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摘要： 目的 探讨免疫球蛋白A（IgA）肾病病人血清白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-18（IL-18）表达变化与乙型肝炎病毒

（HBV）感染的相关性。方法 选取 2016年 3月至 2019年 3月南阳市中心医院 224例 IgA肾病病人，其中乙型肝炎病毒感染 67
例作为感染组，未感染病人157例作为未感染组。另选取无肾脏疾病的单纯乙型肝炎病毒感染病人67例作为对照组。对比三

组不同乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV-DNA）载量病人、乙肝表面抗原（HBeAg）阴性及阳性病人血清 IL-17、IL-18水平，分析血清

IL-17、IL-18对 IgA肾病病人HBV感染的诊断价值及与HBV-DNA载量、肝功能［谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）］相关

性。结果 三组血清 IL-17、IL-18水平对比差异有统计学意义（P<0.05），且未感染组 IL-17（12.68±2.13）ng/L、IL-18（360.37±
25.37）ng/L水平低于对照组［（14.78±2.69）ng/L、（412.37±30.25）ng/L］（P<0.05）；血清 IL-17、IL-18联合诊断 IgA肾病病人HBV感

染的AUC高于血清 IL-17、IL-18单独诊断，灵敏度为 79.10%，特异度为 94.90%；HBV-DNA高载量病人血清 IL-17（19.21±3.12）
ng/L、IL-18（547.34±40.12）ng/L水平高于低载量病人［（15.41±2.94）ng/L、（431.57±35.69）ng/L］（P<0.05）；血清 IL-17、IL-18水平

与 IgA肾病伴HBV感染病人HBV-DNA载量呈正相关（P<0.05）；血清 IL-17、IL-18水平与 IgA肾病伴HBV感染病人血清AST、
ALT水平呈正相关（P<0.05）。结论 IgA肾病伴HBV感染病人血清 IL-17、IL-18表达异常，且异常程度与HBV-DNA载量关系

密切，以上血清指标动态变化可及时反映 IgA肾病病人HBV感染情况及肝功能变化。
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Abstract： Objective To investigate the correlation between the changes in serum interleukin-17 (IL-17) and interleukin-18 (IL-18)
expressions and hepatitis B virus (HBV) infection in patients with IgA nephropathy.Methods A total of 224 patients with IgA ne⁃
phropathy, admitted to The Second People's Hospital of Pingdingshan City and Nanyang Central Hospital from March 2016 to March
2019, were enrolled in the study. Among them, 67 patients infected with hepatitis B virus were chosen as the infection group, and 157
patients uninfected were taken as the uninfected group. Another 67 patients with simple hepatitis B virus infection were selected as the
control group. A comparison was made of the serum IL-17 and IL-18 levels among the three groups, including patients with different
HBV-DNA loads and HBeAg negative and positive patients. The diagnostic value of serum IL-17 and IL-18 for HBV infection in pa⁃
tients with IgA nephropathy and its correlation with HBV-DNA load and liver function [aspartate aminotransferase (AST), alanine ami⁃
notransferase (ALT)].Results The serum levels of IL-17 and IL-18 in the three groups were significantly different (P<0.05), and the
levels of IL-17 and IL-18 in the uninfected group were lower than those in the control group[(12.68±2.13)ng/L vs. (14.78±2.69)ng/L,
(360.37±25.37)ng/L vs.(412.37±30.25)ng/L](P<0.05). The combined AUC value of serum IL-17 and IL-18 for the diagnosis of HBV in⁃
fection in patients with IgA nephropathy was higher than that of serum IL-17 and IL-18 alone. The sensitivity was 79.10%, and the
specificity was 94.90%, Serum IL-17 and IL-18 levels in HBV-DNA high-load patients were higher than those in low-load patients
[(19.21±3.12)ng/L vs.(15.41±2.94)ng/L, (547.34±40.12)ng/L vs. (431.57±35.69)ng/L](P<0.05). Serum IL-17 and IL-18 levels were posi⁃
tively correlated with HBV-DNA load in patients with IgA nephropathy and HBV infection (P<0.05). Serum IL-17 and IL-18 levels
were positively correlated with serum AST and ALT levels in patients with IgA nephropathy and HBV infection (P<0.05).Conclusion
IgA nephropathy patients with HBV infection have abnormal expressions of serum IL-17 and IL-18, and the degree of abnormality is
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closely related to HBV-DNA load. The dynamic changes of the above serum indexes can timely reflect the HBV infection and liver func⁃
tion changes in patients with IgA nephropathy.
Key words： Glomerulonephritis,IGA; Interleukin-17; Interleukin-18; Hepatitis B virus

免疫球蛋白A（IgA）肾病是临床多发原发性肾小

球疾病，在我国十分常见，目前其病因、病机尚未完

全清楚，且临床特征、病理学呈多样性，预后也不尽

相同，给临床诊治、预后评价带来较大困难［1-2］。近年

有研究报道，乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）
感染是 IgA肾病发病的重要危险因素之一［3］。乙型

肝炎在我国患病率较高，且涉及面广，因此，积极探

究其与 IgA肾病发病发展间关系对了解 IgA肾病发

病机制、完善治疗方案具有重要指导价值。临床已

证实，多种细胞因子介导的免疫反应调节过程是 IgA
肾病、乙型肝炎发病发展的共同病理生理特征，可为

临床评价二者间关联性提供方向［4］。白细胞介素-17
（IL-17）、白细胞介素-18（IL-18）是参与调节免疫细胞

或白细胞间互相作用的主要淋巴因子家族成员，广

泛分布于人体肾脏、肝脏的多种器官、组织中，其外

周血水平异常改变可应用于评估机体免疫状态及肝

肾功能［5］。本研究首次探究 IgA肾病病人血清 IL-17、
IL-18表达变化与HBV感染的相关性，旨在为 IgA肾

病病人HBV感染诊疗提供依据。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 3月至 2019年 3月南

阳市中心医院 224例 IgA肾病病人，其中HBV感染

67例作为感染组，未感染病人 157例作为未感染组。

另选取无肾脏疾病的单纯乙型肝炎病毒感染病人

67例作为对照组。经皮肾活检诊断确诊为 IgA肾

病；无黄疸、严重肝功能不全史；近期无过敏史或重

金属接触史。排除标准：紫癜性肾炎、狼疮性肾炎

等继发性 IgA肾病；糖尿病、血液病、甲状腺疾病者。

三组年龄、性别、体质量指数、IgA病程、饮食偏好等

基础资料均衡可比（P>0.05）；三组肝功能［谷草转氨

酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）］对比，差异有统计学

意义（P<0.05），见表1。
1.2 方法 以非抗凝真空管取晨空腹肘静脉血 2
mL，离心（半径 8 cm，转速 3 500 r/min）15 min，取上

层血清，以上海酶联生物科技有限公司 IL-17酶联

免疫试剂盒、IL-18酶联免疫试剂盒测 IL-17、IL-18
水平；以雷度米特医疗设备（上海）有限公司AQT90
型荧光定量仪用 PCR技术测乙肝病毒脱氧核糖核

酸（HBV-DNA）载量。乙肝表面抗原（HBeAg）检测：

经皮取肾活检组织，石蜡切片以非标记免疫酶法进

行HBeAg染色，羊抗HBe购自丹麦 DAKO公司，以

正常羊血清代替一抗作为阴性对照。操作均由资

深专科医师规范完成。

1.3 观察指标 （1）对比三组血清 IL-17、IL-18水
平。（2）分析血清 IL-17、IL-18对 IgA肾病病人HBV
感染的诊断价值。（3）对比不同HBV-DNA载量病人

血清 IL-17、IL-18水平。（4）分析血清 IL-17、IL-18水
平与HBV-DNA载量相关性。（5）对比HBeAg阴、阳

性病人血清 IL-17、IL-18水平。（6）分析血清 IL-17、
IL-18水平与肝功能（AST、ALT）的相关性。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0统计分析软件，

符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间比较

采用独立样本 t检验；组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两组间比较采用 SNK-q检验，计数资料

以例（%）表示，两组间比较采用 χ 2检验。Pearson相
关性系数分析相关性。接受者操作特征（ROC）曲线

分析血清 IL-17、IL-18对 IgA肾病病人HBV感染的

诊断价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 IL-17、IL-18水平 感染组血清 IL-

17、IL-18水平高于未感染组、对照组，差异有统计学

意义（P<0.05），且未感染组 IL-17、IL-18水平低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.2 血清 IL-17、IL-18对 IgA肾病病人HBV感染

的诊断价值 以感染组为阳性，未感染组为阴性，

分别绘制各指标单一、联合诊断HBV感染的ROC曲

线，显示各指标联合诊断HBV感染的AUC值为 0.90
表1 免疫球蛋白A（IgA）肾病病人224例与单纯乙型肝炎病毒感染病人67例一般资料对比

组别

对照组

未感染组

感染组

F（t）［χ 2］值

P值

例数

67
157
67

性别（男/
女）/例
27/40
70/87
28/39

［0.40］
0.819

年龄/（岁，

x̄ ± s）
42.86±8.19
41.96±8.43
43.51±8.71
0.86
0.424

BMI/（kg/m²，
x̄ ± s）

21.08±0.91
21.13±0.97
20.96±1.03
0.72
0.488

IgA病程/（月，

x̄ ± s）
—

21.58±2.57
21.65±2.96
（0.18）
0.589

饮食偏好/%
肉食

28.36
29.94
28.36

［0.13］
0.998

素食

40.30
38.85
38.81

均衡饮食

31.34
31.21
32.84

肝功能/（U/L，x̄ ± s）
AST

49.35±4.39
85.85±9.68
115.84±13.59
763.45
<0.001

ALT
50.02±4.29
74.95±9.23
107.98±13.44
619.69
<0.001

注：BMI为体质量指数。
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（95%CI：0.86～0.94），高于血清 IL-17、IL-18单一预

测的 AUC值 0.80（95%CI：0.75～0.85）、0.81（95%CI
为 0.76～0.86），采取各指标联合诊断HBV感染的灵

敏度为79.10%，特异度为94.90%。见图1。

2.3 不同HBV-DNA载量病人血清 IL-17、IL-18水
平 67例伴 HBV毒感染病人中 HBV-DNA高载量

（>1×105 copies/mL）39例，HBV-DNA低载量（HBV-

DNA≤1×105 copies/mL）28例，高载量病人血清 IL-

17、IL-18水平高于低载量病人，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表3。

2.4 血清指标与HBV-DNA载量相关性血清 IL-

17、IL-18水平与 IgA肾病伴有HBV感染病人HBV-

DNA载量呈正相关关系（r=0.48、0.51，均P<0.001）。

2.5 HBeAg 阴阳性病人血清 IL-17、IL-18 水平

67例伴HBV毒感染病人中HBeAg阳性 32例，阴性

35例，HBeAg阳性与阴性病人血清 IL-17、IL-18水平

相比，差异无统计学意义（P>0.05）。见表4。

2.6 血清 IL-17、IL-18水平与肝功能指标的相关

性 血清 IL-17、IL-18水平与 IgA肾病伴有HBV感

染病人肝功能指标AST（r=0.57、0.59）、ALT（r=0.59、
0.65）呈正相关（均P<0.001）。

3 讨论

IgA肾病在我国约占原发性肾小球疾病的

40%，目前尚缺乏特异性诊治方案，其病理机制复

杂，不同致病因素所诱发 IgA肾病病机不同，强化病

因治疗是抑制病情进展，改善预后的关键环节［6-7］。

近年流行病学数据显示，HBV感染高发地区，IgA肾

病患病率也较高，但二者间具体关联性尚存争议［8］。

HBV具有广嗜性，除肝脏外，还可在其他多种

器官组织内复制，损害相应器官功能，而肾脏作为

与肝关系最密切器官，其最易受累［9］。近年随研究

深入，IgA肾病发病是抗原抗体复合物沉积致体液

免疫损害所诱发，而HBV抗原抗体所形成循环免疫

复合物沉积在肾小球内引起体液免疫损害是诱发

乙肝相关肾病的主要因素［10-11］。自1987年首次有报

道在系膜区切片中发现HBV抗原相继有学者针对

此观点对 HBeAg携带率进行研究，与普通群体对

比，IgA肾病病人HBeAg携带率并无异常［12-13］。本研

究发现，IgA肾病伴HBV感染病人血清 IL-17、IL-18
水平高于单纯 IgA肾病病人。IL-17、IL-18均是体液

免疫状态下的促炎性细胞因子，其过表达可介导多

种感染性疾病、自身免疫性疾病等［14］。有学者研究

发现，IL-17在HBV感染过程中发挥重要作用，且外

周血表达水平，随症状加重呈升高趋势［15］。此外，

已有研究证实，IgA肾病与系膜异常关系密切，而 IL-

17在系膜病变中挥发关键作用，其能刺激、协助效

应 B细胞活化，并生成HBeAg等大分子物质，随外

周血循环沉积于系膜区，介导 IgA肾病发病，而 IL-

18表达异常增加所介导系膜细胞增殖、肾间质纤维

化是引起肾损害的又一主要机制［16-17］。因此，IgA肾

病病人伴HBV感染时肾损害更显著。相关性分析

发现，血清 IL-17、IL-18水平与 IgA肾病伴HBV感染

病人 HBV-DNA载量呈正相关，反映二者表达与

HBV感染关系密切。分析HBV感染可刺激机体启

动免疫防御机制，介导 IL-17、IL-18免疫炎性因子表

达，但随HBV持续性感染、复制、侵袭，机体防御系

表2 免疫球蛋白A（IgA）肾病224例与单纯乙型肝炎病毒感

染67例血清白细胞介素（IL）-17、IL-18水平对比/（ng/L，x̄ ± s）
组别

对照组

未感染组

感染组

F值

P值

例数

67
157
67

IL-17
14.78±2.69
12.68±2.13
17.62±3.25
89.19
<0.001

IL-18
412.37±30.25
360.37±25.37
498.96±38.41
1 370.86
<0.001
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图1 免疫球蛋白A（IgA）肾病病人224例的乙型肝炎病毒感染ROC
诊断价值

表3 伴HBV毒感染67例中不同HBV-DNA载量病人血清

白细胞介素（IL）-17、IL-18水平对比/（ng/L，x̄ ± s）
HBV-DNA表达

低载量

高载量

t值

P值

例数

28
39

IL-17
15.41±2.94
19.21±3.12
5.04
<0.001

IL-18
431.57±35.69
547.34±40.12

12.19
<0.001

表4 HBeAg阴阳性病人血清白细胞介素（IL）-17、
IL-18水平对比/（ng/L，x̄ ± s）

HBeAg
阳性

阴性

t值

P值

例数

32
35

IL-17
17.06±2.94
18.05±3.12
1.58
0.117

IL-18
489.63±39.41
507.49±45.62

1.71
0.093
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统过度激活，可引起各种细胞因子表达失衡，形成

恶性循环［18-19］。进一步ROC曲线分析，血清 IL-17、
IL-18联合诊断 IgA肾病病人 HBV感染的 AUC值

0.904最大，可为临床评价 IgA肾病病人HBV感染提

供参考依据。

此外，HBeAg阳性与阴性病人血清 IL-17、IL-18
水平相比差异无统计学意义，与上文相关报道 IgA
肾病病人HBeAg携带率无异常的结论近似。分析

可能是肾组织内HBAg主要来自血循环、肾组织原

位合成，HBeAg一般埋藏于HBcAg内部，而HBcAg
属细胞内抗原，只有细胞受损 HBcAg从细胞内释

放、裂解时才能于组织中观察到HBeAg表达，加之

活检取材存在局限性［20］。因此，肾组织内HBeAg表
达难以准确解释系膜区抗原或抗体免疫复合物沉

积性。另外，高水平 IL-17、IL-18不利于HBV清除，

HBeAg在介导Th17、Th18细胞参与免疫应答的同时

可促进 IL-17、IL-18生成，继而下调维甲酸相关核孤

儿受体 γt活性以抑制 Th17、Th18细胞生理功能，减

弱对病毒免疫清除作用［21］。经 Pearson相关性系数

分析，血清 IL-17、IL-18水平与 IgA肾病伴HBV感染

病人血清AST、ALT水平呈正相关，说明血清 IL-17、
IL-18表达可反映 IgA肾病伴HBV感染病人肝功能

变化。

综上可知，IgA肾病伴 HBV感染病人血清 IL-

17、IL-18表达异常，且异常程度与HBV-DNA载量关

系密切，以上血清指标动态变化可及时反映 IgA肾

病病人HBV感染情况及肝功能变化。
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