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系统性免疫炎症指数结合 IL-4、IL-8预测颅脑创伤继发急性肺损伤的临床研究
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【摘要】目的 探讨系统性免疫炎症指数（ systemic immune-inflammation index，SII）联合

白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）、白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）预测颅脑创伤患

者继发急性肺损伤的临床价值。方法 回顾性选取 2025 年 4 月至 2026 年 4 月收治的颅脑创

伤患者 498 例，根据伤后 7 d 内是否继发急性肺损伤分为急性肺损伤组（n=126）和对照组

（n=372）。收集患者临床资料，检测血清 IL-4、IL-8 水平并计算 SII，分析各指标与急性

肺损伤的关系。结果 急性肺损伤组中线移位及早期机械通气占比高于对照组，氧合指数低

于对照组（P＜0.05）；其 SII、IL-4、IL-8 水平均高于对照组（P＜0.05）。校正中线移位、

早期机械通气及急诊手术后，SII、IL-4、IL-8 仍与颅脑创伤患者继发急性肺损伤相关（P

＜0.05）。受试者工作特征曲线分析显示，SII、IL-4、IL-8 预测急性肺损伤的曲线下面积

分别为 0.780、0.796、0.790，三者联合预测的曲线下面积为 0.907。结论 SII、IL-4、IL-8

联合检测对颅脑创伤继发急性肺损伤具有较高的预测价值，可为临床早期风险识别提供参

考。

【关键词】颅脑创伤；急性肺损伤；系统性免疫炎症指数；白细胞介素 -4；白细胞介

素-8；预测价值
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Clinical value of the systemic immune-inflammation index combined with interleukin-4 and

interleukin-8 for predicting acute lung injury after traumatic brain injury
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[Abstract]  Objective  To  evaluate  the  value  of  the  systemic  immune-inflammation  index  (SII)

combined with interleukin-4 (IL-4) and interleukin-8 (IL-8) for predicting acute lung injury (ALI)

after traumatic brain injury (TBI). Methods A total of 498 patients with TBI admitted between

April 2025 and April 2026 were retrospectively enrolled and classified into an ALI group (n=126)

and  a control  group (n=372) according  to  whether ALI developed within  7 days after  injury.

Clinical data were collected, serum IL-4 and IL-8 levels were measured, and SII was calculated.

Associations between these indicators and ALI were analyzed. Results The proportions of patients

with midline shift and early mechanical ventilation were higher, whereas the  oxygenation index

was lower, in the ALI group than in  the control group (P<0.05). SII, IL-4, and IL-8 levels were

higher  in  the  ALI  group  (P<0.05).  After  adjustment  for  midline  shift  and  early  mechanical

ventilation,and emergency surgery,  SII, IL-4, and IL-8 remained associated with ALI after TBI

(P<0.05). Receiver operating characteristic curve analysis showed that the areas under the curve

for SII, IL-4, and IL-8 were 0.780, 0.796, and 0.790, respectively, and that of the combined model
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was 0.907. Conclusion Combined assessment of SII, IL-4, and IL-8 has good predictive value for

ALI after TBI and may facilitate early clinical risk identification.

[Key  words]  traumatic  brain  injury;  acute  lung  injury;  systemic  immune-inflammation  index;

interleukin-4; interleukin-8; predictive value

颅脑创伤是一种严重的外伤性疾病，可在外力作用下导致颅骨及脑组织损伤；颅内血

肿压迫还可引起继发性炎症反应和氧化应激，进一步加重神经功能损害，并引发多种颅外

并发症，其中急性肺损伤较为常见[1]。基础研究认为，脑与肺之间的神经体液反应和炎症

反应是颅脑创伤患者继发急性肺损伤的重要机制 [2]。早期识别急性肺损伤风险有助于临床

采取积极的预防措施。系统性免疫炎症指数（systemic immune-inflammation index，SII）是

反映机体炎症及免疫状态的指标，已有研究发现其在预测卒中相关肺炎风险及预后方面具

有一定价值[3]。白细胞介素-4（interleukin-4，IL-4）是由辅助性 T 细胞 2 分泌的效应因子，

可抑制过度炎症反应；但在急性肺损伤、缺血再灌注损伤等特定环境下，IL-4 也可能通过

促进巨噬细胞替代性活化、参与辅助性 T 细胞 2 型炎症反应等途径影响组织损伤[4]。白细

胞介素-8（interleukin-8，IL-8）可活化并趋化中性粒细胞，是介导肺部炎症反应的重要介

质[5]。目前，SII 联合 IL-4、IL-8 预测颅脑创伤患者继发急性肺损伤的研究较少。本研究分

析三者联合检测的预测价值，以期为临床早期风险识别提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2025 年 4 月至 2026 年 4 月收治的颅脑创伤患者 498 例，根据伤后 7 d 内是

否继发急性肺损伤分为急性肺损伤组（n=126）和对照组（n=372）。本研究经医院伦理委

员会审核批准（批件号：2026-LP-412）。

纳入标准：①符合颅脑创伤诊断标准 [6] ，经头颅计算机断层扫描（ computed

tomography，CT）或磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）证实；②年龄≥18

岁；③伤后 24 h 内入院接受治疗；④存在明确颅内损伤；⑤资料完整。

排除标准：①入院前存在重症肺炎、慢性肺部疾病急性加重、肺栓塞或心源性肺水肿；

②合并严重胸部创伤或严重多发伤；③合并恶性肿瘤、血液系统疾病、自身免疫性疾病或

严重肝肾功能障碍；④近期使用糖皮质激素、免疫抑制剂或抗肿瘤治疗；⑤入院 24 h 内死

亡、自动出院、转院或资料缺失。

急性肺损伤诊断标准：①急性起病，发生于颅脑创伤后 7 d 内；②氧合指数，即动脉

血氧分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO₂）与吸入氧浓度（ fraction of inspired

oxygen，FiO₂）之比（PaO /FiO₂ ₂）≤300 mmHg；③胸部 X 线或 CT 提示双肺浸润影或渗

出性改变；④不能完全由心功能不全、容量负荷过重或单纯肺不张解释。

1.2 临床资料收集

调取医院病历管理系统中所有研究对象的临床资料，包括年龄、性别、入院时间、致

伤原因、入院格拉斯哥昏迷量表（Glasgow Coma Scale，GCS）评分、颅脑创伤程度、有

无中线移位、心率、氧合指数、是否早期机械通气及是否接受急诊手术。

1.3实验室指标

调取患者入院后的血液检查结果。血常规及炎症因子均采用外周静脉血检测。血常规

检 测仪器为全自动血 细 胞 分 析仪（深圳帝迈， 型 号 DF-50CRP ，粤械 注准



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
09

.0
00

14
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202609.00014
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

20172221597），SII=血小板计数×中性粒细胞计数/淋巴细胞计数。IL-4、IL-8 采用酶标仪

（深圳迈瑞，型号 MR-96A，粤械注准 20192220393）检测，试剂盒购自深圳晶美生物。取

静脉血 2 mL，于 4℃静置 30 min 后，以离心半径 12.5 cm、3500 r/min离心 10 min，分离上

层血清用于 IL-4、IL-8 检测。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（ ±sxx ）表

示，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以例数（百分数）[n（%）]表示，组间比较

采用 χ² 检验。采用多因素 Logistic 回归分析各指标与颅脑创伤继发急性肺损伤的关系；采

用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析 SII、IL-4、IL-8单独

及联合预测急性肺损伤的效能，计算曲线下面积及其 95%置信区间，采用分层 10折交叉验

证进行内部验证，评价联合模型的内部稳定性。检验均为双侧检验，以 P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果 

2.1两组患者一般资料比较

两组患者年龄、性别、入院时间、致伤原因、入院格拉斯哥昏迷量表评分、颅脑创伤

程度、心率及急诊手术比例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；急性肺损伤组中线移

位及早期机械通气占比高于对照组，氧合指数低于对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组患者一般资料比较［ ±sxx ，n（%）］

指标
对照组

（n=372）

急性肺损伤
组

（n=126）
χ²/t值 P值

年龄（岁） 57.83±13.42 56.17±12.86 1.238 0.216
性别 0.584 0.445 
男 243（65.32） 87（69.05）
女 129（34.68） 39（30.95）

入院时间（h） 7.18±3.26 7.42±3.51 0.701 0.484 
致伤原因 2.648 0.449
交通伤 160（43.01） 62（49.21）

高处坠落伤 126（33.87） 43（34.13）
钝器伤/跌倒伤 52（13.98） 13（10.32）

其他 34（9.14） 8（6.35）
入院格拉斯哥昏迷评分

（分）
7.82±2.76 7.80±2.55 0.074 0.941 

颅脑创伤程度 0.449 0.799 
轻型 58（15.59） 17（13.49）
中型 127（34.14） 42（33.33）
重型 187（50.27） 67（53.17）

中线移位 25.876 ＜0.001
无 284（76.34） 66（52.38）
有 88（23.66） 60（47.62）

心率（次/min） 86.42±13.76 88.91±14.28 1.735 0.083 

氧合指数（mmHg） 356.16±58.42
252.28±46.3

7
20.279 ＜0.001

早期机械通气 26.801 ＜0.001
否 290（77.96） 68（53.97）
是 82（22.04） 58（46.03）
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急诊手术 3.338 0.068 
否 271（72.85） 81（64.29）
是 101（27.15） 45（35.71）

2.2 两组患者 SII、IL-4、IL-8 水平比较

急性肺损伤组 SII、IL-4 及 IL-8 水平均高于对照组（P＜0.05），见表 2。

表 2 两组患者 SII、IL-4、IL-8 水平比较［ ±sxx ］

指标 SII（×10 /L⁹ ） IL-4（pg/mL） IL-8（pg/mL）
对照组（n=372） 1726.69±419.00 71.29±15.15 157.70±53.20
急性肺损伤组
（n=126） 2193.36±439.54 90.33±16.87 218.87±53.11

t 10.421 11.228 11.169
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.3 SII、IL-4、IL-8 与颅脑创伤患者继发急性肺损伤的关系分析

以是否继发急性肺损伤为因变量（未发生=0，发生=1），以 SII、IL-4、IL-8 为主要自

变量，并将中线移位、早期机械通气及急诊手术作为混杂因素纳入多因素 Logistic 回归模

型。其中，SII按每升高 100个单位赋值，IL-4 和 IL-8按每升高 10 pg/mL赋值。结果显示，

校正中线移位、早期机械通气及急诊手术后，SII、IL-4、IL-8 仍与颅脑创伤患者继发急性

肺损伤相关（P＜0.05）。见表 3。

表 3 校正混杂因素后 SII、IL-4、IL-8 与颅脑创伤患者继发急性肺损伤的 Logistic 回归分析

因素 β SE Wald χ² P值 OR（95%CI）
中线移位 1.168 0.317 13.576 ＜0.001 3.215（1.727～5.984）

早期机械通
气

1.202 0.320 14.063 ＜0.001 3.325（1.775～6.231）

急诊手术 0.331 0.330 1.009 0.315 1.393（0.729～2.660）
SII 0.265 0.041 41.013 ＜0.001 1.304（1.202～1.414）

IL-4 0.617 0.099 39.207 ＜0.001 1.854（1.528～2.250）
IL-8 0.194 0.032 36.884 ＜0.001 1.214（1.140～1.293）

2.4 SII、IL-4、IL-8 预测颅脑创伤患者继发急性肺损伤的 ROC 曲线分析

ROC 曲线分析显示，SII、IL-4、IL-8 预测颅脑创伤患者继发急性肺损伤的 AUC 分别

为 0.780、0.796、0.790。将 SII、IL-4 及 IL-8纳入 Logistic 回归方程建立联合预测模型，其

AUC 为 0.907。进一步采用分层 10折交叉验证对联合模型进行内部验证，结果显示交叉验

证 AUC 为 0.905，与原联合模型 AUC（0.907）接近，提示 SII、IL-4 及 IL-8 联合预测模型

具有较好的内部稳定性。见表 4、图 1。

表 4 SII、IL-4、IL-8 预测颅脑创伤患者继发急性肺损伤的 ROC 曲线分析

指标 AUC 95%CI 最佳截断值
敏感度
（%）

特异度
（%）

P值

SII 0.780
0.734～
0.826

1868.57 83.33 64.52 ＜0.001

IL-4 0.796
0.748～
0.840

85.61 pg/mL 62.70 83.33 ＜0.001

IL-8 0.790
0.742～

0.833
205.30
pg/mL

64.29 81.45 ＜0.001

联合应用 0.907
0.877～
0.934

— 88.89 77.96 ＜0.001
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图 1 SII、IL-4、IL-8 预测颅脑创伤患者继发急性肺损伤的 ROC 曲线分析

3 讨论
颅脑创伤多因跌坠伤、交通事故伤、打击伤所致，有调查发现，中国颅脑创伤年发病

率约为 55-64/10万，其中重型颅脑创伤的死亡率超过 50%[7]。急性肺损伤是颅脑创伤后常

见的并发症之一，是导致患者预后不良的危险因素之一 [8]。其发生机制比较复杂，可能是

由于颅脑创伤后受损的脑组织释放大量炎症介质，经血液循环到达肺部，激活肺内免疫细

胞，引发局部炎症、水肿 [9]。颅脑创伤还可影响下丘脑-垂体-肾上腺轴，导致交感-副交感

神经失衡，引起肺血管收缩、支气管痉挛、肺水肿等病理改变，从而引发急性肺损伤[10]。

目前关于颅脑创伤后急性肺损伤危险因素的研究已有报道。王云鹏等[11]认为，输血量、

Murray评分、机械通气时间及低氧血症与重型颅脑损伤患者发生急性肺损伤有关。本研究

发现，急性肺损伤组中线移位及早期机械通气占比高于对照组，氧合指数低于对照组，与

上述研究结果部分一致。颅脑创伤后脑组织水肿、颅内压升高，中线移位可加重脑组织受

压，激活交感神经并释放大量儿茶酚胺，引起全身血管收缩和肺毛细血管压力升高，促使

液体渗入肺泡，进而引发神经源性肺水肿。脑干受压还可造成呼吸调节功能紊乱，引起呼

吸节律异常及通气不足，从而加重肺损伤[12]。早期接受机械通气的患者通常病情较重，自

主呼吸及气道保护能力较差；此外，不恰当的机械通气参数可能导致肺泡过度扩张及呼吸

机相关性肺损伤[13]。氧合指数降低提示气体交换功能受损，肺毛细血管通透性增加可促进

液体及炎性物质进入肺泡，加重肺水肿，并进一步降低氧合能力，形成恶性循环[14]。

SII 是近年来研究比较热门的免疫炎症指标，谢柯等 [15]研究发现，SII 可作为预测重型

颅脑损伤后肺损伤发生的生物标记物。IL-4 是一种抗炎性细胞因子，可抑制巨噬细胞活性，

而减轻过度的免疫炎症反应，炎症发生后 IL-4大量释放以促进炎性损伤的修复[16]。IL-8 是

一种强效促炎性趋化因子，可招募中性粒细胞至炎症部位而引起组织炎性损伤。郑永科等
[17]研究认为，重型颅脑损伤患者血浆 IL-8 水平在预测急性肺损伤的发生发展中可能具有重

要作用。本研究发现，急性肺损伤组 SII、IL-4、IL-8 水平高于对照组。SII 是由淋巴细胞

计数、中性粒细胞计数和血小板计数计算获得，颅脑创伤后机体产生大量的促炎细胞因子

激活中性粒细胞，释放多种细胞毒性分子，参与诱导组织损伤和器官功能损害。创伤后应
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激激素释放、炎症介质失衡导致淋巴细胞等免疫细胞下降，从而导致 SII升高。SII越高提

示机体处于更加严重的免疫炎症失衡状态，更易导致肺组织损伤 [18]。IL-8 水平升高提示机

体处于更严重的炎症负荷，IL-8 可经血液循环到达肺部，破坏肺组织屏障功能，并能趋化

中性粒细胞向肺部聚集，引起肺组织炎性损伤 [19]。IL-4 是一种抑炎因子，在急性炎症中是

一把双刃剑，早期可在修复与抗炎的代偿性需求驱动下大量释放，直接抑制巨噬细胞释放

促炎因子，而抑制过度的炎症反应。但在急性肺损伤、缺血再灌注损伤等特定环境下，

IL-4 过度释放时可诱导 B 细胞类别转换，生成大量 IgE，IgE 可与肺肥大细胞结合，引起组

胺、白三烯释放，加重气道痉挛、血管通透性增加、肺水肿[20]。

本研究发现，校正中线移位、早期机械通气及急诊手术后，SII、IL-4、IL-8 仍与颅脑

创伤患者继发急性肺损伤相关。ROC 曲线分析显示，SII、IL-4、IL-8 预测急性肺损伤的

AUC 分别为 0.780、0.796、0.790，三者联合模型的 AUC 为 0.907。进一步采用分层 10折

交叉验证对联合模型进行内部验证，结果显示交叉验证 AUC 为 0.905，与原联合模型

AUC（0.907）接近，提示 SII、IL-4 及 IL-8 联合预测模型具有较好的内部稳定性。上述结

果提示，三者联合检测有助于提高对颅脑创伤继发急性肺损伤的预测效能。SII 可反映全身

免疫炎症状态，持续炎症反应可引起组织损伤并导致免疫功能紊乱，增加急性肺损伤的易

感性。IL-4、IL-8 分别从免疫调节和促炎反应角度补充反映机体炎症状态，联合检测可能

更全面地反映免疫炎症失衡程度，从而更好地识别高风险患者。

综上，颅脑创伤继发急性肺损伤患者 SII、IL-4、IL-8 水平升高，三者联合检测具有较

高的预测价值，可为临床早期风险识别提供参考。由于本研究为单中心回顾性研究，联合

模型的稳定性和临床适用性仍需多中心前瞻性研究进一步验证。
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