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静注人免疫球蛋白联合万古霉素治疗小儿败血症的疗效
及外周血 NLR、PCT变化观察 *
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摘要 目的：观察静注人免疫球蛋白联合万古霉素治疗小儿败血症的疗效及外周血中性粒细胞 /淋巴细胞比值（NLR）、降钙素原

(PCT)变化。方法：选取 2011年 1月 ~2020年 1月我院收治的败血症患儿 80例为研究对象，按数字随机表法分为对照组和观察

组各 40例，对照组给予万古霉素治疗，观察组在对照组基础上给予静注人免疫球蛋白治疗，比较两组临床疗效、症状改善时间和

住院时间、NLR、PCT、超敏 C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞计数（WBC）、免疫功能及不良反应发生率。结果：观察组治疗有效率高于

对照组（87.50%vs65.00%）（P<0.05）。观察组神经系统症状改善时间、体温改善时间、拒奶改善时间和住院时间为（6.22± 1.05）d、

（3.88± 0.25）d、（5.10± 0.86）d、（8.71± 2.05）d，均短于对照组的（8.76± 1.53）d、（6.22± 0.64）d、（7.53± 1.46）d和（11.24± 3.36）d，比

较差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组外周血 NLR、PCT、hs-CRP、WBC水平为（1.35± 0.20）、（0.80± 0.34）mg/mL、（3.56±

0.62）g/L、（9.12± 1.80）× 109/L，均显著低于对照组的（1.83± 0.32）、（2.19± 0.73）mg/mL、（9.78± 2.64）g/L和（12.26± 2.59）× 109/L，

比较差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组 CD4+、CD3+、CD4/CD8为（42.77± 11.36）％、（41.27± 11.26）％、（1.70± 0.33），均

显著高于对照组的（35.80± 9.32）％、（35.66± 9.40）％和（1.29± 0.25），比较差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生率比较
无差异（10.00%vs7.50%）（P>0.05）。结论：静注人免疫球蛋白联合万古霉素治疗小儿败血症的疗效显著，可降低炎症因子，提高免
疫功能，且安全性较高。
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Curative Effect of Intravenous Injection of Human Immunoglobulin
Combined with Vancomycin in the Treatment of Children with Sepsis and

Changes in Peripheral Blood NLR and PCT*

To observe the curative effect of intravenous injection of human immunoglobulin combined with van-

comycin in the treatment of children with sepsis, and changes in peripheral blood neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and Procalci-

tonin (PCT). Eighty children with sepsis admitted to the hospital from January 2011 to January 2020 were selected as the re-

search subjects. They were divided into control group and observation group according to the random number table method, with 40 cas-

es in each group. Children in control group were treated with vancomycin, and those in observation group were treated with intravenous

injection of human immunoglobulin based on the treatment of control group. Clinical efficacy, symptom improvement time, length of

hospital stay, NLR, PCT, Procalcitonin (PCT), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), White blood cell count (WBC), immune

function and the incidence of adverse reactions were compared between the two groups. The treatment response rate in observa-

tion group was higher than that in control group (87.50% vs. 65.00%)(P<0.05). The improvement time of nervous system symptoms,

body temperature and milk refusal, and the length of hospital stay in observation group [(6.22± 1.05) d, (3.88± 0.25) d, (5.10± 0.86) d

and (8.71± 2.05) d] were shorter than those in control group [(8.76± 1.53) d, (6.22± 0.64) d, (7.53± 1.46) d and (11.24± 3.36) d] (P<0.05).
After treatment, peripheral blood NLR, serum PCT, hs-CRP and WBC levels in observation group [(1.35± 0.20), (0.80± 0.34) mg/mL,

(3.56± 0.62) g/L and (9.12± 1.80)× 109/L] were significantly lower than those in control group [(1.83± 0.32), (2.19± 0.73) mg/mL,

(9 .78± 2 .64) g/L and (12 .26± 2 .59)× 109/L] (P<0 .05 ) . After treatment , CD4+, CD3+ and CD4/CD8 in observation group

[(42.77± 11.36)%, (41.27± 11.26)% and (1.70± 0.33)] were significantly higher than those in control group [(35.80± 9.32)%, (35.66±

9.40)% and (1.29± 0.25)](P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups
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(10.00% vs. 7.50%) (P>0.05). Intravenous injection of human immunoglobulin combined with vancomycin is effective in the

treatment of children with sepsis, which Can reduce inflammatory factors, and improve immune function, with high safety.

Sepsis; Human immunoglobulin; Vancomycin; Neutrophil-to-lymphocyte ratio; Procalcitonin

前言

败血症是致病菌侵入血液循环，并在血中生长繁殖，产生

毒素而发生的急性全身性感染[1]。临床表现为高热、呼吸急促、

心动过速，以及精神、神志改变等，可发展为弥散性血管内凝血

（DIC）和多器官功能衰竭，为小儿常见死亡原因之一[2]。据报道

显示，其病死率高达 13％~50％[3]。因此及时给予针对性治疗至

关重要。临床常采用抗生素治疗，但随细菌耐药性加重，常规抗

生素疗效欠佳，万古霉素为糖苷类药物，能够抑制细菌 RNA合

成，抗菌活性强且抗菌谱广[4]。有研究显示，败血症与免疫功能

紊乱密切相关，因此，建议治疗中调节免疫功能[5]。静注人免疫

球蛋白能补充机体内源性球蛋白，提高免疫功能[6]。基于此，为

进一步分析其在小儿败血症中的治疗效果，本研究在万古霉素

基础上增加免疫球蛋白，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011 年 1 月 ~2020 年 1 月我院收治的败血症患儿

80例为研究对象。纳入标准：（1）均符合第 8版《儿科学》[7]中诊

断标准。（2）日龄 3～28d；（3）患儿家长均知情同意。排除标准：

（1）肝肾功能障碍；（2）内分泌疾病；（3）免疫系统疾病。本研究

经医院伦理委员会批准。按照数字随机表法分为对照组和观察

组各 40 例。对照组：男 22 例，女 18 例；日龄 3～28 d，平均

（14.25± 2.70）d；出生体重 1.8～4.3 kg，平均（2.91± 0.23）kg；足

月儿 15例，早产儿 25例。观察组：男 26例，女 14例；日龄 4～

26 d，平均（13.86± 2.65）d；出生体重 1.7～4.2 kg，平均（2.83±

0.20）kg；足月儿 17例，早产儿 23例。两组一般资料比较无差

异（P>0.05）。可比较。
1.2 方法

所有患儿均给予对症处理，包括降温、纠正水电解质、改善

微循环等。对照组给予静脉滴注万古霉素（国药准字

H20084268），对日龄 <7 d的患儿滴注剂量为 10 mg/kg，2 次

/d；对日龄逸7 d的患儿滴注剂量为 10 mg/kg，3次 /d。观察组在

对照组基础上给予静注人免疫球蛋白（国药准字 S19993010），

每天 400 mg/kg，设置初始滴速为 5滴 /min，密切观察 0.5 h，若

无明显不良反应可适当加快滴速，2 h内滴完，1次 /d，两组均

连续给药 5 d。

1.3 观察指标

（1）临床疗效[8]：显效：体温平稳，皮肤颜色红润，脑脊液检

查正常，细菌培养转阴；有效：脑脊液和细菌培养结果改善；无

效：细菌培养未转阴。总有效率 =（显效 +有效）/总例数×

100%。（2）炎症指标水平：抽取静脉血 4 mL，挪威 Nycocard

CRP金标定量检测仪测量 hs-CRP；采用日立 AU5800生化仪

检测血清 PCT；采用血细胞计数仪（希斯美康轩尼 XN3000）检

测外周血 WBC水平、中心粒细胞和淋巴细胞数值，并计算

NLR。（3）免疫功能：采用流式细胞仪（贝克曼库尔特 Cytoflex）

检测 CD4+、CD3+、CD8+。（4）观察并记录两组神经系统症状改

善、体温改善、拒奶改善和住院时间及不良反应发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0软件处理数据，计量资料以（x± s）表示，组
间比较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检验；计

数资料以[n(%)]表示，采用 x2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组和对照组临床疗效比较

观察组治疗有效率高于对照组（87.50%vs65.00%），差异有

统计学意义（P<0.05），见表 1。

表 1 观察组和对照组临床疗效比较[n/（%）]

Table 1 Comparison of clinical effect between the observation group and the control group [n/(%)]

Groups Markedly effective Effective Ineffective In total

Observation group（n=40） 21（52.50） 14（35.00） 5（12.50） 35（87.50）

Control group（n=40） 17（42.50） 9（22.50） 14（35.00） 26（65.00）

x2 value 5.591

P value 0.018

2.2 观察组和对照组症状改善时间和住院时间比较

观察组神经系统症状改善时间、体温改善时间、拒奶改善

时间和住院时间短于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），
见表 2。

2.3 观察组和对照组炎症指标水平比较

治疗前血清 NLR、PCT、hs-CRP、WBC 水平比较无显著差

异（P>0.05），治疗后两组血清 NLR、PCT、hs-CRP、WBC水平均

降低，差异均有统计学意义（P<0.05），且观察组血清 NLR、

PCT、hs-CRP、WBC 水平低于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
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2.4 观察组和对照组免疫功能比较

治疗前两组血清 CD4+、CD3+、CD8+、CD4/CD8、IgA、IgG、

IgM 比较无显著差异（+>0.05），治疗后两组 CD4+、CD3+、

CD4/CD8、IgA、IgG 均升高，IgM降低，差异均有统计学意义

（+<0.05），CD8+无显著差异（+>0.05），且观察组 CD4+、CD3+、

CD4/CD8、IgA、IgG高于对照组，IgM低于对照组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 2 观察组和对照组症状改善时间和住院时间比较（x± s）
Table 2 Comparison of symptom improvement time and length of hospital stay between the observation group and the control group (x± s)

Groups
Nervous system symptom

improvement time（d）

Body temperature

improvement time（d）

Milk refusal improvement

time（d）
Length of hospital stay（d）

Observation group（n=40） 6.22± 1.05 3.88± 0.25 5.10± 0.86 8.71± 2.05

Control group（n=40） 8.76± 1.53 6.22± 0.64 7.53± 1.46 11.24± 3.36

t value 8.657 21.539 9.070 4.065

P value <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 观察组和对照组炎症指标水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of the levels of inflammatory indexes between the observation group and the control group (x± s)

Groups
CD4+（％） CD3+（％） CD8+（％） CD4/CD8

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Observation

group（n=40）
28.40± 6.55 42.77± 11.36 30.29± 7.03 41.27± 11.26 25.43± 4.80 26.03± 5.24 1.15± 0.20 1.70± 0.33

Control group

（n=40）
27.96± 6.50 35.80± 9.32 30.41± 7.08 35.66± 9.40 25.36± 4.75 24.66± 4.57 1.14± 0.18 1.29± 0.25

t value 0.302 3.000 0.057 2.419 0.066 1.246 0.235 6.263

P value 0.764 0.004 0.955 0.018 0.648 0.216 0.815 <0.001

表 4 观察组和对照组免疫功能比较（x± s）
Table 4 Comparison of immune function between the observation group and the control group (x± s)

Groups
NLR PCT（mg/mL） hs-CRP（g/L） WBC（× 109/L）

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Observation

group（n=40）
2.67± 0.55 1.35± 0.20 12.12± 3.77 0.80± 0.34 32.14± 5.77 3.56± 0.62 17.50± 4.84 9.12± 1.80

Control group

（n=40）
2.70± 0.59 1.83± 0.32 12.18± 3.83 2.19± 0.73 32.06± 5.70 9.78± 2.64 17.25± 4.74 12.26± 2.59

t value 0.235 8.045 0.149 10.917 0.062 14.506 0.104 23.266

P value 0.815 <0.001 0.882 <0.001 0.950 <0.001 0.918 <0.001

Groups
IgA（g/L） IgG（g/L） IgM（g/L）

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Observation group

（n=40）
0.17± 0.05 0.32± 0.10 8.22± 2.03 13.50± 4.02 0.48± 0.17 0.19± 0.06

Control group

（n=40）
0.18± 0.06 0.21± 0.08 8.25± 2.06 11.85± 2.80 0.47± 0.16 0.26± 0.10

t value 0.810 4.939 0.066 2.130 0.271 3.796

P value 0.421 0.000 0.948 0.036 0.787 0.000

2.5 两组不良反应发生率比较

观察组出现 2例恶心 /呕吐，1例腹泻，1例皮疹，不良反

应发生率为 10.00%；对照组出现 1例恶心 /呕吐，1例腹泻，1

例皮疹，不良反应发生率为 7.50%；两组不良反应发生率比较

无差异（10.00% vs 7.50%）（x2=0.157，P=0.692）。

3 讨论

小儿败血症是儿科常见疾病，其发生发展与机体的免疫功
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能有关，主要原因为：（1）幼儿免疫功能发育不全，抗感染能力

弱，局部感染风险高；（2）小儿时期皮肤黏膜薄嫩、皮肤角化不

成熟，易受到损伤，脐带坏死组织有利于细菌繁殖，脐带残留未

完全闭合，靠近血管，细菌易进入血液，呼吸道纤毛运动差，易

发生呼吸、消化道感染，有利于细菌感染；（3）淋巴结发育不全，

吞噬细菌过滤不足，血液中吞噬细胞能力差，免疫球蛋白和补

体水平低；（4）中性粒细胞及储备少，趋化和黏附能力低，纤维

结合蛋白、溶菌酶低，吞噬和杀菌能力不足；（5）营养不良和先

天性免疫缺陷也可降低免疫功能，增加败血症[9,10]。若不及时治

疗，可发展为多脏器功能损伤，甚至危机患儿生命安全，因此及

时有效的治疗至关重要[11]。此外，病原菌可引起新生儿败血症，

特别是凝固酶阴性葡萄球菌感染，在新生儿细菌感染中排名第

一，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和耐甲氧西林表

皮葡萄球菌（MRSE）是新生儿常见病原菌[12,13]。

临床常采用抗生素治疗，但新生儿机体各项功能尚未健

全，对药物的耐受性较差，因此需要选用抗菌力强、毒性低的抗

生素[14]。以往临床多以孢呋辛钠等抗菌药物治疗，具有一定抗

菌效果，但易引起不良反应，且部分患儿在治疗过程中出现耐

药反应，因此无法有效缓解临床症状。近年来随着医学研究的

深入，万古霉素逐渐用于败血症治疗中，其是由链霉菌衍生的

糖苷类药物，可抑制细菌生长、繁殖，并可对细胞壁的关键组分

肽聚糖进行干扰，进而抑制细胞壁合成过程和对细胞壁中磷脂

和多肽的合成，且静滴肾毒性较小，对革兰氏阳性菌菌有较强

抑制力，可作为新生儿期感染的主要抗菌药物，但单独应用抗

菌药物治疗效果不佳，且不具有免疫调节能力[15,16]。由于新生儿

免疫功能尚未健全，在感染发病时 IgG抗体明显减少，T细胞

功能减弱，不利于发挥自身的免疫调节功能，对细菌的抵抗能

力较差，因此免疫调节机体抗炎能力是临床治疗方向[17]。人免

疫球蛋白是免疫增强剂，具有免疫替代和免疫调节双重作用，

其通过与病原体或病原体分泌的毒素结合，影响微生物与靶细

胞受体结合，促进补体产生，增强免疫和抗感染功能，有利于加

快病原菌的消灭[18,19]。本研究结果显示，观察组治疗有效率高于

对照组，且症状改善时间和住院时间短于对照组，与黄晨露等[20]

研究结果相符，说明静注人免疫球蛋白联合万古霉素治疗小儿

败血症的疗效疗效显著，可改善症状，缩短住院时间，其机制考

虑与人免疫球蛋白对抗炎症因子、改善免疫功能相关。NLR是

病原体感染后较为灵敏的指标，机体感染后 NLR迅速升高，且

与疾病严重程度密切相关 [21]；PCT、hs-CRP是临床常见的新生

儿感染标志物，其中 PCT属于无生物活性的糖蛋白，可反映败

血症的严重程度；hs-CRP是感染的急性期反应物，参与炎症过

程，是反映炎症感染的良好指标；而 WBC可评估患儿病情及

预后 [22,23]。本研究结果显示，治疗后观察组血清 NLR、PCT、

hs-CRP、WBC水平低于对照组，提示静注人免疫球蛋白联合万

古霉素可改善炎性反应，抑制细胞因子产生，控制炎症反应，考

虑与静注人免疫球蛋白刺激机体产生抗菌、抗病毒作用有关，

由于人免疫球蛋白可结合病原体或其分泌的毒素，促进补体产

生，加速病原菌的消灭，进而降低患儿血清 NLR、PCT、hs-CRP、

WBC水平。

败血症严重影响患儿免疫功能，根据其功能 T淋巴细胞可

分为多种不同亚型，辅助 /诱导 T淋巴细胞发挥辅助体液、细

胞免疫功能，且抑制 /细胞毒性 T淋巴细胞可抑制免疫和杀伤

靶细胞的功能，而不同亚型的 T淋巴细胞比值可反映机体的免

疫状态[24-26]。此外，新生儿体液免疫中发挥功能的主要是 IgG、

IgA和 IgM免疫球蛋白，其中 IgG具有抗菌、抗病毒功能；IgM

是初次免疫应答最早产生的抗体，其水平升高提示感染；IgA

是结合病原体促进对病原体的清除[27,28]。本研究结果显示，观察

组 CD4+、CD3+、CD4/CD8、IgA、IgG高于对照组，IgM低于对照

组，提示静注人免疫球蛋白联合万古霉素可调节 IgA、IgG、IgM，

提高患儿免疫功能，此外，本研究还发现，两组不良反应发生率

无显著差异，提示两种药物安全性均高，均可促进患儿预后。

综上，静注人免疫球蛋白联合万古霉素可降低小儿败血症

炎症因子，提高免疫功能，且疗效显著、安全性高，值得临床推

广应用。但本研究纳入例数较少，结果存在一定偏倚，下一步将

扩大样本量进一步论证，从而为临床提供充分参考依据。
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