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高剂量与常规剂量乌司他丁联合血必净治疗脓毒症的临床疗效分析

夏胜兵１，２，张国秀１　　４７１０００洛阳，河南科技大学临床医学院１；４７１０００洛阳，解放军第１５０中心医院重症医学科２

　　［摘要］　目的　观察高剂量乌司他丁（ＵＴＩ）是否较常规剂量ＵＴＩ联合血必净用药对脓毒症患者的
临床疗效更为显著。方法　对２０１６年５月到２０１７年５月河南科技大学临床医学院及解放军第１５０中
心医院重症医学科收治的１５０例［包括男性８６例，女性６４例，年龄２２～４９（４１．７±５．１）岁］，第一诊断
为脓毒症的患者进行前瞻性随机对照研究，按随机数字表法分为对照组、常规剂量 ＵＴＩ组（ＬＤ组）以及
高剂量ＵＴＩ组（ＨＤ组），每组５０例。对照组按照脓毒症治疗指南进行常规治疗，ＬＤ组加用常规剂量乌
司他丁（５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１）和血必净（２００ｍＬ／ｄ）静脉滴注治疗，７ｄ为一疗程。ＨＤ组将ＵＴＩ剂量提
升为２５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１。在治疗后第０、３、７天抽血检测血浆和肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）水
平，外周血 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值，动脉血氧分压［ρ（Ｏ２）］、二氧化碳分压［ρ（ＣＯ２）］、乳酸
（Ｌａｃ）、肺泡动脉氧分压差（ＡａＤＯ２），心脏排血指数（ＣＩ）、心脏输出量（ＣＯ）和外周血管阻力（ＳＶＲ），计
算急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ），统计机械通气时间、ＩＣＵ住院时间以及 ２８ｄ死亡率。
结果　３组患者在治疗后０ｈ各项指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在治疗后第３、７天，ＬＤ组和 ＨＤ
组均可显著降低患者ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＰＣＴ水平，提高 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值（Ｐ＜０．０５），改善
ρ（Ｏ２）、ρ（ＣＯ２）、Ｌａｃ、ＡａＤＯ２、ＣＯ、ＣＩ、ＳＶＲ（Ｐ＜０．０５），明显降低ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，缩短机械通气和 ＩＣＵ
住院时间，降低临床死亡率（Ｐ＜０．０５）。ＨＤ组对各项指标的改善作用显著大于 ＬＤ组。结论　ＵＴＩ联
合血必净治疗脓毒症可改善临床症状及预后，且高剂量ＵＴＩ较常规剂量ＵＴＩ更能够发挥显著保护效应，
其作用可能与高剂量ＵＴＩ可更有效降低炎症介质水平、纠正免疫抑制和改善脏器功能有关。
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　　脓毒症是指病原体感染后由于宿主免疫反应失调
而导致的以多器官功能障碍为主要表现的一组临床症

候群［１－３］，寻求脓毒症有效治疗方法的迫切性在重症

医学领域日益凸显。脓毒症治疗目前以综合治疗为

主，但抗生素应用和调控免疫炎症反应处于治疗的核

心地位。乌司他丁是目前国内在市的一线免疫调节类

药物，广泛应用于百草枯、急性出血坏死型胰腺炎、烧

烫伤等重症疾病的临床治疗，且临床实践发现其与血

必净联合应用具有良好的协同效应［４－６］。同时，乌司

他丁与血必净在脓毒症治疗中具有良好的疗效，临床

应用剂量常规为乌司他丁（５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１），血
必净（１００～２００ｍＬ／ｄ）［７－８］。由于乌司他丁为健康成
年男性新鲜尿液提取的小分子蛋白，具有良好的生物

安全性［９］，给予健康志愿者单日注射４８０×１０４Ｕ乌司
他丁未见明显的不良反应，另有研究显示临床应用该

剂量并未出现明显的毒副反应［１０］。本试验通过收集

脓毒症临床病例资料，对其进行前瞻性随机对照研究，

观察高、常规剂量乌司他丁联用血必净治疗脓毒症患

者的疗效差异，发掘高剂量的乌司他丁在脓毒症中的

治疗潜力，以期为临床获得新的药物使用方案提供研

究基础。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０１６年５月至２０１７年５月河南科技大学临
床医学院及解放军第１５０中心医院重症医学科收治的
脓毒症患者临床资料。纳入标准：①诊断依据《脓毒
症与脓毒性休克国际处理指南（２０１６版）》，即感染证
据＋ＳＯＦＡ（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）≥２分；
②年龄＞１８岁；③脓毒症诊断明确即给予正规抗感染
等对症支持治疗。排除标准：①既往器官移植及罹患

肿瘤者；②合并慢性器官衰竭者；③住院期间免疫抑制
或免疫调节药物使用者；④药物治疗时间不足１周者；
⑤对 ＵＴＩ、血必净二者成分过敏者。经河南科技大学
临床医学院伦理委员会审核并批准（２０１６年），患者及
家属得到充分告知并依照自愿原则签署知情同意书。

１．２　分组
　　共有１５０例患者纳入研究，按随机数字表法分为
３组，每组 ５０例：①空白对照组：予常规对症治疗；
②常规剂量乌司他丁联合用药组（ＬＤ组）：除常规对
症治疗外，同时予以血必净２００ｍＬ／ｄ（天津红日药业有限
公司，批号：国药准字Ｚ２００４００３３，规格１０ｍＬ／支）＋乌司
他丁５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１（广东天普生化医药股份有限公
司，批号：国药准字Ｈ１９９９０１３４，规格１０００００Ｕ／支），静脉
滴注；③高剂量乌司他丁联合用药组（ＨＤ组）：乌司他
丁应用剂量调整为２５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，余同ＬＤ组。
１．３　观察指标
　　于治疗０、３、７ｄ分别检测以下指标：①血浆及肺
组织中肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，
ＴＮＦα）；②血浆及肺组织中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）；③血清 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）；④降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）；⑤Ｔ淋巴细胞
亚群比例：ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值；
⑥肺功能，主要参数为血气分析：动脉血氧分压
［ρ（Ｏ２）］、二氧化碳分压［ρ（ＣＯ２）］、乳酸（Ｌａｃ）、肺泡
动脉氧分压差（ＡａＤＯ２）；⑦脉搏指数连续心排量监测
（ｐｕｌｓｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｏｕｒｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ，ＰｉＣＣＯ）：心输出
量（ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔ，ＣＯ）、心排指数（ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）、
外周血管阻力（ｓｙｓｔｅｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＶＲ）；
⑧ＡＰＡＣＨＥⅡ评分；⑨机械通气时间；⑩ＩＣＵ住院时
间；瑏瑡第２８天死亡率。

３１５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１８，４０（１６）



１．４　研究方法
　　①肺泡支气管灌洗液炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６）检
测：利用纤维支气管镜对炎症累及支气管进行无菌生

理盐水贯序冲洗，０．２２μｍ无菌滤器（Ｍｉｌｉｐｏｒｅ，美国，
ＳＬＧＶ０３３ＲＢ）过滤灌洗液除菌，４℃，４５００ｒ／ｍｉｎ，
５ｍｉｎ离心，收集治疗０、３、７ｄ上清样本放入－８０℃冰
箱保存，对应ＥＬＩＳＡ盒检测ＴＮＦα（博士德，中国武汉，
ＥＫ０５２５）、ＩＬ６含量（科联生物，中国杭州，７０ＥＫ１０６２）
浓度；②ＣＲＰ检测：抽取早起空腹静脉血，抗凝处理后
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取血浆 －２０℃保存，酶联
免疫法检测；③ＰＣＴ检测：抗凝管收集患者晨起空腹静
脉血２ｍＬ，后续操作依照 ＰＣＴ检测试剂盒（免疫层析
法，明德生物，中国武汉）说明书进行；④Ｔ淋巴细胞亚
群检测：抽血后送检验科检测。

１．５　统计学方法
　　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，生存曲线以 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｒｉｅｒ分析，计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较进
行ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　炎症相关指标表达水平变化
　　治疗前各组之间血清及肺组织炎症因子 ＴＮＦα、
ＩＬ６及外周血炎性相关蛋白 ＣＲＰ、ＰＣＴ表达水平差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），联合应用乌司他丁可明显
抑制上述因子及蛋白表达（Ｐ＜０．０５，表１、２），提示相
较于对照组，应用乌司他丁可有效发挥抑制炎性因子

水平，而ＨＤ组较ＬＤ组的效应更为明显（Ｐ＜０．０５）。
２．２　淋巴细胞亚群比例变化
　　治疗前各组之间淋巴亚群表达水平差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），常规治疗后 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细胞数量
和比值均有所增加，联合应用乌司他丁能够有效上调

外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞比例及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ Ｔ细
胞值（Ｐ＜０．０５，表３），提示相较于对照组，应用乌司他
丁可有效发挥调节免疫功能的作用，而 ＨＤ组的效应
较ＬＤ组更为明显（Ｐ＜０．０５）。
２．３　呼吸循环功能评价
　　各组患者治疗前动脉血 ρ（Ｏ２）、ρ（ＣＯ２）、Ｌａｃ、
ＡａＤＯ２比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１），而治
疗后第３、７天，联合用药组上述指标与对照组比较差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且ＨＤ组较ＬＤ组改善更
为明显（Ｐ＜０．０５）。此外，ＰｉＣＣＯ监测提示治疗前
ＣＯ、ＣＩ升高，而 ＳＶＲ下降，符合脓毒症血液动力学高
排低阻的特点，０ｄ时３组间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，图２），而联合使用乌司他丁能够有效改善全身
循环功能（Ｐ＜０．０５），且ＨＤ组较ＬＤ组发挥更强的保
护效应（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组治疗前后血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ、ＰＣＴ表达水
平变化 （ｎ＝５０，珋ｘ±ｓ）

０ｄ
指标

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｎｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 ３０３．４±５９．２ ２５１．４±７２．４ ３５．１±７．９ ２．１３±０．１７
ＬＤ组 ２９９．９±６０．２ ２６１．３±６９．９ ３５．５±９．２ ２．１９±０．１１
ＨＤ组 ３１７．２±６２．５ ２７０．４±７３．２ ３５．２±８．８ ２．１４±０．１５

３ｄ
指标

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｎｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 ２３３．４±５５．２ ２２４．３±４７．５ ３１．４±８．４ １．９３±０．０９
ＬＤ组 ２０７．６±４１．５ａ １８２．９±４９．９ａ ２９．３±５．７ １．８１±０．１３
ＨＤ组 １７７．３±４７．９ａｂ１５２．７±３９．６ａｂ ２４．７±６．７ａｂ １．３６±０．１９ａｂ

７ｄ
指标

ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｎｇ／Ｌ） ＰＣＴ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 １７９．２±４４．１ １６８．１±３３．５ ２８．９±７．５ １．７６±０．１２
ＬＤ组 １３７．５±５０．５ａ １３９．８±３９．１ａ ２２．６±７．１ａ １．４５±０．１０ａ

ＨＤ组 １００．４±４１．４ａｂ１１１．８±３１．２ａｂ １６．８±３．９ａｂ １．０２±０．２３ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＤ组比较

表２　各组治疗前后肺泡灌洗液ＴＮＦα、ＩＬ６水平变化 ［ｎ＝５０，（珋ｘ±ｓ）ｎｇ／Ｌ］

０ｄ ３ｄ ７ｄ
指标

ＴＮＦα ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ６
对照组 １５．３±０．５ ２１７．３±６．４ １３．４±０．４ １８７．２±３．５ １１．７±０．６ １５２．９±４．３
ＬＤ组 １４．９±０．８ ２１６．４±７．１ １１．６±０．５ａ １６６．４±５．２ａ ９．６±０．５ａ １４２．９±４．４ａ

ＨＤ组 １５．５±０．７ ２１９．０±５．８ １０．３±０．７ａ １３７．７±６．３ａｂ ６．９±０．４ａｂ １０７．４±３．９ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＤ组比较

表３　各组治疗前后淋巴细胞亚群比例变化 （ｎ＝５０，珋ｘ±ｓ）
０ｄ ３ｄ ７ｄ

指标
ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ２５．５±１．２ ２２．２±０．８ １．１８±０．２４ ３０．８±２．７ ２３．６±２．０ １．２５±０．２３ ３５．７±３．３ ２５．５±２．４ １．３３±０．２１
ＬＤ组 ２５．９±１．９ ２１．５±１．１ １．２０±０．２６ ３５．２±３．５ａ ２３．６±２．０ １．３２±０．２８ ４３．２±４．５ａ ２７．９±３．３ａ １．５４±０．３０ａ

ＨＤ组 ２５．３±１．３ ２２．７±１．０ １．２１±０．３２ ３９．４±２．７ａｂ ２７．３±２．３ａｂ １．４１±０．３３ａｂ ４９．７±４．１ａｂ ３２．５±４．０ａｂ １．７１±０．３５ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＤ组比较

４１５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１８，４０（１６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!!"

#$

%"

&$

!
"

#
$

%
&
'
'
'
(
)
(

" * +

)*+,,-

(.-

/.-

./-

01

01

+$

&$

$$

2$

*$

!
"

#
0

$
1

2
%

&
'
'
'
(
)
3

" * +

)*+,,-

(.-

/.-

./-

01

01

&

2

3

"

!
"

#
4

5
6

7
8
'
'
4
5
,
/
3

" * +

)*+,,-

(.-

/.-

./-

01

01

+$

$"

3$

"

9
:

6
!

"
$

%
&

;
'
'
'
4
5
,
/
3

" * +

)*+,,-

(.-

/.-

./-

01

01

7

8

9 .

0

0

Ａ：动脉血氧分压比较；Ｂ：动脉血二氧化碳分压比较；Ｃ：动脉血乳酸Ｉ浓度比较；Ｄ：肺泡动脉血氧分压差比较
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＤ组比较

图１　高剂量乌司他丁联合用药明显改善脓毒症患者呼吸功能
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图２　高剂量乌司他丁联合用药明显改善脓毒症患者循环功能
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图３　高剂量乌司他丁联合用药明显改善脓毒症患者一般临床指标

２．４　一般临床指标
　　给予联合药物治疗可有效降低 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，
缩短呼吸机使用时间及 ＩＣＵ住院时间（Ｐ＜０．０５），同
时能够有效降低２８ｄ死亡率（Ｐ＜０．０５），而 ＨＤ组保
护效应相对于ＬＤ组更为明显（Ｐ＜０．０５，图３）。

３　讨论

　　脓毒症是危重症患者最为常见和严重的并发症，
具有起病急骤、进展迅猛、病情迁延、病死率高以及费

用昂贵等特点。因此，研究脓毒症临床治疗方案，提高

脓毒症救治水平，是当前 ＩＣＵ中亟待解决的问题。脓
毒症的发病机制非常复杂，涉及细菌内毒素、肠道细菌

移位、炎性介质、凝血功能异常以及免疫功能抑制等一

系列病理生理改变［１１－１２］，特别是炎症反应失衡和免疫

抑制的发生，被认为是脓毒症病理演变过程中的核心

事件，是导致患者多系统、多脏器损伤的重要因素。因

此，抑制炎性介质和改善免疫功能就成为当前脓毒症

治疗的主要研究方向［１３］。

　　乌司他丁和血必净均为目前国内 ＩＣＵ中救治脓
毒症患者的主要用药。乌司他丁是从健康成年男性新

５１５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１８，４０（１６）



鲜尿液中分离纯化出的一类具有广谱酶抑制剂作用的

糖蛋白，具有抑制炎症介质释放、清除自由基、改善休

克循环状态以及减少缺血再灌注损伤的功效［９，１４］。血

必净注射液来源于中药古方血府逐瘀汤，是由赤芍、当

归、红花、川芎和丹参等五味中药提取液组成的复方注

射液。血必净具有拮抗细菌内毒素，抑制炎症介质，改

善免疫功能，纠正凝血功能异常和微循环障碍等药理

活性［１５］。

　　脓毒症涉及多系统、多脏器功能障碍，往往需要进
行综合干预治疗。乌司他丁和血必净在作用机制和药

理活性方面具有良好的协同效应，因而得以联合应用

于脓毒症治疗。研究显示，乌司他丁和血必净联用较

二者单一使用，更能有效抑制炎症介质释放和改善脏

器功能障碍。然而目前临床使用乌司他丁和血必净均

采用推荐方法给药，其联合使用的方式以及潜力仍需

进行研究探讨。血必净属中药复方注射液，成分复杂，

具有潜在毒副反应，故大剂量使用受到限制。而乌司

他丁作为内源性糖蛋白，具有良好的生物安全性和较

大的安全剂量范围［９－１０］。研究发现，健康志愿者单日

注射４８０×１０４Ｕ的乌司他丁，未出现明显的毒副反应，
且本研究课题组对试验对象的肝肾功能进行常规检

测，未发现试验剂量产生显著不良影响（数据未列

出）。因此本课题组希望通过临床试验探讨高剂量的

乌司他丁与血必净联用可否进一步提高对脓毒症患者

的治疗效果。

　　本研究发现常规剂量乌司他丁联合血必净用药，
可改善脓毒症患者的呼吸、循环功能，缩短机械通气、

ＩＣＵ住院时间，降低 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，降低病死率。
并能显著降低患者炎症介质水平，进一步提升免疫细

胞的数量和比值。该作用也可能是其发挥对患者治疗

效应的主要机制。有文献报道了类似结果，即常规剂

量乌司他丁联合血必净用药具有抗炎和脏器保护作

用，但样本量一般不超过５０例。本研究在大样本量的
病例中证实乌司他丁和血必净联合用药的价值，并首

次对超出推荐剂量的乌司他丁（２５０００Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１）
进行了疗效评估，发现高剂量乌司他丁与血必净联用

可迅速发挥抑制炎症介质的作用，在调节免疫机能、保

护呼吸循环功能、改善临床整体预后相较于常规剂量

组发挥更为明显的保护效应。此外本组患者未见高剂

量乌司他丁的明显毒副反应，相对于健康受试者的耐

受性研究更具临床价值。

　　综上所述，高剂量乌司他丁联合血必净治疗脓毒
症取得了良好的临床效果，其保护作用较低剂量应用

更为明显。本研究存在一定的局限性：首先，受平台所

限，临床纳入患者数量较少；其次，对患者的诊断分类

存在缺陷，未能对导致脓毒症的病因进行细分，直接导

致试验结果无法对相关并发症进行统计分析；第三，无

乌司他丁应用剂量梯度数据，本研究所采用的试验剂

量是否为最优剂量尚有待后期验证。上述问题都有待

继续扩充临床样本量，减少统计误差，从而更加全面地

评价乌司他丁对脓毒症的治疗价值。
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