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　　摘　要：目的　研究脓毒血症患者抗炎、促炎指标动态变化在临床病情评估中的意义。方法　２０１０～２０１１年该院ＥＩＣＵ收

治的脓毒血症患者４３例作为研究对象，根据预后分为存活组和死亡组。采集诊断明确后第１、３、５、７天清晨血清样本，双抗体夹

心ＥＬＩＳＡ法测定促炎指标［肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ１）］、抗炎指标（ＩＬ４、ＩＬ１０）血清浓度，同时动态监测急性生

理和慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ）。结果　两组 ＴＮＦα、ＩＬ１均呈早期上升，病程进展第３天达到峰值水平，之后逐渐下降，

在相同监测时间点死亡组各项指标均显著高于存活组（犘＜０．０５）。两组ＩＬ４在第５天达到峰值水平后下降，在相同监测时间点

死亡组指标均显著高于存活组（犘＜０．０５）。存活组ＩＬ１０在第５天达到峰值水平后下降；死亡组ＩＬ１０水平呈现逐渐升高，并维

持高位，第３、５、７天ＩＬ１０血清浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。存活组 ＡＰＡＣＨＥⅡ呈显著下降趋势，而死亡组则呈上升趋

势并维持高评分值。结论　ＴＮＦα、ＩＬ１在脓毒血症早期呈迅速升高并达峰值，ＩＬ４、ＩＬ１０升高并达峰值时间较促炎指标延后，

其中ＩＬ１０持续维持高水平提示预后不良。
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　　近２０余年来，重症医学的发展为人类抗击脓毒血症尤其

是严重脓毒血症提供了有力的支持。２００１年欧洲重症学会、

美国重症学会和国际脓毒症论坛发起“拯救脓毒症战役”，２００２

年欧美国家多个组织共同发起并签署“巴塞罗那宣言”［１］，医学

界满怀信心，然而１０余年后的今天，面临的仍然是脓毒血症居

高不下的死亡率（３０％～７０％）
［２３］。炎症抗炎症因子平衡学

说认为：脓毒血症早期以致炎因子增加为主要免疫学特征，并

由此产生不同程度的临床炎性反应［４］，主要致炎因子包括：白

细胞介素（ＩＬ）１、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ８、ＩＬ１２。伴随

机体炎性反应的为抗炎性反应，抗炎因子如：ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３

及前列腺素Ｅ２，理论上能降低机体炎性反应，从而达到炎症程

度的自我调节和控制。本研究动态监测本院ＥＩＣＵ内收治的

脓毒血症患者诊断明确后第１、３、５、７天血清样本中ＩＬ１、

ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ１０浓度，评估其在脓毒血症患者病情严重程

度及预后评价中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０～２０１１年收住本院ＥＩＣＵ的脓毒血症

患者４３例，其中男２５例，女１８例，平均年龄（５３．５±１７．９）岁；

入住时合并器官功能不全的严重脓毒血症患者２８例，器官功

能正常脓毒血症患者１５例；住院存活２７例，死亡１６例，根据

预后分为存活组和死亡组。排除糖尿病、肿瘤、重度营养不良、

免疫系统疾病、器官移植术后或使用免疫抑制剂者。排除诊断

明确后１周内死亡患者。

１．２　脓毒血症纳入标准
［５］
　血培养结果阳性或存在明确的感
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表１　　两组促炎、抗炎指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＡＰＡＣＨＥⅡ （分）

存活组 ２７

　第１天 １２８．２±２９．７ ８８．３±２２．１ ６２．１±１７．３ ４１．１±１３．１ ２１．３±６．９

　第３天 １３３．１±３９．２ １６８．９±４８．７ ７８．９±２１．３ ５３．６±１７．４ １６．１±４．７

　第５天 ９６．９±２３．４ １２６．２±３１．５ １０１．７±３１．１ ６９．７±１９．３ １２．５±４．８

　第７天 ６３．７±１９．８ ６９．２±１９．３ ７５．５±１９．９ ４５．２±１３．３ １１．６±４．１

死亡组 １６

　第１天 １６５．１±３１．１ １６１．２±４５．７ ６６．９±１９．２ ５５．４±１６．９ ２５．１±６．７

　第３天 １７８．７±４６．３ ２２８．４±５８．３ １２１．９±３６．６ １０１．２±２７．７ ２７．２±７．５

　第５天 １５４．９±４０．２ １８１．２±４８．３ １８９．１±４４．４ １１０．３±３０．９ ３１．６±８．７

　第７天 １２３．１±３１．５ １３８．２±３９．１ １３２．３±３５．４ １０５．５±２５．８ ３１．７±８．５

染部位［经血液、脑脊液、胸腔积液、腹腔积液、尿、痰培养阳性

和（或）ＣＴ、胸片确定感染部位］；同时合并全身炎性反应综合

征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），诊断标

准依据２００１年国际脓毒症定义会议对ＳＩＲＳ定义修正后新的

诊断标准［任何致病因素作用于机体所引起的全身炎性反应，

并且具备以下２项或２项以上体征：体温大于３８℃ 或小于３６

℃；心率大于每分钟９０次；呼吸频率大于每分钟２０次，或动脉

血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）＜３２ｍｍ Ｈｇ；外周血白细胞计数大

于１２×１０９／Ｌ或小于４×１０９／Ｌ，或未成熟粒细胞大于０．１０］。

严重脓毒血症即脓毒血症合并１个或１个以上器官功能不全

或衰竭，并且排除慢性疾病导致的器官功能障碍。

１．３　检测指标　采集诊断明确后第１、３、５、７天清晨血清样

本，常温静置３０ｍｉｎ后，离心机４０００ｒ／ｍｉｎ离心８～１０ｍｉｎ，

取上层血清样本并在－２０℃保存备用。动态监测降钙素原

（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、血常规、血气分析、凝血常规、肝肾功能

和生命体征，同时动态记录患者入住后急性生理和慢性健康状

况评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ）。采用欣博盛生物科技有限公司提供

ＥＬＩＳＡ试剂盒，双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ４、

ＩＬ１０血清浓度。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行处理，数据

采用狓±狊表示，组内比较使用单因素方差分析，组间比较采用

狇检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组 ＴＮＦα、ＩＬ１均呈早期上升，病程进展第３日达到峰

值水平，之后第５、７日呈逐渐下降，在相同监测时间点死亡组

指标均显著高于存活组（犘＜０．０５）。两组ＩＬ４均在第５天达

到峰值水平后下降，在相同监测时间点死亡组指标均显著高于

存活组（犘＜０．０５）。存活组ＩＬ１０在第５天达到峰值水平后下

降；死亡组ＩＬ１０水平呈现逐渐升高，并维持高位，第３、５、７天

ＩＬ１０血清浓度差异无统计学意义（犘＞０．０５）。存活组 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ呈显著下降趋势，而死亡组则呈上升趋势并维持高

评分值；两组第１天评分值比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但死亡组 ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ分值仍明显高于存活组。见

表１。

３　讨　　论

脓毒血症是严重创伤、重度感染、大面积烧伤、休克等临床

急危重患者的严重并发症，病情加重合并器官功能不全为严重

脓毒血症或脓毒性休克，往往导致２个或２个以上器官功能障

碍，临床定义为多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），是脓毒血症患者的主要死亡原因，

也是重症医学工作中的重点和难点。

贯穿在ＳＩＲＳ脓毒血症严重脓毒血症ＭＯＤＳ病理生理过

程中的主要临床特征为炎性反应。早在２０世纪８０年代脓毒

血症的研究已表明这种机体的炎性反应不单一由细菌及其毒

素所致，而由脂多糖等诱导而产生的多种炎症介质、促炎因子

的瀑布样释放更为关键［６８］。主要促炎因子包括：ＴＮＦα、ＩＦＮ、

ＩＬ１、ＩＬ８、ＩＬ１２、ＰＡＦ、ＡＤＰ、ＬＴＢ４、ＴＸＡ２、ＰＦ３４。ＴＮＦα是

感染及创伤后最早释放并且最关键的促炎因子，其具有显著的

全身作用。ＴＮＦα的核心作用是在炎性反应中激活细胞因子

级联反应，诱发ＩＬ１、ＩＬ６、前列腺素等的分泌，由此激发炎症

连锁反应［９］。而ＩＬ１协同ＴＮＦα启动脓毒血症的炎性反应，

并在其发展过程中起放大作用，即所谓的免疫炎症瀑布反应。

炎症时细胞因子还激活 ＰＭＮ 和巨噬细胞中的ｉＮＯＳ释放

ＮＯ，影响血流动力学，参与脓毒血症的发展过程。参与抗炎反

应的介质主要包括：ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ１３、ＩＬ１ｒα、ＴＧＦβ等
［１０］。

ＩＬ４主要由肥大细胞或嗜碱性粒细胞系统成熟的Ｔｈ２细胞分

泌。ＩＬ４驱动Ｔｈ２细胞响应，介导肥大细胞的聚集和活化，通

过刺激Ｂ细胞分化为ＩｇＥ分泌细胞来刺激ＩｇＥ抗体的产生。

ＩＬ４具有显著地抑制发炎性细胞因子表达和释放的作用。它

能够屏蔽或者抑制单核细胞产生的细胞因子，包括：ＩＬ１、

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８和巨噬细胞炎症蛋白（ＭＩＰ）１α；ＩＬ１０主要

是由ＣＤ４＋ Ｔｈ２、单核细胞、Ｂ细胞合成的，ＩＬ１０抑制单核／巨

噬细胞产生ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１２、粒细胞集落刺激因

子、ＭＩＰ１α和 ＭＩＰ２α。ＩＬ１０抑制主要组织相容性抗原Ⅱ分

子在细胞表面表达Ｂ７辅助分子，以及抑制ＬＰＳ识别信号分子

ＣＤ１４。它还抑制嗜中性粒细胞核自然杀伤细胞产生细胞因

子。ＩＬ１０抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）在ＬＰＳ刺激以后的转移，

促进促炎细胞因子前体的ｍＲＮＡ的降解。除此之外，ＩＬ１０还

可以衰减ＴＮＦ受体在细胞表面的表达，促进ＴＮＦ受体的脱

落［１１］。

有学者的ＳＩＲＳ与代偿性抗炎反应综合征（ＣＡＲＳ）平衡失

控理论认为：感染与非感染因子作用局部细胞可产生促炎介质
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和抗炎介质，当这两种介质泛滥入血可导致ＳＩＲＳ与ＣＡＲＳ，当

ＳＩＲＳ为主即炎性反应在人体发挥主体作用时，出现休克、细胞

凋亡、凝血功能紊乱和多器官功能障碍［１２］；当ＣＡＲＳ占据主导

时，免疫功能全面抑制，对感染易患性增加；而当 ＣＡＲＳ与

ＳＩＲＳ并存时，如彼此间作用相互加强，则最终形成对机体损伤

更强的免疫失衡现象，产生更强的损伤和更严重的免疫抑制，

即混合性拮抗反应综合征（ＭＡＲＳ）
［１３］。

本研究发现，促炎介质ＴＮＦα、ＩＬ１在脓毒血症早期迅速

升高并达到峰值，并且死亡组高于存活组，提示 ＴＮＦα、ＩＬ１

升高程度与患者病情严重度有关；临床综合监测生命体征、血

气分析、器官功能等指标计算 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分值，死亡组在

疾病病程中呈现上升趋势，而存活组则逐渐下降。抗炎介质

ＩＬ４、ＩＬ１０上升并达峰时间较促炎介质迟滞，可能是炎症介质

升高后机体产生继发反应，二者存在前因后果关系，与文献

［１４１５］研究发现一致。另外，本研究发现死亡组ＩＬ１０在第

３、５、７天３个监测时点均维持较高水平，且相互比较无显著差

异，提示无明显血清浓度升降趋势，考虑与患者病情严重程度

有关，持续较强的炎症反应导致机体过度的抗炎反应，即产生

ＭＡＲＳ，导致更强的损伤和更严重的免疫抑制，机体处于“免疫

麻痹”状态，并由此导致患者死亡，作者认为这是死亡组与存活

组患者有明显异常之处。

炎症抗炎平衡在临床工作中难以量化，理论上二者接近

平衡状态能对机体产生较小的损伤，并取得理想的临床治疗效

果，但实际上机体内细胞因子众多，生物学特性复杂，很难从单

个或者数个介质水平监测而全面评价患者炎症免疫功能状

态，轻易使用免疫增强或免疫抑制剂均可能导致严重临床

后果。

ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ４、ＩＬ１０等炎症、抗炎指标血清水平对病

情严重程度有提示意义，对预后评判也有较好的临床价值。本

研究监测临床病例数量有限，且多为来源于院外的急危重症患

者，尚需在监测数量、时间点、病员来源范围做进一步改良和

优化。
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［１２］王国福，刘智良，陈祥忠，等．颅骨修补术对颅骨缺损患者

脑血流动力学的影响（附１２例报道）［Ｊ］．中华神经医学

杂志，２００７，６（５）：４９１４９３．

（收稿日期：２０１４０９１５　修回日期：２０１４１０１９）
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