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创伤患者外周血白细胞介素一18水平与 

多器官功能障碍综合征严重程度的相关分析 

刘 京衢 何忠杰 林洪远 姚咏 明 盛志勇 

【摘要】 目的 研究创伤患者 白细胞介索一18(IL一18)血浆水平的变化规律 ，并评估 IL一18在创伤后脏 

器功能不全发生中的预警价值 。方法 对从 2001年 3月 2O02年 9月收入院的 54例创伤患者进行 回顾性研 

究，根据创伤严重程度(IsS)评分把患者分成低 ISS(L—ISS)和高 ISS(H—ISS)两组，在入院 1、4、7和 14 d分 

别采集血标本 ，用酶联免疫吸附法 (ELIsA)测量 IL一18水平 ，根据病历对脏器功能不全的发生情况进行 回顾 

性评价。结果 IL一18在创伤后出现明显的改变，在 4和 7 d内达到峰值并在 14 d内逐渐下降，其改变与创 

伤严重程度有关。此外，发生脏器功能不全的患者血浆 IL一18水平相对较高 。结论 IL一18可以作为一项创 

伤后脏器功能不全发生的敏感监测指标。 
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[Abstract] Objective To determine interleukin一18(IL一18)in plasma after trauma．and evaluate its 

relationship with multiple organ dysfunction syndrome．Methods A total of 54 patients were enrolled and 

divided into low injury seriousness score(L—ISS)and high injury seriousness score(H —ISS)groups．Blood 

IL 一1 8 levels were determined on admission。day 4，day 7 and day 1 4 after trauma using enzyme—linked 

immunoadsorbent assay(ELISA)。and the relationship between its level and organ dysfunction was analyzed． 

Results Plasma IL 一18 concentration was significantly increased on posttrauma day 4 and day 7． Also． 

plasma IL 一1 8 concentration was significantly higher in patients with organ dysfunction．Conclusion This 

study suggests that major trauma can lead to a marked elevation of IL一1 8．which might be associated with 

organ dysfunction． 
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严重创伤会并发全身炎症反应综合征(SIRS) 

和脓毒症 ，二者的共 同结果是多器官功能障碍综合 

征(MODS)，这些并发症严重地影响患者的预后 。现 

已确认失控性炎症反应导致的免疫功能紊乱是造成 

脏器功能不全的关键因素，然而细胞因子和炎症介 

质网络非常繁杂且相互作用，因此各种新因子的作 

用尚需要研究。白细胞介素一18(IL一18)是新近发 

现 的致炎性细胞 因子，我们既往 的动物实验表 明 

IL一18参与了严重创伤后的病理过程 ，而本实验 

中将对刨伤患者中二者的关系进行研究。 

1 材料和方法 

1．1 病例选择：从 2001年 3月～2002年 9月，收 

入解放军第三。四医院创伤中心的患者中，有 54例 
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被收入此项研究。纳入标准为创伤严重程度(ISS)评 

分≥9分 ，从受伤到住院时间在 6 h内。根据创伤程 

度把患者分成低 ISS(L～ISS)和高 ISS(H—ISS)两 

组，L—ISS组包括 ISS评分≥9分但<25分 的患 

者 ，H—ISS组由ISS评分≥25分的患者组成。1O名 

健康人血样标本作为健康对照比较。 

1．2 观察指标及方法 ： 

1．2．1 血标本采集 ：在入院 1、4、7和 14 d分别采 

集血标本，血样立即置于内含肝素的无菌试管中，并 

在 4℃、1 500 g条件下离心 20 min，血浆过滤、分 

量，并保存于一70℃，统一分析 。 

1．2．2 血浆 IL～18浓度检测：采用酶联免疫吸附 

法 (ELISA)。 

1．2．3 器官功能不全的发生情况 ：MODS诊断以 

Sauaia等的 MODS分级评分为依据 ，分为 MODS 

I～ m级，指标必须连续 3 d达到诊断标准。 

1．3 统计学处理 ：结果以均值±标准差(；± )表 
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示 ，实验资料应用 SPSS for Windows统计软件包进 

行处理 ，包括 t检验、方差分析及相关分析等。 

2 结 果 

2．1 一般情况：从表 1可见，所有 54例患者的平均 

ISS评分为 23。0分 ，L—ISS组 33例患者平均 ISS 

评分 为 15．1分，H—ISS组 21例平均 ISS评分 为 

34．5分。L—ISS组 33例患者中有 28例表现为单一 

创伤模式 ，其中稳定骨折 14例 ，头创伤 9例 ，胸创伤 

3例 ，腹部伤 2例。与之相反，21例 H—ISS患者中 

只有 5例为单一创伤，其中头创伤 3例 ，脊柱创伤伴 

有截瘫 1例 ，离断伤 1例 ，其余患者均为多发伤。 

表 1 患者的一般情况 

Tab．1 General data of the patients on adm ission 

注 ：与 L—ISS组 比较 ： P<0．05 

2．2 血浆 IL一18水平的动态变化及相关因素分 

析 ：由表 2可见 ，与健康对照组相比，创伤患者在整 

个观察期间血浆 IL一18水平有显著升高，最高水平 

在创伤后 4～7 d，随后持续下降。与 L—ISS组相 比， 

H—ISS组伤后 4～7 d血浆 IL一18水平显著升高。 

2．3 IL一18对脏器功能不全 的预警价值分析：我 

们把创伤后患者的 IL一18峰值水平与脏器并发症 

的发生率进行了比较 。与不伴有 MoDS的创伤患者 

相 比，伴有 MoDS的患者在创伤后血浆 IL一18浓 

度 升高；与轻微 MODS(MODS I)患者相 比，严重 

MODS(MODSⅡ或 Ⅲ)患者 IL一18水平显著升高 

(见表 3)。 
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3 讨 论 

研究结果显示，创伤可导致 IL一18血浆水平升 

高 ，其升高依赖于创伤的严重程度 ；创伤后 1周内高 

浓度的循环 IL一18水平预示患者在创伤后有发生 

脏器功能不全的危险性 。 

有研究表明：严重创伤后并发的多器官功能不 

全综合征(MoDS)及其前身全身炎症反应综合征 

(SIRS)和脓毒症 (sepsis)均系失控性 炎症反应导 

致。 。而炎症反应的失控则在于炎症介质、细胞因子 

网络的失衡，即致炎因子的过量产生与抑炎因子的 

相对不足，从而导致机体一系列免疫炎性损害。其中 

7一干扰素(IFN一 )是 T淋巴细胞最重要的和最有 

特征性的细胞因子 ，因此人们推测 ，作为 IFN一7的 

强力诱导因子 ，IL一18可能在创伤后脏器功能不全 

中发生不可忽视的作用 。自 1995年 Okamura等“ 

在脓毒性休克小鼠肝脏提取液中分离到 IL一18以 

来，又有一些研究报道了 IL一18在感染性疾病中的 

意义。这些研究发现，在细菌、病毒、寄生虫和真菌感 

染时，血清 中可以检测到 高浓度 的 IL一18，说 明 

IL一18能增强机体的抗感染能力，但有证据表明其 

过度表达可能引起免疫系统紊乱和组织器官的免疫 

炎性损害。Okamura等“ 观察了 IL一18抗血清对内 

毒素诱导肝损伤的保护作用，发现 IL一18抗血清几 

乎可以完全预防肝损伤的发生，其血清丙氨酸转氨 

酶(ALT)和天冬氨酸转氨酶(AST)均正常 ；Tsutsui 

等∞ 进一步研究肝细胞因子网络在 LPS攻击后 的 

变化，发现抗 IFN一7、TNF—a抗体可部分而非全 

部地遏制肝损伤，其作用均不如抗IL一18抗体。以上 

研究工作表明，动物受 内毒素攻击后肝脏产生大量 

IL一18，进一步诱 导产生IFN-~／，致 细胞免疫反应 

表 2 各组创伤后 IL—l8的动态变化(~-4-s) 

Tab．2 Dynamic changes of IL一18 after trauma(x+s) pg／l 

注 ：与健康对照组 (13．6-t-2．6)ng／L比较 ： P<0．05；与 L—ISS组比较 ： P<0．05 

表 3 MODS患者 IL—l8的动态变化 ( 士s) 

Tab．3 Dynamic changes of IL一18 in patients with MODS(xis) pg／L 

注：与无 MODS比较： P<O．05；与 MODS I级 比较： P<0．05 
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增强 ，超过一定限度时造成细胞免疫介导的组织器 

官免疫 炎性 损伤；而抗 IL—l8、IL一12、IFN 一7、 

TNF—a抗体效应的差异则进一步证 实了1L—l8的 

核心作 用 。 

在严重创伤的患者中也可以观察到 IL一18的 

血浆峰值变化 ，在合并全身性 感染、MODS的严重 

创伤患者也可以测到最高值。Endo和 Oberholzer 

等 各 自独立观察到脓毒症患者血浆 IL—l8明显 

升高；Arndt等 发现急性肺损伤后肺组织 IL—l8 

的表达水平增高 ；Mathiak等。 的进一步观察证 实 

了肺损伤患者支气管灌洗液中 IL一18的变化较血 

浆更有敏感性。虽然在那些创伤后过程平稳的患者 

中升高的血浆 IL—l8水平可迅速下降 ，但在全身性 

感染患者中，不仅最初的 IL—l8水平更高，而且这 

种高水平可以持续存在。 

回归分析证明，早期升高的 IL一18值与创伤后 

并发症明显相关 ，提示 IL—l8水平的动态变化为判 

断创伤后过程的脏器并发症提供了有价值的工具。 

Rau等。∞发现 IL—l8的升高与急性胰腺炎的并发 

症有密切关系；Emmanui!idis等⋯ 的研究表明，与 

对照柑比，脓毒症患者 IL一18水平明显升高 ，而病 

死率亦较高 ，提 示 了 IL—l8与患者预后 的关 系； 

Sablotzki等。。 比较了致炎因子 IL—l、IL一6、IL一8 

和， _l8与脏器并发症的关系，其研究表 明 IL一8 

和·II：；：- 8能够较敏感地预示不良预后。 

--i我们的研究结果证明，创伤可引起循环 IL—l8 

水平升高；最高水平 在创伤后 4～7 d，随后持续下 

降；和轻 微创 伤 (L—ISS)组 相 比，严重 创伤 患者 
一

1SS)劬伤后 4和 7 d内血浆 IL一18水平显著 

升高 ，因此创伤的严重程度代表了一个影响 IL—l8 

合成及释放的强烈因素。我们把创伤后 IL—l8峰值 

水平与脏器并发症 发生率进 行 了比较：与不伴 有 

MODS的 伤患者相 比，伴有 中度 和重 度 MODS 

的患者在创伤后早期血浆 IL一18浓度是升高的；此 

外，与轻微的 MODS者相 比，创伤伴有严重 MODS 

者 IL+二 8水平显著升高 。由于标本数量较小以及实 

验受到临床治疗等其它因素干扰，与动物实验和报 

道的结果相比存在一定的差距，尚需要多中心合作 

的大样本研究i ． 

总之，我们的研究结果说明，严重创伤引起的全 

身炎症反应可使 IL—l8水平升高，而且在创伤早期 

的 IL一18水平升高可能预示在创伤过程的后期会 

发生脏器功能不全 血浆水平的测定可以作为一种 

有价值的免疫学监测，用来早期判断严重创伤患者 

发生脏器功能不全的危险程度。 
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