
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2015年6月 第9卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2015, Vol. 9, No.3·  318  ·

·临床论著·

血清白细胞介素-6对乙型肝炎病毒相关

原发性肝癌的预测价值研究
吴丛霞  邹美银  朱勇根  汪美华  吴月平  凌勇武

【摘要】  目的  探讨白细胞介素（IL）-6对乙型肝炎病毒（HBV）相关原发性肝细胞癌

（PHC）的临床诊断价值。 方法  选择2008年5月至2012年6月南通市第三人民医院收治的36例HBV相

关PHC及32例HBV相关肝硬化患者为研究对象，采用酶联免疫吸附试验检测血清IL-6表达水平，分

析其与甲胎蛋白（AFP）的相关性及对HBV相关PHC发生的判断。 结果   HBV相关PHC患者血清IL-6
表达水平显著高于肝硬化患者，肝硬化患者高于健康对照组（t = 6.442、6.069， P均= 0.000）；血清

IL-6与AFP呈正相关关系（r = 0.262、P = 0.047），二者预测HBV相关PHC发生ROC面积分别为0.859
和0.904；二者均能较好预测HBV相关PHC发生（Z = 7.917、10.008，P均 = 0.000）；以血清IL-6和
AFP为参数，拟合预测HBV相关PHC发生的Logistic二元回归方程，模型方程拟合优度高（χ2 = 0.434、
P = 0.999），准确率达89.7%。 结论  IL-6在预测HBV相关PHC发生方面与AFP具有同等临床价值，若

将两者联合作为预测HBV相关PHC发生的指标，则具有更高的准确性。
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【Abstract】 Objective  To explore the clinical value of interleukin (IL)-6 for hepatitis B viurus (HBV) 
related primary hepatocellur carcinoma (PHC).   Methods  Total of 36 patients with HBV related PHC in the 
Third Hospital of Nantong, from May 2008 to June 2012 were collected, among whom, 32 patients with HBV 
related liver cirrhosis and 20 healthy controls were enrolled. IL-6 was detected by ELISA. The relationship 
between IL-6 and AFP and their predicting value for the happening of HBV related PHC were analyzed, 
respectively.   Results  The level of serum IL-6 in the patients with HBV related PHC was higher than that in 
HBV related liver cirrhosis and healthy controls (t = 6.442, 6.069; P = 0.000). There was positive correlation 
between IL-6 and AFP (r = 0.262, P = 0.047). The area under the ROC curve of IL-6 and AFP predicting HBV 
related PHC were 0.859 and 0.904, respectively (Z = 7.917, 10.008; P = 0.000). When IL-6 and AFP were 
both taken as parameters predicting occurrence of HBV related PHC, the Logistic binary regression equation 
had high goodness-of-fitting (χ2 = 0.434，P = 0.999), the accuracy was 89.7%.  Conclusions  IL-6 and AFP 
have the equivalent clinical value for predicting HBV related PHC. If taken them as predictors together, they 
had very high accuracy.
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原发性肝癌（primary hepatocellular carcinoma，
PHC）是世界范围内常见肿瘤之一，慢性乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染被认为是引起PHC
的重要因素，当然，非HBV和非HCV感染引起的

PHC亦呈上升趋势
[1]
。虽然在临床上推荐患者定期
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进行肝脏影像学、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，
AFP）以及肝功能、纤维化指标检查，但这些措施

并不能检测到早期PHC的发生，其灵敏度和特异性

均较低。至目前为止，我国仍为慢型乙型肝炎的高

发区，我国1～59岁一般人群HBsAg携带率仍达到

7.18%，HBeAg阳性和（或）HBV DNA＞ 2 000 IU/
ml是肝硬化和HCC发生的显著危险因素[2]。因此，寻

求新的生化学指标筛选出HBV相关性PHC高危人群

以尽早启动相关治疗措施对改善患者预后，节省治
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疗费用有着现实的意义。

白细胞介素（intereleukin，IL）-6是分子量为21～
28 kD的一种糖蛋白，其在促进造血以及不同组织细胞

分化方面起到重要作用
[3]
；同时，在肝脏炎症阶段，

IL-6可通过调节多种肝脏特异性基因转录诱导急性期

炎症反应，并促进肝细胞生长和再生
[4]
。IL-6能否作为

预测HBV相关PHC发生的一种新的细胞因子呢？本研

究针对该假设进行了相关研究。

资料与方法

一、研究对象 
选择2008年5月至2012年6月在南通市第三人民

医院住院的HBV相关肝硬化和PHC患者共68例。其

中男性52例，女性14例，年龄（52 ± 11）岁。HBV
相关肝硬化32例，均为静止性、代偿期肝硬化；

HBV相关PHC患者36例，均为静止性、代偿期肝硬

化基础。诊断标准均符合2011年美国修订的《原发

性肝细胞癌管理指南》
[5]
和我国2010年《慢性乙型

肝炎防治指南》
[2]
；同时排除合并HIV、真菌和细

菌等其他病原体感染。随机抽取20例健康体检正常

病例作为对照组，其中男性11例，女性9例，年龄

15～77岁。

二、方法

入选病例于入院后第2天清晨从研究对象肘静

脉采取空腹血标本约5 ml，分离血清保存在－70 ℃
冰箱内，集中用于检测IL-6。同步留取血清标本检

测丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
A LT）、天门冬氨酸氨基转移酶（ a s p a r t a t e 
amino t r ans fe ra se，AST）、总胆红素（ t o t a l 
bilirubin，TBil）和白蛋白（albumin，ALB）等肝

功能指标以及凝血酶原时间（prothrombin time，
PT）、甲胎蛋白（AFP）和HBV标志物等指标。

7170A型全自动生化分析检测ALT、AST、TBil
和ALB等肝功能指标，试剂盒由上海科华公司提

供；BE COMPACT-X型血凝仪检测PT，试剂盒由

Biopool International公司提供；AXSYM化学发光仪

检测AFP，试剂盒由雅培公司提供。IL-6采用上海

精美公司和美国BD公司提供的试剂盒，以ELISA法

进行检测，用ELX800酶标仪读取A值。操作严格按

试剂盒使用说明进行。

三、统计学处理  
应用SPSS 16.0软件进行数据分析。计量资料

以 x  ± s表示，两组均数比较用t检验，多组均数比

较用方差分析，计量资料如呈偏态分布，以中位

数（四分位数间距）[M（QR）]表示，多样本比较

采用秩和检验，变量间相互关系采用Spearman秩相

关分析；计数资料两组资料比较使用Fisher确切概

率法；应用MedCalc 9.5.5.0统计软件绘制受试工作

者特征（receiver operator characteristic，ROC）曲

线，计算最佳预测值、灵敏度、特异性、阳性预测

值和阴性预测值；预测相关事件发生采用Logistic
二元回归，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。 

结    果

一、入选患者的一般情况

入选HBV相关肝硬化、PHC组ALT、TBil、
ALB和PT等指标差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

AST和AFP表达水平差异具有统计学意义（P = 
0.000），详见表1。

二、HBV相关PHC、肝硬化及对照组患者血清

IL-6水平的比较

HBV相关PHC组血清IL-6为（354.4 ± 127.7）
ng/ml，肝硬化组为（167.9 ± 111.0）ng/ml，健康对

照组为（48.6 ± 4.6）ng/ml。PHC组、肝硬化组与健

康对照组相比，差异具有统计学意义（t = 14.34、
6.069，P = 0.000、0.000）；PHC组显著高于肝硬

化组（t = 6.442，P = 0.000）。

三、血清IL-6与AFP的相关性分析 
入选68例的患者中，IL-6与AFP呈正相关性关

系（r = 0.262，P = 0.047）。

表 1  入选 HBV 相关肝硬化和 PHC 患者的一般资料

指标 PHC患者（36例） 肝硬化患者（32例） 统计量    P 
性别（例） χ2 = 0.003 0.958
    男 28 26
    女 8 6   
年龄（岁， x ± s） 51.8 ± 9.2 52.3 ± 12.7  t = 0.203 0.840
ALT [M（QR），U/L] 49.5（39.0） 49.5（48.8） Z = 0.753 0.452
AST [M（QR），U/L] 45.5（30.2） 108（132.2） Z = 4.031 0.000
TBil [M（QR），μmol/L] 23.2（21.7） 37（80.7） Z = 1.773 0.076
ALB（g/L， x ± s） 34.19 ± 7.24 36.86 ± 4.69  t = 1.750 0.086
PT（s， x ± s） 15.69 ± 3.67 15.00 ± 2.15  t = 0.962 0.340
AFP（ng/ml） 9.2（17.6） 973.2（3 530.9） Z = 5.269 0.000
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四、血清IL-6和AFP对HBV相关PHC发生的

ROC分析

血清IL-6和AFP均能较好预测HBV相关PHC发

生（P ＜ 0.05）。二者相比，差异无统计学意义

（Z = 1.137，P = 0.256），详见图1和表2。
五、血清IL-6和AFP预测HBV相关PHC发生的

Logistic分析

以血清IL-6和AFP为参数，拟合Logistic二元

回归方程，模型方程拟合优度高（χ2 = 0.434，P = 
0.999），准确率达到89.7%。对HBV相关PHC发生

的测拟合方程为：

讨    论

鉴于我国是慢性乙型肝炎的高流行区，PHC主
要由HBV感染引起，而HBV相关PHC患者大部分均

发生在肝硬化基础上，本研究通过检测HBV相关肝

硬化和PHC患者血清IL-6的表达水平，探讨了IL-6
对HBV相关肝硬化基础上PHC的预测价值。本研究

发现，血清IL-6在HBV相关PHC和肝硬化患者中表

达水平显著高于健康对照组；IL-6表达水平的高低

可预测HBV相关PHC的发生，特异性较高，IL-6联
合AFP预测PHC的准确率较高。

IL-6是一种多效应细胞因子，在免疫应答、细

胞再生和凋亡等过程中起到重要作用，在肿瘤的

微环境中，其主要由炎性和基质细胞诱导产生，

与gp80/gp130复合体结合，导致JAK活化和STAT3
磷酸化调节原癌基因表达，调节细胞增殖和阻止

凋亡发生
[6]
。既往研究表明，HBV X蛋白参与了

PHC的肿瘤形成过程，而HBV X蛋白可调节IL-6
的表达

[7]
；由于雌激素可以抑制Kupffer细胞产生

IL-6，在动物实验中，雌性小鼠产生的IL-6低于

雄性小鼠，且雄性小鼠PHC的发生率明显高于雌

性小鼠
[8]
，此项研究结果也被在IL-6高水平表达可

预测女性HBV、HCV感染者PHC发生的研究中证

实
[9-10]

，提示IL-6在PHC发生发展过程中起到一定

的作用。早期研究也发现，IL-6介导的STAT3磷酸

化不仅参与了PHC的发生过程，还参与了肺癌、

结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌以及血液系

统肿瘤的发生
[11]

。还有研究表明，IL-6水平升高

可导致胰岛素抵抗发生，从而使胰岛素样生长因

子-1表达减少
[12]

，而胰岛素样生长因子-1的表达减

少则与PHC的发生密切相关；因此，IL-6从另一途

径促进了PHC的发生
[13]
。本研究中，HBV相关PHC

患者IL-6表达水平高于HBV相关肝硬化和健康对照

组，进一步提示IL-6在PHC的发生发展过程中起到

作用。本研究还发现，HBV相关肝硬化患者IL-6的
表达水平亦有升高，这主要与HBV感染后发生慢

性炎症，肝脏慢性炎症可通过NF-κB途径激活诱导

Kupffer细胞表达IL-6，肝清除能力的降低有关
[14]
。

目前，筛选PHC临床最常见的指标仍为AFP，
但其灵敏度及特异性均不高，有研究表明，如AFP
以20 ng/ml为界限，其灵敏度仅为60%，即使以

400 ng/ml为界限，灵敏度为66%，特异性为82%，

其阳性预测值仅为60%[15]
。本研究认为，血清IL-6

与AFP呈正相关关系，IL-6与AFP在预测HBV相关

PHC发生方面，差异无统计学意义。如以AFP ＞ 
60.5 ng/ml为标准，虽特异性高达95%，阳性预测值

97%，但灵敏度仍仅有75%；而以IL-6 ＞ 161.3 ng/ml为
标准，特异性和阴性预测值均达到98%，但灵敏度仅

为68.7%，表明这两项指标在预测HBV相关PHC发

生方面有着互补作用。采用Logistic二元回归方法

将两者联合作为HBV相关PHC的预测指标，其预测

表 2  IL-6 和 AFP 预测 HBV 相关 PHC 发生的 ROC 分析指标

指标 C-statistic 值       95%CI Z statistic aP 最佳临界值
（ng/ml）

灵敏度
（%）

特异性
（%）

阳性预测值  
（%）

 阴性预测值    
（%）

准确性
（%）

IL-6 0.859 0.754 ～ 0.932   7.917 0.000 161.3 68.7 98.0 78.3 98.0 73.5
AFP 0.904 0.797 ～ 0.965 10.008 0.000   60.5 75.0 95.0 97.0 77.0 82.8

注：
a
与 ROC = 0.5 相比较

图 1  IL-6 和 AFP 预测 HBV 相关 PHC 发生的 ROC 曲线
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HBV相关PHC的准确性高达89.7%，二元回归方程

的拟合优度高。

综上所述，IL-6在预测HBV相关PHC发生方面

与AFP有着同等临床价值，如将两者联合作为预测

HBV相关PHC发生的指标，则有更高的准确性。
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