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急性呼吸窘迫综合征患者呼出气冷凝液
和血清中IL-8检测的临床意义∗

桑智慧1　邢佳丽1　陈建荣1

　　[摘要]　目的:通过检测急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者呼出气冷凝液(EBC)和血清中IL-8的含量,探讨

其与 ARDS严重程度、临床指标及预后的关系。方法:以行机械通气的 ARDS患者为研究组,共45例,根据柏林

诊断标准分为轻度组、中度组和重度组;按病因分为肺内源性组及肺外源性组;按预后分为存活组和死亡组,同时

选择15例健康人为对照组。检测各组患者EBC和血清中IL-8的含量,采集各组患者急性生理和慢性健康状况

评分Ⅱ(APACHEⅡ)评分、氧合指数及PiCCO监测参数。结果:①ARDS组患者血清和EBC中IL-8均明显高于

对照组;②随着 ARDS程度的加重,患者血清和 EBC中IL-8水平相应的升高;③肺内源性 ARDS组 EBC中的

IL-8含量明显高于肺外源性 ARDS组(P<0.05);④ARDS死亡组 EBC中IL-8含量明显高于存活组(P<0.
05);⑤ARDS患者EBC中IL-8水平与 APACHEⅡ评分、PVPI及EVLWI成正相关,与氧合指数成负相关,而血

清中IL-8水平仅与 APACHEⅡ评分成正相关。结论:ARDS患者 EBC和血清中IL-8的检测,对于 ARDS的诊

断,病情评估和预后判断有很大帮助。
[关键词]　急性呼吸窘迫综合征;呼出气冷凝液;白介素-8

　　doi:10.13201/j.issn.1009-5918.2017.10.006
　　[中图分类号]　R441.8　　[文献标志码]　A

ClinicalsignificanceofIL-8inexhaledbreathcondensate
andserumofpatientswithacuterespiratory

distresssyndrome
SANGZhihui　XINGJiali　CHENJianrong

(DepartmentofCriticalCare Medicine,theFirstPeople's HospitalofNantong,Nantong,
226001,China)
Correspondingauthor:CHENJianrong,E-mail:drchenjr@163.com
　　Abstract　Objective:TodetectthechangesofIL-8inexhaledbreathcondensate(EBC)andserumofpatients
withacuterespiratorydistresssyndrome(ARDS)andtoexploreitsrelationshipwithseverity,type,clinicalindica-
torsandprognosisofARDS.Method:Forty-fivemechanicalventilationpatientswithARDSwereselectedinthe
study.Thepatientsweredividedintomild,moderateandseveregroupsaccordingtotheBerlinDefinition.They
werealsodividedintopulmonaryendogenousandextrapulmonarygroupsaccordingtotheetiology.Thepatients
weredividedintosurvivalgroupanddeathgroupaccordingtoprognosis.Fifteenhealthypersonswereselectedas
controlgroup.IL-8inserumandEBCweredetectedinallgroups.APACHEⅡscore,resultsofbloodgasanalysis
andpulseindexcontinuouscardiacoutput(PiCCO)parameterswerenoted.Result:①IL-8inserumandEBCwere
significantlyhigherinARDSgroupthaninthehealthycontrolgroup.②ThelevelofIL-8inserumandEBCin
ARDSpatientsincreasedwiththeaggravationofARDS.③ThelevelofIL-8inEBCinthePulmonaryendogenous
groupwassignificantlyhigherthanthatintheExtrapulmonarygroup(P<0.05).④ThelevelofIL-8inEBCin
ARDSdeathgroupwassignificantlyhigherthanthatinARDSsurvivalgroup(P<0.05).⑤ThelevelofIL-8in
EBCinARDSgroupwaspositivelycorrelatedwithAPACHEⅡscore,PVPIandEVLWI,andnegativelycorrela-
tedwithPaO2/FiO2.ButthelevelofIL-8intheserumwasonlypositivelycorrelatedwithAPACHEscore.Con-
clusion:ThetestofIL-8inEBCandserumofARDSpatientscancontributetotheirdiagnosis,conditionevaluation
andprognosis.
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tresssyndrome,ARDS)是一种常见的急危重症,临
床上主要表现为急性的呼吸窘迫和顽固性低氧血
症,其病死率相对较高,最高可达到50%,近年来学

者们针对 ARDS展开了大量的探索与研究,在治疗
方法上取得了一定的进步,但是目前尚无明显降低

ARDS病死率的确定性治疗手段〔1-2〕。
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ARDS的发病机制错综复杂,其中一个重要机

制是炎症反应,通过炎症反应引起肺泡上皮细胞以

及毛细血管内皮细胞损伤〔3〕。肺巨噬细胞产生的

促炎递质白细胞介素-8(interleukin-8,IL-8),它促

进中性粒细胞活化参与炎症过程,诱发细胞变性、
溶酶体酶释放及呼吸爆发,IL-8能够调节中性粒细

胞表面细胞因子受体以及细胞间黏附分子的表达,
通过促进细胞间的相互作用使得局部炎症反应迅

速加重,最终表现为肺泡毛细血管膜损伤〔4〕,其在

ARDS发生和发展过程中起到重要的作用。
本研究通过检测 ARDS患者血清和呼出气冷

凝液(exhaledbreathcondensate,EBC)中IL-8的

测定,研究IL-8在 ARDS严重程度、ARDS类型

(肺内源性及肺外源性)及预测临床预后的作用。
1　资料和方法

1.1　一般资料

研究组选择2015-06-2016-06在我院重症监

护病房(ICU)行机械通气的 ARDS患者45例,其
中男26例,女19例;平均年龄(63.12±15.13)岁。
对照组15例均为体检中心体检的健康人,其中男

10例,女5例;平均年龄(61.41±13.37)岁。两组

年龄、性别比较差异无统计学意义,具有可比性。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:符合2012年柏林标准〔1〕的ICU 机

械通气患者;签署进入研究知情同意书。排除标

准:均排除可能影响肺脏的严重慢性相关疾病,如:
支气管哮喘、支气管扩张、间质性肺病、慢性阻塞性

肺疾病急性发作、肺心病、严重的心律失常、急性心

功能不全、风湿免疫性疾病及长期吸入糖皮质激素

药物史等。
1.3　研究组分组

①按照柏林标准分组:轻度组(20例)、中度组

(15例)、重度组(10例);②按照肺内源性及肺外源

性分组:肺内源性 ARDS(21例)、肺外源性 ARDS
(24例);③按照预后分组:根据患者入院28d时

的生存情况分为存活组(31例)和死亡组(14例)。
各研究组患者均给予基础重症护理,采用保护性机

械通气策略、广谱抗生素及综合对症支持治疗。
1.4　方法

1.4.1　EBC的收集　在患者诊断为ARDS的24h
内和第5天,生命体征相对平稳时进行收集,使用

干燥的呼吸机螺纹管,脱开加温湿化器,按顺序接

入EcoScreen冷凝器,以串联的方式连接后方可进

行EBC收集,每次收集时间为20min,可获得2
~4mlEBC。健康体检者先漱口清洁口腔,戴鼻夹

通过 咬 口 器 与 EcoScreen 冷 凝 器 连 接,平 静 呼

吸20min后,可收集到2~4ml的EBC。
1.4.2　血清采集　EBC收集期间,同步采集静脉

血液5ml分离血清。

1.4.3　血气分析　标本收集前后1h内抽取动脉

血0.5ml行血气分析。
1.4.4　IL-8的测定　采用 Elisa法测定呼出气及

血清中IL-8的浓度。
1.4.5　 监测指标 　 脉搏指示连续心排量测定

(pulseindexcontinuouscardiacoutput,PiCCO)监
测肺血管通透性(pulmonaryvascellumpermeation
index,PVPI)和 血 管 外 肺 水 指 数 (extravascular
lungwaterindex,EVLWI);通过动脉血气分析计

算氧合指数(PaO2/FiO2);患者入院24h内行 A-
PACHEⅡ评分,并记录最终患者生存情况。
1.5　统计学处理

统计分析采用SPSS19.0,计量资料用■x±s表

示,两组间均数比较采用t检验,采用方差分析进

行多组间均数比较,采用χ2 检验进行性别和组间

病死率之间差异的比较,采用直线相关分析进行两

变量间的相关性分析,P<0.05为差异有统计学意

义。
2　结果

2.1　ARDS组与对照组血清和 EBC中IL-8水平

的比较

ARDS组血清和EBC中IL-8水平均明显高于

对照组(P<0.05)。见表1。

表1　ARDS组与对照组血清和EBC中IL-8水平的比较

ng/L

指标
ARDS组

(45例)
对照组

(15例) t P

血清 128.61±45.33 63.16±23.03 5.345 <0.05
EBC 53.95±20.29 10.82±4.41 8.125 <0.05

2.2　不同分组标准 ARDS患者的血清和 EBC中

IL-8水平的比较

ARDS患 者 血 清 及 EBC 中 IL-8 水 平 随 着

ARDS程度的加重,有升高的趋势,但仅在入院后

第5天,重度 ARDS患者 EBC内的IL-8水平显著

高于轻度 ARDS患者 EBC内的IL-8水平(P<0.
05)。见表2。

　　表2　柏林标准分组ARDS患者在同一时间内血清和

EBC中IL-8水平的比较 ng/L

指标
轻度

20例)
中度

(15例)
重度

(10例)
血清

　D-1 118.23±42.17125.68±41.38130.26±45.29
　D-5 117.61±37.12124.32±39.37134.29±47.39
EBC
　D-1 45.13±19.02 52.15±21.19 58.91±22.35
　D-5 40.15±18.22 50.95±26.20 60.28±22.21
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　　不论 ARDS严重程度的高低,患者入院第1天

和第5天的血清和EBC中IL-8水平差异无统计学

意义。见表3。
在入院第1天时,肺内源性及肺外源性 ARDS

组患者血清中的IL-8水平差异无统计学意义,但
肺内源性 ARDS组患者 EBC中的IL-8高于肺外

源性 ARDS组(P<0.05);在入院第5天时,肺内

源性及肺外源性 ARDS组患者 EBC中的IL-8水

平差异无统计学意义,但肺外源性 ARDS组患者血

清中的IL-8高于肺内源性 ARDS组(P<0.05)。

见表4。
　　不论是肺内源性 ARDS还是肺外源性 ARDS,
其血清或者EBC中的IL-8水平在入院第1天和入

院第5天时相比差异无统计学意义。见表5。
　　ARDS存活组与死亡组患者在入院第1天时

血清中IL-8 水平差异无统计学意义,而死亡组

EBC中IL-8水平高于存活组(P<0.05),在入院

第5天时,ARDS患者死亡组在血清和EBC中IL-
8水平均显著高于存活组(P<0.05)。见表6。

表3　柏林标准分组ARDS患者在不同时间内血清和EBC中IL-8水平的比较 ng/L

指标 D-1 D-5 t P
轻度(20例)

　血清 118.23±42.17 117.61±37.12 0.049 0.961
　EBC 45.13±19.02 40.15±18.22 0.846 0.403
中度(15例)

　血清 125.68±41.38 124.32±39.37 0.092 0.927
　EBC 52.15±21.19 50.95±26.20 0.138 0.891
重度(10例)

　血清 130.26±45.29 134.29±47.39 0.194 0.848
　EBC 58.91±22.35 60.28±22.21 0.137 0.892

表4　肺内源性及肺外源性ARDS患者在同一时间内血清和EBC中IL-8水平的比较 ng/L

指标 ARDSp(21例) ARDSexp(24例) t P
血清

　D-1 120.61±38.12 137.79±42.35 1.422 0.162
　D-5 114.78±37.33 138.39±40.38 2.026 0.049
EBC
　D-1 58.39±19.20 46.15±19.46 2.118 0.040
　D-5 45.91±23.24 51.43±21.09 0.835 0.408

表5　肺内源性及肺外源性ARDS患者在不同时间内血清和EBC中IL-8水平的比较 ng/L

指标 D-1 D-5 t P
ARDSp(21例)

　血清 120.61±38.12 114.78±37.33 0.501 0.619
　EBC 58.39±19.20 45.91±23.24 1.897 0.065
ARDSexp(24例)

　血清 137.79±42.35 138.39±40.38 0.050 0.960
　EBC 46.15±19.46 51.43±21.09 0.901 0.372

表6　存活组和死亡组ARDS患者在同一时间内血清和EBC中IL-8水平的比较 ng/L

指标 存活组(31例) 死亡组(14例) t P
血清

　D-1 122.67±41.32 139.78±47.38 1.229 0.226
　D-5 116.61±36.38 152.61±41.49 2.942 0.005
EBC
　D-1 44.15±22.27 58.91±20.78 2.100 0.042
　D-5 37.95±20.29 67.24±26.37 4.078 0.002
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　　ARDS患者不论是存活组还是死亡组,其血清

或者EBC中的IL-8水平在入院第1天和入院第5
天时相比差异均无统计学意义。见表7。
2.3　EBC和血清中IL-8与临床指标的相关性分

析

EBC中IL-8水平与 APACHEⅡ评分、PVPI
及EVLWI成正相关(P<0.05),与PaO2/FiO2 成

负相关(P<0.05)。而血清中IL-8水平仅与 A-
PACHEⅡ评分成正相关(P<0.05)。见表8。
3　讨论

由于 ARDS在ICU患者中发病率及病死率均

很高,尽早的识别及诊断 ARDS对于改善患者预后

有着极为重要的意义。近年来通过特殊装置收集

EBC并加以检测,是一种新的无创标本收集和检测

方法,并已经逐步应用于临床,EBC中生化分子主

要来源于下呼吸道,因此,EBC中的炎性因子能有

效及时地反映气道的炎症状态。
以往的相关研究表明,急性肺损伤可致大鼠肺

组织及血清IL-8水平明显增高,而减少IL-8表达

后肺损伤得到明显改善〔5〕;另外的研究表明,在严

重肺挫伤患者中发现血清中IL-8水平可反映肺损

伤程度〔6〕。本研究中也发现ARDS患者血清中IL-
8水平随着 ARDS程度的加重而升高,同时还发现

EBC中的IL-8水平也可以反映 ARDS肺损伤的程

度。然而,不论 ARDS严重程度的高低,ARDS患

者在入院第1天和第5天的血清和EBC中IL-8水

平差异无统计学意义,这表明在 ARDS病程的早

期,IL-8水平变化不大,也许IL-8浓度与 ARDS的

病程进展没有相关性。但是有意思的是,在入院后

第5天,重度 ARDS患者EBC内的IL-8水平显著

高于轻度 ARDS患者,而血清内的IL-8水平无差

异。这表明也许随着病情的进展,EBC 内的IL-8

水平较血清中的IL-8水平更能反映肺损伤的程

度。
有相关荟萃分析显示 ARDS患者血清IL-8水

平与病死率呈正相关〔7〕。本研究也发现 ARDS患

者死亡组血清中IL-8水平高于存活组,同时我们

发现不论在入院第1天还是第5天,ARDS患者死

亡组EBC 中IL-8水平明显高于存活组,这提示

EBC中的IL-8水平也可以作为预测 ARDS患者预

后的指标,而且较血清IL-8水平更早。其实早在

1992年 Miller等〔8〕就发现,ARDS患者支气管肺

泡灌洗液中IL-8浓度较对照组显著升高,而且高

浓度组患者病死率明显增加。这可能与IL-8促使

中性粒细胞向肺泡腔募集有关,EBC内的IL-8水

平也许能够更准确的反映肺损伤的程度并更早的

预测预后。
ARDS从病因可以分为肺内源性 ARDS和肺

外源性 ARDS,肺内源性 ARDS首先打击的是肺泡

上皮细胞,多表现为肺实变。而肺外源性 ARDS首

先打击的是毛细血管内皮细胞,一般表现为肺不

张,包括肺萎陷、压迫性肺不张〔9〕。本研究发现

ARDS患者在入院第1天时,肺内源性及肺外源性

ARDS组的血清中的IL-8水平差异无统计学意

义,但肺内源性 ARDS组在 EBC中的IL-8明显高

于肺外源性 ARDS组,这表明 ARDS早期 EBC中

IL-8水 平 可 以 辅 助 区 分 肺 内 源 性 及 肺 外 源 性

ARDS,这是由于肺内源性 ARDS早期病变局限于

肺内,EBC中炎性因子的变化较全身变化更为显

著。而随着病情的进展,肺内病变趋于一致,EBC
中IL-8水平对于其病因来源的区分度亦逐步减

弱。由于IL-8是中性粒细胞移行、达到炎症部位

的重要趋化因子,全身炎症反应时明显增高,因此

入院第5天时肺外源性ARDS组在血清中的IL-8

表7　存活组和死亡组ARDS患者在不同时间内血清和EBC中IL-8水平的比较 ng/L

组别 D-1 D-5 t P
存活组(31例)

　血清 122.67±41.32 116.61±36.38 0.613 0.542
　EBC 44.15±22.27 37.95±20.29 1.146 0.256
死亡组(14例)

　血清 139.78±47.38 152.61±41.49 0.762 0.453
　EBC 58.91±20.78 67.24±26.37 0.928 0.362

表8　EBC和血清中IL-8与临床指标的相关性分析

临床指标
EBC

r P
血清

r P
APACHEⅡ评分/mmHg 0.349 <0.05 0.334 <0.05
PaO2/FiO2/mmHg -0.313 <0.05 ﹣0.142 >0.05
PVPI 0.382 <0.05 0.123 >0.05
EVLWI/(ml·kg-1) 0.449 <0.05 0.109 >0.05
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明显高于肺内源性 ARDS组。
ARDS患者肺组织毛细血管内皮细胞广泛受

损,肺血管通透性(PVPI)增加又导致血管外肺水

指数(EVLWI)增加。研究表明肺损伤指标、炎症

细胞因子水平与血管外肺水值具有较明显的相关

性,高血管外肺水值患者肺泡灌洗液中具有较高浓

度的炎性因子,提示肺损伤程度明显高于其他患

者〔10〕。本研究显示 EBC中IL-8及 VEGF水平均

与 APACHEⅡ评分、PVPI、EVLWI及 PaO2/FiO2

存在一定的相关性,而血清中仅IL-8水平与 A-
PACHEⅡ评分成正相关。这表明 EBC中炎性因

子的变化也许比血清中的炎性因子变化更能体现

肺损伤的程度,有研究显示在 ARDS初期,肺内源

性的EVLWI、PVPI较肺外源性的高。如果将肺内

源性 ARDS患者独立成组进行相关性分析,也许相

关性会更好〔11〕。
综上所述,通过收集 ARDS患者的 EBC,动态

分析其中的IL-8含量,可以有效评估肺损伤严重

度、辅助区分 ARDS类型并预测预后,且在某种程

度上比测定血清IL-8更有优越性。
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