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· 临床论著 ·
HBV相关慢加急性肝功能衰竭患者血清IL-4
和IL-10的表达及临床意义

施文娟   成军

【摘要】   目的    探讨乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭（HBV-ACLF）患者体内抗炎细胞

因子白细胞介素（IL）-4和IL-10的表达及其临床意义。方法   收集兰州市第二人民医院2010 年10 月

至2012年3月收治的HBV-ACLF患者共33例（HBV-ACLF组），同时选取同期住院的慢性乙型肝炎

（CHB）患者42例（CHB组）和20例健康体检者（健康对照组）入组。采用ELISA法检测3组人群血

清中IL-4和IL-10水平，同时检测各项临床指标。结果    HBV-ACLF组患者IL-4和IL-10水平均低于健康

对照组，IL-10水平低于CHB组（P均＜ 0.05），治疗4周后复查IL-4和IL-10水平显著上升，较治疗前

差异具有统计学意义（P均＜ 0.05）；CHB组患者IL-4和IL-10水平低于健康对照组，治疗前后IL-4和

IL-10水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。结论    HBV-ACLF患者IL-4和IL-10表达水平显著低下，

监测其动态变化对预测HBV-ACLF患者的疾病进展和预后有重要的临床意义。
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【Abstract】   Objective    To investigate the expression and clinical significance of interleukin (IL)-4 and 

IL-10 levels in patients with HBV-related acute-on-chronic liver failure (HBV-ACLF). Methods    Total of 33 

patients with HBV-ACLF (HBV-ACLF group) and 42 patients with chronic hepatitis B (CHB) (CHB group), 

who were hospitalized in the Sencond People’s Hospital of Lanzhou from October 2010 to March 2012 were 

enrolled. While 20 healthy people (HC group) were taken as controls in the study. ELISA was applied to detect 

the levels of IL-4 and IL-10 in the 3 groups. Meanwhile, clinical parameters were investigated, respectively. 

Results    The levels of IL-4 and IL-10 in HBV-ACLF group were significantly lower than those in CHB group 

and HC group (P ＜ 0.05), and the level of IL-10 in HBV-ACLF group was significantly lower than that in CHB 

group (P ＜ 0.05). In HBV-ACLF group, the levels of IL-4 and IL-10 increased before and after treatment for 4 

weeks (P ＜ 0.05). The levels of IL-4 and IL-10 in CHB group were significantly lower than those in HC group 

(P ＜ 0.05). There were no significant change of IL-4 and IL-10 levels before and after treatment for 4 weeks in 

CHB group (P ＞ 0.05). Conclusions    The serum levels of IL-4 and IL-10 were significantly lower in HBV-

ACLF patients. Monitoring of the dynamic change of IL-4 and IL-10 have a good clinical significance in disease 

progression and prognosis of HBV-ACLF patients.
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1慢加急性肝功能衰竭（acute-on-chronic liver 
failure，ACLF）是我国最常见的肝功能衰竭类型，
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其绝大部分病因为HBV感染[1]，临床上呈现以凝血

机制障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表现的

一组症候群。大量研究表明，HBV-ACLF患者体内

各种细胞因子表达紊乱[2-4]，此过程中有两类细胞因

子发挥作用， 一类为促炎和促纤维化的细胞因子，
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出血、严重感染和难以纠正的电解质紊乱等；②出

现Ⅲ度以上肝性脑病；③有严重出血倾向（注射部

位瘀斑等），PTA ≤ 20%。  
二、细胞因子检测方法

取入组受试者清晨空腹静脉血5 ml，分离血

清，－80°冰箱保存。IL-4和IL-10均采用双抗体夹

心ELISA 法检测，试剂为上海活乐试剂有限公司产

品，具体操作严格按照说明书进行。

三、疗效判断标准

所有入组受试者入院后均接受包括核苷（酸）

类似物抗病毒治疗和人工肝治疗在内的综合治疗并

进行为期4周的临床随访。临床疗效以出院或接受

肝移植术前，或在院死亡为截止点，判断标准为：

①临床基本治愈，即症状、体征基本消失或明显好

转，肝功能正常或轻微异常（ALT波动在正常值上

限1倍左右或TBil ≤ 34.2 μmol/L）；②临床好转，

即症状体征有好转，肝功能明显好转（ALT及TBil
较基线水平下降50%以上），且无显著波动；③其

余判定为无效。

四、统计学处理

应用SPSS 12.0 软件进行统计分析。计量资

料采用 x ± s表示，若数据符合正态分布及方差齐

性，两组间均数比较用t检验，若非正态分布，则采

用秩和检验。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者的临床转归 
HBV-ACLF组患者最终23例完成随访，根据临

床疗效分为治愈好转组和无效死亡组。治愈好转组

中早期患者4例，中期患者8例，晚期患者1例；无

效死亡组中早期患者0例，中期患者4例，晚期患者

6例。CHB组患者42例均临床治愈或好转出院。

二、HBV-ACLF组、CHB组患者与健康对照组

IL-4和IL-10水平

3组受试者IL-4和IL-10水平经单因素方差分

析，差异具有统计学意义（P均＜ 0.05），见表1；
3组受试者组间进行LSD-t检验分析，结果显示HBV-
ACLF组IL-4和IL-10水平显著低于对照组，HBV-
ACLF患者IL-10水平低于CHB患者（P均＜ 0.05），

差异具有统计学意义，见表2。
三、HBV-ACLF组和CHB组患者治疗前后IL-4

和IL-10的水平 
HBV-ACLF组患者入院治疗4周后IL-4和IL-10

如白细胞介素（interleukin，IL）-16、IL-19、IFN-γ
和TNF-α等，另一类则为抑制炎症和纤维化的细胞因

子，如IL-10、IL-4和IL-13等[5-7]，其中以IL-10的作用

最为显著。促炎细胞因子的表达及其在急慢性肝病

中的临床意义已经被国内外学者关注，而抗炎细胞

因子在HBV-ACLF患者血清内的表达研究尚少。本

研究对HBV相关ACLF（HBV-ACLF）和慢性乙型肝

炎（chronic hepatitis B，CHB）患者的抗炎细胞因子

——IL-4和IL-10进行研究，探讨其在HBV-ACLF与
CHB患者中的表达及临床意义，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选择兰州市第二人民医院2010年10月至2012
年3月乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭

（HBV-ACLF）患者共33例，其中男性28例，女性

5例，年龄18～55岁，平均年龄为（35.1 ± 12.3）
岁；同时选取同期住院的慢性乙型肝炎（CHB）

患者42例，其中男性36例，女性6例，年龄18～58
岁，平均年龄（35.7 ± 10.1）岁；健康对照组为本

院健康体检者20例，其中男性16例，女性4例，年龄

29～48岁，平均年龄为（32.6 ± 4.8）岁。HBV相

关肝病诊断标准参照我国《慢性乙型肝炎防治指南

（2010年版）》和2006年《肝衰竭诊疗指南》[8-9]。

病例入组标准：年龄16～70岁；HBV DNA阳

性；无核苷类似物和（或）干扰素抗病毒治疗史；

排除标准：合并其他嗜肝病毒感染；合并自身免疫

性、酒精性、药物性、脂肪性等其他因素引起的肝

损害；合并严重细菌、真菌感染；妊娠或哺乳期妇

女；肿瘤患者；合并其他严重的全身性疾病和精神

病患者；既往或近期使用免疫抑制剂治疗。

肝功能衰竭的临床分期：（1）早期：①极度乏

力，并有明显厌食、呕吐和腹胀等严重消化道症状；

②黄疸进行性加深（血清总胆红素≥ 171 μmol/L或
每日上升≥ 17.1 μmol/L）；③有出血倾向，30%
＜凝血酶原活动度（PTA）≤ 40%；④未出现肝性

脑病或明显腹水；（2）中期：在肝功能衰竭早期

表现基础上，病情进一步发展，出现以下两条之一

者：①出现Ⅱ度以下肝性脑病和或明显腹水；②出

血倾向明显（出血点或瘀斑），且20%＜ PTA ≤ 

30%；（3）晚期：在肝功能衰竭中期的临床表现

基础上，病情进一步加重，出现以下3项之一者：

①有难治性并发症，例如肝肾综合征、上消化道大
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表1    三组受试者IL-4和IL-10水平比较的单因素方差分析（pg/ml， x ± s）

组别 IL-4 IL-10 

HBV-ACLF组 5.64 ± 7.01 2.92 ± 5.89

CHB组 12.64 ± 14.48 9.27 ± 10.26

对照组 40.58 ± 19.26 23.05 ± 7.43

F 20.35 15.08

P 0.000 0.000

表2    三组受试者IL-4和IL-10水平的LSD-t检验分析

组别
CHB组 对照组

t P t P

IL-4

HBV-ACLF组 －1.926 0.061 －7.024 0.000

CHB组 — — －4.316 0.000

IL-10

HBV-ACLF组 －2.302 0.027 －7.153 0.000

CHB组 — — －3.337 0.002

表3    HBV-ACLF 组和CHB组患者治疗前后IL-4和IL-10的变化（pg/ml， x ± s）

组别 IL-4 IL-10

HBV-ACLF组

治疗前 5.64 ± 7.01 2.92 ± 5.89

治疗后 20.15 ± 24.1 13.28 ± 17.42

t 2.632 2.664

P 0.018 0.017

CHB组

治疗前 12.64 ± 14.48 9.27 ± 10.26

治疗后 18.84 ± 18.55 13.65 ± 14.19

t 1.776 1.362

P 0.090 0.187

表4    HBV-ACLF不同转归患者IL-4和IL-10的变化（pg/ml， x ± s）

HBV-ACLF患者转归 例数 IL-4 IL-10

治愈好转组 13 3.76 ± 1.83 3.46 ± 2.51

无效死亡组 10 2.53 ± 1.62 2.19 ± 2.82

t 1.69 1.36

P 0.11 0.18

水平较治疗前升高，差异具有统计学意义（P分别

为0.018和0.017），而CHB组患者入院治疗4周后

IL-4、IL-10水平与治疗前比较，差异无统计学意义

（P分别为0.090和0.187），见表3。
四、HBV-ACLF组不同转归患者的IL-4和IL-10

水平

HBV-ACLF患者中治愈好转组与无效死亡组

IL-4和IL-10水平比较，差异无统计学意义（P分别

为0.11和0.18），见表4。

讨    论

HBV-ACLF发生机制尚不明确，目前有学者提出

“三重打击”学说，即免疫损伤、缺血缺氧性损伤

及内毒素血症。细胞因子贯穿于“三重打击”中[10]，

促炎细胞因子在HBV-ACLF中的作用已获得肯定。

本研究采用ELISA法检测HBV-ACLF、CHB与
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健康人群血清中抗炎细胞因子IL-4和IL-10的水平。

结果显示，CHB组和HBV-ACLF组患者血清中的

IL-4和IL-10水平显著低于对照组，HBV-ACLF组
IL-10水平显著低于CHB组，提示随着肝功能损害

程度的加剧，肝细胞分泌抗炎细胞因子亦逐步减

少，IL-4和IL-10水平与肝功能的损害程度呈负相

关。其机制可能是IL-4和IL-10在细胞免疫中均为

负调节因子。IL-4可抑制单核巨噬细胞分泌IL-1和
TNF-α，而且促进IL-1受体拮抗剂的表达；IL-10主
要阻断和限制各种刺激引起的炎症反应，二者水平

低下，可能为ACLF患者强烈持续的Thl细胞功能亢

进，抑制Th2细胞，使抗炎因子产生减少，从而使

肝组织炎症坏死持续加重。

于晓辉等[11]研究发现慢性乙型肝炎患者IL-10
水平显著低于健康人群；朱纯超等[12]在对慢性肝病

和重症肝炎患者的研究中发现IL-10的血清浓度水

平较低。刘骏等[13]研究发现IL-4水平在CHB、HBV-
ACLF和乙型肝炎肝硬化患者中逐步升高。

另外，本研究发现HBV-ACLF组患者治疗4周
后复查IL-4和IL-10水平均较治疗前水平上升，差异

具有统计学意义，由此证实IL-4和IL-10水平的提升

可抑制促炎因子的合成与释放，减轻肝细胞损伤，

促进肝脏组织修复，病情逐步好转。另外，本组资

料显示，治愈好转组IL-4和IL-10水平高于无效死亡

组，但差异无统计学意义，可能由于样本量过少，

抽样误差过大造成，需扩大样本量来进一步研究二

者的变化对预测HBV-ACLF患者的转归是否具有临

床意义。
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