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&&!摘&要"&目的&通过监测新生儿呼吸窘迫综合征$SUL%患儿呼吸机相关肺炎$591%气道灌洗液中CcM> 和

CcM!= 含量)了解发生591时免疫调节功能( 方法&?" 名机械通气P>" (的SUL新生儿作为研究对象)其中发生

591的患儿 =@ 名)未发生591的 =! 名( 用WcCL9法测定机械通气后 ! ()@# (及 %? (支气管肺泡灌洗液中CcM>

和CcM!= 水平( 结果&机械通气后 %? ( 591组支气管肺泡灌洗液中 CcM> 水平显著高于非 591组$=D7=> f!7@"

*;Oc[J!=7?% f#7>@ *;Oc# Cg$7$D%# CcM!= 水平亦显著高于非591组$==7@> f#7@> *;Oc[J!=7D$ f=7"! *;Oc#

Cg$7$D%( 随着上机时间的延长)591组支气管肺泡灌洗液中CcM> 及CcM!= 含量逐渐增加)上机后 %? ( 与 ! ( 比

较差异均有显著性$Cg$7$D%( 结论&新生儿SUL患儿在合并591时支气管灌洗液中CcM> 及CcM!= 浓度增高)提

示CcM> 及CcM!= 参与了体内免疫反应的调节( !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&&MP '&M%"

!关&键&词"&呼吸窘迫综合征#呼吸机相关肺炎#CcM>#CcM!=#支气管肺泡灌洗液#新生儿
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&&近年来随着新生儿重症监护水平的不断提高和

机械通气技术的应用)呼吸窘迫综合征$SUL%患儿

的抢救成活率也越来越高( 但呼吸机相关肺炎

$[.*-)63-,4M3JJ,F)3-.2 0*.:/,*)3)591%也逐渐增多)

增加了患儿的死亡率,并发症,住院费用及住院时

间( 预防和治疗 591已成为新生儿重症监护病房

中棘手的问题( 辅助性 R细胞亚群$(.60.4RF.66)

R

K

% R

K

!OR

K

# 细胞功能的变化被证明在肺部疾病中

发挥复杂的作用!!"

( 白介素 >$CcM>%和白介素 !=

$CcM!=%主要由R

K

# 型R辅助淋巴细胞产生)在导致

+D>?+
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持续的气道炎症反应中发挥关键作用)并且可能与

支气管肺发育不良有一定关系( 但是有关 CcM> 和

CcM!=在新生儿SUL合并591患儿中的变化尚未见

报道( 本研究通过检测新生儿 SUL 合并 591时肺

泡灌洗液中CcM> 和 CcM!= 的浓度变化)以了解患儿

免疫功能是否失衡(

$H对象和方法

$7$H研究对象

河北省儿童医院新生儿科自 #$$@ 年 # N!# 月

间的住院病人( 入选标准*

!

符合新生儿SUL 诊断

标准!#"

#

"

生后 #> ( 内住院#

#

根据病情需要给予

气管插管)且机械通气时间P>" (( 排除标准*

!

合

并重大呼吸系统,心血管系统,神经系统畸形#

"

呼

吸道感染患儿( 符合纳入标准的共有 ?" 名患儿)其

中发生591的患儿 =@ 名$D>Q%)未发生 591的患

儿 =! 名$>DQ%( 分别定义为591组和非 591组(

两组之间性别比,分娩方式,肺表面活性物质$1L%

应用,产前类固醇激素应用,日龄,胎龄,体重,

L8911WMCC评分比较差异均无显著性$CP$7$D%(

591的诊断标准!="

*使用机械通气 >" ( 后 E

线胸片检查显示*肺部有浸润阴影#查体肺部可闻及

湿音)同时具备下列条件之一者*白细胞 P!$ m

!$

%

Oc)体温在 =@7Dl以上)呼吸道有脓性分泌物)

从支气管分泌物中分离出病原菌(

本研究在治疗前获得法定监护人的知情认可)

签定知情同意书)并经医院伦理委员会批准(

$7!H方法

!7#7!&临床资料采集&&所有入选患儿入院时均

记录其出生时间,性别,分娩方式,胎龄,体重,

L811WMCC评分,1L 的应用,产前激素应用,合并症,

机械通气时间,氧暴露时间( 经统计学分析两组之

间各项资料比较差异均无显著性$CP$7$D%(

!7#7#&一般措施&&所有入选患儿均给予常规护

理及治疗)应用 U43;.4B3GI6,;"$$$ 呼吸机行机械

通气)通气模式采用同步间歇正压联合容量保证(

潮气量$5R%= N? /cO_;(

!7#7=&取材时间&&所有入选患儿在气管插管后

! (,>" N@# (,%? ( 三次采集气道灌洗液作细菌培

养,药敏试验及拍摄胸部E线片(

!7#7>&支气管灌洗液取材方法&&用生理盐水

$7D N! /cO_;注入气管插管)人工气囊加压 = N>

次)抽吸气管分泌物在负压管中)再用 $7D /c生理

盐水将所有标本冲到试管中)整个过程严格遵守无

菌操作规程( 所有标本滤去分泌物,沉淀物)

= $$$ 4O/)*)!$ /)*)取上清液 >$$

$

c放于 <#$l

冰箱冻存备检(

!7#7D&支气管肺泡灌洗液 CcM>% CcM!= 测定&&采

用双抗体夹心 9B'MWcCL9法于机械通气后 ! ()

@# (及 %? ( 检测( 试剂盒由上海轩昊科技公司提

供)所用仪器为雅培9ELh\免疫分析仪(

$7IH统计学分析

采用 L1LL !$7$ 软件包进行统计学分析( 对计

量资料进行正态性检验和方差齐性检验)服从正态

分布和方差齐性的资料)采用均数 f标准差$TfJ%

表示#计量资料间比较采用两样本比较的 @检验(

计数资料组间比较采用卡方检验( 各项指标的变化

采用重复测量设计方差分析)对资料进行正态性及

球对称性检验)不满足球对称性条件时)使用V4..*M

(,:J.MV.)JJ.4$VMV%法的球对称系数进行校正( 检

验水准
-

k$7$D)Cg$7$D 为差异有显著性意义(

!H结果

!J$H两组YTOM 及YTO$I 含量的比较

机械通气后591和非 591组支气管肺泡灌洗

液中CcM> 及CcM!= 含量见表 !( 上机后 ! ( 和 @# (

两组 CcM> 及 CcM!= 含量比较) 差异无显著性

$CP$7$D%)而上机后 %? () 591组CcM> 及CcM!= 含

量显著高于非591组)差异有显著性$Cg$7$D%(

!J!H组内YTOM 及YTO$I 含量比较

591组在上机后 ! ( 与 @# ( 支气管肺泡灌洗

液中CcM> 和 CcM!= 比较差异均无显著性)CP$7$D(

但随着上机时间延长)591组支气管肺泡灌洗液中

CcM> 和CcM!= 水平逐渐增高)%? ( 与 ! ( 比较)差异

有显著性$Cg$7$D%( 非 591组在 = 个时间点间

支气管肺泡灌洗液中CcM>,CcM!= 水平的比较差异均

无显著性$表 !%(

!7IH两组患儿机械通气)氧暴露时间以及并发症和

转归的比较

591和非591组机械通气时间分别为 !>$7=> f

"7!D ()!!%7=@ f>7$! ()591组显著长于非591组

$Cg$7$D%( 氧暴露时间分别为 ##$7=> f!"7@= ()

!?%7>@ f!?7=> () 591组显著长于非 591组

$Cg$7$D%( 591组死亡 > 例)发生颅内出血 > 例)

发生气漏 = 例( 非591组死亡 ! 例) 发生颅内出血

# 例)发生气漏 ! 例( 两组死亡例数及颅内出血,气

漏发生例数比较差异无显著性$CP$7$D%(

+?>?+
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&&表 $H两组各时间点支气管肺泡灌洗液中 YTOM 及 YTO

$I 含量比较
$TfJ) *;O/c%

时间

$(%

CcM>

非591组 591组

CcM!=

非591组 591组

! !D7D= f!7=# !@7=! f$7%D !#7D> f!7$= !=7@D f$7@>

@# !?7?" f!7$@ !"7#= f$7@@ !=7$" f!7$? !>7"$ f$7@@

%? !=7?% f#7>@

=D7=> f!7@"

3)G

!=7D$ f=7"!

==7@> f#7@>

3)G

9值 =>7$> !%7$?

C值 g$7$! g$7$!

&&3*与非591组比较)Cg$7$D# G*与同组 ! (比较)Cg$7$D

!JMH\=F的病原菌及药物敏感性分析

591组的 =@ 例患儿痰培养结果*肺炎克雷伯

菌 !@ 例$>D7%Q%)铜绿假单胞菌 % 例$#>7=Q%)鲍

氏不动杆菌,催产克雷伯菌,阴沟肠杆菌各 # 例)大

肠埃希杆菌,液化沙雷菌,臭鼻克雷伯菌,非发酵 V

杆菌,使水泡单胞菌各 ! 例( 药物敏感试验*对美罗

培南,环丙沙星,阿米卡星多数敏感( 部分对头孢哌

酮O舒巴坦敏感)对哌拉西林及头孢曲松多数耐药(

IH讨论

591是机械通气的常见并发症)其发生率国内

报道为 !@7DQ N@$Q)国外报道为 %Q N@$Q

!>"

(

本研究显示 591的发生率为 D>Q( 本组病例 591

的病原菌中革兰阴性菌在 ?$Q以上)并且耐药率

高)增加了治疗难度( 其结果是延长了机械通气时

间,吸氧时间)对患儿本身及其家庭,社会增加了负

担( 591的发生是由于机械通气的持续正压和较

高的潮气量)使气道上皮细胞损伤)气道黏膜基底层

长期暴露)造成致病菌的侵入( 机械通气诱发的炎

症过激反应)以及免疫调节紊乱也是造成591的重

要因素!D)?"

(

R

K

对于机体的特异性免疫和非特异性免疫)以

及对细胞免疫和体液免疫均有重要的调节作用(

R

K

! 细胞分泌 C̀8M

/

)CcM#)CcM!#)R8̀M

,

等可以增强

杀伤炎症细胞的细胞毒性作用)介导细胞免疫应答(

R

K

# 细胞产生CcM>)CcMD)CcM?)CcM!$)CcM!= 等细胞因

子)以抗炎症介质为主)促进抗体的产生)介导体液

免疫应答( R

K

!OR

K

# 通过其分泌的细胞因子以负反

馈机制互相调节对方的分化和增殖!@"

( 如果机体免

疫系统选择了某一亚群为主的应答)这种R

K

细胞就

会正反馈地加强自身优势)压抑另一亚群发展!""

(

CcM> 主要由活化的 R

K

# 细胞和肥大细胞产生)

对 R

K

# 类细胞因子的产生和对淋巴细胞及巨噬细

胞发挥免疫调节作用( CcM> 能阻滞抗体依赖性细胞

毒性作用)抑制CcM!

,

,肿瘤坏死因子
-

$R8̀M

-

%)前

列腺素 W# $1VW# %)CcM?)CcM" 及一氧化氮的产

生!%"

( CcM> 对巨噬细胞是一种强有力趋化剂)并能

诱导B细胞产生 C;V! 和 C;W)引起气道高反应性)

可能与支气管肺发育不良有关!!$"

( CcM!= 能调节单

核巨噬细胞形态的变化)下调炎性细胞因子和趋化

因子的合成)包括 R8̀M

-

)CcM!)CcM? 等)起着重要的

炎性调节作用!!!"

( CcM!= 和CcM> 是在人体内发现的

仅有的两种可以直接促进C;W合成的细胞因子(

新生儿的免疫能力较成人低下)这就给 591的

发生与发展提供了可能( 新生儿期 R辅助细胞功

能低下)产生各种细胞因子的能力普遍不足!!#"

( 尤

其以R

K

! 类细胞因子水平低下更为显著)呈现低水

平的R

K

# 优势( 本研究通过监测 SUL 患儿支气管

灌洗液中CcM> 及 CcM!= 浓度变化)发现患儿在发生

591后CcM> 及CcM!= 水平明显增高)而且591组明

显高于非591组)说明CcM> 及 CcM!= 参与了体内炎

症免疫反应的调节)使 R

K

!OR

K

# 平衡越来越向 R

K

#

倾斜( 通过监测患儿体内CcM> 和CcM!= 浓度变化可

以间接了解R

K

!OR

K

# 平衡)帮助了解正在给予机械

通气的患儿肺部炎症发生,发展过程)为探讨进一步

的临床干预措施提供帮助!!="

(
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新生儿恶性组织细胞增生症 $ 例
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&&患儿)男)!$ 2( 因发热,皮肤黄染,呕吐,腹泻 = 2入院(

患儿V

>

1

#

)足月顺产)无窒息史)母亲 =? 岁)妊娠 $ N? 月有

密切农药接触史$包括有机磷,有机氮,有机菊酯,金属类

等%)有同胞兄弟 ! 人)!# 岁)体健( 入院查体*R="7?l)生

命体征平稳)皮肤中度黄染)双肺闻及痰鸣音)心脏听诊正

常)肝肋下 # F/)质软)肛门右侧可触及一肿块)边界不清)表

面皮肤红肿)中心部位发黑)无波动感)穿刺无脓液( 入院后

实验室检查*TB'$7$@ m!$

%

Oc)KG !=? ;Oc)1cR!% m!$

%

Oc#

血生化示肝肾功能受损)'S1!"$ /;Oc#细胞免疫*淋巴细胞

明显减低)R淋巴细胞比值增高)抑制性 R淋巴细胞亚群比

值增高)B淋巴及 8e细胞比值减低#体液免疫 $ <%)

RbS'K,梅毒,KC5,肝炎全套检查均阴性)B超示肝脾大)肠

系膜淋巴结未见)胸腺发育不良( 曾 = 次骨髓穿刺检查)仅 !

次于骨髓片中找到一个有核细胞( 入院后予保护性隔离)万

古霉素,美罗培南等抗感染)多次输血小板,浓缩红细胞)静

脉用粒细胞集落刺激因子,静脉丙种球蛋白等支持治疗( 但

患儿白细胞计数除一次为 $7D> m!$

%

Oc$输血后%外)其余均低

于 $7D m!$

%

Oc)最低为 $7$D m!$

%

Oc)血红蛋白,血小板进行性

下降#渐出现皮肤出血点)肛周肿块一直未形成脓肿)黄疸和

肝功能受损进行性加重)全身情况恶化)于住院第 #@ 天出现

呼吸循环衰竭经抢救无效死亡( 死亡后尸体解剖病理检查*

肝窦,肝索,脾索,肺泡间质内见较多的异型核组织细胞浸

润)肾间质内,骨髓见少数异型核组织细胞浸润)骨髓镜下见

原粒细胞及原白细胞较正常减少#胸腺重 # ;)较正常新生儿

小)镜下见胸腺组织明显发育不良)大部分为胸腺上皮样细

胞形成的胸腺基质)散在分布较少的淋巴细胞)扁桃体缺如#

诊断*

!

恶性组织细胞增生症$肝,脾,肺,肾,骨髓受累%#

"

胸

腺发育不良(

讨论*恶性组织细胞增生症$恶组%)是单核M巨噬细胞系

统中组织细胞及其前体细胞异常增生)广泛浸润各组织器官

的恶性疾病( 但有研究表明)真正起源于组织细胞的极少

见!!"

( 其发病年龄多在 !D N>$ 岁之间)婴幼儿少见!#"

( 该

病目前病因不明)可能与WB病毒或B!% 微小病毒有关)但未

找到证据( 临床表现多样化)多数起病急)进展快)常以发热

为首发症状)晚期可出现面色苍白,消瘦,黏膜皮肤出血,肝

脾和淋巴结肿大( 外周血常规早期无特异性)晚期则可出现

三系减少#骨髓*多数骨髓象增生活跃)也可增生低下$三系

减少%)但常出现空抽现象( 确诊依靠于骨髓及病变部位组

织的活检)但由于病情进展快)骨髓常难获得而误诊率很高)

免疫组织化学检查对确定异常组织细胞的起源有一定价

值!="

( 治疗主要为对症支持,联合化疗)部分病例有近期疗

效)国外已开始骨髓移植但疗效不确定!>"

( 预后很差)病死

率高)大多发病后短期内死亡(

该患儿于生后第 @ 天出现明显症状)考虑先天性的可能

性大)属国内外罕见#孕母有密切的农药接触史)是否与本病

有关)未查到相关报道#本例患儿以发热起病)伴有黄疸)有

肝脾肿大等多器官受损)三系减少)骨髓穿刺出现空抽现象)

均与本病相符)但白细胞如此低者少见#该患儿还伴有胸腺

发育不良和扁桃体缺如)是否与该患儿可能为胎儿期起病)

导致网状组织系统发育不良有关)有待进一步探讨( 该病例

提示)恶组在新生儿期罕见)但也可发病)临床出现不能解释

的发热,无法控制的感染,三系减少,骨髓空抽等恶性组织细

胞增生的特征性表现时)应考虑到该病的可能)应尽早获取

骨髓或其他部位的病理学检查结果以明确诊断)生前未能明

确诊断者)尸检为最后明确诊断的方法(
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