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论著·临床研究

新生儿呼吸窘迫综合征合并呼吸机相关

肺炎患儿气道灌洗液 IL-4和 IL-13水平监测
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　　[摘　要 ] 　目的　通过监测新生儿呼吸窘迫综合征(RDS)患儿呼吸机相关肺炎(VAP)气道灌洗液中 IL-4和

IL-13含量 ,了解发生 VAP时免疫调节功能。方法　68名机械通气 >48 h的 RDS新生儿作为研究对象 ,其中发生

VAP的患儿 37名 ,未发生 VAP的 31名。用 ELISA法测定机械通气后 1 h, 72 h及 96 h支气管肺泡灌洗液中 IL-4

和 IL-13水平。结果　机械通气后 96 hVAP组支气管肺泡灌洗液中 IL-4水平显著高于非 VAP组(35.34 ±1.78

ng/Lvs13.69 ±2.47 ng/L;P<0.05);IL-13水平亦显著高于非 VAP组(33.74 ±2.74 ng/Lvs13.50 ±3.81 ng/L;

P<0.05)。随着上机时间的延长 , VAP组支气管肺泡灌洗液中 IL-4及 IL-13含量逐渐增加 , 上机后 96 h与 1 h比

较差异均有显著性(P<0.05)。结论　新生儿 RDS患儿在合并 VAP时支气管灌洗液中 IL-4及 IL-13浓度增高 ,提

示 IL-4及 IL-13参与了体内免疫反应的调节。 [中国当代儿科杂志 , 2009, 11(8):645 -648]

[关　键　词 ] 　呼吸窘迫综合征;呼吸机相关肺炎;IL-4;IL-13;支气管肺泡灌洗液;新生儿

[中图分类号 ] 　 R722　　[文献标识码 ] 　 A　　[文章编号 ] 　1008 -8830(2009)08 -0645 -04

Interleukin-4 andinterleukin-13 concentrationsinbronchoalveolarlavagefluidinne-
onateswithrespiratorydistresssyndromeandconcurrentventilator-associatedpneu-
monia

XIAYao-Fang, LIUCui-Qing, SHIHui-Ju, MALi.DepartmentofNeonatology, HebeiProvinceChildren′sHospital, Shiji-
azhuang050031, China(LiuC-Q, Email:liu.cuiqing@gmail.com)

　　Abstract:Objective　 TostudytheconcentrationsofIL-4 andIL-13 inbronchoalveolarlavagefluid(BALF)in
neonateswithrespiratorydistresssyndrome(RDS)andconcurrentventilator-associatedpneumonia(VAP).Methods　

Sixty-eightneonateswithRDSundergoingmechanicalventilationforover48 hrswereenrolled.IL-4 andIL-13 levelsin
BALFweremeasuredusingELISA1, 72 and96 hrsaftermechanicalventilation.Theresultswerecomparedbetweenthe

neonateswithconcurrentVAP(n=37)andwithout(n=31).Results　ThelevelsofBALFIL-4 96 hrsafterventilationin
theVAPgroup(35.34 ±1.78 ng/mL)weresignificantlyhigherthanthoseinthenon-VAPgroup(13.69 ±2.47ng/mL,

P<0.05).ThelevelsofBALFIL-13 96 hrsafterventilationintheVAPgroup(33.74 ±2.74 ng/mL)alsoincreased
significantlycomparedwiththoseinthenon-VAPgroup(13.50 ±3.81 ng/mL) (P<0.05).Thereweresignificant
differencesinBALFIL-4 andIL-13 levelsbetween1 hrand96 hrsintheVAPgroup(P<0.05).Conclusions　BALF

IL-4 andIL-13 levelsincreaseinneonateswithRDSandconcurrentVAP.IL-4 andIL-13 mayinvolveintheregulationof
theinflammatoryimmueresponse. [ ChinJContempPediatr, 2009, 11 (8):645 -648]

　　Keywords:　Respiratorydistresssyndrome;Ventilationassociatedpneumonia;IL-4;IL-13;Bronchoalveolarlavage
fluid;Neonate

　　近年来随着新生儿重症监护水平的不断提高和

机械通气技术的应用 ,呼吸窘迫综合征(RDS)患儿

的抢救成活率也越来越高 。但呼吸机相关肺炎

(ventilator-associatedpneumonia, VAP)也逐渐增多 ,

增加了患儿的死亡率 、并发症 、住院费用及住院时

间。预防和治疗 VAP已成为新生儿重症监护病房

中棘手的问题。辅助性 T细胞亚群(helperTcell,

TH)TH1/TH2细胞功能的变化被证明在肺部疾病中

发挥复杂的作用
[ 1]

。白介素 4(IL-4)和白介素 13

(IL-13)主要由 TH2型 T辅助淋巴细胞产生 ,在导致
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持续的气道炎症反应中发挥关键作用 ,并且可能与

支气管肺发育不良有一定关系。但是有关 IL-4和

IL-13在新生儿 RDS合并 VAP患儿中的变化尚未见

报道。本研究通过检测新生儿 RDS合并 VAP时肺

泡灌洗液中 IL-4和 IL-13的浓度变化 ,以了解患儿

免疫功能是否失衡。

1　对象和方法

1.1　研究对象

河北省儿童医院新生儿科自 2007年 2 ～ 12月

间的住院病人。入选标准:①符合新生儿 RDS诊断

标准
[ 2]

;②生后 24 h内住院;③根据病情需要给予

气管插管 ,且机械通气时间 >48 h。排除标准:①合

并重大呼吸系统 、心血管系统 、神经系统畸形;②呼

吸道感染患儿。符合纳入标准的共有 68名患儿 ,其

中发生 VAP的患儿 37名(54%),未发生 VAP的患

儿 31名(45%)。分别定义为 VAP组和非 VAP组 。

两组之间性别比 、分娩方式 、肺表面活性物质(PS)

应用 、产前类固醇激素应用 、日龄 、胎龄 、体重 、

SNAPPE-II评分比较差异均无显著性(P>0.05)。

VAP的诊断标准
[ 3]

:使用机械通气 48 h后 X

线胸片检查显示:肺部有浸润阴影;查体肺部可闻及

湿啰音 ,同时具备下列条件之一者:白细胞 >10 ×

10
9

/L,体温在 37.5℃以上 ,呼吸道有脓性分泌物 ,

从支气管分泌物中分离出病原菌。

本研究在治疗前获得法定监护人的知情认可 ,

签定知情同意书 ,并经医院伦理委员会批准。

1.2　方法

1.2.1　临床资料采集　　所有入选患儿入院时均

记录其出生时间 、性别 、分娩方式 、胎龄 、体重 、

SNPPE-II评分 、 PS的应用 、产前激素应用 、合并症 、

机械通气时间 、氧暴露时间 。经统计学分析两组之

间各项资料比较差异均无显著性(P>0.05)。

1.2.2　一般措施　　所有入选患儿均给予常规护

理及治疗 ,应用 DragerBabylog8000呼吸机行机械

通气 ,通气模式采用同步间歇正压联合容量保证 。

潮气量(VT)3 ～ 6 mL/kg。

1.2.3　取材时间　　所有入选患儿在气管插管后

1 h、48 ～ 72 h、96 h三次采集气道灌洗液作细菌培

养 、药敏试验及拍摄胸部 X线片 。

1.2.4　支气管灌洗液取材方法　　用生理盐水

0.5 ～ 1 mL/kg注入气管插管 ,人工气囊加压 3 ～ 4

次 ,抽吸气管分泌物在负压管中 ,再用 0.5 mL生理

盐水将所有标本冲到试管中 ,整个过程严格遵守无

菌操作规程。所有标本滤去分泌物 、沉淀物 ,

3 000 r/min, 10 min,取上清液 400 μL放于 -20℃

冰箱冻存备检 。

1.2.5　支气管肺泡灌洗液 IL-4、 IL-13测定　　采

用双抗体夹心 ABC-ELISA法于机械通气后 1 h,

72 h及 96 h检测 。试剂盒由上海轩昊科技公司提

供 ,所用仪器为雅培 AXSYM免疫分析仪。

1.3　统计学分析

采用 SPSS10.0软件包进行统计学分析 。对计

量资料进行正态性检验和方差齐性检验 ,服从正态

分布和方差齐性的资料 ,采用均数 ±标准差(x±s)

表示;计量资料间比较采用两样本比较的 t检验。

计数资料组间比较采用卡方检验 。各项指标的变化

采用重复测量设计方差分析 ,对资料进行正态性及

球对称性检验 ,不满足球对称性条件时 ,使用 Green-

house-Geisser(G-G)法的球对称系数进行校正 。检

验水准 α=0.05, P<0.05为差异有显著性意义 。

2　结果

2.1　两组 IL-4及 IL-13含量的比较

机械通气后 VAP和非 VAP组支气管肺泡灌洗

液中 IL-4及 IL-13含量见表 1。上机后 1 h和 72 h

两组 IL-4 及 IL-13 含量比较 , 差异无显著性

(P>0.05),而上机后 96 h, VAP组 IL-4及 IL-13含

量显著高于非 VAP组 ,差异有显著性(P<0.05)。

2.2　组内 IL-4及 IL-13含量比较

VAP组在上机后 1 h与 72 h支气管肺泡灌洗

液中 IL-4和 IL-13比较差异均无显著性 , P>0.05。

但随着上机时间延长 , VAP组支气管肺泡灌洗液中

IL-4和 IL-13水平逐渐增高 , 96 h与 1 h比较 ,差异

有显著性(P<0.05)。非 VAP组在 3个时间点间

支气管肺泡灌洗液中 IL-4、IL-13水平的比较差异均

无显著性(表 1)。

2.3　两组患儿机械通气 、氧暴露时间以及并发症和

转归的比较

VAP和非 VAP组机械通气时间分别为 140.34 ±

8.15 h, 119.37 ±4.01 h, VAP组显著长于非 VAP组

(P<0.05)。氧暴露时间分别为 220.34 ±18.73 h,

169.47 ±16.34 h, VAP组显著长于非 VAP组

(P<0.05)。 VAP组死亡 4例 ,发生颅内出血 4例 ,

发生气漏 3例。非 VAP组死亡 1例 , 发生颅内出血

2例 ,发生气漏 1例。两组死亡例数及颅内出血 、气

漏发生例数比较差异无显著性(P>0.05)。

·646·



第 11卷第 8期
2009年 8月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志
ChinJContempPediatr

Vol.11 No.8
Aug.2009

　　表 1　两组各时间点支气管肺泡灌洗液中 IL-4及 IL-

13含量比较 (x±s, ng/mL)

时间

(h)

IL-4

非 VAP组 VAP组

IL-13

非 VAP组 VAP组

1 15.53 ±1.32 17.31 ±0.95 12.54±1.03 13.75±0.74

72 16.68 ±1.07 18.23 ±0.77 13.08±1.06 14.80±0.77

96 13.69 ±2.47 35.34 ±1.78a, b13.50±3.81 33.74±2.74a, b

F值 34.04 19.06

P值 <0.01 <0.01

　　a:与非 VAP组比较 , P<0.05;b:与同组 1 h比较 , P<0.05

2.4　VAP的病原菌及药物敏感性分析

VAP组的 37例患儿痰培养结果:肺炎克雷伯

菌 17例(45.9%),铜绿假单胞菌 9例(24.3%),鲍

氏不动杆菌 、催产克雷伯菌 、阴沟肠杆菌各 2例 ,大

肠埃希杆菌 、液化沙雷菌 、臭鼻克雷伯菌 、非发酵 G

杆菌 、使水泡单胞菌各 1例 。药物敏感试验:对美罗

培南 、环丙沙星 、阿米卡星多数敏感。部分对头孢哌

酮 /舒巴坦敏感 ,对哌拉西林及头孢曲松多数耐药。

3　讨论

VAP是机械通气的常见并发症 ,其发生率国内

报道为 17.5% ～ 70%, 国外报道为 9% ～ 70%
[ 4]

。

本研究显示 VAP的发生率为 54%。本组病例 VAP

的病原菌中革兰阴性菌在 60%以上 ,并且耐药率

高 ,增加了治疗难度。其结果是延长了机械通气时

间 、吸氧时间 ,对患儿本身及其家庭 、社会增加了负

担 。 VAP的发生是由于机械通气的持续正压和较

高的潮气量 ,使气道上皮细胞损伤 ,气道黏膜基底层

长期暴露 ,造成致病菌的侵入 。机械通气诱发的炎

症过激反应 ,以及免疫调节紊乱也是造成 VAP的重

要因素
[ 5, 6]

。

TH对于机体的特异性免疫和非特异性免疫 ,以

及对细胞免疫和体液免疫均有重要的调节作用 。

TH1细胞分泌 IFN-γ, IL-2, IL-12, TNF-β等可以增强

杀伤炎症细胞的细胞毒性作用 ,介导细胞免疫应答 。

TH2细胞产生 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13等细胞因

子 ,以抗炎症介质为主 ,促进抗体的产生 ,介导体液

免疫应答。 TH1 /TH2通过其分泌的细胞因子以负反

馈机制互相调节对方的分化和增殖
[ 7]

。如果机体免

疫系统选择了某一亚群为主的应答 ,这种 TH细胞就

会正反馈地加强自身优势 ,压抑另一亚群发展
[ 8]

。

IL-4主要由活化的 TH2细胞和肥大细胞产生 ,

对 TH2类细胞因子的产生和对淋巴细胞及巨噬细

胞发挥免疫调节作用 。 IL-4能阻滞抗体依赖性细胞

毒性作用 ,抑制 IL-1β 、肿瘤坏死因子 α(TNF-α),前

列腺素 E2 (PGE2), IL-6, IL-8 及一氧化氮的产

生
[ 9]

。 IL-4对巨噬细胞是一种强有力趋化剂 ,并能

诱导 B细胞产生 IgG1和 IgE,引起气道高反应性 ,

可能与支气管肺发育不良有关
[ 10]

。 IL-13能调节单

核巨噬细胞形态的变化 ,下调炎性细胞因子和趋化

因子的合成 ,包括 TNF-α, IL-1, IL-6等 ,起着重要的

炎性调节作用
[ 11]

。 IL-13和 IL-4是在人体内发现的

仅有的两种可以直接促进 IgE合成的细胞因子。

新生儿的免疫能力较成人低下 ,这就给 VAP的

发生与发展提供了可能。新生儿期 T辅助细胞功

能低下 ,产生各种细胞因子的能力普遍不足
[ 12]

。尤

其以 TH1类细胞因子水平低下更为显著 ,呈现低水

平的 TH2优势 。本研究通过监测 RDS患儿支气管

灌洗液中 IL-4及 IL-13浓度变化 ,发现患儿在发生

VAP后 IL-4及 IL-13水平明显增高 ,而且 VAP组明

显高于非 VAP组 ,说明 IL-4及 IL-13参与了体内炎

症免疫反应的调节 ,使 TH1/TH2平衡越来越向 TH2

倾斜 。通过监测患儿体内 IL-4和 IL-13浓度变化可

以间接了解 TH1/TH2平衡 ,帮助了解正在给予机械

通气的患儿肺部炎症发生 、发展过程 ,为探讨进一步

的临床干预措施提供帮助
[ 13]

。
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新生儿恶性组织细胞增生症 1例

李军 ,李贵南 , 孙正香 ,刘新晖 , 李强

(湖南省儿童医院新生儿 II科 ,湖南 长沙　410007)
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　　患儿 , 男 , 10 d。因发热 、皮肤黄染 、呕吐 、腹泻 3 d入院。

患儿 G4P2 ,足月顺产 , 无窒息史 , 母亲 36岁 , 妊娠 0 ～ 6月有

密切农药接触史(包括有机磷 、有机氮 、有机菊酯 、金属类

等),有同胞兄弟 1人 , 12岁 , 体健。 入院查体:T38.6℃, 生

命体征平稳 , 皮肤中度黄染 , 双肺闻及痰鸣音 , 心脏听诊正

常 , 肝肋下 2 cm,质软 , 肛门右侧可触及一肿块 , 边界不清 ,表

面皮肤红肿 ,中心部位发黑 ,无波动感 , 穿刺无脓液。入院后

实验室检查:WBC0.07 ×109 /L, Hb136 g/L, PLT19 ×109 /L;

血生化示肝肾功能受损 , CRP180 mg/L;细胞免疫:淋巴细胞

明显减低 , T淋巴细胞比值增高 , 抑制性 T淋巴细胞亚群比

值增高 , B淋巴及 NK细胞比值减低;体液免疫 (-),

TORCH、梅毒 、 HIV、肝炎全套检查均阴性 , B超示肝脾大 , 肠

系膜淋巴结未见 , 胸腺发育不良。曾 3次骨髓穿刺检查 ,仅 1

次于骨髓片中找到一个有核细胞。入院后予保护性隔离 ,万

古霉素 、美罗培南等抗感染 , 多次输血小板 、浓缩红细胞 , 静

脉用粒细胞集落刺激因子 、静脉丙种球蛋白等支持治疗。但

患儿白细胞计数除一次为 0.54 ×109 /L(输血后)外 ,其余均低

于 0.5 ×109 /L,最低为 0.05×109 /L, 血红蛋白 、血小板进行性

下降;渐出现皮肤出血点 ,肛周肿块一直未形成脓肿 , 黄疸和

肝功能受损进行性加重 ,全身情况恶化 ,于住院第 27天出现

呼吸循环衰竭经抢救无效死亡 。死亡后尸体解剖病理检查:

肝窦 、肝索 、脾索 、肺泡间质内见较多的异型核组织细胞浸

润 , 肾间质内 、骨髓见少数异型核组织细胞浸润 ,骨髓镜下见

原粒细胞及原白细胞较正常减少;胸腺重 2 g,较正常新生儿

小 , 镜下见胸腺组织明显发育不良 , 大部分为胸腺上皮样细

胞形成的胸腺基质, 散在分布较少的淋巴细胞 , 扁桃体缺如;

诊断:①恶性组织细胞增生症(肝、脾 、肺 、肾 、骨髓受累);②胸

腺发育不良。

讨论:恶性组织细胞增生症(恶组), 是单核-巨噬细胞系

统中组织细胞及其前体细胞异常增生 , 广泛浸润各组织器官

的恶性疾病。但有研究表明 , 真正起源于组织细胞的极少

见 [ 1] 。其发病年龄多在 15 ～ 40岁之间 ,婴幼儿少见 [ 2] 。该

病目前病因不明 ,可能与 EB病毒或 B19微小病毒有关 ,但未

找到证据。临床表现多样化 , 多数起病急 , 进展快 , 常以发热

为首发症状 , 晚期可出现面色苍白 、消瘦 、黏膜皮肤出血 、肝

脾和淋巴结肿大。外周血常规早期无特异性 ,晚期则可出现

三系减少;骨髓:多数骨髓象增生活跃 , 也可增生低下(三系

减少),但常出现空抽现象。确诊依靠于骨髓及病变部位组

织的活检 , 但由于病情进展快 ,骨髓常难获得而误诊率很高 ,

免疫组织化学检查对确定异常组织细胞的起源有一定价

值 [ 3] 。治疗主要为对症支持 、联合化疗 ,部分病例有近期疗

效 , 国外已开始骨髓移植但疗效不确定 [ 4] 。预后很差 , 病死

率高 , 大多发病后短期内死亡。

该患儿于生后第 7天出现明显症状 ,考虑先天性的可能

性大 , 属国内外罕见;孕母有密切的农药接触史 ,是否与本病

有关 , 未查到相关报道;本例患儿以发热起病 , 伴有黄疸 , 有

肝脾肿大等多器官受损 ,三系减少 , 骨髓穿刺出现空抽现象 ,

均与本病相符 ,但白细胞如此低者少见;该患儿还伴有胸腺

发育不良和扁桃体缺如 , 是否与该患儿可能为胎儿期起病 ,

导致网状组织系统发育不良有关 ,有待进一步探讨。该病例

提示 , 恶组在新生儿期罕见 , 但也可发病 , 临床出现不能解释

的发热 、无法控制的感染 、三系减少 、骨髓空抽等恶性组织细

胞增生的特征性表现时 , 应考虑到该病的可能 , 应尽早获取

骨髓或其他部位的病理学检查结果以明确诊断 ,生前未能明

确诊断者 , 尸检为最后明确诊断的方法。
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