人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗小儿重症支原体肺炎的临床研究
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摘要 目的：探讨人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗小儿重症支原体肺炎的临床疗效。方法：选取2022年2月至2024年2月期间本院收治的94例重症支原体肺炎患儿，随机分为对照组和观察组（n=47）。分别静脉滴注阿奇霉素治疗（阿奇霉素注射液10 mg·（kg·d）-1，治疗7 d，停药2 d后冲服阿奇霉素颗粒，10mg·kg-1，qd，治疗5 d）；或人免疫球蛋白200-300 mg·kg-1，qd，治疗5 d，联合阿奇霉素（同对照组）治疗14 d。分析对比两组的临床疗效、症状和体征改善时间，采用免疫比浊法测定免疫球蛋白（Immunoglobulins，Ig）水平（IgA、IgG、IgM），采用荧光染色法测定T淋巴细胞亚群水平（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+），采用免疫比浊法测定C反应蛋白（C-reactive protein，CRP），采用免疫荧光发光法测定白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis factor α，TNF-α）水平，并对比两组治疗期间不良反应发生情况。结果：观察组的治疗总有效率显著高于对照组，发热、咳嗽、肺啰音改善时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗后，观察组IgA、IgG、IgM及CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均比对照组显著提高，CD8+比对照组显著降低（P＜0.05）。治疗后，观察组血清CRP、IL-6、TNF-α均比对照组显著降低（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗小儿重症支原体肺炎的疗效确切，可调节机体免疫功能及炎症反应，安全性高。

关键词：重症支原体肺炎；阿奇霉素；人免疫球蛋白；T淋巴细胞亚群；炎性因子

Clinical study of human immunoglobulin combined with azithromycin in the treatment of severe mycoplasma pneumonia in children
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of human immunoglobulin combined with azithromycin in the treatment of severe mycoplasma pneumonia in children. Methods: A total of 94 children with severe mycoplasma pneumonia admitted to our hospital from February 2022 to February 2024 were selected as the study objects. They were randomly divided into a control group and an observation group (n=47). They were treated with intravenous infusion of azithromycin (azithromycin injection 10 mg· ( kg·day) −1, treatment for 7 days, and azithromycin granules were taken after 2 days of withdrawal, 10 mg·kg −1, qd, treatment for 5 days) or human immunoglobulin 200-300mg·kg-1, qd, treatment for 5 dayscombined with azithromycin treatment for 14 days. The clinical efficacy, improvement time of symptoms, and signs of the two groups were analyzed and compared. The levels of Immunoglobulins (Immunoglobulins, Ig) (IgA, IgG, IgM) were determined by immunoturbidimetry, and the levels of T lymphocyte subsets (CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+) were determined by fluorescence staining. The levels of C-reactive protein (C-reactive protein, CRP) were determined by immunoturbidimetry, and the levels of Interleukin-6 (IL-6) and Tumor necrosis factor α (Tumor necrosis factor α, TNF-α) were determined by immunofluorescence luminescence. The occurrence of adverse reactions during the treatment period was compared between the two groups. Results: The total effective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group, and the improvement time of fever, cough, and lung rales was significantly shorter than that of the control group (P<0.05). After treatment, IgA, IgG, IgM, CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ in the observation group were significantly increased compared to the control group, while CD8+ was significantly decreased compared to the control group (P<0.05). After treatment, serum CRP, IL-6, and TNF-α in both groups were significantly lower than before treatment. The serum CRP, IL-6, and TNF-α in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of human immunoglobulin and azithromycin has a definite therapeutic effect on severe mycoplasma pneumonia in children, which can regulate the body's immune function and inflammatory response, and has high safety.
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支原体肺炎是小儿常见的下呼吸道感染疾病，该病呈现异质性表现，大多数患儿为轻症，只有轻微的咳嗽、发热等症状，病程较短；而重症支原体肺炎则表现为高热不退、出现肺外并发症等，严重威胁患儿生命健康[1]。抗感染是临床治疗该病的常用药物之一，其中阿奇霉素较为常见，具有强抗菌活性，可缓解患儿症状[2]。单一应用阿奇霉素已无法满足临床实际需求，考虑联合其他药物治疗以提高重症支原体肺炎患儿获益。

随着研究不断深入发现，免疫功能低下与支原体肺炎的发生发展密切相关[3]。因此，免疫治疗已成为重症支原体肺炎患儿治疗新方向。人免疫球蛋白是一种从人血浆中提取的免疫物质制成的生物制剂，属于被动免疫疗法，其含有大量抗体，可在短期内迅速提高机体抗感染和免疫调节能力，从而控制患儿病情进展，加速患儿康复[4]。基于此，本研究探讨人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗小儿重症支原体肺炎的临床疗效。
1 临床资料与方法

1.1 一般资料

本研究经信阳市人民医院医学伦理委员会批准。选取2022年2月至2024年2月期间本院收治的94例重症支原体肺炎患儿作为研究对象。纳入标准：符合诊断标准[5]；年龄2～12岁；家属签订研究知情同意书。排除标准：既往有大环内酯类抗生素或人免疫球蛋白过敏史；合并病毒或细菌感染；合并自身免疫系统疾病；入组前1 m有抗感染或免疫制剂治疗史；严重过敏体质；合并机体其他系统严重原发性疾病。

采用随机数字表法将患儿分为观察组和对照组，每组各47例。对照组男26例，女21例；年龄2～12岁，平均6.79±2.76 岁；入院体温37.4～40.6 ℃，平均38.85±0.96 ℃；病程3～9 d，平均5.73±1.37 d；呼吸困难4例；低氧血症2例；胸痛1例。观察组男25例，女22例；年龄2～12 岁，平均7.08±2.65岁；入院体温37.5～40.5 ℃，平均38.90±0.94 ℃；病程3～9 d，平均5.81±1.42 d；呼吸困难3例；低氧血症3例；胸痛2例。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），有可比性。

1.2 方法

两组均给予常规对症治疗，包括氧疗、退热、镇咳、祛痰等。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。

对照组采用阿奇霉素治疗。给予阿奇霉素注射液（亚宝药业集团股份有限公司，国药准字H20051466，规格：2 mL:0.1 g）10 mg·（kg·d）-1+ 0.9 %生理盐水250 mL静脉滴注，连续治疗7 d，停药2 d，随后转为凉开水冲服阿奇霉素颗粒（浙江巨都药业集团有限公司，国药准字H20103524，规格：0.125 g），按患儿体重10 mg·kg-1顿服，治疗5 d。

观察组在对照组基础上给予人免疫球蛋白（格林血液制品（辽宁）有限公司，国药准字S20053060，规格：50 g·L-1，1.25 g），静脉滴注5%葡萄糖溶液250 mL+人免疫球蛋白200-300 mg·kg-1，开始滴速为1.0 mL·min-1，15 min后如无不良反应可逐渐加速，1次·d-1，连续治疗5 d。

1.3 观察指标

1.3.1临床疗效
两组均于治疗14 d后评估疗效。临床疗效[6]：治愈：体温正常、症状消失、肺部病变吸收；好转：体温正常、症状明显减轻、肺部病变吸收好转；未愈：未达上述标准。总有效率=（治愈+好转）/总例数×100%。

1.3.2症状和体征改善时间

统计对比两组患者发热、咳嗽及肺啰音改善时间。

1.3.3 Ig水平测定
分别于治疗前后，采集患儿外周静脉血3 mL，以3000 r·min-1离心处理10 min，取血清，根据免疫比浊法测定免疫球蛋白（Immunoglobulins，Ig）A、IgG、IgM。

1.3.4  T淋巴细胞亚群

分别于治疗前后，采集患儿外周静脉血3 mL，使用采用流式细胞仪（Becton，Dickinson and Company，型号：BD FACSCanto II）经荧光染色法测定CD3+、CD4+、CD8+，计算CD4+/CD8+。

1.3.5炎性因子水平

分别于治疗前后，采集患儿外周静脉血3 mL，以3000 r·min-1离心10 min，取血清，根据免疫比浊法测定C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平，根据免疫荧光发光法测定白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis factor α，TNF-α）。

1.3.6不良反应

统计对比两组患者的不良反应发生情况，包括恶心呕吐、腹痛腹泻、过敏反应。

1.4 统计学方法
采用SPSS 27.0软件处理数据，计量资料以均数±标准差（[image: image1.wmf]X

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ²检验；P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗提高临床疗效

与对照组比较，观察组总有效率显著提高（P＜0.05），见表1。

表1 两组临床疗效比较（例（%），n=47）
	组别
	治愈
	好转
	未愈
	总有效率

	对照组
	14（29.79）
	20（42.55）
	13（22.81）
	34（72.34）

	观察组
	20（42.55）
	22（46.81）
	5（10.64）
	42（89.36）*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗促进症状和体征改善

观察组的发热、咳嗽、肺啰音改善时间均显著短于对照组（P＜0.05）。见表2。

表2 两组症状和体征改善时间比较（[image: image2.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	发热（d）
	咳嗽（d）
	肺啰音（d）

	对照组
	6.19±0.84
	8.45±0.99
	9.35±1.14

	观察组
	5.77±0.91*
	7.93±0.90*
	8.78±1.07*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.3 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗提升Ig水平

治疗前，两组的IgA、IgG、IgM水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组IgA、IgG、IgM均比治疗前显著升高，且观察组的IgA、IgG、IgM水平均比对照组显著提高（P＜0.05），见表3。

表3 两组Ig水平比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	IgA（g·L-1）
	IgG（g·L-1）
	IgM（g·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	0.75±0.20
	1.15±0.28△
	5.72±1.36
	7.52±1.15△
	1.12±0.32
	1.47±0.33△

	观察组
	0.77±0.19
	1.34±0.30△*
	5.81±1.43
	8.91±1.39△*
	1.16±0.29
	1.71±0.39△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.4 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗改善T淋巴细胞亚群水平

治疗前，两组的IgA、IgG、IgM水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均比治疗前显著升高，CD8+比治疗前显著降低；且观察组的CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均比对照组显著提高，CD8+比对照组显著降低（P＜0.05），见表4。

表4 两组T淋巴细胞亚群水平比较（[image: image4.wmf]X

±SD，n=47）

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

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54.48±5.62
	63.45±5.91△
	32.74±3.24
	35.95±3.62△
	31.51±2.45
	24.22±2.20△
	1.05±0.15
	1.48±0.19△

	观察组
	55.37±5.68
	67.11±6.03△*
	33.02±3.31
	38.13±3.72△*
	31.93±2.51
	22.98±2.15△*
	1.04±0.16
	1.66±0.23△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.5 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗降低炎性因子水平

治疗前，两组的血清CRP、IL-6、TNF-α水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组血清CRP、IL-6、TNF-α均比治疗前显著降低；并且观察组的血清CRP、IL-6、TNF-α均比对照组显著降低（P＜0.05），见表5。

表5 两组炎性因子水平比较（[image: image5.wmf]X

±SD，n=47）

	组别
	CRP（mg·L-1）
	IL-6（ng·L-1）
	TNF-α（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	63.01±12.75
	16.48±3.44△
	104.13±20.49
	23.86±4.82△
	54.04±7.53
	17.87±3.48△

	观察组
	64.49±13.18
	14.30±2.37△*
	106.22±19.87
	20.75±3.95△*
	55.10±7.66
	15.58±3.03△*


注：与治疗前相比，△P＜0.05；与对照组相比，*P＜0.05。

2.6 人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗不增加不良反应

两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05），见表6。

表6 两组不良反应比较（例（%），n=47）
	组别
	恶心呕吐
	腹痛腹泻
	过敏反应
	合计

	对照组
	1（2.13）
	1（2.13）
	1（2.13）
	3（6.38）

	观察组
	2（4.26）
	1（2.13）
	1（2.13）
	4（8.51）



3 讨论

肺炎支原体是一类有细胞结构而无细胞壁的微生物，具有不依靠活体细胞生存、可自我复制的特性，已成为引发社区获得性呼吸道感染的主要病原体。据流行病学调查结果显示，小儿支原体肺炎发病率常年居高不下，且呈现低龄化趋势[7]。重症支原体肺炎进展迅速、症状严重，临床治疗难度较大，患儿病情易迁延不愈。本研究采用人免疫球蛋白联合阿奇霉素治疗该病患儿，取得了满意的效果。

阿奇霉素可通过与肺炎支原体核糖体亚蛋白特异性结合，阻碍核糖体亚蛋白的组成，干扰肺炎支原体蛋白质合成，抑制其生长与繁殖，达到治疗的目的[8]。该药在体内会产生“特洛伊木马效应”，体内吞噬细胞能摄取高浓度的阿奇霉素，将其运输到感染部位并释放，将阿奇霉素的药理作用发挥到最大化。而人免疫球蛋白进入人体后，注射的抗体与体内抗原相互作用，可精准识别肺炎支原体并与之结合，通过有效的免疫应答发挥对病原菌的清除作用[9]。因此，本研究发现在阿奇霉素治疗基础上加用人免疫球蛋白可发挥良好的药物协同作用，提高对支原体感染的疗效，促进患儿症状和体征尽快缓解。

支原体感染会造成患儿体液免疫和细胞免疫双重紊乱，宿主免疫决定了感染的发生与转归[10]。庞卫花[11]等采用阿奇霉素治疗支原体肺炎患儿发现，治疗后患儿Ig水平及T淋巴细胞亚群水平较治疗前明显改善，证实阿奇霉素在提高患儿机体体液和细胞免疫功能方面的有效性。人免疫球蛋白中IgG含量极高，亦含有少量IgA和IgM，静脉注射后可快速提高患儿血液内Ig浓度，调节补体活性，增强患儿免疫功能，促进低下的体液免疫和细胞免疫功能恢复正常[12]。因此，本研究发现在阿奇霉素治疗基础上加用人免疫球蛋白可从不同方面发挥作用，进一步改善重症支原体肺炎患儿机体体液和细胞免疫功能。

局部炎症反应是支原体肺炎的主要病理性变化，CRP、IL-6、TNF-α等炎性因子均参与其发病过程，大量炎性因子分泌会加重患儿病情[13]。而阿奇霉素可阻止中性粒细胞集落刺激因子和趋化因子释放，抑制中性粒细胞在炎症部位的浸润，减轻感染性炎症反应；同时该药可调控巨噬细胞两种亚型的基因表达，通过提高具有抗炎作用的M2型巨噬细胞数量、减少具有促炎作用的M1型巨噬细胞数量，最终降低多种炎性因子水平[14]。人免疫球蛋白可使Ig的Fc片段与巨噬细胞的Fc受体进行特异性结合，封闭巨噬细胞的Fc受体，调节炎性细胞因子的合成和释放[15]。因此，本研究发现在阿奇霉素治疗基础上加用人免疫球蛋白治疗可进一步减轻重症支原体肺炎患儿机体炎症反应。

在用药不良反应方面，人免疫球蛋白是由健康人的血浆提取并经病毒灭活处理制成，其不良反应发生风险较低且普遍为一过性，主要与输注速度过快有关，在患儿输注过程中加强监测可在一定程度上避免不良反应的发生。因此，本研究发现在阿奇霉素治疗基础上加用人免疫球蛋白并未明显增加不良反应，安全性好。
综上所述，人免疫球蛋白联合阿奇霉素可促进重症支原体肺炎患儿症状和体征缓解，改善体液和细胞免疫功能，减轻炎症反应，安全性较高。
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