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  摘 要:目的 探讨重症肺炎患者肺泡灌洗液(BALF)中Toll样受体4(TLR4)、可溶性髓样细胞触发受

体-1(sTREM-1)、白细胞介素-17A(IL-17A)、白细胞介素-8(IL-8)水平与疗效和预后的关系。方法 选择2022
年2月至2024年2月湖北省麻城市人民医院收治的100例重症肺炎患者纳入观察组,收集同期于湖北省麻城

市人民医院治疗的124例普通肺炎患者纳入对照组。采集所有患者BALF,采用酶联免疫吸附试验检测2组患

者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平。根据治疗效果将重症肺炎患者分为有效组、无效组;根据

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分)将重症肺炎患者分为非危重组、危重组;根据重症肺炎患

者入院28
 

d的生存情况,将其分为生存组及死亡组。分析重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A、
IL-8水平与APACHEⅡ评分的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估重症肺炎患者BALF中TLR4、
sTREM-1、IL-17A及IL-8预测预后的价值。结果 观察组BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平均

高于对照组(P<0.05)。非危重组54例,危重组46例。危重组患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-
8水平均高于非危重组(P<0.05)。有效组56例,无效组44例。无效组患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-
17A及IL-8水平均高于有效组(P<0.05)。100例重症肺炎患者入院28

 

d,转院3例,共有97例患者有完整的

预后数据,其中死亡组30例,存活组67例。死亡组患者重症监护室(ICU)总监护时间长于存活组(P<0.05),
发生误吸、发生谵妄的比例高于存活组(P<0.05)。死亡组BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平均

高于存活组(P<0.05)。重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平与APACHEⅡ评分均

呈正相关(r=0.312、0.343、0.331、0.306,均P<0.05)。重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及

IL-8单独及联合预测预后的曲线下面积(AUC)均较大,其中联合检测的AUC最大,当约登指数为0.788时,预
测重症肺炎患者死亡的AUC为0.875,灵敏度为96.67%,特异度为82.09%。结论 重症肺炎患者BALF中

TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平较高,且均可作为评估重症肺炎病情严重程度、疗效及预测预后的有效指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4),soluble
 

triggering
 

re-
ceptor

 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1),interleukin-17A
 

(IL-17A)
 

and
 

interleukin-8
 

(IL-8)
 

levels
 

in
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

(BALF)
 

with
 

treatment
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumoni-
a.Methods A

 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

Macheng
 

People's
 

Hospital
 

from
 

Feb-
ruary

 

2022
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

observation
 

group.Additionally,124
 

patients
 

with
 

general
 

pneumonia
 

treated
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.BALF
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

all
 

patients,and
 

the
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
 

and
 

IL-8
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-linked
 

im-
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munosorbent
 

assay
 

(ELISA).Patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

further
 

classified
 

into
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

based
 

on
 

treatment
 

efficacy;into
 

the
 

non-critically
 

ill
 

group
 

and
 

critically
 

ill
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

their
 

Acute
 

Physiology
 

and
 

Chronic
 

Health
 

Evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHEⅡ)
 

scores;and
 

into
 

the
 

sur-
vival

 

group
 

and
 

death
 

group
 

based
 

on
 

28
 

d
 

survival
 

status
 

after
 

admission.The
 

correlations
 

between
 

BALF
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
 

and
 

IL-8
 

and
 

APACHEⅡ
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

were
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognostic
 

predictive
 

value
 

of
 

BALF
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
  

and
 

IL-8
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.Results Levels
 

of
 

TLR4,
sTREM-1,IL-17A

  

and
 

IL-8
 

in
 

BALF
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,54
 

were
 

classified
 

as
 

non-critically
 

ill
 

and
 

46
 

as
 

critically
 

ill.BALF
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
  

and
 

IL-8
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

critically
 

ill
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

non-critically
 

ill
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

56
 

patients
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

44
 

in
 

the
 

ineffective
 

group.BALF
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
 

and
 

IL-8
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

(P<0.05).Of
 

the
 

100
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia,
3

 

were
 

transferred
 

to
 

other
 

hospitals,and
 

97
 

had
 

complete
 

28
 

d
 

prognostic
 

data.Among
 

them,30
 

patients
 

were
 

in
 

the
 

death
 

group
 

and
 

67
 

in
 

the
 

survival
 

group.The
 

length
 

of
 

ICU
 

stay
 

was
 

significantly
 

longer
 

in
 

the
 

death
 

group
 

than
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

incidence
 

of
 

aspiration
 

and
 

delirium
 

were
 

also
 

higher
 

(P<0.05).BALF
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
  

and
 

IL-8
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
  

and
 

IL-8
 

in
 

BALF
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

APACHEⅡ
 

scores
 

(r=0.312,0.343,0.331,0.306,all
 

P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
 

and
 

IL-8
 

in
 

predicting
 

prognosis
 

individually
 

and
 

in
 

combina-
tion

 

were
 

relatively
 

high.Among
 

them,the
 

combined
 

detection
 

showed
 

the
 

highest
 

AUC.When
 

the
 

Youden
 

index
 

was
 

0.788,the
 

AUC
 

for
 

predicting
 

mortality
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

was
 

0.875,with
 

a
 

sensi-
tivity

 

of
 

96.67%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

82.09%.Conclusion Elevated
 

levels
 

of
 

TLR4,sTREM-1,IL-17A
  

and
 

IL-
8

 

in
 

BALF
 

are
 

associated
 

with
 

severe
 

pneumonia.These
 

biomarkers
 

may
 

serve
 

as
 

effective
 

indicators
 

for
 

assessing
 

disease
 

severity,evaluating
 

treatment
 

efficacy,and
 

predicting
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
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  重症肺炎是由细菌、病毒或真菌感染引起的肺泡

和肺间质严重的炎症反应,患者常见高热、剧烈咳嗽、
呼吸急促等症状或体征,若未及时治疗,可能导致呼

吸衰竭、脓毒症等不良预后[1-2]。以往研究多使用血

清学指标,如C反应蛋白、白细胞介素-6等进行肺炎

病情严重程度的评估,该方法操作方便,但特异度较

低[3]。有研究显示,随着纤维支气管镜技术的进步,
肺泡灌洗液(BALF)中标志物检测的灵敏度高于传统

血清学检测[4]。Toll样受体4(TLR4)是一种天然免

疫跨膜信号转导受体,其水平升高可以特异性反映机

体对病原体感染的免疫反应程度,现已被证实可预测

重度烧伤患者急性肾损伤的发生[5]。可溶性髓样细

胞触发受体-1(sTREM-1)是免疫细胞表达的炎症反

应调节受体,有研究发现其可预测2型糖尿病患者尿

路感染的发生[6]。白细胞介素-17A(IL-17A)是由辅

助性T细胞(Th)17产生的炎症因子,其水平升高反

映细菌和真菌性感染引起的炎症反应程度加剧,现已

有研究将其作为评估慢性乙型肝炎病情严重程度的

指标之一[7]。白细胞介素-8(IL-8)也称为趋化因子,
其水平升高多与急性炎症反应密切相关,已有研究将

IL-8水平作为诊断败血症的依据[8]。上述炎症因子

均可作为评估炎症反应严重程度的有效指标,虽有研

究已将其联合用于重症肺炎患者的预后评估,但少有

研究探讨其与疗效的关系,故本研究以此为目标开展

研究,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年2月至2024年2月于

湖北省麻城市人民医院(以下简称本院)治疗的100
例重症肺炎患者纳入观察组。观察组纳入标准:符合

重症肺炎的诊断标准[9],并经胸部CT确诊;呼吸频

率≥30次/min;均接受机械通气治疗且入住重症监

护室;临床资料完整。排除标准:伴有结核、肺栓塞等

严重肺部疾病的患者;生存期<3
 

d的患者;伴有恶性

肿瘤及免疫系统疾病的患者;无法配合纤维支气管镜

检查及BALF采集的患者。收集同期于本院治疗的

124例普通肺炎患者纳入对照组。对照组纳入标准:
意识清晰;生命体征平稳,均自愿接受纤维支气管镜

检查。2组患者性别、年龄、合并症等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表

1。本 研 究 经 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(LLMC202208),患者及家属均同意参与本研究并签

署知情同意书。
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1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测 在纤维支气管镜下开展气

管肺泡灌洗术。以利多卡因进行局部麻醉,在左肺舌

段或右肺中叶支气管插入支气管镜,经气管活检孔注

入无 菌 生 理 盐 水100
 

mL(37
 

℃),在 负 压 下 回 收

BALF至硅塑瓶中,冷冻保存备用。符合检测标准的

BALF[10]:(1)肺泡灌洗回收液占40%以上;(2)上皮

细胞含量低于3%;(3)血细胞数比例低于10%。取

5~10
 

mL
 

BALF,以3
 

000
 

r/min(离心半径10
 

cm)离
心20

 

min,取上清液,采用酶联免疫吸附试验检测

TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平,试剂盒购自

武汉科斯坦生物科技有限公司,均为同一批号。
1.2.2 基线资料收集 收集重症肺炎患者基线资

料,如合并肺部疾病、发病季节、重症监护室(ICU)总
监护时间,以及误吸、谵妄发生情况等。

表1  2组患者一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 合并糖尿病 合并高血压

合并

心脑血管疾病
有吸烟史

观察组 100 54(54.00) 46(46.00) 61.77±5.74 16(16.00) 28(28.00) 20(20.00) 67(67.00)

对照组 124 66(53.23) 58(46.77) 60.93±5.86 20(16.13) 32(25.81) 23(18.55) 81(65.32)

t/χ2 0.013 1.076 0.001 0.136 0.075 0.070

P 0.908 0.283 0.979 0.712 0.784 0.792

1.3 病情严重程度评估 入组时采用急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ(APACHEⅡ评分)评估重症肺

炎患者病情严重程度,总分71分,评分<12分者纳入

非危重组,≥12分者纳入危重组[11]。
1.4 疗效评估 所有患者均接受对症治疗,治疗后

根据《中国急诊重症肺炎临床实践专家共识》[12]中制

订的疗效标准评估治疗效果,分为痊愈、有效、显效及

无效。将痊愈、有效及显效的患者均纳入有效组,反
之纳入无效组。
1.5 预后评估 根据重症肺炎患者入院28

 

d的生存

情况将其分为生存组及死亡组。
1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计分析。计数资料以例数或百分率表示,2组间比较

采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;采用受试者工作

特征(ROC)曲线评估重症肺炎患者BALF中TLR4、
sTREM-1、IL-17A及IL-8对预后的预测价值。采用

Pearson相关进行相关性分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患者实验室指标比较 观察组BALF中

TLR4、sTREM-1、IL-17A 及IL-8水平均高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  2组患者实验室指标比较(x±s)

组别 n
TLR4
(ng/mL)

sTREM-1
(ng/L)

IL-17A
(pg/mL)

IL-8
(pg/mL)

观察组 100 5.36±1.74 73.27±5.51 34.38±4.73 531.52±83.96

对照组 124 1.82±0.46 59.68±5.34 13.59±2.86 266.79±76.84

t 21.743 18.668 40.609 24.592

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同病情严重程度重症肺炎患者实验室指标比

较  100 例 重 症 肺 炎 患 者 APACHEⅡ 评 分 为

(20.23±5.26)分,根据评分将其分为非危重组(54
例)及 危 重 组 (46 例)。危 重 组 BALF 中 TLR4、
sTREM-1、IL-17A及IL-8水平均高于非危重组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.3 不同疗效重症肺炎患者实验室指标比较 经治

疗,100例重症肺炎患者中有效56例(有效组)、无效

44例(无效组)。无效组BALF中TLR4、sTREM-1、
IL-17A及IL-8水平均高于有效组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表4。
表3  不同病情严重程度重症肺炎患者实验室

   指标比较(x±s)

组别 n
TLR4
(ng/mL)

sTREM-1
(ng/L)

IL-17A
(pg/mL)

IL-8
(pg/mL)

危重组 46 6.42±1.56 79.83±5.15 41.19±3.93 652.37±78.62

非危重组 54 4.46±1.89 67.68±5.82 28.58±5.41 428.57±88.51

t 5.594 10.965 13.127 13.261

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  不同疗效重症肺炎患者实验室指标比较(x±s)

组别 n
TLR4
(ng/mL)

sTREM-1
(ng/L)

IL-17A
(pg/mL)

IL-8
(pg/mL)

无效组 44 6.89±1.63 82.87±5.29 42.59±4.41 644.63±82.58

有效组 56 4.16±1.83 65.73±5.68 27.93±4.98 442.65±85.04

t 7.766 15.435 15.358 11.940

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 不同预后重症肺炎患者基线资料比较 入院28
 

d,本研究100例重症肺炎患者中转院3例,共有97
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例患者有完整预后数据,其中死亡30例(死亡组),存
活67例(存活组)。死亡组患者ICU总监护时间长于

存活组,发生误吸、谵妄的比例高于存活组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  不同预后重症肺炎患者基线资料比较

   [n(%)或x±s]

项目
死亡组

(n=30)
存活组

(n=67)
χ2/t P

性别 0.754  0.385

 男 16(53.33) 42(62.69)

 女 14(46.67) 25(37.31)

年龄(岁) 0.648 0.421

 <75 7(23.33) 21(31.34)

 ≥75 23(76.67) 46(68.66)

合并基础病

 高血压 11(36.67) 14(20.90) 2.694 0.101

 糖尿病 9(30.00) 11(16.42) 2.336 0.126

 冠心病 7(23.33) 8(11.94) 2.058 0.151

合并肺部疾病

 慢性支气管炎 7(23.33) 9(13.43) 1.475 0.225

 肺气肿 9(30.00) 10(14.93) 2.990 0.084

 支气管扩张 10(33.33) 13(19.40) 2.223 0.136

 支气管哮喘 6(20.00) 5(7.46) 3.240 0.072

 慢性阻塞性肺疾病 12(40.00) 16(23.88) 2.622 0.105

发病季节 0.216 0.642

 春冬 22(73.33) 46(68.66)

 夏秋 8(26.67) 21(31.34)

ICU总监护时间(d) 9.62±1.09 7.47±1.21 8.332 <0.001

体质量指数(kg/m2) 22.56±2.15 23.34±2.04 1.712 0.090

误吸 4.895  0.027

 有 17(56.67) 22(32.84)

 无 13(43.33) 45(67.16)

谵妄 7.217 0.007

 有 16(53.33) 17(25.37)

 无 14(46.67) 50(74.63)

2.5 不同预后重症肺炎患者实验室指标比较 死亡

组患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水

平均高于存活组(P<0.05)。见表6。
2.6 重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-
17A及IL-8预测预后的价值 以是否发生重症肺炎

为状态变量(是=1,否=0),以TLR4、sTREM-1、IL-
17A及IL-8预测为检验变量进行 ROC曲线分析。
结果显示:重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、
IL-17A及IL-8单独及联合预测预后(死亡)的曲线下

面积(AUC)均较大,其中联合检测的AUC最大。当

约登指 数 为0.788时,预 测 重 症 肺 炎 患 者 死 亡 的

AUC 为 0.875,灵 敏 度 为 96.67%,特 异 度 为

82.09%。见图1、表7。
表6  不同预后重症肺炎患者实验室指标比较(x±s)

组别 n
TLR4
(ng/mL)

sTREM-1
(ng/L)

IL-17A
(pg/mL)

IL-8
(pg/mL)

死亡组 30 7.28±1.54 84.52±5.41 45.25±4.18 656.31±83.28

存活组 67 3.09±0.86 59.37±5.72 24.36±4.39 421.46±85.47

t 17.144 20.345 21.977 12.606

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A
及IL-8预测预后的ROC曲线

2.7 重症肺炎患者BALF中实验室指标水平与 A-
PACHEⅡ评分的相关性 重症肺炎患者BALF中

TLR4、sTREM-1、IL-17A、IL-8水平与 APACHEⅡ
评分均呈正相关(r=0.312、0.343、0.331、0.306,均
P<0.05)。

表7  重症肺炎患者BALF中TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8预测预后的效能分析

项目 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

TLR4 0.766 0.670~0.846 <0.001
 

4.58
 

ng/mL 0.566 70.00 86.57

sTREM-1 0.826 0.735~0.895 <0.001
 

70.57
 

ng/L 0.614 73.33 88.06

IL-17A 0.848 0.760~0.912 <0.001
 

32.82
 

pg/mL 0.710 80.00 91.04

IL-8 0.844 0.756~0.910 <0.001
 

524.77
 

pg/mL 0.617 76.67 85.07

4项联合 0.875 0.792-0.934 <0.001 - 0.788 96.67 82.09

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  TLR4属于Toll样受体家族的跨膜蛋白受体,其
能结合细菌脂多糖等外源性配体,激活髓样分化因子

88信号通路,引发炎症反应,其水平升高可能反映炎

症刺激增强[13]。本研究结果显示,分别与对照组、非
危重组、有效组、存活组比较,观察组、危重组、无效

组、死亡组BALF中TLR4水平更高(P<0.05),重
症肺炎患者BALF中TLR4水平与APACHEⅡ评分

呈正相关(P<0.05)。以上结果提示重症肺炎患者疾

病严重程度、疗效及预后与 TLR4水平异常升高有

关。罗丽等[14]的研究结论与此结论一致,分析原因可

能为:重症肺炎患者病原微生物直接侵入肺组织细

胞,通过释放毒素、激活宿主免疫系统等方式导致肺

组织损伤,引起细胞膜受损,促进细菌脂多糖的释放,
引起持续炎症刺激,导致免疫系统异常激活,炎症反

应释放大量肿瘤坏死因子-α及白细胞介素-1β等炎症

介质,进而促使TLR4过度表达;且TLR4的过度表

达可能增加肺泡壁通透性,进一步增强其对细菌脂多

糖的敏感性,加剧炎症反应和组织损伤,损害气体交

换功能;还可能破坏肺泡的完整性,减少氧气和二氧

化碳的交换效率,引发呼吸功能急剧下降、多器官功

能障碍综合征等严重并发症,促进重症肺炎的进展,
严重影响患者预后[15]。

sTREM-1是由单核细胞和中性粒细胞等髓系细

胞表达的膜联结受体的可溶性形式,其可激活成熟单

核细胞和中性粒细胞的脱颗粒作用,使其合成释放炎

症因子,引发持续的炎症反应,导致肺炎病情进展[16]。
本研究结果显示,分别与对照组、非危重组、有效组、
存活组比较,观察组、危重组、无效组、死亡组BALF
中sTREM-1水平更高(P<0.05),重症肺炎患者

BALF中sTREM-1水平与 APACHEⅡ评分呈正相

关(P<0.05)。这说明重症肺炎患者疾病严重程度、
疗效及预后与sTREM-1水平异常升高有关。牛芳

等[17]分析了重症肺炎血清sTREM-1水平与病情严

重程度的关系,其相关系数较低,而本研究通过检测

BALF中sTREM-1水平发现:当细菌或真菌感染引

起重症肺炎时,机体免疫细胞可通过细胞表面Toll样

受体识别释放的细菌脂多糖及真菌β-葡聚糖,促进核

因子κB、丝裂原活化蛋白激酶等信号通路的激活,使
其启动炎症基因的转录,促进炎症介质释放,增加

sTREM-1表达。且在免疫细胞的激活过程中,髓系

细胞表面上的髓样细胞触发受体-1可能被活化、剪
切,从而释放其可溶性形式sTREM-1,导致炎症反应

的强度和持续性增加,加剧对肺部组织的破坏,恶化

肺功能,导致重症肺炎进展[18];同时sTREM-1通过调

节免疫细胞的活化和迁移,影响气道炎症状态,导致气

道狭窄,降低气道通畅性,影响肺功能,加重病情。

IL-17A是由 T淋巴细胞产生的促炎性细胞因

子,其可与IL-17受体结合激活核因子κB、丝裂原活

化蛋白激酶等信号通路,促进中性粒细胞、单核细胞

和上皮细胞等趋化和活化,从而增强炎症反应,其水

平升高可能导致过度的炎症反应和组织损伤[19]。本

研究结果显示,分别与对照组、非危重组、有效组、存
活组比较,观察组、危重组、无效组、死亡组BALF中

IL-17A水平更高(P<0.05),重症肺炎患者BALF中

IL-17A 水 平 与 APACHEⅡ 评 分 呈 正 相 关(P <
0.05)。这说明重症肺炎患者疾病严重程度、疗效及

预后与IL-17A 水平异常升高有关,此结论与丁鹏

等[20]的研究结论一致,但该研究仅评估IL-17A水平

与重症肺炎患者预后的关系,其他结论为本文创新之

处。分析原因:重症肺炎患者肺部遭受细菌或病毒感

染后,其免疫系统通过识别病毒DNA激活免疫细胞,
促进白细胞介素-1β及白细胞介素-23等炎症介质释

放,其中白细胞介素-23是促炎介质,其可促使CD4+

T淋巴细胞向Th17分化,增加Th17活性,进而释放

大量IL-17A。而IL-17A与IL-17受体结合促进其趋

化和浸润,增强炎症细胞的趋化和激活,增加炎症介

质的释放,形成正反馈回路,导致局部炎症反应的持

续性增强,加重肺部组织的损伤和病变,使气道变窄,
气流受限,影响通气功能,可能导致气道纤维化和气

道狭窄,进一步限制气道的通畅性,影响肺功能[21]。

IL-8是由巨噬细胞、上皮细胞等炎症细胞产生的

趋化因子,其可与中性粒细胞和嗜酸性粒细胞表面受

体结合,引导其迁移至炎症部位,促进炎症反应的发

生,其水平升高反映更多白细胞向炎症部位聚集,局
部炎症反应加剧,可能导致组织损伤加重和器官功能

恶化[22]。本研究结果显示,分别与对照组、非危重组、
有效组、存活组比较,观察组、危重组、无效组、死亡组

BALF中IL-8水平更高(P<0.05),重症肺炎患者

BALF中IL-8水平与其 APACHEⅡ评分呈正相关

(P<0.05)。这说明重症肺炎患者疾病严重程度、疗
效及预后与IL-8水平异常升高有关,王建伟等[23]的

研究中仅分析血清IL-8水平与重症肺炎疾病严重程

度的关系,其特异度较BALF中IL-8低。分析原因:
重症肺炎患者肺部受到细菌及病毒的入侵,其释放的

脂多糖及β-葡聚糖被Toll样受体识别并激活,启动核

因子κB信号通路的转录,促进IL-8基因的转录,增加

其释放。同时IL-8具备正反馈机制,其可通过作用于

趋化因子受体1及趋化因子受体2进一步激活核因

子κB信号转导通路,加重机体炎症反应,促进自身表

达及释放,导致免疫系统失调,进一步加剧炎症反应

及病情严重程度[24]。同时IL-8诱导的炎症细胞浸润

会破坏肺泡-毛细血管屏障,导致液体和蛋白质的渗

漏,引发肺水肿,影响气体互换效率,从而限制通气和
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减少氧气摄取,影响肺功能。
本研究结果显示,死亡组患者ICU总监护时间、

发生误吸、发生谵妄的占比较存活组高,BALF中

TLR4、sTREM-1、IL-17A及IL-8水平均较存活组高

(P<0.05)。分析原因:重症肺炎患者病情危重,肺部

炎症严重且可能播散至全身,导致呼吸衰竭、心力衰

竭、肾功能不全等多个器官、系统功能障碍,长时间的

ICU监护通常意味着患者的病情严重且复杂,对治疗

的反应可能不佳。且重症肺炎患者体内存在强烈的

炎症反应,可能导致免疫系统的失衡,炎症反应和免

疫失衡可能进一步损害器官功能,提高并发症的风

险,而在ICU中需使用抗生素、免疫抑制剂、机械通气

等治疗,也可能导致呼吸机相关性肺炎及血压波动

等。重症肺炎患者由于病情严重,可能伴随呼吸衰

竭、心力衰竭等并发症,导致呼吸肌无力、咳嗽反射减

弱或消失,难以有效清除呼吸道内的分泌物和异物,
增加误吸的风险;误吸会导致胃内容物进入呼吸道,
其中的胃酸、食物残渣等有害物质会损伤呼吸道黏

膜,引发或加重肺部感染,导致死亡。重症肺炎患者

常伴全身炎症反应综合征,导致体内炎症介质和细胞

因子水平升高,可能通过血-脑脊液屏障,影响中枢神

经系统功能,从而引发谵妄;谵妄患者由于病情复杂

和治疗难度大,需要更长时间的ICU 监护和住院治

疗,不仅增加医疗资源的消耗,还可能因长时间卧床

和缺乏运动而导致肌肉萎缩、深静脉血栓等并发症的

发生,增加死亡风险。TLR4、sTREM-1、IL-17A 及

IL-8水平是反映患者体内炎症反应和免疫状态变化

的指标,其中TLR4是识别革兰阴性菌的主要受体,
在机体免疫应答中起着重要作用,高TLR4水平可能

意味着患者体内存在大量的革兰阴性菌感染,可能进

一步引发全身炎症反应综合征和多器官功能障碍综

合征,从而增加患者的死亡风险。sTREM-1与细菌

感染和炎症反应密切相关,高水平sTREM-1可能代

表患者体内存在严重的细菌感染和炎症反应,可能进

一步加重患者的病情,增加死亡风险。IL-17A和IL-
8是重要的促炎性细胞因子,在机体免疫应答中起着

关键作用,高水平IL-17A和IL-8可能表示患者体内

存在强烈的炎症反应,可能导致肺组织损伤、急性呼

吸衰竭等并发症,增加死亡风险。
重症肺炎患者 BALF中 TLR4、sTREM-1、IL-

17A及IL-8水平联合检测预测死亡的效能最高,灵敏

度为96.67%,特异度为82.09%。陈文灯等[25]提出,

IL-17A更直接反映重症肺炎患者的炎症状态及疾病

严重程度,但本研究联合检测预测效果更佳。分析原

因:TLR4是一种重要的免疫受体,能够识别并响应多

种病原体相关分子模式和损伤相关分子模式,从而触

发免疫反应,重症肺炎患者BALF中TLR4的高表达

可能与病原体的识别和免疫反应的激活密切相关,其
能反映患者体内免疫反应的活跃程度和对病原体的

识别能力。sTREM-1是诊断细菌感染较特异的指

标,其水平在细菌感染时显著升高,有助于判断患者

是否存在细菌感染,并评估感染的严重程度。IL-17A
是一种重要的炎症因子,能够促进中性粒细胞的招募

和激活,从而加剧炎症反应,重症肺炎患者BALF中

IL-17A的高表达可能与肺部炎症的加剧和免疫反应

的失衡有关,其水平可以反映患者体内炎症反应的强

度和免疫调节的失衡状态。IL-8是一种趋化因子,能
够吸引和激活中性粒细胞,促进炎症反应的发生和发

展。在重症肺炎中,IL-8的高表达可能与中性粒细胞

的浸润和肺部损伤的加剧有关,其水平可以反映患者

体内中性粒细胞的招募和激活程度,以及肺部损伤的

严重程度。联合检测能够同时评估患者的免疫反应、
感染情况及炎症反应,从而更全面了解患者的病情,
提高预测的准确性。

综上 所 述,重 症 肺 炎 患 者 BALF 中 TLR4、

sTREM-1、IL-17A及IL-8水平较高,且均可作为评

估重症肺炎疾病严重程度、疗效、预测预后的有效指

标,临床可通过早期检测上述指标,为不同严重程度

的重症肺炎提供个性化治疗,以提高治疗效果。但本

研究纳入的样本量较少,未来可进一步扩大样本量后

开展联合检测研究。
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