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肺内和肺外源性急性呼吸窘迫综合征血清炎症因子的比较

蒋金萍，张慧娟，陈 群，曹迎亚，鲁卫华
( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 重症医学科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的:研究血清炎症因子水平在肺内外源性急性呼吸窘迫综合征( AＲDS) 中的差异。方法:选择我院 ICU 2015 年 2
月～2017 年 10 月收治的 21 例 AＲDS 患者为研究对象，按不同原发病因将所有对象分为两组: 肺内源性 AＲDS 组( AＲDSp 组，

11 例) 和肺外源性 AＲDS 组( AＲDSexp 组，10 例) 。采用流式微球技术( cytometric bead array，CBA) 测定两组患者血清中 6 种

炎症因子 IL-8、IL-6、IL-1β、IL-10、IL-12p70、TNF-α的浓度，比较两组患者血清中各炎症因子水平是否存在差异。结果:两组血

清中 IL-6、IL-1β、IL-10、IL-12p70、TNF-α浓度比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ; AＲDSexp 组血清 IL-8 浓度高于 AＲDSp 组( P
＜0．05) 。结论:监测血清 IL-8 水平有助于肺外源性 AＲDS 的诊治。
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Comparing the serum inflammatory cytokines in acute respiratory distress syndrome caused
by pulmonary and extrapulmonary disease

JIANG Jinping，ZHANG Huijuan，CHEN Qun，CAO Yingya，LU Weihua
Department of Critical Care Medicine，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To investigate the differences of serum inflammatory cytokines in acute respiratory distress syndrome( AＲDS) caused by either en-

dogenous or exogenous pulmonary and extrapulmonary disease． Methods: Twenty-one cases of AＲDS admitted to and treated in our department were includ-

ed from February 2015 to October 2017，and divided into AＲDSp group( n= 11) and AＲDSexp group( n= 10) according to causes． Cytometric bead array

( CBA) technique was used to determine the level of inflammatory cytokines，including IL-8，IL-6，IL-1β，IL-10，IL-12p70 and TNF-α in serum． Then

the serum inflammatory cytokines were compared between groups． Ｒesults: Serum level of IL-6，IL-1β，IL-10，IL-12p70 and TNF-α was not significantly

different between the two groups( P＞0．05) ，yet patients in AＲDSexp group had higher level of IL-8 than those in AＲDSp group ( P＜0．05) ．Conclusion:

Determination of serum IL-8 level can contribute to diagnosis and treatment AＲDS caused by exogenous pulmonary conditions．
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急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress
syndrome，AＲDS) 是一种由多种致病因素损伤肺毛

细血管内皮和肺泡上皮细胞，从而引起以呼吸窘迫

和难治性低氧血症为主要表现的临床综合征［1］。
近年来尽管对其病理生理认识及治疗方法不断进

步，一项较新的研究调查显示 ICU 的 AＲDS 患者的

病死率仍可高达 47%［2］。Gattinoni 等［3］于 1998 年

提出不同病因导致的 AＲDS 在病理改变及机械通气

治疗的疗效方面存在明显差异，对 AＲDS 的治疗应

分为 肺 内 源 性 和 肺 外 源 性 区 别 对 待。肺 内 源 性

AＲDS 常由感染、误吸、肺挫伤等肺源性因素引起;

而肺外源性 AＲDS 多由脓毒症、急性重症胰腺炎、大
量输血输液等肺外因素所致［4－5］。大量研究发现炎

症介质大量释放引起肺呼吸膜破坏是 AＲDS 发生发

展的重要环节，本研究通过流式微球技术测定血清

炎症因子水平在肺内源性和外源性 AＲDS 中的差

异，为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1．1 一般资料 选择 2015 年 2 月 ～ 2017 年 10 月
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在我院重症监护病房接受机械通气的 AＲDS 患者

21 例，记录患者临床诊断、性别、年龄等一般资料，

并根据 原 发 病 因 的 不 同 分 为 肺 内 源 性 AＲDS 组

( AＲDSp 组，11 例) 和 外 源 性 AＲDS 组 ( AＲDSexp
组，10 例) 。纳入标准: ①研究方案经医院医学伦理

委员会批准，所有患者签署研究知情同意书;②符合

2012 年 AＲDS 诊断柏林标准［6］，且需行机械通气治

疗的患者。排除标准:①拒绝参与研究的患者;②存

在影响肺脏功能的慢性疾病，如: 结构性肺病、间质

性肺病、心功能不全、风湿免疫性疾病及长期应用糖

皮质激素药物史等。
1．2 方法 患者确诊 AＲDS 后，立即采集静脉血 5
mL 置于－80℃ 保存直到检测。经离心后取上清液

使用流式微球技术( CBA) 测定血清中 IL-8、IL-6、IL-
1β、IL-10、TNF-α、IL-12p70 的浓度。
1．3 统计学方法 所有数据采用 SPSS 22．0 统计软

件进行处理，计数资料采用 Fisher 精确概率法，计量

资料采用均数±标准差( 珋x±s) 表示，组间比较采用两

样本均数 t 检验，P＜0．05 为差异有统计学意义。

2 结果

两组患者的性别、年龄等一般资料差异无统计

学意义( P＞0．05) ; 两组血清中 IL-6、IL-1β、IL-10、IL-
12p70、TNF-α 水平差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ;

AＲDSexp 组 血 清 IL-8 水 平 高 于 AＲDSp 组 ( P ＜
0．05) 。见表 1、2。

表 1 两组患者的一般资料

组别 n 性别( 男 /女) 年龄 /岁

AＲDSp 组 11 9 /2 69．9±12．7

AＲDSexp 组 10 7 /3 70．2±11．7

t 0．054

P 0．635 0．957

表 2 两组患者血清中各炎症因子水平 ng /L

组别 n IL-8 IL-6 IL-1β IL-10 TNF IL-12p70

AＲDSp 组 11 99．5±62．0 30．4±14．0 121．1±172．5 16．7±6．1 26．6±16．1 15．1±9．0

AＲDSexp 组 10 194．3±113．0a 25．6±5．2 294．9±242．4 20．8±13．5 21．0±5．7 12．1±2．2

t 2．415 1．006 1．907 0．915 1．030 1．043

P 0．026 0．327 0．072 0．371 0．316 0．310

注: 与 AＲDSp 组比较，a P＜0．05。

3 讨论

近年来大多数学者认为 AＲDS 的发生发展与细

胞炎症因子密切相关，感染、创伤等因素诱发的全身

炎症反 应 综 合 征 ( SIＲS ) 是 AＲDS 产 生 的 本 质 原

因 ［7］。炎症因子损伤肺泡Ⅱ型上皮细胞，导致肺泡

内透明膜形成和肺不张，同时肺泡毛细血管损伤，通

透性增加和微血栓形成，液体和蛋白渗出至肺间质

和肺泡腔内，形成非心源性肺水肿 ［8－9］，从而导致顽

固性低氧血症。由于促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-
6 等大量释放，抗炎细胞因子 IL-4、IL-10 等过度抑

制，形成瀑布式级联反应，而肺是主要的靶器官，使

机体的损伤信号进一步增大和加强，因此抗炎因子

与促炎因子失衡是促使 AＲDS 发生发展的主要原

因［10－11］。有研究表明，AＲDSp 患者的支气管肺泡灌

洗液中炎症因子水平高于 AＲDSexp 患者的水平，而

AＲDSexp 患者的血清中炎症因子水平则高于 AＲD-
Sp［12］。据此认为肺内源性 AＲDS 病理特征是肺泡

上皮最先受到损伤，并激活肺泡巨噬细胞炎症反应

链，导致肺内炎症反应加剧，病理变化以肺泡腔改变

为主。而肺外源性 AＲDS 首先表现为全身的炎症反

应，肺外炎症介质通过循环系统进入肺内，损伤全身

其他器官同时损伤肺组织，病理变化以肺间质水肿

为主［13］。此 外，研 究 也 发 现 肺 内 源 性 和 外 源 性

AＲDS 的炎症因子水平可能与病情严重程度密切相

关，且随着病情进展会处于动态变化之中［14－15］。
本研究提示 IL-8 在 AＲDS 发生发展中发挥着

重要作用。多项研究表明 AＲDS 患者中 IL-8 水平

越高，病情越重，预后越差［14，16］。IL-8 属趋化因子

家族，是巨噬细胞和上皮细胞等分泌的一类细胞因

子，通过对中性粒细胞强大的激活和趋化作用而实

现对炎症反应的调节，其能使中性粒细胞黏附于血

管内皮细胞，大量向肺内聚集、激活并释放氧自由

基、蛋白酶和多种炎症介质，引起肺毛细血管内皮细

胞和肺泡上皮细胞损伤。有研究在动物实验中发

现，IL-8 浓度和中性粒细胞数量在 AＲDS 组肺组织

和血清中明显增加［17］，表明 IL-8 可能激活中性粒细

胞聚集并趋化中性粒细胞移行至肺内，引起肺部炎

症反应。相关研究显示 IL-8 是通过与抗 IL-8 自身
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抗体相结合形成复合物发挥作用并受其调控，该复

合物与免疫球蛋白 IgG 受体 FcγＲⅡa 结合抑制中

性粒细胞凋亡，从而加剧肺部炎症反应［18］。最近有

研究报道抗 IL-8 自身抗体 / IL-8 免疫复合物可作为

预测和治疗 AＲDS 的新指标［19］。也有研究显示 IL-
8 主要通过趋化因子受体 CXCＲ2 产生作用，该受体

可促进中性粒细胞迁移并穿透肺内皮细胞，导致肺

泡毛细血管膜的损伤［20］。本研究并未采集不同时

间段 的 血 液 标 本，所 以 不 能 判 断 不 同 病 情 阶 段

AＲDSp 和 AＲDSexp 患者外周血中炎症因子是否有

变化及如何变化。
本试验通过炎症因子测定进一步揭示了 AＲD-

Sp 和 AＲDSexp 之间不同病生阶段机制，有利于临

床针对性治疗。研究结果显示 AＲDSexp 组患者血

清中 IL-8 浓度高于 AＲDSp 组，原因可能为: AＲD-
Sexp 首先表现为全身炎症反应，大量肺外的炎症因

子通过血液循环进入肺内导致肺损伤，所以外周血

中炎症因子在早期明显增高; AＲDSp 炎症反应主要

发生在肺内，炎症因子还局限在肺内释放，AＲDS 产

生时还尚未发生全身炎症反应综合征，外周血中炎

症因子变化不明显。本研究的不足点在于: ①收集

的样本量较少。②由于血清标本较易获取，因此本

研究只测量了外周血中的炎症因子浓度，未对两组

患者的支气管肺泡灌洗液中各炎症因子的水平进行

检测。③ 本研究只检测了 AＲDS 患者一个阶段的

炎症因子水平，动态监测这些指标对于发现问题可

能更有意义。
综上所述，本研究结果表明肺内外源性 AＲDS

病理生理特征存在差异。肺外源性 AＲDS 患者血清

中 IL-8 浓度高于肺内源性患者，监测血清 IL-8 水平

对指导 AＲDS 患者的治疗和预后有一定指导意义。
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