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血清 IL-4、IL-6、IL-33与老年重症肺炎患者肠道菌群的相关性分析
及对预后的影响 *
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摘要 目的：探究老年重症肺炎患者血清白介素（IL）-4、IL-6、IL-33与肠道菌群变化的相关性及预后影响因素。方法：选取我院2020年

1月-2022年 1月期间收治的老年重症肺炎患者中筛选 82例纳入重症组，从同期老年健康体检志愿者中选取 50例纳入正常组。

对比两组的 IL-4、IL-6、IL-33与肠道菌群水平差异，Pearson相关系数分析肠道菌群与 IL-4、IL-6、IL-33水平相关性，根据重症组随

访 6个月的预后情况分为生存组 55例、死亡组 27例，对比生存组、死亡组的临床因素差异，多因素 Logistic回归模型分析重症肺

炎死亡的影响因素。结果：（1）对比正常组，重症组的 IL-4、IL-6、IL-33水平均明显升高（P<0.05）；（2）对比正常组，重症组的大肠埃
希菌水平均明显升高且双歧杆菌水平明显降低（P<0.05）；（3）大肠埃希菌与 IL-4、IL-6、IL-33均呈正相关，双歧杆菌与 IL-4、IL-6、

IL-33均呈负相关；（4）对比生存组，死亡组年龄、急性生理和慢性健康（APACHE-Ⅱ）评分、IL-4、IL-6、IL-33、大肠埃希菌、机械通气

比例、餐后 2 h平卧比例均明显更高且双歧杆菌明显更低（P<0.05）；（5）重症肺炎死亡的独立危险因素包括年龄增加、APACHE-Ⅱ
评分升高、IL-4升高、IL-6升高、IL-33升高、大肠埃希菌升高、机械通气、餐后 2 h平卧且独立保护因素是双歧杆菌升高。结论：老

年重症肺炎患者存在明显的炎症反应与肠道菌群失衡，患者的 IL-4、IL-6、IL-33、大肠埃希菌、双歧杆菌异常变化并且存在密切关

系，老年重症肺炎患者的年龄、机械通气、餐后体位等因素均会影响其预后生存结局。
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Correlation Analysis of Serum IL-4, IL-6, IL-33 and Intestinal Microflora in
Elderly Patients with Severe Pneumonia and Their Influence on Prognosis*

To explore the correlation between serum interleukin (IL)-4, IL-6, IL-33 and intestinal flora in elderly pa-

tients with severe pneumonia and the influencing factors of prognosis. 82 elderly patients with severe pneumonia who were ad-

mitted in our hospital from January 2020 to January 2022 were selected to be included in the severe group, and 50 elderly health volun-

teers from the same period were selected to be included in the normal group. The levels of IL-4, IL-6, IL-33 and intestinal flora in the two

groups were compared. Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation between intestinal flora and the levels of IL-4,

IL-6, and IL-33. According to the prognosis of the severe group at 6 months after follow-up, they were divided into survival group with

55 patients and death group with 27 patients. The differences of clinical factors between survival group and death group were compared.

The influencing factors of death from severe pneumonia were analyzed by multivariate Logistic regression model. (1) Compared

with the normal group, the levels of IL-4, IL-6 and IL-33 in the severe group were significantly higher (P<0.05). (2) Compared with the

normal group, the level of Escherichia coli in the severe group was significantly higher and the level of bifidobacterium was significantly

lower (P<0.05). (3) Escherichia coli was positively correlated with IL-4, IL-6 and IL-33, while bifidobacterium was negatively correlated

with IL-4, IL-6 and IL-33. (4) Compared with the survival group, the age, acute physiology and chronic health (APACHE-Ⅱ) score, IL-4,

IL-6, IL-33, Escherichia coli, the proportion of mechanical ventilation, and the proportion of lying flat 2 hours after meal in the death

group were significantly higher and the bifidobacterium were significantly lower (P<0.05). (5) The independent risk factors of death from
severe pneumonia included increased age, increased APACHE-Ⅱ score, increased IL-4, increased IL-6, increased IL-33, increased Es原
cherichia coli, mechanical ventilation, lying flat 2 hours after meal, and the independent protective factor was increased bifidobacterium.

Elderly patients with severe pneumonia have obvious inflammatory response and intestinal flora imbalance, and abnormal

changes of IL-4, IL-6, IL-33, Escherichia coli and bifidobacterium are closely related. Age, mechanical ventilation, after meal position
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and other factors in elderly patients with severe pneumonia can affect their prognosis and survival outcome.

Elderly; Severe pneumonia; IL-4; IL-6; IL-33; Intestinal flora; Prognosis; Correlation

前言

肺炎是临床常见的呼吸系统疾病，在各个年龄层均有发

生，若未及时治疗会造成疾病恶化并发展为重症肺炎（SP），而

老年人因年龄增长导致肺部纤毛摆动功能与泡巨噬细胞免疫

功能减弱，并且多数老年患者合并其他系统疾病，因此老年人

是重症肺炎的高危群体[1]。老年重症肺炎患者会出现急性呼吸

衰竭、低氧血症、低血压、休克等临床症状，且老年重症肺炎患

者的致死率随年龄增长而升高，致死率在 20.00%~50.00%[2]。重

症肺炎病理机制较为复杂，在一定程度上增加了临床诊疗工作

的难度，探寻早期预测重症肺炎的敏感指标具有重要意义[3,4]。

有临床研究认为炎性反应、肠道菌群变化均与肺部感染性疾病

的发生与发展存在密切关联[5,6]，但针对老年重症肺炎患者的炎

性因子变化与肠道菌群相关性的研究文献较少。因此本研究对

比分析老年重症肺炎患者的血清白细胞介素（IL）-4、IL-6、IL-33

与肠道菌群水平变化及其相关性，并进一步探究患者预后的影

响因素，为老年重症肺炎患者的治疗与预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院 2020年 1月 -2022年 1月期间收治的 82例老

年重症肺炎患者作为研究对象纳入重症组，另选取 50例同期

老年健康体检志愿者纳入正常组。病例组年龄 77~93（90.79±

1.23）岁，男性 49例，女性 33例，糖尿病史 39例，高血压史 35

例，吸烟史 35例，正常组年龄 75~93（90.45± 1.43）岁，男性 29

例，女性 21例。纳入标准：（1）年龄逸75岁；（2）结合诊断标准、

病史及实验室检查确诊为重症肺炎[7]，详细如下：① 近期呼吸道

感染等症状加重，并伴有剧烈咳嗽、出现脓性痰的患者；② 出现

全身发热症状；③ 肺部体征发生实变，检测双肺闻及湿性啰音；

④ 血液常规检测中白细胞（WBC）值超出最大值 10× 109/L或

低于最小值 4× 109/L；⑤ 影像学 "或者 CT平扫报告可看出肺

部出现浸润性阴影，且阴影呈片状或斑片状，且患者肺部发生

间质性改变，以上 1-4项中出现任一项症状并具备第 5项症状

即确诊为重症肺炎；（3）参与研究前已在本院各科室进行全方

位的检查，临床资料完整；（4）知情本研究并签署知情同意书。

除标准：（1）合并血液系统性疾病；（2）合并其他呼吸道疾

病；（3）有严重心、肝、肾功能障碍者；（4）智力障碍或认知障碍，

不能配合本研究者。根据重症组随访 6个月的生存预后情况分

为生存组、死亡组，分别为 55例、27例。

1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测 （1）采集研究对象 3 mL空腹静脉血

样本并按照 3000 r/min转速、7 cm半径离心 10 min，采用新样

品杯单独保存血清样本。用酶联免疫吸附法（ELLSA）测定血清

IL-6、IL-4、IL-33的水平。（2）采集所有研究对象入院 24 h内的

粪便标本，使用 Stool DNA Kit试剂盒（美国 Omega Bio Tek公

司）提取粪便样本总脱氧核糖核酸（DNA）并测定 DNA质量、

浓度和纯度。将稀释的 DNA作为模板进行实时荧光定量聚合

酶链式反应（PCR）。双歧杆菌属上游引物 5'-CCTCCTG-

GAAACGGGTGG-3'， 下 游 引 物 5'-CGGTGTTCTTCCC-

GATATCTACA-3'，大肠埃希菌上游引物 5'-CATGCcGCGTG-

TATGAAGAA-3'，下游引物 5'-CGGGTAACGTCAATGAG-

CAAA-3'。采用 5.0 滋L 5× Fast Pfu Buffer、DNA模板与 2.0 滋L
的 2.5 mmol/L的 d NTPs、0.8 滋L的上下游引物、0.4 滋L Fast Pfu
DNA polymerase以及蒸馏水建立 20.0 滋L PCR反应体系，按照
98℃反应 3 min；98℃反应 10 s，54℃反应 30 s，72℃反应 45 s，

共 35个循环条件进行 PCR扩增反应。采用 Veriti Fast PCR仪

（中国赛默飞世尔科技有限公司）定量分析大肠埃希菌、双歧杆

菌肠道菌群数量。

1.2.2 随访方法 重症组患者入院到随访截止至 2022年 7月

30日期间，通过短信电话、上门调查邮件或患者回院复查等方

式对其进行为期 6个月的随访，随访内容为患者的生存情况。

1.3 资料收集

建立研究对象的病历档案，收集年龄、性别、吸烟史、机械

通气、基础疾病史等基线资料以及记录急性生理和慢性健康

（APACHE-Ⅱ）评分、餐后 2 h平卧等情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0对本研究数据进行数据处理，对计量资料

行正态检验，表示方法为（x± s），使用 t检验，计数资料表示方

法为%，采用 x2进行检验；Pearson相关系数分析肠道菌群与
IL-4、IL-6、IL-33水平相关性；采用多因素 Logistic回归模型分析

重症肺炎死亡的影响因素；P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对比重症组与正常组的 IL-4、IL-6、IL-33水平差异

重症组的 IL-4、IL-6、IL-33水平均明显高于正常组，数据存

在统计学差异（P<0.05）。见表 1。

表 1 对比重症组与正常组的 IL-4、IL-6、IL-33水平差异（x± s）
Table 1 Compared the levels of IL-4, IL-6 and IL-33 between the severe group and the normal group（x± s）

Groups IL-4（滋/L） IL-6（ng/mL） IL-33（ng/L）

Severe group（n=82） 71.89± 14.87 147.81± 17.89 402.93± 97.83

Normal group（n=50） 16.11± 7.16 74.76± 12.32 259.59± 58.55

t 24.803 25.414 9.379

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 对比重症组与正常组的肠道菌群水平差异

重症组的大肠埃希菌水平均明显高于正常组并且双歧杆

菌水平低于正常组，数据存在统计学差异（P<0.05）。见表 2。

表 2 对比重症组与正常组的肠道菌群水平差异（x± s）
Table 2 Comparison of intestinal flora levels between the severe group and the normal group（x± s）

Groups Escherichia coli（MPN/100 g） Bifidobacterium（MPN/100 g）

Severe group（n=82） 13.09± 1.65 6.01± 1.72

Normal group（n=50） 6.57± 1.58 12.30± 2.38

t 22.376 -17.575

P <0.001 <0.001

2.3 IL-4、IL-6、IL-33与肠道菌群相关性

IL-4、IL-6、IL-33 与大肠埃希菌均呈正相关（r=0.834，

0.825，0.590；P=0.000，0.000，0.000），IL-4、IL-6、IL-33 与双歧杆
菌均呈负相关（r=-0.793，-0.771，-0.543；P=0.000，0.000，0.000）。
2.4 对比生存组与死亡组重症肺炎患者的临床因素差异

死亡组年龄、APACHE-Ⅱ评分、IL-4、IL-6、IL-33、大肠埃希

菌水平与机械通气、餐后 2 h平卧比例均高于生存组，死亡组

双歧杆菌水平明显低于生存组，数据均存在统计学差异（P<0.05）。
而两组在性别、吸烟史、高血压史、糖尿病史数据比较无统计学

差异（P>0.05）。见表 3。

表 3 对比生存组与死亡组重症肺炎患者的临床因素差异

Table 3 Comparison of clinical factors between survival group and death group in patients with severe pneumonia

Factors Survival group（n=55） Death group（n=27） t/x2 P

Age（years） 78.56± 2.43 92.34± 0.12 -29.356 <0.001

Gender（%） 0.004 0.949

Male 33（60.00） 16（59.26）

Female 22（40.00） 11（40.74）

History of diabetes（%） 25（45.45） 14（51.85） 0.297 0.586

History of high blood pressure（%） 22（40.00） 13（48.15） 0.491 0.483

History of Smoking（%） 21（38.18） 14（51.85） 1.383 0.240

Mechanical ventilation（%） 16（29.09） 17（62.96） 8.640 0.003

APACHE-Ⅱ score（scores） 15.23± 2.44 24.44± 5.31 -10.795 <0.001

IL-4（滋/L） 54.44± 15.45 107.44± 21.33 -12.831 <0.001

IL-6（ng/ml） 122.78± 32.32 198.80± 44.12 -8.845 <0.001

IL-33（ng/L） 354.77± 29.43 501.03± 43.23 -18.028 <0.001

Escherichia coli（MPN/100 g） 9.88± 2.32 19.63± 4.33 -13.304 <0.001

Bifidobacterium（MPN/100 g） 6.88± 1.43 4.24± 1.21 8.246 <0.001

Lying flat 2 hours after meal（%） 14（25.45） 17（62.96） 10.836 0.003

2.5 多因素 Logistic回归模型分析重症肺炎死亡的影响因素

将 P<0.05 的年龄、APACHE-Ⅱ评分、IL-4、IL-6、IL-33、大
肠埃希菌、机械通气、餐后 2 h 平卧、双歧杆菌因素作为自变

量，重症肺炎预后作为因变量，多因素 Logistic回归模型分析

显示年龄增加、APACHE-Ⅱ评分升高、IL-4 升高、IL-6 升高、

IL-3升高 3、大肠埃希菌升高、使用机械通气、餐后 2 h平卧是

重症肺炎死亡的独立危险因素，双歧杆菌升高是重症肺炎死亡

的独立保护因素（P<0.05）。见表 4-5。

3 讨论

重症肺炎患者体内的 C反应蛋白（CRP）刺激淋巴细胞、吞

噬细胞，机体受到病原体侵袭导致免疫平衡被打破，进而促使

CRP等炎症因子大量分泌，最终引发机体全身性炎症反应，炎

症过强刺激或持续刺激导致炎症反应过度失衡，继而造成自身

性损害，降低机体的免疫能力，增加病原菌侵入机体订正并引

发感染的风险，进而诱发多器官衰竭，危及患者生命[8,9]。而机体

发生全身性炎症反应时，体内炎症因子呈高表达状态，进而可

引发机体凝血功能紊乱，严重者可导致休克的发生[10]。有研究

结果显示，机体感染细菌、病毒后免疫系统会释放大量炎性因

子，进而引发炎症反应 [11,12]。本研究中重症组患者 IL-4、IL-6、

IL-33水平呈高表达，与以上研究结论相符，提示老年重症肺炎

患者存在明显的炎症反应。本研究中 IL-4、IL-6、IL-33水平均升

高是老年重症患者预后死亡的独立危险因素，其原因可能是发

生重症肺炎后 IL-4、IL-6、IL-33大量生成，进一步加重机体的炎
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症反应，进而加重病情，最终增加患者的死亡风险。进一步分析

其原因如下：IL-6是一种可以诱导 B细胞分化并分泌抗体的促

炎因子，通过刺激 T细胞活化、分化的途径参与免疫应答过程，

在肺炎患者中异常升高[13]。机体 CD4+T细胞功能性亚群主要

包括 Th1、Th2，Th1 细胞亚群主导细胞免疫并且可以分泌

IFN-酌[14]，而主导体液免疫的 Th2主要分泌 IL-4，Th1/Th2在机

体正常情况下维持动态平衡，并保证机体正常免疫反应，IL-4

通过 B淋巴细胞分泌 Ig E，介导过敏反应，其水平高有利于机

体增强抗炎效应，减轻炎症损伤，因此在机体发生严重炎症反

应时，IL-4抗炎因子为减轻炎症损伤、维持免疫平衡其水平会

反向增长，因此 IL-4水平明显升高可作为预测患者肺炎严重

程度加重的敏感标志之一[15]。IL-33是在多种组织中广泛表达

的促炎因子，可以通过促进炎性反应参与肺损伤的发生和发展

过程[16]。

肠道是微生物聚集的主要部位，肠道定植的细菌、病毒和

真菌超过 1 000种，肠道微环境在正常生理条件下处于平衡、

稳定状态，并且可以通过分解食物获取营养参与机体免疫反

应、代谢等过程[17]。本研究结果显示重症组比正常组的大肠埃

希菌水平明显更高并且双歧杆菌水平明显更低，并且均是重症

肺炎患者预后的影响因素，说明重症肺炎患者的肠道菌群平衡

被打破，并且对患者的预后产生明显影响。分析其原因如下：双

歧杆菌是肠道中的重要益生菌，可抑制致病菌增殖并参与肠黏

膜屏障形成过程，对维持肠道菌群平衡具有重要意义，而机体

感染、创伤等刺激下，肠道菌群平衡被打破，肠道中的菌群种

类、比例相应发生变化，双歧杆菌等肠道内益生菌减少，大肠埃

希菌等致病菌快速增殖，同时造成肠黏膜屏障损伤，进而加重

病情并增加死亡风险[18,19]。

有研究指出肠道菌群水平与炎性因子变化有关，并且与肺

部感染疾病发展存在密切联系[20]。本研究中 IL-4、IL-6、IL-33与

肠道菌群的大肠埃希菌、双歧杆菌均存在显著相关性，分析其

原因是肠道菌群失衡导致肠道黏膜屏障受损，进而增加肠道通

透性，促进各种炎症因子进入血液循环，从而激活、加重全身炎

症反应，而 IL-4、IL-6、IL-33炎症因子的异常升高反向调控其他

炎症因子合成、释放，进而加重炎症级联反应与肠道菌群失调，

促使重症肺炎患者病情加重与死亡风险增加[21]。

本次研究结果中年龄增加、APACHE-Ⅱ评分升高、IL-4升

高、IL-6升高、IL-33升高、大肠埃希菌升高、使用机械通气、餐

后 2h平卧是重症肺炎死亡的独立危险因素，双歧杆菌升高是

重症肺炎死亡的独立保护因素，与既往研究[22,23]结果相符。分析

其原因如下：（1）年龄：高龄患者因年龄增长导致机体免疫系统

表 4 变量赋值表

Table 4 Variable assignment table

Factors Variable Assignment

Bifidobacterium X1 Original value input

Age X2 Original value input

APACHE-Ⅱ score X3 Original value input

IL-4 X4 Original value input

IL-6 X5 Original value input

IL-33 X6 Original value input

Escherichia coli X7 Original value input

Mechanical ventilation X8 1=yes, 2=no

Lying flat 2 hours after meal X9 1=yes, 2=no

Death from severe pneumonia Y 1=yes, 2=no

表 5 多因素 Logistic回归模型分析重症肺炎死亡的影响因素

Table 5 Multifactor Logistic regression model analysis of the influencing factors of the death from severe pneumonia

Variable
Multifactor regression

茁 SE Wald x2 OR 95%CI P

Increased bifidobacterium -3.118 1.747 5.420 0.748 0.467~0.806 ＜0.001

Increased age 0.602 0.278 4.621 1.242 1.055~2.890 0.019

Increased APACHE-Ⅱ score 0.821 0.210 5.034 1.446 1.244~8.388 0.009

Increased IL-4 0.237 0.843 8.145 1.502 1.121~9.476 0.006

Increased IL-6 1.832 1.211 5.013 2.057 1.357~10.336 0.012

Increased IL-33 1.248 0.854 8.156 3.512 1.988~13.441 0.005

Increased Escherichia coli 2.238 0.858 9.543 4.532 3.243~14.433 <0.001

Mechanical ventilation 1.430 0.293 7.041 3.846 2.451~11.016 0.008

Lying flat 2 hours after meal 1.944 1.305 5.901 3.073 1.476~9.476 0.008
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功能减弱，并且合并其他并发症的风险较高，因此在接受临床

侵入性操作等治疗后的死亡风险更高[24]。（2）机械通气：据相关

研究指出[25]，机械通气会增加重症肺炎患者的死亡风险。老年

患者治疗过程中可能会出现病情恶化，需要采取机械通气与其

他侵入性操作等辅助治疗，部分患者因不合理使用抗生素诱发

其他严重并发症，进而增加患者的死亡风险[26]。（3）APACHE-Ⅱ

评分：APACHE-Ⅱ评分是现阶段临床危重症患者病情发展与

预后定量评价的常用工具，该评分包括急性生理评分、年龄评

分、慢性健康状况评分三个部分，能准确评价患者的病情发展

情况以及预后结局，分值越高，表示患者的预后越差，因此评分

升高可以作为老年重症肺炎患者预后的独立危险因素进行病

情预测[27,28]。（4）餐后 2 h平卧：已有研究指出肺炎患者餐后的

体位姿势对其预后具有重要影响[29]。老年患者的各项身体机能

逐渐衰退，食管括约肌有所松弛，患者进餐后 2 h内采用平卧

位会造成胃食管反流，另外患者的吞咽反射与咳嗽反射因年龄

增长有所降低，进而导致餐后 2 h平卧体位易发生误吸，进而

增加患者的肺部感染风险，最终对患者的生存预后造成影响[30]。

因此老年重症肺炎患者日常进食后 2 h内尽量选取坐立体位，

避免食物误吸引发感染，对预后造成不利影响。

综上所述，老年重症肺炎患者的 IL-4、IL-6、IL-33、大肠埃

希菌水平异常升高并且双歧杆菌异常降低，炎性因子水平与肠

道菌群均参与老年重症肺炎患者的疾病发生过程并且二者水

平变化存在密切关系，老年重症肺炎患者年龄、机械通气、餐后

2 h平卧、IL-4、IL-6、IL-33、大肠埃希菌、双歧杆菌水平是其预后

影响因素。然本研究纳入的病例样本不足 100例并且研究时间

跨度较短，导致研究设计存在样本量不足、时间跨度短、随访时

间短等不足，可能会增加数据偏倚性，为增强本项研究数据的

参考价值，后续应扩大样本量进行大样本深入研究。
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