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【摘要】 目的  探讨外周血 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞（Bregs）水平对老年脓毒症患者预后的

评估价值。方法  采用前瞻性研究方法，选择 2016 年 4 月至 2017 年 2 月入住同济大学附属东方医院急诊内

科和急诊重症加强治疗病房（ICU）符合 Sepsis-3 诊断标准、年龄＞65 岁的老年脓毒症患者。常规检测降钙素

原（PCT）、C- 反应蛋白（CRP）和动脉血乳酸（Lac）水平，并根据 24 h 内指标最差值计算急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分和序贯器官衰竭评分（SOFA）；于入院 1、3、7 d 采用流式细胞仪检测外

周血 CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 表达水平。根据 28 d 预后将患者分为存活组和死亡组，比较两组各指标的差

异；对差异有统计学意义的变量进行二元 logistic 回归分析；用 Spearman 法分析 Bregs 与各指标的相关性；用

受试者工作特征曲线（ROC）分析 Bregs 对老年脓毒症患者预后的评估价值。结果  入选 58 例患者，其中男

性 38 例，女性 20 例；年龄（79.91±7.97）岁；脓毒症 32 例，脓毒性休克 26 例；死亡 35 例，病死率为 60.3%。

死亡组 APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分显著高于存活组〔APACHE Ⅱ（分）：18.14±4.52 比 14.91±3.56，SOFA

（分）：8.80±4.56 比 6.35±3.00，均 P＜0.05〕，1、3、7 d 外周血 Bregs 表达水平均显著低于存活组〔个 /μL：0.70 

（0.20，1.40）比 1.50（0.70，2.20）， 0.54（0.20，1.00）比 1.42（1.10，2.12）， 0.25（0.10，0.50）比 0.80（0.50，1.00）， 

均 P＜0.05〕。老年脓毒症患者入院 1 d 外周血 Bregs 与 APACHE Ⅱ评分呈显著负相关（r＝-0.351， P＝0.007），

与 PCT、CRP、Lac 和 SOFA 评分无相关性。二元 logistic 回归分析显示，Bregs〔优势比（OR）＝1.865，P＝0.028〕 

和 APACHE Ⅱ评分（OR＝0.853，P＝0.026）是影响老年脓毒症患者预后的独立危险因素。ROC 曲线分析显示，

入院 1、3、7 d Bregs 和 APACHE Ⅱ评分对老年脓毒症患者预后的预测价值均较高，ROC 曲线下面积（AUC）和 

95% 可信区间（95%CI）为 0.842（0.647～0.954）、0.770（0.564～0.911）、0.888（0.703～0.977）和 0.855（0.661～ 

0.961），均 P＜0.01；入院 7 d Bregs 的 AUC 最大，截断值为 0.50 个 /μL 时敏感度为 72.73%，特异度为 86.67%。

结论  外周血 CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 表达水平在一定程度上可以用于判断老年脓毒症患者的预后。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  predicting  value  of  peripheral  blood CD20+  CD24hi  CD38hi  regulatory  
B cells (Bregs) on the prognosis of elderly patients with sepsis.  Methods  A prospective study was conducted. Septic 
patients aged > 65 years old, compliance with diagnostic criteria  for Sepsis-3, admitted  to emergency and emergency 
intensive care unit (ICU) of Shanghai East Hospital of Tongji University from April 2016 to February 2017 were enrolled. 
Procalcitonin (PCT), C-reaction protein (CRP) and lactate (Lac) were routinely measured. According to the worst clinical 
index  value within  24  hours,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ  (APACHE Ⅱ )  score  and  sequential 
organ  failure  assessment  (SOFA)  score  were  recorded.  The  concentrations  of  peripheral  blood  CD20+  CD24hi  CD38hi  
Bregs were measured by flow cytometry at 1, 3 and 7 days after diagnosed in elderly patients. All patients with sepsis 
were followed up for 28 days and then divided into death group and survival group according to 28-day outcome. The 
difference of  clinic data and Bregs were compared between  the  two groups. The significant different  factors of  elderly 
sepsis  patients  were  analyzed  by  binary  logistic  regression  analysis.  The  correlation  between  Bregs  level  and  other 
indicators was analyzed by Spearman correlation. The receiver operating characteristic curve (ROC) was used to evaluate 
the prognosis value of Bregs in elderly patients with sepsis.  Results  Fifty-eight patients were enrolled in the study, 
with  38  male  and  20  female;  age  of  (79.91±7.97)  years;  32  in  sepsis  group,  26  in  septic  shock  group;  35  deaths,  
28-day mortality rate was 60.3%. APACHE Ⅱ score and SOFA score in death group exhibited much higher than that 
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in survival group (APACHE Ⅱ : 18.14±4.52 vs. 14.91±3.56, SOFA: 8.80±4.56 vs. 6.35±3.00, both P < 0.05), the 
Bregs was  significantly decreased at 1, 3 and 7 days  in death group  [cells/μL: 0.70  (0.20, 1.40)  vs. 1.50  (0.70, 2.20), 
0.54 (0.20, 1.00) vs. 1.42 (1.10, 2.12), 0.25 (0.10, 0.50) vs. 0.80 (0.50, 1.00), all P < 0.05]. Correlation analysis showed 
that the concentrations of peripheral blood Bregs at 1 day in elderly patients with sepsis was negatively correlated with 
APACHE Ⅱ score (r = -0.351, P = 0.007), and it was not correlated with PCT, CRP, Lac or SOFA score. It was shown by 
binary logistic regression that Bregs [odds ratio (OR) = 1.865, P = 0.028] and APACHE Ⅱ score (OR = 0.853, P = 0.026)  
were independent risk factors for elderly sepsis outcome. It was shown by ROC curve analysis that the prognostic value 
of  the  levels  of Bregs  at  1,  3,  7 days  and APACHE Ⅱ score were higher  in  the  elderly patients with  sepsis,  and  the 
area under ROC curve  (AUC)  and 95% confidence  interval  (95%CI) were 0.842  (0.647-0.954),  0.770  (0.564-0.911),  
0.888  (0.703-0.977),  0.855  (0.661-0.961),  respectively,  all  P  <  0.01.  The  7-day  Bregs  was  most  powerful  to 
predict  outcome,  when  the  cut-off  value  was  0.50  cells/μL,  the  sensitivity  was  72.73%  and  specificity  was  86.67%.   
Conclusions  The level of peripheral blood CD20+ CD24hi CD38hi Bregs could predict the clinical outcome of elderly 
patients with sepsis. 
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  目前脓毒症仍然是危重患者死亡的主要原因。

随人口老龄化，老年脓毒症发病率逐年上升，致残、

致死及再入院率均较高，对个人、家庭和社会造成

了巨大经济负担。已有大量临床研究证实了乳酸

（Lac）、降钙素原（PCT）、C- 反应蛋白（CRP） 等在脓

毒症患者早期诊断及预后评估中的价值［1-4］，急性

生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）

评分普遍用于评估重症患者的病情和预后，但对

老年脓毒症患者仍缺乏特异性的预后评价指标。

CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞（Bregs）是近来

发现的可以调节免疫应答的 B 细胞亚群，有研究表

明 Bregs 在新生儿脓毒症、炎症性免疫相关疾病、类

风湿关节炎、红斑狼疮、1 型糖尿病及肿瘤中均存在

异常表达［5-11］。本研究旨在观察老年脓毒症患者外

周血 CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 的表达变化，并探讨

其对老年脓毒症预后的评估价值。

1  资料与方法

1.1  研究对象：采取前瞻性研究方法，选择 2016 年

4 月至 2017 年 2 月入住同济大学附属东方医院急

诊内科和急诊重症加强治疗病房（ICU）的老年脓毒

症患者。

1.1.1  入选标准：符合Sepsis-3诊断标准［12］；年龄＞
65 岁；非手术非外伤；住院时间＞24 h。

1.1.2  排除标准：有恶性肿瘤、自身免疫性疾病、慢

性肾功能不全、严重贫血或长期口服糖皮质激素的

患者。

1.1.3  剔除标准：未完成指标评估及中途退出研究

的患者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准（审批号：2015-028），并获得患者

或家属的知情同意。

1.3  治疗及分组：所有患者均依据《中国严重脓毒

症 / 脓毒性休克治疗指南（2014）》［13］治疗。以入组

28 d 为研究终点，根据痊愈出院 / 转普通病房或死

亡将患者分为存活组和死亡组。

1.4  检测指标及方法

1.4.1  临床数据收集：记录患者的性别、年龄、慢性

基础疾病、生命体征，感染部位，血、痰、尿病原微生

物培养，血常规、血肌酐（SCr）、总胆红素（TBil）、电

解质、血气分析、动脉血 Lac、PCT、CRP 等；根据临

床指标和实验室指标最差值计算 APACHE Ⅱ评分、

序贯器官衰竭评分（SOFA）。

1.4.2  CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 检测：于入院 1、

3、7 d 抽取空腹肘静脉血 6 mL，提取外周血单核细

胞（PBMC）。 收集 PBMC 细胞至小离心管（EP 管）， 

每管分别加入异硫氰酸荧光素（FITC） 标记抗人

CD20、藻红蛋白（PE） 标记抗人 CD24、藻青蛋白

（APC） 标记抗人 CD38，室温避光孵育 15 min；离心

弃上清；加入染色缓冲液离心，加 2% 多聚甲醛室

温避光固定；离心弃上清，加入染色缓冲液重悬细

胞，FACS Fortessa 流式细胞仪检测。采用 FlowJo 9.0

版流式细胞分析软件分析 B 细胞占淋巴细胞的百

分比和 Bregs 占 B 细胞的百分比（图 1）。根据血常

规中的淋巴细胞数，按公式计算 Bregs 数值。Bregs

表达水平＝淋巴细胞数 ×CD20+ B 细胞占淋巴细胞

百分比 ×Bregs 占 CD20+ B 细胞百分比。

1.5  统计学分析：使用SPSS 20.0、GraphPad Prism 7、 

MediCalc 11.4.2.0 软件进行数据分析，正态分布的计
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量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，如组间方差

齐采用 t 检验，如方差不齐则采用 Mann-Whiney U
检验；非正态分布的计量资料以中位数（四分位数） 

〔M（QL，QU）〕表示，采用 Mann-Whiney U 检验；计

数资料采用χ2 检验。外周血 Bregs 表达水平与

各指标间的相关性采用 Spearman 相关分析；采用

logistic 回归分析老年脓毒症患者预后的危险因素；

用受试者工作特征曲线（ROC）分析外周血 Bregs、

APACHE Ⅱ评分对老年脓毒症预后的评估价值。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  入选患者一般情况（表 1）：共入选 58 例患者

（脓毒症 32 例，脓毒性休克 26 例），男性 38 例，女性

20 例；年龄 65～94 岁，平均（79.91±7.97）岁；主要

病因有肺炎、肝胆胰腺感染、肠道感染、泌尿系统感

染、皮肤软组织感染等。58例患者血培养均为阴性；

痰液、尿液病原微生物培养阳性 19 例。13 例患者

（22.4%）培养出革兰阴性（G-）菌，其中 3 例（5.2%）

培养到 2 种菌株；4 例（6.9%）培养出革兰阳性（G+）

菌；2 例（3.4%）培养出真菌。

2.2  存活组与死亡组一般指标

比较（表 2）：58 例脓毒症患者 

28 d 死亡 35例，病死率为60.3%。

死亡组 APACHE Ⅱ评分、SOFA

评分均明显高于存活组，入院 1、

3、7 d 外周血 Bregs 水平均显著

低于存活组（均 P＜0.05），而两

组间性别、年龄、TBil、SCr、PCT、

CRP、Lac 比较差异均无统计学

意义（均 P＞0.05）。两组入院 3 d 

Bregs 水平均低于入院 1 d 时，但

差异无统计学意义（均 P＞0.05）；

入院 7 d Bregs 水平均显著低于入

院 1 d 和 3 d 时（均 P＜0.05）。

2.3  老年脓毒症患者外周血 Bregs 与各指标的相

关性（图 2）：入院 1 d，外周血 Bregs 表达水平与

APACHE Ⅱ评分呈负相关（r＝-0.351，P＝0.007），

与血浆 PCT、CRP、Lac 及 SOFA 评分无明显相关性。

表 1 58 例老年脓毒症患者一般情况

项目    数据 项目 数据

性别（例，男 / 女） 38/20 阳性标本（例）
年龄（岁，x±s） 79.91±7.97   血液   0
合并症〔例（%）〕   痰液 17
  慢性肺部疾病 22（37.9）   尿液   2
  脑血管疾病 10（17.2） G+ 菌（例）
  心血管疾病 12（20.7）   MRSA   4
  糖尿病 13（22.4） G- 菌（例）
  慢性肾脏疾病   4（  6.9）   假单胞菌属   5
感染部位〔例（%）〕   鲍曼不动杆菌   3
  肺 39（67.2）   肠杆菌   2
  肝胆胰 10（17.2）   肺炎克雷伯菌   4
  皮肤软组织   2（  3.5）   嗜麦芽窄食单胞菌   2
  肠道   4（  6.9） 真菌（例）   2
  泌尿道   3（  5.2）

注：G+ 菌为革兰阳性菌，MRSA 为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，

G- 菌为革兰阴性菌

表 2 脓毒症患者各观测指标在存活组和死亡组间的比较

指标 存活组（n ＝ 23） 死亡组（n ＝ 35） χ2/ t / Z 值 P 值

性别（例，男 / 女） 14/9 24/11   0.364 0.546
年龄（岁，x±s） 80.13±8.99 79.77±7.36 -0.166 0.869
TBil〔μmol/L，M（QL，QU）〕 20.0（8.9，24.4） 19.0（8.6，37.0） -0.350 0.727
SCr〔μmol/L，M（QL，QU）〕 91（52，120） 81（56，153） -0.341 0.726
PCT〔μg/L，M（QL，QU）〕 1.60（0.36，34.95） 7.13（0.94，17.37） -1.041 0.298
CRP〔mg/L，M（QL，QU）〕 80.00（39.70，200.00） 108.63（42.77，174.98） -0.485 0.628
Lac〔mmol/L，M（QL，QU）〕 2.0（1.2，2.6） 1.8（1.4，2.4）   0.286 0.775
Bregs〔个 /μL，M（QL，QU）〕
  入院 1 d 1.50（0.70，2.20） 0.70（0.20，1.40）   2.245 0.025
  入院 3 d 1.42（1.10，2.12） 0.54（0.20，1.00） -3.961 0.000
  入院 7 d 0.80（0.50，1.00） ac 0.25（0.10，0.50） bd  -3.339 0.001
APACHE Ⅱ（分，x±s） 14.91±3.56 18.14±4.52   0.289 0.010
SOFA （分，x±s）   6.35±3.00   8.80±4.56   2.457 0.017

注：TBil 为总胆红素，SCr 为血肌酐，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋白，Lac 为乳酸，

Bregs 为外周血 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康 

状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分；与本组入院 1 d 比较，aP＜0.01，bP＜0.05； 

与本组入院 3 d 比较，cP＜0.01，dP＜0.05

注：A 为圈定淋巴细胞群； B 为去除黏连细胞； C 为 CD20+ B 细胞占淋巴细胞百分比； 

D 为老年脓毒症患者 Bregs 占 CD20+ B 细胞百分比；SSC 为侧向散射光，FSC 为前向散射光

图 1  老年脓毒症患者外周血 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞（Bregs）设门策略及代表图
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3 讨  论

  脓毒症是机体对感染的异常反应导致的危及生

命的器官功能障碍［12］，如治疗不及时，各系统 / 器官

发生破坏性改变，甚至脓毒性休克［14］，病死率高达

40%［15］。大量临床研究显示，脓毒症和脓毒性休克

依然是严重威胁人类健康的严重感染性疾病，住院

费用居高不下［16］。尽管近几年脓毒症病死率有所

下降，但老年脓毒症患者临床表现不典型，早期诊断

困难，往往合并休克才住院治疗，病死率较非老年脓

毒症患者明显增高，因此探讨老年脓毒症患者预后

判断的生物标志物具有重要的临床意义和价值。

  已有研究表明，高龄和既往存在慢性基础疾病

是发生脓毒症的高危因素，而呼吸道感染，特别是

肺炎为最常见的感染原因，与高病死率相关［17］。年

龄增加伴随着固有和适应性免疫进行性退化或称

为免疫衰老，老年人是罹患脓毒症的高危群体［18］，

调节脓毒症早期免疫系统失衡有助于改善患者预 

后［19-20］。本研究的纳入对象为老年人，免疫功能退

化，且多合并冠心病、糖尿病、脑血管疾病、肾脏病

等慢性基础疾病，病死率高达 60.3%；58 例脓毒症

患者中肺部感染占 67.2%。

  CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 与免疫耐受的关系

密切，是分泌白细胞介素 -10（IL-10）的 Bregs 的主

要表型，Bregs 通过产生 IL-10、转化生长因子 -β

（TGF-β）等机制参与了机体免疫应答下调及免

疫耐受［21-22］。Bregs 在不同疾病中表达不尽一致，

Mavropoulos 等［23］通过对 45 例硬皮病患者的研究表

表 3 老年脓毒症患者预后危险因素的
二元 logistic 回归分析结果

危险因素 β 值 sx χ2 值  OR 值 P 值

Bregs    0.623 0.320 3.805 1.865 0.028
APACHE Ⅱ -0.159 0.071 4.989 0.853 0.026
常量   1.446 1.241 1.357 4.246 0.244

注：Bregs 为 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞，APACHE Ⅱ

为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，OR 值为优势比

表 4 不同时间点外周血 Bregs 和 APACHE Ⅱ评分对
老年脓毒症患者预后的评估价值

指标 AUC P 值 95%CI
截断

值

敏感度

（%）

特异度

（%）

1 d Bregs  0.842 0.000 0.647 ～ 0.954   1.41 78.26 88.57
3 d Bregs  0.770 0.002 0.564 ～ 0.911   1.01 76.47 86.36
7 d Bregs 0.888 0.000 0.703 ～ 0.977   0.50 72.73 86.67
APACHE Ⅱ 0.855 0.000 0.661 ～ 0.961 16.00 90.10 64.71

注：Bregs 为 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞，APACHE Ⅱ

为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，AUC 为受试者工作特

征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

注：Bregs 为 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞， 
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

图 2  老年脓毒症患者入院 1 d 外周血 Bregs 
与 APACHE Ⅱ评分的相关性

－

注：Bregs 为 CD20+ CD24hi CD38hi 调节性 B 细胞，
APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 3  不同时间点外周血 Bregs 和 APACHE Ⅱ评分预测
老年脓毒症患者预后的 ROC 曲线

2.5  Bregs、APACHE Ⅱ评分对老年脓毒症患者死

亡的预测价值（表 4；图 3）：各时间点 Bregs 水平和

APACHE Ⅱ评分对老年脓毒症患者预后的评估价

值均较高（AUC 0.7～0.9），其中入院 7 d Bregs 水平

对死亡预测的价值最高。

2.4  老年脓毒症患者预后危险因素（表 3）：将脓

毒症存活组与死亡组之间差异有统计学意义的参

数 Bregs、APACHE Ⅱ评分和 SOFA 评分进行二元

logistic 回归分析（进入法），以确定脓毒症死亡的独

立危险因素，引入水平为 0.05，剔除水平为 0.10，最

终进入方程的有外周血 Bregs 和 APACHE Ⅱ评分，

结果显示，Bregs 水平和 APACHE Ⅱ评分是影响老

年脓毒症患者预后的独立危险因素（均 P＜0.05）。
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明，Bregs 细胞在系统性硬化症（SSc）患者中数量减

少，表型和功能受损，在用 B 细胞受体（BCR）和 Toll

样受体 9（TLR9）刺激时 B 细胞表现出 p38 丝裂素

活化蛋白激酶（p38MAPK）和信号转导与转录活化

因子 3（STAT3）激活受损。Cui 等［24］在自身免疫类

风湿关节炎患者中发现 Bregs 降低。Daien 等［25］研

究显示，类风湿关节炎患者与健康者 CD24hi CD38hi 

Bregs 细胞水平近似。Pan 等［11］通过对 30 例新生儿

脓毒症研究发现，外周血 CD19+ CD24hi CD38hi Bregs

水平明显升高，并且 CD19+ CD24hi CD38hi Bregs 水

平与 CRP 水平呈正相关，提示 CD19+ CD24hi CD38hi 

Bregs 可能通过抑制机体免疫系统，参与脓毒症病理

生理过程。本研究进一步发现，脓毒症患者死亡组

入院 1、3、7 d CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 表达水平

均明显低于存活组，且两组 7 d Bregs 表达水平均较

1 d、3 d 时明显下降。

  APACHEⅡ评分是评估危重患者病情严重程度

的经典标准，可根据病情严重程度对患者进行分类。

研究表明，APACHE Ⅱ评分与 ICU 住院时间呈负相

关，与病死率呈正相关［26-28］。SOFA 评分也是评估

危重患者器官功能障碍 / 衰竭的简单有效方法，高

SOFA 评分与高病死率相关［29］。本研究显示，老年

脓毒症患者死亡组 APACHE Ⅱ评分和 SOFA 评分

均明显高于存活组；且进一步发现，死亡组 Bregs 表

达水平明显低于存活组，其表达水平与 APACHE Ⅱ

评分呈负相关；ROC 曲线分析显示，入院 1、3、7 d 

Bregs 和 APACHE Ⅱ评分对老年脓毒症患者的预后

评估效能相当，因此，Bregs 表达水平可作为反映老

年脓毒症患者预后的关键指标。

  综上，本研究以老年脓毒症患者为研究对象，发

现外周血 CD20+ CD24hi CD38hi Bregs 表达的动态变

化对脓毒症预后有较好的预测价值，但由于本研究

为单中心研究，入组患者病例数偏少，未对患者合并

症及年龄进行分层分析，且老年患者的基础状态存

在差异，今后仍需进一步扩大样本量，着眼于 Bregs

对老年脓毒症患者的确切作用及调控机制研究。
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用抗菌药物治疗皮肤小脓肿：一项安慰剂对照临床试验

  普通的皮肤脓肿较常见，但人们对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）引起的社区获得性皮肤脓肿的处理方法尚未统

一。为此，美国学者进行了一项多中心前瞻性双盲试验。研究人员根据脓肿能否进行外科引流、大小、数量、是否存在非化脓

性蜂窝织炎等情况对患者进行分层分析。入选标准为脓肿直径≤5 cm。在脓肿切开引流后将患者随机分为 3 组，分别给予克

林霉素、甲氧苄啶 / 磺胺甲恶唑（TMP-SMX）或安慰剂治疗，共 10 d。主要评价指标为治疗结束后 7～10 d 的临床治愈率。结

果显示：该研究共纳入 786 例患者，其中成人患者占 64.2%，男性占 57.0%。从 527 例患者（67.0%）中分离培养出金黄色葡

萄球菌，从 388 例患者（49.4%）中分离出 MRSA。治疗结束后，克林霉素组治愈率为 83.1%（221/266），TMP-SMX 组为 81.7%

（215/263），安慰剂对照组为 68.9%（177/257），两个干预组治愈率均显著高于安慰剂对照组（均 P＜0.001）；但该疗效差异仅限

于金黄色葡萄球菌感染的患者。对于首次治愈的患者随访 1 个月后发现，克林霉素组新发感染者明显少于 TMP-SMX 组和安

慰剂对照组〔6.8%（15/221）比 13.5%（29/215）、12.4%（22/177），均 P＜0.05〕；但克林霉素组副作用较 TMP-SMX 组和安慰剂

对照组多〔21.9%（58/265）比 11.1%（29/261）、12.5%（32/255）〕，所有副作用均为出现后遗症；TMP-SMX 组中有 1 例患者出现

过敏反应。研究人员据此得出结论：与单纯切开引流相比，克林霉素或 TMP-SMX 联合切开引流能改善单纯性皮肤脓肿患者

的短期预后。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2017，376（26）：2545-2555
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HIV 相关黄霉菌感染的治疗：两性霉素 B 优于伊曲康唑

  黄霉菌感染是东南亚地区人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者死亡的主要原因之一。指南建议首选两性霉素 B 治疗，但

该药副作用较大，价格昂贵，而且药物供应并不充足。伊曲康唑可以通过口服吸收，副作用较少，被广泛用来替代两性霉素 B，

但有关两者疗效差异的临床试验较少，为此，有学者进行了一项非劣效性试验。研究人员将 440 例黄霉菌感染的 HIV 患者随

机分为两性霉素 B 治疗组（n＝219，0.7～1.0 mg·kg-1·d-1）和伊曲康唑治疗组（n＝221，前 3 d 600 mg/d，以后 400 mg/d），连续

治疗 11 d，之后所有患者均接受维持剂量的伊曲康唑治疗。主要评价指标为 2 周全因病死率；其他评价指标包括 24 周全因

病死率，患者黄霉菌感染达到临床消除所需的时间，早期真菌活性，复发，免疫重建炎症综合征（IRIS）的发生情况及副作用等。

结果显示，两性霉素 B 治疗组和伊曲康唑治疗组患者 2 周全因病死率分别为 6.5% 和 7.4%〔绝对风险差为 0.9%，95% 可信区

间（95%CI）＝-3.9%～5.6%〕，24 周全因病死率分别为 11.3% 和 21.0%（绝对风险差为 9.7%，95%CI＝2.8%～16.6%）。与伊曲

康唑治疗组比较，两性霉素 B 治疗组达到感染临床消除所需的时间明显缩短，复发率和 IRIS 发生率更低，但注射部位局部不

良反应、肾功能衰竭、低钾血症、低镁血症和贫血的发生率较高。研究人员据此得出结论：两性霉素 B 治疗黄霉菌感染的疗

效优于伊曲康唑。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2017，376（24）：2329-2340


