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感染性心内膜炎细胞因子和降钙素原的表达

王若昕,付 亮,赵金龙,陈宗辉,倪寅凯,励 峰　（上海市第六人民医院心血管外科，上海 200233）

［摘 要］　目的　探讨感染性心内膜炎（IE）患者中 12 项细胞因子（IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-17、
IFN-α、IFN-γ、TNF-α）及降钙素原的表达。方法　纳入我院 2021年 12月至 2022年 12月 IE患者 10例为 IE组，随机选择同期入院手

术的非感染性、非风湿性瓣膜病的心内膜炎患者 10例为对照组，患者均于入院时采血。采用流式细胞术检测 12种细胞因子的表达

及血常规指标，采用ELISA法检测降钙素原水平，采用Pearson法分析 IE患者细胞因子表达水平间的相关性，Spearman法分析 IE患

者 IL-8水平、白细胞计数与降钙素原的相关性。结果　与对照组比较，IE组患者中细胞因子 IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-α、

IFN-γ、IL-12p70显著升高（P<0. 05），白细胞计数、中性粒细胞百分比、降钙素原水平显著升高（P<0. 05）。2组患者单核细胞百分比比

较，差异无统计学意义（P>0. 05）。IE 组患者中的 IFN-α 与 IL-2、TNF-α、IL-1β、IL-12p70 呈正相关；IL-2 与 TNF-α、IL-1β 呈正相关；

IL-12p70与 IFN-γ呈正相关；降钙素原与 IL-8、白细胞计数呈显著正相关，差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论　IE患者中 IL-1β、

IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-α、IFN-γ、IL-12p70、降钙素原等水平明显高于正常人群，这些指标的检测对于 IE的早期诊断及病情严

重程度的评估具有指导意义。
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Expressions of cytokines and procalcitonin in infective endocarditis
WANG Ruo-xin，FU Liang，ZHAO Jin-long，CHEN Zong-hui，NI Yin-kai，LI Feng　（Department of Cardiovascular Surgery， 
Shanghai Sixth People´s Hospital， Shanghai 200233，China）

Abstract: Objective　To investigate the expressions of 12 cytokines （IL-1β， IL-2， IL-4， IL-5， IL-6， IL-8， IL-10， IL-12p70， IL-17， 
IFN-α， IFN-γ， TNF-α） and procalcitonin in patients with infective endocarditis （IE）. Methods　Ten IE patients admitted to our hospital 
from December 2021 to December 2022 were included into the IE group，10 patients with non-infectious and non-rheumatic valvular diseases 
who were admitted to our hospital at the same period were randomly selected as the control group， and blood sampling of all patients were 
conducted at admission.  The expressions of 12 cytokines and blood routine indexes were detected by flow cytometry， and the level of 
procalcitonin was detected by ELISA.  The correlations among the expression levels of cytokines in IE patients were analyzed by Pearson 
method and the correlations of IL-8 level and white blood cell count with procalcitonin in IE patients were analyzed by Spearman method.
Results　Compared with the control group，the levels of cytokines of IL-1β，IL-2，IL-6，IL-10，TNF-α，IFN-α，IFN-γ and IL-12p70 in the IE 
group were significantly increased （P<0. 05）， the white blood cell count，neutrophil percentage and procalcitonin were significantly 
increased （P<0. 05）.  There was no significant difference in the percentage of monocytes between the two groups（P>0. 05）. IFN- α of IE 
patients was positively correlated with IL-2，TNF-α，IL-1β and IL-12p70，IL-2 was positively correlated with TNF-α and IL-1β，IL-12p70 was 
positively correlated with IFN- γ， and procalcitonin was significantly positively correlated with IL-8 and white blood  cell count， with 
statistically significant differences （P<0. 05）. Conclusion　The levels of IL-1β， IL-2， IL-6， IL-10， TNF-α， IFN-α， IFN-γ， IL-12p70 and 
procalcitonin in IE patients are significantly higher than those in the normal population， and the detections of these indicators are of guiding 
significance for the early diagnosis of IE and the evaluation of the severity of the disease.
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感染性心内膜炎（infective endocarditis,IE）是以炎

症为特征的一系列心脏感染性疾病，通常是由细菌、

真菌、病毒、立克次体、衣原体、螺旋体等微生物侵入

自体瓣膜、人工心脏瓣膜、心内膜或心脏植入装置引

起的。近年来，由于心脏介入检查和治疗、长期血管

置管的应用、激素和免疫抑制剂使用及静脉吸毒人数

的增加，IE的发病率有所增加，且呈高龄化、多合并症

等特征[1-3]。

心内膜细胞的完整性对于抵抗微生物感染具有

重要意义，Mercier 等[4]认为维持心内膜的完整性对于

抵抗金黄色葡萄球菌 IE 具有重要作用。降钙素原是
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激素降钙素的前体肽，由 116种氨基酸组成，经甲状腺

的滤泡旁细胞(C细胞)及肺、肠神经内分泌细胞分泌[5]。
当炎症发生时，尤其是细菌感染性病变发生时，降钙

素原水平升高[6]。降钙素原在脓毒血症、呼吸道感染

的诊断中为临床强证据级别，在血流感染、术后感染

等的诊断中为临床次强证据级别，而在 IE、尿路感染

的诊断中仅为临床中等证据级别[7-8]。这些数据表明，

与脓毒症、血流感染等感染性疾病相比，降钙素原在

IE的诊断及鉴别诊断中价值有限。

IE的发病机制尚未完全清楚，目前研究主要集中

于细胞因子等炎性递质的释放及相互作用[9]。细胞因

子是一类广泛而松散的小蛋白，在细胞信号传导中起

重要作用。细胞因子不能穿过细胞的脂质双分子层进

入细胞，常通过与靶细胞表面的特定细胞因子受体结

合发挥作用，并且细胞因子作为免疫调节剂已被证明

参与多种自分泌、旁分泌和内分泌信号通路[10]。近年

来，细胞因子检测在临床中的应用越来越受到重视，可

用于疾病的早期诊断、机体免疫状态的整体评估和疗

效监测[11-13]。但目前临床上对于 IE患者血浆中相关细

胞因子变化及规律的认识还不足。因此，本研究主要

探讨 IE患者外周血血浆中12种细胞因子（IL-1β、IL-2、
IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-17、IFN- α、
IFN-γ、TNF-α）和降钙素原的表达水平及其与临床特征

的相关性，以期为临床 IE的准确诊断及病情评估提供

依据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

纳入 2021 年 12 月至 2022 年 12 月在我院治疗的

经改良Duke标准诊断为 IE的患者 10例为 IE组；随机

选择同期入院手术治疗的非感染性、非风湿性瓣膜病

心内膜炎患者 10 例为对照组，排除严重的多瓣膜病

变，合并其他部位感染、肿瘤、自身免疫疾病等患者。

IE组患者年龄 48~67岁，男 8例、女 2例；对照组患者年

龄 52~71岁，男 6例、女 4例。2组患者年龄、性别比较

差异均无统计学意义(P>0. 05)。本研究经我院医学伦

理委员会审核批准（2021-162-437x），患者及家属对本

研究知情同意。

1. 2　方法

患者入院时采血，使用 EDTA 抗凝管采集外周静

脉血 4 mL，室温以 1 000 g 离心 10 min，取上层血浆用

于 12 项细胞因子检测。基于流式细胞术，使用 12 种

细胞因子检测试剂盒（杭州赛基生物科技有限公司）

检测 IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-17、

IL-12p70、IFN-γ、IFN-α 和 TNF-α，通过荧光强度分析

各细胞因子含量。

同期采集患者空腹静脉血6 mL，其中3 mL采用流

式细胞仪进行血常规及白细胞计数、中性粒细胞百分

比、淋巴细胞百分比、单核细胞百分比检测。取其余

3 mL，采用ELISA法检测降钙素原浓度，试剂盒购自上

海恒斐生物科技有限公司。

1. 3　统计学分析

采用 SPSS 22. 0 统计学软件进行数据分析，计量

资料先行 Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布的数

据以均数±标准差（x-±s）表示，2 组间比较采用独立样

本 t检验；不符合正态分布的数据以中位数（四分位间

距）表示，组间比较采用U检验。计数资料组间比较采

用χ2检验。采用 Spearman系数、Pearson系数进行相关

性分析。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　患者血常规、降钙素原的变化及相关性

与对照组相比，IE 组患者白细胞计数、中性粒细

胞百分比、降钙素原水平显著升高（P<0. 05），而淋巴

细胞百分比降低（P<0. 05）；2 组患者中单核细胞百分

比比较，差异无统计学意义（P>0. 05），见表 1。降钙

素原水平与白细胞计数呈显著正相关（r=0. 911，
P<0. 001），见图1。

2. 2　患者中12项细胞因子水平的比较

与对照组相比，IE组患者 IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、

表1　患者血常规与降钙素原水平比较（n=10）

组别

IE组

对照组

t/U
P

白细胞计数(109/L)
10. 59±6. 01

4. 96±1. 61
2. 863
0. 016

中性粒细胞
百分比（%）

80. 35±9. 32
60. 86±9. 35

4. 669
<0. 001

淋巴细胞百
分比（%）

11. 90±7. 13
27. 04±8. 18

-4. 412
<0. 001

单核细胞百
分比（%）

6. 11±2. 67
8. 25±1. 86

-2. 080
0. 052

降钙素原
（ng/mL）

0. 30
（0. 09，1. 18）

0. 05
（0. 03,0. 09）

19. 000
0. 021

图1　白细胞计数与降钙素原的相关性
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TNF- α、IFN- α、IFN- γ、IL-12p70 表达水平显著升高

（P<0. 05），但 2 组患者 IL-4、IL-5、IL-17A、IL-8 的表达

水平比较，差异无统计学意义(P>0. 05)，见表2。
2. 3　IE患者细胞因子之间的相关性

IE 患者的 IFN-α 与 IL-2、TNF-α、IL-1β、IL-12p70

呈正相关，IL-2与 TNF-α、IL-1β呈正相关，IL-12p70与

IFN-γ呈正相关，差异均有统计学意义（r>0，P<0. 05），

见表 3。IE 患者中降钙素原与 IL-8 呈显著正相关（r=
0. 761，P=0. 011），见图2。

3　讨论

随着现代医学的发展及抗菌药物的迭代，IE的治

疗取得了巨大进展，但是其致死率仍较高[14]。据报道，

IE 的发病率为 3/100 000~10/100 000[15]。血培养是 IE
最重要的诊断方法，通常在 18~24 h 内得到结果。但

血培养阴性率较高，可达 20%~60%[16]，且血培养阴性

IE 患者的病死率高达 14. 3%[15]。因此，对于 IE 患者，

早期、快速、准确地诊断至关重要。

降钙素原是近年来新发现的细菌感染相关指标，

血浆降钙素原浓度与机体的感染程度呈正相关，健康

人群的降钙素原浓度极低（<0. 1 ng/mL）[17]。相关文献

报道，降钙素原诊断细菌感染的敏感性为 61%，特异

性为67%[18]，本研究中 IE 组患者中降钙素原浓度与对

照组相比升高，其降钙素原为 0. 30（0. 09,0. 18）ng/mL，
然而降钙素原的正常参考范围为0~0. 5 ng/mL，由此可

见 IE组降钙素原虽与对照组存在差异，但其中位数在

正常参考范围内。以上表明降钙素原检测在 IE 患者

中有一定辅助诊断价值。

细胞因子具有检测快速、特异性高等特点，因而

在疾病诊断和监测方面具有优势[20]。细胞因子包括趋

化因子、干扰素、白细胞介素、淋巴细胞因子和肿瘤坏

死因子等，由巨噬细胞、B淋巴细胞、T淋巴细胞和肥大

细胞等免疫细胞、内皮细胞、成纤维细胞和各种基质

细胞等产生，一种细胞因子可以由以上一种或多种细

胞产生[21]。在发生细菌感染时，IL-6 水平即升高，2 h
内到达平台期，且升高时间早于降钙素原及 C反应蛋

白，有利于疾病的早期诊断，可用于机体免疫状态的

整体评估[22]。本研究中 IE 组患者 IL-1β、IL-2、IL-6、
IL-12p70、TNF-α、IFN-α、IFN-γ呈显著上升趋势，该类

细胞因子为抗感染相关细胞因子（增强细胞免疫反应

的Ⅰ型细胞因子），主要为机体对感染、损伤、缺血等

作出反应而释放，可以导致发热、炎症、组织破坏。本

研究在抗炎细胞因子（增强抗体反应的Ⅱ型细胞因子）

表2　患者12项细胞因子水平比较（x-±s，n=10，pg/mL）

细胞因子

IL-1β

IL-2

IL-4

IL-5

IL-6

IL-8

组别

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

细胞因子水平

7. 11±5. 03
2. 55±1. 63
2. 47±0. 98
1. 28±0. 44
3. 98±1. 93
2. 51±1. 51
1. 17±0. 77
1. 22±0. 59

46. 44±29. 89
6. 09±1. 75

24. 84±15. 47
13. 61±4. 62

t
2. 728

3. 505

1. 895

-0. 163

4. 262

2. 200

P
0. 020

0. 004

0. 074

0. 873

0. 002

0. 051

细胞因子

IL-10

IL-12p70

IL-17A

IFN-α

IFN-γ

TNF-α

组别

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

IE组

对照组

细胞因子水平

10. 52±4. 63
4. 33±1. 69
7. 95±3. 66
4. 14±3. 64

21. 32±17. 60
9. 84±4. 59
5. 50±1. 99
2. 85±1. 31
4. 39±1. 71
2. 12±1. 31
6. 50±4. 60
2. 49±1. 49

t
3. 969

2. 336

1. 996

3. 524

3. 339

2. 625

P
0. 001

0. 031

0. 073

0. 002

0. 004

0. 017

表3　IE患者阳性细胞因子之间的相关性

细胞因子

IL-2

TNF-α

IFN-γ

IL-1β

IL-12p70

r
P
r
P
r
P
r
P
r
P

TNF-α
0. 641
0. 046

IFN-γ
0. 214
0. 552
0. 171
0. 637

IL-1β
0. 665
0. 036
0. 617
0. 058

-0. 225
0. 532

IL-12p70
0. 501
0. 141
0. 264
0. 461
0. 747
0. 013
0. 179
0. 622

IFN-α
0. 657
0. 039
0. 714
0. 020
0. 319
0. 370
0. 702
0. 024
0. 640
0. 046

图2　IL-8与降钙素原的相关性
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中仅发现 IL-10 显著升高；相关性分析显示，IFN-α 与

IL-2、TNF-α、IL-1β、IL-12p70呈正相关，IL-2与TNF-α、
IL-1β 呈正相关，IL-12p70 与 IFN-γ 呈正相关，其原因

可能是上述细胞因子本身会刺激相关免疫细胞，从而

促进其他细胞因子的释放，上述细胞因子在亚急性 IE
等慢性炎症过程的免疫反应中发挥重要作用[23-25]。同

时，细胞因子还具有多功能性、功能重叠性、相互拮抗

性和协同性等多种特性，从而形成十分复杂的细胞因

子调节网络[26]。因此，我们认为，在 IE患者中，炎症反

应呈现功能亢进且失调的态势，且促炎作用明显强于

抗炎作用。

综上所述，单纯降钙素原水平并不能全面、准确

地反映 IE 患者的感染情况，建议增加细胞因子检测，

可与降钙素原相互补充，综合判断。
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