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危重患者血清中 ＴＮＦα和甲状腺激素水平的变化及临床意义

谢刚银１，李　强１，余　琳２　（１．重庆市合川区人民医院普通外科，重庆 ４０１５２０；２．重庆市合川区卫生突发事件应急办公室，重
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　　［摘　要］　目的　了解危重患者应激状态下肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和甲状腺激素水平变化规律，并了解各项指标与疾病预后
的相关性。方法　采用化学免疫分析法和双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法分别对１０２例危重患者和８０例正常健康对照患者的甲状腺激素水
平、ＴＮＦα水平进行测定，对比危重组与正常健康对照组、危重组中 ＭＯＤＳ组与非 ＭＯＤＳ组及危重组中不同预后组间比较。结果
危重组ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３水平均较对照组明显降低（Ｐ＜０．０１），ＴＮＦα水平较对照组明显升高（Ｐ＜０．０１），随着病情的加重而上述指标
变化更加明显。存活组与死亡组比较，ＴＴ３与 ＴＮＦα在早期（第３～７天）具有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。ＭＯＤＳ组与非 ＭＯＤＳ组比
较，ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３、ＴＮＦα水平具有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。结论　危重患者的严重程度与预后，不仅与甲状腺激素水平相关，而且
与细胞炎性因子ＴＮＦα密切相关，可作为判断危重病患者病情、预后的重要指标。
　　［关键词］危重患者；肿瘤坏死因子α；甲状腺激素
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　　危重患者是指发生呼吸衰竭或其他重要脏器有严
重损害的患者。创伤、感染、休克等危重患者往往处于

严重的应激状态，引起内分泌代谢紊乱和大量炎症因

子释放，导致机体的细胞因子和激素水平发生变化，影

响患者的预后［１２］。肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）能够调节
炎症反应和免疫反应相关基因，而甲状腺激素水平变

化，一直被认为与疾病的严重程度相关［３］。２０１１年７
月至２０１３年６月我院ＩＣＵ科收治１０２例危重患者，本
文回顾性分析其临床资料，探讨患者ＴＮＦα、甲状腺激
素水平变化与疾病预后的关系。现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　研究对象为２０１１年７月至２０１３年６月我院ＩＣＵ科收治的
危重患者。入选标准：①全身炎症反应综合征患者；②Ａ
ＰＡＣＨＥⅡ≥８分。排除标准：①年龄小于１８岁；②既往有甲状
腺功能亢进或低下者，或其他内分泌疾病；③合并免疫系统疾
病长期使用糖皮质激素者；④２个月内未服用影响甲状腺激素
水平的药物；⑤妊娠。选择符合标准的病例１０２例，其中男６２
例，女４０例；年龄２３～７６岁，平均（５６．３±７．８）岁。所患疾病：
大手术后肺部感染或呼吸衰竭５２例，感染性休克１２例，脑出
血７例，心力衰竭１１例，上消化道出血３例，各种晚期癌症１４
例，其他３例。１０２例患者按照是否发生多器官功能障碍综合
征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）分为２组，ＭＯＤＳ
组４８例，男２９例，女１９例，平均（５５．６±６．７）岁；非 ＭＯＤＳ组
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５４例，男３３例，女２１例，平均（５６．８±７．９）岁。ＭＯＤＳ诊断标
准参照１９９７年Ｆｒｙ诊断标准的综合修订标准［４］。危重患者在

研究期间死亡３６例，存活６６例，分别单独归为死亡组和存活
组。健康体检者８０例作为对照组，无甲状腺、肾上腺疾病，无
心、脑、肾等器质性疾病。

１．２　方法
　　全部受试者清晨空腹，采肘部静脉血送检。甲状腺激素水
平测定采用化学免疫分析法（贝克曼库尔特 ＡＣＣＥＳＳ２化学发
光免疫分析仪）及配套试剂（海尔施公司），包括血清总三碘甲

状腺原氨酸（ＴＴ３）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺
素（ＦＴ４）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）。ＴＮＦα检测采用肿瘤坏死因
子双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法，试剂盒购自美国ＴＰＩＩｎｃ公司，国内分

装，操作人员严格按照说明书执行。

１．３　统计学处理
　　所有数据采用 ＳＰＡＳＳ１８．０进行处理，计量资料以均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，比较采用ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２．１　危重组与对照组比较
　　危重组ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３水平均较对照组明显降低（Ｐ＜０．０１），
ＴＮＦα水平较对照组明显升高（Ｐ＜０．０１），ＴＳＨ无明显变化，见
表１。

表１　危重组与正常对照组血清甲状腺激素及血浆ＴＮＦα水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＴ３（μｇ／Ｌ） ＦＴ４（ｎｇ／Ｌ） ＦＴ３（ｎｇ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＮＦα（（ｐｇ／ｍＬ））

危重病组 １０２ ０．６９±０．１８ １１．２３±２．６８ ２．９５±０．６３ ２．６７±０．８７ ５３．０２±８．４７

对照组　 ８０ １．４２±０．２３ １３．０２±３．０８ ５．３２±０．９８ ２．７９±０．６８ ２７．０３±５．６８

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　ＭＯＤＳ组与非ＭＯＤＳ组比较
　　ＭＯＤＳ组ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３均较非 ＭＯＤＳ组下降（Ｐ＜０．０１），

ＭＯＤＳ组的ＴＮＦα水平较非 ＭＯＤＳ组升高（Ｐ＜０．０１），ＴＳＨ无
明显变化，见表２。

表２　ＭＯＤＳ组与非ＭＯＤＳ组血清甲状腺激素及血浆ＴＮＦα水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＴ３（μｇ／Ｌ） ＦＴ４（ｎｇ／Ｌ） ＦＴ３（ｎｇ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＮＦα（（ｐｇ／ｍＬ））

ＭＯＤＳ组　 ５４ ０．５２±０．２３ ９．７８±３．１４ １．３２±０．３４ ２．７７±０．６３ ６３．８７±７．９８

非ＭＯＤＳ组 ４８ ０．７７±０．２１ １３．５４±２．９５ ２．８７±０．７３ ２．６７±０．５２ ４３．０２±４．５２

：与非ＭＯＤＳ组比较，Ｐ＜０．０１

２．３　存活组与死亡组比较
　　存活组恢复期患者ＴＴ３逐渐升高，分别与本组第１天、第３
天、第７天患者 ＴＴ３比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而
ＴＮＦα则逐渐降低，第７天及恢复期与本组第１天、第３天患者
ＴＮＦα两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。死亡组第３天

ＴＴ３、ＴＮＦα与存活组比较，具有显著性差异（Ｐ＜０．０５），死亡组
第７天ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３较存活组明显降低（Ｐ＜０．０５），死亡组第
７天ＴＮＦα较存活组明显升高（Ｐ＜０．０５）。死亡组终末期各项
指标均较存活组有明显异常（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　存活组与死亡组血清甲状腺激素及血浆ＴＮＦα水平比较（珔ｘ±ｓ）

组别 时间 ＴＴ３（μｇ／Ｌ） ＦＴ４（ｎｇ／Ｌ） ＦＴ３（ｎｇ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＴＮＦα（（ｐｇ／ｍＬ））

存活组（ｎ＝６６）

第１天 ０．７４±０．２８ １１．０５±３．５４ ２．７１±０．４８ ２．２４±０．４５ ４４．２１±９．０８

第３天 ０．８６±０．３４ １２．３５±６．５９ ２．８７±０．８７ ２．８２±０．８９ ５２．９７±１０．３２

第７天 ０．９７±０．４６ １３．２１±５．８７ ３．０２±０．７２ ２．２５±０．７８ ３９．０８±８．９６

恢复期 １．２４±０．３４ １２．８７±１．８９ ３．７４±０．９４ ２．９８±０．４８ ３４．２５±９．４１

死亡组（ｎ＝３６）

第１天 ０．６８±０．２３ １１．１２±２．４８ ２．６４±０．４５ ２．０１±０．７９ ４８．３７±１５．０２

第３天 ０．５６±０．２３＃ １０．２３±３．８９ ２．５８±０．６７ ２．５４±０．６８ ５９．９８±１２．０３＃

第７天 ０．３４±０．１７△ １０．０３±３．０７△ ２．３２±０．４６△ １．９７±０．６３ ６４．７４±１３．５４△

终末期 ０．２４±０．１８△ ９．０１±２．７４△ ２．１６±０．４３△ １．４２±０．８３△ ７２．３４±１６．３７△

：与本组其他时间比较，Ｐ＜０．０５；＃：与存活组第１天和第３天比较，Ｐ＜０．０５；△：与存活组同期比较，Ｐ＜０．０５

２．４　相关性分析
　　ＴＴ３、ＦＴ３与ＴＮＦα呈负相关（ｒ＝－０．５１，ｒ＝－０．５８，Ｐ＜０．０１），
其余甲状腺激素水平与ＴＮＦα无相关性（图１）。

３　讨论

　　危重患者应激状态下，下丘脑 －垂体 －甲状腺轴
受到影响，导致暂时性的甲状腺功能异常。而临床上

·７４１·
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图１　ＴＴ３、ＦＴ３与ＴＮＦα的相关性散点图

并无甲状腺疾病，为非甲状腺激素综合征（ＥＳＳ）［５６］。
ＥＳＳ的发生的原因：疾病状态下，下丘脑 －垂体 －甲状
腺轴功能发生改变，垂体对Ｔ３、Ｔ４反应能力下降；细胞
因子 ＴＮＦα能抑制阻断 ＴＳＨ对甲状腺细胞的激发作
用；应激状态下，肝脏产生甲状腺球蛋白的能力受到抑

制，甲状腺激素与甲状腺结合球蛋白的结合能力受到

影响，使 ＴＴ３浓度下降，而 ＦＴ３、ＦＴ４不受甲状腺激素
结合蛋白的影响，能够直接反映甲状腺功能的状态，且

特异性高于血清总Ｔ３，所以也测定 ＦＴ３、ＦＴ４水平。血
清Ｔ３参与机体的分解代谢，危重患者机体出现自我保
护机制，机体代谢能力下调，故血清Ｔ３水平下降［７］；另

外，危重患者机体营养代谢状况较差，甲状腺球蛋白、

白蛋白下降，而且 Ｔ４清除速率加快，也可引起 Ｔ３、Ｔ４
水平下降。危重状态下，患者处于缺氧及脑部神经元

等受到损伤，使下丘脑 －垂体 －甲状腺轴功能受损，
ＴＳＨ分泌减少，同时肾上腺皮质系统受到刺激，皮质醇
释放及合成增加［８］，使得 ＴＳＨ释放受到显著抑制，故
ＴＳＨ无显著的变化。本研究结果发现，危重组 ＴＴ３、
ＦＴ４、ＦＴ３水平均明显降低，ＴＳＨ无明显变化，这与以上
研究结果一致。

　　王显鹤等［９］研究发现危重新生儿血清 Ｔ３（０．７８６
±０．０７９）ｎｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ３（２．７２８±０．１１８）ｎｍｏｌ／Ｌ均低于
正常，病情越重，Ｔ３，ＦＴ３值降低越明显。张薇等［１０］报

告血清ＴＴ３、ＴＴ４水平与心功能分级密切相关，尤其是
ＴＴ３（０．７９±０．０２）ｎｍｏｌ／Ｌ在心衰危重患者时有不同
程度下降，病情严重时可同时伴有 ＴＴ４（７８．５±
２０．１）ｎｍｏｌ／Ｌ水平下降。研究提示甲状腺激素水平可
以在一定程度上反映病情的预后，而 ＴＴ３则可以作为
早期监测危重患者病情的指标［１１１２］。本研究ＭＯＤＳ组
均较非ＭＯＤＳ组ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３明显下降，说明甲状腺
激素水平反映病情严重程度。存活组患者 ＴＴ３、ＦＴ４、

ＦＴ３水平随着病情的好转逐渐升高，且 ＴＴ３水平具有
显著性的升高。死亡组患者 ＴＴ３、ＦＴ４、ＦＴ３水平随着
病情的恶化逐渐降低，提示机体处于严重应激反应过

程中，多种因素共同作用阻碍甲状腺激素的合成与

释放。

　　ＴＮＦα是一种炎症细胞因子，具有广泛的生物活
性作用，当单核－巨噬细胞为主的网状内皮细胞系统
激活时，ＴＮＦα释放大量增加，诱发全身炎症反应，一
旦炎症反应失控，将不可避免地导致 ＭＯＤＳ［１３１４］。
ＴＮＦα的产生过多往往提示病情危重［１５］，本研究发

现，ＴＳＨ在终末期表现为显著性差异，这可能与ＴＮＦα
抑制阻断 ＴＳＨ激发作用相关［１６１７］。危重患者 ＴＮＦα
水平明显升高，且随着病情的加重，ＴＮＦα明显升高，
而且预后不良组ＴＮＦα明显较存活组升高，说明ＴＮＦα
对病情转归有重要影响。

　　总之，危重患者的严重程度与预后，不仅与甲状腺
激素水平相关，而且与细胞炎性因子 ＴＮＦα密切相
关，可作为判断危重病患者病情、预后的重要指标。
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·技术与方法·

兰索拉唑注射液与注射用复方三维 Ｂ（Ⅱ）存在配伍禁忌

孙小莉１，吴　秀２，刘晓莉２，李小琴１，罗　霞１，冯　欢１，宋彩萍１　（１．第三军医大学新桥医院护理部；２．第三军医大学新
桥医院心血管外科，重庆 ４０００３７）

　　［关键词］兰索拉唑注射液；注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）；配伍禁忌
　　［中图分类号］Ｒ４７２．９　［文献标识码］Ｂ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１５）０２０１４９０１

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０８Ｅ０１４０１０
　［收稿日期］２０１４０８１９　　［修回日期］２０１４０９０３

　　目前临床药物使用品种繁多，多种药物加入同一代液体输
注也是常见，但有些药物之间存在配伍禁忌，而在《新编药典》

里并无说明。如临床观察不慎，不能及时正确处理，极易给患者

造成生命威胁，带来不可预设的后果。通过临床验证兰索拉唑

注射液与注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）同时使用时存在配伍禁忌，现
将具体情况报告如下。

１　资料与方法

　　患者，男，４３岁，系冠脉搭桥术后第３天，遵医嘱将兰索拉
唑注射液与注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）加入０．９％生理盐水１００ｍＬ
液体里静脉滴注，在配药间配药时，发现二种药物存在配伍禁

忌，立即报告主管医生，科室主任及临床药剂师。兰索拉唑注射

液的主要作用是保护胃黏膜，据大量文献报道，兰索拉唑注射液

属于苯并咪唑类质子泵抑制剂且不良反应种类较多［１］。注射

用复方三维Ｂ（Ⅱ）主要作用是营养神经。
　　为进一步验证兰索拉唑注射液与注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）存
在配伍禁忌，将实验分为２个步骤：第１步，将兰索拉唑注射液
与注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）加入０．９％生理盐水１００ｍＬ液体中，
２ｍｉｎ后变成灰褐色，５ｍｉｎ后颜色逐渐加深成深褐色，１０ｍｉｎ后
变成暗褐色且有沉淀。第２步，将兰索拉唑注射液与注射用复
方三维Ｂ（Ⅱ）分别加入０．９％生理盐水１００ｍＬ液体中，前者输
注完毕在没有用生理盐水冲管及更换输液器的情况下直接输注

注射用复方三维 Ｂ（Ⅱ），２ｍｉｎ后在茂菲氏滴管交汇处发生反
应，输液器内的液体成灰褐色且有沉淀。

２　结果

　　通过３次临床实验及临床药师的反复验证，最后确定注射
用兰索拉唑注射液与注射用复方三维 Ｂ（Ⅱ）存在配伍禁忌，不
能同时使用。

３　讨论

　　随着医疗水平的飞速发展，许多新药不断涌现，它们是否配
伍大多尚未报到［２］。心血管外科手术大，创伤大，术后针对患

者的病情使用不同药物给予辅助治疗也是常见，但目前临床药

物种类繁多，很多药物存在配伍禁忌，需要临床医护及药师的共

同努力来保障患者的就医过程。通过临床反复试验及验证，注

射用兰索拉唑注射液与注射用复方三维 Ｂ（Ⅱ）存在配伍禁忌，
在临床使用过程中应分别配置，间隔输注，且间隔时间不少于

２０ｍｉｎ。如果患者在治疗过程中只有兰索拉唑注射液与注射用
复方三维Ｂ（Ⅱ）二组液体，那么输完兰索拉唑注射液后需更换
输液器，然后输注０．９％生理盐水注射液３０～５０ｍＬ后再输注
注射用复方三维Ｂ（Ⅱ）以避免配伍禁忌的发生，确保用药安全
及患者的安全。
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