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·基础论著·

慢性丙型肝炎患者血清白细胞介素８表达
水平及抗病毒治疗后变化

张立新　安勇　徐皖苏　于进红　张孝国　张琴冈

　　【摘要】　目的　探讨慢性丙型肝炎患者血清趋化因子白细胞介素８（ＩＬ８）
的表达水平及抗病毒治疗后的动态变化。方法　对７４例慢性丙型肝炎患者及
３０例健康对照的血清标本，应用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ法进行 ＩＬ８检测，并观
察了３６例聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗１２周后血清ＩＬ８水平的
变化。结果　慢性丙型肝炎患者血清 ＩＬ８水平较健康对照组明显升高，分别为
（４２．９５±５０．００）ｐｇ／ｍｌ及（１１．０６±１．３９）ｐｇ／ｍｌ（ｔ＝３．４８３１，Ｐ＝０．０００７）。抗
病毒１２周治疗后，２６例ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限者的血清ＩＬ８水平较治疗前明
显下降，由（４１．２９±２８．６５）ｐｇ／ｍｌ降至（２３．１５±１０．５８）ｐｇ／ｍｌ（ｔ＝３．７６，Ｐ＝
０．００１）；１０例ＨＣＶＲＮＡ仍阳性者血清ＩＬ８水平无明显下降，治疗前后水平分别
为（４３．７９±１８．６０）ｐｇ／ｍｌ及（４２．３８±１８．００）ｐｇ／ｍｌ（ｔ＝１．０４，Ｐ＝０．３２）。结
论　慢性丙型肝炎患者血清 ＩＬ８表达水平显著升高，提示 ＩＬ８参与了慢性丙型
肝炎的致病过程，干扰素治疗抑制病毒复制，显著降低了血清ＩＬ８的表达水平。
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　　丙型肝炎是威胁人类健康的重要传染病，我国丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ
ｒｕｓ，ＨＣＶ）的感染率约３％，ＨＣＶ感染易慢性化且易发展为肝硬化和肝细胞癌。
聚乙二醇化干扰素α联合利巴韦林是目前慢性丙型肝炎最有效的治疗，但也只
能使约５０％慢性丙型肝炎患者实现持续病毒学应答，仍有相当部分患者对干扰
素治疗无应答或停药后复发。影响 ＨＣＶ感染的转归及抗病毒治疗的因素很多，
其中细胞因子和趋化因子与ＨＣＶ慢性感染以及ＩＦＮα疗效有一定关系。ＩＬ８是
最早发现的一种中性粒细胞趋化因子，国内外已有关于趋化因子与自身免疫性疾

病、肾脏炎性疾病、呼吸系统炎性疾病的关系等报道，但与ＨＣＶ相互作用的研究，
国内尚少见报道。为了解趋化因子在慢性丙型肝炎致病过程中的作用，本研究应

用ＥＬＩＳＡ方法检测了慢性丙型肝炎患者血清ＩＬ８水平，与健康对照组进行比较，
并检测了聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林治疗后血清 ＩＬ８水平，从而观察血清
ＩＬ８水平与ＨＣＶ感染的关系及抗病毒治疗后的变化。

材料与方法

一、研究对象

２００６年１月至２００８年１０月于济南市传染病医院门诊及住院的慢性丙型肝
炎患者７４例，所有患者均符合《丙型肝炎防治指南》［１］及《病毒性肝炎防治方
案》［２］诊断标准，抗ＨＣＶ及ＨＣＶＲＮＡ均为阳性，并排除了ＨＡＶ、ＨＢＶ、ＨＥＶ、ＨＩＶ
感染及酒精性肝炎和药物性肝炎。

二、抗ＨＣＶ检测
应用ＥＬＩＳＡ法，试剂购于河南华美生物工程公司。〗
三、ＨＣＶＲＮＡ定量检测
应用ＲＴＰＣＲ法，ＰＣＲ仪型号为美国ＡＢＩ７３００，试剂购于深圳匹基公司。
四、ＩＬ８检测
应用双抗体夹心ＡＢＣＥＬＩＳＡ法，试剂购于上海西唐生物科技有限公司。操

作按说明书进行。
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五、抗病毒治疗方案

应用聚乙二醇化干扰素 α２ａ（１８０μｇ）或 α２ｂ（１．０～１．５μｇ／ｋｇ）联合利巴
韦林（１．３～１．５ｍｇ／ｋｇ）进行治疗。

六、统计学方法

均数用（珋ｘ±ｓ）表示，均数间比较应用ｔ检验。
结　　果

一、７４例慢性丙型肝炎患者及３０例健康对照组血清ＩＬ８水平
慢性丙型肝炎患者血清 ＩＬ８水平较健康对照明显升高，分别为（４２．９５±

５０．００）ｐｇ／ｍｌ及（１１．０６±１．３９）ｐｇ／ｍｌ（ｔ＝３．４８３１，Ｐ＝０．０００７），两组比较有统
计学意义。

二、慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗前后血清ＩＬ８水平
抗病毒治疗１２周后，２６例患者 ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限，仍有１０例 ＨＣＶ

ＲＮＡ无显著性变化。ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限者治疗后血清ＩＬ８水平明显下降，
ＨＣＶＲＮＡ仍阳性者的血清ＩＬ８水平无明显变化，见表１。另外３８例患者治疗后
ＨＣＶＲＮＡ下降，但仍呈阳性。

表１　慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗前后血清ＩＬ８水平

组别 例数
ＩＬ８［（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）］

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限组 ２６ ４１．２９±２８．６５ ２３．１５±１０．５８ ３．７６ａ ０．００１ａ

ＨＣＶＲＮＡ阳性组 １０ ４３．７９±１８．６０ ４２．３８±１８．００ １．０４ｂ ０．３２ｂ

　　注：ａＨＣＶＲＮＡ低于检测下限组治疗前后比较；ｂＨＣＶＲＮＡ阳性组治疗前后比较

讨　　论
趋化因子是一组具有趋化作用的细胞因子，能吸引免疫细胞到免疫应答局

部，参与免疫调节和免疫病理反应。ＩＬ８是趋化因子 ＣＸＣ亚家族一员，由单核／
巨噬细胞、成纤维细胞、肝细胞等多种细胞分泌产生，对中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞
等起趋化和激活作用，是许多抗病毒、抗炎等免疫反应的重要调节因子。本研究

结果表明，慢性丙型肝炎患者血清ＩＬ８水平较正常人明显升高，与国内外的一些
相关研究结果一致。Ｍａｈｍｏｏｄ等［３］对慢性丙型肝炎患者的肝活检标本进行检测

发现，ＩＬ８表达水平升高，并随肝纤维化的发展和肝脏炎症活动而增高。王健
等［４］研究了慢性丙型肝炎患者外周血单个核细胞内 ＩＬ８ｍＲＮＡ表达水平，发现
其表达水平升高，并且表达水平与体内ＨＣＶＲＮＡ复制水平有关。这提示趋化因
子ＩＬ８与ＨＣＶ持续感染密切相关，ＩＬ８可能参与了丙型肝炎的炎症活动及纤维
化的发展。

本研究通过动态观察发现，干扰素治疗后随着病毒低于检测下限，血清 ＩＬ８
水平明显下降，而抗病毒治疗无应答者 ＩＬ８水平无明显下降，进一步提示 ＨＣＶ
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复制可诱导ＩＬ８产生，ＩＬ８参与了丙型肝炎的致病过程，并且与干扰素的抗病毒
疗效有关。胡芸文等［５］也发现干扰素控制 ＨＣＶ感染后，ＩＬ８表达水平下降。慢
性丙型肝炎患者体内ＨＣＶ复制活跃，可能受病毒蛋白或免疫反应所致的一系列
细胞因子产生增加的影响，血清ＩＬ８水平升高，从而有助于ＨＣＶ的持续感染，加
重了肝脏损害，影响了干扰素的抗病毒治疗效果。Ｇｉｒａｒｄ等［６］研究发现 ＨＣＶ非
结构蛋白 ＮＳ５Ａ在 Ｈｕｈ７细胞中表达，能上调 ＩＬ８的表达，且其表达增加可抑制
ＩＦＮ的活性、影响抗病毒治疗效果。这可能解释了慢性丙型肝炎患者血清ＩＬ８水
平升高及ＩＬ８影响干扰素疗效的原因。

因此，血清ＩＬ８水平与丙型肝炎患者 ＨＣＶ持续感染相关，并且可以反映肝
脏疾病的程度，对判断疾病预后及干扰素抗病毒疗效有一定意义，抗ＩＬ８抗体有
望对慢性丙型肝炎治疗起到一定作用。
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