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　　[摘要]　目的:探讨胸腺肽结合床旁高流量连续性血液净化(continuousbloodpurification,CBP)治疗脓毒症

患者对其血清肝素结合蛋白(heparinbindingprotein,HBP)、血红素加氧酶-1(hemeoxygenase-1,HO-1)及血流

动力学参数的影响。方法:选取2021年7月—2022年3月于邢台市第三医院收治的88例脓毒症患者,依据随机

数表法将患者分为 O组及C组,44例C组患者给予床旁高流量CBP,在C组的基础上44例 O 组患者给予胸腺

肽皮下注射,两组患者治疗2周后比较患者临床疗效、T细胞亚群、炎症因子、血清 HBP、HO-1水平及血流动力

学参数。结果:O组患者的临床总有效率为88.64%(39/44),明显高于 C组的临床总有效率(70.45%,31/44),
两组差异有统计学意义(P<0.05)。与C组患者治疗后比较,O组患者的CD3+ 及CD4+ 水平更高,CD8+ 水平更

低,两组差异有统计学意义(P<0.05)。O组患者的 TNF-α及IL-6水平低于C组,两组差异有统计学意义(P<
0.05)。O组患者治疗后,HBP水平低于C组,两组差异有统计学意义(P<0.05);HO-1水平和SVR水平均高

于C组,两组差异有统计学意义(均P<0.05)。结论:胸腺肽结合床旁高流量 CBP有利于减轻脓毒症患者的炎

症反应、对于机体免疫功能与血流动力学均具有积极的作用,有利于降低 HBP水平的表达及提高 HO-1水平的

表达,具有确切的疗效。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofthymosincombinedwithbedsidehighflowcontinuousblood
purification(CBP)onserumheparinbindingprotein(HBP),hemeoxygenase-1(HO-1)andhemodynamicparame-
tersofsepticpatientstreatedwithCBP.Methods:Eighty-eightpatientswithsepsisadmittedtotheThirdHospi-
talofXingtaifromJuly2021toMarch2022wereselectedanddividedintoGroupOandGroupCaccordingtoran-
domnumbertablemethod.Forty-fourpatientsingroupCweregivenhigh-flowbedsideCBP,and44patientsin
groupOweregivensubcutaneousinjectionofthymosinonthebasisofgroupC.After2weeksoftreatment,the
clinicalefficacy,Tcellsubsets,inflammatoryfactors,serum HBP,HO-1levelsandhemodynamicparametersof
thepatientswerecompared.Results:Thetotalclinicaleffectiverateinobservationgroupwas88.64%(39/44)

higherthan70.45%(31/44)incontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Compar-
isonwithpatientsinthecontrolgroupaftertreatment,thelevelsofCD3+ andCD4+ inobservationgroupwere
higher,andthelevelsofCD8+ werelower,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Thelevels
ofTNF-αandIL-6inobservationgroupwerelowerthancontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignif-
icant(P<0.05).HBPlevelinobservationgroupwaslowerthancontrolgroupaftertreatment,andthedifferences
werestatisticallysignificant(P<0.05).AndHO-1levelinobservationgroupwashigherthancontrolgroupafter
treatment,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).TheSVRlevelofobservationgroupwas
higherthancontrolgroupaftertreatment,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:

Thymosincombinedwithbedsidehigh-flowCBPisbeneficialtoreducetheinflammatoryresponseofsepsispa-
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tients,andhasapositiveeffectonimmunefunctionandhemodynamicsofthebody.Itisbeneficialtoreducethe
expressionofHBPlevelandincreasetheexpressionofHO-1level,whichhasadefinitecurativeeffect.

Keywords　thymosin;highflowbloodpurification;sepsis;heparinbindingprotein;hemeoxygenase-1;he-
modynamics

　　脓毒症作为常见的急性危重症,近年来呈逐年

递增趋势,数据研究发现,每年新增的脓毒症患者

约1800万之多[1]。脓毒症的发生及发展与基因多

态性、炎症介质、免疫功能紊乱及细菌内毒素等多

方面有关。随着病情的不断发展,若患者不能及时

地得到有效地治疗,则可能增加并发症发生的可能

性,其中较为常见的包括多器官衰竭、脓毒性休克,
其病 死 率 约 为 50%,并 发 感 染 病 死 率 则 高 达

80%[2]。床旁高流量连续性血液净化(continuous
bloodpurification,CBP)是一种肾脏代替疗法,其
通过吸附等机制清除体内内毒素分子以及炎症介

质,缓解炎症反应,避免器官发生损伤[3]。但因个

体的差异性,部分患者在接受床旁高流量血液净化

中并不能获得理想的治疗效果。既往研究发现,胸
腺肽注射液作为免疫应答增强剂在治疗脓毒症中

能控制病情发展、降低病死率,有利于改善患者的

免疫作用[4]。基于此,本研究探讨胸腺肽结合床旁

高流量CBP治疗脓毒症患者对其血清肝素结合蛋

白(heparinbindingprotein,HBP)、血红素加氧酶-
1(hemeoxygenase-1,HO-1)及血流动力学参数的

影响。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2021年7月—2022年3月期间于邢台市

第三医院收治的88例脓毒症患者,依据随机数表

法将患者分为 O组及 C组,两组患者各44例。O
组患者中,男19例,女25例;平均年龄(51.23±
9.23)岁;急性生理与慢性健康评分(acutephysiol-
ogyandchronichealthevaluationⅡ,APACHE Ⅱ
评分)为(27.49±5.34)分;合并糖尿病10例,合并

高血压15例,合并慢性阻塞性肺疾病6例;病程

(2.93±0.72)d。C组患者中,男21例,女23例;
年龄(51.29±9.27)岁;APCHE Ⅱ评分为(27.52
±4.36)分;合并糖尿病8例,合并高血压13例,合
并慢性阻塞性肺疾病8例;病程(2.92±0.74)d。
两组研究对象基线资料具有可比性(P>0.05)。
患者及家属均签署知情同意书;本研究符合《赫尔

辛基宣言》要求且本院伦理委员会均批准同意本次

研究。
1.2　纳入与排除标准

纳入标准:①研究对象均符合“中国严重脓毒

症/脓毒性休克治疗指南”中有关于脓毒症的诊断

标准[5];②发病时间在6h以内;③未接受任何免

疫调节治疗者。

排除标准:①预计生存时间不超过3个月者;
②合并恶性肿瘤或结缔组织疾病者;③无法进行正

常沟通者或具有精神疾病;④合并风湿免疫性疾病

者;⑤合并传染性疾病者;⑥近期使用糖皮质激素

或其他药物治疗者;⑦合并严重器官功能不全者;
⑧妊娠期或哺乳期女性。
1.3　治疗方法

C组与O组患者给不同的治疗方法,前者给予

抗生素、营养支持的基础上使用来自贝朗/CRBT/
Diapact型床旁高流量CBP治疗机,无菌血液透析

导管血管通路与 CBP治疗机相连,进行体外血液

循环。采用持续静脉-静脉血流滤过治疗模式,前
稀释法输入置换液,每小时4000~5000mL,血流

速度为150~180mL/min。在 C 组的基础上,O
组给予胸腺肽注射液皮下注射1.6mg,1次/d,连
续用药治疗2周。
1.4　观察指标

1.4.1　临床疗效　参考既往文献对两组患者临床

疗效进行评价[6],其中显效即为患者临床症状如呼

吸急促、发热等基本消失,APACHE Ⅱ评分恢复正

常;有效即为患者临床症状与治疗前比较均有所改

善,APACHE Ⅱ评分与治疗前比较有所下降;无效

即为患者治疗后临床症状未达到上述水平,甚至出

现加重,APACHE Ⅱ评分未降低。临床总有效率

=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.4.2　血清指标　取两组患者治疗前与治疗后空

腹静脉血5mL,在3500r/min离心10min后收

集血清,置于-80℃下保存备用,采用流式细胞计

数仪测定CD3+ 、CD4+ 、CD8+ 水平;血清肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)(批 号:2021011)、HO-1(批 号:
20210121)与 白 细 胞 介 素-6 (IL-6)(批 号:
20210421)水平均通过酶联免疫分析法检测;血清

HBP水平(批号:20201011)采用酶联免疫吸附法

进行检测;根据试剂盒说明书操作,所有检测人员

均经过专业培训,所有患者均由同一组检测人员进

行操作,以避免在研究过程中发生不必要的偏差。
1.4.3　血流动力学　治疗前后记录两组患者的平

均动脉压(MAP)及全身血管阻力指数(SVRI)、心
率(HR)等血流动力学指标。
1.5　统计学方法

本研究统计学软件为SPSS23.0。所有数据

均符合正态分布,血流动力学、血清指标、平均年龄

等计量资料采用t检验,以■X±S 表示;临床疗效、
性别等计数资料以例数和百分率表示,采用χ2 检
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验。检验水准α=0.05。
2　结果

2.1　两组临床疗效比较

C组和 O 组临床疗效比较见表1。O 组患者

的临床总有效率为88.64%(39/44),明显高于 C
组的临床总有效率(70.45%,31/44),两组差异有

统计学意义(P<0.05)。
2.2　两组 T细胞亚群比较

两组 T细胞亚群比较见表2。治疗前 C组和

O组患者 T细胞亚群相关指标比较差异无统计学

意义(P>0.05);与治疗前比较,O 组与 C组患者

治疗后CD3+ 及CD4+ 水平更高,且 O 组患者治疗

后CD3+ 及CD4+ 水平高于 C组,差异有统计学意

义(P<0.05);治疗后两组患者 CD8+ 水平低于治

疗前,且 O组患者治疗后 CD8+ 水平低于 C组,差
异有统计学意义(P<0.05)。

表1　临床疗效比较 例(%)

组别 显效 有效 无效 总有效率

O组(44例) 23(52.27) 16(36.36) 5(11.36) 39(88.64)

C组(44例) 22(50.00) 9(20.45) 13(29.55) 31(70.45)1)

χ2 4.470
P 0.034

　　与 O组比较,1)P<0.05。

表2　两组T细胞亚群比较 ■X±S

组别
治疗前

CD3+ CD4+ CD8+

治疗后

CD3+ CD4+ CD8+

O组(44例) 42.33±4.59 30.09±3.88 28.67±5.33 69.98±5.881) 44.34±4.331) 18.92±5.221)

C组(44例) 42.39±4.61 30.11±3.92 28.71±5.41 56.23±5.011) 41.22±4.671) 14.23±5.111)

t 0.061 0.024 0.035 11.807 3.250 4.259

P 0.951 0.981 0.972 <0.001 0.001 <0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

2.3　两组炎症因子比较

两组炎症因子比较见表3。治疗前,O 组与 C
组患者的 TNF-α及IL-6水平进行比较,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,O 组与 C 组患者

TNF-α及IL-6水平较治疗前更低,且与C组比较,
O组患者的 TNF-α及IL-6水平更低,差异有统计

学意义(P<0.05)。

表3　两组炎症因子比较 pg/mL,■X±S

组别
治疗前

TNF-α IL-6

治疗后

TNF-α IL-6
O组(44例) 156.49±23.45 202.34±37.45 99.27±18.971) 147.34±24.891)

C组(44例) 158.32±23.55 202.39±37.49 121.09±16.751) 171.09±29.921)

t 0.365 0.006 5.719 4.048
P 0.716 0.995 <0.001 0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

2.4　两组血清 HBP及 HO-1水平比较

两组患者血清 HBP及 HO-1水平比较见表

4。治疗前,两组患者的 HBP及 HO-1水平进行比

较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组患

者的 HBP水平均低于治疗前,且 O 组患者治疗后

的 HBP水平低于 C组,差异有统计学意义(P<
0.05);治疗后两组患者的 HO-1水平均高于C组,
且 O 组患者治疗后的 HO-1水平高于 C组,差异

有统计学意义(P<0.05)。

2.5　两组血流动力学比较

两组患者血流动力学比较见表5。治疗前,两
组患者的 MAP、HR、SVR 水平比较,均差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后两组患者的 MAP及

SVR水平均高于治疗前,O 组患者SVR水平高于

C组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后两组

患者的 HR水平均低于治疗前,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗后两组患者的 MAP及 HR水平

比较,均差异无统计学意义(P>0.05)。
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表4　两组血清HBP及HO-1水平比较 ng/mL,■X±S

组别
治疗前

HBP HO-1

治疗后

HBP HO-1
O组(44例) 93.23±19.02 249.49±23.11 39.93±10.221) 403.23±42.991)

C组(44例) 94.06±19.11 251.01±23.17 47.98±11.371) 364.30±31.211)

t 0.204 0.308 3.493 4.861
P 0.839 0.759 <0.001 0.001

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

表5　两组血流动力学比较 ■X±S

组别
治疗前

MAP/mmHg HR/(次/min) SVR

治疗后

MAP/mmHg HR/(次/min) SVR
O组(44例) 62.39±11.23 118.23±31.18 66.31±18.77 95.07±20.11 90.09±12.11 107.79±10.221)

C组(44例) 62.66±11.19 119.92±30.99 67.09±18.81 93.24±21.98 91.72±12.87 91.22±12.271)

t 0.113 0.255 0.220 0.408 0.612 6.486
P 0.910 0.799 0.827 0.685 0.542 <0.001

　　注:1mmHg=0.133kPa;与治疗前比较,1)P<0.05。

3　讨论

脓毒症的发病机制较为复杂,其作为一种全身

炎症反应性综合征的感染性疾病,目前认为其发生

主要是由于机体释放出大量炎性介质有关。脓毒

症患者不仅会对机体造成损伤,还会进展为多器官

功能障碍综合征(multipleorgandysfunctionsyn-
drome,MODS),不利于患者疾病的转归[7-8]。因此

对于这类患者在临床上给予有效地干预,以促进患

者疾病转归,改善患者预后。连续血液净化技术作

为危重症患者的支持治疗手段,其治疗的对象主要

为重症急性肾功能衰竭等,其是在间歇性血液透析

的基础上发展而来。与常规的血液透析技术比较,
CBP在临床应用过程中能抑制较大幅度的血流动

力学波动及透析失衡等情况,且能维持血流动力学

处于稳定状态,并将毒素、水分进行持续地清除,为
抗感染、输血、营养支持等治疗手段提供保障。但

脓毒症患者因多种原因使机体呈现免疫抑制状态,
其中包括免疫细胞丢失、机体内减少的外周血淋巴

细胞等,增加了并发症发生的可能性[9]。在治疗过

程中若只对患者的炎症反应进行控制,并不能保证

患者获得较为理想的临床症状,且控制病情等也并

不理想,因此在治疗过程中需要结合药物治疗,以
增强患者的免疫能力,控制患者的病情发展情况。

胸腺肽注射液主要是由于多个乙酰化的氨基

酸组成,是一种双向免疫调节药物,且其中具有多

种分子量在6000以内的活性肽,具有较高的生物

利用度,作用范围广、不良反应较小等,对于炎症反

应具有抑制作用,还能通过刺激外周血中淋巴细胞

发育成熟,模拟胸腺功能,进而修复机体的免疫功

能[10-11]。在临床中常通过 T淋巴细胞体现患者的

免疫功能,在本研究中发现,与C组治疗后比较,O

组患者 CD3+ 及 CD4+ 水平更高、CD8+ 水平更低,
数据提示,胸腺肽结合床旁高流量 CBP治疗脓毒

症患者有利于改善机体免疫。既往学者在研究中

提到,胸腺肽注射液治疗老年脓毒症患者有利于促

进CD3+ 与CD4+ 细胞的增殖,增强患者机体免疫

功能[12]。
在临床上对于脓毒症患者常选择 TNF-α及

IL-6作为早期全身性炎症反应的重要促炎因子,有
学者指出,TNF-α水平与脓毒症病情发展呈正相

关,在脓毒症疾病病理生理机制中发挥了重要作

用,若患者不能及时有效地得到治疗,会一定程度

上加重炎症反应失控,损伤多组织器官功能,常威

胁患者的生命健康[13-14]。在本研究中发现,O组患

者治疗后 TNF-α及IL-6水平均低于C组,数据提

示胸腺肽结合床旁高流量 CBP治疗,有利于清除

脓毒症患者炎症因子。分析其原因可能是由于胸

腺肽能增强其杀菌能力及抗原提呈细胞活性,对免

疫细胞的凋亡及机体的炎症反应均具有一定的抑

制作用[15]。胸腺肽与高流量CBP联合使用在减少

炎性介质释放、减轻组织器官受损等具有协同作

用,两者之间相互补充,促进疾病的转归,提高临床

疗效[16]。
HBP是一种蛋白质,由中性粒细胞被激活时

所释放至血液系统之中,进而破坏屏障,大分子物

质从细胞内流出,升高血管渗透性[17]。在国外研

究学者报告中提到,小儿早期脓毒症中选择 HBP
进行诊断具有一定的参考价值[18]。另外有研究发

现,与正常人群比较,血清 HBP水平在重度脓毒症

患者会出现升高趋势[19]。因此提示,HBP水平的

变化对于预测脓毒症患者的发展情况具有重要意

义。HO-1是氧化应激系统的关键酶,早期研究发
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现,HO-1作为一种抗氧化、抗炎及细胞保护作用

的酶,其在铁循环及血红素分解代谢过程中发挥一

定的临床作用。脓毒症的发生及发展中,炎症反应

的失调是导致急性肺损伤的重要生理病理因素之

一,在急性肺损伤的炎症反应及氧化应激中 HO-1
具有负调控调节作用,其可抑制脓毒症继发的内质

应激产生作用,进而有效地减轻急性肺损伤。在本

研究中发现,O 组患者 HBP水平低于C组,HO-1
水平高于C组,这与既往研究报告相一致。脓毒症

患者病情的严重程度对于患者的血流动力学会产

生多种影响,早期呈高排阻型病变,患者常表现出

心输出量增加、扩张动脉系统病理性,晚期则呈高

排低阻型病变,血流动力学发生一定程度的紊乱则

会对患者的预后产生严重的影响[20]。在本研究中

观察并对比了患者的血流动力学变化情况,结果发

现,患者治疗后血流动力学指标均具有改善,其中

O组患者SVRI水平高于C组。数据提示,胸腺肽

结合床旁高流量CBP治疗有利于改善脓毒症患者

血流动力指标,但由于本研究中所纳入的样本存在

一定的局限性,因此考虑后期进一步完善研究方

案,以进一步证实本研究结论。
综上所述,胸腺肽结合床旁高流量 CBP有利

于减轻脓毒症患者的炎症反应、提高机体免疫功

能、维持血流动力学的稳定、降低 HBP水平的表达

及提高 HO-1水平的表达,具有确切的疗效。
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