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脾多肽对ICU呼吸机相关性肺炎患者细胞免疫
功能和治疗效果的影响*
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(西安市第三医院重症医学科 710018)

  [摘要] 目的 探讨脾多肽治疗对ICU呼吸机相关性肺炎(VAP)患者细胞免疫功能及临床效果的作用。
方法 回顾性分析2018年2月至2019年6月该院ICU收治的并发VAP患者的临床资料。患者分为常规治

疗组和常规治疗加用脾多肽的脾多肽组。比较两组患者的一般资料和免疫细胞、免疫蛋白和血清中白细胞介

素(IL)在治疗10
 

d中的变化情况。结果 治疗前两组患者一般资料差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,

脾多肽治疗组患者CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、NK细胞百分率、IgA、IgM、IgG及IL-35均高于治疗前,

IL-18显著低于治疗前(P<0.05)。两组的CD3+和CD4+在10
 

d中都呈上升趋势(P<0.05)。脾多肽组治疗

后的CD3+和CD4+值显著高于常规治疗组(P<0.05)。脾多肽组较常规治疗组患者的体温下降时间更短、有

效例数更多、ICU住院时间更短、机械通气时间更短、抗菌药物使用时间更短(P<0.05)。结论 应用脾多肽辅

助治疗可以调节患者免疫功能,具有提高重症呼吸机相关性肺炎患者的细胞免疫作用和治疗效果。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

splenic
 

polypeptide(SPP)
 

therapy
 

on
 

the
 

cellular
 

im-
mune

 

function
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ventilator-associated
 

pneumonia(VAP)
 

in
 

ICU.
Methods The

 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

VAP
 

admitted
 

to
 

ICU
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

routine
 

treatment
 

group
 

and
 

routine
 

treatment
 

plus
 

SPP
 

group(SPP
 

group).The
 

general
 

data
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

immune
 

cells,immune
 

proteins
 

and
 

serum
 

interleukins
 

during
 

10
 

d
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

general
 

data
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups.After
 

treatment,the
 

percentages
 

of
 

CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+,NK
 

cells,and
 

the
 

levels
 

of
 

IgA,IgM,IgG
 

and
 

IL-35
 

in
 

the
 

SPP
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

IL-18
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

be-
fore

 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

during
 

10
 

d
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend(P<0.05).The
 

values
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

SPP
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

routine
 

treatment
 

group(P<0.05).The
 

SPP
 

group
 

had
 

shorter
 

body
 

temperature
 

decrease
 

time
 

compared
 

with
 

the
 

routine
 

treatment
 

group,had
 

more
 

effective
 

cases,shorter
 

hospitalization
 

duration,

shorter
 

ventilation
 

time
 

and
 

shorter
 

time
 

of
 

antibacterial
 

drugs
 

(P<0
 

05).Conclusion Using
 

the
SPP

 

adjuvant
 

therapy
 

can
 

regulate
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

the
 

patients,and
 

improve
 

the
 

cellular
 

immunity
 

and
 

therapeutic
 

effect
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

severe
 

VAP.
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  临床上机械通气患者大多病情危重,易发生院内

感染,而 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎(ventilator
 

associated
 

pneumonia,VAP)是机械通气治疗过程中常见而又严

重的并发症。而在临床工作中,ICU 患者一旦出现

VAP,则可能会导致患者脱机困难,住院时间增长,医
疗费用增加,甚至最终引起患者死亡[1]。根据文献

[2]报道,VAP相关患者病死率高达76%。抗感染治

疗是治疗VAP的最直接且有效的方法[3]。但近年来

由于细菌普的变化,以及抗菌药物不合理使用,导致

出现了越来越多的多重耐药菌株,抗感染治疗的临床

治疗效果受到限制[4]。因此,近年来,对于抗感染基

础上加用免疫调节剂的治疗研究不断增加,免疫调节

已经成为一项重要的抗感染辅助治疗方法。已经明

确,免疫调节可通过动员、激活更多免疫细胞,调节机

体免疫力,在抗感染中可以起到重要作用[5]。脾多肽

可有效提高淋巴细胞活性和细胞免疫功能的同时,进
一步增强体液的免疫功能,使免疫应答活力得到提

升,从而提高患者的抗感染能力。然而对于 VAP这

部分特殊人群,应用脾多肽辅助治疗后对患者的细胞

免疫功能影响情况仍少见报道。基于此本文回顾了

脾多肽辅助治疗重症 VAP的临床效果,以期为今后

重症VAP治疗提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018年2月至2019年2月本院ICU
收治的274例机械通气并发VAP患者的临床资料。
纳入标准:(1)患者使用机械通气大于48

 

h;(2)VAP
诊断满足《呼吸机相关性肺炎预防、诊断及治疗指南

(2013)
 

》临床诊断标准[3]
  

。排除标准:(1)治疗期间存

在药物过敏;(2)1个月内使用过免疫抑制剂及糖皮质

激素者;(3)存在免疫系统疾病者;(4)肝肾功能存在

异常者;(5)肿瘤患者;(6)接受了器官移植的患者。
根据患者的治疗方法不同,将患者分为两组:采取常

规治疗方案或者依据微生物培养药敏结果予以抗菌

药物治疗、对症处理、营养支持等方法治疗其原发疾

病的患者为常规治疗组(78例)。在常规治疗基础上

加用脾多肽治疗的患者定义脾多肽组(196例)。其中

脾多肽用法为10
 

mL,每天1次,持续10
 

d。两组患

者的年龄、性别、基础疾病,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。所有患者本人或其家属

签署知情同意书,本研究符合医院伦理委员会要求并

通过审批。

1.2 方法

1.2.1 患者资料收集

收集患者、开始治疗后体温变化,并记录患者体

温下降时间(治疗期间患者体温的峰值后首次下降且

之后持续下降的时间),住院期间的患者症状、体征变

化、实验室检查、细菌学培养结果。抗菌药物使用总

时间和ICU 住院时间,以及用药期间存在的不良

反应。
表1  两组患者治疗前一般资料比较

项目
脾多肽组

(n=78)

常规治疗组

(n=196)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 49.01±6.52 49.52±3.51 0.631 0.529

男[n(%)] 57(73.77) 127(64.80) 2.363 0.124

原发性高血压[n(%)] 18(23.08) 30(15.31) 2.232 0.127

心脑血管疾病[n(%)] 24(30.77) 39(19.90) 3.724 0.054

重症肌无力[n(%)] 2(2.56) 3(1.53) 0.333 0.564

骨折[n(%)] 11(14.10) 29(14.80) 0.022 0.883

急性心梗/心源性休克[n(%)] 15(19.23) 44(20.92) 0.342 0.559

糖尿病[n(%)] 3(3.85) 22(20.92) 3.663 0.056

COPD合并Ⅱ型呼衰[n(%)] 5(6.41) 29(11.73) 3.610 0.057

1.2.2 细胞免疫功能检测方法

两组患者分别于入ICU后(开始治疗前)、治疗第

7天和第10天检查患者静脉血中 T淋巴细胞亚群

(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 百分率的变化,

NK细胞百分率)和免疫球蛋白水平(IgA、IgM、IgG)。
其中CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ 使用流式细

胞仪进行分析检测。IgA、IgM 和IgG由全自动生化

免疫分析仪测定。

1.2.3 IL-18、IL-35的检测方法

两组患者分别于入ICU后24
 

h内(脾多肽用药

前)、治疗第7天和第10天抽取空腹静脉血10
 

mL,
分离血清后均采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

IL-18和IL-35的表达。

1.2.4 患者治疗效果比较

根据《抗菌药物临床研究指导标准》判断两组患

者治疗后效果分为:(1)痊愈,患者感染的症状、体征、
实验室检查、细菌学均达到正常。(2)显效,患者感染

的症状、体征、实验室检查、细菌学仅1项未正常,且
病情明显好转。(3)进步,症状、体征、实验室检查、细
菌学2项或以上未正常,病情好转。(4)无效,治疗后

病情未见好转或有加重,需使用其他抗菌药物。评价

两组患者治疗10
 

d后的总有效例数=(痊愈例数+显

效例数)。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件对本实验数据进行统计学分

析。计量资料以x±s表示,比较采用t检验,计数资

料以率表示,比较采用χ2 检验。使用重复测量方差

分析对两组中差异较大指标进行分析。以P<0.05
为差异有统计学意义。
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表2  两组患者免疫细胞、免疫蛋白和血清IL水平变化情况(x±s)

项目
脾多肽组(n=78)

治疗前 治疗后7
 

d 治疗后10
 

d

常规治疗组(n=196)

治疗前 治疗后7
 

d 治疗后10
 

d
F P

CD3+(%) 59.45±4.55 67.33±5.43 66.97±5.22 58.91±4.37 61.66±5.24 60.11±5.03 79.838 0.000

CD4+(%) 37.11±12.01 42.85±6.32 41.97±7.66 36.93±12.33 37.85±4.48 38.01±4.78 69.274 0.000

CD8+(%) 27.31±9.11 29.79±4.32 28.11±4.14 28.12±7.29 30.02±4.77 28.94±3.76 32.934 0.000

CD4+/CD8+ 1.35±1.32 1.79±1.03 1.71±1.19 1.39±1.21 1.44±1.31 1.51±1.50 33.675 0.000

NK细胞(%) 16.11±7.49 23.48±10.46 22.97±11.73 16.23±8.31 16.44±5.78 16.97±5.99 45.652 0.000

IgA(g/L) 0.76±0.14 1.09±0.31 1.27±0.27 0.75±0.15 0.76±0.21 0.76±0.17 59.233 0.000

IgM(g/L) 1.09±0.15 1.26±0.19 1.35±0.22 1.08±0.17 1.09±0.21 1.10±0.19 31.279 0.000

IgG(g/L) 7.32±2.41 8.93±2.37 10.01±2.45 7.41±2.46 7.50±2.31 7.53±2.16 32.866 0.000

IL-18(mg/L) 93.78±12.33 53.97±12.39 43.99±11.30 92.19±12.17 71.43±11.52 64.75±10.71 41.788 0.000

IL-35(mg/L) 150.72±29.55197.65±29.74221.79±41.62 147.39±21.56169.38±27.43182.33±28.36 31.545 0.000

2 结  果

2.1 两组患者免疫细胞、免疫蛋白和血清中IL变化

情况

治疗前,两组患者各项指标均差异无统计学意义

(P>0.05)。治疗7、10
 

d后,脾多肽组患者CD3+、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、NK 细胞百分率、IgA、

IgM、IgG及IL-35均高于治疗前,IL-18显著低于治

疗前,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后相同时

点脾多肽组患者的各项免疫指标均显著优于常规治

疗组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.2 两组CD3+和CD4+数量变化的比较

组内比较发现,脾多肽组和常规治疗组的CD3+

和CD4+在10
 

d中都呈上升趋势。在同组内,CD3+

在不同时间段变化差异有统计学意义(F组内=217.471,

P组内=0.000),CD4+ 在不同时间段的变化差异有统

计学意义(F组内=197.462,P组内=0.000)。组间比较

发现,脾多肽组治疗后的CD3+ 和CD4+ 值均显著高

于常规治疗组,差异有统计学意义(F组间 =33.681,

P组间=0.000和F组间=41.542,P组间=0.000);分别

分析CD3+和CD4+ 的两组交互作用可见,治疗方案

的不同与治疗时间存在交互作用,差异有统计学意义

(F交互=28.477,P交互 =0.000 和 F交互 =31.466,

P交互=0.000),见图1。

2.3 两组患者临床治疗效果比较

经过治疗后脾多肽组较常规治疗组患者的体温

下降时间更短、有效例数更多、ICU住院时间更短、机

械通气时间更短、抗菌药物使用时间更短(P<0.05),

见表3。两组患者治疗过程中均未出现药物不良

反应。

  *:P<0.05,与常规治疗组比较。

图1  两组患者CD3+
 

及CD4+细胞变化比较

表3  两组患者临床治疗效果比较

项目
脾多肽组

(n=78)

常规治疗组

(n=196)
t/χ2 P

体温下降时间(x±s,d) 1.46±0.53 2.25±0.73 8.686 0.000
有效例数[n(%)] 41(52.56) 76(38.77) 4.012 0.037

ICU住院时间(x±s,d) 6.87±1.61 8.09±3.71 4.657 0.000
机械通气时间(x±s,d) 5.29±1.78 7.62±3.23 6.394 0.000
抗菌药物使用时间(x±s,d) 9.29±3.22 13.41±4.25 8.323 0.000

6721 重庆医学2020年4月第49卷第8期



3 讨  论

在ICU病房中,患者机体多已接受多种打击,其
免疫功能较低,因此 VAP发生率明显高于普通病房

患者[6]。当患者出现 VAP后,机体的免疫功能会进

一步受损,导致大量 T 细胞凋亡及 T 细胞亚群紊

乱[7]。由此可见,机体感染与免疫功能低下之间呈现

恶性循环,这也加剧了患者病情持续,最终导致多脏

器功能衰竭影响预后。对于VAP治疗在常规抗菌治

疗基础上可通过免疫调节提高患者机体免疫力,阻断

上述恶性循环,从而提高治疗效果。脾多肽是一种具

有双向调节机体免疫功能的药物,提取自健康的小牛

脾脏。目前,已有报道脾多肽在辅助治疗呼吸道及肺

部感染、原发性和继发性细胞免疫缺陷等病中发挥了

良好效果[8]。但对于 VAP患者这一特殊群体,研究

相对较少。
本文通过回顾研究,比较脾多肽辅助治疗和常规

治疗对VAP患者细胞免疫功能的影响。通过比较两

组患者血清免疫球蛋白(IgA、IgM、IgG)水平变化是

反映体液免疫功能,T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+、NK细胞百分率)水平变化反映细胞免

疫改善情况[9-10]。同时IL-18、IL-35反映 VAP炎症

控制情况。其中IL-18可刺激炎症和自身免疫病相关

基因,在炎症进程中发挥重要作用,并达到免疫调节

的目的[11]。IL-35则主要由调节性T细胞(Treg)专
一分泌,具有很强的负向调控免疫因子活性和炎性反

应的 作 用[12-13]。此 外,IL-35 还 可 抑 制 外 周 血 中

CD4+和CD8+T细胞反应,可以控制过敏性病变进

展[14]。本研究结果显示,治疗前,两组患者的免疫细

胞、免疫蛋白和血清中IL的各项指标差异均无统计

学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+、NK细胞百分率、IgA、IgM、IgG及IL-
35均出现不同程度的改善,IL-18均出现不同程度的

下降。其中,脾多肽组同期的各项指标改善明显,且
均优于常规治疗组,差异有统计学意义(P<0.05)。
而常规治疗组各项指标变化均小于脾多肽组,且与治

疗前的指标比较差异均无统计学意义(P>0.05)。这

可能是因为脾多肽通过加速成熟T淋巴细胞和加强

NK细胞的细胞毒活性,使巨噬细胞和淋巴细胞的功

能得到增强,从而提高了机体的细胞免疫功能和体液

免疫功能[15]。通过对IL-18和IL-35诱发级联反应

的良性调节,优化了机体炎性因子的内部环境,进而

减少免疫系统功能修复的时间,从而使机体的免疫力

得到明显提高。此外,脾多肽可以有效加强机体的抗

感染能力,使患者避免陷入感染与免疫功能低下之间

的恶性循环,防止病情的持续恶化。

CD3+分子通过盐桥与T细胞抗原受体(TCR)相

连,参与T细胞的信号转导,主要用于标记T淋巴细

胞、胸腺细胞和T细胞淋巴瘤和辅助表达T细胞[16]。

CD4+T细胞在初始状态下,在经过抗原刺激后,可以

依据不同的条件分化成为不同亚型的T细胞,其功能

也相应发生变化[17-18]。本研究结果显示,重点分析了

上述两组细胞在治疗前后的变化,脾多肽组和常规治

疗组的CD3+和CD4+ 在治疗后10
 

d中都呈上升趋

势,在不同时间段的变化差异有统计学意义(P<
0.05)。组间比较发现,脾多肽组的CD3+和CD4+值

显著高于常规治疗组,而治疗方案的不同与治疗时间

存在交互作用。这可能是因为重症机械通气的患者

通常 T淋巴细胞亚群比例存在严重失衡,CD3+ 和

CD4+明显下降,CD8+明显升高,CD4+ 与CD8+ 的比

值明显下降,导致细胞的免疫功能出现问题,这说明

机体细胞的免疫功能出现紊乱[19]。而脾多肽注射液

可以双向调节机体的免疫机能,从而可以有效纠正机

体免疫功能紊乱的情况,使机体的非特异性免疫功能

得到加强和激活,进一步加强淋巴细胞的免疫功能,
使机体的抗感染能力得到激活和增强;其诱生的干扰

素,也具有调节淋巴细胞的功能。同时,经过治疗后

脾多肽组患者的体温下降时间更短、有效例数更多、

ICU住院时间更短、机械通气时间更短、抗菌药物使

用时间更短也进一步证实了脾多肽在调节免疫的基

础上可以提高常规治疗的临床效果。
当然本研究也存在一定不足和局限性:(1)本研

究患者来自于单中心的回顾性研究,可能导致一定的

选择偏倚。(2)脾多肽对血清中IL的具体调节通路

需要更多基础实验来证实。因此今后仍要开展多中

心大样本的观察,以进一步证实脾多肽在临床上的应

用价值。
综上所述,脾多肽注射液可以调节ICU 患者

VAP患者的机体免疫功能,增强其细胞免疫功能,提
高VAP患者常规治疗的临床效果。因此今后对免疫

调节剂的应用仍值得进一步进行大样本、多中心的

研究。
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