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论著·临床研究

机械通气前后早产儿动脉血中
ＩＦＮγ和 ＩＰ１０的变化

李敏　熊英　母得志　王华

（四川大学华西第二医院新生儿科，四川 成都　６１００４１）

　　［摘　要］　目的　观察机械通气前后早产儿动脉血中炎症因子 ＩＦＮγ和趋化因子 ＩＰ１０的变化，探讨机械通
气引起肺损伤可能的免疫炎症机制。方法　纳入符合标准的患儿２３例，在机械通气前和通气后４ｈ取动脉血检
测，用ＥＬＩＳＡ法测定炎症因子ＩＦＮγ和趋化因子ＩＰ１０的变化。结果　患儿机械通气后４ｈ动脉血中ＩＦＮγ和ＩＰ
１０分别为１０５±５４ｐｇ／ｍＬ、２２０±８０ｐｇ／ｍＬ，较机械通气前（分别５９±４０ｐｇ／ｍＬ、１３０±６７ｐｇ／ｍＬ）均明显升高（Ｐ
＜０．０１）。结论　机械通气后血清ＩＦＮγ和ＩＰ１０水平增高，提示ＩＦＮγ和ＩＰ１０可能参与了机械通气所致肺损伤
的免疫炎症过程。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（７）：４９６－４９８］
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　　近年来，随着机械通气在新生儿呼吸系统疾病
中的广泛应用，机械通气的弊端也日益受到关注。

最近研究发现，机械通气是一种炎症前期刺激，能使

炎症级联反应激活，诱导或加重肺损伤，引起肺生物

伤［１］。但机械通气引起肺损伤的机制尚未阐明，且

研究结果多数来自成人和成年动物，有关新生儿及

新生动物的研究较少。Ｂｏｈｒｅｒ等［２］通过研究晚期早

产儿及足月儿机械通气２ｈ前后动脉血中炎症因子
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα和抗炎因子 ＩＬ１０的变化，
阐明这些因子可作为机械通气所致肺损伤的潜在的

早期炎症介质。新生儿（尤其是早产儿）机械通气

所致的肺损伤是否与炎症因子 ＩＦＮγ和趋化因子
ＩＰ１０有关鲜有报道。本研究通过观察机械通气前
和通气４ｈ后早产儿动脉血中炎症因子 ＩＦＮγ和趋
化因子ＩＰ１０的变化，探讨机械通气引起肺损伤的
可能机制，并为临床早期诊断慢性肺损伤的生物学

标记物提供了一定的参考意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集我院新生儿科２０１１年１～６月发生呼吸衰

·６９４·
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竭或反复呼吸暂停并排除以下情况的早产儿２３例。
排除标准：（１）有先天性发育缺陷；（２）有临床或实
验室证据的先天性感染、败血症、脑膜炎等；（３）使
用一氧化氮吸入或正压通气复苏；（４）产房中经抢救
或气管插管吸引。２３例患儿中男１３例，女１０例，平
均胎龄３３．２±２．１周，平均体重１８８０±２７８ｇ，剖宫产
出生６例（２６％）。孕母患妊娠高血压或产前子

"

者８例，患绒毛膜羊膜炎者２例。２３例新生儿原发
病包括：新生儿呼吸窘迫综合征１２例，新生儿缺氧
缺血性脑病５例，新生儿胎粪吸入综合征３例，呼吸
暂停２例，持续性肺动脉高压 １例。Ａｐｇａｒ评分
１ｍｉｎ为７．５±１．３分，５ｍｉｎ为８．９±１．１分。
１．２　标本的采集及处理

纳入患儿在机械通气前和通气后４ｈ分别抽取
动脉血进行血气分析，同时抽取１ｍＬ装入ＥＤＴＡ管
中，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）３０ｍｉｎ后，取上清液置于
－８０℃冰箱内保存待检。
１．３　ＩＦＮγ和ＩＰ１０的测定

血清ＩＦＮγ和ＩＰ１０水平的测定均采用酶联免
疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）。试剂盒由武汉博士德生物工程
有限公司提供，严格按照试剂使用说明所规定的操

作规程和结果判定方法进行。

１．４　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行统计学分析。

结果用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。通气前后血气的
的比较采用ｔ检验；应用配对秩和检验分析机械通
气前后血清ＩＮＦγ和ＩＰ１０水平的变化，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２３例患儿通气模式均选用同步间歇指令通气
（ＳＩＭＶ），中位插管时间是生后２３．２（２～３１）ｈ，４例
（１７％）患儿发展为支气管肺发育不良（ＢＰＤ）。结
果显示，患儿机械通气后４ｈｐＨ和 ＰａＯ２较机械通
气前升高，ＰａＣＯ２降低（Ｐ＜０．０５），动脉血气明显改
善（表１）。机械通气后４ｈ较机械通气前，血清ＩＦＮ
γ和ＩＰ１０水平均明显升高（Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　患儿机械通气前后的血气分析　（ｘ±ｓ，ｎ＝２３）

ｐＨ ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ）ＰａＯ２（ｍｍＨｇ）ＨＣＯ３（ｍｍｏｌ／Ｌ）

机械通气前 ７．２４±０．１３ ５６±１８ ７４±１３ ２１±３
机械通气后 ７．３３±０．１３ ４２±１６ １００±１８ ２１±４
ｔ值 ２．２２６ －２．９１４ ３．１０１ １．１４１
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ０．２６６

　　表２　患儿机械通气前后ＩＦＮγ和ＩＰ１０水平的
比较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝２３）

ＩＦＮγ ＩＰ１０

机械通气前 ５９±４０ １３０±６７
机械通气后 １０５±５４ ２２０±８０
Ｚ值 －４．１９８ －４．１９７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论

随着呼吸机的应用，机械通气作为一种重要的

抢救措施帮助许多患儿度过生命危险期，提高了新

生儿尤其是早产儿的存活率。本研究２３例患儿机
械通气４ｈ后血气明显改善，可见机械通气确实是
纠正新生儿呼吸衰竭的有效手段。但插管上机系一

种侵入性操作，不可避免地会出现很多影响患儿日

后生存质量的并发症，如呼吸机相关性肺炎、ＢＰＤ
等［３］。近几年来，呼吸机相关性肺损伤（ＶＩＬＩ）作为
机械通气最严重的并发症之一，日益受到人们的关

注。ＶＩＬＩ是指应用呼吸机过程中由于机械通气诸
多因素和肺部原发病共同作用导致的肺组织损伤，

其病理表现类似于急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合

征（ＡＲＤＳ）。常用的ＳＩＭＶ模式中，在呼吸机递送恒
定压力时，随着患儿肺顺应性的变化，实际潮气量变

化很大，尤其在使用肺表面活性物质前后肺顺应性

有急剧变化者，这些患儿难免会因容量过多引起潜

在的肺损伤［４］。最近的研究发现［１，５］，机械通气是

一种炎症前刺激，可以通过炎性细胞的聚集和炎症

介质的途径进一步促进 ＶＩＬＩ的发生、发展，有人称
之为“肺生物伤”。早产儿肺表面活性物质往往分

泌不足，气道的实质细胞和基质缺乏（如胶原和弹

力蛋白减少），其通气潜能低于成熟儿，即使最温和

的机械通气也可以促发肺部的炎症反应［６］。许多

研究已证实了多种免疫因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα等在ＶＩＬＩ的发生、发展中起重要作用，但机
械通气引起肺损伤的免疫炎症机制尚不清楚。本研

究以早产儿为研究对象，观察机械通气前后动脉血

中细胞因子的含量变化，探讨早产儿动脉血中细胞

因子的变化与 ＶＩＬＩ之间的潜在关系。本研究中所
有患儿均采用 ＳＩＭＶ模式，最终有４例（１７％）患儿
发展为ＢＰＤ，这与以往研究结果较为一致［７８］，说明

机械通气本身与 ＢＰＤ等慢性肺损伤性疾病是密切
相关的。

ＩＦＮγ是由活化Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞和自然杀
伤细胞在炎症环境和免疫反应中释放产生的糖蛋白，

ＩＦＮγ与特异性受体结合，能增强自然杀伤和巨噬细
·７９４·
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胞活性，激活的炎性细胞可直接损伤肺组织，还可释

放炎性递质如过氧化物、蛋白酶破坏肺部细胞和组

织，导致肺脏结构和功能受损［９］。ＩＦＮγ作为一种前
炎症因子在急性肺损伤过程中起重要作用［１０１１］，并可

能与ＢＰＤ的发生有关［１２］。有国外的研究者通过比较

大鼠不同通气模式对肺损伤炎症因子的影响中发现

肺损伤大鼠气道灌洗液中ＩＦＮγ升高［１３］。本研究结

果发现机械通气后４ｈ患儿血液中 ＩＦＮγ含量较机
械通气前明显升高，表明ＩＦＮγ作为一种前炎症因子
可能参与了早产儿机械通气所致的肺损伤。

ＩＰ１０是细胞因子中趋化因子家族的主要成员，
属于ＥＬＲ阴性的ＣＸＣ亚家族趋化因子，由ＩＦＮγ诱
导的成纤维细胞、内皮细胞、树突状细胞等多种细胞

表达，可以趋化白细胞向炎症部位聚集，促进多种细

胞因子分泌。ＩＰ１０被认为在ＡＲＤＳ的发展中发挥重
要作用，甚至被推荐作为肺部疾病的有用的生物标

记［１４１７］。ＩＰ１０参与多种早产儿疾病的发生，可作为
早产儿坏死性小肠结肠炎和细菌性败血症早期诊断

的血清标志物［１８］，参与早产儿视网膜病［１９］与绒毛膜

羊膜炎导致的肺发育障碍［２０］的病理过程。Ｋａｔｏ
等［２１］的研究证实儿童支气管哮喘与 ＩＰ１０有关。
ＩＰ１０是否参与了机械通气所致的肺损伤呢？本研究
结果发现患儿机械通气后４ｈ动脉血中ＩＰ１０较机械
通气前明显升高，差异具有统计学意义，可见ＩＰ１０可
作为机械通气所致肺损伤的潜在的早期重要介质。

本研究结果表明炎症因子 ＩＦＮγ和趋化因子
ＩＰ１０参与了机械通气所致肺损伤的免疫炎症过程。
这一结果支持在临床上应尽量减少插管上机的保护

性通气策略，从而减少急慢性肺损伤。今后还可以继

续探索这些细胞因子可否作为早期肺损伤的生物学

标志物，以便尽早采取避免早产儿肺损伤的防治

措施。
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