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　　[摘要]　目的:观察高剂量乌司他丁对中性粒细胞缺乏伴脓毒症(粒缺脓毒症)患者炎症指标、脏器功能以及

预后的影响。方法:选取2020年1月—2024年11月哈尔滨医科大学附属第一医院血液肿瘤重症监护病房(he-
matologicalintensivecareunit,HCU)收治的104例粒缺脓毒症患者,以随机数字表法分为乌司他丁组(UTI组)
和非乌司他丁组(对照组),经筛选最终入选 UTI组33例,对照组36例。UTI组在常规治疗基础上应用乌司他

丁40万 U,2次/d,治疗7d;对照组仅给予常规治疗。比较两组间炎症指标白细胞介素6(IL-6)、C反应蛋白

(CRP)和降钙素原(PCT)水平变化,序贯器官衰竭评分(SOFA 评分)变化以及预后情况。结果:治疗后第1天,
仅 UTI组IL-6呈下降趋势,而对照组IL-6、两组PCT和CRP以及SOFA评分均升至峰值;治疗后第2~7天,两
组上述指标均呈持续降低趋势。与对照组比较,UTI组 CRP水平及 SOFA 评分下降更明显(P=0.042,P=
0.034);两组间PCT和IL-6水平差异无统计学意义。两组28d死亡率差异无统计学意义,而与对照组比较,

UTI组的7d死亡率较低(P=0.049)。结论:高剂量乌司他丁治疗粒缺脓毒症疗效较好,可改善粒缺脓毒症早

期高炎症反应导致的脏器损伤,从而延缓疾病进展,降低粒缺脓毒症患者的7d死亡率,但未降低28d死亡率。
[关键词]　乌司他丁;中性粒细胞缺乏;脓毒症

DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2025.01.005
[中图分类号]　R459.7　　[文献标志码]　A

Analysisoftheefficacyofhigh-doseulinastatininthetreatmentof
neutropenicsepsispatients

LUDongxue　LIHaitao　ZHANGDongyang　LIDandan　FUJinyue
ZHANGQian　FANShengjin

(HematologicalIntensiveCareUnit,theFirstAffiliatedHospitalofHarbinMedicalUniversi-
ty,HeilongjiangInstituteofHematology& Oncology,Harbin,150001,China)
Correspondingauthor:FANShengjin,E-mail:fansjhmu@163.com

Abstract　Objective:Thisstudywasconductedtoanalyzetheefficacyofhigh-doseulinastatin(UTI)onin-
flammatoryindicators,organfunctionandprognosisofneutropenicsepsispatients.Methods:Atotalof104neu-
tropenicsepsispatientswereselectedfromJanuary2020toNovember2024,intheHematologicalIntensiveCare
Unit(HCU),theFirstAffiliatedHospitalofHarbinMedicalUniversity.PatientsweredividedintoUTIgroup
andnon-ulinastatingroup(controlgroup)byrandomnumbertablemethod.Afterscreening,theUTIgroupin-
cluded33cases,andthecontrolgroupincluded36cases.ThepatientsofUTIgroupreceived400000UofUlasta-
tin,twiceadayfor7days.Andthecontrolgrouponlyreceivedconventionaltreatment.ThechangesofIL-6,

CRP,PCTandSOFAscorewerecomparedbetweenthetwogroups.Results:OnthefirstdayafterUTItreat-
ment,onlyIL-6intheUTIgroupshowedadecreasingtrend,whileIL-6inthecontrolgroup,PCT,CRPand
SOFAscoreinbothgroupsrosetothepeak;FromtheseconddaytotheseventhdayfollowingUTItreatment,

bothgroupsdisplayedaconsistentdownwardtrend.TheCRPlevel(P=0.042)andSOFAscore(P=0.034)of
UTIgroupdroppedmoresharplythanthoseofthecontrolgroup.TherewasnosignificantdifferenceinPCTand
IL-6betweenthetwogroups.TheUTIgrouphadalower7-day mortalityratethanthecontrolgroup(P=
0.049),howevertherewasnosignificantdifferenceinthe28-daymortalityratebetweenthetwogroups.Conclu-
sion:Intheearlystageofneutropenicsepsis,high-doseulinastatincouldamelioratethedamagetoorganscaused
byhighinflammatoryresponse,delaytheprogressionofthedisease,andlowerthe7-daymortalityrateofneutro-
penicsepsis,butnotthe28-daymortalityrate.
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　　脓毒症是宿主对感染的反应失调,引起危及生

命的器官功能障碍[1]。脓毒症机制复杂,当宿主防

御病原体时免疫机制持续激活,高炎症状态与免疫

抑制共存,免疫细胞产生过量的细胞因子可导致脏

器损伤[2]。粒缺患者感染初期炎症相关症状和体

征不明显,而当进展为中性粒细胞缺乏伴脓毒症

(粒缺脓毒症)时,可表现比非粒缺脓毒症更明显的

炎症反应状态,其脏器损伤可能更明显,死亡率

更高[3-4]。
乌司他丁是从健康成年男性尿液中分离出的

蛋白酶抑制剂,对丝氨酸蛋白酶,如胰蛋白酶、α-糜

蛋白酶等,以及中性粒细胞弹性蛋白酶和纤溶酶等

均有抑制作用。乌司他丁通过抑制过量炎症因子

损伤和氧化应激等机制,改善微循环灌注状态,减
轻器官功能损伤[5],被广泛应用于脓毒症、失血性

休克、重症胰腺炎等危重症的治疗[6]。
乌司他丁每日用量超过40万 U 时被称为高

剂量[7-9]。相对于乌司他丁常规剂量,高剂量治疗

安全性良好,可更好地抑制炎症因子释放,保护脏

器功能,降低死亡率[8]。一项单中心回顾性研究纳

入了27例新型冠状病毒合并急性呼吸综合征重症

患者,其中12例患者接受高剂量乌司他丁治疗,即
前3日100万U,每8h给药一次;第4~7日50万

U,每8h给药一次[9]。结果显示,高剂量乌司他丁

治疗具有良好的安全性,并预防疾病恶化:多数患

者(10/12,83.33%)治疗后C反应蛋白(CRP)恢复

正常,66.7%(8/12)的患者不需要氧疗支持。非乌

司他丁治疗组中4例(4/15,26.7%)患者死亡,而
乌司他丁组患者全部存活。乌司他丁对粒缺脓毒

症的疗效,目前相关报道罕见。本研究报道了血液

肿瘤重症监护病房(hematologicalintensivecare
unit,HCU)中,高剂量乌司他丁治疗粒缺脓毒症的

疗效。
1　资料与方法

1.1　资料

本研究为前瞻性研究,选取 2020 年 1 月—
2024年11月哈尔滨医科大学附属第一医院 HCU
收治的104例粒缺脓毒症患者,以随机数字表法分

为乌司他丁组(UTI组)和非乌司他丁组(对照组)。
1.2　纳入和排除标准

纳入标准:年龄≥18岁。排除标准:①患者转

入 HCU后因各种原因拒绝治疗;②新型冠状病毒

感染;③既往肝、肾功能不全;④转入其他科室继续

治疗。
1.3　诊断标准

根据2018年 AGIHO 和iCHOP发布的癌症

患者中性粒细胞减少脓毒症处理指南[10],粒缺脓

毒症的诊断需满足以下条件:①患者外周血中性粒

细胞绝对计数(absoluteneutrophilcount,ANC)<
0.5×109/L,或 ANC<1.0×109/L预计2d内下

降至<0.5×109/L;②感染;③序贯器官衰竭评分

(SOFA评分)急性改变≥2分。
粒缺脓毒症出现持续性低血压,在充分容量复

苏 后 仍 需 血 管 活 性 药 来 维 持 平 均 动 脉 压 ≥
65mmHg(1 mmHg=0.133kPa),且血乳酸浓

度>2mmol/L,即诊断为粒缺脓毒性休克[10]。
1.4　脓毒症的治疗方案

转入 HCU的患者均接受重症监护、治疗和护

理;脓毒症治疗原则遵循《中国脓毒症/脓毒性休克

急诊治疗指南(2018)》[11],包括初始复苏、抗感染、
脏器保护、呼吸支持、循环支持等。乌司他丁组患

者,在粒缺脓毒症诊断后即给予高剂量乌司他丁治

疗,即40万 U,2次/d,静脉泵入,用药7d。
1.5　监测指标

收集患者一般临床资料,包括性别、年龄、原发

疾病;收集患者转入 HCU 时的生命体征,实验室

检查包括白细胞(WBC)、中性粒细胞、血红蛋白

(HGB)、血小板计数(PLT)、谷丙转氨酶(ALT)、
总胆红素(TBIL)、肌酐(Cr)、凝血酶原时间(PT)、
D二聚体、CRP、降钙素原(PCT)、白细胞介素6
(IL-6)以及SOFA评分。

监测乌司他丁治疗前(第0天)和治疗后第1、
2、3、5、7天,两组监测期存活患者炎症指标包括

CRP、PCT、IL-6以及 SOFA 评分的动态变化;分
析两组患者28d死亡率。
1.6　统计学分析

运用SPSS27.0软件进行统计学分析,计数资

料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验;符合正态

分布的计量资料,以■X±S 表示,采用t检验;非正

态分 布 的 计 量 资 料 以 M (P25,P75)表 示,采 用

Mann-WhitneyU 非参数检验;生存分析采用 Kap-
lan-Meier生存曲线法,两组间生存曲线的比较采

用log-rank检验;治疗前后两组间各观察指标变化

差异,采用广义估算方程 分 析。采 用 Graphpad
Prism8.0软件进行绘图。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　临床基本特征

本研究收治104例粒缺脓毒症患者,依据纳入

与排除标准,共35例患者被排除本研究,其中26
例患者治疗中途拒绝治疗出院,7例患者新型冠状

病毒感染,2例患者转至其他科室继续治疗。最终

69例患者纳入本研究,其中 UTI组33例,对照组

36例,见图1。
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图1　患者纳入流程图

UTI组中,男20例,女13例;中位年龄62.00
(44.00,68.50)岁;白血病16例,骨髓增生异常综

合征7例,再生障碍性贫血4例,淋巴瘤3例,非血

液系统疾病3例。对照组,男17例,女19例;中位

年龄56.50(39.00,60.00)岁;白血病18例,骨髓增

生异常综合征7例,再生障碍性贫血4例,淋巴瘤5
例,非血液系统疾病2例。两组基本资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。

转入 HCU时,两组患者呼吸频率和心率平均

值均增快;对照组较 UTI组体温中位数偏高,但差

异无统计学意义;两组间脓毒性休克发生率差异无

统计学意义。与对照组比较,UTI组 ANC水平较

高(P=0.020),Cr水平较高(P=0.004);两组间

患者SOFA评分、WBC、PLT、HGB水平、肝功能、
凝血和炎症相关指标差异均无统计学意义。两组

患者的上述临床特征基本相似,表明数据具有可比

性,见表1。

表1　粒缺脓毒症患者一般资料 例(%),M(P25,P75),■X±S

基本特征 UTI组(n=33) 对照组(n=36) P
性别 0.265
　男 20(28.99) 17(24.64)

　女 13(18.84) 19(27.54)

年龄/岁 62.00(44.00,68.50) 56.50(39.00,60.00) 0.146
原发疾病 0.953
　白血病 16(23.19) 18(26.09)

　骨髓增生异常综合征 7(10.14) 7(10.14)

　再生障碍性贫血 4(5.80) 4(5.80)

　淋巴瘤 3(4.35) 5(7.25)

　非血液系统疾病 3(4.35) 2(2.90)

生命体征

　体温/℃ 37.30(36.72,38.17) 38.05(37.05,39.07) 0.102
　呼吸频率/(次/min) 26.42±5.64 28.19±8.54 0.145
　心率/(次/min) 114.72±23.58 118.00±24.39 0.574
脓毒性休克 25(75.76) 28(77.78) 0.843
SOFA评分/分 7.58±2.63 8.08±2.66 0.429
实验室检查

　WBC/(×109/L) 0.75(0.21,1.35) 0.33(0.11,0.88) 0.101
　ANC/(×109/L) 0.12(0.02,0.75) 0.02(0,0.32) 0.020
　HGB/(g/L) 71.00(60.50,82.00) 69.97(51.01,80.42) 0.259
　PLT/(×109/L) 21.00(6.53,44.50) 13.00(5.50,27.59) 0.171
　ALT/(U/L) 25.50(13.35,40.80) 33.80(12.20,66.70) 0.469
　TBIL/(μmol/L) 13.80(9.83,25.85) 22.70(11.70,34.30) 0.111
　Cr/(μmol/L) 110.00(76.50,184.00) 67.10(47.00,94.20) 0.004
　PT/s 14.20(12.40,16.30) 15.10(13.40,17.80) 0.210
　D二聚体/(mg/L) 4.56(2.60,8.60) 2.83(1.35,13.13) 0.422
　PCT/(ng/mL) 7.00(0.86,35.50) 4.34(0.45,29.77) 0.407
　CRP/(mg/L) 138.50(76.45,197.00) 139.00(96.40,204.00) 0.975
HCU住院时间/d 5(3,9) 3(2,6) 0.034
HCU中死亡人数 11(33.33) 15(41.67) 0.475
中位死亡时间/d 6(2,11) 2(1,4) 0.019
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2.2　预后比较

与对照组比较,UTI组 HCU 中位住院时间较

长(5dvs3d,P=0.034);UTI组死亡人数(11/
33,33.33%)低于对照组(15/36,41.67%),但差异

无统计学意义;与对照组比较,UTI组中位死亡时

间较长(6dvs2d;P=0.019),见表1。
生存分析结果显示,两组粒缺脓毒症28d死

亡率,差异无统计学意义;但 UTI组粒缺脓毒症

7d死亡风险显著低于对照组(P=0.049),见图2。
2.3　炎症指标和脏器损伤比较

本研究观察乌司他丁治疗期间,两组存活患者

(UTI组27例,对照组21例)炎症指标PCT、CRP和

IL-6水平的动态变化以及SOFA评分的动态变化。
结果显示,第0天,两组间 PCT、CRP和IL-6

水平差异无统计学意义(P>0.05,表中结果未列

出);治疗后第1天,仅 UTI组IL-6呈下降趋势,而
对照组IL-6,以及两组 PCT 和 CRP均升至峰值;
治疗第2~7天,所有炎症指标均呈下降趋势。与

对照组比较,UTI组 CRP水平下降较明显(P=

0.042);虽然 UTI组较对照组PCT和IL-6水平下

降趋势较明显,但差异无统计学意义,见表2和

图3。
结果进一步显示,第0天,两组间SOFA 评分

差异无统计学意义。治疗后第1天,两组SOFA评

分升至峰值;治疗第2~7天,SOFA评分呈下降趋

势。与 对 照 组 比 较,UTI组 下 降 更 明 显 (P =
0.034),见表2和图4。
3　讨论

HCU中,粒缺脓毒症患者被特别关注,这是因

为其死亡率高达40%~50%,死亡多发生于粒缺

脓毒症诊断后一周内[12-13]。乌司他丁是一种广谱

蛋白酶抑制剂,通过减轻炎症反应,从而缓解脏器

损伤,延缓疾病进展[14]。本研究观察 HCU 中高剂

量乌司他丁治疗粒缺脓毒症患者的疗效。结果显

示,粒缺脓毒症早期炎症指标 CRP、IL-6和 PCT
显著升高,脏器损伤严重;乌司他丁降低 CRP水

平,并改善脏器功能,显著降低7d死亡率,但不能

降低28d死亡率。

图2　两组28d(a)和7d(b)Kaplan-Meier生存曲线

表2　乌司他丁治疗期间患者炎症和脏器功能指标动态变化 ■X±S

指标 组别 例数
治疗时间

第0天 第1天 第2天 第3天 第5天 第7天
P

PCT/(ng/mL)UTI组 27
23.22±
35.37

25.61±
34.41

16.64±
22.09

12.39±
19.06

6.68±
11.22

3.91±
6.77

0.852

对照组 21
18.68±
28.61

30.81±
34.75

19.27±
28.29

12.17±
21.70

8.74±
21.20

4.85±
10.03

CRP/(mg/L) UTI组 27
145.86±
90.91

226.84±
112.92

196.78±
118.99

143.13±
105.34

103.84±
76.59

67.36±
58.53

0.042

对照组 21
135.96±
91.32

255.50±
91.03

252.08±
104.17

209.12±
105.69

153.19±
61.68

103.93±
55.21

IL-6/(pg/mL) UTI组 9
1447.93±
2122.96

988.78±
1747.49

690.12±
1361.65

203.81±
161.13

210.02±
287.29

194.30±
285.59

0.215

对照组 10
1539.82±
1861.59

2058.15±
2047.14

1135.45±
1517.48

1207.27±
1848.26

283.75±
252.07

210.73±
234.38

SOFA/分 UTI组 27 7.07±2.61 7.62±2.40 6.51±2.11 5.66±2.54 4.92±2.92 3.88±2.29 0.034
对照组 21 7.33±2.51 9.33±2.19 7.47±2.63 7.42±2.67 6.91±2.52 5.09±1.99
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图3　炎症指标CRP(a)、PCT(b)和IL-6(c)变化

图4　SOFA评分变化

韩国 脓 毒 症 联 盟 一 项 多 中 心 研 究 收 集 了

2019—2020年1856例粒缺脓毒症和218例非粒

缺脓毒症患者。结果显示,与非粒缺脓毒症组比

较,粒缺脓毒症组SOFA 评分较高(7分 vs5分,
P<0.001),住院死亡率较高(42.2% vs26.3%,
P<0.001),尤其在脓毒症确诊7d内,其死亡风险

最高[13]。另有研究显示,与非粒缺脓毒症比较,粒
缺脓毒症诊断时炎症因子水平,包括IL-6、IL-8和

粒细胞集落刺激因子水平均明显升高,且上述炎症

因子水平与发生脏器损伤和高死亡率密切相关[3],
上述结果提示,粒缺脓毒症诊断初期,高炎症反应

导致脏器损伤是其高死亡率主要原因。一项单中

心回顾性研究收集了2014—2017年ICU 中263
例脓毒症患者,其中乌司他丁组179例,非乌司他

丁组84例[15]。与非乌司他丁组比较,乌司他丁组

治疗第3天,炎症指标 PCT(P=0.031)和 CRP
(P=0.002)均明显下降,且乌司他丁组28d死亡

率较低(31%vs55%,P<0.001)。
本研究结果与文献报道基本一致。粒缺脓毒

症早期死亡风险较高,有近1/3的患者在粒缺脓毒

症7d内死亡。患者发生粒缺脓毒症时,常伴明显

升高的炎症指标,以及严重的脏器损伤,表现为

SOFA评分明显升高,即使患者转入 HCU 中接受

积极有效的治疗,其高炎症反应状态和脏器损伤仍

然进展。其原因在于,初始复苏虽可短时间内改善

患者的循环或恢复中枢神经系统功能,但患者的感

染、炎症反应和组织器官损伤,包括氧合指数下降

和肝、肾损伤却不能短期迅速改善,甚至呈继续加

重趋势。本研究结果提示,粒缺脓毒症早期高死亡

风险,与高炎症反应导致器官损伤关系密切。
本研究结果发现,与对照组比较,UTI组炎症

指标CRP以及脏器功能指标SOFA评分下降更明

显;由于我院IL-6检测开展较晚,导致其数据缺失

值较多,但从趋势上可以看出,UTI组较对照组

IL-6下降明显,但差异无统计学意义。结果提示,
乌司他丁可能有效减轻粒缺脓毒症早期高炎症反

应状态,改善患者脏器损伤。PCT 在病原体感染

尤其是细菌感染时,其血浆水平升高,感染12~
24h达到高峰,PCT 升高与细菌感染严重程度呈

线性相关。本研究中,患者经有效抗感染治疗1d
后PCT 开始迅速下降,但 UTI组和对照组 PCT
下降差异无统计学意义,表明乌司他丁无协同抗生

素控制感染的作用。
与查阅到的文献报道不同的是,本研究中乌司

他丁降低粒缺脓毒症患者7d死亡率,并未降低其

28d死亡率;同时,UTI组中位住院时间和中位死

亡时间均较对照组延长,结果提示,乌司他丁延缓

粒缺脓毒症早期病情进展,降低粒缺脓毒症早期高

死亡风险。
本研究存在的不足。首先,样本量较少,需扩

大样本量或多中心研究证实;其次,炎症标记物检

测较单一,需进一步分析包括肿瘤坏死因子α、IL-8
和IL-10等炎症指标;最后,乌司他丁治疗时间较

短,如果延长治疗时间到10~14d,可能会改善患

者28d存活率。
综上所述,高剂量乌司他丁可改善粒缺脓毒症

高炎症反应状态和脏器损伤,延缓疾病进展,降低

粒缺脓毒症早期死亡风险。
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