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白细胞介素 -33 在脓毒症中的变化
及其与疾病严重程度的相关性分析
常玓 贾佳 臧彬

【摘要】 目的 通过观察脓毒症患者血浆白细胞介素 -33（IL-33）的变化规律，探讨其与感染的关系

及对疾病预后的预测价值。方法    采用前瞻性单中心单盲临床研究方法，选择 2012 年 5 月至 2013 年 1 月

中国医科大学附属盛京医院重症加强治疗病房（ICU）收治的脓毒症患者 40 例，并根据全身感染严重程度以

及有无器官功能不全，将脓毒症患者分为一般脓毒症、严重脓毒症、感染性休克组 3 组；按 28 d 预后将脓毒症

患者分为死亡组和存活组。同期选择 ICU 11 例全身炎症反应综合征（SIRS）患者和 10 例健康志愿者作为对

照。于患者入 ICU 3 h 内、 24 h、 5 d 取血，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测降钙素原（PCT）、 IL-33、 IL-6、 
IL-1β、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及 IL-33 受体 sST2 水平，计算急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

（APACHE Ⅱ）评分；同时记录患者转归、 ICU 住院时间、机械通气时间。采用 Spearman 相关分析脓毒症患者

IL-33 与各指标的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ROC）获得 IL-33 诊断感染的价值。结果    脓毒症患者

入 ICU 时血浆 IL-33 较健康对照组及 SIRS 组明显升高（ng/L ：15.43±7.22 比 0.67±0.24、 1.25±1.09，均 P＜
0.01），PCT 较 SIRS 组明显上升〔μg/L ：52.23（19.69，73.37）比 1.22（0.69，3.73），Z＝-2.447，P＜0.001〕。一般

脓毒症、严重脓毒症、感染性休克 3 组患者随病情加重，APACHE Ⅱ评分、 PCT、 IL-33 逐渐升高，ICU 住院时

间、机械通气时间逐渐延长（P＜0.05 或 P＜0.01）。脓毒症患者入 ICU 3 h 内、 24 h、 5 d 血浆 IL-33 水平（ng/L）
分别为 15.43±7.22、 11.82±6.16、 5.55±2.25（F＝4.823，P＝0.004）；入 ICU 3 h 内，IL-33 与 APACHE Ⅱ评

分（r＝0.351，P＝0.031）、 PCT（r＝0.412，P＝0.005）、 IL-6（r＝0.535，P＝0.030）、 IL-1β（r＝0.674，P＝0.030）、 
TNF-α（r＝0.250，P＝0.030）、 sST2（r＝0.620，P＜0.001）及 ICU 住院时间（r＝0.296，P＝0.013）、机械通气时

间（r＝0.385，P＝0.011）均呈显著正相关。脓毒症存活患者（37 例）血浆 IL-33 水平随疾病治愈呈现逐渐下

降趋势（F＝7.798，P＜0.01），死亡患者（3 例）则无下降趋势（F＝37.283，P＞0.05）。ROC 曲线分析显示 IL-33
与 PCT 的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.821、 0.829。IL-33 截断值为 13.79 ng/L 时的敏感度为 74.2%，特

异度为 79.6% ；PCT 截断值为 4.70 μg/L 时的敏感度为 87.5%，特异度为 81.4%。结论    脓毒症患者入 ICU 时血

浆 IL-33 即明显上升，与 PCT 水平呈正相关，对感染有诊断意义；血浆 IL-33 与脓毒症严重程度有关，其变化趋

势对脓毒症患者的预后有提示意义。
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【Abstract】 Objective　To observe the changes in plasma interleukin-33 ( IL-33 ) in patients with sepsis 
and its regularity, the association between IL-33 and the infection, and the significance of IL-33 in predicting the 
prognosis of sepsis. Methods A prospective single-center single-blind clinical study was conducted. Forty patients 
with sepsis in intensive care unit ( ICU ) of Shengjing Hospital of China Medical University from May 2012 to January 
2013 were enrolled. The patients were divided into general sepsis, severe sepsis and septic shock groups according to 
the severity of systemic infection and presence of organ dysfunction. The sepsis patients were again divided into 28-day 
death group and survival group. Ten healthy volunteers and 11 patients with systemic inflammatory response syndrome  
( SIRS ) were enrolled as healthy control and SIRS groups. The levels of procalcitonin ( PCT ), IL-33, IL-6, IL-1β, tumor 
necrosis factor-α ( TNF-α ), and IL-33 receptor sST2 were determined with enzyme linked immunosorbent assay  
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 脓毒症指由感染引起的全身炎症反应综合征 
（SIRS），在重症加强治疗病房（ICU）发病率高、病死

率高，医疗资源消耗大。目前公认严重脓毒症发病

的本质是机体过度释放的炎症介质引起免疫反应失

控，导致免疫功能紊乱，其过程涉及众多炎症因子。

白细胞介素 -33（IL-33）是 IL-1 家族的第 11 位家

族成员，参与 T 淋巴细胞亚群介导的自身特异性变

态反应、心血管稳态、免疫调节等众多病理过程［1-3］。

有研究表明，在脓毒症动物模型中，IL-33 可增强中

性粒细胞向感染部位的趋化，从而减轻脓毒症反应，

改善预后［4］，但目前尚无相关临床研究。本研究通

过测定 ICU 脓毒症患者血浆 IL-33 水平，以期揭示

IL-33 在脓毒症疾病过程中的变化规律及其与感染

的关系，以及对疾病预后的预测意义。

1    资料和方法

1.1    病例选择及纳入和排除标准：采用前瞻性单中

心单盲临床研究。入选 2012 年 5 月至 2013 年 1 月

中国医科大学附属盛京医院重症医学科收治的脓毒

症患者共 40 例，诊断符合 1991 年美国胸科医师协

会 / 危重病医学会（ACCP/SCCM）专家共识［5］。

 排除标准：年龄＜18 岁；妊娠；6 个月内有免

疫抑制类药物使用史；6 个月内曾接受细胞毒性药

物治疗；诊断为自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮

（SLE）、牛皮癣关节病、风湿性关节炎等；既往有哮

喘、炎症性肠病、中枢神经系统疾病（如脑血管意外

或神经炎症）、冠心病及急、慢性心力衰竭病史者。

剔除研究过程中放弃治疗、自动出院的患者。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，所有治疗得到患者或家属的知情同意。

1.2    病例分组：根据全身感染严重程度以及有无器

官功能不全，将脓毒症患者分为 3 组：① 一般脓毒

症组（12 例）：符合 SIRS 标准，有实验室病原学证

据或高度可疑感染部位，无器官功能不全或组织低

灌注表现；② 严重脓毒症组（12 例）：符合脓毒症诊

断标准，并且存在器官功能不全和（或）组织低灌

注和（或）低血压症状；③ 感染性休克组（16 例）：

符合脓毒症标准，有休克症状。以转入 ICU 时符合

SIRS 诊断标准，且无感染证据的患者（SIRS 组，11
例）及健康志愿者（健康对照组，10 例）作为对照。

1.3    样本采集：脓毒症和 SIRS 患者在入 ICU 后 
3 h内用乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管采血5 mL，室
温下静置 20 min， 4 000 r/min（离心半径 7.5 cm）离

心 20 min，取血浆于 -80 ℃保存备用。同时留取血

液及引流液样本，进行降钙素原（PCT）、血常规、血

生化检测及细菌培养。健康志愿者采集外周静脉血 
5 mL，离心后置于 -80 ℃保存。

( ELISA ) within 3 hours, and 24 hours and 5 days after enrollment to ICU. The acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ ( APACHE Ⅱ ) score was calculated. The clinical outcome, length of stay in ICU, and duration of 
mechanical ventilation were recorded. The relationship between IL-33 and each parameter was analyzed by Spearman 
analysis. Receiver operating characteristic ( ROC ) curve was drawn to evaluate IL-33 in predicting the outcome of 
sepsis. Results Plasma IL-33 in sepsis patients within 3 hours after admission was significantly increased compared 
with that of the healthy controls and SIRS group ( ng/L: 15.43±7.22 vs. 0.67±0.24, 1.25±1.09, both P < 0.01 ). 
Compared with SIRS group, PCT in sepsis group was significantly increased [ μg/L: 52.23 ( 19.69, 73.37 ) vs. 1.22 ( 0.69, 
3.73 ), Z = -2.447, P < 0.001 ]. With exacerbation of illness, APACHE Ⅱ score, the values of PCT and IL-33 were 
gradually increased in general sepsis, severe sepsis and septic shock groups, while the length of stay in ICU and the 
duration of mechanical ventilation were gradually prolonged ( P < 0.05 or P < 0.01 ). The concentration of IL-33 ( ng/L ) 
of sepsis patients admitted to ICU within 3 hours, and 24 hours and 5 days of the illness was 15.43±7.22, 11.82±6.16, 
5.55±2.25, respectively ( F = 4.823, P = 0.004 ). There was a positive correction between IL-33 within 3 hours after 
ICU admission and APACHEⅡ score ( r = 0.351, P = 0.031 ), PCT ( r = 0.412, P = 0.005 ), IL-6 ( r = 0.535, P = 0.030 ),  
IL-1β ( r = 0.674, P = 0.030 ), TNF-α ( r = 0.250, P = 0.030 ), sST2 ( r = 0.620, P < 0.001 ), and length of stay in 
ICU ( r = 0.296, P = 0.013 ), duration of mechanical ventilation ( r = 0.385, P = 0.011). Decreased plasma IL-33 level 
could be found in the survivors ( n = 37, F = 7.798, P < 0.01 ), and its level in non-survivors ( n = 3 ) was increased  
( F = 37.283, P > 0.05 ). The area under the ROC curve ( AUC ) of IL-33 and PCT in ROC curve were 0.821, 0.829. 
When the cut-off value of IL-33 was 13.79 ng/L, the sensitivity was 74.2%, the specificity was 79.6%; when the cut-off  
value of PCT was 4.70 μg/L, the sensitivity was 87.5%, and the specificity was 81.4%. Conclusions The concentration 
of IL-33 3 hours after ICU admission was obviously increased in sepsis patients, and it was positively correlated with 
PCT, therefore it is valuable in the diagnosis of the infection. In addition plasma IL-33 is related to the severity of 
sepsis. Its trend of change is valuable in predicting the outcome and in distinguishing sepsis from SIRS.

【Key words】 Interleukin-33; Sepsis; Procalcitonin
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1.4    观察及检测指标：于入 ICU 3 h 内、 24 h 及 5 d 
3 个时间点分别记录患者的一般生命体征、急性生

理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评

分，观察患者临床病情变化。治疗过程中记录患者

微生物学培养结果、 ICU 住院时间、机械通气时间

及临床转归。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测血浆 IL-33、 IL-6、 IL-1α、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）及 IL-33 受体 sST2 水平，试剂盒购自美

国 R&D 公司，操作按说明书要求进行。

1.5    统计学方法：用 SPSS 17.0 软件进行统计学分

析。采用非参数 K-S 法进行正态评价，符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用两独立样本 t 检验，多组间比较采用

单因素方差分析；非正态分布的计量资料以中位

数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，两组间比较采

用非参数 Mann-Whitney U 检验，多组间比较采用

Kruskal- Wallis 检验；相关性检验采用 Spearman 相

关性分析；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线），

获得 IL-33 诊断感染的临界值，计算敏感度、特异

度；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    各组一般情况比较（表 1）：健康对照组、 SIRS
组、脓毒症组性别、年龄及入 ICU 时 APACHE Ⅱ评

分比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明资

料均衡，有可比性。

2.2    各组 PCT、 IL-33 比较（表 2）：入 ICU 时，脓毒
表 4    不同程度脓毒症患者预后指标比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

〔d，M（QL，QU）〕

机械通气时间

〔h，M（QL，QU）〕

转归（例）

死亡 转科

一般脓毒症组 12   4.0（2.0，  9.0） 1.0（1.0，  3.0） 0 12
严重脓毒症组 12   6.0（3.0，22.5）a 5.0（2.0，18.0）a 0 12
感染性休克组 16 10.0（2.0，24.0）bc 9.0（2.0，24.0）bc 3 16
检验值 Z ＝ 9.740 Z ＝ 6.495 χ2 ＝ 8.384
P 值         0.008     0.028   0.032
  注：ICU 为重症加强治疗病房；与一般脓毒症组比较，aP＜0.01，
bP＜0.05；与严重脓毒症组比较，cP＜0.05

表 2    SIRS 组、脓毒症组患者及健康对照组
入时血中 ICUPCT、 IL-33 比较

组别
例数

（例）

PCT
〔μg/L，M（QL，QU）〕

IL-33
（ng/L，x±s）

健康对照组 10   0.67±0.24
SIRS 组 11   1.22（  0.69，  3.73）   1.25±1.09a

脓毒症组 40 52.23（19.69，73.37） 15.43±7.22ab

检验值 Z ＝ -2.447 F ＝ 5.381
P 值      ＜ 0.001    ＜ 0.001
  注：SIRS 为全身炎症反应综合征，ICU 为重症加强治疗病房，

PCT 为降钙素原，IL-33 为白细胞介素 -33；与健康对照组比较，aP＜
0.01；与 SIRS 组比较，bP＜0.01；空白代表无此项

表 3    不同程度脓毒症患者入 ICU 时 APACHE Ⅱ评分
及血中 PCT、IL-33 比较

组别
例数

（例）

APACHE Ⅱ评分

〔分，M（QL，QU）〕

PCT
〔μg/L，M（QL，QU）〕

IL-33
（ng/L，x±s）

一般脓毒症组 12   9.0（  8.0，17.0） 32.21（16.34，  54.32） 12.10±  1.09
严重脓毒症组 12 16.0（10.0，22.0）a 50.28（19.69，  78.78）a 13.75±13.52
感染性休克组 16 24.0（21.0，33.0）ac 73.83（24.18，200.00）ac 16.24±12.53bc

检验值 Z ＝ 9.947 Z ＝ 7.009 F ＝ 3.122
P 值         0.008         0.022 0.022
  注：ICU 为重症加强治疗病房，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ，PCT 为降钙素原，IL-33 为白细胞介素 -33 ；

与一般脓毒症组比较，aP＜0.01，bP＜0.05 ；与严重脓毒症组比较，
cP＜0.05

表 1    SIRS 组、脓毒症组患者及健康对照组一般情况比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评分

〔分，M（QL，QU）〕男性 女性

健康对照组 10   6   4 64±11
SIRS 组 11   6   5 61±15 15.0（  9.0，27.0）
脓毒症组 40 20 20 63±14 18.0（11.0，25.0）
检验值 χ2 ＝ 1.314 F ＝ 1.010 Z ＝ -1.748
P 值 0.127 0.363 0.080
  注：SIRS 为全身炎症反应综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与

慢性健康状况评分系统Ⅱ；空白代表无此项

症组 PCT 水平较 SIRS 组明显升高（P＜0.01）；SIRS
组、脓毒症组 IL-33 水平较健康对照组明显升高，且

脓毒症组 IL-33 明显高于 SIRS 组（均 P＜0.01）。
2.3    不同程度脓毒症患者入 ICU 时 APACHE Ⅱ

评 分、 PCT 和 IL-33 比 较（表 3）：随 病 情 加 重， 
APACHE Ⅱ评分、 PCT、 IL-33 水平均逐渐升高，一

般脓毒症组、严重脓毒症组、感染性休克组组间比较

差异均有统计学意义（P＜0.05 和 P＜0.01）。

2.4    不同程度脓毒症患者预后指标的比较（表 4）：

脓毒症患者随着病情严重程度提高，ICU 住院时间

和机械通气时间不断延长，且感染性休克组＞严重

脓毒症组＞一般脓毒症组（P＜0.01 和 P＜0.05）。

2.5    脓毒症患者入 ICU 后各时间点血浆 IL-33、 
APACHE Ⅱ评分、 PCT 以及其他炎症因子的变化

（表 5）：随入 ICU 时间延长，脓毒症组患者 IL-33、 
APACHE Ⅱ评分、 PCT、 IL-6 逐渐下降（P＜0.05 或

P＜0.01）；而 IL-1β、TNF-α、 sST2 在整个实验过

程中均无明显变化（均 P＞0.05）。
2.6    脓毒症患者入 ICU 后各时间点血浆 IL-33 与 
APACHE Ⅱ、 PCT 及其他炎症因子的相关性（表 6）： 
入 ICU 3 h 内， IL-33 与 APACHE Ⅱ 评 分、 PCT、  
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表 5    40 例脓毒症患者入 ICU 各时间点 IL-33、 APACHE Ⅱ评分、 PCT 及其他炎症因子的变化

时间
例数

（例）

IL-33
（ng/L，x±s）

APACHE Ⅱ评分

〔分，M（QL，QU）〕

PCT
〔μg/L，M（QL，QU）〕

IL-6
（ng/L，x±s）

IL-1β
（ng/L，x±s）

TNF-α
（ng/L，x±s）

sST2
（ng/L，x±s）

入 ICU 3 h 内 40 15.43±7.22 18.0（11.0，25.0） 52.23（19.69，73.37） 86.27±35.46 8.47±5.59 193.21±84.17 3 215.01±1 184.51
入 ICU 24 h 40 11.82±6.16 17.0（  9.0，23.0） 45.12（12.35，71.47） 66.25±27.78 7.73±4.31 239.34±98.55 3 246.00±   856.95
入 ICU 5 d 40 5.55±2.25 11.0（  8.0，17.5）   5.45（  1.01，18.29） 34.14±11.62 7.15±4.24 216.51±88.54 2 799.00±   972.35
检验值 F ＝ 4.823 Z ＝ 9.738    Z ＝ 9.763 F ＝ 4.782 F ＝ 2.321 F ＝ 2.222 F ＝ 1.211
P 值         0.004         0.008            0.007         0.012         0.431         0.378         0.423
        注：ICU 为重症加强治疗病房，IL-33 为白细胞介素 -33，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PCT 为降钙素原，IL-6、 
IL-1β为白细胞介素 -6、 -1β，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，sST2 为 IL-33 受体

表 6    40 例脓毒症患者入 ICU 各时间点血浆 IL-33
与 APACHE Ⅱ评分、 PCT 及其他炎症因子的相关性

指标
3 h 内 24 h 5 d

r 值   P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

IL-33 与 APACHE Ⅱ 0.351     0.031 0.302 0.227 0.311 0.026
IL-33 与 PCT 0.412     0.005 0.277 0.067 0.143 0.028
IL-33 与 IL-6 0.535     0.030 0.370 0.013 0.529 0.002
IL-33 与 IL-1β 0.674     0.030 0.216 0.038 0.355 0.050
IL-33 与 TNF-α 0.250     0.030 0.102 0.532 0.010 0.528
IL-33 与 sST2 0.620 ＜ 0.001 0.170 0.161 0.272 0.036
  注：ICU 为重症加强治疗病房，IL-33 为白细胞介素 -33，
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，PCT 为降钙

素原，IL-6、 IL-1β为白细胞介素 -6、 -1β，TNF-α 为肿瘤坏死因

子 -α，sST2 为 IL-33 受体

注：ICU 为重症加强治疗病房，IL-33 为白细胞介素 -33，
PCT 为降钙素原，ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1    脓毒症患者入 ICU 时血浆 IL-33、 PCT 诊断

感染性疾病的 ROC 曲线

表 7    不同预后脓毒症患者入 ICU 各时间点
血浆 IL-33 水平的变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

IL-33（ng/L）
F 值 P 值

3 h 内 24 h 5 d

存活组 37 16.04±  8.62   6.76±  3.02   4.08±  1.33   7.798 ＜ 0.01
死亡组   3 15.26±10.59 17.73±10.20 20.21±12.92 37.283 ＞ 0.05
t 值 2.163 2.589      3.479
P 值 0.032 0.011 ＜ 0.001
  注：ICU 为重症加强治疗病房，IL-33 为白细胞介素 -33

IL-6、 IL-1β、 TNF-α、 sST2 均呈显著正相关（P＜
0.05 或 P＜0.01）。入 ICU 24 h 时，IL-33 与 IL-6、 
IL-1β 均呈显著正相关（均 P＜0.05）。入 ICU 5 d
时， IL-33 与 APACHE Ⅱ评分、 PCT、 IL-6、 sST2 均

呈显著正相关（P＜0.05 或 P＜0.01）。

2.7    脓毒症患者 IL-33 与预后指标的相关性：入

ICU 时脓毒症组患者血浆 IL-33 水平与 ICU 住院时

间相关程度较弱（r＝0.296，P＝0.013），与机械通气

时间呈中度相关（r＝0.385，P＝0.011）。
2.8    血浆 IL-33 对感染的诊断价值（图 1）：根据

ROC 曲线计算 IL-33、PCT 诊断感染的 ROC 曲线

下面积（AUC）分别为 0.821、 0.829。当 IL-33 截

断值为 13.79 ng/L 时的敏感度为 74.2%，特异度为

79.6% ；当 PCT 截断值为 4.70 μg/L 时的敏感度为

87.5%，特异度为 81.4%。

2.9    脓毒症患者血浆 IL-33 与预后的关系（表 7）：

按 28 d 预后将 40 例脓毒症患者分为存活组和死亡

组。随入 ICU 时间延长，存活组 IL-33 水平呈逐渐

下降趋势（P＜0.01），死亡组 IL-33 水平呈上升趋

势（P＞0.05）。与存活组比较，死亡组入 ICU 3 h 内

IL-33 水平明显降低（P＜0.05），入 ICU 24 h、 5 d 时

IL-33 水平显著升高（P＜0.05 和 P＜0.01）。

3   讨   论
 IL-33 作为新发现的一种细胞因子，在既往研

究中发现其有下调炎症反应、降低脓毒症患者病死

率的作用［4，6-8］。本研究通过检测脓毒症患者血浆

IL-33 水平，探讨 IL-33 在脓毒症中的变化规律。

 Baekkevold 等［7］曾提出， IL-33 可作为“警报因

子”在炎症反应中出现，在免疫系统引起组织损伤

或反应中发挥重要作用。本研究发现，脓毒症组与

SIRS 组血浆 IL-33 水平较健康对照组明显上升，提

示全身炎症反应状态时血浆 IL-33 升高。

 已有研究显示，PCT 是早期诊断脓毒症并能

与 SIRS 鉴别的特异性较高的炎症指标，尤其是在

革兰阴性（G －）杆菌引起的全身感染时，PCT 水平

明显升高［9-11］。在非感染性疾病如急性胰腺炎时
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PCT 虽然也有上升，但升高不超过 0.5 μg/L。高艳

霞等［12］的研究也指出，胆系感染引起的胰腺炎较其

他原因引起的胰腺炎 PCT 升高更显著。与传统炎

症指标相比，PCT 可更准确地反映促炎症因子升高

情况［13］。血清 PCT 可同时反映疾病严重程度、转

归及预后［14］。本研究显示，脓毒症患者入 ICU 时血

浆 IL-33 与 PCT 呈明显正相关，由此推断 IL-33 可

提示感染的存在。从 ROC 曲线所见，血浆 IL-33 的

AUC 为 0.821，对感染有诊断意义，且敏感度和特异

度较高。

 本研究还显示，一般脓毒症、严重脓毒症及感

染性休克 3 组患者血浆 IL-33 水平逐层上升，且其

水平与 APACHE Ⅱ评分呈正相关，表明脓毒症时血

浆 IL-33 水平能够提示感染的严重程度，在出现器

官功能不全或合并休克的脓毒症患者体内 IL-33 升

高程度更显著。脓毒症患者入 ICU 时 IL-33 水平

与 ICU 住院时间及机械通气时间呈正相关；脓毒症

存活患者的基线 IL-33 水平较死亡患者高，但随入

ICU 时间延长，24 h、 5 d 时存活患者体内 IL-33 水

平逐渐下降，死亡患者 IL-33 水平则逐渐上升，且这

两个时间点存活患者的 IL-33 水平均明显低于死亡

患者。由此提示 IL-33在感染性疾病初始可作为“预

警因子”预测感染，在脓毒症疾病过程中还有可能

参与其中的免疫调节，其变化趋势能提示疾病预后。

 曾有研究者指出，IL-33 受体 sST2 在严重感染

中对疾病的预后具有良好的预测意义，且与疾病严

重程度有较好的相关性，sST2 水平与同时期患者体

内 IL-6、 IL-1、 IL-10 水平显著相关［15］。在本研究

中我们发现，脓毒症患者基线时 IL-33 水平与 sST2
具有良好的相关性，而随时间延长，在入 ICU 24 h、 
5 d 时两者之间已无相关性，提示在脓毒症过程中

IL-33 与 sST2 可能相互影响、作用，并影响疾病进

程。本研究中我们还发现，sST2 在患者入 ICU 初

始即上升至高水平，在 5 d 的观察过程中无显著下

降，且不能随病情转归而发生变化，提示 sST2 不是

急性期蛋白，对病情变化的预示能力不高；而 IL-33
与时间及病情变化平行，且其变化幅度对预后有较

好的预测意义。既往国内也有研究显示，脓毒症患

者通过免疫调理可以明显降低促炎因子 TNF-α 水

平，升高抗炎因子 IL-10 水平，轻度提高体液免疫中

IgG 水平，升高细胞免疫中 CD4 ＋ T 淋巴细胞数，提

高脓毒症患者的住院生存率［16］。提示免疫调理或

对 IL-33 所作用的免疫通路进行一定的干预作用，

可能改善患者的预后。

 综上所述，本研究显示，IL-33 在 SIRS 患者合

并感染的诊断、脓毒症严重程度的判断以及对预后

的提示方面均有一定意义。而 IL-33 在炎症反应过

程中的免疫调节作用及机制有待进一步探讨。
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·短篇论著 ·
大鼠多发伤致凝血功能障碍模型的建立

包卿    刘政    楚鹰    沈文明    郑旭文    梁华平    岳茂兴

【摘要】 目的 建立符合临床条件的多发伤致凝血功能障碍大鼠模型。方法    雄性 SD 大鼠 60 只，按

随机数字表法分为正常组及模型 4、 6、 12、 24、 48 h 组，每组 10 只。造成大鼠重型颅脑损伤、双股骨骨折、开

腹及腹主动脉放血 20% 制成多发伤模型；各时间点采集腹主动脉血，用血栓弹力图（TEG）检测凝血反应时间

（R 值）、血块生成时间（K 值）、血块生成率（Angle）、最大宽度值（MA）。结果    伤后 4 h R 值（1.83±0.41）较正

常组降低（2.20±0.60，P＞0.05）， 12 h 开始升高（2.58±0.48，P＞0.05）， 24 h 时即明显升高（3.10±0.20，P＜
0.05）， 48 h 达高峰（3.40±0.58，均 P＜0.05）。伤后各时间点 K 值和 Angle 无明显变化。伤后 4 h MA（mm ：

76.73±2.33）即开始较正常组增加（70.40±4.00，P＞0.05）， 24 h 显著增加（84.03±1.93，P＜0.01），48 h 达高峰

（84.58±2.10，P＜0.01）。结论    大鼠多发伤早期即有凝血功能障碍，与临床相符，说明大鼠模型建立成功。

【关键词】 动物模型；    多发伤；    凝血功能障碍；    血栓弹力图
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 创伤性凝血功能障碍（TIC）发生率及病死率极高［1］，

有必要进行研究，但目前尚缺乏与临床相符的动物模型。本

实验旨在建立大鼠多发伤模型，并用血栓弹力图（TEG）进

行检测，以期为研究 TIC 的发生机制及治疗提供基础。

1    材料与方法

1.1    主要仪器：ZH-ZYQ 型自由落体脑损伤模型打击器、 
TEG 5000 型血栓弹力图检测仪（美国 Haemoscope 公司）。

1.2    动物及分组：雄性 SD 大鼠 60 只，体质量（180±20）g，
由第三军医大学外科研究所实验动物中心提供，动物合格证

号：SCXK（军）2012-0013。按随机数字表法将大鼠分为正

常组及模型 4、 6、 12、 24、 48 h 组，每组 10 只。

1.3    多发伤模型制作：用 10% 水合氯醛 4 mL/kg 腹腔注射

麻醉大鼠，然后固定于立体定向仪上，头部备皮消毒后剪开

头皮、剥离骨膜，麻花钻于矢状缝右侧 2 mm、冠状缝后 4 mm
处钻一直径为 5 mm 的圆形窗，保持硬脑膜完整。使用自由

落体脑损伤模型打击器，用 40 g 砝码于 25 cm 处落下造成

重度损伤，打击力 1 000 g/cm，完成后缝合头皮；同时于双下

肢股外侧切开皮肤及皮下组织，沿股外侧肌间隔钝性分离暴

露股骨干，于股骨中段用组织剪横行剪断，止血后缝合皮肤。

随后仰卧位固定大鼠，消毒后沿腹中线自耻骨上至胸骨下剪

开皮肤与腹膜，充分暴露腹腔，自左向右轻推移肠管，显露

出腹后壁，清除腹膜后脂肪组织，穿刺点为左右髂动脉分叉

处向心端 1～3 mm 处，抽取动脉血量约为大鼠总血容量的

20%，压迫止血后将肠管归位，缝合腹膜及皮肤，消毒后放回

鼠笼内正常喂水喂食饲养。正常组不予任何处理。

1.4    标本采集及检测：于腹主动脉采集血液标本，使用 1 mL
注射器预先吸取 0.1 mL 枸橼酸钠，抽血 0.9 mL 后，迅速将血

样注入采血管中，轻轻颠倒 5～10 次混匀血样。将 1 mL 血

样送第三军医大学附属大坪医院输血科进行 TEG 检测。

 TEG 参数包括：R 值：凝血反应时间，反映凝血因子活

性；K 值：血块生成时间，反映纤维蛋白交联情况；Angle ：血

块生成率，反映整体血块形成的速率，与纤维蛋白原浓度和

血小板功能状态相关；MA ：最大宽度值，反映血块的最大强

度，主要反映血小板的功能，也能反映纤维蛋白原水平。

1.5    统计学分析：采用 SPSS 16.0 统计软件，数据以均数 ±

标准差（x±s）表示，多组间比较用单因素方差分析，两两比

较采用 Dunnett-t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
 TEG 检测结果（表 1）显示，伤后 4 h R 值即较正常

组降低，12 h 开始升高，48 h 达到高峰；24 h、 48 h 时 R 值

较正常组明显升高（均 P＜0.05）。伤后各时间点 K 值和

Angle 变化不大，与正常组比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。伤后 4 h MA 即较正常组开始延长，48 h 达到高峰；

24 h、 48 h 时 MA 明显高于正常组（均 P＜0.01）。

表 1    多发伤致凝血功能障碍模型大鼠各时间点
TEG 参数的变化（x±s）

组别
动物数

（只）

R 值

（min）
K 值

（min）
Angle
（°）

MA
（mm）

正常组 10 2.20±0.60 0.80±0.00 79.73±1.21 70.40±4.00
模型组 4 h 10 1.83±0.41 0.80±0.00 81.75±3.29 76.73±2.33
             6 h 10 1.90±0.36 0.80±0.00 80.57±1.90 72.63±3.06
           12 h 10 2.58±0.48 0.80±0.00 80.98±1.43 80.08±2.55
           24 h 10  3.10±0.20a 0.80±0.00 80.40±1.89  84.03±1.93b

           48 h 10  3.40±0.58a 0.80±0.00 80.50±1.24  84.58±2.10b

        注：TEG 为血栓弹力图，R 值为凝血反应时间，K 值为血块生成时

间，Angle 为血块生成率，MA 为最大宽度值；与正常组比较，aP＜0.05，
bP＜0.01
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3    讨    论
 TIC 及凝血病是世界性的治疗难题，失血是创伤患者

入院后早期死亡的首要原因，第一个 24 h 失血者占 50%。

25%～35% 的创伤患者存在凝血功能障碍，合并 TIC 者病死

率升高 4 倍［2］。创伤患者在急性创伤性凝血功能障碍（ATC）
的基础上，于低温、酸中毒、血液稀释、炎症反应等因素的共

同作用下，出现凝血功能障碍，称为 TIC［3］。如果凝血功能

障碍得不到及时纠正，其病死率极高，可达到 80%［4］。因此，

早期治疗纠正 TIC 成为目前研究的重点［5］。

 目前用于研究 TIC 的主要动物模型为创伤休克模型，

一般为单一创伤。而临床上大量危重伤员均为多发伤［6］，

因此需要一个与临床相符的多发伤动物模型。本实验通过

造成大鼠重型颅脑损伤、双股骨骨折、开腹及腹主动脉放血

20%，制成大鼠多发伤模型。TEG 检测证实 R 值 4 h 时缩短，

12 h 开始升高，48 h 达到高峰，说明伤后早期为高凝状态，而

后期出现纤溶状态，与临床相一致。为研究凝血功能障碍的

发生机制及治疗提供了良好的模型基础。
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严重脓毒症和脓毒性休克患者乳酸 / 白蛋白比值与器官衰竭和病死率相关
  近期中国学者设计了一项在重症加强治疗病房（ICU）的前瞻性队列研究，旨在探讨乳酸 / 白蛋白比值是否可作为严重脓

毒症和脓毒性休克患者多器官功能障碍综合征（MODS）和病死率的预测因子。该研究纳入了 54 例严重脓毒症或脓毒性休克

患者，收集其临床数据以确定乳酸 / 白蛋白比值与 MODS 进展和病死率之间的关系。结果显示：第 1 日和第 2 日的乳酸 / 白蛋

白比值在MODS患者中更高〔第 1日：MODS组（30例）比非 MODS组（24例），2.295（1.818，3.065）比 1.550（1.428，1.685），P＜
0.001 ；第 2 日：MODS 组（26 例）比非 MODS 组（23 例），1.810（1.377，2.448）比 1.172（1.129，1.382），P＝0.002 2〕。在 ICU 期

间乳酸 / 白蛋白比值可独立预测 MODS 的进展〔比值比（OR）＝5.5， 95% 可信区间（95%CI）＝1.1～26.1，P＝0.033〕。乳酸 / 
白蛋白比值预测 MODS 和病死率的受试者工作特性曲线下面积（AUC）分别为 0.845 8 和 0.844 9。同时研究显示，急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分越高，第 1 日和第 2 日的乳酸 / 白蛋白比值越高（r1＝0.531 5，r2＝0.540 8， 
均P＜0.001）。氧合指数（PaO2/FiO2）越低，第 1日和第 2日的乳酸 /白蛋白比值越高（r1＝-0.514 3，r2＝-0.542 0，均P＜0.001）。
该研究证实，乳酸 / 白蛋白比值增加与严重脓毒症和脓毒性休克患者 MODS 进展及病死率相关。

喻文，罗红敏，编译自《J Crit Care》，2014-11-11

严重脓毒症和脓毒性休克患者心肌功能障碍

与炎症细胞因子无相关性
  体外研究表明，循环中炎症细胞因子可引起心肌功能障碍。然而，并没有体内的临床研究证实是否血清炎症细胞因子浓

度与心肌功能障碍相关。因此，近期有学者进行了一项临床研究，对 105 例严重脓毒症或脓毒性休克患者进行超声心动图，测

定血清炎症细胞因子白细胞介素（IL-6、IL-8、IL-1β、IL-18、IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、单核细胞趋化因子 -1α
（MCP-1α），以及心脏生物标志物超敏肌钙蛋白 T（hs-cTnT）、N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）水平；并分析细胞因子和生物

标志物与左室收缩和舒张功能障碍、脓毒症严重程度及病死率的相关性。结果显示：左室射血分数（LVEF）＜0.50 或＜0.55
的收缩功能障碍者分别有 13 例（12%）、 24 例（23%），组织多普勒二尖瓣环处 e' 峰速度＜8 cm/s 或二尖瓣 E 峰速度与二尖瓣

环处 e' 峰速度比值（E/e'）负比的舒张功能障碍者分别有 53 例（50%）、26 例（25%）。44 例患者（42%）在院内死亡。除 IL-1
外，所有细胞因子与序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分均具有相关性，

所有细胞因子均可预测患者病死率。IL-10、 IL-18可独立预测病死率〔比值比（OR）＝ 3.1，P＝0.006；OR＝28.3， P＜0.000 1〕。 
而细胞因子与 LVEF、舒张期末容积指数（EDVI）、每搏量指数（SVI）或组织多普勒 s' 波、e' 波速度均无显著相关性。同样，无

论是在高或低 LVEF、 EDVI、 SVI、 s' 波和 e' 波速度的患者中，细胞因子水平差异均无统计学意义。与此相反，NT-proBNP 与

LVEF 及 e' 波速度降低密切相关，hs-cTnT 主要与 e' 波速度减少相关。该研究证实：在严重脓毒症或脓毒性休克患者中，炎症

细胞因子与心脏收缩或舒张功能障碍并无明显相关性。                              喻文，罗红敏，编译自《Chest》，2015-01-15（电子版）


