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慢性乙型肝炎患者肝组织ＣＸＣＲ３及其配体ＩＰ１０表达与肝脏炎症程度、纤维化的
相关性研究
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　　［摘要］　目的　检测 ＣＸＣ趋化因子３（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＣＸＣＲ３）及配体干扰素γ诱导蛋白１０（ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）在慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者肝组织中的表达，探讨其与肝脏炎症及纤维化程度的关
系。方法 　 对６０例ＣＨＢ患者及２０例健康者肝穿病理检查进行炎症分级（Ｇ）及纤维化分期（Ｓ），其中Ｇ２以上定为重度
炎症组；免疫组织化学方法检测肝组织 ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０蛋白的表达，并与肝脏炎症分级及纤维化分期进行统计学分析。
结果　 ６０例ＣＨＢ患者肝组织中 ＣＸＣＲ３（２．５５±０．９０）及 ＩＰ１０（２．７３±０．７６）的表达均高于正常对照组（０．７０±０．５７，
０．６０±０．５０；Ｐ＜０．０１）。随着肝组织炎症及纤维化程度的加重ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平逐渐上升，但在肝纤维化组仅 Ｓ１、Ｓ２组
间有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０与 ＣＨＢ炎症及纤维化程度呈正相关（ｒ分别为０．７０７，０．７８８，０．６２４，０．７３７，
Ｐ＜０．０１）。重度炎症组（Ｇ３、Ｇ４）：在炎症程度相同情况下，不同肝纤维化组间 ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平差异不明显。肝组织
ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平呈正相关（ｒ＝０．６７５；Ｐ＜０．０１）。结论　 肝组织ＣＸＣＲ３及配体ＩＰ１０的表达参与ＣＨＢ患者肝脏炎症及
纤维化形成，但与炎症程度的关系更密切。
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　　研究表明，淋巴细胞等通过表达特定受体分子，在
被相应的趋化性细胞因子吸引、招募后，可定向迁移至

感染部位产生免疫应答或炎症反应［１］。近年的研究

发现 ＣＸＣ趋化因子 ３（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，
ＣＸＣＲ３）及配体干扰素γ诱导蛋白１０（ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）的相互作用与多种疾病有关［２－３］。

目前认为针对乙型肝炎病毒的免疫应答是造成慢性乙

型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）肝脏炎症损伤的主
要原因，肝脏局部呈现以淋巴细胞等浸润为主的病理

特征。肝活检组织免疫组化染色是反映局部病变的直

接证据，本研究通过免疫组织化学法检测ＣＸＣＲ３及其
配体ＩＰ１０在 ＣＨＢ患者肝组织中的表达，探讨肝组织
ＣＸＣＲ３及ＩＰ１０水平与肝脏炎症、纤维化程度的关系，
进一步为ＣＨＢ的免疫学治疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　试剂
　　山羊抗人ＩＰ１０单克隆抗体、小鼠抗人ＣＸＣＲ３单克隆抗体
购自美国Ｒ＆Ｄ公司（成都基因公司代理），ＩＰ１０的工作浓度
１∶２０，ＣＸＣＲ３的工作浓度１∶２００；二步法抗山羊试剂盒购自北
京中杉生物技术公司，二步法抗小鼠试剂盒购自成都基因公

司；ＤＡＢ显色试剂盒购自成都基因公司。
１．２　研究对象
　　遵义医学院附属医院２００８年１月至２０１０年１０月收治的
ＣＨＢ患者６０例，其中男性 ４５例，女性 １５例，年龄 １７～７４岁
（平均４１．３１岁）；２０例正常对照肝组织取自肝脾外伤（无肝
病，乙型肝炎表面抗原阴性）者。

１．３　肝脏组织病理学检查
　　６０例患者在第 １次就诊后均采用 Ｂ超引导下，以直径
０．２ｃｍ穿刺针经皮穿刺肝脏右叶获取活体组织检查，肝穿刺
标本长度不短于１．５ｃｍ，以１０％甲醛溶液固定，石蜡包埋切片，
ＨＥ染色，评价标本的组织病理学特点，评价炎症分级和纤维化
分期标准参照２０００年９月修订的《病毒性肝炎防治方案》［４］。
１．４　免疫组织化学染色
　　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ二步法做 ＣＸＣＲ３和 ＩＰ１０免疫组织化学染
色，ＤＡＢ溶液显色，苏木精复染，镜检，正常肝组织为对照。染
色结果采用半定量方法，光学显微镜下随机计测５个独立高倍
视野（×２００）中阳性细胞数；将染色强度分为４级：无色０分，
细胞和（或）细胞间质染色浅棕黄色为１分，棕黄色为２分，深
棕黄色为３分。阳性细胞百分率：＜５％为０分，５％～２５％为１
分，２６％～７５％为２分，＞７５％为３分。所有标本由病理科３名
高级职称人员分别对着色强度分级进行判断及打分，如３人判
断同一标本着色强度均相同则纳入研究对象。

１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，进行单因素
方差分析和ｔ检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。

２　结果

２．１　肝脏穿刺组织病理学结果
　　６０例 ＣＨＢ患者肝穿刺炎症分级（Ｇ）及纤维化分期（Ｓ）结

果见表 １。将 Ｇ２以上定为重度炎症组：其中 Ｇ３Ｓ２７例
（１１７％），Ｇ３Ｓ３１３例（２１．７％），Ｇ４Ｓ３２例（３．３％），Ｇ４Ｓ４６例
（１００％）。镜下观察炎症程度从门管区炎症、轻度汇管区周围
炎到重度汇管区周围炎不同表现，小叶出现炎症伴无肝细胞坏

死到较大灶状坏死、桥接坏死不等；纤维化程度从无纤维化、轻

度纤维化到纤维间隔形成，最后可有一定肝硬化表现（图１）。

表１　６０例ＣＨＢ患者肝穿刺组织炎症分级及纤维化分期结果

纤维化分期
炎症分级 合计

Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４
Ｇ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
Ｇ１ １０ ４ ０ ０ ０ １４
Ｇ２ ３ ９ ６ ０ ０ １８
Ｇ３ ０ ０ ７ １３ ０ ２０
Ｇ４ ０ ０ ０ ２ ６ ８
合计 １３ １３ １３ １５ ６ ６０

! "

Ａ：Ｇ２Ｓ１；Ｂ：Ｇ４Ｓ３
图１肝穿刺组织炎症分级和纤维化分期表现　（ＨＥ×１００）

２．２　肝脏穿刺组织ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０表达
　　６０例ＣＨＢ患者肝穿刺组织中均检测到ＣＸＣＲ３及ＩＰ１０的
表达，均显著高于正常对照组［（２．５５±０．９０）ｖｓ（０．７０±０．５７）
和（２．７３±０．７６）ｖｓ（０．６０±０．５０），Ｐ＜０．００１］；且随肝脏炎症
及纤维化程度的加重其水平逐渐上升，见表２、３。ＩＰ１０水平在
不同炎症分级组间比较均有显著性差异（Ｐ＜０．０５），ＣＸＣＲ３水
平除Ｇ１、Ｇ２间外，其余组间差异均有显著性（Ｐ＜０．０５）；ＩＰ１０、
ＣＸＣＲ３水平在不同纤维化分期组间比较仅 Ｓ１、Ｓ２间差异有显
著性（Ｐ＜０．０５）。重度炎症组（Ｇ３、Ｇ４）：在Ｇ３Ｓ２与Ｇ３Ｓ３间及
Ｇ４Ｓ３与Ｇ４Ｓ４间ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平比较均无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）。
　　ＩＰ１０的阳性反应位于肝细胞、胆管上皮细胞、窦内皮细
胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、浸润的炎细胞，在正常对照肝组织中呈弱阳性
表达，在ＣＨＢ肝组织不同炎症分级和纤维化分期中的表达见
图２；ＣＸＣＲ３的阳性反应位于汇管区及小叶内的淋巴细胞、肝
细胞，在正常对照肝组织中为阴性或仅呈弱阳性，ＣＸＣＲ３在
ＣＨＢ肝组织不同炎症分级和纤维化分期中的表达见图３。

表２　不同炎症分级ＣＨＢ患者ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平比较（珋ｘ±ｓ）

炎症分级 ｎ ＩＰ１０ ＣＸＣＲ３
Ｇ１ １４ １．９６±０．１３ １．８９±０．４８
Ｇ２ １８ ２．４１±０．５４ａ ２．０２±０．５５
Ｇ３ ２０ ３．１５±０．５８ｂ ３．００±０．７２ｂ

Ｇ４ ８ ３．７５±０．３７ｄ ３．７５±０．７０ｃ

Ｆ值 ３１．５７ ２２．６８
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ｇ１比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 Ｇ２比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，
ｄ：Ｐ＜０．０１，与Ｇ３比较
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表３　不同纤维化分期ＣＨＢ患者ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平比较（珋ｘ±ｓ）

纤维化分期 ｎ ＩＰ１０ ＣＸＣＲ３
Ｓ０ １３ ２．０３±０．３２ １．７３±０．５９
Ｓ１ １３ ２．２６±０．５２ １．９６±０．４３
Ｓ２ １３ ２．９２±０．４９ａ ２．８４±０．５５ａ

Ｓ３ １５ ３．２６±０．７０ ２．８０±０．８６
Ｓ４ ６ ３．６６±０．４０ ３．３３±０．８１
Ｆ值 １７．１７ １０．５４
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｓ１比较

! "

Ａ：在Ｇ１中弱表达；Ｂ：在Ｇ４中强表达
图２　免疫组化观察不同炎症分级肝穿刺组织中ＩＰ１０的

表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ×２００）

! "

Ａ：在Ｓ２中弱表达；Ｂ：在Ｓ４中强表达
图３　免疫组化观察不同纤维化分期肝穿刺组织中ＣＸＣＲ３的

表达　（ＥｎＶｉｓｉｏｎ×２００）

２．３　相关性分析
　　肝组织 ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平与ＣＨＢ炎症及纤维化程度呈正
相关，ｒ分别为０．７０７、０．７８８、０．６２４、０．７３７；Ｐ＜００１。肝组织
ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０水平呈正相关（ｒ＝０．６７５，Ｐ＜００１）。

３　讨论

　　乙型肝炎病毒感染引起肝脏炎症主要因淋巴细胞
大量浸润所致，这个过程对疾病的结局有重要的影响。

趋化因子是反映炎症活动的新型敏感指标，趋化因子

受体通过与相应配体结合对表达该受体的多种淋巴细

胞趋化和激活，在机体防御、抗感染等多种炎症性疾病

中起重要作用；ＩＰ１０是新近发现的属于 ＣＸＣ类的趋
化因子，ＣＸＣＲ３是目前发现的 ＩＰ１０的唯一受体。近
年研究发现：在自身免疫性肝病、慢性丙型肝炎、乙型

肝炎病毒感染动物模型 ＩＰ１０、ＣＸＣＲ３的分泌增
加［５－７］；ＣＨＢ患者血清ＩＰ１０水平升高，肝组织表达ＩＰ
１０及ＩＰ１０ｍＲＮＡ，肝组织中浸润的炎性细胞高表达
ＣＸＣＲ３，且与疾病进展密切相关［６，８－１２］。

　　既往的研究多根据血清 ＡＬＴ、ＴＢ等指标对 ＣＨＢ

患者进行病情判断及临床分型，但其价值较为有限，吴

赤红等［１３］对９０例临床诊断慢性 ＨＢＶ携带者进行肝
穿病理检查发现，多数患者肝组织有轻度炎症，伴有或

不伴有轻度肝纤维化充分说明了这一点，目前对肝脏

纤维化的判断尚无较肯定的生化指标。

　　本研究均采用Ｂ超引导下，以直径０．２ｃｍ穿刺针
经皮穿刺６０例ＣＨＢ患者及２０例对照肝脏右叶获取
活体组织，进行炎症分级及纤维化分期，免疫组化结果

显示：ＩＰ１０的阳性反应位于肝细胞、胆管上皮细胞、窦
内皮细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、浸润的炎细胞，ＣＸＣＲ３的阳性
反应位于汇管区及小叶内的淋巴细胞、肝细胞；所有

ＣＨＢ患者肝穿刺组织中均检测到 ＣＸＣＲ３及 ＩＰ１０的
表达，并明显高于正常对照组，提示 ＣＸＣＲ３及 ＩＰ１０
参与ＣＨＢ的免疫发病机制；且随着肝脏炎症及纤维化
程度的加重，ＣＸＣＲ３及ＩＰ１０水平逐渐上升，其表达与
肝脏炎症及纤维化程度呈正相关，研究还发现肝组织

ＣＸＣＲ３及 ＩＰ１０间表达呈正相关，提示两者的同时增
强与肝组织内炎症细胞的浸润有关，对肝组织的损伤

与修复有重要影响，已知ＣＨＢ是以淋巴单核细胞浸润
和Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞增生为特征，有研究表明，ＣＸＣＬ１０基
因启动子多态性Ｇ２１０Ａ的异常调控对于ＣＨＢ病毒感
染的疾病进展可能是一个潜在的部分遗传变异的易感

性因素［１４］，病毒感染可刺激 Ｔｈ１细胞分泌 ＩＦＮγ［１５］，
ＩＮＦγ可增强肝窦状内皮细胞表达 ＩＰ１０［１６］，因此，
ＣＨＢ患者肝组织高表达的 ＩＰ１０可通过趋化、激活表
达其受体ＣＸＣＲ３的单核细胞、淋巴细胞等向肝脏组织
定向迁移，在感染局部发挥辅助 ＣＴＬ及活化其他免疫
细胞作用，同时活化细胞又分泌更多趋化因子，进一步

介导淋巴细胞在肝脏内聚集，通过分泌损害肝脏的炎

症递质造成组织损伤，参与肝脏炎性反应及慢性化，提

示两者的相互作用在ＣＨＢ免疫病理损伤的发生、发展
中起重要作用。本研究还发现在肝纤维化组 ＣＸＣＲ３、
ＩＰ１０的表达仅Ｓ１、Ｓ２组间有统计学意义，且在肝脏炎
症程度相同情况下不同肝纤维化组间 ＣＸＣＲ３、ＩＰ１０
水平无显著性差异，可能与肝脏炎症损害及修复时细

胞外基质增生常合并肝纤维化有关。
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核磁共振成像诊断阴道斜隔综合征１例
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　　阴道斜隔综合征（ｏｂｌｉｑｕｅｖａｇｉｎａｌｓｅｐｔｕｍｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＶＳＳ）
是先天性阴道发育的畸形之一，其基本特点是隔膜起源于两宫

颈之间，斜行附着于一侧阴道壁，阻挡了该侧宫颈的通路。除

双阴道畸形外，多数伴有双宫颈、双子宫及阴道闭锁侧的先天

性肾缺如 ［１］。我们报道１例核磁共振成像ＭＲＩ成功诊断阴道
斜隔的案例，探讨ＭＲＩ在该类生殖道畸形诊治中的应用价值。

１　临床资料

　　患者，女性，１７岁。因“阴道脓性分泌物２０＋ｄ，宫颈后壁脓
肿切开引流术后５ｄ”于２０１１年７月２５日入院。患者月经初
潮１４岁，１５岁后月经规律，量中，有中重度痛经，经期伴有阴
道胀痛，每次月经净后７ｄ内自阴道少量脓血性分泌物。２０＋ｄ
前，月经净后出现阴道流大量脓血性分泌物，恶臭，伴阴道胀

痛，无畏寒、发热等症状。入院前１１ｄ曾在当地医院就诊，考虑
诊断为：宫颈后壁脓肿，遂在该院行“宫颈后壁脓肿”切开引流

术。术后予以抗感染等对症治疗５ｄ，仍有多量脓性分泌物流
出，考虑治疗效果欠佳，遂转入我院治疗。妇科检查：外阴未婚

式，发育正常，处女膜未闭锁；肛诊：阴道内扪及囊性块物约

４５ｃｍ×３．５ｃｍ，挤压之见脓血性分泌物自阴道流出；子宫正
常大小，质中，活动好，无压痛；双附件区未扪及增厚压痛。患

者否认性生活史。既往史：无手术史，有头孢类药物过敏，余无

特殊。发育正常，营养中等，心肺腹检查无异常发现。妇科 Ｂ
超示：阴道及宫颈管内异常回声。泌尿系 Ｂ超示：右肾区未探
及右肾图像，左肾轻度积液伴左输尿管扩张。静脉肾盂造影

示：右肾未显影，左肾、输尿管正常，但肾影较大，提示独肾可

能，膀胱未见异常（图１Ａ）。盆腔ＭＲＩ提示：①子宫、阴道、卵巢
发育异常（双子宫、双宫颈、阴道斜隔）；②“宫颈脓肿”术后，宫
颈未见异常信号影（图１Ｂ）。完善各项术前检查，无手术禁忌
证，征求其父母意见于２０１１年７月２９日在全麻下行经阴道斜
隔切除术。术中见宫颈光滑，阴道右侧壁略膨出，空针穿刺阴

道右侧壁有落空感后，抽出黏稠脓血约１０ｍｌ，沿穿刺点剪开阴
道右侧壁，见黏稠脓血流出约５０ｍｌ，用稀碘伏反复冲洗切开之
阴道隔后腔，行阴道斜隔切除，暴露出隔后的右侧宫颈。完整

切除阴道斜隔后用０／２薇乔线连续锁边缝合切缘止血，以碘伏
纱布填塞阴道，压迫止血，术后４８ｈ拔出碘伏纱布。术后病检
示：阴道壁两侧均被覆复层鳞状上皮结构，含有丰富的血管及

少量平滑肌，符合阴道斜隔。术后随访患者已经历月经１次，
此前痛经及经净后脓血性分泌物等症状消失。
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