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［摘 要］ 目的：探讨特发性肺动脉高压（idiopathic PAH，IPAH）患者血浆中白介素⁃8（interleukin⁃8，IL⁃8）的表达水平及其与

患者病情严重程度的关系。方法：入选2014年5月—2016年3月在南京市第一医院确诊为 IPAH的患者63例，20例健康志愿

者作为正常对照。采集 IPAH患者和健康志愿者的血浆，检测血浆 IL⁃8的表达水平。同时收集患者人口学特征、血流动力学、

超声心动图指标、常规实验室检查指标等基线数据，并且进行电话或门诊随访，随访终点为全因死亡。结果：IPAH患者血浆中

IL⁃8浓度较正常对照组显著升高［（7.9 ± 4.3）pg/mL vs.（4.6 ± 1.8）pg/mL，P=0.001］。以 IL⁃8浓度7.44 pg/mL作为界值，将患者分

为两组：高 IL⁃8组（IL⁃8>7.44 pg/mL，n=31）和低 IL⁃8组（IL⁃8≤7.44 pg/mL，n=32），高 IL⁃8组患者病情严重程度更高，表现为心指

数和混合静脉氧饱和度更低，而血浆尿酸更高。Pearson相关性分析显示，血浆 IL⁃8水平与 IPAH患者肌酐（r=0.311，P=0.013）、
N末端脑钠肽前体（N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃ProBNP）（r=0.294，P=0.020）、尿酸（r=0.296，P=0.019）和右心室舒

张末径（r=0.329，P=0.008）呈正相关。相反，IL⁃8与混合静脉氧饱和度（r=-0.453，P＜0.001）和心指数（r=-0.371，P=0.003）呈负

相关。按照目前肺血管扩张试验阳性标准，63例中10例为阳性，其余53例为阴性，所有阳性患者接受钙离子拮抗剂治疗。10
例阳性患者血浆 IL⁃8浓度为（7.5 ± 4.0）pg/mL，而阴性患者为（8.0 ± 4.4）pg/mL，两者没有统计学差异。结论：肺动脉高压患者

血浆 IL⁃8表达水平明显升高，与患者病情严重程度密切相关。
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肺 动 脉 高 压（pulmonary artery hypertension，
PAH）是以肺动脉内膜增生、中膜肥厚及特征性丛

样病变为特征的一种疾病，其发病机制尚不完全

明了［1］。近年来许多研究显示免疫炎症因素在肺动

脉高压发病机制中起着重要的作用，提示其可能成为

治疗肺动脉高压的新靶点［2-4］。白介素⁃8（interleukin⁃
8，IL⁃8）是一种趋化性细胞因子，属于CXC⁃α亚家族，

是体内炎性反应应答的主要介质之一，可由单核巨噬

细胞、成纤维细胞及内皮细胞分泌，参与体内许多疾

病的炎症和免疫反应过程。Soon等［5］发现特发性肺

动脉高压（idiopathic PAH，IPAH）患者血清 IL⁃8水平

明显升高，并且 IL⁃8越高的患者 5年生存率越低。

Zabini等［6］同样发现慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者

血清中 IL⁃8表达水平明显上调。金红芳等［7］在左向

右分流致肺动脉高压大鼠中发现PAH大鼠血浆和肺

组织中 IL⁃8水平要明显高于对照组，IL⁃8具有促进血

管生成、诱导平滑肌细胞增殖和迁移等作用。此外，

最近的研究发现，靶向给予IL⁃8受体过表达的肺动脉

内皮细胞可以减轻肺动脉高压大鼠肺血管重构［8］。

因此，IL⁃8在肺动脉高压肺血管重塑中起着关键的作

用，它的拮抗剂可能具有一定的临床应用前景；同时

血清 IL⁃8作为一个生物标志物，可能应用于临床中

评估PAH患者疾病的严重程度和预后。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究纳入自2014年5月—2016年3月在南京

市第一医院初次确诊的 IPAH患者 63例，平均年龄

（34.6 ± 10.9）岁，其中女性 50例（75.8％）。IPAH的

诊断依据 2015年欧洲心脏病学会肺动脉高压诊治

指南。排除有合并下列情况的患者：①其他类型的

肺动脉高压；②合并左心疾病，如冠状动脉粥样硬

化性心脏病；③急性心力衰竭；④慢性呼吸系统疾

病；⑤结缔组织疾病；⑥糖尿病；⑦既往接受过靶向

药物治疗；⑧其他疾病，如慢性炎症性疾病、肾功能
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衰竭或肝功能衰竭等。20例健康志愿者外周血标本

作为正常对照。对照组平均年龄为（30.4 ± 7.5）岁，其

中15例（75.0%）为女性。所有受试者均签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料采集

患者入院后收集的基线资料包括：人口学特

征、6 min步行距离、WHO功能分级、实验室检查指

标、超声心动图参数、血流动力学参数及临床用

药。6 min步行试验是按照美国胸科协会2002年颁

布的 6 min步行试验的指南实施［9］。右心导管检查

记录患者的血流动力学数据包括：平均右房压

（mean right atrial pressure，mRAP）、肺动脉平均压

（mean pulmonary arterial pressure，mPAP）、右心室收

缩压（right ventricle systole pressure，RVSP）、肺毛细

血管楔压（pulmonary capillary wedge pressure，PC⁃
WP）、肺小动脉阻力（pulmonary vascular resistance，
PVR）和心指数（cardiac index，CI）等；超声心动图检

查记录右心室舒张末期前后径和左心室舒张末期前

后径；常规实验室检查指标包括N末端脑钠肽前体（N
⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃ProBNP）、

大内皮素（big endothelin⁃1，Big ET⁃1）、血尿酸和血肌

酐等。所有患者入选后通过电话或门诊随访，末次随

访时间为2016年6月，随访终点为全因死亡。

1.2.2 血流动力学测量

患者清醒条件下进行右心导管检查。基本步

骤为穿刺右颈内静脉，将 Swan⁃Ganz导管顺着血流

依次送入右心房、右心室、肺动脉主干、左右肺动

脉，直至肺小动脉末梢，各部位进行取血和测压，记

录平均右房压、肺动脉平均压和肺毛细血管楔压。

根据Fick法［10］计算肺循环血流量，肺小动脉阻力计

算公式为：肺小动脉阻力=（平均肺动脉压-肺毛细

血管楔压）/肺循环血流量，心指数计算公式为：心指

数=肺循环血流量/体表面积。本课题组使用伊洛前

列素进行急性肺血管反应试验，阳性标准定义为：肺

动脉平均压下降幅度>10 mmHg，并且绝对值下降至

40 mmHg以下，同时心输出量保持不变或增加［1］。

1.2.3 血浆 IL⁃8浓度检测

所有入选患者均于清晨空腹时采集外周静脉血

5 mL，加入含抑肽酶的EDTA抗凝管中，置于冰上。

30 min内予以离心（3 000 r/min，15 min，4 ℃），吸取血

浆，分装后保存于-80 ℃备用。采用酶联免疫吸附法

IL⁃8蛋白检测试剂盒（R&D Systems，美国）检测血浆

IL⁃8含量。该试剂盒测量范围为1.0~64.0 pg/mL，测

试中变异系数＜4.0%，测试间变异系数小于 8.0%，

最小可检测浓度为0.02~0.40 pg/mL。所有操作步骤

按照产品说明书进行。

1.3 统计学方法

临床数据分布以均数±标准差（x ± s）或绝对数

（百分数）表示。采用独立样本 t检验和卡方检验来

比较两组间各指标的差别；Pearson相关性分析评估

血浆 IL⁃8水平和肺动脉高压患者临床指标的相关

性。所有统计分析均采用SPSS 16.0统计分析软件，

P ≤0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本特征

研究共纳入 63例 IPAH患者及 20例健康志愿

者作为正常对照组。ELISA结果显示 IPAH患者血浆

IL⁃8浓度较正常对照组显著升高［（7.9 ± 4.3）pg/mL
vs.（4.6 ± 1.8）pg/mL，P=0.001，图 1］。所有入选研究

对象在采集外周血样本时，均未服用肺动脉高压靶

向药物。患者诊断明确后，10例（15.9%）因肺血管

扩张试验阳性接受钙离子拮抗剂治疗，47 例

（74.6%）接受靶向药物治疗，其中西地那非30例，波

生坦 4例，安立生坦 9例及伊洛前列腺素 4例；所有

患者均采用单药治疗。6例因为经济原因没有接受

靶向药物治疗。

2.2 IL⁃8与患者病情严重程度的相关性分析

以IL⁃8中位数浓度7.44 pg/mL（1.86~24.68 pg/mL）
作为界值，将患者分为高 IL⁃8组（IL⁃8>7.44 pg/mL，
n=31）和低 IL⁃8组（IL⁃8≤7.44 pg/mL，n=32）。比较

两组患者临床资料，高 IL⁃8组患者病情严重程度更

高，表现为心指数和中心静脉血氧饱和度更低，而

血浆尿酸更高（表 1）。Pearson相关性分析显示，血

浆 IL⁃8水平与 IPAH患者肌酐（r=0.311，P=0.013）、

NT ⁃ proBNP（r=0.294，P=0.020）、尿酸（r=0.296，P=
0.019）和右心室舒张末径（r=0.329，P=0.008）呈正相

14
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IL⁃
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g/m
L）

正常对照组 IPAH组

*

与正常对照组相比，*P < 0.05。
图1 IPAH患者和正常对照组血浆中 IL⁃8的表达水平
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表1 IPAH患者基线特征和相关性分析

指标

年龄（岁）

女性［n（%）］

WHO Ⅲ~Ⅳ级［n（%）］

6 min步行距离（m）
肌酐（μmol/L）
NT⁃proBNP（pg/mL）
尿酸（μmol/L）
大内皮素（fmol/mL）
左心室舒张末径（mm）
右心室舒张末径（mm）
中心静脉血氧饱和度（%）

平均右房压（mmHg）
心指数［L/（min·m2）］

肺动脉平均压（mmHg）
肺小动脉阻力（Woods）
肺血管扩张试验阳性［n（%）］

靶向治疗［n（%）］

总体（n=63）
0 34.6 ± 10.9
50（76）0
26（41.7）

442.3 ± 89.3
0 64.9 ± 12.8

1 396.5 ± 814.7
0 416.9 ± 116.9
0 0.57 ± 0.49
36.9 ± 5.1
31.6 ± 6.7
71.9 ± 5.6
0 4.1 ± 3.9
0 2.8 ± 0.7

0 56.7 ± 17.7
12.0 ± 5.6
10（15.8）
47（74.6）

低 IL⁃8组（n=32）
0 34.4 ± 11.5
27（84）0
12（37.5）

446.6 ± 86.6
0 61.9 ± 10.7

1 345.0 ± 721.1
379.3 ± 99.4
0 0.46 ± 0.37
37.2 ± 5.0
30.2 ± 6.1
73.9 ± 4.8
0 3.3 ± 2.9
0 3.0 ± 0.8

0 57.9 ± 19.2
11.5 ± 5.7
06（18.7）
23（71.8）

高 IL⁃8组（n=31）
0 34.7 ± 10.6
23（74）0
14（45.1）

439.7 ± 93.7
0 68.1 ± 14.2

1 451.5 ± 913.3
0 455.6 ± 122.4
0 0.69 ± 0.57
36.6 ± 5.3
33.1 ± 7.1
69.7 ± 5.6
0 5.0 ± 4.7
0 2.6 ± 0.7

0 55.6 ± 16.2
12.4 ± 5.5
04（12.9）
24（77.4）

P值

0.905
0.318
0.537
0.834
0.056
0.611
0.009
0.057
0.646
0.081
0.003
0.088
0.012
0.612
0.521
0.525
0.613

r值

0.140
-
-

0.185
0.311
0.294
0.296
0.149

-0.107
0.329

-0.453
0.126

-0.371
0.087
0.215
-
-

P值

0.274
-
-
0.856
0.013
0.020
0.019
0.250
0.403
0.008

＜0.001
0.323
0.003
0.496
0.090
-
-

Pearson相关性分析

关，与中心静脉血氧饱和度（r=-0.453，P < 0.001）和

心指数（r=-0.371，P=0.003）呈负相关，与WHO分级、

6 min步行距离和肺动脉平均压等指标没有相关性。

2.3 IL⁃8和肺血管扩张试验

按照目前肺血管扩张试验阳性标准，63例患者

中10例为阳性，其余53例为阴性，所有的阳性患者

接受钙离子拮抗剂治疗。10例阳性患者血浆 IL⁃8
浓度为（7.5 ± 4.0）pg/mL，而阴性患者为（8.0 ± 4.4）
pg/mL，两者没有统计学差异。同时比较肺血管扩

张试验阳性和阴性患者的其他临床资料，阳性患者

肺动脉平均压［（46.1 ± 6.4）mmHg］较阴性患者

［（58.8 ± 18.5）mmHg］显著降低；而其他临床指标如

肺血管阻力、心指数及 6 min步行距离等两者之间

无明显差异。

2.4 IL⁃8和患者临床预后

所有患者电话或门诊随访至2016年6月份，其

中 3例死亡（包括 1例肺部感染，1例右心衰竭，1例
肺移植术后），53例存活，另外7例失访；死亡的3例
患者血浆 IL⁃8平均浓度为（8.5 ± 5.1）pg/mL，其他

60例的 IL⁃8平均浓度为（7.9 ± 4.3）pg/mL，两组之间

没有统计学差异。

3 讨 论

本研究发现 IPAH患者血浆中 IL⁃8的表达水平

较正常对照组显著升高，这与既往 Soon［5］及 Zabini

等［6］在 IPAH和慢性血栓栓塞性肺动脉高压中的研

究结果一致。本文推测PAH患者血浆中 IL⁃8升高

的原因可能与以下因素有关：①重构的肺动脉周围

炎症细胞浸润明显，包括肥大细胞、巨噬细胞、T淋

巴细胞、B淋巴细胞及树突状细胞；这些炎症细胞激

活后可能会释放 IL⁃8，进而导致肺血管内皮细胞损

伤和平滑肌细胞增殖［11］；②肺动脉高压患者合并

右心衰竭，而慢性心力衰竭状态下，心肌组织中有

大量炎症细胞浸润，这些炎症细胞也可以分泌多种

炎症递质参与心衰的发展［12-13］。

临床上对肺动脉高压病情评估主要通过运动

耐量、超声心动图和右心导管检查。近年来，生物

标志物，如NT⁃proBNP已经逐渐成为PAH病情评估

的一种重要的无创手段［14］。这些生物标志物可以

真实反映患者病情严重程度，预测预后，并且在高

危人群中早期诊断PAH患者。然而，由于PAH发病

机制的复杂性，目前没有任何单一标志物能够全面

反映肺动脉高压发病的病理生理过程，病情评估可

能需要联合多种生物标志物［15］。本研究发现 IPAH
患者血浆中 IL⁃8的表达水平和NT⁃proBNP、尿酸和

右心室舒张末径呈正相关，而与中心静脉血氧饱和

度和心指数呈负相关，从而一定程度上反映PAH患

者病情严重程度。Soon等［5］同样发现 IL⁃8和患者心

指数呈轻度相关性，而与 6 min步行距离没有相关

性。但他们的研究发现 IL⁃8水平可以预测PAH患
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者的预后，IL⁃8≤30 pg/mL患者1年、5年生存率分别

为94.6%和57.6%；而 IL⁃8>30 pg/mL患者1年、5年生

存率分别为70.0%和32.0%。而在本研究中，由于随

访时间比较短，临床结局事件偏少，我们不能得出类

似的结论，有待于进一步的研究来证明。

本研究有许多不足之处。首先，PAH患者样本

量较少，平均随访时间短，失访率高，导致临床终点

事件少；而且只纳入了 IPAH患者，并没有纳入其他

类型的 PAH患者。其次，只检测了基线水平的 IL⁃
8，并没有检测治疗后 IL⁃8的变化，因此，并不清楚

IL⁃8是否可以用来评价疗效。因此，仍然需要进一

步的研究来证实 IL⁃8在PAH预后判断中的价值。

本研究发现肺动脉高压患者血浆 IL⁃8表达水

平明显升高，并且与病情严重程度密切相关。因

此，IL⁃8可能成为评估肺动脉高压病情的新型生物

标志物。
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