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严重创伤、脓毒症和 MODS免疫调理治疗的临床研究 

黄有成，代远斌 

(重庆医科大学附属第一医院普外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究对严重创伤、脓毒症和MODS进行免疫调理治疗的可行性。方法：24例患者随机分成对照组(A)与治疗组 

(B)，对照组常规治疗，治疗组常规治疗加胸腺肽 (迈普欣)和乌司他丁，疗程为 7天，观察期 28天。结果：治疗组 CD。 单核细胞 

HLA—DR表达率治疗前后差异有统计学意义(P<0．051；并且TNF— 、IL一6、APACHEII评分显著降低。结论：联用迈普新(胸腺 

肽 )和乌司他丁治疗严重脓毒症 、MODS可显著降低 TNF— 及 IL一6的水平，可提高患者免疫力，改善患者的预后 ；对严重脓 

毒症、MODS采用免疫调理治疗具有可行性。 
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Clinical study of immunoregulation therapy in the patients with severe trauma， 

seps~s Or mOdS 

HUANG Youcheng，et ol 

(Department of General Surgery，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To study the feasibility of immunomodulation on the patients with severe trauma，sepsis or MODS．Methods：24 

patients were divided into control group(A)and therapy group(B)randomly．The control group Was~iven routine therapy while the therapy 

group Was treated with Ulinastatin and thymosin- 1 for 7 days additionally，and two groups were observed for 28 days．Results：Compared 

with the control group，the expression of CDl4+monocyte HLA-DR in the therapy group increased significantly，while the levels of TNF— ， 

1L-6 and APACHE II score in the therapy group decreased significantly．Conclusions：Treating the patients with thymosin～ 1 and 

Ulinastatin could decrease the levels of TNF— and IL一6．raise their immunity and improve their prognosis．Immunoregulation treatment is 

effective for patients with severe sepsis and MODS． 
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机体炎症反应和免疫功能紊乱 目前仍被视为 

脓毒症和 MODS发生和发展的中心环节，有效的免 

疫调理治疗始终被认为是最终对该综合征治疗取 

得突破的根本途径。无论免疫状态如何 ．高水平的 

促炎性介质(如 TNF一 和 IL一6)在脓毒症病人中是 

普遍存在的，过高水平的促炎介质对全身(包括免 

疫系统)是有害的。对于伴有免疫抑制的病人仅进 

行抗炎治疗还不够 ，同时还应该进行免疫刺激治 

疗，以恢复病人的免疫功能。本研究基于这种理论． 

选用乌司他丁(Ulinastatin)和胸腺肽 (迈普新)对 

创伤、严重脓毒症和 MODS患者采取抗炎与免疫刺 

激相结合的新的治疗方法，以期获得使该类病人疗 

作者介绍：黄有成(1975一 )，男，主治医师，硕士， 

主要研究方向：普通外科，血管外科。 

效比既往有更明显的提高的目标。从而研究对严重 

创伤、脓毒症和 MODS进行免疫调理治疗的可行 

性，以从发病机理着手为 MODS的治疗探寻更加适 

宜的治疗途径。 

1 材料和方法 

1．1 研 究对 象 

进入本研究的对象具备以下条件 ：① 18岁的成年病 

人。② 严重创伤或感染所诱发的脓毒症 (脓毒症诊断标准采 

用 2001年华盛顿 “国际脓毒症定义会议”推荐标准 )，Mar- 

shall(1995)评分 5～20。除外预后恶劣 ，并可能成为病人死亡 

主因的病症，如特重型颅脑损伤、心肺复苏术后，恶性肿瘤晚 

期等；治疗未超过 24h死亡或出院者或未能坚持系统治疗者 

(只能是因病人原因 )。2004年 8月 ～2006年 2月间．从重 

医附～院普外科 ICU、中心 ICU和第三军医大学大坪医院中 
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心 ICU共选定符合上述条件的病例 24例，男 17例，女 7例， 

年龄 19 73岁，平均 51．3岁。 

1．2 分组及治疗方法 

按入院先后随机分成对照组 (A)和治疗组 (B)，每组 

各 12例。两组病人在性别、年龄构成、治疗前 APACHEⅡ 

(Acute Dhisi0logy and chronic health evaluation，急性生理与既 

往健康评估 )评分之间的差别无统计学意义。两组患者均同 

样给予针对原发病的治疗以及充分的抗感染 、营养、对症支 

持等经典 ICU治疗。治疗组加用胸腺肽 0【(迈普新 )和乌司 

他丁治疗 7天：迈普新肌肉注射 1．6mg／次，前 3天 2次 ／日； 

后 4天 1次 ／日；乌司他丁静脉滴注 3次 ，日，前 3天 2O万 

单位 ／次；后 4天 10万单位 ／次。 

1．3 观察指标 

治疗前，治疗后第 3、8、28天或临终前 CD14+单核细胞 

HLA—DR的表达、血清肿瘤坏死因子 一0【(TNF-0【)、血清白 

介素 一6(IL一6)、APACHEⅡ评分和第 28天死亡率。 

1．4 统计学方法 

计量资料以均数 ±标准差(x±s)表示 ，两组均数比较 

采用 t检验 ；第 28天死亡率采用 检验。采用 SPSS 10．0统 

计软件分析，P<0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 两组患者治疗前后指标比较(见表 1) 

表 1 两组患者治疗前后指标比较 

与同组治疗前比较 P<0．05；与对照组同期比较 P<0．05 

2．2 两组患者治疗前后转归比较 

以 28天为界，治疗组死亡 1例 ，存活 11例 ，死 

亡率 8．33％(1／12)；而对照组死亡3例，存活 9例，死 

亡率25％(3／12)，两组差异无显著意义(19>0．05)。 

3 讨 论 

近年来，人们逐渐认识到 MODS是一个失控的 

全身自我破坏性炎症反应过程，免疫功能紊乱在脓 

毒症发生 、发展过程中具有重要作用 ，而且更多的 

是由于 “过度免疫抑制”参与其中l1-31。炎症的本质 

是机体免疫系统对外来刺激反应的过程，感染、严 

重创伤、休克等都可以引起炎症反应 ，主要是刺激 

单核巨噬细胞等合成和释放多种促炎细胞因子，如 

TNF d、IL_6，并触发促炎细胞因子的瀑布样分级反 

应，最终导致 MODSI4~。其中，单核巨噬细胞系统的 

活化 发挥着至关重要 的作用 ，其 活化释放 的 

TNF一0【、IL一6是导致脓毒症和 MODS的关键启动 

因子嘲。 

因此机体炎症反应和免疫功能紊乱 目前仍被 

视为脓毒症和 MODS发生和发展的中心环节，有效 

的免疫调理治疗始终被认为是最终对该综合征治 

疗取得突破的根本途径，在抗炎治疗的基础上加用 

免疫刺激治疗，可望改善患者的预后。Volk等171发 

现，对 HLA—DR<30％的器官移植合并脓毒症的患 

者用免疫刺激剂 一干扰素 (INF一 )治疗能改善 

免疫状态及提高生存率。Panaeek等【s证实，对 IL一6 

升高的脓毒血症患者用抗 TNF一0【单克隆抗体治 

疗可使相对死亡率降低 10％，绝对死亡率降低 

3．6％。Abraham等在证实抗 TNF 0【单克隆抗体治疗 

高 IL一6患者有效的同时，还发现 IL一6较高的患者 

其死亡率明显高于 IL一6较低的患者。 

胸腺肽 仅(迈普新 )是人工合成的高纯度乙酰 

化的小分子多肽 (28aa)，是胸腺肽第 v组分中最 

具有免疫活性的成分，同时具有双向免疫调节作 

用，可促进细胞因子分泌，增加骨髓细胞集落形成 
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能力，它能促进 T细胞成熟，可增强 NK细胞 、Thl 

细胞的数量与功能，增加 T细胞上淋巴因子受体的 

水平，促进淋巴细胞分化成熟和单核细胞抗原呈 

递，提高机体免疫功能，抑制有害炎症介质产生，提 

高抗生素的疗效。以及新近所发现的前胸腺肽 一 

有直接抑制 caspase等作用I I。因此，它能阻止特异 

性免疫细胞凋亡 、逆转免疫抑制。乌司他丁(Uli— 

nastatin)是从健康成年男性新鲜尿液中分离纯化出 

来的一种糖蛋白，不但能够抑制多种蛋白酶及糖和 

脂类的多种水解酶活性 ，另具有抑制心肌抑制因子 

(MDF)的产生 、改善休克时的微循环状态、抑制炎 

症介质的过度释放(TNF和 IL一6)以及清除氧 自由 

基等多种特殊的药理作用I I。因此，该药对于抑制 

全身过度的炎症反应，保护机体免受炎症 自残具有 

重要意义。 

CD。4+单核细胞 HLA—DR水平能够可靠地鉴别 

脓毒症免疫抑制状态。Volk等I2l发现，在器官移植合 

并脓毒症病人，CD。4+单核细胞 HLA—DR>30％的生 

存率为 100％；<30％，但能够被免疫刺激治疗迅速 

逆转的生存率为 90％，而不能被逆转的生存率则仅 

为8％。在腹部外科病人，没有或仅短期 CD。4+单核 

细胞 HLA—DR+<30％的生存率为88％，而 <30％持续 

超过 5天的生存率则降至 12％。国内林洪远等ll5l用 

胸 5肽治疗 HLA—DR<30％的严重脓毒症患者 ，逆 

转了患者的免疫抑制。本组资料对 24例严重创伤、 

脓毒症合并MODS患者的观察显示，治疗组在综合 

治疗基础上加用胸腺肽 仅和乌司他丁，在治疗后 

促炎细胞因子 (TNF一 、IL一6)逐渐下降。CD。 + 

单核细胞 HLA—DR水平由 (32．1±4．6)％上升至 

(48．1±73)％，与对照组比较，差异显著(P<O．05)， 

其生存率为 91．66％(1 1／12)。明显高于对照组的 

75％(9／12)，是由于乌司他丁强有力的抗炎作用和 

作为免疫调节剂的胸腺肽抑制了炎性细胞对机体 

各器官的进一步破坏，使枯否氏细胞对内毒素的胞 

饮能力提高，增加了机体抗菌能力。可见。胸腺肽 仪 

和乌司他丁联用能有效地减轻炎症反应、逆转严重 

脓毒症患者的免疫抑制。 

APACHEⅡ评分与疾病的严重程度呈正相关 ， 

能很好地以量化形式反映患者的疾病状态，广泛用 

于监测患者病情变化及预后的估计。在本研究中。 

治疗前，两组患者的 APACHEⅡ评分及器官功能障 

碍的数量无显著差异，说明两组患者病情的严重程 

度相似。在给予加强监护与治疗后 ，患者的平均 

APACHEⅡ评分及器官功能障碍的数量逐渐下降， 

反映出患者的总体的病情在好转 ，但治疗组下降幅 

度与对照组有显著差异，提示治疗组患者的病情改 

善较对照组快而明显，胸腺肽 仅和乌司他丁联用 

疗效确切。另外，从本次试验病人治疗后第 28天死 

亡率统计的结果来看，虽然无显著性差异 ，但治疗 

组低于对照组，而且这可能和病例量不足有关系， 

增大研究数量应该能够得出有意义的结果。 

综上所述 ，联用迈普新 (胸腺肽 仅)和乌司他 

丁治疗严重脓毒症 、MODS可提高患者免疫力，可显 

著降低 TNF一仅及 IL一6的水平，改善患者的预后。 

因此对严重脓毒症 、MODS采用免疫调理治疗具有 

可行性 
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的发生率与Choi YF等报道基本一致171。用药前后心 

率无明显变化P>0．5，与 Macnab AJ等报道相一致罔。 

本研究结果表明米达唑仑对先天性心脏病心 

脏直视手术后患儿有良好的镇静效果。米达唑仑静 

脉推注，即使较小剂量亦可引起明显的血压降低， 

对血液动力学不稳定患儿应谨慎使用。 
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