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摘要 目的：探讨 Th17及相关细胞因子与酒精性肝硬化患者肝脏硬度值（LSM）、肝功能及脂联素（APN）水平的相关性分析。方

法：以 2018年 1月 ~2020年 1月本院收治的酒精性肝硬化患者 72例作为酒精性肝硬化组，同期在本院进行体检的健康志愿者

100例作为健康对照组。对比两组研究对象 Th17、白介素 -17（IL-17）、LSM、肝功能指标、APN水平的差异，采用 Pearson检验评估

酒精性肝硬化患者 Th17及 IL-17与病情相关指标的相关性。结果：酒精性肝硬化组患者的 Th17细胞分布比例、IL-17水平、LSM

均高于健康对照组（P<0.05）。外周血中谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（STB）的水平高于健康对照组，白蛋白
（ALB）的水平低于健康对照组，血清中 APN的水平低于健康对照组（P<0.05）。相关性分析发现，酒精性肝硬化患者 Th17细胞分

布比例及 IL-17水平与 LSM、ALT、AST、STB的水平呈正相关，与 ALB、APN的水平呈负相关（P<0.05）。结论：酒精性肝硬化患者
Th17及其细胞因子 IL-17表达水平异常增高，可能在反映病情相关指标异常变化程度方面具有积极作用。
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Correlation Analysis of Th17 and Related Cytokines with Liver Stiffness
Measurement, Liver Function and Adiponectin Levels

in Alcoholic Cirrhosis Patients*

To investigate the correlation between Th17 and related cytokines with liver stiffness measurement (LSM),

liver function and adiponectin (APN) levels in alcoholic cirrhosis patients. 72 cases of alcoholic cirrhosis patients admitted to

our hospital from January 2018 to January 2020 were treated as alcoholic cirrhosis group, 100 healthy volunteers who underwent physical

examination in our hospital during the same period were treated as healthy control group. Differences of Th17, interleukin-17 (IL-17),

LSM, liver function indicators, APN levels between two groups were compared. Pearson test was used to evaluate the correlation be-

tween Th17 and IL-17 with disease related indicators in alcoholic cirrhosis patients. Distribution ratio of Th17, IL-17 levels,

LSM in alcoholic cirrhosis group were higher than those in healthy control group (P<0.05). The levels of alanine aminotransferase (ALT),
aspartate transaminase (AST) and serum total bilirubin (STB) in peripheral blood in alcoholic cirrhosis group were higher than those in

healthy control group, albumin (ALB) was lower than that in healthy control group, the level of APN in serum was lower than that in

healthy control group (P<0.05). The correlation analysis showed that the Th17 distribution ratio and IL-17 level in alcoholic cirrhosis

patients were positively correlated with the levels of LSM, ALT, AST and STB, and negatively correlated with the levels of ALB and

APN (P<0.05). The expression levels of Th17 and IL-17 increase abnormally in alcoholic cirrhosis patients, it may be a good

indicator that reflects the degree of abnormal changes in disease.
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前言
酒精性肝硬化是由于长期大量饮酒所致的肝硬化，属于酒

精性肝病的终末阶段，此类患者早期临床表现不显著，仅以食
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欲不振、乏力倦怠、牙龈出血等为主要表现，随病情进展逐步出

现蜘蛛痣、原发性腹膜炎甚至肝性脑病，严重威胁患者的健

康[1,2]。早期确诊并评估病情严重程度对酒精性肝硬化患者的预

后优化具有重要意义，寻找经济简便、重复性及准确性好、与疾

病关系密切的血清指标是临床研究的新方向[3,4]。Th17已经被

证实在小鼠及人体非酒精性脂肪性肝病中存在异常表达[5-7]，其

在酒精性肝硬化患者中的表达变化、对疾病严重程度的评估价

值等研究目前开展仍不多。本研究检测酒精性肝硬化患者

Th17细胞及相关细胞因子的表达情况，探讨其水平与具体病

情的内在联系，旨在为后续同类患者的病情评估、治疗方案指

导等提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月 ~2020年 1月本院收治的酒精性肝硬化

患者 72例作为酒精性肝硬化组，纳入标准：（1）符合中华医学

会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的《酒精性肝病

诊断标准》[8]中对酒精性肝硬化的定义；（2）首次确诊酒精性肝

硬化，既往无相关病史，且无治疗史；（3）年龄 18-79周岁；（4）

本人签署知情同意书。排除标准：（1）合并肝内胆管结石、肝癌

等肝脏疾患；（2）合并非酒精性因素所致肝硬化；（3）既往肝脏

手术史；（4）合并心脏、肾脏等重要脏器明显功能异常；（5）妊娠

或者哺乳期女性。选取同期在本院进行体检的健康志愿者 100

例作为健康对照组，各项检查结果均在正常范围内、组织脏器

无明显病变，年龄 18-76周岁，本人签署知情同意书。两组研究

对象的基础资料分布情况比较无统计学差异（P>0.05），均衡可
比，见表 1，本次研究获本院伦理委员会审核批准。

表 1 两组研究对象的基础资料比较

Table 1 Comparison of basic data between two groups

Groups n Male/Female Age（years） Body mass index（kg/m2）

Alcoholic cirrhosis group 72 42/30 53.17± 11.85 24.85± 3.12

Healthy control group 100 59/41 53.21± 10.97 24.79± 3.40

x2/T value 0.008 0.023 0.118

P value 0.930 0.491 0.453

1.2 血液标本获取及相关指标检测

入组即刻（酒精性肝硬化组患者尚未接受治疗），留取两组

研究对象的空腹外周静脉血标本 5.0 mL× 2份。其中一份直接

采用德国 Partec CyFlow誖 Cube6流式细胞仪检测 Th17细胞分

布比例，采用西门子 ADVIA1800全自动生化分析仪测定肝功

能指标[谷丙转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）、谷草转氨

酶（Aspartate transaminase，AST）、总胆红素（Serum total biliru-

bin，STB）、白蛋白（Albumin，ALB）]的水平；另一份分离血清并

采用酶联免疫吸附法检测白介素 -17（Interleukin-17，IL-17）、脂

联素（Adiponectin，APN）的水平。

1.3 肝脏硬度值（Liver stiffness measurement，LSM）检测

入组即刻，采用 Echosens公司的 FibroScan瞬时弹性扫描

仪测定两组研究对象的 LSM。

1.4 统计学方法

SPSS20.0作为研究中所用统计学软件，数据间的相关性分

析采用 Pearson检验；两组间计数资料的比较采用卡方检验，以

率表示；计量资料的比较采用 t检验，以（x± s）表示。检验水平

琢=0.05。

2 结果

2.1 两组 Th17、IL-17、LSM比较

酒精性肝硬化组患者的 Th17细胞分布比例及 IL-17水平

均高于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。酒精性肝硬
化组患者的 LSM高于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.
05）。见表 2。

2.2 两组肝功能指标及 APN水平比较

酒精性肝硬化组患者外周血中 ALT、AST、STB的水平高

于健康对照组，ALB的水平低于健康对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。酒精性肝硬化组患者血清中 APN的水平低于健

康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 相关性分析

Pearson检验发现，酒精性肝硬化患者 Th17细胞比例及

IL-17水平与 LSM、ALT、AST、STB的水平呈正相关，与 ALB、

APN的水平呈负相关（P<0.05）。见表4。

表 2 两组 Th17、IL-17、LSM比较（x± s）
Table 2 Comparison of Th17, IL-17 and LSM between two groups（x± s）

Groups n Th17（%） IL-17（pg/mL） LSM

Alcoholic cirrhosis group 72 0.47± 0.06 7.19± 0.85 17.48± 2.01

Healthy control group 100 0.38± 0.05 4.88± 0.62 9.75± 1.63

T value 10.704 20.615 27.808

P value 0.000 0.000 0.000
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3 讨论

在多种慢性肝脏损伤性疾病中均发现特异性免疫细胞的

功能异常，其中 CD4+T淋巴细胞所代表的细胞免疫功能异常

在其中发挥关键作用[9,10]。Th17是新发现的 CD4+T淋巴细胞亚

群，可产生标志性细胞因子 IL-17，IL-17可诱导其他促炎因子、

基质金属蛋白酶的过表达，同时促进表培训班、内皮细胞等表

达中性粒细胞趋化因子，协同刺激 T细胞活化[11-13]。Th17细胞

及其分泌的细胞因子 IL-17在维持肝脏炎症反应方面的作用

已被证实[14,15]，本研究中在酒精性肝硬化患者循环血中发现其

Th17细胞比例、IL-17水平均较健康志愿者异常上升，说明此

类患者中也存在慢性炎症反应，且高表达的 Th17细胞及 IL-17

参与其中。

评估肝硬化患者病情严重程度最直观的指标是超声下测

量 LSM[16,17]，且研究表明，LSM与肝硬化严重性呈正相关[18]。本

研究中酒精性肝硬化组患者 LSM较健康志愿者有了大幅增

加，且相关性分析表明酒精性肝硬化患者 Th17 细胞比例、

IL-17水平与超声 LSM呈正相关。随肝硬化程度加重，患者肝

功能失代偿并逐步出现一系列肝功能指标水平异常，检测其具

体水平也是临床衡量患者病情的最常规手段[19,20]。本研究中，与

健康对照组对比，酒精性肝硬化患者外周血中 ALT、AST、STB

的水平较高，而 ALB的水平较低，该结果的出现与肝细胞破坏

后胞内酶类释放入血以及其蛋白质合成能力减弱等相关。相关

性分析再次指出，酒精性肝硬化患者 Th17 细胞分布比例、

IL-17水平与 ALT、AST、STB水平呈正相关，与 ALB水平呈负

相关，再次说明 Th17细胞及其分泌因子在间接反映酒精性肝

硬化病情严重程度方面的可靠性。Wang Y等人[21]的研究指出

乙肝肝硬化的发生可能与免疫炎症反应相关，而其在酒精性肝

硬化的发生发展中是否也发挥相似促发作用尚不明确。Th17

是 CD4+T淋巴细胞的重要亚型，其主要细胞因子 IL-17具有

强效促炎作用，可能通过蛋白激酶途径介导中性粒细胞动员的

兴奋过程，从而加剧肝内炎症反应并导致肝细胞功能损伤[22]。

关于 Th17及 IL-17对肝细胞的具体作用机制，有待后续基础

实验开展并明确。酒精性肝硬化是由过量饮酒所致肝细胞乙醇

代谢障碍、氧化应激反应加剧等，共同引发肝细胞损害[23-25]。不

少研究[26-28]发现脂肪因子在非酒精性脂肪肝的发病中发挥重要

作用，其中 APN是目前已知唯一与脂肪含量呈负相关的脂肪

因子，在调节糖脂代谢、增加胰岛素敏感性、抗动脉粥样硬化等

方面均有积极影响。本研究中酒精性肝硬化组患者血清中

APN水平较健康人群有明显下降，说明 APN的表达减少也参

与酒精性肝硬化的发生发展。相关性分析进一步指出，酒精性

肝硬化患者 Th17比例、IL-17水平与 APN水平呈负相关，推测

Th17及其细胞因子的高表达可能通过影响 APN分泌而促进

疾病进展。既往有研究[29,30]指出 APN可协同过氧化物酶体增殖

物激活受体 酌而选择性抑制 Th17分化从而减轻机体炎症反

应，关于 Th17对 APN的反作用尚未明确，以上结果提示 Th17

可抑制APN表达，这可能是酒精性肝硬化发生的另一重要机制。

综上所述，酒精性肝硬化患者 Th17细胞比例及 IL-17水

平异常增高，与肝脏硬度、肝功能损伤程度、APN水平均存在

直接相关关系。检测 Th17细胞分布比例及 IL-17水平可能是

酒精性肝硬化早期筛查、病情严重程度评估等的有效指标之

一。本研究观察到免疫炎症反应参与肝硬化的病情演进过程，

但关于 Th17及其细胞因子 IL-17具体对肝细胞的影响及作用

机制等尚未涉及，有待后续基础研究开展并进一步明确。
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