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摘要： 目的 探讨重组人脑利钠肽治疗急性肺损伤的临床效果及对NLRP3/6及白细胞介素水平的影响。方法 选取 2016
年9月至2018年9月江南大学附属医院诊治的急性肺损伤病人80例。按照治疗方法采用随机数字表法分为对照组和观察组，

每组 40例。对照组给予常规治疗，观察组在对照组基础上给予重组人脑利钠肽治疗。分析两组治疗前后Murray评分及氧合

指数的变化，并检测治疗前后血清中NLRP3/6及白细胞介素（IL）水平的变化。结果 对照组和观察组治疗后Murray评分

［（2.36±0.43）分、（1.19±0.33）分］、NLRP3［（94.6±10.3）pg/mL、（77.7±11.3）pg/mL］、IL-1β［（38.6±12.3）pg/mL、（30.7±12.5）pg/
mL］、IL-2［（42.4±12.5）pg/mL、（36.5±10.4）pg/mL］及 IL-6［（39.5±13.7）pg/mL、（30.8±11.6）pg/mL］水平明显降低（P<0.05），而氧合

指数［（283.4±18.2）、（309.4±24.3）］和NLRP6［（88.9±15.1）pg/mL、（97.8±13.3）pg/mL］明显升高（P<0.05），且观察组治疗后上述

项目变化更显著（P<0.05）；NLRP6与急性肺损伤呈负相关性而NLRP3、IL-1β、IL-2及 IL-6水平与急性肺损伤呈正相关性。结

论 重组人脑利钠肽能改善急性肺损伤病人Murray评分及氧合指数效果可能与调节NLRP3/6及白细胞介素水平有关。
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Abstract： Objective To analyze the clinical effects of recombinant human brain natriuretic peptide (rhBNP) on acute lung injury
and its effects on NLRP3/6 and interleukin levels.Methods Eighty patients with acute lung injury who were diagnosed and treated in
Affiliated Hospital of Jiangnan University from Sep 2016 to Sep 2018 were selected as the research objects. They were randomly as‑
signed into control group and observation group according to the treatment method, with 40 cases in each group. The patients in the con‑
trol group were given routine treatment, while the patients in the observation group were treated with recombinant human brain natri‑
uretic peptide on the basis of routine treatment. The changes of Murray score and oxygenation index in two groups before and after treat‑
ment were analyzed. The serum levels of NLRP3/6 and interleukin were measured before and after treatment.Results After treatment,
Murray score [(2.36±0.43) vs. (1.19±0.33)], NLRP3 [(94.6±10.3) pg/mL vs. (77.7±11.3) pg/mL], IL1beta [(38.6±12.3) pg/mL vs. (30.7±
12.5) pg/mL], IL2 [(42.4±12.5) pg/mL vs. (36.5±10.4) pg/mL] and IL6 levels [(39.5±13.7) pg/mL vs. (30.8±11.6) pg/mL] in the control
group and the observation group decreased significantly (P<0.05), while oxygenation index [(283.4±18.2) vs. (309.4±24.3)] and NLRP6
[(88.9±15.1) pg/mL vs. (97.8±13.3) pg/mL] increased significantly (P<0.05). The changes of the above indexes were more significant in
the observation group after treatment (P<0.05). NLRP6 was negatively correlated with acute lung injury, while NLRP3, IL1beta, IL2
and IL6 levels were positively correlated with acute lung injury.Conclusion The effect of recombinant human brain natriuretic pep‑
tide on Murray score and oxygenation index in patients with acute lung injury may be related to the regulation of NLRP3 / 6 and inter‑
leukin level.
Key words： Acute lung injury; Recombinant human brain natriuretic peptide; Interleukin; Inflammatory body NLRP3

急性肺损伤是临床上的常见病症，主要是病人

在严重感染、创伤、休克或烧伤等非心源性疾病过

程中由于肺部毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞

损伤引起的弥漫性肺泡水肿和肺间质水肿［1-2］。急
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性肺损伤会引起病人的急性低氧性呼吸功能不全

或衰竭［3］。脑利钠肽是由心室肌细胞分泌的参与人

体代谢的重要物质，而重组人脑利钠肽是基于基因

工程的方法设计的与脑利钠肽蛋白具有相同氨基

酸序列和生理功能的重组蛋白。NLRP（nod-like re‑
ceptor pyrin domain，NLRP炎性小体）及其下游的白

细胞介素炎性因子是机体内炎症反应的主要参与

者和调控者，与多种肺组织损伤过程密切相关［4-5］。

本研究分析重组人脑利钠肽治疗急性肺损伤的临

床效果及对NLRP3/6及白细胞介素水平的影响，为

临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 9月至 2018年 9月江

南大学附属医院急性肺损伤病人 80例为研究对象。

所有病人均符合急性肺损伤/呼吸窘迫综合征的诊

断标准（2006年中华医学会重症医学分会制定的急

性肺损伤的诊断标准）：急性起病，氧合指数范围为

200~300 mmHg，正位X线胸片显示双肺均有斑片状

阴影，肺动脉嵌顿压≤18 mmHg。排除标准：伴休克

或收缩压低于 90 mmHg；严重的心肾功能异常；临

床资料不完整或不同意本研究；上气道损伤；严重

的认知功能障碍；恶性肿瘤；高血压、糖尿病等基础

性疾病。80例病人按照治疗方法采用随机数字表

法分为对照组与观察组，每组 40例，对照组男 21
例，女 19例，年龄（35.8±11.4）岁，年龄范围为 21~49
岁，病程（25.5±6.5）h，范围为 12~48 h，氧合指数

（256.6±26.5）mmHg，肺 动 脉 嵌 顿 压（16.7±2.6）
mmHg，均为脓毒症并发急性肺损伤，无外科干预；

观察组男 20例，女 20例，年龄（35.2±11.9）岁，年龄

范围为 21~48岁，病程（25.4±6.9）h，范围为 12~48 h，
氧合指数（256.9±24.3）mmHg，肺动脉嵌顿压（16.5±
2.9）mmHg，均为脓毒症并发急性肺损伤，无外科干

预。两组病人在性别、年龄、病程等一般资料方面

差异性无统计学意义（P>0.05），见表 1。病人或其

近亲属对本研究方案已签署知情同意书。本研究

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 对照组病人给予常规治疗：包括镇静、

机械通气、抗炎、祛痰及对症治疗。观察组病人在

常规治疗的基础上给予重组人脑利钠肽（成都诺迪

康生物制药有限公司，批号 S20050033）治疗：初始

计量 1.5 μg/kg，静脉注射，然后以 0.007 5 μg·kg-1·

min-1的速率进行静脉泵入，连续治疗3 d。
1.3 观察指标 观察两组治疗前及治疗后第 3天
Murray评分及氧合指数变化，采用酶联免疫吸附测

定（Infinit2000多功能酶标仪，瑞士Tecan公司）检测

治疗前及治疗后第 3天支气管肺泡灌洗液中 NL‑
RP3/6（检测试剂盒购自 R&D公司）、白细胞介素

（IL）-1β（检测试剂盒购自武汉博士德生物工程有限

公司）、IL-2（检测试剂盒购自武汉博士德生物工程

有限公司）及 IL-6（检测试剂盒购自武汉博士德生物

工程有限公司）水平的变化。所有检测操作均按照

试剂盒说明书进行。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0统计软件完成。

计量资料用 x̄ ± s表示，两组间比较采用 t检验，计数

资料采用百分比表示，两组间比较采用 χ 2检验，相

关性分析采用 Pearson分析。P<0.05认为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后Murray评分及氧合指数比较

与治疗前比较，两组治疗后Murray评分明显降低，

氧合指数明显升高（P<0.05），观察组较对照组变化

更显著（P<0.05），见表2。
2.2 两组治疗前后NLRP3/6水平比较 与治疗前

比较，两组治疗后NLRP3明显降低而NLRP6明显升

高（P<0.05），观察组较对照组变化更显著（P<0.05），

见表3。
2.3 两组治疗前后白细胞介素水平比较 与治疗

前比较，两组治疗后 IL-1β、IL-2及 IL-6水平均明显

降低（P<0.05），观察组较对照组变化更显著（P<
0.05），见表4。
2.4 NLRP3/6及白细胞介素水平与急性肺损伤相

关性分析 NLRP6与急性肺损伤呈负相关，NL‑
RP3、IL-1β、IL-2及 IL-6水平与急性肺损伤呈正相

关，见表5。
3 讨论

3.1 重组人脑利钠肽与急性肺损伤 重组人脑利

钠肽是利用基因工程手段合成的、与内源性BNP具
有相同的一级和一级生物学活性的重组蛋白，具有

减少中性粒细胞激活、降低活性氧生成以及抑制炎

症信号通路的作用。急性肺损伤是各种内外因素

表1 急性肺损伤病人80例一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ 2）值

P值

例数

40
40

性别（男/女）/岁
21/19
20/20

（0.421）
>0.05

年龄（岁，x̄ ± s）
35.8±11.4
35.2±11.9
0.532
>0.05

氧合指数/（mmHg，x̄ ± s）
256.6±26.5
256.9±24.3
0.776
>0.05

病程/（h，x̄ ± s）
25.5±6.5
25.4±6.9
0.845
>0.05
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引起的肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞的损伤

过程，表征为肺容积减少、顺应性降低以及通气/血
流比例失调。重组人脑利钠肽是采用DNA重组技

术生产的生物活性物质，与内源性的BNP具有相同

的氨基酸序列与空间结构，其能够减少中性粒细胞

的激活发挥降低活性氧生成和抑制炎性因子水平

升高的药理活性。本研究发现对照组和观察组治

疗后Murray评分、NLRP3、IL-1β、IL-2及 IL-6水平明

显降低而氧合指数和NLRP6明显升高，且观察组病

人治疗后上述项目变化更显著，提示重组人脑利钠

肽能改善急性肺损伤病人Murray评分及氧合指数

效果可能与调节NLRP3/6及白细胞介素水平有关。

3.2 NLRP3蛋白与肺组织的病理生理过程及药物

治疗 以往的研究发现NLRP3蛋白水平的异常参

与了多种肺组织的病理及生理学过程，且与药物干

预治疗密切相关［6，7］。以往的研究发现炎性小体复

合物NLP3促炎反应的控制是改善早期感染的重要

措施［8］。以往的研究也发现鲍曼不动杆菌感染完全

依赖于 NLRP3-ASC-caspase-1/caspase-11通路，NL‑
RP3炎性小体通路在对抗临床相关鲍曼原虫感染免

疫中的新作用差异，并强调炎性小体通路是一个潜

在的免疫调节靶点［9］。另外，NLRP3炎性小体在肺

泡上皮细胞中被激活，NLRP3可能作为肺纤维化治

疗的靶点发挥作用［10］。另外，在感染H5N1病毒的

BMMs中，NLRP3相互作用，内源性半乳糖苷-3通
过与NLRP3相互作用，促进宿主炎症反应，调节巨

噬细胞的产生，从而增强感染的效果［11］。本研究也

发现急性肺损伤病人经重组人脑利钠肽联合常规

治疗后Murray评分、NLRP3水平明显降低而氧合指

数和NLRP6明显升高，且效果优于常规治疗，提示

重组人脑利钠肽能改善临床治疗急性肺损伤的效

果可能与其增强常规对病人 NLRP3/6水平的下调

作用有关。

3.3 白细胞介素与肺部损伤的病理过程的关系及

药物干预的作用 白细胞介素是细胞内炎症反应

的主要参与和调控分子，在肺部损伤的病理过程中

发挥着关键的作用［2，12］。以往的研究也发现先天性

免疫应答可能与 IPF的发生有关，而BAL液中 IL-33
水平可能有助于鉴别肺间质纤维化与其他慢性肺

间质疾病［13］。在分析王氏连朴饮对急性肺损伤大

鼠血清 IL-1β的影响时证实药物对急性肺损伤大鼠

肺、肠组织具有一定的保护作用，可能通过控制炎

表5 NLRP3/6及白细胞介素（IL）水平急性肺损伤的相关性

分析

项目

NLRP3
NLRP6
IL-1β
IL-2
IL-6

r值

0.352
−0.436
0.331
0.402
0.345

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表4 急性肺损伤病人80例治疗前后白细胞介素（IL）水平

比较/（pg/mL，x̄ ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

组间 t值

组间P值

例数

40

40

IL-1β

46.5±13.2
38.6±12.3
1.452
<0.05

47.3±12.0
30.7±12.5
2.456
<0.05
1.875
<0.05

IL-2

53.3±12.4
42.4±12.5
1.356
<0.05

54.5±11.9
36.5±10.4
2.623
<0.05
1.817
<0.05

IL-6

44.6±12.2
39.5±13.7
1.845
<0.05

44.9±11.2
30.8±11.6
2.086
<0.05
1.636
<0.05

表3 急性肺损伤病人80例治疗前后NLRP3/6水平比较/
（pg/mL，x̄ ± s）

组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

组间 t值

组间P值

例数

40

40

NLRP3

103.3±11.2
94.6±10.3
1.575
<0.05

104.3±18.6
77.7±11.3
2.125
<0.05
1.745
<0.05

NLRP6

53.4±11.3
88.9±15.1
1.785
<0.05

52.5±10.5
97.8±13.3
2.226
<0.05
1.568
<0.05

表2 急性肺损伤病人80例治疗前后Murray评分及氧合指

数比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

组间 t值

组间P值

例数

40

40

Murray评分/分

3.19±0.25
2.36±0.43
1.564
<0.05

3.21±0.47
1.19±0.33
2.456
<0.05
1.915
<0.05

氧合指数

256.6±26.5
283.4±18.2
1.847
<0.05

256.9±24.3
309.4±24.3
2.639
<0.05
2.136
<0.05
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症反应，从而抑制其肠-肺轴转移实现的［14］。以往的

研究也发现 IL-37在大鼠急性肺损伤发病过程中起

重要作用，该作用可能与调控 IL-18转导有关［15］。

吉瑜虹等［16］也发现人参皂苷预处理对急性肺损伤

大鼠肿瘤坏死因子-α和 IL-6及 IL-10水平的调控是

其发挥治疗作用的关键。本研究也发现常规治疗

联合重组人脑利钠肽治疗后Murray评分 IL-1β、IL-2
及 IL-6水平明显降低及氧合指数明显升高程度明

显强于常规治疗病人，提示重组人脑利钠肽改善临

床治疗急性肺损伤的效果与其增强常规治疗对病

人白细胞介素水平的下调作用有关。

因此，重组人脑利钠肽能改善急性肺损伤病人

Murray评分及氧合指数效果可能与调节NLRP3/6及
白细胞介素水平有关。在以后的研究中我们将从

动物模型中采用相关蛋白的抑制剂和细胞水平上

采用基因敲除对该结论进行分析验证，为相关诊断

及治疗通过更多数据。
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