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【摘要】 目的  探讨乙型肝炎相关性肝功能衰竭患者血清中巨噬细胞移动抑制因子（MIF）的表

达及其临床意义。   方法   采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 33 例乙型肝炎相关性肝功能衰竭患

者（重肝组）、42 例慢性乙型肝炎患者（CHB 组）及 20 例健康体检者（对照组）血清中 MIF 水平，

同时检测各组各项肝功能指标。  结果  重肝组与 CHB 组患者 ALT 和 AST 水平差异无统计学意义（t 
= 0.902、0.700，P = 0.376、0.490），TBil、ALB、PTA、INR 和 TC 水平差异具有统计学意义（t = 
2.793、2.769、10.534、7.551 和 6.961，P = 0.007、0.007、0.000、0.000 和 0.000）；重肝组与 CHB
组患者外周血中 MIF 水平均显著高于对照组（t = 4.547、5.147，P = 0.000、0.000）。  结论   MIF 的

高水平表达可能与乙型肝炎的慢性化以及肝功能衰竭的发生相关。
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【Abstract】  Objective  To investigate the expression and clinical significance of macrophage 
migration inhibitory factors (MIF) levels in patients with HBV-related liver failure.   Methods  There were 
33 patients with HBV-related liver failure (severe hepatitis group), 42 patients with chronic hepatitis B (CHB 
group) and 20 healthy people (control group) were enrolled in the study. The levels of MIF in the three groups 
were detected by ELISA, respectively. Meanwhile, liver function indicators were investigated, respectively.   
Results  There were no significantly change of the levels of ALT and AST between severe hepatitis group 
and CHB group (t = 0.902, 0.700; P = 0.376, 0.490), and there were significant changes of the levels of TBil, 
ALB, PTA, INR and TC between severe hepatitis group and CHB group (t = 2.793, 2.769, 10.534, 7.551 and 
6.961; P = 0.007, 0.007, 0.000, 0.000 and 0.000). The levels of MIF in severe hepatitis group and CHB group 
were significantly higher than that in control group (t = 4.547, 5.147; P = 0.000, 0.000).   Conclusion   High 
level of expression of MIF may be associated with chronic hepatitis B and the occurrence of liver failure.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）导致的

肝功能衰竭是我国传染病死亡的重要原因之一，是

在慢性肝炎、肝硬化基础上发生的肝细胞大块或亚

大块坏死，常伴有肝性脑病、肝肾综合征、感染以

及电解质紊乱等并发症，病死率高，预后极差。研究

认为，乙型病毒性肝炎、肝功能衰竭的发病均与机体

免疫应答异常、细胞因子网络活化密切相关
[1]
。巨噬

细胞移动抑制因子（macrophage migration inhibitory 
factors，MIF）作为细胞因子之一，是许多免疫性

和炎性疾病的重要介质，参与了多种炎症性疾病的

病理、生理过程，越来越多的文献表明，MIF涉及

败血症、炎症和自身免疫性疾病的发病机制，MIF
的高水平表达和疾病的严重性、不良结局相关。目

前，MIF在乙型肝炎相关性肝功能衰竭病程中的研

究尚不多见。本研究检测了乙型肝炎相关性肝功能

衰竭和慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患

者血清中MIF的表达水平，探讨其临床意义，现报

道如下。
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资料与方法

一、研究对象

选择 2011 年 1 月至 2012 年 12 月于兰州市第

二人民医院感染科住院的乙型肝炎相关性肝功能衰

竭患者 33 例（重肝组），其中男性 28 例，女性 5
例，年龄 18 ～ 63 岁，平均年龄（35.1 ± 12.3）岁；

同时选取同期住院的慢性乙型肝炎患者 42 例（CHB
组），其中男性 36 例，女性 6 例，年龄 19 ～ 61 岁，

平均年龄（35.7 ± 10.1）岁；20 例对照组均为本院

健康体检者，其中男性 16 例，女性 4 例，年龄 29
～ 48 岁，平均年龄（32.6 ± 4.8）岁。诊断标准参

照亚太肝病学术会议标准
[2]
，排除肝硬化、其他病

毒感染、免疫相关性疾病和免疫调节剂使用导致的

慢性乙型肝炎。

二、标本采集与检测

入组患者均无菌操作采静脉血5 ml，置于乙二

胺四乙酸（EDTA）试管中，室温下以1 000 r/min、
离心20 min（离心半径r = 13.5 cm），离心后将

上清液移至EP管中，标记后置于－80 ℃冰箱中冻

存，备用。试剂盒由美国R&D公司生产，上海尚乐

生物技术有限公司分装，检测方法采用双抗体夹心

酶联免疫吸附试验（ELISA），按公司说明书进行

操作，具体如下。

 1. 从已平衡至室温的密封袋中取出所需板条

（根据待测样品数量加上标准品的数量决定所需的

板条数），其他板条密封放回 4 ℃。

 2. 加样：①空白孔：空白对照孔不加样品，生

物素标记的各细胞因子抗体，链霉亲和素 -HRP，
只加显色剂 A&B 和终止液，其余各步骤操作相同

例；②标准品孔：加入标准品 50 µl，链霉素 -HRP 
50 µl；③待测样品孔：加入样本 40 µl，然后各加

入各细胞因子抗体 10 µl、链霉亲和素 -HRP 50 µl，
盖上封板膜，轻轻震荡混匀，37 ℃温育 60 min。

 3. 洗涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩干，

每孔加满洗涤液，静置 30 s 后甩尽液体，如此重复

5 次，在厚迭吸水纸上拍干。

 4. 显色：每孔加入显色剂 A 50 µl，再加入显色

剂 B 50 µl，轻轻震荡混匀，37 ℃避光显色 10 min。
 5. 终止：每孔加入终止液 50 µl，终止反应（此

时蓝色立转黄色）。

 6. 测定：以空白孔调零，450 nm 的波长依序

测量各孔的吸光度（A）值。加终止液后 10 min 内

进行测定。

 7. 根据标准品的浓度及对应的 A 值计算出标

准曲线的直线回归方程，再根据样品的 A 值在回归

方程上计算出对应的样品浓度。

三、疗效判断标准

入组患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），且无明显波动；③其

余判定为无效。

四、统计学处理

应用 SPSS 19.0 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

组间均数比较用成组 t 检验，各组间均数比较用方

差分析，若差异有统计学意义组间两两比较用 LSD-t
检验，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

表 1  重肝组与 CHB 组患者生化指标的比较（ x ± s）
生化指标 重肝组（33 例） CHB 组（42 例）   t P
ALT（U/L） 708.67 ± 612.84 686.13 ± 444.31 0.902 0.376
AST（U/L） 416.17 ± 321.69 517.13 ± 444.32 0.700 0.490
TBil（μmol/L） 391.98 ± 281.25 223.81 ± 179.92 2.793 0.007
ALB（g/L） 31.05 ± 6.46   35.48 ± 5.93 2.769 0.007
PTA（%） 30.98 ± 11.03     67.5 ± 15.16 10.534 0.000
INR 2.37 ± 0.80     1.26 ± 0.21 7.551 0.000
TC（μmol/L） 1.79 ± 0.62     3.21 ± 0.91 6.961 0.000

 注：HBV-ACLF：乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭；CHB：慢性乙型肝炎；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天门冬氨酸氨基
转移酶；TBil：总胆红素；ALB：白蛋白；PTA：凝血酶原活动度；INR：国际标准化比值；TC：总胆固醇

表 2  各组病例 MIF 水平的比较（ x ± s）
组别 例数 MIF（pg/ml）
重肝组 33 82.62 ± 45.37
CHB 组 42 89.14 ± 53.17
健康对照组 20 11.06 ± 4.05
F  16.770
P    0.000
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结    果

一、入组病例的基本情况与临床转归 
各组病例性别构成比与年龄均值经统计学分

析差异无统计学意义（χ2 = 0.035、P = 0.983，F 
= 0.523、P = 0.596）；重肝组与 CHB 组 ALT 和

AST 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05），TBil、
ALB、PTA、INR 和 TC 水平差异具有显著性统计

学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
二、重肝组、CHB 组患者与对照组 MIF 水平

的比较

各组病例 MIF 水平经单因素方差分析，差异

具有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2；各组病例

组间进行 LSD-t 检验分析，结果显示，重肝组与

CHB 组患者 MIF 水平均显著高于健康对照组（t = 
4.547、5.147，P = 0.000、0.000），重肝组与 CHB
组患者 MIF 水平差异无统计学意义（t = 0.481，P = 
0.632）。

三、重肝组治愈好转者与无效死亡者 MIF 水平

的比较

重肝组 33 例患者最终有 26 例完成随访，根据

疗效分为治愈好转组 14 例（早期 5 例，中期 7 例，

晚期2例）和无效死亡组19例（早期1例，中期11例，

晚期 7 例），其中 12 例患者死亡，7 例因病情加重

放弃治疗出院，9 例患者住院期间合并细菌、真菌

等感染，病死率为 46.15%。CHB 组患者 42 例均临

床治愈或好转出院。重肝组患者治愈好转组与无效

死亡组 MIF 水平分别为（68.56 ± 43.97）pg/ml 和
（90.82 ± 45.98）pg/ml，两组 MIF 水平差异无统计

学意义（t  = 1.18，P = 0.247）。

讨    论

乙型肝炎相关性肝功能衰竭的发病机制尚未完

全明确，近年来，细胞因子在肝功能衰竭发生机制

中的作用逐步得到认识和肯定，目前国内外大多数

学者支持的“肝衰竭二次损伤学说”不但阐述了病

毒直接或间接（免疫反应）所致的原发性损伤，并

且强调了内毒素 - 细胞因子轴 - 肝损害为核心的继

发性损伤
[3-5]

，2009 年亚太地区肝病会议专家组达

成一致意见，即炎症细胞因子失衡可能是慢加急性

肝功能衰竭进程的机制之一
[6]
。如许海霞等

[7] 研究
发现慢性重型乙型肝炎患者外周血中 IL-23 表达增

高，与炎症程度相关，参与慢性重型乙型肝炎的发

病；庄桂龙等
[8]
研究发现乙型肝炎相关性肝功能衰

竭患者外周血中 IL-32 表达水平增高，且 IL-32 表

达水平与 ALT、AST 和 TBil 水平呈正相关关系。

本研究发现，乙型肝炎相关性肝功能衰竭患者外周

血中 MIF 水平高于健康人群，因此，MIF 的高水平

表达可能参与乙型肝炎相关性肝功能衰竭的发病。

越来越多的证据支持 MIF 是宿主炎症反应不

可缺少的组成成分，当免疫细胞被暴露于微生物产

物或炎症前细胞因子或在特异性抗原活化时，就会

很快产生 MIF。除了细菌性败血症，MIF 还涉及寄

生虫性（疟疾、囊虫病和利什曼病）和病毒性（巨

细胞病毒和流感病毒）感染的发病机制。虽然 MIF
对抗感染是必需的，但高水平的 MIF 生成在急性

感染中是有害的。Kithcart 等 [9]
研究发现，慢性乙

型肝炎和肝硬化患者血清中 MIF 水平和肝组织中

MIF 表达显著高于正常对照组。于晓辉等
[10]

研究

发现慢性乙型肝炎患者血清 MIF 水平显著高于健

康人群，且其含量与 ALT 呈正相关。同样，在 Yu
等

[11]
肝损害小鼠模型研究中发现，MIF、TNF-α 和

IFN-γ 在肝组织中高表达，提示 MIF 在慢性乙型肝

炎中是一种重要的炎症介质。

本研究采用 ELISA 法检测乙型肝炎相关性肝

功能衰竭、CHB 患者与健康人外周血中 MIF 水平，

结果显示，CHB 组与重肝组患者血清中的 MIF 水

平较健康对照组升高，提示 MIF 的高水平表达可能

与乙型肝炎的慢性化以及肝功能衰竭的发生有关。

另外，本组资料显示重肝组患者无效死亡组 MIF 水

平高于治愈好转组，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

行进一步研究。
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·会议纪要·

放眼航程风正好 扬帆加速亦逢时

——中华医学会电子版系列杂志 2014 年总编辑联席会议纪要

2014 年 10 月 18 日，中华医学电子音像出版社在重庆隆重召开了中华医学电子系列杂志第一次总编联席会，系列杂志

的总编和编辑部主任参加了此次会议。

中华医学电子音像出版社 2004 年创办国内第一本医学电子期刊——《中华医学超声杂志（电子版）》，在主管、主

办单位及国家出版管理部门的大力支持下，10 年来陆续创办了 41 种医学电子期刊，逐步发展壮大，在期刊界的认知度越

来越高，形成目前国内医学专业分布最广、数量最多的“中华医学会电子版系列杂志”期刊群，其中 14 种期刊已被收录为

中国科技核心期刊。

随着近年来互联网和移动终端的高速发展，不仅传统纸质期刊，以光盘为阅读载体的电子期刊也面临新的问题和挑战。

在这种形势下，中华医学电子音像出版社及时召开了此次系列杂志总编联席会，目的是在国家政策层面，结合国际知名出

版集团期刊数字化、平台化建设的经验，全方位解读电子期刊未来发展趋势和当前面临的重大问题，尽早在思想上、架构

上和技术上做好迎接新一轮数字出版变革的准备，探索适合电子版系列杂志发展的高效、专业、共赢的发展道路。

史红社长主持会议，国家新闻出版广电总局出版管理司副司长许正明详细解读了国家对电子出版物、尤其是电子科技

期刊发展的相关政策，国家卫生计生委宣传司副巡视员王华宁解读了国家卫生计生委出版管理政策，中华医学会罗玲副秘

书长做了“凝心聚力，探索中华医学会出版新模式”的主题报告，虽然他们报告的侧重点各有不同，但都关注到电子科技

期刊今后的发展方向和探索模式，明确指出，现在的主要问题不是讨论纸版、电子版谁优谁劣，也不是讨论纸版和数字出

版谁能生存，而是要在新媒体融合的大趋势中，探索适合各自发展的办刊模式、经营模式、发行渠道、增值服务，找到适

合期刊形态的增长点，建立可持续发展的生态圈。

罗玲副秘书长的讲话令人深思：中华医学会电子期刊存在各自办刊、各自为政的管办关系，未真正形成集团化、集约

化管理雏形，是一种集而不团的管理体制。这种管理造成的弊端是：期刊类型结构不尽合理，同一专业领域重复办刊，松

散管理导致系列杂志质量不均。管理以日常行政事务性管理为主，缺少对杂志的发展性、方向性、战略性的指导和管理。

这些问题希望能在后续工作规划中逐步落实解决。

史红社长做了《中华医学会电子版系列杂志相关管理办法修订解读》的重要报告，为了进一步加强电子版系列杂志的

管理，根据国家有关规定和审计工作要求，中华医学电子音像出版社对原有管理条例进行了修改。出版社目前存在两种办

刊模式：音像社直接管理，其余由大学、研究所等单位承办。修改后的管理条例对期刊的经营和出版权、广告审核，以及

与承办单位和理事单位的合作关系、财务管理等事项做出明确规定，有利于出版社今后良性发展，规避经营风险。史红社

长还向大家介绍了未来电子期刊数据采集、管理、生产和发布的数字化平台设想，并代表音像社感谢各级领导的支持和帮助，

感谢各承办单位及各位主编及编辑部的付出，她指出，今天的总编联席会，请大家畅所欲言，建言献策，共同规划电子期

刊美好的未来。

北京万方数据股份有限公司副总经理张秀梅女士和爱思唯尔亚太区健康科学部陈碧女士，分别介绍了各自展示平台的

数字化工作的架构、信息与资源的整合与解决方案，《中国生物医学期刊引文数据库》的陈建青主任向大家介绍如何利用《中

国生物医学期刊引文数据库》检索并把握国内热点前沿医学信息，《中华临床实验室管理电子杂志》编辑部主任孙静向大

家介绍了在出版社未来数字化平台上，如何实现电子期刊规模化生产的编辑流程。她们使用详实的案例分析，为我们展现

了未来数字化工作可以实现和解决的问题、应用及传播方案，极大增强了大家对电子期刊未来数字化发展趋势的认知和信心。
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