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摘要 目的：研究重症肺炎（SP）患者血清白细胞介素 -18（IL-18）、白细胞介素 -23（IL-23）、白细胞介素 -33（IL-33）与肠道菌群和临

床转归的关系。方法：选取 2019年 12月～2022年 6月济南市人民医院收治的 90例 SP患者，记作研究组。另取同期收治的 90例

普通肺炎患者作为对照组。对比两组血清 IL-18、IL-23、IL-33与肠道菌群含量，并以 Pearson相关性分析两者的关系。此外，将研究

组患者按照治疗后临床转归情况的差异分为好转组 60例及恶化组 30例，多因素 Logistic回归分析 SP患者临床转归的影响因

素。结果：研究组血清 IL-18、IL-23、IL-33水平高于对照组（均 P＜0.05）。研究组大肠埃希菌、肠球菌含量均高于对照组，而拟杆菌、

双歧杆菌及乳酸杆菌含量均低于对照组（均 P＜0.05）。经 Pearson相关性分析可得：血清 IL-18、IL-23、IL-33与大肠埃希菌、肠球菌

含量呈正相关关系，而与拟杆菌、双歧杆菌及乳酸杆菌含量呈负相关关系（均 P＜0.05）。好转组年龄及血清 IL-18、IL-23、IL-33水

平均低于恶化组，且机械通气与长期卧床人数占比均低于恶化组（均 P＜0.05）。经多因素 Logistic回归分析发现：年龄大、机械通

气、长期卧床以及血清 IL-18、IL-23、IL-33水平高均是 SP患者治疗后恶化的危险因素（均 P＜0.05）。结论：SP患者血清 IL-18、

IL-23、IL-33与肠道菌群密切相关，且随着上述三项血清指标水平的升高，患者临床转归越差。
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Analysis of the Relationship between Serum IL-18, IL-23, IL-33 and
Intestinal Flora and Clinical Outcome in Patients with Severe Pneumonia*

To analyze the relationship between serum interleukin-18 (IL-18), interleukin-23 (IL-23), Interleukin-33

(IL-33) and intestinal flora and clinical outcome in patients with severe pneumonia (SP). 90 patients with SP who were admit-

ted to Jinan People's Hospital from December 2019 to June 2022 were selected as the study group.Another 90 patients with common

pneumonia who were admitted in the same period were taken as the control group.The serum IL-18, IL-23, IL-33 and intestinal microflo-

ra in the two groups were compared, and the relationship between them was analyzed by Pearson correlation. In addition, the patients in

the study group were divided into improvement group with 60 cases and deterioration group with 30 cases according to the difference of

clinical outcome after treatment.The influencing factors of clinical outcome of patients with SP were analyzed by multivariate Logistic re-

gression. The levels of serum IL-18, IL-23 and IL-33 in the study group were higher than those in the control group (all P<0.05).
The contents of Escherichia coli and Enterococcus in the study group were higher than those in the control group, while the contents of
Bacteroides, Bifidobacterium and Lactobacillus were lower than those in the control group (all P<0.05). Pearson correlation analysis

showed that serum IL-18, IL-23 and IL-33 were positively correlated with the contents of Escherichia coli and Enterococcus, but nega-
tively correlated with the contents of Bacteroides, Bifidobacterium and Lactobacillus (all P<0.05). The age and the levels of serum IL-18,

IL-23 and IL-33 in the improvement group were lower than those in the deterioration group, and the proportion of mechanical ventilation

and long-term bed rest were lower than those in the deterioration group (all P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed

that older age, mechanical ventilation, long-term bed rest and high levels of serum IL-18, IL-23 and IL-33 were risk factors for the deteri-
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oration of patients with SP after treatment (all P<0.05). Serum IL-18, IL-23 and IL-33 of patients with SP are closely related

to intestinal flora, and with the increase of the above three serum indicators, the clinical outcome of patients is worse.

Severe pneumonia; Interleukin-18; Interleukin-23; Interleukin-33; Intestinal flora; Clinical outcome

前言

重症肺炎（SP）属于临床上较为常见的呼吸系统危重疾病，

主要临床症状表现包括呼吸衰竭、咳嗽等，具有病情重、救治难

度较大以及死亡风险高等特点[1-3]。有研究表明[4]，SP恶化和多

种因素密切相关，包括炎症反应以及免疫功能障碍等。白细胞

介素 -18（IL-18）[5]、白细胞介素 -23（IL-23）[6]、白细胞介素 -33

（IL-33）[7]均是临床上较为常见的炎症细胞因子，介导了炎症细

胞活化、趋化以及迁移过程，可通过免疫炎症反应导致肺组织

炎症损伤，增加多器官功能障碍发生风险及死亡风险。肠道菌

群属于机体微环境重要组成部分，在机体出现感染时，可能出

现肠道微生态的异常改变。随着近年来临床研究的日益深入，

有学者发现炎症反应激活会对肠黏膜屏障造成破坏，引起肠道

菌群失调，从而可能导致过度全身炎症反应，进而介导 SP发

生、发展过程 [8]。鉴于此，本文通过研究 SP患者血清 IL-18、

IL-23、IL-33与肠道菌群和临床转归的关系，为 SP的诊治提供

参考依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 12月～2022年 6月济南市人民医院收治的

90例 SP患者作为研究组。男 55例，女 35例；年龄 32～82岁，

平均（56.13± 9.34）岁；体重指数 18～28 kg/m2，平均（23.02±

2.24）kg/m2；受教育年限 5～16年，平均（8.41± 1.23）年；吸烟

26例，饮酒 15例；合并基础疾病 31例，机械通气 44 例，长期

卧床 35例。另取同期收治的 90例普通肺炎患者作为对照组。

男 57例，女 33例；年龄 30～84岁，平均（56.79± 9.39）岁；体重

指数 18～29 kg/m2，平均（23.12± 2.30）kg/m2；受教育年限 5～

16年，平均（8.48± 1.26）年；吸烟 29例，饮酒 16例；合并基础

疾病 30例。各组性别、年龄、体重指数、受教育年限、吸烟、饮酒

及合并基础疾病比较差异无统计学意义（P＞0.05），均衡可比。

纳入标准：（1）所有患者均符合《中国成人社区获得性肺炎诊断

和治疗指南(2016年版)》[9]中普通肺炎或重症肺炎的诊断标准；

（2）均有明确的影像学、病原学检查及血常规检查结果；（3）初

诊患者；（4）患者及家属知情且签署同意书。排除标准：（1）伴有

恶性病变或（和）其他肺部病变；（2）合并传染性疾病或感染性

疾病；（3）伴有其他重要脏器功能障碍；（4）入组前 30 d内接受

过抗生素或益生菌治疗；（5）存在可能影响肠道微生态的消化

道病变；（6）院内获得性重症肺炎。本研究经济南市人民医院医

学伦理委员会批准。

1.2 重症肺炎诊断标准[9]

SP患者符合下述 1项主要标准或 3项及以上次要标准：

（1）主要标准：① 需气管插管机械通气治疗；② 合并脓毒性休

克，在接受积极液体复苏后仍需血管活性药物干预。（2）次要标

准：① 呼吸频率不低于 30 次 /min；② 氧合指数不超过 250

mmHg；③ 伴有多肺叶浸润；④ 合并意识或（和）定向障碍；⑤ 血

尿素氮水平不低于 20 mg/dl；⑥ 收缩压不足 90 mmHg。

1.3 研究方法

（1）血清 IL-18、IL-23、IL-33水平检测：分别采集所有患者

入院后翌日清晨空腹肘静脉血 5 mL，离心半径为 8 cm，速率为

3500 r/min，离心时间为 10 min，离心后取血清保存至 -80℃冰

箱中备用。血清 IL-18、IL-23、IL-33水平检测采用酶联免疫吸附

试验，操作参照试剂盒（武汉艾美捷科技有限公司）说明书进

行。（2）肠道菌群检测：采集所有患者入院后 24 h内的粪便标

本，采用 Stool DNA Kit试剂盒（美国 Omega BioTek公司）提取

标本基因组总核糖核酸（RNA）。随后检测脱氧核糖核酸

（DNA）的提取质量、浓度与纯度。之后采用实时荧光定量聚合

酶链式反应检测大肠埃希菌、肠球菌、拟杆菌、双歧杆菌及乳酸

杆菌含量。定量分析采用 Quant Studio5 V5荧光定量 PCR仪

（购自美国赛默飞世尔科技公司）完成。

1.4 临床转归标准

参照《中国急诊重症肺炎临床实践专家共识》[10]中的标准，

其中好转为经治疗后胸部影像学检查显示感染病灶吸收＞

50%，临床症状明显缓解或消失；恶化为影像学显示感染病灶

未明显缩小或扩大，症状或体征持续存在，发生休克等严重并

发症或累及肺外器官。将研究组患者按照治疗后临床转归情况

的差异分作好转组 60例及恶化组 30例。

1.5 统计学方法

以 SPSS 22.0软件分析数据。计量资料以(x± s)表示，检验
方法采用 t检验。计数资料以[n，（%）]表示，检验方法采用 x2检
验。采用 Pearson相关性分析血清 IL-18、IL-23、IL-33与肠道菌

群数量的相关性；以多因素 Logistic回归分析 SP患者临床转

归的影响因素。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 IL-18、IL-23、IL-33对比

研究组血清 IL-18、IL-23、IL-33水平均高于对照组（均 P＜
0.05），见表 1。

2.2 两组肠道菌群数量对比

研究组大肠埃希菌、肠球菌数量均高于对照组，而拟杆菌、

双歧杆菌及乳酸杆菌数量均低于对照组（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 血清 IL-18、IL-23、IL-33与肠道菌群数量的相关性分析

经 Pearson相关性分析可得：血清 IL-18、IL-23、IL-33与大

肠埃希菌、肠球菌含量呈正相关关系，而与拟杆菌、双歧杆菌及

乳酸杆菌含量呈负相关关系（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 SP患者临床转归的单因素分析

好转组年龄及血清 IL-18、IL-23、IL-33水平均低于恶化组，

且机械通气与长期卧床人数占比均低于恶化组（均 P＜0.05），

而两组在性别、体重指数、受教育年限、吸烟、饮酒、合并基础疾

病方面比较差异无统计学意义（均 P>0.05）），见表 4。
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2.5 SP患者临床转归影响因素的多因素 Logistic回归分析

以 SP患者临床转归为因变量，赋值如下：好转 =0，恶化

=1。以表 4中差异有统计学意义指标为自变量，赋值如下：年龄

及血清 IL-18、IL-23、IL-33水平均原值输入；机械通气 =1，无

=0；长期卧床 =1，无 =0。经多因素 Logistic回归分析发现：年龄

大、机械通气、长期卧床以及血清 IL-18、IL-23、IL-33水平高均

是 SP患者治疗后恶化的危险因素（均 P＜0.05），见表 5。

表 1 两组血清 IL-18、IL-23、IL-33对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum IL-18, IL-23 and IL-33 between the two groups（x± s）

Groups n IL-18（ng/mL） IL-23（滋g/L） IL-33（ng/L）

Study group 90 19.71± 1.22 14.45± 1.22 40.51± 1.89

Control group 90 7.84± 1.06 10.62± 1.06 21.58± 1.34

t - 69.676 22.482 77.514

P - 0.000 0.000 0.000

表 2 两组肠道菌群数量对比（CFU/g粪便，x± s）
Table 2 Comparison of intestinal microflora between the two groups（CFU/g stool, x± s）

Groups n Escherichia coli Enterococcus Bacteroides Bifidobacterium Lactobacillus

Study group 90 6.18± 1.06 16.98± 2.30 6.87± 1.03 3.14± 0.62 7.74± 1.05

Control group 90 5.22± 0.84 12.67± 1.66 7.90± 1.55 4.77± 0.81 8.45± 1.22

t - 6.734 14.415 5.251 15.160 4.185

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 3 血清 IL-18、IL-23、IL-33与肠道菌群数量的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum IL-18, IL-23, IL-33 and intestinal microflora

Indicators
IL-18 IL-23 IL-33

r P r P r P

Escherichia coli 0.622 0.000 0.592 0.000 0.687 0.000

Enterococcus 0.671 0.000 0.620 0.000 0.644 0.000

Bacteroides -0.655 0.000 -0.516 0.010 -0.612 0.000

Bifidobacterium -0.592 0.000 -0.541 0.003 -0.587 0.000

Lactobacillus -0.624 0.000 -0.587 0.000 -0.648 0.000

表 4 SP患者临床转归的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of clinical outcomes in patients with SP

Factors Improvement group（n=60） Deterioration group（n=30） x2/t P

Gender（male/female） 38/22 17/13 0.374 0.541

Age（years） 53.48± 8.34 61.42± 10.36 3.921 0.000

Body mass index（kg/m2） 23.10± 2.30 22.87± 2.16 0.456 0.649

Years of education（years） 8.40± 1.22 8.44± 1.23 0.146 0.884

Smoking n（%） 15（25.00） 11（36.67） 1.325 0.250

Drinking n（%） 9（15.00） 6（20.00） 0.360 0.549

Combined basic disease n（%） 19（31.67） 12（40.00） 0.025 0.875

Mechanical ventilation n（%） 24（40.00） 20（66.67） 5.692 0.017

Long-term bed rest n（%） 19（31.67） 16（53.33） 3.961 0.047

IL-18（ng/mL） 18.04± 1.17 20.15± 0.53 9.818 0.000

IL-23（滋g/L） 13.06± 1.04 17.24± 1.37 16.127 0.000

IL-33（ng/L） 38.20± 1.49 45.13± 2.40 16.841 0.000
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3 讨论

目前，临床上针对 SP的治疗以抗感染、吸氧以及对症支持

治疗为主[11]。炎症反应与 SP发生、发展密切相关，大量炎症细

胞因子的释放会对肺泡上皮细胞以及毛细血管内皮细胞等产

生损害，从而影响肺泡换气功能，最终引起低氧血症的发生，影

响 SP患者预后[12-14]。另有研究表明[15]，肠道菌群作为机体微环

境组成部分之一，炎症反应会导致肠黏膜屏障受损，进而引发

肠道菌群的失调，从而促使肠道细菌 /内毒素出现移位并进入

血液循环，最终导致全身炎症反应的发生，可能在 SP发生、发

展过程中扮演着重要的角色。

IL-18是一种炎性细胞因子，具有抗微生物感染、抗肿瘤免

疫等作用，可参与重症感染的病理过程[16]；陈凯立等人[17]的研究

显示：在 SP患者血清中 IL-18含量明显高于普通肺炎患者，说

明 IL-18参与普通肺炎的病理过程。IL-23是人体内重要的炎

性介质，可以募集中性粒细胞，促进炎性因子的产生，与机体的

炎性反应有关[18]；石连霞等人[19]的研究发现：IL-23水平和肺炎

支原体肺炎病情密切相关，参与了疾病发生、发展过程。IL-33

广泛表达于机体多种组织，可参与炎症细胞活化、趋化和迁移

过程，还可通过促进免疫炎性反应而引起组织炎性损伤[20]；王

静等人[21]的研究报道发现：IL-33和 SP患儿肺损伤程度密切相

关。本研究结果表明研究组血清 IL-18、IL-23、IL-33水平均高

于对照组。这提示了 SP患者血清 IL-18、IL-23、IL-33存在异常

高表达。机体抗炎 -促炎平衡被打破是促进肺炎发生及发展的

关键性机制之一，细胞因子和炎症介质的大量释放会导致肺组

织出现炎症性损伤，而 IL-18、IL-23、IL-33均在炎症反应过程中

起着至关重要的作用，介导了炎症细胞活化以及炎症细胞因子

释放等过程[22-24]。此外，研究组大肠埃希菌、肠球菌含量均高于

对照组，而拟杆菌、双歧杆菌及乳酸杆菌含量均低于对照组。提

示了 SP患者存在明显的肠道菌群异常。在机体遭受感染以及

创伤等外源性刺激时，肠道菌群动态平衡会被打破，从而导致

菌群种类和比例发生变化，主要表现为益生菌减少和致病菌增

加[25]。经 Pearson相关性分析可得：血清 IL-18、IL-23、IL-33与大

肠埃希菌、肠球菌含量呈正相关关系，而与拟杆菌、双歧杆菌及

乳酸杆菌含量呈负相关关系。肠道菌群异常会导致肠黏膜屏障

的损伤，进而增加肠道通透性，引起多种细菌产生的炎症因子

经由受损的肠黏膜屏障进入血液循环，进一步导致全身炎症反

应的加剧[26]。与此同时，SP致病菌可通过肠道黏膜屏障进入肠

道微环境之中，进而导致致病菌在肠道内大量繁殖、生长，并抑

制了有益菌的生长繁殖，最终引起肠道菌群紊乱。经多因素

Logistic回归分析发现：年龄大、机械通气、长期卧床以及血清

IL-18、IL-23、IL-33水平高是 SP患者治疗后恶化的危险因素，

提示了上述因素均和 SP患者治疗转归有关。分析原因，年龄越

高，机体抵抗力以及免疫力降低，因此更易出现机体恶化[27]；机

械通气属于有创治疗手段之一，会增加患者肺部和外界致病菌

的接触几率，损害患者呼吸道黏膜等组织，导致病情加剧，对预

后转归产生负面影响[28]；长期卧床患者因缺乏运动而导致机体

免疫力低下，且长期处于病房环境之下，增加了和致病菌接触

的时间，影响病情康复[29]。血清 IL-18可诱导炎症早期肿瘤坏死

因子 -琢的产生，加剧炎症级联反应，其水平升高可引起局部的
炎症反应和器官的损害，进而损害机体系统，引起 SP患者病情

加重[30]。IL-23还可通过参与免疫细胞和炎症细胞的增殖和分

化过程，并促进炎症因子的分泌，其水平升高加剧了机体炎性

反应，加重患者病情[31]。IL-33可增强趋化因子及促炎性细胞的

表达，增强机体炎症的发生，其水平的升高往往反映了机体炎

症反应的加剧，加重了肠道菌群失调，影响临床转归[32]。

综上所述，SP患者血清 IL-18、IL-23、IL-33均存在异常高

表达，且上述指标水平的升高会引起肠道菌群紊乱，影响临床

转归。
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