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乌司他丁联合醒脑静注射液治疗脓毒症的临床效果观察

潘胜平1,董逸翔2

(浙江省温州市中西医结合院:1.急诊科;2.中医儿科 325000)

  [摘要] 目的 观察乌司他丁联合醒脑静注射液治疗对脓毒症的临床疗效。方法 回顾性分析152例脓

毒症患者临床资料,根据用药方案不同分为对照组和观察组,其中对照组75例,在常规治疗的基础上加用乌司

他丁注射治疗;观察组77例,在对照组的基础上加用醒脑静注射液进行治疗。比较两组患者治疗前后血清炎

症因子肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)、C反应蛋白(CRP)水平,统计两组患者的机械通气时间、
新发器官功能障碍例数、住院时间和28

 

d病死率。结果 治疗后,观察组和对照组患者TNF-α[(112.22±
61.94)ng/L

 

vs.
 

(89.22±66.73)ng/L]、IL-6[(56.32±13.48)ng/L
 

vs.
 

(48.29±12.92)ng/L]、CRP
[(60.32±17.39)mg/L

 

vs.
 

(30.28±8.33)mg/L]水平均较同组治疗前显著降低;且观察组显著低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。观察组的28

 

d病死率(25.97%)、新发器官功能障碍的患者例数(15例)、机械

呼吸机的持续时间[(12.5±4.1)d]和住院时间[(19.4±6.9)d]均显著低于对照组(P<0.05)。两组均无严重

不良反应发生。结论 乌司他丁联合醒脑静注射液治疗可显著降低患者血清炎症因子水平,提高临床疗效,改

善患者预后。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Ulinastatin
 

combined
 

with
 

Xingnaojing
 

Injection
 

on
 

sepsis.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

152
 

patients
 

with
 

sepsis
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

medicine
 

regimen,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group.Seventy-five
 

pa-
tients

 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Ulinastatin
 

Injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment.Sev-
enty-seven

 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Xingnaojing
 

Injection
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conven-
tional

 

treatment
 

and
 

Ulinastatin
 

therapy.Serum
 

inflammatory
 

factors
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

CRP
 

levels
 

were
 

com-
pared

 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

mechanical
 

ventilation
 

time,cases
 

of
 

new
 

organ
 

dysfunction,hospitalization
 

time
 

and
 

28-day
 

mortality
 

rate
 

were
 

calculated
 

in
 

the
 

2
 

groups.Results After
 

treatment,[(112.22±61.94)ng/L
 

vs.
 

(89.22±66.73)ng/L],IL-6[(56.32±13.48)ng/L
 

vs.
 

(48.29±
12.92)ng/L],CRP[(60.32±17.39)mg/L

 

vs.
 

(30.28±8.33)mg/L]
 

were
 

significantly
 

reduced
 

in
 

both
 

groups
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment.And
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

28-day
 

mortality
 

rate
 

(25.97%),the
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

new
 

organ
 

dysfunc-
tion

 

(15
 

cases),the
 

duration
 

of
 

mechanical
 

ventilator
 

[(12.5±4.1)d]
 

and
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

[(19.4±6.9)d]
 

were
 

all
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group(P<0.05).No
 

serious
 

adverse
 

reactions
 

were
 

found
 

in
 

both
 

groups.Conclusion Ulinastatin
 

combined
 

with
 

Xingnaojing
 

Injection
 

can
 

significantly
 

re-
duce

 

the
 

level
 

of
 

serum
 

inflammatory
 

factors,improve
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

the
 

prognosis.
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  脓毒症(sepsis)是机体任何部位感染所致的全身

炎性 反 应 综 合 征(systemic
 

inflammatory
 

response
 

syndrome,SIRS),常发生于严重创伤、烧伤、休克、大
手术或严重感染后,病情凶险,进一步发展可导致严
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重脓毒症、脓毒症休克、多器官功能障碍综合征[1]。
目前主要的治疗方法包括抗感染治疗及对症支持治

疗,尽管这些治疗方法已经取得了很大进步,但脓毒

症的发病率和病死率仍居高不下,病死率30%~
70%,已成为引起危重患者死亡常见的原因之一[2]。
由于脓毒症患者因多种感染因素激活单核巨噬细胞

系统和其他炎性反应过程,使肿瘤坏死因子α(TNF-
α)、白细胞介素6(IL-6)等细胞因子和C反应蛋白

(CRP)表达水平显著上升,这些因子对疾病的进起着

至关重要的作用[3]。乌司他丁作为一种蛋白酶抑制

剂,具有抑制炎症因子释放、降低炎性反应的作用,可
用于脓毒症的治疗[4-5]。醒脑静注射液临床常多应用

于各种脑部疾病,因其具有较好抗内毒素和抗炎作

用,也用于治疗脓毒症[6]。目前常将乌司他丁和醒脑

静二者联合应用于各类脑出血疾病中,通过协同作用

可发挥更好的脑保护作用[7-8]。但二者联合应用于脓

毒症中的临床效果尚少有相关研究报道,本研究拟探

索乌司他丁联合醒脑静注射液对脓毒症患者的血清

炎症因子和患者预后的影响。因此回顾性分析152
例不同治疗方案的脓毒症患者,探讨乌司他丁联合醒

脑静注射液治疗对脓毒症的临床疗效,为脓毒症的治

疗提供可更可靠有效的方案,现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  本研究经该院医学伦理委员会批准,回顾性分析

本院2017年8月9日至2018年8月16日收治的脓

毒症患者临床资料,总计152例。其中,男95例,女
57例,年龄35~75岁。根据各患者的用药方案不同

分为对照组(n=75)和观察组(n=77)。两组患者在

年龄、性别比、急性生理与慢性健康评分(APACHⅡ
评分)、原发病构成比等方面差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。
表1  两组患者一般临床资料比较

项目 对照组 观察组 t/χ2 P
年龄(x±s,岁) 58.48±11.43 59.33±12.05 0.446 0.656
性别(男/女,n/n) 47/28 48/29 0.002 0.967
APACHEⅢ评分(x±s,分) 27.69±5.73 28.93±5.82 1.323 0.188
原发病(n)

 肺部感染 52 52 0.057 0.811
 腹腔感染 9 11 0.174 0.677
 泌尿系感染 12 11 0.087 0.768
 菌血症 2 3 0.181 0.671

  纳入标准:(1)所有患者均符合中国中西医结合

学会急救医学专业委员会及中华医学会急诊医学分

会危重病专家委员会制定的《脓毒症的定义、诊断标

准、中医症候诊断要点及说明》,体温大于38.3
 

℃或

小于36.0
 

℃、心率大于90次/min、白细胞增多或减

少;属于瘀毒内阻及毒热内盛证[9]。(2)患者年龄大

于等于18岁。
排除标准[10]:(1)怀孕或哺乳期妇女;(2)年龄小

于18岁;(3)有器官移植史的患者;(4)恶性肿瘤、免
疫性疾病或人类免疫缺陷病毒(HIV)感染患者;(5)
纳入后24

 

h内死亡的患者;(6)无任何检测记录的患

者;(7)对本研究所用药物过敏者。
1.2 治疗方法

  两组患者均根据《2016国际脓毒症和脓毒性休克

管理指南》[11]进行常规治疗,包括维持水电解质平衡、
发热过高时进行物理降温、及时处理并发症等。进行

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H20040506,2

 

mL∶10
 

U)治疗方案的为对

照组,每次取10
 

U溶于500
 

mL
 

5%葡萄糖注射液中

静脉滴注,每日3次,连用7
 

d[12];在乌司他丁注射治

疗的基础上,同时给予醒脑静注射液(太原药业股份

有限公司,国药准字Z53021639,2
 

mL/支)进行治疗

的为观察组,20
 

mL醒脑静注射液稀释于250
 

mL
 

0.9%氯化钠注射液,静脉滴注,每日2次,连用7
 

d[13]。
1.3 观察指标

  分别分析两组患者治疗前和治疗7
 

d后外周静脉

血血清炎症因子TNF-α、IL-6、CRP水平,采用双抗体

夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)进行检测,试剂盒购

于北京方程生物科技有限公司生产的ELISA 试剂

盒,操作严格按照说明书进行。
随访至治疗开始后28

 

d。这项研究的主要终点

是28
 

d的全因病死率。次要终点包括新器官衰竭的

发生、机械呼吸机的持续时间和住院时间。新发器官

衰竭定义为随机化分组后新诊断的器官衰竭。其中

肝功能障碍定义为基线胆红素为大于或等于200
 

mg/
mL时血清胆红素小于或等于200

 

mg/mL;新发中枢

神经系统衰竭定义为随机化之前格拉斯哥昏迷量表

(GCS)评分大于10分的患者在随机化后GCS评分小

于或等于10分;心血管系统故障被定义为补充液体

复苏后,收缩压小于或等于90
 

mm
 

Hg或平均动脉压

小于或等于70
 

mm
 

Hg至少1
 

h,或使用升压维持动

脉压力高于这些水平或原因不明的代谢性酸中毒

(pH≤7.30)伴有血浆乳酸超过正常值上限的1.5
倍;肾功能衰竭定义为尿量小于0.5

 

mL·kg-1·h-1

持续1
 

h,或血清肌酐水平超过上限2.5倍;呼吸衰

竭,如存在其他功能障碍的器官时PaO2/FiO2≤250
或如果只有肺则PaO2/FiO2≤200。统计两组患者的

机械通气时间、新发器官功能障碍例数、住院时间和

28
 

d病死率,比较两组患者的预后。
1.4 统计学处理

  采用SPSS
 

21.0统计学软件进行数据分析,计数

资料以百分率形式表示,采用χ2 检验;计量资料以

x±s的形式表示,采用t检验,检验水准α=0.05,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗前后血清炎症因子变化比较

  治疗前,两组患者TNF-α、IL-6、CRP水平比较,
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差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者

TNF-α、IL-6、CRP水平均较同组治疗前显著降低;且
观察组显著低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2  两组患者治疗前后血清炎症因子变化比较(x±s)

组别 时间 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) CRP(mg/L)
对照组 治疗前 314.73±82.17 64.26±15.36 121.18±20.91

治疗后 112.22±61.94a 56.32±13.48a 60.32±17.39a

观察组 治疗前 316.93±86.02 65.82±15.82 123.29±22.82
治疗后 89.22±66.73ab 48.29±12.92ab 30.28±8.33ab

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与同时期对照组比较。

2.2 两组患者预后比较

  观察组的28
 

d病死率显著低于对照组,差异具有

统计学意义(P<0.05)。观察组新发器官功能障碍的

患者例数、机械呼吸机的持续时间和住院时间均显著

低于对照组,差异均具有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  两组患者预后比较

指标 对照组 观察组 t/χ2 P
28

 

d病死率[n(%)] 41.33(31/75) 25.97(20/77) 4.020 0.045
新发器官功能障碍(n)

 心血管系统 22 12 4.136 0.042
 呼吸系统 13 5 4.276 0.039
 血液系统 16 7 4.434 0.035
 肝脏 5 3 0.585 0.444
 肾脏 7 5 0.421 0.516
 中枢神经系统 12 4 4.710 0.030
新发器官功能障碍患者总例

数(n)
27 15 5.185 0.023

机械 呼 吸 机 的 持 续 时 间

(x±s,d)
14.7±5.3 12.5±4.1 2.867 0.004

住院时间(x±s,d) 23.6±7.2 19.4±6.9 3.672 0.000

2.3 不良反应情况 两组患者均无严重的恶心、呕
吐等不良反应。
3 讨  论

  脓毒症是重症患者发病率和病死率的常见原因,
其发病率每年都在增加[14]。其发病机制复杂,广泛认

为是由病原体相关分子与宿主免疫细胞上的模式识

别受体之间的相互作用引发的[15],引起一系列促炎机

制,包括细胞因子的合成和释放、中性粒细胞的趋化

和活化以及凝血过程的启动。同时,该过程对免疫反

应、内分泌、自主神经系统及血管内皮也有广泛作用,
主要是为了限制传播或消除感染病原体[16]。脓毒症

时出现的全身炎性反应综合征(SIRS),是由于促炎介

质(TNF-α、IL-6等)的过度激活,导致机体促炎过程

和抗炎过程的平衡失调,从而引起广泛的血管、内皮

和器官功能障碍,是导致患者死亡的主要原因[15,17]。
因此在脓毒症的治疗过程中,除进行常规补液、控制

感染、机械通气等对症治疗外,抗炎治疗同样显得尤

为重要。因此在治疗时,尤其应该重视对血清炎性指

标的表达监测,同时该监测结果也是评估患者炎症状

态控制效果的重要依据。
在本研究中,观察组相较于对照组显著降低了患

者的血清炎症因子水平,表明乌司他丁联合醒脑静治

疗对于脓毒症患者血清炎症因子的表达有更好地抑

制作用。分析原因可能与乌司他丁和醒脑静均有抑

制炎症的作用有关,二者联用导致抗炎作用增强。乌

司他丁具有抑制炎症因子释放、降低炎性反应的作

用,可用于脓毒症的治疗[4];醒脑静注射液具有较好

抗内毒素和抗炎作用[6];联合使用乌司他丁与醒脑静

可提高抗炎效果。乌司他丁是从健康人尿液中提取

的一种蛋白酶抑制剂,可形成多个不同位点与多种蛋

白酶结合,抑制多种促炎丝氨酸蛋白酶,包括胰蛋白

酶,凝血酶,激肽释放酶,纤溶酶,组织蛋白酶,中性粒

细胞弹性蛋白酶,中性粒细胞蛋白酶3和凝血因子Ⅸ
a、Ⅹa、Ⅺa、Ⅻa等[18-19]。尽管乌司他丁在脓毒症中的

确切作用机制尚不清楚,但目前已经对其药理作用及

效果进行了广泛的研究。在动物模型中,外源性给予

乌司他丁可降低TNF-α、IL-1、IL-6、细胞因子诱导的

中性粒细胞趋化因子-1(CINC-1)、髓过氧化物酶、游
离氧自由基的水平[20];用乌司他丁治疗的动物脓毒症

引起的全身炎性反应和器官功能障碍减少[21]。临床

研究表明,脓毒症患者血清乌司他丁水平降低,且严

重脓毒症和感染性休克患者的血清水平最低[22];在严

重脓毒症中使用乌司他丁可显著改善患者的临床症

状[23]。乌司他丁抑制炎性反应的可能机制为抑制炎

症因子的表达和释放,稳定溶酶体膜,减少蛋白分解,
同时抑制氧自由基产生,改善微循环,提高细胞对缺

氧的耐受能力,从而减轻组织和脏器损伤[7]。在现代

医学中认为醒脑静对全身炎性反应的抑制作用,中国

传统医学也认为醒脑静对脓毒症具有调理作用[6]。
醒脑静注射液的处方来源于安宫牛黄丸,是一种改良

配方,主要成分包括化合物冰片、栀子苷、麝香酮和郁

金。麝香酮主要作用为活血化瘀、解热解毒;冰片可

清热解毒、开窍醒神;栀子苷可清泻解热,加强麝香

酮、冰片的药效;郁金主要作用为疏肝、行气、活血的

作用,该4种成分合用,共同发挥开窍醒神、清热凉血

解毒的作用[6]。近年来发现醒脑静亦有抗感染、抗炎

的作用,逐步用于了脓毒症的治疗中[24]。
另外,观察组的28

 

d病死率、住院时间、呼吸机使

用情况等均显著低于对照组。提示,乌司他丁联合醒

脑静对脓毒症具有更好的临床疗效,可改善患者预

后。尤其是在观察组中,新发器官功能障碍(包括心

血管系统、呼吸系统、血液系统和中枢神经系统)数明

显低于对照组,分析原因可能是,醒脑静在发挥抗炎

抗内毒素作用的同时,还可有效抑制脑神经细胞凋

亡、减轻脑水肿,改善血脑屏障,从而降低疾病对中枢

神经系统的不良影响,使中枢神经系统对心血管系统

及肺等的调节作用正常进行[2]。据研究报道,醒脑静

已在临床多用于脑外伤、脑出血伴发热的治疗[9],尤
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其在脓毒症相关脑病中,具有调节中枢神经系统、脑
保护、减轻脑水肿、改善脑微循环等作用,改善脓毒症

患者的预后[23]。
综上所述,乌司他丁与醒脑静联用具有更好的抗

炎作用,可显著减少28
 

d病死率、患者新发器官功能

障碍及住院时间,更好地改善患者的预后。治疗过程

中均未出现严重的不良反应。但由于本研究样本量

较少,须通过增加样本量及延长观察时间,进一步了

解乌司他丁联合醒脑静注射液在脓毒症患者中的抗

炎和预后效果,以及安全性。
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