
·  1051  ·中华危重病急救医学  2020 年 9 月第 32 卷第 9 期  Chin Crit Care Med，September   2020，Vol.32，No.9

·论著·

危重型新型冠状病毒肺炎有创机械通气患者
炎性细胞因子水平的变化分析
单鸿伟 1  吕政 2  肖燕 3  李春阳 3  王坚 4  贺利平 5  陈凤英 1

1内蒙古医科大学附属医院急诊科，呼和浩特  010050；2华中科技大学同济医学院附属协和 
医院重症医学科，武汉  430000；3内蒙古医科大学附属医院神经内科，呼和浩特  010050； 
4内蒙古医科大学附属医院心脏大血管外科，呼和浩特  010050；5内蒙古医科大学附属医院 
重症医学科，呼和浩特  010050
单鸿伟为内蒙古医科大学附属医院援鄂医疗队医疗组组长
单鸿伟和吕政对本文有同等贡献
通信作者：陈凤英，Email：fychen627@sohu.com

【摘要】 目的  探讨危重型新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）有创机械通气（IMV）患者炎性细胞因子水平

变化及与预后的关系。方法  2020 年 2 月 4 日至 3 月 25 日内蒙古医科大学附属医院援鄂医疗队在援鄂期间

整建制接管华中科技大学同济医学院附属协和医院西院重症监护病房（ICU），救治接受 IMV 的危重型新冠肺

炎患者 43 例。回顾性分析患者的临床资料，包括一般资料、病程及住院期间临床转归，记录患者 IMV 前 48 h、

IMV 后 48 h 及脱机后 48 h 或死亡前最后一次炎性细胞因子水平，包括白细胞介素（IL-2、IL-4、IL-6、IL-10）和

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），采用多因素非条件 Logistic 回归分析筛选影响患者住院期间死亡的独立危险因

素。结果  43 例患者中病情好转 13 例，死亡 30 例。与存活组比较，死亡组患者年龄更大（岁：67.6±7.3 比

58.5±11.9，P＜0.05），合并高血压、糖尿病和冠心病的比例更高（53.3%比 15.4%，63.3%比 23.1%，26.7%比 0%，

均 P＜0.05），发病至入院、入 ICU 时间及行 IMV 时间更长（d：分别为 9.17±5.00 比 5.07±2.49、17.10±7.11

比 12.23±5.05、17.90±7.46 比 12.61±5.60，均 P＜0.05）。死亡组患者 IMV 后 IL-6 和 TNF-α水平较 IMV 前 

48 h 和好转组均显著升高，尤其是 IL-6 水平明显高于好转组 IMV 后 48 h 和脱机后 48 h 〔ng/L：800.00 （194.25， 

2 000.00）比 22.03（6.66，28.21），3 204.00（1 264.88，5 000.00）比 5.00（3.98，12.27），均 P＜0.01〕。死亡组患者死亡

前最后一次 IL-10 水平明显高于好转组脱机后 48 h 〔ng/L：55.89（26.07，100.14）比 3.53 （2.76，12.36）， P＜0.05〕。 

两组各时间点 IL-2 和 IL-4 水平比较差异均无统计学意义。将患者年龄、基础疾病、IMV 后 IL-6 水平纳入多因

素非条件 Logistic 回归分析，结果显示，年龄〔优势比（OR）＝0.821，95% 可信区间（95%CI）为 0.695～0.968〕和

合并高血压（OR＝0.027，95%CI 为 0.002～0.378）、糖尿病（OR＝0.054，95%CI 为 0.005～0.611）、冠心病（OR＝ 

0.042，95%CI 为 0.002～0.968）等基础疾病以及 IMV 后的 IL-6 水平（OR＝0.902，95%CI 为 0.819～0.994）是危

重型新冠肺炎 IMV 患者住院期间死亡的独立危险因素（均 P＜0.05）。结论  危重型新冠肺炎 IMV 患者炎性细

胞因子 IL-6、IL-10 和 TNF-α水平均随病情加重而升高，以 IL-6 升高最明显；IL-6 是危重型新冠肺炎 IMV 患

者住院期间死亡的独立危险因素。
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  2019 新型冠状病毒（2019-nCoV）感染后可引

发肺炎，国家卫生健康委员会将其命名为“新型冠

状病毒肺炎”（简称新冠肺炎）。新冠肺炎分为轻型、

普通型、重型和危重型，其中重型和危重型患者大

多合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、急性肾损伤

（AKI）、心脏损伤及肝功能异常，危重型患者 28 d 病

死率可高达 61.5%［1］。有报道显示，2019-nCoV 可

能作用于淋巴细胞，在体内诱导炎性细胞因子大量

释放，造成病情快速进展，从而发生 ARDS 和感染

性休克，最终导致多器官功能衰竭（MOF）［2］；还有

研究结果显示，重症监护病房（ICU）新冠肺炎患者

白细胞介素（IL-2、IL-7、IL-10）、粒细胞集落刺激因

子（G-CSF）、γ- 干扰素诱导蛋白 -10（IP-10）、单核

细胞趋化因子 -1（MCP-1）、巨噬细胞炎性蛋白 1α 

（MIP1α）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等炎性细胞

因子水平较非 ICU 患者更高［3］。本研究旨在通过

分析接受有创机械通气（IMV）的危重型新冠肺炎患

者住院期间的临床资料，探讨炎性细胞因子的变化

趋势及其与预后的关系。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：2020 年 2 月 4 日至 3 月 25 日内蒙

古医科大学附属医院援鄂医疗队在援鄂期间整建制

接管华中科技大学同济医学院附属协和医院西院

ICU，救治接受 IMV 的危重型新冠肺炎患者 43 例。

所有患者诊断和临床分型均严格按照国家卫生健康

委员会发布的新冠肺炎诊疗方案执行。确诊病例均

为经过荧光反转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测

2019-nCoV 核酸和（或）血清 2019-nCoV 特异性免

疫球蛋白 M（IgM）抗体、IgG 抗体阳性患者。排除

院前死亡或临床资料不完善的病例。

1.2  新冠肺炎危重型的诊断标准：符合以下情况之

一即诊断为危重型。① 出现呼吸衰竭，且需要机械

通气；② 出现休克；③ 合并其他器官功能衰竭需要

入住 ICU 监护治疗。

1.3  伦理学：本研究经内蒙古医科大学附属医院批

准（审批号：2020019），根据国家医学伦理有关规定，

回顾性研究和突发公共卫生事件紧急医学救援免除

书面知情同意。

【Abstract】 Objective  To  investigate  the  relationship  between  the  changes  of  inflammatory  cytokine  levels 
and prognosis of patients with critical coronavirus disease 2019 (COVID-19) undergoing invasive mechanical ventilation 
(IMV).  Methods  A  retrospective study was conducted. The clinical date of critical COVID-19 patients undergoing 
IMV who were hospitalized  in Wuhan Union Hospital, Tongji Medical College of Huazhong University of Science and 
Technology  from  February  4th  to  March  25th  in  2020  were  collected.  At  the  same  time,  the  inflammatory  cytokine 
levels  including interleukins  (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) and tumor necrosis  factor-α (TNF-α) at 48 hours before IMV 
and 48 hours after  IMV of all  the patients, as well as  the 48 hours after weaning or  right before death were  recorded. 
Multivariate unconditional Logistic regression analysis was used to screen the independent risk factors of death during 
hospitalization.  Results  Among the 43 patients, 13 patients improved and 30 died. Compared with the survival group, 
the patients  in  the non-survival group were older  (years old: 67.6±7.3 vs. 58.5±11.9, P < 0.05), with higher rates of 
hypertension, diabetes and coronary heart disease  (53.3% vs. 15.4%, 63.3% vs. 23.1%, 26.7% vs. 0%, all P < 0.05), 
and  the  time  from onset  to admission  to hospital, admission  to  ICU and IMV were  longer  (days:  it was 9.17±5.00 vs. 
5.07±2.49, 17.10±7.11 vs. 12.23±5.05, and 17.90±7.46 vs. 12.61±5.60, respectively, all P < 0.05). The IL-6 and 
TNF-α levels on 48 hours after IMV in the non-survival patients increased significantly as compared with those before 
48 hours and the surviving patients. Especially, the IL-6 levels increased significantly as compared with those at 48 hours 
after IMV and 48 hours after weaning in the surviving patients [ng/L: 800.00 (194.25, 2 000.00) vs. 22.03 (6.66, 28.21), 
3 204.00  (1 264.88, 5 000.00) vs. 5.00  (3.98, 12.27), both P < 0.01]. The IL-10  level before death  in  the non-survival 
patients  increased significantly as compared with  that at 48 hours after weaning  in  the surviving patients  [ng/L: 55.89 
(26.07, 100.14) vs. 3.53  (2.76, 12.36), P < 0.05]. There were no significant differences  in  the  levels of  IL-2 and IL-4 
between the two groups at every time point. The variables of age, basic diseases, the IL-6 level after IMV were included 
in  the multivariate  unconditional  Logistic  regression  analysis,  which  showed  that  age  [odds  ratio  (OR)  =  0.821,  95% 
confidence interval (95%CI) was 0.695-0.968], hypertension (OR = 0.027, 95%CI was 0.002-0.378), diabetes mellitus 
(OR  = 0.054,  95%CI was 0.005-0.611),  coronary heart  disease  (OR  = 0.042,  95%CI was 0.002-0.968)  and  the  IL-6 
level after IMV (OR = 0.902, 95%CI was 0.819-0.994) were independent risk factors for death during hospitalization in 
patients with critical COVID-19 undergoing  IMV  (all P < 0.05).  Conclusions  The  levels of  inflammatory cytokine 
including IL-6, IL-10, and TNF-α increased significantly with aggravation  in critical COVID-19 patients undergoing 
IMV, especially IL-6. IL-6 was an independent risk factor for death of critical COVID-19 patients undergoing IMV.

【Key words】  2019  novel  coronavirus;  Coronavirus  disease  2019;  Invasive  mechanical  ventilation;   
Inflammatory cytokine;  Prognosis
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合并高血压、糖尿病、冠心病等基础疾病的比例更

高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；但两组患者

性别及合并慢性肾功能不全的比例差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。

表 3 住院期间不同预后两组危重型新型冠状病毒肺炎 IMV 患者
炎性细胞因子水平变化比较

组别 时间
例数

（例）

IL-2

（ng/L，x±s）
IL-4

（ng/L，x±s）
IL-6

〔ng/L，M（QL，QU）〕

IL-10

〔ng/L，M（QL，QU）〕

TNF-α

〔ng/L，M（QL，QU）〕

好转组 IMV 前 48 h 13 2.54±0.45 2.33±0.40 16.11（       9.50，      21.00） 5.00（  3.50，     8.55） 2.00（1.40，  2.53）
IMV 后 48 h 13 3.08±0.23 2.23±0.37 22.03（       6.66，      28.21） 4.98（  3.74，   14.87） 2.59（2.16，  2.91）
脱机后 48 h 13 3.77±1.28 4.05±2.86 5.00（       3.98，      12.27） 3.53 （  2.76，   12.36） 2.16（1.91，  5.04）

死亡组  IMV 前 48 h 30 3.16±0.96 2.98±1.23 22.00（     12.00，   129.21）  4.45（  2.79，     6.00） 2.20（2.00，  3.00）
IMV 后 48 h 30 3.20±0.93 2.81±1.47 800.00（  194.25，2 000.00）ad 22.86（  7.44，   58.31） 3.00（2.43，  4.00）e

    死亡前最后一次 30 4.03±1.49 3.06±1.69 3 204.00（1 264.88，5 000.00）bdf 55.89（26.07，100.14）c 5.00（3.25，10.91）eg

注：IMV为有创机械通气，IL为白细胞介素，TNF-α为肿瘤坏死因子-α；与好转组IMV后48 h比较，aP＜0.05；与好转组脱机后48 h比较，
bP＜0.01，cP＜0.05；与本组 IMV 前 48 h 比较，dP＜0.01，eP＜0.05；与本组 IMV 后 48 h 比较，fP＜0.01，gP＜0.05

表 1 住院期间不同预后两组危重型新型冠状病毒肺炎
IMV 患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）

基础疾病〔例（%）〕

高血压 糖尿病 冠心病
慢性肾

功能不全男性 女性

好转组 13   8 5 58.5±11.9   2（15.4）  3（23.1）0（ 0   ） 1（  7.7）
死亡组  30 25 5 67.6±  7.3 16（53.3）19（63.3）8（26.7） 3（10.0）

χ2/ t 值 2.414 -2.561 5.367 5.882 4.100 0.057
P 值 0.120   0.021 0.021 0.015 0.043 0.081

注：IMV 为有创机械通气

表 2 住院期间不同预后两组危重型新型冠状病毒肺炎
IMV 患者病程比较（x±s）

组别
例数

（例）

发病至入院

时间（d）

发病至入 ICU

时间（d）

发病至 IMV

时间（d）

好转组 13 5.07±2.49 12.23±5.05 12.61±5.60
死亡组 30 9.17±5.00 17.10±7.11 17.90±7.46

t 值 -2.786 -2.229 -2.283
P 值   0.008   0.031   0.028

注：IMV 为有创机械通气，ICU 为重症监护病房

1.4  数据收集

1.4.1  一般资料：收集所有患者的性别、年龄和基

础疾病（包括高血压、糖尿病、冠心病和慢性肾功能

不全等）。

1.4.2  病程：收集所有患者发病至入院时间、发病

至入 ICU 时间及发病至 IMV 时间。

1.4.3  炎性细胞因子水平：收集所有患者 IMV 前

48 h、IMV 后 48 h 以及病情好转患者脱机后 48 h 或

死亡患者死亡前最后一次（死亡患者死亡前 48 h 均

留存血清样本）血清炎性细胞因子水平，包括 IL-2、

IL-4、IL-6、IL-10 和 TNF-α〔采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）检测〕。

1.4.4  预后：收集所有患者住院期间预后，分为好

转组和死亡组。

1.5  统计学方法：使用SPSS 21.0软件对数据进行统

计学分析。对计量资料进行正态性检验，符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验，组内不同时间点的数

据比较采用重复测量的方差分析；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 Mann-Whitney U 检验。分类变量以

频数（率）表示，两组间比较采用χ2 检验。采用多

因素非条件 Logistic 回归分析筛选危重型新冠肺炎

IMV患者住院期间死亡的独立危险因素。以P＜0.05 

为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：43 例接受 IMV 治疗的危重型

新冠肺炎患者中，男性 33 例（占 76.7%），女性 10 例 

（23.3%）；年龄（64.9±9.7）岁；有 29 例（67.4%）患

者存在基础疾病，其中高血压 18 例（41.9%），糖尿

病 21 例（48.8%），冠心病 8 例（18.6%），慢性肾功能

不全 4 例（9.3%）。43 例患者住院期间好转 13 例，

死亡 30 例。与好转组比较，死亡组患者年龄更大，

2.2  病程（表 2）：死亡组患者发病至入院时间、发

病至入 ICU 时间、发病至 IMV 时间均较好转组明显

延长，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.3  IMV 前后不同时间点炎性细胞因子水平变化

（表 3）：死亡组患者 IMV 后 48 h 以及死亡前最后一

次 IL-6 和 TNF-α水平均较 IMV 前 48 h 显著升高，

且 IL-6 水平明显高于好转组 IMV 后 48 h 和脱机后

48 h，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；死亡组患

者死亡前最后一次 IL-10 水平明显高于好转组脱机

后 48 h，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者各

时间点 IL-2 和 IL-4 水平比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。
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2.4  多因素非条件 Logistic 回归分析（表 4）：将单因

素分析中差异有统计学意义的指标，即年龄、合并 

基础疾病（高血压、糖尿病、冠心病）和 IMV 后炎性

细胞因子（IL-6、IL-10、TNF-α）均纳入多因素非条

件Logistic 回归分析，结果显示，高龄和合并高血压、

糖尿病、冠心病以及 IMV后 IL-6水平升高是危重型

新冠肺炎 IMV 患者住院期间死亡的独立危险因素 

（均 P＜0.05）。

子（GM-CSF），后者进步激活 CD14+ 和 CD16+ 等，产

生 IL-6 等大量炎性细胞因子，从而导致“细胞因子

风暴”，并认为 IL-6 是引发新冠肺炎患者“细胞因

子风暴”的关键因子［13-15］。本研究中通过对危重型

新冠肺炎 IMV 患者炎性细胞因子水平进行动态监

测，进一步分析了此类患者病情变化过程中细胞因

子水平的变化趋势，结果显示，促炎细胞因子水平随

病情加重呈明显上升趋势，以 IL-6 水平升高更为显

著，特别是死亡组患者在死亡前最后一次 IL-6 水平

呈“爆炸式”增长；多因素非条件 Logistic 回归分析

提示，危重型新冠肺炎患者 IMV 后 IL-6 水平升高

是住院期间死亡的独立危险因素。分析 IL-6 升高

的原因可能是 2019-nCoV 与宿主细胞过度结合后，

使宿主细胞表面 ACE2 的表达明显下降，ACE2 对

IL-6 的抑制作用消失，导致 IL-6 水平骤然升高［16］。

本研究中病情好转组危重型新冠肺炎患者促炎细胞

因子 IL-6 水平在 IMV 过程中有下降趋势。因此，

可以推测 IL-6 水平变化可能与危重型新冠肺炎患

者预后有关，特别是 IL-6 水平骤然上升可能提示患

者预后不良。

  有研究显示，2019-nCoV 感染后不仅引起机体

释放促炎细胞因子，同时引发机体分泌抑炎细胞因

子（如 IL-4 和 IL-10）增加，从而制约促炎因子引起

的“炎症风暴”，调节机体的免疫平衡，减轻炎症反

应对机体的损伤［3］。但从本研究结果来看，危重型

新冠肺炎 IMV 患者只有 IL-10 在死亡组死亡前较

好转组脱机后明显升高，而 IL-4 水平在好转组和死

亡组中均无明显变化，说明新冠肺炎患者在危重型

阶段时，病毒导致机体免疫功能严重紊乱，抑炎细胞

因子的作用比较微弱。

  也有研究者认为，2019-nCoV 感染后有部分患

者在早期产生的抗体活性较差，不能完全清除病毒，

导致持续的病毒复制和炎症反应，引起抗体介导的

病毒感染增强效应［17］。本研究显示，死亡组患者

病程无论是发病至入院时间，还是发病至入 ICU 时

间及发病至 IMV 时间均较好转组明显延长，其原因

有可能与上述机制有关。同时，这也提示我们对于

危重型新冠肺炎患者应该给予早期干预和治疗，尽

早进入 ICU 接受监测和管理可能是有益的，对于有

IMV 指征的患者应尽早上机以降低病死率。除此之

外，本研究结果提示，危重型新冠肺炎 IMV 患者年

龄及合并高血压、糖尿病、冠心病等基础疾病也是

住院期间死亡的重要影响因素，与其他研究的结果

表 4 危重型新型冠状病毒肺炎 IMV 患者住院期间
死亡的多因素非条件 Logistic 回归分析

变量 β值 sx χ2 值 P 值 OR 值 95%CI
年龄 -1.198 0.084 5.483 0.019 0.821 0.695～0.968
高血压 -3.601 1.341 7.206 0.007 0.027 0.002～0.378
糖尿病 -2.924 1.240 5.559 0.018 0.054 0.005～0.611
冠心病 -3.164 1.598 3.920 0.048 0.042 0.002～0.968
IMV 后 IL-6 -0.103 0.049 4.319 0.038 0.902 0.819～0.994

注：IMV 为有创机械通气，IL-6 为白细胞介素 -6，OR 为优势比，

95%CI 为 95% 可信区间

3 讨 论 

  目前 2019-nCoV 对肺和其他组织器官的损伤

机制尚不十分清楚。有研究显示，2019-nCoV 感染

后与人体细胞表面的血管紧张素转换酶 2（ACE2）

受体结合，而 ACE2 主要表达于肺脏、心脏、肾脏和

肠道等组织器官，因此，这些高表达 ACE2 蛋白的

器官容易受累，出现靶器官损害［1，4-5］。2019-nCoV

除直接导致肺组织等损伤外，还可以使机体启动

免疫应答，产生多种炎性细胞因子，如 IL-6、IL-10 

和 TNF-α等，并激活效应细胞，引起免疫细胞进一

步激活，造成级联放大效应，形成过度的全身炎症

反应而产生大量促炎细胞因子，称为“细胞因子风 

暴”［6］。异常升高的细胞因子与过度的免疫细胞在

肺中激活、募集，造成肺毛细血管内皮细胞功能障

碍及肺泡上皮细胞弥漫性损伤，阻碍了毛细血管与

肺泡的气体交换，大量渗出液聚集形成黏液性分泌

物在部分小气道潴留，甚至黏液栓阻塞气道，使肺功

能急剧恶化，导致 ARDS 和呼吸 - 循环衰竭，这种不

受控制的全身炎症反应引起的“细胞因子风暴”伴

有休克、弥散性血管内凝血和 MOF，是导致新冠肺

炎重症患者死亡的重要因素［7-11］。

  一项分析 123 例新冠肺炎患者细胞免疫和细胞

因子状况的研究表明，新冠肺炎患者 IL-6 水平高于

正常参考值，且重症组明显高于轻症组［12］。有研究

者认为，2019-nCoV 感染后迅速激活病原体 T 细胞，

使 T 细胞数量下降，产生粒 - 巨噬细胞集落刺激因
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一致［2，18］。

  由于本研究中为单中心研究，入选病例数较少，

对死亡预测价值有限，故未进一步进行受试者工作

特征曲线（ROC）分析；在危重型新冠肺炎救治中，

因患者入院时间差异性较大且不可控，故未将病程

时间列入多因素 Logistic 回归分析。因此，危重型

新冠肺炎 IMV 患者的炎性细胞因子及相关危险因

素对临床预后的影响仍需要多地区、多中心、大样

本的前瞻性研究进一步证实。

  综上所述，新冠肺炎患者发生“细胞因子风暴”

是导致病情加重和死亡的重要原因，有关新冠肺炎

的诊疗指南和专家共识已经把“细胞因子风暴”的

靶向治疗（包括细胞因子拮抗治疗和细胞因子前信

号通路封闭治疗等）作为治疗方向和策略［19-20］。在

危重型新冠肺炎患者中，炎性细胞因子 IL-6 依然是

引起“细胞因子风暴”的重要因子。本研究提示，危

重型新冠肺炎 IMV 患者 IL-6 水平升高可能预示患

者预后不良。
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