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人免疫球蛋白联合万古霉素对新生儿败血症免疫功能和外周血清炎性因子

的影响

谭举方，周艳玲

荆州市中心医院 新生儿科，湖北 荆州 434020

摘 要： 目的 研究人免疫球蛋白联合注射用盐酸去甲万古霉素对新生儿败血症免疫功能和外周血清炎性因子的影响。方

法 选择 2013 年 1 月—2017 年 12 月在荆州市中心医院进行诊治的 61 例新生儿败血症患儿作为研究对象，随机分为对照

组（31例）和观察组（30例）。对照组患儿静脉滴注注射用盐酸去甲万古霉素，对于日龄＜7 d的新生儿静脉滴注的剂量为

10 mg/kg，2次/d，对于日龄＞7 d的新生儿静脉滴注的剂量为 10 mg/kg，3次/d；观察组在对照组基础上联合静脉滴注人免

疫球蛋白，每天 400 mg/kg，两组均治疗 5 d。观察两组患儿的临床疗效，比较两组住院时间、症状改善时间及治疗前后的

外周血清炎性因子水平、免疫功能指标。结果 治疗后，观察组的有效率为 86.67%，明显高于对照组的 67.74%，两组有效

率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组神经系统症状改善时间、住院时间、拒奶改善时间以及体温改善时

间均明显短于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组外周血清白介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）、IL-23水平均明显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组以上指标明显低于对照

组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组CD4+/CD8+、CD3+和CD4+均明显升高，同组治疗前后比较差异

有统计学意义（P＜0.05）；且观察组免疫功能指标明显高于对照组，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论 人免

疫球蛋白联合注射用盐酸去甲万古霉素可有效改善新生儿败血症的免疫功能，降低外周血清炎性因子水平，提高临床效

率，值得临床推广应用。
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Effects of human immunoglobulin combined with vancomycin on immune

function and peripheral serum inflammatory factors in neonatal septicemia

TAN Jufang, ZHOU Yanling

Department of Pediatric, Jingzhou Central Hospital, Jingzhou 434020, China

Abstract: Objective To investigate the effect of Human Immunoglobulin combined with Norvancomycin Hydrochloride for

Injection on immune function and peripheral serum inflammatory factors in neonatal septicemia. Methods Patients (61 cases) with

neonatal septicemia in Jingzhou Central Hospital from January 2013 to December 2017 were divided into control (31 cases) and

observation (30 cases) group randomly. Children in the control group was intravenous drip of Norvancomycin Hydrochloride for

Injection, the intravenous infusion dose was 10 mg/kg for newborns younger than 7 days of age, twice daily, and 10 mg/kg for

newborns older than 7 days of age, three times daily. Children in the observation group were iv administered with Human

Immunoglobulin on the basis of control group, 400 mg/kg daily. Children in two groups were treated for 5 d. After treatment, clinical

efficacy was observed, and the hospitalization time, symptoms improvement time, and the levels of inflammatory factors and

immune function indexes before and after treatment in two groups were compared. Results After treatment, the clinical efficacy in

the observation was 86.67%, which was significantly higher than 67.74% in the control group, and there was difference between two

groups (P < 0.05). After treatment, the time of nervous system symptoms improvement, hospitalization, and the improvement time of

refusing milk and temperature in the observation group were significantly shorter than those in the control group, and there was

difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of IL-6, TNF-α, and IL-23 in two groups were significantly
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decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And these indexes in the observation group

were significantly lower than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment,

CD4+/CD8+, CD3+ and CD4+ in two groups were significantly increased, and the difference was statistically significant in the same

group (P < 0.05). And the immune function indexes in the observation group were significantly higher than those in the control

group, with significant difference between two groups (P < 0.05). Conclusion Human Immunoglobulin combined with

Norvancomycin Hydrochloride for Injection can effectively improve the immune function of neonatal septicemia, reduce the level of

peripheral serum inflammatory factors, and improve the effective rate of treatment. It is worthy of clinical application.

Key words: Human Immunoglobulin; vancomycin; neonatal septicemia; immune function; peripheral serum inflammatory factors

新生儿败血症作为新生儿重要的致死性疾病，

是新生儿期极为常见的危重症，其病死率高达

13%～50%，主要的病原菌包括大肠埃希菌以及葡

萄球菌属，常规治疗新生儿败血症的方法主要为抗

生素治疗，但随着耐药菌株的日益增多，抗生素的

治疗效果往往不佳［1-3］。因新生儿的自身免疫系统

普遍尚未发育成熟，免疫球蛋白无法透过胎盘，免

疫功能会显著的降低。丙种球蛋白是一种临床上

广泛使用的免疫抑制剂，具有便捷、高效的优点，可

以使重度患者的病情获得迅速改善［4］。本研究将万

古霉素以及丙种球蛋白联合使用，并探讨二者联用

对新生儿败血症免疫功能和外周血清炎性因子的

影响，以期探讨出一种更为有效的治疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2013年 1月—2017年 12月在荆州市中心

医院进行诊治的 61例新生儿败血症患儿，均符合相

关的诊断标准［4］，入院前均未采取影响免疫功能治

疗及抗生素治疗，日龄小于 28 d。排除药物过敏体

质者、外伤、合并其他自身免疫性疾病、病毒感染、

肝肾功能不全以及先天性心脏病等疾病的患儿。

随机将患儿分为两组。其中观察组 30例，男 17例，

女 13 例；日龄 1～28 d，平均（16.39±4.25）d；出生体

质量 2 225～4 376 g，平均（3 149.26±45.38）g；足月

儿 12例，早产儿 18例；继发感染 11例，原发感染 19

例；血培养病原菌：表皮葡萄球菌 6例，草绿色葡萄

球菌 4例，金黄色葡萄球菌 5例，大肠埃希菌 7例，B

群链球菌 6例，肠球菌 1例，克雷伯杆菌 1例。对照

组 31 例 ，男 17 例 ，女 14 例 ；日 龄 1～28 d，平

均（16.45±3.47）d；出生体质量（2 231～4 359）g，平

均（3154.38±46.29）g；足月儿 13例，早产儿 18例；继

发感染 12例，原发感染 19例；血培养病原菌：表皮

葡萄球菌 5例，草绿色葡萄球菌 5例，金黄色葡萄球

菌 7例，大肠埃希菌 6例，B群链球菌 6例，肠球菌 1

例，克雷伯杆菌 1例。所有患儿的家长均签订知情

同意书。两组的基线资料具有可比性。

1.2 治疗方法

对照组患者静脉滴注注射用盐酸去甲万古霉

素［神威药业（张家口）有限公司生产，国药准字

H13021999，规格：0.4 g（40 万单位），生产批号：

13030521、 14081104、 15021035、 16100311、

17071813］治疗，对于日龄＜7 d的新生儿静脉滴注

的剂量为 10 mg/kg，2次/d，对于日龄＞7d的新生儿

静脉滴注的剂量为 10 mg/kg，3 次/d。观察组患者

在对照组治疗的基础上静脉滴注人免疫球蛋白（辽

阳 嘉 德 血 液 制 品 有 限 公 司 生 产 ，国 药 准 字

S20053007，规格 300 mg/支 ，生产批号 ：130512、

140626、151013、160315、170121）治疗，每天400 mg/

kg，初始药物滴速为每分钟 5滴，30 min后如果未发

生不良反应，则可适量加快速度，于 2 h内完成静脉

滴注。两组均治疗5 d。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准［5］ 显效为经过 5 d的治疗后，患儿

的体温恢复平稳，皮肤颜色恢复红润，进食恢复正

常，脑脊液检查正常，细菌培养检测结果转阴；有效

为经过 5 d的治疗后，患儿的脑脊液检查或细菌培

养结果有所改善；无效为经过 5 d的治疗后，患儿的

细菌培养未发生转阴。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.3.2 住院时间和临床症状改善时间 比较两组

患儿神经系统症状改善时间、住院时间、拒奶以及

体温改善时间。

1.3.3 血清炎性因子 采用 ELISA 双抗体夹心法

对两组治疗前后的外周血清白介素（IL）-6、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、IL-23水平进行比较。

1.3.4 免疫功能指标 采用赛默飞世尔科技有限

公司生产的Attune® NxT流式细胞仪检测两组患儿

治疗前后的 CD4+/CD8+、CD8+、CD3+和 CD4+等免疫

功能指标。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计学软件，计量资料以 x̄ ± s
表示，经 t检验，组间率的比较用 χ2检验。
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2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，观察组的有效率为 86.67%，明显高于

对照组的 67.74%，两组有效率比较差异有统计学意

义（P＜0.05），见表1。

2.2 两组患儿住院时间和症状改善时间对比

治疗后，观察组神经系统症状改善时间、住院

时间、拒奶改善和体温改善时间均明显短于对照

组 ，两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05），

见表2。

2.3 两组外周血清炎性因子水平对比

治疗后，两组血清 IL-6、TNF-α、IL-23水平均明

显降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05），且观察组以上指标明显低于对照组，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.4 两组细胞免疫功能对比

治疗后，两组 CD4+/CD8+、CD3+和 CD4+均明显

升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05），且观察组免疫指标明显高于对照组，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。

3 讨论

新生儿败血症的发病机制为新生儿时期因免

疫屏障功能较差，致病菌极易侵入患儿机体的血循

环中，于血液中进行大量的繁殖，继而产生毒素，导

致全身炎症反应综合征的发生，即为败血症。新生

儿败血症的临床表现主要为不吃、肝脾肿大、体温

不稳定、呼吸暂停、病理性黄疸、体重不增加、不哭、

惊厥以及硬肿等。新生儿感染后由于机体非特异

性以及特异性免疫功能缺陷，极易发生扩散导致败

血症，因此治疗新生儿败血症时，不仅应进行抗菌

表1 两组临床疗效对比
Table 1 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

31

30

显效/例

12

15

有效/例

9

11

无效/例

10

4

有效率/%

67.74

86.67*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组患儿的住院时间和症状改善时间对比
Table 2 Comparison on hospitalization time and symptom improvement time between two groups

组别

对照

观察

n/例

31

30

神经系统症状改善时间/d

8.75±1.94

6.24±1.53*

住院时间/d

11.23±3.78

8.75±2.46*

拒奶改善时间/d

7.49±2.35

5.13±1.74*

体温改善时间/d

6.20±2.59

3.92±1.45*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组外周血清炎性因子水平对比
Table 3 Comparison on serum levels of inflammatory factors between two groups

组别

对照

观察

n/例

31

30

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

IL-6/（ng∙mL−1）

91.37±7.42

59.64±6.38*

90.54±7.39

33.75±5.62*#

TNF-α/（pg∙mL−1）

131.46±17.28

78.23±10.49*

131.59±16.95

43.15±9.24*#

IL-23/（pg∙mL−1）

154.35±16.93

89.32±10.25*

155.79±17.23

47.65±8.49*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与治疗后对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组细胞免疫功能对比
Table 4 Comparison on cellular immune function between two groups

组别

对照

观察

n/例

31

30

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

CD4+/CD8+

1.15±1.30

1.29±1.35*

1.14±1.47

1.61±1.42*#

CD8+/%

25.44±4.53

24.57±4.62

25.37±4.38

26.63±4.38

CD4+/%

28.38±6.25

35.65±7.83*

27.41±6.39

42.34±6.13*#

CD3+/%

30.37±5.26

35.24±6.15*

30.25±5.39

41.58±5.22*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与治疗后对照组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；*P < 0.05 vs control group after treatment
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治疗，免疫疗法极为关键［6-8］。选择一种可以有效治

疗新生儿败血症的方案是临床研究的热点问题。

人免疫球蛋白作为一种临床上广泛使用的包括广

谱抗细菌、病毒以及其他病原菌的免疫球蛋白G抗

体的免疫增强剂，可以有效发挥免疫调节与免疫替

代的双重治疗效果，静脉滴注给药后能快速升高血

液免疫球蛋白G水平［9-10］。

IL-6以及 IL-23是影响机体造血功能、免疫功能

以及急性期反应程度的重要细胞因子。新生儿发

生细菌性感染后，血清 IL-6、IL-23水平可以有效反

映感染的严重程度。TNF-α作为集体炎症反应中最

早产生的一种关键性促炎细胞因子，可以促进各种

炎症介质以及细胞因子发生失控性释放，导致失控

性全身炎症反应，还能促进血管内皮细胞表达，即

上调细胞间黏附分子-1，参与炎症反应［11-13］。本研

究发现，两组治疗后血清 IL-6、TNF-α、IL-23均明显

降低（P＜0.05），且观察组明显低于对照组（P＜

0.05）；两组治疗后的CD4+/CD8+、CD3+和CD4+等细

胞免疫功能指标均明显升高（P＜0.05），且观察组更

为明显（P＜0.05）。人免疫球蛋白联合万古霉素可

以有效改善新生儿败血症的免疫功能，降低外周血

清炎性因子水平。人免疫球蛋白不仅能下调 IL-6、

TNF-α和 IL-23等致炎细胞因子的血清表达水平，抑

制炎症反应，还能加快患者机体清除病原体的速

度，对感染的进一步发展进行有效的控制。

本研究发现，观察组的总有效率明显高于对照

组（P＜0.05）；观察组患儿的神经系统症状改善时

间、住院时间、拒奶改善时间以及体温改善时间均

明显短于对照组（P＜0.05），表明人免疫球蛋白联合

万古霉素对新生儿败血症具有较为显著的治疗效

果，能有效提高败血症患儿的生存状况。其原因可

能与人免疫球蛋白对抗炎症反应，改善免疫功能，

增强抵御感染能力相关。人免疫球蛋白治疗新生

儿败血症的具体作用机制为：通过与病原分泌的毒

素结合或者与病原体结合，并且对微生物与靶细胞

受体之间的结合进行影响，显著降低毒力，促进补

体的产生，增强机体的免疫调节功能以及抗感染功

能，从而有助于消灭病原［14-16］。因此，在合理选用抗

生素治疗的基础上，联合静脉滴注人免疫球蛋白是

治疗新生儿败血症的较好方法。

综上所述，人免疫球蛋白联合注射用盐酸去甲

万古霉素可有效改善新生儿败血症患儿的免疫功

能，降低外周血清炎性因子水平，提高临床疗效，值

得临床推广应用。
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