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大剂量免疫球蛋白联合美罗培南治疗新生儿败血症临床评价

袁 立 １，余金蓉 １，赵 明 ２

（１．湖北省应城市人民医院新生儿科，湖北 孝感 ４３２４００； ２．湖北省武汉市第一医院新生儿科，湖北 武汉 ４３００２２）
摘要：目的 探讨大剂量静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）联合美罗培南治疗新生儿败血症（ＮＳ）的临床疗效及对患儿血清胆红素和血小板
水平的影响。方法 选取应城市人民医院 ２０１７年 １月至２０１８年１２月收治的 ＮＳ患儿１６０例，按随机数字表法分为对照组和观察组，
各８０例。两组患儿均予维持水电解质平衡、改善微循环及其他对症支持治疗，并予注射用美罗培南静脉滴注，观察组患儿加用大剂量

ＩＶＩＧ静脉滴注。结果 观察组总有效率为 ９０．００％，明显高于对照组的 ７７．５０％（Ｐ＜０．０５）；观察组患儿拒奶改善时间、体温稳定时间
及神经症状改善时间均明显短于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患儿血清免疫球蛋白Ｇ及血小板计数水平均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），
白细胞介素６、降钙素原、Ｃ反应蛋白、总胆红素、平均血小板体积水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 大剂量 ＩＶＩＧ联合美罗培南
治疗 ＮＳ，能有效改善患儿的症状，提高机体免疫功能，缓解炎性反应，并改善胆红素和血小板水平。
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犤１１犦于仁志，韩 磊，姜爱英，等 ．布地奈德福莫特罗治疗支气

管哮喘－慢性阻塞性肺疾病重叠综合征４３例疗效观察犤Ｊ犦．
中国药业，２０１７，２６（２１）：６１－６３．

犤１２犦彭锦芸，吴李勇，肖建宏，等 ．孟鲁司特钠片联合布地奈德
福莫特罗粉吸入剂治疗支气管哮喘的临床研究犤Ｊ犦．中国临
床药理学杂志，２０１７，３３（２４）：２５５９－２５６１．

犤１３犦冯永刚，席建轲 ．孟鲁司特钠联合沙美特罗替卡松粉吸入
剂治疗支气管哮喘的临床研究犤Ｊ犦．中国医药导刊，２０１７，
１９（７）：７３１－７３３．

犤１４犦莫丽慧，钟丽花 ．孟鲁司特联合布地奈德治疗支气管哮喘
患儿的临床观察犤Ｊ犦．中国药房，２０１７，２８（１４）：１９８１－１９８４．

犤１５犦刘 锋，马小苗，张礼梅，等 ．孟鲁司特钠联合丙酸氟替卡
松治疗儿童支气管哮喘的疗效及对炎性因子及气道功能指

标的影响犤Ｊ犦．世界临床药物，２０１７，３８（７）：４６６－４７０．
犤１６犦孙旺强，黄淑萍 ．孟鲁司特治疗支气管哮喘的疗效及对外

周血细胞因子含量的影响犤Ｊ犦．中国现代医学杂志，２０１８，

２８（１６）：８８－９２．
牗收稿日期：２０１９－０９－１９；修回日期：２０１９－１２－０９牘

新生儿败血症（ＮＳ）是指出生２８ｄ内出现的新生儿
感染性疾病，在活产儿中发生率为１‰～８‰，全世界每
年约１００万新生儿因败血症死亡，占新生儿死亡总数的

１／４犤１犦。早产儿由于免疫系统尚未发育完善，免疫功能低
下，增加了感染风险。临床多用抗生素治疗 ＮＳ，但随着
细菌耐药性的加重，常规抗生素疗效欠佳。美罗培南为

·临床研究·
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表１ 两组患儿一般资料比较（ｎ＝８０）

组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

４７／３３
４５／３５
０．１０２
０．７４９

胎龄

（Ｘ±ｓ，周）

３９．１１±１．１２
３８．８１±１．０８
１．７２５
０．０８７

出生体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

３．２５±０．７４
３．３１±０．６９
０．５３０
０．５９７

分娩方式

（顺产 ／剖宫产，例）

５１／２９
４８／３２
０．２３８
０．６２５

出生日龄

（Ｘ±ｓ，ｄ）

７．７１±２．２６
７．３４±２．４１
１．００２
０．３１８

新一代碳青霉烯类抗生素，可通过抑制细菌细胞壁的合

成而发挥抗菌作用，抗菌活性强且抗菌谱广犤２犦。免疫功

能低下与新生儿感染的发生密切相关，近年来，免疫疗

法在 ＮＳ治疗中逐渐受到重视。静脉注射免疫球蛋白
（ＩＶＩＧ）能补充机体内源性球蛋白，提高免疫功能，增强
其抗感染能力犤３－４犦。本研究中探讨了大剂量免疫球蛋白

联合美罗培南治疗 ＮＳ的临床疗效及对患儿血清胆红
素和血小板水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
选取应城市人民医院新生儿科 ２０１７年 １月至

２０１８年１２月收治的ＮＳ患儿１６０例，均符合ＮＳ诊断标
准犤５犦，其家属签署知情同意书。排除伴先天性重要脏器

畸形、自身免疫性疾病、血液系统疾病及已使用其他免疫

制剂者。按随机数字表法分为对照组和观察组，各８０例。
两组患儿一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患儿均予维持水电解质平衡、改善微循环及其

他对症支持治疗，并予静脉滴注注射用美罗培南（珠海

联邦制药股份有限公司，国药准字 Ｈ２０１１３１７９，规格为
每支按 Ｃ１７Ｈ２５Ｎ３Ｏ５Ｓ计 ０．５ｇ）２０ｍｇ／ｋｇ，每 ８ｈ１次，治
疗７ｄ。观察组患儿加用大剂量（４００ｍｇ／ｋｇ）静注人免疫
球蛋白（ｐＨ４）（国药集团上海血液制品有限公司，国药
准字 Ｓ２００２３０１１，规格为每瓶 ２．５ｇ∶５０ｍＬ）静脉滴注，
初始滴速为 ４～６滴／分，若能耐受则逐渐加快滴注速
率，于２ｈ内滴完，连用３ｄ。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）症状改善时间，记录患儿拒奶改善时
间、体温稳定时间及神经症状改善时间。２）血清学指标，
采集患儿空腹静脉血，应用 ＩＭＭＡＧＥ型全自动特种蛋
白分析仪（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）测定血清免疫球
蛋白（Ｉｇ）Ｇ，ＩｇＭ，ＩｇＡ水平；应用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
法检测白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、降钙素原（ＰＣＴ）水平，应
用免疫散射比浊法检测Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平；应用全
自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总胆红
素（ＴＢｉｌ）水平，应用 ＸＴ－１８００ｉ型全自动血细胞分析仪
测定血小板计数（ＰＬＴ）、平均血小板体积（ＭＰＶ）。

疗效判定犤６犦：治愈，病情好转，症状基本消失，实验室检

查结果无异常；显效，病情好转，大部分症状消失，实验室检

查中仅１项未恢复；进步，病情控制，但症状依然存在；无
效，病情无明显好转，甚至有加重。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表７。
３ 讨论

ＮＳ是新生儿常见危重感染性疾病，是导致新生儿
死亡的重要原因。美罗培南对 ＮＳ病原菌有较高的抗菌
活性，作用优于第３代头孢类抗生素。美罗培南不仅化
学稳定性高，抗菌作用强，且肾毒性及神经毒性较小，安

全性更高犤７犦。近年的研究认为，对于 ＮＳ患儿，除予以抗

表３ 两组患儿症状改善时间比较（Ｘ±ｓ，ｄ，ｎ＝８０）

观察组

对照组

治疗前

６．８９±０．８９
６．７３±０．９４

治疗后

１０．５８±１．５７＃

７．４１±１．１６

治疗前

０．８６±０．２６
０．８９±０．２９

治疗后

０．９５±０．３６
０．９１±０．３２

治疗前

０．３２±０．１０
０．３０±０．０９

治疗后

０．３４±０．１１
０．３２±０．１０

表４ 两组患儿血清免疫球蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ，ｎ＝８０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，
＃Ｐ＜０．０５。表５和表７同。

表５ 两组患儿血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ，ｎ＝８０）

观察组

对照组

治疗前

１１６．５７±３１．２５
１１２．５４±２９．５４

治疗后

５４．１４±１０．３６＃

６８．３２±１５．７４

治疗前

９．２１±２．７６
８．９６±２．５４

治疗后

２．４２±０．６３＃

３．７６±０．８６

治疗前

２６．３２±６．２５
２５．９４±５．８７

治疗后

１７．５２±５．１３＃

１９．６７±４．７６

表６ 两组患儿不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝８０犦

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

拒奶改善

４．９１±１．５４
６．８３±２．１２
６．５５４
０．０００

体温稳定

３．６２±１．１３
６．４７±１．５４
１３．３４５
０．０００

神经症状改善

５．９２±１．４５
８．２３±２．３４
７．５０５
０．０００

ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ

ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

表２ 两组患儿临床疗效比较犤例（％），ｎ＝８０犦

组别

组别

注：与对照组比较，χ２＝４．５９２，Ｐ＝０．０３２。

组别

观察组

对照组

治愈

４２（５２．５０）

２９（３６．２５）

显效

３０（３７．５０）

３３（４１．２５）

进步

６（７．５０）

１３（１６．２５）

无效

２（２．５０）

５（６．２５）

总有效

７２（９０．００）

６２（７７．５０）

组别

观察组

对照组

皮疹

５（６．２５）

３（３．７５）

恶心呕吐

３（３．７５）

２（２．５０）

腹泻

３（３．７５）

２（２．５０）

合计

１１（１３．７５）

７（８．７５）

注：与对照组比较，χ２＝１．００２，Ｐ＝０．３１７＞０．０５。
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表７ 两组患儿血清ＡＬＴ，ＴＢｉｌ，ＰＬＴ，ＭＰＶ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝８０）

生素治疗外，免疫治疗也尤为重要。ＩＶＩＧ能提高患儿机
体被动免疫力，增强抗感染能力犤８犦。本研究结果显示，大

剂量 ＩＶＩＧ联合美罗培南治疗 ＮＳ能促进患儿临床症状
改善。

ＩＶＩＧ是提取自人胎盘血或健康人静脉血的生物制
品，主要活性成分为具有抗广谱病毒及细菌作用的ＩｇＧ，静
脉输注后不仅能杀灭病原体，还具有免疫调节作用，广

泛应用于原发性或继发性免疫球蛋白缺陷症的治疗犤９犦。

新生儿感染治疗时联合ＩＶＩＧ与基础治疗，能有效提高疗
效犤１０犦。本研究结果显示，ＩＶＩＧ能有效提高患儿血清 ＩｇＧ
水平，从而增强机体免疫功能及对病原体的清除能力。

ＮＳ发病机制为致病菌侵入新生儿体内，在血液循
环中生长繁殖，产生毒素，从而引起全身炎性反应。ＩＬ－８
属中性粒细胞的关键趋化因子，能促进炎性因子的表达

及释放。ＰＣＴ和 ＣＲＰ均是感染性疾病的重要诊断指
标 犤１１犦。本研究结果显示，治疗后，观察组患儿血清ＩＬ－８，
ＰＣＴ，ＣＲＰ水平均明显低于对照组，表明大剂量 ＩＶＩＧ联
合美罗培南治疗ＮＳ能有效减轻炎性反应。

ＮＳ发生后机体过度的炎性反应可导致全身脏器损
伤。肝脏是败血症常累及的靶器官，肝脏组织出现损伤

时，肝细胞转氨酶会释放入血，并会对胆汁代谢产生影

响，导致外周血胆汁酸水平升高犤１２－１３犦。血小板是成熟骨

髓巨核细胞脱落下来的胞质小块，在败血症发生时，细

菌及其代谢物质会损伤血管内皮细胞，细胞毒素会抑制

骨髓造血功能，导致血小板产生减少；此外，血小板数量

的减少会引起血小板代偿性体积增大，表现为 ＭＰＶ增
高犤１４－１５犦。血小板指标对 ＮＳ的诊断有重要价值犤１６犦，其水

平与ＮＳ预后密切相关犤１７犦。本研究结果显示，治疗后，观

察组患者 ＴＢｉｌ及 ＭＰＶ均明显低于对照组，ＰＬＴ明显高
于对照组，表明大剂量 ＩＶＩＧ联合美罗培南治疗 ＮＳ，能
改善胆红素和血小板水平。两组不良反应发生率无显著

差异，表明联合治疗方案不会明显增加不良反应。

综上所述，大剂量 ＩＶＩＧ联合美罗培南治疗 ＮＳ，能
有效改善患儿症状，增强机体免疫功能，减轻炎性反应，

并改善胆红素和血小板水平。
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ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ）
组别

观察组

对照组

治疗前

２８．１２±６．２５
２７．６８±５．４６

治疗后

２５．９１±８．２１
２６．１２±４．６５

治疗前

７１．５４±１９．５４
６８．７４±９．１２

治疗后

３４．１２±１０．２１＃

４１．４５±７．６８

治疗前

１０３．５６±２８．２５
１０１．４５±２６．７４

治疗后

１６７．２４±３６．４１＃

１４５．３２±３０．６６

治疗前

１１．７２±３．１５
１１．６６±２．７６

治疗后

９．５１±２．４１＃

１０．３５±２．３８
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