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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
serum levels of interleukin-5 (IL-5) and IL-6 and 
familial aggregation of hepatocellular carcinoma 
(HCC) in Guangxi, China. 

METHODS: Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) was used for quantitative de-
tection of serum levels of IL-5 and IL-6 in 

101 pairs of carcinoma-free members from 
HCC high-incidence families and those from 
carcinoma-free families. The two groups were 
matched for gender, age, same nation, habits 
and customs, living environment and HBV in-
fection. 

RESULTS: Serum IL-5 levels in carcinoma-
free members from HCC high-incidence fami-
lies were significantly higher than those from 
carcinoma-free families (Z = -3.315, P = 0.001). 
There was no statistically significant difference 
in serum IL-6 levels between the two groups of 
subjects (Z = -0.588, P = 0.557). 

CONCLUSION: Serum levels of IL-5 may be as-
sociated with the incidence of familial aggrega-
tion of HCC in Guangxi. IL-6 is not significantly 
correlated with the familial aggregation of HCC 
in Guangxi.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
目的: 探讨血清中白介素5(i n t e r l e u k i n-5, 
IL-5)、IL-6水平与广西肝癌家族聚集性的相
关性. 

方法: 应用酶联免疫吸附法定量检测广西肝
癌高发区101对经配对设计的肝癌高发家族中
无癌成员和无癌家族成员血清中IL-5、IL-6
含量. 

结果: 肝癌高发家族中无癌成员血清IL-5水平
显著高于无癌家族成员(Z  = -3.315, P  = 0.001), 

■背景资料
广西是全国肝癌
的高发区之一, 有
明显的肝癌家族
聚 集 现 象 ,  目 前
肝癌家庭聚集现
象原因考虑与乙
型肝炎、遗传因
素、环境因素等
有关. 肝癌前的免
疫状态与肝癌的
发生及家族聚集
性关系尚不清楚.

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科



唐自珍, 等. 细胞因子IL-5、IL-6与广西肝癌家族聚集性的相关性					               3287

2013-10-28|Volume 21|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

肝癌高发家族中无癌成员血清IL-6水平与无
癌家族成员差异无统计学意义(Z  = -0.588, P  = 
0.557). 

结论: IL-5与广西肝癌家族聚集性发病存在一
定相关性, 推测肝癌高发家族中无癌成员其免
疫系统已发生微弱变化. IL-6可能在广西肝癌
家族聚集性无明显关系. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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聚集

核心提示: 细胞因子白介素5(interleukin-5, IL-5)
与广西肝癌家族聚集性发病存在一定相关性, 推
测肝癌家族中未患癌成员其免疫系统已发生微

弱变化. 细胞因子IL-6可能在广西肝癌家族聚集

性无明显关系.
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0  引言

原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 其
中广西为高发区之一. 引起肝癌的危险因素常

见为病毒性肝炎、肝硬化、黄曲霉素、饮用水

污染、遗传等有关, 
同时常见家族聚集现象, 在肝癌病例中发

生2例以上肝癌的家庭从33.9%上升到63.6%[1]. 
我们发现在广西存在着非常明显的肝癌家庭

聚集现象, 目前对肝癌家庭聚集现象原因考虑

与乙型肝炎、遗传因素、环境因素等有关 [2], 
而肝癌高发家族中无癌成员免疫状态、细胞

因子是否已发生改变, 迄今尚不清楚, 为此对

广西肝癌高发家族中无癌家族成员与无癌家

族成员血清白介素5(interleukin-5, IL-5)、IL-6
水平进行检测, 并探讨其在肝癌家族聚集性中

的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选择广西肝癌高发区内, 以相

同性别、年龄±5岁、相同民族、相同生活习

惯、相同生活环境、相同H B V感染为配对条

件, 以肝癌高发家族成员及无癌家族成员各101
例作为研究对象, 其中肝癌高发家族成员均为

无癌成员. 其中男66对、女35对, 壮族82对, 瑶
族13对, 汉族6对, HBsAg阳性26对, HBsAg阴
性75对, 研究对象中均无HCV抗体阳性成员. 
肝癌高发家族成员与无癌家族成员的年龄、性

别、肝功能、乙型肝炎DNA病毒情况比较, 均
无统计学意义. 且两组成员之间无血缘关系, 经
济状况相似. 肝癌高发家族成员指在有血缘的

直系亲属成员中, 至少发生2例的原发性肝癌

(HCC诊断按照第四届全国肝病学术会议修订

的肝癌诊断标准)患者的家族成员. 无癌家族成

员指有血缘的直系家属中未出现过任何恶性肿

瘤的家族成员. Mark酶标仪、洗板机、电热恒

温培养箱、离心机、可调节移液器、量筒、多

道移液枪等.
1.2 方法

1.2.1 血清标本采集、处理: 采取研究对象空腹

外周血10 mL, 静置2 h后4500 r/min离心10 min
分离血清, 冰浴分装后放-80 ℃冰箱保存待测. 
1.2.2 实验: 采用酶联免疫法(enzyme-linked im-
munosorbent assay, ELISA)检测IL-5、IL-6水平, 
ELISA IL-5、IL-6试剂盒由武汉华美生物技术

有限公司提供. 严格按照说明书操作, 在美国

Thermo Electron Corportion的Multiskan MK3酶
标仪上检测A值, 经Curve Expert软件分析测得

样本水平. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行

数据分析, 因检测肝癌高发家族成员与无癌家

族成员IL-5及IL-6水平差值均经正态检验为偏

态分布, 采用配对设计秩和检验. 各项指标均以

P50(P25, P75)表示. 

2  结果

肝癌高发家族成员中IL-5水平高于无癌家族成

员, 差异具有统计学意义. 肝癌高发家族成员中

男性成员的I L-5水平高于无癌家族男性成员, 
女性成员相比较无统计学差异, 肝癌高发家族

中壮族成员IL-5水平高于无癌家族中壮族成员. 
HBsAg阴性的肝癌高发家族成员的IL-5水平高

于无癌家族成员, HBsAg阳性的肝癌高发成员

与无癌家族成员无明显统计学差异. IL-6在肝

癌高发家族成员与无癌家族成员中无明显变化, 
在其性别、壮族、汉族、HBsAg阳性及 HBsAg
阴性中均无明显变化, 无统计学差异(表1, 2). 

3  讨论

广西是全国肝癌高发区之一, 在广西进行的流

■研发前沿
肝癌高发聚集人
群免疫状态、基
因与肝癌发生及
家族聚集相关性
是目前研究的热
点之一.

■相关报道
张鹭等研究发现
广西肝癌高发家
族HCC患者存在
Th1/Th2平衡失调, 
向Th2方向漂移.
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行病学研究中发现肝癌发病具有明显的家族

聚集倾向 ,  其肝癌发生前的免疫状态和肝癌

的发生及家族聚集性关系尚在研究中. IL-5、
I L-6是一组具有多种生物学功能的细胞因子, 
在免疫系统及维持机体生理平衡上有非常重

要的作用, 因其分泌或基因表达异常往往导致

或促进疾病的发生. IL-5主要来源于Th2细胞, 
可促进B细胞分化与生长及分泌抗体, 主要增

强TH2细胞介导的体液免疫应答, 同时在肿瘤

晚期诱导嗜酸性粒细胞分化促进肿瘤生长 [3]. 
机体的抗肿瘤作用主要是以Th1介导的细胞免

疫为主, 若发生Th1向Th2漂移, 造成免疫抑制

状态, 机体的抗肿瘤免疫将受到严重干扰, 发
生免疫逃逸, 促进癌症的发生发展[4-5]. 张鹭等
[6]研究发现在肝癌高发家族HCC患者同样存在

Th1/Th2平衡失调, Th2相对占优势. 本研究示

肝癌高发家族中无癌家族成员IL-5水平高于无

癌家族水平, 差异具有统计学意义, 提示肝癌

家族成员中的无癌家族成员中I L-5水平已发

生变化, 推测肝癌高发家族中无癌成员其免疫

系统已发生微弱变化, 只是变化不显著, Th1与
Th2型细胞间的平衡在癌变前已打破, Th2已稍

占优势. 其原因可能与遗传因素等有关[7], 需进

一步研究证实.
研究中还发现IL-5水平增高以男性、壮族

为主. 这符合男性HCC发病风险高于女性, 提示

肝癌高发家族中男性成员的部分细胞因子变化

相对明显, 并以Th2型细胞相对占优势. 因广西

壮族人群发生肝癌几率比汉族高, 并有明显的

家族聚集现象[8], 相应下肝癌高发家族IL-5水平

增高, 可能与种族、家族遗传等有关, 也不排除

标本例数中壮族例数占多数可能, 需进一步研

究探讨. 汉族及瑶族肝癌高发家族成员IL-5水
平虽高于无癌家族成员, 但其例数较少, 可暂不

考虑其变化. 另外, HBsAg阴性的高发家族成员

IL-5水平明显增高, 有统计学意义, 提示未感染

■创新盘点
目前研究对象多
集中在肝癌患者, 
本文将肝癌家族
中无癌成员为对
象, 研究细胞因子
白介素5(interleu-
kin-5, IL-5)、IL-6
与广西肝癌家族
聚集性的相关性.

表  1  肝癌高发家族与无癌家族IL-5、IL-6水平分析 (n  = 101, pg/mL)

         高发家族成员     正常家族成员     Z 值  P 值

IL-5 4.688(2.506, 7.491) 2.855(1.477, 5.610) -3.315 0.001

IL-6 8.304(13.752,4.891) 9.054(5.671,13.344) -0.588 0.557

IL: 白介素.

表  2  不同特征的研究对象IL-5、IL-6水平分析 (pg/mL)

     

n

                                                IL-5                                                  IL-6

  高发家族

P50(P25, P75)

  正常家族

P50(P25, P75)
   Z 值  P 值

  高发家族

P50(P25, P75)

  正常家族

P50(P25, P75)
   Z 值  P 值

性别

  男 66      5.559

(2.60, 9.1652)

     2.769

(1.360, 5.85)

-3.357 0.001      7.616

(4.914, 13.752)

     8.816

(4.760, 13.805)

-0.585 0.559

  女 35      3.771

(2.391, 5.899)

     2.925

(1.543, 5.30)

-0.999 0.138      8.353

(4.885, 14.488)

   10.046

(6.884, 12.714)

-0.115 0.909

民族

  壮族 82      4.736

(2.555, 7.415)

     2.931

(1.569, 5.529)

-3.294 0.001      7.765

(4.616, 12.759)

     8.569

(5.141, 12.104)

-0.146 0.884

  瑶族 13      4.544

(2.260, 8.231) 

     4.172

(1.322, 8.170)

-0.105 0.917    13.261

(8.598, 29.079) 

   10.663

(6.712, 14.709)

-2.271 0.023

  汉族 6      3.213

(5.250, 7.405)

     0.972

(1.923, 2.925)

-2.201 0.028      6.956

(4.484, 21.110)

   14.281

(12.730, 26.849)

-0.943 0.345

HBsAg阳性 26      4.865

(2.607, 6.976)

     2.600

(2.049, 7.523)

-1.562 0.118      9.909

(4.484, 11.789)

     9.711

(6.288, 14.709)

-0.629 0.534

HBsAg阴性 75      4.544

(2.482, 7.525)

     2.925

(1.330, 5.513)

-2.931 0.003      7.669

(4.902, 13.915)

     8.693

(5.284, 12.693)

-0.354 0.723

IL: 白介素.
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乙型肝炎成员机体的Th1/Th2型细胞平衡已失

调. 在肝细胞癌患者中大概有75%和HBV慢性

感染相关[9], 而TH2型细胞的优势应答是HBV慢

性感染的原因之一[10], 两个家族HBsAg阳性成

员水平无明显统计学差异, HBsAg阳性成员IL-5
水平相对高于HBsAg阴性成员, 但未检验是否

有统计学差异, 提示两组HBV慢性感染者机体

均产生及调节各类细胞因子参与肝损伤过程, 
这与Tilg等[11]报道相符, 但究竟是机体免疫功能

异常导致乙型肝炎还是感染HBV后出现机体免

疫功能紊乱, 目前尚未清楚.
IL-6主要由Th2细胞、单核巨噬细胞、血

管内皮细胞产生. 其作用于肝细胞及B淋巴细

胞 ,  刺激肝细胞合成纤维蛋白原等血清蛋白 . 
在脂肪肝、慢性乙型肝炎、肝细胞肝癌的发

生及发展中有一定的相关性[12-14], 尤其与HCC
有着密切的关系 .  有关报道已证明肝癌患者

中血清IL-6水平明显升高, 可能是由于肝癌患

者肝内枯否细胞及成纤维细胞增生活跃、大

量单核巨噬细胞浸润或癌细胞自身产生大量

IL-6, 而肝脏失代偿, 清除IL-6障碍所致[15], 在
但I L-6在H C C中作用尚不清楚 ,  有学者认为

IL-6通过干扰转化生长因子β的信号促进肝癌

细胞增殖、存活, 并最终促进肝癌的形成, 在
HCC的发生、发展中有重要促进作用[16,17], 但
又有学者报道IL-6对肝癌细胞的增殖有明显的

抑制作用[18]. 本研究提示肝癌高发家族成员与

无癌家族成员IL-6水平, 在整个研究对象、性

别、民族、HBsAg阳性者、HBsAg阴性者均

无明显变化, 统计学无明显意义. 瑶族肝癌高

发家族成员IL-6水平与无癌家族有差异, 但因

本实验研究样本较少, 需扩大样本量进一步证

明. 因此推测IL-6可能与广西肝癌家族聚集性

无明显相关性, IL-6水平升高是在肝细胞癌变

过程中逐渐形成的.
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