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血清IL-12、IL-18、CRP联合检测
对肝硬化并发自发性细菌性腹膜炎
患者预后的评估价值
刘志慧, 牛兴杰, 张建华（承德医学院附属医院 感染性疾病科，河北 承德 067000）

摘要：目的  探讨血清白细胞介素12（ inter leukin 12，IL-12）、白细胞介素18
（interleukin 18，IL-18）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）联合检测对肝硬化并

发自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）患者的预后评估价值。

方法 选择2021年8月至2022年8月在承德医学院附属医院确诊并接受治疗的120例肝硬化

并发SBP患者为研究对象，均给予相应的对症治疗，分别于入院当天和治疗14 d后采集

患者空腹肘静脉血5 ml，采用酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，
ELISA）检测血清IL-12、IL-18水平，采用速率散射免疫比浊法检测血清CRP水平，分

析治疗前后患者血清IL-12、IL-18、CRP水平变化情况。治疗结束后随访90 d，根据预

后将患者分为存活组和死亡组，比较两组患者各项临床资料并采用Cox回归分析影响

肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的危险因素，绘制受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评估血清IL-12、IL-18、CRP联合检测对肝硬化并发SBP患者

预后的预测价值。结果 120例患者均完成治疗，随访期间死亡21例，存活99例。治疗

后患者血清IL-12 [（36.67 ± 4.57）ng/L比（67.53 ± 8.16）ng/L]、IL-18 [（60.19 ± 7.04）ng/L                 
比（111.06 ± 12.58）ng/L]、CRP [（19.56 ± 2.24）mg/L比（42.65 ± 5.53）mg/L] 水平均

较治疗前显著降低（P均＜ 0.05）。死亡组患者肝性脑病 [33.33%（7/21）比14.14%
（14/99）]、肝肾综合征 [42.86%（9/21）比18.18%（18/99）] 比例以及白蛋白 [（22.34 ±
2.52）g/L比（25.53 ± 2.64）g/L]、总胆红素 [（47.56 ± 4.90）μmol/L比（33.34 ± 3.58）μmol/L]、
治疗后IL-12 [（40.01 ± 4.16）ng/L比（35.96 ± 4.02）ng/L]、治疗后IL-18 [（65.28 ± 
7.02）ng/L比（59.11 ± 6.31）ng/L]、治疗后CRP [（23.19 ± 3.34）mg/L比（18.79 ± 
2.36）mg/L] 水平均高于存活组（P均＜ 0.05）。Cox回归分析显示，肝性脑病（HR = 
1.893，95%CI：1.379～2.406，P ＜ 0.001）、肝肾综合征（HR = 1.749，95%CI：
1.225～2.273，P ＜ 0.001）、低白蛋白（HR = 1.756，95% CI：1.108～2.404，P ＜ 
0.001）、治疗后IL-12（HR = 1.996，95%CI：1.226～2.765，P ＜ 0.001）、IL-18
（HR = 1.564，95%CI：1.117～2.010，P ＜ 0.001）、CRP（HR = 2.385，95%CI：
1.856～2.913，P ＜ 0.001）水平高均是导致肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的危险因

素。治疗后血清IL-12、IL-18、CRP水平联合预测肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的

ROC曲线下面积为0.906，约登指数为0.638，高于治疗后单独血清IL-12、IL-18、CRP
预测的ROC曲线下面积（0.791、0.805、0.802；z值分别为2.996、2.819、2.847，P值分

别为0.022、0.031、0.027）。结论 血清IL-12、IL-18、CRP水平升高与肝硬化并发SBP
患者90 d内死亡有关，可用于预测肝硬化并发SBP患者的死亡风险，三者联合的预测价值

更高。
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Prognostic assessment value of combined serum IL-12, IL-18 and CRP detection in liver 
cirrhosis patients complicated with spontaneous bacterial peritonitis
Liu Zhihui, Niu Xingjie, Zhang Jianhua (Department of Infectious Diseases, Affiliated 
Hospital of Chengde Medical College, Hebei Chengde 067000, China)
Abstract: Objective To investigate the prognostic assessment value of combined serum 
interleukin 12 (IL-12), interleukin 18 (IL-18), and C-reactive protein (CRP) detection in 
liver cirrhosis patients complicated with spontaneous bacterial peritonitis (SBP). Methods 
Total of 120 liver cirrhosis patients complicated with SBP in Affiliated Hospital of Chengde 
Medical College from August 2021 to August 2022 were selected. The patients were given 
corresponding symptomatic treatment and 5 ml fasting elbow venous blood was collected on 
the day of admission and 14 d after treatment, serum IL-12 and IL-18 level was measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and serum CRP levels were measured by 
rate-scattering immunoturbidimetry, the changes of serum IL-12, IL-18 and CRP levels were 
analyzed before and after treatment. At the end of treatment, patients were followed up for 
90 d and divided into survival group and death group according to their prognosis, clinical 
data was compared between the two groups and Cox regression analysis was used to analyze 
the risk factors affecting death within 90 d in liver cirrhosis patients complicated with SBP. 
The predictive value of serum IL-12, IL-18 and CRP on prognosis of liver cirrhosis patients 
complicated with SBP was assessed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results 
All of the 120 patients completed the treatment, 21 cases died and 99 cases survived during the 
follow-up period. The serum IL-12 [(36.67 ± 4.57) ng/L vs. (67.53 ± 8.16) ng/L], IL-18 [(60.19 ± 
7.04) ng/L vs. (111.06 ± 12.58) ng/L] and CRP [(19.56 ± 2.24) mg/L vs. (42.65 ± 5.53) mg/L]              
levels of patients after treatment were significantly lower than those before treatment (all 
P ＜ 0.05). The proportion of hepatic encephalopathy [33.33% (7/21) vs. 14.14% (14/99)], 
proportion of hepatorenal syndrome [42.86% (9/21) vs. 18.18% (18/99)], albumin [(22.34 ±                               
2.52) g/L vs. (25.53 ± 2.64) g/L], total bilirubin [(47.56 ± 4.90) μmol/L vs. (33.34 ± 3.58) μmol/L],
IL-12 after treatment [(40.01 ± 4.16) ng/L vs. (35.96 ± 4.02) ng/L], IL-18 after treatment 
[(65.28 ± 7.02) ng/L vs. (59.11 ± 6.31) ng/L] and CRP after treatment [(23.19 ± 3.34) mg/L vs. 
(18.79 ± 2.36) mg/L] were significantly higher in death group than those in survival group (all 
P ＜ 0.05). Cox regression analysis showed that hepatic encephalopathy (HR = 1.893, 95%CI: 
1.379～2.406, P ＜ 0.001), hepatorenal syndrome (HR = 1.749, 95%CI: 1.225～2.273, P ＜ 
0.001), low albumin (HR = 1.756, 95%CI: 1.108～2.404, P ＜ 0.001) and high IL-12 (HR = 
1.996, 95%CI: 1.226～2.765, P ＜ 0.001), IL-18 (HR = 1.564, 95%CI: 1.117～2.010, P ＜ 
0.001) and CRP (HR = 2.385, 95%CI: 1.856～2.913, P ＜ 0.001) levels after treatment were 
risk factors for death within 90 d in liver cirrhosis patients complicated with SBP. The area 
under ROC curve of serum IL-12, IL-18 and CRP combined detection on death within 90 d in 
liver cirrhosis patients with SBP was 0.906 (Youden index was 0.638), which was significantly 
higher than that of IL-12 (0.791), IL-18 (0.805) and CRP (0.802) alone (z = 2.996, 2.819, 
2.847; P = 0.022, 0.031, 0.027). Conclusions Elevated serum IL-12, IL-18 and CRP levels are 
associated with death within 90 d in liver cirrhosis patients complicated with SBP and can be 
used to predict the risk of death in 90 d, and the predictive value of combination of IL-12, IL-18 
and CRP was higher.
Keywords: Liver cirrhosis; Spontaneous bacterial peritonitis; Interleukin 12; Interleukin 18; 
C-reactive protein
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自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial 
peritonitis，SBP）是由肺炎链球菌、大肠埃希菌等

致病菌经肠道、血液或者淋巴系统引起的一种肝硬

化患者失代偿期最主要、最常见的感染并发症，

发病率为10%～47%[1-3]。由于部分SBP患者缺乏典

型的临床表现，且国内外关于SBP的诊断标准存在

差异，导致误诊、漏诊现象时有发生，延误治疗时

机，危及患者生命[4,5]。随着临床诊疗水平的提高，

肝硬化合并SBP患者的病死率有所下降，但仍高达

20%～40%[6]。由于缺乏特定的感染源，与常见的继

发性感染相比，目前尚缺乏针对SBP早期诊断的标

志物，因此，探寻可早期识别SBP的分子标志物，

提高其早期诊断率，进而早期干预，可改善患者预

后，减轻疾病负担。研究证实，炎性反应和免疫系

统的激活在SBP发病过程中发挥重要作用[7,8]。白细

胞介素12（interleukin 12，IL-12）和白细胞介素18
（interleukin 18，IL-18）主要由激活的炎性细胞产

生，与多种炎性肝脏疾病的发生发展有关[9,10]。有研

究表明，C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）对肝

硬化并发SBP有一定预测价值[11]。但三者是否与肝硬

化并发SBP患者的病情进展有关以及是否对患者的预

后评估有应用价值目前尚不明确。鉴于此，本研究

首次将血清IL-12、IL-18、CRP联合用于肝硬化并发

SBP患者的预后评估中，此3个指标测定简单，结果

回报快，可连续监测，基层医院也可适用，有助于

早期判断患者死亡风险、优化治疗策略。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2021年8月至2022年8月在承德医

学院附属医院确诊并接受治疗的120例肝硬化并发

SBP患者为研究对象。纳入标准：①符合肝硬化[12]

及SBP[13]的诊断标准；②年龄＞ 18岁；③依从性

高，自愿参加本课题研究，签署知情同意书。排

除标准：①重度腹水、肝性脑病、肝硬化失代偿

期、Child-Pugh分级C级、合并肝癌者；②继发SBP
患者；③心脏、肾脏等重要器官功能不全、恶性

肿瘤或其他严重的内外科疾病者；④其他急慢性

感染性疾病、免疫性疾病者；⑤近1个月内曾使用

过微生态制剂、免疫调节剂治疗者；⑥对头孢哌

酮钠舒巴坦等过敏者；⑦近3个月内参加过其他临

床试验者。所有患者及其家属均知情同意并签署

同意书。本研究获得医院伦理委员会批准（编号

CYFYLL2022444）。

1.2 治疗方法  所有患者均在护肝、利尿、限制水钠

摄入及补充血浆、白蛋白、抗感染等治疗的基础

上，给予头孢哌酮钠舒巴坦钠2.0 g，使用100 ml、

0.9%氯化钠注射液溶解后静脉滴注，滴注时间为

30～60 min，2次/d，连续治疗14 d。其中抗感染治

疗根据患者病情选用抗生素，100例一般感染患者

首选注射用头孢他啶抗感染（4～6 g/d，分2～3次
静脉滴注或静脉注射），20例重症患者选用注射用

亚胺培南西司他丁钠抗感染（1～2 g/d，分1～2次
静脉滴注）。

1.3 血清IL-12、IL-18、CRP水平检测  所有患者均

在入院当天、治疗14 d后分别采集清晨空腹静脉

血5 ml，离心处理5 min（转速为3500 r/min，离

心半径10 cm），吸取上层血清，置于-20 ℃冰箱

中待检。应用酶联免疫吸附试验（enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）检测血清IL-12、
IL-18水平，以速率散射免疫比浊法检测血清CRP水
平，试剂盒拟购自武汉博士德生物工程公司，所有

操作均严格遵守试剂盒使用说明书。

1.4 临床资料收集和分组  收集患者一般资料 [性
别、年龄、体重指数（body mass index，BMI）、

饮酒史、糖尿病、高血压、肝硬化病因、肝硬化病

程、肝功能分级、合并消化道出血、肝性脑病、肝

肾综合征、腹水持续时间情况]、实验室指标（血

清白蛋白、血清总胆红素、血清IL-12、IL-18、
CRP水平）。电话随访患者治疗结束后90 d内存活

情况，分为死亡组（21例）和存活组（99例）。

1.5 统计学处理  采用SPSS 26.0进行数据分析，IL-12、
IL-18、CRP等正态分布的计量资料以 x ± s表示，两

组间比较采用独立样本t检验，治疗前后比较采用

配对样本t检验。性别、饮酒史、肝性脑病等计数

资料以例数或百分数表示，两组间比较采用Pearson 
χ2检验。采用Cox回归分析影响肝硬化并发SBP患
者90 d内死亡的危险因素。采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估

血清IL-12、IL-18、CRP联合检测对肝硬化并发SBP
患者预后的预测价值。以P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 治疗前后血清IL-12、IL-18、CRP水平  120例患者

均完成治疗，治疗后患者血清IL-12、IL-18、CRP水
平均较治疗前降低（P ＜ 0.05），见表1。
2.2 两组临床资料  死亡组患者肝性脑病、肝肾综合

征比例以及白蛋白、总胆红素、治疗后IL-12、治

疗后IL-18、治疗后CRP水平均高于存活组（P均＜ 
0.05）；两组间性别、年龄、BMI、饮酒史、糖尿

病、高血压、肝硬化病因、肝硬化病程、肝功能分

级、合并消化道出血、腹水持续时间以及治疗前
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IL-12、治疗前IL-18、治疗前CRP水平差异均无统

计学意义（P均＞ 0.05），见表2。
2.3 患者90 d内死亡的Cox回归分析  以肝硬化并发

SBP患者90 d内死亡情况作为因变量（死亡= 1，存

活 = 0），以表2中差异有统计学意义的因素：肝

性脑病（有= 1，无 = 0）、肝肾综合征（有= 1，              
无= 0）以及白蛋白（连续变量）、总胆红素（连续

变量）、治疗后IL-12（连续变量）、治疗后IL-18
（连续变量）、治疗后CRP（连续变量）作为自变

量，进行Cox回归分析，结果显示肝性脑病，肝肾

综合征，低白蛋白，治疗后IL-12、IL-18、CRP水
平高均是肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的危险因

素（P ＜ 0.05），见表3。
2.4 血清IL-12、IL-18、CRP预测患者90 d内死亡的

价值  ROC曲线显示，治疗后血清IL-12、IL-18、
CRP预测肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的最佳截

断值分别为39.12 ng/L、64.13 ng/L、22.16 mg/L，
曲线下面积分别为0.791、0.805、0.802，约登指数

分别为0.352、0.430、0.322；治疗后血清IL-12 + IL-
18 + CRP联合预测肝硬化并发SBP患者90 d内死亡

的ROC曲线下面积为0.906，约登指数为0.638，高

于治疗后单独血清IL-12、IL-18、CRP预测的ROC
曲线下面积（z值分别为2.996、2.819、2.847，P值
分别为0.022、0.031、0.027），见图1、表4。

表 1    肝硬化并发 SBP 患者治疗前后血清 IL-12、IL-18、CRP 水平（ x ± s）

时间 例数 IL-12（ng/L） IL-18（ng/L） CRP（mg/L）

治疗前 120 67.53 ± 8.16 111.06 ± 12.58 42.65 ± 5.53

治疗后 120 36.67 ± 4.57 60.19 ± 7.04 19.56 ± 2.24

t值    26.146    38.655    42.393

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表 2    死亡组和存活组肝硬化并发 SBP 患者临床资料

临床资料 死亡组（21例） 存活组（99例） 统计量值 P值

男/女（例） 15/6 56/43 χ2 = 1.584 0.208

年龄（ x ± s，岁） 61.15 ± 7.88 59.94 ± 6.84   t = 0.717 0.475

BMI（ x ± s，kg/m2
） 22.23 ± 2.54 23.04 ± 2.61   t = 1.298 0.197

饮酒史 [例（%）]           13（61.90） 48（48.48） χ2 = 1.248 0.264

糖尿病 [例（%）]          10（47.62） 39（39.39） χ2 = 0.485 0.486

高血压 [例（%）]           12（57.14） 36（36.36） χ2 = 3.117 0.077

肝硬化病因 [例（%）]

乙型肝炎肝硬化           12（57.14） 42（42.42）

χ2 = 3.626 0.163丙型肝炎肝硬化 8（38.10） 35（35.35）

酒精性肝硬化   1（4.76） 22（22.22）

肝硬化病程（ x ± s，年） 5.53 ± 1.14   5.28 ± 1.22   t = 0.862 0.390

肝功能Child-Pugh分级 [例（%）]

B级 8（38.10） 53（53.54）
χ2 = 1.653 0.199

C级           13（61.90） 46（46.46）

合并消化道出血 [例（%）] 9（42.86） 44（44.44） χ2 = 0.018 0.894

肝性脑病 [例（%）] 7（33.33） 14（14.14） χ2 = 4.420 0.036

肝肾综合征 [例（%）] 9（42.86） 18（18.18） χ2 = 6.049 0.014

腹水持续时间（ x ± s，d） 12.34 ± 1.93 11.69 ± 2.01   t = 1.355 0.178

白蛋白（ x ± s，g/L） 22.34 ± 2.52 25.53 ± 2.64   t = 5.068   ＜ 0.001

总胆红素（ x ± s，μmol/L） 47.56 ± 4.90 33.34 ± 3.58     t = 13.260   ＜ 0.001

治疗前IL-12（ x ± s，ng/L） 68.94 ± 7.45 67.23 ± 7.03   t = 1.002 0.318

治疗前IL-18（ x ± s，ng/L） 115.31 ± 16.63 110.16 ± 14.48   t = 1.442 0.152

治疗前CRP（ x ± s，mg/L） 44.01 ± 5.52 42.36 ± 4.87   t = 1.377 0.171

治疗后IL-12（ x ± s，ng/L） 40.01 ± 4.16 35.96 ± 4.02   t = 3.910   ＜ 0.001

治疗后IL-18（ x ± s，ng/L） 65.28 ± 7.02 59.11 ± 6.31   t = 3.990   ＜ 0.001

治疗后CRP（ x ± s，mg/L） 23.19 ± 3.34 18.79 ± 2.36   t = 7.174   ＜ 0.001
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3 讨论

SBP主要是由肠腔内细菌增殖紊乱和细菌易

位、肠黏膜屏障作用削弱和免疫系统功能损害等造

成的腹膜感染和炎症性疾病，上述机制共同作用导

致肝硬化患者病情进展[14,15]。研究发现，因感染所

致的肝硬化患者死亡风险显著升高，在感染后1年
内约有30%的患者死亡[16,17]。肝硬化并发SBP预后

较差，但因其是可治疗的炎性疾病，故临床早期诊

断和预后评估可在一定程度上降低不良事件发生风

险，改善患者预后[18]。

近年来，研究发现血清因子随肝硬化的发生而

出现变化。如张小红等[19]和杨龙等[20]研究表明，肝

硬化及肝癌患者血清IL-12、IL-18表达水平升高，可

在一定程度上反映肝细胞受损程度，与患者肝功能

障碍和病情进展密切相关，对其进行检测有助于评

估患者病情并指导临床治疗。相关动物实验表明，

IL-18可直接作用于肝星状细胞促进肝纤维化的发

展，未来IL-18可作为治疗肝纤维化的靶点[21]。一项

前瞻性研究显示，失代偿期肝硬化患者血清CRP水
平高于代偿期患者，再住院患者血清CRP水平高于

未住院患者，且CRP的增加值与住院次数呈正相

关，证实CRP与肝硬化患者的预后关系密切[22]。本

研究表明，经治疗后肝硬化并发SBP患者血清IL-
12、IL-18、CRP水平均较治疗前降低，且死亡组治

疗后血清IL-12、IL-18、CRP水平均高于存活组，

提示IL-12、IL-18、CRP参与肝硬化并发SBP患者的

病情进展，治疗后持续高水平可能影响患者预后，

死亡风险较高。进一步Cox回归分析证实，治疗

后血清IL-12、IL-18、CRP水平高均是导致肝硬化

并发SBP患者90 d内死亡的危险因素，其水平与患

者预后关系密切，提示监测患者治疗前后血清IL-
12、IL-18、CRP水平的变化有助于评估预后情况。

IL-12是由单核细胞、巨噬细胞、自然杀伤

（natural killer，NK）细胞和B细胞等分泌的一种炎

性细胞因子，其主要作用是刺激T淋巴细胞和NK/T
细胞分泌，促进CD4+ T细胞向Th1细胞分化，增强

NK/T细胞和CD4+、CD8+阳性T细胞的杀伤作用，

介导细胞毒肝脏炎性反应[23-25]。IL-18是一种多功

能细胞因子，可诱导免疫细胞分泌大量γ干扰素，

刺激NK细胞及T细胞的增殖分化，促进T细胞增殖

及Th1细胞的免疫应答，增加淋巴细胞毒性作用，

最终造成肝脏受损[26-28]。IL-12和IL-18具有协同作

表 4    治疗后血清 IL-12、IL-18、CRP 水平预测肝硬化并发 SBP 患者 90 d 内死亡的效能分析

因素 ROC曲线下面积（95%CI） P值 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

治疗后IL-12 0.791（0.694～0.888） ＜ 0.001 85.70 49.50 0.352

治疗后IL-18 0.805（0.696～0.914） ＜ 0.001 90.50 52.50 0.430

治疗后CRP 0.802（0.679～0.924） ＜ 0.001 85.70 46.50 0.322

三项联合 0.906（0.845～0.967） ＜ 0.001 81.00 82.80 0.638

表 3    影响肝硬化并发 SBP 患者 90 d 内死亡的 Cox 回归分析

因素 B SE Wald χ2
值 HR（95%CI） P值

肝性脑病 0.638 0.113 31.878 1.893（1.379～2.406） ＜ 0.001

肝肾综合征 0.559 0.108 26.790 1.749（1.225～2.273） ＜ 0.001

白蛋白 0.563 0.098 33.004 1.756（1.108～2.404） ＜ 0.001

总胆红素 0.039 0.023   2.875 1.040（0.856～1.224）      0.069

治疗后IL-12 0.691 0.163 17.971 1.996（1.226～2.765） ＜ 0.001

治疗后IL-18 0.447 0.087 26.398 1.564（1.117～2.010） ＜ 0.001

治疗后CRP 0.869 0.144 36.418 2.385（1.856～2.913） ＜ 0.001

1 －特异度

敏
感

度

治疗后 IL-12
治疗后 IL-18
治疗后 CRP
三项联合

参考线

图 1    治疗后血清 IL-12、IL-18、CRP 水平预测肝硬化并发
SBP 患者 90 d 内死亡的 ROC 曲线
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用，可共同诱导CD4+T细胞分化为Th1细胞，增强

炎性反应，损伤肝细胞[29]。当机体被细菌感染尤其

是在全身性感染中，血清IL-12、IL-18、CRP水平会

迅速升高。本文中治疗后血清IL-12、IL-18、CRP预
测肝硬化并发SBP患者90 d内死亡的ROC曲线下面

积分别为0.791、0.805、0.802，提示上述指标可作

为肝硬化并发SBP患者预后判断的生物学指标。为

进一步提高准确性，本研究将治疗后血清IL-12、
IL-18、CRP联合用于预测肝硬化并发SBP患者的

预后，结果显示三项联合预测的ROC曲线下面积

为0.906，约登指数为0.638，说明联合检测对预后

的判断价值更高，提示治疗后血清IL-12、IL-18、
CRP水平下降不明显可能意味着患者病情更严重，

预后不良风险更大。

综上，血清IL-12、IL-18、CRP水平与肝硬化

并发SBP患者治疗疗效及预后均有关，可作为患者

预后判断的标志物，联合三项指标可有效提高预后

评估效能。
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