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前言

新生儿败血症主要是由于病原体侵入血液并迅速生长、繁

殖所致的一种全身炎症反应，是新生儿时期的严重感染性疾

病，患儿若得不到及时有效的治疗，极易出现呼吸窘迫、呼吸暂

停等严重并发症，甚至危及生命[1，2]。目前，该病的治疗首选抗生
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摘要 目的：探讨丙种球蛋白联合美罗培南治疗新生儿败血症的疗效及对血清白介素 -6 (IL-6)、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)、降钙素原(PCT)水平的影响。方法：选择 2017年 1月至 2018年 12月我院接诊的 80例新生败血症患儿作为本研究对

象，通过随机数表法将其分为观察组和对照组，每组 40例。对照组在常规处理基础上给予美罗培南治疗，观察组在对照组的基础

上联合丙种球蛋白治疗。比较两组的临床疗效、症状改善时间、住院时间、治疗前后血清免疫球蛋白 G(IgG)、IL-6、GM-CSF、PCT

水平的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后 7d，观察组临床疗效总有效率显著高于对照组(95% vs. 80%，P约0.05)；观察组拒
奶改善时间、皮肤颜色及体温正常时间、住院时间均短于对照组(P约0.05)；观察组血清 IgG高于对照组，血清 IL-6、GM-CSF、PCT

均低于对照组(P约0.05)。两组治疗治疗期间均无死亡病例和严重不良反应发生。结论：丙种球蛋白联合美罗培南治疗新生儿败血
症的疗效显著优于单用美罗培南治疗，其可有效降低血清 IL-6、GM-CSF、PCT的表达，促进患儿恢复。
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Curative Efficacy of Gamma Globulin Combined with Meropenem
in the Treatment of Neonatal Sepsis

and Its Effects on the Serum IL-6, GM-CSF and PCT Levels*

To study the curative efficacy of gamma globulin combined with meropenem in the treatment of neonatal

sepsis and its effects on the serum interleukin-6 (IL-6), granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) and procalcitonin

(PCT) levels. 80 patients of neonatal sepsis who were treated from January 2017 to December 2018 in our hospital were

selected and divided into the observation group and the control group according to the random number table, with 40 cases in each group.

The control group was treated with meropenem on the basis of conventional treatment, while the observation group was combined with

gamma globulin on the basis of control group. The clinical efficacy, symptoms improvement time, hospitalization time, changes of the

serum immunoglobulin G(IgG), IL-6, GM-CSF, PCT levels before and after treatment and incidence of adverse reactions were compared

between the two groups. After 7 days treatment, the total effective rate of observation group was significantly higher than those

in the control group. (95% vs. 80%, P约0.05); the refusal improvement time, skin and body temperature normal time, hospitalization time
in the observation group were shorter than those in the control group (P约0.05); the serum IgG in observation group was higher than those

in the control group, the serum IL-6, GM-CSF and PCT were lower than those in the control group (P约0.05). There was no deaths and
serious adverse reactions during treatment in two groups. The efficacy of gamma globulin combined with meropenem in the

treatment of neonatal sepsis was significantly better than meropenem alone, it can effectively reduce the expression of serum IL-6,

GM-CSF, PCT levels.

Gamma globulin; Meropenem; Neonatal sepsis; Interleukin -6; Granulocyte macrophage colony-stimulating factor

*基金项目：安徽省自然科学基金项目(20130151)

作者简介：方瑞(1982-)，男，硕士，主治医师，主要研究方向：儿科疾病，电话：13866104609，E-mail：jiandandian07@163.com

△ 通讯作者：都鹏飞(1957-)，男，硕士，主任医师，主要研究方向：儿科疾病

(收稿日期：2019-02-17 接受日期：2019-03-12)

3124窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.16 AUG.2019

Groups Excellence Valid Invalid Total effective rate

Observation group(n=40) 22(55.00) 16(40.00) 2(5.00) 38(95.00)*

Control group(n=40) 17(42.50) 15(37.50) 8(20.00) 32(80.00)

表 2两组临床疗效比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the clinical efficacy between two groups[n(%)]

Note: compared with the control group, *P约0.05.

Groups Sex(M/F) Age(d) Weight(kg) Term infant Premature infant Primary infection
Secondary

infection

Observation

group(n=40)
22/18 14.84± 2.70 3.24± 0.28 15(37.50) 25(62.50) 24(60.00) 16(40.00)

Control group

(n=40)
19/21 14.49± 2.82 3.20± 0.30 17(42.50) 23(57.50) 26(65.00) 14(35.00)

表 1两组一般资料的比较[x依s，n(%)]
Table 1 Comparison of the general information between two groups[x依s, n(%)]

素。美罗培南是一种碳青霉素烯类抗生素，是新生儿败血症的

常用药物，具有抗菌谱广、抗菌活性强等优势，但单独使用抗生

素仍有部分患儿无法获得满意疗效[3，4]。

近年来研究表明新生儿败血症的发病和机体免疫系统发

育不完善密切相关，而通过增加免疫辅助疗法可促进该病转

归。丙种球蛋白属免疫增强剂，具有强化机体免疫力、抗感染能

力等作用[5，6]。白介素 -6(IL-6)、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)、降钙素原(PCT)在机体炎症反应中作用关键[7，8]。因

此，本研究主要探讨了丙种球蛋白联合美罗培南治疗新生儿败

血症的疗效及其对血清 IL-6、GM-CSF、PCT水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月至 2018年 12月我院接诊的 80例新生

败血症患儿作为本研究对象。纳入标准[9]：① 符合新生儿败血症

检查诊断标准，出现拒奶、烦躁不安、发热、面色苍白等临床症

状，有外周血象改变，经过病原菌培养结果呈阳性；② 患儿家属

知情同意本研究。排除标准[10]：① 并发严重内分泌系统、自身免

疫性系统病变；② 合并严重肝肾功能障碍；③ 合并病毒感染；④

纳入研究前已使用过抗生素；⑤ 对研究药物过敏。通过随机数

表法将患儿分为观察组和对照组，每组 40例。两组一般资料见

表 1，差异无统计学意义(P跃0.05)。

1.2 治疗方法

两组均接受常规处理，包括维持水电解质平衡、改善微循

环等，并积极给予其余对症治疗。对照组在此基础上给予美罗

培南 (规格 0.5 g，厂家：苏州佳友制药有限公司，国药准字

J20140169)治疗，剂量 20 mg/kg稀释于 5~10 mL氯化钠溶液中

静脉滴注，每 12h给药一次；连续用药 7d。观察组在对照组基

础上，联合丙种球蛋白 (规格，厂家，国药准字 )治疗，剂量

400 mg/kg/d，初始滴注速度 4~6滴 /min，30 min后若患儿无不

良反应可逐渐增加滴注速度，2~3h内滴注完毕，连续用药 3d。

1.3 观察指标

记录两组临床症状改善时间和住院时间；采集治疗前、治

疗后 7d时静脉血 2 mL，使用 3000 r/min的速度离心 10 min

后，提取上层血清液，使用日立全自动生化分析仪 7600-020型

检测血清免疫球蛋白 G(IgG)、IL-6、GM-CSF、PCT的表达，其中

IgG、IL-6、GM-CSF酶联免疫吸附法(ELISA)购于武汉博士德生

物技术有限公司，PCT循环增强荧光免疫法试剂盒购于星童医

疗技术有限公司；并评价安全性。

1.4 疗效评价标准

治疗 7d后根据文献[11]评价，显效：拒奶、烦躁不安等症状

消失，体温正常，皮肤红润，可正常进食，经过病原菌培养显示

为阴性；有效：拒奶、烦躁不安、面色苍白等症状部分改善，体温

未得到正常恢复，病原菌培养呈阴性；无效：未至上述标准。显

效 +有效为总效率。

1.5 统计学分析

以 spss18.0软件包处理实验数据，计量资料用均数± 标准

差(x依s)表示，组间比较采用 t检验，计数资料组间比较采用 x2

检验，以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组总有效率显著高于对照组(95% vs. 80%，P约
0.05)，见表 2。

2.2 两组症状改善时间、住院时间的比较

观察组拒奶改善时间、皮肤颜色及体温正常时间、住院时

间较对照组均显著缩短(P约0.05)，见表 3。

2.3 两组治疗前后血清 IgG水平的比较

治疗后，两组血清 IgG水平均较治疗前显著升高，且观察

组明显高于对照组(P约0.05)，见表 4。

2.4 两组治疗前后血清 IL-6、GM-CSF、PCT水平的比较

两组治疗前血清 IL-6、GM-CSF、PCT 比较差异无统计学
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Groups IL-6(ng/L) GM-CSF(滋g/L) PCT(滋g/L)

Observation group(n=40) Before treatment 32.92± 3.74 0.20± 0.05 6.86± 1.20

After treatment 10.31± 1.63*# 0.07± 0.01*# 1.02± 0.23*#

Control group(n=40) Before treatment 32.84± 3.78 0.21± 0.05 6.93± 1.16

After treatment 16.29± 1.90* 0.11± 0.02* 1.67± 0.29*

表 5两组治疗前后血清 IL-6、GM-CSF、PCT水平的比较(x依s)
Table 5 Comparison of the serum IL-6, GM-CSF and PCT levels between two groups before and after treatment(x依s)

Note: compared with before treatment, *P约0.05; compared with the control group, #P约0.05.

Groups IgG

Observation group(n=40) Before treatment 7.04± 1.28

After treatment 14.85± 1.70*#

Control group(n=40) Before treatment 7.08± 1.26

After treatment 10.01± 1.37*

表 3两组症状改善时间、住院时间的比较(x依s，d)
Table 3 Comparison of the symptom improvement time and hospitalization time between two groups (x依s, d)

Groups Refusal improvement time Skin normal time Body temperature normal time hospitalization time

Observation group(n=40) 4.89± 0.50* 5.79± 0.62* 3.87± 0.39* 7.89± 1.05*

Control group(n=40) 6.11± 0.65 7.04± 0.70 6.20± 0.40 10.05± 1.47

Note: compared with the control group, *P约0.05.

意义(P约0.05)；治疗后，两组血清 IL-6、GM-CSF、PCT均低于治 疗前，且观察组以上指标均明显低于对照组(P约0.05)，见表 5。

2.5 安全性评价

两组治疗治疗期间均无死亡病例和严重不良反应发生。

3 讨论

败血症是新生儿较为严重的一种感染性疾病，病原菌以格

兰阳性菌为主，所占比例高达 80%以上。致病菌侵入机体后，在

血液中大量繁殖并产生毒素，造成机体出现全身炎症反应综合

征[12，13]。新生儿败血症若得不到有效的治疗，病死率可高达 10%

~50%，即便是存活的部分患儿也会出现后遗症，严重影响着新

生儿的生活质量和生命安全[14，15]。合理的抗生素治疗是新生儿

败血症的首要治疗方案，而美罗培南是目前治疗新生儿败血症

的常用药物，属第 2代碳青霉烯类抗生素，主要抗菌活性是通

过对细菌细胞壁的合成产生抑制作用的途径发挥，对大多数茁
内酰胺酶等均具有稳定的水解作用，抗菌谱广。但随着近年来

细菌耐药的加重，部分患儿难以获得满意疗效[16，17]。

研究表明除了早期给予抗生素治疗外，免疫治疗也是提高

新生儿败血症预后的重要因素。新生败血症患儿免疫功能较

差，IgG抗体在受到感染后明显降低，削弱 T细胞功能，而通过

被动免疫调节在提高抗感染能力中十分关键[18，19]。丙种球蛋白

属 IgG抗体的免疫增强剂，具有免疫调节、免疫替代的双重作

用，在给药后可令血液中 IgG的表达迅速增加[20，21]。覵ysenko L
等[22]报道显示丙种球蛋白可和败血症患儿的病原分泌毒素或

病原相互结合，并发挥中和作用，削弱细胞毒性，且可提高中性

粒细胞的调理和吞噬作用。

IL-6是一种具有多种生物学活性的因子，与 IL-8、肿瘤坏

死因子 -琢(TNF-琢)等共同参与者机体的炎症介导反应。由于新
生败血患儿存在着明显的细胞免疫缺陷，血清中有较高的循环

免疫复合物，可刺激到 IL-6的大量表达[23，24]。GM-CSF主要分

泌来自于损伤的内皮细胞，属一类多肽类激素样造血生长因

子，是反映单核 -巨噬细胞生长、增殖、分化的敏感性指标，目

前已有研究证实新生败血患儿血清 GM-CSF表达明显升高，其

原因和淋巴细胞活化、细胞免疫遭受到抑制等相关[25，26]。PCT在

反映机体细菌感染中具有较高的敏感性，且随着感染的加剧，

表达水平升高[27，28]。

本研究结果显示联合丙种球蛋白治疗的患儿血清 IgG的

升高程度和 IL-6、GM-CSF、PCT均明显优于单独使用美罗培

南的患儿，通过分析是由于丙种球蛋白在给药后可迅速提高

IgG表达，影响微生物和靶细胞受体之间的结合，并通过和病

原体的结合，降低毒素能力，激活补体，改善细胞免疫缺陷，提

高抗感染能力，且丙种球免疫蛋白中包含着 IL-6等自身抗体，

对此类细胞因子具有中和作用，可抑制炎症进展[29，30]；而联合美

罗培南的抗菌机制在于进一步降低 IL-6、GM-CSF、PCT 的表

达。本研究中，联合丙种球蛋白的患儿在临床疗效及症状改善

时间、住院时间结果上也更有优势，显示联合丙种球蛋白治疗

可缩短症状恢复时间，提高治疗效果。

综上所述，丙种球蛋白联合美罗培南治疗新生儿败血症的

表 4两组治疗前后血清 IgG水平的比较(x依s，g/L)
Table 4 Comparison of the serum IgG level between two groups before and after treatment(x依s, g/L)

Note: compared with before treatment, *P约0.05; compared with the control group, #P约0.05
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疗效显著优于单用美罗培南治疗，其可有效降低血清 IL-6、

GM-CSF、PCT的表达，促进患儿恢复。
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