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自身免疫性肝病患者ＩＬ１２和ＩＬ１７水平变化及临床意义
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　　［摘要］　目的　研究ＩＬ１２与ＩＬ１７在自身免疫性肝病（ＡＩＬＤ）患者血清及肝组织中的表达及意义。方法　收集２１例
自身免疫性肝炎（ＡＩＨ 组）、２１例原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ组）、９例自身免疫性肝炎原发性胆汁性肝硬化重叠综合征

（ＡＩＨＰＢＣＯＳ组）患者外周血和肝组织，采用ＥＬＩＳＡ法和免疫组织化学法分别检测患者血清及肝组织中ＩＬ１２与ＩＬ１７的表

达，采用常规自动生化分析仪测定丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）水平，并分析血清ＩＬ１２、ＩＬ１７表达与

ＡＬＴ和ＧＧＴ水平的相关性。选择１０例健康体检者和１０例正常肝组织作为对照。结果　ＡＩＨ组、ＰＢＣ组及 ＡＩＨＰＢＣＯＳ
组患者血清中ＩＬ１２表达水平均低于对照组（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１７表达水平均高于对照组（Ｐ＜０．０１）。ＡＩＨ组和ＰＢＣ组患者血

清ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间呈负相关（ＡＩＨ：ｒ＝－０．７５２，Ｐ＜０．０５；ＰＢＣ：ｒ＝－０．４３６，Ｐ＜０．０５）；ＡＩＨ组和ＰＢＣ组患者血清

ＩＬ１７表达与ＡＬＴ和ＧＧＴ均呈正相关（ＡＩＨ：ｒ＝０．８２５，Ｐ＜０．０５；ＰＢＣ：ｒ＝０．５７１，Ｐ＜０．０５）。各组患者肝组织ＩＬ１２主要表

达在肝内胆管上皮细胞及枯否细胞胞质中，各组阳性表达率均低于对照组［ＡＩＨ：１９．０５％（４／２１），ＰＢＣ：９．５２％（２／２１），ＡＩＨ

ＰＢＣＯＳ：１１．１１％（１／９），对照：９０．００％（９／１０）；Ｐ＜０．０１］；ＩＬ１７主要表达在淋巴细胞和单核细胞胞质中，各组阳性表达率均高

于对照组［ＡＩＨ：７１．４３％（１５／２１），ＰＢＣ：７６．１９％（１６／２１），ＡＩＨＰＢＣＯＳ：７７．７８％（７／９），对照：１０．００％（１／１０）；Ｐ＜０．０１］；ＡＩＨ

组和ＰＢＣ组患者肝组织ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间呈负相关（ＡＩＨ：ｒ＝－０．４９９，Ｐ＝０．０２１；ＰＢＣ：ｒ＝－０．５８０，Ｐ＝０．００６）。结

论　在ＡＩＬＤ中，ＩＬ１２表达降低，对Ｔｈ１７细胞分化的抑制作用减弱，进而产生过多的ＩＬ１７，介导了炎症损伤，ＩＬ１２／ＩＬ１７炎
症通路可能参与了ＡＩＬＤ的发生发展。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ；ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２；

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（５）：５３１５３５］

　　自身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＡＩＬＤ）是一组病因不明，与自身免疫异常有关的肝

胆疾病，包括自身免疫性肝炎（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓ，ＡＩＨ）、原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）、原发性硬化性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）及其重叠综合征（ｏｖｅｒ

ｌａｐｓｙｎｏｄｒｏｍｅ，ＯＳ）［１］。细胞因子ＩＬ１２、ＩＬ１７可
能参与了ＡＩＬＤ早期的发展［２３］，但其机制至今尚未

完全阐明。本研究通过检测ＩＬ１２及ＩＬ１７在ＡＩＬＤ
患者血清及肝脏组织中的表达，并分析其与肝功能

之间的关系，探讨ＩＬ１２和ＩＬ１７在ＡＩＬＤ发生发展

中的可能机制。

１　资料和方法

１．１　研究对象及诊断标准　２０１０年１月至２０１１年

７月在天津医科大学总医院消化内科就诊的５１例

ＡＩＬＤ患者，均行肝脏穿刺，其中 ＡＩＨ２１例，男１
例、女２０例，年龄２５～８２岁，中位年龄４９岁；ＰＢＣ

２１例，男１例、女２０例，年龄４３～８３岁，中位年龄

５８岁；自身免疫性肝炎原发性胆汁性肝硬化重叠综

合征（ＡＩＨＰＢＣＯＳ）９例，均为女性，年龄３４～７３
岁，中位年龄５４岁。选择１０例健康体检者为正常

对照，男２例、女８例，年龄２８～７９岁，中位年龄５３
岁。１０例正常肝组织取自肝血管瘤患者切除标本的

远端肝组织，男３例、女７例，年龄３６～７６岁，中位

年龄５４岁。

　　ＡＩＨ 的诊断依据 Ｈｅｎｎｅｓ等［４］提出的 ＡＩＨ 简

化诊断标准，ＰＢＣ的诊断符合２００９年欧洲肝病学会

（ＥＡＳＬ）临床实践指南———胆汁淤积性肝病的治疗

中ＰＢＣ诊断指导建议［５］，ＡＩＨＰＢＣＯＳ的诊断参照

Ｃｈａｚｏｕｉｌｌèｒｅｓ等［６］报道的ＡＩＨＰＢＣＯＳ诊断标准。

１．２　血清中ＩＬ１２、ＩＬ１７和丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）的检测　ＡＩＬＤ患

者清晨空腹采血８ｍＬ，健康对照组在体检时空腹抽

血８ｍＬ（５ｍＬ用于ＩＬ１２、ＩＬ１７检测，３ｍＬ用于

ＡＬＴ、ＧＧＴ 检测），１０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ。用

ＥＬＩＳＡ法测定血清中ＩＬ１２、ＩＬ１７表达水平，常规

自动生化分析仪（日立公司）测定 ＡＬＴ和 ＧＧＴ水

平。ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自武汉博士德生物技术有

限公司。

１．３　肝组织中ＩＬ１２、ＩＬ１７的表达　肝脏组织标本

均经１０％中性甲醛固定，常规石蜡包埋，４μｍ厚连

续切片进行免疫组织化学染色，检测肝组织中ＩＬ

１２、ＩＬ１７的表达，操作按照试剂盒说明进行。兔抗

人ＩＬ１２抗体、兔抗人ＩＬ１７抗体免疫组化试剂盒均

购自武汉博士德生物技术有限公司，ＳＰ试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。

　　免疫组化染色结果判定：参照 Ｓｈｉｍｉｚｕ等［７］的

方法，用半定量积分法判定结果。每张切片随机观

察５个高倍镜视野（×４００），按染色强度和阳性细胞

数的总和评分分级。染色阳性细胞所占细胞总数的

百分比评分（Ａ）：无阳性细胞记０分，＜３０％记１
分，３０％～６０％记２分，＞６０％记３分；染色强度评

分（Ｂ）：无色记０分，弱染色记１分，中等染色记２
分，强染色记３分。每张切片的积分总分（Ａ＋Ｂ）≥
３分为阳性表达，＜３分为阴性表达。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，多组间资料采用方
差分析及 ＬＤＳ法进行两两比较；计数资料用率表

示，组 间 差 异 采 用 χ
２ 检 验；相 关 性 分 析 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　正常和 ＡＩＬＤ患者血清ＩＬ１２、ＩＬ１７、ＡＬＴ、

ＧＧＴ的表达　与健康对照组相比，ＡＩＨ 组、ＰＢＣ组

和ＡＩＨＰＢＣＯＳ组患者血清中ＩＬ１２表达水平均降

低（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１７和ＡＬＴ、ＧＧＴ表达水平均升高
（Ｐ＜０．０１，表１）。
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表１　正常和ＡＩＬＤ患者血清ＩＬ１２、ＩＬ１７及ＡＬＴ、ＧＧＴ表达水平比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＩＬ１２，ＩＬ１７ａｎｄＡＬＴ，ＧＧＴｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓａｎｄＡＩＬＤｐａｔｉｅｎｔｓ

珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ１２
ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ１７
ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＧＧＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＩＬＤ

　ＡＩＨ ２１ ２４．２８±２．８４ １４．６０±８．４５ ３６８．３５±１５２．３８ ２２４．２８±１６２．８４

　ＰＢＣ ２１ ２１．１３±７．０３ １６．６９±４．３０ １７９．３３±１３６．７３ ５２１．１３±２１７．０３

　ＡＩＨＰＢＣＯＳ ９ ２２．６７±６．１８ １１．５７±２．７４ １８４．６７±１２８．２５ ２２２．６７±１７６．１８

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ４０．３５±５．２３ ５．７３±１．６２ ２５．３９±８．８９ ３８．２９±１２．６５

　ＡＩＬＤ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＡＩＨ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ＰＢＣ：Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ＡＩＨＰＢＣＯＳ：ＡＩＨＰＢＣ

ｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＡＬＴ：Ａｌａｍｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＧＧＴ：Ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　ＡＩＬＤ患者血清ＩＬ１２和ＩＬ１７表达的相关

性　相关性分析结果显示，ＡＩＨ组患者血清ＩＬ１２
与ＩＬ１７表达之间呈负相关（ｒ＝－０．７５２，Ｐ＜
０．０５）；ＰＢＣ组患者血清ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间亦

呈负相关（ｒ＝－０．４３６，Ｐ＜０．０５）；ＡＩＨＰＢＣＯＳ组

患者血清ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间未见明显相关性

（ｒ＝０．０４２，Ｐ＝０．０５２）。

２．３　ＡＩＬＤ患者血清ＩＬ１２、ＩＬ１７表达与 ＡＬＴ和

ＧＧＴ的相关性　相关性分析结果显示，ＡＩＨ 组患

者血清ＩＬ１２表达与 ＡＬＴ呈负相关（ｒ＝－０．７６２，

Ｐ＜０．０５），ＰＢＣ组患者血清ＩＬ１２表达与ＧＧＴ呈

负相关（ｒ＝ －０．５３６，Ｐ＜０．０５）。ＡＩＨ组患者血清

ＩＬ１７表达与ＡＬＴ呈正相关（ｒ＝０．８２５，Ｐ＜０．０５），

ＰＢＣ组患者血清ＩＬ１７表达与ＧＧＴ呈正相关（ｒ＝

０．５７１，Ｐ＜０．０５）。ＡＩＨＰＢＣＯＳ组患者血清ＩＬ

１２、ＩＬ１７表达与ＡＬＴ、ＧＧＴ均未见明显相关性（Ｐ
均＞０．０５）。

２．４　ＩＬ１２ 在 正 常 和 ＡＩＬＤ 肝 组 织 中 的 表

达　ＡＩＨ组、ＰＢＣ组、ＡＩＨＰＢＣＯＳ组以及正常肝

组织对照组的ＩＬ１２主要表达于肝内胆管上皮细胞

及枯否细胞胞质中，呈棕褐色，均质状（图１）。２１例

ＡＩＨ 中 ＩＬ１２ 阳 性 表 达 ４ 例，阳 性 表 达 率 为

１９．０５％；２１例ＰＢＣ中ＩＬ１２阳性表达２例，阳性表

达率为９．５２％；９例 ＡＩＨＰＢＣＯＳ中ＩＬ１２阳性表

达１例，阳性表达率为１１．１１％；１０例正常肝组织对

照中ＩＬ１２阳性表达９例，阳性表达率为９０．００％。

ＩＬ１２在 ＡＩＨ 组、ＰＢＣ组、ＡＩＨＰＢＣＯＳ组中的阳

性表达率均低于正常肝组织对照组（χ
２＝２５．６７，

Ｐ＝０．０００），而在ＡＩＨ组、ＰＢＣ组及ＡＩＨＰＢＣＯＳ组

之间的差异无统计学意义（χ
２＝２．０６９，Ｐ＝０．３５５）。

２．５　ＩＬ１７ 在 正 常 和 ＡＩＬＤ 肝 组 织 中 的 表

达　ＡＩＨ组、ＰＢＣ组、ＡＩＨＰＢＣＯＳ组以及正常肝

组织对照组的ＩＬ１７主要表达于淋巴细胞和单核细

胞胞质中，呈棕褐色，均质状，肝细胞中没有表达。

阳性细胞主要位于汇管区炎症细胞浸润明显的地方

（图１），ＡＩＨ组、ＰＢＣ组和ＡＩＨＰＢＣＯＳ组中ＩＬ１７
的表达强度与肝脏组织学炎症程度相关，炎症程度

越重表达越多。２１例 ＡＩＨ 中ＩＬ１７阳性表达１５
例，阳性表达率为７１．４３％；２１例ＰＢＣ中ＩＬ１７阳性

表达１６例，阳性表达率为７６．１９％；９例 ＡＩＨＰＢＣ

ＯＳ中ＩＬ１７阳性表达７例，阳性表达率为７７．７８％；

１０例正常肝组织对照中ＩＬ１７阳性表达１例，阳性

表达率为 １０．００％。ＩＬ１７ 在 ＡＩＨ 组、ＰＢＣ 组、

ＡＩＨＰＢＣＯＳ组中的阳性表达率均高于正常肝组织

对照组（χ
２＝１５．２４３，Ｐ＝０．００２），而在ＡＩＨ组、ＰＢＣ

组及ＡＩＨＰＢＣＯＳ组之间差异无统计学意义（χ
２＝

０．１８７，Ｐ＝０．９１１）。

２．６　ＡＩＬＤ肝组织中ＩＬ１２和ＩＬ１７表达的相关

性　相关性分析结果（表２）显示，２１例ＡＩＨ肝组织

中ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间呈负相关（ｒ＝－０．４９９，

Ｐ＝０．０２１）；２１例ＰＢＣ肝组织中ＩＬ１２与ＩＬ１７表

达之间亦呈负相关（ｒ＝－０．５８０，Ｐ＝０．００６）；９例

ＡＩＨＰＢＣＯＳ肝组织中ＩＬ１２与ＩＬ１７表达之间未

见明显相关性（ｒ＝－０．０３６，Ｐ＝０．０５２）。

３　讨　论

　　多项研究表明，ＩＬ１２在ＰＢＣ的发病中至关重

要。２００９年 Ｈｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄ等［２］通过对５３６例ＰＢＣ患

者和１５３６名健康对照者的全基因检测发现ＩＬ１２Ａ
（编码ＩＬ１２α）、ＩＬ１２受体（ＩＬ１２Ｒ）Ｂ２（编码ＩＬ１２
受体β２）和ＨＬＡ 基因变异，是ＰＢＣ发生的最相关

位点。随后，在印度人群进行的全基因组关联分析

同样得到ＩＬ１２Ａ和ＩＬ１２ＲＢ２与ＰＢＣ明显相关的

结论［８］。最近，英国对１８４０例ＰＢＣ患者和５１６３
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例对照者进行全基因组关联分析，成功重复了之前

加拿大证实的ＰＢＣ易感基因，并进一步确定了转录

因子ＳＴＡＴ４与ＰＢＣ的相关性［９］。并且，英国报道

了１例ＩＬ１２基因缺陷的儿童出现胆汁性肝硬

化［１０］。ＩＬ１２主要由抗原递呈细胞产生［１１］，有文献

报道胆管上皮细胞具有抗原递呈功能［１２］。本研究

发现，在ＡＩＬＤ患者血清及肝脏组织中，ＩＬ１２的表

达降低（Ｐ＜０．０１），与上述文献报道吻合，并进一步

说明了ＩＬ１２在ＡＩＬＤ中的变化情况。

图１　ＩＬ１２、ＩＬ１７在正常及ＡＩＬＤ肝组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１２，ＩＬ１７ｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄＡＩＬＤｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ＡＩＬＤ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＡＩＨ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ＰＢＣ：Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ＡＩＨＰＢＣＯＳ：ＡＩＨＰＢＣｏｖｅｒ

ｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表２　ＡＩＬＤ肝组织中ＩＬ１２和ＩＬ１７表达之间的相关性

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃＩＬ１２ａｎｄ

ＩＬ１７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＩＬＤｐａｔｉｅｎｔｓ

ｎ

Ｇｒｏｕｐ
ＩＬ１２

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｒ Ｐ

ＡＩＨ

　ＩＬ１７ｐｏｓｉｔｉｖｅ １ １４ －０．４９９ ０．０２１

　ＩＬ１７ｎｅｇａｔｉｖｅ ３ ３
ＰＢＣ

　ＩＬ１７ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０ １６ －０．５８０ ０．００６

　ＩＬ１７ｎｅｇａｔｉｖｅ ２ ３
ＡＩＨＰＢＣＯＳ

　ＩＬ１７ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０ ７ －０．０３６ ０．０５２

　ＩＬ１７ｎｅｇａｔｉｖｅ １ １

　ＡＩＬＤ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＡＩＨ：Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ＰＢＣ：Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；ＡＩＨＰＢＣ ＯＳ：

ＡＩＨＰＢＣｏｖｅｒｌａｐｓｙｎｄｒｏｍｅ

　　Ｔｈ１７细胞是近年发现的一类以分泌ＩＬ１７为

主要特征的新的ＣＤ４＋效应性Ｔ细胞，众多研究证

实以往一直认为与自身免疫性疾病紧密相关的Ｔｈ１
细胞在疾病发生发展中所起的作用远不及Ｔｈ１７细

胞［１３１４］。我国研究显示，ＡＩＨ 小鼠模型血清ＩＬ１７
水平明显升高，且与血清ＡＬＴ及肝脏损伤一致［１５］。

Ｌａｎ等［１６］研究发现，ＰＢＣ患者肝组织中有大量ＩＬ

１７阳性淋巴细胞浸润，外周血 Ｔｈ１７细胞及ＩＬ１７
表达水平明显升高，并且Ｔｈ１７细胞与ＰＢＣ患者胆

管上皮细胞损伤的严重程度以及纤维化形成和进展

具有一定的关系。本研究显示，ＡＩＬＤ患者ＩＬ１７表

达高于健康对照者（Ｐ＜０．０１），且与肝功能指标呈
正相关，提示 Ｔｈ１７细胞参与了肝脏的炎症及免疫

损伤过程。

　　本研究显示在 ＡＩＨ 及ＰＢＣ肝脏组织中ＩＬ１２
与ＩＬ１７表达呈负相关，推测 ＡＬＩＤ患者遇到外源

性刺激后胆管上皮细胞产生的ＩＬ１２减少，对ＩＬ２３
和ＩＬ１８介导的活化Ｔｈ１７细胞的抑制作用减弱，导

致ＩＬ１７分泌增加，引起了肝脏的免疫炎症反应；但

是，也有研究认为，ＩＬ１２可通过调节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细

胞抑制Ｔｈ１７分化及产生ＩＬ１７［１７］，参与疾病的发生

发展，其详细机制有待进一步研究。
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