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脓毒症是引起急性肺损伤甚至急性呼吸窘迫综合

征的重要原因，患者肺部多呈弥漫性肺泡损伤，肺通

透性增加及肺水肿，需及时给予有效治疗，必要时给

予体外膜肺氧合治疗［1］。研究显示，炎症通路的激活，

导致肺泡上皮和血管内皮细胞受损，引起肺泡积液，

是脓毒症急性肺损伤发生、发展的重要机制［2］。核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体是

炎性反应激活的重要环节，该通路的激活是炎性疾病

及恶性肿瘤发生及发展的重要机制之一，抑制NLRP3
炎性小体，有望成为上述疾病治疗的关键［3 - 4］。血必净
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摘要：目的 探讨血必净联合乌司他丁治疗脓毒症急性肺损伤的临床疗效，以及对患者外周血核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3（NLRP3）炎性小体表达水平的影响。方法 选取医院 2017年 1月至 2020年 10月收治的脓毒症急性肺损伤患者 120例，按治疗方

法的不同分为对照组和观察组，各 60例。两组患者均予常规治疗及注射用乌司他丁静脉滴注，观察组患者加用血必净注射液静脉滴

注，两组均治疗 7 d。结果 与对照组比较，观察组患者治疗后的人外周血单核细胞中 NLRP3和 caspase - 1 mRNA水平及下游炎性指

标（白细胞介素 1β、白细胞介素 18和内毒素）水平，肺损伤预测评分和 24 h内急性生理与慢性健康状况评分，二氧化碳分压、乳酸水

平及肺泡 -动脉氧分压差显著降低，氧合指数显著升高（P < 0. 05）；观察组总有效率为 85. 00%，显著高于对照组的 68. 33%（P < 0. 05）；观察

组与对照组不良反应发生率相当（6. 67%比 5. 00%，P > 0. 05）。结论 血必净联合乌司他丁治疗脓毒症急性肺损伤，可降低炎性因子

水平，改善血气指标，减轻疾病严程度，其机制可能与抑制 NLRP3炎性小体的表达及下游炎性通路的激活有关。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of Xuebijing combined with ulinastatin in the treatment of sepsis patients
with acute lung injury and its effect on the expression of nucleosome - binding oligomerizatin domain-like receptor protein 3
（NLRP3） inflammasomes in peripheral blood. Methods A total of 120 sepsis patients with acute lung injury admitted to the
hospital from January 2017 to October 2020 were selected and divided into the control group and the observation group according
to different treatment methods，with 60 cases in each group. The patients in the two groups were given routine treatment and
intravenous infusion of Ulinastatin for Injection，on this basis，the patients in the observation group were given the intravenous
infusion of Xuebijing Injection. Both groups were treated for 7 d. Results Compared with those in the control group after treatment，
the expression levels of NLRP3 and caspase - 1 mRNA in peripheral blood mononuclear cells（PBMCs），the levels of downstream
inflammatory indexes［interleukin - 1β（IL - 1β），interleukin - 18（IL - 18） and endotoxin］ in the peripheral blood，the lung
injury prediction score （LIPS），the acute physiology and chronic health evaluation （APACHE Ⅱ） scores within 24 h and the
carbon dioxide pressure，lactic acid and alveolar - arterial oxygen pressure in the observation group were significantly lower（P < 0. 05），
while the oxygenation index in the observation group was significantly higher（P < 0. 05）. The total effective rate of the observation
group was 85. 00%，which was significantly higher than 68. 33% in the control group （P < 0. 05）. The incidence of adverse
reactions in the observation group was similar to that in the control group（6. 67% vs. 5. 00%，P > 0. 05）. Conclusion Xuebijing
combined with ulinastatin in the treatment of sepsis patients with acute lung injury can reduce the level of inflammatory factors，
improve blood gas indexes and reduce the severity of the disease. Its mechanism is related to reducing the expression of NLRP3
inflammasomes and the activation of downstream inflammatory pathways.
Key wordsKey words：：Xuebijing；ulinastatin；NLRP 3；sepsis；acute lung injury

•临床研究•
Clinical Research

105



2022年 2月 20日 第 31卷第 4期

Vol. 31，No. 4，February 20，2022China Pharmaceuticals

注射液治疗胰腺炎、脓毒症等炎性疾病效果良好［5］。乌
司他丁属免疫调节类药物，广泛用于胰腺炎、脓毒症

等重症疾病的临床治疗，与血必净联用有良好的协同

效应［6 - 7］。本研究中探讨了血必净联合乌司他丁治疗

脓毒症急性肺损伤的临床疗效，以及对患者外周血

NLRP3炎性小体表达水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：年龄不小于 18岁；符合脓毒症国际共识

指南［8］诊断标准；存在急性肺损伤，即有呼吸困难或窘

迫症状；低氧血症，氧合指数（PaO2 / FiO2）< 300 mmHg
（1 mmHg = 0. 133 kPa）；胸部X线摄片示双肺浸润，肺

动脉楔压低于 18 mmHg，无左心房高压表现。本研究方

案经医院医学伦理委员会批准，患者及其家属均签署

知情同意书。

排除标准：合并自身免疫系统疾病；入院 24 h内死

亡；恶性肿瘤；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取我院 2017年 1月至 2020年
10月收治的脓毒症急性肺损伤患者 120例，按治疗方法

的不同分为对照组和观察组，各 60例。观察组患者中，

男 33例，女 27例，平均年龄（60. 2±10. 5）岁；对照组患

者中，男 35例，女 25例，平均年龄（60. 8±9. 8）岁。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。

1. 2 方法

两组患者入院后均根据国际脓毒症诊治指南采用

早期复苏、补液、使用抗菌药物、机械通气及血液净化

等常规治疗，并予呼吸机辅助通气氧疗，同时加用注射

用乌司他丁（广东天普生化医药股份公司，国药准字

H19990134，规格为每支 10万U）40万U，加入 5%葡萄

糖注射液 250 mL中静脉滴注，3次 /日。观察组患者加

用血必净注射液（天津红日药物公司，国药准字

Z20040033，规格为每支 10 mL）100 mL，溶于 0. 9%氯化

钠注射液静脉滴注，2次 /日。两组均连续治疗7 d。
1. 3 观察指标及疗效判定标准

观察指标：1）基因水平。取患者治疗前及治疗 7 d
后的静脉血各 3 mL，分离提取人外周血单核细胞

（PBMCs），提取总RNA，以实时荧光定量聚合酶链反应

（qRT - PCR）法检测 NLRP3及半胱氨酸蛋白酶 1（cas‐
pase - 1）mRNA水平；以 RNA为模板合成 cDNA；建立

25 μL扩增反应体系，以GAPDH为内参，计算各组相应

基因的 2ΔΔCt值［9］。2）外周血细胞因子及内毒素水平：取

患者治疗前及治疗 7 d后的静脉血各 3 mL，离心，分离，

得血清，采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测白细胞介素

1β（IL - 1β）、白细胞介素 18（IL - 18）及内毒素水平，试

剂盒均购自南京建成生物公司工程研究所，按说明书

操作。3）血气指标。检测患者治疗前后的氧合指数、二

氧化碳分压、乳酸水平、肺泡 - 动脉氧分压差。4）病情

严重程度评分。记录患者治疗前及治疗 7 d后的肺损伤

预 测 评 分（LIPS）和 急 性 生 理 与 慢 性 健 康 状 态Ⅱ
（APACHEⅡ）评分。

疗效判定：痊愈，体温36～37℃、呼吸频率 < 20次 /分、

心率 < 90次 /分、白细胞计数（4～10）× 109 L - 1；显效，

病情显著改善，但体温、呼吸频率、心率、白细胞计数尚

有 1项未达痊愈标准；有效，病情有所改善，体温、呼吸

频率、心率、白细胞计数等有所改善，但不明显；无效，

未达上述标准或病情加重（见脓毒症诊治指南）［8］。总有

效为前三者之和。

安全性：记录治疗期间患者恶心呕吐、腹痛、头晕、

皮疹等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 19. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）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 1至表 5。对照组与观察组留置重症监护

病房时间［（9. 8 ± 2. 1）d比（9. 6 ± 1. 9）d］、总住院时间

［（14. 5 ± 2. 6）d比（14. 1 ± 2. 8）d］、插管率（75. 00%
比 78. 33%）、有创机械通气时间［（37. 4 ± 6. 3）h比

（37. 7 ± 7. 1）h］、无创机械通气时间［（30. 9 ± 5. 9）h比
（31. 2 ± 6. 6）h］均相当（P > 0. 05）。治疗期间，对照组出

现 3例不良反应，包括腹痛、恶心呕吐、皮疹各 1例；观

察组出现 4例不良反应，包括恶心呕吐、头痛各 1例，皮

疹 2例。两组不良反应发生率相当（5. 00%比 6. 67%，

P > 0. 05）。

3 讨论

脓毒症是临床常见的急危重症，其可造成多器官

功能障碍，其中急性肺损伤是其严重并发症之一，死亡

表1 两组患者外周血人单核细胞中NLRP3及 caspase - 1
mRNA水平比较（X ± s，n = 60）

Tab. 1 Comparison of NLRP3 and caspase - 1 mRNA levels in
the PBMCs between two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值
P值

NLRP3 mRNA
治疗前

1. 04 ± 0. 12
1. 03 ± 0. 16
0. 387
0. 699

治疗后

0. 70 ± 0. 15*
0. 55 ± 0. 18*
4. 959
0. 000

caspase - 1 mRNA
治疗前

1. 02 ± 0. 16
1. 05 ± 0. 13
1. 227
0. 262

治疗后

0. 73 ± 0. 14*
0. 56 ± 0. 19*
5. 580
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表2至表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab. 1-4）.
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率极高。脓毒症急性肺损伤发病机制复杂，涉及细菌内

毒素、炎性介质、凝血及免疫功能异常等，其中炎性反

应失衡是其发生、发展的核心环节［10］。有研究显示，细

菌内毒素为脓毒症的不良外界刺激因素，早期即可促

进患者机体启动炎性反应，表现为炎性细胞向重要靶

器官聚集，分泌炎性细胞因子如 IL - 6，TNF - α等［11］。
因此，在早期常规治疗的基础上，抑制炎性反应的激活

与放大是脓毒症急性肺损伤防治的主要方向。

炎性疾病如器官缺血再灌注损伤、脓毒症、恶性肿

瘤等发生机制复杂，但有研究显示，NLRP3介导的炎性

反应是其共同的机制之一［12 - 13］。Caspase - 1是NLRP3
炎性小体的下游信号分子，其活化可促进细胞凋亡，作

为程序性细胞死亡的方式，同时伴有大量下游炎性细

胞因子的释放［14］。抑制NLRP3的激活可显著降炎性反

应，减缓其进展［15］。传统中医药治疗炎性疾病如脓毒症

的临床疗效较好［16］。
血必净注射液由赤芍、当归、红花、川芎、丹参等中药

提取而成，具有拮抗内毒素、调节机体免疫、抑制炎性反

应、减轻重要组织器官损伤的作用［17］。乌司他丁属广谱酶

抑制剂，可清除机体炎性介质及自由基，改善休克及器官

缺血再灌注损伤［18］，其多用于脓毒症的治疗，可显著减少

炎性介质，进一步改善呼吸和循环功能，降低其死亡

率［19］。两者联用有显著协同效应。但该联用对脓毒症急性

肺损伤患者NLRP3炎性小体的表达及下游炎性通路的影

响尚不清楚。LIPS和APACHEⅡ评分是临床常用的评价

肺损伤的重要指标。本研究结果显示，联合用药可显著降

低患者的LIPS和APACHEⅡ评分，显著改善肺功能。联合

用药显著抑制了脓毒性急性肺损伤患者外周血NLRP3炎
性小体及下游相关炎性通路的激活。且观察组加用血必

净注射液后不良反应发生率未明显增加。

综上所述，血必净联合乌司他丁治疗脓毒症急性

肺损伤临床疗效良好，其作用机制可能与降低患者外

周血NLRP3炎性小体水平，抑制下游炎性通路激活，减

轻组织器官功能损伤有关。
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表2 两组患者血气分析指标比较（X ± s，n = 60）
Tab. 2 Comparison of blood gas analysis indexes between the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值
P值

氧合指数

治疗前

223. 10 ± 18. 25
219. 42 ± 21. 50

1. 011
0. 314

治疗后

275. 31 ± 20. 82*
298. 28 ± 19. 70*

6. 073
0. 000

二氧化碳分压（mmHg）
治疗前

52. 10 ± 4. 23
51. 82 ± 5. 10
0. 327
0. 744

治疗后

38. 20 ± 5. 59*
32. 24 ± 6. 13*

5. 565
0. 000

乳酸（mmol / L）
治疗前

5. 23 ± 0. 79
5. 48 ± 0. 68
1. 858
0. 066

治疗后

2. 05 ± 0. 73*
1. 32 ± 0. 41*
6. 754
0. 000

肺泡 -动脉氧分压差（mmHg）
治疗前

39. 20 ± 4. 80
38. 81 ± 5. 02
0. 435
0. 664

治疗后

28. 10 ± 5. 11*
22. 42 ± 4. 10*

6. 716
0. 000

表3 两组患者炎性因子水平比较（X ± s，n = 60）
Tab. 3 Comparison of the inflammatory factors levels between

the two groups（X ± s，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值
P值

IL - 1β（pg / mL）
治疗前

45. 40 ± 6. 21
46. 01 ± 7. 20
0. 497
0. 620

治疗后

30. 21 ± 5. 62*
23. 28 ± 5. 10*

7. 073
0. 000

IL - 18（pg / mL）
治疗前

34. 30 ± 5. 02
33. 89 ± 5. 37
0. 432
0. 667

治疗后

24. 18 ± 4. 63*
17. 20 ± 5. 03*

7. 909
0. 000

内毒素（EU / mL）
治疗前

3. 02 ± 0. 62
2. 98 ± 0. 52
0. 383
0. 703

治疗后

1. 15 ± 0. 33*
0. 72 ± 0. 21*
8. 515
0. 000

表4 两组患者病情严重程度评分比较（X ± s，分，n = 60）
Tab. 4 Comparison of the severity scores between the two groups

（X ± s，point，n = 60）

组别

对照组

观察组

t值
P值

LIPS评分

治疗前

9. 86 ± 1. 22
10. 13 ± 1. 35
1. 449
0. 253

治疗后

6. 20 ± 0. 83*
5. 05 ± 0. 78*
7. 821
0. 000

APACHEⅡ评分

治疗前

18. 32 ± 4. 26
19. 01 ± 3. 57
0. 962
0. 338

治疗后

12. 03 ± 3. 24*
9. 26 ± 2. 68*
5. 103
0. 000

表5 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 60］
Tab. 5 Comparison of clinical efficacy between the two groups

［case（%），n = 60］

组别

对照组

观察组

χ2值
P值

痊愈

11（18. 33）
15（25. 00）

显效

16（26. 67）
17（28. 33）

有效

14（23. 33）
19（31. 67）

无效

19（31. 67）
9（15. 00）

总有效

41（68. 33）
51（85. 00）
4. 658
0. 031
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