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乙型肝炎肝硬化患者红细胞参数及相关细胞因子检测分析
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　　【摘要】　目的　分析乙型肝炎肝硬化患者红细胞参数和血清白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）和白

细胞介素１８（ＩＬ１８）水平，并探讨ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８在肝硬化贫血发病机制中的作用。方法　检测１１４例乙型肝

炎肝硬化组及３０例健康对照组红细胞参数。采用酶联免疫法检测肝硬化组及健康对照组血清ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８

水平。结果　乙型肝炎肝硬化组ＲＢＣ、Ｈｂ和Ｈｃｔ明显低于健康对照组（犘＜０．０５），ＲＤＷ水平明显高于健康对照组

（犘＜０．０５）；ＭＣＶ水平与健康对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。肝硬化组血清ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８水平

明显高于健康对照组（犘＜０．０５）；肝硬化组 Ｈｂ水平与血清ＩＬ６、ＩＬ１７及ＩＬ１８水平呈负相关（犘＜０．０１）。结论　

细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１７及ＩＬ１８在乙型肝炎肝硬化性贫血的发病机制中起着重要作用。
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　　肝炎后肝硬化患者贫血的原因是多方面的，目前认为主要

原因有脾功能亢进引起的对红细胞的过度破坏，肝损伤本身对

造血的影响及细胞因子对骨髓造血微环境的影响等。本文分析

１１４例乙型肝炎后肝硬化患者红细胞参数，并检测了血清白细

胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１７（ＩＬ１７）和白细胞介素１８（ＩＬ１８）

水平，探讨３种细胞因子在肝硬化后贫血发病机制中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　肝炎肝硬化诊断按２０００年西安学术会议修

订的诊断标准［１］。乙型肝炎后肝硬化组１１４例，均系２０１０年

７月至２０１１年６月在本院就诊的住院患者，其中男７７例，女

３７例，年龄２２～８１岁。按血红蛋白（Ｈｂ）水平将肝硬化患者分

为３组：Ｈｂ正常组（男 Ｈｂ＞１２０ｇ／Ｌ，女 Ｈｂ＞１１０ｇ／Ｌ）４１例；

轻度贫血组（Ｈｂ：男９０～１２０ｇ／Ｌ，女９０～１１０ｇ／Ｌ）５５例；中度

贫血组（Ｈｂ＜９０ｇ／Ｌ）１８例。健康对照组３０例，均系２０１１年６

月在本院体检者，其中男２０例，女１０例，年龄２５～６５岁，均为

体检合格的健康人，无心、肺、肝、肾等重要器官疾病，肝、肾功

能正常。

１．２　仪器与试剂　库尔特 Ｈｍｘ型血细胞分析仪，购自美国

贝克曼公司。人ＩＬ６、ＩＬ１７试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限公司。人ＩＬ１８试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司。

ＡＤＡＬＴＩＳ全自动酶免仪，购自意大利亚特斯公司。

１．３　方法

１．３．１　红细胞参数检测　库尔特 Ｈｍｘ型血细胞分析仪检测

乙型肝炎肝硬化组及健康对照组红细胞参数：红细胞（ＲＢＣ）、

Ｈｂ、红细胞平均体积（ＭＣＶ）、血细胞比容（Ｈｃｔ）和红细胞分布

宽度（ＲＤＷ）。

１．３．２　ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８检测　ＥＬＩＳＡ检测血清ＩＬ６、ＩＬ

１７和ＩＬ１８水平。常规收集肝硬化组及健康对照组血清，－２０

℃冻存备用。操作及结果判定按试剂盒说明书进行，在４５０

ｎｍ处读取吸光度值。

１．４　统计学方法　实验数据用狓±狊表示，组间差异比较采用

狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。相关性研究采用直

线相关分析。

２　结　　果

２．１　红细胞参数检测结果　乙型肝炎肝硬化组与健康对照组

比较，肝硬化组ＲＢＣ、Ｈｂ、Ｈｃｔ较健康对照组明显降低，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；两组 ＭＣＶ差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；肝硬化组 ＲＤＷ 明显增高，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

２．２　各组ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８检测结果　ＥＬＩＳＡ检测肝硬化

组及健康对照组血清中３种细胞因子水平见表２。肝硬化组

ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１８水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５）；Ｈｂ正
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常组、轻度贫血组、中度贫血组随着 Ｈｂ水平减低，细胞因子水 平逐步增高（犘＜０．０５）。

表１　肝硬化组和健康对照组红细胞参数检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） Ｈｃｔ（％） ＭＣＶ（ｆＬ） ＲＤＷ（％）

健康对照组 ３０ ４．５３±０．４１ １３８．６±１５．２ ３９±４．９ ９０．３±４．６ １２．３±２．６

肝硬化组 １１４ ３．３１±０．２５ １０６．９±８．６ ３１±４．２ ９２．６±６．９ １６．６±３．４

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５。

表２　　肝硬化组和健康对照组 Ｈｂ、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ１８检测结果（狓±狊）

狀 ＨＢ（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１８（ｐｇ／ｍＬ）

健康对照组 ３０ １３８．６±１３．３ ８．６±２．９ ２３．６±７．５ １７２．３±６４．２

肝硬化组 １１４ １０６．８±２８．５ａ ６２．５±２３．６ａ ４１．８±１８．８ａ ２７７．９±１５１．２ａ

Ｈｂ正常组 ４１ １２６．７±１１．３ ４３．１±１６．３ ３２．９±１２．５ ２１２．３±７５．６

轻度贫血组 ５５ １０３．６±１５．２ ６６．２±１８．８ｂ ４０．４±１４．６ｂ ２７８．６±１１０．３ｂ

中重度贫血组 １８ ７１．５±１７．４ ９５．４±２５．６ｃ ６６．３±２５．３ｃ ４２５．２±１７１．５ｃ

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与 Ｈｂ正常组比较，ｂ犘＜０．０５；与轻度贫血组比较，ｃ犘＜０．０５。

２．３　Ｈｂ水平和细胞因子相关性分析　对１１４例肝硬化患者

的 Ｈｂ值分别和３种细胞因子水平进行相关分析。结果显示

ＩＬ６、ＩＬ１７和ＩＬ１８水平和 Ｈｂ呈负相关性，相关系数分别为

－０．７１（犘＜０．０１）、－０．６１（犘＜０．０１）和－０．７７（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

贫血是乙型肝炎后肝硬化常见并发症之一。本文资料显

示，肝硬化组的 ＲＢＣ、Ｈｂ和 Ｈｃｔ明显低于健康对照组（犘＜

０．０５），这和文献较一致
［２］。肝硬化组 ＭＣＶ差异无统计学意

义，但ＲＤＷ明显增高（犘＜０．０５），说明肝硬化患者红细胞大小

不等程度增加。肝硬化继发贫血的原因是多方面的，其中门脉

高压引起的脾功能亢进，造成对红细胞的阻滞破坏增加，是造

成贫血的主要原因之一［３］。大部分肝硬化并发脾功能亢进患

者在脾脏切除后，外周血细胞可增加，但部分患者脾脏切除后，

外周血细胞不仅无增加，而且出现进行性下降表现［４］。这提示

除脾功能亢进造成的红细胞破坏增加外，还存在引起贫血的其

他因素。近年来研究发现，细胞因子网络调控对骨髓造血细胞

的生长起着关键作用［３］。

ＩＬ６是一种具有广泛生物学活性的多功能生长因子，Ｔ细

胞、Ｂ细胞、单核巨噬细胞、成纤维细胞等在细菌内毒素、植物

血凝素、某些炎症因子如ＩＬ１、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和病

毒感染等刺激下均能产生ＩＬ６。吴静黎等
［５］等研究显示在肝

硬化患者中ＩＬ６水平显著增高，其水平随着肝功能损坏而加

重。Ｋａｎｄａ等
［６］提出，在炎症的情况下，ＩＬ６介导的ｈｅｐｃｉｄｉｎ

过度增多，引起铁代谢的异常变化，造成红细胞的铁利用障碍，

从而导致贫血发生。国内潘湘涛等［７］研究也证实了这点。

Ｙｕｚｕｒｉｈａ等
［８］用ＩＬ６受体抗体治疗自身免疫性溶血性贫血

症，疗效显著，说明ＩＬ６在贫血的发病中发挥着重要作用。

近年来，人们发现ＩＬ１７广泛参与了慢性肝病的发病及抗

病毒免疫。ＩＬ１７作为一种重要的炎性因子，能募集大量的炎

症细胞趋向炎症部位，因此在炎症的发生和发展过程中起重要

的促进作用。有研究发现ＩＬ１７无论在慢性乙型肝炎还是肝

炎肝硬化患者的肝内表达与炎性活动呈正相关［９］。另一项研

究表明在慢性乙肝病毒感染的患者外周血和肝组织中分泌

ＩＬ１７的Ｔｈ１７细胞显著高于健康对照者，且与肝损伤程度正

相关。ＩＬ１７能够活化单核细胞和髓系树突细胞并刺激其分

泌多种炎性细胞因子（如ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα）等
［１０１１］。Ｇｕ等

［１２］

发现与健康对照组相比，再生障碍性贫血患者骨髓和外周血单

个核细胞ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达上调，血浆中ＩＬ１７高表达，且能

促使巨噬细胞产生ＴＮＦα。

在细菌、病毒寄生虫和真菌感染时，血清中可检测到高浓

度的ＩＬ１８，说明ＩＬ１８可增强机体的抗感染能力，但有证据表

明其过度表达可能引起组织器官的免疫性损害。杨小云等［１３］

研究发现，乙型肝炎肝硬化患者血清ＩＬ１８水平明显高于健康

对照，且随肝损害加重而提高。研究证实在体外ＩＬ１８最大的

生物学作用之一是诱导 Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞产生γ干扰素

（ＩＦＮγ）
［３］。ＩＬ１、ＴＮＦα和ＩＮＦγ等可抑制促红细胞生成素

（ＥＰＯ）的产生，使骨髓对ＥＰＯ反应减弱，影响红系突变形成单

位（ＢＦＵＥ）及红系集落形成单位（ＣＦＵＥ）的生成，对骨髓红系

造血产生抑制作用，这种抑制具有剂量依赖性。被ＴＮＦα和

ＩＮＦγ抑制的ＢＦＵＥ和ＣＦＵＥ能被ＥＰＯ所纠正
［１４］。提示在

乙型肝炎肝硬化患者骨髓造血功能逐步下降时，ＩＬ１７和ＩＬ

１８可能通过复杂的细胞因子网络失衡促进贫血的加重。

从本研究结果看，肝炎后肝硬化患者ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１８水

平显著高于健康对照组，且随着贫血程度的加重逐步升高，与

Ｈｂ水平呈负相关，狉分别为－０．７１（犘＜０．０１）、－０．６１（犘＜

０．０５）、－０．７７（犘＜０．０１），说明这３种细胞因子可能对肝炎后

肝硬化患者骨髓造血细胞的生长起着负性调控作用，其具体的

作用机制有待于进一步研究。
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比较　联合检测的敏感性（８１．５％）及准确度（８７．４％）明显高

于单项检测（犘＜０．０５）。联合检测的特异度与单项检测差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表２　各组ＣＡ１２５和ＣＡ７２４单项和联合检测诊断

　　　卵巢癌阳性率的比较［狀（％）］

组别 狀 ＣＡ１２５ ＣＡ７２４ 联合

卵巢癌组 ５４３５（６５．８） １１（２０．３） ４４（８１．５）

卵巢良性肿瘤组 ４１ ５（１２．１）＃ ２（４．９）＃ ７（１７．１）＃

健康对照组 ４０ １（２．４） ０（０．０） ０（０．０）

　　注：与健康对照组比较，犘＜０．０５，＃犘＞０．０５。

表３　　血清ＣＡ１２５和ＣＡ７２４单项和联合检测对卵巢癌

　　　　诊断价值的比较（％）

标志物 敏感度 特异度 准确度

ＣＡ１２５ ６５．８（３５／５４） ８７．８（３６／４１） ７４．７（７１／９５）

ＣＡ７２４ ２０．３（１１／５４） ９５．１（３９／４１） ５２．６（５０／９５）

联合检测 ８１．５（４４／５４） ９５．１（３９／４１） ８７．４（８３／９５）

　　注：与各单项比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＣＡ１２５存在于上皮性卵巢癌组织和患者血清中，健康人

含量甚微，是卵巢癌特异性较高的肿瘤标志物，对于卵巢癌的

诊断价值已得到公认［３］。ＣＡ７２４也是肿瘤相关糖蛋白抗原，

ＣＡ７２４是监测胃癌发生和治疗的有用指标，同时对卵巢癌的

诊断亦有一定的价值［４］。ＣＡ７２４与ＣＡ１２５两种肿瘤标志物

在对妇科附件包块疾病性质进行诊断时，ＣＡ７２４具有较高的

特异性，而ＣＡ１２５具有较高的灵敏度，所以在卵巢恶性肿瘤的

诊断中，临床联合检测以上两种肿瘤标志物对于疾病的诊断具

有非常重要的意义［５６］。

本研究中卵巢癌组ＣＡ１２５、ＣＡ７２４检测水平明显高于健

康对照组和卵巢良性肿瘤组。虽然卵巢良性肿瘤组ＣＡ１２５、

ＣＡ７２４也升高，但其水平明显低于卵巢癌组。ＣＡ１２５和

ＣＡ７２４在卵巢癌组单项阳性率分别为６５．８％和２０．３％，而二

项指标联合检测阳性率高达８１．５％，说明联合检测大幅度提

高了卵巢癌的检出率。Ｄｏｎａｃｈ等
［７］研究也表明卵巢癌组单项

ＣＡ１２５阳性率为７２％，而当联合ＣＡ７２４检测时阳性率上升为

８０％。张辉等
［８］研究也表明ＣＡ１２５与ＣＡ７２４联合检测对卵

巢癌诊断效果最佳。

总之，防治卵巢癌的关键在及早确诊，血清 ＣＡ１２５和

ＣＡ７２４联合检测可明显提高卵巢癌的敏感度，减小漏检率，这

可弥补单项标记物对诊断卵巢癌阳性率低的弱点，确保卵巢癌

患者得到早期诊断及治疗，降低病死率。
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