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·经验交流·

大剂量乌司他丁治疗甲型H1N1流感所致重症肺炎的疗效观察

叶明 郑俊波 于凯江姜雪松周晶

【关键词】乌司他丁} 甲型H1N1流感，重症肺炎，炎症反应

探讨大剂量乌司他丁(UTI)对甲型

H1Nl流感所致重症肺炎患者炎症细胞

因子及动脉血气指标的影响，评价其治

疗效果。

1资料与方法

1．1 一般资料：选择2009年10月至

2010年1月本院重症监护病房(ICU)收

治甲型H1N1流感所致重症肺炎患者

46例。按随机原则分为两组：治疗组和

对照组均为23例。两组患者性别、年龄、

治疗前急性生理学与慢性健康状况评分

系统I(APACHE I)评分、入ICU时I临

床症状和体征及各项实验室指标等比较

差异无统计学意义(均P>0．05}表1)，

有可比性。

1．2治疗方法：两组均常规给予抗生素

治疗，并根据样本培养的药敏结果进行

调整，同时使用黏液溶解剂及营养支持

治疗，必要时使用机械通气和糖皮质激

素。治疗组在常规治疗基础上加用UTI

200 kU溶于50 ml生理盐水中静脉滴

注，每日3次，连用7 dI对照组给予等量

生理盐水。

1．3监测指标：取治疗前及治疗后3 d、

7 d静脉血，用酶联免疫吸附法(ELISA)

测定肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞

介素(IL一6、IL一8、IL一10)水平；同时监溜

炎症反应指标和血气分析变化，观察

ICU留置时间、病死率及临床疗效。

1．4疗效判定标准：①发热、咳嗽、咯

痰、呼吸困难等症状明显缓解或消失l

②肺部回音明显减少或消失；③X线胸

片检查示肺部炎症阴影明显减少I④动

脉血气指标恢复正常或明显改善。病情

5 d内好转为显效，14 d内好转为有效，

裹2大剂量乌司他丁治疗对甲型H1N1流感重症肺炎患者

血中炎症细胞因子的影响(；士s)

注zTNF一口t肿瘤坏死因子一口，IL一6，IL一8，IL一10：白细胞介素一6，一8、一10t与本组治疗前比

较，‘P<0．05I与对照组同期比较，‘P<0．05

14 d以上仍未好转为无效。

1．5统计学方法：应用SPSS 11．0统计

软件，计量资料以均数士标准差(z士j)

表示，采用t检验；率的比较采用x2检

验，P<O．05为差异有统计学意义．

2结 果

2．1两组患者治疗结果(表1)：治疗组

显效率显著高于对照组(P<0．01)，但

两组问总有效率比较差异无统计学意义

(尸>O．05)。治疗组住ICU时间明显短

于对照组(P<0．05)，病死率与对照组

无明显差异。死亡原因主要为呼吸衰竭

(治疗组3例，对照组4例)、多器官功能

衰竭(治疗组2例，对照组2例)。治疗组

在UTI使用过程中均未出现不良反应．

2．2两组炎症细胞因子变化(表2)：与

治疗前相比，两组治疗后3 d起TNF—a、

IL一6、IL一8均明显下降，治疗组IL一10显

著升高(均P<0．05)，治疗组较对照组

的升降变化更为明显(均P<O．05)。

2．3两组炎症反应指标及动脉血气指

标变化(表3)：与治疗前比较，治疗组治

疗后3 d心事(HR)，呼吸频率(RR)即

有明显改善，而对照组治疗后7 d HR、

RR才有明显下降，且治疗组较对照组

下降更明显(均P<0．05)。两组治疗后

3 d、7 d白细胞计数(WBC)均明显升高，

但对照组升高更为明显(均P<0．05)。

两组治疗后3 d、7 d动脉血氧分压

(PaO。)均较治疗前明显改善(均P<

0．05)，但两组问无明显差异。两组治疗

后3 d、7 d氧合指数(Pa02／Fi0：)均较治

疗前明显改善(均P<0．05)，且治疗组

治疗后3 d改善更明显(P<O．05)．

3讨论

3．1 甲囊H1N1流感所致重症肺炎的

特点：研究发现甲型H1N1流感病毒感

染患者以青壮年为主。考虑主要原因是

由于青壮年人群的自身免疫力强，感染

甲型H1N1流感病毒后发生的免疫反应

非常强烈。免疫细胞释放了更多的炎症

介质，从而导致更严重的自身免疫失调

和组织损伤[1】。重症肺炎是甲型H1N1

流感病毒所致严重并发症之一．主要表

现为病毒性肺炎及细菌性肺炎。病毒在

呼吸道的上皮细胞内复制，可大量侵入

裹1两组甲型H1N1流感重症肺炎患者一般情况及大剂量乌司他丁的治疗疗效

注：APAC}匝I评分t急性生理学与侵性健康状况评分系统I评分，IcU：重症监护病房I与对照组比较，‘P<0．ol，。P<O．05
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裹3 大剂量乌司他丁治疗对甲型H1N1流感重症肺炎患者炎症反应指标及血气分析指标的影响(；士5)
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注zHR：心率，RRz呼吸频率，WBC：白细胞计效，Pa02t动脉血氧分压，PaC02t动脉血二氯分碳分压，Pa02／Fi02l氯合指散，与本组治疗前

比较。‘P<O．05·与对照组同期比较，‘P<O．05，1唧Hg=O．133 kPa

支气管、细支气管和肺泡上皮细胞l呼吸

道上皮细胞损伤后，呼吸道的自然防卫

功能被破坏．易引起致病菌感染，导致重

症肺炎．组织病理学检查可发现支气管

和细支气管上皮广泛变性、坏死，支气

管、细支气管腔和肺泡内充满含有中性

粒细胞、单核细胞的渗出液比J．

3．2 甲型H1Nl流感所致重症肺炎患

者炎症细胞因子的变化：研究早已表明。

TNF-a是急性呼吸窘迫综合征(ARDS)

关键的炎症细胞因子，且对其他炎症细

胞因子的表达有重要调节作用【3】。血浆

中TNF-n、IL一6和IL一8等炎症介质的增

高与急性肺损伤(ALI)密切相关“_5】．炎

症介质的失控性释放引起过度的持续全

身炎症反应，造成广泛组织损伤，最终发

展成MODS。

本研究表明．甲型H1N1流感所致

重症肺炎患者的TNF—U、IL-6和L-8均

明显升高，提示机体炎症反应系统激活，

导致炎症细胞因子失控性释放。提示

TNF．口、IL．6、IL一8是甲型H1N1流感所

致重症肺炎患者组织炎性损伤的重要途

径，是合并ALl／ARDS和MODS的主

要机制之一。

3．3 UTI对甲型H1N1流感所致重症

肺炎患者炎症反应的影响tUTI具有抑

制炎症介质过度释放、稳定细胞膜和溶

酶体膜、清除氧自由基等作用[6_7】．近年

来UTl被广泛用于急性胰腺炎、严重感

染、体外循环、ALl等治疗．对危重患者

的器官功能具有明显保护作用，取得了

良好疗效[8]。Ito等C9]报道，UTI对ALI

大鼠TNF—a、IL一8等炎症介质水平的升

高具有一定抑制作用，能明显改善炎性

细胞浸润、水肿以及出血症状。

本研究结果显示，对甲型H1N1流

感所致重症肺炎患者，在抗感染、化痰、

营养支持及机械通气等综合治疗的基础

上，大剂量UTI可能通过对各种炎症介

质的免疫调理作用，抑制肺部感染引发

的炎症反应，下调促炎症细胞因子水平，

增加抗炎介质释放。抑制中性粒细胞弹

性蛋白酶活性，减少弹性蛋白酶释放，减

轻肺泡上皮细胞损伤，从而改善患者的

氧合情况，缓解病情。

本研究中，两组患者在治疗后3 d、

7 d WBC均明显升高，考虑主要原因为

甲型H1N1流感病毒感染患者起病时有

WBC不高或降低的特点，随着病情的迸

一步发展，患者免疫功能进一步下降，逐

渐开始合并细菌感染，因而导致WBC

出现逐渐增高的情况，但治疗组由于应

用大剂量UTl抑制了炎症介质的过度

释放，因此没有对照组升高的明显．

参考文献

[1 3 Schnitzler SU．Schnitzler P．An update

on swine—origin influenza virus A／

H1N1 la review．Virus Genes．2009。39l

279—292．

[2]Mauad T，Hajjar LA，Callegari GD,

et a1．Lung pathology in fatal novel

human influenza A(H1N1)infection．

Am J Respir Crit Care Med，2010·181l

72—79．

[3]Park wY，Goodrllmn RB．Steinberg KP，

et a1．Cytokine balance in the lungs of

patients with acute respiratory distress

syndrome．Am J Respir Crit care Med，

2001。164：1896—1903．

[43 Goodman RB，Strieter RM，Martin DP，

et a1．Inflammatory cytokines in

patients with persistence of the acute

respiratory distress syndrome．Am

J Respir Crit Care Med，1996。154I

602—611．

[5]一然．尚世强．人感染甲垂HINl流感

病毒的研究进晨．中国循证儿科杂意。

2009。41250-252．

[6]邵义明，张良清，邓烈华，等．乌司他丁

对全身炎症反应综合征的治疗作用．中

国危重病急救医学，2005，17，228-230．

[7]Nahetani K，Takeshits S，Tsujimoto H，

et a1．1nhibitory effect of serine protease

inhibitors on neutrophil．mediated

endothelisl eell injIll'y．J Leukoc Bi01．

2001．69t241-247．

[8]景炳文．乌司他丁在急危重盎临床应用

的进晨．中国危重病急救医学，2006，

18 z117—120．

[9]Ito K．Mizutani A，Kira S，et a1．Effect

of Uiirmstatin．a human urinary trypsin

inhibitor，on the ohicacid．induced acute

lung injury in rats via the inhibition of

activated leukocytes．Injury。2005，36 I

387-394．

(收稿日期t 2010—07-30)

(本文编辑t李银平)

·科研新闻速递·

他汀类药物对脓毒症患者可能具有保护作用

严重脓毒症和感染性休克是重症监护病房(ICU)内常见的并发症．且病死率很高．早期的抗菌治疗联合器官支持是主要

治疗手段。由于脓毒症患者存在着广泛的炎症反应和免疫功能受损．研究人员对过去几十年的免疫调理疗法进行了调查，结

果发现他汀类药物(HMG．CoA还原酶抑制剂)除了可以降低血循环中的胆固醇水平外．还具有潜在的多种抗炎作用。最近的

研究表明，他汀类药物的这些抗炎效应可以抑制急性炎症反应，可能对脓毒症患者起保护作用，因而可以作为新的辅助治疗

用于早期临床观察． 崔倩，壕译自(Dtsch Med Wochenschr't13512128-2132，尹明．审投
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