
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.17 SEP.2011

乌司他丁联合连续性血液净化治疗重症脓毒症临床研究
何 浩 胡 亮 何彩霞 崔 嵘 夏凤强 李 成

（长沙市第四医院重症医学科 湖南 长沙 410006）

摘要 目的：研究连续性血液净化联合乌司他丁对重症脓毒症患者炎症反应的影响及其临床疗效。方法：70 例重症脓毒症患者随

机分为对照组（n=22 例）、CBP 组（n=23 例）和 CBP+ 乌司他丁组（n=25 例），其中对照组采用经典治疗方案，CBP 组在此基础上加

用连续性血液净化，CBP+ 乌司他丁组在 CBP 组基础上加用乌司他丁治疗。观察比较患者病情发展，分别于治疗前后进行血液生

化指标、凝血功能检测和动脉血气分析，ELISA 法检测血清 CRP 水平。结果：①与对照组和 CBP 组相比，CBP+ 乌司他丁组患者病

死率、ICU 住院时间、MODS 发生率均明显下降(P<0.05)。②经过治疗，CBP+ 乌司他丁组患者 APACHE II 评分降至 15.46±3.96，

与对照组（18.06±4.25）和 CBP 组（17.14±5.55）比较差异有统计学意义（P<0.05）。③治疗后，患者 BUN、HR 降低程度依次为

CBP+ 乌司他丁组 >CBP 组 > 对照组，组间比较差异有显著性 (P<0.05)，而治疗前后 PH 值、HCO3-、MAP 比较差异不明显(P>0.
05)。④CBP+ 乌司他丁组血清 CRP 含量下降，WBC 数量减少，其变化程度明显大于 CBP 组和对照组(P<0.05)。⑤对照组、CBP 组

和 CBP+ 乌司他丁组患者 PT、TT 和 APTT 时间延长，血小板数量下降，其中 CBP+ 乌司他丁组 PT、APTT 时间短于 CBP 组和对

照组(P<0.05)。结论：连续性血液净化联合乌司他丁可有效抑制脓毒症患者炎症反应，缓解病情，改善患者预后。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of continuous blood purification combined Ulinastatin on inflammation of patients
with severe sepsis, as well as the clinical outcomes. Methods: 70 cases with severe sepsis subsequently divided into control group (n=22),
CBP group (n=23) and CBP+ Ulinastatin group (n=25). The control group received classical treatment. the CBP group was added with
continuous blood purification, and the CBP+ Ulinastatin group with Ulinastatin. The development of disease was observed, and the blood
biochemical parameters, coagulation index and arterial blood gas analyses were evaluated before and after treatment. ELISA was used to
quantify the serum concentration of CRP. Results:①Compared with control and CBP group, the case-fatality rate, length of ICU stay and
rate of MODS significantly decreased in CBP+ Ulinastatin group (P<0.05). ②After treatment, the APACHE II score CBP+Ulinastatin
group fell to 15.46±3.96, significantly lower than control group (18.06±4.25) and CBP group (17.14±5.55) (P<0.05).③ The levels of
BUN and HR was lowest in CBP+ Ulinastatin group, followed successively by CBP and control group. (P<0.05) But no difference was
found in PH, HCO3- and MAP among groups (P>0.05).④ After treatment, the levels of serum CRP and WBC significantly decreased,
especially in CBP+Ulinastatin group (P<0.05).⑤PT, TT and APTT increased in all patients, and PLT decreased. The PT and APTT was
shorter in CBP+Ulinastatin group than control and CBP group (P<0.05). Conclusion: Combination of continuous blood purification and
Ulinastatin for the treatment of severe sepsis can inhibit inflammatory response, reduce the severity of the sepsis, and improve prognosis.
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前言

脓毒症(sepsis) 为休克、严重烧伤、感染和大手术后的常见

并发症，可诱发休克和多器官功能衰竭（MODS），患者病情发

展快，死亡率高[1,2]。体内细胞因子表达失控所引起的炎症反应、
免疫紊乱和继发的凝血功能紊乱是导致脓毒症发生发展的基

础，因此有效清除或降低体内炎性因子、改善凝血功能成为治

疗脓毒症，改善患者转归的主要环节[3]。连续性血液净化可通过

对流和吸附机制非选择性清除炎症介质和毒素分子，减轻器官

损伤与炎症反应，为重症脓毒症患者提供良好的内稳态平衡，

减少低血压休克和 MODS 的发生[4,5]。动物实验证明，广谱蛋白

水解酶抑制剂乌司他丁可有效调控细胞因子表达，阻断全身炎

症反应综合症[6,7]。本研究拟通过观察连续性血液净化和乌司他

丁联合治疗重症脓毒症的疗效及对机体炎症反应、凝血功能的

影响，探讨其临床意义及作用机制。

1 临床资料与方法
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1.1 一般资料

选取 2007 年 7 月～2010 年 7 月入住我院 ICU 室 70 例重

症脓毒症患者，均符合 2001 年 " 国际脓毒症定义会议标准 "，
原发疾病：严重肺部感染 24 例，急性胰腺炎 11 例，化脓性胆管

炎 10 例，肠梗阻 9 例，外科术后 10 例，多发伤 6 例，随机分为

对照组(n=22 例)、CBP 组（n=23 例）和 CBP+ 乌司他丁组(n=25
例)，其中对照组男 13 例，女 9 例，平均年龄 53.82±16.21 岁，

CBP 组男 15 例，女 8 例，平均年龄 55.49±14.18 岁，CBP+ 乌

司他丁组男 15 例，女 10 例，平均年龄 51.33±12.30 岁，各组间

性别、年龄、病情等一般资料比较差异无统计学意义(P<0.05)，
具有可比性。
1.2 治疗方法

对照组按照脓毒症治疗指南进行呼吸功能支持、液体复

苏、抗感染、营养支持、吸氧等治疗，同时积极治疗原发病。CBP
组在对照组基础上于进入 ICU 室后 8h 内行 CBP 治疗：采用

Aquarius 血液净化机，患者经股静脉或颈内静脉留置单针双腔

导管，建立体外循环；置换液以前稀释方式输入，输入速度

30～35mL/kg.h，血流量 150～200ml/min，连续进行 3 日，每日

一次，一次 6-10h，滤器（聚砜膜，HF1200）；根据患者容量负荷

情况调整每日超滤量，约 500～3000ml；采用肝素抗凝或无肝

素法。CBP+ 乌司他丁组在 CBP 组基础上加用乌司他丁 20 万

U 入 50ml 0.9%氯化钠注射液，微量注射泵持续注射 1h，每 8h
静滴 1 次，连用 5d。

1.4 观察指标

分别选择 CBP 开始前及 CBP 开始后 12、24、48、72h、7d
多个时间点进行检测，内容包括：抽取患者静脉血 4ml，全自动

生化仪检测血液生化指标与凝血功能，分离血清，ELISA 法检

测炎性细胞因子 CRP 水平；同时抽取 0.2ml 动脉血进行血气分

析，记录 PH 值、HCO3- 含量；观察记录患者心率(HR)、平均动

脉压（MAP）；分别于治疗前、治疗后 5d 对患者病情进行急性生

理和慢性健康状况（APACHE II 评分）。
1.5 统计学分析

采用 SPSS13.0 统计软件进行数据分析，所有数据均进行

正态性检验，若方差齐，计量资料组间比较采用 t 检验，若方差

不齐则采用 Wilcoxon 秩和检验，率比较采用卡方检验，以 P<0.
05 认为有统计学意义。

2 结果

2.1 临床转归

对照组患者 ICU 住院天数 5～32d，存活 7 例，死亡 15 例，

病死率 68.18%，MODS 发生率 40.91%，CBP 组患者 ICU 住院

天数 4～21d，存活 14 例，死亡 9 例，病死率 39.13%，MODS 发

生率 21.74%，CBP+ 乌司他丁组患者 ICU 住院天数 4～17d，存

活 20 例，死亡 5 例，病死率 20.00%，MODS 发生率 12.00%，各

组间比较差异均有统计学意义(P<0.05)（表 1）。

Note: compared within groups *P＜0.05

表 1 患者临床转归情况比较

Table 1 Comparison of clinical outcome after treatment

Group Number
Case-fatality rate

Mean ICU stay (day)
MODS

n % n %

Control 22 15 68.18* 24.17±5.09* 9 40.91*

CBP 23 9 39.13* 16.52±4.84* 5 21.74*

CBP+Ulinastatin 25 5 20.00* 9.23±5.17* 3 12.00*

2.2 APACHE II 评分检测

分别于治疗前及治疗后 5d 进行 APACHEII 评分，治疗前

对照组、CBP 组和 CBP+ 乌司他丁组评分依次为 24.58±7.12、
24.36±6.88、25.15±6.34，各组间评分比较差异无显著性(P>0.
05)，经过治疗，患者总体病情有所好转，表现为 APACHEII 评

分明显下降 （P<0.05），CBP+ 乌司他丁组评分降至 15.46±
3.96，小于 CBP 组 （17.14±5.55） 和对照组 （18.06±4.25）A-
PACHEII 评分（P<0.05），而 CBP 组与对照组间比较无明显差

异(p>0.05)（图 2）。
2.3 BUN、PH 值、HCO3－、HR、MAP 检测

治疗后各组患者 BUN、HR 水平明显下降(P<0.05)，其变化

程度依次为 CBP+ 乌司他丁组 >CBP 组 > 对照组，组间比较差

异有显著性(P<0.05)，与治疗前比较患者 HCO3- 含量均明显增

加(P<0.05)，但三组间比较差异无统计学意义(P>0.05)，而治疗

前后 PH 值、MAP 在整个治疗过程中变化不明显（表 2）。

图 1 组间 APACHEII 评分比较 与同组治疗前比较 *P＜0.05，与 CBP+

乌司他丁组比较▲P＜0.05

Fig.1 Comparison of APACHE II scores in patients with sepsis

Compared with pretreatment group *P＜0.05, compared with

CBP+Ulinastatin group▲P<0.05
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Group Pre-treatment 3d 7d

CRP (mg/L)

Control 27.84±6.23 32.65±5.48# 26.39±4.42

CBP 27.39±5.55 31.37±5.42# 18.64±3.15#*

CBP+Ulinastatin 28.05±6.71 29.86±5.14 12.11±2.76#*●

WBC (×109/L)

Control 16.53±2.74 14.6±2.38 12.75±3.24#

CBP 16.49±2.85 13.51±2.27 10.73±4.01#

CBP+Ulinastatin 15.95±2.13 13.08±1.98 7.46±3.77#*●

Note: compared with pretreatment group #P＜0.05 compared with control group *P＜0.05, compared with CBP+Ulinastatin group group▲P＜0.05

2.4 炎症指标检测

治疗前各组间血清 CRP 含量与 WBC 计数比较差异无显

著性(P>0.05)。治疗后 3d，对照组、CBP 组患者 CRP 水平明显

上升（P<0.05），而 CBP+ 乌司他丁组与治疗前比较差异无统计

学意义(P>0.05)，随着治疗时间延长，各组 CRP 含量逐渐下降，

其中以 CBP+ 乌司他丁组降低最为明显 (P<0.05)。各组患者

WBC 水平在治疗后均有所降低，而治疗后 7d，CBP+ 乌司他丁

组变化程度显著大于 CBP 组和对照组(P<0.05)（表 3）。

表 2 组间 BUN、PH 值、HCO3-、HR、MAP 比较(X±S ng/L)

Table 2 Comparison of BUN, PH, HCO3-, HR and MAP among the four groups

Group 0h 12h 24h 48h 72h

BUN

(μmol/L) Control 20.19±1.36 18.21±1.32 16.97±1.23 15.68±1.17# 14.12±1.26#

CBP 19.75±1.48 17.33±1.18 15.11±1.24# 14.34±1.08#▲ 12.95±1.03#▲

CBP+Ulinastatin 19.22±1.55 16.82±1.25 13.20±1.16#* 12.05±1.12#* 10.28±1.01#*

PH Control 7.14±0.32 7.25±0.16 7.32±0.05 7.34±0.04 7.35±0.03

CBP 7.18±0.29 7.34±0.13 7.36±0.03 7.36±0.03 7.36±0.03

CBP+Ulinastatin 7.15±0.30 7.35±0.14 7.38±0.07 7.38±0.06 7.37±0.02

HCO3-

(mmol/L) Control 11.67±6.23 16.53±4.08 21.24±3.26# 25.93±3.84# 26.33±2.57#

CBP 12.01±6.45 18.36±5.17# 25.37±3.32#* 26.17±3.25# 27.70±2.62#

CBP+Ulinastatin 11.88±7.14 19.91±6.02# 26.85±3.09#* 27.41±2.96# 27.94±3.01#

HR

(次 /min) Control 161.45±23.86 152.37±18.19 120.12±14.95# 112.43±12.69# 104.53±10.67#

CBP 159.92±25.47 139.28±20.06# 106.83±15.17#* 94.44±13.18#* 83.19±11.25#*

CBP+Ulinastatin 153.80±23.55 126.95±17.55#* 98.64±12.73#* 87.96±15.06#* 78.42±9.39#*

MAP

(mmHg) Control 98.15±18.37 94.80±16.25 93.25±16.96 92.75±15.36 93.04±15.48

CBP 95.66±17.10 93.13±18.62 94.13±17.77 93.28±17.38 92.17±16.03

CBP+Ulinastatin 95.72±19.14 94.16±17.83 93.21±18.09 91.32±19.17 91.69±15.73

Note: Compared with pretreatment group #P＜0.05 compared with control group *P＜0.05, compared with CBP group●P＜0.05

表 3 组间血清 CRP 含量、白细胞计数比较(X±S )

Table 3 Comparison of levels of serum CRP and WBC among the four groups

2.5 凝血功能检测

治疗后，脓毒血症患者出现凝血酶原时间（PT）、凝血酶时

间（TT）和活化部分凝血酶原时间（APTT）时间的延长以及血

小板（PLT）水平的降低，其中 CBP+ 乌司他丁组凝血系统功能

得到明显改善，优于对照组和 CBP 组，表现为凝血酶原时间的

相对缩短与血小板小平的相对增加（表 4）。
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3 讨论

脓毒症早期表现为明显的炎症反应，因此治疗中应积极阻

断炎症介质对组织器官的损伤，同时改善组织血供，避免

MODS 与血管源性休克的发生[8,9]。与传统血液透析相比，CBP
可缓慢、等渗地清除体内大量的分子毒素和水，具有容量波动

小，无胶体渗透压变化，血流动力学稳定，液体酸碱度及电解质

平衡调整方便等优点，目前已被广泛应用于各种危重病例的救

治[10]。CBP 作用机制包括：①非选择性清除体循环中细胞因子

和炎症介质，减轻炎症反应所引起的器官功能损伤；②清除体

循环中毒素和中分子物质；③滤除体内酸性代谢产物，补充碳

酸氢盐，控制水电解质代谢和氮质血症，纠正机体代谢性酸中

毒[11]。研究发现，CBP 治疗后 28d 病死率仍可达到 40%左右，因

此认为脓毒症的治疗应该是全方位、综合性的，CBP 仅能作为

脓毒症治疗中维持内环境稳定、重要器官支持的一个方面，因

此本研究中联合乌司他丁和连续性血液净化治疗脓毒症。乌司

他丁为广谱、高效抑制多种蛋白水解酶，可减少不良刺激所引

起的炎症细胞中的细胞因子释放，减轻机体炎症反应[12-14]。结果

对照组病死率高达 68.18%，而 CBP 组病死率为 39.13%，与文

献报道相一致，CBP+ 乌司他丁组中患者 28d 病死率则降低至

20.00%，各组间比较差异均有显著性(P<0.05)。此外，与对照组

和 CBP 组比较，CBP+ 乌司他丁组患者 APACHE II 评分降低，

MODS 发生率明显降低，患者 ICU 住院时间明显缩短（P<0.
05），提示连续性血液净化联合乌司他丁可更有效阻止病情发

展，改善患者临床症状和预后，降低重症脓毒症病死率，优于经

典治疗方法和 / 或 CBP。
同时本研究结果显示，CBP 组与 CBP+ 乌司他丁组患者进

行连续性血液净化过程中，血流动力学指标 HR 有明显变化，

而 MAP 维持稳定，说明 CBP 对于血流动力学无不良影响，并

可降低心率，减轻心脏损伤。新近研究表明，乌司他丁表现出较

强的脏器保护功能，而本研究中，乌司他丁与 CBP 联合使用，

表现出良好的肾功能改善和氮质血症控制，CBP+ 乌司他丁组

患者血 BUN 含量明显下降(P<0.05)[15]。
大量损伤因子长期作用于机体，可呈瀑布式激活促炎介质

的产生，引发全身炎症反应综合征，导致多器官功能受损，血液

中炎症因子的水平与脓毒症患者病情严重程度及预后密切相

关[16]。急性期反应蛋白 CRP 与全身炎症反应严重程度呈正相

关，有助于病情评估与预后判断，结果经过治疗，本研究中患者

过度的炎症免疫应答得以抑制，表现为血清 CRP 含量的下降

以及白细胞数量的减少，其中以 CBP 联合乌司他丁治疗后细

胞因子调控和炎症反应抑制最为明显，其次为 CBP 组和对照

组。早期脓毒症患者的炎症反应可引起内皮细胞损伤，激活凝

血系统，引起凝血因子过度消耗，表现为 PT、TT 和 APTT 时间

的延长与血小板数量的下降，并且炎症反应状态与凝血系统功

能障碍相关。而本研究中，由于 CBP 联合乌司他丁可更加有效

降低机体炎症反应，改善机体凝血功能，使得相较于 CBP 组和

对照组，CBP+ 乌司他丁组 PT、TT 和 APTT 时间缩短，血小板

计数增加。
综上所述，连续性血液净化联合乌司他丁可进一步降低脓

Note: compared with pretreatment group #P＜0.05 compared with control
group *P＜0.05, compared with CBP group●P＜0.05

表 4 组间凝血指标比较(X±S )

Table 4 Comparison of PT, TT, APTT and PLT among the four groups

Group 0h 24h 72h 7d

PT

(s) Control 14.19±3.52 15.74±3.52 16.37±3.49 18.95±3.36#

CBP 14.78±4.11 16.28±3.29 15.26±4.01 16.20±4.09

CBP+Ulinastatin 14.35±4.26 14.48±2.58 14.77±3.95 13.88±3.55*●

TT

(s) Control 22.79±2.50 23.97±2.82 24.85±3.37 26.53±2.48#

CBP 23.16±1.94 23.53±2.77 24.36±2.95 25.09±2.36

CBP+Ulinastatin 22.58±2.04 23.48±2.89 23.44±3.26 23.17±2.25*

APTT

(s) Control 42.51±6.03 43.10±7.44 45.28±7.36# 49.33±10.48#

CBP 41.49±5.84 42.84±6.23 42.74±6.81 46.25±7.87#

CBP+Ulinastatin 42.53±6.12 42.56±5.27 41.29±5.32 42.68±5.34*●

PLT

(×109/L) Control 175.38±37.39 131.14±51.68# 94.57±47.84# 67.28±23.12#

CBP 179.42±46.76 149.32±57.02# 103.15±42.94# 98.47±32.54#*

CBP+Ulinastatin 181.93±35.12 146.65±53.43# 112.97±53.18#* 105.22±38.69#*
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毒症患者炎症反应，改善凝血功能，减轻患者病情，降低病死

率，改善患者预后。
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