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摘要：目的 探讨血浆内血管生成素⁃2（Ang⁃2）、白细胞介素⁃8（IL⁃8）与重症社区获得性肺炎（SCAP）病人疾病严重程度及其预

后的价值。方法 收集2016年1月1日至2018年8月31日合肥市第二人民医院重症医学科（ICU）收治的SCAP病人68例，分

别检测病人的C反应蛋白（CRP）、IL⁃8、血浆Ang⁃2水平，进行急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）和氧合指数（PO2/FiO2）记

录，根据28 d转归结果将其中纳入标准的65例SCAP病人（另外3例近亲属中途放弃治疗而退出）分为存活组（35人）及死亡组

（30人）。结果 死亡组病人CRP［（147.99±55.94）mg/L比（108.59±48.19）mg/L，t＝3.051，P＝0.003］、APACHEⅡ评分［（25.47±
5.43）分比（18.23±5.78）分，t＝5.176，P＝0.000］、氧合指数［（158.67±92.36）比（269.20±122.24），t＝4.056，P＝0.000］、血浆Ang⁃2
［（1.89±0.68）mg/mL 比（1.40±0.81）mg/mL，t＝2.636，P＝0.011］，IL⁃8［（365.18±219.08）pg/mL 比（228.35±181.24）pg/mL，t＝
2.756，P＝0.008］均明显高于存活组。Ang⁃2 同 APACHEⅡ评分（r＝0.847，P＝0.001）、IL⁃8（r＝0.967，P＝0.013）、CRP（r＝
0.853，P＝0.018）呈正相关，同氧合指数呈负相关（r＝-0.429，P＝0.003）；logistic回归分析显示，IL⁃8、Ang⁃2是SCAP死亡危险

因素（OR＝1.004和OR＝1.001，P＜0.05）；血清Ang⁃2和 IL⁃8评分水平判断病人预后的受试者工作特征曲线（ROC）下面积分别

是0.761和0.671，其中Ang⁃2阈值是790.50 ng/mL时，灵敏度95.6%，特异度87.1%；IL⁃8阈值是75.62 pg/mL时，灵敏度82.3%，

特异度67.1%。结论 血浆 IL⁃8、Ang⁃2是可作为SCAP病人疾病严重程度评价指标，同时Ang⁃2可能为SCAP潜在预后指标。
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Abstract：Objective To explore the value of plasma Angiopoietin⁃2（Ang⁃2）and IL⁃8 in the severity and prognosis of severe
community⁃acquired pneumonia（SCAP）.Methods 68 patients with SCAP in The Second People’s Hospital of Hefei admitted to
Intensive Care Unit（ICU）from January 1st，2016 to August 31st，2018 were collected.The levels of C⁃reactive protein（CRP），in⁃
terleukin⁃8（IL⁃8）and plasma Ang⁃2 were measured.The acute physiology and chronic health score（APACHEⅡ）and oxygenation
index（PO2 /FiO2）were recorded.According to the outcome of 28 days，65 SCAP patients（3 patients quit during the treatmnet）
were divided into survival group（35）and non⁃survival group（30）.Results C⁃reactive protein（CRP）［（147.99±55.94）mg/L vs.

（108.59±48.19）mg/L，t＝3.051，P＝0.003］，APACHEⅡ score［（25.47±5.43）vs.（18.23±5.78），t＝5.176，P＝0.000］，oxygenation
index（PO2/FiO2）［（158.67±92.36）vs.（269.20±122.24），t＝4.056，P＝0.000］，plasma Ang⁃2［（1.89±0.68）mg/mL vs.（1.40±0.81）
mg/mL，t＝2.636，P＝0.011］and IL⁃8［（365.18±219.08）pg/mL vs.（228.35±181.24）pg/mL，t＝2.756，P＝0.008］in the death group
were significantly higher than those in the survival group（P＜0.05）.Ang⁃2 was positively correlated with APACHEⅡ score（r＝
0.847，P＝0.001），IL⁃8（r＝0.967，P＝0.013）and CRP（r＝0.853，P＝0.018），negatively correlated with oxygenation index（r＝－0.429，
P＝0.003）.Logistic regression analysis showed that IL⁃8 and Ang⁃2 were risk factors for SCAP mortality（OR＝1.004 and OR＝

1.001，P＜0.05）.The areas under ROC curve of serum Ang⁃2 and IL⁃8 were 0.761 and 0.671 respectively.When Ang⁃2 threshold
was 790.50 ng/mL，sensitivity and specificity is 95.6% and 87.1% respectively.When IL⁃8 threshold was 75.62 pg/mL，sensitivity
and specificity is 82.3% and 67.1% respectively.Conclusion Plasma IL⁃8 and Ang⁃2 can be used as indicators of disease severity
in SCAP patients，also may be potential prognostic indicators of SCAP.
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社区获得性肺炎（community⁃acquired pneumo⁃
nia，CAP）是指在社区环境中或入院后 48 h内出现

的肺部感染性炎症，其发病率高、治疗困难、预后差

的一种疾病，尤其重症社区获得性肺炎（severe com⁃
munity⁃acquired pneumonia，SCAP）病死率高，可发生

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction
syndrome，MODS），甚至死亡［1］。急性生理与慢性健

康评分（APACHEⅡ）程序繁琐、需要指标多，不利于

临床操作，所以如何评估SCAP病情严重程度及其治

疗转归是我们面临的问题。血管生成素⁃2（Ang⁃2）
是血管生成素家族一员，能抑制血管生成，促进血

管细胞凋亡。目前认为Ang⁃2导致血管内皮细胞功

能障碍、血管通透性增加，与脓毒症合并急性呼吸

窘迫综合征、慢性阻塞性肺疾病预后密切相关［2⁃3］。

白细胞介素⁃8（interleukin，IL⁃8）为炎症趋化因子，促

进中心粒细胞活化，诱发细胞变性，能加重局部炎

症反应，导致肺泡毛细血管的损伤，与急性呼吸窘

迫综合征的严重程度及预后密切相关［4］。但Ang⁃2
和 IL⁃8 在 SCAP 中作用未见报告，因此，本研究对

SCAP病人入院时血清Ang⁃2、IL⁃8水平进行检测，探

讨其在SCAP病人预后评估中价值。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月 1日至 2018年 8
月 31日合肥市第二人民医院重症医学科（intensive
care unit，ICU）收治的SCAP病人68例。收集病人的

一般临床资料，包括性别、年龄、白细胞计数、尿素

氮和降钙素原。所有病人均进行APACHEⅡ评分。

1.2 纳入、排除标准 纳入标准：（1）年龄大于 18
岁；（2）均接受了Ang⁃2和 IL⁃8检测；（3）符合2016年
中华医学会呼吸病学分会制定的SCAP诊断标准［5］。

排除标准：（1）免疫抑制病人、恶性肿瘤病人；（2）中

途放弃退出或自动出院的病人。本研究为回顾性

病例对照研究，符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》

相关要求。所有样本的收集均经过病人或其近亲

属的同意并签署知情同意书。

1.3 研究方法 符合纳入标准的SCAP病人，根据病

人 28 d 转归情况分为两组，分别是存活组和死亡

组；入科24 h内抽取静脉血5 mL，5%枸橼酸钠抗凝，

3 000 r/min离心10 min，取上层血浆于-80 ℃超低温

冰箱保存，用于检测Ang⁃2及 IL⁃8。血浆Ang⁃2、IL⁃8
检测均采用酶联免疫吸附法（ELISA），试剂盒货号：

E⁃EL⁃H0008c、E⁃EL⁃H0048c，厂家：Elabscience。严

格按照试剂盒说明书进行实验操作。同时抽取静脉

血，送生化、血常规、降钙素原、C反应蛋白（CRP）、动
脉血气分析计算氧合指数等监测。ELISA操作步骤：

将待检测的100 μL按梯度稀释的Ang⁃2、IL⁃8加到96
孔Elisa孔中，孔中含有Ang⁃2、IL⁃8抗体，室温孵育2.5
h。每孔中加 100 μL 1×洗涤液清洗 4次后加入 100
μL生物素标记的二抗，室温孵育60 min后去除二抗。

每孔中加100 μL 1×洗涤液清洗4次后加入100 μL链

霉亲和素溶液，室温孵育45 min后去除。每孔中加

100 μL 1×洗涤液清洗4次后加入100 μL硼酸三甲酯

（TMB）底物试剂，室温孵育30 min后，每孔加入50 μL
反应终止液后在450 nm紫外波长下检测吸光度。

1.4 统计学方法 所有数据均录入SPSS 20.0进行

数据处理，计量资料用 x̄ ± s表示，两组间比较采用

成组 t检验；计数资料采用χ 2检验；相关性分析用两

变量Pearson相关分析；危险因素分析采用多因素非

条件 logistic回归；诊断和预后评价采用受试者工作

特征曲线（ROC）。检验水准采用α＝0.05。
2 结果

2.1 一般资料 本研究共入选SCAP病人68例，其

中3例近亲属中途放弃治疗而退出，总共65例纳入研

究。按照28 d转归分为存活组及死亡组。其中存活

组年龄范围为47～90岁；死亡组年龄范围为37～96
岁。两组性别、年龄、白细胞计数、尿素氮和降钙素原

均差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。
2.2 血浆 Ang ⁃ 2水平、IL ⁃ 8、CRP、氧合指数和

APACHEⅡ评分比较 Ang ⁃ 2 水平、IL ⁃ 8、CRP、
APACHEⅡ评分死亡组均明显高于存活组，而氧合指

数死亡组小于存活组，差异有统计学意义（P＜0.05），
见表2。

表1 重症社区获得性肺炎65例一般临床资料比较

组别

存活组

死亡组

t（χ 2）值

P值

例数

35
30

性别（男/女）/例（%）

24/11
16/14

（1.585）
0.208

年龄/（岁，x̄ ± s）
78.40±8.01
79.87±7.05

0.779
0.439

白细胞/（×109/L，x̄ ± s）
15.81±7.82
16.80±6.84

0.539
0.592

尿素氮/（mmol/L，x̄ ± s）
9.89±2.35
10.34±2.06

0.814
0.419

降钙素原/（ng/mL，x̄ ± s）
8.58±2.68
9.52±1.98

1.585
0.118
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表2 两组重症社区获得性肺炎病人急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）、血浆血管生成素⁃2（Ang⁃2）、
白细胞介素⁃8（IL⁃8）水平、氧合指数和C反应蛋白（CRP）比较/x̄ ± s

组别

存活组

死亡组

t值

P值

例数

35
30

CRP/（mg/L）
108.59±48.19
147.99±55.94

3.051
0.003

IL⁃8/（pg/mL）
228.35±181.24
365.18±219.08

2.756
0.008

Ang⁃2/（mg/mL）
1.40±0.81
1.89±0.68

2.636
0.011

氧合指数

269.20±122.24
158.67±92.36

4.056
0.000

APACHEⅡ评分/分
18.23±5.78
25.47±5.43

5.176
0.000

2.3 相关性分析 将所有SCAP 病人血清Ang⁃2同

CRP、APACHEⅡ评分、氧合指数和 IL⁃8进行Pearson
相关分析发现，Ang⁃2同APACHEⅡ评分、IL⁃8、CRP
呈正相关（r＝0.847、0.967、0.853，P＝0.001、0.013、
0.018），同 氧 合 指 数 呈 负 相 关（r＝- 0.429，P＝
0.003）。
2.4 危险因素分析 因变量采用 SCAP死亡取 1，
存活取 0；自变量中 IL⁃8、Ang⁃2、CRP、氧合指数、

APACHEⅡ分别取其实测值进行多因素 logistic回归

分析，结果发现 IL⁃8、Ang⁃2、氧合指数和APACHEⅡ
在α＝0.05水平上差异有统计学意义（P＜0.05），是

SCAP死亡危险因素，见表3。
表3 重症社区获得性肺炎65例危险因素多因素分析

指标

IL⁃8
Ang⁃2
CRP
氧合指数

APACHEⅡ
常数

β值

0.132
0.456
0.264
0.576
0.642

-4.960

SE值
0.234
0.835
0.437
0.884
0.987
3.767

Wald值
7.061
4.891
3.562
4.987
4.235
1.733

P值

0.027
0.008
0.059
0.026
0.006
0.019

OR（95%CI）
1.004（1.001~2.366）
1.001（0.988~1.012）
1.037（0.975~1.785）
1.182（1.052~2.123）
1.327（1.152~2.437）

注：IL⁃8为白细胞介素⁃8，Ang⁃2为血管生成素⁃2，CRP为C反应

蛋白，APACHEⅡ为急性生理与慢性健康评分

2.5 ROC曲线分析 血清Ang⁃2、IL⁃8和APACHE
Ⅱ评分水平判断病人预后的ROC曲线下面积分别

是 0.761、0.671 和 0.809，其中 Ang⁃2 阈值是 790.50
ng/mL时，灵敏度 95.6%，特异度 87.1%；IL⁃8阈值是

75.62 pg / mL 时 ，灵 敏 度 82.3%，特 异 度 67.1%；

APACHE Ⅱ阈值是 20 时，灵敏度 92.5%，特异度

82.7%。Ang⁃2敏感性及特异性均好于APACHEⅡ，而

IL⁃8敏感性及特异性低于APACHEⅡ评分。见图1。
3 讨论

SCAP是 ICU收治的常见病种之一，国外统计显

示，其病死率可高达 30%~50%［6］。因此，病情评估

对SCAP的治疗及预后判断尤其重要。目前临床常

用于评估病情严重程度的指标包括的APACHEⅡ
评分、SOFA 评分、MODS 评分及 CRP 等［7⁃9］，其中

APACHEⅡ评分和CRP能作为判断 SCAP危重病人

预后指标。尽管本研究与 Ning J 等［10］报告相似，

APACHEⅡ评分、CRP死亡组均较存活组高，而氧合

指数死亡组较存活组低，均差异有统计学意义（P＜

0.05）。但APACHEⅡ评分程序繁琐、需要指标多，

且容易受主客观因素影响。而CRP作为急性期蛋

白被广泛应用于病情评估，但有研究表明其指标敏

感度和特异度不高，且与肺炎的预后及死亡率有矛

盾的结果［7，9］。近期已经有文献报告Ang⁃2和 IL⁃8
在急性呼吸窘迫综合征、慢性阻塞性肺疾病等呼吸

系统疾病的发生发展中发挥了重要作用，成为判断

上述疾病严重程度的潜在指标。

Ang⁃2是血管内皮细胞、平滑肌细胞和肿瘤细

胞合成的一种炎性因子，由496个氨基酸组成，其水

平在正常人中很低，在缺血缺氧等因素的刺激下，

通过炎性因子的介导，Ang⁃2水平可明显增高。作

为血管生成、调控的关键因子Ang⁃2与血管内皮特

异性受体酪氨酸激酶Tie⁃2相结合，增强血管内皮细

胞基底层的降解，使得血管通透性提高，从而诱发

血管内皮细胞的分裂、凋亡［11］。本研究发现，死亡

的SCAP病人中Ang⁃2水平较存活组病人显著增高，

差异有统计学意义（P＜0.05）。因此，我们认为Ang⁃
2 水平不仅翻译了血管通透性的改变，同时也是

SCAP病人肺部损伤及疾病严重程度的反应。

IL⁃8的分子量约8KD，主要活性形式为72个氨

基酸，由单核－巨噬细胞产生，其他如成纤维细胞、

上皮细胞、内皮细胞、肝细胞等亦可在适宜的刺激

条件下产生 IL⁃8。中性粒细胞与 IL⁃8接触后发生形

态变化，定向游走到反应部位并释放一系列活性产

物，可导致机体局部的炎症反应，达到杀菌和细胞

损伤的目的。徐东波等［12］报道 IL⁃8在慢性阻塞性

肺病急性加重期的整个病程都是增高的，疾病严重

程度越高，IL⁃8水平越高。本研究中SCAP病人随着

疾病严重程度增加，IL⁃8也出现了明显升高。这可

能是由于 IL⁃8通过炎性因子网络和介导大量炎性

因子的释放，导致严重全身炎症反应，加重脏器

损害。

进一步的相关性分析发现，本研究中 SCAP病

人血清Ang⁃2除了与APACHEⅡ评分、CRP呈正相

关（r值分别为0.847、0.853，P＜0.05），同氧合指数呈
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负相关（r＝-0.429，P＜0.05）以外，与 IL⁃8也呈正相

关（r＝0.967，P＜0.05）。这说明 SCAP 病人大量炎

症介质的释放，在趋化因子 IL⁃8的作用下，肺部毛

细血管广泛的浸润、扩张，毛细血管通透性增加、内

皮细胞充血水肿，甚至死亡，同时新生毛细血管生

成增加，导致 Ang⁃2 水平升高。相关性研究也发

现［13⁃15］，IL⁃8与Ang⁃2呈正相关，这可能由 IL⁃8介导

的肺部炎症，诱导Ang⁃2增高，同时Uehara等证实，

Ang⁃2和 IL⁃8在肺部内皮细胞损伤及血管通透性改

变上起着重要作用［16⁃17］。

多因素 logistic 回归分析显示，IL⁃8、Ang⁃2 是

SCAP死亡危险因素（OR＝1.004和OR＝1.001，P＜
0.05）。APACHEⅡ评分是 ICU危重症病人疾病严重

程度及预期死亡率最常用也是最被认可的评估方

法之一，本研究将血清Ang⁃2、IL⁃8水平与APACHE
Ⅱ评分作为 SCAP 预后判断指标进行 ROC 曲线分

析。结果显示，血清Ang⁃2、IL⁃8和APACHEⅡ评分

水平判断病人预后的 ROC 曲线下面积分别是

0.761、0.671和 0.809，其中Ang⁃2阈值是 790.50 ng/
mL 时，灵敏度 95.6%，特异度 87.1%；IL⁃8 阈值是

75.62 pg / mL 时 ，灵 敏 度 82.3%，特 异 度 67.1%；

APACHEⅡ阈值是 20 时，灵敏度 92.5%，特异度

82.7%。说明Ang⁃2在SCAP病人中具有良好的预后

预测价值，甚至可以取代APACHEⅡ评分。但 IL⁃8
阈值为 75.624 pg /mL 时，灵敏度和特异度均较

APACHEⅡ低。

综上所述，本研究将Ang⁃2、IL⁃8引入 SCAP病

人的病情评估，发现死亡组Ang⁃2、IL⁃8明显升高，

Ang⁃2同APACHEⅡ、IL⁃8具有强相关性。Ang⁃2与

IL⁃8作为重要的炎性因子，促进炎症反应进程、血管

通透性提高和血管形成增加，也是 SCAP的独立危

险因素，而Ang⁃2在 SCAP预后判断上有一定价值。

但本研究也存在缺陷，如Ang⁃2、IL⁃8只有入院时血

清检测，未多次测量动态变化和肺组织中浓度变化

情况，这将是今后我们研究的内容。

（本文图1见插图3⁃5）
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