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不同病因慢性肝病患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的表达及意义

吴鸿雁１，黄　 睿２，熊亚莉２，陈　 锦１，孙珍花２，王贵阳２，吴　 超２

　 　 ［摘要］　 目的　 探讨不同病因的慢性肝病（ＣＬＤ）患者肝组织中白细胞介素⁃１０（ＩＬ⁃１０）的表达及其与肝组织炎症和纤维

化的关系。 方法　 收集 ９３ 例 ＣＬＤ 患者及 ２３ 例正常对照肝组织石蜡标本，免疫组织化学方法检测肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的表达。 结

果　 不同病因的 ＣＬＤ 患者肝组织中肝小叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 的表达均较正常对照明显增高（Ｐ＜０．０１）。 随着肝脏炎症分级（Ｇ）
的增高，ＣＬＤ 患者肝组织内肝小叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 的表达逐渐增强，差异有统计学意义。 随着肝脏纤维化程度分期（Ｓ）的增

高，ＣＬＤ 患者肝组织内肝小叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 的表达亦逐渐增高，差异有统计学意义。 结论　 ＩＬ⁃１０ 可能参与 ＣＬＤ 患者肝脏的

炎症和纤维化的发生。
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　 　 慢性肝病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＬＤ）包括病

毒性肝炎、自身免疫性肝病、酒精性肝病等，常可进

展为肝纤维化、肝硬化、肝癌，甚至死亡，严重影响

健康。 研究证实，免疫系统在介导 ＣＬＤ 的肝损伤及

纤维化中发挥重要的作用［１］。 白细胞介素⁃１０（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０）是 Ｔ 淋巴细胞、活化的巨噬细

胞、辅助性 Ｔ 淋巴细胞 ２（Ｔｈ２）等分泌的重要抗炎细

胞因子。 但其是否参与 ＣＬＤ 患者肝组织炎症和纤

维化的发生尚不完全清楚。 本研究拟检测不同病

因 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的表达，探讨各种 ＣＬＤ

患者肝组织的 ＩＬ⁃１０ 表达与其肝组织炎症和纤维化

的关系。

１　 对象与方法

１．１　 病例选择　 研究对象为 ２００８ 年 ５ 月－２０１３ 年

１２ 月在南京大学医学院附属鼓楼医院接受肝穿刺

活检或者肝脏手术的 ＣＬＤ 患者肝组织石蜡标本。
共入组 ９３ 例 ＣＬＤ 患者，其中男 ４９ 例，女 ４４ 例，中
位年龄 ４８（２１～７０）岁。 其中慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ， ＣＨＢ） ６５ 例， 原发性胆汁性肝硬化

（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）７ 例，自身免疫性肝

炎（ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＡＩＨ） １４ 例，酒精性肝病

（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）７ 例，同时纳入 ２３ 例肝

移植的供肝标本作为正常对照 （ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ，
ＨＣ）。
１．２　 纳入标准 　 患者年龄大于 １８ 岁，性别不限。
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所有患者均在我院明确诊断为 ＣＬＤ，其中 ＣＨＢ 诊断

符合中华医学会肝病学分会和中华医学会感染病

学分会制定的《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０ 年

版）》的诊断标准［２］。 ＡＬＤ 及 ＡＩＨ、ＰＢＣ 的诊断标准

分别符合中华医学会肝病学分学的《酒精性肝病诊

疗指南》 ［３］和中华医学会风湿病学分会的《自身免

疫性肝病诊断和治疗指南》 ［４］。
１．３ 　 ＣＬＤ 患者肝组织炎症分级和纤维化分期 　
ＣＬＤ 患者肝组织石蜡标本进行切片，常规 ＨＥ 染色，
根据 ＣＬＤ 患者肝组织 ＨＥ 染色结果，由南京鼓楼医

院病理科有经验的医师参照 Ｓｃｈｅｕｅｒ 提出的标准对

ＣＬＤ 患者肝组织进行炎症分级和纤维化分期［５］。
１．４　 ＩＬ⁃１０ 表达的检测　 采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 免疫组化法

检测 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的表达部位及水平。
将肝组织蜡块切片，常规脱蜡至水，滴加 ３％ Ｈ２Ｏ２

阻断内源性过氧化物酶，将切片置于 ＥＤＴＡ（ｐＨ９．０）
中行高压热修复，自然冷却，ＰＢＳ 冲洗 ２ 次，滴加抗

ＩＬ⁃１０ 抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司），４ ℃冰箱孵育过夜。
ＰＢＳ 冲洗 ２ 次，滴加二抗（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）后室

温孵育 ２０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木精复染、脱水、透明、
封固。
１．５　 结果判读标准 　 由南京鼓楼医院病理科有经

验的医师盲法对 ＣＬＤ 患者肝组织中肝小叶及汇管

区 ＩＬ⁃１０ 的表达分别进行评分，采用染色强度乘以

阳性细胞数量的方法综合评分法，阳性数量评分：＜
５％为 ０ 分，５％ ～ ２５％为 １ 分，２６％ ～ ５０％为 ２ 分，
５１％～７５％为 ３ 分，＞７５％为 ４ 分；着色强度评分：无
着色为 ０ 分，浅黄着色为 １ 分，黄色为 ２ 分，棕黄着

色为 ３ 分。 两者相乘即为该样本的 ＩＬ⁃１０ 得分［６］。
１．６　 统计学处理　 所有资料均采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２．０
统计软件进行分析，各组得分数据以均数±标准差

（􀭰ｘ±ｓ）表示。 对于服从正态分布和方差齐性的计量

数据，两组比较采用两独立样本 ｔ 检验，对于不服从

正态分布和方差齐性的计量数据， 采用 Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 多组样本的比较，服从正态分布

和方差齐性的样本比较采用 Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 单因

素方差分析；对于非正态或方差不齐的数据，采用

Ｍａｎｎ Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 不同病因 ＣＬＤ 患者肝组织 ＩＬ⁃１０ 表达　 对不

同病因所致 ＣＬＤ 患者肝组织内 ＩＬ⁃１０ 的表达进行免

疫组织化学检测。 结果发现正常对照肝组织中仅

有少量的 ＩＬ⁃１０ 的表达，而 ＣＬＤ 患者肝组织中肝小

叶及汇管区均有大量的 ＩＬ⁃１０ 的表达（图 １）。 统计

分析表明，ＣＬＤ 患者肝组织中肝小叶及汇管区 ＩＬ⁃１０
的表达均较正常对照明显增高（Ｐ＜０．００１，图 ２）。 对

不同病因的 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的表达进行比

较，发现 ＣＨＢ、ＰＢＣ、ＡＩＨ 及 ＡＬＤ 患者肝组织内肝小

叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 表达均较正常对照肝组织明显增

多，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 而不同病因的

ＣＬＤ 患者 ＩＬ⁃１０ 表达无明显的统计学差异（Ｐ＞０．０５，
图 ３）。

Ａ：正常对照；Ｂ：慢性乙型肝炎

图 １　 慢性肝病患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 免疫组织

化学染色（×２００）

Ａ：肝小叶；Ｂ：汇管区

图 ２　 慢性肝病患者与正常对照肝组织中 ＩＬ⁃１０表达的比较

Ａ：肝小叶；Ｂ：汇管区；与正常对照组比较，∗Ｐ＜０．０１
图 ３　 不同病因的慢性肝病患者肝组织中

ＩＬ⁃１０ 表达比较

２．２　 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 表达与肝组织炎症

和纤维化的关系　 为分析 ＩＬ⁃１０ 表达与 ＣＬＤ 患者肝

组织炎症和纤维化程度的关系，对不同炎症分级

（Ｇ）和纤维化分期（Ｓ）的 ＣＬＤ 患者肝组织内 ＩＬ⁃１０
表达进行了分析。 如图 ４ 所示，不论肝小叶或是汇

管区，随着 Ｇ 分级的增高，ＣＬＤ 患者肝组织内肝小
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叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 的表达逐渐增高，差异有统计学

意义。 Ｇ４ 期的患者 ＩＬ⁃１０ 评分略低于 Ｇ３ 期，考虑

与 Ｇ４ 期患者样本较少有关。 随着 Ｓ 分期的增高，
ＣＬＤ 患者肝组织肝组织内肝小叶及汇管区 ＩＬ⁃１０ 的

表达亦呈逐渐增高的趋势（图 ５）。

Ａ：肝小叶；Ｂ：汇管区；∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１
　 　 图 ４　 不同炎症分级（Ｇ）的慢性肝病患者肝组织中

ＩＬ⁃１０ 表达比较

Ａ：肝小叶；Ｂ：汇管区；∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１
　 　 图 ５　 不同纤维化分期（Ｓ）的慢性肝病患者肝组织

中 ＩＬ⁃１０ 表达比较

３　 讨　 论

ＩＬ⁃１０ 是最早由 Ｍｏｓｍａｎｎ 等发现的由 Ｔ 淋巴细

胞、活化的巨噬细胞、Ｔｈ２ 等细胞产生的重要免疫抑

制因子［７］。 ＩＬ⁃１０ 有广泛的免疫抑制活性，可抑制 Ｔ
细胞增殖、抑制抗原提呈，抑制巨噬细胞活化等［７］，
能够限制过度的免疫反应对组织器官造成的

损害［８］。
在肝脏中许多细胞都能分泌 ＩＬ⁃１０，包括肝细

胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞、窦内皮细胞、肝星状细胞（ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ， ＨＳＣ）以及淋巴细胞等［９⁃１０］。 既往的动

物实验及临床数据表明，ＩＬ⁃１０ 可能参与肝损伤和纤

维化的发生。 Ｐｏｏｖｏｒａｗａｎ 等［１１］ 研究发现 ＨＢｅＡｇ 阴

性的 ＣＨＢ 患者血清中 ＩＬ⁃１０ 的水平与其肝组织炎

症坏死程度及纤维化程度呈明显的正相关。 Ｌｉａｎ
等［１２］研究也发现 ＣＨＢ 患者血清 ＩＬ⁃１０ 水平较正常

对照明显增高，且与患者血清丙氨酸氨基转移酶

（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）水平呈明显的正相

关，提示 ＩＬ⁃１０ 参与 ＣＨＢ 患者肝损伤。 Ｗａｎｇ 等［１３］

研究发现，ＨＢＶ 相关慢加急性肝衰竭患者血清 ＩＬ⁃
１０ 明显增高，且与血清 ＡＬＴ 正相关。 对于 ＩＬ⁃１０ 在

ＣＬＤ 患者肝组织中的表达情况及其与肝组织炎症

程度和纤维化程度的关系报道较少。 本研究对不

同病因的 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 表达检测，发现

不同病因的 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 表达较正常对

照明显增高。 ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 表达与肝组

织炎症及纤维化程度均呈明显的正相关，提示 ＩＬ⁃１０
参与 ＣＬＤ 患者的肝组织炎症和纤维化。

ＣＬＤ 患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 增高的原因尚不完全

清楚。 动物实验研究发现四氯化碳（ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａ⁃
ｃｈｌｏｒｉｄｅ， ＣＣｌ４）诱导的肝损伤和肝纤维化小鼠肝组

织中 ＩＬ⁃１０ 的表达明显增高，提示 ＩＬ⁃１０ 参与肝损伤

及肝纤维化的发生［１４］。 然而 ＩＬ⁃１０ 缺陷的小鼠

ＣＣｌ４ 诱导的肝损伤及纤维化的程度却较野生型明

显严重［１５⁃１６］。 此外，有研究发现给予外源性 ＩＬ⁃１０
能够明显减轻 ＣＣｌ４诱导的大鼠肝组织炎症程度和

肝纤维化程度［１７］，同时能减轻肝星状细胞的活化，
促进活化的肝星状细胞凋亡［１８］。 因此，推测 ＣＬＤ
患者肝组织中 ＩＬ⁃１０ 的增高，可能是机体为了限制

过强的免疫导致的肝组织炎症和纤维化的发生。
总之，本研究提示 ＩＬ⁃１０ 参与 ＣＬＤ 患者的肝脏

炎症和纤维化，但其肝组织中 ＩＬ⁃１０ 具体来源及调

控机制尚不完全明确［１９⁃２０］。 因此，进一步明确 ＩＬ⁃１０
在 ＣＬＤ 肝组织中的来源及其具体的调控机制，将有

利于明确 ＣＬＤ 的发病机制，从而寻找有效的治疗

ＣＬＤ 的新方法。
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组织损害。 本结果显示术后三组 ＳＰ 浓度明显升

高，再次说明 ＳＰ 的水平确实和疼痛正相关。 已有

研究证明，阿片类药物能够抑制 ＳＰ、５⁃羟色胺等许

多致痛递质的释放［１５］。 与 Ｔ 组比较，术后 Ｏ 组和

ＯＴ 组 ＳＰ 浓度明显降低，表明羟考酮联合酮咯酸氨

丁三醇应用于自控静脉镇痛可以有效缓解或消除

患者手术后疼痛，明显抑制患者术后血清 ＳＰ 浓度

的升高，有利于患者术后康复。
综上所述，盐酸羟考酮复合酮咯酸氨丁三醇用

于剖宫产术后镇痛效果确切，不影响子宫复旧，不
良反应少，可安全有效用于剖宫产术后镇痛。
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