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非酒精性脂肪性肝病患者外周血
缺氧诱导因子-1α、调节性T细胞
和辅助性T细胞17与炎性细胞因子水平
及其相关性

李文刚, 周运王, 张学政（三亚市人民医院 消化二区，三亚 572000）

摘要：目的 探讨非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）患者外周血缺氧诱导

因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）、调节性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）和辅助性

T细胞17（T helper cell 17，Th17 cell）与炎性细胞因子水平及其相关性。方法 选取2018年4月至2019年
9月三亚市人民医院收治的55例NAFLD患者为研究组，另选取同期于本院进行健康体检的50例健康人

群为对照组。采用酶联免疫吸附实验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测血清HIF-1α、
白细胞介素（interleukin，IL）-10、IL-17、IL-23及转化生长因子-β1（transforming growth factor-β1，
TGF-β1）水平。采用流式细胞术检测CD4+T淋巴细胞中Treg细胞和Th17细胞所占比例。炎性细胞因

子水平与外周血HIF-1α、Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg的相关性采用Pearson相关性分析。结果 研
究组患者外周血HIF-1α水平显著高于对照组[（61.21 ± 11.68）μg/L vs（25.13 ± 4.07）μg/L]，差

异有统计学意义（t = 12.726，P = 0.021）。研究组患者外周血Th17细胞[（4.84 ± 1.28）% vs（1.23 ± 
0.30）%]、Treg细胞[（5.41 ± 1.39）% vs（2.24 ± 0.86）%]及Th17/Treg（0.99 ± 0.30 vs 0.60 ± 0.11）水平

均显著高于对照组，差异有统计学意义（t值分别为17.596、13.204、6.819，P值分别为0.006、0.012、
0.038）。研究组患者血清IL-10 [（20.91 ± 4.05）ng/L vs（14.15 ± 2.93）ng/L]、IL-17 [（23.26 ± 3.90）ng/L vs
（5.24 ± 0.67）ng/L]、IL-23 [（234.32 ± 59.64）ng/L vs（100.03 ± 31.58）ng/L]及TGF-β1 [（7.17 ± 1.22）ng/L vs
（4.28 ± 1.04）ng/L]水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（t值分别为8.132、15.538、23.597、
7.004，P值分别为0.028、0.009、0.001、0.033）。NAFLD患者血清中IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1
水平与外周血Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg均呈正相关（P ＜ 0.001）。结论 NAFLD患者外周血

HIF-1α、Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg与炎性细胞因子水平（IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1）显

著升高。HIF-1α、Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg和炎性细胞因子及其相互作用可能是NAFLD发生

发展的影响因素。
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子；相关性

Level and correlation of peripheral blood hypoxia-inducible factor-1α, regulatory T cell and helper T 
cell and inflammatory cytokines in patients with non-alcoholic fatty liver disease
Li Wengang, Zhou Yunwang, Zhang Xuezheng (Second District of Digestion, Sanya People’s Hospital, Sanya 
572000, China)
Abstract: Objective To investigate the changes and correlation of hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), 
regulatory T cell (Treg cell), helper T cell 17 (Th17 cell) and inflammatory cytokines in peripheral blood of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods A total of 55 patients with NAFLD in 
Sanya People’s Hospital from April 2018 to September 2019 were selected as study group. Another 50 healthy 
people who had physical examination in our hospital at the same time were selected as control group. Enzyme 
linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the serum levels of  HIF-1α, interleukin (IL)-10, IL-
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17, IL-23 and transforming growth factor-β1 (TGF-β1). Flow cytometry was used to detect the proportion 
of Treg cell and Th17 cell in CD4+ T lymphocytes. The correlation between inflammatory cytokine levels 
and HIF-1α, Treg cell, Th17 cell and Th17/Treg in peripheral blood were analyzed by Pearson correlation. 
Results The levels of HIF-1α in peripheral blood of patients in study group was significantly higher than that 
in control group [(61.21 ± 11.68) μg/L vs (25.13 ± 4.07) μg/L], the difference was statistically significant (t = 
12.726, P = 0.021). The levels of Th17 cell [(4.84 ± 1.28)% vs (1.23 ± 0.30)%], Treg cell [(5.41 ± 1.39)% vs 
(2.24 ± 0.86)%] and Th17/Treg (0.99 ± 0.30 vs 0.60 ± 0.11) in the peripheral blood of patients in study group 
were significantly higher than those in control group, the differences were statistically significant (t = 17.596, 
13.204, 6.819; P = 0.006, 0.012, 0.038). The levels of IL-10 [(20.91 ± 4.05) ng/L vs (14.15 ± 2.93) ng/L], 
IL-17 [(23.26 ± 3.90) ng/L vs (5.24 ± 0.67) ng/L], IL-23 [(234.32 ± 59.64) ng/L vs (100.03 ± 31.58) ng/L] 
and TGF-β1 [(7.17 ± 1.22) ng/L vs (4.28 ± 1.04) ng/L] in serum of patients in study group were significantly 
higher than those in control group, the differences were statistically significant (t = 8.132, 15.538, 23.597, 7.004; 
P = 0.028, 0.009, 0.001, 0.033). The serum IL-10, IL-17, IL-23, TGF-β1 levels of patients with NAFLD were 
positively correlated with Treg cell, Th17 cell and Th17/Treg in peripheral blood (P ＜ 0.001). Conclusions 
The levels of HIF-1α, Treg cell, Th17 cell, Th17/Treg and inflammatory cytokines like IL-10, IL-17, IL-23 and 
TGF-β1 increased significantly in patients with NAFLD. HIF-1α, Treg cell , Th17 cell , Th17/Treg, inflammatory 
cytokines and their interreaction may be the factors that induce the occurrence and development of NAFLD.
Key words: Fatty liver disease, non-alcoholic; Hypoxia-inducible factor-1α; Regulatory T cell; T helper cell 
17; Inflammatory cytokines; Correlation

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic  fat ty 
liver disease，NAFLD）是临床中常见的综合征，

是指除酒精及其他明确损肝因素所导致的肝细胞

中脂肪过度堆积的一种肝脏疾病 [1]。NAFLD发病

率最高可达30%，是世界发达地区肝脏疾病患者

的主要病因[2]。NAFLD患者多无明显自觉症状，部

分患者也仅表现为消化不良、乏力、肝脾肿大及肝

区隐痛等，无明显特异性[3]。而NAFLD若未得到及

时有效的临床治疗，病情将持续发展，可能会出现

炎症细胞坏死、浸润及纤维化等，进而引发肝硬化

和肝癌，严重威胁患者的身体健康和生命安全[4,5]。

目前关于NAFLD病因及发生机制的研究较少，但普

遍认为机体的代谢综合征和胰岛素抵抗与NAFLD的

发生有一定联系，其相关免疫成分和蛋白可能介导

了机体的促炎过程[6]。研究表明，外周血缺氧诱导因

子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）、调节

性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）及辅助性T细
胞17（T helper cell 17，Th17 cell）水平在炎症反应中

发挥重要作用[7,8]。同时，常见的炎性因子如白细胞

介素（interleukin，IL）-10、IL-17、IL-23、转化生

长因子-β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）
等也参与机体的炎症反应过程[9,10]。本研究通过检测

NAFLD患者外周血HIF-1α、Treg细胞、Th17细胞水

平及IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1等炎性细胞因子

的水平并探讨其相关性，旨在为临床探究NAFLD发

生机制提供更多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象  采用前瞻性病例对照方法，选取2018
年4月至2019年9月三亚市人民医院收治的55例NAFLD
患者为研究组，另选取同期于本院进行健康体检的50
例健康人群为对照组。本研究经医院伦理委员会批准

（批准文号2018027），所有患者知情同意。

1.2 纳入和排除标准  纳入标准：①参照美国胃肠道

学会（American College of Gastroenterology）于2012
年制定的《NAFLD诊断与治疗：实践指南》

[11]中

NAFLD的诊断标准，研究组患者均确诊为NAFLD；

②两组均未合并恶性肿瘤。排除标准：①入院前1
个月内使用过免疫制剂；②自身免疫性肝病或由药

物、病毒等引起肝炎的患者；③心、肝、肾等功能

严重不全。

1.3 检测方法  两组研究对象纳入研究后的第1 d清
晨，分别抽取空腹肘静脉血8 ml，置于EDTA抗凝

管中保存待测。

1.3.1 外周血HIF-1α及IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1
炎性细胞因子水平检测  两组各取4 ml的EDTA抗凝

血，离心分离出血清，置于干燥试管内，于-80 ℃
保存待测。采用酶联免疫吸附实验（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）检测血清HIF-1α、
IL-10、IL-17、IL-23及TGF-β1水平，试剂盒由上海

妙通生物科技有限公司提供。

1.3.2 外周血Treg细胞水平检测  两组各取2 ml抗凝血，

加入300 ml红细胞裂解液（由杭州昊鑫生物科技股份有
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限公司提供），混合均匀，在室温下孵育15 min后，

采用PBS缓冲液（由赛默飞世尔科技有限公司提

供）反复清洗2次，进行细胞计数，将1 × 105个/L细
胞加入到大鼠抗人FITC-CD4抗体（由上海邦景实业

有限公司提供），同时加入到兔抗人PE-CD25抗体

（由上海万疆生物技术有限公司提供）及大鼠抗人

Foxp3-PE-Cy5抗体（由北京博奥派克生物科技有限

公司提供），4 ℃下孵育30 min，采用PBS缓冲液将

其洗净，然后采用流式细胞仪（由美国贝克曼库尔

特公司提供）获取CD4+细胞和CD4+/CD25+/Foxp3+

细胞。采用CellQuest V 3.2软件对总CD4+T淋巴细胞

中Treg细胞所占比例进行分析。

1.3.3 外周血Th17细胞水平的检测  两组各取2 ml抗凝

血，加入300 ml红细胞裂解液，混合均匀，在室温下

孵育15 min后，采用PBS缓冲液反复清洗2次，进行细

胞计数，将1 × 105个/L细胞加入到大鼠抗人FITC-
CD4抗体中，并同时加入到大鼠抗人PD-IL-17抗体

（由上海安研商贸有限公司提供）进行细胞染色，

采用流式细胞仪获取Th-17细胞。采用Cell Quest V 
3.2软件对总CD4+T淋巴细胞中Th-17细胞所占比例

进行分析。

1.4 统计学处理  采用SPSS 20.0软件进行统计学分

析。年龄、体重指数、HIF-1α、Th17细胞、Treg细胞

及Th17/Treg、IL-10、IL-17、IL-23及TGF-β为计量资

料，均符合正态分布，以 x ± s表示，两组间比较采

用独立样本t检验。性别为计数资料，以例数表示，

采用χ2检验。炎性细胞因子水平与外周血HIF-1α、
Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg的相关性采用Pearson
相关性分析。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  研究组和对照组间性别、年龄及体重

指数差异无统计学意义（P均＞ 0.05），具有可比

性，见表1。
2.2 两组外周血HIF-1α水平  研究组和对照组外周血

HIF-1α水平分别为（61.21 ± 11.68）μg/L、（25.13 ± 
4.07）μg/L；研究组显著高于对照组，差异有统计

学意义（t = 12.726，P = 0.021）。

2.3 两组外周血Th17细胞、Treg细胞及Th17/Treg水
平  研究组患者外周血Th17细胞、Treg细胞及Th17/
Treg水平均显著高于健康对照组，差异有统计学意
义（P均＜ 0.05），见表2。
2.4 两组血清IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1水平  
研究组血清IL-10、IL-17、IL-23及TGF-β1水平均
显著高于对照组，差异均有统计学意义（P均＜ 
0.05），见表3。
2.5 炎性细胞因子水平与外周血HIF-1α、Treg细
胞、Th17细胞、Th17/Treg的相关性  Pearson相关性
分析表明，患者血清IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1
水平与外周血HIF-1α、Treg、Th17均呈正相关（P
均＜ 0.05），见表4、图1。

表 1  研究组和对照组一般资料（ x ± s）

组别 例数 男/女（例）
年龄（ x ± s，

岁）

体重指数

（ x ± s，kg/m2
）

研究组 55 31/24 51.26 ± 8.75 24.45 ± 11.34

对照组 50 28/22 50.41 ± 9.20 24.21 ± 11.87

统计量值 χ2 = 1.384 t = 0.577 t = 1.286

P值        0.242      0.175      0.372

表 2  研究组和对照组外周血 Th17 细胞、Treg 细胞及 Th17/
Treg 水平（ x ± s）

组别 例数
Th17细胞

（%）
Treg细胞（%） Th17/Treg

研究组 55 4.84 ± 1.28 5.41 ± 1.39 0.99 ± 0.30

对照组 50 1.23 ± 0.30 2.24 ± 0.86 0.60 ± 0.11

t值 17.596 13.204 6.819

P值  0.006  0.012 0.038

表 3  研究组和对照组血清 IL-10、IL-17、IL-23 及 TGF-β1
水平（ x ± s，ng/L）

组别 例数 IL-10 IL-17 IL-23 TGF-β1

研究组 55 20.91 ± 4.05 23.26 ± 3.90 234.32 ± 59.64 7.17 ± 1.22

对照组 50 14.15 ± 2.93   5.24 ± 0.67 100.03 ± 31.58 4.28 ± 1.04

t值 8.132 15.538 23.597 7.004

P值 0.028   0.009   0.001 0.033

表 4  炎性细胞因子水平与外周血 HIF-1α、Treg 细胞、Th17 细胞、Th17/Treg 的相关性分析

炎性细胞因子
HIF-1α Treg细胞 Th17细胞 Th17/Treg

r值 P值 r值 P值 r值 P值 r值 P值

IL-10 0.659 ＜ 0.001 0.704 ＜ 0.001 0.706 ＜ 0.001 0.567 ＜ 0.001

IL-17 0.819 ＜ 0.001 0.731 ＜ 0.001 0.731 ＜ 0.001 0.797 ＜ 0.001

IL-23 0.656 ＜ 0.001 0.584 ＜ 0.001 0.584 ＜ 0.001 0.656 ＜ 0.001

TGF-β1 0.797 ＜ 0.001 0.643 ＜ 0.001 0.646 ＜ 0.001 0.608 ＜ 0.001
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图 1  炎性细胞因子水平与外周血 HIF-1α、Treg 细胞、Th17 细胞、Th17/Treg 的相关性分析的散点图

3 讨论

NAFLD是并非由酒精过度摄入而导致的大量脂

肪以甘油三酯形式存在于肝脏内的一种疾病，其疾

病谱包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎和相

关肝硬化、肝癌[12,13]。NAFLD的发生与遗传易感性

和胰岛素抵抗密切相关[14]。随着代谢综合征和肥胖

人群数量的不断增加，NAFLD的发病率也呈上升

趋势，严重影响患者的生活质量[15,16]。若未及时治

疗，NAFLD可能进展为非酒精性脂肪性肝炎，显

著增加了肝硬化和肝衰竭的发生风险，甚至导致肝

细胞癌[17]。研究表明，NAFLD患者外周血HIF-1α、
Treg细胞、Th17细胞及炎性细胞因子水平发生显著

变化，其可能与NAFLD的发生机制有关[18]。

唐涛等[19]探讨了HIF-1α在NAFLD患者外周血

中的表达，结果表明NAFLD患者外周血HIF-1α水
平显著高于健康人群，与本研究相符，分析HIF-1α
水平升高的原因，NAFLD患者肝细胞存在不同程

度脂肪堆积肿胀，从而导致缺血、缺氧，进一步

诱导了细胞中HIF-1α表达升高，并通过调控其下游

基因参与病理发展过程，且HIF-1α在肝组织中的靶
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基因包括氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome 
proliferator-activated receptors α，PPARα），PPARα主
要参与游离脂肪酸氧化相关基因的转录，在正常肝

组织中经由线粒体及过氧化物酶体氧化水平促进脂

肪酸分解代谢，从而保护肝脏避免发生脂肪变性[20]。

王锐等[21]研究表明，NAFLD患者外周血Treg细胞、

Th17细胞及Th17/Treg水平均显著高于健康人群，

与本研究结果一致。Treg细胞和Th17细胞均为T淋
巴细胞中能够调节机体免疫的重要细胞。同时Treg
细胞和Th17细胞存在一定的相互转化关系，Th17/
Treg的平衡对维持机体的免疫稳定具有至关重要的

作用[22,23]。Th17/Treg平衡被打破可促使一系列相关

炎症反应的发生，从而介导NAFLD的发生发展[24-26]。

血清IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1是常见的炎

症因子，当机体发生炎症反应时，其水平显著升

高，加快炎症反应的进程，使病情进展[27,28]。沈天

白等[29]研究表明，NAFLD模型大鼠治疗前IL-17和
TGF-β1水平显著高于治疗后，提示NAFLD大鼠血

清IL-17和TGF-β1水平异常升高。本研究还表明，

NAFLD患者血清IL-10和IL-23水平也异常升高。提

示血清IL-10、IL-17、IL-23及TGF-β1等炎性细胞因

子与NAFLD的发生发展密切相关。

本研究中血清IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β1与
外周血Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg呈正相关。

TGF-β1不仅能够诱导幼稚T淋巴细胞分化成Treg细
胞，还能在IL-6作用下使幼稚T淋巴细胞转化为Th7
细胞，TGF-β1水平显著升高时，该诱导作用随之

增强，因而外周血Treg细胞和Th17细胞水平显著

升高，Th17/Treg出现失衡。Th17细胞可分泌IL-17
及IL-23等炎性细胞因子，Treg细胞可分泌IL-10和
TGF-β1等细胞因子，共同参与机体的炎症反应过

程，介导NAFLD的发生与发展。

综上，NAFLD患者外周血HIF-1α、Treg细
胞、Th17细胞、Th17/Treg与IL-10、IL-17、IL-23、
TGF-β1等炎性细胞因子水平均显著升高，且IL-
10、IL-17、IL-23、TGF-β1水平与Treg细胞、Th17
细胞、Th17/Treg呈正相关。因此推测外周血HIF-
1α、Treg细胞、Th17细胞、Th17/Treg与IL-10、IL-
17、IL-23、TGF-β1等炎性细胞因子相互作用，共

同参与NAFLD的发生与发展，为临床防治NAFLD
提供了更多的参考依据。
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