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血清趋化素与自身免疫性肝炎的相关性
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摘要： 目的 探讨血清趋化素与自身免疫性肝炎（AIH）的关联性。方法 2017年 10月至 2018年 10月在郑州大学第二附属

医院门诊体检及就诊的健康体检者 70例为对照组，以酒精性肝病（ALD）病人 63例为ALD组、AIH 68例为AIH组，采用密度梯

度离心法分离外周血单个核细胞，采用流式细胞仪检测Th1、Th2、Th17和调节性T细胞（Treg）表达水平，采用酶联免疫吸附测

定检测干扰素γ、白细胞介素-4（IL-4）、转化生长因子β（TGF-β）和白细胞介素-17（IL-17）等相关细胞因子表达水平，以及趋化

素水平。Pearson相关性分析检验血清趋化素与CD4+T细胞亚群及血清细胞因子表达量之间的相关性。多因素 logistic回归分

析自身免疫性肝炎病人的影响因素。受试者工作特征曲线（ROC）评价血清趋化素表达水平对AIH的诊断价值。结果 对照

组、ALD组和AIH组血清趋化素水平依次为（73.88±21.69）mmHg、（89.57±23.58）mmHg、（122.69±31.86）mmHg（P<0.05）。与对

照组相比，ALD组、AIH病人组Th1和Th17，血清中干扰素γ和 IL-17、趋化素显著升高（P<0.05），Th2及Treg细胞比例显著降低

（P<0.05）；与ALD组相比，AIH病人组Th1和Th17，血清中干扰素γ和 IL-17、趋化素明显升高（P<0.05），Th2及Treg细胞比例明

显降低（P<0.05）。Pearson分析结果显示，血清趋化素与Th1、Th17、干扰素γ、IL-17细胞及细胞因子表达量之间均呈正相关关

系（P<0.05），与Th2、Treg细胞表达量均呈负相关关系（P<0.05）。多因素 logistic回归分析显示，Th1、Th2、Treg、Th17、干扰素γ、
IL-17、趋化素是AIH的独立危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示，以对照组为参考，血清中趋化素水平对AIH诊断价值的

曲线下面积（AUC）为 0.857（95%CI：0.792~0.921），截断值为 94.15 mmHg，其灵敏度、特异度分别为 80.9%、88.4%；以ALD组为

参考，则血清中趋化素水平对AIH诊断价值的AUC为 0.703（95%CI：0.614~0.793），截断值为 116.95 mmHg，其灵敏度、特异度

分别为57.4%、81.2%。结论 血清趋化素水平升高为AIH独立危险因素，可能成为AIH较好的辅助诊断指标。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between serum chemerin and autoimmune hepatitis (AIH).Methods Seventy
healthy subjects who underwent physical examination and medical examination in the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou Univer‐
sity from October 2017 to October 2018 were selected as the control group, 63 patients with alcoholic liver disease (ALD) were selected
as the ALD group and 68 patients with AIH were designated as AIH group. Peripheral blood mononuclear cells were separated by den‐
sity gradient centrifugation, the expression levels of T helper cell 1 (Th1), T helper cell 2 (Th2), T helper cell 17 (Th17) and regulatory
T-cell (Treg) were detected by flow cytometry, the expression levels of IFN-γ, interleukin-4 (IL-4), transformimng growth factor (TGF-

β), interleukin-17 (IL-17), and the serum chemerin levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay. Pearson correlation
analysis was conducted to analyze the correlation between serum chemerin and CD4+ T cell subsets, serum cytokine expression. Multi‐
variate logistic regression was used to analyze the influencing factors of patients with autoimmune hepatitis. Receiver operating charac‐
teristic (ROC) curve was used to evaluate the diagnostic value of chemerin expression in serum for AIH.Results The levels of serum
chemerin in the control group, ALD group and AIH group were (73.88 ± 21.69) mmHg, (89.57 ± 23.58) mmHg and (122.69 ± 31.86)
mmHg, respectively, and the difference was statistically significant (P < 0.05). Compared with the control group, IFN - γ, IL-17 and
chemorin in the serum of ALD group and AIH group were significantly higher (P < 0.05), and the proportion of Th2 and Treg cells was
significantly lower (P < 0.05); compared with ALD group, IFN - γ, IL-17 and chemorin in the serum of AIH group were significantly
higher (P < 0.05), and the proportion of Th2 and Treg cells was significantly lower (P < 0.05). Pearson analysis showed that there were
positive correlations between chemerin and expressions of Th1, Th17, IFN-γ, IL-17 cells and cytokines (P < 0.05), and negative correla‐
tions between chemerin and expressions of Th2 and Treg cells (P < 0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that Th1,
Th2, Treg, Th17, IFN-γ, IL-17 and fat factor chemerin were independent risk factors for AIH (P < 0.05). ROC curve analysis showed
that the area under the curve (AUC) of serum chemorin level to the diagnosis value of AIH was 0.857 (95% CI: 0.792-0.921), the cutoff
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value was 94.15 mmHg, the sensitivity and specificity were 80.9% and 88.4%, respectively; the AUC of serum chemorin level to the di‐
agnosis value of AIH was 0.703 (95% CI: 0.614-0.793) with ALD group as the reference. The sensitivity and specificity were 57.4%
and 81.2%, respectively.Conclusion Elevated serum chemerin level is an independent risk factor for AIH, which may be a better aux‐
iliary diagnostic index for AIH.
Key words： Hepatitis, autoimmune; Adipokine chemerin; Detection level; Clinical significance

自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是

由自身免疫介导的慢性进行性免疫疾病，主要以肝

细胞损害和肝细胞炎症指标升高为主要临床特征，

严重者可快速进展为肝硬化和肝衰竭［1-2］。遗传易

感性曾被认为是其主要发病因素，而其他因素如环

境、免疫系统、药物、病毒感染等可能是在此基础上

引起机体免疫耐受机制破坏，产生肝脏自身抗原的

免疫反应［3］，从而破坏肝细胞导致肝脏炎症。目前

认为主要是个体自身免疫紊乱，促使炎症因子浸润

使肝细胞损伤，但具体促炎因子目前尚不明确。趋

化素是G蛋白偶联受体人趋化因子受体1的配体［4］，

具有趋化作用，主要参与机体的炎症反应，其可通

过结合受体趋化素-R进而趋化炎性细胞，进而参与

机体炎性反应［5-6］。研究表明趋化素与免疫炎症反

应［7］密切相关，但目前对AIH发病过程是否与血浆

趋化素存在相关性的研究尚未报道，因此本研究分

析和探讨趋化素与AIH的关系，为AIH的早期诊断

及寻找可靠的诊断标志物提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2017年 10月至 2018年 10月
郑州大学第二附属医院就诊的AIH病人 68例，男 31
例，女 37例，年龄（55±10）岁，范围为 44~70岁；同期

收集该院 70例进行健康体检的志愿者，男 35例，女

35例，年龄（55±9）岁，范围为 45~70岁；同期收集该

院酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）病人 63
例为ALD组，男 34例，女 29例；年龄（57±10）岁，范

围为 41~72岁。三组性别（χ 2=8.000，P=0.092）、年龄

（F=0.984，P=0.376），具有可比性。诊断标准：参照

2011年中国《自身免疫性肝病诊断和治疗指南》［8］和

《自身免疫性肝炎诊断和治疗共识（2015）》［9］及 2003
年中华医学会肝脏病学会酒精性肝病学组制定的

《酒精性肝病诊断标准》［10］。AIH病人纳入标准：（1）
经 B超或 CT检查后，证实存在脂肪肝；（2）无饮酒

史；（3）自愿签署知情同意书。排除标准：（1）伴有

其他感染性疾病；（2）病原学检测甲型肝炎病毒-免

疫球蛋白、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎

病毒或抗输血相关病毒阳性者；（3）酒精性或中毒

性肝病等。ALD病人纳入标准：（1）5年以上饮酒

史；（2）平均饮酒量>40 g/d；（3）自愿参加。排除标

准：（1）病毒感染；（2）合并肝损伤；（3）B超有弥漫性

肝病表现等。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求。

1.2 方法 采集所有研究对象同一时间段外周静

脉血 5 mL，经乙二胺四乙酸抗凝，对外周血单个核

细胞采用梯度离心法进行分离，利用单克隆抗体对

Th1、Th2、Th17和调节性 T细胞（regulatory T-cell，
Treg）进行细胞内染色，并采用流式细胞仪进行检

测。采用酶联免疫吸附测定对血清干扰素 γ、白细

胞介素 -4（interleukin-4，IL-4）、转化生长因子 β
（transformimng growth factor，TGF-β）、白细胞介素 -

17（interleukin-17，IL-17）和脂肪因子趋化素进行检

测，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学方法 对本研究数据采用统计学软件

SPSS 19.0进行分析，符合正态分布计量资料采用

x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两

比较采用LSD-t检验。计数资料采用 χ 2检验。采用

Pearson分析血清趋化素水平与病人炎症指标的相

关性，影响因素进行多因素 logistic回归分析。绘制

受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析趋化素对AIH
的临床诊断价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清趋化素水平比较 对照组、ALD组和

AIH 组 血 清 趋 化 素 水 平 依 次 为（73.88±21.69）
mmHg、（89.57±23.58）mmHg、（122.69±31.86）mmHg
（F=48.463，P<0.001）。与对照组相比，ALD组、AIH
组病人血清趋化素水平均明显升高（P<0.05）；与

ALD组比较，AIH组病人血清趋化素水平明显升高

（P<0.05）。

2.2 CD4+T细胞亚群及血清细胞因子表达水平比

较 与对照组比较，AIH组、ALD组病人 Th1、Th17
细胞比例及血清干扰素 γ和 IL-17表达水平均明显

升高（P<0.05），Th2、Treg细胞比例均明显降低（P<
0.05）；与ALD组病人比较，AIH组病人 Th1、Th17细
胞比例及血清干扰素 γ和 IL-17表达水平均明显升

高（P<0.05），Th2、Treg细胞比例均明显降低（P<
0.05）。三组 IL-4、TGF-β表达水平比较差异无统计

学意义（P>0.05），见表1，2。
2.3 血清趋化素与CD4+T细胞亚群及血清细胞因

子相关性 Pearson分析结果显示，血清趋化素与

Th1、Th17、干扰素 γ、IL-17均呈正相关（P<0.05），与
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Th2、Treg细胞比例呈负相关（P<0.05），见表3。
2.4 AIH的多因素 logistic回归分析 以是否发生

AIH为因变量，因 Th1、Th17、干扰素 γ、IL-17、Th2、
Treg、趋化素等单因素分析中差异有统计学意义的

指标为自变量进行多因素 logistic回归分析显示，

Th1、Th17、干扰素γ、趋化素是影响AIH的危险因素

（P<0.05），见表 4。控制年龄、性别、IL-17、Th2、Treg
等混杂因素后，以 Th1、Th17、干扰素 γ、趋化素等指

标为自变量进行多因素 logistic回归分析结果仍显

示，Th1、Th17、干扰素 γ、趋化素是影响AIH的危险

因素（P<0.05），见表5。

2.5 ROC评价血清中趋化素表达水平对AIH的诊

断价值 ROC曲线分析显示，以对照组为参考，血

清中趋化素水平对 AIH诊断价值的曲线下面积

（AUC）为 0.897（95%CI：0.792~0.921），截 断 值 为

94.15 mmHg，其 灵 敏 度 、特 异 度 分 别 为 80.9%、

88.4%；以ALD组为参考，则血清趋化素水平对AIH
诊断价值的AUC为 0.703（95%CI：0.614~0.793），截

断值为 116.95 mmHg，其灵敏度、特异度分别为

57.4%、81.2%，见图1。
3 讨论

AIH是自身免疫反应介导的实质炎症性疾病，

临床发病率逐渐升高，病人大多情况下起病过程较

为隐匿，为慢性症状，少数病人是急性发作［11-12］。趋

化素的循环水平与多种因素密切相关，如体质指

数、三酰甘油、血压等，其在肝脏和脂肪组织中高表

达［13］。当机体发生凝血、纤溶、炎症级联反应时，前

体形式被蛋白酶水解成具有生物活性的趋化素。

趋化素发挥作用是通过结合其受体 G蛋白偶联受

体、C-C类趋化因子受体样蛋白 2［14］。研究表明趋化

素在胃肠道恶性肿瘤、肺癌等多种肿瘤组织及血清

中高表达，并参与肿瘤的发生与发展，如促进肿瘤

表3 血清趋化素与CD4+T细胞亚群及血清细胞因子相关性

指标

趋化素

统计

值

r值

P值

CD4+T细胞亚群

Th1
0.505
0.036

Th2
-0.417
0.016

Th17
0.502
0.021

Treg
-0.572
0.007

细胞因子

干扰

素γ
0.493
0.013

IL-17
0.516
0.019

注：Treg为调节性T细胞，IL-17为白细胞介素-17。

表1 三组外周血CD4+T细胞亚群水平比较/（%，x̄ ± s）
组别

对照组

AIH组

ALD组

F值

P值

例数

70
68
63

Th1
13.68±5.67
28.56±4.12①②
20.38±5.11①
152.335
<0.001

Th2
2.05±0.75
1.32±0.12①②
1.58±0.36①
39.149
<0.001

Th17
1.19±0.25
3.62±1.36①②
2.61±1.11①
99.578
<0.001

Treg
5.23±1.42
1.76±0.84①②
2.69±1.16①
163.315
<0.001

注：AIH为自身免疫性肝炎，ALD为酒精性肝病，Treg为调节性T细胞。

①与对照组比较，P<0.05。②与ALD组比较，P<0.05。
表2 三组外周血细胞因子检测水平比较/（ng/L，x̄ ± s）

组别

对照组

AIH组

ALD组

F值

P值

例数

70
68
63

干扰素γ
13.36±9.05
21.85±7.48①②
17.15±8.01①
18.448
<0.001

IL-4
2.53±0.95
2.27±0.86①②
2.43±0.91①
1.435
0.240

IL-17
12.56±2.73
16.15±6.96①②
14.77±4.58①

8.862
<0.001

TGF-β
897.23±106.97
909.84±102.77①②
915.77±108.37①
0.536
0.586

注：AIH为自身免疫性肝炎，ALD为酒精性肝病，IL-4为白细胞介素-4，IL-17为白细胞介素-17，TGF-β为转化生长因子β。
①与对照组比较，P<0.05。②与ALD组比较，P<0.05。

表4 自身免疫性肝炎（AIH）的多因素 logistic回归分析

影响因素

Th1细胞

Th17细胞

干扰素γ
IL-17
Th2细胞

Treg细胞

趋化素

回归

系数

1.34
1.669
1.372
1.681
0.793
1.621
1.445

标准

误

0.537
0.469
0.411
0.523
0.679
1.264
0.698

Wald

χ 2值
6.227
12.664
11.144
6.882
1.364
1.645
4.274

P值

0.026
0.008
0.039
0.069
0.152
0.083
0.039

OR（95%CI）
3.840（1.691~8.722）
5.311（2.731~10.328）
3.944（1.524~10.206）
5.370（0.716~9.558）
2.209（0.898~5.437）
1.621（0.659~3.987）
4.240（2.153~8.352）

注：IL-17为白细胞介素-17，Treg为调节性T细胞。

表5 控制混杂因素后自身免疫性肝炎（AIH）的

多因素 logistic回归分析

影响因素

Th1细胞

Th17细胞

干扰素γ
趋化素

回归

系数

1.332
1.635
1.438
1.445

标准

误

0.696
0.852
0.954
0.782

Wald

χ 2值
3.644
3.683
11.144
4.621

P值

0.028
0.023
0.003
0.011

OR（95%CI）
3.812（1.685~8.624）
5.134（2.817~9.357）
2.272（1.856~9.574）
5.371（3.624~7.958）
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新生血管的形成；改变宿主免疫机制并刺激肿瘤进

展［15-16］。而本研究结果，显示AIH病人血清趋化素

水平均明显高于对照组，提示趋化素可能是AIH的

重要危险因素。

Ｔ淋巴细胞在人体免疫应答中有着重要作用，

其中CD4+T淋巴细胞分化为 Th1、Th2、Treg、Th17等
细胞亚群，是通过在体内被不同抗原刺激、激活、增

殖而发生的，Th1细胞表达以 INF-γ和 IL-2为主。

Th2细胞主要功能是辅助Ｂ淋巴细胞，令其参与体

液免疫［17］。Treg细胞通过分泌抑制性细胞因子发挥

免疫抑制作用维持免疫稳态。王君丽等［18］研究证

实，Th1/Th2平衡失调与结缔组织病相关性间质性

肺疾病的发生有关。Th17细胞与上述细胞在功能

上相互制约，其主要细胞因子是 IL-17。顾娜等［19］发

现HBV感染相关肝纤维化病人 Th17/Treg比值较正

常组高。本研究结果显示，与对照组相比，ALD组、

AIH组病人血清趋化素水平均明显升高；与ALD组

比较，AIH组病人血清趋化素水平明显升高。提示

血清趋化素水平异常表达，与ALD、AIH发生发展密

切相关。CD4+T淋巴细胞在 AIH、ALD病人体内可

能被不同抗原刺激、激活、增殖、分化后发挥免疫效

应。进一步通过Pearson分析结果显示，血清趋化素

与 Th1、Th17、干扰素 γ、IL-17均呈正相关，与 Th2、
Treg细胞比例呈负相关。提示可能是CD4+T淋巴细

胞比例影响炎症因子从而引发疾病，而趋化素与二

者关系密切。多因素 logistic回归分析显示，Th1、
Th17、干扰素 γ、趋化素是AIH的独立危险因素，提

示可能由于趋化素结合受体趋化素-R进而趋化T淋
巴细胞，使CD4+T淋巴细胞及相关细胞因子的水平

和（或）功能异常并诱导多种炎症因子引发炎症反

应。另外通过ROC曲线分析，以对照组为参考，血

清中趋化素水平对 AIH诊断价值的 AUC为 0.857
（95%CI：0.792~0.921），截断值为 94.15 mmHg，其灵

敏度、特异度分别为 80.9%、88.4%；以 ALD组为参

考，则血清中趋化素水平对AIH诊断价值的AUC为

0.703（95%CI：0.614~0.793），截 断 值 为 116.95
mmHg，其灵敏度、特异度分别为 57.4%、81.2%。提

示以对照组为参考时，血清趋化素表达水平对AIH
诊断价值较高，对于血清趋化素水平升高的病人，

除考虑AIH之外，还应考虑ADL的可能。

综上所述，AIH血清趋化素水平高表达，可能为

AIH促病因素，在AIH炎症反应、脂质代谢过程中发

挥重要作用，为将来以趋化素为靶点治疗AIH提供

一定理论依据。但本研究样本量少，且并没有对其

机制及与预后情况的关系进行进一步研究，是本文

的不足，后期需大样本对其作用机制作进一步研究

和探讨。
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摘要： 目的 探讨组合式血液净化对脓毒症所致多脏器功能障碍综合征（MODS）病人血清炎性因子、血流动力学及免疫功

能的影响。方法 采用前瞻性随机对照的研究方法，选取2017年11月至2019年11月就诊于陆军军医大学第二附属医院的符

合纳排标准的脓毒症所致MODS病人为研究对象，采用随机数字表法将病人分为对照组及观察组，两组拟纳入病人各 40例。

对照组给予病人连续性静脉-静脉滤过（CVVH）治疗，观察组病人采用组合式血液净化治疗：单纯CVVH，CVVH＋血浆置换，

CVVH＋胆红素吸附（bilirubin adsorption，BS）。收集病人入院时生命体征外周静脉血中的血清炎性因子水平及免疫功能指

标，血流动力学指标，采用两独立样本 t检验的统计方法比较两组间治疗前后上述指标变化情况。结果 治疗后观察组心率、

MODS评分及急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分低于对照组（P<0.05），平均动脉压（MAP）显著高于对照组

（P<0.05）；治疗后观察组的白细胞介素-8（IL-8）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）水平显著低于对照组［（502.53±
12.21）ng/L 比（523.67±14.28）ng/L、（75.60±8.21）ng/L 比（80.45±6.38）ng/L、（257.10±8.24）ng/L 比（286.33±6.12）ng/L］（均 P<
0.05）；治疗后观察组的胸腔内血容量指数（ITBVI）、血管外肺水指数（EVLWI）水平显著低于对照组（P<0.05）；治疗后观察组免

疫球蛋白 A（IgA）（1.85±0.41）g/L、免疫球蛋白 G（ IgG）（14.32±2.89）g/L、免疫球蛋白 M（ IgM）（1.45±0.33）g/L、CD4+（38.86±
4.41）%及CD4+/CD8+（1.43±0.25）显著高于对照组（1.51±0.28）g/L、（8.91±2.50）g/L、（1.17±0.23）g/L、（36.08±4.06）%、（1.24±0.21）
（P<0.05），CD8+（21.59±3.05）%显著低于对照组（24.69±3.13）%（P<0.05）。结论 与单一CVVH相比，组合式血液净化清除脓

毒症所致MODS病人炎性因子的能力更强，具有更好的稳定性，能更好地调节免疫功能指标。

关键词： 脓毒症； 多脏器功能障碍综合征； 血液滤过； 血浆置换； 血液灌注； 吸附； 组合式血液净化； 炎性因

子； 血流动力学； 免疫功能
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