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·论著·

ＩＬ－１７在胆道闭锁患儿肝组织中的表达及意义

谭梅军　陶　强　黄金狮

【摘要】　目的　研究胆道闭锁（ＢｉｌｉａｒｙＡｔｒｅｓｉａＢＡ）患者肝组织中白介素—１７（ＩＬ—１７）的表达水平及
其与肝纤维化程度的关系。探讨其在ＢＡ发病和肝纤维变中的意义和可能的免疫作用机制。 方法　
选用４０例ＢＡ患者肝组织标本和１０例非肝脏疾病死亡婴儿尸检肝组织标本，采用免疫组织化学法对
肝组织进行ＩＬ—１７染色，观察ＩＬ—１７在两组肝组织中的表达。 结果　ＢＡ组肝组织中ＩＬ—１７表达水平
平均秩次为３０．２８，对照组肝组织中ＩＬ—１７表达水平平均秩次为６．４，经秩和检验，Ｕｃ＝４．７７３，Ｐ＜００１，
差异有显著统计学意义；ＢＡ组肝组织中 ＩＬ—１７表达水平与肝纤维化程度呈正相关（ｒ＝０．８７１４，Ｐ＜
００１）。 结论　ＩＬ—１７在胆道闭锁发病过程及肝纤维化的发生发展中发挥了一定的作用。
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　　胆道闭锁（Ｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ，ＢＡ）是婴儿常见病理
性黄疸的病因之一，目前胆道闭锁的病因尚不明了，

表现为肝内外胆管持续性炎症和迅速进展的肝纤维

化，目前多数学者认为是围生期婴儿合并病毒感染

所引起的炎症和自身免疫反应所致。新近发现的细

胞因子ＩＬ—１７是一种前炎症因子，具有强大的介导
炎症功能，有研究发现 ＩＬ—１７在多种肝病的发病及
抗病毒免疫中均有表达［１，２］。本研究初步探讨肝组

织中ＩＬ—１７的表达与ＢＡ发病及肝纤维化的关系。

材料与方法

一、标本来源

胆道闭锁组（ＢＡ组）：收集本院２００９～２０１１年
经腹腔镜手术探查、造影及术后病理检查确诊为ＢＡ
的４０例患儿临床资料和肝组织活检标本，均术前获
得患儿家长知情同意并签字。

对照组：选择１０例非肝脏疾病死亡婴儿的尸
检肝组织活检标本。其中因外伤致死婴儿４例，严
重先天性心脏病致死婴儿５例，气管异物死亡婴儿
１例，年龄均小于６个月。本研究获得医院伦理委
员会授权。
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二、试剂

采用兔抗人ＩＬ—１７单克隆抗体（武汉博士德生
物有限公司）；两步法检测试剂盒（ＰＶ—９０００）、ＤＡＢ
显色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

三、方法

所有肝组织标本均常规经过４％甲醛固定、石
蜡包埋后，切４μｍ厚标本片备用。ＭＡＳＳＯＮ染色
确定纤维化分级，免疫组织化学二抗 －酶标多聚体
二步法（ＳＰ法）进行 ＩＬ—１７的免疫组织化学染色。
肝脏综合病变病理诊断标准参照２０００年中华医学
会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订

病毒性肝炎防治方案［３］。

染色结果判断：显微镜下观察组织和细胞中出

现棕黄色或棕褐色颗粒者为ＩＬ—１７染色阳性。依据
肝脏组织 ＩＬ—１７显色范围来记分：无阳性染色为
“－”；见阳性染色组织，范围占总标本范围的２５％
以下，为“＋”；２６％～５０％为“＋＋”；５１％～７５％为
“＋＋＋”；７５％以上为“＋＋＋＋”［４］。

四、统计学方法

采用ＤＰＳ统计软件建立数据库，分析方法包括
两组独立样本的秩和检验、双等级变量的线性相关

趋势分析［５］、３组等级变量的回归与相关分析。Ｐ
＜００１为差异有统计学意义。

结　果

一、两组肝组织中ＩＬ—１７的表达情况
ＢＡ组肝组织中ＩＬ—１７表达均呈阳性，主要表达

在肝窦区、汇管区及纤维化区，阳性部位与纤维化关

系密切（图１～４）。对照组多数肝组织中未见ＩＬ—１７
表达（图５～６）。

二、两组ＩＬ—１７表达强度的比较
ＢＡ组的平均秩次为３０．２８，对照组的平均秩次

为６．４，经秩和检验，ＢＡ组 ＩＬ—１７表达水平高于对
照组，差异有统计学意义（Ｕｃ＝４．７７３，Ｐ＝０．０００），
见表１。
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图１　ＢＡ组ＩＬ１７在汇管区阳性表达（＋），肝纤维化２级，ＳＰ法，×２００；　图２　ＢＡ组 ＩＬ１７在汇管区与肝组织内
阳性表达（＋＋），肝纤维化１级，ＳＰ法，×２００；　图３　ＢＡ组ＩＬ１７在肝组织内阳性表达（＋＋＋），肝纤维化３级，ＳＰ
法，×２００；　图４　ＢＡ组ＩＬ１７在肝组织内阳性表达（＋＋＋＋），肝纤维化３级，ＳＰ法，×２００；　图５　对照组ＩＬ１７在
汇管区阴性表达，ＳＰ法，×２００；　图６　ＩＬ１７在对照组肝组织内阴性表达（－），ＳＰ法，×２００
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ—１７ｗａｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｐｏｒｔａｌａｒｅａ（＋）；　Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ—１７ｗａｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎ
ｐｏｒｔａｌａｒｅａａｎｄｌｉｖｅｒ（＋＋）；　Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ—１７ｗａｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｌｉｖｅｒ（＋＋＋）；　Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＩＬ—１７ｗａｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｐｏｒｔａｌａｒｅａａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｒｅｇｉｏｎ（＋＋＋＋）；　Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ—１７ｗａｓｎｏｔｅｘｉｓｔｅｄｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；　Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ—１７ｗａｓｎｏｔｅｘｉｓｔｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

表１　ＢＡ组与对照组ＩＬ—１７表达强度的比较
Ｔａｂｌｅ１　ＴｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅＩＬ１７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＡａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 例数
ＩＬ—１７表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋
平均

秩次
Ｕｃ Ｐ值

ＢＡ组 ４０ ０ ６ １４ １５ ５ ３０．２８ ４．７７３ ０．０００

对照组 １０ ７ ３ ０ ０ ０ ６．４

　　三、ＢＡ组肝组织 ＩＬ—１７的表达与肝纤维化的
关系

ＢＡ组的ＩＬ—１７表达强度（ｘ）与肝纤维化程度
（ｙ）使用等级秩次进行双变量线性相关趋势分析，
和肝纤维化等级划分一样，ＩＬ—１７＋、ＩＬ—１７＋＋、ＩＬ—
１７＋＋＋、ＩＬ—１７＋＋＋＋分别赋予等级值１、２、３、４，检
验线性趋势的 Ｆ值达１１９．８５，显著性 Ｐ＝０００００。
进一步算得等级相关系数０．８７１４，显示线性相关的
ｔ值为１０．９５，Ｐ＝０．００００，表明ＩＬ—１７的表达强度与

肝纤维化程度呈高强度线性正相关，详见表２。
四、婴儿出生日龄、ＢＡ组肝组织 ＩＬ—１７的表达

与肝纤维化的关系

继续将ＢＡ组的婴儿出生日龄考虑进来，依次
按４０ｄ以下、４１～６０ｄ、６１～８０ｄ、８１ｄ以上赋予等
级值１、２、３、４，然后和ＩＬ—１７表达强度等级一起分析
与肝纤维化程度等级的线性相关关系，３组变量两
两等级相关系数及其显著性如表３所示。

·３０３·
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表２　４０例婴儿不同水平ＩＬ—１７组的肝纤维化程度情况
Ｔａｂｌｅ２　ＴｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅＩＬ１７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｏｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｂｉｌｉａｒｙａｔｒｅｓｉａ

肝纤维化等级 ＩＬ—１７＋ ＩＬ—１７＋＋ ＩＬ—１７＋＋＋ ＩＬ—１７＋＋＋＋

肝纤维化１级 ３ ０ ０ ０

肝纤维化２级 ３ １１ ０ ０

肝纤维化３级 ０ ３ １３ １

肝纤维化４级 ０ ０ ２ ４

纤维化等级均值 １．５０±０．５５ ２．２１±０．４３ ３．１３±０．３５ ３．８０±０．４５

　　注：均值后的“±”值基于小样本ｔ检验而整理

表３　婴儿日龄、ＩＬ—１７表达强度与肝纤维化等级相关分析
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｍｏｎｇｔｈｅｐｏｓｔｎａｔａｌａｇｅ，ｔｈｅ

ｅｘｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７（ＩＬ１７），ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｏｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ

三组变量分析项目
日龄与

ＩＬ—１７
日龄与

肝纤维化

ＩＬ—１７与
肝纤维化

两两等级相关系数ｒｓ ０．３４０７ ０．４１６５ ０．８７１４

显著性Ｐ ０．０３１５ ０．００７５ ０．００００

两两相关程度描述 弱线性相关 较强线性相关 高强度线性相关

　　按Ｐ＜００１的差异显著性标准，有必要将婴儿
出生日龄（ｘ１）和ＩＬ—１７表达强度（ｘ２）一起分析与肝
纤维化程度（ｙ）的相关性。仍使用等级秩次进行３
组变量线性回归与相关趋势分析，检验总的线性回

归趋势的 Ｆ值达６３．８９，显著性 Ｐ＝０００００。进一
步算得肝纤维化程度依出生日龄的线性回归系数

０．１０９９，显示线性相关的 ｔ值为１．６３，显著性 Ｐ＝
０１１０８，与表３中两者等级相关系数显示的显著性
不完全一致；与此同时，肝纤维化程度依ＩＬ—１７表达
强度的线性回归系数０．７５９７，显示线性相关的 ｔ值
为９．９６，显著性Ｐ＝０００００，和表２、表３的相关显
著性都完全一致。

由此可见，使用线性趋势分析挖掘出了比表３
等级相关分析更为详尽的信息，表明婴儿出生日龄

会对表２所示的高强度线性相关起到推波助澜的作
用，但未显示其对肝纤维化程度产生直接作用，只是

通过影响ＩＬ—１７的表达强度对肝纤维化程度产生间
接作用，也就是根据本研究ＢＡ组的４０个病例作出
推断，婴儿出生日龄等级越高，越容易显示表２所示
的高强度正相关。

讨　论

ＢＡ是婴儿病理性黄疸的常见病因之一，多数
在出生后７ｄ出现解白色陶土样大便以及进行性加
重的黄疽等症状。因其容易与生理性黄疸期重叠，

早期不易诊断。最终结果就是胆管细胞、肝细胞损

伤、胶原沉着和肝纤维化，预后极差。既往有研究发

现ＢＡ与病毒感染存在一定的相关性：围产期病毒
感染所引起的机体炎症和自身免疫反应，可导致肝

内外胆管和肝细胞持续性损伤，最终导致 ＢＡ和肝
纤维化形成。临床医生发现在 Ｋａｓａｉ术后使用免疫
抑制剂，如大剂量激素冲击治疗可明显减轻 ＢＡ患
者术后黄疸程度［６－７］。这些提示在 ＢＡ的发病中有
机体炎症反应及自身免疫反应参与，但确切机制仍

不清楚。

ＩＬ—１７是一群可溶性细胞因子的统称，相对分
子质量约为２０～３０ｋＤ的同源二聚体糖蛋白，它含
有１５５个氨基酸，编码的基因位于人染色体的
６ｑ１２。它包括 ６种细胞因子，分别为 ＩＬ—１７Ａ，ＩＬ—

１７Ｂ，ＩＬ—１７Ｃ，ＩＬ—１７Ｄ，ＩＬ—１７Ｅ，ＩＬ—１７Ｆ［８］。目前发现
主要由Ｔｈ—１７细胞产生［９］。ＩＬ—１７作为一种前炎症
细胞因子，具有强大的致炎性，被认为是 Ｔ细胞诱
导的炎症反应早期启动因素［１０－１１］。近年来，人们发

现ＩＬ—１７参与了多种肝脏炎症疾病的发病，Ａｍａｕｄ
Ｌｅｍｍｅｒｓ等［２］证实ＩＬ—１７在酒精性肝炎的进展中起
关键作用，唐永明等［１２］证实在各种慢性肝病的发病

过程中血清ＩＬ—１７水平均有明显升高，且与患者肝
纤维化程度及ＨＡ、ＬＮ、ⅣＣ水平相关，杨江华等［１３］

发现细胞因子ＩＬ－１７参与了丙型肝炎的发病过程，
且与肝脏炎症活动、肝损害密切相关。但目前国内

外尚未见有 ＩＬ—１７与 ＢＡ发病有关的临床研究报
道。

本实验发现ＢＡ组肝组织中ＩＬ—１７呈均呈阳性
表达，而对照组肝组织中ＩＬ—１７无明显表达，其差异
有统计学意义。有作者认为其可能的炎症机制如

下：当围生期婴儿合并的病毒经细胞膜进入胆道上

皮并将其损伤后，树突状细胞的 Ｔｏｌｌ样受体和感染
的病毒受体结合后ＤＣ细胞可大量分泌促炎症因子
ＩＬ—６，ＩＬ—６可与 ＴＧＦ—β共同促进 Ｔｈ—１７细胞的分
化，Ｔｈ—１７细胞释放的ＩＬ—１７与ＩＬ—１７Ｒ结合后活化

·４０３·
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发挥生物学作用，它可以诱导粒细胞集落刺激因子

（Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｇ—ＣＳＦ）和粒
细胞 —巨噬细胞集落刺激因子（Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭ—ＣＳＦ）产生，刺激
骨髓细胞增生，募集、活化中性粒细胞并抑制其凋

亡，并对Ｔ细胞的活化起协同刺激作用［１４－１６］。ＩＬ—

１７还能通过趋化因子 ＩＬ—８、单核细胞趋化蛋白 １
（Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ—１，ＭＣＰ—１）和生长相
关蛋白 α（Ｇｒｏｗｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎα，Ｇｒｏα）介导中
性粒细胞及单核细胞趋化到炎症部位，能诱导人成

纤维细胞表达 ＩＣＡＭ—１，从而介导炎症［１７］。ＩＬ—１７
还放大炎症反应，刺激靶细胞产生ＩＬ—１、ＩＬ—２、ＩＬ—６、
ＩＬ—８、一氧化氮合成酶—２（ＮＯＳ—２）和前列腺素Ｅ２等
增强炎症反应［１８］。推测ＩＬ—１７在ＢＡ的发病过程中
通过多种途径促进了肝脏持续的慢性炎症，导致胆

道狭窄及闭锁的发生。

本实验发现ＢＡ组ＩＬ—１７阳性表达主要位于肝
窦区、汇管区及纤维化区、间质，阳性部位与纤维化

关系密切。已有大量实验发现ＩＬ—１７与肝纤维化密
切相关：ＬａｎｔＲＹ．等［１９］在胆汁性肝硬化患者肝组

织中发现肝门部有 Ｔｈ—１７细胞数量增多和 ＩＬ—１７＋

细胞增多；秦来英［４］发现在ＨＢＶ感染患者肝组织内
ＩＬ—１７明显增高，且随肝纤维化程度的增高而表达
增强。而２０１１年孟繁立等在动物实验中发现，在小
鼠中ＩＬ－１７促进肝纤维化的机制主要有两方面，一
方面ＩＬ—１７可以直接激活肝星形细胞（Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌ
ｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ），从而导致肝内ＨＳＣ细胞活化释放细
胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），抑制 ＥＣＭ的
分解，导致 ＥＣＭ的合成与分解平衡被破坏。此外
ＩＬ—１７通过激活肝 Ｋｕｐｐｆｅｒ细胞释放的炎症细胞因
子ＩＬ—６，ＩＬ—１，ＴＧＦ—β，与肝纤维化密切相关。ＴＧＦ—
β是促进肝纤维化的最关键细胞因子，ＴＧＦ—β可促
进ＥＣＭ合成，抑制其分解，还可促进静息的 ＨＳＣ向
肌成纤维细胞（Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＦＢ）转化，进一步促
进ＭＦＢ的有丝分裂，造成ＥＣＭ进一步增多；可以推
断ＩＬ—１７在ＢＡ患者肝纤维化的进展中可能起到了
一定的作用，但具体作用机制有待进一步研究。

本研究结果显示，ＢＡ患儿肝组织中ＩＬ—１７表达
强度高于对照组，且其表达强度与肝纤维化程度有

相关性，提示 ＩＬ—１７在 ＢＡ发病过程及肝纤维化的
发生发展中发挥了一定的作用。
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