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乙型病毒性肝炎导致慢性炎症持续存在，反

复发作，激活肝星状细胞，同时导致肝枯否细胞分

泌多种细胞因子，导致细胞外基质的大量合成和沉

积，同时上皮细胞表型改变，失去极性，转换为具

有侵袭能力的间充质细胞，造成了肝组织纤维化，

最后发展为肝硬变。TGF-β在多种病因诱导的组织

纤维化中发挥主要作用；IL-17是Th17细胞亚群的

摘要：目的 探讨乙型肝炎患者外周血清中TGF-β、IL-17的表达与乙型肝炎病变进展的关系。方法 收
集2010年6月至2012年12月本院感染科确诊为乙型病毒性肝炎且同期进行肝组织活检病例89例，同时

采集外周血利用ELISA进行TGF-β、IL-17检测对比分析炎症活动度、纤维化程度与TGF-β、IL-17表
达水平间的关系。结果 TGF-β、IL-17在不同炎症活动程度的血清水平经Bonferroni法组间比较，差异

有统计学意义（P = 0.010、0.001）；Spearman等级相关分析结果显示两者血清水平与不同炎症分级

间均存在正相关（r = 0.517，P = 0.004；r = 0.747，P = 0.002）。经Bonferroni法两两比较，TGF-β、
IL-17在不同纤维化程度组别间血清值差异有统计学意义（P = 0.030、0.004）；Spearman等级相关分

析结果显示TGF-β与不同纤维化程度呈正相关（r = 0.677，P = 0.010）。本组慢性乙型病毒性肝炎患

者外周血清TGF-β、IL-17的表达存在明显的相关性（r = 0.683，P = 0.010）。结论 乙型肝炎患者外

周血中TGF-β、IL-17表达升高，共同参与炎症活动度反应和纤维化，TGF-β在肝纤维化中发挥重要作

用。
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Effect of relationship between serum level of TGF-β, IL-17 and hepatitis B fibrosis progression
YU Min (Department of Infectious Diseases, Hospital of Shengli Oil of Shengli Petroleum Management 
Bureau, Dongying City 257055, China)
Abstract: Objective To explore the relationship between the expression of TGF-β,  IL-17 in serum and 
hepatitis B disease progression. Methods We used ELISA method to detect the serum level of TGF-β, IL-17 
in epatient, which were choosed from our hospital from 2010 June to 2012 December and were diagosised 
hepatitis B by the liver tissue pathology biopsy, then to analysis the relationship of between inflammatory 
activity,  fibrosis degree and TGF-β IL-17 level. Results The TGF-β, IL-17 serum levels have significant 
difference among different degree of  inflammatory activity, being analysised by Bonferroni method (P ＜ 
0.05). There are positive correlation between the serum levels and grade of inflammation by Sypearman 
rank correlation analysis (r = 0.517, P = 0.004; r = 0.747, P = 0.002). The TGF-β, IL-17 serum levels have 
significant difference among different degree of fibrosis group by Bonferroni methodhas (P ＜ 0.05). There 
are positive correlatioship between TGF-β serum level and the different degree of fibrosis by Spearman rank 
correlation analysis  (r = 0.677, P = 0.010). There are significant correlationship between the serum 
expression of IL-17 and TGF-β in chronic hepatitis B patients (r = 0.683, P = 0.010). Conclusions The high 
expression level of TGF-β IL-17 in peripheral blood in patients with hepatitis B participate in the activity of 
inflammation reaction and fibrosis, TGF-β play an important role in liver fibrosis.
Key words: TGF-beta; IL-17; Inflammation; Fibrosis; Hepatitis B
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标志性细胞因子，主要由CD4+ T细胞表达，此外，

γδT细胞、NK细胞及中性粒细胞等也表达IL-17，在

诱导炎性细胞浸润和激活等方面发挥作用，而两者

在外周血的表达与肝硬化的关系的研究未见报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2010年6月至2012年12月本院感

染科确诊为乙型病毒性肝炎并同期进行肝组织病

理学检查的病例共89例，排除合并其他疾病如其

他病毒性肝炎、失代偿期肝硬化、酒精性肝病、脂

肪肝、自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、

肝癌，合并严重的心、脑、肺、肾等脏器实质性病

变。

1.2 方法  IL-17和TGF-β试剂购自上海西唐生物科技

有限公司，分别采集每位患者血液标本5 ml，标本

于室温下静置30分钟，待血液自然凝固，3000 r/min

离心30分钟后保留血清待检测。血清IL-17和TGF-β

浓度均采用ELISA法进行测定

1.3 统计学处理  应用SPSS 17.0统计软件进行数据分

析，组间比较采用Bonferroni法，采用Spearman等

级相关分析法判断肝细胞促纤维化细胞因子与肝脏

病理学分之间的相关性，P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 TGF-β在不同炎症程度及纤维化程度患者血清

的表达  TGF-β水平在乙型肝炎患者中的水平明显

高于参考值（10.44 ng/L），并随炎性程度加重存

在上升趋势；经Bonferroni法两两比较各组间表达

水平，差异有统计学意义（P = 0.010）；Spearman

等级相关分析结果显示，血清水平与炎症分级间

呈正相关（r = 0.517，P = 0.004）；随纤维化程度

加重亦存在上升趋势；经Bonferroni法两两比较各

组间表达水平，差异有统计学意义（P = 0.030）；

与不同纤维化程度存在明显相关（r = 0.677，P = 

0.010），见表1、2。

2.2 IL-17在不同炎症程度及纤维化程度患者血清的

表达  IL-17表达水平明显高于试剂公司提供的参考

值（18.34 ng/L）；IL-17水平随炎症灰度加重存在

上升趋势；经Bonferroni法两两比较，各组间差异

有统计学意义（P = 0.001）；Spearman等级相关分

析结果显示血清水平与不同炎症分级间呈正相关

（r = 0.747，P = 0.002），IL-17水平随纤维化程度

加重亦存在上升趋势；经Bonferroni法两两比较，

各组间差异有统计学意义（P = 0.004）。Spearman

等级相关分析结果显示血清水平与纤维化程度间无

明显正相关（r = 0.231，P = 0.083），见表3、4。

表 3 IL-17在不同炎症程度患者血清的表达

炎症活动度 例数 IL-17（ng/L，x- ± s）

G0 16  83.34 ± 4.55

G1 27 113.45 ± 5.08a

G2 25 138.66 ± 6.85a

G3 15 159.28 ± 7.88a

G4   6 178.24 ± 8.84a

注：a与G0组比较，P ＜ 0.01

表 4 IL-17在不同纤维化患者血清的表达比较

炎症活动度 例数 IL-17（ng/L，x- ± s）

S0 14  78.34 ± 5.56

S1 28   93.35 ± 6.08a

S2 27 128.64 ± 7.18a

S3 16 149.28 ± 8.88a

S4   4   178.25 ± 10.84a

注：a与S0组比较，P ＜ 0.01

2.3 患者外周血清TGF-β及IL-17的表达  慢性乙型病

毒性肝炎患者外周血清TGF-β、IL-17的表达存在明

表 1 血清TGF-β表达水平与炎症活动度关系的比较

炎症活动度 例数 TGF-β（ng/L，x- ± s）

G0 16  98.44 ± 4.03

G1 27 123.44 ± 6.07a

G2 25 138.73 ± 7.55a

G3 15 158.26 ± 7.93a

G4   6 179.46 ± 9.84a

注：a与G0组比较，P ＜ 0.05

表 2 血清TGF-β表达水平与纤维化程度关系的比较

纤维化程度 例数 TGF-β（ng/L，x- ± s）

S0 14  76.56 ± 3.35

S1 28 122.46 ± 4.09a

S2 27 139.73 ± 8.15a

S3 16 160.54 ± 9.03a

S4   4 184.45 ± 9.94a

注：a与S0组比较，P ＜ 0.05
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显的相关性（r = 0.683，P = 0.010）。

3 讨论

CHB是凋亡相关基因、肝炎病毒、自身免疫、

细胞分子等多种因素参与的疾病过程，反复的炎症

刺激激活肝星状细胞，炎性细胞的浸润和活化导致

细胞外基质合成增加，同时蛋白降解酶减少[1,2]，肝

脏的解剖结构和功能发生改变，局部纤维化，而近

年来临床研究证实肝纤维化可以逆转，因此纤维化

的早期诊断和其分子机制研究成为目前的热点和难

点日益受到重视。

肝炎同时伴有多种炎性细胞浸润、激活并分泌

细胞因子，肝纤维化的形成是多种细胞因子相互作

用的结果，其中TGF-β1是目前认为最重要的促纤维

化细胞因子，在肝纤维化发生、发展过程中具有活

化肝星状细胞，促进胶原基因表达，直接导致细胞

外基质的合成与沉积增加，同时通过抑制纤溶酶原

的激活抑制细胞外基质的降解；促进成纤维细胞趋

化和转化、促进肝细胞凋亡等多种作用[3]。在实验

中增加TGF-β1的表达可显著影响肝纤维化的进展，

相反如抑制TGF-β1的合成或阻断TGF-β1信号转导通

路，可预防各种肝纤维化模型的形成[4]。有研究表

明肝纤维化时肝星状细胞、枯否细胞和窦内皮细胞

是产生TGF-β1的主要细胞，主要表达在肝窦、汇管

区等区域[5]。血清中TGF-β1的改变规律未见报道。

本研究中证实乙型肝炎患者血清中存在TGF-β1的高

水平表达，且随炎症程度加重明显升高，不同组别

间存在明显差异，同时相关分析显示TGF-β1血清

水平与炎症程度密切相关；其血清水平在不同纤维

化组别间亦存在显著差异。国内的类似研究也提示

肝炎的纤维化与TGF-β/smad信号途径的活化以及

TGF-β1的高水平表达相关[11,12]。因此，随着纤维化

程度和炎症活动度的增加，局部炎症活动诱导趋化

因子等作用产生的细胞因子进一步促进肝组织的炎

症活动和纤维化进程，TGF-β1的分泌与纤维化进展

间可能存在正反馈机制，即肝纤维化程度增加导致

TGF-β1的分泌，而TGF-β1分泌增加进一步加剧纤维

化进程。但是有研究提示单纯血清TGF-β1水平检测

尚不足以准确判断肝纤维化程度，因此血清联合肝

穿组织活检TGF-β1检测对疾病的判断可起到补充作

用。

肝纤维化是肝脏损伤与慢性炎症进展的必然

结果，任何病因所致的肝脏炎症均以淋巴细胞的浸

润为特征，这些细胞与肝实质细胞或肝非实质细胞

相互作用导致肝细胞破坏以及细胞外间质胶原的堆

积，促进肝纤维化进程[6,7]。CD4+ T淋巴细胞是最

主要的肝脏免疫应答的调节细胞，主要包括Th1、

Th2、Th17和调节性T淋巴细胞，其中Th17淋巴细

胞的功能在肝纤维化形成过程发挥重要作用 [8]。

Th17通过分泌IL-17（包括IL-17A和Ⅱ-17F）、IL-

12、IL-22、IL-26、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）等多种细胞因子参与固有免疫和某

些炎症的发生，在免疫病理损伤尤其是在自身免疫

疾病的发生和发展中起重要作用。IL-17是较强的

促纤维化作用的细胞因子，作用机制主要包括：

①IL-17刺激枯否细胞表达炎性细胞因子IL-6、IL-

1α、TNF-α和TGF-β1；②IL-17可通过Stat3信号途径

直接诱导肝星状细胞表达Ⅰ型胶原，通过调节枯否

细胞产生TGF-β1，促进肝星状细胞的活化[9]。动物

实验提示阻断IL-17可作为抗纤维化治疗的靶点，

通过抑制效应性T淋巴细胞增殖和细胞因子的释放

减轻炎性反应，具有控制肝炎与抗纤维化效应[10]。

此外淋巴细胞分泌的IL-17可促进细胞外基质中骨

桥蛋白的堆积和趋化因子的聚集，加剧纤维化进展

已有报道证明[13,14]。但是IL-17在血液中的表达与纤

维化的研究结论有分歧，促进和抑制的都有报道。

本实验显示IL-17血清水平随肝炎炎症活动的加剧

和纤维化程度的进展明显上升；经Bonferroni法两

两比较不同炎症分级、不同纤维化程度各组间差别

具有统计学意义（P ＜ 0.05）；Spearman等级相关

分析结果显示平均灰度与不同炎症分级呈正相关，

与纤维化进展间无明显相关。说明尽管IL-17在肝

纤维化及炎症进展中进程中发挥重要作用，但是肝

炎的纤维化进程因子众多，其在某些阶段和某些病

例中作用不明显。

统计学分析显示血清TGF-β1与IL-17表达间存

在明显的正相关，说明在促进肝组织炎症活动和纤
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维化进程中发挥协同作用，可能通过共同的信号通

路导致纤维化的发生，多途径、多渠道防治肝硬化

是抗HBV感染的关键[15]，只有在早期诊断、早期

干预、规范治疗等多个环节共同参与抑制肝硬化进

程，才可能有效遏制该疾病的进展。
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