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摘要：目的 探讨自发性腹膜炎患者腹水中白介素 18渊 IL- 18冤的表达水平及其影响因素遥 方法 前瞻性选取

2014年 1月 - 2016年 1月浙江省宁波市鄞州人民医院和浙江大学医学院附属第一医院收治的乙型肝炎性肝

硬化合并腹水患者 231例袁根据患者是否发生自发性腹膜炎将患者分为观察组渊 41例冤和对照组渊 190例冤袁检测
两组患者腹水中 IL- 18水平袁并分析 IL- 18的临床意义及影响因素遥 结果 与对照组比较袁观察组患者腹水中
IL- 18水平升高渊 <0.05冤遥 多因素 Logistic回归分析显示袁腹水中 IL- 18水平升高是乙型肝炎性肝硬化患者自发

性腹膜炎的危险因素[ 赞OR=1.32渊 95%CI院1.14袁1.50冤 =0.000]遥 多元线性回归分析显示袁腹水中白介素 6渊 IL- 6冤尧肿
瘤坏死因子 - α渊 TNF- α 冤袁以及血清 CD4+ T 细胞尧TNF- α 尧IL- 6尧IL- 18水平是影响腹水中 IL- 18水平的因

素渊 b=0.362尧0.318尧0.253尧0.247尧0.262和 0.427冤遥 结论 腹水中 IL- 18水平升高是乙型肝炎性肝硬化患者自发

性腹膜炎的危险因素曰 腹水中 IL- 6尧TNF- α 袁 以及血清 CD4+ T 细胞尧TNF- α 尧IL- 6尧IL- 18水平是腹水中
IL- 18水平的影响因素遥
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Expression level of IL-18 in ascites of patients with spontaneous
bacterial peritonitis and its influencing factors鄢

Yu-hua Jiang1, Ying Chen1, Bo Zhang1, Xian-peng Li1, Jiao-jiao Xin2

(1. Department of Infectious Diseases, Y inzhou People's Hospital, Ningbo, Zhejiang 315000,
China; 2. Department of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital of Medical

College, Zhejiang University, Hangzhou, Zhejiang 310003, China)

Abstract: Objective To investigate the level of interleukin-18 (IL-18) in ascites of patients with sponta原
neous bacterial peritonitis and its influencing factors. Methods From January 2014 to January 2016, 231 cases
of hepatitis B cirrhosis with ascites were prospectively collected from Yinzhou People's Hospital and the First
Affiliated Hospital of Medical College, Zhejiang University. According to whether the patients developed spon原
taneous bacterial peritonitis or not, the patients were assigned into the observational group ( = 41) or the
control group ( = 190). The level of IL-18 of ascites was detected in both groups, and the clinical signifi原
cance and influencing factors of IL-18 were analyzed. Results Compared with the control group, the IL-18
level of the patients in the observation group was significantly increased ( < 0.05). Multivariate regression
analysis showed that IL-18 was the risk factor for spontaneous bacterial peritonitis in the patients with hep原

atitis B cirrhosis [ 赞OR = 1.32 (95% CI: 1.14, 1.50), = 0.000]. Multiple linear regression analysis showed that
interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) of the ascites and serum CD4+ T cell, TNF-琢, IL-6
and IL-18 were the factors influencing the IL-18 level in ascites (b = 0.362, 0.318, 0.253, 0.247, 0.262 and
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表 1 两组患者腹水中 IL-18、IL-6 及 TNF-α水平比较

渊 pg/ml袁x± s冤

组别 IL- 18 IL- 6 TNF- α

观察组渊 =41冤 78.74± 28.47 29.48± 9.47 13.28± 5.39

对照组渊 =190冤 23.48± 11.72 18.57± 8.82 8.49± 3.28

值 20.098 7.089 7.446

值 0.000 0.000 0.000
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乙型肝炎是肝硬化最重要的危险因素之一袁肝
硬化可导致肝肾综合征尧肝脑综合征尧腹水尧上消化
道出血和自发性腹膜炎等[1- 2]遥 自发性腹膜炎是重型
肝炎合并肝硬化失代偿期患者常见的并发症袁其 3年

内病死率可高达 73.4%[3]遥自发性腹膜炎的发生机制
与肝硬化导致的腹水和免疫力下降有关[4- 5]遥 白介素
18渊 Interleukin- 18袁IL- 18冤是一种可以诱导 γ 干扰素

合成的介质袁可以通过刺激 T细胞增殖并增强自然

杀伤细胞的活性袁 进而发挥对抗病原菌的作用遥
2012年我国学者彭洋等 [6]研究显示袁自发性腹膜炎
患 IL- 18水平升高袁经治疗后其水平可下降遥 目前袁
缺乏研究探讨自发性腹膜炎患者腹水中 IL- 18水平

的临床意义袁 因此本文具有一定的创新性和临床意
义袁现报道如下遥

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2014年 1月 - 2016年 1月浙江省

宁波市鄞州人民医院和浙江大学医学院附属第一

医院收治的乙型肝炎性肝硬化患者遥 纳入标准院
① 乙型肝炎曰② 肝硬化合并腹水曰③ 年龄 18～75岁曰
④ 同意参与并能配合完成本研究遥 排除标准院① 合
并肝癌等恶性肿瘤曰② 肾尧心尧肺尧脑等原发性脏器
功能不全曰③ 免疫系统疾病曰④ 血液系统疾病曰⑤ 内
分泌系统疾病曰⑥ 甲状腺功能异常曰⑦ 未行穿刺治
疗袁不能取得腹水标本遥 研究期间袁共收治乙型肝炎
性肝硬化合并腹水患者 231例袁其中 41例患者发生

自发性腹膜炎袁将合并自发性腹膜炎的患者作为观
察组袁其余 190例作为对照组遥 本研究中所有患者知
情同意并签署知情同意书袁本研究通过本院伦理委
员会批准遥
1.2 观察指标

1.2.1 腹水 腹水中 IL- 18尧白介素 6渊 Interleukin- 6袁
IL- 6冤和肿瘤坏死因子 - α渊 tumor necrosis factor- α 袁
TNF- α 冤遥
1.2.2 血清 血清中 CD4+ T 细胞尧CD8+ T 细胞尧
IL- 18尧IL- 6及 TNF- α 遥
1.2.3 临床特征 性别尧年龄尧肝肾综合征尧肝脑综
合征及上消化道出血遥

1.2.4 肝功能指标 白蛋白尧总胆红素尧谷丙转氨
酶尧谷草转氨酶遥
1.3 检测方法

1.3.1 CD4+ T尧CD8+ T 细胞 抽取患者静脉血 5ml袁
留存在乙二胺四乙酸二钠试管中袁加入单克隆抗体后
室温下避光反应 30min袁进行流式细胞仪测定遥 Epics
XL型流式细胞仪渊 美国 Beckman Coulter公司冤遥
1.3.2 血清中 IL- 18尧IL- 6及 TNF- α 抽取静脉

血 5 ml袁3 000 r/min离心袁取上层血清袁置入 - 20℃

冰箱冷冻保存袁1个月内使用酶联免疫吸附法渊 en-

zyme- linked immunosorbent assay袁ELISA冤检测血清
中 IL- 18尧IL- 6及 TNF- α 的水平袁ELISA 试剂盒购
自江苏菲亚生物科技有限公司遥
1.3.3 腹水中 IL- 18尧IL- 6和 TNF- α 无菌操作

下袁行腹腔穿刺袁留取中段腹水 5 ml袁3 000 r/min离
心袁取上层清液袁置于 - 20℃冰箱冷冻保存袁1个月
内使用 ELISA法检测腹水中 IL- 18尧IL- 6及 TNF- α

水平遥
1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0统计软件袁计量资料以
均数± 标准差渊 x± s冤表示袁用 检验袁计数资料以率
渊 %冤表示袁用 χ 2检验袁影响因素的分析用多因素
Logistic回归分析或多因素线性回归分析袁 <0.05

为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 两组患者腹水中 IL-18、IL-6 及 TNF-α水平

比较

两组患者腹水中 IL- 18尧IL- 6及 TNF- α 水平比

较袁经 检验袁差异有统计学意义渊 <0.05冤袁观察组
患者腹水中 IL- 18尧IL- 6尧TNF- α 水平升高遥 见表 1遥

0.427). Conclusions Increased level of IL-18 in ascites is the risk factor for spontaneous bacterial peritonitis
in patients with hepatitis B cirrhosis. IL-6 and TNF-琢 in ascites and serum CD4+ T cell, TNF-琢, IL-6 and
IL-18 are the factors influencing IL-18 level in ascites.

Keywords: spontaneous bacterial peritonitis; ascites; interleukin-18; hepatitis B cirrhosis
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表 5 乙型肝炎性肝硬化患者自发性腹膜炎的危险因素分析

危险因素

多因素回归分析

赞OR
95%CI

赞OR
95%CI

值
下限 上限 下限 上限

腹水 IL- 18 1.61 1.21 2.01 0.000 1.32 1.14 1.50 0.000

腹水 IL- 6 1.34 1.05 1.63 0.000 1.21 1.01 1.41 0.012

腹水 TNF- α 1.18 0.97 1.39 0.031 1.04 0.91 1.18 0.152

血清 CD4+ T细胞 1.13 0.91 1.35 0.035 1.04 0.88 1.20 0.241

血清 CD8+ T细胞 1.09 0.87 1.31 0.327 - - - -

血清 TNF- α 1.13 0.93 1.33 0.218 - - - -

血清 IL- 6 1.25 1.01 1.50 0.021 1.14 0.92 1.36 0.107

血清 IL- 18 1.43 1.02 1.84 0.002 1.18 0.95 1.41 0.062

单因素回归分析

值

表 4 两组患者肝功能指标比较 渊 x± s冤

组别 白蛋白 /
渊 g/L冤

总胆红素 /
渊 μ mol/L冤

谷丙转氨
酶 /渊 u/L冤

谷草转氨
酶 /渊 u/L冤

观察组渊 =41冤 31.47± 3.58 65.58± 18.48 136.74± 21.47 98.38± 18.29

对照组渊 =190冤 35.37± 4.15 47.38± 14.29 94.37± 18.88 79.47± 15.38

值 5.595 6.997 12.711 6.895

值 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 两组患者血清中CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、IL-18、IL-6 及 TNF-α水平比较 渊 x± s冤

组别 CD4+ T细胞 /% CD8+ T细胞 /% IL- 18/渊 pg/ml冤 IL- 6/渊 pg/ml冤 TNF- α /渊 pg/ml冤

观察组渊 =41冤 45.38± 6.62 20.57± 7.27 56.46± 12.57 25.37± 8.38 9.57± 3.57

对照组渊 =190冤 39.57± 5.12 23.37± 8.12 21.57± 10.58 17.58± 7.62 6.48± 2.82

值 6.234 2.038 18.497 5.831 6.053

值 0.000 0.043 0.000 0.000 0.000

表 3 两组患者临床特征比较

组别 例数 男 /女 /例 年龄 /渊 岁袁x± s冤 肝肾综合征 例渊 %冤 肝脑综合征 例渊 %冤 上消化道出血 例渊 %冤

观察组 41 28/13 57.47± 10.47 12渊 29.27冤 3渊 7.32冤 5渊 12.20冤

对照组 190 112/78 57.28± 9.92 6渊 3.16冤 0渊 0.00冤 1渊 0.53冤

/χ 2值 1.234 0.110 31.998 14.085 13.830

值 0.267 0.912 0.000 0.000 0.000

2.2 两组患者血清中 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、

IL-18、IL-6 及 TNF-α水平比较

两组患者血清中 CD4+ T细胞尧CD8+ T细胞尧IL-
18尧IL- 6和 TNF- α 水平比较袁经 检验袁差异有统
计学意义渊 <0.05冤袁观察组患者血清中 CD4+ T细胞

比例尧IL- 18尧IL- 6尧TNF- α 水平升高袁CD8+ T细胞比
例降低遥 见表 2遥

2.3 两组患者临床特征比较

两组患者的性别尧年龄比较袁经 检验袁差异无
统计学意义渊 >0.05冤遥 两组患者肝肾综合征尧肝脑
综合征及上消化道出血发生率比较袁经 检验袁差异
有统计学意义渊 <0.05冤袁观察组患者肝肾综合征尧
肝脑综合征及上消化道出血发生率较高遥 见表 3遥
2.4 两组患者肝功能指标比较

两组患者白蛋白尧总胆红素尧谷丙转氨酶尧谷草
转氨酶水平比较袁经 检验袁差异有统计学意义渊 <

0.05冤袁观察组患者白蛋白降低袁总胆红素尧谷丙转氨
酶及谷草转氨酶水平升高遥 见表 4遥
2.5 乙型肝炎性肝硬化患者自发性腹膜炎的危险

因素分析

单因素和多因素回归分析显示袁 腹水中 IL- 18

水平是乙型肝炎性肝硬化患者自发性腹膜炎的危险

因素渊 =0.000冤袁见表 5遥
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3 讨论

自发性腹膜炎是乙型肝炎性肝硬化患者死亡的

一个高危事件[7]遥 本究结果显示袁合并自发性腹膜炎
的乙型肝炎肝肾综合征尧肝脑综合征及上消化道出
血发生率升高遥因此袁识别乙型肝炎性肝硬化患者自
发性腹膜炎的高危因素袁具有重要意义遥本研究结果
显示袁血清中 IL- 18水平与自发性腹膜炎的发生有

关遥然而袁尚未有研究探讨腹水中 IL- 18在乙型肝炎

性肝硬化患者自发性腹膜炎的临床意义和影响因

素袁因此本研究具有一定的临床意义和创新性遥 IL-

18主要由巨噬细胞等单核细胞产生[8-9]遥巨噬细胞固
定于窦壁袁被称为 Kupffer细胞遥 有研究显示袁患者
IL- 18水平与 Kupffer细胞息息相关[10]遥 而 IL- 18可

以促进 Th1细胞的功能尧增加干扰素 - γ 水平遥 因
此 IL- 18水平可以较好地反映乙型肝炎患者肝内免

疫情况遥 2015年 KARRA等[11]研究显示袁IL- 18的基
因多态性与乙型肝炎相关遥 2015年 FERREIRA等[12]

研究显示袁IL- 18基因型与慢性乙型肝炎的易感性
相关遥 2014年 ZHEN等[13]研究显示袁IL- 18介导的炎
症反应与乙型肝炎病毒感染的患者肾功能损伤有

关遥 IKEDA等[14]研究显示袁IL- 18诱导的树突状细胞
等参与自身免疫性肝炎遥 2014年我国学者汤磊等[15]

研究显示袁慢性乙型肝炎患者肝脏组织中表达水平
升高袁与肝硬化尧谷丙转氨酶尧肝癌尧炎症水平和肝脏
纤维化程度相关袁肯定了 IL- 18在乙型肝炎性肝硬

化患者中的价值遥 然而袁肝实质的样本取材风险较
大袁 限制 IL- 18在乙型肝炎性肝硬化患者中的应用

价值遥2010年我国学者陈银芸等[16]研究同样显示袁乙
型肝炎性肝硬化合并自发性腹膜炎患者血清和腹水

中 IL- 18水平均升高遥然而该研究未进行深入探讨袁
本研究深入探讨自发性腹膜炎的危险因素尧腹水中
IL- 18的影响因素等袁 另外还系统性地观察乙型肝
炎性肝硬化合并自发性腹膜炎患者的临床特征袁临
床观察指标相对较多袁分析相对更深入袁具有一定的
临床意义和创新性遥 本研究显示袁腹水中 IL- 18水平

升高是乙型肝炎性肝硬化患者自发性腹膜炎的危险

因素袁腹水中 IL- 6尧TNF- α 袁以及血清 CD4+ T细胞尧
TNF- α 尧IL- 6尧IL- 18水平是腹水中 IL- 18水平的影

响因素遥
乙型肝炎性肝硬化合并自发性腹膜炎患者 IL-

18水平升高的机制可能与 Kupffer细胞激活有关遥 乙
型肝炎性肝硬化时袁病毒感染可形成免疫复合物遥 同
时袁肝硬化时导致的大量腹水和免疫功能下降袁为肠
道内细菌感染提供良好的基础袁进而容易诱发肠道
细菌感染和内毒素血症袁可进一步激活Kupffer细胞袁
促进 IL- 18的产生袁导致合并自发性腹膜炎的乙型肝
炎患者腹腔积液中 IL- 18水平升高[17-18]遥综上所述袁腹
水中 IL- 18水平与乙型肝炎性肝硬化患者临床预后

相关袁其他炎症因子水平可对 IL- 18水平产生影响袁具
有重要的临床应用价值袁值得进一步推广遥
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