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白细胞介素１７在慢性丙型肝炎患者免疫损伤中的作用

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　　摘　要：目的　探讨白细胞介素１７（ＩＬ１７）在慢性丙型肝炎患者免疫损伤中的作用。方法　选择２２例慢性丙型肝炎患者作

为 ＨＣＶ组，２０例健康志愿者作为对照组。分别采用实时聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）、酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＣＶ

ＲＮＡ及ＩＬ１７，其余检测指标包括血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、肌

酐。结果　ＨＣＶ组患者血清ＩＬ１７水平明显高于对照组（犘＜０．０５）。ＨＣＶ组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＨＣＶＲＮＡ与血清ＩＬ１７

水平显著相关（犘＜０．０５）。结论　ＩＬ１７可能参与了慢性丙型肝炎的免疫学发病机制。
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　　研究显示，ＣＤ４＋辅助性Ｔ淋巴细胞１７（ｈｅｌｐｅｒＴｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅ１７，ＣＤ４
＋Ｔｈ１７）及调节性Ｔ淋巴细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅ，Ｔｒｅｇ）可能在慢性丙型肝炎患者的免疫损伤过程中扮

演着举足轻重的作用［１］。本研究拟通过分析慢性丙型肝炎患

者（不合并肝硬化）外周血白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ

１７）与丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）ＲＮＡ载量、肝脏

损伤标志物的相关性，并将其与健康志愿者比较，探讨ＩＬ１７

在慢性丙型肝炎发病机制的可能作用，以期为慢性丙型肝炎的

防治提供一种新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年７月至２０１２年４月于本院门诊

或住院部就诊的２２例确诊为慢性丙型肝炎的患者，将其作为

ＨＣＶ组，年龄１９～６５岁，中位４８岁，平均（４６．１±１２．３）岁；患

者入组以知情同意为原则，诊断标准符合２００４年３月中华医

学会感染病学分会和肝病学分会共同制订的《丙型肝炎防治指

南》［２］；病情程度判定参考２０００年９月全国第１０次传染病与

寄生虫病会议修订的《病毒性肝炎防治方案》。病例排除标准：

（ｌ）年龄小于１８岁，或超过６５岁；（２）合并甲型肝炎病毒（ｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＡｖｉｒｕｓ，ＨＡＶ）、乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）、

戊型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ，ＨＥＶ）、人类免疫缺陷病毒

（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染；（３）合并肿瘤、自

身免疫性疾病；（４）合并酒精性肝病、药物性肝病、肝硬化等其

他临床诊断的肝损害性疾病；（５）妊娠或哺乳期妇女；（６）正在

接受干扰素、胸腺肽、激素等免疫治疗的患者。另选择２０例健

康志愿者作为对照。

１．２　主要仪器和试剂　主要仪器：雅培ＣＤ３７００血细胞全自

动分析仪（美国雅培公司）、日立７６００全自动生化仪（日本 Ｈｉ

ｔａｃｈｉ公司）、ＡＣＬ７０００型全自动血凝分析系统（美国Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ公司）。检测试剂均为仪器的配套试剂。

１．３　检测指标　检测指标包括：血清丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、凝血酶原

时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、肌酐及 ＨＣＶＲＮＡ定量（检测下

限５００ＩＵ／ｍＬ）。

１．４　检测方法　ＨＣＶ组患者就诊时首先进行上述指标的基

线检测；采用实时聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅ

ａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测 ＨＣＶＲＮＡ，采用酶联免疫吸附测定（ｅｎ

ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清ＩＬ１７水

平，操作严格按试剂盒说明书进行。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间ＩＬ１７水平的比较采用两独立样本

的狋检验，相关分析应用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数法，以α＝０．０５为检
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验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＨＣＶ组患者血清ＩＬ１７水平明显高于对照组，二者差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＣＶ 组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＴＢＩＬ、ＰＴ、肌酐及 ＨＣＶＲＮＡ 的检测结果见表１，其 ＡＬＴ、

ＡＳＴ及 ＨＣＶＲＮＡ与外周血ＩＬ１７水平显著相关（犘＜０．０５）。

表１　　ＨＣＶ组患者及对照组健康者血清临床指标的检测结果

组别 狀
ＩＬ１７

（ｐｇ／ｍＬ）

ＡＬＴ

（ＩＵ／ｍＬ）

ＡＳＴ

（ＩＵ／ｍＬ）

ＴＢＩＬ

（ＩＵ／ｍＬ）

ＰＴ

（ｓ）

肌酐

（ＩＵ／ｍＬ）

ＨＣＶＲＮＡ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＨＣＶ组 ２２ １６１．９０±１９．０５ ７１．６０±５１．２０ ６４．１８±４１．００ １６．８０±５．７８ １０．５０±１．４０ ８２．６０±２５．３０ １４．１９±２．３３

对照组 ２０ ８０．２９±１１．４０ １９．８０±８．５０ ２４．９０±５．５０ １４．７０±４．３０ １０．２３±１．０２ ６９．００±１５．２０ ０．０８±０．０３

狋 １８．２０ ４．４７ ４．１８ １．３７ ０．９５ ２．０９ ２．９５

犘 ０．００ ０．００１ ０．０００ ０．０７０ ０．７４０ ０．１９０ ０．０００

３　讨　　论

ＨＣＶ是１９８９年发现的一种非甲非乙型病毒，黄病毒属的

单正链ＲＮＡ病毒，可通过输血、性传播等多种方式在人群中

传播，ＨＣＶ感染者在疾病的发生、发展过程中可表现为代谢异

常，部分患者甚至出现糖尿病症状，典型病例通常在经历肝硬

化阶段后最终发展为肝细胞肝癌［３５］。目前丙型肝炎的发病机

制尚未完全阐明，但人们普遍认为丙型肝炎的发病机制是多因

素的，其中免疫应答具有重要作用，包括持续存在的 ＨＣＶ抗

原通过Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）诱导天然免疫细

胞激活，树突细胞抗原的提呈功能缺陷，肝脏免疫耐受环境和

Ｔｒｅｇ细胞增多等
［６］。

最近文献显示，ＣＤ４＋Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ细胞在研究肝炎的发

病机制中备受关注［７８］。根据细胞的功能，将ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞分为Ｔｈ１、Ｔｈ２及Ｔｒｅｇ细胞３个亚群，Ｔｒｅｇ细胞在维护机

体免疫平衡中发挥了重要作用［９］。Ｔｈ１７细胞是由ＣＤ４＋初始

分化，但不同于Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞的细胞亚群，它们不表达

ＩＬ４或干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），却大量分泌ＩＬ１７
［１０］。

研究提示，ＩＬ１７可作为机体固有免疫与适应性免疫反应的桥

梁，促进Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞的活化增殖，在机体的炎症

反应、自身免疫性损伤中具有重要的调节作用［１１］。更重要的

是，Ｔｈ１７细胞与Ｔｈ１细胞、Ｔｒｅｇ细胞的诱导分化过程之间存

在调节关系［１２］。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

β，ＴＧＦβ）是诱导Ｔｒｅｇ细胞产生，下调免疫应答的重要细胞因

子［１３］，而ＴＧＦβ同时又是抑制Ｔｈ１细胞功能活性，促进Ｔｈ１７

细胞分化的重要因素，上述机制提示，３群细胞作用的时空性

不同，Ｔ淋巴细胞将随机体状态，局部微环境的改变以及机体

免疫平衡的维护需要而出现不同的极化［１４］。因此，Ｔｈ１７细胞

是慢性炎症微环境中重要的效应细胞，在病原体诱导的慢性炎

症过程中发挥重要作用。

本文对慢性丙型肝炎患者外周血ＩＬ１７的检测结果显示，

ＨＣＶ组患者血清ＩＬ１７水平明显高于对照组，血清ＡＬＴ、ＡＳＴ

及 ＨＣＶＲＮＡ与外周血ＩＬ１７水平显著相关。本研究初步证

实了Ｔｈ１７细胞参与了慢性丙型肝炎的病理过程，尤其与炎症

程度密切相关，推测 ＨＣＶ可能是其上游的诱发和促进因素，

其具体机制尚需深入研究。
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