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ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平变化及与临床的相关性


李彩东，杨勇卫△，陈锡莲，田鹏飞，段正军，刘学梅

（甘肃省兰州市第二人民医院肝病研究所　７３００４６）

　　摘　要：目的　探讨乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者外周血白细胞介素４（ＩＬ４）水平变化及与临床的相关性。方法　收集６０例

ＨＢＶ携带者（ＡＳＣ组）、６０例慢性乙型肝炎患者（ＣＨＢ组）、６０例乙型肝炎肝硬化患者（ＬＣ组）、６０例原发性肝癌患者（ＨＣＣ组）和

５０例健康对照者（健康对照组）空腹血清，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ法）检测血清ＩＬ４水平；采用荧光定量聚合酶链反应

（ＰＣＲ法）检测血清 ＨＢＶＤＮＡ载量；应用全自动生化分析仪检测血清肝功能水平。结果　与健康对照组［（１．６４±０．１７）ｎｇ／ｍＬ］

比较，ＨＢＶ感染者ＣＨＢ组、ＬＣ组和 ＨＣＣ组外周血ＩＬ４水平均显著升高［（４．１８±０．４８）、（４．７１±０．４２）、（３．６２±０．３１）ｎｇ／ｍＬ，犘

＜０．０５］，其中ＬＣ组最高，ＡＳＣ组最低；与 ＡＳＣ组相比，ＣＨＢ组、ＬＣ组和 ＨＣＣ组外周血ＩＬ４水平均显著升高（犘＜０．０５）；与

ＨＣＣ组相比，ＬＣ组外周血ＩＬ４水平均显著升高（犘＜０．０５）；ＬＣ组患者ＩＬ４水平与总胆红素（ＴＢＩＬ）水平呈正相关（狉＝０．５２９，

犘＜０．０１）；ＨＣＣ组患者ＩＬ４水平与丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和ＴＢＩＬ水平均呈正相关（狉＝０．２６３、０．３２３，犘＜０．０５）。结论　ＩＬ４

在 ＨＢＶ发生、发展过程中可能起重要作用，检测其外周血水平可作为评估慢性乙型肝炎病情严重程度的重要指标。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染后会导致机体产生炎性反应，

其中细胞因子起到重要作用，白细胞介素４（ＩＬ４）是１种由

Ｔｈ２细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞和自然杀伤细胞产生，并由

Ｔｈ２细胞介导的细胞因子
［１］。ＩＬ４在调节Ｔ淋巴细胞亚群的

动态平衡中起着关键的作用，而Ｔ淋巴细胞亚群失衡可影响

人类对治疗性疫苗的应答及人类自身免疫性疾病的易感

性［２４］。本研究拟探讨 ＨＢＶ感染者外周血ＩＬ４水平变化及与

多临床指标的相关性，以期为临床慢性乙型肝炎诊断及治疗提

供数据支持。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年２月至２０１３年１２月本院诊治的慢性

ＨＢＶ感染者２４０例，其中 ＨＢＶ携带者（ＡＳＣ组）６０例，男性

３２例，女性２８例；年龄２１～５０岁，平均（３７．２８±１２．０８）岁。慢

性乙型肝炎患者（ＣＨＢ组）６０例，男性４３例，女性１７例；年龄

１９～５７岁，平均（４１．４５±１３．１７）岁。乙型肝炎肝硬化患者（ＬＣ

组）６０例，男性 ４３例，女性 １７例；年龄 ３９～６６ 岁，平均

（５０．２３±１１．９５）岁。原发性肝癌患者（ＨＣＣ组）６０例，男性４８

例，女性１２例；年龄４２～７１岁，平均（５３．７２±９．８４）岁。所有

患者诊断符合２０１０年１２月中华医学会肝病学会和感染病学

会联合修订的《慢性乙型肝炎防治指南》的标准，排除各型肝炎

病毒感染和其他疾病［５］。另选健康体检者（健康对照组）５０例，

男性２５例，女性２５例；年龄２３～５８岁，平均（３２．１５±８．４６）岁。

１．２　方法　采用美国 ＡＢＩ７３００荧光定量聚合酶链反应

（ＰＣＲ）分析仪检测血清 ＨＢＶＤＮＡ载量（试剂购自湖南圣湘

·７７１·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２
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１２６．ｃｏｍ。



生物科技有限公司）；采用上海科华Ｓ３６０酶标仪分析血清ＩＬ

４水平（试剂购自美国ＲＤ公司）；使用贝克曼ＡＵ６８０全自动生

化分析仪分析血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）和清蛋白（ＡＬＢ）水平（试剂

购自北京九强生物技术有限公司），全部试验过程使用同批号

试剂和质控品，所有试剂批检合格且在有效期内使用。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以狓±

狊表示，比较均值采用配对样本狋检验，犘＜０．０５表示差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶ感染者与健康对照组基本资料比较　与健康对照

组相比，ＣＨＢ组、ＬＣ组和 ＨＣＣ组ＩＬ４水平显著升高，差异有

统计学意义（狋＝４．４６５、５．５３５、４．４８３，犘＜０．０５）；与 ＡＳＣ组相

比，ＣＨＢ组、ＬＣ组和 ＨＣＣ组ＩＬ４水平显著升高，差异有统计

学意义（狋＝３．３２３、５．１６０、３．８８０，犘＜０．０５）；ＬＣ组ＩＬ４水平最

高，与 ＨＣＣ组相比，差异有统计学意义（狋＝２．０１５，犘＜０．０５）。

与健康对照组相比，ＨＢＶ感染者各组肝功能状况有不同程度

的改变，患者组年龄、性别亦存在差异。见表１。

表１　　ＨＢＶ感染者及健康对照组基本资料比较（狓±狊）

指标 ＡＳＣ组 ＣＨＢ组 ＬＣ组 ＨＣＣ组 健康对照组

狀 ６０ ６０ ６０ ６０ ５０

男／女（狀／狀） ３２／２８ ４３／１７ ４３／１７ ４８／１２ ２５／２５

年龄（岁） ３７．２８±１２．０８ ４１．４５±１３．１７ａ ５０．２３±１１．９５ａｂ ５３．７２±９．８４ａｂ ３２．１５±８．４６

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３３．０５±６．６６ ２６３．４２±３８７．６５ａｂ １０１．６０±１４８．２８ａｂ １２０．０３±１６２．３８ａｂ １９．９０±３．９５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３６．０３±１８．１４ ２１０．６２±３０９．１１ａｂ １１６．８７±１４９．５９ａｂ １４５．９８±１４０．３９ａｂ １５．３８±２．６８

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ３３．４４±１０．６６ ６７．９５±１２．１５ａｂ ５３．２８±１０．９１ａｂ ３６．７５±５．４７ａｂ １３．６７±２．３６

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４１．８７±６．３１ ３７．３６±７．５９ ７４．２６±１４．５９ａｂ ３２．５３±８．３５ａｂ ４４．３９±３．５６

ＨＢＶＤＮＡ（ＩｇＵ／ｍＬ） ５．１５±２．０５ ５．３４±１．９１ ５．８０±１．４１ ５．０７±１．５０ －

ＩＬ４（ｎｇ／ｍＬ） ２．２７±０．２２ ４．１８±０．４８ａｂ ４．７１±０．４２ａｂ ３．６２±０．３１ａｂｃ １．６４±０．１７

　　注：与健康对照组相比，ａ犘＜０．０１；与ＡＳＣ组相比，ｂ犘＜０．０１；与ＬＣ组相比，ｃ犘＜０．０５。－表示无数据。

２．２　ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平的临床相关性　ＬＣ组ＩＬ４水平

与ＴＢＩＬ水平呈正相关（狉＝０．５２９，犘＜０．０１）；ＨＣＣ患者ＩＬ４

水平与ＡＬＴ水平呈正相关（狉＝０．２６３，犘＜０．０５），与ＴＢＩＬ水

平呈正相关（狉＝０．３２３，犘＜０．０５）。见表２。

表２　　ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平与各项指标水平的相关性

分组 ＡＳＣ组 ＣＨＢ组 ＬＣ组 ＨＣＣ组

ＨＢＶＤＮＡ 狉 －０．０１２ ０．０２５ ０．０６１ ０．１６８

犘 ０．９４３ ０．８４８ ０．６４３ ０．１９９

ＡＬＴ 狉 ０．００１ ０．１１７ －０．０７０ ０．２６３

犘 ０．９９２ ０．３７４ ０．５９７ ０．０４９

ＡＳＴ 狉 ０．０１５ ０．０４４ ０．１８５ ０．１８２

犘 ０．９０９ ０．７３９ ０．１５７ ０．１６３

ＴＢＩＬ 狉 －０．００２ －０．０６３ ０．５２９ ０．３２３

犘 ０．９８９ ０．６３０ ０．０００ ０．０１２

ＡＬＢ 狉 －０．０３８ ０．１９４ －０．１３２ －０．１４４

犘 ０．７７０ ０．１３８ ０．３１４ ０．２７１

３　讨　　论

　　Ｔｈ细胞分为 Ｔｈ０、Ｔｈ１和 Ｔｈ２三类；Ｔｈ１类细胞因子

（ＴＮＦα、ＩＬ２、ＩＬ１２、ＩＦＮγ等）促进细胞免疫，有利于病毒的

清除；而Ｔｈ２类细胞因子（ＩＬ１０、ＩＬ６、ＩＬ４等）则对Ｔｈ１细胞

有抑制作用，其抑制细胞免疫，增强机体体液免疫，从而导致组

织损伤及疾病慢性化［６］。研究发现，ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平明

显高于健康对照组，且ＩＬ４水平与 ＨＢＶ基因分型有一定的相

关性［７１０］；亦有研究表明，ＩＬ４可抑制ＩＦＮγ和炎性介质的产

生，从而防止炎性反应对肝脏的损伤，且ＩＬ４基因突变时，可

能改变其表达及下游信号，从而增加免疫相关性肝脏疾病的个

人易感性［１１１２］。

本研究发现 ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平明显高于健康对照组，

且ＣＨＢ、ＬＣ和 ＨＣＣ组ＩＬ４水平显著高于 ＡＳＣ组，ＨＣＣ组

ＩＬ４水平最高，提示ＩＬ４直接或间接参与了ＨＢＶ感染机体的

过程，且与肝脏组织损伤及肝炎的慢性化过程息息相关，亦有

可能在肝脏的硬化过程中起重要作用。同时，本研究探讨了

ＨＢＶ感染者ＩＬ４水平与 ＨＢＶＤＮＡ载量、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ及

ＡＬＢ水平的相关性，发现ＬＣ组ＩＬ４水平与ＴＢＩＬ水平呈正相

关，ＨＣＣ组ＩＬ４水平与ＡＬＴ水平呈正相关，与ＴＢＩＬ水平呈正

相关；更进一步说明了ＩＬ４参与了慢性 ＨＢＶ感染的发生、发展

过程，并与肝脏损伤及乙型肝炎相关疾病的严重程度相关。

综上所述，ＩＬ４在慢性 ＨＢＶ发生、发展过程中可能起重

要作用，检测其外周血水平可作为评估慢性 ＨＢＶ病情严重程

度的重要指标。
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液体中的指示剂颜色发生改变。培养基中含有青霉素和醋酸

陀能够抑制样本中其他支原体和细菌［１４１５］。本研究结果显

示，快速培养法检出肺炎支原体感染的敏感度为３７．７０％，特

异性为８９．８５％，漏诊率为６２．３０％，误诊率为１０．１５％，诊断结

果与间接免疫荧光法结果的一致性ｋａｐｐａ为０．２８５。肺炎支

原体快速培养法具有操作简便、快速、特异性高等优点，但其敏

感度较低，单独使用效果不佳，可作为辅助检测或与其他方法

联合使用。

综上所述，快速检测方法对呼吸道流感病毒、肺炎支原体

检出的敏感度较低，临床上只能作为间接免疫荧光法检测的１

种辅助手段。
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