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乌司他丁联合参附注射液治疗脓毒症疗效
及对炎性因子的影响

孙宝山 １，曲 颖 ２△

（１． 沈阳医学院附属中心医院，辽宁沈阳１１００２４； ２． 中国人民解放军沈阳军区总医院，辽宁沈阳１１００２４）
摘要：目的探讨乌司他丁联合参附注射液治疗脓毒症的疗效及对炎性因子的影响。方法选择医院２０１５年１０月至２０１６年１２月收治
的于重症监护室（ＩＣＵ）住院的脓毒症患者１０８例，根据治疗方法的不同分为对照组和观察组，各５４例。两组患者均予抗感染、床旁连续
性血液净化及其他对症治疗，静脉泵入乌司他丁注射液，每日１次。观察组患者加用参附注射液１００ ｍＬ静脉滴注，每日１次。两组均治
疗７ ｄ。结果与治疗前相比，治疗７ ｄ后两组患者血清乳酸（ｌａｃｔａｔｅ）、急性生理功能和慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ）评分，以及改良的
Ｍａｒｓｈａｌｌ评分均降低，平均动脉压（ＭＡＰ）均升高，且观察组患者各项指标改善更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞
介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素８（ＩＬ － ８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ － α）均降低，且观察组降低程度更大（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组死亡患者平均存活
天数多于对照组，ＩＣＵ住院天数少于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应发生率（２２． ２２％ ｖｓ ２６． ６７％）相当（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论乌司他
丁联合参附注射液对脓毒症患者具有较肯定的临床疗效，可改善生命体征，降低ＴＮＦ － α，ＩＬ － ６，ＣＲＰ，ＩＬ － ８水平的表达，延长生存时
间，缩短在ＩＣＵ治疗的时间。
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脓毒症是因严重感染导致机体过度炎性反应的一
类危重疾病，多发生于手术、外伤、感染后，具有临床医
疗费用高、发病率高、死亡率高等特点犤 １ 犦。目前，国际医
学组织、危重症医学工作者均在脓毒症的早期诊断、治
疗及发病机制方面付出了诸多努力，并向全球倡导“拯
救脓毒症运动”，然而脓毒症目前发病人数每年仍接近
２ ０００万犤 ２ 犦，且发病患者中死亡率高达５０％ 犤３ 犦。尿胰蛋白
酶抑制剂为尿液中提取的丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有清

除氧自由基及炎性因子等作用，可改善机体免疫功能、
肾功能等犤 ４ 犦。参附注射液具有益气回阳救逆功效，是临
床治疗危重症的常用中成药犤 ５ 犦。本研究中观察了尿胰蛋
白酶抑制剂乌司他丁联合参附注射液治疗脓毒症的临
床疗效及对炎性因子的影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ６ 犦：符合危重病医学会（ＳＣＣＭ）及欧洲重
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症监护学会（ＥＳＩＣＭ）制订的脓毒症诊断标准犤 ６ 犦，存在
明确的感染、外伤及手术等相关病史，可明确感染病灶，
体温高于３８． ３℃或低于３６． ０ ℃；心率增快，呼吸频率增
快，意识出现改变，伴有血糖增高等应激反应，急性少尿；
实验室检查白细胞总数超过１２ ×１０９ ／ Ｌ，或低于４ ×１０９ ／ Ｌ，
核左移，Ｃ反应蛋白及血清降钙素超过正常值２个标
准差，氧合指数低于３００ ｍｍＨｇ牗１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ 牘，
出现血流动力学改变患者收缩压下降，血氧饱和度降
低，心排指数超过３． ５ Ｌ ／ ｍｉｎ；出现低氧血症、凝血功能
异常、肝功能及肾功能异常、高乳酸血症等。本研究经医
院医学伦理委员会批准后实施，患者或家属签署知情同

意书。
排除标准：合并脓毒症休克，血流动力学不稳定不

能行血滤，合并影响本研究治疗结果的其他严重疾病，
合并免疫缺陷类疾病或长期服用免疫抑制剂；合并急性
心肌梗死或脑血管疾病；合并恶性肿瘤；合并急性传染
性疾病；对本研究所用药物过敏。

病例选择与分组：选择医院２０１５年１０月至２０１６
年１２月收治的于重症监护室牗 ＩＣＵ）住院的脓毒症患者
１０８例。根据治疗方法的不同分为对照组及观察组，各
５４例。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。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５４）
性别（例） 发病诱因（例）年龄（Ｘ ± ｓ，岁）组别

对照组
观察组

男
２９
２８

女
２５
２６

６３． ５５ ± ４． ５５
６２． ５６ ± ４． ４３

重症肺炎
２０
２１

大型手术后
５
６

腹腔感染
１６
１４

肠道感染
１３
１３

１． ２ 方法
两组患者立刻监测生命体征，采用可覆盖广泛致病

菌的高级抗生素，呼吸机辅助通气，液体容量复苏，静脉
滴注糖皮质激素及血管活性药物等，纠正水电解质紊
乱，维持酸碱平衡犤 ７ 犦。采用床旁血滤机给予连续性血液
净化治疗。两组患者均将尿胰蛋白酶抑制剂乌司他丁注
射液（广东天普生化医药有限公司，国药准字
Ｈ２００５０５０５，规格为每支１ ｍＬ ∶ ５０ ０００ Ｕ）４ ｍＬ加入
０． ９％氯化钠注射液４６ ｍＬ中持续静脉泵入，每日１次。
观察组患者在对照组基础上将参附注射液（华润三九
＜雅安＞药业有限公司，国药准字Ｚ５１０２０６６４，规格为
每支１０ ｍＬ）１００ ｍＬ加入５％葡萄糖注射液５００ ｍＬ中
静脉滴注，每日１次。两组患者均治疗７ ｄ。
１． ３ 观察指标 犤 ７ －８ 犦

治疗前及治疗７ ｄ后，比较两组患者生命体征变
化，血清乳酸（ｌａｃｔａｔｅ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、急性生理功
能和慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥ Ⅱ ）评分，以及改良
的Ｍａｒｓｈａｌｌ评分水平；检测炎性因子表达水平，包括
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素８
（ＩＬ － ８）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平变化，抽取患
者清晨静脉血离心后送至生化室，采用酶联免疫吸附法
检测。观察两组患者转归情况，２８ ｄ死亡率，死亡患者平
均存活天数，ＩＣＵ住院天数。观察治疗过程中不良反应
发生情况，并及时对症处理。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，正态分布数据组间比较采用ｔ检验、方差分析，非
正态分布数据采用非参数分析；计数资料以百分率表
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。对照组发生腹泻７例，肝肾功

能异常４例，惊厥１例；观察组发生腹泻６例，肝肾功能
异常６例，无惊厥。两组患者不良反应发生率（２２． ２２％ ｖｓ．
２６． ６７％）相当，差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

脓毒症是ＩＣＵ常见的危急重症，随着人口老龄化，
其发病率呈逐年增高趋势犤 ９ 犦。脓毒症的发生、发展与机
体过度炎性反应、器官衰竭密切相关犤 １０ 犦，而其转归可
能与机体自身免疫抑制，无法对炎症进行有效控制有
关犤 １１ 犦。国内相关动物试验及临床研究发现犤 １２ 犦，单纯将治
疗重心放在抗炎治疗，应用多重强效抗生素，而动物模
型及脓毒症患者的死亡率并未出现明显下降，甚至有所
升高，通过尸检发现，免疫损害引发的免疫功能抑制可
能是决定疾病转归的关键因素。由于脓毒症的发生机制
极为复杂，应采用综合、全面、强效的治疗手段，因此早
期发现、早期治疗，采用多重心治疗方法，从多环节入
手，才能最大限度地挽救患者生命。

ＩＬ － ６，ＩＬ － ８，ＴＮＦ － α是脓毒症时组织及血管内皮
细胞释放的炎性因子犤 １３ 犦。随着疾病的发展，内皮细胞受
损，炎性因子的过度释放后将内皮细胞当作攻击的靶细
胞，因此进一步导致内皮细胞的损害。当炎性因子攻击
内皮细胞时，内皮细胞过度释放细胞间黏附分子，可导
致血管渗漏，加重凝血功能障碍，由此可出现皮肤花斑，
最终出现微循环障碍等，加重病情而出现分布性休克。
因此，炎性细胞因子的表达水平可作为治疗效果的重要
预测指标。

除给予敏感、强效的抗生素外，早期容量复苏、采用
连续性静脉－静脉血液净化治疗均是治疗脓毒症的有
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注：与对照组比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５。

表４ 两组患者２８ ｄ死亡率、死亡患者平均存活天数及
ＩＣＵ住院天数比较（ｎ ＝ ５４）

组别
对照组
观察组

２８ ｄ死亡
犤例（％）犦
２１（３８． ８９）
１５（２７． ７８）

死亡患者存活
天数（Ｘ ± ｓ，ｄ）
１１． ４１ ± ４． ０５
１５． ３２ ± ３． ２６＃

ＩＣＵ住院天数
（Ｘ ± ｓ，ｄ）
２１． ４５ ± ６． ３５
１９． ３８ ± ６． ２５＃

注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，＃Ｐ ＜ ０． ０５，表３同。

表２ 两组患者ｌａｃｔａｔｅ，ＭＡＰ，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及Ｍａｒｓｈａｌｌ评分比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５４）
ｌａｃｔａｔｅ（μｇ ／ Ｌ） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 Ｍａｒｓｈａｌｌ（评分）

表３ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５４）
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＩＬ － ６（ｐｇ ／ ｍＬ） ＩＬ － ８（ｐｇ ／ ｍＬ） ＴＮＦ － α（ｐｇ ／ ｍＬ）

组别

组别
对照组
观察组

治疗前
９５． ９２ ± １８． ７８
９５． ９０ ± ８． ５９

治疗后
６９． ４５ ± １５． ６５

６２． ３５ ± １４． １１＃

治疗前
１１９． ３７ ± １２． １１
１１７． ４０ ± １２． ０１

治疗后
７２． ６０ ± １０． ４７

６８． ４３ ± ９． ８９＃

治疗前
６７． １８ ± ９． １０
６７． ２４ ± ９． ７３

治疗后
４８． １１ ± ８． ３５

３６． ３０ ± ９． ２９＃

治疗前
２１２． ２９ ± ２１． ５８
２０９． ４０ ± ２２． ９１

治疗后
８９． ６１ ± １５． ５３

８０． ８２ ± １９． ４１＃

对照组
观察组

治疗前
４． ９２ ± ０． ７４
４． ９５ ± ０． ９０

治疗后
１． ８９ ± ０． ６７

１． ６５ ± ０． ６１＃

治疗前
１９． ３６ ± ２． ３４
１９． ４１ ± ２． ５１

治疗后
７６． ６０ ± ５． ３７

７９． ６３ ± ６． ０９＃

治疗前
２７． ０８ ± ３． １０
２７． ０９ ± ３． ０３

治疗后
１４． １１ ± ３． ３５

１１． ６３ ± ３． ２２＃

治疗前
１１． ３４ ± ２． ３３
１１． ２９ ± ２． ５１

治疗后
７． ３４ ± ２． ３５

６． ６３ ± ２． ３６＃

效手段。尿胰蛋白酶抑制剂具有广泛的抗炎作用，而且
其内源性来源性质，故临床使用更安全。乌司他丁是临
床常用的尿胰蛋白酶抑制剂，可通过内源性凝血途径稳
定细胞溶酶体膜，并抑制细胞过度释放溶酶体以帮助清
除大量氧自由基及炎性因子，保护内皮细胞；针对炎性
因子导致的血液高凝状态，乌司他丁同样具有良好的效
果，可缓解机体的抗凝抑制，降低继发性纤溶亢进，抑制
纤维蛋白原降解，从而最终改善机体凝血功能犤 １４ 犦。

在中医领域，脓毒症虽无特定病名，但根据患者临
床表现可归纳为“邪毒炽盛，阳气虚损”，因此临床救治
需“逆流挽舟”，回阳救逆犤 １５ 犦。参附注射液是临床治疗危
急重症的有效中成药，其主要成分为人参、附子的有效
提取物，两药均为中药中回阳救逆、改善预后最名贵的
中药。现代药理学证实，人参含有改善机体免疫功能的
有效成分，附子已被证实可稳定细胞膜功能，并有效改
善机体凝血功能。参附注射液在急诊及危重学科中应用
于危急重症患者，对于改善预后效果显著。

本研究结果显示，两组患者临床疗效及２８ ｄ死亡
率虽差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５），但观察组患者生命体征改
善程度、机体炎性因子的表达改善等均较对照组显著
（Ｐ ＜ ０． ０５）。

综上所述，乌司他丁联合参附注射液治疗脓毒症临
床疗效肯定，可改善生命体征，降低ＴＮＦ － α，ＩＬ － ６，
ＣＲＰ，ＩＬ － ８水平的表达，延长生存时间，缩短ＩＣＵ治疗
时间。但本研究尚存在不足之处，如并未对患者长期预
后、转归进行统计和分析，今后的研究可增加观察内容，
增加样本量。
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