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  摘 要:目的 研究生长激素联合胸腺肽α1对重症肺炎患者血清高迁移率族蛋白1(HMGB1)、miR-155、
白细胞介素(IL)-17A及APACHE-Ⅱ评分的影响。方法 研究对象为该院于2016年1月至2017年1月期间

收治的120例重症肺炎患者为研究对象,随机分组为对照组和试验组,每组患者60例,在基础治疗基础上,试

验组患者联合注射用胸腺肽α1和生长激素治疗,对照组仅采用生长激素治疗,两组患者均治疗2周。对比两

组患者的治疗效果、APACHEⅡ和CPIS评分、血气指标、肺功能、炎性指标恢复时间、血清 HMGB1、miR-155、
不良反应之间的差异。结果 治疗效果,试验组患者的总有效率(85.00%)明显高于对照组(46.67%);两组患

者的APACHEⅡ、CPIS评分、PaCO2、TNF-α、IL-17A、IL-10、IL-22、血清 HMGB1、miR-155水平、炎性指标恢

复时间均显著下降(P<0.05),且试验组患者的APACHEⅡ、CPIS评分、PaCO2、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-
17A、IL-10、IL-22、血清HMGB1、miR-155水平、炎性指标恢复时间均显著低于对照组(P<0.05);两组患者的

PaO2、SpO2、FVC、FEV1、FEV1/FVC均显著提高(P<0.05),且试验组患者的PaO2、SpO2、FVC、FEV1、

FEV1/FVC高于对照组(P<0.05)。不良反应,两组不良反应无统计学意义。结论 生长激素联合胸腺肽α1
治疗重症肺炎患者的效果明显,可能是通过降低患者机体中 HMGB1、miR-155及炎症因子的水平来发挥作用

的。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

growth
 

hormone
 

combined
 

with
 

thymosin
 

α
 

1
 

on
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

1
 

(HMGB1),miR-155,IL-17A
 

and
 

Apache-Ⅱ
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia.
Methods 120

 

patients
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

admitted
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2017
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

experimental
 

group,60
 

patients
 

in
 

each
 

group.On
 

the
 

basis
 

of
 

basic
 

treatment,patients
 

in
 

experimental
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

thymosin
 

α1
 

and
 

growth
 

hormone,while
 

pa-
tients

 

in
 

control
 

group
 

were
 

only
 

treated
 

with
 

growth
 

hormone,and
 

patients
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

2
 

weeks.The
 

therapeutic
 

effect,ApacheⅡ
 

and
 

CPIs
 

scores,blood
 

gas
 

index,pulmonary
 

function,inflammatory
 

index
 

recovery
 

time,serum
 

HMGB1,miR-155
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results The

 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

(85.00%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(46.67%);the
 

Apache
 

Ⅱ,CPIs
 

scores,PaCO2,TNF
 

-
 

α,IL-17A,IL-10,IL-22,serum
 

HMGB1,

miR-155
 

levels
 

and
 

the
 

recovery
 

time
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

were
 

significantly
 

reduced
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05),and
 

the
 

ApacheⅡ,CPIs
 

scores,PaCO2,TNF-α,IL-17A,IL-10,IL-22,the
 

serum
 

levels
 

of
 

HMGB1,miR-155
 

and
 

the
 

recovery
 

time
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

serum
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05);PaO2,SpO2,FVC,FEV1,FEV1/FVC
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher(P<0.05),and
 

PaO2,SpO2,FVC,FEV1,FEV1/FVC
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

sig-
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nificant.Conclusion The
 

effect
 

of
 

growth
 

hormone
 

combined
 

with
 

thymosin
 

α1
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

pneumonia
 

is
 

obvious,which
 

may
 

play
 

a
 

role
 

by
 

reducing
 

the
 

levels
 

of
 

HMGB1,miR-155
 

and
 

inflammatory
 

factors.
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  重症肺炎患者进展过程中,常合并多种基础性疾

病,患者的免疫能力较差,同时由于长期肺功能处于

抑制作用[1],患者的呼吸肌收缩能力较弱,造成患者

的呼吸肌耐力和肌力的降低,严重者可能会造成患者

的呼吸衰竭。临床对于重症肺炎的治疗主要采取抗

菌药物治疗,虽然可在一定程度上缓解患者的临床症

状,控制病因,但是针对重症肺炎患者,多合并其他器

官衰竭性疾病,患者通常表现为抵抗力较差,以至于

常规性的抗菌药物治疗效果较差,极易引起多种不良

反应[2]。生长激素治疗和胸腺肽α1对于患者的免疫

功能 具 有 显 著 临 床 意 义[3]。高 迁 移 率 族 蛋 白 1
 

(HMGB1)是患者炎性因子的诱导因素,白细胞介素

(IL)-17A是患者的重要炎性因子,内源性编码基因

miR-155是患者内皮细胞损伤的重要标志[4],本研究

将通过生长激素联合胸腺肽α1对重症肺炎患者血清

HMGB1、miR-155、IL-17A及 APACHE-Ⅱ评分的影

响,为临床诊断和治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以本院于2016年1月至2017年1
月入院治疗的120例重症肺炎患者为研究对象,其中

男性87例,女性33例,患者年龄为43
 

~64
 

岁,平均

年龄为(49.25±3.28)岁,体质量指数(BMI)平均为

(24.33±2.09)kg/m2,发病时间平均为(3.67±2.03)

d,APACHEⅡ评分[5]平均为(20.37±2.71)分,按照

随机数字法,随机分为2组,分别为观察和对照组,每
组60例,两组患者的性别、年龄、体质量指数、发病时

间以及APACHEⅡ评分之间的差异无统计学意义(P
>0.05),具有可比性。见表1。所有患者均知情同

意,并经伦理委员会论证。纳入标准:(1)所有患者符

合中华医学会呼吸学会制定的急性肺损伤诊断标

准[5];(主要标准:需要气管插管行机械通气治疗;脓
毒症休克经积极液体复苏后仍需要血管活性药物治

疗;次要因素:呼吸频率≥30/min;氧合指数≤250
 

mm
 

Hg;多肺叶浸润;意识障碍和(或)定向障碍;血
尿素氮≥7.14

 

mmol/L;收缩压<90
 

mm
 

Hg需要积

极的液体复苏);(2)所有患者均为急性发病;(3)所有

患者的X线影像学表现为双肺斑片状阴影;排除标

准:(1)严重内脏器官功能障碍的患者;(2)3个月糖皮

质激素治疗史患者;(3)中途退出研究患者;(4)本研

究不耐受患者。

1.2 研究方法(将观察组改为试验组) 分组:试验

组:两组患者均进行抗菌药物抗感染治疗,限制性液

体管理以及营养支持性治疗,试验组患者联合注射用

胸腺肽α1(苏州天马医药集团天吉生物制药有限公

司,国药准字H12020505,10~20
 

mg/d,1次/d)和生

长激素(100
 

μg/kg,上海瀚香生物科技有限公司)治
疗,对照组仅采用生长激素治疗,两组患者均治疗2
周。临床观察指标,临床有效率[6]:患者的临床症状

明显改善或消失,肺部湿罗音消失,肺部X射线表现

消失则为显效,患者的临床症状改善,肺部听诊湿罗

音明显下降,患者肺部X射线炎性反应范围明显缩小

则为有效;患者的临床症状和体征无明显变化且进行

性加重则为无效。患者总有效率=(显效+有效)/总

例数×100%。肺功能检测采用北京麦邦肺功能仪

(型号 MSA99)对患者的肺功能指标 FVC、FEV1、

FEV1/FVC进行检测。患者的炎性因子采用ELISA
检测法对患者的血清肿瘤坏死因子α(TNF-α)、IL-
17A

 

、IL-10、IL-22
 

、血清 HMGB1、miR-155进行检

测,检测试剂来自上海酶联免疫生物有限责任公司提

供,操作过程严格按照说明书进行。两组患者炎性指

标恢复时间对比观察。治疗期间,分别对患者进行血

常规检测,分析两组患者中性粒细胞百分比、白细胞

计数、降钙素原、超敏C反应蛋白等恢复时间之间的

差异。判定终点为中性粒细胞百分比为55%~70%,
白细胞计数(4.0~10.0)×109/L,降钙素原<0.5

 

μg/L,超敏C
 

反应蛋白0.068~8.200
 

mg/L。
表1  患者基线资料比较

项目 试验组(n=60)对照组(n=60) χ2/t P

男性[n(%)] 42(70.00) 45(75.00) 0.381 0.539

年龄(岁) 48.99±3.22 49.51±3.02 0.912 0.363

发病时间(d) 3.62±2.14 3.72±2.01 0.616 0.539

APACHEⅡ评分 20.09±2.31 20.65±2.61 1.245 0.216

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据。
正态分布的计量资料以x±s表示,计数资料采用频

数和百分率[n(%)]表示,均数比较用独立样本t检

验检测,率的比较使用卡方检验,P≤0.05表示有统

计学意义。

2 结  果
 

2.1 试验组的冶疗有效率 试验组治疗总有效率为

95.00%,高于对照组(80.00%),差异有统计学意义

(χ2=6.171,P=0.013),见表2。
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2.2 治疗不良反应比较 治疗期间,分别对两组患

者的不良反应进行统计,试验组患者出现腹痛2例,
腹泻2例,耳鸣3例,对照组患者出现腹痛1例,腹泻

3例,耳鸣1例,两组患者的腹痛(χ2=0.341,P=
0.553)、腹泻(χ2=0.211,P=0.643)以及耳鸣(χ2=
1.052,P=0.312)之间的差异无统计学意义。

2.3 治疗机制展示

表2  两组患者治疗效果对比[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

试验组 60 38(63.33) 19(31.67) 3(5.00) 57(95.00)

对照组 60 17(28.33) 31(51.67) 12(20.00) 48(80.00)

2.3.1 试验组的APACHEⅡ和CPIS评分结果 治

疗前,两组患者的APACHEⅡ和CPIS评分之间的差

异无统计学意义(P>0.05),治疗后,两组患者的A-

PACHEⅡ和CPIS评分均显著下降,且试验组患者的

以上两项评分均低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

2.3.2 试 验 组 的 血 气 结 果 试 验 组、对 照 组 的

PaO2、PaCO2、SpO2 在治疗前无统计学差异(P>
0.05),经过治疗后PaO2、SpO2 显著提高、PaCO2 显

著下降,有统计学意义(P<0.05)。与对照组治疗后

比较,试验组治疗后的PaO2、SpO2 显著增高,PaCO2
显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.3.3 两组患者肺功能对比 治疗前,两组患者的

肺功能指标FVC、FEV1、FEV1/FVC之间的差异无

统计学意义,经过治疗后,试验组患者的FVC、FEV1、

FEV1/FVC等指标显著高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表5。

表3  两组患者的APACHEⅡ和CPIS评分对比(x±s)

组别 n
APACHEⅡ

治疗前 治疗后
t P

CPIS

治疗前 治疗后
t P

试验组 60 20.09±2.31 13.22±3.22 13.428 0.000 5.77±1.24 3.04±1.24 12.059 0.000

对照组 60 20.65±2.61 17.20±2.09 7.992 0.000 5.67±1.94 4.88±1.17 2.701 0.008

t 1.245 8.031 0.336 8.360

P 0.216 0.000 0.737 0.000

表4  血气指标的比较

组别 n
PaO2(mm

 

Hg)

治疗前 治疗后

PaCO2(mm
 

Hg)

治疗前 治疗后

SpO2(%)

治疗前 治疗后

试验组 60 76.24±7.12 99.21±7.81 66.65±5.45 40.62±3.53 81.59±6.68 99.23±5.84

对照组 60 75.85±7.98 95.73±6.00 67.13±5.67 55.51±4.62 82.31±6.93 96.73±4.15

t 0.231 2.235 0.386 16.197 0.473 2.207

P 0.818 0.028 0.701 0.000 0.637 0.031

表5  两组患者治疗前后肺功能比较(x±s)

组别 n
FVC

治疗前 治疗后

FEV1

治疗前 治疗后

FEV1/FVC

治疗前 治疗后

试验组 60 59.38±11.27 65.89±11.27 44.27±6.29 49.87±0.22 54.61±6.35 59.23±5.30

对照组 60 58.37±10.29 60.82±11.38 44.01±6.07 46.32±0.92 55.30±6.07 57.22±5.24

t 0.541 2.452 1.098 29.07 1.108 2.089

P 0.589 0.016 0.321 0.000 0.271 0.039

2.3.4 两组患者血清炎性因子对比 治疗前,两组

患者的TNF-α、IL-17A、IL-10、IL-22之间的差异无统

计学意义(P>0.05),经过治疗后,两组患者的TNF-
α、IL-17A、IL-10、IL-22水平均显著下降,且试验组患

者的TNF-α、IL-17A、IL-10、IL-22显著低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。

2.3.5 两组患者炎性因子恢复时间比较
 

试验组患者

中性粒细胞百分比、白细胞计数、降钙素原以及超敏

C反应蛋白恢复时间均显著低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表7。
2.3.6 两组患者治疗前后血清 HMGB1、miR-155对

比 治疗前,两组患者的血清HMGB1、miR-155之间
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的差异无统计学意义(P>0.05),治疗2周后,两组患

者的血清HMGB1、miR-155均显著下降,且试验组患

者的HMGB1、miR-155均显著低于对照组(P<0.
05)。见表8。

表6  两组患者血清炎性因子对比(x±s)

组别 n
TNF-α(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-17A(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-10(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-22(ng/L)

治疗前 治疗后

试验组 60 3.39±0.21 2.11±0.46 0.75±0.29 0.38±0.02 0.99±0.21 0.32±0.03 0.42±0.19 0.26±0.12

对照组 60 3.49±0.22 4.15±0.44 0.80±0.17 0.44±0.02 0.97±0.17 0.45±0.02 0.46±0.12 0.32±0.26

t 0.487 28.015 1.152 16.432 0.573 27.928 1.379 18.379

P 0.627 0.000 0.252 0.000 0.567 0.000 0.171 0.008

表7  两组患者炎性指标恢复时间比较(d,x±s)

组别 n
中性粒

细胞百分比
白细胞计数 降钙素原

超敏C
反应蛋白

试验组 60 6.31±0.28 5.18±0.42 8.22±0.56 7.56±0.29

对照组 60 8.22±0.44 7.39±0.69 10.56±0.7710.12±0.96

t 28.369 21.192 19.037 19.773

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表8  两组患者治疗前后血清 miR-155、HMGB1
   水平比较(x±s)

组别 n
miR-155

治疗前 治疗后

HMGB1(μg/L)

治疗前 治疗后

试验组 60 1.56±0.89 1.25±0.32 163.12±12.87 7.87±1.15

对照组 60 1.55±0.63 1.36±0.33 162.96±11.01 12.17±2.08

t 0.626 6.757 0.298 9.235

P 0.532 0.000 0.766 0.000

3 讨  论

  重症肺炎患者在治疗过程中,大量使用抗菌药

物,造成患者的肠道功能紊乱,患者的营养状况相对

较差,进而在患者的治疗过程中形成恶性循环,严重

影响患者的预后[6]。在重型肺炎患者的疾病进展中,
患者的自然杀伤力、巨噬细胞以及中性粒细胞影响炎

性因子的分泌。生长激素可通过对患者组织细胞的

生长激素受体直接作用,同时,通过对患者的胰岛素

样生长因子的间接促进作用,抑制蛋白质的分解,改
善患者的营养状态。胸腺肽α1能够有效改善患者的

免疫功能,提升患者的抗生素治疗效果。
本研究中,试验组患者的局部炎性反应显著下

降,血气分析指出,试验组患者的PaO2、SpO2 均显著

提高,PaCO2 显著下降,试验组患者的肺通气功能显

著改善,分析认为,及时进行生长激素治疗,促进患者

的蛋白质生成,同时降低患者的脂肪代谢,降低蛋白

质消耗,提升患者的氨基酸利用率,通过改善患者的

营养状态,进而达到增强免疫力的作用,随着患者免

疫情况的改善,患者的通气功能显著改善,对于患者

的预后具有积极的意义。可有效刺激患者的外周血

液淋巴细胞丝裂原,进而促进患者的T淋巴细胞的成

熟,调节患者的免疫水平,增加T淋巴细胞表面淋巴

因子受体水平,激活CD4细胞,增加人类混合淋巴细

胞反应,提升NK细胞的狙击能力,对于患者的免疫

功能具有积极的意义。李国锋等[7]通过对患者的生

长激素治疗,通过改善患者的血清蛋白水平,改善患

者的肺部感染状态,提升抗生素治疗效果,孟宪丽

等[8]通过对重症肺炎合并脓毒症的治疗中发现,胸腺

肽α1显著提升患者的细胞免疫水平,促进患者康复,
与本研究相互印证。

在重症肺炎患者中,多种炎性因子作为始动因

子[9],刺激患者的免疫功能发生瀑布级联反应,导致

患者的炎性因子的控制失衡。患者肺部组织内皮细

胞遭到破坏,肺通气功能严重下降,致患者机体缺氧,
加重患者应激反应[10],而随着患者的应激反应的不断

增强,心血管内皮细胞的受损情况越发严重,在此种

情况下,患者的弥散性血管内凝血功能障碍,进而形

成恶性循环,对于患者的治疗具有负面影响[11]。患者

处于严重肺炎情况下,患者的应激反应剧烈,患者由

于局部缺氧以及自身的精神紧张,肾上腺皮质激素大

量分泌,造成患者血清皮质醇的明显上升[12]。随着患

者肺部病灶部位的炎性反应介质以及氧自由基的进

一步清除,患者的氧合指数明显上升,患者的应激反

应明显降低[13]。HMGB1对于患者的局部病灶部位

的炎性细胞的增殖与迁移具有良好的预测效果,本研

究中,随着胸腺肽α1和生长激素的使用,患者局部病

灶部位炎性反应明显下降,其血清 HMGB1水平明显

下降。刘道莹等[14]对重症肺炎患者的血清 HMGB1
水平研究中指出,血清HMGB1水平在一定程度上反

映了重症肺炎患者的严重程度和预后,与本研究报道

一致。miR155可通过对患者肺组织的JAK/STAT
信号通路激活,增强患者的巨噬细胞吞噬作用,提升

患者的免疫功能。章平衡等[15]在对重症肺炎患者的

研究中指出,miR155对于患者的肺部组织的吞噬细

胞具有一定的预测价值,与本研究结果一致。
同时,两组不良反应差异无统计学意义,提示,本
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研究治疗方案安全性较好。但是,本研究存在一定的

局限性,在对患者的治疗效果的评价中,未能针对患

者对抗菌药物的耐药性展开研究,同时样本量较小,
有待在日后的研究中进行分析。
4 结  论

  生长激素联合胸腺肽α1治疗重症肺炎,患者治

疗有效率高,血气中PaO2、SpO2 增高,肺通气功能明

显改善,可能是通过降低患者机体中 HMGB1、miR-
155及TNF-α、IL-17A、IL-10、IL-22等炎症因子的水

平来发挥治疗作用的。
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