
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年2月8日; 22(4): 573-577
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

IL-18与肝癌家族聚集性的相关性

莫金英, 吴继周, 吴健林, 韦颖华, 张 鹭, 宁秋悦, 胡蝶飞, 万裴琦

®

莫金英, 吴继周, 吴健林, 韦颖华, 张鹭, 宁秋悦, 胡蝶飞, 万
裴琦, 广西医科大学第一附属医院感染性疾病科 广西壮族
自治区南宁市 530021
莫金英, 硕士, 主要从事肝脏疾病的发病机制及诊疗方面的研究. 
国家自然科学基金资助项目, No. 30960170
广西卫生厅重点科研课题基金资助项目, No. 桂卫重200924 
作者贡献分布: 此课题由吴继周与莫金英共同设计; 研究过程和
数据分析由莫金英、吴健林、韦颖华及张鹭操作完成; 研究标
本由宁秋悦、胡蝶飞及万裴琦协助提供; 论文写作由莫金英与
吴继周共同完成; 吴继周审校. 
通讯作者: 吴继周, 教授, 530021, 广西壮族自治区南宁市青
秀区双拥路6号, 广西医科大学第一附属医院感染性疾病科. 
wjz925@163.com
收稿日期: 2013-09-26   修回日期: 2013-11-05
接受日期: 2013-12-15   在线出版日期: 2014-02-08

Correlation between IL-18 
and familial aggregation of 
hepatocellular carcinoma

Jin-Ying Mo, Ji-Zhou Wu, Jian-Lin Wu, Ying-Hua Wei, 
Lu Zhang, Qiu-Yue Ning, Die-Fei Hu, Pei-Qi Wan

             
Jin-Ying Mo, Ji-Zhou Wu, Jian-Lin Wu, Ying-Hua Wei, 
Lu Zhang, Qiu-Yue Ning, Die-Fei Hu, Pei-Qi Wan, De-
partment of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital 
of Guangxi Medical University, Nanning 530021, Guangxi 
Zhuang Autonomous Region, China
Supported by: National Natural Science Foundation 
of China, No. 30960170; and the Science Foundation of 
Health Bureau of Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
No. 200924
Correspondence to: Ji-Zhou Wu, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the First Affiliated Hospital of 
Guangxi Medical University, 6 Shuangyong Road, Nanning 
530021, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. wjz925@163.com
Received: 2013-09-26    Revised: 2013-11-05 
Accepted: 2013-12-15    Published online: 2014-02-08

Abstract   
AIM: To investigate the correlation between serum 
level of cytokine interleukin (IL)-18 and familial 
aggregation of hepatocellular carcinoma (HCC).

METHODS: Enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA) was used to detect serum levels of 
IL-18 in 108 pairs of carcinoma-free members 
from HCC high-incidence families and those 
from carcinoma-free families.

RESULTS: Serum levels of cytokine IL-18 were 

significantly lower in carcinoma-free members 
from HCC high-incidence families than in those 
from carcinoma-free families (P < 0.05), irregard-
less of sex, HBsAg infection and age. In carci-
noma-free members from HCC high-incidence 
families, the levels of IL-18 were significantly 
different between first-degree relatives and the 
second-degree relatives (t = -2.713, P = 0.032). 
The level of IL-18 declined with the increase 
in the number of HCC patients in HCC high-
incidence families (Z= -2.09, P = 0.037).

CONCLUSION: IL-18 might have a close rela-
tionship to the familial aggregation of HCC, and 
IL-18 may be a protective factor against HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要  
目的: 探讨细胞因子白介素(interleukin, IL)-18
的表达水平与肝癌家族聚集性的相关性.

方法:  在广西肝癌高发区利用酶联免疫吸
附试验(enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA)检测108对经配对设计的肝癌高发家
族和无癌家族成员外周血清IL-18的水平.

结果: 肝癌高发家族组中不论从总体上比较
还是从性别、H B s A g感染情况、年龄上分
层比较, 细胞因子IL-18的表达水平均显著低
于无癌家族成员组(P <0.05); 在肝癌高发家
族组中, 一级亲属与二级亲属成员之间血清
IL-18的表达水平有显著性差异(t  = -2.713, P  
= 0.032); 肝癌高发家族组中随着家族中肝癌
患病人数的增加, IL-18的表达水平下降(Z  =  

■背景资料
广西为肝癌高发
地区, 并呈现出肝
癌发病家族聚集
现象. 目前国内外
对于肝癌家族聚
集现象的研究较
少, 对于肝癌家族
成员发生肝癌前
机体是否已存在
免疫调节紊乱还
不清楚.
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-2.09, P  = 0.037).

结论: 细胞因子IL-18与肝癌家族聚集性密切
相关, IL-18可能是降低肝癌发生风险的一个
保护性因子.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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胞肝癌

核心提示: 肝癌高发家族成员的白介素(interleukin, 
IL)-18表达水平不论从性别上比较还是从HBsAg
感染情况、年龄上比较, 均显著低于无癌家族成

员; 肝癌高发家族组IL-18表达水平的变化显示

出与先证者血缘关系、家族中先证者的人数密

切相关.
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)还在

继续肆虐全球, 目前全世界每年新发60万例不

同肤色、不同国度的肝癌患者, 沉重的医疗负

担及高死亡率使世界各国人民深受其害. 目前

肝癌发病率排名前四位的国家依次是: 中国、

中非国家、日本、东非国家.中国是世界上排名

第一的肝癌大国, 每年每10万人中有将近30人
罹患肝癌, 经流行病学调查研究发现在中国东

南沿海一带如江苏、福建、广西等为肝癌的高

发区[1]. 然而在广西部分地区的某些村落里一个

家族中竟有数人患有肝癌, 呈现出肝癌发病家

族聚集现象[2,3].目前, 国内外对于肝癌家族聚集

性的研究较少, 对于肝癌家族聚集发病的机制

还不十分明确. 许多研究表明, 机体的免疫状态

失衡是导致肿瘤发生的重要因素, 因此本研究

主要通过检测肝癌高发家族与无癌家族成员中

细胞因子白介素(interleukin, IL)-18的水平, 探讨

IL-18与肝癌家族聚集性之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象均来自广西肝癌高发地

区, 肝癌高发家族是指同一家族成员中有2个或

2个以上成员有肝癌病史, 家族中确诊为肝癌的

患者为先证者; 无癌家族是指与肝癌高发家族

在同一个地区有相同的生活环境, 但家族成员

中无任何癌症病史. 研究对象以年龄±5岁、相

同的性别、民族、相同的HBV携带状况进行配

对, 以尽量减少组间误差, 所有研究对象中无肝

癌患者, 抗HCV抗体阴性. 肝癌高发家族中, 个
体与先证者的遗传物质之间只经历了一次减数

分裂定义为一级亲属, 如父母、子女等; 个体与

先证者之间的遗传物质只经历了二次减数分裂

定义为二级亲属, 如伯、叔、舅、姨等; 以此类

推确定三级及以上亲属[3].
1.2 方法

1.2.1 血清标本采集与处理: 所有研究对象清晨

空腹采外周静脉血5 mL室温静置后离心分离血

清, 置于-80 ℃低温冰箱冻存集中进行检测.
1.2.2 IL-18的检测: 使用ELISA法检测血清中

IL-18的水平, 采用ELISA试剂盒(武汉华美生物

技术有限公司, Cusabio Biotech, human IL-18)检
测血清中IL-18的水平, 严格按照说明书要求操

作, 使用美国的BIO-RAD的iMark全自动酶标仪

进行检测.
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行数

据分析, 各组的IL-18表达水平如果服从正态分

布以mean±SD表示, 配对资料呈正态分布用配

对t检验, 非配对资料服从正态分布用两独立样

本的t检验, 偏态资料用M(P25, P75)表示, 偏态分

布用秩和检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝癌高发家族组与无癌家族组IL-18表达情

况比较 肝癌高发家族成员中IL-18的表达水平

明显低于无癌家族成员组, 差别有统计学意义

(t  = 5.367, P  = 0.000)(表1); 从性别、HBsAg感
染情况、年龄上分层对比肝癌高发家族与无癌

家族成员的IL-18浓度水平发现, 肝癌高发家族

成员的IL-18表达水平均显著低于无癌家族成员

(P <0.05)(表1).
2.2 肝癌高发家族组中先证者的性别比较 本研

究中肝癌高发家族组108例成员共来自15个肝

癌高发家族, 在这15个肝癌高发家族中先证者

共有49例, 其中男42例, 女7例, 男性肝癌发病率

明显高于女性.
2.3 肝癌高发家族组各级亲属之间的I L-18表

达水平比较 高发家族成员组一级亲属的IL-18
表达水平明显低于二级亲属(P <0.05); 一级亲

属与三级及以上亲属的IL-18表达水平无差异

(P >0.05); 二级亲属与三级亲属之间的IL-18表达

■研发前沿
肝癌高发家族成
员的免疫状态、
细胞因子的表达
情况以及遗传基
因与肝癌之间的
关系是目前关于
研究肝癌发病机
制的热点之一.
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■相关报道
IL-18在调节Th1/
Th2细胞平衡, 增
强NK细胞、CTL
细胞等的抗肿瘤
活性方面起重要
作用.
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水平无差异(P >0.05)(表2).         
2 .4  肝癌高发家族中患肝癌的先证者例数与

IL-18表达水平的关系分析 研究结果显示, 随着

家族中肝癌患病人数的增加, 高发家族中1L-18
的表达水平下降(P  = 0.037)(表3).

3  讨论

IL-18最初被认为是促进INF-γ生成的一个重要

因子, 主要由激活的巨噬细胞、枯否细胞、B细
胞等产生, 具有诱导Th1型细胞分化、增强NK
细胞活性、通过Fas和Fas配体相互作用诱导细

胞凋亡、抑制血管生成等多种生物功能[4,5]. 近
年来国内外对于研究IL-18与肝癌之间的关系已

取得较多的成果. 王平等[6]在利用IL-18的复制

缺陷型腺病毒治疗肝癌大鼠时发现, IL-18能有

效地抑制肝癌细胞系CBRH3的生长, 充分显示

了IL-18的抗肿瘤效应. 叶文峰等[7]以HepG2细胞

在裸鼠皮下接种形成人肝癌皮下移植瘤, 之后

向其腹腔内注射IL-18进行治疗, 发现IL-18通过

抑制血管生成及Caspase3参与的细胞凋亡信号

转导从而有效地抑制肝癌的生长. 然而, Teixeira
等[8]通过对巴西肝癌患者的研究发现IL-18-607 
*A等位基因可能是巴西原发性肝癌的易感基因, 
IL-18-607*C和-137*C等位基因可能分别与结节

型肝癌、弥漫型肝癌相关. 此外, Teixeira等[9]发

现在HCV感染相关性HCC患者血清中IL-18的表

达水平明显高于HCV相关性慢性肝炎患者及健

康者, 提示IL-18的表达水平有望成为诊断HCV
相关性HCC的另一个敏感指标. 上述文献均说

明IL-18与肝癌的发生、发展密切相关, 但其与

肝癌家庭聚集性的关系如何, 在国内外尚未有

研究报道. 
在本研究中, 我们发现肝癌高发家族成员

组血清的IL-18表达水平显著低于无癌家族成员

组(P <0.05); 之后我们进一步分层比较肝癌高发

家族组成员与无癌家族成员的IL-18表达水平发

现, 肝癌高发家族组IL-18表达水平不论从性别

上比较还是从HBV感染情况、年龄上比较, 均
显著低于无癌家族成员(P <0.05), 提示IL-18水
平的降低与肝癌的家族聚集性密切相关, 但是

2014-02-08|Volume 22|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  肝癌高发家族与无癌家族白介素-18表达水平分析(mean±SD, pg/mL)

     n     无癌家族 肝癌高发家族  t 值  P值

总检验 52.527±24.88 35.56±23.21 5.367 0.000

性别

  男 70   52.33±24.94 33.14±21.70 4.636 0.000            

  女 38   52.75±24.63 40.89±26.83 2.428 0.020

HBsAg

  阳性 24   61.46±25.73 40.37±20.17 2.889 0.000

  阴性 84   49.91±23.96 34.58±24.70 4.286 0.000                  

年龄(岁)

  >25 53   50.70±22.58 31.62±21.97 4.290 0.000  

  ≤25 55   54.17±26.74 39.96±24.95 2.873 0.006

表  2  肝癌高发家族中各级亲属血清IL-18含量的比较(mean±SD, pg/mL)

     分组  n       IL-18      t 值 P 值

一级亲属 58 31.06±20.21 -2.713 0.032a 

二级亲属 37 41.10±24.51 -0.151 0.881

三级及以上亲属 13 42.41±32.65 -1.203 0.249

aP<0.05 vs  二级亲属. IL: 白介素.

表  3  肝癌高发家族组中患肝癌例数与IL-18的关系(pg/mL)

     
分组  n

           IL-18                   

      M (P25, P75)                   

2-3例 43 38.79(21.55, 60.62)

4例及以上 65 30.46(14.21, 42.87)

Z值  -          -2.09

P值  -            0.037

IL: 白介素.

■创新盘点
既往的研究通常
将肝癌患者作为
研究对象进行病
例对照研究, 而本
文将肝癌高发家
族中未发生肝癌
的成员作为研究
对象, 以了解肝癌
发生前肝癌高发
家族成员体内的
免疫变化.
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其中的机制还尚未清楚. 有研究表明Th1介导

的细胞免疫在机体内发挥主要的抗肿瘤作用, 
Th1/Th2的失衡是导致肿瘤细胞发生免疫逃逸, 
促进肿瘤发生的关键环节[10]. IL-18通过刺激NK
细胞、CTL细胞来增强Th1型细胞免疫反应, 同
时可以诱导Th1细胞产生IFN-γ调节Th1/Th2之间

的平衡, 并使Th1型细胞处于优势状态[10,11], 当机

体内IL-18水平低下时, Th1/Th2之间的平衡被打

破, 并向Th2方向漂移, 此时机体发生肿瘤的风

险也随着增大. 本研究中肝癌高发家族组成员

中IL-18表达水平较无癌家族成员组明显降低, 
差异有统计学意义, 由此推测肝癌高发家族成

员的Th1反应模式处于弱势状态, 此时机体的细

胞免疫功能下降, 不能有效地清除肿瘤细胞, 使
肿瘤得以生存、发展. 还有学者提出IL-18主要

是通过增强T细胞、NK细胞、CTL细胞的活性

而发挥抗肿瘤作用, 能有效抑制黑色素瘤、肝

癌等肿瘤细胞的生长[12-16]. 在肝癌高发家族成员

体内IL-18表达水平低下, 机体内T细胞、NK细

胞、CTL细胞不能有效被激活发挥抗肿瘤作用, 
使得高发家族成员患肝癌的风险增大, 由此推

测, IL-18可能是降低肝癌发生风险的保护性因

子, 但不排除由于某些未知基因的显性作用导

致肝癌高发家族组IL-18的表达低下.
有研究报道HBsAg感染是导致HCC发生的

重要危险因素[2,17], 因此我们分别对比肝癌高发

家族成员组中HBsAg阳性与HBsAg阴性成员的

IL-18表达水平及无癌家族成员组中HBsAg阳
性与HBsAg阴性成员的IL-18表达水平, 结果均

无统计学差异(P >0.05), 提示HBsAg感染状况对

IL-18表达水平无明显影响, IL-18与肝癌家族聚

集性之间的密切关系与HBV感染状况无直接关

系. 但因本研究的样本量偏小, 需进一步研究证

实. 众所周知, 男性肝癌的发病率明显高于女性[1]. 
本研究中, 在15个肝癌高发家系的49例先证者

中, 男性比率明显高于女性, 这与既往的流行病

学调查结果相一致. 虽然在肝癌高发家族中男

性与女性成员的IL-18表达水平未提示有明显统

计学差异, 但男性成员的IL-18表达水平低于女

性成员, 而在无癌家族成员中却无此表现, 我们

推测也许在发生肝癌之前肝癌高发家族男性成

员体内已经存在Th1/Th2平衡失调, 并表现出部

分细胞因子表达水平低下.
此外, 我们还发现在肝癌高发家族成员组中

一级亲属血清中的IL-18水平较二级亲属低, 差
异有统计学意义(t  = -2.713, P  = 0.032), 即与先

证者血缘关系越亲近, IL-18的表达水平越低.但
在三级亲属中因样本例数较少, 与一级、二级

亲属比较时未提示明显差异. 同时, 随着家族中

先证者人数的增加, IL-18的表达水平也相应下

降. 因此, 我们推测IL-18的表达水平与肝癌家族

聚集性之间的密切关系可能与遗传因素有一定

关系. 有研究发现IL-18基因中的三个等位基因

-148C、+8925G、+13925C的表达与肝癌的发

生密切相关[18]. 还有研究提示HLA-DRB1*04等
位基因可能是导致广西肝癌高发区原发性肝癌

家族聚集性的危险基因[19]. 在本组研究中, 肝癌

高发家族组IL-18表达水平的变化显示出与先

证者血缘关系、家族中先证者的人数密切相关, 
也许在肝癌高发家族成员组体内存在某些等位

基因的表达或缺失而导致肝癌高发家族成员血

清中IL-18的表达水平发生上述变化, 但究竟与

哪个等位基因相关, 还有待深入研究.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


