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  摘 要:目的 分析白细胞介素(IL)-17、IL-35、补体C3、C4在慢性乙型肝炎(CHB)患者外周血中的表达

及与肝纤维化程度的关系。方法 选取西安医学院第二附属医院2019年1月至2020年2月收治的110例

CHB患者作为观察组,100例体检健康者作为对照组;收集血清检测血中IL-17、IL-35、补体C3和补体C4水

平;采用Logistic回归模型分析IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平与患者肝纤维化程度的关系。结果 观察

组血中IL-17、IL-35水平明显高于对照组(P<0.05),观察组血中补体C3及补体C4水平明显低于对照组

(P<0.05);不同肝纤维化程度患者血中IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),其中F0期患者血中IL-17、IL-35水平低于F1~F2期和F3~F4期患者(P<0.05),F1~F2期患者血中

IL-17、IL-35水平低于F3~F4期患者(P<0.05),F0期患者血中补体C3、补体C4水平高于F1~F2期和F3~
F4期患者(P<0.05),F1~F2期患者血中补体C3、补体C4水平高于F3~F4期患者(P<0.05);血中高IL-17
及IL-35水平是CHB患者肝纤维化的独立性危险因素(P<0.05),血中高补体C3及补体C4水平是CHB患

者纤维化的独立性保护因素(P<0.05)。结论 CHB患者外周血中IL-17、IL-35水平明显升高,补体C3、补体

C4水平明显降低,患者血中IL-17、IL-35、补体C3及C4补体是CHB患者肝纤维化的独立性影响因素。
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Abstract:Objective To
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the
 

expression
 

of
 

interleukin
 

(IL)-17,IL-35,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(CHB)
 

and
 

the
 

relationship
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

fibro-
sis.Methods Totally

 

110
 

patients
 

with
 

CHB
 

admitted
 

to
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi'an
 

Medical
 

Col-
lege

 

from
 

January
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

subjects
 

were
 

used
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

serum
 

IL-17,IL-35,complement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

levels.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

IL-17,IL-35,

complement
 

C3,and
 

complement
 

C4
 

levels
 

and
 

liver
 

fibrosis.Results The
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-35
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

complement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

signif-
icantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

IL-17,IL-35,complement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

fibrosis
 

(P<0.05).Among
 

them,the
 

levels
 

of
 

IL
 

17
 

and
 

IL
 

35
 

in
 

patients
 

with
 

F0
 

stage
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

F1-F2
 

stage
 

and
 

F3-F4
 

stage(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

IL-17
 

and
 

IL-35
 

in
 

patients
 

with
 

F1-F2
 

stage
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

F3-F4
 

stage(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

patients
 

with
 

F0
 

stage
 

were
 

higher
 

than
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in
 

patients
 

with
 

F1-F2
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stage
 

and
 

F3-F4
 

stage(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

patients
 

with
 

F1-F2
 

stage
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

F3-F4
 

stage
 

(P<0.05).IL-17
 

and
 

IL-35
 

in
 

blood
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

CHB
 

(P<0.05),and
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

blood
 

were
 

inde-
pendent

 

protective
 

factors
 

for
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

CHB
 

(P<0.05).Conclusion In
 

peripheral
 

blood
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

CHB,IL-17
 

and
 

IL-35
 

levels
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

complement
 

C3
 

and
 

C4
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased.IL-17,IL-35,complement
 

C3
 

and
 

C4
 

in
 

patients
 

with
 

blood
 

are
 

the
 

independent
 

factors
 

affecting
 

fibrosis
 

in
 

CHB
 

patients.
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  乙型肝炎病毒感染导致的肝炎是临床常见的肝

病之一,虽然我国积极推广乙型肝炎疫苗,但乙型肝

炎在我国的发病率仍较高[1]。慢性乙型肝炎(CHB)
是由乙型肝炎病毒持续感染导致的,在其转归过程

中,会历经肝纤维化,并会进一步引发肝衰竭、肝硬化

及肝癌等重大病症,对患者的生命健康构成严重危

害[2]。研究表明,肝纤维化具有可逆性,及时逆转肝

纤维化可有效控制病情[3]。因此,寻找有效方法对肝

纤维化程度进行准确评估对CHB的治疗及病情控制

具有重要意义。目前临床诊断肝纤维化的首要方法

是肝组织病理学检测,该方法需进行肝脏穿刺,易造

成肝部侵袭性损伤,且存在主观局限,造成肝纤维化

的错位分级[4]。瞬时弹性成像、APRI评分及FIB-4
指数等诊断方法虽无创,但准确度不高,且无法应用

于疗效判断及随访。随着技术的不断发展,血清学检

测因具有快速、准确、无创、易操作等优势而被广泛应

用于多种疾病的诊断及病情监测中[5]。寻求准确有

效的血清学检测指标对肝纤维化程度进行评估对

CHB的治疗及病情监测极其重要。白细胞介素(IL)-
17、IL-35均是炎症介质,在炎性反应的调控中具有重

要作用,补体C3、补体C4是补体中最为重要的酶活

性球蛋白,在机体免疫调节中发挥重要作用[6]。但鲜

有报道联合检测CHB患者血清IL-17、IL-35及补体

C3、补体C4水平并研究其与肝纤维化程度的关系。
本研究通过比较CHB患者与体检健康者外周血IL-
17、IL-35及补体C3、补体C4的表达来分析以上指标

与肝纤维化程度之间的关系,旨在为CHB的防治及

病情评估提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集西安医学院第二附属医院2019
年1月至2020年2月收治的110例符合纳入及排除

标准的CHB患者作为观察组,其中男63例,女47
例;年龄20~68岁,平均(37.19±8.19)岁;高血压32
例,糖尿病19例;饮酒67例。另选择西安医学院第

二附属医院同期的100例体检健康者作为对照组,男
55例,女45例;年龄21~71岁,平均(38.02±7.93)
岁;高血压28例,糖尿病16例;饮酒52例。两组一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经西安医学院第二附属医院伦理委员会

批准。
纳入标准:(1)符合《慢性乙型肝炎 防 治 指 南

(2015年更新版)》[7]中的诊断标准;(2)血清乙型肝炎

表面抗原呈阳性,且持续时间>6个月;(3)影像学检

查提示肝组织炎症性病变;(4)有完整的肝纤维化分

级与肝炎活动度评估的临床资料;(5)对本研究知情

并签署同意书。排除标准:(1)其他类型嗜肝病毒感

染;(2)合并原发或转移性肝癌;(3)脂肪肝及酒精性、
药物性或自身免疫性肝炎;(4)血吸虫、肝血管瘤等其

他病因导致的肝脏慢性病变。

1.2 方法 所有受试者均在入组后采集空腹肘静脉

血5
 

mL,离心收集血清,后采用酶联免疫吸附试验检

测血中IL-17、IL-35水平,并采用免疫比浊法检测受

试者血清中补体C3和补体C4水平。观察组均采用

肝穿刺活检,患者采取左侧卧位或平卧位,在B超引

导下选择进针途径和穿刺点,后取出2~3条肝组织,
置入10%甲醛溶液中固定送检,采用 Metavir评分对

肝纤维化程度进行判断,F0:无纤维化;F1:局限性汇

管区纤维增生,可见明显的小叶和窦周内纤维化;F2:
纤维化扩大至汇管区,伴随出现肝小叶结构保留,纤
维间隔形成;F3:无肝硬化但纤维间隔形成伴小叶结

构紊乱;F4:早期纤维化。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0进行数据处理及

统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验。计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic
回归模型分析IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平与

患者肝纤维化程度的关系。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 受试者血中IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平

检测结果 观察组血中IL-17、IL-35水平明显高于对

照组(P<0.05),观察组血中补体C3及补体C4水平

明显低于对照组(P<0.05),见表1。

2.2 不同肝纤维化程度患者血中IL-17、IL-35、补体

·8902· 检验医学与临床2022年8月第19卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2022,Vol.19,No.15



C3、补体C4水平检测结果 不同纤维化程度患者血

中IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平比较差异均有

统计学意义(P<0.05),其中F0期患者血中IL-17、
IL-35水平低于F1~F2期和F3~F4期患者(P<
0.05),F1~F2期患者血中IL-17、IL-35水平低于

F3~F4期患者(P<0.05);F0期患者血中补体C3、
补体C4水平高于F1~F2期和F3~F4期患者(P<
0.05),F1~F2期患者血中补体C3、补体C4水平高

于F3~F4期患者(P<0.05),见表2。
表1  受试者血中IL-17、IL-35、补体C3、补体C4

   水平检测结果(x±s)

组别 n
IL-17
(ng/L)

IL-35
(ng/L)

补体C3
(g/L)

补体C4
(g/L)

观察组 110 78.32±9.83 496.73±23.09 0.79±0.13 0.17±0.03

对照组 100 46.21±8.17 153.28±17.23 1.09±0.21 0.28±0.06

t 25.600 121.191 12.568 17.031

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  不同肝纤维化程度患者血中IL-17、IL-35、补体C3、

   补体C4水平检测结果(x±s)

纤维化

程度 
n

IL-17
(ng/L)

IL-35
(ng/L)

补体C3
(g/L)

补体C4
(g/L)

F0 24 57.39±8.49 398.11±31.92 0.93±0.21 0.22±0.05

F1~F2 47 76.05±10.29501.02±34.28 0.80±0.19 0.18±0.07

F3~F4 39 93.94±11.21552.25±29.83 0.69±0.28 0.13±0.06

F 4.743 5.968 4.091 3.989

P 0.011 0.003 0.019 0.021

2.3 IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平与肝纤维化

的关系 血中高IL-17及IL-35水平是CHB患者肝

纤维化的独立性危险因素(P<0.05),血中高补体C3
及补体C4水平是CHB患者纤维化的独立性保护因

素(P<0.05),见表3。
表3  IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水平与同肝

   纤维化程度关系

指标 B SE χ2 P OR 95%CI

IL-17 0.748 0.205 13.314<0.0012.113 1.414~3.158

IL-35 0.693 0.213 10.585 0.0012.000 1.317~3.036

补体C3 -0.684 0.198 11.934 0.0010.505 0.342~0.744

补体C4 -0.703 0.225 9.762 0.0020.495 0.319~0.770

3 讨  论

  肝纤维化是CHB演变为肝硬化及肝癌的必经过

程,早期肝纤维化具有可逆性,及时的治疗对病情的

控制具有重要意义。因此,肝纤维化的准确诊断对

CHB的治疗具有重要指导意义[8]。目前临床评估肝

纤维化的“金标准”是肝脏病理检查,然而此方法有

创,存在取材及读片误差,且不可重复。瞬时弹性成

像作为一种无创方法也受多种因素的影响而具有局

限性。近年来,血清学检测技术不断发展,人们发现

了许多疾病的血清标志物。基于此,学者们开始寻找

肝纤维化的血清学指标,以期为无创有效诊断提供

参考[9]。

IL-17与IL-35均是炎症介质,在组织的浸润损

伤中发挥重要作用。IL-35是由调节性T细胞分泌的

炎症因子,有研究表明其与免疫性疾病具有一定联

系,且CHB患者血清IL-35水平明显高于健康者[10]。
乙型肝炎病毒感染造成的机体免疫功能紊乱是CHB
肝损伤的主要原因,因此免疫功能在肝纤维化的发生

发展中具有重要意义[11]。补体是机体具有酶活性的

球蛋白,在内环境维护、免疫调控、免疫性疾病损伤介

导及抗病原菌中发挥重要作用[12]。在30多种补体蛋

白中,补体C3、补体C4与补体总体水平呈现一致趋

势,可以提示整体补体系统的功能状态,进而能够准

确反映机体免疫状态[13]。至少90%的人体免疫因子

来源于肝脏,血液中多数蛋白质的合成主要在肝细胞

中进行,当CHB患者出现肝损伤后,补体C3、补体C4
的合成受到影响,从而导致血清补体C3、补体C4水

平降低[14]。此外,乙型肝炎病毒的持续感染引发免疫

应答反应,激活补体系统,补体C3、补体C4消耗增

加,血清补体C3、补体C4水平进一步下降。有研究

表明,血清补体C3、补体C4的水平与CHB病情的严

重程度密切相关,补体C3、补体C4水平越低,病情越

严重[15]。
本研究结果显示,相较于健康对照者,CHB患者

血中IL-17、IL-35水平明显升高,且补体C3、补体C4
水平明显降低。对不同肝纤维程度患者血中各指标

进行分析发现,随着患者肝纤维化程度加重,其血中

IL-17、IL-35水平也随之明显升高,补体C3及补体

C4水平随之降低。此外,本研究采用Logistic回归模

型分析,结果显示,IL-17、IL-35、补体C3、补体C4水

平均是肝纤维化的独立性影响因素,其中高IL-17及

IL-35水平为危险因素,高补体C3及补体C4水平为

保护因素。分析认为,IL-17及IL-35是机体内重要

的炎症介质,随着CHB患者病情加重,其血中IL-17
及IL-35水平也明显升高,可抑制效应性T细胞并导

致调节性T细胞增殖,进而加重免疫损伤,导致恶性

循环,患者则会出现肝纤维化程度加重。补体C3及

补体C4是有效评估机体体液免疫的指标,当出现肝

细胞损伤时,患者血清中补体C3及补体C4水平降

低,提示体液免疫失衡,随着患者病情加重,血清中补

体C3及补体C4水平进一步降低,提示肝纤维化程度

加重。
综上所述,CHB患者外周血中IL-17、IL-35水平
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明显升高,补体C3、补体C4明显降低,患者血中IL-
17、IL-35、补体C3及补体C4是CHB患者肝纤维化

的独立性影响因素。但本研究并未对患者进行长期

随访,有待后续深入研究分析。
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