
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．１０．０１６

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２３．１０．０１６
·临床诊治经验与教训·

免疫球蛋白联合谷氨酰胺对重症监护室老年重症肺炎患者痰液

性状及高迁移率族蛋白Ｂ１／白细胞介素１７信号通路的影响

黄珉珉　李佳　褚一鸣

基金项目：江苏省优势学科建设工程项目（ＹＳＨＬ０８１４３８７）
作者单位：２２６１００江苏省南通市海门区人民医院重症医学科

［关键词］　肺炎；　免疫球蛋白；　谷氨酰胺；　信号通路；　痰液性状
［中图分类号］　Ｒ９６９　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　重症肺炎（ＳＰ）为多发于老年人群的呼吸系统疾病，具有早
期症状隐匿、诱发因素多、病情进展快等特点，致使临床治疗难

度增大，预后恢复较差［１］。相关报道显示，老年ＳＰ患者机体营
养物质大量损耗，致使营养缺失，且由于老年人群自身状况不

佳，营养状态受损更为严重［２］。因此，积极寻找老年ＳＰ最佳治
疗方案至关重要。目前临床常采用抗感染、纠正酸碱失衡、祛

痰等治疗，可一定程度改善营养状态及预后恢复，但对于部分

患者在抗凝、抗炎方面仍存不足。国内学者发现谷氨酰胺为人

体维持营养状态必须营养物质，与肠道健康及机体免疫力密切

相关［３］。人免疫球蛋白（Ｉｇ）主要应用于临床重症感染、免疫缺
陷疾病治疗中，可有效缓解机体炎症状态，且具有一定抗感染

功效［４］，推测其可降低 ＳＰ患者肺部感染风险。但临床关于 Ｉｇ
对ＳＰ作用机制相关研究较少，基于此，本研究初步分析人Ｉｇ联
合谷氨酰胺治疗老年ＳＰ的临床效果。

对象与方法

１．对象：纳入２０２１年３月 ～２０２２年３月我院重症监护室
（ＩＣＵ）老年ＳＰ患者８３例，随机分为对照组（４１例）和研究组
（４２例）。纳入标准：（１）均符合《中国成人社区获得性肺炎诊断
和治疗指南（２０１６版）》［５］中ＳＰ相关诊断标准；（２）年龄≥６０岁。
排除标准：（１）合并重大脏器功能障碍；（２）合并造血系统疾病、
凝血功能障碍；（３）精神异常无法配合本研究；（４）恶性肿瘤；
（５）合并其他呼吸系统疾病。本研究经我院伦理委员会审核批
准，所有患者均知情同意。

　　２．方法
（１）治疗方法：入院后所有患者均予常规治疗，包括吸氧、

抗生素、止咳化痰、肠内营养支持、纠正水电解质等，伴低氧血

症患者予机械通气治疗。对照组在此基础上予谷氨酰胺治疗：

经鼻肠管注入，每次将５０ｍｌ谷氨酰胺与１００ｍｌ温水相溶后均
匀注入，每日３次，连续使用２周。研究组在对照组基础上联合
人Ｉｇ０．４ｇ／ｋｇ每日１次静脉注射治疗，连续使用７ｄ。

（２）观察指标：①基线资料：包括性别、年龄、ＢＭＩ、病程、疾病
类型（单侧肺炎、双侧肺炎）、低氧血症及肺部感染情况。②血
清指标及气道峰压（ＰＩＰ）：检测所有患者入院时、治疗２周后血

清免疫指标（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩｇＡ、ＩｇＧ）、高迁移率族蛋白
Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、ＩＬ１７水平及 ＰＩＰ。血清 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水
平采用放射免疫分析法测定，血清 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７水
平采用酶联免疫吸附法测定。ＰＩＰ采用福禄克ＶＴ６５０型呼吸机
检测仪测定。③痰液性状等级：Ⅰ级：痰液易咯出，呈白色或米
白色泡沫状，存在湿化过度；Ⅱ级：痰液需用力咯出，呈黄白色
或白色，黏稠度较大，湿化较小；Ⅲ级：痰液不易咯出，呈黄白色
或黄色，黏稠度较大或成团块状，湿化不足。④量表评分：临床
肺部感染评分（ＣＰＩＳ）：用于评估感染严重程度，包括器官分泌
物、体温、Ｘ线胸片、ＷＢＣ计数、肺部浸润影的进展情况及气管
吸取物培养，总分１２分，分数越高表示感染程度越严重；急性生
理学和慢性健康状况评分系统（ＡＰＡＣＨＥ）Ⅱ评分：用于评估病情
严重程度，包括年龄、急性生理学、慢性健康状况，总分７１分，分
数越高表示病情越严重。⑤疗效：治疗２周后评估所有患者疗
效。实验室指标、临床症状、病原学检测中２项及以上正常为
显效；实验室指标、临床症状、病原学检测有所改善为有效；未

达以上标准为无效：总有效率（％）＝（有效例数 ＋显效例数）／
总例数×１００％。
３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；计数
资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２检验，等级资料采
用Ｕ检验。以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者基线资料比较：两组患者基线资料比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．两组患者疗效比较：研究组患者总有效率高于对照组

（χ２＝５．３３２，Ｐ＝０．０２１）。见表２。

表２　两组患者疗效比较［例，（％）］

组别 例数 无效 有效 显效 总有效

研究组 ４２ ２（４．７６）　 ９（２１．４３） ３１（７３．８１） ４０（９５．２４）
对照组 ４１ ９（２１．９５） ７（１７．０７） ２５（６０．９８） ３２（７８．０５）

　　３．两组患者治疗前后ＰＩＰ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＣＰＩＳ及痰液性
状等级比较：治疗前两组患者 ＰＩＰ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＣＰＩＳ及痰
液性状等级比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗２周后，
两组患者ＰＩＰ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及ＣＰＩＳ均较同组治疗前降低，且
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表１　两组患者基线资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

病程

（ｄ）
疾病类型

单侧肺炎 双侧肺炎
低氧血症 肺部感染

研究组 ４２ ２６／１６ ６６．８５±２．３２ ２３．１８±１．０２ ７．２８±１．５３ ２２（５２．３８） ２０（４７．６２） １０（２３．８１） ８（１９．０５）
对照组 ４１ ２４／１７ ６６．４３±２．４６ ２３．３２±１．１４ ６．９７±１．６２ ２０（４８．７８） ２１（５１．２２） １１（２６．８３） １０（２４．３９）
χ２／ｔ值 ３．５９５ ０．８００ ０．５８９ ０．８９７ ０．１０８ ０．１００ ０．３４９
Ｐ值 ０．０６０ ０．４２６ ０．５５７ ０．３７３ ０．７４３ ０．７５２ ０．５５５

表３　两组患者治疗前后ＰＩＰ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＣＰＩＳ及痰液性状等级比较（珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数
ＰＩＰ

（ｃｍＨ２Ｏ）
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

（分）

ＣＰＩＳ
（分）

痰液性状等级［例，（％）］
Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

研究组
治疗前 ４２ ３１．２８±３．４１ ２３．２５±４．１８ １１．３６±１．１２ １１（２６．１９） １８（４２．８６） １３（３０．９５）
治疗２周后 ４２ １７．６５±１．５２ａｂ ８．１３±１．６５ａｂ ２．８７±０．９１ａｂ ２７（６４．２９）ａｂ １２（２８．５７）ａｂ ３（７．１４）ａｂ

对照组
治疗前 ４１ ３０．７５±３．３６ ２２．７６±４．０９ １１．１９±１．０５ １４（３４．１５） １６（３９．０２） １１（２６．８３）
治疗２周后 ４１ １８．９３±１．６７ａ ９．２２±１．７４ａ ３．５６±１．１６ａ １７（４１．４６） １５（３６．５９） ９（２１．９５）

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与同期对照组比较，ｂＰ＜０．０５

表４　两组患者治疗前后血清免疫指标及ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＩｇＡ（μｇ／Ｌ） ＩｇＧ（μｇ／Ｌ） ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＨＭＧＢ１（μｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ）

研究组
治疗前 ４２ １．１２±０．３６ ５．８９±１．３７ ５３．１９±６．２８ １．０８±０．２２ ３．７２±１．２０ ８４．０９±１５．２３
治疗２周后 ４２ ２．４１±０．６８ａｂ １０．７５±２．４６ａｂ ６５．２７±８．１３ａｂ １．５１±０．２７ａｂ １．４６±０．４１ａｂ ５６．３７±９．２８ａｂ

对照组
治疗前 ４１ １．２５±０．４１ ６．１４±１．４５ ５４．０６±６．５５ １．１１±０．２４ ３．５８±１．１６ ８２．７１±１４．６４
治疗２周后 ４１ ２．０２±０．６５ａ ９．４０±２．１１ａ ６１．３０±７．６８ａ １．３８±０．２６ａ １．７１±０．５３ａ ６１．５３±１０．６９ａ

　　注：与同组治疗前对比，ａＰ＜０．０５；与同期对照组比较，ｂＰ＜０．０５

研究组均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。研究组痰液性状等级为
Ⅰ级患者比例高于同组治疗前，Ⅱ级和Ⅲ级患者比例均低于同
组治疗前；研究组痰液性状等级为Ⅰ级患者比例高于同期对照
组，Ⅱ级和Ⅲ级患者比例均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
　　４．两组患者治疗前后血清免疫指标及ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７水平
比较：治疗前两组患者血清免疫指标及 ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７水平比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗２周后两组患者血清
免疫指标水平均较同组治疗前升高，且研究组均高于同期对照

组；而两组患者血清ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７水平均较同组治疗前降低，
且研究组均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
　　讨　　论

ＳＰ为ＩＣＵ常见呼吸系统急危重症之一，具有起病急、进展
快、病情重等特点，如未得到及时干预，短时间内即可出现呼吸

衰竭等严重病症，累及肺外脏器，严重时可致肝肾等多个脏器

衰竭，对患者生命安全造成严重威胁［６］。老年 ＳＰ患者免疫功
能随年龄增长而下降，对抗菌药物敏感性降低，营养状态受损

严重，临床在进行常规治疗外，积极给予营养支持、增强免疫治

疗也至关重要［１］。

相关研究结果显示，早期营养支持对于 ＳＰ具有较好的临
床效果，谷氨酰胺可调节免疫代谢，从而发挥保护肠道黏膜的

作用，但ＳＰ患者往往伴随全身炎症反应，会释放大量促炎性因
子，致使凝血功能受到影响，引起血栓及微循环障碍［７］，因此，

需结合抗炎、抗感染及抗凝治疗，预防机体凝血功能紊乱。本

研究结果发现，研究组患者治疗总有效率及治疗２周后 ＰＩＰ、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＣＰＩＳ均高于对照组，提示人 Ｉｇ联合谷氨酰胺
治疗老年ＳＰ疗效显著，可有效缓解临床症状及病情，降低肺部
感染发生风险。人Ｉｇ在初级免疫应答中发挥重要作用，可抑制

毒素分泌并减轻毒素作用，从而发挥抗感染作用。国内学者研

究发现，常规抗生素联合应用人Ｉｇ后ＳＰ患儿咳嗽症状、体温及
肺部音均显著改善［８］，本研究结果与其基本一致。ＩｇＡ、ＩｇＧ
为体液免疫过程中的球蛋白，可与病原体结合，通过免疫应答

清除病原体，当其分泌不足时，病原体无法及时清除从而侵入

机体，引起感染性疾病，持续感染后，ＩｇＡ、ＩｇＧ分泌进一步受抑
制，加重病情，因此，ＳＰ患者维持 Ｉｇ正常水平至关重要［９］。本

研究发现，研究组治疗２周后免疫指标水平均高于对照组，说
明人Ｉｇ可改善患者免疫功能、促进病情好转，可能原因在于人
Ｉｇ为一种具有抗体活性的球蛋白，具有抗病毒、抗细菌等多种
功能，可直接抑制未成熟 Ｔ淋巴细胞增殖及血清炎性介质分
泌，从而发挥抗炎作用，同时可提高淋巴细胞免疫功能，增强机

体抗感染能力［１０］。

ＨＭＧＢ１可通过刺激巨噬细胞分泌多种促炎性因子，维持
机体炎症反应，而 ＩＬ１７与单核细胞趋化蛋白１均可通过趋化
ＷＢＣ促使局部发生炎症，从而加重病情［１１］。有研究表明，老年

ＳＰ患者血清 ＨＭＧＢ１水平与 ＩＬ１７水平均上升，且呈线性关
系［１２］。本研究显示，治疗２周后两组患者血清 ＨＭＧＢ１、ＩＬ１７
水平均明显降低，且研究组均低于同期对照组，提示加用人 Ｉｇ
可促进老年ＳＰ患者ＨＭＧＢ１／ＩＬ１７信号通路改善，抑制炎症状
态，促进病情好转，推测 ＨＭＧＢ１／ＩＬ１７信号传导轴在老年 ＳＰ
病情进展中发挥重要作用，可用于临床监测评估病情及预后，

早期阻断ＨＭＧＢ１／ＩＬ１７信号通路传导可有效促进老年 ＳＰ患
者预后恢复。呼吸道黏膜功能的恢复有利于 ＳＰ患者病情好
转，本研究显示治疗２周后，研究组痰液性状等级为Ⅰ级患者
比例高于同期对照组，Ⅱ级和Ⅲ级患者比例均低于同期对照
组，说明谷氨酰胺基础上联合人Ｉｇ治疗能有效降低局部炎性因
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子水平，促进呼吸道黏膜功能恢复，从而稀释呼吸道内痰液浓

度，降低临床吸痰难度，使大部分患者可自行排出痰液、减少吸

痰次数，进而促进病情好转。

综上所述，人Ｉｇ联合谷氨酰胺治疗老年ＳＰ效果显著，可有
效促进临床症状改善，降低感染风险，显著抑制 ＨＭＧＢ１／ＩＬ１７
信号通路传导，提高机体免疫力，改善痰液性状。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　患者，男，１７岁，因“发现皮肤瘀点、瘀斑５个半月”于
２０１９年８月３０日入院。患者自诉２０１９年３月１５日发现皮肤
瘀点、瘀斑，外院血常规：ＷＢＣ计数正常，血红蛋白（Ｈｂ）８３ｇ／Ｌ，
ＰＬＴ计数３１×１０９／Ｌ；行骨髓涂片、骨髓活检等（具体结果不详）
检查后诊断为骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ）伴多系血细胞发育
异常，口服达那唑（每次０．２ｇ、每日３次）治疗５个月余效果不
佳，间断输注ＰＬＴ，为求进一步治疗转入我院。既往体健，家族史
无特殊。体格检查：身高１８５ｃｍ，体重８５ｋｇ，体表面积２．１ｍ２。
贫血貌，皮肤散在出血点，其他无明显异常。实验室检查：血常

规：ＷＢＣ计数正常，Ｈｂ１０８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数１８×１０９／Ｌ。骨髓涂
片结果：有核细胞增生活跃，原粒５％、红系２１．５％、原单１０％、
幼单１６％；流式细胞学支持该群细胞为髓系来源。急性髓系白
血病（ＡＭＬ）融合基因检查结果阴性。染色体：４６，ＸＹ［２３］。入院
诊断：ＡＭＬ（ＭＤＳ转化）。予ＣＡＧ（盐酸阿柔比星２０ｍｇｄ１、３、５、
７，阿糖胞苷每次２０ｍｇ、每１２小时１次、ｄ１～１４，重组人粒细胞
集落刺激因子 ３００μｇ、ｄ０～１４）方案化疗１疗程，化疗结束２周
复查骨髓涂片：有核细胞增生明显活跃，原粒１％、原单６．５％、
幼单１２％。经患者及家属同意后行非血缘脐带血造血干细胞移

植（ＵＣＢＴ）。供、受者配型数据见表１。预处理方案：放射治疗
（ＴＢＩ）＋环磷酰胺（Ｃｙ）＋阿糖胞苷（Ａｒａｃ）＋氟达拉滨（Ｆｌｕ）＋抗
人Ｔ细胞兔免疫球蛋白（ＡＴＧ）＋司莫司汀（ＭｅＣＣＮＵ），予环孢
素（ＣＳＡ）＋吗替麦考酚酸酯＋甲氨蝶呤 ＋重组抗 ＣＤ２５人源化
单克隆抗体预防急性移植物抗宿主病（ａＧＶＨＤ）。２０１９年１０月
２４日患者回输双份非血缘脐带血造血干细胞，输注当天定义为
０１ｄ，回输后第１天为＋１ｄ，以后依次递推，＋２０ｄ中性粒细胞植
活，＋２５ｄＰＬＴ植活，＋３１ｄ血常规恢复正常。ＵＣＢＴ后６０ｄ内仅
出现肝脏ａＧＶＨＤⅠ度、巨细胞病毒（ＣＭＶ）血症，经对症治疗均缓
解。ＵＣＢＴ后多次行骨髓穿刺检查均为白血病完全缓解（ＣＲ）
状态。２０１９年１１月８日移植后供受者嵌合率检测：受者自身来
源细胞所占比例为１６％，脐带血ＪＸ２０１３１１２１００３来源细胞所占比
例为６２％，脐带血 ＪＸ２０１５１０２４００４来源细胞所占比例为２２％，
以后分别于２０１９年１１月２７日、１２月２５日、２０２０年２月１７日、
４月１７日、５月２５日、６月２２日、７月１５日、９月７日、１０月１０日、
２０２１年１月２５日行第２～１１次移植后供受者嵌合率检测：受者
自身来源细胞所占比例均为０％，脐带血 ＪＸ２０１３１１２１００３来源
细胞所占比例分别为８４％、７５％、６５％、８１％、５３％、５７％、５９％、
７２％、７５％及７６％，脐带血 ＪＸ２０１５１０２４００４来源细胞所占比例分
别为１６％、２５％、３５％、１９％、４７％、４３％、４１％、２８％、２５％及２４％。

·９０７·临床内科杂志２０２３年１０月第４０卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１０


