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慢性乙型肝炎患者血清 IL-17A、GP73水平与肝功能指标
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摘要目的：探讨慢性乙型肝炎(CHB)患者血清白细胞介素 -17A (IL-17A)、高尔基体蛋白 73(GP73)水平与肝功能指标及病情严重

程度的关系。方法：选取 2018年 10月至 2019年 10月于青海大学附属医院就诊的 CHB患者 93例作为研究对象（CHB组），另选

取同时期于我院体检的健康志愿者 33例作为对照组。比较不同病情严重程度、不同乙型肝炎 e抗原（HbeAg）表达的 CHB患者

IL-17A、GP73水平及肝功能相关指标[丙氨酸氨基转移酶（ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、白蛋白、总胆红素（TBiL）]的差异，

并分析 IL-17A、GP73水平与患者病情严重程度及肝功能相关指标的相关性。结果：CHB组中轻度、中度、重度患者血清 IL-17A、

GP73、ALT、AST及 TBiL水平均高于对照组，白蛋白水平低于对照组（P<0.05），并且随着 CHB患者病情严重程度的加重其血清

中 IL-17A、GP73、ALT、AST及 TBiL水平逐渐升高，白蛋白水平逐渐降低（P<0.05）。CHB组 HbeAg阴性患者血清中的 IL-17A、

GP73、ALT及 AST水平均明显高于 HbeAg阳性患者（P<0.05），而白蛋白和 TBiL水平无明显差异（P>0.05）。CHB患者血清

IL-17A、GP73均与 ALT、AST及 TBiL呈正相关，与白蛋白呈负相关，与患者病情严重程度呈正相关（P<0.05）。结论：CHB患者血
清中 IL-17A、GP73水平明显升高，且与患者病情严重程度及肝功能相关指标呈明显相关性，临床中可联合检测用于患者病情评

估及预后监测。
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Correlation Analysis of Serum IL-17A and GP73 Levels with Liver Function
Indexes and Disease Severity in Patients with Chronic Hepatitis B*

To investigate the relationship between the serum interleukin-17a (IL-17A) and golgi protein 73 (GP73)

levels with liver function indexes and disease severity in patients with chronic hepatitis B (CHB). A total of 93 patients with

CHB who were treated in Qinghai University Affiliated Hospital from October 2018 to October 2019 were selected as the study objects

(CHB group), and 33 healthy people who were examined in the same period in Qinghai University Affiliated Hospital were selected as

the control group. The IL-17A, GP73 levels and the related indexes of liver function (aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase

(AST), albumin, total bilirubin (TBiL) were compared in patients with different degree of disease and different indexes expression of

hepatitis be antigen (HbeAg). The correlation between the IL-17A and GP73 levels and the disease severity and the related indexes of

liver function were analyzed. The serum IL-17A, GP73, ALT, AST and TBiL levels in patients with mild, moderate and severe

CHB were higher than those in the control group, the albumin level was lower than the control group (P<0.05). With the aggravation of

CHB, the serum IL-17A, GP73, ALT, AST and TBiL levels gradually increased and the albumin level gradually decreased (P<0.05). The
serum IL-17A, GP73, ALT and AST levels in HBeAg negative patients were significantly higher than those in HBeAg positive patients in

CHB group (P<0.05) and there was no significant difference in albumin and TBiL levels (P<0.05). The serum IL-17A and GP73 levels

were positively correlated with ALT, AST and TBiL, negatively correlated with albumin and positively correlated with the disease

severity of patients with CHB (P<0.05). The serum IL-17A and GP73 levels in patients with CHB are significantly increased

and they are significantly correlated with the degree of disease and related liver function index. In clinical, which combined detection can

be used for patients' condition evaluation and prognosis monitoring.
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Groups n ALT(U/L) AST(U/L) Albumin(g/L) TBiL(滋mol/L) IL-17A(ng/L) GP73(mg/L)

Control group 33 18.21依4.37 19.36依6.27 44.23依3.26 10.59依2.17 229.43依51.32 24.57依4.45

CHB group

Mild 35 93.54依25.49a 73.54依21.59a 39.54依5.27a 18.73依3.25a 373.25依49.43a 91.25依13.26a

Moderate 30 215.17依50.65ab 187.38依43.25ab 35.65依4.28ab 29.57依8.51ab 483.27依74.39ab 148.57依23.8ab

Severe 28 415.36依108.29abc 386.45依65.27abc 29.46依3.27abc 47.57依12.49abc 873.25依106.78abc 188.67依33.36abc

F 120.109 618.145 61.192 134.866 361.772 369.144

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1 两组对象血清中 IL-17A、GP73及肝功能指标的水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum IL-17A, GP73 levels and liver function indexes between the two groups（x依s）

Note: compared with the control group, aP<0.05; compared with the mild group, bP<0.05; compared with the moderate group, cP<0.05.

前言

慢性乙型肝炎(Chronic hepatitis B，CHB)是全球性健康问

题，据WHO报道全球 20亿 HBV感染者中约 12%的人群会进

展为慢性病毒感染，每年有超过 65万人因 CHB进展为爆发性

肝炎、肝硬化及肝癌而死亡[1]。目前，临床中治疗 CHB的主要手

段是根据患者病情进行抗病毒和保肝治疗，但无法彻底清除患

者体内病毒。现阶段评估 CHB患者病情及指导临床用药的主

要手段是检测患者血清学指标，如丙氨酸氨基转移酶（Alanine

aminotransferase，ALT）、门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate amino-

transferase，AST）、白蛋白及胆红素等，还可以进行超声引导下

肝细胞穿刺[2]，但是这些血清学指标价值有限，无法准确评估患

者病情，肝组织穿刺活检是一种高风险的有创操作，在临床中

不便广泛应用，故探索简便经济的 CHB病情评估指标至关重

要。近年来，很多研究发现 CHB病情进展与许多炎性因子有

关，其中白细胞介素 -17A（ Interleukin 17A，IL-17A）和高尔基

体蛋白 73（Golgi protein 73，GP73）备受研究者关注。IL-17A受

体在肝脏细胞表面分布广泛，其与 IL-17A结合后可趋化中性

粒细胞移动至炎症部位，介导多种炎性反应，CHB的病情发展

可能与之相关[3]；GP73是新世纪初发现的一种炎性因子，最初

大多数研究者发现其与肝癌的发生密切相关，现今大多数主流

学者认为其与慢性肝炎的病情进展密切相关，对于进展期的

CHB 有一定的预测价值 [4]。因此，本研究分析 CHB 患者

IL-17A、GP73水平与肝功能指标及病情严重程度的关系，旨在

为 CHB病情及预后评估提供新思路。

1 资料与方法

1.1 研究资料

选取 2018年 10月至 2019年 10月于青海大学附属医院

就诊的 CHB患者 93例作为研究对象（CHB组），入组标准：

（1）CHB的诊断符合《慢性乙型肝炎防治指南》相关标准[5]，病

情严重程度分级基于《病毒性肝炎防治方案》标准[6]；（2）未行抗

病毒或免疫调节治疗；（3）同意进入本研究。排除标准：其他病

毒类型的肝炎（甲、丙、丁、戊）；酒精肝、药物肝、自免肝等；严重

的心肺肾等重要器官功能障碍。CHB组中男性 53例，女性 40

例，平均年龄（47.27依5.35）岁，其中轻度 CHB 35 例，中度 30

例，重度 28例，乙型肝炎 e抗原（Hepatitis B e antigen，HBeAg）

阳性 51例，HbeAg阴性 42例。另选取同时期于我院体检的健

康志愿者 33例作为对照组，对照组男性 18例，女性 15例，平

均年龄（46.19依4.28）岁，无肝炎及肝功能损伤。比较两组性别比
例、平均年龄无统计学差异（P>0.05）。
1.2 研究方法

采集入组对象清晨空腹静脉血 5 mL，3000 r/min 离心

10 min，取上清液置于 -80℃冷藏器中备用。使用夹心酶联免疫

吸附法测定患者血清中 IL-17A和 GP73水平，IL-17A检测试

剂盒购于武汉伊莱瑞特生物科技公司，GP73检测试剂盒由北

京热景生物技术公司提供，具体操作由本院检验科医师严格按

照试剂盒说明进行。患者血清中 ALT、AST、总胆红素（Total

bilirubin，TBiL）、白蛋白水平及 HBeAg的表达由本院高年资检

验科医师在本院测定。

1.3 统计学方法

本研究数据分析使用 SPSS 23.0进行。计量资料符合正态

分布使用均数标准差表示，多组均值的比较使用单因素方差

分析比较总体差异(组间差异使用 LSD-t进行)，两组均值的比

较采用独立样本 t 检验；使用 Pearson/Spearman 相关分析

IL-17A、GP73与肝功能指标及病情严重程度的关系。所有 P值
均为双侧检测，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组对象血清中 IL-17A、GP73及肝功能指标的水平比较

CHB组中轻度、中度、重度患者血清中 IL-17A、GP73、

ALT、AST及 TBiL水平均高于对照组，白蛋白水平低于对照组

（P<0.05），并且随着 CHB患者病情严重程度的加重其血清中

IL-17A、GP73、ALT、AST及 TBiL水平逐渐升高，白蛋白水平

逐渐降低（P<0.05），详见表 1。

2.2 HBeAg阳性和阴性患者血清中 IL-17A、GP73及肝功能指

标的比较

HbeAg阴性患者血清中的 IL-17A、GP73、ALT 及 AST 水

Chronic hepatitis B; Interleukin 17A; Golgi protein 73; Liver function; Disease severit; Correlation
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图 1 IL-17A与肝功能指标的相关性

Fig.1 Correlation between IL-17A and liver function indexes

表 2 HBeAg阳性和阴性患者血清中 IL-17A、GP73及肝功能指标的比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum IL-17A, GP73 and liver function indexes between HBeAg positive and HBeAg negative patients（x依s）

CHB group n ALT(U/L) AST(U/L) Albumin(g/L) TBiL(滋mol/L) IL-17A(ng/L) GP73(mg/L)

HbeAg positive 51 187.25依52.45 149.69依33.73 34.73依7.59 30.21依5.49 479.57依151.27 127.59依31.27

HbeAg negative 42 281.17依77.24 270.99依21.59 35.88依6.53 31.76依7.23 656.07依123.56 153.01依40.91

t -6.169 -13.088 -0.774 -1.175 -4.574 -2.497

P 0.000 0.000 0.441 0.243 0.000 0.014

表 3 IL-17A、GP73与肝功能指标的相关性

Table 3 Correlation between IL-17A, GP73 and liver function indexes

Indexes
IL-17A GP73

r P r P

ALT 0.420 0.000 0.491 0.000

AST 0.817 0.000 0.332 0.000

Albumin -0.378 0.000 -0.451 0.000

TBiL 0.399 0.000 0.314 0.000

平均明显高于 HbeAg阳性患者（P<0.05），而白蛋白和 TBiL水 平无明显差异（P>0.05），详见表 2。

2.3 IL-17A、GP73与肝功能指标的相关性

血清中 IL-17A、GP73均与 ALT、AST及 TBiL呈正相关，

与白蛋白呈负相关（P<0.05），详见表 3及图 1、2。

2.4 IL-17A、GP73与 CHB患者病情严重程度的相关性

血清中 IL-17A、GP73 均与患者病情严重程度呈正相关

（r=0.314、0.481，P=0.000、0.000），详见图 3。

3 讨论

CHB的发生发展有多种因素参与，包括细胞凋亡基因、自

身免疫应答、病毒性细胞损伤因子及体内各种细胞因子等[7]，其

中机体的自身免疫应答起着至关重要的的作用，乙肝病毒感染

机体后可通过各种细胞因子激活机体免疫系统，进而引起肝损

害。本研究发现 CHB患者血清中 IL-17A、GP73、ALT、AST及

TBiL水平均高于对照组，白蛋白水平低于对照组，并且随着

CHB患者病情加重其血清中 IL-17A、GP73、ALT、AST及 TBiL

水平逐渐升高，白蛋白水平逐渐降低，这说明 IL-17A和 GP73

在患者血清水平的变化在一定成程度上反应了 CHB患者的病
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图 2 GP73与肝功能指标的相关性

Fig. 2 Correlation between GP73 and liver function indexes

图 3 IL-17A、GP73与 CHB患者病情严重程度的相关性

Fig. 3 Correlation between IL-17A, GP73 and disease severity of CHB

Note: 1: mild; 2: moderate; 3: severe

情变化，并且与肝功能相关指标的变化有一致性趋势，这可能

为 CHB患者的病情评估提供新的思路。目前也有很多文献报

道了 IL-17A和 GP73与 CHB患者的病情关系，例如丁庆莉[8]

的研究指出 IL-17A可能参与了 CHB患者肝脏损伤和疾病进

展过程，吴云[9]的研究显示血清 GP73水平升高是肝脏炎症发

生的独立危险因素，这些研究与我们的结果也是一致的。究其

原因，可能是机体感染病毒后产生的 IL-17A和 GP73激活机

体自身免疫应答，促进肝脏星状细胞的活化，加速机体炎性细

胞的活化和浸润，导致肝脏正常的解剖的功能发生异常[10-12]，肝

功能严重受损，肝损伤指标上升，而合成蛋白能力下降，极大的

损害了机体的生命健康。因此，临床中可积极检测患者血清中

IL-17A和 GP73的水平，以快速准确的评估患者病情。

根据既往研究显示，HbeAg阴性 CHB患者的病程一般较

长，机体内经常有短期的持续性或者长期的间歇性乙肝病毒生

长复制，肝组织的炎症坏死程度及肝功能损伤更为严重，并且

此类患者肝纤维化、肝硬化及进展为肝癌的风险很高[13-15]。本研

究得出 HbeAg阴性患者血清中的 IL-17A、GP73、ALT及 AST

水平均明显高于 HbeAg阳性患者，白蛋白和 TBiL水平无明显

差异，此结果说明 HbeAg阴性 CHB患者体内炎症因子的水平

更高，肝功能受损可能较重，间接的说明了 CHB患者体内病毒

复制情况可能与 IL-17A、GP73有一定的相关性。但有些研究

发现 HbeAg阳性和阴性 CHB患者体内的炎性因子并无明显

差异，比如操伟庆[16]的研究显示 HbeAg阳性和阴性 CHB患者

体内 IL-17A、TGF- 1含量无明显差异，程华的研究 [17] 发现

GP73在 HbeAg阳性和阴性 CHB患者体内的表达也是无差异

的。这些研究与我们的结果看似不一致，实则并不冲突，本研究

结果得出 HbeAg阴性患者炎性因子较高，但是与 HbeAg阳患

者相比白蛋白和 TBiL 水平无明显，可能的原因是入组的

HbeAg阴性患者病程并不比 HbeAg阳患者长，此阶段只进展

到肝脏组织的炎性反应，但肝功能并未受到损伤，因此患者的

合成蛋白能力及处理胆红素能力差别不大；还有可能是

IL-17A、GP73对于 CHB患者病情严重程度及肝功能损害的预
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测价值并不全面，不能反应患者体内的病毒复制情况[18，19]。因

此，未来应该设计更多的随机对照试验以验证其临床应用价值。

很多研究显示 IL-17A、GP73 与 CHB患者病情严重程度

及肝功能指标密切相关 [20，21]，本研究研究得出患者血清中

IL-17A、GP73均与 ALT、AST及 TBiL呈正相关，与白蛋白呈

负相关，与患者病情严重程度呈明显的正相关。IL-17A由机体

免疫调节应答细胞分泌，在病理性免疫损伤的发生发展中起着

重要作用[22-24]，其可通过激活肝脏的 Kupffer细胞促进各种 IL

及 TNF因子的表达、经 Stat3信号通路诱导肝脏星状细胞的激

活及加速骨桥蛋白的堆积和趋化因子的定向堆积，进而加速

CHB患者的自身免疫应答及炎性反应，引起肝功能受损[25-27]；

GP73是一种病毒反应性蛋白，其由高尔基体合成释放，在患者

感染病毒后，经过病毒刺激机体内的 GP73合大幅度增加，其

升高表示机体发生病毒感染且与患者的病情严重程度密切相

关[28-30]。因此，CHB患者血清中的 IL-17A和 GP73可以反映患

者的肝功能受损情况及病情的严重程度，临床中可以联合对其

进行监测以快速准确的评估患者的病情严重程度，还可以用于

患者治疗过程中的病情监测，值得推广。

综上所述，CHB患者血清中 IL-17A、GP73水平明显升高，

且与患者病情严重程度及肝功能相关指标呈明显相关性，临床

中可联合检测用于患者病情评估及预后监测。
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