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代谢综合症患者血清 IL-18 水平变化及临床意义

魏 权 黄奋明 卢 俊 张春春
（福建省龙岩人民医院检验科 福建 龙岩 364000）

摘要 目的：研究血清 IL-18 与亚代谢综合症（亚 MS）、代谢综合症（MS）的关系，探讨生活方式改变（TLC）后 IL-18 及相关标记物

的变化及其临床意义。方法：16 例对照组，14 例亚 MS 组，34 例 MS 组；采用自动生化仪测定空腹血脂水平；采用乳胶增强免疫比

浊法检测 hs-CRP 水平；采用 ELISA 法检测受试者血清 IL-18、IL-6 和脂联素水平。结果：MS 患者血清 IL-18 水平与腰围有明显相

关性 （rs=0.45，P<0.01）；与亚 MS 组比较，MS 组 IL-18 水平显著升高 （P<0.01）；与正常组比较，MS 组患者的腰围、体重指数、
hs-CRP、IL-6 及 IL-18 显著升高（P<0.05）。TLC 后体重减轻 5%，MS 患者 IL-18、IL-6、hs-CRP 水平显著降低（P<0.01），脂联素水平

显著升高（P<0.01）。结论：IL-18 可作为亚 MS 和 MS 预测指标，鉴别亚 MS 与 MS，其含量的变化对病情进展的程度及疗效的判定

有重要意义。
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ABSTRACT Objective: To study the relationship of serum IL-18 levels with metabolic syndrome (MS) and pre-MS, to investigate

after lifestyle modification the changes of serum IL-18 levels and related biomarkers, as well as their clinic significance. Methods: Sub-

jects were divided into control group(n=16), pre-MS group(n=14) and MS group(n=34) . The automatic biochemistry analyzer was em-

ployed to measure the fasting lipid levels. The level of serum high-sensitivity C-reactive protein was detected by immune turbidimetry.

The levels of interleukin-18, IL-6 and adiponectin were detected by ELISA. Results: Levels of IL-18 were highly correlated with waist

circumference (rs=0.45，P<0.01). Compared with pre-MS group, the level of IL-18 was significantly increased in MS group (P<0.01).

When compared with control group, the levels of waist circumference, BMI, hs-CRP, IL-6 and IL-18 showed a significant increase in MS

group. Weight loss of at least 5% caused by lifestyle modification significantly decreased the serum IL-18 concentration and levels of

IL-6 and hs-CRP (P<0.01), but increased the adiponectin levels. Conclusion: IL-18 may be a useful biomarker for distinguishing MS from

pre-MS subjects. The detection of IL-18 and related biomarkers could bring more instructive information in disease severity assessment

and prognosis.
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肥胖和代谢综合症均可增加心血管疾病发生风险，是严重

威胁人类健康的疾病，其机制与脂肪组织分泌的促炎细胞因子

有关。代谢综合征(Metabolic syndrome，MS)是以腹型肥胖、糖
耐量异常、胰岛素抵抗、血脂异常及高血压为共同病理生理基

础的一组症候群[1]。研究表明，MS 危险性并非单个组份简单相

加，而是相互增强[2,3]。目前研究认为，肥胖与胰岛素抵抗是此种

代谢性综合征病理生理学的核心。此外，瘦素、脑钠肽、
ox-LDL、胱蛋白酶抑制剂 C 等因素均参与 MS 的发生发展[4-5]。

IL-18 是调节固有免疫的多效性促炎细胞因子，在血管病

理中起重要作用[6]。研究表明，IL-18 水平与 MS 组份、糖尿病

的转归、心血管事情等密切相关[7]。本实验研究了 IL-18 及相关

的标记物在亚 MS、MS 及肥胖患者治疗性生活方式改变（Ther-

apeutic Life-style Change，TLC）前后的变化，探讨其临床意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料

2010 年 10 月 1 日 -2011 年 3 月 31 日在我院诊断为亚

MS 和 MS 患者，以及健康受试者。根据 2010 版《中国高血压防

治指南》确定高血压诊断标准[8]，排除心、脑、肾功能障碍及糖尿

病等疾病。根据中华医学会糖尿病学会提出的 MS 标准，具备

以下 3~4 项定义为 MS；具备以下 1~2 项定义为亚 MS 组：1)

超 重 或 肥 胖 ：BMI >25.0 kg/m2; 2) 高 血 糖 ： 空 腹 血 糖≥6.1

mmol/L 或 2h PG≥7.8 rnmol/L，或诊断为糖尿病正在治疗者;

3) 高血压：血压 >140/90 mmHg，或确诊高血压病正在治疗者；

4) 血脂紊乱：空腹血甘油三酯 1.7 mmol/L，或空腹血 HDL 男

<0.9 mmol/L 或女 <1.0mmol/L。所有受试者自愿受试，并签署

书面知情同意书。
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1.2 实验方法

按照代谢综合征 危 险 因 素 数 量 分 3 组 ： 正 常 对 照 组

（n=16），亚 MS 组（n=14），MS 组（n=34）。
测量所有受试者身高、体重、腰围，计算体重指数（BMI）；

取腹静脉血 5ml，离心，取血清，保存、备用。采用贝克曼

Cx5-Delta 全自动生化分析仪测定空腹 TC、TG、HDL-c、LDL-c

等；采用免疫比浊法法检测 hs-CRP 水平（试剂盒购自北京科美

东雅生物技术有限公司）；采用双抗体夹心 ELISA 法测定受试

者血清 IL-18、IL-6 及脂联素水平（试剂盒均购自上海森雄科技

实业有限公司）。
1.3 干预手段

为了观察生活方式改变对 IL-18 及相关标记物的影响，34

例诊断为 MS 患者，其中 25 位患者体重达到目标水平，最少减

轻 5%。期间所有受试者限制能量摄入，每日步行时间≥30 分

钟，每周≥4 次，持续 6-24 周。
1.4 统计学处理

计量资料用均数±标准差 (x±s) 表示。两两比较采用

ANOVA 检验；干预前后采用配对 t 检验；相关分析采用 Spear-

man 秩相关。应用 SPSS13.0 软件进行统计分析，检验水准为

α=0.05。

2 结果

2.1 代谢综合症的组分和炎症标记物的相关关系

如表 1 所示，代谢综合症组份两两之间有相关性（P<0.

05）。其中，BMI 与腰围相关性最高（rs=0.86，P<0.01）；IL-18 与

腰围相关性最强（rs=0.45，P<0.01），与 hs-CRP（rs=0.19）和 IL-6

（rs=0.18）都有明显相关性（P<0.01）。

注：1）两两组比，P< 0.01，2) 两两组比，P< 0.05

Note: Date are Spearman rank correlation coefficients. 1) P <0.01, 2) P<0.05.

表 1 代谢综合症的组分和炎症标记物 Spearman 秩检验

Table 1 Spearman rank correlation of metabolic syndrome traits and inflammatory markers

BMI Waist TG HDL SBP DBP Glucose Insulin Hs-CRP IL-6 IL-18

BMI 1 0.861) 0.481) -0.351) 0.361) 0.391) 0.211) 0.491) 0.391) 0.231) 0.281)

Waist 1 0.521) -0.441) 0.321) 0.361) 0.241) 0.441) 0.381) 0.241) 0.451)

TG 1 -0.391) 0.301) 0.301) 0.171) 0.381) 0.241) 0.181) 0.271)

HDL 1 -0.04 -0.151) -0.102) -0.311) -0.131) -0.05 -0.361)

SBP 1 0.561) 0.191) 0.231) 0.331) 0.311) 0.201)

DBP 1 0.171) 0.241) 0.291) 0.211) 0.181)

Glucose 1 0.311) 0.121) 0.171) 0.131)

Insulin 1 0.251) 0.161) 0.221)

hs-CRP 1 0.511) 0.191)

IL-6 1 0.181)

IL-18 1

2.2 MS 患者血清 IL-18 与相关生物学指标的表达

与对照组比较，亚 MS 和 MS 组患者腰围、脂联素、
hs-CRP、IL-6 水平显著升高 （P<0.05），HDL-c 显著降低（P<0.

05）；MS 组患者腰围显著高于亚 MS 组 （P<0.05）；脂联素、
hs-CRP 水平略高于亚 MS 组，无统计学意义（P>0.05）。与对照

组比较，MS 组患者 BMI 显著升高 （P<0.05）。MS 组患者胰岛

素、TG 水平显著高于亚 MS 组、对照组（P<0.01）。MS 组患者

IL-18 水平明显高于亚 MS 组和正常对照组（P<0.05），亚 MS 组

IL-18 水平显著高于正常对照组（P<0.05），如表 2 所示。
2.3 干预前后 MS 患者血清 IL-18 与相关生物学指标的变化

治疗性生活方式改变后，MS 患者 BMI 降低，但无统计学

意思（P>0.05）；腰围、收缩压比治疗前显著下降（P<0.05）。治疗

性生活方式改变后，MS 患者 IL-18、IL-16、Hs-CRP、脂联素、
HDL-c、TG 显著降低（P<0.01）。如表 3 所示。

3 讨论

大量研究表明，肥胖和 MS 患者体内长期存在低水平的炎

症。脂肪组织不仅是能量贮存的场所，更是炎性细胞因子分泌

的中心，这些炎性细胞因子使机体长期处在炎症状态。在众多

炎症因子中，IL-18 在心血管疾病中的作用越来越受到关注。
IL-18 （Interleukin-18） 是一种多效性炎症细胞因子，能刺激

TNF-α 和 IL-6 的产生，在炎症级联反应中发挥重要的作用 [9]。
本研究证实：血清 IL-18 作为关键的标记物，能鉴别亚 MS 与

MS 患者，随着病情进展，MS 组份越多，危险因素越多，IL-18

水平越高。治疗性生活方式改变（TLC）能显著性地降低 MS 患

者的 IL-18 水平，这表明 IL-18 可作为判定 MS 严重程度及疗

效的标志物。
炎症和固有免疫激活被认为在心血管疾病和糖尿病的发

展发展中起重要作用，并可能介导 2- 型糖尿病与动脉粥样硬

化之间的联系[10]。研究表明，MS 组份同时也是动脉粥样硬化的

风险因子，MS、亚 MS 人群是动脉粥样硬化形成的危险人群。
IL-18 mRNA 在动脉粥样硬化斑块中高表达，这表明代谢综合
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注：* 与治疗前比，P< 0.05

Note: P< 0.05, compared with before treatment group.

注：1）与对照组比，P< 0.05，2）与亚 MS 组比，P< 0.05

Note: 1): P < 0.05, compared with control group; 2): P < 0.05, compared with pre-MS group

表 2 血清 IL-18 水平与相关指标的变化(x±s)

Table 2 Levels of serum interleukin-18 and related biomarkers in different groups

征与动脉粥样硬化之间存在一定的内在联系；还发现 IL-18

mRNA 在不稳定斑块和巨噬细胞中均高表达[11]。这表明 IL-18

水平在动脉粥样斑块的稳定性方面起重要作用。虽然腹腔注射

IL-18(30ng/g/day)对血脂代谢无显著作用，但能增加 ApoE 基因

敲除小鼠主动脉弓斑块的体积；且 IL-18 基因缺陷的小鼠动脉

硬化程度明显减轻[12,13]。因此，IL-18 作为预防动脉粥样硬化斑

块发生的一个重要的作用靶点，研究其水平的变化有着重要的

临床意义。流行病学研究表明，IL-18 与体重、腰围、甘油三酯呈

正相关，与 HDL 成负相关[14]，这与我们研究结果一致。代谢综

合征组份两两之间均有相关性，其中 BMI 与腰围相关性最高，

这表明代谢综合征可能不是某个组份单独作用的结果，而是不

同组份相互增加的结果。IL-18 与腰围、hs-CRP、IL-6 均有相关

性，这表明 IL-18、IL-6、hs-CRP 可能与 MS 的内在的发生机制

密切相关。本次研究表明，血清 IL-18、IL-6 和hs-CRP 水平随代

谢综合征危险因素数量增多而升高。这些炎症标志物水平升高

表明，慢性炎症参与了代谢综合征的发生发展。MS 组与亚 MS

组比较，只有 IL-18 有显著性差异，这提示 IL-18 可作为鉴别亚

MS 与 MS 的标记物，以判定病情严重程度。

组别

Group
BMI

腰围

Waistline

血糖 Blood

sugar

(mmol/L)

胰岛素

Insulin

(mmol/L)

HDL-c

(mmol/L)

TG

(mmol/L)

脂联素

Adiponecti

n (μg/ml)

Hs-CRP

(mg/L)

IL-6

(μg /L)

IL-18

(μg /L)

亚 MS 组 25.8±2.5 91.0±6.3* 5.7±0.4 34.7±6.5* 1.3±0.3* 1.2±0.4* 5.1± 0.6* 1.9± 0.3* 3.7±0.2* 169± 29

MS group 28.9±6.4* 99.7±12.2*# 6.8±0.71) 51.2±9.5*# 1.0±0.3* 2.1±0.7*# 4.6± 0.8* 2.5± 0.5* 4.2± 0.3* 345± 86*#

Control

Group
23.5±2.7 74.6±7.1 5.1±0.2 25.9±5.7 1.5±0.4 0.7±0.4 7.2± 0.8 1.2± 0.3 2.8± 0.2 141± 25

Group BMI
腰围

Waistline

收缩压

Systolic

pressure

舒张压

Diastolic

pressure

TG

(mmol/L)

HDL-c

(mmol/L)

脂联素

Adiponectin

(μg/ml)

Hs-CRP

(mg/L)

IL-6

(μg /L)

IL-18

(μg /L)

干预前

Pre-treat
28.9±6.4 98.7±12.2 147±26 89±13 2.1± 0.7 1.0± 0.3 4.2± 0.8 2.5± 0.5 4.2± 0.3 345± 86

干预后

Pro-treat
26.6±5.1 89.5±8.5* 129±20* 77±14 1.3± 0.5* 1.4± 0.4* 5.4± 1.1* 2.1± 0.2* 3.4± 0.5* 158±74*

表 3 TCL 前后 MS 组 IL-18 与相关指标的变化(x±s)

Table 3 Changes in circulating interleukin-18 and related biomarkers after lifestyle modification

研究表明，脑内注射重组 IL-18 能降低基因敲除小鼠的摄

入量；腹腔注射重组 IL-18，可通过 STAT3 磷酸化途径，恢复胰

岛素的敏感性，改善高血糖症。这些研究表明，IL-18 在能量代

谢和胰岛素敏感稳态方面起重要作用 [15,16]。本研究结果显示，

TLC 干预后导致了 IL-18、甘油三酯及血糖水平的降低。IL-18

可能是通过上述通路影响能量代谢从而发挥作用的。血清中

IL-6 含量的 30%是源于人类脂肪组织，因而 IL-6 水平都与脂

肪组织关系[17,18]。TLC 干预后降低了 MS 患者腰围，减少了脂肪

组织，从而抑制了 IL-6 的表达。因此，调节 IL-18、IL-6 水平，包

括治疗性生活方式改变，可能是一种治疗亚 MS、MS 及肥胖患

者的策略。
Evans J 等研究发现，IL-18 基因多态性与 MS 风险因素增

高有关[19,20]。还有学者提出 IL-18 抵抗，来阐明 IL-18 导致代谢

紊乱的机制[15,21]。本研究表明，通过 TLC 减轻 5%的体重导致了

IL-18 降低，可能与这些病理生理途径有关，具体机制仍需进一

步研究。

本研究结果揭示了血清 IL-18 水平随着代谢综合征的组

份增多而升高，可作为高危 MS 的标记物，其功能的紊乱或

IL-18 抵抗可能与胰岛素抵抗和代谢综合症病理生理机制有潜

在联系。治疗性生活方式改变后，代谢综合征患者血清 IL-18

水平降低，这种作用得益于腰围，血压，血脂及炎症因子的改

善，这提示改善 IL-18，包括生活方式改变(TCL)，可能成为预防

或治疗心血管事件的策略之一。
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