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白细胞介素
/"?

在促进慢性乙型肝炎患者肝细胞炎症损伤中的作用研究"

蒋
!

黎%

!谭朝霞%

!朱
!

研%

!吕化杰%

!田志强"

'

%8

陆军军医大学第一附属医院全军感染病研究所!重庆
'$$$(#

&

"8

陆军军医大学全军免疫学教研室!重庆
'$$$(#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨白细胞介素#

6-

$

/"?

与乙型肝炎病毒#

0VT

$感染所致炎症和纤维化程度的相关性"

方法
!

选取
"%$

例慢性
0VT

感染者作为研究组!其中慢性乙型肝炎#

+0V

$轻中度组#

))

例$%

+0V

重度组#

?(

例$%重型肝炎组#

'#

例$&另以
"$

例健康人群作为对照组"完成肝脏穿刺活检者共
'%

例"检测所有受试者血

清
6-/"?

表达水平!分析
6-/"?

及其相关因子'

6-/%&

%

6-/%

"

%

6-/?

和肿瘤坏死因子
/

#

#

*UP/

#

$(在各组
+0V

患者

血清中表达的相关性!检测
6-/"?

在
+0V

患者肝组织中的表达及其与肝脏炎症和纤维化的相关性"结果
!

6-/

"?

在各型
+0V

患者血清中的表达水平均明显高于对照组!差异均有统计学意义#

!

#

$8$!

$!以重型肝炎组尤

为明显!但各组
+0V

患者间
6-/"?

水平差异无统计学意义#

!

$

$8$!

$!

6-/"?

表达强度与临床分型之间无明显

关系#

!

$

$8$!

$"

6-/"?

的表达与
6-/%

"

及
*UP/

#

表达相关#

!

#

$8$!

$!但与
6-/?

和
6-/%&

的表达无相关性

#

!

$

$8$!

$"此外!

6-/"?

的表达随丙氨酸氨基转移酶升高而升高!而
6-/"?

水平与性别%年龄无关#

!

$

$8$!

$"

肝组织中
6-/"?

的表达强度与肝组织炎症活动度分级之间无明显关系#

!

$

$8$!

$!而与肝组织纤维化程度分期

呈正相关#

!

#

$8$!

$"结论
!

6-/"?

在慢性
0VT

感染者血清中有过表达现象!在肝组织中表达强度随肝组织

纤维化程度分期的增加而升高!

6-/"?

可能在
0VT

感染所致炎症和肝纤维化过程中有促进作用"

关键词"慢性乙型肝炎&

!

白细胞介素
/"?

&

!

肝细胞&

!

炎症损伤&

!

肝纤维化
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乙型肝炎病毒$

0VT

%感染是全球性的健康问题'

在中国有
?$c

!

&$c

的人群感染过
0VT

#其中
&8"c

左右的人群表现为慢性
0VT

感染*

%

+

#最终导致肝脏

组织炎症和肝细胞坏死#甚至发生肝纤维化等病理变

化#驱动,慢性肝炎
(

肝硬化
(

肝癌-的进展'乙型肝

炎的发病机制迄今尚未完全阐明#但大量研究表明#

肝脏的病理损伤并非是
0VT

在肝细胞内繁殖的直接

结果#而机体的免疫应答才是直接影响慢性
0VT

感

染病程和转归的重要因素*

"/(

+

'

0VT

感染的免疫应

答$损伤)保护等%极为复杂#是免疫细胞及细胞因子

综合作用的结果'

*

细胞是人体重要的获得性免疫

细胞#根据表面
+.

分子的不同#分为
+.#

a

*

细胞和

+.'

a

*

细胞两类亚群'

+.#

a

*

细胞主要介导细胞

免疫应答#即细胞毒性
*

细胞$

+*-

%#是
0VT

感染

过程中的主要效应细胞'

+.'

a

*

细胞主要以分泌细

胞因子)调节细胞和体液免疫应答为主#主要有
*1%

)

*1"

)

*1%&

)

*;9

C

)

*H1

等'

*1%&

细胞是一群独立于

*1%

)

*1"

细胞外的效应性
+.'

a

*

细胞#

*1%&

细胞

在多种炎症性疾病*包括慢性乙型肝炎$

+0V

%+中扮

演着重要角色*

'

+

'新近研究发现#

*1%&

细胞除分泌

白细胞介素$

6-

%

/%&

引起炎性细胞浸润和肝组织损伤

外#还可分泌一种新的细胞因子000

6-/"?

而发挥重

要的促炎作用*

!/?

+

'目前#

6-/"?

在
+0V

中的表达及

其与炎症损伤的相关性研究尚少见报道'本研究旨

在通过分析慢性
0VT

感染者血清和肝组织中
6-/"?

的表达水平#探讨
6-/"?

与
+0V

患者体内肝脏炎症

损伤和纤维化的相关性#现报道如下'

$

!

资料与方法

$8$

!

一般资料
!

"%$

例慢性
0VT

感染者均来自

"$%'

年
%

月至
"$%&

年
%"

月陆军军医大学第一附属

医院感染病房住院经临床和辅助检查确诊的患者'

所有患者均除外其他病毒性肝炎)

06T

感染)自身免

疫性肝炎)血吸虫肝病)血色病)肝豆状核变性)甲状

腺功能亢进及肝血管病变等'其中
+0V

轻中度组患

者
))

例#

+0V

重度组患者
?(

例#重型肝炎组患者
'#

例(另选取同期在陆军军医大学第一附属医院进行健康

体检的健康对照者
"$

例作为对照组#所有受试者入组

时临床资料比较见表
%

'收集受试者中完成肝脏穿刺

活检者共
'%

例'慢性肝炎病变的分级)分期!将炎症活

动度分级$

,

%及纤维化程度分期$

]

%分别分为
%

!

'

级和

%

!

'

期'

,

按汇管区)汇管区周围炎症及小叶内炎症

程度分级#当二者不一致时#总的
,

以高者为准*

&

+

'

表
%

!!

+0V

患者和对照组临床资料比较

组别
&

男"女

$

&

"

&

%

肝脏穿刺

活检$

&

%

年龄

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#岁+

5-*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

Z

"

-

+

*V6-

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

%

E=F

"

-

+

2*

*

J

$

!

"!

!

!

&!

%#

<

+

0VT.U5

$

'̂ A

#

Z

"

E-

%

0V95

C

阳性$

&

%

+0V

轻中度组
)) ?!

"

(' "$ (!

$

%&

!

!)

%

%)$

$

?&

!

!#%

%

(!8'

$

)8#

!

#)8&

%

%%8!

$

#8'

!

%(8'

%

(8!%Y%$

&

!?

+0V

重度组
?( '?

"

%& %$ (&

$

"!

!

?)

%

?)"

$

%$%

!

"$%)

%

%%!8(

$

(%8?

!

(('8!

%

%'8)

$

%"8%

!

%?8&

%

(8(&Y%$

?

($

重型肝炎组
'# '$

"

# ? '"

$

"&

!

?'

%

#?&

$

%#&

!

"&$$

%

'"(8?

$

?#&8"

!

%#$8'

%

"'8&

$

%#8)

!

($8'

%

'8#"Y%$

?

%!

对照组
"$ %'

"

? ! ('

$

"'

!

!'

%

(?

$

%)

!

'$

%

%%8'

$

!8)

!

%)8(

%

%%8#

$

)8%

!

%"8'

%

X X

组别
& ,$

!

%

级$

&

%

,"

!

(

级$

&

%

,'

级$

&

%

]$

!

%

期$

&

%

]"

!

(

期$

&

%

]'

期$

&

%

+0V

轻中度组
)) & %" % %' ? $

+0V

重度组
?( % ( ? " & %

重型肝炎组
'# $ % ! $ ' "

对照组
"$ ! $ $ ! $ $

!!

注!

X

表示无数据(

5-*

为丙氨酸氨基转移酶(

*V6-

为总胆红素(

2*

为凝血酶原时间

$8/

!

方法

$8/8$

!

主要试剂与仪器
!

淋巴细胞分离液$天津市

,V.

公司%(

7*

试剂盒)聚合酶链反应$

2+7

%试剂

盒)

.U54:;M9;

$美国
P9;E9B:<

公司%(

2+7

仪$德国

b22bU.37P

公司%#电泳仪)凝胶成像分析系统$美

国
V@=/75.

公司%'细胞因子
b-6]5

检测试剂盒$美

国
V.

公司%)

7U5@<=2FD<

$日本
*:\:7:

公司%)

]D/

I

9; D̀@GM7* 4:<B9;4@Q

反转录试剂盒和
ZFB;:

]dV74@QBD;9

$北京康为世纪公司%)

e9<B9;>LF=B

试

剂盒$

*19;E=P@<19;

%)实时荧光定量
2+7

引物$上海

生工生物工程技术服务有限公司%)酶标仪$美国
V@=/

75.

公司%)实时荧光定量
2+7

仪$美国
5

II

F@9KV@/

=<

N

<B9E<

公司%)台式高速冷冻离心机$美国
09:F

P=;G9

公司%'

$8/8/

!

标本采集和处理
!

抽取所有受试者外周静脉

血
%$E-

#血清做细胞因子定量测定#用常规淋巴细

胞分层液密度梯度离心法分离外周血单个核细胞#用

总
7U5

提取试剂盒提取总
7U5

#

X"$[

保存'从

"$

例健康受试者和
%$

例重度慢性
0VT

感染者血清

标本中分离淋巴细胞'

&

&)&%

&

检验医学与临床
"$%)

年
&

月第
%?

卷第
%(

期
!

-:L49K+F@>

!

SDF

N

"$%)

!

T=F8%?

!

U=8%(
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!

细胞因子定量检测
!

采用
b-6]5

检测人血清

细胞因子*

6-/%&

)

6-/"?

)

6-/?

)

6-/%

"

)肿瘤坏死因子
/

#

$

*UP/

#

%+#试剂盒购自美国
V.

公司#严格按照说明书

要求操作#采用美国
V@=/75.

公司酶标仪进行检测'

$8/81

!

肝组织石蜡包埋标本
!

将标本进行
'

%

E

连

续切片#做
0b

)免疫组织化学和免疫荧光检测'

$8'

!

统计学处理
!

采用
]2]]%)8$

统计软件进行数

据分析处理'正态分布或近似正态分布的计量资料

以
' Â

表示#采用方差分析(变量间相互关系采用

29:;<=>

直线相关性分析(偏态分布的计量资料以中

位数$四分位数间距%*

J

$

!

"!

!

!

&!

%+表示#采用秩和

检验(变量间相互关系采用
]

I

9:;E:>

相关性分析(多

个样本比较采用
\;D<M:Fe:FF@<3

秩检验'以
!

#

$8$!

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/8$

!

慢性
0VT

感染者血清
6-/"?

表达水平
!

慢性

0VT

感染者血清
6-/"?

表达水平明显高于对照组#差

异有统计学意义$

!

#

$8$!

%#见图
%5

(各组
+0V

患者

血清
6-/"?

表达水平见图
%V

'

/8/

!

各组
+0V

患者血清
6-/"?

及其相关因子检测

结果比较
!

见表
"

'各组
+0V

患者血清
6-/"?

水平

均明显高于对照组#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#

但各组
+0V

患者间
6-/"?

水平差异无统计学意义

$

!

$

$8$!

%#

6-/"?

表达强度与临床分型之间无明显关

系$

!

$

$8$!

%'各组
+0V

患者血清
6-/%&

水平均明

显高于对照组#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#但各

组
+0V

患者间
6-/%&

水平差异无统计学意义$

!

$

$8$!

%#

6-/%&

表达强度与临床分型之间无明显关系

$

!

$

$8$!

%'各组
+0V

患者血清
6-/%

"

水平均明显

高于对照组#差异均有统计学意义$

!

#

$8$!

%#重型肝

炎组高于
+0V

轻中度和重度组#差异有统计学意义

$

!

#

$8$!

%#

6-/%

"

表达强度在肝衰竭患者与
+0V

轻

中度组比较差异有统计学意义$

!

#

$8$!

%'各组

+0V

患者血清
6-/?

水平均高于对照组#差异均有统

计学意义$

!

#

$8$!

%#但各组
+0V

患者间
6-/?

水平

差异无统计学意义$

!

$

$8$!

%'各组
+0V

患者血清

*UP/

#

水平均明显高于对照组#差异均有统计学意义

$

!

#

$8$!

%#

+0V

重度组
*UP/

#

水平较高#与
+0V

轻中度组比较差异有统计学意义$

!

#

$8$!

%'此外#

比较
6-/"?

和其余细胞因子的相关性发现#

6-/"?

的

表达与
6-/%

"

及
*UP/

#

的表达相关$

8W$8!$

)

)!c

<#

!

$8(?

!

$8?%

)

!

#

$8$!

#

8W$8(?

)

)!c<#

!

$8"$

!

$8!$

)

!

#

$8$!

%#但
6-/"?

与
6-/?

和
6-/%&

的表达无

相关性$

!

$

$8$!

%'

表
"

!!

各型
+0V

患者和对照组血清
6-/"?

%

6-/%&

%

6-/%

"

%

6-/?

和
*UP/

#

检测结果比较#

' Â

$

组别
& 6-/"?

$

>

C

"

E-

%

6-/%&

$

IC

"

E- 6-/%

"

$

IC

"

E-

%

6-/?

$

IC

"

E-

%

*UP/

#

$

IC

"

E-

%

+0V

轻中度组
)) "8!'̂ %8&!

"

!?8"!̂ %'8"#

"

#%8%'̂ "!8("

""

'&8%&̂ "#8)"

"

"%8?"̂ (8""

"

+0V

重度组
?( "8?#̂ "8?(

"

'#8"&̂ %#8(#

"

)"8$#̂ ($8$#

""

&"8"(̂ "!8("

"

"#8&$̂ '8"%

"

重型肝炎组
'# '8%)̂ %8#)

""

?&8"!̂ %'8"%

"

%%$8"!̂ (!8&"

""'

%$(8%%̂ ("8('

""

)$8!"̂ %'8"(

""''

对照组
"$ $8('̂ $8%& "#8#?̂ %)8(" ""8'$̂ %"8"" (&8!"̂ "?8&# %%8?$̂ '8""

!!

注!与对照组比较#

"

!

#

$8$!

#

""

!

#

$8$%

(与
+0V

轻中度组比较#

'

!

#

$8$!

#

''

!

#

$8$%

图
%

!!

慢性
0VT

感染者血清
6-/"?

的表达

表
(

!!

不同
,

分级患者
6-/"?

表达强度分布情况

,

分级
&

6-/"?

表达$

&

%

$

$

a

% $

aa

%$

aaa

%

秩均值

,$

!

%

级
# ' % " % ?#8%%

,"

!

(

级
%? ( ? " ! &%8)"

,'

级
%" " % ! ' &%8%!

/8'

!

+0V

患者肝组织中
6-/"?

表达与炎症活动的相

关性
!

见表
(

'经
\;D<M:Fe:FF@<3

秩检验显示#

+0V

轻中度组)

+0V

重度组)重型肝炎组
(

组之间

6-/"?

表达强度差异无统计学意义$

3W$8"'

#

!

$

$8$!

%(

]

I

9:;E:>

相关性分析显示#

6-/"?

表达强度与

,

分级无相关性$

!

$

$8$!

%'

,%

)

,'

级的表达情况

见图
"

'

/81

!

+0V

患者肝组织中
6-/"?

表达与纤维化的相关

性
!

见表
'

'经
\;D<M:Fe:FF@<3

秩检验显示#

+0V

轻中度组)

+0V

重度组)重型肝炎组
(

组之间
6-/"?

表达强度差异有统计学意义$

3W((8(!

#

!

#

$8$!

%(

经扩展
9

检验显示#

]"

!

(

期与
]$

!

%

期)

]'

期与

]$

!

%

期)

]'

期与
]"

!

(

期的
6-/"?

表达强度两两比

较差异均有统计学意义$

9W"8?%

)

!8%'

)

"8)'

#

!

#

$8$!

%'

]

I

9:;E:>

相关性分析显示#

6-/"?

表达强度

与
]

分期呈正相关$

!

#

$8$!

%'线性趋势检验显示#

6-/"?

表达强度与
]

分期有线性关系$

!

#

$8$!

%#

6-/

&

#)&%

&

检验医学与临床
"$%)

年
&

月第
%?

卷第
%(

期
!

-:L49K+F@>

!

SDF

N

"$%)

!

T=F8%?

!

U=8%(



"?

表达强度随着
]

分期的增加而增高'

]%

)

]'

期的

表达情况见图
(

'

!!

注!

5

为
+0V

患者肝组织
,%

级免疫组化染色
6-/"?

在肝细胞中

表达评分$

a

%$

]5V+

法#

%$$Y

%(

V

为
+0V

患者肝组织
,%

级免疫组

化染色
6-/"?

在肝细胞中表达评分$

a

%$

]5V+

法#

'$$Y

%(

+

为
+0V

患者肝组织
,'

级免疫组化染色
6-/"?

在肝细胞中表达评分$

aaa

%

$

]5V+

法#

%$$Y

%(

.

为
+0V

患者肝组织
,'

级免疫组化染色
6-/"?

在肝细胞中表达评分$

aaa

%$

]5V+

法#

'$$Y

%

图
"

!!

+0V

患者肝组织
,%

%

,'

的表达情况

表
'

!!

不同
]

分期患者
6-/"?

表达强度分布情况

]

分期
&

6-/"?

表达$

&

%

$ a aa aaa

秩均值

]$

!

%

期
%? % ( ! & '!8#)

]"

!

(

期
%& $ " ! %$ ??8&?

]'

期
( $ $ $ ( )'8?(

!!

注!

5

为
+0V

患者肝组织
]%

期免疫组化染色
6-/"?

在肝细胞中

表达评分$

a

%$

]5V+

法#

%$$Y

%(

V

为
+0V

患者肝组织
]%

期免疫组

化染色
6-/"?

在肝细胞中表达评分$

a

%$

]5V+

法#

'$$Y

%(

+

为
+0V

患者肝组织
]'

期免疫组化染色
6-/"?

在肝细胞中表达评分$

aaa

%

$

]5V+

法#

%$$Y

%(

.

为
+0V

患者肝组织
]'

期免疫组化染色
6-/"?

在

肝细胞中表达评分$

aaa

%$

]5V+

法#

'$$Y

%

图
(

!!

+0V

患者肝组织
]%

%

]'

期表达情况

'

!

讨
!!

论

! !

6-/"?

是
\U522b

等*

#

+和
P6+\bU]+0b7

等*

)

+用消减杂交方法在松鼠猴属疱疹病毒$

0T]

%转

染的
*

淋巴细胞中首先发现的#属于
6-/%$

家族'

6-/

"?

受体复合体$

6-/"?7

%是由
6-/%$7"

和
6-/"$7%"

个受体亚单位组成的#依赖异二聚体来行使功能#

"

个

受体亚单位均属于
&

型细胞因子受体家族'在健康

人体内#

6-/"?

主要由
*1%&

细胞分泌#自然杀伤

$

U\

%细胞亚群$

U\

I

''aU\

等细胞%也有少量表

达'自
6-/"?

被发现后#已经在多种疾病中证实了它

的促炎作用#如
+;=1>f<

)类风湿关节炎$

75

%)多发性

硬化$

4]

%和银屑病等'在对
+;=1>f<

的研究中发现#

6-/"?

与肠上皮细胞的
6-/"?7

$

6-/"$7%

"

6-/%$7"

%结

合会导致胞内通路因子
]*5*%

"

(

的磷酸化#传递活

化信号#从而诱导肠上皮细胞
6-/?

)

6-/#

和
*UP

等因

子的分泌*

%$/%(

+

'

众所周知#

6-/%$

家族中的许多细胞因子都和慢

性
0VT

感染所致的炎症有关#

+0V

患者肝内炎性细

胞浸润增加可能是造成患者肝脏病理变化的原因*

%'

+

'

但患者外周血
6-/"?

水平与
+0V

患者疾病分型及肝

脏病理的关系#目前还少见报道'

6-/"?

基因定位于

染色体
%"

_

%!

#这是免疫性和炎症性疾病的易感区域#

尤其是
6-/"?

在
+;=1>f<

病等炎症疾病中的研究结果

为
+0V

提供了有益的参考'从理论来讲#

6-/"?

及受

体信号通路也应在以炎症为特点的
+0V

中发挥重要

作用*

%!

+

'

6-/"?

在抗病毒免疫中发挥一定的作用#然而现

阶段国内外的研究报道极其有限'本研究证实#

6-/"?

在慢性
0VT

感染者血清中均有过表达现象#且明显

高于对照组#特别是重型肝炎患者'血清中
6-/"?

表

达水平的高低与临床分型)年龄)性别及病毒水平均

无相关性#与
5-*

水平呈正相关'细胞因子检测发

现#在
0VT

感染者血清中#伴随
6-/"?

水平升高#与

之相关联的细胞因子表达有
6-/%

"

及
*UP/

#

#而
6-/

"?

的表达与
6-/%&

和
6-/?

无关'在肝组织中#

6-/"?

表达强度与
]

分期之间不仅存在相关关系#而且为线

性关系#由此说明
6-/"?

表达强度随
]

分期的增加而

增高'而
6-/"?

表达强度与
,

分级之间却无明显关

系'下一步研究可增加样本量#精细炎症分级来具体

讨论'到目前为止#

6-/"?

的启动受
0VT

感染的影

响#以及有关慢性
0VT

感染者中
6-/"?

的激活与病

毒活化相关的研究较少'

本研究发现#

6-/"?

作为新的
0VT

免疫应答的细

胞因子#可能在
0VT

感染炎症和肝纤维化过程中有

促进作用#这将丰富对
0VT

感染免疫损伤致病机制

的认识#并为
0VT

感染的防治提供理论依据'
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综上所述#妊娠期糖尿病患者血清颗粒蛋白前体

水平明显升高#且与胰岛素抵抗密切相关#血清颗粒

蛋白前体可能参与妊娠期糖尿病的发生和发展'
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