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原发性胆汁性肝硬化患者血清中Ｔｈ１７相关细胞因子的表达
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［摘要］　目的：观察原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）患者血清中Ｔｈ１７分化相关细胞因子（ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ）的变化，探讨Ｔｈ１７细胞在ＰＢＣ发病过程中的作用。方法：采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法比较

ＰＢＣ患者（ｎ＝７８）、乙型肝炎后肝硬化患者（ＰＨＣ，ｎ＝３０），健康对照（ＨＣ，ｎ＝６０）血清中Ｔｈ１７分化相关细胞因子含量。结

果：与 ＨＣ组相比，ＰＢＣ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３水平显著升高（Ｐ＜０．０５），而ＴＧＦβ水平差异无统计学意义；与

ＰＨＣ组相比，ＰＢＣ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＧＦβ水平显著降低，而ＩＬ１７和ＩＬ２３水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论：ＰＢＣ患

者处于慢性炎症状态，Ｔｈ１７细胞可能在ＰＢＣ的发病和发展过程中发挥着重要的作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（６）：７０３７０５］

　　原发性胆汁性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏ

ｓｉｓ，ＰＢＣ）是一种慢性炎症性、进行性肝内胆汁淤积

性自身免疫性肝病，以血清中出现抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）和导致胆汁淤积性肝硬变的肝脏门脉周围

淋巴细胞浸润、小胆管特异性破坏为特征，最终极易

发展成肝硬化和肝衰竭［１］。ＰＢＣ的病因和确切发病

机制至今尚不完全清楚，可能与遗传因素、病毒和细

菌感染、自身免疫状态及环境因素等有关［２３］。

　　ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＰＢＣ的免疫调控中具有重要作

用。传统意义上根据产生细胞因子的不同将ＣＤ４＋

Ｔ细胞分为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２型。既往关于 ＰＢＣ的研

究［４５］认为Ｔｈ１型细胞因子在ＰＢＣ中起重要作用。

最近，一种新的效应ＣＤ４＋ Ｔ细胞亚群Ｔｈ１７被广泛

关注，它不同于Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞，具有很强的促炎

症作用，并与多种自身免疫病有关［６］。多种细胞因子

参与Ｔｈ１７的诱导和分化的调控，如白介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
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ｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３和转化生长因子（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等

［７８］。而 ＰＢＣ与

Ｔｈ１７相关细胞因子的关系目前仍未明确。为此，本
研究观察了ＰＢＣ患者Ｔｈ１７相关细胞因子的变化，以
探讨Ｔｈ１７细胞在ＰＢＣ发病过程中的作用。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００７～２００８年第二军医大学长征
医院被确诊为ＰＢＣ的住院和门诊患者７８例，均符

合美国肝病学会２０００年推荐的ＰＢＣ诊断指南［９］：
（１）肝内淤胆的临床症状和体征，肝功能指标异常，
特别是胆汁淤积的证据；（２）腹部Ｂ超、ＣＴ或逆行胰
胆管造影排除其他胆道梗阻因素；（３）血清抗线粒体
抗体（ＡＭＡ）≥１４０或ＡＭＡＭ２阳性。３０例乙型
肝炎后肝硬化患者（ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｐｏｓｔｈｅｐａｔｉｔｉｃｃｉｒ
ｒｈｏｓｉｓ，ＰＨＣ）；６０ 例健 康 对 照 （ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ，

ＨＣ），健康对照组均无肝病史。各组临床资料详见
表１。

表１　受试对象的基本资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｎｄｅｘ ＭｉｎＭａｘ ＰＢＣ（ｎ＝７８） ＰＨＣ（ｎ＝３０） ＨＣ（ｎ＝６０）

Ａｖｅｒａｇｅａｇｅ  ５５±１５ ５３±１３ ５２±１０
Ｓｅｘ（ｍａｌｅｆｅｍａｌｅ）  １３６５ １１１９ １７４３
ＡＳＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ０４０ １１１±１６４ ７１±４５ ２０±５．１
ＡＬＴｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ０５０ ９９±１１１ ６８±６２ １９±７．５
ＴＢＡｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ０１５ ４７±５４ ６３±８０ ４．０８±１．７３
ＧＧＴｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１） ０４０ ２２９±２３２ １０３±９２ ２５±１１
ＡＬＰｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１） １５１１２ ２２５±１２７ １３２±１１３ ５３±１７
ＩｇＭρＢ／（ｇ·Ｌ－１） ０．５２．５ ３．２±２．０ １．３１±０．６６ １．４３±０．５０
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ（Ａ／Ｂ／Ｃ）  ４３／１５／２０ １６／６／８ 

１．２　血清标本Ｔｈ１７相关细胞因子及其他指标的测定

１．２．１　Ｔｈ１７相关细胞因子的测定　血清标本收集
后分装，－８０℃冻存，测定时只解冻１次。采用酶联
免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓ
ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血清中Ｔｈ１７相关细胞因子ＩＬ
６、ＩＬ１β、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ（均为ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公
司产品）的变化，其灵敏度如下：ＩＬ１β４ｐｇ／ｍｌ，ＩＬ６
２ｐｇ／ｍｌ，ＩＬ１７Ａ４ｐｇ／ｍｌ，ＩＬ２３（ｐ１９／ｐ４０）１５ｐｇ／

ｍｌ，ＴＧＦβ６０ｐｇ／ｍｌ；ＴＧＦβ测定之前，血清需要

１５稀释，酸化和碱中和处理。

１．２．２　其他指标的测定　谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉ
ｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、γ谷 氨 酰 转 肽 酶 （ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌ
ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅａｔｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、总胆汁酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）、血清胆
红素（ＴＢＩＬ）和ＩｇＭ的测定采用罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＰ８００生
化自动分析仪常规生化检测。疾病严重程度根据

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级的５个临床指标（血清胆红素、腹水、血
清白蛋白浓度、凝血酶原时间及肝性脑病）进行评分。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件（ＳＰＳＳ，

Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ，ＵＳＡ），计量数据用珚ｘ±ｓ表示，组间比

较采用非参数方法ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验，Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结　果

　　结果（表２）表明：与 ＨＣ组相比，ＰＢＣ患者血清

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ 和ＩＬ２３水平显著升高（Ｐ＜
０．０５），ＴＧＦβ差异无统计学意义；但与ＰＨＣ组相
比，ＰＢＣ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＧＦβ水平显著降
低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２３水平显著升高（Ｐ＜
０．０５）；与 ＨＣ组相比，ＰＨＣ患者血清ＩＬ１β、ＩＬ６和

ＴＧＦβ水平显著升高；但两组间ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２３差异
无统计学意义。

表２　各组患者血清Ｔｈ１７相关细胞因子水平的比较

Ｔａｂ２　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴｈ１７ｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

ＰＢＣ（ｎ＝７８） ＰＨＣ（ｎ＝３０） ＨＣ（ｎ＝６０）
Ｐｖａｌｕｅ

ＰＢＣｖｓＰＨＣ ＰＢＣｖｓＨＣ ＰＨＣｖｓＨＣ
ＩＬ１β ４２．１±５３．２ １１５±１０８ ２０．４±１８．０ ０．００１ ０．００４ ０．０００
ＩＬ６ ２３．４±２２．７ ６９．５±７３．５ ２．９３±２．９０ ０．０００ ０．０００ ０．０００
ＩＬ１７Ａ ２２．５±１４．８ １９．４±４．６ １８．０±１．４ ０．０３６ ０．０００ ０．１０６
ＩＬ２３ ２２８±２５４ １０４±５６ ９５．９±４９．６ ０．０００ ０．０００ ０．３２１
ＴＧＦβ ３３２４±１４９６ ５０５２±２９５６ ３５６４±１４５０ ０．００１ ０．３６４ ０．０１８
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３　讨　论

　　Ｔｈ１７细胞分泌的细胞因子除ＩＬ１７（ＩＬ１７Ａ）

外，还包括ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２２、ＩＬ６、ＴＮＦα［７，１０］。ＩＬ１７
作为一种促炎细胞因子在人类和小鼠的许多慢性感

染性疾病和自身免疫性疾病中起重要作用。本研究
发现ＰＢＣ患者的ＩＬ１７Ａ 和ＩＬ２３水平显著高于

ＰＨＣ组与 ＨＣ组，且后两者间差异无统计学意义。
这可能与ＰＢＣ和ＰＨＣ的发病机制不同有关，与肝
炎肝硬化相比，ＩＬ１７和ＩＬ２３在ＰＢＣ的发病过程

中可能发挥着更重要的作用［１１１２］。ＩＬ２３是由ｐ１９
和ＩＬ１２的ｐ４０亚单位通过二硫键相连组成的异二
聚体，是一种广泛参与体内免疫过程，对多种免疫细
胞的分化发育、增殖及炎症反应的调节起重要作用
的细胞因子。ＩＬ２３ 可以通过上调促炎症因子

ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１７的分泌间接促进炎症的发
生。虽然ＩＬ２３不是Ｔｈ１７细胞分化的诱导因子，但
在分化起始后 Ｔｈ１７细胞存活、功能维持以及之后

介导的免疫应答中发挥不可或缺的作用［１３］。

　　除了ＩＬ２３外，ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＧＦβ也是促进

Ｔｈ１７分 化 的 重 要 细 胞 因 子。ＡｃｏｓｔａＲｏｄｒｉｇｕｅｚ
等［１４］研究发现，ＴＧＦβ和ＩＬ６可以诱导Ｔｈ１７细胞

的分化；ＩＬ１β虽然能够促进 ＴＧＦβ和ＩＬ６诱导

Ｔｈ１７细胞的分化，但不能取代ＴＧＦβ和ＩＬ６的作

用［１５］。而Ｃｈｅｎ等［１６］的体内实验发现，ＴＧＦβ可能

对Ｔｈ１７的分化不起作用，甚至可能抑制Ｔｈ１７的分

化。另外Ｂｅｔｔｅｌｌｉ等［１７］在ＴＧＦβ缺陷的小鼠中发现

Ｔｈ１７细胞数量减少，而过高表达 ＴＧＦβ的小鼠

Ｔｈ１７细胞的数量也相应增加，从而加重自身免疫疾
病的病情。结果提示ＴＧＦβ在人类和动物Ｔｈ１７细
胞分化过程中的作用并不一致，所以 ＴＧＦβ与

Ｔｈ１７之间的关系仍待进一步研究。本研究结果表
明，与促进 Ｔｈ１７分化有关的细胞因子ＩＬ１β、ＩＬ６
和ＩＬ２３的血清学水平都显著高于健康人，尤其是

ＩＬ１β和ＩＬ６作为体内重要的促炎细胞因子，其水
平的显著升高还可以反映机体的炎症状态，所以由
这些促炎细胞因子的升高可以推测ＰＢＣ患者处于
慢性炎症状态。

　　Ｔｈ１７细胞的发现是对Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡理论的补
充和发展，本研究仅简单地检测了几个促 Ｔｈ１７分
化的细胞因子，它们的血清学水平升高可能提示

Ｔｈ１７细胞参与了ＰＢＣ的发病，但Ｔｈ１７细胞及Ｔｈ１
细胞在发挥效应中的关系以及Ｔｈ１７细胞在ＰＢＣ发
病过程中的具体作用机制仍待进一步研究。
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