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摘　要　目的：探讨肝炎肝硬化（HC）患者体内肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）水平对细菌感染的诊断价
值。方法：用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ELISA）检测了41例 HC 患者血清和腹水 TNF-α和 IL-6的水平。结果：HC 合并感
染组血清 TNF-α和 IL-6的水平均显著高于正常对照组和无合并感染组（ P＜0．01）�死亡／恶化组患者血清 TNF-α和 IL-6水
平显著高于好转组（ P ＜0．005和 P ＜0．001）。合并自发性细菌性腹膜炎（SBP）患者的腹水 IL-6水平显著高于无合并 SBP
患者（ P ＜0．001）。以腹水 IL-6≥1200ng／L 作为阳性�则 SBP 和无 SBP 两组间的阳性率有极显著性差异（ P ＝0．000）。这
一检测方法的灵敏性为87．5％（7／8）�特异性为92．8％（13／14）。结论：HC 患者血清和腹水 TNF-α和 IL-6的检测对判断感染
的存在和预后有一定的临床实用价值。
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Abstract　Objective： To research the diagnostic value of levels of tumor necrosis-αfactor-α（TNF-α） and
interleukin6（IL-6） for bacterial infections in patients with hepatitis cirrhosis（HC）．Methods：Serum and ascites
levels of TNF-αand IL-6in41patients with HC were investigated by double antibody sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay （ELISA）．Results：The serum levels of both TNF-αand IL-6were significantly higher in
HC patients complicated by bacterial infections than those in normal controls and noninfected HC patients（ P＜
0∙001）�and in deceased／aggravated patients than in improved patients（ P＜0∙05and P＜0∙001）．It was also
found that the ascites levels of IL-6were markedly higher in HC patients complicated by spontaneous bacterial
peritonitis （SBP） than those in patients without SBP （ P ＜0∙001）．The IL-6 levels ≥1200ng／L were
considered to be positive�the difference between the positive rate in SBP group and non-SBP group was highly
significant （ P ＝0∙000）．The sensitivity and specificity of the assay was87∙5％（7／8） and92∙8％（13／14）�
respectively．Conclusions：These results indicate that determination of serum and ascites levels of TNF-αand IL-
6is valuable clinically in the judgement of the presence of infections and the prognosis in HC patients．

Subject headings 　 tumor necrosis factor-α；interleukin 6；hepatitis cirrhosis；spontaneous bacterial
peritonitis

　　近年来国内外研究表明�肝脏 Kupffer 细胞和 血窦内皮细胞过量分泌的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
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和白细胞介素6（IL-6）等多种细胞因子是引起重症
肝炎肝细胞严重坏死的重要介质。肝炎肝硬化
（HC）患者�尤其是失代偿性 HC 患者易合并各种
严重细菌感染而加重肝细胞损害和诱发多器官功

能损害�病死率较高［1］。目前国内在细胞因子水平
上阐明严重感染与慢性肝病重症化之间关系的报

道尚不多。为探讨 HC 患者体内 TNF-α和 IL-6水
平与感染的关系及其对诊断和预后的判断价值�我
们用双抗体夹心 ELISA法检测了41例乙型 HC 患
者血清和腹水 TNF-α和 IL-6水平的变化�报告如
下。

1　材料与方法
1．1　研究对象

HC 患者41例�男35例�女6例�年龄21～67
岁�其中失代偿性 HC35例�代偿性 HC6例�均符
合1995年全国传染病与寄生虫病学术会议制定的
诊断标准。全部患者均在入院后1周内清晨空腹
抽取静脉血4mL。抽血时有明确的细菌学证据
（血、尿或痰液等培养阳性）者�或细菌学培养阴性、
但临床上有不明原因发热、外周血白细胞总数和
（或）中性粒细胞升高以及具有可疑感染灶的相应
症状和体征者�定为 HC 合并细菌感染�共21例
（感染组）�包括自发性细菌性腹膜炎（SBP）8例�胆
道感染5例�肺部感染2例�感染性休克2例�广泛
皮下出血并感染1例�胆道＋泌尿道感染1例�胆
道＋肺部感染1例�肺部＋泌尿道感染＋感染性休
克1例；无上述任何感染证据者20例（非感染组）。
另采集15例 HBsAg 阴性、肝功能正常、近期内无
感染史的健康成人血清作为正常对照。
22例有明显腹水的患者在抽血的同1d 抽取

腹水10mL�按1988年全国腹水学术讨论会制定
的诊断标准［2］�合并 SBP 者8例�无合并 SBP 者14
例（其中合并其他部位细菌感染者8例）。全部血
清和腹水标本置于－70℃保存�同批测定。
1．2　试剂与方法

TNF-α和 IL-6检测采用单克隆双抗体夹心
ELISA法�试剂盒由比利时 Medgenix diagnostics
公司提供。应用 Minireader Ⅱ（美国 Dynatech 出
品）酶标阅读器（波长450nm）测定各孔光密度�绘
制标准曲线�用线性回归分析软件计算样本 TNF-α

和 IL-6含量。
1．3　统计学处理

均数比较采用 F 检验或 t 检验。两种数据之
间的关系采用直线相关分析。两组间率的比较用
4格表确切概率法。统计学处理均采用美国 SPSS
6．0for Windows统计软件。

2　结　果
2．1　HC患者感染组和非感染组血清 TNF-α和
IL-6水平的比较

见表1。
表1　HC 患者感染组和非感染组血清 TNF-α和 IL-6

水平的比较

Table1　Comparison of serum levels of T NF-αand IL-6for 41
HC patients with or without infections　（ -x ± s �ng／L）
Groups 　　 n TNF-α IL-6

Normal controls　　15　　2．2±4．0 　　7．6±9．6
Noninfected HC 　20 43．9±41．91） 10．3±9．92）
Infected HC 　21 114．7±66．73）�4）116．5±103．53）�4）

F 　　 24．78　　 17．42　　
　　 Note：compared with normal controls：1） P ＜0∙05�
2） P ＞0∙05�3） P ＜0∙01；4）compared with noninfected
HC：P ＜0∙01

2．2　HC 患者 SBP 组和无 SBP 组血清和腹水
TNF-α和 IL-6水平的比较

HC合并 SBP 患者腹水 IL-6水平显著高于无
SBP 组（ P ＜0．001）�而血清 TNF-α、IL-6和腹水
TNF-α水平与无 SBP 组比较�差异无显著性意义。
无论有无 SBP 存在�腹水中的 IL-6水平均显著高
于血清的水平（ P＜0．001）（表2）。

在HC合并 SBP组（8例）中�有7例腹水 IL-6范
围在1200～1533∙4ng／L之间�1例为1082∙6ng／L；
在无 SBP 组（14例）中�有13例腹水 IL-6范围在
296∙6～1162∙9ng／L 之间（其中3例＞1000�1例
为1211∙9）。若以腹水 IL-6≥1200定为阳性�＜1
200定为阴性�则两组间的腹水 IL-6阳性率有极显
著性差异（确切概率法 P＝0∙000）（表3）。以腹水
IL-6≥1200为截止值�经计算�腹水 IL-6检出 SBP
的灵敏性为87∙5％（7／8）�特异性为92∙8％（13／
14）。
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表2　HC 患者 SBP 组和无 SBP 组血清及腹水 TNF-α和 IL-6水平的比较
Table2　Comparison of serum and ascites levels of T NF-αand IL-6for22HC patients with or without SBP （ -x ± s �ng／L）

Groups n
Serum

TNF-α IL-6
Ascites

T NF-α IL-6
SBP 8 　　126．8±89．91） 　　173．1±116．63） 　　231．3±240．31） 1248．8±131．83）
Non-SBP 14 90．8±70．22） 66．4±93．94） 233．3±330．22） 791．3±318．14）
t 　　 　0．936 2．060 　0．015 　3．851
P　　 　　＞0．2　 ＞0．05 　　＞0．5　 　＜0．001

　　Note：comparison between serum and ascites；1） t ＝1．005�P＞0．2；2） t ＝1．463�P＞0．1；3） t ＝15．849�P＜0．001；4） t ＝7．282�P＜
0．001

表3　HC 患者 SBP 组和无 SBP 组腹水 IL-6阳性率的比较
Table3　Comparison of positive rates of IL-6in ascites of

22HC patients with or without SBP1）

Groups Case number of IL-6
＋

Case number of IL-6
－

SBP 7 1
Non-SBP 1 13

　　　　　　　　 P ＝0．000
　　 Note：1） IL-6 levels ≥1200 ng／L were considered
positive

2．3　腹水 IL-6水平与腹水白细胞数的关系
22例 HC 患者腹水 IL-6水平与腹水白细胞数

呈正相关（ r ＝0∙4794�P＜0∙05�图1）

图1　腹水 IL-6水平与腹水白细胞数的关系
Fig．1　Relationship between ascites levels of IL-6 and

WBC counts in ascites

2．4　HC患者血清TNF-α和 IL-6水平与预后的关
系

本研究中死亡或病情恶化而自动出院的16例
患者�入院时血清 TNF-α和 IL-6水平分别为
（120∙7±72∙2） ng／L 和（127∙2±112∙8） ng／L；病
情明显好转的25例患者入院时血清 TNF-α和 IL-
6水平分别为（55∙7±48∙5） ng／L 和（27∙3±47∙5）

ng／L；死亡或恶化组血清 TNF-α和 IL-6水平与好
转组比较�差异有显著性意义（ t 分别为3∙280和
3∙730�P＜0∙005和 P＜0∙001）。

3　讨　论
本研究结果表明�HC 合并细菌感染患者血清

TNF-α和 IL-6水平显著高于无合并感染的患者�
其平均值分别为后者的2．6倍和11．3倍�而无合
并感染患者的血清 IL-6水平与正常对照比较无显
著性差异（ P＞0∙05）�提示了血清 TNF-α和 IL-6、
尤其是 IL-6水平的大幅度升高是反映 HC 患者合
并细菌性感染的灵敏指标［1］。临床上一些 HC 合
并感染的患者由于机体反应低下�常无发热、腹部
压痛和反跳痛、外周血白细胞升高等感染证据［3］�
仅凭1次细菌培养阴性结果也不能完全排除感染
的存在。通过监测血清 INF-α和 IL-6水平的变
化�可提示体内的一些潜在感染�从而采取积极的
抗菌治疗而降低病死率�因而有一定的临床实用价
值。

至于 HC 合并感染患者血清 TNF-α和 IL-6水
平显著升高的原因�目前认为与内毒素血症和肠源
性细菌脂多糖（LPS）激活肝脏 kupffer 细胞�致分
泌增多以及受损害的肝脏对细胞因子的清除能力
下降有关［1�4］。过量的 TNF-α、IL-6等促炎症性细
胞因子与脂类介质（PAF 等）、氧自由基等炎症介质
的共同作用�可加重肝细胞损害及全身多器官功能
损害�诱发肝功能衰竭和各种致死性并发症（如
SBP、肝肾综合征、肝性脑病等）［5］�因而影响患者
的预后。
SBP 确诊的最可靠依据是腹水细菌培养阳性。

但国内报告严重肝病合并 SBP 时腹水培养的阳性
率极低［6］�不利于早期诊断；单凭腹水白细胞数作
为诊断标准也可导致64％的病例漏诊［7］。本研究
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216 中山医科大学学报（Acad J SUMS）�1998�19（3）



他作者报道的数字更高�显示隐性感染相当常见。
临床上易见的是显性感染�而要提高防癌效果不能
遗漏对隐性感染者的追踪�因此对高危人群进行宫
颈 HPV 感染的筛查对防癌意义重大。
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22例临床上疑有 SBP 的患者腹水培养均阴性�其中
8例患者的腹水白细胞数≥0．3×109／L 而诊断为
SBP�其腹水 IL-6平均值显著高于无 SBP 患者（ P
＜0．001）�提示了在腹水培养阴性的情况下�腹水
IL-6水平也是诊断 SBP 的一个较为敏感而特异的
指标［8］。根据作者的观察�若以≥1200ng／L 为界�
腹水 IL-6检出 SBP 的灵敏性为87∙5％�特异性为
92∙8％。本研究发现�无论有无 SBP 存在�腹水中
的 IL-6水平均显著高于血清的水平�提示腹腔巨噬
细胞是腹水 IL-6的主要来源�SBP 患者腹水 IL-6
水平的显著升高可能与内毒素刺激腹腔巨噬细胞过

量分泌 IL-6有密切关系［8］。但作者也发现�腹水
IL-6水平与腹水白细胞数仅有微弱的正相关�因而对
于腹水白细胞数＜0．3×109／L、但腹水 IL-6＞1000ng／
L者�结合临床表现�也应高度疑及 SBP。动态观察
HC 患者腹水 IL-6的水平是否有助于提高诊断 SBP
的阳性率�尚有待进一步研究。

综上所述�应用 ELISA法定量检测血清和腹水
TNF-α和 IL-6具有灵敏性较高、特异性较强、快速
简便等优点�可作为诊断 HC 合并感染和预后判断
的一项筛选指标。
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