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摘要!目的9通过观察脓毒症病人血清白细胞介素,'&"Wa,'&#的变化规律$探讨其与感染的关系及对疾病预后的影响% 方法

8采用前瞻性研究方法$选择 (* 例脓毒症病人为脓毒症组'同时选择符合全身炎性反应综合征"<Ẁ<#但无感染病人"'$ 例#

以及健康志愿者"'$ 例#作为对照% 于病人入重症医学科"W[># ' 4内取血$采用酶联免疫吸附试验"+aW<!#检测Wa,'&&降钙

素原"i[e#$并计算急性生理学与慢性健康状况评分系统
$

"!i!["+

$

#评分$根据病人入院后 #) S 生存结局$比较存活组

"&* 例#与死亡组":$ 例#病人之间Wa,'& 水平的差异% 采用多种非参数方法分析脓毒症病人 Wa,'& 与上述指标的相关性'获

得Wa,'& 诊断脓毒症及预后判断的价值% 结果8脓毒症病人血清Wa,'& 较 <Ẁ<组及健康对照组明显升高($6:'"$6#&#比$6#:

"$6$?#&$6%&"$6$$#3J+a

C%

$Gt*6)(#$'g$6$%)$i[e较 <Ẁ< 组明显升高((6?#"#'6::#比 #6$?"%6&'#

!

J+a

C%

$Gt

C#6$')$'g$6$&)$健康组&<Ẁ<组$脓毒症组的!i!["+

$

评分&i[e&Wa,'& 水平随疾病严重程度加深而升高$且脓毒症组

Wa,'& 与 !i!["+

$

评分"6t$6&)*$'g$6$$%#&i[e"6t$6(?%$'g$6$$%#均呈显著正相关$此外$ H̀[分析知!以 Wa,'& t

$6'$ 3J+a

C%为阈值$其预测死亡预后的灵敏度t$6*##$特异性t$6*&?$曲线下面积 5:3t$6*'&$提示 Wa,'& 对脓毒症预后

预测价值较好% 结论8脓毒症病人血清Wa,'& 较 <Ẁ<组及健康对照组明显上升$且与 i[e水平呈正相关$对感染有诊断意

义'血清Wa,'& 与!i!["+

$

评分呈正相关$故其水平随!i!["+

$

评分升高而升高$而且死亡组Wa,'& 水平较存活组明显升

高$Wa,'& 水平的高低对脓毒症病人的预后有重要提示意义%

关键词!白细胞介素,'&'脓毒症'降钙素原'免疫'调节性e细胞
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(?)9e"H;<+D;$Y!"a;$a!Df+i$FM.06W3Q0.--.M8O1T/8-.OV,

FOB.3S 78-8OT/S/M/FB/3 74O83/78TBMO27M/PFN20-83.O1S/BF.BF
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(%%) 隆海燕$罗红$陈平$等6慢性阻塞性肺疾病患者血清 [̀ i和

Wa,%) 与肺功能及生活质量的相关性(h)6中南大学学报"医学

版#$#$%%$'("%%#!%$?$,%$?(6

(%#) 庞国菊$刘怀平6血清
#

%,抗胰蛋白酶和[反应蛋白水平与慢性阻

塞性肺疾病的相关性研究(h)6检验医学$#$%'$#)"%$#!))#,)):6

(%') !b<>_$[!i!DD$!b<>b$FM.06[,OF.7M/PFNO8MF/3 0FPF0B.OF

O./BFS /3 BM.T0F[4O83/78TBMO27M/PFN20-83.O1S/BF.BFN.M/F3MB/3,

SFNF3SF3M8QB-8V/3JTF4.P/8O.3S T/8-.BBFZN8B2OF(h)6he48O.7

Y/B$#$%'$&":#!:%:,:#%6

(%:) 李向欣$赵鹏程6老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期血清降钙

素原@[,反应蛋白检测的临床意义 (h)6中国实验诊断学$

#$%:$%$"(#!?$?,?%%6

(%&) 桂心$谢小红$张仁荣$等6慢性阻塞性肺疾病合并脑梗死患者

血清同型半胱氨酸&[反应蛋白&YC二聚体的临床意义及相

关因素分析(h)6实用医学杂志$#$%&$#%"%)#!'$#:,'$#(6
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D2MÒ FP$#$%&$*'"?#!(%#,(#'6
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99脓毒症是严重创伤&烧伤&休克&感染&大手术

后常见的并发症$进一步发展可导致脓毒症休克&

多脏器功能衰竭";HY<#$治疗效果差$病情凶险$

病死率高$其发病率仍存在上升的趋势(%,#)

% 过去

认为$脓毒症是由感染所致过度的炎性反应$即全

身炎性反应综合征"<Ẁ<#% 现在通过对脓毒症发

病机制的进一步了解和研究发现脓毒症病人病情

中机体不是总处于免疫激活状态$在早期阶段$机

体为促炎反应为主$经历过初始高炎性反应阶段后

病人逐渐进入后期的免疫抑制阶段(')

$表现淋巴细

胞的大量凋亡&增殖能力下降等免疫反应$从而增

加机体易感性$且D/B4/E2V.等(:)就发现了e细胞有

潜在的免疫抑制活性$因此进一步的研究侧重于淋

巴细胞的过度凋亡造成的免疫抑制是脓毒症病理

生理机制的关键环节(&,()

% 相关研究显示白细胞介

素,'&"Wa,'&#是最新发现的免疫抑制细胞因子$能

抑制效应e细胞增殖&e4%* 细胞&Wa,:* 的合成及分

化$以及维持外周免疫耐受等方面发挥重要作用$

主要由调节性e细胞"eOFJ#产生$而且可能为关键

性细胞因子在eOFJ发挥最大的免疫抑制功能中(*)

%

最新研究提示 Wa,'& 参与脓毒症的发生发展$可作

为一个具有优势的免疫抑制性治疗因子在炎性&自

身免疫疾病以及其他免疫紊乱的疾病中())

$但是目

前尚缺乏系统研究% 本研究拟通过观察脓毒症病

人血清Wa,'& 水平$探讨其与 <Ẁ< 病人及健康人群

的差异$以期揭示 Wa,'& 在诊断脓毒症以及对脓毒

症预后的预测意义%

78资料与方法

7E78病例入选及排除标准8采用前瞻性临床研究

方法% 入选 #$%& 年 %% 月*#$%( 年 %$ 月安徽医科

大学附属安庆医院重症医学科"W[>#收治的脓毒症

病人进行研究$病例组入选标准!年龄
"

%) 岁'在重

症医学科存活时间
"

#: 4'符合 #$%: 年中国脓毒症

指南制定的脓毒症诊断标准% 排除标准!( 个月内

使用过影响免疫功能的药物$自身免疫性疾病&急

性心脑血管疾病&慢性肾功能衰竭&血液系统疾病&

恶性肿瘤或免疫缺陷疾病等% 本研究已获安徽医

科大学附属安庆医院医学伦理委员会批准$病人或

其近亲属对本研究方案已签署知情同意书%

7E;8病例分组9根据病人入选时病情分为脓毒症

组"(* 例#$以及进入重症医学科时符合 <Ẁ< 诊断

标准$且无感染证据的病人"<Ẁ< 组$'$ 例#及健康

志愿者"对照组$'$ 例#作为对照%

7E<8样本采集8所有病人及对照组在入W[>后即

进行急性生理与慢性健康状况"!i!["+

$

#评分并

立即抽取 %$ -a外周静脉血$于室温下静置 #$ -/3$

然后置于离心机中离心 '$ -/3$离心速率为 ' &$$ O

+-/3

C%

"离心半径 *6& 7-#$取血清至+i管后保存

于C)$ x冰箱以备检验使用% 同时留取样本$检测

降钙素原"i[e#&血常规及血生化% 抽取健康志愿者

%$ -a外周静脉血$离心后置于C)$ x冰箱保存%

7E=8观察及检测指标9于病人入重症医学科

"W[>#后记录病人的生命体征&急性生理学与慢性

健康状况评分系统
$

"!i!["+

$

#评分$并观察病

+'*(+
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人病情变化% 采用酶联免疫吸附试验"+aW<!#检测

Wa,'&&降钙素原"i[e#及血常规&血生化检测$试剂

盒购自上海拜力科技有限公司产品$按照说明书进

行操作%

7E@8统计学方法9本研究采取 <i<< #$6$ 软件进

行统计分析$对于偏态分布数据用中位数及四分位

数间距(1"OJ#)表示$采用 ;.33,X4/M3F1秩和检

验比较两组间数据'采用 bO2BV.0,X.00/B秩和检验比

较多组间的数据% 计数资料的比较采用
/

# 检验$采

用 <NF.O-.3进行相关分析分析$以'g$6$& 为差异

有统计学意义%

;8结果

;E78一般情况比较9脓毒症组$<Ẁ< 组&对照组性

别&年龄比较$均差异无统计学意义"'n$6$&#% 此

外$入组标准已排除基础疾病和近期所用其它药

物$故此三组基线指标相对一致$有可比性% 见

表 %%

表 78三组一般情况比较

组别 例数 男性@例"=#

年龄@岁$1"O

J

#

对照组 '$ %:":(6*# (:"#&#

脓毒症组 (* '&"&#6## (*"#&#

<Ẁ<组 '$ %&"&$6$# *%"%*#

/

#

"G#值 $6#($ "'6#?$#

'值 $6)*) $6%?'

;E;8病人入MI:时 5$5I9L

$

评分"$IK和MWN

<@ 比较9脓毒症组&<Ẁ< 组&Wa,'& 水平较健康对

照组明显升高$且脓毒症组 Wa,'& 明显高于 <Ẁ< 组

"均'g$6$%#$脓毒症组 i[e水平较 <Ẁ< 组明显

升高 "'g$6$&#% 分析得出$!i!["+

$

评分&

i[e&Wa,'& 水平在脓毒症组中较 <Ẁ< 组及对照组

明显升高$均差异有统计学意义"'g$6$& 或 'g

$6$%#% 并采用 <NF.O-.3 相关性分析$结果显示脓

毒症组 Wa,'& 水平与 !i!["+

$

评分及 i[e水平

呈正相关"分别为 6t$6&)*$'g$6$%'6t$6(?%$'

g$6$%#$提示 Wa,'& 水平在脓毒症病人中随着 !,

i!["+

$

评分及i[e水平的升高而升高% 见表 #%

表 ;8各组5$5I9L

$

评分及血中 $IK"MWN<@ 比较
@;"O

J

#

组别 例数
!i!["+WW

评分@分

i[e@

!

J+

a

C%

Wa,'&@-J+

a

C%

对照组 '$ '6&$"%6$$# C $6%&"$6$$#

脓毒症组 (* %(6$$")6$$# (6?#"#'6::# $6:'"$6#&#

<Ẁ<组 '$ %&6$$"(6$$# #6$?"%6&'# $6#:"$6$?#

G值 C*6)*% C#6$') C*6)(#

'值 g$6$$% $6$:# g$6$$%

;E<8死亡组MWN<@ 水平与存活组MWN<@ 水平比较

根据病人入院后 #) S 生存结局$死亡组 Wa,'& 水平

与存活组Wa,'& 水平比较明显升高$且差异有统计

学意义"'g$6$%#$表明 Wa,'& 水平越高表明病人

预后则越差% 见表 '%

表 <8不同预后病人血清MWN<@ 水平比较

组别 例数 Wa,'&@(3J+a

C%

$1"O

J

#)

存活组 &* $6##"$6###

死亡组 :$ $6::"$6#(#

G值 C:6'((

'值 g$6$$%

;E=8MWN<@ 指标水平的预后诊断价值分析8将存

活组 &* 例$死亡组 :$ 例的 Wa,'& 水平进行 H̀[分

析$得 H̀[曲线如图 %% 对应的预测阈值点为

$6#)' 3J+a

C%

$实取 $6'$ 3J+a

C%

% 在此阈值点$

理论预测灵敏度 t$6*##$特异性 t$6*&?% 曲线下

面积5:3t$6*'&% 提示该指标的预测价值较好%

以两组共 ?* 例病人的实测Wa,'& 水平数据做比对!

存活组"或死亡组#均有约 ?$=以上的病人分别在

$6'$ 之下"或之上#% 提示该指标有一定的实践

意义%

图 78MWN<@ 指标死亡预测诊断的API曲线

<8讨论

Wa,'& 作为最新发现的免疫抑制细胞因子$属

于 Wa,%# 细胞因子家族$对免疫系统和免疫反应有

负向抑制作用$主要由 eOFJ细胞产生$是 eOFJ细胞

介导的免疫调节作用所必需的细胞因子$在 eOFJ细

胞功能发挥中以及抗炎性反应中起重要作用%

Wa,'&在体外直接抑制效应 e"eFQQ#细胞增殖$且其

抑制能力与eOFJ细胞中 Wa,'& 的大量表达相关(?)

%

小鼠体内实验表明$体内 Wa,'& 的表达缺失降低了

eOFJ细胞的抑制功能(*)

% 而 eOFJ细胞为具有调节

+:*(+
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功能的成熟e细胞亚群$在脓毒症复杂的免疫调控

网络中发挥负向调节作用$使不合适的免疫反应被

抑制$免疫应答的范围&程度及作用时间缩小$抑制

效应细胞免疫活性的发挥及增殖(%$)

% 本研究通过

检测脓毒症病人血清 Wa,'& 水平$探讨 Wa,'& 在脓

毒症中的变化规律% 本研究发现$脓毒症组与 <Ẁ<

组Wa,'& 水平较健康对照组明显上升$提示全身炎

性反应状态时 Wa,'& 升高% 本研究显示$脓毒症病

人Wa,'& 水平与i[e水平有正相关性"6t$6(?%$'

g$6$$%#$而有研究表明$i[e是特异性较高的炎

性指标在脓毒症早期的诊断和与 <Ẁ< 鉴别时$且

革兰阴性杆菌导致的全身感染时$i[e升高更加明

显(%%,%')

% 在非感染性疾病时$i[e升高不明显"不

超过 $6&

!

J+a

C%

#% 也有研究表明(%:)

$胆系感染

引起的胰腺炎时 i[e水平明显比非胆系感染引起

的胰腺炎要高$与传统炎性指标相比$说明 i[e能

准确反映促炎性因子升高情况(%&)

% 并且疾病严重

程度&转归及预后 i[e亦能反映(%()

% 因此得出 Wa,

'& 也可以反映感染的存在以及对疾病严重程度&转

归及预后的判断% 本研究还显示脓毒症病人血清

Wa,'& 水平较 <Ẁ<组及健康对照组逐层上升$且其

水平与 !i!["+

$

评分呈正相关"6t$6&)*$'g

$6$$%#$其差异有统计学意义$已有大量研究显示

脓毒症病人!i!["+

$

评分越高$预后越差$由此

推断Wa,'& 水平与!i!["+

$

评分一样能反映脓毒

症病人的预后'且根据病人生存结局可看出死亡组

Wa,'& 水平明显高于存活组$表明血清 Wa,'& 水平能

够提示脓毒症时病人感染的严重程度及预后结局%

并且从 H̀[曲线图可知$Wa,'& 灵敏度 t$6*##$特

异性t$6*&?$曲线下面积 5:3t$6*'&$提示该指

标的预测价值较好% 有研究显示$通过免疫调理升

高抗炎因子 Wa,%$ 水平$降低促炎因子肿瘤坏死因

子,

#

"eD_,

#

#水平$提高体液免疫中 WJf水平及细

胞免疫中 [Y:

s

e淋巴细胞水平$脓毒症病人的生

存率升高(%*)

% 提示免疫调理或对 Wa,'& 相关免疫

通路进行干预$病人的预后可能得到改善% 综上所

述可以得到Wa,'& 在脓毒症诊断以及对脓毒症预后

的提示方面均存在意义% 本研究为观察性研究$由

于设置了两组对照$因此较难进行多因素分析$在

随后的进一步研究中$会增大样本量$对影响脓毒

症和 <Ẁ<的预后因素进行进一步的多因素分析%
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