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乌司他丁对重症肺炎患者细胞免疫和炎性因子的影响

李彩霞 １，张勇刚 ２△

（１． 内蒙古自治区人民医院，内蒙古呼和浩特０１００１７； ２． 内蒙古自治区肿瘤医院，内蒙古呼和浩特０１００５９）
摘要：目的探讨乌司他丁注射液治疗重症肺炎临床疗效及对患者细胞免疫和炎性因子的影响。方法选取医院２０１４年１月至２０１７年
１月收治的重症肺炎患者１２４例，根据治疗方法的不同分为对照组牗 ６０例牘和观察组牗 ６４例牘。对照组患者予以重症肺炎常规临床对症
治疗，观察组患者在对照组治疗基础上加用乌司他丁注射液。两组患者均治疗１周。结果两组患者治疗后白细胞介素（ＩＬ）－ ６、肿瘤坏
死因子－ ɑ（ＴＮＦ － ɑ）和ＩＬ － ８水平均较治疗前明显下降，观察组下降程度明显大于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；对照组患者治疗后ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋
与自然杀伤细胞相对活性较治疗前均无显著变化，但观察组患者较治疗前和对照组均明显上升（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组患者临床总有效率
为９３． ７５％，明显高于对照组的８０． ００％（χ２ ＝ ５． ２１０，Ｐ ＝ ０． ０２２）；两组患者治疗过程中均未出现明显严重不良反应。结论乌司他丁可
显著提高重症肺炎患者的细胞免疫功能，降低炎性反应，具有较高的临床疗效和安全性，值得临床推广。
关键词：乌司他丁注射液；重症肺炎；细胞免疫；炎性因子；疗效
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

目前，临床治疗重症肺炎的主要有效措施为彻底清
除病原菌和控制病情的发展犤 １ 犦。随着治疗时间的延长和
药物种类的增加，大量病例资料显示，部分重症肺炎患
者在治疗过程中可出现耐药菌的增多，从而导致疗效进
一步减弱而影响其预后，故安全、有效的药物治疗是提
高重症肺炎临床疗效和改善其预后的关键措施犤 ２ － ３ 犦。有
学者提出，乌司他丁在肺部疾病的治疗中有一定的临床

价值，但对重症肺炎的临床价值及作用机制尚未完全阐
明犤 ４ － ５ 犦。本研究中回顾性分析１２４例重症肺炎患者的临
床资料，探讨了乌司他丁注射液治疗重症肺炎的临床疗
效及对患者细胞免疫及炎性因子的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合２００７年美国胸科学会／美国感染
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对照组（ｎ ＝ ６０）
观察组（ｎ ＝ ６４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１． ４２ ± ０． ４６
１． ４０ ± ０． ４２
０． ２５３
０． ８０１

治疗后
１． ４０ ± ０． ４４
１． ７４ ± ０． ８６
２． ７４４
０． ００７

治疗前
０． １４ ± ０． ０４
０． １３ ± ０． ０４
１． ３９１
０． １６７

治疗后
０． １６ ± ０． ０６
０． ２６ ± ０． １２ａ

５． ８０９
＜ ０． ００１

对照组（ｎ ＝ ６０）
观察组（ｎ ＝ ６４）
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１２８． ６２ ± ４６． ０２
１２８． ４０ ± ４６． １２

０． ０２７
０． ９７９

治疗后
９８． ２６ ± ３２． ３０ａ

７２． ３０ ± ２０． ３２ａ

５． ３９２
＜ ０． ００１

治疗前
２２４． ５６ ± ６５． ３６
２２０． ３８ ± ６４． ９４

０． ３５７
０． ７２２

治疗后
１２８． ６２ ± ３６． ９４ａ

１０２． １８ ± ２０． １６ａ

４． ９８９
＜ ０． ００１

治疗前
１５８． ６２ ± ４６． ３０
１５８． ４６ ± ４５． ４８

０． ０２３
０． ９８２

治疗后
９６． ９８ ± ３２． ５８ａ

７１． ６８ ± ２２． ３０ａ

５． ０７３
＜ ０． ００１

组别
对照组（ｎ ＝ ６０）
观察组（ｎ ＝ ６４）

显效
１６（２６． ６７）
２６（４０． ６２）

有效
３２（５３． ３３）
３４（５３． １２）

无效
１２（２０． ００）
４（６． ２５）

总有效
４８（８０． ００）
６０ 牗９３． ７５ 牘

表１ 两组患者一般资料比较

ｔ ／ χ２值
Ｐ值

０． ０８２
０． ７７５

０． ０７５
０． ９４１

０． ４６０
０． ４９８

文化程度牗例牘组别
对照组（ｎ ＝ ６０）
观察组（ｎ ＝ ６４）

性别
（男／女，例）
３６ ／ ２４
４０ ／ ２４

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４８． ６２ ± ８． ９６
４８． ５０ ± ８． ９０

初中及以下
３２
３８

初中以上
２８
２６

病学会（ＡＴＳ ／ ＩＤＳＡ）发布的重症肺炎诊断标准犤 ６ 犦；除重
症肺炎外不存在其他肺部疾病；研究经医院医学伦理委
员会批准，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：严重原发性肝肾功能障碍；恶性肿瘤；临
床资料不完备。

病例选择与分组：选取内蒙古自治区人民医院
２０１４年１月至２０１７年１月收治的重症肺炎患者１２４例，
其中，男７６例，女４８例；年龄２６ ～ ７５岁，平均（４８． ６２ ±
８． ９６）岁。根据不同治疗方法分为对照组牗 ６０例牘和观察
组牗 ６４例牘，两组患者一般资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均予以密切监测病情，确保患者气道通

畅，根据需要进行气管插管或气管切开机械通气和积极
给予抗感染、止咳化痰、补液及营养支持等重症肺炎常
规临床治疗。观察组患者加用乌司他丁注射液（广东天
普生化医药股份有限公司，国药准字Ｈ２００４０５０５，规格

为每支１ ｍＬ ∶ ５万Ｕ）２０万Ｕ加入２５０ ｍＬ ５％葡萄糖注
射液，静脉滴注，１次／日。两组患者均治疗１周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准 犤 ７ 犦

治疗结束后，检测两组患者白细胞介素（ＩＬ 牘 － ６、
ＩＬ － ８、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平和ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋、
自然杀伤牗ＮＫ牘细胞相对活性。检测当日抽取患者清晨空
腹静脉血５ ｍＬ，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离心１０ ｍｉｎ，分离
血清，置－ ７０ ℃冰箱中备用。采用双抗体夹心酶联免疫吸
附牗ＥＬＩＳＡ牘法检测ＩＬ － ６，ＩＬ － ８，ＴＮＦ － α水平。将全血标
本中加入肝素抗凝，取１００ μＬ待测，通过流式细胞术检
测ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋和ＮＫ细胞的相对活性。观察并统计两组
患者不良反应发生情况。显效牞患者相关临床症状及体征
完全消失，胸部Ｘ线摄片检查结果均恢复正常；有效，患
者相关临床症状和体征较前显著好转，胸部Ｘ线摄片检
查结果示炎症范围较前明显减少；无效，患者临床症状及
体征与先前比较未见任何改变，胸部Ｘ线摄片检查和相
关实验室检测结果均未见改善。以前两者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计软件处理。计量资料以均数±
标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料以率／构成比
表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。两组患者治疗过程中均未出现
明显严重不良反应，未延误治疗。

组别 ＩＬ － ６ ＴＮＦ － α ＩＬ － ８

表２ 两组患者炎性指标水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

注：与本组治疗前比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。

组别 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ＮＫ细胞相对活性

注：与对照组比较，χ２ ＝ ５． ２１０， Ｐ ＝ ０． ０２２ ＜ ０． ０５。

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

表３ 两组患者细胞免疫指标比较（Ｘ ± ｓ）
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３ 讨论
重症肺炎为临床常见的呼吸系统疾病，属于较严重

的急危重疾病犤 ８ 犦。目前在世界范围内，全部死亡人数中
因感染性疾病而死亡的比例约为３０％ 犤９ 犦，重症肺炎排
第一犤 １０ － １１ 犦，寻找安全、有效的药物及治疗方案是目前临
床研究的热点。

本研究结果显示，两组患者治疗后ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α，
ＩＬ － ８等炎性指标水平均较前下降，且观察组患者
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋和ＮＫ细胞相对活性较治疗前均明显上升，
但对照组患者未见明显变化。可见，加用乌司他丁治疗
的重症肺炎患者临床疗效更显著。观察组临床总有效率
显著高于对照组，进一步证明乌司他丁治疗重症肺炎的
临床价值。

乌司他丁是从健康成年男性尿中分离纯化的尿胰
蛋白酶抑制剂，其对机体炎性因子有调控作用，可在一
定程度上减轻患者机体的氧化应激及炎性反应，进而
达到改善微循环和控制病情的目的犤 １２ 犦。重症肺炎的病
原体通过气道进入肺部后可刺激留居肺泡的巨噬细胞
产生一系列炎性因子而进一步加重机体的炎性反应，
从而加重患者病情犤 １３ － １４ 犦。ＴＮＦ － α和ＩＬ等炎性因子在
重症肺炎的发病及病情进展中起着关键作用犤 １５ 犦，李树
青等犤 １６ 犦研究证实，重症肺炎患者的ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α，
ＩＬ － ８水平较健康者而言显著上升。可见，降低ＩＬ － ６，
ＴＮＦ － α和ＩＬ － ８的表达水平是降低炎性反应和缓解
重症肺炎病情进展的关键措施，与本研究结果相符。除
去炎症的直接刺激外，细胞免疫在重症肺炎患者的发展
中也起着关键作用，其中ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞具有一定的免疫
功能，而ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞对机体细胞存在一定的杀伤性犤 １７ 犦，
故当ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋降低时即表明ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞减少或
ＣＤ８ ＋增多，即表明患者免疫力降低或机体损害较大，从
而加速病情进展犤 １８ 犦。本研究结果显示，乌司他丁可显著
升高ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋，从而提高患者机体免疫力，促进其康
复，且观察组患者未出现明显严重不良反应而延误其
治疗。

综上所述，乌司他丁治疗重症肺炎可显著提高患者
的细胞免疫功能，降低其炎性反应，具有较高的临床疗
效和安全性，值得临床推广。
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