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蜂蜇伤与患者血清细胞因子水平变化的关系*

刘 利1,李甫罡2△,陈德政1,张 勇1

(简阳市人民医院:1.肾内科;2.中心实验室,四川简阳
 

641400)

  摘 要:目的 探讨蜂蜇伤后患者白细胞介素(IL)-2、IL-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、γ干扰

素(IFN-γ)的变化以及与多器官功能衰竭综合征(MODS)的相关性。方法 选取61例蜂蜇伤患者作为蜂蜇伤

组,并根据是否发生 MODS分为 MODS组和非 MODS组;另选取21例健康人作为对照组。采用流式细胞术

检测血清IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α、IFN-γ的水平。比较蜂蜇伤患者和对照组、MODS组和非 MODS组

之间细胞因子水平的差异。结果 蜂蜇伤患者血清IL-2、IL-6、IL-10、IFN-γ的水平明显高于对照组(P<
0.05),两组间IL-4、TNF-α水平比较差异无统计学意义(P>0.05);蜂蜇伤后发生MODS的患者血清IL-2、IL-
10、IFN-γ水平明显高于非 MODS组(P<0.05),两组的IL-4、IL-6、TNF-α水平比较的差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 蜂蜇伤后患者的部分细胞因子水平发生明显改变,细胞因子水平的改变可能参与到蜂蜇伤

导致 MODS发生的机制中。
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  昆虫叮咬、蜇伤中毒事件在全球范围内已成为不

可忽视的公共卫生问题。在临床上,胡蜂蜇伤并不少

见,全世界大概有5%的人曾被黄蜂或蜜蜂蜇伤过[1]。
我国每年都会有非常多的蜂蜇伤事件发生,丘陵地带

尤为突出[2]。我国大约有200多种胡蜂,胡蜂的螫针

无倒钩,所以胡蜂与蜜蜂相比,胡蜂可以反复蜇人,而
多处蜇伤以及群蜂蜇伤更容易引起机体的严重反应。
一般来说,单蜂或少量的蜇伤导致较轻微的局部症状

比如疼痛、肿胀或是相对较轻的全身性症状,而群蜂

或多处蜇伤可以导致严重的全身性表现或脏器损伤,
比如休克、急性肾损伤(AKI)、急性肝衰竭、横纹肌溶

解等,甚至发生多器官功能衰竭导致死亡[3],既往的

研究指出群蜂蜇伤的病死率大约在15%~26%,而受

累的器官越多,病死率越高[4],如果蜇伤30处以上,
无特殊处理,病死率达90%以上,致死的原因多是由

于出现多器官功能衰竭综合征(MODS)[5]。MODS
的发生是蜂蜇伤病情严重的标志[6],促进各器官功能

恢复是治疗的关键[7]。目前蜂蜇伤中毒发病机制尚

未完全清楚,本研究主要分析蜂蜇伤患者血清因子变

化水平,初步探讨蜂蜇伤中毒患者可能的机制和临床

意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择简阳市人民医院2016年9月

至2018年9月收治的胡蜂蜇伤患者61例,作为蜂蜇

伤组,其中男33例、女28例,年龄20~85岁,平均年

龄(55±16)岁;其中发生 MODS患者8例,未发生

MODS患者53例。选择同时期在本院进行体检的健

康人群21例,作为对照组,其中男10例,女11例,年
龄25~81岁,平均年龄(58±14)岁。两组年龄、性别

构成比差异无统计学意义(P>0.05)。本研究均取得

受试者知情同意,符合医学伦理学标准,并经医院伦

理委员会批准。
1.2 纳入排除标准 纳入标准:有明确的胡蜂蜇伤

病史,蜂蜇伤6
 

h内入院,住院病历资料完整。MODS
定义按照文献标准[8]。排除标准:排除治疗期间自动

出院、病例资料不全的患者;排除既往有严重基础疾

病患者;排除存在急性、慢性免疫炎症性疾病患者。
1.3 血清细胞因子检测方法

1.3.1 标本的收集 入组的健康人群入院体检时、
蜂蜇伤患者入院24

 

h内,遵循无菌操作取外周血约5
 

mL,于4
 

℃下3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清后

编号分装保存于-70
 

℃冰箱待检测;
1.3.2 血清细胞因子的检测 血清白细胞介素(IL)-
2、IL-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子(TNF)-α、γ干扰素

(IFN)-γ的浓度采用商品化人Th1/Th2亚群检测试

剂盒(赛基生物,批号:20180301)利用流式微球技术

进行检测。重悬、梯度稀释标准微球,混合捕获微球

每管加入25
 

μL,待测血清样本或标准品加入量为25
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μL,室温孵育2.5
 

h,清洗一次后每管加入100
 

μL
 

PBS溶液,立即在流式细胞仪上机检测(美国贝克曼,
型号FC500),根据标准曲线计算所测细胞因子浓度。
所有操作均按照说明书进行。
1.4 统计学处理 所有的实验数据采用SPSS21.0
软件分析,正态分布的定量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;P<0.05
 

表示差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 蜂蜇伤组与对照组血清细胞因子水平比较 蜂

蜇伤患者血清IL-2、IL-6、IL-10、IFN-γ的水平明显高

于对照组(P<0.05),蜂蜇伤患者IL-10相较于对照

组的升高水平最为明显;两组的IL-4、TNF-α水平的

差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  蜂蜇伤组与对照组血清细胞因子水平比较(pg/mL)

项目 蜂蜇伤组(n=61) 对照组(n=21) t P

IL-2 6.70±3.37 4.39±1.00 4.793 <0.01

IL-4 8.91±5.43 7.48±3.20 1.450 0.152

IL-6 39.85±35.99 17.40±14.84 2.769 <0.01

IL-10 52.24±45.31 8.86±5.78 7.306 <0.01

TNF-α 8.46±4.87 9.25±3.80 -0.758 0.452

IFN-γ 23.54±11.11 15.89±4.50 4.425 <0.01

2.2 蜂蜇伤患者中 MODS组和非 MODS组血清细

胞因子水平比较 蜂蜇伤后发生 MODS的患者血清

IL-2、IL-10、IFN-γ的水平明显高于非 MODS组(P<
0.05),两组的IL-4、IL-6、TNF-α水平的差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表2  蜂蜇伤患者中 MODS组和非 MODS组血清

   细胞因子水平比较(pg/mL)

项目
MODS组

(n=8)
非MODS组

(n=53)
t P

IL-2 9.24±4.52 6.31±3.03 -2.381 0.021

IL-4 12.35±7.20 8.39±5.00 -1.966 0.054

IL-6 44.46±21.21 39.15±37.82 -0.582 0.569

IL-10 97.67±54.10 45.38±40.12 -2.627 0.030

TNF-α 10.74±6.58 8.12±4.54 -1.087 0.309

IFN-γ 34.39±18.13 21.90±8.81 -3.178 <0.01

3 讨  论

蜂毒成分复杂,包括蜂毒肽(溶血肽)、磷脂酶

A2、组胺、透明质酸酶、肥大细胞脱颗粒肽等[9],每种

成分具有不同的生物学作用,因此所介导的临床表现

也不相同,症状轻微者可表现为局部皮肤瘙痒、红肿、
疼痛等过敏反应。严重可导致血管内溶血、横纹肌溶

解、心肌损伤、肺水肿、肝小叶中心性坏死、急性肾损

伤、弥散性血管内凝血(DIC)、神经系统损伤等多系统

器官功能损害,甚至发生 MODS导致死亡[3]。
研究显示,蜂蜇伤后患者的IL-2、IL-6、IL-10、

IFN-γ水平明显较健康人升高,其中以IL-10的变化

最为明显,提示免疫炎症、细胞因子水平变化可能参

与到蜂蜇伤致病过程中。蜂蜇伤早期患者外周血白

细胞总数(WBC)和中性粒细胞升高,提示免疫炎症在

蜂蜇伤即发挥作用。蜂毒中的透明质酸酶是其第二

常见的过敏原,水解的透明质酸片段具有强烈的促

炎、促血管生成效应[10]。肥大细胞脱颗粒肽在低浓度

时可以介导肥大细胞脱颗粒并释放大量组胺、引发炎

症[11]。有报道指出蜂毒可以引起体内一些细胞因子

水平改变[12]。其中IL-2主要由T细胞分泌,可以刺

激T细胞活化,促进B细胞、NK细胞增殖,可诱导T
细胞分泌IFN-γ、TNF、集落刺激因子(CSF)等细胞因

子。IL-6可促进T细胞表面IL-2r的表达,增强IL-1
和TNF对TH细胞的致有丝分裂作用;IL-6控制B
细胞和体液免疫,通过定义的Toll样受体对B细胞的

先天活化也控制B细胞产生IL-6,IL-6与IL-1b组合

提供了产生IL-10分泌调节性B细胞的必要承诺信

号。IL-10是一个以免疫抑制为主的多项免疫调节因

子,可由多种细胞合成分泌,IL-10可以抑制树突状细

胞和巨噬细胞分泌IL-1、IL-6、IL-12和TNF等促炎

因子,还可抑制Th1亚群分泌IFN-γ和IL-2,但同时

IL-10也具有免疫刺激作用,可以促进T细胞的增殖

与分化促进多种细胞因子的释放[13-14]。IFN-γ可作

为免疫刺激因子引起IL-2、IL-12、TNF-α等细胞因子

上调,通过抑制CD4+
 

Th2细胞的增殖而抑制其分泌

IL-10、IL-4、IL-5等激活B细胞的细胞因子。蜂毒促

进肥大细胞脱颗粒以及白细胞趋化性,激活炎症细

胞,导致大量炎症介质失控性释放[15],同时在黏附分

子介导下,内皮细胞和中性粒细胞激活补体与激肽系

统,引起“瀑布式”全身炎症反应综合征(SIRS)。笔者

推测,可能在蜂毒成分的作用下,IL-2、IL-6、IL-10、

IFN-γ可能作为细胞因子网络中的调节因子通过相

互调控、导致多种细胞因子的活化和产生,参与蜂蜇

伤中毒的发病和进展。
研究中发现,蜂蜇伤 MODS患者的IL-2、IL-10、

IFN-γ的水平显著高于非 MODS患者,提示这些细胞

因子可能参与到蜂蜇伤所致的 MODS的发生发展

中。蜂蜇伤容易引起多个脏器的功能损害,一般以血

液系统及肾脏损害出现最早、最严重。尤其是出现

AKI在引发 MODS中起非常重要的作用,有研究表

明,蜂 蜇 伤 后 出 现 AKI的 患 者 有90%以 上 合 并

MODS[16]。目前的研究表明细胞因子在 AKI或者

MODS的发病机制均起到重要的作用。在AKI发生

时,受损的肾小管上皮会释放促炎因子,同时血管通

透性发生改变,天然免疫的效应细胞迅速趋化到损伤
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部位吞噬以及清除抗原,但与此同时炎症效应细胞会

进一步活化并且释放大量的炎性介质,炎症反应扩大

进一步导致肾损伤加重[17]。在 MODS的发病机制

中,“细胞因子瀑布效应”学说得到普遍的认同,过度

的炎症可以导致 MODS的发生[18],近年来有较多动

物研究表明拮抗炎症因子能有效的对抗 MODS的发

生或起保护作用,也有部分药物已进入临床试验研

究[19]。而在蜂蜇伤中,临床常使用糖皮质激素对抗炎

症、抑制免疫应答,有研究指出糖皮质激素联合血液

净化治疗蜂蜇伤导致 MODS临床疗效更显著,有利

于患者的器官功能恢复、改善预后[20]。相较于健康对

照,蜂蜇伤患者IL-6水平明显升高,但是相对于非

MODS患者,MODS患者中IL-6并未明显升高,最近

的研究指出,蜂蜇伤后发生SIRS的患者IL-6明显升

高,并观察到与IL-6-572G等位基因显著相关[21],本
研究未得到相似的结论,考虑样本较小有待进一步验

证。本研究表明蜂蜇伤后发生 MODS的患者血清部

分细胞因子显著升高,提示这些细胞因子可能参与到

蜂蜇伤后 MODS的发生。抑制炎症因子的释放能否

改善蜂蜇伤患者 MODS的发生、预后有待进一步

研究。
综上所述,本研究提示蜂蜇伤后患者的部分细胞

因子水平发生明显改变,细胞因子水平的改变可能参

与到蜂蜇伤导致 MODS发生的机制中。
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