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摘要 目的：探讨乌司他丁治疗脓毒症急性肾损伤的临床效果及其可能机制。方法：选择我院 2014年 2月 2016年 8月收治的 114

例脓毒症急性肾损伤患者，按抽签法分为对照组(n=57)与实验组(n=57)，对照组采用常规治疗，实验组基于对照组加以乌司他丁治

疗，比较两组治疗前后尿液尿损伤分子 -1(KIM-1)、心钠肽(ANP)、血清胱抑素 -c(CYS-C)、白细胞介素 1、6(IL-1、IL-6)、C反应蛋白

(CRP)、肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)、一氧化氮(NO)、内皮素 -1(ET-1)、免疫球蛋白 A、G、M(IgA、IgG、IgM)、APACHE-Ⅱ评分。结果：治

疗后，实验组尿液 KIM-1、ANP、血清 CYS-C、IL-1、IL-6、CRP、TNF-琢、ET-1、APACHE-Ⅱ评分水平均显著低于对照组(P<0.05)，血

清 NO、IgA、IgG、IgM水平均明显高于对照组(P<0.05)。结论：乌司他丁治疗可显著减轻脓毒症时急性肾损伤，可能与其抑制机体

炎症反应，改善肾脏血流灌注，提高免疫功能有关。
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Clinical Observation on Efficacy of Ulinastatin in Treatment of Sepsis
Induced Acute Renal Injury*

To research the clinical effects of ulinastatin in the treatment of sepsis induced acute renal injury and its

possible mechanisms. 114 cases of patients with sepsis induced acute kidney injury from 2014.02 ~ 2016.08 were selected and

randomly divided into the control group (n=57) and experimental group (n=57) according to the draw method, the control group was given

conventional treatment, while the experimental group was treated by ulinastatin based on the control group, the urine urinary injury

molecule-1(KIM-1), atrialnatriuretic peptide (ANP), cyscatin-c (CYS-C), interleukin 1, 6 (IL-1, IL-6), c-reactive protein (CRP), tumor

necrosis factor-琢(TNF-琢), nitric oxide (NO), endothelin 1 (ET-1), immunoglobulin A, G, M (IgA, IgG, IgM) levels, APACHE-Ⅱ score

were compared between two groups before and after the treatment. After treatmented, the urine of KIM-1, ANP, serum of

CYS-C, IL-1, IL-6, CRP, TNF-琢, ET-1 levels and APACHE-Ⅱ score of experimental group were significantly lower than those of the

control group (P<0.05). The serum NO, IgA, IgG, IgM levels of experimental group were significantly higher than those of the control

group (P<0.05). Ulinastatin could significantly relieve sepsis induced acute renal injury, which might be related to the inhi-

bition of inflammatory response, improvement of the renal blood flow and immune function.
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前言

脓毒症是由于脱落的感染血栓或者细菌栓子进入机体的

血液循环，并于其脏器内部产生转移性的脓肿所致，可累及多

个器官，其中急性肾损伤是其常见严重并发症之一[1,2]。研究表

明脓毒症急性肾损伤是 ICU重症患者死亡的首要因素，其病

死率约为 32.1%至 55%，与患者病情严重程度呈正相关[3]，目前

尚无特效疗法。乌司他丁可对多种蛋白酶起到抑制作用，使细

胞受损几率降低，可促进机体微循环的改善，且对肾脏有一定

的保护作用[4]。临床研究小鼠尿肾损伤分子 -1(KIM-1)、心钠肽

(ANP)及胱抑素 -c(CYS-C)与脓毒症急性肾损伤存在明显的相

关性，其水平变化可反映疾病的进展程度[5]。因此，本研究主要

探讨了乌司他丁治疗脓毒症急性肾损伤的临床效果及对尿液

KIM-1、ANP、CYS-C水平的影响。

1 资料与方法
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1.1 一般资料

选择我院 2014年 2月 ~2016年 8月收治的 114例脓毒症

急性肾损伤患者，纳入与脓毒症急性肾损伤相关诊断标准相

符；既往无慢性肾脏疾病；未接受免疫抑制剂治疗；APACHE-

Ⅱ评分在 12分以上。排除恶性肿瘤；既往伴炎症内科疾病。本

研究已签署家属知情同意书，且符合医院伦理委员会相关规

定，按抽签法予以分组。对照组有 32例男性，有 25例女性；年

龄 25~73岁，平均(65.41± 2.15)岁；原发病类型：有 9例腹腔感

染，有 4例血源性感染，有 44例肺部感染，致病菌类型：有 13

例革兰阳性杆菌，有 28例革兰阴性杆菌，有 16例混合感染。实

验组有 30例男性，有 27例女性；年龄 23~71岁，平均(64.86±

2.23)岁；原发病类型：有 11例腹腔感染，有 5例血源性感染，有

41例肺部感染，致病菌类型：有 15例革兰阳性杆菌，有 29例

革兰阴性杆菌，有 13例混合感染。脓毒症诊断标准[6]：高度怀疑

感染或者明确感染，同时伴低体温或者高体温；心率在 90次 /

分钟以上；呼吸在 20次 /分钟以上或者需机械通气；白细胞计

数在 4× 109/L以下或者在 12× 109/L以上。急性肾损伤诊断标

准 [7]：持续 6 h以上的尿量低于 0.5 mL/kg·h或者血清肌酐在

48 h内增加至基线值的 1.5倍。

1.2 治疗方法

对照组采用常规治疗，入院后积极予以抗感染、保持电解

质平衡、保护神经、营养支持、重症监护等综合治疗。实验组基

于对照组加以乌司他丁治疗，将 10万 IU乌司他丁(山西威奇

达药业有限公司，规格：10 IU，国药准字：H19990134，批号：

140115)与 2 mL氯化钠注射液混合后予以患者静脉注射，每天

3次。两组均持续治疗 7天。

1.3 观察指标

采集患者治疗前后 10 mL中段晨尿，并采集空腹外周静脉

血 4 mL，予以血清分离后保存待检。尿液 KIM-1、ANP予以酶

联免疫双抗体夹心法检测，试剂盒：江西国药有限责任公司、安

徽恒星制药有限公司；血清 CYS-C予以酶联免疫吸附法检测，

试剂盒：四川江川制药有限公司。予以放射免疫法检测白细胞

介素 1、6(IL-1、IL-6)，试剂盒：河北龙海药业有限公司、四川凯

京制药有限公司；C反应蛋白(CRP)，试剂盒：四川海思科制药

有限公司；肿瘤坏死因子 -琢(TNF-琢)，试剂盒：广西康华药业有
限责任公司。予以电化学发光法检测一氧化氮(NO)、试剂盒：邯

郸康业制药有限公司；内皮素 -1(ET-1)，试剂盒：江西长江药业

有限公司。予以免疫比浊法检测免疫球蛋白 A(IgA)、试剂盒：浙

江安宝药业有限公司；免疫球蛋白 G(IgG)、试剂盒：广东华卫药

业有限公司；免疫球蛋白 M(IgM)、试剂盒：昆明奇龙制药有限

责任公司。评估治疗前后 APACHE-Ⅱ评分：总分为 0至 71分，

病情程度与分数呈正比。

1.4 统计学分析

选用 SPSS18.0 行数据统计，计量资料用(x± s)表示，用 t

检验比较，计数资料用[(例)%]表示，用 x2检验比较，以 P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后尿液 KIM-1、ANP和血清 CYS-C水平

的比较

治疗前，两组患者尿液 KIM-1、ANP及血清 CYS-C水平比

较差异均无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患者尿液

KIM-1、ANP及血清 CYS-C水平均较治疗前降低，且实验组以

上指标下降更明显，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

Groups Time KIM-1(mg/L) ANP(ng/L) CYS-C(mg/L)

Control group(n=57)
Before treatment 5.16± 0.64 498.41± 71.10 8.53± 1.06

After treatment 4.32± 0.53b 337.50± 42.96b 5.26± 0.65b

Experimental group(n=57)
Before treatment 5.23± 0.66 496.50± 62.05 8.79± 1.09

After treatment 3.85± 0.49ab 301.28± 37.61ab 4.48± 0.64ab

Note: Compared with control group, aP<0.05; Compared with before treatment, bP<0.05.

表 1 两组患者治疗前后尿液 KIM-1、ANP及血清 CYS-C水平的比较(x± s)

Table 1 Comparison of the levels of urine KIM-1, ANP and serum CYS-C levels between two groups before and after the treatment(x± s)

2.2 两组患者治疗前后血清 IL-1、IL-6、CRP、TNF-琢 水平的比
较

治疗前，两组血清 IL-1、IL-6、CRP、TNF-琢水平比较差异均

无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组血清 IL-1、IL-6、CRP、

TNF-琢水平均较治疗前降低，且实验组以上指标均明显低于对
照组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with control group aP<0.05; Compared with before treatment bP<0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 IL-1、IL-6、CRP、TNF-琢水平的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the serum levels of IL-1, IL-6, CRP and TNF-琢 between two groups before and after the treatment(x± s)

Groups Time IL-1(ng/L) IL-6(ng/L) CRP(ng/L) TNF-琢(ng/L)

Control group(n=57)
Before treatment 43.17± 6.15 257.40± 32.15 138.95± 17.25 323.85± 40.36

After treatment 13.11± 1.63 217.60± 27.10b 15.38± 1.91b 239.50± 29.87b

Experimental group(n=57)
Before treatment 42.06± 5.25 255.43± 31.89 136. 51± 17.05 320.78± 40.06

After treatment 10.25± 1.29a 172.58± 21.54ab 7.20± 0.93ab 203.65± 25.26ab

2.3 两组患者治疗前后血清 NO、ET-1水平的比较

治疗前，两组血清 NO、ET-1水平比较差异均无统计学意

义(P>0.05)；治疗后，两组血清 NO水平均较治疗前显著上升，

且实验组以上指标均明显高于对照组，两组 ET-1水平均较治
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疗前降低，且实验组显著低于对照组，差异有统计学意义(P<0. 05)，见表 3。

Note: Compared with control group aP<0.05; Compared with before treatment bP<0.05.

表 3 两组患者治疗前后血清 NO、ET-1水平的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the serum levels of NO and ET-1 between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time NO(滋mol/L) ET-1(ng/L)

Control group(n=57)
Before treatment 19.47± 2.39 7.68± 0.95

After treatment 27.69± 3.37b 5.23± 0.65b

Experimental group(n=57)
Before treatment 18.60± 2.32 7.44± 1.06

After treatment 30.47± 3.76ab 4.27± 0.60ab

2.4 两组患者治疗前后血清 IgA、IgG、IgM水平的比较

治疗前，两组血清 IgA、IgG、IgM水平比较差异均无统计

学意义(P>0.05)；治疗后，两组血清 IgA、IgG、IgM水平均较治

疗前显著上升，且实验组以上指标均明显高于对照组，差异有

统计学意义(P<0.05)，见表 4。

Note: Compared with control group aP<0.05; Compared with before treatment bP<0.05.

表 4 两组患者治疗前后血清 IgA、IgG、IgM水平的比较(x± s)

Table 4 Comparison of the serum levels of IgA, IgG, IgM between two groups before and after the treatment (x± s)

Groups Time IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)

Control group(n=57)
Before treatment 2.11± 0.30 8.74± 1.23 1.83± 0.22

After treatment 2.28± 0.28b 10.25± 1.28b 2.08± 0.26b

Experimental group(n=57)
Before treatment 2.10± 0.26 8.85± 1.10 1.80± 0.23

After treatment 2.49± 0.31ab 11.36± 1.42ab 2.74± 0.39ab

2.5 两组患者治疗前后 APACHEⅡ评分的比较

治疗前，两组 APACHEⅡ评分比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，两组 APACHEⅡ评分均较治疗前显著降低，

实验组 APACHEⅡ评分显著低于对照组，差异有统计学意义

(P<0.05)，见表 5。

3 讨论

脓毒症多见于外科手术后、严重烧伤、多发性创伤等，能够

引起反复性发作的寒战、发热、贫血等系列症状，同时能够导致

肾脏产生急性损伤，对患者生命安全构成严重威胁[8]。早期通过

控制感染、营养支持、保护神经等基础治疗虽可起到一定的改

善作用，但疗效仍欠佳[9]。乌司他丁作为一种糖蛋白，是由新鲜

尿液中所提取分化，可起到多种药物学功效。

脓毒症急性肾损伤发病期间可有多种细胞因子参与，

KIM-1作为一种跨膜蛋白，在正常组织中几乎不表达，肾组织

缺血后其浓度可显著上升，且近曲小管受损后其可持续表达[10]。

ANP受体可于机体多种器官中广泛分布，但多集中于肾脏与

肾上腺皮质，可结合特定受体后经级联放大反应作用于肾脏，

其水平可直观反映机体急性肾损伤，且准确性高[11]。CYS-C主

要由肾脏所排泄，其稳定性好，肾前性等因素对 CYS-C无影

响，肾小球出现微小病变时其滤过与重吸收可产生异常，导致

其浓度上升，可反映脓毒症所致的肾功能损伤状态[12]。本结果

显示，乌司他丁治疗后 KIM-1、ANP、CYS-C水平显著降低，表

明乌司他丁可减轻肾脏损伤，可能与其能够使肾小管和肾小球

细胞膜的稳定性有关[13]。

脓毒症时，机体产生系列炎症因子，可影响水解酶、蛋白酶

等活性，导致肺、肾等组织器官损伤[14]。IL-1及 TNF-琢是典型的
促炎性因子，可刺激机体启动免疫反应，参与脓毒症的整个发

病过程，并引起肾脏的病理性损伤[15]。IL-6为多功能细胞因子，

可干扰血管内皮细胞的平衡状态，促使血管收缩功能与凝血过

程紊乱，加重血管内皮细胞受损[16]。CRP作为机体的急性时相

蛋白，能够于机体产生炎症刺激时显著上升，其稳定性较好，水

平不因药物因素等产生波动[17]。本结果显示乌司他丁治疗后血

清 IL-1、IL-6、CRP、TNF-琢水平显著降低，表明乌司他丁可降低
机体炎性因子水平，缓解其对机体造成的损伤[18]。

国外研究显示急性肾损伤与肾脏血流量减少有着紧密联

系，NO作为一种一种血管舒张因子，可调节肾脏的血液供应，

保持肾脏的正常生理功能，其浓度减少可导致血管出现病理性

受损，使肾脏损伤加剧[19]。ET-1可引起血管出现收缩，肾小球系

膜细胞可形成大量的 ET-1受体，减少肾血流量，诱导急性肾损

伤，同时内毒素可诱导机体 ET-1水平上升，使肾血管的收缩性

增强[20]。本结果显示乌司他丁治疗后 NO水平上升，ET-1水平

Note: Compared with control group aP<0.05; Compared with before

treatment bP<0.05.

表 5 两组患者治疗前后 APACHEⅡ评分比较(x± s)

Table 5 Comparison of the APACHEⅡ score between two groups before

and after the treatment(x± s)

Groups Time
APACHEⅡ score

(points)

Control group(n=57)
Before treatment 23.56± 2.87

After treatment 18.95± 2.25b

Experimental group

(n=57)

Before treatment 22.87± 3.14

After treatment 16.80± 2.29ab
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相应降低，表明乌司他丁可利于机体血管内皮功能的恢复，利

于肾脏的血液循环改善，可能与其能够使机体炎性因子的表达

受体抑制，同时可缓解肾脏的缺血 -再灌注损伤，从而减轻其

对内皮细胞的损伤。

脓毒症患者对机体病原体清除的能力明显降低，可形成大

量的免疫复活物，导致免疫功能出现紊乱，导致免疫球蛋白水

平降低[21]。本结果显示乌司他丁治疗后免疫球蛋白水平较常规

治疗组更高，表明乌司他丁可纠正机体的免疫功能紊乱，增强

其防御疾病的能力[22]。APACHE-Ⅱ评分系统能够准确评估机体

的急性生理状态，反映机体的进展程度，本结果显示乌司他丁

治疗后 APACHE-Ⅱ评分显著降低，表明乌司他丁可使疾病的

进展得到有效控制，减缓病情，可能与其能够从多方面调节细

胞因子造成的损伤，促进患者内环境的改善，利于患者肾脏毒

性的清除，从而改善脓毒血症导致的肾脏损伤[23]。

综上所述，乌司他丁治疗可显著减轻脓毒症时急性肾损

伤，可能与其抑制机体炎症反应，改善肾脏血流灌注，提高免疫

功能有关。
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