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Abstract
AIM: To investigate the roles of serum IL-18 and 
IL-1β in the progression of chronic hepatitis C 
and explore the correlation between serum IL-18 
and IL-1β levels and the efficacy of interferon 
(IFN) therapy.

METHODS: The levels of IL-18 and IL-1β in the 
serum of 30 chronic hepatitis C patients were 
determined before and after they received IFN 

therapy to observe changes in the serum levels 
of the two cytokines in different periods after 
HCV infection. Moreover, the correlations of se-
rum IL-18 and IL-1β levels with ALT level, HCV 
genotype, IL-2 and IL-6 levels were analyzed. 
The differences in the serum levels of the two 
cytokines were also compared between patients 
with response and nonresponse to interferon 
treatment. The levels of serum cytokines were de-
termined by ELISA. HCV genotypes were classi-
fied by direct sequencing. HCV RNA loads were 
determined by fluorescence quantitative PCR.

RESULTS: The level of IL-18 in the serum of 
chronic hepatitis C patients was higher than that 
of healthy controls (1077.44 ± 657.58 ng/L vs 
259.92 ± 328.47 ng/L, P < 0.001). No significant 
difference in the level of serum IL-1β was noted 
between chronic hepatitis C patients and healthy 
controls though it had an upward trend over 
time (in contrast to a downward trend for IL-18). 
Severe patients had higher serum IL-1β level than 
mild ones (4.99 ± 1.44 ng/L vs 3.68 ± 0.76 ng/L, P 
< 0.05). The levels of the two cytokines were not 
significantly different among patients with differ-
ent genotypes or subtypes of HCV. The level of 
IL-18 was positively correlated with  that of IL-2 
(r = 0.434, P < 0.05) rather than IL-6. The level of 
IL-1β was not correlated with those of IL-2 and 
IL-6. No significant differences were noted in the 
serum levels of IL-18 and IL-1β between patients 
with response and nonresponse to IFN therapy. 

CONCLUSION: Serum IL-18 and IL-1β levels 
may be correlated with the chronicity and sever-
ity of hepatitis C but can not be used for predic-
tion of the efficacy of IFN therapy.
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摘要
目的: 探讨血清IL-18和IL-1β水平在慢性丙型
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■背景资料
研究表明 ,  T h 1 /
Th2相关细胞因子
在丙型肝炎发病
机制和干扰素治
疗效果中起重要
作用. IL-18和IL-
1β主要由抗原递
呈细胞分泌, 能调
节Th1/Th2细胞因
子之间的平衡, 与
Th1/Th2细胞因子
共同影响着机体
对病毒的清除、

组织损伤和慢性
化过程. 虽然目前
此方面的研究较
多, 但所得的结论
却不尽相同.

■同行评议者
高 泽 立 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院周浦分
院消化科



肝炎患者病程进展中的作用及与临床和干扰
素疗效的关系. 

方法: 检测30例慢性丙型肝炎患者干扰素治
疗前后血清IL-18和IL-1β含量, 观察HCV感染
后不同阶段血清IL-18和IL-1β水平的变化, 分
析血清IL-18和IL-1β水平与ALT水平、HCV
基因型及Th1/Th2相关细胞因子IL-2和IL-6的
关系. 比较应答组和无应答组之间2种细胞因
子水平的差异. 血清细胞因子检测应用ELISA
法, HCV基因分型应用直接测序法, HCV RNA
载量采用荧光定量PCR法.  

结果: 慢性丙型肝炎患者血清I L-18水平明
显高于健康对照组(1077.44±657.58 ng/L vs  
259.92±328.47 ng/L, P <0.001), IL-1β水平与
健康对照组无显著差异; 随着感染时间的延
长, 血清IL-1β水平有逐渐升高趋势, 而IL-18
则逐渐下降; 慢性肝炎重度患者血清IL-1β水
平明显高于轻度患者(4.99±1.44 ng/L vs  3.68
±0.76 ng/L, P <0.05); 不同基因型和亚型之间
两种细胞因子水平无显著差异; 血清IL-18与
IL-2含量呈显著性正相关(r  = 0.434, P <0.05), 
与IL-6无相关, 血清IL-1β含量与IL-2和IL-6均
无相关; 干扰素对应答组和无应答组治疗前、

后血清IL-18和IL-1β水平均无显著性差异.

结论: 血清IL-18和IL-1β水平分别与丙型肝炎
的慢性化和病情轻重相关, 该两种细胞因子水
平与干扰素疗效无关, 不能对疗效进行预测. 

关键词: 慢性丙型肝炎; 白介素18; 白介素1β
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是慢

性肝炎的主要病因之一, 急性HCV感染后, 慢
性化比例高达80%以上[1-3], 部分患者最终将发

展成肝硬化和肝细胞癌[4-6]. 由于HCV具有高度

变异性, 目前还没有有效的疫苗问世, 干扰素治

疗的持续应答率也仅40%左右[7-8]. 对丙型肝炎

慢性化机制的研究以及如何预测及提高干扰素

治疗的应答率一直是备受关注的热点. 近年的

研究表明, 细胞因子在丙型肝炎的组织损伤、

慢性化以及对干扰素治疗的反应中起重要作 
用[9-11], 在HCV急性感染阶段, Th1细胞分泌的

细胞因子占优势, 有利于机体对病毒的清除, 而
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在慢性阶段则以Th2细胞为主, 而且干扰素治疗

过程中Th1细胞优势的维持预示着对治疗有较

高的应答率[11-13]. 然而也有报道认为治疗前低

Th1/Th2比率预示着对干扰素治疗有较高的持

续应答率[14]. IL-1和IL-18主要由抗原提呈细胞

(antigen presenting cell, APC)如树突状细胞、巨

噬细胞等分泌, 能调节Th1/Th2细胞因子之间的

平衡, 与Th1/Th2细胞因子组成细胞因子网络调

节系统[15], 共同影响着机体对病毒的清除、组

织损伤和慢性化过程. 本研究对30例应用干扰素

治疗的慢性丙型肝炎患者血清IL-18和IL-1β进行

检测, 探讨慢性丙型肝炎患者血清IL-18和IL-1β
水平的变化及与临床和干扰素治疗的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 2006-2008年中国医科大学附属盛京医

院感染科慢性丙型肝炎住院患者30例, 其中男

15例, 女15例, 年龄34-66(平均年龄48.5±8.11)
岁 .  所有患者均应用干扰素联合利巴韦林治

疗, 总疗程为48 wk. 其中8例患者应用Peg-IFN-
α-2b(每次50-80 μg, 每周1次), 22例应用IFN-
α-2b(每次300 万U, 每周3次), 利巴韦林剂量

800-1000 mg/d. 疗效判定: 持续应答组, 治疗结

束时ALT正常, HCV RNA阴转, 并持续半年以上; 
无应答组, 治疗结束时ALT未恢复正常或HCV 
RNA持续阳性. 分别留取治疗前和治疗结束时

血清, -20℃冻存待测.
1.2 方法 
1.2.1 细胞因子检测: 血清IL-18、IL-1β、IL-2和
IL-6检测采用ELISA法. IL-18试剂盒购自上海森

雄科技实业有限公司, IL-1β、IL-2和IL-6试剂盒

购自生物晶美工程有限公司. 按试剂盒说明方

法进行检测. 
1.2.2 HCV基因分型检测: 采用直接测序法, 根
据H C V N S5B核苷酸序列进行分型 .  引物序

列: F1(8351-8378): TGG GGA TCC CGT ATG 
CCC GCT GCT TTG A; R1(8719-8748): GGC 
GGA ATT CCT GGT CAT AGC CTC CGT GAA; 
F2(8379-8402): CTC AAC CGT CAC TGA GAG 
AGA CAT; R2(8694-8718): GCT CTC AGG CTC 
GCC GCG TCC TC. 血清中提取HCV RNA, 逆
转录成cDNA后, 应用Nested-PCR扩增NS5B基
因片段, 片段大小约为340 bp. PCR产物纯化后

由沈阳市传染病院中心实验室进行核苷酸序列

测定. HCV RNA提取及PCR产物纯化试剂盒购

自天星生物制品有限公司. 应用MEGA软件对核

www.wjgnet.com

■研发前沿
干扰素治疗应答
率低仍是目前慢
性丙型肝炎治疗
的瓶颈, 纠正细胞
因子失衡亦即免
疫调节治疗能否
提高干扰素治疗
应答率将是今后
慢性丙型肝炎抗
病毒治疗的一个
新方向.
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苷酸序列进行分析, 确定HCV基因型. 
1.2.3 HCV RNA载量检测: 采用特异性荧光探针

PCR法, 按试剂盒说明书进行. 
1.2.4 血清ALT检测: 由中国医科大学附属盛京

医院中心实验室应用美国贝克曼公司生产的

8200A全自动生化分析仪常规检测.
统计学处理 应用SPSS15.0软件进行统计

学检验, 所用方法包括: 均数的比较、χ2检验和

Biraviate相关性检验. P <0.05为显著性差异水平.

2  结果

2.1 患者的临床和实验室检查特征 30例患者

中, 26例有明确的流行病学史, 其中有输血史

者15例(50%)、手术史5例(16.7%)、治牙史

3例(10%)、纹刺史3例(10%)及原因不清4例
(13.3%). 持续应答率46.7%. 应答组和无应答组

相比, 年龄、性别、体质量、感染时间及血清

HCV RNA载量均无显著差异, 血清ALT水平明

显高于无应答组. 应用Peg干扰素者应答率为

62.5%, 普通干扰素为40.9%, 两者无显著差异. 
基因型分布以1b型最多, 占46.7%, 其余依次为

2a型20%、1a型13.3%、2b型10%、3a型6.7%和

1c型3.3%. 1b型应答率为35.7%, 2a型为66.7%, 
但统计学比较无显著差异(表1). 
2.2 慢性丙型肝炎患者血清IL-1β和IL-18水平的

变化 比较慢性丙型肝炎组和健康对照组血清

IL-1β和IL-18水平, 结果发现: 慢性丙型肝炎患

者血清IL-18水平明显高于健康对照组(1077.44
±657.58 ng/L vs  259.92±328.47 ng/L, P <0.001), 
IL-1β水平(3.88±0.93 ng/L)与健康对照组(3.44
±1.36 ng/L)无显著差异(P  = 0.209). 根据患者

感染时间将其分为0-5年、6-10年、11-20年、

21-30年4组, 分别比较4组间细胞因子水平的差

异, 结果发现: 血清IL-1β在0-5年组、6-10年组

和11-20年组均明显低于21-30年组(3.63±0.42 
ng/L, 4.20±0.27 ng/L, 3.76±0.89 ng/L vs  6.56
±0.99 ng/L, 均P <0.01). IL-18在6-10年组明显高

于11-20年组(1936.50±705.83 ng/L vs  872.35±
703.30 ng/L, P  = 0.031). 两种细胞因子随着感染

时间的变化趋势见图1. 
2.3 血清I L-1β和I L-18水平与肝脏炎症活动

及病情轻重的关系 血清IL-1β和IL-18含量与

血清ALT水平无明显相关(r  = 0.106, 0.325, 均
P >0.05), 由轻度到重度2种细胞因子水平均逐

渐升高(图1), 但只有重度患者IL-1β含量与轻度

相比具有显著性差异(4.99±1.44 ng/L vs  3.68±
0.76 ng/L, P <0.05, 图2). 
2.4 血清IL-1β和IL-18水平与HCV基因型的关

系 比较不同基因型之间细胞因子水平的差异, 
结果发现不同基因型和亚型之间血清IL-1β和
IL-18含量均无显著性差异(均P >0.05, 表2). 
2.5 血清IL-1β和IL-18水平与Th1/Th2细胞因子

■相关报道
有研究报道慢性
丙型肝炎患者血
清IL-18水平明显
高于正常对照组, 
并与肝脏炎症活
动和损伤程度呈
正相关, 治疗前血
清低水平IL-18与
干扰素持续应答
呈正相关. 慢性丙
型肝炎患者血清
IL-1β水平明显高
于正常对照组, 但
与肝脏组织学炎
症和纤维化程度
不相关. 血清和肝
脏中IL-1β能降低
I F N - α的信号传
导, 是慢性丙型肝
炎干扰素治疗抵
抗的机制之一.

表  1  患者临床及实验室检查特点

     
变量			            应答组		    无应答组		  P 值

n 			     14		                16

年龄(岁)			     51.43±9.053	               45.94±6.403	               0.063

男性患者(%)		    50		                50		                0.642

体质量(kg)		    62.96±11.22	               61.06±12.21	               0.662

感染时间(年)		    11.96±9.45	               15.43±7.17	               0.298

ALT(U/L)			   124.86±99.42	               65.44±53.99	               0.048

HCV RNA载量(lgcp/mL)	     6.32±0.828	                 6.08±0.892	               0.460

IFN类型(%)

    Peg-α-2b		    62.5		                37.5

    α-2b			     40.9		                59.1		                0.417

HCV基因分型(%)

    1a型			     50.0		                50.0

    1b型			     35.7		                64.3	            	               0.336a

    1c型			       0.0		              100.0

    2a型			     66.7		                33.3

    2b型			     33.3		                66.7

    3a型			   100.0		                  0.0

a: 1b和2a型比较.
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IL-2和IL-6的关系 血清IL-1β含量与血清IL-2和
IL-6水平均无相关(r  = 0.098, 0.333, 均P >0.05), 
I L-18与I L-2呈显著性正相关(r  = 0.434, P  = 
0.017), 与IL-6无相关(r  = 0.243, P  = 0.196). 
2.6 血清IL-1β和IL-18水平与干扰素疗效的关

系 比较应答组和无应答组治疗前血清IL-1β和
IL-18水平, 两组之间均无显著性差异(表3). 对30
例患者中的12例进行了动态观察, 其中应答组5
例, 无应答组7例. 治疗结束时应答组和无应答

组与治疗前相比, 两种细胞因子水平亦均无显

著性差异(表4).

3  讨论

目前认为细胞免疫应答对丙型肝炎患者病情发

展及转归起主要作用[16-18]. HCV感染后机体最主

要的效应细胞是细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL), CTL细胞需在Th细胞辅助

下, 才能充分发挥作用, Th细胞通过分泌的细胞

因子调节CTL细胞的功能, 并与APC如树突状细

胞、巨噬细胞等分泌的IL-1、IL-18等共同组成

细胞因子网络调节系统在病毒感染后机体对病

毒的清除、组织损伤、病情进展过程中起重要

作用. 
IL-18主要由激活的单核巨噬细胞产生, 能够

■创新盘点
本文比较系统地
研究了慢性丙型
肝 炎 患 者 血 清
IL-18和IL-1β水平
与丙型肝炎慢性
化、病情轻重、

肝脏炎症活动以
及干扰素疗效的
关系, 同时分析了
二者与Th1细胞因
子IL-2和Th2细胞
因子 IL-6之间的
相关性.

图  1  慢性丙型肝炎患者血清IL-1β和IL-18水平与感染时间
的关系. A: IL-18; B: IL-1β.
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图  2  血清IL-1β和IL-18水平与病情轻重的关系. A: IL-18;  

B: IL-1β.
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表  2  不同基因型之间血清IL-1β和IL-18含量的比较 (ng/L)

     
基因型	        n 	          IL-1β 	       IL-18

基因型

    1型	     19	   4.03±1.04        1235.34±751.99

    2型	       9	   3.85±0.96          933.94±610.16

    3型	       2	   3.49±0.09        1144.50±692.96

基因亚型

    1a	       4	   3.76±0.52        1242.00±864.06

    1b	     14	   4.10±1.18        1284.92±756.32

    1c	       1

    2a	       6	   3.86±1.16          783.67±607.67

    2b	       3	   3.82±0.53        1234.50±602.31

表  3  应答组和无应答组治疗前血清IL-1β和IL-18水平的
比较 (ng/L)

     
细胞因子              应答组                   无应答组            P 值

IL-1β	       3.81±0.88	      4.05±1.06        0.493

IL-18	 1091.57±610.16    1180.25±787.13    0.736
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促进T细胞增殖, 并使T细胞前体向Th1细胞分化

增殖, 在机体的免疫应答反应中起重要作用[19-23]. 
Falasca et al [24]和Majda-Stanislawska et al [25]研究发

现, 慢性丙型肝炎患者血清IL-18水平明显高于

正常对照组, 并与肝脏炎症活动和损伤程度呈

正相关, 而Schvoerer et al [26]却报道慢性丙型肝炎

患者血清和外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)内IL-18水平明显低于

健康对照组, 并与肝组织炎症活动程度相关. 本
研究结果与Falasca et al和Majda-Stanislawska  
et al的一致, 慢性丙型肝炎患者血清IL-18含量

明显高于健康对照组, 且由轻度到重度逐渐升

高, 尽管没有达到显著相差异水平, 但与之不同

的是, 未发现血清IL-18含量与反映肝脏炎症活

动的血清ALT水平有相关性. 进一步比较了HCV
感染后0-5年、6-10年、11-20年和21-30年不同

感染阶段血清IL-18水平的差异, 发现随着感染

时间的延长, IL-18有逐渐下降趋势. 上述结果

表明: 血清IL-18水平与丙型肝炎的慢性化和病

情轻重有关. 随着感染时间的延长血清IL-18水
平逐渐下降, 支持了在HCV感染初期, Th1细胞

因子占优势, 随着慢性化的进展, 则出现由Th1
细胞向为Th2细胞的优势转化这一观点, 因为

IL-18是Th1细胞刺激因子, 可使体外培养的T细
胞产生大量的干扰素γ和IL-2[27-28], 本研究对血清

IL-18和血清IL-2含量进行相关性分析发现, 二
者呈显著性正相关. Schvoerer et al还发现: 感染

1b型HCV的慢性丙型肝炎患者血清和PBMC内
IL-18水平明显低于其他基因型HCV感染者, 而
1b型HCV感染者慢性化比例明显高于其他基因

型感染者, 说明IL-18在丙型肝炎的发病机制中

可能起一定作用. 本研究比较了不同基因型和

亚型之间血清IL-18和IL-1β水平, 未发现有显著

性差异. 1b型HCV感染者慢性化比例明显高于

其他基因型感染者是否与此有关, 尚需进一步

研究.

IL-1β是主要由单核-巨噬细胞和内皮细胞

产生, 参与免疫反应、炎症、发热、急性期蛋

白质合成等宿主防御反应的一种细胞因子. 有
报道IL-1β能增强Th1细胞的优势反应[29], 在丙型

肝炎的发病机制起重要作用. 本文对慢性丙型

肝炎组和健康对照组血清IL-1β水平比较未发现

有显著性差异, 但HCV感染0-5年组、6-10年组

和11-20年组血清IL-1β均明显低于21-30组, 轻
度患者明显低于重度患者, 上述结果表明, 血清

IL-1β水平是可以反映慢性丙型肝炎患者病情轻

重和慢性化的指标之一. 未发现血清IL-1β含量

与Th1类细胞因子IL-2和Th2类细胞因子IL-6含
量相关, 是否与其他Th1/Th2细胞因子有关, 有
待于进一步研究. 与本研究结果不同, Lapiński  
et al [30]研究发现, 慢性丙型肝炎患者血清IL-1β水

平明显高于正常对照组, 并与肝组织内IL-1β水

平升高相一致, 与肝脏组织学炎症和纤维化程

度不相关. 因此, 有关IL-1β在慢性丙型肝炎发病

机制中的作用及与Th1/Th2细胞因子之间的相

互关系, 尚需进一步研究已证实. 
所观察的30例患者中, 26例有明确的流行

病学史, 主要感染原因依次为输血、手术、治

牙及纹刺, 呼吁应加强此方面的宣传及管理, 以
降低丙型肝炎的发病率. 干扰素治疗的持续应

答率为46.7%, 应用Peg干扰素者(62.5%)高于普

通干扰素(40.9%), 但统计学检测无显著性差异. 
最近有报道应用Peg干扰素治疗慢性丙型肝炎

的持续应答率高达80%以上[31-32], 但治疗费用过

高仍是阻碍部分患者选择Peg干扰素的主要原

因. 应答组和无应答组相比, 年龄、性别、体质

量、感染时间及血清HCV RNA载量均无显著

差异, 血清ALT水平明显高于无应答组, 表明肝

脏存在炎症活动时进行干扰素抗病毒治疗效果

较好, 这与以往的研究结论一致. 基因型分布以

1b型(46.7%)和2a型(20%)为主, 尚有1a、1c、2b
和3a型存在. 2a型患者对干扰素治疗的应答率

(66.7%)高于1b型(35.7%), 但可能由于病例数较

少, 统计学检测并无显著性差异. 分析血清IL-18
和IL-1β含量与干扰素疗效的关系发现, 应答组

和无应答组干扰素治疗前2种细胞因子水平无

显著性差异, 对其中12例患者进行了动态观察

(应答组5例, 无应答组7例), 治疗结束时应答组

和无应答组与治疗前相比, 2种细胞因子水平亦

均无显著性差异. Tian et al [33]报道血清和肝脏中

IL-1β能降低IFN-α的信号传导, 是慢性丙型肝炎

干扰素治疗抵抗的机制之一, 本文的研究结果

■应用要点
血清IL-18和IL-1β
水平分别与丙型
肝炎的慢性化和
病情轻重相关, 该
两种细胞因子水
平与干扰素疗效
无关, 不能对疗效
进行预测.

表  4  干扰素治疗前后血清IL-1β和IL-18水平的比较 (ng/L)

     
变量                    治疗前	          治疗后              P 值

应答组	

    IL-1β	       3.88±1.48	      2.84±0.64        0.186

    IL-18	 1161.50±578.88    1186.10±625.57    0.950

无应答组          

    IL-1β	       3.95±1.04	      4.46±0.98        0.364

    IL-18	 1147.36±738.29      740.07±333.84    0.208
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也发现干扰素治疗无应答组血清IL-1β含量高于

应答组, 干扰素治疗应答组治疗结束时血清IL-
1β含量有所下降, 无应答组则升高, 但统计学检

测未达到显著差异水平. Mihm et al [34]报道在感

染HCV-1型的丙型肝炎患者中, 应答者干扰素治

疗前血清IL-18水平低于无应答者, 提示治疗前

血清低水平IL-18与干扰素持续应答呈正相关.
可见, 目前对IL-1β和IL-8在慢性丙型肝炎发

病机制、病情进展及干扰素治疗过程中作用的

研究还缺乏系统性, 研究结果也不完全相同, 仍
需要进行进一步的研究. 对细胞因子多态性与丙

型肝炎发病机制及IFN-α治疗反应之间的关系的

深入研究, 将为干扰素治疗无应答者能否联合免

疫调节治疗以提高应答率提供理论依据.
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 
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