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·论著·

头孢哌酮／舒巴坦联合胸腺肽α１治疗鲍曼不动杆菌重症肺炎的临床应

用研究

陈智峰１，黄绍华１，刘志勇２

（１常德市第一人民医院，湖南 常德　４１５０００；２中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　观察头孢哌酮／舒巴坦联合胸腺肽α１治疗鲍曼不动杆菌重症肺炎的临床疗效及预后评估。

方法　随机选取８４例临床诊断为鲍曼不动杆菌感染致重症肺炎的患者，分为治疗组（应用头孢哌酮／舒巴坦联合

胸腺肽α１进行治疗）和对照组（单用头孢哌酮／舒巴坦进行治疗），各４２例，比较两组患者治疗前和治疗７ｄ后降钙

素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、外周血Ｔ细胞亚群、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ

１０）、免疫球蛋ＩｇＧ和ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，同时观察脱机成功率、住ＩＣＵ时间和２８ｄ病死率。结果　治疗７ｄ后治

疗组与对照组相比，ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＬ１０和ＩｇＧ均明显升高，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）；同时

ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＩＬ６和ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均明显下降，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。治疗组脱机成功率高

于对照组（６４．２９％ｖｓ３８．１０％），平均住ＩＣＵ时间短于对照组［（１２．４１±２．２５）ｄｖｓ（１８．２３±２．５０）ｄ］，２８ｄ病死率

低于对照组（１９．０５％ｖｓ４５．２４％），差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　头孢哌酮／舒巴坦联合胸腺肽α１治

疗鲍曼不动杆菌重症肺炎可以改善患者机体的免疫功能，减轻炎症反应，提高呼吸机脱机成功率，缩短ＩＣＵ住院时

间，降低２８ｄ病死率。

［关　键　词］　重症肺炎；鲍曼不动杆菌；胸腺肽α１；免疫治疗；疗效／预后
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　　肺炎是严重危害人类健康的一类疾病，且在感

染性疾病中病死率排第１位，在人类所有疾病中病

死率排第５～６位。肺炎发展成为重症肺炎时，患者

除发热、咳嗽咳痰、气促等症状外，还可以伴有意识

障碍、感染性休克、急性肾衰竭、肝衰竭等多系统器

官功能衰竭的表现，若治疗不及时，直接威胁患者的

生命［１］。临床常见的肺炎一般为社区获得性肺炎

（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）
［２］，严重的

ＣＡＰ即称为重症社区获得性肺炎（ｓｅｖｅｒｅｃｏｍｍｕｎｉ

ｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＳＣＡＰ），是重症监护病房

（ＩＣＵ）患者中最常见的呼吸系统疾病。有文献
［３４］

报道，住院患者ＳＣＡＰ平均病死率为１８％～２３％，

而ＩＣＵ住院患者ＳＣＡＰ病死率高达５０％～６０％。

引起ＳＣＡＰ的病原菌非常多，常见的有肺炎链球

菌、金黄色葡萄球菌、嗜肺军团菌、需氧革兰阴性杆

菌、流感嗜血杆菌、肺炎支原体等，鲍曼不动杆菌是

其中最顽固的病原菌之一，属于条件致病菌，其发病

率及耐药率均相对较高。头孢哌酮／舒巴坦是治疗

鲍曼不动杆菌感染的首选药物，但近年来，随着社会

人口老龄化的加剧、免疫功能受损现象的增加和抗

菌药物耐药率的上升，其临床疗效有下降趋势。重

症肺炎患者往往原发或继发免疫功能受损，而胸腺

肽α１可以增强机体的免疫功能，对于鲍曼不动杆菌

导致的重症肺炎患者联合胸腺肽α１治疗是否对增

强临床疗效和免疫功能，改善患者预后有帮助，本研

究对此作相关研究探讨。

１　对象与方法

１．１　研究对象　随机选取２０１１年４月—２０１４年

４月中南大学湘雅医院及常德市第一人民医院ＩＣＵ

收治的重症肺炎患者８６例，其中治疗组和对照组各

有１例病例中途退出，实际纳入病例８４例。研究对

象纳入标准：年龄＞１８岁，符合ＣＡＰ诊断标准；痰

培养至少连续２次检出鲍曼不动杆菌，并考虑为致

病菌；应用头孢哌酮／舒巴坦治疗。对研究对象随机

分组，治疗组：头孢哌酮／舒巴坦联合胸腺肽α１进行

治疗；对照组：单用头孢哌酮／舒巴坦进行治疗。临

床研究已经通过医院医学伦理委员会批准。

１．２　诊断标准　ＳＣＡＰ的诊断标准参照２００７年美

国胸科学会（ＡＴＳ）和美国感染病学会（ＩＤＳＡ）发布

的《社区获得性肺炎治疗指南》。主要标准：（１）需要

创伤性机械通气；（２）需要应用升压药物的脓毒性血

症休克。次要标准包括：（１）呼吸频率＞３０次／ｍｉｎ；

（２）氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）＜２５０；（３）多肺叶受累；

（４）意识障碍；（５）尿毒症（ＢＵＮ＞２０ｍｇ／ｄＬ）；（６）白

细胞减少症（白细胞计数＜４×１０
９／Ｌ）；（７）血小板

减少症（血小板计数＜１００×１０
９／Ｌ）；（８）体温降低

（中心体温＜３６℃）；（９）低血压需要液体复苏。符合

１条主要标准，或至少３项次要标准可诊断。

１．３　治疗方法　根据《社区获得性肺炎治疗指南》

治疗ＳＣＡＰ，使用头孢哌酮／舒巴坦（美国辉瑞公司

产品，舒普深，规格１．５ｇ／支）抗感染治疗，治疗组在

开始使用头孢哌酮／舒巴坦时即给予胸腺肽α１（迈

普新）１．６ｍｇ，皮下注射，１次／天，７ｄ为一疗程；对

照组则在同一时间给予等量生理盐水作为安慰剂。

１．４　临床疗效及相关指标观察　临床相关疗效包

括ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、脱机成功率、住ＩＣＵ 时间和

２８ｄ病死率；相关指标包括两组患者治疗前和治疗

７ｄ后（第８天）降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ 反应蛋白

（ＣＲＰ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、外周血Ｔ细胞亚群、白

细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素１０（ＩＬ１０）、免疫球

蛋ＩｇＧ。

１．５　统计分析　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据

进行统计处理，计量资料以均数±标准差（狓±狊）表

示，比较两组均数应用狋检验，犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共８４例患者完成研究，其中男性

５１例，女性３３例，年龄（５０．３２±１３．１２）岁。随机将

患者分成治疗组和对照组，每组各４２例。两组患者

年龄、体重及入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较，差异均
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无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

表１　治疗组和对照组患者治疗前一般情况比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ（狓±狊）

组别 年龄（岁） 体重（ｋｇ）
入院时ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分

治疗组（狀＝４２）４９．８６±１３．４６ ６３．２１±１２．６４ １７．２３±６．５６

对照组（狀＝４２）５０．１２±１２．３６ ６３．８５±１３．５９ １７．５２±６．９８

２．２　Ｔ淋巴细胞亚群变化　治疗组治疗７ｄ后

ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值均明显上升，与对

照组比较，差异具有统计学意义（均犘＜０．０５）；而对

照组治疗后变化无明显意义（均犘＞０．０５）。两组患

者治疗后免疫球蛋白ＩｇＧ值均上升，ＩＬ６值均下

降，与治疗前相比差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５）。治疗７ｄ后，治疗组与对照组Ｔ淋巴细胞亚

群比较，变化均有统计学差异（均犘＜０．０５）。见表２。

表２　治疗组和对照组患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群变化（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

　　　　　组别 ＣＤ４＋Ｔ（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

治疗组（狀＝４２）　治疗前 ３２．０１±６．８９ １．２５±０．３９ ５．３３±０．１９ ３００．００±６２．４９

　　　　　　　治疗后 ３６．４２±６．２５▲★ １．６６±０．４９▲★ ８．００±２．７８▲★ ２２０．７６±２０．５５▲★

对照组（狀＝４２）　治疗前 ３１．４６±６．３０ １．２４±０．３３ ５．８２±１．４０ ３０８．６９±６７．５９

　　　　　　　治疗后 ３１．８０±５．３３ １．２８±０．４５ ６．６６±０．７０▲ ２５２．８６±５７．９９▲

　　▲：与本组治疗前比较，犘＜０．０５；★：与对照组比较，犘＜０．０５

２．３　ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＩＬ１０变化　两组患者治疗

７ｄ后较治疗前ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＷＢＣ值均下降，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）；与对照组同期比较，治

疗组治疗７ｄ后下降更明显（均犘＜０．０５）。治疗组

治疗７ｄ后ＩＬ１０值上升（犘＜０．０５），而对照组差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　 两组患者治疗前后ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＩＬ１０变化（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　ＰＣＴ，ＣＲＰ，ＷＢＣ，ａｎｄＩＬ１０ｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

　　　　　组别 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＣＲＰ（μｇ／ｍＬ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＩＬ１０（μｇ／Ｌ）

治疗组（狀＝４２）　治疗前 ２．８２±１．６３ ８９．３３±３４．９０ ２２．３４±６．７２ ５３．９４±５．９０

　　　　　　　治疗后 ０．８７±１．０１▲★ ５５．４９±２０．５６▲★ １５．２３±６．３１▲★ ６０．５９±１０．６２▲★

对照组（狀＝４２）　治疗前 ２．６０±１．２５ ８９．３３±３５．８０ ２２．６７±７．５６ ５３．４７±５．９０

　　　　　　　治疗后 １．６８±１．１５▲ ６７．７４±２１．６７▲ １９．１０±６．５２▲ ５４．８７±６．７８

　　▲：与本组治疗前比较，犘＜０．０５；★：与对照组比较，犘＜０．０５

２．４　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分变化　两组治疗７ｄ后Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分值均下降，差异均有统计学意义（犘

＜０．０５）；且与对照组相比，病例组下降更明显（犘＜

０．０５）。见表４。

表４　治疗组和对照组患者治疗前后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分变化

（狓±狊）

犜犪犫犾犲４　ＡＰＡＣＨＥⅡｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（狓±狊）

组别
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

治疗前 治疗后

治疗组（狀＝４２） １７．２３±６．５６ ９．２５±４．８９▲★

对照组（狀＝４２） １７．５２±６．９８ １３．４５±６．３４▲

　　★：与对照组比较犘＜０．０５；▲：与本组治疗前比较犘＜０．０５

２．５　临床疗效观察　治疗组脱机成功率高于对照

组，平均住ＩＣＵ时间短于对照组，２８ｄ病死率也低

于对照组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见

表５。

表５　治疗组和对照组患者临床疗效观察

犜犪犫犾犲５　Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别
脱机成功率

（％）

平均住ＩＣＵ

时间（ｄ）

２８ｄ病死率

（％）

治疗组（狀＝４２） ６４．２９（２７） １２．４１±２．２５ １９．０５（８）

对照组（狀＝４２） ３８．１０（１６） １８．２３±２．５０ ４５．２４（１９）

χ
２／狋 ５．７６５ １１．２１４ ６．６０４

犘 ０．０１６ ０．０００ ０．０１０
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３　讨论

全世界每年因感染性疾病死亡的人数占总死亡

人数的３０％左右，其中由肺炎导致死亡的人数最

多，在我国每年因肺炎死亡的人数高达１２．５万。

ＳＣＡＰ是ＩＣＵ 中引起患者呼吸衰竭常见的原因。

ＳＣＡＰ一般是从ＣＡＰ发展而来，往往合并有脓毒

症，最终甚至发展为多器官功能障碍 综 合 征

（ＭＯＤＳ），导致患者死亡。目前，我国ＩＣＵ 住院的

ＳＣＡＰ患者病死率高达１８％～５６％。研究
［５６］表明，

约８５％ＣＡＰ是典型病原体感染引起，而且鲍曼不动

杆菌感染引起的ＳＣＡＰ呈逐年增多的趋势，病死率

及致残率均较高。鲍曼不动杆菌是一种条件致病

菌，往往在人体免疫功能下降或受损时容易感染，所

以绝大多数鲍曼不动杆菌感染的ＳＣＡＰ患者均合

并有免疫功能不全。尽管已经采取了多种方法治疗

ＳＣＡＰ，营养支持、广谱抗菌药物的经验性早期应

用、多器官功能支持等，但是治疗效果仍不明显，未

能够明显降低病死率和改善患者预后。研究［７］表

明，重症肺炎的发生与免疫功能受损有密切关系。

在重症肺炎发生、发展过程中，人体的免疫系统处于

淋巴细胞受抑制和免疫细胞过度激活的双相性异常

紊乱状态。目前，免疫调节疗法［８１０］被认为是最有

可能降低ＳＣＡＰ病死率的治疗方法。Ｂｅｒｎａｒｄ等
［１１］

研究表明，应用免疫调节疗法治疗严重感染时有较

好的疗效，ＳＣＡＰ组中接受免疫调节疗法的患者生

存率有明显改善，治疗组较对照组病死率下降

１２．９％。

研究［１２］表明，机体的炎症反应和免疫抑制是重

症肺炎发生、发展过程的中心环节。既往认为，

ＳＣＡＰ发病机制主要是由于病原体或毒素直接损害

组织器官，从而使得人体组织器官发生功能障碍。

但近年研究［１３］结果表明，病原微生物可以通过不同

的途径激活单核巨噬细胞释放炎性递质，炎性因子

参与机体的防御反应，从而抵御外来伤害；另一方

面，这些炎性因子还可以诱导其他细胞产生炎性介

质，炎性因子相互作用使炎症反应不断增强，当超出

机体的代偿能力时，机体就会出现过度的炎症反应，

诱发广泛组织细胞损伤，导致全身炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ），严重时发展为脓毒症，从而机体出现非特

异免疫系统过度活化和特异性免疫系统的功能障

碍，表现出以Ｔ细胞无反应或反应降低为特征的免

疫抑制状态［１４］。ＳＣＡＰ发展至脓毒症时，淋巴细胞

（包括Ｂ细胞和Ｔ细胞，特别是ＣＤ４细胞）及树突

状细胞凋亡加速，导致机体免疫抑制；而促炎细胞因

子，如Ｆａｓ配体（ＦａｓＬ）、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ２β、颗粒酶

等成为引发免疫细胞凋亡加速的诱导物，通过激活

胞浆内的ｃａｓｐａｓｅ蛋白，从而导致机体免疫抑制状

态［１５］。因此，机体在脓毒症时可呈现两种状态：免

疫系统抑制和炎症反应亢进。若加用特异性免疫调

节治疗调节机体免疫系统功能，则有可能改善患者

的预后。研究［１６］表明，对合并严重脓毒症的患者在

常规抗感染治疗的基础上加用免疫刺激剂γ干扰

素（ＩＦＮγ）能显著改善患者的免疫状态，降低

病死率。

胸腺肽α１是一种具有生物活性的多肽激素，也

是一种生物反应调节剂（ＢＲＭ），是从胸腺肽提取物

第５组分（ＴＦ５）中分离纯化得到，由２８个乙酰化的

氨基酸构成其基本结构。临床应用胸腺肽α１主要

是发挥其调节免疫力的作用。胸腺肽α１能促进淋

巴细胞分化成熟，刺激Ｔ淋巴细胞完成增殖，激活

产生 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 和 ＮＫ 细胞，调节改善 ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值，增强树突状细胞（ＤＣ）功能，而ＤＣ可

以促进Ｔ细胞的成熟和分化，促进淋巴细胞成熟并

分泌淋巴因子［１７１９］。此外，胸腺肽α１可以促进Ｔｈ１

细胞因子的生成，从而生成更多的细胞因子，如ＩＬ

２、ＩＬ３、ＩＦＮγ和淋巴毒素（ＬＴ）等
［２０］。细胞因子中

的ＩＦＮγ主要作用于Ｂ淋巴细胞，促使其分泌ＩｇＧ

抗体，激活巨噬细胞，增强杀菌能力；ＩＦＮγ可以加

快前 ＮＫ 细胞成熟，增强 ＮＫ 细胞的细胞杀伤作

用［２１］；ＩＦＮγ可以使发生凋亡的 Ｔ 淋巴细胞减

少［２２］。因此，胸腺肽α１能逆转机体免疫抑制状态，

随着对重症肺炎免疫功能的深入了解，在重症肺炎

治疗中，免疫调节剂治疗的潜在价值越来越受到

重视。

本研究根据《社区获得性肺炎治疗指南》，在常

规治疗ＳＣＡＰ的基础上，治疗组加用胸腺肽α１（迈

普新）１．６ｍｇ，皮下注射，１次／ｄ，取得较满意的临床

疗效。在应用胸腺肽α１治疗７ｄ后，与对照组相

比，治疗组ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩＬ１０、ＩｇＧ

均升高，而ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＩＬ６、ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ评

分均下降，上述指标的变化表明治疗组免疫功能明

显改善，炎症反应明显减轻。治疗组脱机成功率提

高，ＩＣＵ住院时间，２８ｄ病死率下降，表明加用胸腺

肽α１治疗后可以增强患者临床疗效及改善患者预

后，提示胸腺肽α１可以改善重症肺炎患者免疫抑制

状态，减轻机体炎症反应。
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总之，胸腺肽α１作为一种免疫调节剂，在治疗

鲍曼不动杆菌感染所致ＳＣＡＰ患者时，能有效改善

患者免疫抑制状态，增强患者免疫力，减轻机体炎症

反应，提高临床疗效，改善患者预后。胸腺肽α１的

临床疗效确切，但其治疗的具体机制还有待进一步

探索和研究。
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