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【摘要】　目的　探讨胸腺肽α1治疗对老年重症医院获得性肺炎 ( SHAP)患者细胞免疫功能的影响及其临床意义。方法　

36例 SHAP患者随机分为治疗组 ( n = 20)和对照组 ( n = 16)。治疗组在对照组基础上给予胸腺肽α1 1. 6 mg皮下注射 , 2

次 /日 ,持续 1周 ,之后改为 1. 6 mg,皮下注射 ,隔日一次 ,共 2周。结果　治疗组治疗后单核细胞人类白细胞抗原 (HLA ) -

DR、自然杀伤 (NK)细胞、CD4 +细胞及 CD4 + /CD8 +比值明显上升 ;治疗组住院死亡率明显低于对照组 ,其存活者抗生素应

用时间亦比对照组明显缩短。结论　胸腺肽α1能提高 SHAP患者免疫功能 ,有利于感染控制 ,并降低住院死亡率。

【关键词】　胸腺肽α1　老年　重症医院获得性肺炎　免疫功能

Effects of thym osin a lpha 1 on imm une function in elderly pa tien ts w ith severe hosp ita l acqu ired pneum on ia. HU J ian, PENG Le, Q IU Yuan -

zhi, et a l. J iangxi People’s Hospital, N anchang J iangxi 330006, China.

【Abstra sa t】　O bjective　To investigate the effects of thymosin alpha 1 on immune function and the clinical significance in elderly patients with se2

vere hosp ital acquired pneumonia ( SHAP). M ethods　A total of 36 elderly patients with SHAP were random ly divided into 2 group s: the treatment

group ( n = 20) and the control group ( n = 16) . The treatment group received 1. 6mg of thymosin alpha1 through subcutaneous injection q12h for a

week, then received 1. 6mg of thymosin alpha1 through subcutaneous injection every other day for two weeks; the other treatments is identical with the

control group. Results　The level of monocyte HLA - DR, CD4 + cell and CD4 + /CD8 + ratio increased significantly after treatment in the treatment

group compared with that of the control group ( P < 0. 05 respectively) . The hosp italization death ratio of the treatment group decreased significantly after

treatment compared with that of the control group ( P < 0. 05) . The duration of use of antibiotic injection in survivors of the treatment group decreased

significantly compared with that in survivors of control group ( P < 0. 05) . Conclusion　Thymosin alpha 1 can imp rove the immune function of elderly

patients with SHAP and is helpful to controlling infection and derease the hosp italization death ratio.
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　　心力衰竭、骨折、脑梗死等病是老年住院病人的常见疾病 ,重

症医院获得性肺炎 ( SHAP)是这些疾病的常见并发症 ,严重影响老

年病人的病情及预后。免疫功能下降是并发 SHAP导致预后差的

重要原因之一。胸腺肽 -α1 (商品名 :日达仙 )是一种精制的、化学

合成制剂 ,具有增强细胞免疫的功能 ,近年来在病毒性肝炎、免疫

缺陷和某些肿瘤的治疗中取得了较好效果 [ 1 ] ,但在重症感染性疾

病的研究较少。我们用胸腺肽 -α1治疗老年 SHAP患者 ,观察患

者治疗前、后单核细胞 HLA - DR、T细胞亚群和自然杀伤 (NK)细

胞活性的变化并对其临床意义进行探讨 ,现报道如下。

1　资料与方法

1. 1　临床资料　2005年 1月至 2006年 12月我院干部病房 36例

SHAP患者进入本实验 ,所有病例符合 1999年中华医学会呼吸病

学分会医院获得性肺炎诊断和治疗指南 (草案 )推荐的 SHAP诊断

标准 ,同时所有病例在入选时必须同时符合外周血单核细胞 HLA

- DR < 30%。入选前 1周内接受过免疫刺激剂治疗 (包括胸腺肽

α1和其他免疫刺激剂 )的病人除外 ,并除外肿瘤病人和接受了器

官移植的病人。所有入选病例随机分为 2组 ,治疗组 20例 ,对照

组 16例。治疗组平均年龄为 (84. 5 ±8. 2)岁 ,其中心力衰竭病人 6

例、骨折 6例、脑梗死 8例 ;对照组平均年龄为 ( 85. 2 ±8. 5)岁 ,其

中心力衰竭病人 4例、骨折 4例、脑梗死 8例。入选病例中有 24例

下呼吸道分泌物细菌培养结果阳性 ,其中铜绿假单胞菌 4例 ,肺炎

克雷伯菌 8例 ,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 4例 ,大肠埃希氏菌 2

例 ,鲍曼不动杆菌 2例 ,嗜麦芽窄食单胞菌 2例 ,阴沟肠杆菌 2例。

1. 2　治疗方法 　两组病人在治疗上述基础疾病的同时并根据

1999年中华医学会呼吸病学分会医院获得性肺炎诊断和治疗指南

(草案 )推荐的治疗原则进行 SHAP治疗 ,治疗组在对照组治疗的

基础上另给予胸腺肽α1 (商品名 :日达仙 ) 1. 6mg皮下注射 , 2次 /

日 ,共 1周 ,之后改为 1. 6 mg皮下注射 ,隔日 1次 ,共 2周。

1. 3　观察指标 　治疗前及治疗后检测外周血单核细胞 HLA -

DR、T细胞亚群和 NK细胞活性。测定均采用流式细胞仪 (美国

Coulter公司 )检测 ,测定由本院实验室独立进行。同时观察两组病

人的住院死亡率、存活者的抗生素应用时间。观察和记录患者与

试验药物可能有关的不良反应的发生、性质和持续时间。

1. 4 　疗效标准　有效 :治疗后单核细胞 HLA - DR > 30% ;无效 :

治疗后单核细胞 HLA - DR < 30%。

1. 5　统计学方法　数据以均数 ±标准差 ( �x ±s )表示 ,采用 SPSS

12. 0统计软件包 ,计量资料采用 t检验 ,计数资料采用 Fisher确切

概率法 , P < 0. 05为差异有显著意义。

2　结果

2. 1　免疫指标疗效　两组治疗前后单核细胞 HLA - DR、T细胞亚

群和 NK细胞活性的变化见表 1。治疗组 12例有效 ,有效率 60% ;

对照组 4例有效 ,有效率 25% ,两组比较差异有显著性 ( P < 0.

05)。

2. 2　治疗组治疗后 16例存活 , 4例死亡 ,住院死亡率 20% ;对照组

治疗后 8例存活 , 8例死亡 ,住院死亡率 50% ;两组住院死亡率差

异有显著性 ( P < 0. 05)。

2. 3　治疗组存活者的抗生素应用时间为 ( 10. 2 ±4. 3) d,对照组

存活者的抗生素应用时间为 (15. 1 ±5. 4) d,两组比较差异有显著

性 ( P < 0. 05)。
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表 1　胸腺肽α1对两组单核细胞 HLA - DR、T细胞亚群和 NK细胞的影响　 ( % )

项目 HLA - DR 　　NK 　　CD4 + 　　CD8 + CD4 + / CD8 +

治疗组 ( n = 20) 治疗前 14. 8 ±9. 4 23. 2 ±11. 4 34. 83 ±8. 27 36. 75 ±11. 48 1. 01 ±0. 51

治疗后 33. 8 ±14. 3△3 22. 8 ±10. 7△3 48. 79 ±11. 01△3 28. 17 ±8. 04△3 1. 91 ±0. 98△3

对照组 ( n = 16) 治疗前 15. 5 ±9. 1 19. 7 ±11. 1 35. 98 ±9. 58 35. 63 ±10. 28 1. 11 ±0. 32

治疗后 17. 6 ±10. 8 17. 8 ±8. 0 37. 26 ±9. 48 34. 35 ±9. 96 1. 15 ±0. 45

　　注 : △与本组治疗前比较 , P < 0. 05; 3与对照组治疗后比较 , P < 0. 05。

2. 4　不良反应　治疗组患者用药后未出现与胸腺肽α1有关的的

肝功能 (转氨酶、胆红素 )、肾功能 (尿素氮、肌酐 )明显异常变化 ,

亦未出现明显的不良反应。

3　讨论

老年患者常常患有多种疾病 ,免疫功能低下 ,易反复呼吸道感

染。反复频发或持续呼吸道感染可消耗大量抗体 ,抑制机体的免

疫功能。呼吸道感染反复发作对人体免疫系统也构成一种长期慢

性刺激 ,免疫系统可因此出现疲惫状态 ,细菌或病毒感染还能直接

损伤免疫系统。感染与免疫功能低下之间呈现恶性循环 ,使病情

继续恶化 ,难以治愈。而 SHAP是多脏器功能衰竭的启动因素 ,严

重危害老年人生命健康。机体炎症反应和免疫功能紊乱被视为多

器官功能衰竭发生发展的中心环节 ,而有效的免疫调节是取得对

该综合征治疗突破的根本途径 [ 2 ]。本研究结果表明 :胸腺肽 -α1

可提高老年 SHAP患者的细胞免疫功能 ,打断感染与免疫功能低

下之间的恶性循环 ,从而有效提高老年 SHAP患者的住院生存率 ,

改善老年 SHAP患者的预后 ,有重要的临床意义。T细胞的免疫调

节作用主要由 CD4 +细胞和 CD8 +细胞完成 , CD4 +反映辅助细胞 ,

CD8 +反映抑制细胞 , CD4 + /CD8 +被称之为免疫调节指数 , 两者

协调维持着机体的正常免疫应答 ,在一定程度上反映机体的细胞

免疫状态。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。

研究发现 [ 2 ] :胸腺肽α1能促进 T细胞成熟 ,增加 T细胞上淋巴因

子受体的水平 ,激活 CD3 +、CD4 +和 NK细胞产生 ,提高机体免疫

功能 ,抑制有害炎症介质产生 ,提高抗生素的疗效 ,同时具有双向

免疫调节作用 ,可促进细胞因子分泌 ,增加骨髓细胞集落形成能

力。胸腺肽α1还能改变多器官功能障碍综合征 (MODS)患者的 T

细胞亚群比例 ,降低内毒素水平。还有研究还发现胸腺肽α1作用

于人外周血淋巴细胞后 ,细胞内与抗感染相关的 10多种信号转导

分子的基因发生表达改变 [ 3 ]。本研究结果表明老年患者的细胞免

疫功能降低 ,表现为 CD4 +及 CD4 + / CD8 +下降 , CD8 +升高。经胸

腺肽 -α1治疗后 CD4 +及 CD4 + / CD8 +明显回升 , CD8 +下降 ,细胞

免疫功能趋于正常 ,说明胸腺肽 -α1的免疫增强作用表现在增加

辅助细胞 (CD4 + )的数量及功能 ,降低抑制细胞 (CD8 + )的数量 ,提

高机体的细胞免疫状态 (CD4 + / CD8 + ) ,从而能缩短抗生素的应

用时间 ,提高老年 SHAP患者的住院生存率。
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的研究结果显示 :睡眠剥夺后只有海马部位的 MAO - A活性增高 ,

中脑、下丘脑和额叶的 MAO - A活性没有变化。本课题组以前的

研究结果显示 [ 10 ] : REMSD的抗抑郁机制可能与其升高海马部位的

5 - HT含量有关。据此 ,我们推测海马部位 5 - HT代谢的活跃 ,可

能在睡眠剥夺的抗抑郁中起到更重要的作用。

总之 ,本实验结果显示 :慢性、轻度、不可预见性刺激导致大鼠

出现抑郁样行为 ,睡眠剥夺能显著改善其抑郁样行为。睡眠剥夺

的抗抑郁机理可能与海马、中脑、下丘脑和前额叶的 TPH表达的增

高和海马部位 MAO - A活性升高有关。
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