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糖皮质激素对重度慢性乙型肝炎患者血清ＩＬ１α水平的影响及其临床意义
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　　［摘要］　目的　探讨糖皮质激素（简称激素）对重度慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者血清 ＩＬ１α水平的
影响及临床意义。方法　用ＥＬＩＳＡ方法检测７２例重度ＣＨＢ患者［根据其所采用治疗方法的不同分为糖皮质激素治疗组
（３４例）与非糖皮质激素治疗组（３８例）］治疗开始时（０ｄ）、治疗５ｄ和１４ｄ时的血清 ＩＬ１α水平以及２０例慢性无症状
ＨＢＶ感染者（ＡｓＣ）与２０例正常人血清ＩＬ１α水平，分析比较激素对重度 ＣＨＢ患者血清 ＩＬ１α水平、肝功能及预后的影
响。结果　 ①重度ＣＨＢ患者血清ＩＬ１α水平高于ＡｓＣ与正常人（Ｐ＜０．０１）。②激素组患者治疗５ｄ时的血清ＩＬ１α水平
低于非激素组（Ｐ＜０．０１）。③激素组患者的肝衰竭发生率低于非激素组（Ｐ＝０．０３）。激素组治疗５ｄ时血清总胆红素
（ＴＢｉｌ）水平低于非激素组（５ｄ）和激素组治疗开始时（０ｄ）的水平（Ｐ＜０．０１）。④激素组患者血清ＩＬ１α水平与血清ＴＢｉｌ
水平呈正相关（ｒｓ＝０．３０８，Ｐ＜０．０５），与凝血酶原活动度［ＰＴＡ（％）］水平呈负相关（ｒｓ＝－０．４０９，Ｐ＜００５）。结论　激素
能有效阻止重度ＣＨＢ患者的疾病进展，可能与其能显著降低患者血清ＩＬ１α水平有关。
　　［关键词］　 糖皮质激素类；肝炎，乙型，慢性；白细胞介素１α
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ＴＢｉｌ（ｒｓ＝０．３０８，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ［ＰＴＡ（％）］（ｒｓ＝－０．４０９，
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　　慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是危害人类健康
的重要公共卫生问题，全世界慢性 ＨＢＶ感染者约有
３．５亿，我国为 ９３００万［１］。每年约有 ３０％的慢性
ＨＢＶ感染者会发生疾病的自发性急性加重，其中部分
严重急性加重者容易发展为慢加急性肝衰竭［２－５］。

ＨＢＶ相关的慢加急性肝衰竭是我国肝衰竭的主要临
床类型，病死率高，救治十分困难［６］。因此，寻找到能

早期预警肝衰竭发生风险与有效干预的措施，就能提

高重度慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者
的存活率，具有十分重要的临床意义。

　　已有的研究显示抗病毒、人工肝等治疗在阻止慢
加急性肝衰竭发生与发展中的疗效尚不肯定。我们与

国外的研究提示糖皮质激素治疗能有效阻止重度

ＣＨＢ患者的疾病进展、改善肝功能和提高存活率，但
其作用机制尚未阐明，推测与其能抑制过强免疫应答

与炎症反应有关［７］。

　　白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）是一族炎症前
细胞因子之一，主要由纤维母细胞、软骨细胞所产生，

能促进细胞浸润引起炎症和组织损伤，是炎症发展形

成的中心环节［８］。已有研究显示 ＩＬ１受体拮抗剂在
醋氨酚所致鼠急性肝衰竭模型中能减少肝细胞凋亡，

提示ＩＬ１过量产生在醋氨酚所致急性肝衰竭的发生
与发展中起重要作用［９］。然而，糖皮质激素阻止重度

ＣＨＢ的疾病进展是否与其能抑制 ＩＬ１过量产生有关
尚不清楚。本研究拟探讨重度 ＣＨＢ患者血清 ＩＬ１α
水平与其疾病严重性是否相关，并证实糖皮质激素治

疗阻止重度 ＣＨＢ的疾病进展与其能降低血清 ＩＬ１α
水平有关。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　９２例慢性ＨＢＶ感染者均为２００６年５月至２０１３年６月在
西南医院感染科门诊或住院的患者，男性７５例、女性１７例，年
龄１０～７２（３６．０±１２．２）岁，其中重度 ＣＨＢ患者７２例、肝功能
正常的慢性无症状 ＨＢＶ感染者（ｃｈｒｏｎｉｃａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃＨＢＶ
ｃａｒｒｉｅｒｓ，ＡｓＣ）２０例，其诊断均符合我国《慢性乙型肝炎防治指
南（２０１０年版）》与《病毒性肝炎防治方案（２０００年版）》所制定
的诊断标准。２０例正常人均为２０１２年６月至２０１３年６月在

西南医院感染科门诊体检的健康人群，其中男性１０例，女性
１０例，年龄１１～５０（３０．８±１１．４）岁。所有研究对象均排除合
并甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝炎病毒
（ＨＤＶ）、戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）、巨细胞病毒（ＣＭＶ）、ＥＢ病毒
（ＥＢＶ）与人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染及药物性肝炎、酒精性
肝炎等其他原因所致的肝损害，治疗前１２周未使用过免疫调
节药物，入选时无细菌或真菌感染。

１．２　治疗方法
　　２０例肝功能正常的慢性无症状 ＨＢＶ感染者与２０例正常
人均不接受任何药物治疗，但需留取血清１０ｍＬ，－２０℃保存，
用于检测ＩＬ１α水平。７２例重度ＣＨＢ患者根据其所采用治疗
方法的不同分为糖皮质激素治疗组（３４例）与非糖皮质激素治
疗组（３８例）。非糖皮质激素治疗组患者采用拉米夫定与常规
内科综合支持治疗，主要治疗措施有：①异甘草酸镁注射液
（２００ｍｇ／ｄ）；②注射液还原型谷胱甘肽 （１２００ｍｇ／ｄ）；③注射
用腺苷蛋氨酸（５００ｍｇ，２次／ｄ）；④营养支持和防治各种并发
症。糖皮质激素治疗组患者则在上述治疗措施基础上加用地

塞米松（１０ｍｇ，静脉推注，１次／ｄ，连用５ｄ）。

１．３　观察指标
　　７２例重度 ＣＨＢ患者在治疗开始前（０ｄ）、治疗后５ｄ与
１４ｄ常规检查肝功能［包括血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨
酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）水平］，并
留取血清１０ｍＬ，－２０℃保存，用于检测 ＩＬ１α水平。然后，继
续随访１２周，观察其预后。

１．４　血清ＩＬ１α水平的检测
　　采用ＥＬＩＳＡ对血清ＩＬ１α进行定量检测，具体步骤按美国
ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ公司试剂盒说明书提供的方法进行。

１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件，正态分布的计量资料资料用
珋ｘ±ｓ表示，采用成组 ｔ检验，非正态分布计量资料表述为中位
数（最小值～最大值），采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料采
用χ２检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析。

２　结果

２．１　慢性ＨＢＶ感染者血清ＩＬ１α水平
　　２０例 ＡｓＣ和 ２０例正常人血清 ＩＬ１α水平分别为 ０．５０
（０５０～２５．９５）ｐｇ／ｍＬ和１．４６（０．５０～４２．２０）ｐｇ／ｍＬ，两者间相
差不显著（Ｐ＞０．０５）。７２例重度 ＣＨＢ患者血清 ＩＬ１α水平为
８．６９（０．５０～４９．６３）ｐｇ／ｍＬ，显著高于肝功能正常的慢性无症状
ＨＢＶ感染者（Ｐ＜０．０１）与正常人（Ｐ＜０．０１）。
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２．２　糖皮质激素治疗对重度 ＣＨＢ患者血清 ＩＬ１α水
平的影响

　　结果见表１。糖皮质激素治疗组患者血清ＩＬ１α水平在治
疗开始时（０ｄ）显著高于治疗５、１４ｄ（Ｐ＜０．０１）。非糖皮质激
素治疗组患者治疗开始时（０ｄ）、治疗 ５ｄ与 １４ｄ时的血清
ＩＬ１α水平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。糖皮质激素治疗
组与非糖皮质激素治疗组患者治疗开始时（０ｄ）血清 ＩＬ１α水
平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而治疗５ｄ时的血清ＩＬ１α水
平显著低于非糖皮质激素治疗组（Ｐ＜００１）。

表１　糖皮质激素治疗组与非糖皮质激素治疗组患者血清
ＩＬ１α水平比较（Ｌｏｇｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ０ｄ ５ｄ １４ｄ

糖皮质激素治疗组　 ３４ ０．８７±０．５４ ０．４１±０．６３ａｂ ０．３２±０．６２ａｂ

非糖皮质激素治疗组 ３８ ０．８２±０．５８ ０．８０±０．６１ ０．５６±０．６７

ａ：Ｐ＜０．０１，与０ｄ比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与非糖皮质激素治疗组比较

２．３　糖皮质激素治疗重度ＣＨＢ患者的疗效
　　糖皮质激素治疗组与非糖皮质激素治疗组患者的年龄、性
别及ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴＡ水平在治疗开始时（０ｄ）差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。糖皮质激素治疗组患者的肝衰竭
发生率低于非糖皮质激素治疗组（Ｐ＜０．０５）；糖皮质激素治疗
组患者的病死率低于非糖皮质激素治疗组，但差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；糖皮质激素治疗组治疗５ｄ时血清ＴＢｉｌ水平显
著低于非糖皮质激素治疗组治疗５ｄ和糖皮质激素治疗组治疗
开始时（０ｄ）（Ｐ＜０．０１），非糖皮质激素治疗组治疗５ｄ时的血
清ＴＢｉｌ水平与治疗开始时（０ｄ）差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；糖皮质激素治疗组治疗５ｄ时的 ＰＴＡ（％）显著高于非
糖皮质激素治疗组治疗５ｄ和糖皮质激素治疗组治疗开始时
（０ｄ）（Ｐ＜０．０１），非糖皮质激素治疗组治疗５ｄ时的ＰＴＡ（％）
与治疗开始时（０ｄ）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　糖皮质激素治疗组与非糖皮质激素治疗组患者疗效比较

组别 ｎ 肝衰竭发生率 病死率 ＰＴＡ（％） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

糖皮质激素治疗组 ３４ ８．８２％（３／３４）ａ ８．８２％（３／３４）

　　治疗０ｄ ６６．４６±２７．０７ ２５５．４７±１３４．８６

　　治疗５ｄ ９５．０８±３４．３７ｂｃ１４２．２６±８８．００ｂｃ

非糖皮质激素治疗组 ３８２８．９５％（１１／３８）２３．６８％（９／３８）

　　治疗０ｄ ６５．０５±２７．６２ ２２４．９１±１０８．１２

　　治疗５ｄ ７２．８８±３３．１２ ２３６．６８±１２０．３３

ａ：Ｐ＜０．０５，与非糖皮质激素治疗组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与非糖皮质
激素治疗组５ｄ比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与糖皮质激素治疗组０ｄ比较

２．４　糖皮质激素治疗组患者血清 ＩＬ１α水平变化与
肝功能改善之间的关系

　　３４例糖皮质激素治疗组患者在糖皮质激素治疗期间血清
ＩＬ１α水平与血清 ＴＢｉｌ水平之间呈显著正相关（ｒｓ＝０．３０８，

Ｐ＜０．０５），与ＰＴＡ（％）水平之间呈显著负相关（ｒｓ＝－０．４０９，
Ｐ＜０．０５）。糖皮质激素治疗后患者血清 ＩＬ１α水平显著下降
（表 １），同时血清 ＴＢｉｌ水平亦显著下降，ＰＴＡ则显著上升
（表３）。

３　讨论

　　乙型肝炎的发病机制极为复杂，迄今尚未阐明。
目前多数学者认为免疫应答，尤其是细胞免疫应答所

导致的肝组织炎症损伤在乙型肝炎的发生与发展中起

重要作用。免疫细胞一方面直接攻击 ＨＢＶ感染的肝
细胞致其损伤，另一方面可通过分泌炎性细胞因子导

致大量感染ＨＢＶ与未感染ＨＢＶ的肝细胞损伤。机体
的免疫反应不同，导致临床表现各异。当机体处于变

态反应，大量抗原抗体复合物产生并激活补体系统，
以及在ＴＮＦ、ＩＬ１、内毒素的参与下，导致大片肝细胞
坏死，发生重型肝炎［１０］。

　　ＩＬ１是一种重要的炎症细胞因子，在病毒性肝炎、
酒精性肝炎、多发性肌炎／皮肌炎、类风湿性关节炎等
炎症性疾病的发生与发展中起重要作用。血清 ＩＬ１
水平能在不同程度反映肌肉组织、关节组织、脂肪组织

的炎症坏死程度，如 ＩＬ１在慢性丙型肝炎、酒精性肝
病、皮肌炎、类风湿性关节炎等疾病中都有不同程度的

升高［１１－１４］。我们的研究结果显示重度ＣＨＢ患者血清
ＩＬ１α水平显著高于慢性无症状 ＨＢＶ感染者和正常
人，而慢性无症状ＨＢＶ感染者血清ＩＬ１α水平与正常
人之间无显著差异，提示血清 ＩＬ１α水平可作为慢性
ＨＢＶ感染者是否存在肝组织炎症活动的一个指标。
　　免疫应答与内毒素血症所导致的肝组织炎症坏死
在ＨＢＶ相关急性肝衰竭的发生与发展中起关键作
用［１５］。只有在短期内快速抑制肝组织过强的炎症反

应，才能有效阻止大量肝细胞坏死与肝衰竭的发生与

发展。糖皮质激素具有抑制过强免疫应答与炎症反应

的能力，并被证实在治疗自身免疫性肝炎、支气管哮

喘、类风湿性关节炎等炎症性疾病中有较好疗效，因而

在理论上对阻止肝衰竭的发生与发展应有一定疗效。

本组数据显示：糖皮质激素治疗组患者的肝衰竭发生

率显著低于非糖皮质激素治疗组。糖皮质激素治疗组

患者病死率低于非糖皮质激素治疗组患者的病死率，

但差异无统计学意义，可能与本研究所纳入的病例数

偏少有关。糖皮质激素治疗组患者治疗５ｄ时血清总

表２　糖皮质激素治疗组与非糖皮质激素治疗组患者基线临床特征比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女） ＰＴＡ（％） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）
糖皮质激素治疗组 ３４ ３７．２９±１０．２４ ３２／２ ６６．４６±２７．０７ ９２７．１８±７４３．０５ ７４２．０３±７３２．５１ ２５５．４７±１３４．８６
非糖皮质激素治疗组 ３８ ３９．３４±１１．７５ ３５／３ ６５．０５±２７．６２ ７４２．０３±６４７．２０ ７４５．３４±８４９．２５ ２２４．９１±１０８．１２

Ｐ值 ０．４３６ １．０００ ０．８２７ ０．２６２ ０．９８６ ０．２９０
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胆红素水平显著低于治疗开始时的血清总胆红素水

平，亦显著低于非糖皮质激素治疗组治疗５ｄ时的血
清总胆红素水平。糖皮质激素治疗组患者治疗５ｄ时
的 ＰＴＡ显著高于治疗开始时的 ＰＴＡ，亦显著高于非
糖皮质激素治疗组患者治疗５ｄ时的 ＰＴＡ。此结果
与日本学者及我们前期报告的结果相似［７，１６］。然

而，糖皮质激素抑制肝组织炎症反应的具体机制尚

未完全阐明。

　　鉴于ＩＬ１在炎症反应的发生与发展中起重要作
用，抑制ＩＬ１的产生或阻断ＩＬ１与其受体的相互作用
可能对治疗类风湿性关节炎、心包炎、痛风、败血症等

炎症性疾病有较好疗效，如糖皮质激素治疗外上髁炎，

可降低肌腱细胞ＩＬ１α的 ｍＲＮＡ表达，降低 ＩＬ１的水
平，取得很好的短期疗效；ＩＬ１受体拮抗剂 Ａｎａｋｉｎｒａ
（阿那白滞素）用来治疗类风湿性关节炎也是有效

的［１７－１８］。已有的研究显示，在参与乙型肝炎肝组织炎

症损伤的众多炎性细胞因子中，ＩＬ１与 ＴＮＦ之间相互
诱导、相互协同较为明显。ＩＬ１可增强免疫活性细胞
和ＴＮＦ等细胞因子对靶肝细胞的杀伤，介导和促进肝
组织炎症反应，损伤血管和肝窦内皮并导致肝窦内微

血栓形成，抑制肝细胞再生，从而在乙型肝炎肝损害和

肝衰竭等病理过程中起重要作用［１９］。因此，我们推测

抑制ＩＬ１α的产生、降低血清 ＩＬ１α水平，能有效阻止
重度 ＣＨＢ患者的疾病进展。本研究结果显示重度
ＣＨＢ患者糖皮质激素治疗５ｄ时血清ＩＬ１α水平显著
低于治疗开始时的水平，而非糖皮质激素治疗患者治

疗５ｄ时血清ＩＬ１α水平与治疗开始时的水平相差不
显著，而且血清 ＩＬ１α水平下降与血清总胆红素下降
呈显著正相关、与 ＰＴＡ的上升呈显著负相关，提示糖
皮质激素对重度 ＣＨＢ患者肝功能的改善作用与其能
降低血清 ＩＬ１α水平有关，从而推测抑制 ＩＬ１α的产
生可能是糖皮质激素能抑肝组织过强炎症反应、阻止

肝衰竭发生的重要机制之一。

　　综上所述，血清 ＩＬ１α水平可作为反映肝组织炎
症损伤程度的重要指标，糖皮质激素治疗能有效阻止

重度ＣＨＢ患者疾病进展、改善患者的肝功能，并可能
与其能显著降低血清ＩＬ１α水平有关。由于本研究为
回顾性研究，且病例数较少，今后需要更大规模随机对

照的研究予以验证。
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