达水平及与丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）载量的相关性，探讨ＩＬ

３２在丙型肝炎中的发病机制。方法　７０例丙型肝炎患者血清中ＩＬ３２的表达水平采用ＥＬＩＳＡ检测，并检测丙型肝炎患者血清

丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ），用Ｒｏｃｈｅ荧光定量ＰＣＲ系统检测血清 ＨＣＶ载量，同时测定４０例健

康对照者血清中ＩＬ３２和ＡＬＴ、ＡＳＴ表达水平。结果　丙型肝炎患者的血清ＩＬ３２、ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著高于健康对照组（犘＜

０．０１），呈正相关关系；丙型肝炎患者血清中ＩＬ３２水平与血清 ＨＣＶ载量呈正相关关系。结论　ＩＬ３２与丙型肝炎的发病密切相

关，可能是因为 ＨＣＶ能够促进ＩＬ３２的合成与释放。
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　　丙型肝炎主要是由丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染引起，是一

种具有病毒性的肝炎，其传播方式主要有３种，血液传播、性传

播和母婴垂直传播［１］，主要对肝脏功能产生危害［２］。根据世界

卫生组织的统计，目前，全世界约有３％的人感染了 ＨＣＶ，也

就是说感染了 ＨＣＶ的人数近１．８亿人，感染者中无法清除

ＨＣＶ从而转为慢性病毒的携带者有５５％～８５％，会导致慢性

肝病发生，慢性肝病进一步发展为肝癌［３］。ＨＣＶ会导致机体

发生一系列炎性反应，最终会升高某些炎性因子［４６］，最近统计

研究发现有３．５万例的丙型肝炎患者。在未来这一现象将更

加严重，对患者的身体健康危害极大，可能导致相关社会和公

共卫生问题的发生。

白细胞介素（ＩＬ）３２是２００５年 Ｋｉｍｅｔａｌ在用基因芯片方

法研究ＩＬ１８可诱导基因时发现的一种新型ＩＬ
［７］。新近研究

表明，新发现的炎性因子ＩＬ３２参与机体的炎性反应
［８］。本文

通过研究７０例丙型肝炎患者血清中ＩＬ３２表达水平和血清

ＨＣＶ载量的关系，为探讨丙型肝炎的发病机制提供可靠的参

考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集武汉市三甲医院的丙型肝炎患者７０例，

所有患者不含其他肝病和其他疾病感染，患者未经干扰素等药

物治疗，且７０例患者均符合《病毒性肝炎防治方案》中的丙型

肝炎标准。健康对照组选用４０例健康志愿者，其全部为正常

献血员，以上受试者均签订知情同意书。两组受试者一般资料

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。调查对象基本信息

见表１。

表１　　调查对象基本信息

分组 性别 年龄（周岁） 例数（狀） 民族

健康对照组 男 ２５～４５ ２０ 汉

女 ２４～５０ ２０ 汉

丙型肝炎组 男 ２０～５０ ３９ 汉

女 ２２～５２ ３１ 汉

１．２　标本采集　清晨空腹下使用空白采血管采集患者及健康

对照者静脉血５ｍＬ，于常温下静置２ｈ，凝固后，３５００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，取上清液，得到血清标本，低温保存。

１．３　血清ＩＬ３２水平测定　采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ３２的

水平，人ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国 Ｇｅｎｚｙｍｅ公司，严格按照说

明书的步骤操作。

１．４　血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶
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（ＡＳＴ）水平测定　提取丙型肝炎患者和健康对照者血清，采用

全自动生化仪（深圳迈瑞生物公司）测定ＡＬＴ、ＡＳＴ水平。

１．５　ＨＣＶ载量测定　提取丙型肝炎患者血清病毒ＲＮＡ，采

用定量ＰＣＲ方法测定，使用美国Ｒｏｃｈｅ公司生产的ＬｉｇｈｔＣｙ

ｃｌｅｒ型ＰＣＲ检测仪检测，采用匹基公司生产的定量ＰＣＲ试剂

盒来测定血清中的病毒载量。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行有关统计

学分析，计量资料结果采用狓±狊表示。丙型肝炎患者血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＩＬ３２水平与健康对照组比较采用两独立样本狋

检验；ＩＬ３２水平与血清病毒载量的相关性采用直线相关分

析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　丙型肝炎患者血清ＩＬ３２表达水平与健康对照组比较　

７０例丙型肝炎组患者血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＩＬ３２的水平明显高

于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；丙型肝炎组

ＡＳＴ／ＡＬＴ比值高于健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表２。

表２　　丙型肝炎组与健康对照组血清ＩＬ３２表达水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＩＬ３２（ｐｇ／ｍＬ） ＡＳＴ／ＡＬＴ

健康对照组 ４０ ２５．３５±１２．５３ ２９．４７±２０．１６ ７９．７９±３９．４０ １．０７±０．１５

丙型肝炎组 ７０ ７６．３２±２３．５６ １００．３２±１８．７９ １６０．４０±３８．１０ １．４２±０．２３

２．２　 丙型肝炎患者血清ＩＬ３２水平与 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的

相关性　７０例丙型肝炎患者的血清ＩＬ３２水平与 ＡＬＴ水平

呈正相关关系（狉＝０．８７６，犘＜０．０１）。血清ＩＬ３５水平与 ＡＳＴ

水平呈正相关关系（狉＝０．９４３，犘＜０．０１），见图１。

　　注：Ａ表示丙型肝炎与ＡＬＴ的散点图；Ｂ表示丙型肝炎与ＡＳＴ的

散点图。

图１　　丙型肝炎患者血清ＩＬ３２水平

与ＡＬＴ和ＡＳＴ的相关性散点图

２．３　丙型肝炎患者血清ＩＬ３２水平与 ＨＣＶ载量的相关性　

７０例丙型肝炎患者血清ＩＬ３２水平与 ＨＣＶ载量呈正相关关

系（狉＝０．８４３，犘＜０．０１），７０ 例 ＨＣＶ 载 量 的 平 均 值 为

３５２０００．００±２５４３．２１，见图２。

图２　　丙型肝炎患者血清ＩＬ３２水平

与 ＨＣＶ载量的相关性散点图

３　讨　　论

　　ＨＣＶ属于黄病毒科家族，它是一种具有包膜的含９６０个

碱基的正义单链ＲＮＡ基因的ＲＮＡ病毒
［８］，ＨＣＶ能够引起人

体丙型肝炎的发生，目前对于其发病机制并不十分明确。有研

究认为 ＨＣＶ的直接损伤是急性丙型肝炎的主要病因，宿主免

疫的损伤作用可能与慢性丙型肝炎的发病机制有关，特异性体

液免疫及细胞免疫可能发挥了重要作用［９１０］。国外文献报道

血清 ＨＣＶ水平与ＡＬＴ水平呈正相关关系
［１１］，本研究结果也

证实这一结论（犘＜０．０１），为进一步确定这种结论，本研究同

时测定能反映肝功能的另一个指标———ＡＳＴ，发现血清ＩＬ３２

水平与ＡＳＴ水平呈正相关关系（狉＝０．９４３，犘＜０．０１），这也说

明 ＨＣＶ会引发肝脏发生疾病，引起肝细胞损害，导致血液中

ＡＬＴ、ＡＳＴ２种转氨酶的水平比正常高（犘＜０．０１），对肝脏疾

病的鉴别和诊断可以采用ＡＳＴ／ＡＬＴ比值，对进一步了解病情

变化具有十分重要的意义［１２］。国外有学者评价肝纤维化程度

的高低，采用ＡＳＴ／ＡＬＴ比值来判断，两者比值越大，就代表具

有很高的肝脏纤维化程度，也表示越接近肝硬化［１３１４］，本研究

结果也表明 ＨＣＶ 感染肝脏后其 ＡＳＴ／ＡＬＴ 比值较正常高

（犘＜０．０５）。

ＩＬ３２是一种ＩＬ因子，研究较清楚的有ＩＬ３２α、β、γ、δ、ε和

ζ６种
［７，１５］，参与机体的炎性反应，其基因定位在含有８个小外

显子的１６号染色体上，ＩＬ３２ε和ＩＬ３２ζ除了在活化的Ｔ细胞

中表达外，其他细胞中还未见多量表达［１６］。主要由免疫细胞

表达，但在一些炎性部位的组织中也有表达［１７］。ＩＬ３２是一种

通过促细胞分裂剂激活的淋巴细胞，ＩＦＮγ活化的上皮细胞，

ＩＬ１２和ＩＬ１８活化的自然杀伤细胞，再诱导产生细胞因

子［１８］。ＩＬ３２能提高多形核细胞转化成吞噬细胞的能力并杀

灭细胞［１９］。若ＩＬ３２在Ｔ细胞中大量表达，就会诱导细胞凋

亡［１７］和单核细胞的分化［２０］，体外实验证实ＩＬ３２能通过环氧

酶１途径抑制 ＨＩＶ和甲型流感病毒
［２１２２］，其他很多病毒如

ＨＩＶ、流感病毒都能够上调ＩＬ３２的表达
［２３］，在研究有关乙型

肝炎的问题中也发现ＩＬ３２，乙型肝炎患者ＩＬ３２的血清水平

也明显升高［２４］，在本研究中，检测丙型肝炎患者血清中ＩＬ３２

表达水平发现，其ＩＬ３２的水平为（１６０．４０±３８．１０）ｐｇ／ｍＬ，较

健康对照者的（７９．７９±３９．４０）ｐｇ／ｍＬ显著升高（犘＜０．０１），从

而表明 ＨＣＶ能在一定程度上引起机体的炎性反应发生，由此

可知ＩＬ３２与丙型肝炎患者的肝脏炎性及纤维化程度密切相

关［２５］。

·５８１·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



本研究结果表明，丙型肝炎患者血清中 ＨＣＶ载量与ＩＬ

３２水平呈相关性（狉＝０．８４３，犘＜０．０１），这也说明感染 ＨＣＶ以

后机体会通过一系列反应来表现这种状态，如释放炎性因子

ＩＬ３２，所以丙型肝炎患者血清中 ＨＣＶ载量越多，释放的炎性

因子也越多，有文献报道丙型肝炎的发病可能与多种细胞因子

有关，过量的细胞因子可能对肝组织造成损伤［２６２７］。

综上所述，ＩＬ３２与 ＨＣＶ 所致肝脏细胞的炎性反应的发

生关系十分密切，且在丙型肝炎的发病机制中，ＨＣＶ促进机体

细胞因子ＩＬ３２的合成与释放。有研究证实流感病毒和乙型

肝炎病毒（ＨＢＶ）通过激活ＣＲＥＢ和核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）通

路诱导ＩＬ３２的转录
［２８］，研究还证实 ＮＦκＢ 的活化可促进

ＨＢＶ诱导产生ＩＬ３２，因此推测，ＩＬ３２在 ＨＢＶ感染的炎性应

答过程起着重要作用［２９］，其中ＮＦκＢ和ＣＲＥＢ信号途径发挥

了重要作用，并且甲型流感病毒刺激产生的ＩＬ３２能反馈性地

抑制病毒的复制［３０３１］。而且流感病毒还可通过改变ＩＬ３２表

观遗传修饰，如降低ＩＬ３２启动子整体甲基化水平以及ＣＲＥ

位点的去甲基化来调节ＩＬ３２的表达
［３２］。有研究证实，ＨＣＶ

患者的血清中有特异的抗体能够识别Ｆ蛋白
［３３］，那么Ｆ蛋白

与ＩＬ３２在丙型肝炎的发病过程中到底有什么联系，及 ＨＣＶ

载量的关系。笔者将在下一步研究中来验证这一猜想，从而清

楚丙型肝炎的发病机制，为治疗丙型肝炎奠定基础。
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