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复方甘草酸苷对慢性乙型肝炎患者IL-17、IL-6、TGF-β、
MMP-2表达的影响*
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  摘 要:目的 研究慢性乙型肝炎患者白细胞介素(IL)-17、IL-6、转化生长因子(TGF)-β、基质金属蛋白酶

(MMP)-2表达水平,分析这些指标与疾病严重程度的关系,以及复方甘草酸苷对慢性乙型肝炎患者血清IL-
17、IL-6、TGF-β、MMP-2表达的影响。方法 测定慢性乙型肝炎患者(55例)及健康对照者(20例)IL-17、IL-
6、TGF-β、MMP-2的表达水平,分析以上细胞因子与疾病严重程度的关系;测定加用复方甘草酸苷治疗的慢性

乙型肝炎患者(治疗组)及采用常规治疗的慢性乙型肝炎患者(对照组)治疗前后肝功能指标的变化及IL-17、
IL-6、TGF-β、MMP-2表达水平。结果 慢性乙型肝炎患者血清IL-17、IL-6、MMP-2、TGF-β水平均高于健康

对照者(P<0.05),且随着疾病严重程度的增加,IL-17、IL-6、MMP-2、TGF-β水平升高(P<0.05);IL-17、IL-6、
TGF-β、MMP-2表达水平与疾病严重程度呈正相关(P<0.05)。治疗2周后,治疗组患者ALT、TBIL降低程

度大于对照组(P<0.05),IL-17、IL-6、TGF-β水平降低程度也均大于对照组(P<0.05)。结论 IL-17、IL-6、
MMP-2、TGF-β参与了慢性乙型肝炎的发生、发展,复方甘草酸苷可能通过降低患者血清IL-17、IL-6、TGF-β
水平参与免疫调节,发挥抗炎、保肝作用。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-17,IL-6,transforming
 

growth
 

fac-
tor

 

(TGF)-β
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

(MMP)-2
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

and
 

their
 

rela-
tionship

 

with
 

disease
 

severity,and
 

the
 

influence
 

of
 

Compound
 

Glycyrrhizin
 

on
 

serum
 

IL-17,IL-6,TGF-β
 

and
 

MMP-2
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B.Methods The
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17,IL-
6,TGF-β

 

and
 

MMP-2
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

(n=55)
 

and
 

healthy
 

controls
 

(n=20)
 

were
 

de-
tected

 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

above
 

cytokines
 

and
 

disease
 

severity
 

was
 

analyzed;the
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

IL-17,IL-6,TGF-β,MMP-2
 

and
 

liver
 

function
 

indexes
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

before
 

and
 

after
 

adding
 

Compound
 

Glycyrrhizin
 

treatment
 

(treatment
 

group)
 

and
 

control
 

group
 

adopting
 

the
 

routine
 

treatment
 

(control
 

group)
 

were
 

detected.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

IL-17,IL-6,MMP-2
 

and
 

TGF-β
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

controls
 

(P<0.05),which
 

were
 

in-
creased

 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

increase
 

(P<0.05),the
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-17,IL-6,TGF-β
 

and
 

MMP-2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

disease
 

severity
 

(P<0.05).The
 

decrease
 

degrees
 

of
 

ALT
 

and
 

TBIL
 

after
 

2-week
 

treatment
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

de-
crease

 

degrees
 

of
 

IL-17,IL-6
 

and
 

TGF-β
 

levels
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion IL-17,IL-6,MMP-2
 

and
 

TGF-β
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B.Compound
 

Glycyrrhizin
 

may
 

play
 

an
 

anti-inflammatory
 

and
 

hepatoprotective
 

effect
 

by
 

reducing
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

IL-17,IL-6
 

and
 

TGF-β
 

and
 

participating
 

in
 

the
 

immune
 

regulation
 

in
 

the
 

pa-
tients.
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  乙型肝炎病毒(HBV)感染严重威胁着人类健康,
HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化和肝细胞癌给患者

及社会造成了严重的经济负担。机体感染 HBV后,
HBV在肝细胞内进行复制,引起一系列复杂的免疫

反应,导致肝细胞的损伤。研究表明,慢性乙型肝炎

患者体内会出现辅助性T细胞17(Th17细胞)活化,
Th17细胞的激活加剧了肝脏局部和全身的炎性反

应[1]。复方甘草酸苷具有抗炎、抗纤维化及免疫调节

的作用,但其具体的机制尚不明确。本研究通过检测

慢性乙型肝炎患者白细胞介素(IL)-17、IL-6、转化生

长因子(TGF)-β、基质金属蛋白酶(MMP)-2表达水

平,分析以上指标与疾病严重程度的关系,以及复方

甘草酸苷治疗前后对患者肝功能及细胞因子表达水

平的影响,探讨复方甘草酸苷的抗炎机制,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年1月至2018年12月于

本院感染科住院治疗的慢性乙型肝炎患者55例,依
据疾病严重程度分为轻度组患者18例,中度组患者

18例,重度组患者19例。轻度组患者中男11例、女
7例,平均年龄(42.22±13.05)岁;中度组患者中男8
例、女10例,平均年龄(45.44±14.93)岁;重度组患

者中男12例、女7例,平均年龄(41.32±12.32)岁。
所有患者均符合2015年中华医学会肝病学分会制定

的《慢性乙型肝炎防治指南》中的诊断标准[2];排除合

并其他肝炎、自身免疫性疾病、人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染、肿瘤、慢性肾脏病及其他严重全身性疾

病患者。另选取同期本院体检部20例健康体检者作

为健康对照组。轻度组、中度组、重度组和健康对照

组的性别、年龄等比较,差异无统计学 意 义(P>
0.05),具有可比性。将55例慢性乙型肝炎患者分为

治疗组29例与对照组26例。治疗组中男18例、女
11例,平均年龄(40.21±13.23)岁;对照组中男13

例、女13例,平均年龄(46.04±12.99)岁。治疗组和

对照组的性别、年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。本研究通过本院伦理委员会审批,所有研究

对象均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2检测

的ELISA试剂盒购于上海生工科技公司,酶标仪由

ABI公司生产。
1.3 方法 (1)检测方法:采集所有患者及健康对照

者两管外周血,置于肝素锂抗凝管中(用于ELISA检

测),反复颠倒摇晃5~6次。30
 

min内将肝素锂抗凝

管中的全血于4
 

℃
 

以2
 

000
 

r/min离心10
 

min,取淡

黄色上清液于-20
 

℃保存。测定IL-17、IL-6、TGF-
β、MMP-2的操作步骤按照说明书进行。采集两组患

者治疗前后空腹静脉血各5
 

mL,检测生化指标丙氨

酸氨基转移酶(ALT)、总胆红素(TBIL)水平。(2)治
疗方法:对照组使用恩替卡韦抗病毒治疗及进行一般

性保肝治疗,治疗组在对照组的基础上加用复方甘草

酸苷80
 

mg(西安利君制药有限责任公司),将该药加

入5%葡萄糖注射液250
 

mL中静脉滴注,持续1~2
 

h,每日1次。两组患者的疗程均为2~4周。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行统

计处理和分析。计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验或方差分析;相关性分析:若双变量均服从

正态分布,则选用Pearson相关,若变量不服从正态分

布或原始数据用等级资料表示,则选用Spearman相

关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平比较 慢

性乙型肝炎患者IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平高

于健康对照者,差异均有统计学意义(P<0.05),且随

着慢性乙型肝炎病情严重程度的加重,外周血IL-17、
IL-6、TGF-β、MMP-2水平逐渐升高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。

表1  各组IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平比较(x±s)

组别 n IL-17(pg/mL) IL-6(pg/mL) TGF-β(ng/mL) MMP-2(ng/mL)

健康对照组 20 30.33±3.47 51.92±5.02 21.53±1.80 18.94±3.01

轻度组 18 46.39±2.75 68.91±9.95 32.74±3.41 27.32±6.38

中度组 18 65.84±6.04 86.68±11.37 33.63±2.98 32.62±6.11

重度组 19 71.99±5.56 124.41±33.29 34.33±3.22 47.59±4.15

F 321.89 54.247 85.36 110.05

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 慢性乙型肝炎患者IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2 水平与ALT、TBIL、疾病严重程度的相关性 IL-17、
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IL-6水平与慢性乙型肝炎严重程度呈正相关,与
ALT、TBIL均呈正相关(P<0.05)。TGF-β、MMP-2
水平与慢性乙型肝炎严重程度呈正相关(P<0.05),
与TBIL呈正相关(P<0.05),与 ALT 无相关性

(P>0.05)。见表2。
2.3 治疗组与对照组治疗前后 ALT、TBIL水平比

较 治疗组和对照组患者治疗前ALT、TBIL水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗2周后,两组

患者肝功能都明显好转,治疗组 ALT、TBIL降低程

度大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
2.4 治疗组和对照组治疗前后IL-17、IL-6、TGF-β、
MMP-2水平比较 治疗组与对照组治疗后IL-17、
IL-6、TGF-β、MMP-2水平较治疗前降低,差异均有统

计学意义(P<0.05),治疗组IL-17、IL-6、TGF-β降低

程度大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),两组

MMP-2降低程度差异无统计学意义(P>0.05)。见

表4。
表2  IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平与ALT、TBIL及

   疾病严重程度的相关性

指标 相关系数(r) P
IL-17
 ALT 0.39 <0.001
 TBIL 0.64 <0.001
 疾病严重程度 0.84 <0.001
IL-6
 ALT 0.41 <0.001
 TBIL 0.53 <0.001
 疾病严重程度 0.68 <0.001
TGF-β
 ALT -0.10 0.310
 TBIL 0.49 <0.001
 疾病严重程度 0.89 <0.001
MMP-2
 ALT 0.17 0.084
 TBIL 0.66 <0.001
 疾病严重程度 0.96 <0.001

表3  治疗组与对照组治疗前后ALT、TBIL水平比较(x±s)

组别 n
ALT(U/L)

治疗前 治疗后
t P

TBIL(μmol/L)

治疗前 治疗后
t P

治疗组 29 401.84±112.15 177.49±62.85 8.174 <0.001 80.57±38.72 44.01±15.45 7.259 <0.001

对照组 26 370.60±114.94 269.33±82.35 4.250 <0.001 83.25±41.31 58.34±16.61 6.350 <0.001

t 0.542 3.165 0.703 2.227

P 0.590 0.003 0.804 0.030

表4  治疗组与对照组治疗前后IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平比较(x±s)

组别 n
IL-17(pg/mL)

治疗前 治疗后
t P

IL-6(pg/mL)

治疗前 治疗后
t P

治疗组 29 62.52±10.53 42.58±10.34 41.62 <0.001 91.98±28.85 70.40±26.21 32.94 <0.001

对照组 26 60.58±13.70 46.08±12.25 31.72 <0.001 96.04±34.74 79.85±30.46 14.42 <0.001

t 0.594 1.150 0.473 1.237

P 0.555 0.005 0.638 0.022

组别 n
TGF-β(ng/mL)

治疗前 治疗后
t P

MMP-2(ng/mL)

治疗前 治疗后
t P

治疗组 29 33.82±2.83 24.66±1.84 21.99 <0.001 36.56±10.47 23.62±8.20 26.97 <0.001

对照组 26 33.31±3.63 27.07±2.51 17.21 <0.001 35.50±10.33 23.91±7.00 14.38 <0.001

t 0.571 4.096 0.380 0.137

P 0.571 <0.001 0.706 0.892

3 讨  论

  慢性乙型肝炎是一种由HBV感染机体后所引起

的肝脏疾病,HBV本身不引起肝脏病变,而是通过细

胞免疫介导的肝损害导致各种急慢性肝炎。Th17细

胞不同于Th1、Th2细胞及调节性T细胞的CD4+T
细胞亚群,它参与了病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精

性脂肪性肝炎和肝细胞癌等不同类型肝病的发病[3]。

Th17细胞通过分泌IL-17诱导炎症因子(如IL-6)、
趋化因子和金属蛋白酶(MMPs)的表达,介导中性粒

细胞、巨噬细胞、树突状细胞等炎症细胞的浸润。这

些细胞因子一方面参与宿主的抗感染免疫,另一方面

可导致肝组织炎症。而肝组织炎性反应又可使肝间

质细胞大量地表达TGF-β,它与IL-6共同作用可使

初始的CD4+T细胞向产生IL-17的Th17细胞分化,
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进一步导致肝损伤[4-5]。
IL-17主要由活化的 Th17细胞分泌,与炎症发

展、免疫应答、免疫排斥等多种生物学活性有关。有

研究表明,Th17细胞介导的炎症与慢性乙型肝炎向

肝硬化和肝衰竭进展有关,检测外周血Th17细胞比

例和血清IL-17水平有助于预测肝损伤和肝纤维化的

严重程度[6]。慢性乙型肝炎患者外周血IL-17水平随

疾病严重程度加重而升高,在肝硬化的进展过程中具

有促进作用[7]。IL-6为体内重要的致炎症细胞因子,
可以调节许多急性期反应蛋白的合成,在炎症、肿瘤、
自身免疫性疾病、免疫治疗方面都起着重要的作用。
病毒性肝炎的相关研究表明,HBV感染患者IL-6水

平升高,其水平与疾病严重程度相关,可以作为评价

疾病严重程度和治疗效果的指标[8]。王鹏等[9]的研

究显示,慢性乙型肝炎患者IL-6的表达水平明显高于

健康对照者,与 ALT呈正相关。TGF-β具有多种生

物功能,参与调控细胞外基质(EMC)的产生、降解、沉
积过程,参与肝组织的再生与修复,促进肝脏成纤维

细胞的转化生长,是介导肝细胞损伤及肝组织纤维化

发生、发展的重要细胞因子。慢性乙型肝炎患者存在

肝实质细胞持续受损,TGF-β的表达被启动且表达增

加,故慢性乙型肝炎患者的TGF-β水平高于 HBV携

带者及健康人群[10-11]。MMPs是ECM蛋白的主要降

解酶,MMP-2可降解肝窦周基底膜中的Ⅳ型胶原支

架,基底膜的破坏改变了Disse间隙中肝星状细胞生

存的微环境,又促进了肝星状细胞的激活,参与了肝

纤维化的进展,故常作为肝硬化检测的指标。仅有少

量的研究评估了慢性乙型肝炎患者 MMP-2水平与肝

脏炎症的关系。国外有研究表明,与健康对照者相

比,慢性乙型肝炎患者的 MMP-2水平更高,并且与肝

纤维化,特别是肝硬化有关,MMP-2水平与 ALT、
AST呈正相关[12]。本研究显示,慢性乙型肝炎患者

IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2水平均较健康对照者升

高,且水平随着疾病严重程度的增加呈逐渐升高的趋

势。因此笔者推测,IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2是

HBV感染性疾病进展的危险因素,其水平的升高可

能加重肝细胞的损伤和促进肝纤维化的发生和发展,
导致慢性乙型肝炎的进展。

复方甘草酸苷除具有抗氧化、抗炎、稳定肝细胞

膜等作用,还具有免疫调节、预防纤维化和类固醇作

用。其通过选择性抑制花生四烯酸级联反应中的代

谢酶磷脂酶 A2,使得氧酶的活性增加,减少前列腺

素、白三烯等炎症介质的生成而发挥作用[13-14]。复方

甘草酸苷是临床常用的抗炎保肝药物,能减轻肝组织

损伤,使慢性乙型肝炎患者ALT、AST、TBIL水平显

著降低,透明质酸(HA)、层粘连蛋白(LN)等肝纤维

化指标改善,IL-6水平较治疗前降低[15]。自身免疫

性肝炎患者使用复方甘草酸苷治疗后可使Th17细胞

比例下降,推测复方甘草酸苷可能通过抑制Th17细

胞的增殖,调节机体免疫而发挥作用[16]。本研究发

现,治疗组加用复方甘草酸苷治疗后 ALT及 TBIL
较对照组降低得更多,肝功能明显改善;两组治疗后

IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2的表达水平均较治疗前

降低,且治疗组降低程度大于对照组,除 MMP-2外,
差异均有统计学意义(P<0.05)。前面的数据显示,
IL-17、IL-6、TGF-β、MMP-2参与了慢性活动性乙型

肝炎的发生、发展,由此笔者推测复方甘草酸苷治疗

慢性乙型肝炎可能是通过降低患者外周血IL-17、IL-
6、TGF-β的表达,从而调节机体的免疫功能,发挥抗

炎、保肝 的 作 用。而 本 研 究 中 治 疗 组 与 对 照 组 在

MMP-2的降低程度上差异无统计学意义(P>0.05)。
分析原因:一方面可能是本研究中样本量较少;另一

方面,MMP-2主要参与细胞外基质的产生与降解,参
与肝纤维化的形成,可能需要更长的治疗时间才能显

示出差异,而本研究只是检测了治疗2周后的结果。
故需要进一步进行更大样本量、更长时间随访的研究

以验证结果。
综上所述,慢性乙型肝炎患者IL-17、IL-6、TGF-

β、MMP-2的表达升高,与慢性乙型肝炎的严重程度

有关。慢性乙型肝炎的发生、发展与这些细胞因子参

与机体免疫紊乱有关。复方甘草酸苷可以改善慢性

乙型肝炎患者的肝功能,其机制可能与影响IL-17、
IL-6、TGF-β等细胞因子的表达而发挥调节机体免

疫、抗炎、保肝作用。
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合成的场所,也是凝血相关蛋白降解和灭活的场所,
当肝脏受损时,各种凝血指标会出现一系列的变化,
导致止血与凝血功能紊乱[3-4]。重症肝炎、肝硬化、肝
衰竭及肝癌患者由于肝脏严重受损,肝细胞大量坏

死,凝血因子合成减少、功能异常,抗凝物质增多,导
致凝血障碍[5]。本研究结果显示,慢性乙型肝炎组

PT、APTT、TT水平与健康对照组比较,差异无统计

学意义(P>0.05),但随着病情的进展,肝硬化组、肝
衰竭组PT、APTT、TT水平逐渐升高。PT反映外源

性凝血功能,APTT反映内源性凝血功能,TT主要反

映血浆内肝素和肝素类抗凝物质的水平。凝血因子

合成障碍、凝血时间延长、肝素和肝素类物质增多,均
提示肝细胞损伤,且与损伤的程度呈正相关[6]。FIB
是在肝脏和巨噬细胞内合成的具有凝血功能的蛋白

质,其水平随着肝脏受损程度的加重而逐渐下降,是
反映凝血功能障碍较灵敏的指标[7]。肝癌患者可能

出现复杂的凝血、抗凝、纤溶系统改变,总体的高凝状

态与抗凝功能降低,纤溶功能低下与继发纤溶亢进可

交替出现,导致其PT、APTT、FIB均显著增加(P<
0.05)。肝癌患者血浆FIB异常升高提示患者血黏度

升高、纤溶亢进、易发生出血,可作为原发性肝癌患者

一个重要的预后判断指标[8]。
本研究发现,除肝癌组外,D-D、FDP水平随肝炎

病情的进展而显著升高,AT-Ⅲ水平则随着肝炎病情

的进展显著下降。D-D是纤维蛋白降解的特异产物,
反映纤维蛋白的溶解功能,是急性血栓形成的敏感指

标。FDP是纤溶酶降解纤维蛋白或纤维蛋白原得到

的降解产物,反映纤维蛋白的溶解功能,是纤溶亢进

的敏感指标。本研究中,随着病情的加重,患者抗凝

和纤溶指标水平升高,提示短期内大量肝细胞迅速坏

死,病情发展迅速,可引发弥散性血管内凝血(DIC),
病情十分凶险。AT-Ⅲ是体内重要的天然抗凝蛋白,
70%由肝脏合成,肝实质受损时,AT-Ⅲ合成减少,且
随着病情加重逐渐减少,可引起血栓及DIC。

综上所述,对肝炎患者进行凝血、纤溶和抗凝指

标的检测尤为重要,其变化规律直接反映肝脏受损伤

的程度,可为监测患者病情进展、临床治疗、预后评估

提供重要依据。
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