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  [摘要] 目的 探究脾多肽注射液辅助治疗急性脑出血卒中相关性肺炎对诱导痰可溶性髓系细胞触发受

体-1(sTREM-1)、可溶性CD163(sCD163)水平的影响。方法 选取延安大学咸阳医院2014年1月至2017年

1月收治的108例急性脑出血合并卒中相关性肺炎患者,根据随机数字表法均分为观察组和对照组,每组54
例,对照组给予常规对症治疗,观察组加用脾多肽治疗。比较两组患者临床疗效,白细胞计数、咳嗽缓解时间、
退热时间、血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平、诱导痰sTREM-1、sCD163水平等指

标。结果 治疗前两组患者白细胞计数差异无统计学意义,治疗后观察组白细胞计数显著低于对照组(P=
0.000);观察组咳嗽缓解时间、退热时间显著低于对照组(P<0.05);观察组治疗总有效率显著高于对照组

(P=0.007);治疗前两组血清hs-CRP、TNF-α,诱导痰sTREM-1、sCD163无明显差异,治疗后上述指标均下降

(P=0.000),且观察组均显著低于对照组(P=0.000),诱导痰sTREM-1、sCD163水平改变与血清hs-CRP、
TNF-α水平改变均呈正相关(P=0.000)。结论 脾多肽注射液辅助治疗急性脑出血卒中相关性肺炎,可以有

效降低sTREM-1、sCD163表达水平,控制炎性反应,提高疗效。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

influence
 

of
 

splenic
 

polypeptide
 

auxiliary
 

treatment
 

on
 

inducing
 

the
 

levels
 

of
 

phlegm
 

soluble
 

triggering
 

receptor
 

expressed
 

on
 

myeloid
 

cells-1
 

(sTREM-1)
 

and
 

sCD163
 

in
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

stroke
 

associated
 

pneumonia
 

(SAP).Methods From
 

January
 

2014
 

to
 

January
 

2017,108
 

patients
 

with
 

SAP
 

admitted
 

to
 

Xianyang
 

Hospital
 

of
 

Yan'an
 

University
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

ran-
dom

 

number
 

table
 

method,patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,with
 

54
 

ca-
ses

 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

routine
 

symptomatic
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

splenic
 

polypeptide
 

injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared,including
 

white
 

blood
 

cell
 

count,cough
 

relief
 

time,antipyretic
 

time,serum
 

hypersensitive
 

C-re-
active

 

protein
 

(hs-CRP),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

level,sTREM-1
 

level,soluble
 

CD163
 

(sCD163)
 

lev-
el

 

and
 

other
 

indicators.Results There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment.The
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment
 

(P=0.000).The
 

cough
 

relief
 

time
 

and
 

antipyretic
 

time
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P=0.007).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

hs-CRP,TNF-α,sTREM-1
 

and
 

sCD163
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treat-
ment,and

 

all
 

decreased
 

after
 

treatment
 

(P=0.000).And
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P=0.000).The
 

changes
 

of
 

sTREM-1
 

and
 

sCD163
 

level
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

hs-CRP
 

and
 

TNF-αlevels.Conclusion Auxiliary
 

treatment
 

of
 

spleen
 

polypeptide
 

injection
 

for
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage
 

stroke
 

associated
 

pneumonia
 

could
 

reduce
 

sTREM-1
 

and
 

sCD163
 

levels,control
 

inflammatory
 

response,and
 

improve
 

the
 

curative
 

effect.
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  脑出血卒中起病急,致死率、致残率高,患者常伴

有多种并发症,其中发生率最高的为肺炎。卒中相关

性肺炎(stroke
 

associated
 

pneumonia,SAP)是指卒中

患者在急性期并发的下呼吸道继发性感染,严重影响

患者的生命安全[1]。SAP的治疗主要包括对症支持

治疗和早期抗菌药物治疗,但单纯使用抗菌药物治疗

无法控制卒中诱导的免疫抑制,常得不到理想的治疗

效果。脾多肽注射液是一种双向免疫调节药物,对于

急性脑出血相关性肺炎患者具有辅助治疗的作用[2]。
清道夫受体CD163属于跨膜糖蛋白,可溶性CD163
(sCD163)在诊断感染性疾病方面有重要意义,对预测

SAP患者病死率有一定价值,也可反映肺炎的严重程

度
 [3]。髓系细胞触发受体-1(triggering

 

receptor
 

ex-
pressed

 

on
 

myeloid
 

cells-1,TREM-1)属于免疫球蛋

白超家族,机体遭受感染后可转变为可溶性髓系细胞

触发受体-1(sTREM-1)并释放到血液及体液中,诱导

痰sTREM-1水平能够反映肺炎患者的预后。本研究

通过脾多肽注射液辅助治疗SAP,观察其临床疗效及

对sTREM-1、sCD163水平的影响,旨在为临床治疗

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取延安大学咸阳医院2014年1
月至2017年1月收治的108例急性SAP患者,根据

随机数字表法分为观察组和对照组,每组54例。其

中观察组男37例,女17例,平均年龄(58.61±6.03)
岁;

 

APCHEⅡ评分平均(28.60±3.01)分。对照组

男35例,女19例,平 均 年 龄(57.84±6.02)岁;
APCHEⅡ评分平均(29.45±4.39)分。两组患者的

性别(χ2=
 

0.167,P=0.683)、年龄(t=0.664,P=
0.508)、APCHEⅡ评分(t=1.173,P=0.244)等一般

资料差异无统计学意义,具有可比性。本研究经延安

大学咸阳医院伦理委员会批准。纳入标准:(1)符合

《脑出血治疗指南》[4]脑出血诊断标准;(2)符合《卒中

相关性肺炎诊治中国专家共识》[5]诊断标准;(3)患者

家属知情且同意。排除标准:(1)脑出血前已有肺部

感染者;(2)合并慢性阻塞性肺炎;(3)合并严重心、
肝、肾功能不全;(4)对本研究方案药物过敏。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患者均取痰液进行药敏试

验,给予相同的常规治疗与对症治疗,包括维持呼吸

道通畅、维持水电解质平衡、营养支持、积极治疗原发

疾病与并发症。对照组根据痰药敏试验结果加用敏

感抗菌药物;观察组在对照组基础上加用脾多肽注射

液(吉林丰生制药有限公司生产,每支2
 

mL,国药准

字H22026497),将10
 

mL脾多肽注射液溶于500
 

mL
的0.9%氯化钠注射液进行静脉滴注,每天1次。两

组患者均治疗10
 

d。
1.2.2 观察指标

1.2.2.1 临床指标 统计入院当天与治疗10
 

d后两

组患者白细胞计数,观察两组患者咳嗽缓解及退热

时间。
1.2.2.2 临床疗效 所有患者临床疗效于治疗10

 

d
后按照《抗菌药物临床应用指导原则》[6]进行评价。
治愈:患者肺部感染的症状体征及实验室检查均无异

常;显效:患者症状体征基本恢复正常,仅有咳嗽等轻

微临床症状。改善:患者病情有所好转;无效:患者病

情无明显改善或反而加重。总有效率=(治愈+显

效+改善)/总例数×100%。
1.2.2.3 血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)水平 两组患者入院当天与住院治疗

10
 

d后,清晨空腹时取静脉血5
 

mL,采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清hs-CRP、TNF-α水平。
1.2.2.4 诱导痰sTREM-1、sCD163水平 两组患

者入院当天与住院治疗10
 

d后,超声雾化后留取诱导

痰,使用50
 

cm
 

标准气管吸管,插入气管至阻力显著

处,缓慢向肺内注入5
 

mL无菌生理盐水,停留4~5
 

s
后吸取气道分泌物,将分泌物2

 

000
 

r/min离心处理

后-80℃低温保存。采用ELISA检测痰中sTREM-
1、sCD163

 

水平。
1.3 统计学处理 所有数据采用SPSS19.0统计软

件进行分析,计数资料以例数(百分数)表示,采用χ2

检验,等级资料采用秩和检验;计量资料采用x±s表

示,采用t检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床指标 观察组、对照组治疗后白细胞计数

均显著低于治疗前(P=0.000),且观察组治疗后的白

细胞计数、咳嗽缓解时间、退热时间显著低于对照组

(P=0.000)。见表1、2。
表1  两组患者白细胞计数比较(x±s,×109/L)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

对照组 54 110.12±14.89 89.45±8.07 8.968 0.000

观察组 54 112.51±15.73 74.73±6.16 16.434 0.000

t 0.811 10.655

P 0.419 0.000

表2  两组患者治疗后临床指标比较(x±s)

组别 n 退热时间(h) 咳嗽缓解时间(h)

对照组 54 61.25±14.96 90.95±23.69

观察组 54 41.45±12.84 57.34±18.64

t 7.380 8.193

P 0.000 0.000

2.2 临床疗效 对照组总有效率为75.9%,观察组

的总有效率为94.4%,观察组有效率显著高于对照组

(χ2=7.337,P=0.007)。见表3。
 

2.3 血清hs-CRP、TNF-α水平 治疗后两组hs-
CRP、TNF-α均下降(P=0.000),且观察组显著低于
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对照组(P=0.000)。见表4。
2.4 诱导痰sTREM-1、sCD163水平 治疗后两组

诱导痰sTREM-1、sCD163均下降(P=0.000),且观

察组显著低于对照组(P=0.000)。见表5。
2.5 诱导痰sTREM-1、sCD163水平改变与血清hs-
CRP、TNF-α水平改变的相关性 诱导痰sTREM-1、
sCD163水平改变与血清hs-CRP、TNF-α水平改变均

呈正相关(P=0.000)。见表6。

表3  临床有效率比较[n(%)]

组别 n 治愈 显效 改善 无效 总有效率

对照组 54 10(18.5) 16(29.6) 15(27.8) 13(24.1) 41(75.9)

观察组 54 24(44.4) 22(40.7) 5(9.3) 3(5.6) 51(94.4)

χ2/u 4.055 7.337

P 0.000 0.007

表4  血清hs-CRP、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n
hs-CRP(μg/L)

治疗前 治疗后 t P

TNF-α(μg/L)

治疗前 治疗后 t P

对照组 54 189.67±19.14 124.63±19.13 17.662 0.000 26.59±4.41 17.86±4.72 9.931 0.000

观察组 54 187.52±18.90 77.90±15.32 33.110 0.000 26.70±4.26 10.98±4.09 19.561 0.000

t 0.587 14.011 0.132 8.095

P 0.558 0.000 0.895 0.000

表5  诱导痰sTREM-1、sCD163水平比较(x±s)

组别 n
sTREM-1(pg/mL)

治疗前 治疗后 t P

sCD163(ng/mL)

治疗前 治疗后 t P

对照组 54 69.97±18.32 57.54±16.28 3.727 0.000 313.13±62.30 251.00±60.39 5.262 0.000

观察组 54 71.20±18.88 31.01±10.40 13.702 0.000 315.08±61.86 105.84±34.27 21.742 0.000

t 0.344 10.092 0.163 15.362

P 0.732 0.000 0.871 0.000

表6  诱导痰sTREM-1、sCD163水平改变与血清hs-CRP、

  TNF-α水平改变的相关性分析

指标
hs-CRP改变

r P

TNF-α改变

r P

sTREM-1改变 0.456 0.000 0.643 0.000

sCD163改变 0.805 0.000 0.385 0.000

3 讨  论

  SAP是脑出血的重要并发症,也是患者急性期的

重要死亡原因[7]。急性脑出血患者由于颅内压升高,
会导致肺部淤血,出现神经源性肺水肿,增加肺部感

染的风险[8]。患者治疗过程中需要长期卧床,易出现

误吸与食管反流,而意识障碍的患者吞咽、咳嗽功能

障碍,食 物、痰 液 无 法 排 出 呼 吸 道,易 引 发 肺 部 感

染[9]。脑出血灶局部炎性因子聚集,激活患者交感神

经系统,会在一定程度上抑制患者细胞免疫功能,从
而降低机体免疫防御能力,使患者易遭受病原体

感染[10]。

SAP进展过程中伴随着TNF-α等炎性介质的释

放,hs-CRP是常用的监测机体炎性状态的指标,在脑

卒中患者中hs-CRP
 

可促进组织因子的释放,导致凝

血反应失调,从而加重脑血管缺血。SAP常规治疗以

抗菌药物和卒中治疗为主,但无法有效减少内源性炎

性介质的释放。脾多肽可双向调节机体的免疫功能,
在感染的治疗中,能够修复失衡的免疫系统,加强机

体对感染的抵抗能力,对于急性脑出血相关性肺炎患

者具有辅助治疗的作用。本研究结果显示,观察组治

疗后白细胞计数、咳嗽缓解时间、退热时间显著低于

对照组,治疗有效率显著高于对照组,且治疗后观察

组hs-CRP、TNF-α显著低于对照组,与脾多肽在急性

脑出血致全身炎性反应综合征中作用的研究结果相

符[2]。分析其原因,脾多肽可以加强患者非特异性免

疫能力,促进T淋巴细胞的成熟与分化,提高其抗原

抗体结合能力,同时增强淋巴细胞与巨噬细胞免疫功

能,使机体的抗感染能力增强,打断炎性的“瀑布样”
级联反应,降低hs-CRP、TNF-α水平,使临床症状得

到缓解。
sTREM-1与感染的发生密切相关[11]。sTREM-

1在成熟中性粒细胞及单核细胞的细胞膜表达;在机

体感染时,TREM-1的表达明显增强,会释放更多的

sTREM-1进入血液。有研究显示,诱导痰sTREM-1
可作为肺炎的诊断标志物,且与患者的病情呈正相

关[12]。谢娟等[13]研究显示,sTREM-1是诊断SAP
的有效标志物。清道夫受体CD163是单核巨噬细胞

表达的跨膜糖蛋白,急性脑出血发生时,在炎性作用
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下,单核巨噬细胞表面的CD163分子脱落进入体液,
sCD163水平升高,因此,sCD163对脑卒中具有重要

诊断价值。同时,sCD163在诊断感染性疾病方面有

重要意义,诱导痰sCD163水平也可反映肺炎的严重

程度,并且可用于评估患者的预后。相关研究表明,
sCD163在SAP的早期诊断和预后评估中均有重要

的价值[3,14]。本研究结果显示,治疗后两组诱导痰

sTREM-1、sCD163均下降,且观察组显著低于对照

组,sTREM-1、sCD163 水 平 改 变 与 血 清 hs-CRP、
TNF-α水平改变均呈正相关。脾多肽能增强机体非

特异性免疫功能,提高抗感染能力,快速清除外来抗

原,从而避免单核巨噬细胞等炎性细胞被激活,降低

sTREM-1、sCD163的 表 达 水 平。同 时,sTREM-1、
sCD163作为促炎性因子级联反应的一环,其水平降

低抑制了促炎介质的不断释放,恢复机体内促炎介质

和抗炎介质的平衡,避免形成恶性循环,提高治疗

效果。
综上所述,脾多肽注射液辅助治疗急性脑出血

SAP,可以提高患者的免疫功能,增强抗感染能力,减
轻炎性反应,降低sTREM-1、sCD163水平,值得临床

推广。
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