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摘要 目的 探讨严重脓毒症患者早期应用小剂量糖皮质激素，对炎症反应指标和免疫功能指标的影响。方法 将95例确诊严重脓毒症患者随机分为激素组（n=49）和非激素组（n=46）。激素组在综合治疗基础上给予氢化可的松100mg/bid，持续静脉滴入，连续给药7天。观察二组患者入院时生命体征，抽取静脉血检测二组患者入院时及入院第1、3、5、7天患者血CRP、中性粒细胞CD64及单核细胞HLA-DR水平。结果 1. 二组患者治疗后CRP均较治疗前降低，治疗后激素组各时点数据均低于非激素组，二组比较差异有显著性(P<0.01)；2. 治疗后二组患者外周血中性粒细胞CD64比较，自治疗第3天始，激素组各时点数据均低于非激素组，差异有非常显著性(P<0.01)；3. 治疗后二组患者单核细胞HLA-DR表达水平比较，治疗第3天，二组患者比较差异有显著性（P<0.05）；第5、7天二组患者差异非常有显著性(P<0.01)。结论 严重脓毒症患者早期即出现严重全身炎症反应及免疫功能抑制；严重脓毒症患者早期使用小剂量糖皮质激素，可以显著抑制全身炎症反应，同时有助于改善患者免疫功能。
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Effect of low dose glucocorticoid on CRP、CD64 index and HLA-DR level in patients with severe sepsis
Yuqiuping  Yhuiwen  Yexingwen  Lili  Luoyang  Liusong  
(ICU，The Affiliated Hospital of JiuJiang College， JiuJiang 33200)
Abstract: Objective  To explore the effect of low dose glucocorticoid on inflammatory response and immune function in patients with severe sepsis. Methods 95 patients with severe sepsis were randomly divided into two groups: hormone group (n=49)and non - hormone group(n=46). Hormone group on the basis of comprehensive treatment given hydrocortisone 100mg/bid, continuous intravenous infusion, continuous administration of 7 days. The serum levels of CRP, neutrophil CD64 and the level of HLA-DR in mononuclear cells of the patients in the two groups were measured at the time of admission and on the 1st, 3rd, 5th and 7th day after admission. Results 1.The levels of CRP in the two groups were lower than those in the non-steroid group at each time point after treatment (P <0.01).2. After treatment, the CD64 levels of neutrophils in peripheral blood of the two groups were compared, From the 3rd day of the treatment, the data of the hormone group were lower than the non-hormone group at each time point, the difference was very significant(P<0.01).3. After treatment, the levels of HLA-DR expression in monocytes were compared between the two groups On the third day, there were significant differences between the two groups（P<0.05）, On the 5th and 7th day, the difference between the two groups was very significant(P<0.01). Conclusions Serious sepsis in patients with early severe systemic inflammatory response and immune suppression;Severe sepsis early use of small doses of glucocorticoids, can significantly inhibit systemic inflammatory response, while helping to improve immune function in patients.
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全身炎症反应与免疫功能紊乱是严重脓毒症的主要发病机制[1-2]。研究表明[3]，C反应蛋白（CRP）、外周血中性粒细胞CD64水平升高是脓毒症早期炎症反应的关键指标，单核细胞HLA-DR的低水平表达也是严重脓毒症免疫抑制的一个可靠指标。糖皮质激素具有稳定细胞膜,保护内皮细胞功能的作用,能够对抗过度激活的免疫系统，在脓毒症全身炎症反应过程中起着重要的作用。因此,本研究拟通过对严重脓毒症患者早期使用小剂量糖皮质激素，求证其对炎症反应指标和免疫功能指标的影响，探讨其对严重脓毒症治疗的临床意义。
1　资料与方法
1.1　一般资料
根据中国严重脓毒症/ 脓毒性休克治疗指南（2014）提出的诊断标准,严格筛选符合标准的本院重症医学科2015年1月-2016年12月收治的95名严重脓毒症患者。其中包括肺部感染58例，腹部感染25例，泌尿系感染8例，软组织感染及颅内感染4例。所有入选对象排除标准包括：12个月内使用糖皮质激素进行治疗大于2周者；明确诊断原发或继发肾上腺皮质功能不全者；血液病；恶性肿瘤；妊娠；肝肾疾病以及自身免疫性疾病。本研究所有患者均自愿参与并签署知情同意书，同时经过医院伦理委员会审查批准同意。
1.2　治疗方法
所有研究对象按照随机数字表法随机分为激素组（n=49）和非激素组（n=46），激素组男性34例，女性15例，年龄32-68岁，平均（48.5±10.2）岁，非激素组男性33例，女性13例，年龄30-69岁，平均（49.2±9.8）岁，二组患者性别和年龄构成比较差异无统计学意义(P>0.05)。二组患者入院后均按指南要求给予加强抗感染、保护重要脏器功能、积极营养支持等综合处理措施。激素组在此基础上给予氢化可的松100mg/bid，持续静脉滴入，连续给药7天，后逐渐减量停药。
1.3　检测指标
观察二组患者入院时生命体征，同时空腹抽取静脉血利用OLYMPUS AU2700大型全自动生化分析仪检测二组患者入院时及入院第1、3、5、7天血清C反应蛋白（CRP），采用Beckton DickinsonFACSCotoⅡTM流式细胞仪检测外周血中性粒细胞CD64及单核细胞HLA-DR水平。
1. 4  统计学处理

计量资料用均数±标准差()表示，所获数据采用SPSS19.0统计软件进行统计学处理，各组间、组内数值的比较采用配对t检验及独立样本的t检验，以P<0.05表示有显著性差异，P<0.01表示有非常显著差异。
2　结果
2.1 C反应蛋白（CRP）比较   二组患者治疗后CRP均较治疗前降低，治疗后激素组各时点数据均低于非激素组，二组比较差异有非常显著性(P<0.01)，(见表1)。

               表1  二组患者CRP比较(±S，mg/L)
	组别
	n
	入院时
	1天
	3天
	5天
	7天

	激素组
	49
	189.38±2.08
	159.75±2.23*
	102.63±4.15*
	85.32±6.02*
	60.52±4.09*

	非激素组
	46
	188.72±2.10
	181.31±3.72
	150.28±7.05
	127.41±9.98
	99.98±7.01


注：激素组与非激素组比较* p<0.01
2.2 外周血中性粒细胞CD64比较    治疗后二组患者外周血中性粒细胞CD64比较，治疗第1天二组数据差异无统计学意义(P>0.05)。自治疗第3天始，激素组时点数据均低于非激素组，差异有非常显著性(P<0.01)，(见表2)。

表2  二组患者中性粒细胞CD64比较（±S，MFI）
	组别
	n
	入院时
	1天
	3天
	5天
	7天

	激素组
	49
	88.98±13.01
	80.43±10.82
	58.87±2.03*
	43.53±2.01*
	26.98±3.98*

	非激素组
	46
	88.43±12.95
	81.35±11.62
	70.02±3.97
	62.21±3.70
	50.01±6.99


注：激素组与非激素组比较* p<0.01
2.3 单核细胞HLA-DR比较     治疗后二组患者单核细胞HLA-DR表达水平比较，治疗第1天二组数据差异无统计学意义(P>0.05)。治疗第3天，二组患者比较差异有显著性（P<0.05）；第5、7天二组患者差异非常有显著性(P<0.01)，(见表3)。

表3  二组患者血浆 HLA-DR 水平比较（±S，%）
	组别
	n
	入院时
	1天
	3天
	5天
	7天

	激素组
	49
	16.25±2.32
	17.30±2.99
	20.71±2.28*
	24.39±2.15#
	27.25±4.21#

	非激素组
	46
	16.51±2.28
	16.56±2.82
	16.83±3.07
	17.31±5.65
	19.68±7.22


注：激素组与非激素组比较*p<0.05，#p<0.01
3　讨论
C反应蛋白（CRP）是一种急性时相反应蛋白，机体在受到病原微生物感染后血浆中浓度急剧升高，通过激活补体及加强巨噬细胞吞噬功能而增强机体免疫调节功能。中性粒细胞CD64[4-5]是中性粒细胞膜表面发现的CD分子，对IgG1和IgG3具有很好的亲和性，容易被CD64的抗体识别，正常情况下，在外周血中主要分布于单核细胞、巨噬细胞及树突细胞等抗原递呈细胞表面，其在中性粒细胞表面呈低水平表达。当严重脓毒症时，通过细菌脂多糖和粒细胞集落刺激因子等细胞因子刺激后，可诱导患者中性粒细胞表面大量表达，且与其配体结合后，启动并放大免疫反应，促使细胞因子大量释放。
另一方面，严重脓毒症患者往往伴随有免疫功能的紊乱。单核细胞是人体重要的免疫细胞，单核细胞分泌的HLA-DR抗原分子是其中关键效应分子。大量的实验和临床研究通过测定脓毒症患者T细胞功能，发现在脓毒症的早期阶段即存在免疫抑制。Meakins [6]等发现脓毒症患者迟发超敏反应丧失， Heidecke [7]等证实腹膜炎患者T淋巴细胞的增殖和细胞因子的分泌均被明显抑制，且其严重程度和死亡率密切相关。尽管目前监测免疫功能的方法很多，但能够定量的诊断免疫抑制的检查，首选单核细胞 HLA-DR [8]的表达水平测定。
我们的研究同样也证实了以上观点：在治疗前，二组患者CRP水平、外周血中性粒细胞CD64均有所升高，而单核细胞HLA-DR表达水平则普遍降低。表明在严重脓毒症患者体内早期即出现严重的全身炎症反应和免疫功能抑制。
[bookmark: _GoBack]糖皮质激素生理作用是稳定细胞膜、溶酶体膜及肥大细胞膜,保护内皮细胞功能,对抗过度激活的免疫反应，被广泛应用于临床。在目前的研究中，严重脓毒症患者应用糖皮质激素的研究结果存在着很大的差异和分歧。脓毒症指南2016指出对于经复苏无法达到血流动力学稳定的患者，建议静脉使用氢化可的松。Moran等研究显示,低剂量的氢化可的松与脓毒症休克患者的低病死率密切相关 [9]。Duane Funk等研究结果显示脓毒症休克发生后48h给予小剂量糖皮质激素可以降低病情危重的脓毒症休克患者的病死率 [10], Steven B等研究发现,早期应用小剂量氢化可的松可以改善患者的预后[11]。通过我们的研究发现：在严重脓毒症患者早期应用小剂量糖皮质激素治疗后，二组患者外周血中性粒细胞CD64比较，激素组各时点数据均低于非激素组，差异有显著性(P<0.01)；治疗后二组患者单核细胞HLA-DR表达水平比较，激素组各时点数据均高于非激素组，差异有显著性(P<0.01)。从而我们认为，严重脓毒症患者早期使用小剂量糖皮质激素，可以抑制全身炎症反应，同时有助于改善患者免疫功能。
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