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胸腺肽​----α1对脓毒性休克患者细胞免疫功能的影响

陈 江
【摘要】  目的   探讨胸腺肽-α1对脓毒性休克患者细胞免疫功能的影响及其对病情转归的于预作用。

方法：将重症加强治疗病房（ICU）治疗的42例脓毒性休克、且急性生理学与慢性健康状况评分系统II（APACHEII）评分在15～25分之间的患者纳入本研究，同时排除近3个月使用过免疫制剂、激素及肿瘤、器官移植和伴有慢性疾病终末期患者。随机分为治疗组（n=21）和对照组（n=21）,两组患者入院后均给予广谱抗生素治疗，治疗组在上述基础上皮下注射1.6mg胸腺肽-al，每日2次，持续1周。抽取全部患者治疗1、3和7d静脉血，采用微量全血直标法分别检测T细胞亚群和自然杀伤（NK）细胞水平，并观察患者的体温、ICU住院时间、机械通气时间、 28d病死率及总住院费用。结果，治疗组经治疗后，CD3+、CD4+、NK细胞及CD4+、CD8+比值均明显上升（P均<0.01）体温下降时间、ICU住院时间、机械通气时间、总住院费用和28d病死率均较对照组明显下降（P均<0.01）。结论  胸腺肽-al能提高脓毒性休克患者的细胞免疫功能，从而改善症状，缩短ICU住院时间和机械通气时间，降低28d病死率。细胞免疫功能是脓毒性休克患者抢救成功与否的重要因素之一。
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Effectgs of thymosin –al on  cell immunity function in patients with septic shock CHEN Jiang,Changshan peoplo’s Hospital,Changshan 324200,Zhejiang.Chian

   【Abstrace】  Objective  To investigate the effecrs of thymosin –al on  cell immunity function and outcome in the patients with septic shock. Methods  Forty-two patients with septic shock in the department of intensive care unit (ICU) and acute physiology and chronic health evaluation II (APACHE II)scores between 15 and 25. Patients with tumor,organ transplantation，chronic end-atage diseases and those who had used immunity inhibitor in  reccnt 3 months or hormones were excluded. The patients were randomized into two groups: thymosin group (n=21) and control group (n=21). Patients in thymosin group were treated with thymosin –al 1.6 mg by subcutaneous injection twice daiyly for 1week in adddition to the administration of broad –spectrum antibiotics to all patients.The levels of T lymphocyte subtype and natural killer (NK) cell were determined on the day 1,3 and 7.At the same time ,temperature,ICU stay days and duration of artificial ventilation, 28–day mortality and the expensesof hospitalization were recorded. Results In the thymosin group, the levels of CD3+,CD4+,NK cells and the ratio of CD4+/CD8+ were increased obviously (all P<0.01) . The mean afebrile period,stay days in  ICU,duration of mechanical ventilation and hospital expenses as well as 28-day mortality were decreased obviously compared with those of control group (all P<0.01) . Conclusion  Thymosin –al can improve cell immunity function in the patients with septic shock .The cell immunity function is one of the main factors in influencing the prognosis of septic shock 
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脓毒性休克（septic shock）及其所导致的多器官功能有障碍综合征（MODS）是重症加强治疗病房ICU）的主要死亡原因。尽管广谱抗生素和有效的外科引流在一定程度上改善了预后，但病死率仍然居高不下。胸腺肽-al（thymosin –al）是一种免疫调节因子，具有增强细胞免疫的功能，近年来在感染性疾病的治疗中取得了较好效果（1）。本研究拟应用胸腺肽-al治疗脓毒性休克患者，观察患者治疗前后T细胞亚群和自然杀伤（NK）细胞等免疫功能的变化，以及对病情转归的干预作用。
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1.  资料与方法 
1.1 研究对象：选择2000年5月--2 006年5月在本院ICU治疗的42例严重脓毒症患者，所有病例均满足2001年国际脓毒症定义会议制定的脓毒性休克诊断标准（2），且急性生理学与慢性健康状况评分系统II（APACHE II）评分为15—25分，同时排除近3个月使用过免疫制剂、激素以及肿瘤、器官移植和伴有慢性疾病终末期患者。将入选患者按随机原则分为治疗组和对照组。治疗组21例中男13例，女8例：年龄19-75岁。平均42例。对照组21例中男14例，女7例：年龄22-78岁，平均45岁。两组患者入院时一般情况经统计学处理差异均无显著性（P均>0.05）,有可比性(见表1)。
1．2  治疗方法：患者入院后均给予广谱抗生素治疗，明确

病原菌后及时按药敏结果更换抗生素。同时参照2004年的《脓毒性休克治疗指南》给予规范的液体复苏、营养支持、机械通气、强化胰岛素控制和血管活性药物使用等（3-5），治疗组在入院1d时开始皮下注射胸腺肽-al（商品名为日达仙）1.6mg，每日2次，持续1周；对照组不使用免疫制剂治疗。
1．3  检测指标及方法：抽取患者治疗1、3和7d时的静脉血，采用微量全血直标法在流式细胞仪上分别检测T细胞亚群和NK细胞水平，评价其细胞免疫功能；记录每日体温高峰、ICU住院时间、机械通气时间、28d病死率和总住院费用。
1．4  统计学分析:采用SPSS 10.0软件包对数据进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用t检验；计数资料采用X2检验；P<0.05为差异有统计学意义。
2  结  果
2．1  两组患者每日体温高峰均值情况变化（图1）；治疗组治疗4d时体温高峰均值即降至正常，部分患者的体温从＞39℃降至37℃左右仅需30h；对照组治疗6d时体温才能恢复正常。
2．2  两组患者临床转归的各项指标比较（表2）；治疗组抗生素使用时间、机械通气时间、ICU住院时间和总住院时间均明显短于对照组，28d病死率明显低于对照组（P均＜0.01)。虽然患者因为胸腺肽-al的使用致ICU总费用高于对照组，但由于其抗生素使用时间短于对照组，故治疗组住院总费用仍明显低于对照组(P＜0.01)。治疗组28d病死率明显低于对照组(P＜0.01)。治疗过程中所有患者未见明显不良反应发生。
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图1  两组患者每日体温高峰均值情况变化
Flgure 1 changc of everyday mean value of peak

Temperature of patients in two groups
2．3  两组患者治疗过程中细胞免疫功能指标的变化（表3）。所有患者入院时均有不同程度的细胞免疫功能下降，表现为CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值和NK细胞均降低。随着病情的改善，治疗组治疗1d与7d比较，CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值和NK细胞明显升高，差异均有显著性(p均

表1  两组患者入院时一般情况比较
Tablc 1 Comparison of general condition of patients at admission in two groups 
	组别
	例数
（例）
	感染部位（例）
	白细胞计数
（x±s，X108/L）
	体温
（x±s,℃）
	心率
（x±s,次min）
	呼吸频率
（x±s,次min）
	收缩压
（x±s,mmHg）
	舒张压
（x±s,mmHg）
	APACHE1评分
（x±s分）

	
	
	肺  胰腺  胆管  尿痛
	
	
	
	
	
	
	

	治疗组
对照组
	21
21
	7    5    6    3
8    6    7    2
	14.82±5.68
12.18±6.88
	38.8±2.2
38.7±1.9
	106±16
102±15
	28±7
28±7
	93±27
97±25
	45±19
42±16
	20.3±5.7
21.8±4.1


注：1 mm Hg =0.133 kPa

表2  两组患者临床治疗结果及住院费用各项指标比较
Table 2 Comparison of outcome data of patients and various expressions in hospital between two groups

	组别
	例数（例）
	抗生素使用时间
（x±）5，d
	机械通气时间
（x±）5，d
	ICU总费用
（x±）5，元
	住院总费用
（x±）5，元
	ICU住院时间
（x±）5，d
	总住院时间
（x±）5，d
	28d病死率
[%（例/例]

	治疗组
对照组
	21
21
	10±3#
16±4
	5．2±3。7#
7.5±4.2
	6 175±872#
3 460±1 052
	10 354±3 265#
16 058±3 520
	9±4n
13±3
	21±6#
33±9
	14.29(3/21)#
42.86(9/21)


注：与对照组比较：#P＜0.01

表3  两组患者治疗过程中细胞免疫功能指标的变化（x±S）
Tablc 3 change of cell immune function indexes of patients at different time points in two groups(x±s)

	组别
	时间
	例数（例）
	CD3+（%）
	CD4+（%）
	CD4+/CD8+
	NK细胞（个/µl）

	治疗组
	治疗1d
	21
	41.53±8.26
	31.37±5.97
	1.06±0.17
	4.01±1.37

	
	治疗3d
	21
	52.31±7.21#
	38.99±8.36#
	1.21±0.23#
	5.22±2.31#

	对照组
	治疗7d
	21
	67.42±8.65△#d
	46.49±6.57△#
	1.57±0.36△#
	8.28±2.76△##

	
	治疗3d
	21
	45.71±8.26
	32.46±4.73
	1.19±0.42
	4.08±2.3

	
	治疗7d
	21
	48.22±9.24
	36.62±7.23
	1.25±0.21
	4.77±3.19


注：与本组治疗ld比较：△P<0.01:与对照组相应时间点比较：#P<0.05, ##P<0.01

表4 存活组和死亡组治疗前细胞免疫功能指标和APACHE Ⅱ 评分（x±S）
Table 4 Indexes of cell immune function and APACHE Ⅱ scores before treatment in survival and dead groups(x±s)

	组别
	例数（例）
	CD3+（%）
	CD4（%）
	CD4+/CD8+
	NK细胞（个μl）
	APACHE Ⅱ评分（分）

	死亡组
存活组
	30
12
	34.50±8.14
42.30±3.39#
	29.56±6.69
36.90±4.30#
	0.95±0.27
4.61±0.32#
	4.64±3.35
8.03±2.20#
	27.2±6.1
15.8±5.7#


注：与死亡组比较：#P<0.01

<0.01）。治疗组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值和NK细胞均较对照组明显升高，差异均有显著性（P<0.05或P<0.01）。
2．4  存活组和死亡组治疗前细胞免疫功能的比较（表4）：存活组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值和NK细胞均高于死亡组，APACHE Ⅱ评分明显低于死亡组，差异均有显著性（P均<0.01）
3  讨论
42例脓毒性休克患者入院时检测细胞免疫功能水平，结果表明，两组患者治疗前CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值和NK细胞均较正常参考值显著下降，而CD8+显著上升。表明脓毒性休克患者存在细胞免疫功能低下。其原因可能与发生重症感染的患者存在营养不良、慢性疾病（如糖尿病）等有关；同时由于严重感染，诱发大量炎症细胞因子产生，从而导致体内免疫功能紊乱[6]。
本研究发现，胸腺肽-al能有效减轻炎症反应，降低和缓解高热的发生。因为脓毒性休克时高浓度的肿瘤坏死因子直接刺激下丘脑体温调节中枢，并且在使用中高度安全，所有病例未见明显不良反应发生[7]。本研究发现，死亡组治疗前细胞免疫功能指标均明显低于存活组，说明免疫功能抑制是导致脓毒性休克患者死亡的重要原因，是脓毒性休克发生发展的重要环节，也表明机体的细胞免疫功能是影响预后的重要因素之一。重度脓毒症患者中枢淋巴器官和外周淋巴细胞的凋亡均明显增加，T细胞亚群间的比例不平衡，最终导致了免疫功能低下[8]。
T细胞主要由CD4+辅助性T细胞（Th）、CD8+抑制性T细胞（Ts）、杀伤性T细胞（Tc）组成，共同参与免疫应答过程，CD4+/CD8+比值表示Th和Ts之间的功能平衡状态，比值下降，说明细胞免疫功能受到抑制，提示病情严重和预后不良。CD3+则代表外周血成熟T细胞总数。NK细胞为有天然细胞毒性的淋巴细胞，在机体中发挥重要的免疫监视作用。胸腺肽-al是由动物（小牛或猪）胸腺组织提取的多肽物质，参与机体免疫反应，诱导T细胞分化成熟，放大T细胞对抗原的反应，调节T细胞各亚群平衡，增强细胞免疫功能[9]。此外，还对白细胞介素、干扰素、集落刺激因子等生物合成调节作用。
文献报道，用胸腺肽-al治疗乙型肝炎、丙型肝炎、肿瘤等均取得较好的疗效[10-12]，但治疗脓毒性休克较少报道。本研究结果显示，用胸腺肽-al治疗脓毒性休克疗效显著，患者的T细胞亚群免疫指标明显改善，体温下降时间、抗生素使用时间、机械通气时间、28d病死率等均明显低于对照组，表明胸腺肽-al能通过改善机体免疫功能，提高抗生素疗效，有效控制感染，降低病死率，减少总住院费用，从而为脓毒性休克的抢救提供了一种有效的治疗方法。
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