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摘　要：目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）和 ＩＬ６在评估机械通气患者 ＩＣＵ获得性肌无力（ＩＣ
ＵＡＷ）诊断和预后中的作用。方法　将 ２０１７年 ７月至 ２０１９年 ６月入住本院重症医学科患者（７５例），分为观察组（４７

例）、对照组（２８例）。观察组又分为 ＩＣＵＡＷ治愈组和 ＩＣＵＡＷ未愈组。分别在机械通气后第３天、机械通气后第１０天行

神经电生理检查，监测 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平，分析 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６对机械通气患者 ＩＣＵ获得性肌无力诊断

和预后的作用。结果　观察组与对照组在机械通气第 ３天、机械通气后第 １０天 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平比较，观察

组明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＩＣＵＡＷ未愈组与 ＩＣＵＡＷ痊愈组在机械通气后第 １０天 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平比

较，ＩＣＵＡＷ未愈组明显高于 ＩＣＵＡＷ 痊愈组（Ｐ＜０．０５）。机械通气第 ３天危重症多发性神经病（ＣＩＰ）、危重症肌病

（ＣＩＭ）、危重症肌肉神经病（ＣＩＭＮ）之间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＴＮＦ

α、ＩＬ１β和 ＩＬ６与 ＩＣＵ获得性肌无力发病存在相关性，机械通气患者持续 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６水平增高，提示预后

不良。
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　　ＩＣＵ获得性肌无力（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔａｃｑｕｉｒｅｄ
ｗｅａｋｎｅｓｓ，ＩＣＵＡＷ）是 ＩＣＵ机械通气患者由于多种
原因而出现的不同程度肢体无力、呼吸肌减弱、感

觉能力下降、反射减弱等神经、肌肉症状的总称。

主要临床表现为脱机困难、轻瘫或四肢瘫痪和肌萎

缩等［１］。目前 ＩＣＵＡＷ 的病理生理机制尚不明确，
也无诊断和评估预后的“金标准”，其主要的诊断

手段为神经电生理检查和神经肌肉活检，因其操作

复杂性、费用贵等情况，限制了应用。有研究表

明，ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６在神经、肌肉损伤后，均
有高表达［２－３］，故本研究通过对 ＩＣＵ机械通气患者
ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６表 达 水 平 的 检 测，探 讨
ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６表达水平对 ＩＣＵ获得性肌无
力诊断和预后的意义。

１　对象和方法
１．１　研究对象

收集 ２０１７年 ７月至 ２０１９年 ６月入住本院重
症医学科患者（７５例），并行机械通气≥３ｄ。行床
旁神经肌电图，如患者检查结果异常，纳入观察组

（４７例）；如检查结果正常，纳入对照组（２８例）。
以呼吸机辅助后第 ３０天为实验结局，观察组病例
脱离呼吸机并存活者为 ＩＣＵＡＷ治愈组，四肢乏力、
未脱离呼吸机或死亡者为 ＩＣＵＡＷ未愈组。

符合条件的病例共 ７５例，其中观察组 ４７例，
男性２２例，年龄５２±４．８４岁，女性２５例，年龄５４
±６．４３岁；对照组 ２８例，男性 １２例，年龄 ４９±
６．３４岁，女性 １６例，年龄 ５１±３．９４岁。各组之间
性别、年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

入选标准：①１８岁≤年龄≤８０岁；②入重症医
学科行机械通气≥３ｄ；③预计机械通气后住院时
间≥１０ｄ（机械通气后行或不行机械通气）；④期
间行头部 ＣＴ或者磁共振排除脑血管意外。

排除标准：①既往患有神经肌肉病变，如重症
肌无力、格林巴利综合征、肌炎、肌萎缩侧索硬化

等；②既往有免疫性相关性疾病；③近一月内使用
激素、免疫抑制剂；④因疾病原因影响神经电生理
检查，如严重肢体水肿等；⑤严重脏器功能衰竭；

⑥恶性肿瘤晚期；⑦下肢血管血栓；⑧药物可能引
起神经肌肉损伤病例（如喹诺酮、利福平等）；⑨机
械通气后第 １０天时仍有全身炎症反应综合征。

本研究符合医学伦理学标准，经本院伦理委员

会批准同意。治疗和检测均获得患者或家属的知

情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　样本收集　患者在机械通气第 ３天，停用
镇痛镇静药物 １２ｈ，使其神志清楚，能配合检查。
分别在观察组、对照组第３天、机械通气后第１０天
完成神经传导检测、针电极肌电图（ＥＭＧ）。在观
察组、对照组第 ３天、第 １０天清晨抽肘静脉血
１０ｍＬ，离心 １５ｍｉｎ，分离血清２ｍＬ，存放在 －１９６℃
液氮罐内，待样本收集完成后统一检测。

１．２．２　神经传导检测、针电极肌电图检查　采用
丹麦维迪公司 Ｋｅｙｐｏｉｎｔ型肌电／诱发电位仪测定，
室温保持 ２０～２８℃，患者皮温 ２８～３０℃之间。测
定双侧正中神经、尺神经、桡神经及腓总神经的运

动及感觉神经潜伏期、传导速度以及诱发波幅。刺

激运动神经能诱发波幅的刺激强度为 ９５ｍＡ。感
觉神经传导检测均用顺向法检测，刺激感觉神经能

诱发波幅的刺激强度为 ４５ｍＡ。异常判断标准：传
导速度 ＜正常（±２．５ｓ）为减慢，潜伏期 ＞正常
（±２．５ｓ）为延长。诱发波幅低于正常的 ５０％为
降低。

ＥＭＧ测定选用同芯针电极进行检查，部位包括
双侧小指展肌、拇短展肌、指总伸肌、胫前肌、腓骨

肌和腓外肌，每块肌肉进行插入电位、静息电位、

轻收缩时的运动单位电位（ＭＵＡＰ）波幅和时限。
受检肌肉至少取 ４个观察点测量至少 ２０个运动单
位电位，安静时观察有无出现自发电位并计算出运

动单位的时限、波幅。时限增宽超过正常范围

２０％和（或）波幅增高超过 ７０％为异常。神经源
性损害的肌电图表现为运动单位动作（ＭＵＡＰ）电
位时限延长，波幅增高，多相电位增多；肌源性损

害的肌电图表现为 ＭＵＡＰ时限缩短，波幅下降，多
相电位增多。

１．２．３　血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６检测　ＴＮＦα、
ＩＬ１β和 ＩＬ６均采用酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定。检测仪器
为 Ｍｏｄｅｌ６８０型酶标仪（美国伯乐公司）；试剂盒购
自美国 Ｒ＆Ｄ公司；洗板机为 ＥＬＸ５０酶标洗板机
（美国伯腾公司）。操作步骤严格按说明书进行。
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１．３　统计学方法
所有数据均使用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分

析。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组
间比较采用成组 ｔ检验，多组间比较采用方差分
析。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　各组神经肌电图异常例数

观察组中未愈 １１例，神经传导检测共 １７６条

神经，ＥＭＧ测定共 １３２块肌肉；观察组中痊愈 ３６
例，神经传导检测共 ５７６条神经，ＥＭＧ测定共 ４３２
块肌肉；对照组 ２８例，神经传导检测共 ４４８条神
经，ＥＭＧ测定共 ３３６块肌肉。分别在机械通气第 ３
天、机械通气后第 １０天做神经肌电图，统计潜伏
期、波幅、传导速度、纤颤、正锐波、ＭＵＡＰ异常的例
数。见表 １。

表１　各组机械通气第３天、机械通气后第１０天神经肌电图指标异常例数统计　（ｎ）

组别 例数
机械通气第３天

潜伏期 波幅 传导速度 纤颤 正锐波 ＭＵＡＰ
机械通气第１０天

潜伏期 波幅 传导速度 纤颤 正锐波 ＭＵＡＰ
观察组

　未愈组 １１ １５５ １４６ １５２ １１３ １２５ １１６ １７２ １６８ １７６ １７２ １６９ １６９
　痊愈组 ３６ ４２８ ３８７ ３９８ ２８８ ２５６ ２３９ ７８ ９８ ８７ ５８ ４５ ３５
对照组 ２８ ４ ３ ２ ３ ３ ０ ３ ２ ０ ２ ０ ０

２．２　观察组、对照组 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较
观察组在械通气第 ３天、机械通气后 １０天时

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平明显高于对照组 （Ｐ＜
０．０５）。见表 ２。

表２　观察组、对照组机械通气第３天、机械通气第１０天ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较　（ｐｇ／ｍＬ；Ｖ）

组别 例数
机械通气第３天

ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
机械通气第１０天

ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
观察组 ４７ ２７．９８±２．３０ ３８．７８±１．４８ ２６．５５±１．４２ ２３．３８±３．２０ ３２．６１±２．７２ ２２．１６±２．６６
对照组 ２８ ２０．０５±１．８４ ３１．０４±２．０５ ２０．５２±０．７９ ２０．２５±０．６４ ２８．０９±０．８９ １９．７９±０．８９
ｔ值 ８．０６１ １１．５３８ １０．０８４ ５．８３３ ８．３９０ ４．４１８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０２２ ０．０００ ０．０３７

２．３　ＩＣＵＡＷ 未愈组、ＩＣＵＡＷ 痊愈组 ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６水平比较

机械通气第 ３天 ＩＣＵＡＷ未愈组与 ＩＣＵＡＷ痊愈
组之间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；机械通气后第 １０天 ＩＣＵＡＷ未
愈组 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平明显高于 ＩＣＵＡＷ 痊
愈组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表 ３。

表３　ＩＣＵＡＷ未愈组、ＩＣＵＡＷ痊愈组机械通气第３天、机械通气后第１０天ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较　（ｐｇ／ｍＬ；ｘ±ｓ）

组别 例数
机械通气第３天

ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
机械通气第１０天

ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
ＩＣＵＡＷ未愈组 １１ ３０．１５±２．５２ ４０．１５±１．４３ ２７．００±１．４２ ２８．４３±１．５６ ３６．４１±１．４２ ２６．２１±１．１１
ＩＣＵＡＷ痊愈组 ３６ ２７．３１±１．８０ ３８．３７±１．２４ ２６．４２±１．４２ ２１．８４±１．５３ ３１．４５±１．７９ ２０．９２±１．５１
ｔ值 ０．９１２ １．３０２ １．１８９ １２．３８０ ８．３９１ １０．７０４
Ｐ值 ０．３０２ ０．２１６ ０．２４１ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　危重症多发性神经病、危重症肌病及危重症
肌肉神经病之间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较

观察组机械通气第 ３天危重症多发性神经病
（ｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＰ）、危重症肌病（ｃｒｉｔｉ
ｃａｌｉｌｌｎｅｓｓｍｙｏｐａｔｈｙ，ＣＩＭ）及危重症肌肉神经病（ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｉｌｌｎｅｓｓｍｙｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＣＩＭＮ）之间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。

　表４　ＣＩＰ、ＣＩＭ、ＣＩＰＭＮ之间 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６相关性比较　
（ｐｇ／ｍＬ；ｘ±ｓ）

病种 例数 ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
ＣＩＰ １８ ２７．４２±１．８２ ３８．４３±１．２１ ２６．７５±１．８４
ＣＩＭ ８ ２６．８２±１．７０ ３８．３２±１．４８ ２６．２３±１．２９
ＣＩＭＮ ２１ ２８．８９±２．５９ ３９．２６±１．５６ ２６．５１±１．０６
Ｆ值 ２．２１４ ２．０８７ ０．３８３
Ｐ值 ０．１３８ ０．１３６ ０．６８４
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３　讨论
２００９年 首 次 有 专 家 提 出 “ＩＣＵＡＷ”这 一 概

念［４］。美国胸科协会在 ２０１４年在 ＩＣＵＡＷ 的诊断
指南中定义为：在危重疾病期间发生发展的、不能

用危重疾病以外的其他原因解释的、以广泛性的肢

体乏力为表现的临床综合征［５］，不包括由于明确的

神经系统疾病及肌源性导致的肌无力。目前 ＩＣ
ＵＡＷ发病机理尚不完全清楚，可能与神经免疫等
多方因素相关。Ｓｔｅｖｅｎｓ等［６］提出将 ＩＣＵＡＷ 分为
ＣＩＰ、ＣＩＭ及 ＣＩＭＮ三类。ＣＩＰ是指具有电生理学证
据的轴突神经病性肌无力；ＣＩＭ是指有肌肉电生理
学或组织学证据的肌无力；ＣＩＭＮ是指有电生理学
或组织学表现的 ＣＩＰ和 ＣＩＭ。研究表明，在 ＩＣＵ中
治疗时间达 ２４ｈ时，约有 １１％的患者发生 ＩＣ
ＵＡＷ；当治疗时间延长达 ７～１０ｄ时，有 ２４％ ～
５５％的患者存在 ＩＣＵＡＷ；在长期机械通气（≥１０
ｄ）的患者中，ＩＣＵＡＷ发生率高达 ６７％［７－８］。

因 ＩＣＵＡＷ会导致呼吸机使用时间延长、住院
时间增加、遗留功能障碍及病死率增加，故 ＩＣＵＡＷ
的早期诊断、及时治疗和评估预后至关重要［９］。目

前对 ＩＣＵＡＷ的诊断为神经肌电图、神经肌肉活检，
在重症患者实施起来难度大。通过表 １可以看出，
神经肌电图的信息量大，数据多，量化指标少，为

临床操作带来了不便，急需简便、创伤性小的检验

方式来加快诊断及评估预后。有研究表明，危重症

患者常出现各种细胞因子级联释放，炎性因子含量

的变 化 早 于 神 经、肌 肉 损 伤 的 电 生 理 指 标 变

化［１０－１１］。

重症患者病程中出现炎性反应很常见，本研究

的 ＩＣＵＡＷ病例中，细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表
达水平明显高于正常值，其检测值越高，预后越

差，三者可能在 ＩＣＵＡＷ病情发展中起着重要作用。
而 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６表 达 水 平 在 ＣＩＰ、ＣＩＭ、
ＣＩＰＭＮ之间无明显差异。

细胞因子是神经、肌肉炎症级联反应的主要参

与者，ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６可由神经组织中的胶
质细胞、单核细胞以及神经元等合成和分泌，其不

仅加重炎症反应，同时又造成神经损伤。ＴＮＦα是
具有多种生物学效应的细胞因子，可活化星状细

胞内的 ＮＦκＢ，一方面可通过 Ｃａｓｐａｓｅ途径诱导神
经元发生凋亡、造成神经功能损伤，另一方面与其

他炎性因子、促炎因子发挥协同作用造成神经元炎

症性损伤［１２－１３］。有研究表明，生理条件下的 ＩＬ１β
可保持神经元的可塑性，对神经元有保护和修复作

用，但过多的 ＩＬｌβ则对神经元产生显著的损伤作
用。其促炎作用可通过激活脑内的小胶质细胞，使

其释放各种细胞因子、自由基和钙超载等参与神经

系统炎症反应和免疫应答，通过刺激血管内皮细胞

表达细胞间黏附分子１，从而促进白细胞和内皮细
胞的黏附，加重脑及神经损害。体内外研究表明，

ＩＬ１β可促进神经元及胶质细胞释放大量谷氨酸，
大量兴奋性氨基酸可诱导一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的
表达，使 ＮＯ合成、释放增强，并可刺激花生四烯酸
的代谢，从而释放大量的自由基释产生神经细胞毒

性反应［１４］。ＩＬ６是典型的炎症介质，也是具有多
种生物学功能的细胞因子，在正常生理条件下处于

低水平状态，维持机体的正常生理功能，但在高水

平表达时可造成神经系统损伤［１５］。高浓度 ＩＬ６刺
激中性粒细胞向神经组织转移，导致大量弹性蛋白

酶及活性氧释放，从而对神经直接造成损害［１６］。

ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６不仅影响神经系统，而
且还影响肌肉蛋白代谢，可导致肌萎缩，诱发 ＩＣＵ
ＡＷ。有研究表明，全身炎症是 ＩＣＵＡＷ发展的独立
危险因素。促炎转录因子的激活导致肌肉萎缩，并

诱发 ＩＣＵＡＷ［１７］。成肌细胞来源的 ＴＮＦα在肌肉再
生障碍中发挥关键作用，抑制 ＴＬＲ４信号通路，降
低 ＮＦκＢ活性，导致脂多糖诱导的肌肉调节因子
失调［１８］。Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ等［１９］则发现 ＩＬ１β可减少大鼠
腓肠肌（主要由快缩肌组成）肌肉重量和蛋白含

量，降低蛋白合成率，而其受体拮抗剂能够保持肌

肉重量。此外，ＩＬ６是肌肉收缩和刺激葡萄糖产
生的能量传感器，在维持运动过程中的能量状态起

重要作用，然而，持续升高的 ＩＬ６则会加速肌肉蛋
白水解。细胞因子除了影响肌肉蛋白代谢外，还可

导致肌肉收缩力下降，ＴＮＦα通过人 ＴＮＦα受体 １
介导刺激 ｎＮＯＳ，导致一氧化氮产生过多，增加细胞
溶质内氧化剂活性，从而降低肌肉收缩力［２０］。

ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６是重症患者炎症反应的
重要参与者，三者虽然不能揭示 ＩＣＵＡＷ发病机制，
但其增高，明显增加了 ＩＣＵＡＷ 发病风险及不良预
后，为 ＩＣＵＡＷ诊断及判断预后提供重要依据。
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