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指标差异均无显著性，因此以偏离理想血药浓度药围的情况确定

有效率。由上分析表明新赛斯平组和普乐可复组，虽然在不良反

应发生率和血药浓度的有效率上差异无显著性，但普乐可复组的

血药浓度的有效率88%高于新赛斯平组的82%，且具有明显低的

成本。成本一效果比考虑，普乐可复组具有较低的成本一效果比，

为60.69，与新赛斯平组72.49相比有显著性差异。经进一步灵敏

度检查，普乐可复组仍具有比新赛斯平组显著性低的成本一效果

比(未考虑隐形成本)。以上表明:从药物经济学方面考虑，肾移植

受者应用普乐可复比应用新赛斯平更为经济，且疗效较新赛斯平

略高，为较佳方案。
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    [摘要】目的 通过应用胸腺肤以辅助治疗严重脓毒症，探讨免疫调理治疗策略在严重脓毒症导致的ARDS患者中的应用。方法

选择ICU收治的严重脓毒症导致的ARDS患者38例，随机分为治疗组和对照组，每组19例，两组患者同时进行原发病治疗、充分的杭感

染、器官营养支持、机械通气。治疗组胸腺肤al(日达仙)1.6mg皮下注射，每日一次，根据病情应用5-7天。检测C一反应蛋白(CRP),

T淋巴细胞亚群CD,' ,CD,十、CD,+和NK细胞百分率变化，观察APACHE II评分、ICU治疗时间、机械通气时间、ICU病死率。结果 治疗

后治疗组C玩*和CD,'/CD:十显著增高并且和对照组有显著差异，APACHE II评分明显低于对照组，治疗组存活患者ICU治疗时间、机械

通气时间明显低于对照组，但两组病死率无显著差异。结论 ICU内严重脓毒症导致的ARDS患者，应用胸腺肤al可提高患者的免疚

力，减轻炎症反应，改善病情，缩短机械通气时间及ICU住院时间。

    【关键词】胸腺肤al脓毒症 ARDS

    急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发病原因复杂多样，感染导致的

严重脓毒症是其主要的原因之一。严重脓毒症(severe sepsis)是

ICU内危重症的常见原因，而且是对预后产生重要影响的因素之

一目前仍缺乏特异性的治疗方法，本可邓 过应用胸腺肤al辅
助治疗严重脓毒症，探讨免疫调理治疗策略在严重脓毒症导致的

ARDS患者中的应用。

1 资料与方法

1.1 病例选择 选择2003年6月至2006年6月ICU收治的严重

脓毒症导致的ARDS患者38例，其中男性25例，女性13例，年龄

47一86岁，平均年龄(67.37 120.14)岁。所有患者符合ARDS诊

断标准及2001年国际脓毒症定义会议制定的脓毒症诊断标准。

1.2 分组及治疗方法 所有患者随机分为治疗组和对照组，每组

19例，两组患者性别、年龄和APACHE II评分均无显著差异。两组

患者同时进行原发病治疗、充分的抗感染、器官营养支持、机械通

气。治疗组胸腺肤al(日达仙)1. 6mg皮下注射，每日一次，根据

病情应用5一7天。所有患者于人科当天、治疗第8天抽外周静脉

血检测C一反应蛋白(CRP),T淋巴细胞亚群CD，十、CD,' ,CD,'

和NK细胞百分率。

1.3 观察指标 细胞免疫指标:治疗前和治疗后(即治疗第8天)

的C一反应蛋白(CRP),T淋巴细胞亚群CD3十、CD4 ̀ ,CD:十和NK
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细胞百分率。临床效果:APACHE II评分，以及ICU治疗时间、机

械通气时间、ICU病死率。

1.4 统计学分析 数据采用SPSS软件处理。计量资料用均数土

标准差饭士s)表示，各组均数比较行‘检验;计数资料如ICU病死

率以百分数表示，采用犷检验。P<0.05为显著性差异。
2 结果

2.1两组治疗前后细胞免疫指标(见表1) 两组患者治疗前

CRP无显著差异，治疗1周后均有降低，但治疗组降低幅度大，较

对照组具有显著性差异。两组患者治疗前T淋巴细胞亚群CD3‘、

CD,十、CD:十和NK细胞百分率无显著差异，治疗后，对照组无明显

变化，治疗组CD,+和CD,'/CD,+较治疗前有显著增高并且和对

照组有显著差异。

2.2 两组治疗前后APACHE II评分变化(见表1) 两组患者治

疗前APACHE II评分无显著差异，治疗后均有降低，但治疗组降低

更为明显。

2.3 两组机械通气时间、ICH病死率比较 治疗后对照组存活10

人死亡9人，ICH病死率47.4%，治疗组存活14人，死亡5人，ICH

病死率26.3%，两组ICH病死率无显著差异(P>0.05)。存活患

者中，治疗组ICH治疗时间平均(14.51土4.14)天，机械通气时间

平均(9.26土3.48)天，对照组ICU治疗时间平均(18.48士4.86)
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天，机械通气时间平均(12.74 14.02)天，均具有显著差异(P < 0.    05)。

                                  表1 两组患者治疗前后T淋巴细胞表型、NK细胞百分率、

                                              C一反应蛋白、APACHE II评分变化

组别 CD, CD,' CD� NK细胞 CRP APACHE II

治疗组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

60.65士6.37

63.13 14.51 '

59.94 15.53

60.04 14. 85

  35.08士3.29

37.51 12.54#'

  34.96 1 3. 83

  35.27士3.82

28.90士3.75

27.74士2.39

28.56士2.89

28.72 1 2.65

CD,' /CD,+
  1.2610.21

1.39士0.16"'

  1.25士0.19

  1.27土0.13

20.46士3.17    147.23士17.53

21. 55 12.65  77.26士12.14"**

20.19 12.94    145.64士18.11

21.38 13.02    94.29 119.42

  18.42 13.79

13.51士3.08"'

  18.08士3.57

  巧.74士3.64

治疗组治疗后与治疗前对比毕<0. 05产P<0.01;治疗组治疗后与对照组治疗后对比.P<0.05,"P<0.01

3 讨论

    感染导致的严重脓毒症(severe sepsis)往往合并有ARDS等多

器官功能衰竭，是ICU内危重症的常见原因并对预后产生影响的

重要因素之一，存在着高发病率和高病死率，是危重症医学研究的

重点课题。虽然近年来抗感染治疗和器官功能支持、机械通气等

技术取得了长足进步，但严重脓毒症导致的ARDS的死亡率仍居

高不下。

    近年来对sepsis中机体免疫炎症反应深人研究发现，sepsis往

往同时存在淋巴细胞凋亡加速和中性粒细胞凋亡延缓以及细胞修

复的复杂现象，因而同时造成特异性免疫功能抑制和非特异性炎

症反应亢进两种状态。因此，在抗感染的基础上，应用免疫调理治

疗策略，刺激特异性免疫功能，可望改善严重脓毒症及其导致的

ARDS患者的预后。

    胸腺肤al是生物反应调节物质，乙酞化的28个氨基酸组成

的多肤激素，具有多重免疫调理作用。可调节淋巴细胞发育和分

化，促进淋巴细胞分化成熟，刺激T细胞增殖，激活CD, -、 CD4十和

NK细胞产生，调节CD<十、CD。十比值[‘]，并可促进节淋巴细胞分泌

白介素一2( IL一2)和干扰素(INF) a,-y。还能直接刺激CD1,'单

核细胞HLA一DR，激活单核吞噬细胞对抗原的递呈能力和杀菌能

力川。新近发现前胸腺肤一a还可直接抑制与细胞凋亡密切相关

的caspase蛋白酶从而抑制淋巴细胞凋亡[’〕。因此胸腺肤al可望

阻止特异性免疫细胞凋亡、逆转免疫麻痹。目前胸腺肤,al 主要用

于恶性肿瘤及慢性病毒性肝炎的治疗，近年莱在脓毒症治疗方面
的潜在价值开始受到重视。

    T细胞亚群是免疫系统内功能最重要的细胞群。T细胞的免

疫调节作用主要由CD;十细胞和CD:十细胞完成，CD,+细胞协调B

细胞分化产生抗体，CDe’细胞抑制抗体的合成、分泌及T细胞的

增殖，两者的协调维持着机体的正常免疫应答。NK细胞则具有无

需致敏可直接杀伤病毒感染细胞、富含免疫球蛋白碎片受体使其

具有免疫监视功能，可预防感染发生。在本研究中，治疗前两组患

者CD,十、NK细胞和CD, -/CD,+均低于正常，提示特异性免疫功

能抑制，治疗后对照组无显著变化，治疗组CD,+和CD, -/CD,较
治疗前明显增高，同对照组相比有明显差异，提示胸腺肤al可调

节脓毒症患者T淋巴细胞亚群、增强免疫功能。

    C反应蛋白(CRP)是局部及全身炎症反应的炎性标志物，反

应人体内炎症的活动程度。本研究中，治疗组治疗后CRP明显降

低，与对照组比较差异显著，提示胸腺肤al可降低脓毒症患者体

内炎症反应程度，考虑与胸腺肤al对细胞因子的调节有关。有研

究表明胸腺肤al能降低促炎因子(TNT一a,IL一6)水平、提高抗

炎因子(IL一2,IL一10)水平，使炎性介质和抗炎介质的失衡得以

改善[a)。

    APACHE II评分反映了疾病的严重程度，是监测危重病患者病

情变化及评估预后的重要指标。本研究中两组患者治疗前的A-

PACHE II评分无明显差异，提示两组患者病情的严重程度相似。

治疗后两组患者的APACHE II评分均有降低，但治疗组降低更为

明显，与对照组有显著差异，提示胸腺肤al可以改善脓毒症患者

的病情。而治疗组的ICU病死率虽明显低于对照组，但统计学上

无显著差异，其原因考虑:①影响此类患者病死率的原因较为复

杂，免疫调理策略只是其中之一，不足以影响其ICU病死率;②本

研究样本数较小 不能反映出此类患者ICU病死率的变化。

    在所有存活病人中，治疗组的ICU治疗时间与机械通气时间

与对照组均有显著差异，提示胸腺肤al通过促进脓毒症病情改

善，促进了脓毒症所致的ARDS患者肺损伤的改善。

    综上所述，对于ICU内严重脓毒症导致的ARDS患者，应用胸

腺肤al可提高患者的免疫力，减轻炎症反应，改善病情，缩短机械

通气时间及ICU住院时间，而能否降低患者的病死率仍需进一步

研究。
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