
· 短篇论著·

血清炎症因子 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０在代谢综合征患者中的
临床意义

龙惠东　冼乐武　林云恩　曾昭华　梁丽英

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４唱０７８５．２０１１．２１．０４６
基金项目： 广东省科技计划项目（２００９Ｂ０３０８０１３５９）；广东省自然基金（９１５１０１８２０１００００２０）
作者单位： ５１００９５　广州医学院附属肿瘤医院重症监护室（龙惠东、冼乐武）；广州医学院第一附属医院心内科（龙惠东、曾昭华、梁丽

英），病理科（林云恩）
通讯作者： 龙惠东，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｎｇｈｄ１１１０＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　【摘要】　目的　研究代谢综合征（ＭＳ）患者炎症因子白细胞介素 １８（ ＩＬ唱１８）和白细胞介素 １０
（ＩＬ唱１０）的水平变化，探讨两者在 ＭＳ中的意义。 方法　 收集 ６２ 例 ＭＳ患者，单纯高血压（ＨＴ）患者
５６例和正常健康人群（ＮＳ）５２ 例，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０
水平。 计算稳态模型胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）。 结果　 （１）ＭＳ组的体质量指数、血压、血糖和血
脂均高于 ＮＳ组和 ＨＴ 组（P ＜０畅０５ 或 P ＜０畅０１）；（２）ＨＴ 组血清 ＩＬ唱１８ 水平明显高于 ＮＳ 组（P ＜
０畅０１），ＭＳ组比 ＨＴ组更进一步升高（P＜０畅０１）；（３）ＭＳ患者血清 ＩＬ唱１０ 水平显著低于 ＨＴ组和 ＮＳ组
（P ＜０畅０１），而 ＨＴ 组和 ＮＳ 组无统计学差异； （４）血清 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 水平与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ 相关。
结论　 血清中 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０可能参与了代谢综合征的发生发展。

【关键词】　代谢综合征 Ｘ；　细胞因子类；　白细胞介素 １８；　白细胞介素 １０

　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是一组包括高血压、高脂血症、腹型肥胖、糖耐量减低、胰岛素抵抗（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ唱
ａｎｃｅ，ＩＲ）等危险因素的症候群。 发病机制尚未明确，认为其发生的主要基础为 ＩＲ及肥胖，它是一种慢性炎症综合征。 目前认
为，促炎症因子与抗炎因子反应失衡可能是导致 ＭＳ的一个重要机制［１］ 。 白细胞介素 １８ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１８， ＩＬ唱１８）是一种促炎
症因子，而白细胞介素 １０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１０， ＩＬ唱１０）是一种炎症抑制因子。 近来有研究［２唱３］表明，ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 的变化可能参与
了肥胖、２型糖尿病等 ＩＲ相关疾病的发病机制，提示 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 与 ＩＲ有密切关系。 本研究通过对 ＭＳ患者 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０
水平测定，探讨炎症因子 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０在 ＭＳ发生发展中的临床意义。

一、对象与方法
１畅研究对象：收集 ２００８ 年 ６月至 ２０１０ 年 ６月广州医学院第一附属医院门诊和病房确诊为 ＭＳ的患者（ＭＳ组） ６２ 例，男

３６例，女 ２６ 例，年龄 ３６ ～７６岁，平均 （５３ ±１１）岁。 同时收集同期门诊和住院确诊为单纯血压升高不伴有其他代谢异常的高
血压病人（ＨＴ组）５６例，男 ３１例，女 ２５例，年龄 ３５ ～７５ 岁，平均（５２ ±１４）岁。 另入选同期门诊健康体检人群（ＮＳ组）５２ 例，
男 ３２例，女 ２０ 例，年龄 ３５ ～７８ 岁，平均（５２ ±１６）岁。 排除继发性高血压患者。 本研究通过广州医学院伦理委员会同意，所有
受试者均签署知情同意书。

２畅ＭＳ诊断标准：按 ２００４ 年中华医学会糖尿病学分会提出的我国 ＭＳ诊断标准，具有以下至少 ３ 项者诊断为 ＭＳ。 （１）超
重和（或）肥胖：体质量指数（ＢＭＩ）≥２５畅０ ｋｇ／ｍ２ ；（２）空腹血糖（ＦＰＧ）≥６畅１ ｍｍｏｌ／Ｌ （１１０ ｍｇ／ｄｌ），和（或）餐后 ２ ｈ血糖（２ ｈ
ＰＧ）≥７畅８ ｍｍｏｌ／Ｌ（１４０ ｍｇ／ｄｌ），和（或）已接受治疗的糖尿病；（３）高血压：收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ ｍｍ Ｈｇ （１ ｍｍ Ｈｇ＝０畅１３３ ｋＰａ）和
（或）舒张压（ＤＢＰ）≥９０ ｍｍ Ｈｇ，和（或）已接受治疗的高血压；（４）血脂异常：ＴＧ≥１畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ（１５０ ｍｇ／ｄｌ）和（或）男性高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬ唱Ｃ） ＜０畅９ ｍｍｏｌ／Ｌ（３５ ｍｇ／ｄｌ）或女性 ＨＤＬ唱Ｃ＜１畅０ ｍｍｏｌ／Ｌ（３９ ｍｇ／ｄｌ）［４］ 。

３畅一般指标检测：测量身高、体质量、腰围（ＷＣ）、ＳＢＰ及 ＤＢＰ，计算 ＢＭＩ。
４畅生化指标检测：（１）血清标本收集：晨空腹抽静脉血３ ｍｌ，置入含抑肽酶、１０％ＥＤＴＡ 抗凝管内，以 ３０００ ｒ／ｍｉｎ，离心

１０ ｍｉｎ，分离血浆置于－２０ ℃冰箱中保存，检测血脂、血生化、血糖。 血脂用全自动生化分析仪（Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ）测定，指标包
括总胆固醇（ＴＣ）、ＴＧ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ唱Ｃ）、ＨＤＬ唱Ｃ；（２） ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄ产品）测定。
空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）使用全自动酶免疫发光分析仪测定。

５畅ＩＲ评价：采用胰岛素敏感性简易参数，稳态模式评估计算（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＨＯＭＡ）中的胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）公式来评价 ＩＲ的程度，ＨＯＭＡ唱ＩＲ＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２畅５［５］ 。

６畅统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 统计软件分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，对数据进行正态检验和方差齐性检
验，符合正态分布及方差齐，用单因素方差分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），组间比较采用 ＬＳＤ法和 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析等，以 P ＜０畅０５
为差异有统计学意义。
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二、结果
１畅一般情况：三组在年龄、性别等方面差异无统计学意义，P均＞０畅０５，而 ＭＳ组的 ＷＣ、ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ及 ＬＤＬ唱Ｃ、ＦＰＧ、２ ｈ

ＰＧ、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＩＬ唱１８及 ＨＯＭＡ唱ＩＲ指数等均高于 ＨＴ组和 ＮＳ组，ＩＬ唱１０、ＨＤＬ唱Ｃ明显低于 ＨＴ和 ＮＳ组（P ＜
０畅０１ 或 P ＜０畅０５），ＩＬ唱１０在 ＨＴ和 ＮＳ组间无统计学差异。 结果见表 １。

表 1　各组临床资料及实验室指标比较（珋x ±s）

组别 例数
性别（例，
男／女）

年龄（岁，
珋x±s）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，
珋x±s）

ＷＣ（ｃｍ，
珋x±s）

ＳＢＰ（ｍｍ Ｈｇ，
珋x±s）

ＤＢＰ（ｍｍ Ｈｇ，
珋x±s）

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋x±s）

２ ｈ ＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋x±s）

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ，
珋x±s）

ＭＳ组 ６２ %３６／２６ �５３ ±１１ 葺２７ {{畅７７ ±３ m畅０３ ｂｃ ９３ 构构畅０２ ±８ ǐ畅０９ ｂｃ １４８   畅５３ ±１６  畅７２ｂｃ ９１ !!畅４９ ±１０ ;畅９１ ｂｃ ６ 66畅９０ ±２ (畅１７ｂｃ ８ WW畅３８ ±２ I畅０２ ｂ １３ rr畅１６ ±４ K畅６３ｂｃ

ＨＴ 组 ５６ %３１／２５ �５２ ±１４ 葺２３ {{畅５６ ±３ m畅２４ ８８ 构构畅１５ ±６ ǐ畅３２ ｂ １４０ 貂貂畅８５ ±１２  畅５４ ｂ ９０ !!畅５１ ±１０ ;畅７１ ｂ ５ 66畅６０ ±２ (畅０８ ７ WW畅２８ ±２ I畅１１ １０ rr畅１６ ±３ K畅８３ｂ

ＮＳ组 ５２ %３２／２０ �５２ ±１６ 葺２２ {{畅１３ ±１ m畅８５ ８２ 构构畅２８ ±７ ǐ畅６５ １２５   畅８５ ±８  畅６４ ７６ II畅２７ ±８ ;畅５８ ４ 66畅６２ ±１ (畅５２ ５ WW畅５６ ±２ I畅０３ ８ YY畅６７ ±３ K畅６２

组别
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x±s）
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x±s）
ＨＤＬ唱Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x±s）
ＬＤＬ唱Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

珋x±s）
ＩＬ唱１８（ｐｇ／ｍｌ，

珋x±s）
ＩＬ唱１０（ｐｇ／ｍｌ，

珋x±s）
ＨＯＭＡ唱ＩＲ
（珋x±s）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋x±s）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ，
珋x±s）

ＭＳ组 ５ 烫烫畅７３ ±１ 揪畅８９ ｂｃ ３ 眄眄畅９２ ±１ 哌畅８５ ｂ ０   畅９４ ±０ 趑畅６１ ｂ ３   畅７４ ±１ �畅１８ ｂｃ ２   畅８４ ±０  畅１８ ｂｃ １ 55畅６３ ±０ '畅１６ ｂｃ ４ JJ畅０４ ±１ <畅２８ｂｃ ５ __畅７３ ±１ Q畅８９ ｂｃ ３ ZZ畅９２ ±１ L畅８５ｂ

ＨＴ 组 ４ 烫烫畅８３ ±１ 揪畅５５ ２ 眄眄畅５２ ±１ 哌畅６５ １   畅０２ ±０ 趑畅５１ ２   畅５３ ±１ �畅３１ ２   畅４３ ±０  畅２１ ｂ ２ 55畅１４ ±０ '畅１３ ２ JJ畅５３ ±１ <畅０２ ａ ４ __畅８３ ±１ Q畅５５ ２ mm畅５２ ±１ _畅６５

ＮＳ组 ４ 烫烫畅５２ ±１ 揪畅０１ １ 眄眄畅４０ ±０ 哌畅８１ １   畅５９ ±０ 趑畅６９ ２   畅１２ ±１ �畅１０ ０   畅８２ ±０  畅３５ ２ 55畅４２ ±０ '畅１５ １ JJ畅７８ ±０ <畅８５ ４ __畅５２ ±１ Q畅０１ １ mm畅４０ ±０ _畅８１

　　注：与 ＮＳ 组比较，ａP ＜０畅０５，ｂP ＜０畅０１；与 ＨＴ 组比较，ｃP ＜０畅０１

　　２畅血清 ＩＬ唱１８、ＩＬ唱１０水平与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ水平的相关分析：在 ＭＳ组，以 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 水平分别为应变量，ＨＯＭＡ唱ＩＲ为自变
量，与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ水平间的相关分析，经直线相关分析显示，ＩＬ唱１８ 与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ呈正相关（ r ＝０畅４１３，P ＝０畅０３５），ＩＬ唱１０ 与 ＨＯ唱
ＭＡ唱ＩＲ的相关系数 r值为－０畅４５２，P ＝０畅０３２，提示两者存在负相关。

三、讨论
目前认为，失衡的炎症反应可能是导致 ＭＳ的重要机制之一，其病理生理基础为 ＩＲ。 当机体出现炎症反应时，ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α

等细胞因子从脂肪细胞中释放，导致代偿性高胰岛素血症和 ＩＲ；同时 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等均可作用于肝脏，使 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）产
生增多，ＣＲＰ水平升高又可刺激单核细胞释放 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α炎性介质的释放并介导细胞黏附分子唱１（ ＩＣＡＭ唱１）、血管内皮细胞
黏附分子唱１（ＶＣＡＭ唱１）等生成而发挥致炎作用，而 ＩＲ与慢性炎症反应相关，研究已发现 ＣＲＰ与 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等参与了 ＩＲ发生
和发展［６］ 。 而 ＩＬ唱１８作为一种前炎性因子与这些因子之间有着复杂的关系，可能参与了ＭＳ的形成和发展。 本研究结果表明，
ＭＳ患者血清 ＩＬ唱１８ 水平明显高于 ＮＳ组，与 ＨＴ组比较，ＩＬ唱１８水平进一步升高，提示 ＭＳ比高血压具有更严重的炎症反应，也
进一步说明炎症与ＭＳ关系密切。 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示血清 ＩＬ唱１８水平与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ指数呈正相关，提示 ＩＬ唱１８与胰岛素敏感
性关系密切，ＩＬ唱１８水平升高可能与 ＩＲ有关。

ＩＬ唱１８能强烈诱导 Ｔ细胞和自然杀伤细胞产生 ＩＦＮ唱γ，其作用与 ＩＬ唱１２协同，促进 ＩＬ唱１、ＴＮＦ唱α等促炎因子，白细胞介素类、
巨噬细胞炎症蛋白唱１、单核细胞趋化蛋白等趋化因子的产生。 诱导 Ｔ细胞和自然杀伤细胞表达 Ｆａｓ 配体等，参与免疫反应调
节。 由此可见 ＩＬ唱１８在机体免疫应答、炎症反应、抗肿瘤等方面起着重要作用。 ＩＬ唱１８ 是一种多效性炎症因子，通过激活转录
因子 ＮＦ唱κＢ、ＡＰ唱１而发挥促炎症作用。

除促炎因子以外，发现炎症反应同时还释放炎性抑制因子，可抑制 ＩＲ。 ＩＬ唱１０又称细胞因子合成抑制因子，是由 Ｂ细胞刺
激激活的一种内源性抗炎因子，在免疫反应中具有重要的炎症抑制作用，能明显抑制巨噬细胞和淋巴细胞介导的炎症免疫反
应，并能抑制 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等前炎症因子的生成。 机体内前炎症因子与抑制炎症因子之间的相互作用，对炎症反应起重要的调
节作用。

本研究结果显示，ＭＳ患者血清 ＩＬ唱１０ 水平显著低于 ＨＴ组和 ＮＳ组，ＨＴ组与 ＮＳ组无统计学差异，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示血
清 ＩＬ唱１０水平与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ指数呈负相关，提示 ＩＬ唱１０与胰岛素敏感性关系密切，ＩＬ唱１０水平降低可能与 ＩＲ有关，同时提示可能
与腹部脂肪组织有关。 腹型肥胖是 ＭＳ的主要特征之一。 Ｍａｎｉｇｒａｓｓｏ 等［７］研究发现，腹型肥胖妇女血清ＩＬ唱１０水平下降，而非
腹型肥胖妇女血清水平与正常妇女比较没有明显变化。 这研究结果提示，肥胖尤其是腹型肥胖者体内存在炎症状态，ＩＬ唱１０
水平升高有利于防止 ＭＳ的发生，过低的 ＩＬ唱１０ 水平与 ＭＳ发生有关，其作用机制与抑制炎症反应有关。

综上所述，ＭＳ存在促炎与抗炎因子反应失衡，本研究结果提示 ＩＬ唱１８ 和 ＩＬ唱１０ 可能与 ＭＳ的 ＩＲ有关，促进 ＭＳ 的发生发
展。 但其确切机制需进一步研究，本研究得出一个提示：ＩＬ唱１８和 ＩＬ唱１０炎症反应失衡可能是 ＭＳ发病机制之一。
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