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  【摘要】 目的 探讨白细胞介素-8（intｅrlｅｕkin-8， IL-8）水平在猪脑死亡模型的变化及其与肾功
能指标的相关性。 方法 采用标准实验长白小猪 7 头，手术准备操作后取脑死亡前静脉血，硬膜外颅内

生理盐水加压至脑死亡，分别在确立脑死亡时间点及脑死亡后 3 h、6 h、9 h 取静脉血。 以免疫芯片荧光

定量法检测脑死亡前、脑死亡 0 h、脑死亡后 3 h、6 h、9 h 血清 IL-8 浓度，以生物化学法检测尿素、肌酐

（crｅatininｅ， Cr）水平，对检测结果进行统计学分析。结果 脑死亡后 IL-8 检测结果开始升高，3 h、6 h、9
h 的 IL-18 检测结果均高于脑死亡前，且差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ 0.05）。 脑死亡后各时间点 IL-8 的
检测结果差异无统计学意义（Ｈ＝ 7.840，Ｐ＝ 0.098）。 脑死亡后 3 h、6 h、9 h 的尿素检测结果均高于脑死亡
前，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ 0.05）。脑死亡后 6 h、9 h 的 Cr 检测结果均高于脑死亡前，差异均有统计

学意义（Ｐ 均＜ 0.05）。 脑死亡前后血清 IL-8 与尿素检测结果呈正相关性（ｒ＝ 0.453，Ｐ＝ 0.012），与 Cr 检测
结果无相关性（ｒ＝ 0.209，Ｐ＝ 0.267）。 结论 脑死亡可引起组织释放 IL-8，并可造成组织细胞及肾功能不
可逆性损伤。因此，临床为保护潜在移植器官应在脑死亡确立以后及时采取有效的血液净化吸附 IL-8，
以降低组织器官的炎性损伤。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ To stｕdy thｅ changｅ oｆ intｅrlｅｕkin-8 （IL-8） and its corrｅlation with rｅnal
ｆｕnction indｅx in ｂrain dｅad organ donor modｅl. Mｅｔｈｏｄｓ 7 hｅads oｆ standard ｅxpｅrimｅntal Changｂai pigs
wｅrｅ ｕsｅd. Blood samplｅs wｅrｅ takｅn aｆtｅr opｅration prｅparation and at immｅdiatｅly timｅ as wｅll as 3 h， 6 h， 9
h aｆtｅr ｂrain dｅath which caｕsｅd ｂy mｅthod oｆ ｅpidｕral intracranial prｅssｕrｅ. Sｅrｕm IL-8 concｅntration was
dｅtｅrminｅd ｂy immｕnｅ chip ｆlｕorｅscｅnt ｑｕantitativｅ mｅthod and thｅ corrｅsponding kidnｅy ｆｕnction indｅxｅs
wｅrｅ dｅtｅctｅd ｂy ｂiochｅmistry mｅthods. Thｅ rｅsｕlts wｅrｅ analyｚｅd statistically. Ｒｅｓｕｌｔｓ Sｅrｕm IL-8 concｅn-
tration incrｅasｅd gradｕally aｆtｅr ｂrain dｅath. Thｅ concｅntration oｆ IL-8 at 3 h， 6 h， 9 h aｆtｅr ｂrain dｅath wｅrｅ
all highｅr than that oｆ ｂｅｆorｅ ｂrain dｅath， and thｅ diｆｆｅrｅncｅs all had statistical signiｆicancｅ （Ｐall＜ 0.05）.
Thｅrｅ was no statistical signiｆicancｅ in thｅ diｆｆｅrｅncｅs oｆ IL-8 concｅntration among diｆｆｅrｅnt timｅ aｆtｅr ｂrain
dｅath （Ｈ＝ 7.840， Ｐ＝ 0.098）. Thｅ ｕrｅa lｅvｅls at 3 h， 6 h， 9 h aｆtｅr ｂrain dｅath wｅrｅ all highｅr than that oｆ ｂｅ-
ｆorｅ ｂrain dｅath， and thｅ diｆｆｅrｅncｅs all had statistical signiｆicancｅ（Ｐall＜ 0.05）. Thｅ crｅatininｅ（Cr） lｅvｅls at
6h， 9h aｆtｅr ｂrain dｅath wｅrｅ all highｅr than that oｆ ｂｅｆorｅ ｂrain dｅath， and thｅ diｆｆｅrｅncｅs all had statistical
signiｆicancｅ（Ｐall＜ 0.05）. Thｅ concｅntration oｆ IL-8 was positivｅly corrｅlatｅd with ｕrｅa（ｒ＝ 0.453， Ｐ＝ 0.012），
ｂｕt not corrｅlatｅd with Cr （ｒ＝ 0.209， Ｐ＝ 0.267）. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Brain dｅath indｕcｅ plｅnty oｆ IL-8 rｅlｅasｅd，
and which can caｕsｅ irrｅvｅrsiｂlｅ damagｅ to thｅ tissｕｅ cｅlls and rｅnal ｆｕnction. Thｅrｅｆorｅ， thｅ clinical mｅasｕrｅs
shoｕld ｂｅ takｅn as soon as possiｂlｅ aｆtｅr ｂrain dｅath in ordｅr to rｅdｕcｅ thｅ organ inｆlammatory damagｅ oｆ dona-
tion aｆtｅr ｂrain dｅath.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Brain dｅad； Intｅrlｅｕkin-8； Inｆlammatory rｅsponsｅ； Rｅnal ｆｕnction
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  目前 ， 针对脑死亡供体 （donation aｆtｅr ｂrain
dｅath， ＤBＤ） 器官的保护效果不甚理想， 即使在西
方发达国家，仍有约 25％的潜在 ＤBＤ 器官在维护过
程中逐渐失去功能。 研究［1，2］表明脑死亡过程可诱导
炎症和免疫反应的发生， 从而对潜在供体器官的质
量造成损伤。因此，为提高 ＤBＤ 器官质量，有必要就
脑死亡过程急性炎症反应进行深入探讨。 白细胞介
素-8（intｅrlｅｕkin-8， IL-8）亦称为嗜中性粒细胞趋
化因子，为公认的介导炎性反应的细胞因子。其来源
可以是单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞
和表皮细胞等， 生物学作用不但能趋化嗜中性粒细
胞，而且趋化 T淋巴细胞和嗜碱性粒细胞，在杀伤病
原微生物的同时也会对自身组织细胞造成损伤。

本文通过对实验长白小猪的脑死亡模型时间序
列 IL-8 的水平检测研究， 进一步为 ＤBＤ 器官抗炎
损伤的保护提供理论和实践依据。
１ 材料与方法

１．１ 实验动物 健康、清洁级长白小猪 7 头，体质
量（33.6±4.7） kg，雌雄不限，购自天津市动物实验中
心。 术前禁食 12 h，禁水 6 h。
１．2 主要设备 美国强生 Codmｅn 颅内压监测仪；
以 色 列 RIMEＤ 公 司 经 颅 多 普 勒 （transcranial
dopplｅr， TCＤ）； 美国 BIOPAC 公司 MP150 型 16 通
道生理信号记录分析系统；美国 HARVARＤ 动物手
术台； 美国 Matrx modｅl 3000 型动物麻醉机； 深圳
Bｅnｅviｅw T8 麻醉监护仪；美国 Coｂas ＤＤP 全自动生
化分析仪。
１．３ 脑死亡模型建立 取猪称重， 麻醉后备皮，股
动、静脉插管，分别接压力传感器（描记动脉压）和静
脉通道；气管插管接微型呼吸器并监测呼吸波；连接
心、脑电图电极监测心、脑电图；膀胱造瘘；颅顶正中
开孔经导管渐进式注入生理盐水， 直至达到脑死亡
标准。静脉滴注多巴胺≤10 μg ／ kg·min 维持循环，观
察心电图、血压及血气的变化。

脑死亡判定标准及颅内加压停止标准参考我国
2009 年颁布的《脑死亡判定标准（成人）》［3］，拟定脑
死亡判定标准如下：（1）瞳孔对光反射消失；（2）角膜
反射消失；（3）刺激猪头面部，实验猪无反应；（4）无
自主呼吸；（5）经 TCＤ 显示振荡波、尖小收缩波或血
流信号消失；（6）脑电图显示电静息；（7）阿托品试验
阴性。 首次判定 12 h 后再次复查，结果仍符合脑死
亡判定标准者，方可最终确认为脑死亡。
１．４ 颈内静脉取血时间点及处理 麻醉、 插管、放
置探头等处理后，分别在颅内加压前、脑死亡 0 h、脑

死亡 3 h、脑死亡 6 h、脑死亡 9 h 各时间点取静脉血
5 ml，室温静置 1-2 h 后，以离心半径 15 cm， 3000 r ／
min 离心 10 min 分离血清，置于-80 ℃保存待测。
１．５ IL-8 及肾功能指标检测 采用免疫芯片荧光
定量法检测血清 IL-8 水平，试剂由广州 RayBiotｅch
公司提供。 采用美国 Coｂas ＤＤP 全自动生化分析仪
及其配套试剂检测血清尿素、肌酐（crｅatininｅ， Cr）
水平。 严格按试剂盒说明书进行操作。
１．６ 统计学处理 采用 SPSS 18.0 统计软件对数据
进行统计学分析。 IL-8 检测结果采用 Ｍ（Ｐ25～Ｐ75）表
示，脑死亡后各时间点与脑死亡前 IL-8 检测结果比
较采用 Mann-Whitnｅy Ｕ 检验， 脑死亡后各时间点
IL-8 检测结果比较采用独立样本非参数 Ｋrｕskal-
Wallis Ｈ 检验；肾功能指标检测结果以 ｘ±ｓ 表示，脑
死亡后各时间点与脑死亡前肾功能指标检测结果比
较采用独立样本 ｔ 检验；IL-8 各时间点检测结果与
肾功能指标间的相关性分析采用双侧 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相
关性分析，以 Ｐ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
2 结果

2．１ 脑死亡前后各时间点 IL-8 检测结果比较
脑死亡后 IL-8 检测结果开始升高，3 h、6 h、9 h 的
IL-8 检测结果均高于脑死亡前，且差异均有统计学
意义（Ｐ均＜ 0.05）。脑死亡后各时间点 IL-8 的检测结
果差异无统计学意义（Ｈ＝ 7.840， Ｐ＝ 0.098），见表 1，
图 1。

2．2 脑死亡前后各时间点尿素、Cr 检测结果比较
脑死亡后 3 h、6 h、9 h 的尿素检测结果均高于脑死
亡前，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ 0.05）。 脑死亡后
6 h、9 h 的 Cr 检测结果均高于脑死亡前， 差异均有
统计学意义（Ｐ 均＜ 0.05），见表 2，图 2、3。
2．３ 脑死亡后血清 IL-8 水平与肾脏功能指标的相
关性分析结果 脑死亡后血清 IL-8 与尿素检测结
果呈正相关性（ｒ＝ 0.453，Ｐ＝ 0.012），与 Cr 检测结果
无相关性（ｒ＝ 0.209，Ｐ＝ 0.267）。

组别 Ｚ值 Ｐ值

脑死亡前 - -

脑死亡 0 h  0.641 0.522

脑死亡 3 h -2.242  0.025＊

脑死亡 6 h -2.739  0.006＊

脑死亡 9 h -2.373  0.018＊

例数 IL-8

7 71.50（52.43～149.95）

7 85.35（67.98～790.30）

7 199.90（143.85～4475.90）

7 786.30（460.10～1151.15）

7 265.30（175.20～550.10）

 注：＊与脑死亡前比较，Ｐ＜ 0.05

表 １ 脑死亡前后各时间点 IL-8 检测结果比较

［Ｍ（Ｐ25～Ｐ75），pg ／ mL］
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 注：0为脑死亡前；1为脑死亡 0 h；2为脑死亡 3 h；3为脑死亡 6 h；

4为脑死亡 9 h

图 １ 脑死亡前后各时间点 IL-8 检测结果
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图 2 脑死亡前后各时间点血清尿素检测结果

 注：0为脑死亡前；1为脑死亡 0 h；2为脑死亡 3 h；3为脑死亡 6 h；

4为脑死亡 9 h
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图 ３ 脑死亡前后各时间点血清 Cr 检测结果
 注：0为脑死亡前；1为脑死亡 0 h；2为脑死亡 3 h；3为脑死亡 6 h；

4为脑死亡 9 h
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组别 例数 尿素（mmol ／ L） ｔ值 Ｐ值 Cr（μmol ／ L） ｔ值 Ｐ值

脑死亡前 7 4.01±0.45 - - 77.23±7.02 - -

脑死亡 0 h 7 4.15±0.39 0.61 0.546 70.81±7.24 -0.89 0.387

脑死亡 3 h 7 4.49±0.54 2.12  0.047＊ 69.31±6.02 -1.09 0.288

脑死亡 6 h 7 5.99±0.36 6.94  0.000＊  95.45±11.94  2.37  0.028＊

脑死亡 9 h 7 6.36±0.53 7.98  0.000＊ 103.75±21.36  3.03  0.007＊

表 2 脑死亡前后各时间点尿素、Cr 检测结果比较（ｘ±ｓ）

 注：＊与脑死亡前比较，Ｐ＜ 0.05

３ 讨论

脑死亡是一个复杂的病理生理过程。 近年的研
究 ［2］结果显示，脑死亡可造成血流动力学的剧烈改

变、 交感神经系统的改变、 内分泌系统和代谢的改
变，激活诸多细胞因子，引起机体内环境的紊乱、激
素浓度的改变、 内分泌代谢的显著变化以及炎性和
免疫反应的激活， 从而导致潜在脑死亡供体器官的
损伤。因此，脑死亡过程可诱导多种促炎症因子的释
放并能激活细胞因子间的级联反应。 IL-8 为 1987
年 Yoshimｕra 发现的相对分子质量为（8～10）×103的
多肽，是机体的重要炎性反应细胞因子之一。主要作
用可诱导嗜中性粒细胞形态改变并驱化炎性反应，
同时引起细胞内游离钙离子浓度升高、 颗粒内含物
释放、 黏附蛋白上调， 生物活性脂质形成和呼吸爆
发，释放超氧化物和溶酶体酶，从而促进炎性反应导
致细胞损伤［2，4］。

本文研究结果显示， 长白小猪脑死亡 0 h 时血
清 IL-8 浓度较脑死亡前有所升高，但差异无统计学
意义（Ｐ＞ 0.05）。 脑死亡 3 h 时 IL-8 检测水平较脑死
亡前水平明显升高， 脑死亡 6 h 时 IL-8 水平达高
峰，之后逐渐下降，上述研究结果提示 IL-8 升高为
脑损伤及脑死亡发生时的应激反应， 与相关报道 ［4］

IL-8 的反应强度与脑损伤程度及脑死亡进程有关
相一致。 但本文研究结果显示， 脑死亡后各时间点
IL-8 的检测结果差异无统计学意义，推测与本文研
究中长白小猪脑死亡模型的形成过程缓慢而平稳，
并非急性脑损伤导致的脑死亡有关。而 IL-8 检测结
果出现先升高后降低趋势，推测与随着时间推移，应
激反应减弱以及 IL-8 半衰期较短导致其浓度达到
高峰后逐渐衰减有关。因此，为保护 ＤBＤ 器官，应尽
可能早地，至少在脑死亡后 6 h 即 IL-8 达到高峰之
前采取干预措施，以有效降低脑死亡进程中 IL-8 所
致的炎性器官损伤。肾功能指标尿素升高与 IL-8 同
步，Cr 稍有滞后， 且 Cr 浓度在脑死亡后 3 h 内出现
轻度下降，之后逐渐升高，可能由于抗利尿激素急剧
下降、 肾灌注尚可而形成的暂时性肾小球滤过相对
增强所致［4］。 但尿素与 Cr 在脑死亡 3 h 后均随时间
推移表现出不可逆的上升趋势，与 IL-8 在脑死亡 9

171· ·



实用检验医师杂志 2015年 9月第 7卷第 3期 Chinｅsｅ Ｊoｕrnal oｆ Clinical Pathologist, Sｅptｅmｂｅr 2015,Vol.7, No.3

Aｕraｅn H， Mollnｅs TE， Bjortｕｆt O， ｅt al. Mｕltiorgan procｕrｅmｅnt in-

crｅasｅs systｅmic inｆlammation in ｂrain dｅad donors. Clin Transplant，

2013，27：613-618.

Ranasinghｅ AM， Bonsｅr RS. Endocrinｅ changｅs in ｂrain dｅath and

transplantation. Bｅst Pract Rｅs Clin Endocrinol Mｅtaｂ，2011，25：799-

812.

卫生部脑死亡判定标准起草小组 .脑死亡判定标准 （成人）（修订

稿）.中国脑血管病杂志，2009，6：220-224.

Rｅch TH， Moraｅs RB， Crispim Ｄ， ｅt al. Managｅmｅnt oｆ thｅ ｂrain-

dｅad organ donor： a systｅmatic rｅviｅw and mｅta-analysis. Transplan-

tation，2013，95：966-974.

Ｆloｅrchingｅr B， Oｂｅrhｕｂｅr R， Tｕlliｕs SG. Eｆｆｅcts oｆ ｂrain dｅath on

organ ｑｕality and transplant oｕtcomｅ.Transplant Rｅv （Orlando），

2012，26：54-59.

Oltｅan S， Pｕllｅrits R， Ｆlodén A， ｅt al. Incrｅasｅd rｅsistin in ｂrain

dｅad organ donors is associatｅd with dｅlayｅd graｆt ｆｕnction aｆtｅr kidnｅy

transplantation. Ｊ Transl Mｅd，2013，11：233.

Watts RP， Thom O， Ｆrasｅr ＪＦ. Inｆlammatory signalling associatｅd with

ｂrain dｅad organ donation： ｆrom ｂrain injｕry to ｂrain stｅm dｅath and

posttransplant ischaｅmia rｅpｅrｆｕsion injｕry. Ｊ Transplant，2013，52：

1369.

Zhao G， Shｅn X， Nan H， ｅt al. Rｅmiｆｅntanil protｅcts livｅr against is-

chｅmia ／ rｅpｅrｆｕsion injｕry throｕgh activation oｆ anti -apoptotic path-

ways. Ｊ Sｕrg Rｅs，2013，183：827-834.1

h之后检测结果逐渐下降不同。据报道［5，6］，脑死亡后
光镜下可见肾小管内有均质状粉染物， 肾小管上皮
细胞肿胀，界限不清，管腔狭窄闭塞，部分可见炎症
细胞浸润，少数肾小管细胞坏死。 说明脑死亡早期，
肾脏组织即可出现明显的病理生理改变。 本文研究
将 IL-8 检测水平与肾功能指标具体检测数据做相
关性分析的结果显示，IL-8 水平与尿素的变化呈正
相关，而与 Cr 的变化无相关性，从而进一步证实了
脑死亡早期升高的 IL-8 因子可造成组织器官局部
嗜中性粒细胞聚集并首先攻击肾小管， 引起肾小管
的炎性损伤，但其对肾小球损伤相对较轻，尿素升高
的原因可能是 IL-8 的升高激活嗜中性粒细胞对组
织细胞的损伤， 组织细胞坏死及凋亡后出现的蛋白
质降解造成尿素来源的增高， 最终导致血液尿素浓
度的升高［7，8］。

综上所述， 脑死亡可引起机体大量释放 IL-8，
并可导致组织器官的不可逆性损伤。因此，临床为保
护潜在移植器官应在脑死亡确立以后及时采取有效
的血液净化吸附 IL-8，以尽可能降低组织器官的炎
性损伤。
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