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白介素１８在慢性丙型肝炎患者中的表达及意义研究

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　　【摘要】　目的　了解慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）患者血清白介素１８（ＩＬ１８）与丙型肝炎病毒抗体（ＨＣＶＡｂ）、病毒载

量、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）的关系，探讨ＩＬ１８在ＣＨＣ患者中的表达情况与临床意义。方法　收集２０１２年１２

月至２０１３年４月广西医科大学第一附属医院门诊及病区就诊的４７例ＣＨＣ患者为ＣＨＣ患者组，检测ＩＬ１８、病毒

载量、ＨＣＶＡｂ、ＡＬＴ，分析丙型肝炎病毒阳性、阴性，ＨＣＶＡｂ阳性、阴性以及不同 ＡＬＴ浓度患者ＩＬ１８的表达情

况。另纳入同期高校体检学生２０例为健康对照组，分析ＣＨＣ患者与健康体检者ＩＬ１８的表达情况。结果　ＣＨＣ

患者组与健康对照组相比，ＩＬ１８浓度显著升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＩＬ１８在 ＨＣＶＲＮＡ阳性与阴性、

ＨＣＶＡｂ阳性与阴性间表达差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；血清ＡＬＴ水平与ＩＬ１８水平相关性分析，结果无明显

相关性（狉＝０．２９１，犘＞０．０５）。结论　ＩＬ１８与ＨＣＶ慢性感染有关，但与ＨＣＶ复制及其所致的肝损伤无明显相关性。
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　　全球携带丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）者约有１．７亿人，慢性丙

型肝炎（ＣＨＣ）是肝硬化及肝细胞癌的常见病因
［１］。由于乙型

肝炎疫苗在婴幼儿中广泛接种，近年来乙型肝炎病毒的流行急

剧下降［２］。这就使得 ＨＣＶ感染发展形成的慢性肝病显得突

出，但 ＨＣＶ感染慢性化的机制目前尚未明确。白介素１８（ＩＬ

１８）主要由巨噬细胞、树突细胞等抗原提呈细胞分泌，能够诱导

Ｔｈ１细胞分化成熟并促进Ｔｈ１细胞主导的细胞免疫，与Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞共同作用于病毒的清除、疾病的慢性化等过程。有研

究表明ＩＬ１８在抗病毒方面具有潜在价值
［３］。本研究通过检

测ＣＨＣ患者ＩＬ１８的表达情况及其与病毒复制、肝功能损害

的关系，以探讨ＩＬ１８在ＣＨＣ病程中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１２月至２０１３年４月本院门诊

及住院ＣＨＣ患者４７例为研究对象，其中男２４例，女２３例，年

龄１１月至５０岁，平均年龄（２９．１９±１１．７４）岁，所有患者均符

合２００４年中华医学会肝病学分会、传染病与寄生虫病学分会

联合发布的《丙型肝炎防治指南》中ＣＨＣ诊断标准
［４］。选择

同期高校体检学生２０例为健康对照组，其中男１０例，女１０

例，年龄２０～２９岁，平均年龄（２６．５５±２．４１）岁。以上纳入研

究对象均排除甲、乙、丁、戊型肝炎及心脑疾病、肾病、糖尿病等

重大疾病。两组一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　试剂与仪器　采用湖北武汉华美生物工程有限公司定量

检测人血清ＩＬ１８的酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（检测范

围：７．８～５００ｐｇ／ｍＬ；产品编号：ＣＳＢＥ０７４５０ｈ），严格按照说明

书步骤操作；采用中山大学达安基因股份有限公司的 ＨＣＶ核

酸检测试剂盒（聚合酶链反应荧光探针法）检测 ＨＣＶＲＮＡ，

检测下限１．０×１０３ｃｏｐｙ／ｍＬ；全自动免疫分析仪（机器型号：

ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２６００ｓｒ，正常参考值：０．００～１．００Ｓ／ＣＯ）检测

ＨＣＶ抗体（ＨＣＶＡｂ）；全自动生化仪检测丙氨酸氨基转移酶
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（ＡＬＴ）（机器型号：ＨＩＴＡＣＨＩ７６０００２０，正常参考范围９～６０

Ｕ／Ｌ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件对数据进行统

计分析，服从偏态分布的计量资料采用中位数（四分位间距）表

示，两组均数比较采用秩和检验，犘＜０．０５为差异有统计学意

义；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，狉＝１表示两变量呈完全正相关，

狉＝－１表示两变量呈完全负相关，狉接近０表示两变量顺序关

联性很小。

２　结　　果

２．１　ＩＬ１８在 ＣＨＣ患者组与健康对照组中的表达情况　

ＣＨＣ患者组血清ＩＬ１８的浓度为１１８．５２ｐｇ／ｍＬ高于对照组

的１１．０９ｐｇ／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　ＣＨＣ患者ＩＬ１８表达情况与 ＨＣＶＲＮＡ的相关性　４７

例ＣＨＣ患者中 ＨＣＶＡｂ阳性２０例，ＨＣＶＡｂ阴性２７例。

ＨＣＶＡｂ阳性患者ＩＬ１８水平为１２３．６１ｐｇ／ｍＬ（犘２５、犘７５为

６０．３１、１６０．４５ｐｇ／ｍＬ）；ＨＣＶＡｂ阴性患者ＩＬ１８ 水平为

１１８．５２ｐｇ／ｍＬ（犘２５、犘７５为５９．２４、２３７．１８ｐｇ／ｍＬ）。两者间比

较差异无统计学意义（犣＝－０．３２０，犘＞０．０５）。ＨＣＶＲＮＡ阳

性患者定量检测结果与ＩＬ１８水平进行相关性分析，结果显示

两者间无显著相关性（狉＝０．０８５），见图１。

图１　ＨＣＶＲＮＡ阳性患者定量检测结果与ＩＬ１８

相关性分析

２．３　ＣＨＣ患者ＩＬ１８表达情况与 ＨＣＶＡｂ的相关性　４７例

ＣＨＣ患者中 ＨＣＶＲＮＡ阳性１５例、ＨＣＶＲＮＡ阴性３２例。

ＨＣＶＲＮＡ阳性患者ＩＬ１８水平为１３８．４４ｐｇ／ｍＬ（犘２５、犘７５为

９２．２０、１６２．０６ｐｇ／ｍＬ）；ＨＣＶＲＮＡ 阴性患者ＩＬ１８水平为

１１１．０２ｐｇ／ｍＬ（犘２５、犘７５为５６．１１、２１１．０７ｐｇ／ｍＬ）。两者间比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　ＣＨＣ患者ＩＬ１８表达情况与 ＡＬＴ 的相关性　４７例

ＣＨＣ患者 ＡＬＴ与ＩＬ１８采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，结果显

示两者无显著相关性（狉＝０．２９１），见图２。

图２　ＣＨＣ患者ＩＬ１８表达情况与ＡＬＴ的相关性

３　讨　　论

ＨＣＶ感染导致的慢性肝病是严重威胁人类健康的全球性

问题。免疫机制被认为在ＣＨＣ发病中占有重要位置，其中

ＨＣＶ可通过抑制宿主免疫细胞如细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞

（ＣＴＬ）等导致 ＨＣＶ持续感染
［５］。ＣＴＬ是机体感染 ＨＣＶ后

的主要效应细胞，需在Ｔｈ细胞分泌的相关细胞因子调节下发

挥作用。Ｇｉｇｉ等
［６］研究结果显示，在ＣＨＣ患者血清中Ｔｈ１分

泌的干扰素γ（ＩＦＮγ）降低，Ｔｈ２分泌的ＩＬ１０呈现高表达。

Ｔｈ细胞除自身分泌的细胞因子外还与抗原提呈细胞分泌的细

胞因子共同作用于机体感染病毒后的免疫反应，在病毒清除及

疾病发展中共同发挥作用。ＩＬ１８是抗原提呈细胞分泌的细胞

因子之一，可诱导Ｔｈ１细胞的分化成熟并促进Ｔｈ１细胞主导

的细胞免疫。另外，ＩＬ１８可以增强ＣＴＬ细胞毒性活性，又作

为ＩＦＮγ的诱导因子，由此有学者提出ＩＬ１８可能与抗病毒有

一定关系［３］。

目前国内外对ＩＬ１８在ＣＨＣ患者中的表达及意义少有研

究，且结论也不统一。本研究结果显示，ＩＬ１８在ＣＨＣ患者血

清中表达高于健康人（犘＜０．０５），表明血清ＩＬ１８表达水平的

升高与ＣＨＣ感染密切相关。ＩＬ１８的升高可能通过促进Ｔｈ１

细胞主导的细胞免疫、诱导机体ＩＦＮγ的产生，从而促进 ＨＣＶ

的清除。本研究的结果与 Ｙｕｅ等
［７］、张琳等［８］学者的研究结

果一致。但Ｓｃｈｖｏｅｒｅｒ等
［９］研究结果表明，ＣＨＣ患者与健康组

对照组ＩＬ１８水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

国外研究结果显示，ＨＣＶＲＮＡ阳性患者ＩＬ１８的表达水

平较ＨＣＶＲＮＡ阴性患者显著升高，提出ＩＬ１８水平升高可对

病毒在肝脏中的持续表达及复制产生抑制作用［１０］。本研究中

为了解 ＨＣＶ 病毒复制情况与ＩＬ１８的关系，比较了 ＨＣＶ

ＲＮＡ阳性患者与阴性患者间ＩＬ１８的浓度差异，结果显示两

组间无明显差异（犘＞０．０５），通过 ＨＣＶＲＮＡ定量检测结果与

ＩＬ１８含量的相关性分析，结果显示两者间无显著相关性（狉＝

０．０８５，犘＞０．０５），提示ＩＬ１８与病毒复制情况无明显关系。

ＩＬ１８是机体促炎因子之一，国内外的研究结果提示 ＨＣＶ

会刺激机体巨噬细胞分泌ＩＬ１β和ＩＬ１８，从而导致肝脏炎症、

肝功能损伤，而且ＩＬ１８升高水平与ＡＬＴ升高呈正相关
［１０１２］。

本研究对 ＡＬＴ正常与异常组的 ＣＨＣ患者ＩＬ１８水平进行

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，结果显示 ＡＬＴ与ＩＬ１８无明显相关性

（狉＝０．２９１，犘＞０．０５）。结论与之前研究报道有所不同，可能

与本次研究纳入的 ＡＬＴ正常和轻度异常病例数占总病例数

的比例偏高，导致数据偏倚有关。因此，关于ＡＬＴ和ＩＬ１８的

关系有待扩大ＡＬＴ中重度异常病例比例，进一步分析研究。

综上所述，本研究中ＣＨＣ患者血清ＩＬ１８呈现高表达，提

示ＩＬ１８可能在丙型肝炎慢性感染过程中发挥一定作用。另

外，ＩＬ１８与 ＨＣＶ复制及其所致的肝损伤无明显关系。
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面板、医务人员工作服及工作人员拖鞋底来源标本 ＡＢＡ检出

率分别为２５．０％、１２．５％、１２．０％和６．７％。因此，病房环境和

仪器污染严重是造成感染暴发的因素之一。为此，本科ＩＣＵ

采取了以下措施：病房暂停收治新患者，将病情相对较轻的未

感染患者暂时分流至其他病房；控制进入病房的工作人员数

量，减少探视人员数量，规定每天只许一人探视；对病房环境实

施全面清洁消毒，地面、门窗、把手、床头桌面、床单元等采用

１０００ｍｇ／Ｌ含氯制剂擦拭消毒，每日拖地、擦桌两次，早晚各

一次，毛巾一床一用；频繁接触的表面，如仪器的按钮、操作面

板，每班医护人员用７５％乙醇反复擦拭；医护人员佩戴一次性

口罩、帽子后方可上岗，工作服每天更换，每天下班后用１０００

ｍｇ／Ｌ含氯制剂擦拭拖鞋底；采用多功能动态空气消毒机进行

连续空气消毒。有研究表明，多功能动态空气消毒机能在人员

活动情况下较好地解决空气消毒的问题，明显优于紫外线空气

消毒，具有安全、有效、无毒、无害等优点，是进行ＩＣＵ环境消

毒的理想方法［９１０］。

３．２．６　敏感抗菌药物的应用　根据致病菌药敏试验结果，对

４例ＡＢＡ下呼吸道感染患者选用敏感抗菌药物阿米卡星与妥

布霉素联合治疗。护士在执行医嘱前掌握合理用药知识，明确

给药次数和间隔时间，在用药过程中自觉按规定时间给药，同

时积极观察患者病情、疗效及不良反应，并及时向医师提供停

药或换药的依据，以最大限度地提高抗菌药物的使用效果，缩

短用药时间。

３．３　应用效果　通过采取以上措施，有效地阻止了 ＡＢＡ在

ＩＣＵ的扩散，未再出现新发感染患者，感染疫情得到了有效控

制，４例患者均全部治愈。

综上所述，ＡＢＡ临床感染和耐药现状在ＩＣＵ患者中日益

严重，且治疗方法十分有限，应当引起医务人员的高度重

视［１１］。通过规范医护人员操作行为，加强对病房环境、仪器设

备、患者及探视者等的管理，提高医务人员手卫生依从性，能有

效预防和控制医院感染。此外，医护人员还需积极配合感染控

制科的专职人员，在ＩＣＵ开展医院感染目标性监测，及时发现

医院感染的危险因素，对感染患者做到早发现、早诊断、早隔

离、早治疗、早报告，避免医院感染暴发事件的发生。
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