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ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ位点基因多态性
与儿童 ＥＶ７１ 脑炎严重程度的关系
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（青岛大学附属医院，青岛２６６０７１）

　 　 摘　 要　 目的　 探讨白细胞介素１８（ＩＬ１８）基因６０７位点单核苷酸多态性与ＥＶ７１相关性脑炎严重程度的
关系。方法　 选取２０１４年５月至２０１６年６月青岛大学附属医院及青岛市妇女儿童医院收治的ＥＶ７１检测为阳
性的患儿１８５例，同期收集无感染症状的健康体检儿童２１４例作为研究对象进行病情研究。根据感染患儿是否
患有脑炎分为脑炎组（９３例）、非脑炎组（９２例），脑炎组按照病情严重程度分为轻症（４９例）和重症组（４４例）；
提取全样本外周血ＤＮＡ，利用多重高温连接酶反应（ｉＭＬＤＲ）技术测定ＩＬ１８基因ｒｓ１９４６５１９位点单核苷酸多态
性，比较各组ＩＬ１８６０７ ＳＮＰ的基因型和等位基因频率的分布以及临床特征和实验室结果的差异。结果　 ＥＶ７１
感染患儿ＩＬ１８ｒｓ１９４６５１９ ＡＡ基因型和Ａ等位基因的频率显著高于对照组，ＩＬ１８ｒｓ１９４６５１９ ＡＡ基因型和Ａ等位
基因分布频率在重症ＥＶ７１脑炎患儿中明显高于轻症组（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＥＶ７１感染患儿ＣＣ、ＣＡ、ＡＡ基因型分组中，
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、发热持续时间、血糖等检测指标存在显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 ＩＬ１８
基因６０７Ａ携带者对ＥＶ７１感染具有明显的易感性，易发生重症ＥＶ７１脑炎。ＩＬ１８６０７位点基因多态性与ＥＶ７１
感染脑炎的严重程度有关。

关键词　 白细胞介素１８；单核苷酸多态性；肠道病毒７１型；脑炎
中图分类号：Ｒ７２５． １　 　 文献标识码：Ａ　 　 文章编号：１０００９７６０（２０１９）０６１７１０６

Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８６０７Ｃ ／ Ａ ｇｅｎｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

ＳＯＮＧ Ｊｉｅ，ＬＩＵ Ｙｅｄａｎ，ＱＵ Ｚｈｅｎｇｈａｉ，ＧＵＯ Ｙａ，ＬＩＵ Ｐｅｉｐｅｉ，ＣＨＥＮ Ｚｏｎｇｂｏ
（Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０７１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ （６０７Ｃ ／ Ａ）
ｏｆ ＩＬ１８ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＥＶ７１ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ ｇｅｎｅ ｏｆ １８５ ＥＶ７１ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ２１４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０１４ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０１６． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＥＶ７１ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ （９３ ｃａｓｅｓ）ａｎｄ
ｎｏｎｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ （９２ ｃａｓｅｓ），ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍｉｌｄ （４９ ｃａｓｅｓ）ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ （４４ ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｓｅｖｅｒｉｔｙ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｎ ｃａｓｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＩＬ１８６０７ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ＩＬ１８６０７Ａ ａｌｌｅｌｅ
ｉｎ ＥＶ７１ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ （３２． ４％ ｖｓ． ２１． ５％ ，Ｐ ＝ ０． ０４２，５５． １％ ｖｓ．
４６． ０％ ，Ｐ ＝ ０． ００１）． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｓｉｍｉｌａｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ＥＶ７１ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｅｎｃｅｐｈａ
ｌｉｔｉｓ ｃａｓｅｓ （５３． ０％ ｖｓ． ２０． ５％ ，Ｐ ＝ ０． ００３，６７． ３％ ｖｓ． ５０％ ，Ｐ ＝ ０． ０１６）． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｖｅｒ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
（ＢＧ）ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｖｉｓｉｂｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈａｎ ＣＡ ａｎｄ ＣＣ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＬ
１８６０７ＡＡ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｍｕｃｈ ｅａｓｉｅｒ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｓｅｖｅｒｅ ＥＶ７１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＩＬ１８；Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ；Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１；Ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

·１７１·



济宁医学院学报２０１９年６月第４２卷第３期　 Ｊ Ｊｉｎｉｎｇ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，Ｊｕｎ ２０１９，Ｖｏｌ ４２，Ｎｏ． ３

　 　 肠道病毒７１型（Ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１）简称ＥＶ７１，属
于小ＲＮＡ病毒科，肠道病毒属，是手足口病最常见
的病原体之一，具有明显的噬神经性［１］。ＥＶ７１感
染可引起多种疾病，轻者如疱疹性咽峡炎、手足口
病，重者如脑膜脑炎、急性弛缓性麻痹、急性肺水
肿、脑干脑炎甚至导致休克、死亡［２４］。自１９７４年
首次报道以来，ＥＶ７１已在世界多个国家和地区引
起暴发流行，其中重症感染的致残率和死亡率很
高，给家庭和社会带来了沉重的社会负担［５８］。
ＥＶ７１感染引起的临床表现迥异、预后截然不同，主
要与病毒毒力和宿主易感性等有关。有研究结果
显示，ＩＦＮγ基因的第一内含子区＋ ８７４Ｔ ／ Ａ单核
苷酸多态性可影响ＩＦＮγ的表达量，血清中高水平
的ＩＦＮγ可激活巨噬细胞和抗病毒作用，促进树突
状细胞（ＤＣ）中主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）的
表现和抗原呈递，促进免疫调节［９１０］。

白细胞介素１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）简称ＩＬ
１８，又称为ＩＦＮγ诱导因子，是一种１８． ３ｋＤａ的促
炎细胞因子，作为ＩＬ１细胞因子家族的成员，在先
天性免疫反应中发挥着至关重要的作用［１１］。除此
之外，ＩＬ１８的成熟受活化的ＮＬＲＰ３炎性体控制，
可保护机体免受致命的ＥＶ７１感染。人类基因组
中，ＩＬ１８基因位于１１号染色体ｑ２２． ２２２． ３区域，
其６０７位点位于ＩＬ１８基因的５＇非编码区［１２］。据
报道，多种疾病与ＩＬ１８启动子区域６０７Ｃ ／ Ａ单核
苷酸多态性相关，如哮喘，类风湿性关节炎（ＲＡ），
克罗恩病，多发性硬化症（ＭＳ），复发性自发性流产
（ＲＳＭ）和１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）［１２１７］。本研究旨在
探讨中国儿童ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ基因多态性与ＥＶ７１
感染脑炎严重程度的关系。
１　 资料和方法
１． １　 一般资料

收集２０１４年６月至２０１６年４月期间，青岛大
学附属医院和青岛市妇女儿童医院收治的ＥＶ７１
检测阳性患儿１８５例（９９名男性；６． ２０ ± ３． ６９岁）
为ＥＶ７１组，同时期健康查体患儿２１４例为对照
组，所有观察对象均符合以下标准：１）无任何遗传
倾向性、代谢相关性疾病；２）取样时未确诊神经系
统、心血管系统、肿瘤及其他严重健康问题。对感
染组（入院后第二天）和对照组患儿（查体当日清
晨）采集粪便样本提取ＲＮＡ，通过逆转录聚合酶链
反应技术（ＲＴＰＣＲ）检测ＥＶ７１核酸。根据中华人

民共和国卫生部办公厅发布的手足口病诊疗指南
（２０１０版）的标准，根据是否患有脑炎ＥＶ７１感染
患儿分脑炎组（９３例；４． ３２ ± ２． ３３岁）和非脑炎
组，而ＥＶ７１脑炎组包含严重的ＥＶ７１脑炎病例（４９
例；３． ２１ ± ３． ４８岁）和轻度ＥＶ７１脑炎病例（４４例；
５． ５０ ± ３． ０９岁）。脑炎组符合以下标准：１）出现神
经系统受累表现。如精神反应差或者一般、嗜睡甚
至昏迷、易惊或惊厥发作、谵妄；阵发性头痛、喷射
状呕吐；肢体抖动、眼球震颤（水平或垂直）、共济
失调；肌阵挛、无力或急性弛缓性麻痹。２）查体浅
反射减弱或消失，脑膜刺激征阳性。３）脑脊液检
测（白细胞计数＞ ５ ／ ｍｍ３）、脑电图（ＥＥＧ）、颅脑核
磁共振（ＭＲＩ）等辅助检查出现异常信号。其中，重
症脑炎者需符合以下标准：１）频繁抽搐、长时间昏
迷、脑疝、颈项强直、呼吸困难、紫绀、血性泡沫痰、
肺部听诊音等；２）呼吸、消化、循环系统功能不
全表现；３）颅脑ＭＲＩ见局灶性或弥漫性脑实质改
变等，ＥＥＧ出现棘慢波、尖波等异常信号。本研究
中的所有样本均通过临床问诊、体格检查、血常规、
生化全套、ＭＲＩ、脑脊液分析等辅助检查进行记录。
该研究经青岛大学附属医院伦理委员会讨论通过，
均征得患儿监护人知情同意并签署知情同意书后
采集样本。在本研究过程中不存在死亡和失访的
患儿。
１． ２　 方法
１． ２． １　 标本采集　 感染组患儿入院后第２天采集
全样本儿童急性期（病程３ｄ以内）静脉外周抗凝
血４ｍｌ，对照组患儿于查体当日清晨采集外周抗凝
血４ｍｌ，于－ ２０℃冰箱内保存，留取粪便标本２ｍｌ
于无菌容器中，－ ８０℃冰箱内保存，同时记录年龄、
性别等基础信息。
１． ２． ２　 标本基因组ＤＮＡ提取　 根据天根（ＴＩＡＮ
ＧＥＮ）公司全血ＤＮＡ提取试剂盒小体积（３００μｌ）
全血操作流程提取全部样本ＥＤＴＡ抗凝外周血中
的基因组ＤＮＡ，编码后置于－ ２０℃冰箱内保存备
用。
１． ２． ３　 ＩＬ１８６０７位点基因多态性检测　 采用改
良的多重高温连接酶技术（ｉＭＬＤＲ）检测ＩＬ１８
６０７Ｃ ／ Ａ位点的基因多态性。ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ位点
基因扩增引物为ＴＡＭＴＴＴＧＧＴＡＴＣＣＣＴＣＴＣＣ
ＭＧＢ，ＴＥＴＴＴＴＧＧＴＡＧＣＣＣＴＣＴＶＭＧＢ。多重ＰＣＲ
反应：每个ＰＣＲ反应样本中包括ｉＭＤＬＲＴＭ多重
ＳＮＰ分型试剂盒中多重ＰＣＲ引物混合物１μｌ，２ ×
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ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ ５μｌ与１μｌ样本ＤＮＡ，３μｌ ｄｄＨ２Ｏ
混合，置于ＰＣＲ仪器中进行扩增。ＰＣＲ扩增条件：
９５℃预变性２ｍｉｎ、９４℃变性２０ｓ、随后６０℃退火
３０ｓ、７２℃延伸９０ｓ，重复３５个循环，之后７２℃延伸
２ｍｉｎ，保存在４℃下待用。ＰＣＲ反应完成后加入试
剂盒中的ＥｘｏＩ ／ ＳＡＰ酶１μｌ，置于３７℃温水浴１ｈ，
７５℃灭火１５ｍｉｎ纯化产物。将试剂盒中的１０ ×连
接缓冲液２μｌ、高温连接酶０． ２μｌ、连接引物混合液
１μｌ与纯化后多重ＰＣＲ产物３μｌ以及ｄｄＨ２Ｏ ３． ８μｌ
混匀，置于９４℃１ｍｉｎ，５６℃４ｍｉｎ，重复３５个循环，
保存于４℃下备用。取０． ５μｌ稀释后的连接产物，
与０． ５μｌ Ｌｉｚ５００Ｓｉｚｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ荧光内标，９μｌ ＨｉＤｉ
混匀，９５℃变性５ｍｉｎ后上ＡＢＩ３１３０ＸＬ测序仪。利
用ＡＢＩ３１３０ＸＬ测序仪，收集原始数据并利用Ｇｅｎｅ
Ｍａｐｐｅｒ ４． ０进行分析（由上海天昊生物科技公司
完成）。
１． ３　 统计学方法

根据ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，分别对检测
ＩＬ１８６０７位点基因型分布及等位基因频率进行卡
方检验，比较各不同分组间理论频数和实际频数是
否存在显著差异。采用ＳＰＳＳ ２１． ０软件进行统计
学分析，Ｐ ＜ ０． ０５时，差异有统计学意义。非脑炎、
脑炎组，轻、重脑炎组比较时，为了避免多次两两比
较时易发生的Ｉ类错误，应用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正修正
每次比较的检验水准。
２　 结果
２． １　 ＩＬ１８基因型和等位基因的分布
２． １． １　 ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ的不同基因型和等位基因
的分布　 比较结果显示：ＥＶ７１感染组和对照组间
ＩＬ１８６０７ＣＣ、ＣＡ、ＡＡ基因型频率存在显著差异（Ｐ
＜ ０． ０５）；ＩＬ１８６０７Ａ等位基因频率明显高于对照
组（Ｐ ＝ ０． ０１）。见表１。
表１　 ＥＶ７１感染和对照组中ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ位点的

基因型和等位基因分布（ｎ ／ ％）
ＩＬ１８６０７Ｃ
／ Ａ ＳＮＰ

ＥＶ７１感染组
（ｎ ＝ １８５）

对照组
（ｎ ＝ ２１４） χ２ Ｐ

基因型
Ｃ ／ Ｃ ４１ ／ ２２． ２ ６３ ／ ２９． ４
Ｃ ／ Ａ ８４ ／ ４５． ４ １０５ ／ ４９． １ ６． ７６ ０． ０３
Ａ ／ Ａ ６０ ／ ３２． ４ ４６ ／ ２１． ５

等位基因
Ａ
Ｃ

２０４ ／ ５５． １
１６６ ／ ４４． ９

１９７ ／ ４６． ０
２３１ ／ ５４． ０ ６． ５８ ０． ０１

　 　 注：ａ ＝ ０． ０５，Ｐ ＜ ０． ０５时差异有统计学意义

２． １． ２　 ＥＶ７１脑炎组与非脑炎组ＩＬ１８６０７位点的
基因型和等位基因频率分布　 ＩＬ１８６０７位点的基
因型和等位基因频率在ＥＶ７１脑炎组与非脑炎组
中无明显差异。见表２。
表２　 ＥＶ７１脑炎组和非脑炎组中ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ位点的

基因型和等位基因的分布（ｎ ／ ％）
ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ

ＳＮＰ
ＥＶ７１脑炎组
（ｎ ＝ ９３）

ＥＶ７１非脑炎组
（ｎ ＝ ９２） χ２ Ｐ

基因型
Ｃ ／ Ｃ １８ ／ １９． ４ ２３ ／ ２５． ０

Ｃ ／ Ａ ４０ ／ ４３． ０ ４４ ／ ４７． ８ ２． ４６ ０． ２９

Ａ ／ Ａ ３５ ／ ３７． ６ ２５ ／ ２７． ２

等位基因
Ａ
Ｃ

１１０ ／ ５９． １
７６ ／ ４０． ９

９４ ／ ５１． １
９０ ／ ４８． ９

２． ４３ ０． １２

　 注：Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，ａ ＝ ０． ０２５，Ｐ ＜ ０． ０２５时差异有统计学意义

２． １． ３　 重症脑炎组与轻度脑炎组ＩＬ１８６０７位点
的基因型频率分布　 轻症、重症脑炎组比较，基因
型存在显著差异，但等位基因频率差异无显著意
义。见表３。

表３　 两组中ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ位点的基因型
和等位基因的分布（ｎ ／ ％）

ＩＬ１８６０７Ｃ ／ Ａ
ＳＮＰ

重症脑炎组
（ｎ ＝ ４９）

轻症脑炎组
（ｎ ＝ ４４） χ２ Ｐ

基因型
Ｃ ／ Ｃ ９ ／ １８． ４ ９ ／ ２０． ５

Ｃ ／ Ａ １４ ／ ２８． ６ ２６ ／ ５９． ０ １１． ６２ ０． ００３

Ａ ／ Ａ ２６ ／ ５３． ０ ９ ／ ２０． ５

等位基因
Ａ
Ｃ

６６ ／ ６７． ３
３２ ／ ３２． ７

４４ ／ ５０
４４ ／ ５０

５． ７７ ０． ０１６

注：Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，ａ ＝ ０． ０１２５，Ｐ ＜ ０． ０１２５时差异有统计学意义

２． ２　 ＥＶ７１感染患儿不同基因型分组的临床特征
分析不同基因型的ＥＶ７１感染病例的特征，

ＣＲＰ、白细胞计数、发热持续时间、血糖水平存在显
著差异。而性别、年龄、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ没有明
显差异。其他临床表现如呕吐、惊厥发作、精神改
变、最高温、脑ＭＲＩ和脑电图等分布也无明显差
异。见表４。

·３７１·
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表４　 ＥＶ７１感染患儿不同基因型分组的临床特征
　 　 参数 ＣＣ（ｎ ＝ ４１） ＣＡ（ｎ ＝ ８４） ＡＡ（ｎ ＝ ６０） χ２ ／ Ｆ ／ Ｈ Ｐ

男（ｎ ＝ １１１）
女（ｎ ＝ ７４）

２９

１２

４３

４１

３９

２１
５． ３０９ ０． ０７０

年龄（岁） ６． ６ ± ３． ７ ５． ４ ± ３． ０ ５． ０ ± ３． ３ ２． ９７５ ０． ０５４

发热持续时间／ ｄ １． ６ ± １． ５ ３． ２ ± ２． ８ ３． ８ ± ３． ６ ３． ８３２ ０． ００１

白细胞计数（× １０９ ／ Ｌ） ９． １ ± ４． ８ １１． ５ ± ５． ０ １２． ８ ± ６． １ ６． ４２４ ０． ０１３

Ｃ反应蛋白／ ｍｇ·Ｌ －１ ５． ６ ± ８． ０ １０． ５ ± ７． ６ １２． ９ ± １１． １ ７． ３３１ ０． ００１

谷丙转氨酶／ Ｕ·Ｌ －１ １８． ０（１４． ０２３． ５） ２０． ０（１６． ３２２． ０） １７． ０（１４． ０２３． ０） ２． ６３０ ０． ２６９

谷草转氨酶／ Ｕ·Ｌ －１ ２２． ０（１９． ０２９． ０） ２５． ０（２２． ０３１． ０） ２４． ０（２０． ０３４． ０） ２． ６３８ ０． ０６

ＣＫＭＢ ／ Ｕ·Ｌ －１ １３． ０（１０． ０１９． ５） １２． ０（１０． ０１８． ７５） １３． ５（１１． ０１９． ０） ２． ４７５ ０． ２９０

血糖／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１ ５． ４ ± ２． ２ ６． ３ ± １． ９ ９． ２３ ± ２． ７ ６． １０３ ０． ０１５

呕吐（ｎ） ３ １０ １１ １． ２９８ ０． ５２３

惊厥（ｎ） ４ １２ ７ ０． ５６７ ０． ７５３

精神改变（ｎ） ８ １０ １４ ３． ３７６ ０． １８５

最高温≥３９℃（ｎ） １８ ３４ ２９ ０． ８７８ ０． ６４５

颅脑ＭＲＩ异常（ｎ） ３ １０ ７ ０． ６６９ ０． ７１６

ＥＥＧ异常（ｎ） １６ ２２ ２２ ２． ７９７ ０． ２４７

３　 讨论
ＥＶ７１具有明显的噬神经性，在儿童神经系统

感染性疾病的流行中发挥着重要的病因学作用。
ＥＶ７１脑炎会导致长期的神经系统后遗症，降低认
知功能，导致高死亡率［３，１８］。已有研究表明，
ＭＤＡ５、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ｆ和ＣＣＬ２２５１０等基因多态性，
在ＥＶ７１的感染发生发展中起关键作用［１５，１９２３］。
当前动物实验表明，多效性ＩＬ１８作为ＮＬＲＰ３依赖
的效应蛋白，是小鼠ＥＶ７１感染的保护因子之
一［２４］。当发生致死ＥＶ７１攻击时，ＮＬＲＰ３炎性体
被ＥＶ７１３Ｄ蛋白激活，并形成ＥＶ７１３ＤＮＬＲＰ３
ＡＳＣ环状结构。控制ＩＬ１８的成熟和分泌。有研
究表明，重组ＩＬ１８显著抑制了ＩＬ１８缺陷小鼠中
的ＥＶ７１感染［２５］。

正如Ｔａｖａｒｅｓ［２６］报道的那样，ＩＬ１８基因启动子
区６０７位点由Ｃ变为Ａ可能导致ＩＬ１８基因表达
的下调，最终导致ＩＬ１８的产生减少。ＩＬ１８基因
缺陷小鼠更容易感染ＥＶ７１并引起严重的ＥＶ７１相
关脑炎。本文结果显示，对照组与ＥＶ７１感染组中
Ａ等位基因和ＡＡ基因型频率明显高于Ｃ等位基
因和ＣＣ基因型，这项结果提示ＩＬ１８６０７Ａ ＳＮＰ与
ＥＶ７１感染的易感性之间是相互关联的，即携带有
ＩＬ１８６０７ＡＡ基因型儿童更容易感染ＥＶ７１病毒。

与此同时，我们发现，脑炎和非脑炎患儿中ＩＬ１８
６０７位点的等位基因和基因型差异不大，而重症
ＥＶ７１脑炎和轻症ＥＶ７１脑炎在ＩＬ１８６０７基因型
分布上存在显著差异。该变异可能引起严重ＥＶ７１
脑炎患者的ＴＨ１介导的免疫反应受损，并刺激ＮＫ
细胞发挥细胞溶解作用，以至于免疫系统无法及时
清除侵入性ＥＶ７１病毒，导致重症ＥＶ７１脑炎的发
展［２３２４］。此外，ＩＬ１８作为ＩＦＮγ的诱导因子，通过
ＮＦκＢ影响其表达量，从而导致重症ＥＶ７１感染脑
炎的发生［２７３０］。我们有理由推测：ＩＬ１８６０７位点
Ａ等位基因与ＥＶ７１脑炎的严重程度可能相关，但
与易感性关系不明显。

此外，ＥＶ７１感染患儿中，ＩＬ１８６０７ＡＡ基因型
患者的Ｃ反应蛋白，白细胞计数，血糖浓度和发热
持续时间较ＣＣ和ＣＡ基因型明显升高，这些指标
对评估ＥＶ７１感染严重程度尤为重要［２１］。血糖浓
度常与急性重症感染相关，白细胞计数升高与机体
炎症爆发、免疫机制紊乱关系密切［２１］，提示我们
ＩＬ１８６０７Ａ等位基因有可能参与加重儿童ＥＶ７１
感染时的炎症反应过程。与此同时，性别、年龄、谷
丙转氨酶、谷草转氨酶、ＣＫＭＢ在各基因型中没有
明显差异。脑电图，ＭＲＩ、呕吐，惊厥发作，精神变
化和体温３９℃以上均未发现显著差异。我们暂时
未发现ＩＬ１８不同基因型中其他辅助检查的差异，

·４７１·
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后期还需要扩大样本量，大数据统计分析ＩＬ１８
６０７位点ＳＮＰ是否与其他器官功能异常相关。因
此，我们推测ＩＬ１８６０７Ａ可能涉及严重ＥＶ７１感染
的炎症过程，但其机制尚不清楚。

综上所述，携带有ＩＬ１８６０７ＡＡ基因型的患儿
对ＥＶ７１感染具有易感性，更容易引发重症中枢神
经系统感染。

本项研究还存在不足之处。首先，样本量不够
大，这可能导致该样本的特征反映整体特征的一部
分。其次，未检测和分析血清中ＩＬ１８浓度和其他
免疫相关分子的浓度。此外，应该深入研究ＩＬ１８
６０７Ａ ＳＮＰ影响ＥＶ７１感染进程的相关机制。

致谢：本文得到了国家自然科学基金（资助编
号３１６４００４７）的支持，并由中国上海天昊生物科技
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１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０６５９５４．

［４］　 Ｓｏｌｏｍｏｎ Ｔ，Ｌｅｗｔｈｗａｉｔｅ Ｐ，Ｐｅｒｅｒａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，ｅｐｉ
ｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１
［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，２０１０，１０（１１）：７７８７９０． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ Ｓ１４７３３０９９（１０）７０１９４８．

［５］　 Ｄｉｎｇ ＮＺ，Ｗａｎｇ ＸＭ，Ｓｕｎ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｓａ
ｉｃ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ ｉｎ ｔｈｅ ２００８ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｏｆ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． Ｖｉ
ｒｕｓ Ｒｅｓ，２００９，１４５（１）：１５７１６１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｖｉｒ
ｕｓｒｅｓ． ２００９． ０６． ００６．

［６］　 Ｌｉｕ ＣＣ，Ｔｓｅｎｇ ＨＷ，Ｗａｎｇ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｏｆ ｅｎ
ｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ，１９９８：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌ，２０００，１７，８１２．

［７］　 Ｈｕａｎｇ ＣＣ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｌｅｓｓｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｈｉｓ Ｔａｉｗａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｃ
［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｔａｉｗａｎ，２００１，４２（１）：５７．

［８］　 Ｗａｎｇ ＳＭ，Ｌｉｕ ＣＣ，Ｔｓｅｎｇ ＨＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｔａｉｗａｎ，
ｗｉｔｈ ａｎ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ

Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，１９９９，２９ （１）：１８４１９０． ＤＯＩ：１０． １０８６ ／
５２０１４９．

［９］　 Ｓｈａｎｇ Ｗ，Ｑｉａｎ Ｓ，Ｆａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈａｎｄ
ｆｏｏｔ ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４５）：
７９４２５７９４３２． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １８３４１．

［１０］Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓ，Ｏｔａｎｉ Ｔ，Ｉｊｉｒｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＩＦＮｇａｍｍａｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ１８ ａｎｄ ＩＬ１２
［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０００，１６４（６）：３３３０３３３６．

［１１］Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ ＣＡ，Ｎｏｖｉｃｋ Ｄ，Ｋｉｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ａｎｄ
ＩＬ１８ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３，４，
２８９２９２．

［１２］ＡｌＫｈａｔｅｅｂ ＧＭ，Ｓａｔｅｒ ＭＳ，Ｆｉｎａｎ ＲＲ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ
［Ｊ］． Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ，２０１１，９６（４）：９２１９２６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｆｅｒｔｎｓｔｅｒｔ． ２０１１． ０６． ０７９．

［１３］Ｃａｉ ＬＰ，Ｚｈｏｕ ＬＪ，Ｌｕ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ１８ ｐｒｏ
ｍｏｔｅｒ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，２０１４，４１（１２）：８２１１
８２１７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０３３０１４３７２３３．

［１４］Ｔａｖａｒｅｓ ＮＡ，Ｓａｎｔｏｓ ＭＭ，Ｍｏｕｒａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １８
（ＩＬ１８） ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１３，６２（２）：２８６２８９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｙｔｏ．
２０１３． ０３． ００４．

［１５］ Ｉｚａｋｏｖｉｃｏｖａ ＨＬ，Ｈｒｄｌｉｃｋｏｖá Ｂ，Ｓｃｈüｌｌｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｈａｐｌｏ
ｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｃｚｅｃｈ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，
７１（６）：５９２５９７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｈｕｍｉｍｍ． ２０１０． ０３．
００４．

［１６］Ｇｕｒｒａｍ ＶＣ，Ｐｏｌｉｐａｌｌｉ ＳＫ，Ｋａｒｒａ ＶＫ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ ｇｅｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｉｎｄｉａ［Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｒｅｓ，２０１４，８（６）：ＳＣ０１０４． ＤＯＩ：１０． ７８６０ ／
ＪＣＤＲ ／ ２０１４ ／ ６９３１． ４５１７．

［１７］ Ｂｕｒａｃｚｙｎｓｋａ Ｍ，Ｋｓｉａｚｅｋ Ｋ，Ｚｕｋｏｗｓｋｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１８ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＶＤ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｐａ
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ
Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ，２０１６，１２１：１７８１８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｉａ
ｂｒｅｓ． ２０１６． ０９． ０２１．

［１８］Ｚｈａｎｇ Ｑ，ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＮＥ，Ｓｍｉｔｈ ＪＣ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｅｒｅ ｅｎｔｅｒｏ
ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ７１ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ
Ｓｈａｎｇｈａｉ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ：ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｅ［Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ

·５７１·
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Ｊ，２０１４，３３ （５）：４８２４８７． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＩＮＦ．
０００００００００００００１９４．

［１９］Ｗａｎｇ Ｗ，Ｘｉａｏ Ｆ，Ｗａｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＥＶ７１ ３Ｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂｉｎｄｓ
ｗｉｔｈ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ Ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａ
ｓｏｍｅ Ｃｏｍｐｌｅｘ ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ，２０１７，１３ （１）：
ｅ１００６１２３． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｐａｔ． １００６１２３．

［２０］Ｗｅｉ Ｌ，Ｔｅｎｇ ＧＧ，Ｔｏｎｇ ＨＦ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｓｅｖｅｒｅ ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１４，９（１）：ｅ８７６０３． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
００８７６０３．

［２１］Ｃｈａｎｇ ＬＹ，Ｌｉｎ ＴＹ，Ｈｓｕ ＫＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｏｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１ｒｅ
ｌａｔｅｄ ｈａｎｄ，ｆｏｏｔ，ａｎｄ ｍｏｕｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，１９９９，
３５４ （９１９１）：１６８２１６８６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０６７３６
（９９）０４４３４７．

［２２］ Ｋａｐｌａｎｓｋｉ Ｇ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２０１８，
２８１（１）：１３８１５３． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｉｍｒ． １２６１６．

［２３］Ｗａｎｇ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｒ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１［Ｊ］． Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ，２０１５，９６
（１０）：３０１０３０２２． ＤＯＩ：１０． １０９９ ／ ｊｇｖ． ０． ０００２３５．

［２４］Ｗａｎｇ ＳＭ，Ｌｅｉ ＨＹ，Ｙｕ ＣＫ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ
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·简讯·

《济宁医学院学报》影响因子创历史新高

据２０１８年中国科技期刊引证报告统计结果显示：《济宁医学院学报》影响因子０． ８４９；中国学术期刊
影响因子年报也显示：《济宁医学院学报》影响因子０． ５９５，期刊影响力指数１９７． ３４。

万方数据及知网两家权威数据库期刊评价结果均显示：《济宁医学院学报》的多项期刊评价指标连续
９年不断攀升，２０１８年创历史新高。
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