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白细胞介素１８在全身型幼年特发性关节炎并发巨噬

细胞活化综合征的诊断意义
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　　摘　要：目的　探讨白细胞介素１８（ＩＬ１８）在全身型幼年特发性关节炎（ＳｏＪＩＡ）合并巨噬细胞活化综合征（ＭＡＳ）中的早期诊

断意义。方法　用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）测定方法检测ＳｏＪＩＡ并 ＭＡＳ组、活动性ＳｏＪＩＡ组、幼年特发性关节炎（ＪＩＡ）其他亚型

组及正常儿童血清中的ＩＬ１８水平。结果　４组研究对象中ＳｏＪＩＡ合并 ＭＡＳ患儿血清ＩＬ１８的表达最高，活动性ＳｏＪＩＡ组次之，

健康对照组血清ＩＬ１８的表达最低，各组间差异有统计学意义。结论　ＳｏＪＩＡ合并 ＭＡＳ患者血清ＩＬ１８表达明显增高，检测患者

血清ＩＬ１８水平有助于早期诊断 ＭＡＳ。
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　　巨噬细胞活化综合征（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＭＡＳ）是儿童常见慢性风湿病———全身型幼年特发性关节炎

（ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｎｓｅｔｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＳｏＪＩＡ）的一种严重

而致命的并发症［１２］，缺乏有效的早期诊断方法是 ＭＡＳ死亡

率居高不下的重要原因。现行的 ＭＡＳ诊断标准主要依靠临

床症状和非特异性实验室检查，有一定的局限性。Ｔ淋巴细胞

和巨噬细胞的过度活化和繁殖被认为是 ＭＡＳ的标志
［３４］，有

研究显示 ＭＡＳ的发生可能与ＳｏＪＩＡ患者ＮＫ细胞或细胞毒Ｔ

细胞一些功能蛋白如穿孔素、程序凋亡分子的表达异常有关，

并有很多其他细胞因子的参与，但能够早期预示 ＭＡＳ发生的

细胞因子尚未明确。

白细胞介素１８（ＩＬ１８）作为活化的巨噬细胞产生的ＩＮＦｇ

诱导因子，能导致一系列的炎性反应，如刺激Ｔ细胞和 ＮＫ细

胞的增生及活化等［５６］。Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ等
［７］也报道ＩＬ１８可提高

Ｔｈ２细胞因子和ＩｇＥ的产生，并能够募集嗜酸性粒细胞，证明

其可能参与免疫性炎性反应的调节。因此，ＩＬ１８可能在 ＭＡＳ

的发生发展过程中起到重要的作用，ＩＬ１８检测可能对 ＭＡＳ

早期诊断有帮助。本文应用酶联免疫吸附（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍ

ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定方法检测ＳｏＪＩＡ并 ＭＡＳ组、

活动性ＳｏＪＩＡ组、幼年特发性关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓ，ＪＩＡ）其他亚型组及正常儿童血清中的ＩＬ１８水平，探讨其

在 ＭＡＳ早期诊断中的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选取２０１１～２０１２年间在本院住院治疗的幼

年特发性关节炎（ＪＩＡ）患儿３０例分为３组。ＳｏＪＩＡ并 ＭＡＳ

组：ＳｏＪＩＡ合并 ＭＡＳ确诊患儿６例，病例的诊断参照 Ｒａｖｅｌｌｉ

针对ＳｏＪＩＡ制定的初步诊断指南
［８］；活动性ＳｏＪＩＡ组：活动性

ＳｏＪＩＡ确诊患儿１２例；ＪＩＡ其他亚型组：ＪＩＡ其他亚型（除Ｓｏ

ＪＩＡ的ＪＩＡ其他亚型）确诊患儿１２例。另选取来本院保健的

健康儿童３０名作为对照组。

１．２　方法

１．２．１　样本采集、血清分离与保存　抽取空腹静脉血２ｍＬ，

３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，分离血清。每份标本均一式两份分

装于１．５ｍＬＥＰ管中，贮存于－７０℃备用。

１．２．２　检测方法　 采用ＥＩＬＳＡ检测各病例血清标本中ＩＬ

１８的水平（上海雅吉生物科技有限公司：人ＩＬ１８ＥＬＩＳＡ检测

试剂盒）。每份标本进行２次检测，检测结果取平均值。具体

操作按照试剂盒操作说明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计学软件进行统计学分

析，计量资料以狓±狊各组间结果比较采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

４组标本血清ＩＬ１８的表达结果如下：ＳｏＪＩＡ合并 ＭＡＳ患

儿血清ＩＬ１８的表达最高［（１５７．２６±８７．５４）ｎｇ／ｍＬ］，活动性

ＳｏＪＩＡ组次之［（１０６．３３±６６．３１）ｎｇ／ｍＬ］，ＪＩＡ 其他亚型组

［（４．５２±２．３６）ｎｇ／ｍＬ］患儿血清ＩＬ１８的表达低于前面两组，

对照组血清ＩＬ１８的表达最低［（２．２７±１．４４）ｎｇ／ｍＬ］，各组间

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＪＩＡ是儿童时期以关节滑膜炎为特征、最终导致关节损伤

和功能丧失的慢性常见风湿病，发病率高达４／１０００
［９］，中国

ＪＩＡ中有一半ＳｏＪＩＡ
［１０１１］。６．７％～１３％ＳｏＪＩＡ患儿可在病程
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中并发 ＭＡＳ，其中８％～２２％的 ＭＡＳ患儿最终死于多脏器的

功能衰竭，ＭＡＳ已成为ＳｏＪＩＡ致残致死的重要原因。ＭＡＳ的

临床表现通常为急性起病，以肝脾淋巴结肿大、全血细胞减少、

肝功能异常、弥散性血管内凝血和中枢神经障碍为特征，组织

学表现为Ｔ淋巴细胞及活化增生的巨噬细胞浸润，骨髓病理

显示有大量分化良好的巨噬细胞吞噬血细胞现象［３４］。ＭＡＳ

发生的确切机制尚不清楚，对其发病机制的假设多源于反应性

噬血性淋巴组织细胞增生症。研究表明，广泛分布的高度活化

的淋巴细胞和巨噬细胞产生的炎性细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１、

ＩＬ６、ＩＬ１８、ＩＦＮα的大量释放
［１２］，是造成其各种病理性损伤，

产生各种临床症状的主要原因。其中ＩＬ１８作为调节巨噬细

胞活性的细胞因子，可刺激产生一系列的炎症反应，因此可能

在 ＭＡＳ的发生过程中起到重要作用。有研究认为
［１３］，ＩＬ１８

与其天然抑制因子ＩＬ１８结合蛋白之间的不平衡导致Ｔｈ１淋

巴细胞和巨噬细胞活化，由此逃避了ＮＫ细胞介导的细胞毒作

用并继发噬血细胞综合征是其可能作用机制。

本研究显示ＪＩＡ患者血清ＩＬ１８水平高于对照组，其中

ＳｏＪＩＡ患者血清ＩＬ１８水平明显高于其他ＪＩＡ亚型。尽管Ｓｏ

ＪＩＡ患者高水平的ＩＬ１８来源及作用机制尚不清楚，但本研究

结果表明ＩＬ１８对于诊断ＳｏＪＩＡ有较大价值，通过检测患者的

ＩＬ１８水平，可能鉴别诊断活动性ＳｏＪＩＡ与ＪＩＡ其它亚型。本

研究还显示ＳｏＪＩＡ合并 ＭＡＳ患者ＩＬ１８水平较活动性ＳｏＪＩＡ

有明显升高，提示ＩＬ１８还可能是ＳｏＪＩＡ疾病活动性的敏感指

标，可能有助于判断ＳｏＪＩＡ疾病的转归，对活动性ＳｏＪＩＡ患者

的血清ＩＬ１８水平进行动态监测，可能有助于预测 ＭＡＳ的发

生。在以后的研究中，本实验将对同一ＳｏＪＩＡ患者不同病情阶

段进行血清ＩＬ１８水平动态监测，以期进一步证实ＩＬ１８在

ＳｏＪＩＡ病情监测甚至疗效判断中的重要意义。
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