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复方甘草酸苷治疗乙型肝炎肝硬化的疗效及对血清 IL-17，

IL-6，TGF-β和MMP-2 水平的影响

袁媛，陈洁，杨雪梅，邓兰 

(成都医学院第一附属医院感染科，成都 610500)

[摘　要]	 目的：研究复方甘草酸苷治疗乙型肝炎肝硬化患者的疗效及对血清IL -17，IL -6，TGF-β和MMP-2

水平的影响。方法：选取成都医学院第一附属医院感染科2 0 1 7年1月至2 0 1 8年1 2月期间收治的

9 0 例乙型肝炎肝硬化患者分为观察组 ( n = 4 5 ) 和对照组 ( n = 4 5 ) 。观察组在对照组治疗的基础上

加用复方甘草酸苷，检测生化指标谷丙转氨酶(a l a n i n e  a m i n o t r a n s f e m，A LT )、谷氨酰转肽酶

(glutamyltransferase，GGT)、白蛋白(albumin，ALB)、总胆红素(total bi lirubin，TBIL)、肝纤维

化指标透明质酸(hyaluronic acid，HA)、层黏连蛋白(Laminin，LN)、IV型胶原(type IV collagen，

IV-C)和III型前胶原(type III procollagen，PC-III)水平以及细胞因子IL -17，IL -6，TGF-β和MMP-2

水平。结果：治疗后，两组ALT，GGT及TBIL水平均显著降低(均P<0.05)，观察组ALT，GGT及

TBIL均显著低于对照组(均P<0.05)。治疗后，两组患者LN，HA，IV-C及PC-III水平均显著降低(均

P<0.05)，观察组LN，HA，IV-C及PC-III均显著低于对照组(均P<0.05)。治疗后，两组血清IL -17，

IL -6，TGF-β及MMP-2均显著降低(均P<0.05)，观察组IL -17，IL -6，TGF-β及MMP-2均显著低于对

照组(均P<0.05)。结论：复方甘草酸苷能够改善乙型肝炎肝硬化患者的肝功能，降低血清IL -17，

IL -6，TGF-β及MMP-2的水平。
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Efficacy of compound glycyrrhizin in the treatment of 
hepatitis B cirrhosis and its effect on serum levels of IL-17, 

IL-6, TGF-β and MMP-2
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Abstract Objective: To study the efficacy of compound glycyrrhizin in the treatment of patients with hepatitis B cirrhosis 

and the effect on serum levels of IL-17, IL-6, TGF-β and MMP-2. Methods: Ninety patients with hepatitis B 

cirrhosis who were treated between January 2017 and December 2018 in Department of Infectious Diseases of 
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在我国，乙型肝炎病毒 ( h e p a t i t i s  B  v i r u s ，

HBV)感染是导致肝硬化的主要原因 [1]。事实上，

乙型肝炎肝硬化的发生与病毒导致的持续损伤和

机体过度组织修复有关，免疫系统在其中起至关

重要的作用，不适当的免疫反应可激活纤维生成

途径而促进肝硬化的发生、发展，辅助性 T 淋巴

细胞17(Th17)在免疫反应中发挥了重要作用。近

年的研究 [2]表明：白介素 -17(inter leuk in-17，I L -
1 7 )是Th 1 7分泌的主要细胞因子，Th 1 7 / I L - 1 7细

胞轴在机体中起促炎和促纤维化的作用。 T h 1 7 /
IL -17轴通过招募中性粒细胞和单核细胞以及通过

诱导肝细胞或外周血细胞中的IL -23和IL -6的表达

发挥促炎作用； I L - 1 7与肝细胞表达的 I L - 1 7受体

结合后增加转化生长因子 - β(transfor ming grow th 
f a c t o r  β ， T G F - β ) 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 类 (m a t r i x 
metal loproteinases，M MPs)等促炎因子的表达；

此外，IL -17还诱导肝细胞向成纤维细胞的转化，

促进细胞外基质(e x t r a  c e l l u l a r  m at r i x， EC M)的

合成。复方甘草酸苷具有抗炎、抗纤维化及免疫

调节的作用 [ 3 ]。本研究通过观察复方甘草酸苷治

疗乙型肝炎肝硬化患者后的肝功能、肝纤维化指

标及血清IL -17，IL -6，TGF-β，MMP-2水平的变

化，探讨复方甘草酸苷对肝硬化的治疗作用。

1  对象与方法

1.1  对象

入选标准：患者均符合《肝硬化中西医结合

诊疗共识》中的相关诊断标准[1]，排除合并其他肝

炎病毒感染、自身免疫性疾病、HIV感染、肿瘤、

慢性肾脏病及其他严重全身性疾病。本研究获得成

都医学院第一附属医院医学伦理委员会批准，所有

患者签署知情同意书。研究前采用Bonferroni法进

行样本量估算，样本量≥80。选取本院感染科2017
年1月至2018年12月期间收治的90例乙型肝炎肝硬化

患者，采用随机、对照、双盲的方法将上述患者分

为观察组与对照组，每组45例。观察组男25例，女 
20例，年龄(49.61±10.67)岁。肝功能Chid-Push分级：

A级5例，B级20例，C级20例。对照组男27例，女 
18例，年龄(51.74±11.82)岁。肝功能Chid-Push分级：

A级6例，B级22例，C级17例。两组性别、年龄、肝

功能等比较差异均无统计学意义(均P>0.05)。

1.2  方法

1.2.1  治疗方法

对照组使用恩替卡韦(江苏正大天晴药物股份

有限公司，口服，0.5 mg/d)抗病毒治疗及一般保

肝(甘草酸二胺氯化钠250 mL/d，还原性谷胱甘肽 
1.2 g/d)治疗，治疗组在对照组的基础上口服复方甘

草酸苷(西安利君制药有限责任公司，25 mg/片)，

每次3片，3次/d，两组均连续治疗6个月。

1.2.2  检测指标

于 治 疗 前 及 疗 程 结 束 后 ( 治 疗 后 ) 采 用 全 自

动 生 化 分 析 仪 检 测 血 生 化 指 标 ， 包 括 谷 丙 转 氨

酶(alanine aminotransfem，ALT)、谷氨酰转肽酶

(glutamy ltransferase，G GT)、白蛋白(al bumin，

the First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College were divided into an observation group (n=45) and 

a control group (n=45). In the observation group, the compound glycyrrhizin was added on the basis of the 

treatment of the control group. The levels of the biochemical indicators, including alanine aminotransfem (ALT), 

glutamyltransferase (GGT), albumin (ALB), total bilirubin (TBIL); the liver fibrosis indicators, hyaluronic acid 

(HA), Laminin (LN), type IV collagen (IV-C) and type III procollagen (PC-III); and the cytokines, IL-17, IL-6, 

TGF-β, MMP-2 were detected. Results: After the treatment, the levels of ALT, GGT, and TBIL in the two groups 

were significantly reduced (P<0.05). After the treatment, the levels of ALT, GGT, and TBIL in the observation 

group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the levels of LN, HA, 

IV-C and PC-III in the two groups of patients were significantly reduced (P<0.05). In the observation group, LN, 

HA, IV-C, and PC-III were significantly lower than the control group (P<0.05). After treatment, the serum levels 

of IL-17, IL-6, TGF-β, and MMP-2 in both groups were significantly reduced (P<0.05). The serum IL-17, IL-6, 

TGF-β, MMP-2 levels in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). 

Conclusion: Compound glycyrrhizin can improve the liver function and reduce the levels of IL-17, IL-6, TGF-β 

and MMP-2 in patients with hepatitis B cirrhosis.

Keywords compound glycyrrhizin; hepatitis B cirrhosis; IL-17; IL-6; TGF-β; MMP-2
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A L B) 、总胆红素 (t o t a l  b i l i r u b i n ， T B I L) ；采用

化 学 发 光 免 疫 法 检 测 血 清 透 明 质 酸 ( h y a l u r o n i c 
ac id，H A)、层黏连蛋白( laminin，LN)，IV型胶

原(ty pe IV collagen，IV-C)和III型前胶原(ty pe III 
procollagen，PC-III)水平；采用ELISA法检测血清

IL -17，IL -6，TGF-β，MMP-2水平。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，采用

Shapiro-Wilk检验计量资料是否符合正态分布，符

合正态分布的计量资料采用均数±标准差( x± s)表

示，采用重复测量方差比较组内不同时间点肝功

能、肝纤维化、炎性指标的差异；不符合正态分

布的资料采用 M ( P 2 5~ P 7 5) 表示，采用广义估计方

程。两组间不同时间点序列的指标符合正态分布

的比较采用独立样本t检验，两组非正态分布资料

采用Mann-W hitney秩和检验，所有检验均为双侧

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组患者治疗前后肝功能水平的比较

治疗前，两组ALT，GGT，ALB及TBIL水平比

较差异无统计学意义(P>0.05，表1)。治疗后，两

组ALT，GGT及TBIL水平较治疗前均降低，差异

有统计学意义(P<0.05)，ALB较治疗前的差异无统

计学意义(P>0.05)。观察组ALT、GGT及TBIL水平

均低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；两组

治疗后的ALB无统计学意义(P>0.05)。

2.2  两组患者治疗前后血清肝纤维化指标的比较

治疗前，两组LN，HA，IV-C及PC-III水平比

较差异无统计学意义(P>0.05，表2)。治疗后，两

组LN，HA，IV-C及PC-III水平较治疗前均降低，

差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ) ；观察组 L N ， H A ，

IV-C及PC-III水平均低于对照组，差异有统计学意

义(P<0.05)。

2.3  两组患者治疗前后血清 IL-17，IL-6，TGF-β，
MMP-2 水平的比较

治疗前，两组IL -17，IL -6，TGF-β，M MP-2
水平比较差异无统计学意义(P>0.05，表3)；治疗

后，两组IL -17，IL -6，TGF-β，MMP-2水平较治

疗前均降低，差异有统计学意义(P<0.05)，观察组

IL -17，IL -6，TGF-β，MMP-2水平均低于对照组，

差异有统计学意义(P<0.05)。

表1 两组患者治疗前后肝功能水平(n=45，x±s)

Table 1 Liver function level of the 2 groups before and after the treatment (n=45, x±s)

组别 ALT/(U·L−1) GGT/(U·L−1) ALB/(g·L−1) TBIL/(μmol·L−1)

观察组

治疗前 52.53±11.29 48.67±13.87 36.15±6.87 19.07±6.46

治疗后 27.23±7.28 38.17±11.96 36.27±7.62 13.09±5.18

F 42.324 39.495 1.073 31.340

P <0.001 <0.001 0.396 <0.001

对照组

治疗前 54.14±12.97 49.93±12.15 36.97±7.19 18.08±6.94

治疗后 35.16 ±10.15 44.97±10.24 37.08±6.64 15.70±5.91

F 38.013 7.420 1.342 15.501

P <0.001 <0.001 0.132 <0.001

治疗前

t 0.628 0.458 0.553 0.700

P 0.532 0.648 0.582 0.458

治疗后

t 4.329 2.897 0.537 2.228

P <0.001 0.005 0.592 0.028
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表2 两组治疗前后血清肝纤维化指标水平(n=45，x±s)

Table 2 Serum level of liver fibrosis index in the 2 groups before and after the treatment (n=45, x±s)

组别 LN/(μg·L−1) HA/(μg·L−1) IV-C/(μg·L−1) PC-III/(μg·L−1)

观察组

治疗前 197.06±43.56 224.67±44.96 162.22±40.15 177.84±47.86

治疗后 91.56±22.29 85.88±23.32 63.76±20.81 115.02±37.60

F 33.273 43.024 34.152 51.018

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

对照组

治疗前 204.28±48.09 234.16±49.71 166.93±42.34 179.06±43.89

治疗后 117.07±25.27 137.81±38.40 91.73±25.89 133.36±38.87

F 25.636 8.096 30.666 33.987

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

治疗前

t 0.746 0.950 0.514 0.126

P 0.457 0.345 0.290 0.900

治疗后

t 5.078 7.734 5.649 2.275

P <0.001 <0.001 <0.001 0.025

表3 两组患者治疗前后血清IL-17，IL-6，TGF-β和MMP-2水平(n=45，x±s)

Table 3 Serum levels of IL-17, IL-6, TGF-β and MMP-2 in the 2 groups before and after treatment (n=45, x±s)

组别 IL-17/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) TGF-β/(ng·mL−1) MMP-2/(ng·mL−1)

观察组

治疗前 74.79±13.29 104.39±34.73 64.31±19.97 73.11±18.56

治疗后 42.68±18.32 75.34±18.94 40.61±13.34 31.34±11.68

F 42.823 12.342 23.980 40.727

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

对照组

治疗前 72.04±14.70 101.88±31.25 63.32±22.07 75.78±18.48

治疗后 56.26±20.91 88.77±22.66 52.89±17.47 42.77±12.69

F 17.046 10.238 15.210 38.245

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

治疗前

t 0.931 0.360 0.223 0.684

P 0.354 0.719 0.824 0.496

治疗后

t 3.277 3.732 3.758 4.446

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001
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3  讨论

肝硬化是大多数慢性肝病的常见最终结局[4]，在

全球范围内有较高的发病率和病死率，成为影响

全球健康的主要问题之一。在我国，60%的肝硬化

是由HBV感染所致[1]。肝硬化的发生是一种持续的

组织损伤和持续、过度的组织修复的结果[5]。

复方甘草酸苷是临床常用的抗炎保肝药物，

甘草酸苷、半胱氨酸和甘氨酸的复合制剂，能降

低 转 氨 酶 ， 改 善 肝 组 织 损 伤 ， 具 有 抗 氧 化 、 抗

炎、稳定肝细胞膜以及免疫调节、预防纤维化和

类固醇作用 [6-7]。ALT，GGT，ALB和TBIL等是常

用的肝功能指标，在肝细胞受损时，由于细胞膜

通透性的增加，肝细胞合成功能及处理胆红素的

能力下降，导致血浆ALT，GGT和TBIL升高，ALB
下降，因此，这些指标能有效的反映肝的炎症状

态及肝细胞的损伤程度。 L N ， H A ， I V- C 及 P C -
III是常用的评估肝纤维化的指标，其水平与肝纤

维化严重程度密切相关。复方甘草酸苷治疗可使

慢性乙型肝炎患者A LT，A ST，T B I L显著降低，

HA，LN等肝纤维化指标改善，IL -6等炎症因子水

平较治疗前降低[8]；可有效改善酒精性肝硬化患者

的肝功能及肝纤维化情况 [ 9 ]；复方甘草酸苷联合

恩替卡韦可明显降低乙肝早期肝硬化患者外周血

中肝纤维化指标以及GP73及Fn的表达，其降低趋

势与瞬时肝弹性F值趋势相同，说明复方甘草酸苷

联合恩替卡韦可能通过其抗病毒、改善肝细胞相

互之间粘连等作用，从而改善或逆转早期肝纤维

化 [10]。本研究发现：观察组治疗后A LT，G GT，

T B I L 较 治 疗 组 显 著 下 降 ， 肝 功 较 治 疗 前 明 显 改

善；观察组 L N ， H A ， I V- C 及 P C - I I I 水平均低于

对照组，说明复方甘草酸苷能显著改善乙型肝炎

肝硬化患者的肝功能水平、降低肝纤维化指标数

值。蒋梦真 [11]报道，复方甘草酸苷能够进一步改

善乙肝肝硬化患者的ALT，AST，TBIL水平，还可

增强抗病毒效果。李红等 [12]发现：复方甘草酸苷

显著改善乙肝肝硬化腹水患者的ALT，AST和TBIL
水平。高志荣等 [13]研究表明：复方甘草酸苷能显

著改善乙肝肝硬化患者的肝纤维化指标，延缓肝

纤维化进展。

在 病 毒 性 肝 炎 中 ， 存 在 于 抗 原 呈 递 细 胞 ( 树

突状细胞、巨噬细胞和单核细胞)表面的Tol l样受

体识别病毒颗粒，从而导致其活化 [14]，通过激活

NF-κB和/或M A PK信号通路，产生促炎细胞因子

I L - 1， I L - 6， I L - 2 1和 I L - 2 3，从而促进T h 1 7的分

化和 I L - 1 7的产生。 I L - 1 7的受体广泛分布于肝细

胞上，I L -17与其受体结合后可激活I L -6和TGF-β

的 基 因 表 达 、 增 加 I 型 胶 原 蛋 白 的 基 因 表 达 ， 此

外， I L - 1 7 还可通过 N F - κ B 和 S t a t 3 信号通路上调

MMPs(MMP2，MMP3和MMP9)的表达，并增加基

质金属蛋白酶组织抑制剂1(tissue inhibitor of matrix 
metal loproteinases，TIMP1)的表达和相关蛋白质

的产生，这些共同作用导致ECM的产生和降解减

少。研究 [15-16]发现：乙型肝炎肝硬化血清IL -17水

平明显升高，IL -17水平与TBIL、ALT和Child-Pugh
分级呈正相关，与ALB呈负相关，提示IL -17可能

在乙型肝炎肝硬化的发生、发展过程中起着重要

的作用。IL -6为体内重要的致炎性细胞因子，可促

进细胞分化、加速急性期蛋白质的合成、促进细

胞外基质增加，并参与机体的炎性反应。胥松等
[ 1 7 ]研究发现：乙型肝炎肝硬化患者血清 I L - 6表达

水平与对照组相比明显增高，且随着Child-Pugh分

级升高而增加，提示IL -6在乙型肝炎肝硬化的发生

发展过程中起重要作用。TGF-β是导致肝纤维化的

重要细胞因子，能抑制肝细胞再生，诱导肝细胞

凋亡，促进肝星状细胞的活化以及增加ECM的合

成和减少降解，可上调肝星状细胞对I，III，IV型

胶原及H A、L N的表达 [ 1 8 ]。赵秀娟等 [ 1 9 ]的研究发

现：肝硬化患者TGF-β1的表达明显增高，且随着

肝纤维化病理分期逐渐升高，证明TGF-β1水平与

肝纤维化发展密切相关。MMPs在组织重塑和修复

过程中起重要作用，MMP-2是MMPs家族的成员之

一，可降解窦周基底膜中的I V型胶原支架，基底

膜的破坏改变了Disse间隙中肝星状细胞生存的微

环境，又促进了肝星状细胞的激活，其水平的升

高能够提高多型胶原降解速率，参与了肝纤维化

的进展。研究 [20]发现：MMP-2在乙型肝炎肝硬化

患者中表达增高，随着病情的加重呈上升趋势，

其可能参与了乙型肝炎肝硬化的发生、发展。另

有研究 [21]指出，MMP2在肝内HBV特异性CD8T淋

巴细胞应答和介导病毒肝内清除中能够发挥关键

作用。目前对MMP2水平与肝硬化治疗效果之间的

研究相对较少。本研究发现：两组患者治疗后IL -
17，IL -6，TGF-β及MMP-2水平较治疗前均有所下

降，观察组IL -17，IL -6，TGF-β及MMP-2显著低于

对照组，说明复方甘草酸苷能降低乙型肝炎肝硬

化患者IL -17，IL -6，TGF-β及MMP-2等细胞因子的

水平。彭福江等[8]报道，复方甘草酸苷不仅能显著

降低乙肝肝硬化患者的肝纤维化水平，还能降低

炎性因子IL -6，IL -2以及TNFα的水平。

综 上 所 述 ， 复 方 甘 草 酸 苷 治 疗 乙 型 肝 炎 肝

硬化患者能有效改善患者肝功能，对减轻肝纤维
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化有一定的效果；IL -17，IL -6，TGF-β及MMP-2
等细胞因子参与了乙型肝炎肝硬化的发生、发展

过程，而复方甘草酸苷能降低这些细胞因子的表

达，复方甘草酸苷可能通过降低这些细胞因子的

表达而发挥抗炎、抗纤维化的作用。
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