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·临床研究·
干扰素γ和白介素 10在慢性乙型重型肝炎中的变化 *
郭晓东 熊 璐 李小溪 刘树红 李筱涵 孙志强 史晨辉 赵景民△

（解放军第 302医院 北京 100039）

摘要 目的：探讨 INF-γ和 IL-10在慢性乙型重型肝炎中的作用。方法：搜集不同患者血样，提取血清，使用 ELISA方法检测不同
患者不同时期的血清 INF-γ和 IL-10水平，并进行相关统计。结果：本研究发现，和其它肝炎对照组及健康对照组相比，慢性乙型
重型肝炎患者的血清 INF-γ水平显著升高，IL-10水平显著降低。尽管在不同预后的患者中，INF-γ水平差异并不明显，但是随
着治疗生效，INF-γ水平会出现明显的下降。结论：慢性乙型重型肝炎和其它慢性肝炎相比，INF-γ和 IL-10表达存在着差异，而
且 INF-γ可能是一种比较有效的监控慢性重型肝炎病程以及疗效的指标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the role of INF-γ and IL-10 in chronic serious hepatitis B patients. Methods: Sera of differ-

ent groups of patients were collected and IL-10 and INF-γ serum levels were detected by ELISA. Result: Statistic analysis showed that
compared with normal control or other hepatitis B patients, the chronic serious hepatitis B patients showed significantly higher serum
INF-γ level and lower serum IL-10 level. The INF-γ level had no difference between the patient who was cured or not. But when pa-
tients were cured, the INF-γ level was decreased significantly while IL-10 did not changed a lot. Conclusion: Compared with other type
of hepatitis B patients, INF-γ and IL-10 level balance in chronic serious hepatitis B patients was disturbed, and INF-γ may become a
potential molecular marker to monitor the disease process.
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慢性乙型重型肝炎,是指慢性乙型肝炎、肝硬化和慢性乙
肝病毒携带者出现类似亚急性重型肝炎的临床表现[1]，病情凶

猛，危害人类健康。由于严重的肝功能衰竭,病情危重,常规治
疗病死率高达 60% ~80%[2]。在近 5年我院收治的 632例重型
肝炎患者中,乙型重型肝炎占 73.5%,而其中慢性乙型重型肝
炎占 95.42%。重型肝炎一旦发生,大多两个月内死亡,因此如
何有效的对重型肝炎进行预后判断和对症治疗，一直是临床医

生和科研人员以及患者们所关注的重点。
慢性乙型重型肝炎的发病机制十分复杂,是多种因素作用

的结果,主要有两个方面:一是原发性损伤,包括免疫病理反应
和 HBV本身的作用，而 HBV本身对于肝细胞并没有严重的
损伤作用；二是继发性损伤,即以肿瘤坏死因子(TNF)为核心
的细胞因子等炎症介质对肝脏的致伤效应。原发性损伤和继发
性损伤叠加,则导致大量肝细胞坏死和肝功能衰竭,慢性 HBV
感染诱发的肝功能衰竭,继发性损伤所起的作用可能更大[3]。
因为在乙型慢性重型肝炎中，HBV病毒本身对于肝脏并

无直接损伤，而主要是通过过度激活免疫系统，从而产生的超

免反应损伤肝脏，因此在对于乙型慢性重型肝炎的治疗中，除

了针对性地进行抗病毒清除外，更重要的仍然是降低免疫反应

的强度，为药物清除 HBV病毒提供足够的时间。因此，在本研
究中，我们探讨了体内以 INF-γ和 IL-10为代表的两类 Th细
胞的活化程度。

1 资料与方法

1.1 研究对象
2008年 5月至 2009年 9月我院感染科住院慢性乙型肝

炎患者 124例,其中男 99例,女 25例,年龄 27～66岁,平均
(36. 25±12. 47)岁。124例中慢性肝炎重度 66例，中度 25例，
慢性重型肝炎 33例。正常对照组 30名,为健康体检并确定无
肝功能异常及肝炎病原学阳性者,其中男 15名,女 15名,年龄
19～64岁,平均(35. 76±14. 03)岁。
1.2 观察指标
所有病例入院时采集血清标本测定血清 INF-γ和 IL - 10

水平。同时检查血常规、血清生化、凝血酶原时间( PT)、肝纤维
化血清学指标、肝炎 A～E标志物、HBV - DNA等。之后，在出
院前或治疗无效死亡前 1天抽取不抗凝血，抽提出血清同样检
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测 IL-10和 INF-γ的水平。
1.3 检测方法
采集血清标本每份 3mL,放置于 - 60℃保存备检。研究结

束时采用双抗体夹心 EL ISA法检测 INF-γ和 IL-10水平。试
剂盒购自日本Woko公司。所有病例采血前均无免疫制剂应用
史。。
1.4 统计学分析
应用 SPSS 13. 0软件分析数据,结果以(x±s)表示,两组计
量资料的比较采用 t检验,组间比较采用 F检验,组间两两比
较采用 q检验, IL-10与 INF-γ相关性用直线相关进行分析,

P< 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 入院时各组人群中 INF-γ和 IL-10水平
结果见表 1。我们发现在刚入院时间点的时候，和正常志

愿者相比较，慢性肝炎不论重度还是中度，其 IL-10水平都没
有显著变化；而慢性重型肝炎的 IL-10水平呈现明显下降，有
统计学差异。而 INF-γ水平我们则发现慢性重型肝炎组出现
了显著性地上升，而慢性肝炎中度则没有显著性变化，重度有

轻微升高。

注：*和正常对照组相比，具有显著性差异（P<0.05）
* P<0.05, compared with control

表 1 各组血清中 IL-10和 INF-γ的水平变化
Table1 The changes of IL-1and INF-γ in serum of the groups

组别 Groups 例数 Numbers IL-10 (ng/L) INF-γ (ng/L)

慢性肝炎中度

Chronic hepatitis, midrange
66 43.17± 10.52 37.85± 12.48

慢性肝炎重度

Chronic hepatitis, severe
25 58.41± 15.26 79.64*± 24.26

慢性重型肝炎

Chronic severe hepatitis
33 24.68*± 11.25 341.53*± 97.11

正常对照

Control
30 49.64± 18.94 28.54± 10.52

2.2 不同预后的重型肝炎患者中，入院时 INF-γ水平差异
结果见表 2。我们发现，33例重症肝炎患者中，20例治疗

后有好转，而 13例治疗无效。这 33名患者入院时的 INF-γ水

平统计如下，并无显著性差异。此结果提示 INF-γ水平作为预
后指标的提示性并不好。

注：*和正常对照组相比，具有显著性差异（P<0.05）
* P<0.05, compared with control

表 2 不同预后的重型肝炎患者中，入院时 INF-γ水平统计
Table2 The INF-γ admission-original level of the patients of chronic severe hepatitis

组别 Groups 例数 Numbers INF-γ (ng/L)

正常对照

Control
30 28.54± 10.52

重型肝炎治疗有效组

The useful treatment group about chronic severe hepatitis
20 371.54± 73.94*

重型肝炎治疗无效组

The useless treatment group about chronic severe hepatitis
13 347.54± 56.29*

2.3 治疗前后重型肝炎患者血清中 INF-γ以及 IL-10的含量
变化

我们对 33例重型肝炎患者治疗前后的血清 INF-γ以及

IL-10含量进行了统计分析，发现 INF-γ在治疗有效组前后出
现了显著性差异，而 IL-10的变化则并不明显（表 3），此结果提
示 INF-γ可以作为监控重型肝炎病理进程的有效指标。

表 3 治疗前后血清 INF-γ以及 IL-10的含量变化
Table3 The changes of INF-γ and IL-10 in the serum of pretherapy and post-treatment groups

组别

Groups
例数

Numbers

IL-10治疗前
IL-10 pretherapy

IL-10治疗后
IL-10 post-treatment

INF-γ治疗前
INF-γ pretherapy

INF-γ治疗后
INF-γ post-treatment

重型肝炎治疗有效组

The useful treatment group about

chronic severe hepatitis

20 39.64 4 5.24 371.54 142.75*

重型肝炎治疗无效组

The useless treatment group

about chronic severe hepatitis

13 47.31 41.73 347.54 328.93
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3 讨论
慢性乙型重型肝炎是在慢性肝炎或者肝硬化基础上肝脏

发生弥漫性肝细胞坏死,病死率达 50%以上。其发病机制与
HBV复制、免疫激活等有密切关系。HBV病毒感染并在肝细
胞内持续复制是诱导强烈细胞免疫反应是重要诱因和启动因

素。继发的免疫损伤会引起肝组织的大块、亚大块坏死[4-6]。内毒
素血症加重肝坏死,并诱生包括 INF在内的大量细胞因子产
生, 形成 2次打击,而 INF介导了内毒素所致的枯否氏细胞及
肝细胞的凋亡,而且细胞凋亡早于细胞损伤的出现,大量凋亡
细胞的出现,使枯否氏细胞对内毒素的灭活作用降低,进而加
重肝细胞损伤。因此控制炎症反应在治疗慢性乙型重型肝炎过
程中非常重要[7-9]。
辅助性 T细胞(Th细胞)在细胞免疫和体液免疫应答过程

中有着重要的辅助作用,根据其分泌的细胞因子谱的不同, Th
细胞可分为 Th1、Th2等几个功能亚群。其功能主要由其所释
放的细胞因子介导的[10-12]。Th1主要释放 INF-r而 Th2主要释放
IL - 10。其中 IL - 10具有抑制 Th1细胞因子的产生和某些免疫
效应器的功能[13]，从而对对炎症性细胞因子具有普遍的抑制作

用[14,15]。而在基础研究方面，人们更是在之前的研究中，发现了
IL-10启动子区域的突变，可能会影响乙肝病毒的感染，以及随
后肝脏疾病的病程进展[16-18]；另一方面，人们也发现干扰素α
（INF-α）同样具有影响乙型肝炎的作用，但在用药方面存在着
不可克服的副作用[19]。这些前期背景工作都促使我们去探讨新
的分子标记物：IL-10与另一种干扰素分子，INF-γ在慢重肝中
的作用。
在本研究中我们发现，和正常对照组以及慢性肝炎相比，

慢性重型肝炎具有显著性增高的 INF-γ水平以及明显下降的
IL-10水平。这一结果提示着在慢性重型肝炎的发病过程中，这
一动态平衡的相互拮抗的细胞因子出现了平衡紊乱，这种紊乱

可能进一步促进了 Th1类细胞的活性增强，并放大了 HBV抗
原所导致的免疫反应。而我们进一步发现在不同预后的患者
中，发病伊始时其 INF-γ水平并没有明显的区别，也就是说
INF-γ水平作为预后诊断标准并不合适。但是最后我们同样发
现，在治疗效果不同的组别中，INF-r的变化及其明显，这一结
果便提示着 INF-γ水平可能作为监控病程治疗的指标之一。
而 IL-10的变化则不甚明显，提示着这种 INF-γ的下降可能和
两类 Th细胞的动态平衡无关。但也同样提示着，我们现行的治
疗方法并未重新建立机体免疫系统的动态平衡过程。
总之，本文的研究结果为慢性乙型重型肝炎的预后诊断和

治疗都提供了一定的参考思路。
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