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摘要目的：人免疫球蛋白（HIG）联合亚胺培南西司他丁钠（IMP/CS）和哌拉西林他唑巴坦钠（PS/TS）治疗重症肺部感染的临床疗

效。方法：选择 2013年 3月 ~2018年 7月复旦大学附属华山医院北院收治的重症肺部感染患者 99例为研究对象，采用随机数字

法分为 A组（33例，采用 HIG+IMP/CS+PS/TS治疗）、B组（33例，采用 IMP/CS+PS/TS治疗）和 C组（33例，采用 PS/TS治疗），比

较三组有效率、炎性因子、T细胞亚群和不良反应。结果：A组临床总有效率为 96.97%，高于 B组的 78.79%，B组高于 C组的

60.61%（P<0.05）。治疗 7 d后，三组 C反应蛋白（CRP）、白介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、CD8+水平较治疗前降低，
CD4+和 CD4+/CD8+较治疗前升高，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗 7 d后，A组 CRP、IL-6、TNF-琢、CD8+水平低于 B组，B组低

于 C组（P<0.05）；治疗 7d后，A组 CD4+和 CD4+/CD8+高于 B组，B组高于 C组（P<0.05）。三组治疗期间均无药物相关不良反应
的发生。结论：HIG联合 IMP/CS和 PS/TS治疗重症肺部感染患者安全有效，能有效改善患者的炎性反应，调节免疫功能，促进患

者恢复。
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Effects of Human Immunoglobulin Combined with IMP/CS
and PS/TS on Inflammatory Factors and T Cell Subsets in Patients with

Severe Pulmonary Infection*

To explore the efficacy of human immunoglobulin (HIG) combined with imipenem-cilastatin sodium

(IMP/CS) and piperacillin tazobactam sodium (PS/TS) in the treatment of severe pulmonary infection. 99 cases patients with

severe pulmonary infection who were admitted to North Hospital of Huashan Hospital Affiliated to Fudan University from March 2013 to

July 2018 were selected as the study subjects. They were randomly divided into group A (33 cases, treated with HIG+IMP/CS+PS/TS),

group B (33 cases, treated with IMP/CS+PS/TS) and group C (33 cases, treated with PS/TS). The effectiveness, inflammatory factors, T

cell subsets and adverse reactions were observed. The total clinical effective rate of group A was 96.97%, which was higher than

78.79% of group B, and that in group B was higher than 60.61% of group C (P<0.05). 7 days after treatment, the levels of C-reactive
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-琢(TNF-琢) and CD8+ in the three groups were lower than those before treatment,
the CD4+ and CD4+/CD8+ were higher than those before treatment the difference were with statistically significance (P<0.05). 7 days after
treatment, the levels of CRP, IL-6, TNF-琢, CD8+ in group A were lower than those in group B, and those in group B were lower than

those in group C (P<0.05). 7 days after treatment, the CD4+and CD4+/CD8+ in group A were higher than those in group B, and those in

group B were higher than those in group C (P<0.05). No adverse drug reactions occurred in the three groups during the treatment.

HIG combined with IMP/CS and PS/TS is safe and effective in the treatment of severe pulmonary infection. It can effectively

improve the inflammatory response, regulate immune function and promote the recovery of patients.
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前言

重症肺部感染属于危急重症，发病原因主要是滥用抗生素

和感染耐药性菌引起，主要表现为呼吸困难、难以控制性发热

及其他脏器系统明显受累等症状，部分患者会合并肺部损伤，

若不及时控制感染可导致多脏器功能衰竭[1，2]。目前重症肺部感

染的发生与发展的确切机制尚不明确，临床上尚无治疗该病的

特效药物。有研究[3，4]显示，机体免疫功能失调可能是重症肺部

感染控制难度大的影响因素。基于此，近年来免疫制剂治疗是

治疗重症肺部感染的一种新兴方法，有学者认为实施免疫治疗

可抑制病情进展，但该方法尚未达成共识[5，6]，也有学者认为免

疫治疗可能会干扰患者免疫功能，进而使病情进一步恶化[7]。本

研究试图探明人免疫球蛋白（Human Immunoglobulin，HIG）联

合亚胺培南西司他丁钠（Imipenem and Cilastatin Sodium，

IMP/CS）和哌拉西林他唑巴坦钠（Piperacillin Sodium and

Tazobactam Sodium，PS/TS）治疗重症肺部感染的疗效及对患

者炎性因子及 T细胞亚群的影响，以期为临床治疗重症肺部感

染提供数据支撑。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择复旦大学附属华山医院北院于 2013年 3月 ~2018年

7月接收的 99例重症肺部感染患者。纳入标准：（1）符合重症

肺部感染的临床诊断标准[8]；（2）具有 HIG适应症，对本研究所

使用的 HIG、IMP/CS和 PS/TS药物无禁忌症者；（3）病历资料

完整；（4）患者及家属签署知情同意书；（5）近一个月内未使用

过免疫制剂治疗；（6）患者均伴有不同程度发热、咳嗽、咳脓痰、

呼吸困难等症状。排除标准：（1）合并其他重要器官严重感染

者；（2）严重原发性肝肾功能不全或心律失常者；（3）伴原发性

免疫系统疾病者；（4）患有精神疾病、痴呆及语言功能障碍者；

（5）妊娠或哺乳期妇女；（6）对免疫球蛋白过敏或有其他严重过

敏史者，有 IgA抗体的选择性 IgA缺乏者；（7）合并不可控性高

血压、糖尿病者。根据患者入院编号采用随机数字法分为 A

组、B组和 C组，每组 33例。其中 A组：男 20例，女 13例；年

龄 41~78 岁，平均（61.48依8.75）岁；病程 1~10 d，平均（5.74依
1.43）d；基础疾病：肺脓肿 9例，支气管扩张 7例，慢性阻塞性

疾病 8例，吸入性肺炎 5例，阻塞性肺炎 4例；合并呼吸衰竭

15例；行机械通气治疗 12例。B组：男 18例，女 15例；年龄

38~80岁，平均（60.44依11.36）岁；病程 2~10d，平均（5.33依1.08）
d；基础疾病：肺脓肿 10例，支气管扩张 6例，慢性阻塞性疾病

9例，吸入性肺炎 3例，阻塞性肺炎 5例；合并呼吸衰竭 13例；

行机械通气治疗 14例。C组：男 21例，女 12例；年龄 40~80

岁，平均（62.34依9.38）岁；病程 2~9 d，平均（5.01依1.14）d；基础疾
病：肺脓肿 8例，支气管扩张 8例，慢性阻塞性疾病 9例，吸入

性肺炎 5例，阻塞性肺炎 3例；合并呼吸衰竭 15例；行机械通

气治疗 12例。三组患者一般资料对比无统计学差异（P>0.05），
组间具有可比性，本研究经复旦大学附属华山医院北院伦理委

员会审核批准。

1.2 治疗方法

患者入院后给予常规对症治疗：确诊后均给予吸痰、营养

支持、吸氧等对症治疗，使用抗生素前留取痰标本进行细菌学

检测及药敏试验。各组的具体治疗方法为：C组：在常规对症

治疗的基础上，C组给予注射用 PS/TS（珠海联邦制药股份有限

公司中山分公司，国药准字 H20054307，规格 1.25 g）静脉滴注，

初始剂量 3.75 g/次，2次 /d，每次 35 min左右滴完，后续根据

患者病情适量增减剂量，连续治疗 7d后观察疗效。B组：采用

IMP/CS+PS/TS 治疗，B 组患者在 C 组的基础上给予注射用

IMP/CS（杭州莫沙东制药有限公司，国药准字 J20180060，规格

0.5 g）0.5 g溶于 0.9%的氯化钠注射液 100 mL中静脉滴注，3

次 /d，后续根据患者病情适量增减剂量，连续治疗 7d后观察疗

效。A组：采用 HIG+IMP/CS+PS/TS治疗，A组患者在 B组的

基础上给予静脉注射用 HIG [郑州莱士血液制品有限公司，国

药准字 S20023023，批号 2012127426，规格 2.5 g（5%，50 mL）/

瓶，每瓶含 5%人免疫球蛋白 2.5 g]静脉滴注，1次 /d，初始剂量

为 150~200 mg/(kg·d），后续根据患者病情适量增减剂量，连续

治疗 3~5d。三组患者治疗周期满后痰培养未出结果前，由临床

医师根据患者临床症状、血常规、肝肾功能恢复正常等决定是

否继续用药。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 治疗后评价比较三组的临床疗效，采用统一

的疗效评价标准，即：痊愈：治疗后患者症状体征完全消失、体

温恢复正常、痰培养病原菌消失，X线胸片显示肺部病变完全

吸收，血常规、肝肾功能恢复正常；好转：治疗后患者症状明显

缓解、体温恢复正常、痰培养病原菌消失，X线胸片显示肺部病

变吸收好转，血常规、肝肾功能基本正常；无效：X线胸片显示

肺部病变无改变，治疗后患者症状体征无改变或加重[9]。有效率

=痊愈率 +好转率。

1.3.2 炎性因子水平 于治疗前、治疗 7 d后采集患者清晨空

腹静脉血 5 mL，在 3500 r/min 下离心 10 min（有效离心半径

8 cm），留取血清待测。采用酶联免疫吸附试验（Enzyme linked

immunosorbent assay，ELISA）测定血清 C反应蛋白（C-reactive

protein，CRP）、白介素 -6（Interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子

-琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）水平，检测过程中所有操作
严格按照试剂盒（上海齐一生物科技有限公司）说明进行。

1.3.3 T细胞亚群水平 采用直接免疫标记法（仪器为美国

BD公司生产的 FACS-Calibur流式细胞仪）测定三组治疗前、

治疗 7d后 CD4+和 CD8+水平，并计算 CD4+/CD8+的比值，严

格按照试剂盒（上海旋美生物科技有限公司）说明进行操作。

1.3.4 不良反应 比较三组治疗期间不良反应发生率。

1.4 统计学方法

研究数据均采用 SPSS22.0软件进行统计分析。计量资料

采用均数依标准差（x依s）描述，两组比较采用独立样本检验，三
组比较行 F检验 +两两比较 LSD-t检验。计数资料采用百分数

（%）表示，组间比较用 掊2检验。检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 临床疗效比较

治疗后，A 组临床总有效率为 96.97%，高于 B 组的

78.79%，B组高于 C组的 60.61%（P<0.05）。详见表 1。
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表 3治疗前后三组 T细胞亚群水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of T cell subsets in three groups before and after treatment（x依s）

Groups n

CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

Before treatment
7d after

treatment
Before treatment

7d after

treatment
Before treatment

7d after

treatment

A group 33 38.17依6.53 59.46依5.28& 37.26依5.13 21.48依3.22& 1.02依0.38 2.77依0.74&

B group 33 37.64依6.72 54.72依6.52*& 36.44依6.25 25.67依4.63*& 1.03依0.32 2.13依0.63*&

C group 33 38.56依6.04 46.38依6.64*#& 36.58依5.94 30.34依5.18*#& 1.05依0.37 1.53依0.49*#&

F 0.129 37.229 0.221 33.760 0.061 32.143

P 0.879 0.000 0.802 0.000 0.941 0.000

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05; compared with the group before treatment, &P<0.05.

Groups n Recovery Better Invalid Total effective rate

A group 33 25(75.76) 7(21.21) 1(3.03) 32(96.97)

B group 33 18(54.55) 8(24.24) 7(21.21) 26(78.79)*

C group 33 9(27.27) 11(33.33) 13(39.39) 20(60.61)*#

掊2 (13.055)

P 0.001

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05.

表 1临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of clinical efficacy in the three groups [n (%)]

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group B, #P<0.05; compared with the group before treatment, &P<0.05.

表 2治疗前后三组炎性因子水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of inflammatory factors in three groups before and after treatment（x依s）

Groups n

CRP(mg/L) IL-6(ng/L) TNF-琢(滋g/L)

Before treatment
7d after

treatment
Before treatment

7d after

treatment
Before treatment

7d after

treatment

A group 33 107.43依12.57 14.37依1.54& 72.26依6.74 42.36依4.27& 54.63依5.26 15.27依3.62&

B group 33 104.32依11.30 19.18依2.43*& 71.38依7.33 46.38依4.85*& 52.38依4.69 23.79依4.46*&

C group 33 103.58依13.17 24.63依2.36*#& 72.07依6.88 51.47依6.29*#& 53.44依5.62 28.74依5.33*#&

F 0.885 191.758 0.122 25.503 1.685 75.339

P 0.416 0.000 0.886 0.000 0.191 0.000

2.2 三组炎性因子水平比较

治疗前三组 CRP、IL-6、TNF-琢水平比较差异无统计学意
义（P>0.05）。治疗 7d后，三组 CRP、IL-6、TNF-琢水平较治疗前

降低（P<0.05）。治疗 7 d后，A组 CRP、IL-6、TNF-琢水平低于 B

组，B组低于 C组（P<0.05）。详见表 2。

2.3 三组 T细胞亚群水平比较

治疗前三组 CD4+、CD8+和 CD4+/CD8+比较差异无统计学

意义（P>0.05）。与治疗前比较，三组治疗 7d后CD4+和CD4+/CD8+

升高，CD8+降低，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗 7 d后，A

组CD4+和 CD4+/CD8+高于 B组，B组高于 C组（P<0.05）；治疗
7 d后，A组 CD8+低于 B组，B组低于 C组（P<0.05）。详见表3。

2.4 三组药物不良反应发生情况比较

三组治疗期间均无患者死亡情况，均无药物相关不良反应

的发生。

3 讨论

重症肺部感染具有易导致呼吸衰竭或休克、病情进展快、

致死率较高等特点，加上目前临床上尚无治疗该病的特效药

物，使得重症肺部感染的治疗成为困扰医师的一大难题[10]。虽

然重症肺部感染的确切机制尚不明确，但其病理学改变通常表

现为：第一，病原菌在肺内发生粘附、增值，引起气道与肺的循

环出现障碍、肺气泡氧合受阻；第二，病原菌毒素会对肺泡巨噬

细胞进行刺激，释放出大量炎性因子。既往相关研究[11，12]显示："
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引起重症肺部感染的相关因素及病原菌较多，其病原菌以肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌最为常见。"结合其临床症状，如痰液

粘稠、气道分泌物多及排痰困难，易造成气道阻塞。可见，重症

肺部感染治疗的首要环节在于及时清除气道阻塞物、减轻感染

中毒症状以及促进同期功能恢复等[13，14]。

PS/TS是一种半合成青霉素类抗生素，对哌拉西林敏感的

细菌和产茁内酰胺酶耐哌拉西林的格兰阴性菌、革兰阳性菌具
有抗菌作用，是治疗重度感染的常用药物之一[15，16]。由于 PS/TS

单药治疗重症肺部感染的疗效有限，既往临床上通常与

IMP/CS联合用药。IMP/CS是一种新型茁-内酰胺类抗生素，不
具备青霉素类、头孢菌素类基本结构，其较小的分子结构，极易

渗透进入菌体细胞内与膜上的青霉素结合蛋白产生结合，抑制

细菌细胞壁的合成，抗菌活性强大，同时具有极强的广谱抗菌

活性和茁-内酰胺酶抑制作用[17，18]。近年来随着免疫治疗理念的

发展，HIG越来越普遍应用于各种自身免疫性疾病和严重感染

的治疗中，但与 IMP/CS和 PS/TS联合用于治疗重症肺部感染

的报道罕见。

本研究显示，A组临床总有效率和治疗 7 d后炎性因子、T

细胞亚群均优于 B组，B组优于 C组，说明 HIG联合 IMP/CS

和 PS/TS用药方案用于治疗重症肺部感染的疗效优于 IMP/CS

联合 PS/TSA方案和单用 PS/TSA方案，其原因可能是：第一，

HIG是从健康人群血浆中提纯精制所得的血液制品，其主要成

分为蛋白质以及广谱抗病原菌 IgG抗体，静脉滴注后能快速增

强机体免疫力和抗炎能力[19-21]。第二，重症肺部感染患者存在严

重的全身感染状态，病原菌的侵袭会释放大量毒素，诱导机体

产生 IL-6、CRP及 TNF-琢等炎性因子，使得血液中炎性因子水
平表达异常，加重了病情的迁延，使治疗难度加大。HIG联合

IMP/CS和 PS/TS抗菌的同时，还具有独立抗炎作用，能抑制大

量炎性因子释放，从而有效修补肺部受损组织的免疫功能，有

效控制感染的炎性状态[22-24]。第三，重症肺炎其实质就是病原菌

战胜免疫功能的结果，CD4+和 CD8+能通过促进机体内 B 细

胞、T细胞和其他免疫细胞的增殖，从而发挥对机体的免疫调

节作用，因此临床上通常采用 CD4+和 CD8+及 CD4+/CD8+作

为判断机体免疫功能的指标 [25-27]。HIG联合 IMP/CS和 PS/TS

抗菌抗炎的同时，还同时具有独立的免疫调节功能，可通过多

种途径作用于机体，发挥抗感染、中和体内毒素和调节功能，进

而提高临床疗效，改善免疫状态。

本研究中，B组和 C组均未使用 HIG，但 B组的炎性指标

水平和 T细胞亚群均优于 C 组，其原因可能是 B组使用了

IMP/CS，增强了杀菌效果，缓解了感染状态，从而使机体的抗

炎、免疫调节得以一定程度的恢复。三组患者治疗期间均未发

生药物相关不良反应，说明其安全性良好。但是需要指出的是，

HIG是一种由人的血浆制备而成的血液制品，属于风险较高的

药物，当人体免疫力不足以抵御病原侵袭时，HIG治疗可辅助

提高机体免疫力；但如果自身免疫力足以抵御病原侵袭时再使

用 HIG治疗的话，反而会降低机体免疫系统应答能力[28-30]。因此，

临床上使用 HIG必须严格执行适应症和禁忌症，临床医师务

必在适应症的前提下进行风险和效益评估，慎重使用该药品。

综上所述，HIG联合 IMP/CS和 PS/TS治疗重症肺部感染

疗效确切，可以改善机体炎性状态和免疫功能，且安全性良好，

是一种较为理想的用药方案。
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