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酒精性肝病患者白细胞介素 37的表达

及与调节性 T细胞的相关性研究

金浩然，郭渔，顾颖颖，潘一枝，王心若，王珏，林晶晶，许烂漫

【摘要】目的 探讨酒精性肝病（ALD）患者白细胞介素 37（IL-37）的表达情况及与调节性 T细胞（Treg）的相关性。

方法 收集 2022年 3月至 2024年 2月宁波市医疗中心李惠利医院收治的 ALD 患者 108例，分为酒精性肝炎

（AH）组（ =62），酒精性肝硬化（AC）组（ =46），另收集同期本院健康体检者 30例为健康对照组（HC）。收集各组

一般临床资料和检验结果，包括血清 IL-37、IL-18表达水平，外周血单个核细胞（PBMCs）中 Treg细胞的比例并分

析 IL-37、IL-18与 Treg细胞之间的相关性。检测 19例行肝移植的 ALD患者和 7例正常供肝组织中 IL-37的表

达水平。结果 与 HC组相比，AH及 AC组血清 IL-37水平显著升高（ =3.02、5.78，均 ＜ 0.05），且 AC组高于

AH组（ =3.52， ＜ 0.05）。血清 IL-37与 IL-18、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、-谷氨酰转肽

酶（GGT）、AST/丙氨酸氨基转移酶（ALT）及总胆红素（TBil）均呈正相关（≥0.22，均 ＜ 0.05），与白蛋白（ALB）、
高密度脂蛋白（HDL）及低密度脂蛋白（LDL）均呈负相关（ =–0.42、–0.29、–0.25，均 ＜ 0.05）。AH组肝内 IL-37水
平较 HC组升高，而 AC组较 AH组降低（ =2.40、2.70，均 ＜ 0.05）。AC组 Treg细胞比例均低于 HC、AH组

（ =4.83、4.67，均 ＜ 0.05），且与血清 IL-37、IL-18水平呈显著负相关（ =–0.56、–0.58，均 ＜ 0.05）。结论 IL-37

在 ALD中的表达与其病情严重程度密切相关，且可能参与 Treg细胞免疫调控。
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酒精性肝病（ALD）是全球最常见的慢性肝病之

一，病程上可从 ALD进展为肝硬化及肝癌。据统计

8%～ 20%的ALD可发展为肝硬化，而 3%～ 10%的

酒精性肝硬化可进展为肝癌，且ALD患者往往存在

酒精依赖、依从性差等特点，多数患者就诊时已发展

为肝硬化、肝癌等终末期阶段[1]，造成沉重社会负担。

白介素（IL）-37是近年来新发现的 IL-1家族成员，

是重要的抗炎细胞因子，参与了多种免疫性疾病的

调控 [2-3]，其在细胞内可与 Smad3结合，抑制促炎细

胞因子的生成；在细胞外可与 IL-18 受体 链

（IL-18R ）和 IL-1受体 8（IL-1R8）形成复合物，抑制

核因子 B（NF- B）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
信号通路发挥抗炎作用[4]。但目前 IL-37在 ALD中

的表达及机制尚不明确。因此，本研究探讨 IL-37在

ALD 患者血清和肝组织样本中的表达情况，分析

IL-37在 ALD 患者中的意义及其与 Treg 细胞的相

关性，为 ALD的防治提供新思路，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入 2022年 3月至 2024年 2月于

宁波市医疗中心李惠利医院就诊的 108例 ALD 患

者，其中男 83例，女 25例；年龄（51.3±10.3）岁。纳

入患者均符合《酒精性肝病防治指南（2018更新版）》

中的诊断标准[5]：（1）酒精性肝炎。长期饮酒史（＞ 5

年），折合乙醇量男性≥40 g/d，女性≥20 g/d；或 2周
内有大量饮酒史，折合乙醇量≥80 g/d，伴丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、-

谷氨酰转肽酶（GGT）等指标升高且影像学提示脂肪

肝；（2）酒精性肝硬化。在 ALD基础上有肝硬化临

床表现和血清生化指标、瞬时弹性成像及影像学改

变。排除标准：（1）年龄＞ 70岁或＜ 18岁；（2）确诊

或怀疑合并恶性肿瘤者；（3）合并病毒性肝炎、自身

免疫性肝病等其他肝病者；（4）合并系统性红斑狼疮

等自身免疫性疾病者；（5）合并获得性免疫缺陷综合
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征（AIDS）、梅毒等感染者；（6）合并严重的心、肺、脑

等脏器重大疾病者；（7）孕期或哺乳期妇女。选取同

时期 30例健康体检者为健康对照组（HC组），与病

例组年龄相匹配，无肝脏病史、无长期饮酒史。另收

集 26例肝组织标本进一步研究 IL-37于肝内的表达

情况，7例来源于我院 ALD患者肝活检组织，12例

来源于我院肝移植 ALD患者病肝组织，7例来源于

肝移植中供肝常规活检组织。本研究获得宁波市医

疗 中 心 李 惠 利 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（KY2022SL065-01），所有研究者均同意参加本研究

并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 IL-37、IL-18水平检测 采集空腹时静脉血，

室温静置 30 min后离心，分离血清并保存于–80℃
冰箱。根据 ELISA 试剂盒（CSB-E16185h、CSB-

E07450h，华美生物公司，中国）说明书检测血清

IL-37、IL-18浓度。

1.2.2 流式细胞术检测外周血单个核细胞（PBMCs）
中 Treg细胞比例 采集 40例研究对象 EDTA抗凝

血，密度梯度离心法分离 PBMCs，重悬于含有 10%

胎牛血清的 RPMI-1640培养基并计数。取流式管，

每管加入约 5×105个细胞，加入 2ml流式缓冲液，涡

旋，4℃ 300 r/min离心 7 min，弃上清。加入 5 l CD4-

FITC 抗体（566911，BD）、20 l CD25-APC 抗体

（555434，BD）、0.1 l FVS780（565388，BD），4 ℃避

光孵育 30 min。加入 2 ml流式缓冲液，涡旋，4 ℃

300 r/min离心 7min，弃上清。加入固定破膜剂 1ml，
4℃避光孵育 50 min。加入流式缓冲液 2 ml，涡旋，

4℃ 400 r/min离心 7min，弃上清。加入 20 l FoxP3-
PE（12-4774-42，Thermo）抗体，4℃避光孵育 50min。
加入流式缓冲液 2ml，涡旋，4℃400 r/min离心7min，
弃上清。加入流式缓冲液 350 l重悬，上机检测。

1.2.3 免疫组化 将石蜡包埋肝组织以 4 mm连续

切片，以二甲苯、乙醇梯度脱蜡水化，柠檬酸抗原修

复缓冲液（pH 6.0）抗原修复；3%过氧化氢溶液阻断

内源性过氧化物酶，血清封闭 30min；加入 IL-37单
克隆抗体（60296-1-Ig，Proteintech），4°过夜孵育；磷

酸盐缓冲液（PBS）洗涤后滴加二抗，室温孵育50min；
PBS洗涤，二氨基联苯胺显色后苏木精复染，脱水透

明，中性树胶封片。通过 Image J软件对扫描图像进

行量化分析肝脏中 IL-37表达情况。

1.3 统计方法 采用 Graph Pad Prism 9软件进行

统计分析。计数资料以例表示，采用 2检验。符合

正态分布的计量资料以均数±标准差表示，采用单因

素方差分析；非正态分布的计量资料以 （ 25，75）表

示，采用 Kruskal-Wallis检验。相关性分析中，正态

分布数据采用 Pearson 检验，非正态分布数据采用

Spear-man 相关性分析。 ＜ 0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 3组临床资料比较 将 108例 ALD 患者分为

酒精性肝炎（AH）组（ =62）和酒精性肝硬化（AC）组

（ =46）。3组年龄、性别差异均无统计学意义（均

＞ 0.05）。与HC组相比，AH组患者ALT、AST、GGT

水平均升高（均 ＜ 0.05）。AC组患者 AST、ALP、
TBil水平较 HC组显著升高（均 ＜ 0.05），ALB、
HDL水平显著降低（均 ＜ 0.05）。与 AH组相比，

AC组 AST、ALP、TBil均显著升高（均 ＜ 0.05），
ALB、HDL水平显著降低（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 血清 IL-37、IL-18 的表达水平 3 组 IL-37、
IL-18差异均有统计学意义（均 ＜ 0.05）。与 HC

组相比，IL-37在 AH组、AC组显著升高（ =3.02、
5.78，均 ＜ 0.05），且 AC组高于 AH组（ =3.52，
＜ 0.05）。AC 组 IL-18水平均高于 AH 组、HC 组

（ =2.68、6.40，均 ＜ 0.05），见表 2。
2.3 血清 IL-37、IL-18与临床指标的相关性 血清

IL-37与 IL-18呈正相关（ =0.52， ＜ 0.05）。血清

IL-37水平与 AST、ALP、GGT、TBil及 AST/ALT水

平均呈显著正相关（ ≥0.22，均 ＜ 0.05）；与 ALB、
HDL、LDL水平均呈显著负相关（ =–0.42、–0.29、－
0.25，均 ＜ 0.05）。
2.4 IL-37在ALD肝组织中的表达 选取 7例HC

组、6例 AH组、13例 AC组肝组织进行染色观察。

HE染色结果显示，与HC组相比，AH组患者肝细胞

发生气球样变，有大小泡混合性脂肪变性，可见脂肪

肉芽肿和点灶状坏死；AC 组患者肝组织间质纤维

化，假小叶形成，伴小胆管增生、多量炎细胞浸润，部

分肝细胞溶解性坏死及胆汁淤积。免疫组化结果表

明 HC组肝组织 IL-37表达呈弱阳性，AH组 IL-37
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表达较 HC组显著升高（ =2.40， ＜ 0.05），而 AC

组 IL-37表达水平较 AH组有所降低（ =2.70， ＜

0.05），见图 1～ 2。
2.5 3组 Treg细胞比例及与血清 IL-37、IL-18水平

相关性分析 3组Treg细胞比例差异均有统计学意

义（ =18.99， ＜ 0.05）。AC组 Treg细胞比例均低

于 HC组、AH（ =4.83、4.67，均 ＜ 0.05）。AH组

Treg细胞比例低于 HC组降低，但差异无统计学差

异（ =2.04， ＞ 0.05）。Treg细胞比例与血清 IL-37、
IL-18水平均呈显著负相关（ =–0.56、–0.58，均 ＜

0.05），见图 3。

3 讨论

ALD 是导致慢性肝病的主要原因之一，多数

ALD患者确诊时已处于疾病中晚期阶段[1]。酒精性

肝硬化患者 1年内发生自发性腹膜炎、食道胃底静

表 1 3组一般资料比较

指标 HC组（ =30） AH组（ =62） AC组（ =46） （ ）[ 2]值 值

性别（男/女，例） 20/10 48/14 35/11 [1.31] ＞ 0.05
年龄（岁） 50.9±9.2 49.8±10.2 53.3±10.2 （2.63） ＞ 0.05
ALB（g/L） 48.25（47.20，49.23） 47.55（44.63，49.90） 34.85（31.70，45.90）ab 53.39 ＜ 0.05
ALT（U/L） 17.50（15.00，25.00） 37.50（25.75，58.00）a 29.50（19.75，42.25）ab 30.47 ＜ 0.05
AST（U/L） 20.00（17.00，22.25） 27.00（23.00，39.00）a 36.00（24.75，57.75）ab 37.90 ＜ 0.05
ALP（U/L） 73.50（52.50，84.75） 76.00（62.75，91.75） 90.00（66.00，137.00）ab 10.94 ＜ 0.05
GGT（U/L） 16.50（13.00，22.25） 85.00（50.75，132.80）a 74.00（47.25，279.5）a 57.58 ＜ 0.05
AST/ALT 1.00（0.89，1.29） 0.70（0.57，0.97）a 1.46（0.99，2.00）b 40.40 ＜ 0.05
TBil（ mol/L） 12.60（9.05，18.05） 12.10（9.55，15.85） 25.00（13.33，46.00）ab 23.29 ＜ 0.05
Cr（ mol/L） 69.60（58.70，83.38） 71.40（63.78，78.78） 70.85（56.18，79.55） 0.69 ＞ 0.05
HDL（ mol/L） 1.36（1.23，1.66） 1.25（1.07，1.45） 1.12（0.70，1.38）ab 16.19 ＜ 0.05
LDL（ mol/L） 2.66（2.09，3.17） 3.06（2.61，3.31） 2.19（1.41，3.11）b 15.53 ＜ 0.05
UA（ mol/L） 366.1±93.60 414.5±97.87 394.2±145.3 （1.81） ＞ 0.05
注：ALB为白蛋白；ALT为丙氨酸氨基转移酶；AST为天冬氨酸氨基转移酶；ALP为碱性磷酸酶；GGT为谷氨酰转肽酶；TBil为总胆红素；

Cr为肌酐；HDL为高密度脂蛋白；LDL为低密度脂蛋白；UA为尿酸。与 HC组比较，a ＜ 0.05；与 AH组比较，b ＜ 0.05

表 2 血清 IL-37、IL-18水平 pg/ml
指标 HC组（ =30） AH组（ =63） AC组（ =46） 值 值

IL-37 38.16（32.24，45.89） 45.22（36.25，67.72）a 71.57（47.68，87.47）ab 34.14 ＜ 0.05
IL-18 38.52（34.76，40.70） 61.31（42.84，75.18）a 77.45（54.18，139.50）ab 41.17 ＜ 0.05
注：与 HC组比较，a ＜ 0.05；与 AH组比较， ＜ 0.05

C DA B

G HE F I

注：A中黑色箭头示中央静脉，蓝色箭头示肝血窦；B为中黑色箭头示大泡性脂肪变性，绿色箭头示小泡性脂肪变性，红色箭头示点灶状坏

死；C中黑色箭头示大泡性脂肪变性，黄色箭头示炎症细胞浸润，蓝色箭头示纤维组织增生，红色箭头示小胆管增生，绿色箭头示肝内胆汁

淤积；E中黑色箭头示窦周纤维化；F中黑色三角形区域示肝组织纤维间隔，假小叶形成；H～ I中红色箭头示 IL-37表达于肝细胞胞质内。

A～ C为 HE染色，D～ F为Masson染色，G～ I为免疫组化染色

图 1 ALD患者肝脏病理改变及肝组织 IL-37表达情况



现代实用医学 2025 年 2 月 第 37 卷 第 2 期
· 149·

脉曲张破裂出血或肝性脑病等并发症的风险超过

25%，5年增至 50%[6]。因此，早期评估和靶向干预对

提高 ALD患者的生存质量和预后至关重要。

炎症反应是 ALD 病程进展中关键驱动因素之

一 [7]。酒精摄入可直接或间接破坏肠道微生态及黏

膜屏障，造成内毒素血症和“肠肝轴”免疫失衡[8]，病

原体相关分子模式（PAMPs）如脂多糖（LPS）和损伤

相关分子模式（DAMPs）可激活 Toll 样受体 4

（TLR4）/NF- B、MAPK等炎症通路，诱导促炎细胞

因子如肿瘤坏死因子（TNF- ）、白细胞介素 1

（IL-1 ）增加[9]。IL-37在炎症、免疫性疾病及肿瘤中

具有广泛保护作用[3，10-11]，其可调节免疫细胞功能，抑

制促炎因子的表达[12]；并通过与 IL-18结合蛋白结合

来抑制 IL-18介导的炎症反应 [13]。研究发现，IL-37

在慢性乙型肝炎、丙型肝炎中的表达升高，并与肝纤

维化和肝癌预后相关[14-17]。而目前 IL-37在 ALD中

的研究较少。本研究结果显示 ALD患者血清 IL-37

水平较健康人群显著升高，酒精性肝硬化患者升高

更为显著，且与 IL-18AST、GGT、AST/ALT及 TBil

呈正相关（均 ＜ 0.05）。表明 ALD患者肝脏炎症

损伤导致促炎因子 IL-18升高的同时也启动了抑炎

反应，而抗炎因子 IL-37的代偿性升高可能是机体启

动的抗炎保护效应并在 ALD 病程中扮演着重要角

色，但具体调控机制尚不明确。

Treg细胞是一群具有负向免疫调节功能的T细

胞亚群，文献报道非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性

肝病 Treg细胞缺乏会加重炎症损伤，提示 Treg细胞

在肝脏疾病中发挥重要保护作用[18-19]。前期动物实验

表明ALD小鼠 Treg细胞比例较正常组显著下降[20]。

本研究结果显示 ALD患者 Treg细胞比例较健康人

群显著下降，且 ALD患者下降更为显著，提示 ALD

患者存在严重的炎症免疫失衡，且与ALD病程进展

密切相关。本研究中，ALD患者外周血 Treg细胞比

例与血清 IL-37呈显著负相关（ =–0.56， ＜ 0.05），
提示二者密切相关。有文献报道 IL-37可通过上调

Treg细胞表面 CTLA-4和 FoxP3的表达，增强其免

疫抑制功能[12]。本研究中 ALD患者血清和肝组织中

IL-37水平均代偿性升高，但并没有增强Treg细胞功

能，可能是因为ALD的炎症免疫紊乱环境导致 Treg

细胞分化成熟障碍，难以发挥 IL-37的抗炎效应。

IL-37不仅仅来源于外周 PBMCs，还在肝脏组

注：A为细胞流式检测图；B为 3组 Treg细胞占 CD4+T淋巴细胞百分比。C为 IL-18、IL-37水平与 Treg细胞比例相关性分析。a ＜ 0.05
图 3 3组 Treg细胞比例及与 IL-37、IL-18的相关性
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图 2 不同 ALD病程患者肝组织中 IL-37蛋白表达情况
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织中表达。本研究肝组织病理结果显示，正常肝脏

IL-37表达呈弱阳性，AH组显著增强，AC组则有所

下降（ ＜ 0.05），可能与纤维组织增生、假小叶形成

及肝细胞数量的减少有关。

综上所述，ALD患者外周血及肝组织 IL-37表达

升高，并与 Treg细胞负相关，提示 IL-37信号通路有

望成为 ALD干预新靶点。下一步研究尚需扩大临床

样本量，同时进一步体内外探索ALD模型中 IL-37信
号通路与 Treg细胞之间的抗炎免疫调控机制。
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