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　　呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）是机械通气患者常见的并发症之一，

也是引起重症监护室（ＩＣＵ）住院患者感染的常见原

因。目前临床上ＶＡＰ的发生率及病死率仍居高不

下，探寻更为有效的防治措施任重道远。众多研究

表明，免疫调理在治疗重症感染、脓毒症等方面取得

了良好效果，迄今其在 ＶＡＰ防治中的应用少有报

道，本文就免疫调理在 ＶＡＰ防治中的应用作一简

要综述。

１　犞犃犘概述

ＶＡＰ是指患者接受机械通气４８ｈ后或停止机

械通气及拔除气管导管后４８ｈ内新发生的肺实质感

染性炎症，是机械通气的常见并发症之一，也是ＩＣＵ

最常见的医院感染，占医院感染总数的三分之一［１］。

ＶＡＰ可分为早发性ＶＡＰ（通气时间≥４８ｈ而≤４ｄ）

和晚发性ＶＡＰ（通气时间＞４ｄ）
［２］。相关文献［３］报

道，ＶＡＰ的发病率约为８．００％～２８．００％，因ＶＡＰ而

导致的死亡率为２４．００％～７６．００％。ＩＣＵ患者一旦

发生ＶＡＰ，易造成脱机困难，从而延长住院时间，增

加住院费用，严重者甚至威胁患者生命，导致患者死

亡。采取有效的防治措施，以及抗菌药物的应用能降

低ＶＡＰ的发生率
［４］。抗感染治疗是ＶＡＰ的主要措

施，但广谱抗菌药物应用后会导致严重的细菌耐药性

出现［５］，使得临床疗效受限。

正常人体免疫细胞的新生与凋亡处于动态平衡

状态，使免疫细胞保持一定的数量，维持正常的免

疫功能。Ｔ淋巴细胞（简称Ｔ细胞）和Ｂ淋巴细胞

（简称Ｂ细胞）是抗原特异性淋巴细胞，此类免疫

细胞不仅具有识别体内外多种“非己”抗原和排除抗

原能力，且对免疫应答起重要调节作用，但在重症

肺炎时，此种平衡可能被打乱，导致免疫功能低

下［６］。研究［７］表明，免疫异常是呼吸系统疾病发病

的重要因素。因此，给予免疫功能低下的机械通气

患者免疫调理治疗，对 ＶＡＰ的防治应具有一定

效益。

２　免疫调理

免疫调理是指免疫系统中的免疫细胞和免疫分

子之间以及与其他系统如神经内分泌系统之间的相

互作用，使得免疫应答维持在适当的水平。人们使

用免疫调理治疗手段来干扰机体调节，使得机体的

自稳调节朝人们预期的方向发展，有效的免疫调理

被认为是最终取得治疗突破的根本途径。

对免疫调理的了解随着脓毒症治疗的进展逐步

深入，人们发现脓毒症的发展及多器官功能衰竭综
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合征（ＭＯＤＳ）的形成并非是细菌感染直接作用的结

果，而是机体释放大量的促炎细胞因子导致异常的

炎症反应所致，尤其是肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细

胞介素（ＩＬ）６以及γ干扰素（ＩＮＦ）等，因此直接针

对异常的免疫炎症反应，引起了人们的注意。但是

基于“过度炎症反应”及其促炎细胞因子的认识，而

采用的几种促炎细胞因子的单克隆抗体治疗，并没

有达到人们所预期的结果，使人们对免疫调理治疗

的前途产生疑问和忧虑。１９９６年美国学者Ｂｏｎｅ提

出著名的代偿性抗炎反应综合征（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ

ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＡＲＳ）假

说，指出脓毒症的发生和发展是机体促炎与抗炎机

制失衡所致，在两者交替制衡后，抗炎机制往往占

优势，并导致免疫抑制。１９９９年Ｐｕｇｉｎ
［８］指出，患

者机体的“免疫麻痹”比单纯的全身炎症反应综合征

（ＳＩＲＳ）和代偿性抗炎反应综合征（ＣＡＲＳ）更常见，

“免疫麻痹”主要表现为单核细胞人类白细胞抗原

ＤＲ（ＨＬＡＤＲ）表达下降，其诱导的抗原特异性 Ｔ

淋巴细胞活力降低，单核细胞释放多种细胞因子能

力的改变及多核细胞无反应性；“免疫麻痹”的形成

并不是特定病原菌直接作用所导致，在一些无菌性

疾病或大剂量免疫抑制剂治疗的患者中，其单核细

胞液可出现失活状态，因此“免疫麻痹”并不是细菌

感染患者所特有的，对于大手术、烧伤、多发性损伤

及脓毒症等危重症患者而言，均有可能出现“免疫麻

痹”状态。因此，如果能够逆转机体的“免疫麻痹”状

态，可有望提高存活率；对此类患者实施“免疫调理”

治疗，改善患者的免疫调节状态理论上是合理的。

２．１　免疫调理策略

２．１．１　抑制炎症反应　在２０世纪８０年代至９０年

代，人们针对严重感染发病机制中的“过度炎症反

应”，采用抑制炎症反应来治疗感染性疾病，如应用

糖皮质激素、内毒素抗体、ＴＮＦ拮抗剂、ＩＬ１０等免

疫疗法，但在临床上都未获得预期效果。肾上腺糖

皮质激素用于治疗严重感染及感染性休克一直存在

争议，早期认为大剂量肾上腺糖皮质激素能阻断机

体炎症反应，但大范围多中心的随机对照研究［９］表

明，这种治疗手段对改善患者预后并无益处；而应用

中、小剂量，较长疗程的肾上腺糖皮质激素治疗有利

于感染性休克的逆转，改善器官的功能损害，降低

病死率［１０］。

２．１．２　免疫刺激治疗　由于感染性疾病存在免疫

抑制，人们尝试通过免疫刺激治疗的方法来改善患者

的免疫抑制状态。用免疫刺激剂ＩＮＦγ治疗ＣＤ１４＋

单核细胞ＨＬＡＤＲ＜３０％的免疫麻痹患者，ＣＤ１４＋

单核细胞ＨＬＡＤＲ被明显提升，能够有效逆转免疫

抑制和改善预后［１１］。免疫刺激剂胸腺肽是正常人体

内的物质，具有刺激淋巴细胞增殖、分化和成熟，促进

内源性ＩＮＦγ的释放，抗淋巴细胞凋亡，抑制白细胞

增殖，诱导白细胞凋亡以及激活树突状细胞等作

用［１２］。林洪远等［１３］用胸腺５肽（ＴＰ５）治疗严重感染

患者，发现所有患者的ＣＤ１４＋单核细胞 ＨＬＡＤＲ

均有不同程度提高，明显改善患者预后。

２．１．３　免疫平衡治疗　脓毒症免疫调理治疗临床

研究协作组认为［１４］，无论实施抗炎或者免疫刺激，

单一治疗均不足以有效逆转免疫炎症反应紊乱。严

重感染时同时存在特异性免疫抑制和非特异性炎症

反应亢进，因此免疫治疗的策略应该是免疫刺激和

抗炎治疗同时并举，前者针对特异性免疫抑制，后

者针对非特异性炎症反应亢进；机体对感染发生过

度及过低的免疫应答均能导致死亡，因此，良好的

促炎与抗炎免疫平衡对控制严重感染非常重要。苏

磊等［１５］发现，乌司他丁联合胸腺肽α１能够均衡下

降脓毒症炎症／抗炎介质的水平，调整脓毒症免疫

状态。

３　免疫调理在犞犃犘中的应用

研究［６］表明，免疫异常是呼吸系统疾病发病的

重要因素。重症肺炎的患者，内外环境多种刺激因

素可激活Ｔ淋巴细胞，活化的Ｔ淋巴细胞高度表达

Ｆａｓ与ＦａｓＬ，两者结合通过Ｃａｓｐａｓｅ（含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶）级联反应，导致Ｔ 淋巴细胞

凋亡，使Ｔ淋巴细胞总数和活化Ｔ淋巴细胞数量下

降，导致免疫功能低下。ＶＡＰ发生发展过程中，患

者自身的免疫状态具有重要作用。免疫力低下的患

者ＶＡＰ发病率明显升高
［１６］，可能是由于机械通气

患者多存在严重的基础疾病（如慢性阻塞性肺部疾

病、神经系统及心肺复苏术后、颅脑损伤等），机体免

疫功能原本低下［１７］，当发生ＶＡＰ后，免疫功能进一

步受损，特别是老年人组织器官老化、脏器功能减

退、胸腺萎缩、胸腺素明显减少，Ｔ、Ｂ淋巴细胞功能

受损，免疫功能下降［１８－１９］。

临床上使用免疫球蛋白、核心脂多糖免疫球蛋

白以及富含谷氨酰胺的肠营养液改善患者免疫状

态，对防治 ＶＡＰ有一定疗效
［２０－２１］。研究［２２－２３］发

现，免疫增强剂胸腺肽在对 ＶＡＰ的预防及辅助治

疗重症ＶＡＰ患者中取得了良好效果。
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综上所述，机械通气的患者容易发生ＶＡＰ。目

前对ＶＡＰ的防治仍然是临床的难题，在ＶＡＰ防治

过程中，早期积极地免疫干预应具有一定效果。
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［２３］何群，陈妮娜，蔡继明，等．胸腺肽α１对老年患者重症呼吸机
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