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Abstract
AIM: To investigate serum levels of interferon-
inducible protein-10 (IP-10) and the serial 
c h a n g e s i n h e p a t i c i n j u r y a n d d i s e a s e 
progression in patients with severe hepatitis B 
(SHB) after plasma exchange (PE).

METHODS: Forty patients with SHB and 20 
with chronic hepatitis B (CHB) were enrolled. 
All SHB patients were treated by PE, and ac-
cording to the response on day 5, they were 
then subdivided into two groups: remission and 
aggravated. Serum levels of IP-10 and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) on admission, before 
PE, and on day 5 after PE were determined by 
ELISA.

RESULTS: On admission, the serum levels of 
IP-10 in patients with SHB and CHB were sig-
nificantly higher than those in normal controls 
(683.56 ± 174.63 ng/L, 216.13 ± 102.92 ng/L vs 

107.61 ± 55.81 ng/L, P < 0.01). The IP-10 level in 
patients with SHB was significantly higher than 
that in patients with CHB (P < 0.01). On admis-
sion, the serum level of IP-10 showed a signifi-
cantly positive correlation with TNF-α (r = 0.366; 
P < 0.05) and a significantly negative correlation 
with PTA (r = -0.401; P < 0.05). The serum level 
of IP-10 did not have a significant correlation 
with total bilirubin (TB) (r = 0.223; P > 0.05). Af-
ter PE, the serum level of IP-10 in patients with 
SHB decreased, but not significantly, when com-
pared with that before PE. On day 5 after PE, the 
serum level of IP-10 in patients with SHB further 
decreased and was significantly lower when 
compared with that before PE (P < 0.01, P < 0.05); 
IP-10 level in the remission group was signifi-
cantly lower than that in the aggravated group (P 
< 0.01).

CONCLUSION: Serum level of IP-10 correlates 
with severity of hepatic injury, and the serial 
changes after PE reflect the progression of the 
disease in patients with SHB. Our results indi-
cate that IP-10 is involved in the immunopatho-
logical mechanism that leads to the development 
and progression of SHB.
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摘要
目的: 探讨干扰素诱导蛋白10(IP-10)与重型乙
型肝炎(SHB)患者肝脏炎症程度及病情发展
的关系. 

方法: 采集SHB患者40例血浆置换(PE)开始、

结束及PE后5 d血清, 根据SHB患者PE后5 d病
情转归情况分为好转组及恶化组; 采集慢性乙
型肝炎(CHB)患者及健康对照各20例血清; 双
抗体夹心ELISA法检测血清干扰素(IFN)诱导
蛋白10(IP-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平. 

®

■背景资料
目前SHB的发病
机制仍不完全清
楚, 许多学者探索
其免疫发病机制, 
从免疫学防治角
度寻找切入点. 已
有的研究表明, 细
胞免疫异常可能
是SHB免疫发病
机制的重要原因. 
本文初步探讨了
趋化性细胞因子
IP-10在SHB免疫
发病机制及病情
发展转归中的作
用及意义.
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常规检测SHB患者入院时、PE后5 d总胆红素
(TB), 凝血酶原活动度(PTA). 

结果: 入院时SHB及CHB组血清IP-10均高于
健康对照组(683.56±174.63, 216.13±102.92 
vs  107.61±55.81, P <0.01), SHB组高于CHB
组(P <0.01); SHB患者血清IP-10与TNF-α呈正
相关(r  = 0.366; P <0.05), 与PTA呈负相关(r  = 
-0.401; P <0.05), 与TB相关性不明显(r  = 0.223, 
P >0.05). PE后5 d SHB好转组及恶化组较入院
时血清IP-10均明显下降(P <0.01, P <0.05), 恶
化组高于好转组(P <0.01).

结论: 血清I P-10参与了S H B肝脏的免疫损
伤; IP-10水平与肝脏炎症损害程度有关; 动态
观察IP-10在SHB患者PE前后的变化, 能反映
SHB患者病情发展及转归.
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0  引言

重型乙型肝炎(S H B)是由H B V感染导致的终

末期肝病 ,  其发病凶险 ,  国内报道病死率在

50%-80%左右[1], 目前对SHB的发病机制尚未完

全清楚, 已有的研究表明, 细胞免疫异常可能是

SHB免疫发病机制的重要原因, 其中CTL介导的

免疫应答异常可造成肝组织的大面积损伤, SHB
呈现以CTL、单核细胞浸润为主的病理特征[2], 
故研究CTL如何趋化于特定的炎症部位, 对于揭

示SHB的发生及发展有重要意义. 干扰素诱导蛋

白10(IP-10)对表达其特异性受体CXCR3的T细
胞和B细胞等有较强的趋化功能和活化作用[3], 在
炎症部位对淋巴细胞的募集中起重要作用, 故
IP-10可能在SHB的免疫病理损伤中发挥重要作

用. 我们初步探讨了IP-10在SHB免疫发病机制

及病情发展转归中的作用及意义.

1  材料和方法

1.1 材料 SHB患者40例, 慢性乙型肝炎(CHB)
患者20例, 男17例, 女3例, 年龄19-53(平均年

龄)34.55岁. 诊断符合2000年全国病毒性肝炎和

肝病学术会议修订的《病毒性肝炎防治方案》

标准, SHB均为慢性重型肝炎患者, CHB均为

CHB轻-中度患者, 排除其他病毒感染及并发症

等, 所有患者入院前及血浆置换(PE)治疗前均未

使用过糖皮质激素类药物治疗. 20例健康对照

组为门诊体检健康者.
1.2 方法 SHB患者均在内科综合治疗基础上加

用PE治疗, PE后分为好转组20例, 恶化组20例. 
分组标准: PE后5 d, 一般情况好转, TB下降30%
及PTA上升15%以上者为好转, 反之为恶化(含
病重自动出院及死亡病例). SHB两组患者入院

时一般资料见表1. 采集SHB患者入院时、PE开
始、PE结束及PE后5 d静脉血, 采集CHB患者及

健康对照组静脉血, 分离血清-20℃保存备用. 双
抗体夹心ELISA法检测所有标本IP-10及SHB患
者入院时TNF-α.

统计学处理 采用SPSS12.0软件进行统计分

析, 研究数据按成组统计要求收集、整理、建

立数据库, 结果用mean±SD表示, 多样本均数比

较采用方差分析; 两两比较用q检验, 配对资料

采用t检验, 相关性分析采用Pearson相关分析.

2  结果

2.1 SHB患者入院时一般资料 SHB好转组TB, 
HBV DNA低于恶化组, PTA高于恶化组, 提示

恶化组病情较好转组重 ,  但两组间性别、年

龄、TB、PTA、HBV DNA比较无统计学差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 HB患者入院时血清IP-10水平及与TNF-α, 
TB, PTA之间的相关性分析 入院时SHB及CHB
组血清IP-10均高于健康对照组(P <0.01), SHB
组高于CHB组(P <0.01, 表2). 将SHB患者入院

时血清IP-10分别与TNF-α, TB, PTA之间作两

两相关性分析, 结果显示IP-10与TNF-α呈正相

关关系(r = 0.366; P <0.05), 与PTA呈负相关关系

(r = -0.401; P <0.05), 与TB未见相关性(r = 0.223; 
P >0.05)(表2).
2.3 SHB患者PE前后血清IP-10动态检测结果 入
院时、PE开始、PE结束时SHB好转组及恶化组

血清IP-10水平变化均不明显(P >0.05), PE后5 d 
SHB两组较入院时均下降显著(P <0.01, P <0.05), 
但PE后5 d SHB恶化组高于好转组(P <0.01)(图1).

3  讨论

趋化性细胞因子是近年来引起广泛关注的一类

小分子蛋白质. 趋化性细胞因子以受体-配体结

合的形式发挥作用, 与炎症反应密切相关, IP-10
是新近发现的属于CXC类的趋化因子, 主要由

■研发前沿
近 年 来 的 研 究
发 现 I P - 1 0 与 多
种 疾 病 有 关 ,  如
S A R S、结 核、

肿瘤、病毒性肝
炎等, 但目前主要
限于对炎症局部
IP-10水平的检测.

■相关报道
目前国内外学者
在 I P - 1 0 与 慢 性
病毒性肝炎及病
毒性肝炎动物模
型 的 研 究 发 现 , 
IP-10需与其特异
性 受 体 C X C R 3
结合才能发挥生
物 学 作 用 ;  表 达
CXCR3的CTL等
T细胞可受IP-10
的吸引, 迁移至受
感染的肝组织, 导
致大量肝细胞损
伤.
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中具有重要价值. 相关性分析发现SHB患者入院

时血清IP-10与TNF-a呈正相关, 与PTA呈显著负

相关, 进一步提示血清IP-10与TNF-a, PTA一起

反映了SHB患者的炎症损害程度. 但我们未发现

血清IP-10与TB有相关性. 已有的研究表明病毒

性乙型肝炎患者体内IP-10主要由肝细胞产生, 
而肝外器官很少有分泌[2], 与所有脏器受侵袭时

广泛产生的TNF-a等炎性细胞因子相比, IP-10
有可能成为反映肝脏炎症损伤特异性好而且灵

敏的指标. 
由于SHB患者病情危重, 影响其转归的因

素复杂, 故临床上动态观察某一因素在SHB疾

病发展过程中的作用较困难, 既往亦鲜见SHB
动态研究的报道, 我们利用PE可快速影响血浆

中细胞因子这一特点[11-15], 对所有SHB患者进行

PE治疗, 在较短时间内动态观察血清IP-10在PE
前后的变化, 发现PE结束时SHB两组血清IP-10
水平较PE前无明显下降, 其原因可能是在PE治
疗过程中血浆中部分IP-10虽可随废弃的血浆被

干扰素等诱导产生[4], 已有的研究表明, 慢性丙

型肝炎(CHC)、自身免疫性肝病、HBV感染动

物模型炎症部位的肝细胞大量分泌IP-10, 炎症

部位的T细胞(主要是CTL)等表达相应受体分子

CXCR3[5-7], 因此, IP-10及其受体的相互作用可

能是炎症细胞向肝组织定向迁移造成大面积肝

细胞坏死的重要因素. 
为探讨IP-10在SHB发生、病情发展及转归

中的作用, SHB时外周血液中IP-10水平的改变, 
我们采用ELISA法检测SHB患者血清IP-10水平, 
结果显示, 入院时SHB及CHB组血清IP-10均高

于健康对照组, 提示IP-10参与了病毒性乙型肝

炎时的免疫损伤; 研究还发现, SHB患者组血清

IP-10高于CHB组, 说明肝脏炎症损害程度越重, 
血清IP-10水平越高, 故血清IP-10水平在一定程

度上可反映病毒性乙型肝炎患者的炎症损害程

度. 其原因可能是由于HBV感染刺激Th1细胞分

泌IFN-γ, IFN-γ又可诱导肝细胞炎症局部IP-10表
达增强, 从而趋化表达其特定受体分子CXCR3
的CTL等细胞迁移到受感染的肝组织, 形成炎症

性浸润及组织损伤, 由于炎症部位肝细胞坏死, 
损伤可能致被动脱落进入血循环的IP-10增加, 
因此可通过检测血清IP-10浓度间接反映肝细胞

炎症局部IP-10的表达情况. Kakimi et al [8]在HBV
转基因小鼠模型中采用抗IP-10治疗炎症反应, 
可明显减少CTL炎症浸润及病变程度, 从另一角

度证实了此论点. 
已有的研究证明血清TNF-a水平与肝细胞

炎症和坏死程度密切相关[9-10], TB及PTA是目前

临床较为常用的反映肝脏炎症损害程度的重要

指标, 尤其是PTA在SHB患者病情及预后的判断

表  1  SHB患者入院时一般资料(mean±SD)

      
分组	    n       性别(男/女)	     年龄(岁)                   TB (mmol/L)                  PTA (%)         HBV DNA (log)

好转组      20          18/2          33.95±10.29        401.28±112.69        0.31±0.08       4.16±0.71

恶化组      20          18/2          39.75±10.42        445.57±137.34        0.27±0.06       4.75±0.98

■创新盘点
现有的SHB免疫
机制及血浆置换
的研究中, 有多种
细胞因子的研究, 
但对趋化因子尤
其是IP-10在SHB
的免疫发病机制
及血浆置换前后
的动态观察及意
义还未见报道.

■应用要点
本研究应用简便
的 双 抗 体 夹 心
ELISA方法检测
SHB患者血清动
态IP-10水平 ,  发
现血清IP-10水平
与肝脏炎症损害
程度有关, 能反映
SHB患者病情发
展及转归.

bP<0.01 vs  CHB组.

表  2  SHB患者入院时血清IP-10, TNF-α, TB, PTA水平(mean±SD)

      
分组	    n             IP-10 (ng/L)                TNF-α (ng/L)                 TB (mmol/L)                 PTA (%)

NC            20       107.61±55.81b                    -                               -                          -

CHB          20       216.13±102.92                   -                               -                          -

SHB          40       683.56±174.63b       108.46±41.37       426.295±129.28       0.29±0.07

图  1  SHB患者PE前后血清IP-10的动态变化. aP <0.01 vs  好

转组; cP<0.05, dP<0.01 vs  入院时.
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迅速清除, 但体液中IP-10浓度的平衡被打破, 炎
症局部的IP-10又迅速渗入到血浆所致; 研究还

发现, PE后5 d SHB两组血清IP-10较入院时均有

所下降, 尤以好转组下降更为显著, 提示PE可影

响血清IP-10水平且与SHB的病情发展及转归有

关, 其原因可能是PE治疗可迅速清除血浆中的

TNF-a等炎性细胞因子[12], 从而减轻了炎性细胞

与IP-10间的级联反应, 同时炎症局部的IP-10由
于不断释放到血浆中被清除, 耗竭了炎症局部

的IP-10, 进一步使血清IP-10水平逐渐下降, 故对

炎症细胞尤其是CTL的趋化及功能活化能力减

弱, 减少了CTL等在肝脏炎症部位的浸润, 有利

于肝脏组织的修复, 因此, 血清IP-10水平可反映

肝组织的损伤与修复. 
总之, 我们的研究表明血清IP-10水平与肝

脏炎症损害程度有关, 即肝脏炎症损害越重, 血
清IP-10水平越高; 动态观察IP-10在SHB患者PE
前后的变化, IP-10能反映SHB患者病情发展及

转归. 提示IP-10参与了SHB肝脏的免疫损伤.
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■同行评价
本文动态观察了
重型乙型肝炎患
者血清中IP-10的
表 达 ,  结 果 表 明
IP-10水平与肝脏
炎症损害程度有
关 ,  提示IP-10有
可能成为反映肝
脏炎症损伤特异
性好而又灵敏的
指标, 有一定的临
床价值.


