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　　【摘要】　目的　探讨肿瘤恶病质患者血清白细胞介素６（ＩＬ６）水平与代谢指标的相关性。
方法　选取２０１７年９月至２０１８年５月山西医科大学第一临床医院确诊的７０例肿瘤恶病质患者，其中
肺癌３０例、消化道肿瘤３５例、乳腺肿瘤５例。根据《欧洲肿瘤恶病质临床分期》标准对入选的肿瘤恶病
质患者进行分组，恶病质期组２１例，恶病质前期组４９例，另外选取１０名健康参与者作为正常对照组，
分析不同癌种患者体重下降百分比、各组实验室指标以及患者血清ＩＬ６水平与各实验室指标之间的相
关性。结果　肺癌恶病质患者体重下降百分比为（４．０８±１．２６）％，消化道肿瘤患者为（４．２４±１．４６）％，
乳腺肿瘤患者为（３．５２±１．００）％，差异无统计学意义（Ｆ＝０．６４２，Ｐ＝０．５３０）。恶病质期组、恶病质前期
组及正常对照组中 β羟丁酸的 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）分别为０．０５（０．０３，０．１９）、０．０６（０．０２，０．１５）、０．１２（０．０８，

０．１９）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异无统计学意义（χ２＝４．６２６，Ｐ＝０．０９９）。恶病质期组、恶病质前期组及正常对照组中
血清ＩＬ６水平［（７８．８９±２２．２６）ｐｇ／ｍｌ∶（６２．９８±２６．０７）ｐｇ／ｍｌ∶（５８．７２±１５．５４）ｐｇ／ｍｌ，Ｆ＝３．８１９，Ｐ＝
０．０２６］、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平［（８．７５±３．６９）ｎｇ／ｍｌ∶（５．５１±２．１５）ｎｇ／ｍｌ∶（３．６１±０．９７）ｎｇ／ｍｌ，Ｆ＝
１６．７７８，Ｐ＜０．００１］、血糖含量［（４．１９±０．５７）ｍｍｏｌ／Ｌ∶（４．７９±０．５２）ｍｍｏｌ／Ｌ∶（４．８４±０．２９）ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｆ＝１０．８２２，Ｐ＜０．００１］、血红蛋白含量［（１０２．３３±１２．２６）ｇ／Ｌ∶（１２１．５５±２０．３８）ｇ／Ｌ∶（１２３．３０±３．０２）
ｇ／Ｌ，Ｆ＝９．９０４，Ｐ＜０．００１］、白蛋白含量［（２８．２０±４．０９）ｇ／Ｌ∶（３７．１２±４．４８）ｇ／Ｌ∶（３６．８０±４．０５）ｇ／Ｌ，
Ｆ＝３２．４８８，Ｐ＜０．００１］比较，差异均有统计学意义；各组间血清 ＩＬ６水平、ＣＲＰ水平、血糖含量、血红蛋
白含量、白蛋白含量进行两两比较，恶病质期组患者血清 ＩＬ６、ＣＲＰ水平均明显高于恶病质前期组和正
常对照组，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５），恶病质期组患者血糖、血红蛋白和白蛋白含量均明显低
于恶病质前期组和正常对照组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，肿
瘤恶病质患者血清ＩＬ６与ＣＲＰ水平之间存在明显的正相关（ｒ＝０．３８６，Ｐ＝０．００１），血清ＩＬ６与β羟丁
酸水平之间存在明显的负相关（ｒ＝－０．５３４，Ｐ＜０．００１），血清ＩＬ６水平与血糖含量之间存在明显的负相
关（ｒ＝－０．５３０，Ｐ＜０．００１）。血清ＩＬ６水平与血红蛋白含量（ｒ＝－０．１１７，Ｐ＝０．３３４）、白蛋白含量（ｒ＝
－０．２０３，Ｐ＝０．０９２）、ＡＬＴ水平（ｒ＝－０．１９３，Ｐ＝０．１１０）、ＡＳＴ水平（ｒ＝－０．１３６，Ｐ＝０．２６１）无关。
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果显示，血清ＩＬ６水平与肿瘤分期无关（ｒ＝－０．００５，Ｐ＝０．９７０）。结论　血清
ＩＬ６水平的升高与肿瘤患者恶病质代谢改变相关，血清ＩＬ６有望成为评价肿瘤恶病质的指标之一。
　　【关键词】　肿瘤恶病质；肿瘤代谢；白细胞介素６
　　基金项目：山西省卫生厅科研课题（２０１３０１０６２）

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２２Ｘ．２０１９．０５．０１３

　　肿瘤恶病质是一种涉及全身多个系统的多因素综合征，
研究表明肿瘤恶病质的发生与大量肿瘤和宿主衍生的细胞因

子相关，包括白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、干扰素γ、神经肽Ｙ和
激素［１２］。大量动物实验研究证实，细胞因子尤其是炎症因子

如ＩＬ６、ＴＮＦα可影响肿瘤宿主的代谢平衡［３］。本研究旨在

探究肿瘤恶病质患者血清ＩＬ６与代谢指标的相关性。
１　资料与方法
１．１　一般资料

选取２０１７年９月至２０１８年５月山西医科大学第一医院
确诊的７０例肿瘤恶病质患者，肿瘤类型包括肺癌３０例、消化
道肿瘤３５例、乳腺肿瘤５例。根据《欧洲肿瘤恶病质临床分
期》标准对入选的肿瘤恶病质患者进行分组，恶病质期组２１
例，恶病质前期组４９例，另外选取１０名健康参与者作为正常
对照组。恶病质期组患者年龄（５９．６７±１３．９９）岁，恶病质前
期组患者年龄（５９．４９±１２．０６）岁，正常对照组年龄（６０．３０±
１４．８８）岁，３组间差异无统计学意义（Ｆ＝０．０１６，Ｐ＝０．９８５）。
恶病质患者及正常对照组其他基线资料比较结果见表１，差
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异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）。
纳入标准：所有肿瘤患者均经临床病理学或影像学检查

明确诊断。确诊恶性肿瘤且满足以下任意一项的患者即可诊

断恶病质：①无节食条件下，６个月内体重下降百分比 ＞５％；
②体重指数＜１８．５ｋｇ／ｍ２及任何程度的体重下降百分比 ＞
２％［４］；③四肢骨骼肌指数符合肌肉减少症的标准及任何程度
的体重下降百分比＞２％。排除标准：①肿瘤诊断的同时存在
甲状腺功能亢进、心力衰竭失代偿、肿瘤术后体重减轻、除肿

瘤化疗方案外的类固醇治疗、诊断时体格检查出现水肿和

（或）腹腔积液以及有感染病史的患者；②既往有精神病、糖
尿病、严重冠心病、脑梗死及血栓等疾病的患者；③恶病质难
治期的患者。

本研究获山西医科大学第一医院伦理委员会审批通过

［伦审字（Ｋ０１８）号］，所有研究对象均签署知情同意书。
１．２　实验室指标检测方法

取患者及正常对照组人员的全血约５ｍｌ置入含有０．２ｍｌ
３．８％枸酸钠的抗凝管中，置于 ４２００ｒ／ｍｉｎ的离心机离心
１０ｍｉｎ（离心半径１２０ｃｍ），取上清液１ｍｌ分装后保存于 ＥＰ
管，冷冻于－８０℃低温冰箱保存待测。ＩＬ６、Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）水平采用酶联免疫吸附测定法检测，检
测试剂购自武汉博士德生物工程有限公司，具体检测步骤严

格按照试剂说明书进行操作。β羟丁酸水平、血糖含量、血红
蛋白含量、白蛋白含量通过 ＡＵ５８００生化分析仪检测。体重
下降百分比为减轻体重占基础体重的百分比。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２１．０对数据进行统计分析。计量资料经正态

性检验符合正态分布的数据采用 ｘ±ｓ表示，多组间比较采用
单因素方差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；不符合正
态分布的数据采用中位数（四分位数）表示，多组间比较采用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。计数资料用例数和百分比表示，组间比

较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，有序资料采用秩和检验。
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析对ＩＬ６水平与各指标之间的相关性
进行分析。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析对 ＩＬ６与肿瘤分期间
的相关性进行分析。检验水准α＝０．０５。
２　结果
２．１　不同癌种患者体重下降情况比较

肺癌恶病质患者体重下降百分比为（４．０８±１．２６）％，消
化道肿瘤患者为（４．２４±１．４６）％，乳腺肿瘤患者为（３．５２±
１．００）％，单因素方差分析结果显示，不同癌种恶病质患者体
重下降百分比差异无统计学意义（Ｆ＝０．６４２，Ｐ＝０．５３０）。
２．２　各组患者实验室指标比较

恶病质期组、恶病质前期组及正常对照组中血清 β羟丁
酸水平的Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）分别为０．０５（０．０３，０．１９）、０．０６（０．０２，

０．１５）、０．１２（０．０８，０．１９）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异无统计学意义（χ２＝
４．６２６，Ｐ＝０．０９９）。恶病质期组、恶病质前期组及正常对照组
中血清 ＩＬ６水平、ＣＲＰ水平、血糖含量、血红蛋白含量、白蛋
白含量比较，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）；进一步两两
比较发现，恶病质期组患者ＩＬ６、ＣＲＰ水平均明显高于恶病质
前期组和正常对照组，差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５），恶
病质期组患者血糖、血红蛋白、白蛋白含量均明显低于恶病质

前期组和正常对照组，差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。
各组实验室指标比较结果见表２。
２．３　ＩＬ６与实验室指标的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，ＩＬ６与ＣＲＰ水平之间存在
明显的正相关（ｒ＝０．３８６，Ｐ＝０．００１），ＩＬ６与β羟丁酸水平之
间存在明显的负相关（ｒ＝－０．５３４，Ｐ＜０．００１），ＩＬ６水平与血
糖含量之间存在明显的负相关（ｒ＝－０．５３０，Ｐ＜０．００１），见
图１～３。ＩＬ６水平与血红蛋白含量（ｒ＝－０．１１７，Ｐ＝０．３３４）、
白蛋白含量（ｒ＝－０．２０３，Ｐ＝０．０９２）、ＡＬＴ水平（ｒ＝－０．１９３，Ｐ＝

表１　７０例肿瘤恶病质患者及１０例正常对照组基线资料比较［例（％）］

组别
性别

男 女

癌症类型

肺癌 消化道肿瘤 乳腺肿瘤

肿瘤分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

恶病质期组（ｎ＝２１） １３（６１．９） ８（３８．１） １０（４７．６） １１（５２．４） ０（０） ０（０） ２（９．５） ６（２８．６） １３（６１．９）

恶病质前期组（ｎ＝４９） ３０（６１．２） １９（３８．８） ２０（４０．８） ２４（４９．０） ５（１０．２） ４（８．２） １１（２２．４） ９（１８．４） ２５（５１．０）

正常对照组（ｎ＝１０） ４（４０．０） ６（６０．０） － － － － － － －

χ２／Ｚ值 １．６６１ １．９８０ －１．３５６

Ｐ值 ０．４３６ ０．４３５ ０．１７５

表２　７０例肿瘤恶病质患者及１０例正常对照组实验室指标比较（ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６水平（ｐｇ／ｍｌ） ＣＲＰ水平（ｎｇ／ｍｌ） 血糖含量（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血红蛋白含量（ｇ／Ｌ） 白蛋白含量（ｇ／Ｌ）

恶病质期组（ｎ＝２１） ７８．８９±２２．２６ ８．７５±３．６９ ４．１９±０．５７ １０２．３３±１２．２６ ２８．２０±４．０９

恶病质前期组（ｎ＝４９） ６２．９８±２６．０７ａ ５．５１±２．１５ａ ４．７９±０．５２ａ １２１．５５±２０．３８ａ ３７．１２±４．４８ａ

正常对照组（ｎ＝１０） ５８．７２±１５．５４ａ ３．６１±０．９７ａ ４．８４±０．２９ａ １２３．３０±３．０２ａ ３６．８０±４．０５ａ

Ｆ值 ３．８１９ １６．７７８ １０．８２２ ９．９０４ ３２．４８８

Ｐ值 ０．０２６ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＩＬ６为白细胞介素６；ＣＲＰ为Ｃ反应蛋白；ａ为与恶病质期组比较，Ｐ＜０．０５
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０．１１０）、ＡＳＴ水平（ｒ＝－０．１３６，Ｐ＝０．２６１）无关。ＩＬ６水平与
肿瘤分期间的相关性经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果显示，ＩＬ６
水平与肿瘤分期无关（ｒ＝－０．００５，Ｐ＝０．９７０）。

注：ＩＬ６为白细胞介素６；ＣＲＰ为Ｃ反应蛋白

图１　７０例肿瘤恶病质患者血清ＩＬ６与ＣＲＰ水平

　　　相关性散点图

注：ＩＬ６为白细胞介素６

图２　７０例肿瘤恶病质患者血清ＩＬ６与β羟丁酸水平

　　　相关性散点图

注：ＩＬ６为白细胞介素６

图３　７０例肿瘤恶病质患者血清ＩＬ６水平与血糖含量

　　　相关性散点图

３　讨论
体重减轻是诊断恶病质的主要标准之一，其原因包括代

谢紊乱。本研究中，不同癌种恶病质患者体重减轻百分比差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在恶病质早期，患者可能没有
明显的体重减轻，仅表现为代谢紊乱或厌食。因此，在进行恶

病质诊断时，应同时关注肌肉力量下降、疲劳、厌食症和异常

生化指标（高ＣＲＰ、低白蛋白、低血红蛋白）等［５］。

慢性炎症是肿瘤的特征之一。ＩＬ６在肿瘤相关恶病质中
的特殊作用已被确认［６７］，是晚期小细胞肺癌和结肠癌患者体

重减轻的敏感预测因子［８］。ＣＲＰ是在炎症性细胞因子如ＩＬ６
的刺激反应下合成的［９］，并且由ＩＬ６独立介导［１０］。在非小细

胞肺癌患者中，血清 ＣＲＰ与 ＩＬ６水平存在明显相关性［１０］。

本研究中，恶病质期组患者血清ＩＬ６、ＣＲＰ水平均明显高于恶
病质前期组和正常对照组，差异均有统计学意义，ＩＬ６与ＣＲＰ
水平之间存在明显的正相关，与参考文献［１０］报道一致。

细胞代谢的重新编程是肿瘤的标志［１１］。通常肿瘤患者

常伴有热量摄入不足。在人胰腺癌和结肠癌的小鼠模型中，

恶病质前期及恶病质期的小鼠受到热量缺乏的威胁时，肿瘤

诱导的ＩＬ６改变了肿瘤宿主（小鼠）肝脏对热量缺乏的反应
能力，小鼠均表现出低β羟丁酸、低血糖，且这种表现在处于
肿瘤恶病质前期的小鼠中更为明显［１２］。本研究对肿瘤恶病

质患者血清ＩＬ６水平、空腹血糖含量及β羟丁酸水平进行研
究发现，恶病质期组患者血糖含量明显低于恶病质前期组和

正常对照组；虽然各组患者 β羟丁酸水平总体差异无统计学
意义，但恶病质前期组患者的 β羟丁酸水平降低更为突出。
同时，对恶病质患者的 ＩＬ６水平与 β羟丁酸水平、血糖含量
的相关性进行分析显示，ＩＬ６水平与 β羟丁酸水平和血糖含
量均存在明显的负相关，说明 ＩＬ６水平与肿瘤恶病质患者的
代谢改变相关。这种改变与ＩＬ６抑制肝脏核受体过氧化物酶
体增殖物激活受体 α的表达有关，并且这种由肿瘤介导的代
谢重编程进一步加剧了肝脏对热量缺乏的应激反应［１２１３］。

贫血、低白蛋白血症是肿瘤患者常见的并发症。有研究

发现，晚期上皮性卵巢癌患者血清 ＩＬ６含量与血红蛋白含量
呈负相关，血清白蛋白含量与全身炎症反应的程度呈负相

关［１４］。本研究结果显示，肿瘤恶病质期组患者血清白蛋白含

量明显低于恶病质前期组与正常对照组，恶病质前期组患者

白蛋白与正常对照组白蛋白含量相仿。

目前肿瘤恶病质的诊断标准仍存在争议。患者消瘦及恶

病质的出现与热量摄入不足相关，且不能通过常规的营养支

持改善。ＩＬ６、ＣＲＰ等多种细胞因子的相互作用与恶病质的
发生、发展密切相关。本研究中，肿瘤恶病质患者血清ＩＬ６水
平与代谢指标血糖、β羟丁酸水平之间存在明显相关性。研
究血清ＩＬ６水平对肿瘤恶病质患者代谢的影响有助于恶病
质临床治疗的进展，血清ＩＬ６水平的测定有望成为评价肿瘤
恶病质的指标之一。
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有关参数与偏差范围的表示

１．数值范围号的使用应统一，一般使用浪纹连接号“～”。例如：５至１０可写成５～１０；但５万至１０万应写成５万～１０万，不
能写成５～１０万。
２．幂次相同的参数范围：前一个参数的幂次不能省略。例如：３×１０９～５×１０９不能写成３～５×１０９，但可以写成（３～５）×

１０９。
３．百分数范围：前一个参数的百分号不能省略。例如：２０％～３０％不能写成２０～３０％。
４．单位相同的参数范围，只需写出后一个参数的单位。例如：１５～２５℃不必写成１５℃～２５℃，但不能写成１５°～２５℃。
５．单位不完全相同的参数范围：每个参数的单位必须全部写出。例如：３６°～４２°１８′。６．偏差范围：参数与其偏差单位相同

时，单位可以只写１次，并应加圆括号将数值组合，置共同的单位符号于全部数值之后。例如：（１５．２±０．２）ｍｍ。表示带中心值
的百分数偏差时，可以写成（２７±２）％，也可以写成２７％±２％，而不应写成２７±２％。
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