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摘要: 目的 探讨白细胞介素 － 17 ( IL － 17) A ～ F( IL － 17A、IL － 17B、IL － 17C、
IL － 17D、IL － 17E、IL － 17F) 在慢性乙型病毒性肝炎( 乙肝) 及肝硬化中的表达

情况及临床意义。方法 收集 66 例慢性乙肝患者 ( 慢性乙肝组) 和 50 例乙肝

肝硬化( 肝硬化组) 患者的血清及粪便，以及 30 例健康志愿者( 对照组) 的血清。
用荧光定量 PCＲ 检测乙肝病毒( HBV) DNA，用酶联免疫吸附试验法( ELISA) 检

测 IL － 17A ～ F、IL － 1β、IL － 6、趋化因子 － 13。比较 3 组 IL － 17A ～ F 的表达情

况及与细胞因子、肝功能、HBV DNA 的相关性。结果 慢性乙肝组及肝硬化组

的 IL － 17A ～ F 均明显高于对照组( P ＜ 0. 01) ，但慢性乙肝组与肝硬化组间差异

无统计 学 意 义 ( P ＞ 0. 05 ) 。慢 性 乙 肝 组 IL － 17A ～ F 与 IL － 1β、IL － 6、
CXCL － 13呈正相关，与总胆红素呈负相关; IL －17C 与总胆汁酸呈正相关; IL －17B，

IL －17D，IL －17E 与粪便 HBV DNA 呈正相关。肝硬化组 IL －17B 与 IL －1β呈正相

关; IL －17C 与谷草转氨酶、碱性磷酸酶呈正相关，IL －17D 与碱性磷酸酶呈正相关;

IL －17A ～F 与血清及粪便 HBV DNA 均无相关性( P ＞0. 05)。结论 慢性乙肝及肝

硬化患者均存在 IL －17A ～F 高表达，但临床意义不完全相同。
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Abstract: Objective To investigate the expression and compare the
significance of interleukin － 17 ( IL － 17) A － F in patients with chronic
hepatitis B ( CHB) and hepatitis B virus ( HBV) cirrhosis. Methods
The stools and serum samples of 66 patients with CHB and 50 patients
with HBV cirrhosis were collected，and the serum samples of 30 healthy
volunteers were collected. HBV DNA in stool and serum were detected
by real － time quantitative polymerase chain reaction ( PCＲ ) .
IL －17A －F，IL －1β，IL －6 and CXC chemokine ligand 13 ( CXCL －13)

were detected by ELISA. Liver function was detected by automatic bio-
chemical analyzer. Ｒesults The expression of serum IL － 17A － F in
patients with CHB or HBV cirrhosis were significantly higher than those
in healthy volunteers ( P ＜ 0. 01 ) ，but no difference between patients
with CHB and cirrhosis ( P ＞ 0. 05) . In patients with CHB，IL － 17A － F
were positively correlated with IL － 1β，IL － 6 and CXCL － 13，and ne-
gatively correlated with total bilirubin. IL － 17C was positively correlated
with total bile acid. IL － 17B，IL － 17D and IL － 17E were positively
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correlated with stool HBV DNA. In patients with HBV cirrhosis，IL － 17B was positively correlated with IL － 1β.
IL － 17C was positively correlated with aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase. IL － 17D was positively
correlated with alkaline phosphatase. IL － 17A － F had no correlation with serum HBV DNA and stool HBV DNA
( P ＞ 0. 05) ． Conclusion There were high expressions of serum IL － 17A － F in patients with CHB and HBV
cirrhosis，but the clinical significance of IL － 17A － F was different.
key words: chronic hepatitis B; hepatitis B virus cirrhosis; interleukin － 17; hepatitis B virus DNA; cytokine

白细胞介素 － 17 ( IL － 17 ) 家族包括 6 个成员

( IL － 17A、IL － 17B、IL － 17C、IL － 17D、IL － 17E 和

IL － 17F) 和 5 个受体 ( IL － 17ＲA、17ＲB、17ＲC、17ＲD
和 SEF) 。IL － 17A、IL － 17F 与 Thl 类细胞因子介导

的炎性疾病有关，IL － 17E 与 Th2 类细胞因子介导的

疾病有关，IL － 17B ～ D 目前功能尚不完全清楚［1］。
IL － 17A与 IL － 17F 能通过趋化中性粒细胞、上 调 肝

星状细胞分泌细胞因子等方式参与肝的炎症及纤

维化进程［2 － 3］。IL － 17B ～ E 在肝病中作用尚不明

确。慢性乙型病毒性肝炎 ( 乙肝 ) 以肝炎症活动为

主，而肝硬化同时存在炎症活动及纤维化。本研究

通过观察IL － 17A ～ F在不同肝病阶段中的表达情

况及与 HBV DNA 等 指 标 间 的 关 系 来 比 较 不 同 肝

病阶段IL － 17A ～ F的作用及临床意义。

材料与方法

1 病例选择

收集 2009 年 1 月 至 2015 年 1 月 安 徽 医 科 大

学第三附属医院及第一附属医院收治的 66 例慢性

乙肝患者和 50 例乙肝肝硬化患者的血清及粪便，

30 例健康志愿者的血清。本研究经安徽医科大学

第三附属医院伦理委员会批准。患者均签署知情

同意书。
诊断与入选标准 符合《慢性乙型肝炎防治指

南 2010 年版》［4］中有关慢性乙肝及乙肝肝硬化的

诊断标准。慢性乙肝入选标准 : 血清学乙肝标志物

表面抗原阳性病史超过 6 个月，肝功能谷丙转氨酶

( ALT) 超过正常值 2 倍或肝穿刺发现肝有肝炎改

变，影像学不支持存在肝硬化。乙肝肝硬化入选标

准 : 既往血清学乙肝标志物表面抗原阳性，肝穿刺

有假小叶形成，或腹部超 声 /CT 提 示 肝 硬 化，代 偿

期 Child － Pugh A 级，无食管胃底静脉曲张出血等

严重并发 症，失 代 偿 期 Child － Pugh B、C 级，存 在

食管胃底静脉曲张出血等严重并发症。健康志愿

者入选标准 : 无心脏、肺、肝等器官疾病史，经临床

检查排除肝病、免疫性疾病、肿瘤、病毒感染等，近

2 周无感染性疾病史。
排除标准 实验室检查存在甲型病毒性肝炎病

毒或丙型病毒性肝炎病毒、戊型病毒性肝炎病毒、巨

细胞病毒、柯萨奇病毒、EB 病毒等病毒感染者，近 1
个月内应用抗生素、抗病毒药物、干扰素及其他损伤

肝药物的患者，既往确诊且治疗过的患者，合并其他

感染性疾病、免疫性疾病等疾病的患者，近 1 周有消

化道出血病史且采集粪便标本时同时粪便潜血检查

阳性。
2 试剂与仪器

柱式粪便 DNAout 试剂盒，北京天恩泽基因科技

有限公司生产; 细胞因子酶联免疫吸附( ELISA) 试剂

盒，武汉新启迪生物科技有限公司生产; 乙肝病毒核

酸测定( 荧光定量 PCＲ 法) 试剂盒，上海之江生物科

技股份有限公司生产。
Mx3000p 荧光实时定量 PCＲ 仪，美国 Stratagene

公司产品; 7600 － 020 全自动生化分析仪，日本日立公

司产品; DNM － 9606 全自动酶标分析仪，购自北京普

朗新技术有限公司。
3 实验方法

3. 1 标本采集

66 例慢性乙肝患者作为慢性乙 肝 组，50 例 乙

肝肝硬化患者作为肝硬化组，以及 30 例健康志愿

者作为对照组。采集清晨粪便，于无菌容器中。将

粪便搅匀后，称取 ( 200. 00 ± 5. 61 ) mg 装 于 EP 管

中，于 － 80 ℃ 保存，待测。采集患者空腹右肘部静

脉血 8 mL，分离血清后分装 EP 管 ( 每管 100 μL)

中，－ 20 ℃ 保存，待测。
3. 2 标本提取和检测

粪便总 DNA 提取 按 DNAout 试 剂 盒 说 明 书

提取粪 便 总 DNA，最 终 粪 便 DNA 洗 脱 液 总 量 为

70 μL。
血清总 DNA 提取 取患者血清 40 μL，加 DNA

提取液 40 μL，按乙肝病毒核酸测定 ( 荧光定量 PCＲ
法) 试剂盒说明书提取血清总 DNA。

粪便及血 清 来 源 HBV DNA 定 量 检 测 用 荧

光定量 PCＲ 法，按试剂盒和仪器说明书进行操作。
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结 果 ＞ 5 × 102 U · mL － 1 者 为 阳 性 结 果，结 果

＜ 5 × 102 U·mL － 1者为阴性结果，记录阳性结果的

数值。
IL － 17A ～ F 及 IL － 1β、IL － 6、趋化因子 － 13

( CXCL －13) 检测 用 ELISA 法检测，按试剂盒说明

书进行操作，用酶标仪读取和记录结果。
肝功能的检测 用全自动生化分析仪进行肝功

能检测，操作严格按仪器说明书进行。
4 统计学处理

用 SPSS 17. 0 软件进行统计分析。计量资料用

珋x ± s表示，血清及粪便 HBV DNA 予以 Log10 对数转

化后符合正态分布，以珋x ± s表示，各组间均数比较采用

单因 素 方 差 分 析，组 间 两 两 比 较 用 Scheffe 检 验;

IL － 17A ～ F与 HBV DNA、细胞因子、肝功能指标间相

关性分析用 Pearson 分析。

结 果

1 一般资料

与对照组比较，慢性乙肝组及肝硬化组血清总胆红

素( TBIL)、ALT、谷草转氨酶( AST)、碱性磷酸酶( ALP)、
总胆汁酸( TBA)、IL －1β、IL －6、CXCL －13 均明显升高，

差异有统计学意义( P ＜0. 01)。与慢性乙肝组比较，肝硬

化组 TBIL、ALT、AST 明 显 偏 低，差 异 有 统 计 学 意 义

( P ＜0. 01) ，但 ALP、TBA、IL －1β、IL －6、CXCL －13 均无

明显变化，差异无统计学意义( P ＞0. 05) ，见表 1。
2 3 组细胞因子的结果

与对照 组 比 较，慢 性 乙 肝 组 及 肝 硬 化 组 血 清

IL － 17A ～ F 均 明 显 升 高，差 异 有 统 计 学 意 义

( P ＜ 0. 01) 。与慢性乙肝组比较，肝硬化组 IL －17A ～ F
均无明显变化，差异无统计学意义( P ＞0. 05) ，见表 2。

表 1 3 组间一般资料比较( 珋x ± s)
Table 1 Comparison of the general information in three groups ( 珋x ± s)

Item CHB( n = 66) HBV cirrhosis( n = 50) Control( n = 30)

Sex( M/F) 46 / 20 44 / 6 14 / 16

Age ( year) 42. 50 ± 20. 70 52. 50 ± 20. 50 36. 50 ± 10. 70

Stool wet weight ( mg) 200. 00 ± 5. 61 200. 00 ± 5. 55 198. 40 ± 13. 19

TBIL ( μmol·L －1 ) 44. 20 ± 41. 66* 22. 51 ± 12. 64* # 12. 70 ± 3. 22

ALT ( U·L －1 ) 695. 61 ± 658. 86* 117. 08 ± 107. 95* # 23. 90 ± 5. 80

AST ( U·L －1 ) 518. 60 ± 640. 18* 105. 30 ± 67. 88* # 21. 80 ± 4. 02

ALP ( U·L －1 ) 113. 14 ± 59. 81* 96. 78 ± 46. 60* 60. 90 ± 9. 75

TBA ( μmol·L －1 ) 73. 43 ± 57. 02* 56. 51 ± 25. 96* 8. 56 ± 0. 65

IL － 1β ( pg·mL －1 ) 360. 82 ± 34. 56* 349. 48 ± 51. 12* 163. 75 ± 4. 02

IL － 6 ( pg·mL －1 ) 64. 63 ± 6. 94* 65. 18 ± 6. 55* 19. 65 ± 1. 42

CXCL － 13 ( pg·mL －1 ) 450. 23 ± 40. 20* 462. 34 ± 67. 98* 212. 88 ± 10. 23

Stool HBV DNA 5. 88 ± 1. 63 6. 00 ± 1. 08#

Serum HBV DNA 6. 05 ± 1. 07 5. 90 ± 1. 63

CHB: Chronic hepatitis B; TBIL: Total bilirubin; ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; ALP: Alkaline phosphatase; TBA:

Total bile acid; IL: Interleukin; HBV: Hepatitis B virus; CXCL － 13: CXC chemokine ligand － 13; Compared with control group，* P ＜0. 01; Compared with

CHB group，#P ＜0. 01; CHB group: Patients with chronic hepatitis B; HBV cirrhosis group: Patients with hepatitis B cirrhosis; Control group: Healthy volunteer

表 2 3 组间细胞因子的比较( pg·mL －1，珋x ± s)
Table 2 Comparison of the cytokines in three groups
( pg·mL －1，珋x ± s)

Indexes
CHB

( n = 66)

HBV cirrhosis

( n = 50)

Control

( n = 30)

IL － 17A 233. 46 ± 32. 40* 239. 09 ± 13. 56* 58. 65 ± 5. 45

IL － 17B 282. 67 ± 40. 91* 279. 95 ± 26. 11* 67. 75 ± 11. 98

IL － 17C 241. 61 ± 31. 23* 248. 12 ± 10. 39* 63. 53 ± 4. 35

IL － 17D 242. 20 ± 34. 43* 239. 45 ± 15. 54* 66. 75 ± 5. 71

IL － 17E 267. 74 ± 33. 83* 271. 91 ± 16. 67* 61. 91 ± 6. 50

IL － 17F 215. 78 ± 29. 22* 271. 91 ± 16. 67* 49. 68 ± 3. 34

Compared with control group，* P ＜ 0. 01

3 IL － 17A ～ F 与 IL － 1β、IL － 6、CXCL － 13 间相

关性分析

慢性 乙 肝 组: IL － 17A 与 IL － 1β、IL － 6、
CXCL －13，IL － 17B 与 IL － 1β、IL － 6、CXCL － 13，

IL － 17C与 IL － 1β、IL － 6、CXCL － 13，IL － 17D 与

IL － 1β、IL － 6、CXCL －13，IL － 17E 与 IL － 1β、IL － 6、
CXCL －13，IL － 17F 与 IL － 1β、IL － 6、CXCL － 13 均

呈正相关( P ＜ 0. 01 ) 。肝硬化组: IL － 17B与 IL － 1β
呈正相关，与 IL － 6、CXCL － 13 无相关性( P ＞ 0. 05) ，

IL － 17A、C ～ F 与 IL － 1β、IL － 6、CXCL －13 间均无相

关性( P ＞ 0. 05) 。
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4 IL －17A ～ F 与肝功能指标间相关性分析

慢性乙肝组: IL － 17A 与 TBIL、IL － 17B 与 TBIL、
IL － 17C 与 TBIL、IL － 17D 与 TBIL、IL － 17E 与 TBIL、
IL － 17F 与 TBIL 均呈负相关 ( P ＜ 0. 05 ) ，与 ALT、
AST、ALP、TBA 均无相关性 ( P ＞ 0. 05 ) 。肝硬化组:

IL － 17C与 AST、ALP 均 呈 正 相 关 ( P ＜ 0. 05 ) ，与

TBIL、ALT、ALP、TBA 均 无 相 关 性 ( P ＞ 0. 05 ) ;

IL － 17D与 ALP ( P ＜ 0. 01 ) 呈正相关 ( P ＜ 0. 01) ，与

TBIL、ALT、AST、TBA 均 无 相 关 性 ( P ＞ 0. 05 ) ;

IL － 17A、IL － 17B、IL － 17E、IL － 17F 与 TBIL、ALT、
AST、ALP、TBA 均无相关性( P ＞ 0. 05) 。
5 IL － 17A ～ F 与血清 /粪便 HBV DNA 间相关性

分析

慢性乙肝组: IL － 17A ～ F 与血清 HBV DNA 均无

相关性( P ＞ 0. 05 ) ; IL － 17B、IL － 17D、IL － 17E 与粪

便 HBV DNA 均 呈 正 相 关 ( P ＜ 0. 05 ) ，IL － 17A、
IL － 17C、IL － 17F 与 粪 便 HBV DNA 均 无 相 关 性

( P ＞ 0. 05) 。肝硬化组: IL － 17A ～ F与血清 HBV DNA
及粪便 HBV DNA 均无相关性( P ＞ 0. 05) 。

讨 论

本研究结果发现，与对照组比较，慢性乙肝组及

肝硬 化 组 血 清 IL － 17A ～ F 均 明 显 升 高，说 明

IL － 17A ～ F均参与慢性乙肝、肝硬化发病。同时，在

慢性乙肝患者中 IL － 17A ～ F 含量与 IL － 1β、IL － 6、
CXCL －13 含量呈明显正相关，但肝硬化患者中两者

无相关性，提示 IL － 17A ～ F 参与慢性乙型肝炎与肝

硬化发病的机制可能存在差异。在慢性乙肝患者中

IL － 17A ～ F与 ALT、AST 无 相 关 性，与 TBIL、TBA
存在弱相关性 ; 肝硬化患者中 IL － 17A ～ F 与 ALT、
AST 也 无 相 关 性，但 与 TBIL、ALP 存 在 较 强 的 相

关，说明 IL － 17A ～ F表 达 水 平 与 肝 细 胞 损 伤 程 度

不一定相关，但可能与胆道系统损伤相关，同时，进

一步说明IL － 17A ～ F在不同肝病阶段的临床意义

不同。
HBV 感染与血 IL － 17 表达水平间关系报道不

一，相 关 与 不 相 关 均 有 报 道［5 － 6］。本 研 究 结 果 发

现，慢性乙肝及肝硬化患者中两者均无相关性，提

示血 HBV 复 制 与 IL － 17 表 达 不 相 关。在 慢 性 乙

肝患者中粪便 HBV DNA 与 IL － 17B ～ E 存在弱的

正相关，但肝硬化患者两者无相关性，提示 IL － 17
表达对肠道乙肝病毒的复制的影响在不同肝病阶

段中存在差异。
慢性乙肝、肝硬化患者 IL － 17 家族各成员均高

表达，但其在两者发病中的作用不完全相同。因本研

究存在样本量小、缺乏病理及免疫组化佐证等不足，

有待大样本、结合病理进一步分析。
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