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乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18及 TNF-琢水平的表达
及临床意义 *

熊 伟 1 费润欢 2△ 周克湘 1 张 迁 1 李小燕 1

（1重庆医科大学附属第三医院消化内科 重庆 401120；2陆军军医大学西南医院全军消化病研究所 重庆 400038）

摘要 目的：检测乙型肝炎肝硬化患者血清可溶性细胞间黏附分子 -1（sICAM-1）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -18（IL-18）及

肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）水平，并探讨其临床意义。方法：选取 2017年 1月至 2019年 6月我院收治的乙型肝炎肝硬化患者 82

例作为研究组，同期健康体检者 80例作为对照组。比较研究组和对照组及不同 Child-Pugh 分级乙型肝炎肝硬化患者血清

sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢、肝功能指标血浆谷丙氨酸氨基转移酶（ALT）、白蛋白(ALB)水平，并分析各指标之间的相关性。结

果：研究组血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和血浆ALT水平分别为（820.78± 85.73）ng/mL、（41.71± 13.24）ng/mL、（119.85± 45.56）pg/mL、

（52.23± 22.24）ng/L、（155.20± 56.27）U/L，显著高于对照组的（175.51± 41.82）ng/mL、（6.67± 2.23）ng/mL、（68.71± 23.24）pg/mL、

（5.65± 1.28）ng/L、（15.65± 5.23）U/L（P<0.05），血浆 ALB水平显著低于对照组[（27.69± 4.32）g/L vs（45.16± 5.65）g/L]（P<0.05）。随
Child-Pugh分级的升高，乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和血浆 ALT水平逐渐升高，血浆 ALB水平逐渐

降低（P<0.05）。乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18及 TNF-琢水平与血浆 ALT水平呈正相关（P均 <0.05），与血浆

ALB水平呈负相关（P均 <0.05），乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1与 IL-6、IL-18及 TNF-琢呈正相关（P均 <0.05）。结论：乙型

肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢水平异常升高，与 Child-Pugh分级和肝功能有关，检测血清 sICAM-1、IL-6、

IL-18、TNF-琢可能为乙型肝炎肝硬化的诊断和病情严重程度的判断提供依据。
关键词：乙型肝炎；肝硬化；sICAM-1；IL-6；IL-18；TNF-琢
中图分类号：R512.62；R575.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）17-3321-04

Expression and Clinical Significance of Serum sICAM-1, IL-6, IL-18 and
TNF-琢 in Patients with Hepatitis B and Cirrhosis*

To measured the levels of serum soluble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1), interleukin-6 (IL-6),

interleukin-18 (IL-18) and tumor necrosis factor - 琢 (TNF-琢) in patients with hepatitis B and cirrhosis, and to explore their clinical

significance. 82 patients with hepatitis B and cirrhosis who were admitted to our hospital from January 2017 to June 2019 were

selected as the study group, and 80 healthy people in the same period as the control group. The levels of serum sICAM-1, IL-6, IL-18,

TNF-琢, ALT and ALB were compared between the study group and the control group, as well as the patients with different Child-Pugh

grades of hepatitis B and cirrhosis, and the correlation between the indexes was analyzed. The levels of sICAM-1, IL-6, IL-18,

TNF-琢 and plasma ALT in the study group were（820.78± 85.73）ng/mL,（41.71± 13.24）ng/mL,（119.85± 45.56）pg/mL,（52.23±

22.24）ng/L,（155.20± 56.27）U/L, which were significantly higher than（175.51± 41.82）ng/mL,（6.67± 2.23）ng/mL,（68.71± 23.24）

pg/mL, （5.65± 1.28）ng/L, （15.65± 5.23）U/L in the control group (P<0.05), and the levels of plasma ALB in the study group were

significantly lower than those in the control group [（27.69± 4.32）U/L vs（45.16± 5.65）U/L](P<0.05). With the increase of Child-Pugh

grade, the levels of serum sICAM-1, IL-6, IL-18, TNF-琢 and plasma ALT increased, and plasma ALB decreased (P<0.05). The levels of
serum sICAM-1, IL-6, IL-18 and TNF-琢 in patients with hepatitis B and cirrhosis were positively correlated with plasma ALT (all P<0.05),
negatively correlated with plasma ALB (all P<0.05). The levels of serum sICAM-1in patients with hepatitis B and cirrhosis were

positively correlated with IL-6, IL-18 and TNF-琢 (P<0.05). The levels of sICAM-1, IL-6, IL-18 and TNF-琢 in serum of

patients with hepatitis B and cirrhosis are increased abnormally, which are related to Child-Pug grade and liver function. The detection of

serum sICAM-1, IL-6, IL-18 and TNF-琢 may provide a basis for the diagnosis of hepatitis B and cirrhosis and the judgment of the

severity of the disease.
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前言

乙型肝炎是由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）感染

引起的一种传染性疾病，根据世界卫生组织的报道，全球慢性

HBV感染者超过 3亿人，其中我国约有HBV感染者 1.5亿人[1]。

在对 HBV感染史的研究发现，乙型肝炎患者如不给予有效治

疗，大部分可演变为肝硬化、肝癌等严重疾病，严重者导致患者

死亡[2]。对乙型肝炎肝硬化患者早期进行诊断和评估对于改善

患者预后具有重要意义。目前，关于乙型肝炎肝硬化的发病机

制仍未完全明确，研究表明[3]，炎症损伤、细胞外基质异常改变

和纤维细胞转化在乙型肝炎肝硬化发生、发展中起到重要作

用。可溶性细胞间黏附分子 -1（Soluble intercellular adhesion

molecule-1，sICAM-1）是免疫球蛋白超家族成员，在肝细胞损

伤中发挥重要作用[4]。白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6）和白细

胞介素 -18（Interleukin-18，IL-18）是两种重要的白细胞介素，是

介导免疫应答和免疫反应的重要分子 [5,6]。肿瘤坏死因子 -琢
（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）是一种有单核巨噬细胞分泌
的细胞因子，也是导致肝细胞损伤的重要细胞因子[7,8]。本次研

究分析了乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、

TNF-琢、谷丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferaseal ，
ALT）、白蛋白(Albumin，ALB)水平，旨在为乙型肝炎肝硬化的

诊断和治疗提供依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2019年 6月我院收治的乙型肝炎肝

硬化患者 82例作为研究组，纳入标准：（1）所有患者均符合《慢

性乙型肝炎防治指南诊断标准》[9]，且经肝组织穿刺活检证实为

肝硬化；（2）患者初次就诊，入组前未进行抗病毒治疗；（3）患者

对研究知情同意，病历资料完整。排除标准：（1）入组前 3个月

内应用免疫抑制剂；（2）合并其他肝炎病毒感染者；（3）合并代

谢性疾病、内分泌疾病和免疫功能异常者；（4）合并其他病原体

感染者。研究组男性 48例，女性 34例，年龄 28~76 岁，平均

（42.41± 11.64）岁，Child-Pugh分级：A级 21例、B级 37例、C

级 24例，病程 3年 ~8年，平均（5.73± 2.43）年。选择同期健康

体检者 80例作为对照组，男性 46例，女性 34例，年龄 28~78岁，

平均（43.87± 12.12）岁。两组人员年龄与性别比较差异无统计

学意义（P>0.05），具有可比性，本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 标本的采集 研究组患者于入院后次日清晨采集空腹

外周静脉血 4 mL，对照组于体检当日采集清晨空腹外周静脉血

4mL，每个受试者血液均分两个试管，其中一个试管经 3500 r/min

离心 10 min，离心半径 12 cm，分离血清，另一个试管经 1000

r/min离心 10min，离心半径 12 cm，分离血浆，并储存于 -20℃

保存备用，集中检测。

1.2.2 血清学指标检查 应用酶联免疫吸附法（Enzyme linked

immunosorbent assay，ELISA）测定血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、

TNF-琢 水平，sICAM-1 试剂盒购自上海基免生物有限公司，

IL-6、IL-18、TNF-琢试剂盒购自江苏江莱生物科技有限公司，酶
标仪为美国 Bio Rad公司生产，严格按照说明书进行操作。

1.2.3 肝功能指标的检测 应用贝克曼库尔特 AU5300全自

动生化检测仪测定血浆谷丙氨酸氨基转移酶（ALT）、白蛋白

(ALB)水平，严格按照说明书进行操作。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 25.0统计学软件，计量资料以均数±

标准差（x± s）表示，两组间比较应用 t检验，多组间比较采用单

因素方差分析。计数资料以[n（%）]表示，采用 x2检验，应用
Pearson相关分析数据的相关性，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和肝功能指标比较
研究组血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢 和血浆 ALT 水

平显著高于对照组，血浆 ALB水平显著低于对照组（P<0.05），
见表 1。

表 1 两组血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和肝功能指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum sICAM-1, IL-6, IL-18, TNF - 琢 and liver function indexes between the two groups（x± s）

Groups n sICAM-1（ng/mL） IL-6（ng/mL） IL-18（pg/mL） TNF-琢（ng/ L） ALT（U/L） ALB（g/L）

Study group 82 820.78± 85.73 41.71± 13.24 119.85± 45.56 52.23± 22.24 155.20± 56.27 27.69± 4.32

Control group 80 175.51± 41.82 6.67± 2.23 68.71± 23.24 5.65± 1.28 15.65± 5.23 45.16± 5.65

t 33.032 10.144 19.345 14.394 23.947 8.372

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 不同 Child-Pugh 分级患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、

TNF-琢和肝功能指标比较
随 Child-Pugh 分级的升高，乙型肝炎肝硬化患者血清

sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和血浆 ALT水平逐渐升高，血浆

ALB水平逐渐降低，不同 Child-Pugh分级乙型肝炎肝硬化患

者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和血浆 ALT、ALB水平比

较差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.3 乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢、肝
功能指标的相关性分析

经 Pearson 相关分析显示，乙型肝炎肝硬化患者血清
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Note: compared with child Pugh Grade A, *P<0.05, compared with Child-Pug grade B, #P<0.05.

sICAM-1、IL-6、IL-18 及 TNF-琢 水平与血浆 ALT 水平呈正相

关（r=0.638，0.512，0.516，0.569，P=0000，0.000，0.000，0.000），
与血浆 ALB 水平呈负相关（r=-0.486，-0.413，-0.402，-0.436，

P=0000，0.012，0.016，0.009），乙型肝炎肝硬化患者血清
sICAM-1 与 IL-6、IL-18 及 TNF-琢 呈 正 相 关 （r=0.

574，0.532，0.526，P=0000，0.000，0.000）。

3 讨论

乙型肝炎发展为肝硬化是一个复杂的病理过程，目前已有

研究证实，HBV 并不能直接引起肝细胞的损伤，而是由于

HBV感染而引发机体免疫反应进而导致肝细胞受损。而机体

的免疫失衡则是导致肝硬化发生和发展的重要机制之一 [10,11]。

sICAM-1是一种单链细胞膜糖蛋白，是免疫球蛋白超家族的成

员之一[12]。生理情况下 sICAM-1主要来自门脉血管内皮细胞

和肝血窦内皮细胞，而在肝细胞和胆管上皮细胞则多为阴性表

达[13]。当肝脏发生炎症时，肝细胞和胆管上皮细胞及活化的 T

淋巴细胞可以产生大量的 sICAM-1[14]。研究表明 sICAM-1可以

通过与相应的配体结合，并激活 T淋巴细胞，在肝细胞损伤中

发挥重要的作用[15]。IL-6是一种促进机体合成急性蛋白的细胞

因子，当机体发生炎症反应时，可以引起血清 IL-6水平升高，

并促进急性蛋白的合成，进一步加重炎症反应[16]。IL-18主要由

肝 Kupffer细胞和单核巨噬细胞产生，它可以通过诱导或增强

TNF-琢、IL-2、酌-干扰素及穿孔素等免疫分子的作用，引起肝细
胞炎性反应[17,18]。Merendino RA等报道，IL-18可以诱导肝细胞

和胆管上皮细胞产生 sICAM-1，加重肝细胞的炎性损伤 [19]。

TNF-琢主要由单核巨噬细胞合成并分泌，它是一种重要的免疫
效应细胞因子[20]。当机体发生免疫反应和免疫损伤时，单核巨

噬细胞可以合成大量的 TNF-琢，并通过激活免疫级联反应起到
引发炎症反应的作用[21]。同时有研究表明，TNF-琢还可以参与
免疫活性细胞间的免疫效应[22]。

本研究结果显示研究组血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢
和血浆 ALT水平显著高于对照组，血浆 ALB水平显著低于对

照组。提示 sICAM-1、IL-6、IL-18及 TNF-琢在乙型肝炎肝硬化
发生、发展中起到了重要作用，也提示血清 sICAM-1、IL-6、

IL-18、TNF-琢结合肝功能指标可能对乙型肝炎肝硬化诊断提
供帮助。当机体感染 HBV后，HBV可以诱发机体产生免疫反

应，IL-6、IL-18表达升高，并进一步诱发免疫级联反应，T淋巴

细胞激活，肝细胞和胆管上皮细胞及活化的 T淋巴细胞可以产

生大量的 sICAM-1，单核巨噬细胞可以合成大量的 TNF-琢，从
而引起肝细胞坏死，肝功能降低，大量 ALT释放入血，ALB合

成降低，肝星状细胞激活，胶原合成增加，导致肝硬化发生[23,24]。

随 Child-Pugh 分级的升高，乙型肝炎肝硬化患者血清

sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢和血浆 ALT水平逐渐升高，血浆

ALB水平逐渐降低。也提示各指标对乙型肝炎肝硬化的分级

有良好评定作用，sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢、ALT表达水平
越高，ALB水平越低，表示肝脏损伤程度越为严重。乙型肝炎

肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、IL-18 及 TNF-琢 水平与血浆
ALT水平呈正相关，与血浆 ALB水平呈负相关，乙型肝炎肝硬

化患者血清 sICAM-1与 IL-6、IL-18及 TNF-琢呈正相关。肝脏
是一个具有特殊内环境的器官，具有独特的免疫微环境，当机

体感染 HBV后，HBV诱发机体产生免疫反应，IL-6、IL-18表达

升高，会刺激肝脏 Kupffer细胞增殖、激活 T淋巴细胞，从而分

泌大量的 sICAM-1 和 TNF-琢 [25-27]。 sICAM-1、IL-6、IL-18 及

TNF-琢可能相互作用，共同引发肝细胞损伤，促进肝硬化的发
展，因此各指标间存在相关性。

目前，临床评定肝硬化程度的诊断主要依据病理组织活检

方法，但该方式具有一定的有创性[28,29]。近年来随着影像技术的

发展，瞬时弹性成像检查等影像技术成为肝硬化程度诊断的无

创方法，但其影响因素较多[30]。血清学指标具有操作简单、重复

性强、可动态观察等优点，本研究结果提示检测血清 sICAM-1、

IL-6、IL-18、TNF-琢可能为乙型肝炎肝硬化的诊断提供依据。
综上所述，乙型肝炎肝硬化患者血清 sICAM-1、IL-6、

IL-18、TNF-琢水平异常升高。随 Child-Pugh分级的升高，患者

血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢水平也逐渐升高，且与肝功
能相关。检测血清 sICAM-1、IL-6、IL-18、TNF-琢可能为乙型肝
炎肝硬化的诊断和病情严重程度的判断提供依据。
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