
第25卷第9期第666页

2017年9月 　　　　　　　
中国中西医结合消化杂志

ChinJIntegrTradWestMedDig
　　　　　　　

Vol25No9P666
Sept2017

·论著-研究报告·

doi:10.3969/j.issn.1671-038X.2017.09.06

慢性乙型病毒性肝炎患者血清IL-33和sST2
表达水平及临床诊治意义

郑绍同1,　王书中1,　杨士军1,　潘　峰2,　付启云1

(1 南京医科大学附属淮安第一医院 医学检验中心,江苏 淮安 223300;
2南京医科大学附属淮安第一医院 消化科 ,江苏 淮安 223300)

收稿日期:2017-04-15
作者简介:郑绍同,男,本科,主任检验师。研究方向:临床免疫学

通讯作者:付启云,E-mail:fuqy1969@163.com

摘要:[目的]通过分析慢性乙肝患者血清中IL-33和sST2的表达情况及其与患者 AST的相关性,探讨其在患

者预后中的预测价值。[方法]选取2015年10月~2016年12月我院收治的慢性 HBV患者100例及同时期门诊

健康体检者30例纳入研究对象,收集慢性乙肝患者的临床资料,检测血清IL-33、sST2、AST的浓度,分析IL-33、

sST2与 AST之间的关系。[结果]100例慢性乙肝患者作为实验组分为 AST1~3ULN、AST>3~5ULN、AST>

5~8ULN、AST>8ULN4组。对照组患者血清IL-33和sST2浓度分别为(15.32±5.61)pg/ml、(0.11±0.04)

μg/ml,与 AST1~3ULN组血清IL-33浓度(12.63±7.38)pg/ml及sST2浓度(0.09±0.03)μg/ml比较差异均无

统计学意义(P>0.05);但其均显著低于 AST>3~5ULN组IL-33浓度(31.27±18.33)pg/ml及sST2浓度(0.34

±0.11)μg/ml、AST>5~8ULN组IL-33浓度(66.81±28.62)pg/ml及sST2浓度(0.98±0.33)μg/ml、AST>8

ULN组IL-33浓度(155.79±51.27)pg/ml及sST2浓度(3.88±1.69)μg/ml,差异均有统计学意义(P<0.01);对

照组患者血清 AST浓度(17.16±4.89)U/L均显著低于实验组各分组,差异均有统计学差异(P<0.01)。慢性乙

肝患者血清IL-33、sST2水平与 AST水平呈正相关(rIL-33,AST=0.572,rsST2,AST=0.451,P<0.05);所有研究对象血

清IL-33、sST2水平与 AST水平也呈正相关(rIL-33,AST=0.469,rsST2,AST=0.433,P<0.05)。[结论]IL-33、sST2某

种条件下可反映肝脏的炎症程度,可作为慢性乙型病毒性肝炎肝脏损伤的标志之一,可以指导患者抗病毒治疗方

法的选择并用以评价其治疗效果。
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Abstract:[Objective]Toinvestigatethepredictivevalueintheprognosisofpatientswithchronichepa-
titisBbyanalyzingtheserumexpressionsofIL-33andsST2anditscorrelationwiththeASTlevels.
[Methods]100caseswithchronicHBVand30healthysubjectsatthesametimefromOctober2015toDe-
cember2016yearinourhospitaloutpatientservicewereenrolledinthestudy.Theclinicaldataofpatients
withchronichepatitisBwerecollected.TodetecttherelationshipbetweentheserumIL-33,sST2,AST,

andtoanalyzetherelationshipbetweenIL-33,sST2andAST.[Results]100casesofchronichepatitisBpa-
tientsastheexperimentalgroupweredividedintoAST1~3ULN,AST>3~5ULN,AST>5~8ULN,

AST>8ULNfourgroups.TheserumIL-33andsST2concentrationsofcontrolgroupwere(15.32±5.61)



pg/mland(0.11±0.04)g/ml,andthosewerenostatisticallysignificantdifferencewithAST1~ 3ULN
groupserumIL-33concentration(12.63±7.38)pg/mlandtheconcentrationofsST2(0.09±0.03)g/ml(P
>0.05).TheserumIL-33andsST2concentrationsofcontrolgroupweresignificantlylowerthanthosein
theAST>3~5ULNgroup[IL-33(31.27±18.33)pg/mlandsST2(0.34±0.11)g/ml]andAST>5~8
ULNgroup[IL-33(66.81±28.62)pg/mlandsST2(0.98±0.33)g/ml]andAST>8ULNgroup[IL-33
(155.79±51.27)pg/mlandsST2(3.88±1.69)g/ml],therewereallstatisticallysignificantdifference(P
<0.01).TheserumconcentrationofASTinthecontrolgroup(17.16±4.89)U/Lweresignificantlylower
thanthatintheallexperimentalgroup,therewerestatisticallysignificantdifference(P<0.01).There
werepositiverelationshipbetweeserumIL-33,sST2levelandASTlevelinChronichepatitisBpatients
(rIL-33,AST=0.572,rsST2,AST=0.451,P<0.05).TheserumIL-33,sST2levelandASTlevelwerepositively
correlatedinallsubjects(rIL-33,AST=0.469,rsST2,AST=0.433,P<0.05).[Conclusion]ThelevelsofIL-33and
sST2canreflectthedegreeofliverinflammationundersomeconditions,whichcanbeusedasoneofthe
signsofliverinjuryinchronichepatitisBandtheselectionofantiviraltreatmentmethodscanbedirected
toevaluatetheeffectivenessofthetreatment.

Keywords:chronichepatitisB;IL-33;sST2;expressionlevel;significance

　　乙型病毒性肝炎(乙肝)是由乙型肝炎病毒

(HepatitisBVirus,HBV)引起的以肝脏损害为主

要表现的传染类疾病。据相关研究报道[1-2],全球约

20亿人曾感染 HBV,其中2.4亿人为慢性 HBV感

染者,每年约有65万人死于 HBV 感染所致的肝衰

竭和肝细胞癌。目前,HBV感染是一个尤为突出的

全球性公共卫生问题,我国的人口 HBV 感染情况

尤为严峻。2016年我国新发乙肝患者近95万人,
发病率达到68/10万,死亡率达到0.03/10万,位居

我国乙类传染病之首。世界卫生组织报道显示,中
国累计约有9000万 HBV感染者,占到全国人口的

7%。全球肝硬化和肝细胞癌患者中,由 HBV 感染

引起的比例分别为30%和45%,HBV 感染者是肝

功能迅速恶化和进展的高危人群[3]。

HBV感染导致肝衰竭的机制仍不完全明确,现
有研究[4-5]表明具有机体免疫功能的某些促炎细胞

因子在这一发病机制起着重要作用。白细胞介素-
33(IL-33)是2005年新发现的白细胞介素-1(IL-1)
细胞因子家族成员,其与受体ST2通过辅助蛋白相

互作用,在Th1/Th2型免疫应答的炎性反应引起的

肝衰竭发病机制中发挥着重要的作用[6]。ST2基因

编码跨模型sST2和ST2,sST2可以与IL-33结合

诱导其受体阻断IL-33/ST2信号通路,呈现出剂

量-效应关系[7]。研究显示[8],慢性肝炎和急性肝损

伤患者血清IL-33、sST2呈现高表达,而IL-33和

sST2在慢性乙肝肝衰竭发病机制中起着何种作用

仍不十分明确。谷草转氨酶(AST)是肝组织存在

坏死和炎性反应敏感可靠的指标之一,本文旨在通

过分析慢性乙肝患者血清中IL-33和sST2的表达

情况及其与患者AST的相关性,探讨其在患者预后

质量的预测价值。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2015年10月~2016年12月我院收治的

慢性 HBV患者100例及同时期门诊健康体检者30
例纳入研究对象,前者为实验组,后者为对照组。实

验组男性60例,女性40例,平均年龄(36.6±5.3)
岁;对照组男性19例,女性11例,平均年龄(35.4±
6.2)岁。根据 AST水平将实验组分为4组:AST1
~3ULN 组、AST>3~5 ULN 组、AST>5~8
ULN组、AST>8ULN 组,慢性 HBV 患者诊断标

准参照2015年版的《慢性乙型肝炎防治指南》[9],所
有受试者在纳入研究对象前3个月内未应用激素及

免疫抑制剂,无自身免疫性疾病史,无近期感染史、
过敏性疾病史,肝功能、肾功能及血常规等检查均无

明显异常,排除合并其他病毒感染及合并其他系统

严重疾病的患者。所有研究对象参加实验前均签署

了知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　资料采集　收集慢性 HBV 患者的临床资

料,包括患者入院时患者年龄、性别,饮酒史、肝功

能、乙型肝炎五项定量。

1.2.2　血清IL-33、sST2、AST检测　所有研究对

象入院或体检前均空腹12h,抽取外周静脉血6
ml,分离血清,4℃冰箱保存备用。IL-33、sST2采用

酶联免疫吸附测定(ELISA)检测试剂盒(购于美国

R&D公司)检测血清中IL-33、sST2浓度,仪器为

美国BIO-RAD 公司全自动酶标仪。AST 检测采

用全自动生化分析仪(型号:日立7600,生产厂家:

HITACHI,日本)。
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1.3　统计学处理

采用SPSS18.0统计软件进行数据分析,定量

资料符合正态分布的采用■x±s表示,采用t检验;
定性资料采用χ2 检验;应用斯皮尔曼(Spearman)
等级相关分析评价变量间的相关性,P<0.05为差

异具有统计学意义。

2　结果

2.1　临床特征

AST1~3ULN组男性14例,女性11例,平均

年龄(38.1±5.3)岁;AST>3~5ULN 组男性15
例,女性10例,平均年龄(36.7±4.3)岁;AST>5~
8ULN组男性16例,女性9例,平均年龄(36.3±
5.1)岁;AST>8ULN组男性15例,女性10例,平
均年龄(37.1±5.3)岁。对照组男性19例,女性11
例,平均年龄(35.4±6.2)岁。各组患者血清 AST
水平差异具有统计学差异(P<0.05),而一般临床

特征如年龄、性别等无显著差异(P>0.05)。见表

1。

表1　各组患者一般临床特征情况

组别 例数 年龄/岁
性别/例(%)

男 女

HBVDNA(log10copies/ml)

中位数(范围)
HBsAg

(阳性/阴性)
HBeAg

(阳性/阴性)

实验组 　

　AST1~3ULN 25 38.1±5.3 14(56)11(44) 6.52(4.86~8.02) 25/0 13/12

　AST>3~5ULN 25 36.7±4.3 15(60)10(40) 6.28(4.46~8.12) 25/0 14/11

　AST>5~8ULN 25 36.3±5.1 16(64) 9(36) 5.83(4.18~7.87) 25/0 15/10

　AST>8ULN 25 37.1±5.3 15(60)10(40) 5.25(4.62~8.08) 25/0 14/11

对照组 30 35.4±6.2 19(63)11(37) NA 0/30 0/30

　　注:AST:谷草转氨酶;1ULN=40U/L;copies/ml:拷贝/ml;HBVDNA:乙型肝炎病毒 DNA;HBsAg:乙型肝炎病毒表面

抗原;HBeAg:乙型肝炎病毒 E抗原;NA:不适用。

2.2　各组患者血清IL-33、sST2和 AST水平比较

对照组患者血清IL-33和sST2浓度分别为

(15.32±5.61)pg/ml、(0.11±0.04)μg/ml,与

AST1~3ULN 组血清IL-33浓度(12.63±7.38)

pg/ml及sST2浓度(0.09±0.03)μg/ml比较差异

均无统计学意义(P>0.05);对照组患者血清IL-33
和sST2浓度均显著低于 AST>3~5 ULN 组、

AST>5~8ULN 组、AST>8ULN 组,差异均有

统计学差异(P<0.01);对照组患者血清 AST浓度

(17.16±4.89)U/L均显著低于实验组各分组,差
异均有统计学差异(P<0.01);实验组各分组的IL-
33、sST2和 AST水平两两比较,差异均有统计学差

异(P<0.05)。见表2。

表2　各组患者血清IL-33、sST2和 AST水平比较 ■x±s

组别 例数 IL-33/(pg·ml-1) sST2/(μg·ml-1) AST/(U·L-1)

实验组

　AST1~3ULN 25 12.63±7.38 0.09±0.03 38.63±6.781)

　AST>3~5ULN 25 31.27±18.331) 0.34±0.111) 79.27±17.631)

　AST>5~8ULN 25 66.81±28.621) 0.98±0.331) 127.89±36.161)

　AST>8ULN 25 155.79±51.271) 3.88±1.691) 489.62±67.931)

对照组 30 15.32±5.61 0.11±0.04 17.16±4.89

　　与对照组比较,1)P<0.01。

2.3　慢性乙肝患者血清IL-33、sST2水平与 AST
的相关性分析

Spearman分析结果显示,慢性乙肝患者血清

IL-33、sST2水平与 AST水平呈正相关(rIL-33,AST=

0.572,rsST2,AST=0.451,P<0.05);所有研究对象血

清 IL-33、sST2 水 平 与 AST 水 平 也 呈 正 相 关

(rIL-33,AST=0.469,rsST2,AST=0.433,P<0.05)。
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3　讨论

HBV具有明显的异源性和高度变异性,病毒的

持续感染可导致疾病逐步进展至肝纤维化、肝硬化、
肝癌及肝外疾病[10-11]。HBV 在人体复制过程并不

会直接导致肝脏损伤,但病毒侵袭激起的免疫反应

清除病毒过程是造成肝损伤的主要因素[12-13]。研究

表明[14-15],慢性乙型病毒性肝炎发病机制中机体免

疫系统发挥着重要作用,其中Th1/Th2类细胞因子

失衡与慢性乙型病毒性肝炎的发生、转归、预后有着

密切的联系。IL-33作为IL-1家族中的新成员,其
特异性受体为 ST2,主要包括两个亚型:跨膜形式

(ST2L)和可溶性形式(sST2)。ST2作为一个功能

组件,能够诱导IL-33发挥生物活性。当与ST2L
和IL-1RAcp结合后,IL-33能够通过IL-33/ST2
信号传导通路而发挥其生物活性[16-18]。IL-33除了

能诱导特定的信号转导和转录激活因子(STAT)蛋
白,还可以增强 T 细胞不同亚群 Th1、Th2细胞的

分化及 T细胞通过各自的主调节转录因子诱导能

力,研究发现,sST2的表达在小鼠炎症模型中晚于

促炎细胞因子的产生,且sST2可减少炎症性介质

的形成,肝衰竭患者血清高浓度的IL-33和sST2可

能是免疫激活的标志,sST2可作为慢性肝衰竭或疾

病过程监测的指标[19-21]。
本研究显示,慢性乙肝患者血清IL-33水平较

对照组明显升高,提示IL-33在其发病机制中扮演

了某一角色,IL-33通过结合IL-33受体(ST2和IL-
1RAcP)激活 MYD88和 TRAF-6依赖的信号途

径,进一步启动 NF-кB和 AP-1,导致细胞因子和趋

化因子的产生。sST2作为IL-33的拮抗诱饵受体,
同时sST2能够竞争性结合IL-33,从而抑制IL-33/

ST2信号途径[22-24]。本研究结果显示慢性乙肝患

者外周血中IL-33和sST2水平显著高于对照组。
机体在清除 HBV时产生的免疫应答导致肝细胞损

伤,坏死的肝细胞可释放IL-33,继而诱导 Th2类细

胞因子的分泌,使感染趋向于慢性化[25]。AST1~3
ULN组患者的免疫系统受到抑制,血清IL-33和

sST2水平与对照组相比相对偏低,但无显著统计学

差异。AST≥3ULN组患者免疫系统被激活,血清

IL-33和sST2水平与对照组相比均明显升髙,并且

血清 AST水平升高明显,随着IL-33和sST2水平

的上升,其统计学差异越明显。相关分析结果显示,

AST与患者血清IL-33、sST2水平呈正相关,肝脏

转氨酶 AST为临床衡量肝脏功能的最常用指标之

一,其表达水平与肝脏功能损害程度呈正比,提示

IL-33/ST2通路可能参与了炎症反应,加速肝脏的

病理损害进程。本研究发现,IL-33、sST2水平在

AST≥3ULN组均呈现高表达,同时有研究表明肝

损伤患者IL-1β、TNF-α和IL-6水平升高,进而刺激

sST2水平高表达[26]。
综上所述,慢性乙型病毒性肝炎不同阶段血清

IL-33、sST2浓度不同,并且 AST浓度随着血清IL-
33、sST2水平的升高而升高,推测IL-33、sST2某种

条件下可反映肝脏的炎症程度,可作为慢性乙型病

毒性肝炎肝脏损伤的标志之一,可以指导患者抗病

毒治疗方法的选择并用以评价其治疗效果。
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