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乌司他丁联合胸腺肽Q1对脓毒症患者免疫调理的

临床疗效观察

苏磊 孟繁姓唐柚青 文强 刘云松唐丽群段鹏凯 罗锐军

【摘要】 目的 分析乌司他丁联合胸腺肽d1对脓毒症患者免疫调理的临床疗效。方法 采用随机对照

研究方法收集2004年10月一2008年6月本院重症监护病房(ICU)符合入选标准的脓毒症患者242例。对照

组114例，采用2004年脓毒症诊治指南规范的经典治疗方案，包括早期目标复苏、抗生素治疗、呼吸机支持及

血液净化等。治疗组128例，在经典治疗基础上加用乌司他丁200 kU静脉滴注，每日2次、连用4 d后改为

100 kU静脉泵入，每日2次、连用6 d；同时胸腺肽a1(迈普新)1．6 mg皮下注射，每日2次、连用4 d后改为每

日1次、连用6 d。疗程均为10 d。观察两组患者一般情况，记录急性生理学与慢性健康状况评分系统I

(APACHE I)评分。取外周血，用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清白细胞介素一6(IL一6)、IL一10含量，流式细

胞仪检测CDl4+单核细胞人白细胞DR抗原(HLA—DR)表达率及辅助性T细胞Thl型细胞因子7_干扰素

(CD4+IFN．7+)与Th2型细胞因子(CD4+IL一4+)比值。终末观察指标为感染病程、机械通气时间、ICU住院天

数、多器官功能障碍综合征(MODS)发生率及28 d病死率。结果两组患者治疗前各指标比较差异均无统计

学意义(P均>0．05)。治疗组治疗后外周血CDl4+单核细胞HLA—DR表达率、CD4+IFN一7+／CD4+IL一4+比值

均明显升高(尸均<o．05)；血清IL一6、IL一10含量及APACHE I评分均明显下降，且与对照组比较差异亦有统

计学意义(P均<o．05)。治疗组MODS发生率明显低于对照组(21％比47％，P<O．05)，机械通气时间明显

缩短C(6．08士2．46)d比(8．23士3．47)d，P<0．053；而两组间感染病程及ICU住院天数比较差异均无统计学

意义(P均>0．05)。治疗组28 d病死率明显低于对照组(20％比33％，P<0．05)。结论 给予脓毒症患者乌

司他丁和胸腺肽a1联用的免疫调理方案后能明显改善患者的机械通气时间、MODS发生率及28 d病死率，

这与改善脓毒症患者的免疫失衡状态有关；但对病程及ICU住院天数无明显影响。

【关键词】脓毒症； 乌司他丁， 胸腺肽al； 免疫调理； 辅助性T细胞； CDl4+单核细胞； 人白

细胞DR抗原

Clinical effects of ulinastatin and thymosin cxl on immune—modulation in septic patients SU Lei，MENG
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Intensive Care Unit，Guangzhou General Hospital of Guangzhou Military Command，Guangzhou 51 001 0，

Guangdong，China

[Abstract] Objective To analyze clinical effect of immuno-modulatory therapy with ulinastatin and

thymosin al on patients with sepsis．Methods Two hundred and forty—two septic patients admitted to

Guangzhou General Hospital of Guangzhou Military Command intensive care unit(ICU)during 2004．10—

2008．6 were included。and they were randomly divided into treatment group(1 28 cases)and control group

(114 cases)．The patients in control group were given regular conventional treatment according to Surviving

Sepsis Campaign(SSC)in 2004，including early fluid resuscitation，antibiotic therapy，mechanical ventilation

(MV)and blood purification．The treatment group received conventional treatment plus immuno—modulation

therapy including ulinastatin(first 200 kU injection intravenous twice a day for 4 days and 100 kU for another

6 days)and thymosin al(1．6 mg subcutaneous twice a day for 4 days，followed by 1．6 mg per day

subcutaneous for another 6 days)．The total treatment course was 10 days．General demographics were

observed。and acute physiology and chronic health evaluation I(APACHE I)scores were recorded．Serum

interleukin一6(IL一6)，IL一10 levels of peripheral blood were detected by enzyme 1inked immunosorbent assay

(ELISA)．Peripheral blood CDl4+monocyte human leucoeyte antigen DR(HLA—DR)expression，and ratio

of helper T lymphocyte 1(Thl)eytokines interferon-Y(CD4+IFN-7+)，and Th2 eytokines(CD4+IL-4十)

were assessed with flow cytometer．Duration of infeetion and MV，length of ICU stay，rate of development
of multiple organ dysfunction syndrome(MODS)and mortality rate on 28 days were observed as end—point．

Results Before treatment，there was no difference in all biomarkers between two groups(all P>0．05)．

After treatment。peripheral blood CDl4+monocyte HLA—DR expression and the ratio of CD4+IFN一7+／CD4+

IL一4+increased significantly in the treatment group(both P<0．05)，with serum IL一6，IL一10 levels and

APACHE I scores all reduced remarkably(all P<0．05)．The values showed significant differences

compared with those of control group(all P<0．05)．The MODS development rate in the treatment group
was much lower than that of control group(21％vs．47％，P<0．05)，and the length of use of MV was

significantly reduced C(6．08±2．46)days vs．(8．23士3．47)days，P<O．053．There was no difference in the
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infection duration and length of ICU stay(both P>0．05)．The mortality rate on 28 days in the treatment

group was much lower than that in control group(20％va．33％，P<0．05)．Conclusion The immuno—

modulation therapy of ulinastatin and thymosin 61 can remarkably improve the duration of MV and the devel—

opment rate of MODS and mortality rate on 28 days in the patients with sepsis，probably due to its effect in

ameliorating the immuno-imbalance state of the patients．However，the duration of infection and length of

ICU stay are not effected．

[Key words] sepsis； ulinastatin；thymosin 61； immuno—modulation；helper T lymphocyte；

CDl4+monoeyte；human 1eucocyte antigen DR

脓毒症早期机体释放促炎介质的同时也释放抗

炎介质，有助于防止过高的非特异性炎症反应引起

组织细胞损伤。但是任何一方的过度优势都会造成

机体炎症失控，出现以促炎或抗炎为主的反应。后期

往往因为继发性抗炎反应亢进引起延迟的特异性免

疫抑制，导致病情进一步加重，甚至发生多器官功能

衰竭口七]。到2008年的脓毒症最新治疗指南中仍未

提及免疫调理的具体方案[3]。免疫支持和调理仍是

脓毒症治疗的重要研究方向。本研究是在1992和

2004年脓毒症诊治指南提出的“经典治疗方案”基

础上‘4|，加用乌司他丁和胸腺肽a1干预脓毒症患

者，检测其非特异性及特异性免疫指标和促炎／抗炎

状态，分析干预前后患者的免疫状态及对机械通气

时间、感染病程、重症监护病房(ICU)住院时间、

器官功能障碍综合征(MODS)发生率、短期(28d)

生存率的影响。

1资料与方法

1．1 一般资料：选择2004年10月一2008年6月

本院ICU脓毒症患者290例。符合2004年脓毒症

诊断标准，其中全身炎症反应综合征(SIRS)采用

1992年美国胸科医师协会／危重病医学会(ACCP／

SCCM)推荐的诊断标准[5]。排除标准：①未使用过

激素等免疫抑制药物者；②有肿瘤及器官移植者；

③两药联合使用未满10 d者；④治疗过程中中途退

出者；⑤年龄<18岁。

1．2研究方法：采用随机对照研究方法将患者分为

治疗组和对照组。对照组采用2004年脓毒症治疗指

南规范的经典治疗方案，包括抗生素治疗、呼吸机支

持、早期目标复苏、血液净化等方法[4]。治疗组在上

述经典治疗基础上加用乌司他丁和胸腺肽d1组成

的免疫调理治疗方案[6]，具体使用方法：乌司他丁

200 kU静脉滴注(静滴)，每日2次、连用4 d后改

为100 kU静脉泵入，每日2次、连用6 d；胸腺肽a1

(迈普新)1．6 nag皮下注射，每日2次、连用4 d后
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改为每日1次、连用6 d。疗程均为10 d。

1．3指标检测及方法

1．3．1一般情况及预后：记录患者的生命体征、外

周血白细胞计数等指标；治疗前及治疗后急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHE 1I)评分；

并记录患者短期(28 d)生存情况。

1．3．2外周血CDl4+单核细胞人白细胞DR抗原

(HLA—DR)表达率检测：使用乙二胺四乙酸三钾

(EDTA—K。)抗凝管收集外周血3 ml，送本院检验科

免疫室采用流式细胞仪检测。

1．3．3 7一干扰素(IFN一7)、白细胞介素一4(IL一4)检

测：肝素钠抗凝管收集患者外周血3 ml，用流式细

胞仪检测辅助性T细胞Thl型细胞因子IFN一7、

Th2型细胞因子IL一4水平。

1．3．4 外周血IL一6和IL一10含量检测：收集外周

血，离心后取上清液，采用酶联免疫吸附法(ELISA)

检测。IL一6和IL一10试剂盒购自广州威佳生物公司。

1．4统计学方法：采用SPSS 15．0软件，计量资料

以均数土标准差(z±s)表示，两组均数比较采用t检

验；两组率的比较采用X2检验，P<O．05为差异有

统计学意义。

2结 果

2．1一般情况分析：290例患者中共242例入选，

对照组114例，男89例，女25例，平均年龄(54．75=

16．3)岁；治疗组128例，男85例，女43例，平均年

龄(56．9±17．2)岁。两组一般资料比较差异无统计

学意义(P均>O．05)，有可比性。

2．2 两组患者外周血CDl4+单核细胞HLA—DR

表达率(表1)：两组治疗前CDl4+单核细胞HLA—

DR表达率比较差异无统计学意义(P>0．05)；治疗

组治疗后表达率较治疗前明显升高，且明显高于对

照组(P均<0．05)。

2．3两组患者Thl／Th2型淋巴细胞CD4+IFN一7+／

CD4+IL一4+比值(表1)：两组治疗前CD4+IFN一7+／

CDl4+IL一4+比值差异无统计学意义(P>O．05)。治

疗组治疗后CD4+IFN一7+／CD4+IL一4+比值明显升

高，而对照组则明显减少(P均<0．05)，提示Thl
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向Th2方向偏移。治疗后治疗组CD4+IFN一7+／

CD4+IL一4+比值较对照组明显升高(P<O．05)。

2．4两组患者外周血IL一6和IL一10含量(表1)：两

组治疗前血清IL一6和IL一10含量差异均无统计学

意义(P均>O．05)。与治疗前比较，治疗组治疗后

IL一6和IL一10含量均明显降低，且较对照组同期下

降明显(P均<o．05)。

2．5两组患者APACHE 1评分及28 d病死率比

较(表2)：两组治疗前APACHE I评分差异无统计

学意义(P>O．05)；治疗组治疗后APACHE I评分

明显降低，且明显低于对照组(P均<O．05)。治疗组

28 d病死率明显低于对照组(P<o．05)。

2．6临床效果比较(表2)：与对照组比较，治疗组

MODS发生率明显降低，机械通气时间明显缩短

(P均<0．05)；感染病程及ICU住院天数虽有缩

短，但差异无统计学意义(尸均>o．05)。

3讨论

关于脓毒症的免疫功能障碍一直备受学术界的

关注，Bone[1。21提出了脓毒症的代偿性抗炎症反应

综合征(CARS)假说，说明脓毒症患者可存在促炎

及抗炎两种不同的免疫状态，病情轻重与促炎及抗

炎反应程度不同。因此，对脓毒症患者进行免疫调理

可能对改善脓毒症、增加抗病能力，对促进病情好转

起到重要作用。CDl4+单核细胞HLA—DR能够将抗

原呈递给T淋巴细胞，激活多种免疫细胞，足够的

CDl4+单核细胞HLA—DR表达对机体免疫功能十

分重要。研究发现，CDl4+能够可靠地检测烧伤患者

的免疫状态，并能分析免疫刺激疗法的作用[7。83；

CDl4+还可动态监测外科手术患者的28 d预后L91；

在烧伤患者中同样发现持续降低的CDl4+单核细
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胞HLA—DR表达率与病死率密切相关[1⋯。

乌司他丁是由肝脏分泌的具有广谱蛋白酶抑制

作用的酶蛋白，能抑制过度的炎症反应，减少组织损

伤，改善微循环和组织灌注。研究表明，乌司他丁对

危重患者肝、肾、肺功能有明显保护作用，可明显降

低MODS患者的发生率和病死率[1¨。胸腺肽a1是

胸腺生成素具有活性的部分，可刺激内源性IFN一7

分泌，作用位点高，对T淋巴细胞和整个免疫系统

均有较强作用。乌司他丁和胸腺肽a1能够减轻对方

药物的副作用，同时通过分析两种药物对脓毒症患

者的合理性证实乌司他丁和胸腺肽a1联用能降低

过高的炎症反应，改善机体的免疫抑制状态，应用于脓

毒症和多器官功能衰竭患者的治疗具有合理性[6]。

本研究中采用血清IL一6、IL一10含量反映机体

的促炎及抗炎反应，结果显示，乌司他丁和胸腺肽

a1联合使用能明显降低脓毒症患者的促炎及抗炎

反应，减轻炎症反应及降低免疫抑制状态。通过检测

外周血CDl4+单核细胞HLA—DR和CD4+IFN一7+／

CD4+IL一4+比值，以综合反映机体的整体免疫状态，

结果显示，两药合用能够明显升高CDl4+单核细胞

HLA—DR的表达率，改善脓毒症时Thl向Th2的

漂移，降低炎症反应，增加抗炎反应；治疗组患者的

APACHEⅡ评分、机械通气时间明显改善；但在缩

短感染病程及ICU住院天数方面未得到统计学差

异的结果。国内学者林洪远n2】进行的大宗临床报道

提示乌司他丁和胸腺肽仅1(迈普新针)组成的免疫

调理可以降低患者28 d病死率。本研究也发现，给

予免疫调理的患者病死率下降至20％。

综上所述，本研究中采用两药等比例使用的原

则，以乌司他丁和胸腺肽a1组成的免疫调理方案能

表1两组患者外周血CDl4+单核细胞HI。A—DR表达率、CD4+IFN一7+／CD4+IL一4+比值

及血清IL一6、IL一10含量比较(；士s)

注：与本组治疗前比较，8P<O．05；与对照组比较，5P<0．05

表2两组患者APACHE I评分、28 d病死率及临床效果比较

注：与本组治疗前比较，8P<O．05l与对照组比较，6P<0．05
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够改善脓毒症患者的病情严重程度和临床预后，并

部分改善特异性和非特异性免疫指标，临床取得了

较好疗效。临床上扩大药物剂量及改变用药比例是

否可以取得更好的效果，尚待进一步研究。
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·科研新闻速递·

公众对脓毒症的认知调查

脓毒症是导致患者死亡的常见原因之一。早期治疗能够改善其预后，但由于很多人缺乏对脓毒症的认识，常常延误治疗，

有必要提高脓毒症复杂性的认识。媒体宣传和政府的科研投入影响人们对疾病认知程度。过去50年人们对急性心肌梗死的

认识逐渐深入，使得其病死率显著降低。因此，提高公众对脓毒症的认知程度十分重要。意大利科研人员采用电话采访方式，

调查了普通民众对脓毒症的认知情况。研究共涉及受访者6 021名，其中5 021名来自欧洲，1 000名来自美国。结果发现88％

的受访者从来没有听说过“脓毒症”这个术语。在听说过“脓毒症”的人群中，58％的人不知道其有高病死率。调查的结果提示，

公众对于“脓毒症”的认知水平很低，这也给脓毒症的早期治疗带来了困难。

白慧颖，编译自《Crit Care Med》，2009，37(1)：167—170；胡森，审校

脓毒症小鼠肺泡巨噬细胞活化能促进中性粒细胞穿越内皮细胞

加拿大学者早先在鼠脓毒症模型的体内实验中发现，腹膜炎能增加肺泡巨噬细胞激活和中性粒细胞向肺泡聚集。为了研

究其作用细胞机制，最近他们采用鼠肺泡巨噬细胞、肺上皮细胞和中心粒细胞构建肺血管一肺间质界面嵌合体。通过免疫抗体

阻断和基因阻断发现，脓毒症模型鼠血浆中的CXC趋化因子激活了肺泡巨噬细胞，继而促进中性粒细胞穿越内皮；同时还发

现还原型辅酶I(NADPH)氧化酶在其中发挥了重要作用。研究者认为，脓毒症时肺泡巨噬细胞导致的中性粒细胞跨内皮穿

越，依赖内皮细胞通过Src激酶／NADPH氧化酶信号途径产生了超氧化物。

王瑞晨，编译自CJ Immunol》，2008，181(12)：8735—8744；胡森，审校

升压药对脓毒症患者病死率的影响

关于升压药对脓毒症的影响一直存在争议，最近一项有关升压药对脓毒性休克病死率影响的研究结果表明，脓毒性休克

患者应用去甲肾上腺素可能加重不良预后。研究者采用多中心研究共纳入897例脓毒症患者(平均年龄63岁，男577例，病死

率38％)。其中458例发生脓毒性休克，73．o％的患者使用过去甲肾上腺素，50．5％的患者使用过多巴胺。结果显示：去甲肾上

腺素组病死率高于多巴胺组(52．o％比38．5 0A，P=0．002)。Kaplan—Meier存活曲线显示去甲肾上腺素组28 d生存率较低

(109-rank一22．6，P<O．001)，生存分析也显示，使用去甲肾上腺素与较高的病死率相关(相对危险度2．501，95％可信区间

1．413～4．425，P一0．002)；多元分析显示使用去甲肾上腺素是脓毒性休克患者死亡的独立危险因素。

白慧颖，编译自((Crit Care Med》，2008—12—26(电子版)；胡森，审校
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