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肿瘤坏死因子α和白细胞介素１β在慢性乙型肝炎和原发性肝癌
患者血清及肝组织中的表达

向保云１，李红德１，徐江海１，申林杰１，徐　嘉１，王　雷２

（１．安阳市第五人民医院肝病科，河南　安阳　４５５０００；２．新乡医学院第一附属医院普外科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）在慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）和原发性肝癌
（ＰＨＣ）患者血清及肝组织中的表达水平。方法　应用酶联免疫吸附测定法检测４５例ＣＨＢ患者（ＣＨＢ组）、４５例ＰＨＣ
患者（ＰＨＣ组）及４５例健康人（对照组）血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平，采用免疫组织化学方法检测ＣＨＢ和ＰＨＣ患者肝组
织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β蛋白的表达，并对３组结果进行比较。结果　ＣＨＢ组患者血清 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平高于对照组
（Ｐ＝０．０００），ＰＨＣ组患者血清ＴＮＦα和ＩＬ１β水平显著高于ＣＨＢ组（Ｐ＝０．０００）。ＰＨＣ组织中ＴＮＦα和 ＩＬ１β蛋白
阳性表达显著高于ＣＨＢ组织（Ｐ＝０．０００）。结论　ＴＮＦα和ＩＬ１β是重要的促炎性细胞因子，在ＣＨＢ和ＰＨＣ患者的
肝损伤过程中发挥重要作用，可作为临床生物治疗的靶点。
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　　炎症反应在机体肿瘤生物学行为进展中具有重
要的作用，肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）在炎症反应的发生、发展中起着始动作
用［１］，白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１β）在炎症
反应中起着重要的继发作用［２４］。本研究通过对比

慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者、原发
性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＨＣ）患者和健康人
群血清中ＴＮＦα和ＩＬ１β的水平，以及ＣＨＢ和ＰＨＣ

患者肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达情况，分析
ＴＮＦα、ＩＬ１β在ＣＨＢ及ＰＨＣ发病机制中的作用，以
期为临床治疗ＣＨＢ及ＰＨＣ提供思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年６月至２０１４年４月

在安阳市第五人民医院住院治疗的ＣＨＢ和 ＰＨＣ患
者。ＣＨＢ患者４５例（ＣＨＢ组），男２８例，女１７例，
平均年龄（４０．４±４．１）岁。ＰＨＣ患者 ４５例（ＰＨＣ
组），男３１例，女１４例，平均年龄（４２．６±４．３）岁；
其中肝细胞癌２８例，胆管细胞癌１１例，混合细胞癌
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６例；均经手术后组织病理学检查确诊。同时随机
抽取体检健康人４５例（对照组），男２６例，女１９例，
平均年龄（４０．８±３．３）岁；经实验室检查无乙型肝
炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒等病
毒感染，无心脏病、慢性支气管肺炎等重要脏器疾

病，无肿瘤家族病史。３组研究对象的性别、年龄分
布比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　主要试剂和仪器　人 ＴＮＦα和人 ＩＬ１β酶联
免疫吸附测定试剂盒、鼠抗人 ＴＮＦα免疫组织化学
试剂盒、鼠抗人ＩＬ１β免疫组织化学试剂盒均购于北
京中杉金桥生物技术有限公司；ＤＧ５０３１酶联免疫检
测仪购于南京华东电子集团。

１．３　血清中ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平检测　３组研究
对象均在晨起空腹抽取外周静脉血，分离血清，分

装，置－２０℃冰箱保存备用。采用酶联免疫吸附测
定法检测血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平，严格按照说
明书操作。

１．４　免疫组织化学法检测 ＣＨＢ和 ＰＨＣ患者肝组
织中ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达　ＣＨＢ患者知情同意
后穿刺取肝组织活检，留取组织标本，ＰＨＣ患者留
手术切除的肿瘤组织标本，４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固
定，石蜡包埋、切片，免疫组织化学法分析肝组织中

ＴＮＦα和ＩＬ１β的表达情况，严格按照说明书操作。
结果判定：ＴＮＦα和 ＩＬ１β免疫反应阳性产物呈棕
黄色颗粒，表达于细胞质。采用半定量法［５］判断

ＴＮＦα和ＩＬ１β蛋白的表达情况：随机选１０个高倍
视野，阳性反应细胞数 ＜２５％为阴性（－），２５％ ～
５０％为弱阳性 （＋），５１％ ～７５％ 为中等阳性
（＋＋），＞７５％为强阳性（＋＋＋）。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件处
理数据，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两
比较采用ｔ检验，计数资料比较采用χ２检验；检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　３组血清 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平比较　结果见
表１。ＣＨＢ组患者血清ＴＮＦα和ＩＬ１β水平高于对

照组，差异均有统计学意义（ｔ＝１３．５１３，Ｐ＝０．０００；
ｔ＝１２．１８５，Ｐ＝０．０００）；ＰＨＣ组患者血清 ＴＮＦα和
ＩＬ１β水平显著高于 ＣＨＢ组，差异均有统计学意义
（ｔ＝１４．０２５，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１９．６１８，Ｐ＝０．０００）。
表１　３组受试者血清ＴＮＦα和ＩＬ１β水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαａｎｄＩＬ１β
ｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα／（μｇ·Ｌ－１） ＩＬ１β／（ｍｇ·Ｌ－１）

对照组 ４５ ０．０２８±０．０１２ ２８．９４±１２．２６

ＣＨＢ组 ４５ ０．７６２±０．０１５ａ ４７．２３±１４．２２ａ

ＰＨＣ组 ４５ ０．９２４±０．０３５ｂ ６４．３９±１１．０４ｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＝０．０００；与ＣＨＢ组比较ｂＰ＝０．０００。

２．２　ＰＨＣ和 ＣＨＢ患者肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β
表达比较　结果见图１、图２和表２。ＰＨＣ患者肝组
织中ＴＮＦα、ＩＬ１β蛋白阳性表达显著高于 ＣＨＢ肝
组织，差异均有统计学意义（χ２＝９．２３５，７．６３５；Ｐ＝
０．０００）。

Ａ：ＣＨＢ肝组织；Ｂ：ＰＨＣ肝组织。

图１　ＣＨＢ和ＰＨＣ患者肝组织中ＴＮＦα的表达（免疫组织

化学，×４００）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαｉｎＣＨＢａｎｄＰＨＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍ

ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

Ａ：ＣＨＢ肝组织；Ｂ：ＰＨＣ肝组织。

图２　ＣＨＢ和ＰＨＣ患者肝组织中 ＩＬ１β的表达（免疫组织

化学，×４００）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１βｉｎＣＨＢａｎｄＰＨＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍ

ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

表２　ＰＨＣ和ＣＨＢ患者肝组织中ＴＮＦα和ＩＬ１β表达

Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｉｎＣＨＢａｎｄＰＨＣｔｉｓｓｕｅｓ

组别 ｎ
ＴＮＦα／例

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ χ２ Ｐ

ＩＬ１β／例

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ χ２ Ｐ

ＣＨＢ组 ４５ ７ １７ １６ ５ ７ １４ １８ ６

ＰＨＣ组 ４５ ０ ９ ２１ １５
９．２３５ ０．０００

１ １２ １９ １３
７．６３５ ０．０００
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３　讨论

肝脏是机体重要的代谢器官，合成多种蛋白质

和酶，对于维持机体正常的新陈代谢具有重要意义。

肝脏的慢性病变发病隐匿，临床表现复杂，治疗缺乏

明确的靶向药物，我国的慢性肝病以重症病毒性肝

炎和肝癌为主，其中ＣＨＢ和ＰＨＣ为主要类型，而且
我国 ＰＨＣ患者约 ３０％有 ＨＢＶ感染史［２，５６］。ＨＢＶ
是一种嗜肝性 ＤＮＡ病毒，机体感染 ＨＢＶ后定向损
伤肝细胞，并引起持续性感染。研究表明，肝脏的慢

性损伤与组织细胞微环境的改变密切相关，细胞因

子的变化是引起细胞微环境改变的关键环节［７１０］。

ＴＮＦα是一种重要的促炎性细胞因子，由具有吞噬
效应的免疫细胞释放，诱导免疫细胞产生和释放白

细胞介素类、干扰素等细胞因子，并可诱导肝细胞产

生急性期反应蛋白，加速组织细胞的损伤［５，１０］。ＩＬ
１β是ＴＮＦα激活免疫细胞后释放的促炎性细胞因
子，在 炎 性 损 伤 的 发 展 过 程 中 发 挥 重 要 作

用［３，６，１１１３］。本研究结果显示，ＰＨＣ患者血清 ＴＮＦ
α、ＩＬ１β水平显著高于 ＣＨＢ患者，ＣＨＢ患者血清
ＴＮＦα、ＩＬ１β水平显著高于健康人群；提示 ＰＨＣ、
ＣＨＢ患者促炎性细胞因子释放增多，引起细胞微环
境的改变，诱导炎性反应，导致慢性损伤。作为细胞

微环境细胞因子网络调控的始动因子，ＴＮＦα不仅
可以促进细胞因子的释放，而且在分子水平刺激产

生有助于肿瘤生长的物质，而 ＩＬ１β的高水平表达
促发广泛的慢性炎症反应和组织损伤，上述作用有

可能导致肿瘤的生物学行为恶化。本研究结果还显

示，ＰＨＣ患者肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ１β蛋白的表达
高于其在ＣＨＢ肝组织中的表达，从蛋白水平证实了
ＰＨＣ患者肝组织存在更严重的炎症反应，ＴＮＦα和
ＩＬ１β的高表达可能破坏了肝细胞微环境，最终导
致肿瘤生物学行为表现。

综上所述，ＴＮＦα和 ＩＬ１β作为细胞因子网络
调控的促炎因子，在 ＣＢＨ和 ＰＨＣ患者的肝损伤过
程中发挥重要作用，临床医师可考虑将 ＴＮＦα和
ＩＬ１β作为生物治疗的靶点。
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