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体外培育牛黄联合甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂

治疗难治性支原体肺炎的临床观察

刘小雪"王"莹
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"陈"鹏"徐佳莉"刘优靖

摘要"目的"探讨体外培育牛黄联合甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂治疗小儿难治性支原体肺炎的作用及机

制" 方法"采用回顾性研究方法#选取
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例难治性支原体肺炎患儿#根据患儿是否联合使用体外培育牛黄治疗分为对照组和试验组#每组
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培育牛黄联合甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂治疗可提高难治性支原体肺炎患儿临床疗效"
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%感染引起的儿童肺间质性炎症性疾病"

以顽固剧烈咳嗽)发热为主要表现*

,L

是儿童社区

获得性肺炎常见的病原体&

#

'

* 由于
,L

感染对大环

内酯类抗生素耐药)过度的免疫及炎症反应参与等

因素"使患儿发热等症状无缓解或进行性加重"甚至

出现严重肺内及肺外并发症"成为难治性支原体肺

炎 $
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%* 体外培育牛黄是华中科技大学同

济医学院附属同济医院研制的"具有退热)抗惊厥)

祛痰)耐缺氧)清除自由基)保护脑细胞)提高免疫功

能&

!

'和抗菌消炎&

&

'等作用"甲泼尼龙琥珀酸钠具有

较强的抗炎症反应作用* 本研究即探讨体外培育牛

黄联合甲泼尼龙琥珀酸钠治疗儿童
K,LL

的临床疗

效及炎症因子的影响*

资料与方法
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"诊断标准"符合+儿童社区获得性肺炎管理

指南$
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修订%,
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'关于儿童难治性支原体肺炎的诊

断标准* 多表现为大环内酯内类抗生素正规使用
:

天

及以上仍持续高热不退"并伴有咳嗽)气促及呼吸困难"

严重者甚至出现急性呼吸窘迫综合征"肺部影像学表现

多样"且进展迅速"可表现为大片肺实变)肺不张)胸腔

积液)坏死性肺炎等* 亦可累及肺外多系统损害"如消

化系统$呕吐)腹痛)腹泻)肝功能损害%)泌尿系统$血

尿)蛋白尿%)循环系统$心肌酶谱异常)心包积液)心力

衰竭%)皮肤$皮疹%)中枢神经系统)血液系统等&
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"纳入标准"$

#

%经常规抗感染及大环内酯类

抗生素治疗
#

周"发热无改善"热程
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天($
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%肺部

影像学提示大片肺实变)肺不张)胸腔积液($
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"血清支原体抗体检测
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累积肺外系统损害($

G

%年龄
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%告知患者

研究相关事项"并签署知情同意书*
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"排除标准"$

#

%合并结核感染者($
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%合并免

疫缺陷性疾病)呼吸道发育畸形)脑瘫及遗传代谢性疾

病者*
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"一般资料"采用回顾性研究方法"选取
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月-
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年
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的
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例重症支原体肺炎患儿为研究对象"根据患儿是

否联合使用体外培育牛黄治疗分为对照组和试验组"

每组
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例* 对照组男性患儿
#%

例"女性患儿
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年龄
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%岁(合并症#胸腔积液
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例"心包积液
#

例"肝功能异常
%

例"心肌酶谱异常

#G

例* 试验组男性患儿
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例"女性患儿
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例(年龄
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岁"平均 $
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%岁(合并症#胸腔积液

#%
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伦理委员会批准$
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"治疗方法"所有患儿均予退热)止咳)化痰)维

持水电解质平稳)营养支持等常规治疗* 两组患儿均给

予常规抗感染及阿奇霉素干混悬剂口服$

#"" </E
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辉瑞制药有限公司"批号#

+$&#"%

%"

#" </E

$

H/

!

I

%"

每天
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周期* 热程满
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天后加用甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂
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天"用
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葡萄糖注射液稀释后缓慢静滴* 试验组在
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上述治疗基础上同时加用体外培育牛黄原料剂口服

$

"

!

& /E

粒"武汉健民大鹏药业有限公司" 批号#

#:"$"!

%"每次
"

!

#G /

"每天
!

次"连续用药
G

天*

8

"观察指标及检测方法

8

!

#

"临床疗效判断"治疗后比较两组患儿有效

率"参照+儿童慢性咳嗽与诊断指南,

&
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* 痊愈#体温

正常"咳嗽等临床症状及体征消失"胸部
[
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素原$
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%恢复正常* 显效#体温正

常"咳嗽好转"相关辅检恢复正常* 有效#辅检指标中

至少有一项未恢复* 无效#用药
G

天后临床症状及辅

检结果均无改善* 总有效率$
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%

O

$痊愈例数
d

显效例

数
d

有效例数%

E

总例数)
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"患儿体温恢复时间及住院天数"观察两组

患儿经治疗后体温恢复时间及住院天数*
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"两组患儿血清炎症因子水平"标本采集时

间为治疗前及治疗后
!7 V

"采集两组患儿清晨空腹静

脉血
7 <Y

"置于含抗凝剂的真空试管中"

! """ S E<>Q

离心
#" <>Q

后分离血清"检测两组患儿治疗前后炎

症因子水平#
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"采用血细胞分析仪检测(应用免疫

比浊法测定
'KL

水平(免疫色谱检测法测定
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水

平"所用试剂盒为德国
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公司生产
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测定
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为西门子公司
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水平检测采用流式细胞仪免疫荧光法"仪

器为
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公司
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流式细胞仪*

:

"统计学方法"采用
XLXX #:

!

"

软件进行统

计学分析"计量资料以
\

(

0

表示"组间比较采用
1

检

验(计数资料比较采用检验*

L P"

!

"G

为差异有统计

学意义*

结""果

#

"两组患儿临床有效率比较$表
#

%"试验组患

儿的治疗有效率明显高于对照组"差异有统计学意义

$

!

!

OG

!

#!

"

L P"

!

"G

%*

表
#

$两组患儿临床有效率比较$&例$

N

%'

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

对照
7% #"

$

!"

*

%&

%

#&

$

!:

*

"%

%

##

$

!!

*

$#

%

#7

$

!$

*

#8

%

&7

$

:"

*

%&

%

试验
7% #G

$

&#

*

!G

%

#%

$

&:

*

G"

%

$

$

#%

*

:G

%

8

$

#!

*

G"

%

7!

$

%:

*

G"

%

"

""注#与对照组比较"

"

L P"

!

"G

!

"两组患儿体温恢复及住院时间比较$表
!

%"

试验组患儿体温恢复时间及住院时间均少于对照组

$

L P"

!

"G

%*

表
!

$两组患儿体温恢复时间及住院时间比较$$天"

\

(

0

%

组别 例数 体温恢复时间 住院时间

对照
7% #"

*

7G

(

#

*

&! ##

*

:&

(

!

*

#7

试验
7%

%

*

8#

(

#

*

:&

"

$

*

%!

(

#

*

$8

"

""注#与对照组比较"

"

L P"

!

"G

&

"两组患儿血清炎症因子水平比较 $表
&

%"与

本组治疗前比较" 治疗后两组患儿血清
+J'

)

'KL

及
L'*

水平明显降低$

L P"

!

"G

%(与对照组比较"试

验组患儿血清
+J'

)

'KL

及
L'*

水平下降更明显

$

L P"

!

"G

%*

表
&

$两组患儿血清炎症因子水平比较$$

\

(

0

%

组别 例数 时间
+J'

$ )

#"

$

EY

% 'KL

$

</EY

%

L'*

$

Q/E<Y

%

对照
7%

治疗前
#G

*

#$

(

!

*

&7 8%

*

"!

(

%

*

&: #

*

88

(

"

*

!7

治疗后
%

*

:!

(

#

*

:8

"

!G

*

"8

(

G

*

#!

"

"

*

!&

(

"

*

#!

"

试验
7%

治疗前
#:

*

":

(

#

*

#: :"

*

!&

(

$

*

:% #

*

:&

(

"

*

#!

治疗后
8

*

G%

(

"

*

:$

"#

##

*

#8

(

!

*

8$

"#

"

*

#%

(

"

*

"%

"#

""注#与本组治疗前比较"

"

L P"

!

"G

(与对照组同期比较"

#

L P"

!

"G

7

"两组患儿血清免疫学指标比较$表
7

%"与本

组治疗前比较"治疗后两组患儿血清
)/M

)

)/,

)

)/-

及

'C7

)

'C%

)

'C7E'C%

水平降低$

L P "

!

"G

%(与对照

组比较"试验组患儿血清
)/M

)

)/,

)

)/-

及
'C7

)

'C%

)

'7E'C%

水平下降更明显$

L P"

!

"G

%*

G

"不良反应"治疗过程中"对照组发生
#

例面部

潮红"试验组发生
#

例呕吐"

!

组患儿不良反应发生率

均为
&

!

%GN

"差异无统计学意义$

L c"

!

"G

%*

#

例面部

潮红患儿自行缓解"呕吐患儿予维生素
J8 #"" </

静

脉滴注后缓解*

表
7

$两组患儿血清免疫学指标水平比较

组别 例数 时间
)/M

$

/EY

%

)/,

$

/EY

%

)/-

$

/EY

%

'C7

$

N

%

'C%

$

N

%

'C7E'C%

对照
7%

治疗前
:

*

%!

(

!

*

## #

*

7G

(

"

*

&! "

*

%#

(

"

*

7G &8

*

G!

(

%

*

:7 #%

*

&&

(

G

*

87 #

*

$$

(

"

*

%:

治疗后
:

*

8&

(

#

*

!G

"

#

*

&7

(

"

*

G#

"

"

*

::

(

"

*

#!

"

&!

*

#7

(

8

*

$#

"

#:

*

G!

(

&

*

77

"

#

*

%&

(

"

*

87

"

试验
7%

治疗前
:

*

$&

(

#

*

8: #

*

G7

(

"

*

!$ "

*

$&

(

"

*

!: &%

*

7&

(

G

*

#: #%

*

!!

(

8

*

&: !

*

#$

(

"

*

&:

治疗后
:

*

##

(

!

*

!8

"#

#

*

!G

(

"

*

8!

"#

"

*

:G

(

"

*

!#

"#

&"

*

##

(

7

*

#%

"#

#8

*

:%

(

7

*

#:

"#

#

*
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(

"

*
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"
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#
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讨""论

肺炎支原体感染致社区获得性得性肺炎的发病率

约为
&"N

&

:

'

"是儿童社区获得性肺炎最重要的病原之

一* 大环内酯类抗生素在呼吸道感染中普遍应用"目

前
,L

对大环内酯类抗生素的耐药逐渐增多* 研究发

现"体液免疫及细胞免疫均参与了
K,LL

的发生"部

分特异质体质及既往存在哮喘病史等患儿"存在
*

细

胞数量不足或活化障碍"导致患儿免疫应答失调)免疫

功能紊乱"还可使
*

细胞辅助的抗炎特异性抗体生成

障碍"

J

细胞增殖)分化受阻"抑制机体体液免疫"且持

续时间较长&

%

'

"可能成为
,L

患儿耐药的原因* 并使

患儿容易合并细菌)病毒)真菌等感染"其中以肺炎链球

菌)流感嗜血杆菌感染最为多见"此外
K,LL

患儿合并

流感病毒)

;J

病毒)巨细胞病毒的报道亦多见&

$

'

*

,L

与肺组织及血管内的
)/M

)

)/,

结合后沉积于肺组织或

全身血管基底膜"激活补体"进而直接或间接使大量中

性粒细胞)巨噬细胞所沉积部位发生免疫性损伤&

#"

'

*

,L

抗原与人体的心)肺)肝)脑)肾及平滑肌等存在部分

共同抗原"故易引起胸腔积液)肺坏死等严重肺内并发

症"及肺外临床表现"如脑炎)肝炎)心肌炎等"甚至引起

多器官功能衰竭"严重危害患儿生命健康*

目前社区获得性肺炎多在细菌感染基础上合并肺

炎支原体感染"

!""#

年
DH=_=H> 6

等首次报道了支

原体肺炎出现耐药"随后的研究中发现联合糖皮质激

素治疗
K,LL

大部分有效&

##

'

* 甲泼尼龙琥珀酸钠为

人工合成的中效糖皮质激素"可直接作用于靶细胞"促

进白细胞介素 #

#"

等抗炎因子释放"抑制白细胞介

素$

8

级肿瘤坏死因子等表达"从而发挥抗炎的作用"

减轻病灶炎性水肿&

#!

'

* 但糖皮质激素属免疫抑制剂"

可抑制机体的免疫功能* 丙种球蛋白具有免疫替代和

免疫调节的作用&

#&

'

"现已有多项研究显示丙种球蛋白

联合注射剂治疗
K,LL

有明显疗效"起到抗炎及提高

免疫功能的疗效&

#"

"

#7

'

* 但免疫球蛋白属血液制品"且

价格昂贵"不推荐常规使用*

本研究中体外培育牛黄是在体外牛胆囊胆汁内培

育的牛胆结石"是模拟牛胆结石的生物化学产物"试验

证明其结构)成分)药效与天然牛黄一致* 天然牛黄稀

少"且价格昂贵"体外培育牛黄是目前非天然牛黄中理

想的天然牛黄替代品"已广泛应用于临床* 体外培育

牛黄可抑制炎症组织中致炎物质前列腺素的生成"对

急性炎症渗出和慢性炎症增生均具有明显抑制作

用&

&

'

* 并能降低炎症细胞因子肿瘤坏死因子)白细胞

介素
8

释放"有效干预炎症细胞因子的瀑布效应&

#G

'

*

故本研究结构表明"体外培育牛黄联合甲泼尼龙琥珀

酸钠注射液治疗
K,LL

患儿体温恢复时间及住院时

间明显减低"且患儿血清炎症因子水平下降更明显

$

L P"

!

"G

%*牛黄有呼吸兴奋作用"对抗组胺引起的支

气管痉挛"能直接扩张支气管"并能起到祛痰效果* 其

所含牛磺酸可直接作用于中枢神经细胞"抑制神经递

质产生"并拮抗兴奋性氨基酸的神经毒性"从而起到抗

惊厥)调节体温的作用* 其中磷脂类物质通过提高超

氧化物歧化酶活性"从而降低脂质过氧化物含量"减轻

自由基对脑细胞的损害"修复血脑屏障"改善循环起到

保护心脑作用&

!

'

* 同时有研究表明"牛黄类药材中的

牛磺酸等可提高小鼠外周血中吞噬细胞功能)血清溶

菌酶含量及抑制迟发型变态反应&

#8

'

"并可抑制胆管上

皮细胞的人类白细胞抗炎表达"促使淋巴细胞恢复自

然杀伤能力"起到提高免疫功能作用* 因此本试验中

试验组患儿血清免疫学水平下降更明显*

本研究结果显示体外培育牛黄联合甲泼尼龙琥珀

酸钠注射液治疗难治性支原体肺炎有助于缓解患儿临

床症状)能够改善患儿炎症反应"减低过强的免疫反

应"提高临床疗效"且安全性较好* 由于本研究样本量

小)个体差异等均可能使研究结果出现偏倚"体外培育

牛黄联合甲泼尼龙琥珀酸钠注射剂治疗难治性支原体

肺炎的疗效仍需更大样本)多中心)长期随访研究*

利益冲突!无*
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第七次世界中西医结合大会征文通知

由中国中西医结合学会*山东中医药大学主办#山东中西医结合学会*山东中医药大学附属医院承办的第七次世

界中西医结合大会定于
!"#$

年
#!

月
G

$

%

日在济南市山东大厦召开#本次大会主题是
j

中西医结合#保障人类健康

发展
j

" 大会设有+麻醉*眼科*妇产科*骨伤科*消化内镜*疼痛学*科研院所*眩晕病*风湿类疾病*急救医学共十个分

论坛#将全面展示近五年世界结合医学&包括中西医结合'的最新成果和研究进展#并邀请国内外著名专家学者进行精

彩报告#通过相互交流和共同提高#促进医学创新#欢迎各位同仁踊跃投稿"

征文内容"&

#

'中西医结合理论研究#包括对结合医学学术地位与作用的认识#对新形势下发展结合医学的思路*

途径和方法的理论探讨与经验总结等)&

!

'近五年来结合医学在临床研究*基础研究*药学研究*教学研究*学科建设*

政策研究等方面取得的重要成果和宝贵经验)&

&

'结合医学各临床专业学科新诊疗经验的总结和分析#中西医结合新

技术*新方法的推介与评价#以及实现科研成果向临床应用转化的新经验与新模式)&

7

'中西医结合优势病种临床诊疗

路径的实践经验与临床共性问题的探讨#中西医结合标准化研究等)&

G

'结合医学的未来研究#以及其他促进结合医学

发展的相关研究等"

征文要求"未正式发表的论文)中*英文摘要各
%""

字左右)应包括题目*作者*单位*邮箱*关键词*目的*方法*结

果*结论"

投稿方式 "登录官网投稿#网址
V11WiEE???5?><B3!"#$5B3<

#投稿前在大会官网注册并详细填写真实信息#务

必注明作者所属专业委员会&专业'*工作单位*职务职称*通讯地址*电子邮箱及手机号码等信息"

截稿日期"

!"#$

年
#"

月
&#

日"

联系人"库真真#电话+

"#"

#
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