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引 言

HCV(hepatitis C virus)感染后起病隐匿，约 55%-85%的急

性感染者会转为慢性，是慢性肝病、肝细胞癌的主要病因[1,2]。目

前丙型肝炎的发病机制尚不明确，已有的研究发现，机体感染

HCV 后其临床结局主要与病毒亚型及宿主的免疫状态密切相

关[3]。HCV 基因分为 6 型和 11 个亚型，其中 I 型呈全球分布，

占全部 HCV 感染的 70%，我国流行的 HCV 基因型主要是Ⅰb

型[4]，对聚乙二醇干扰素联合利巴韦林的标准治疗持续应答率

低，是目前全球公认的难治型丙肝[5]，关于其发病机制及治疗的

研究是当前的热点。本研究使用 ELISA 法检测了 48 例拟进行

抗病毒治疗的Ⅰb 型慢性丙肝患者的血清 IL-10、IL-12 水平，

并与血清 HCV-RNA 阴性的慢性 HCV 感染者及健康献血员进

行 对 照 ， 以 了 解 Ⅰ b 型 慢 性 丙 肝 患 者 细 胞 免 疫 状 态 与
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摘要 目的：研究 I b 型慢性丙肝患者血清 IL-10、IL-12 水平与 HCV-RNA 载量的关系，探讨难治性丙肝的免疫发病机制。方法：选

取 HCV-RNA 阳性的 I b 型慢性丙肝患者 48 例，依据病毒载量将其分为三个组，低病毒载量组 （1.0*103IU/mL＜HCV-RNA≤
1.0*104IU/mL）15 例、中病毒载量组（1.0*104IU/mL＜HCV-RNA≤1.0*106IU/mL）20 例、高病毒载量组（HCV-RNA＞1.0*106IU/mL）

13 例，另选 HCV-RNA 阴性的慢性 HCV 感染者 15 例，健康献血员 15 例作为对照组；应用 ELISA 法检测所有研究对象的血清

IL-10、IL-12 水平。结果：慢性丙肝患者外周血 IL-10 水平显著高于健康献血员(P=0.003)，IL-12 水平低于健康献血员(P=0.045)；随

着 HCV-RNA 载量的升高，HCV-RNA 阳性的 I b 型慢性患者外周血 IL-10 水平逐渐升高，组间比较差异具有统计学意义（F=18.

65，P=0.000）；血清 HCV-RNA 载量与血清 IL-10 水平呈正相关(相关系数 r=0.71, P=0.000)，与血清 IL-12 水平无相关性(P=0.479)。
结论：慢性 HCV 感染者与患者的细胞免疫均倾向于 TH2 型；I b 型慢性丙肝患者外周血 IL-10 水平与 HCV-RNA 病毒载量呈正

相关。
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ABSTRACT Objective: To study the relationship between the serum levels of IL-10、IL-12 and HCV-RNA load in chronic hepatitis
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serum HCV-RNA-negative patients with chronic hepatitis C virus infection and 15 cases healthy blood donors as control groups . Serum

IL-10 and IL-12 levels were determined by ELISA method in all cases. Results: The level of IL-10 in serum of patients with chronic

hepatitis C was significant higher than that in control groups (P=0.003), and the level of IL-12 was just significant lower than healthy
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among 5 groups (F=18.65，P=0.000); Between the level of IL-10 and the HCV-RNA load are positive correlation, the level of IL-12 and

the HCV-RNA load are noncorrelation. Conclusion: Cell immunity of chronic hepatitis C genotype I b patients tend to TH2 type; there is

a positive correlation between the level of IL-10 and the HCV-RNA load.

Key words: Chronic hepatitis C; Interleukin 10; Interleukin 12; Hepatitis C virus ribonucleic acid

Chinese Library Classification: R512.6 Document code: A

Article ID: 1673-6273(2012)15-2946-03

* 基金项目：新疆生产建设兵团重点领域科技攻关（2011BA054）

作者简介：朱庆峰（1980-）男，主治医师，硕士研究生，研究方向：病毒性肝炎的发病机制与临床治疗

Tel：13579774510，E-mail：zhuqingfeng0993@sina.com

△通讯作者：左维泽，E-mail：zwz0604@qq.com

（收稿日期：2012-01-03 接受日期：2012-01-27）

2946· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.15 MAY 2012

Note: *P＜0.05，组间比较差异有统计学意义。Serum IL-10 and IL-12 comparison between healthy blood donors group and

chronic hepatitis C infection group were statistically significant.

HCV-RNA 载量的关系，以及其与健康人群的差异，为探寻难

治性丙肝的发病机制提供实验数据。

1 对象和方法

1.1 研究对象

48 例Ⅰb 型慢性丙肝患者为我院门诊及住院的慢性丙肝

患者，其中男 26 例，女 22 例；年龄 19 岁 -55 岁；诊断符合 2000

年西安会议修订的《病毒性肝炎防治方案》慢性丙肝诊断标准
[6]；血清 HCV-Ab、HCV-RNA 均阳性，丙氨酸氨基转移酶在正

常参考值上限 5 倍以下；总胆红素在正常参考值上限 2 倍以

下，均为慢性轻度肝炎患者。15 例 HCV-RNA 阴性慢性 HCV

感染者均来自我院门诊，其中男 8 例，女 7 例，年龄 20 岁 -58

岁，血清 HCV-Ab 阳性，肝功正常。15 例献血员来自市中心血

站，其中男 10 例，女 5 例，年龄 25 岁 -45 岁，肝炎标记物均阴

性，肝功正常。排除标准：①已出现肝硬化或治疗前 6 个月内接

受抗病毒治疗或者免疫调节治疗者；②有未控制平稳的心肺疾

病、内分泌疾病、自身免疫性疾病、肿瘤、及慢性感染性疾病。所

有研究对象均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 HCV 基因分型检测 用直接测序法，根据 HCVNS5B 核

苷酸序列进行分型。从血清中提取 HCV-RNA，逆转录成 cD-

NA，用 nested-PCR 扩增 NS5B 基因片段，对 PCR 产物进行纯

化，用 MEGA 软件对核苷酸序列进行分析。检测标本均为空腹

静脉血血清,具体检验工作由北京地坛医院协助完成。
1.2.2 HCV-RNA 应用实时荧光定量聚合酶链反应（FQ-PCR）

法检测 用 PE5700 荧光 PCR 仪（PE 公司）检测，采用广州中山

大学达安基因有限公司试剂，检测下限为 1×103IU/ ml。同时检

测血球分析、肝肾功、甲状腺功能。检测标本均为空腹静脉血血

清,具体检验工作由我院检验科、中心实验室专业检验医师完

成。
1.2.3 IL-10、IL-12 检测采用 ELISA 法检测 （试剂盒购自上海

西唐生物科技有限公司），检测标本均为空腹静脉血血清，具体

检测及分析步骤严格按试剂盒说明进行。
1.2.4 分组 48 例Ⅰb 型慢性丙肝患者按照 HCV-RNA 载量分

为 3 个组，低病毒载量组（1.0*103IU/ml＜HCV-RNA≤1.0*104I-

U/ml）15 例、中 病 毒 载 量 组 （1.0*104IU/ml＜HCV-RNA≤
1.0*106IU/ml）20 例、高病毒载量组（HCV-RNA＞1.0*106IU/ml）

13 例。两个对照组血清 HCV-RNA 均为阴性。
1.2.5 统计方法 采用 SPSS13.0 统计软件进行统计分析，计量

资料实验结果用 ，两组间均数比较采用 t 检验，多组间均数比

较采用方差分析，相关性分析使用 spearman 检验，检验标准

α=0.05，以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 慢性 HCV 感染者与健康献血员血清 IL-10、IL-12 的比较

慢性 HCV 感染者外周血 IL-10 水平的均值为 271.25±
247.14pg/mL，IL-12 水平的均值为 30.85±13.59pg/mL；健康献

血员外周血 IL-10 水平的均值为 26.64±11.02pg/mL，IL-12 水平

的均值为 41.88±34.33pg/mL；作成组 t 检验，慢性 HCV 感染者

外周血 IL-10 水平显著高于健康献血员(P=0.003)，IL-12 水平低

于健康献血员(P=0.045)，差异有统计学意义(P＜0.05)。见表1。

组别 Groups 例数 Cases 年龄 Age IL-10 IL-12

健康献血员组

(Healthy blood donors group)
15 32.73±6.02 26.64±11.02 41.88±34.33

慢性 HCV 感染组

(CHC infection group)
63 37.25±8.70 271.25±247.14* 30.85±13.59*

表 1 健康献血员与慢性 HCV 感染者血清 IL-10、IL-12 水平比较（pg/mL）

Table 1 The levels of IL-10 and IL-12 comparison between healthy blood donors group and chronic hepatitis C infection group

2.2 血清 HCV-RNA 载量与 IL-10、IL-12 水平的关系

随着血清 HCV-RNA 载量的升高，IL-10 水平逐渐升高（方

差分析显示，组间 F=18.65，P=0.000），组间两两比较，健康献血

员 组 与 HCV-RNA 阴 性 组、低 HCV-RNA 载 量 组 、中

HCV-RNA 载量组、高 HCV-RNA 载量组差异具有统计学意义

(P＜0.05)；HCV-RNA 阴 性 组 与 中 HCV-RNA 载 量 组、高

HCV-RNA 载 量 组 差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P＜0.05)；低

HCV-RNA 载量组与高 HCV-RNA 载量组差异具有统计学意

义(P＜0.05)；低 HCV-RNA 载量组与中 HCV-RNA 载量组差异

无统计学意义(P＞0.05)。随着血清 HCV-RNA 载量的升高，血

清 IL-12 水平逐渐下降（方差分析显示，组间 F=1.14，P=0.345），

组间两两比较差异无统计学意义,见表 2。
2.3 相关性分析

血清 HCV-RNA 载量与血清 IL-10 水平呈正相关 (相关系

数 r=0.71, P=0.000)，与血清 IL-12 水平无相关性(P=0.479).

3 讨论

CD4+ 辅助性 T 细胞（TH）主要分为 TH1、TH2 两个细胞亚

群，分别介导细胞免疫应答和体液免疫应答，二者通过分泌相

应的细胞因子进行互相调节，正常情况下，TH1/TH2 处于平衡

状态。在 HCV 感染过程中，TH 细胞在宿主的免疫应答中发挥

着重要作用[7]，TH1/TH2 的漂移方向与肝损伤密切相关[8]，并在

一定程度上决定着感染的结局。IL-10 是典型的 TH2 型细胞因

子，当 IL-10 与其受体结合后能够抑制酪氨酸激酶活性和 ras

途径，抑制核因子κB 和 p70sb 激酶活化，进而抑制多种基因

的转录，发挥对 TH1 型细胞免疫应答的抑制调节作用，是一种
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Note: *P＜0.05，组间比较差异有统计学意义。Serum IL-10 and IL-12 comparison

among 5 groups were statistically significant.

组别 Groups 例数 Cases 年龄 Age IL-10 IL-12

健康献血员组

(Healthy blood donors group)
15 32.73±6.02 26.64±11.02 41.88±34.33

HCV-RNA 阴性组

(HCV-RNA-negative CHC group)
15 36.13±9.45 120.93±103.86* 30.11±6.28

低 HCV-RNA 载量组

(Low HCV-RNA load group)
15 37.45±8.05 150.13±127.26* 33.75±23.87

中 HCV-RNA 载量组

(Medium HCV-RNA load group)
20 38.57±9.01 215.57±120.36* 30.44±8.77

高 HCV-RNA 载量组

(High HCV-RNA load group)
13 40.58±6.53 772.43±572.81* 28.48±8.68

表 2 健康献血员组、HCV-RNA 阴性慢性 HCV 感染者、低 HCV-RNA 载量组、中 HCV-RNA 载量组、高 HCV-RNA 载量组血清 IL-10、IL-12 水平比

较（pg/mL）

Table 2 The levels of IL-10 and IL-12 comparison among healthy blood donors group, HCV-RNA-negative chronic hepatitis C infection group, low

HCV-RNA load group, medium HCV-RNA load group and high HCV-RNA load group

重要的抑制性细胞因子[9]，在本实验中发现，慢性 HCV 感染者

血清 IL-10 水平明显高于健康人群，与杨江华[10]和刘必胜[11]等

研究结果类似，本实验的研究对象为Ⅰb 型慢性丙肝患者，其

血清 HCV-RNA 载量与血清 IL-10 水平呈正相关 (相关系数

r=0.71,P=0.000)，表明在 HCV 感染过程中，IL-10 对 TH1 型细

胞免疫的抑制作用导致了 HCV 感染的持续存在，与 HCV 感

染的慢性化密切相关。IL-12 能非特异性的增强 γδTCR 的生

物学功能，促进 IFN-γ、TNF-α 等细胞因子的产生[12]，同时促进

NK 细胞、LAK 细胞的活化、增殖，增强 Fas 介导的细胞毒活

性，使 CD4+T 细胞免疫倾向于 TH1 型，增强宿主固有免疫对

HCV 的清除，是目前已知的最有效的 CTL 和 NK 细胞活性刺

激因子[13]。
在本实验中，Ⅰb 型慢性丙肝患者的血清 IL-12 水平较健

康人群降低，且随着血清 HCV-RNA 载量升高，其血清 IL-12

水平逐渐降低，表 明 Ⅰ b 型 慢 性 丙 肝 患 者 外 周 血 中 存 在

TH1/TH2 细胞失衡，免疫重心侧重于 TH2 型，血清 IL-12 水平

降低可能与 HCV 感染的慢性化有关。在本实验中，未发现

HCV-RNA 载量与血清 IL-12 水平存在相关性，考虑与选择的

研究对象主要为轻症患者有关，有待于增加观测对象并扩大样

本量以进一步验证。
目前针对Ⅰb 型慢性丙肝患者抗病毒治疗手段仍然是聚

乙二醇干扰素联合利巴韦林，在相关的研究报道中发现，完全

应答者的 IL-12 及 IFN-γ 水平远高于无应答者或正常水平[14],

显示标准治疗通过改变 TH1/TH2 漂移方向，使 HCV 感染者的

免疫重心移向 TH1 细胞免疫，从而增强了宿主抗感染的能力。
那么，对于Ⅰb 型慢性丙肝患者在抗病毒治疗前检测血清

IL-10、IL-12 水平，有助于了解患者的免疫状态，指导免疫调节

治疗，甚至可将血清 IL-12、IL-10 水平作为干扰素治疗慢性丙

肝疗效预测因素之一[15]。
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创伤愈合(1%-2% )、出血(2%-9.3%)和胃肠道穿孔(1.5%)。这些

事件的严重程度大多为轻至中度，临床上可控制或较为罕见
[20,21]。本研究中贝伐单抗所致高血压的发生率为 14.3%（3/21），

鼻发生率为 4%（2/21），经过对症处理后好转，不影响后续治

疗，与贝伐单抗所致高血压、出血相关报道中发生率相符，未见

其他贝伐单抗相关毒副反应。
本研究与国外相关临床研究结果相近，发现二线治疗中使

用贝伐单抗，对一线治疗进展后的转移性结直肠癌疗效有限，

因此贝伐单抗在晚期结直肠癌二线治疗中的疗效仍需进一步

的临床研究证明。
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