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不同剂量乌司他丁联合阿拓莫兰对感染性休克患者氧化应激、炎症反应
及预后的影响 *
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摘要 目的：探讨不同剂量乌司他丁联合阿拓莫兰对感染性休克患者血清氧化应激、炎症反应以及预后的影响。方法：选择 2014

年 5月至 2018年 6月我院诊治的 100例感染性休克患者，按随机数字表法分为乌司他丁组（乌司他丁 20万 U/d）、阿拓莫兰组

（阿拓莫兰 1.8 g/d）、低剂量联合组（乌司他丁 20万 U/d+阿拓莫兰 1.8 g/d）、高剂量联合组（乌司他丁 40万 U/d+阿拓莫兰 1.8

g/d），每组各 25例。对比四组患者治疗前后的血清氧化应激指标[丙二醛(MDA)、晚期氧化蛋白产物(AOPP)，超氧化物歧化酶

(SOD)、总抗氧化能力(T-AOC )、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)]、炎症反应指标[白介素 -6(IL-6)、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢)、降钙
素原(PCT)、C反应蛋白（CRP）]的变化，并对比四组患者预后的差异。结果：高剂量联合组患者 ICU住院时间、机械通气时间、治疗

后急性生理与慢性健康量表(APACHEⅡ)评分、序贯器官衰竭（SOFA）评分、血清 MDA、AOPP、IL-6、TNF-琢、PCT、CRP水平均低
于乌司他丁组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低剂量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05）。高剂量联合组治疗后血清

SOD、T-AOC、GSH-Px高于乌司他丁组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低剂量联合组高于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05）。高剂

量联合组、低剂量联合组患者多器官功能障碍（MODS）发生率和死亡发生率均低于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05）。结论：乌

司他丁联合阿拓莫兰治疗感染性休克效果显著，可有效抑制全身氧化应激和炎性反应，改善患者预后，且高剂量乌司他丁联合阿

拓莫兰治疗感染性休克的效果最优。
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Effects of Different Doses of Ulinastatin Combined with Atomolan on
Oxidative Stress, Inflammation Reaction and Prognosis in Patients with

Septic Shock*

To explore the effect of different doses of ulinastatin combined with atomolan on serum oxidative stress, in-

flammatory reaction and prognosis in patients with septic shock. 100 patients with septic shock who were treated in our hospital

from May 2014 to June 2018 were selected. According to the random number table method, the patients were divided into the ulinastatin

group (ulinastatin 200,000 U/d), the atomolam group (atomolam 1.8 g/d), the low-dose combination group (ulinastatin 200,000 U/d and

atomolam 1.8 g/d), the high-dose combination group (ulinastatin 400,000 U/d and atomolam 1.8 g/d), with 25 cases in each group. The

changes of oxidative stress indexes [malondialdehyde (MDA), advanced oxidation protein products (AOPP), superoxide dismutase

(SOD) and total antioxidant capacity (T-AOC), glutathione peroxidase (GSH-Px)] and inflammation indexes[interleukin-6(IL-6), tumor

necrosis factor-琢(TNF-琢), procalcitonin (PCT) and c-reactive protein (CRP)] of patients between the three groups before and after treat-
ment were compared. Meanwhile, the differences in prognosis between the three groups were compared. The ICU hospitalization

time, mechanical ventilation time, acute physiological and chronic health (APACHE II) scores and sequential organ failure (SOFA) scores,

and the level of serum MDA, AOPP, IL-6, TNF-琢, PCT and CRP after treatment of patients in the high-dose combined group were all

lower than those in the ulinastatin group, the atomolam group, and the low-dose combined group, while the low-dose combined group

were lower than those in the ulinastatin group and the atomolam group (P＜0.05). The level of serum SOD, T-AOC, GSH-Px after treat-

ment of patients in the high-dose combined group were all higher than those in the ulinastatin group, the atomolam group, and the

low-dose combined group, while the low-dose combined group were higher than those in the ulinastatin group and the atomolam group

(P＜0.05). The incidence of multiple organ dysfunction (MODS) and mortality in patients of the high-dose combined group and the
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low-dose combined group were lower than those in the ulinastatin group and the atomolam group (P＜0.05). Ulinastatin

combined with atomolan is effective in the treatment of dyeability shock. It can effectively inhibit systemic oxidative stress and inflamma-

tory reaction and improve the prognosis of patients, high dose ulinastatin combined with the treatment of septic shock is the best.

Ulinastatin; Atomolan; Dose; Septic shock; Oxidative stress; Inflammatory reaction; Prognosis

前言

感染性休克是指病原微生物侵入机体引起的全身免疫和

炎性反应，炎性因子的大量释放，导致血管通透性增加，体循环

阻力降低，出现组织器官低灌注和缺氧，进而诱发休克[1-3]。乌司

他丁可强效抑制炎性介质释放，治疗感染性休克效果显著。在

感染性休克的病理生理过程中，除炎症级联反应外，由氧化应

激介导的氧化损伤也参与了感染性休克发生和发展，因此在抗

炎治疗的同时联合抗氧化治疗是感染性休克治疗的新方向[4,5]。

阿拓莫兰具有中和氧自由基、抑制过氧化损伤等抗氧化作用，

同时可通过抑制对氧化还原敏感的多向性转录因子活性从而

有效抑制炎症因子释放[6,7]，在治疗感染性休克方面备受推崇，

但目前关于乌司他丁治疗感染性休克的用量尚存较大争议，为

明确乌司他丁、阿拓莫兰单独用药和联合用药效果，以及乌司

他丁的最佳剂量，本研究前瞻性设计四组感染性休克患者，分

别采用乌司他丁单独用药、阿拓莫兰单独用药、低剂量乌司他

丁联合阿拓莫兰、高剂量乌司他丁联合阿拓莫兰四种治疗方法，

观察其对患者氧化应激、炎症反应和预后的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 5月至 2018年 6月我院诊治的 100例感染

性休克患者。纳入标准：① 年龄 18周岁以上；② 符合《中国急诊

感染性休克临床实践指南》相关诊断标准[8]；③ 明显感染诱因和

休克症状、体征者；④ 患者或者家属同意本研究。排除标准：①

ICU住院时间不足 48h；② 其它因素引起的休克，如心脏疾病

引起心源性休克；③ 合并严重基础疾病；④ 脑死亡。采用随机数

字表法将患者分为四组，乌司他丁组 25例，男 15例，女 10例，

年龄 35-62岁，平均（51.73± 6.15）岁，感染源：肺部感染 10例、

胸腔感染 8例、腹腔感染 6例、泌尿系感染 1例。阿拓莫兰组

25例，男 17例，女 8例，年龄 36-68岁，平均（53.01± 6.05）岁，

感染源：肺部感染 12例、胸腔感染 8例、腹腔感染 3例、泌尿系

感染 2例。低剂量联合组 25例，男 16例，女 9例，年龄 40-61

岁，平均（52.03± 5.92）岁，其中 4例胸腔感染、9例腹腔感染、2

例泌尿系感染、10例肺部感染。高剂量联合组 25例，男 15例，

女 10例，年龄 43-67岁，平均（52.83± 5.77）岁，其中 3例胸腔

感染、8例腹腔感染、3例泌尿系感染、11例肺部感染。四组患

者一般资料对比无统计学差异（P＞0.05）。

1.2 方法

感染性休克的治疗参照 2012年危重病医学会感染性休克

治疗指南 [9]：以平均动脉压(MAP)≥ 65 mmHg、尿量≥ 0.5 mL/

(kg·h)、中心静脉血氧饱和度≥ 70％或混合静脉血氧饱和度≥

65％、中心静脉压 8-12 mmHg为复苏目标。入住 ICU早期采用

经验性用药和结合病原学诊断结果选择使用抗生素，积极控制

感染源、补液，给予多巴胺、肾上腺素等血管活性药物维持血

压，建立人工气道呼吸机辅助通气，必要时给予血液制品使用。

乌司他丁组：在此基础上，给予注射用乌司他丁（商品名：天普

洛安，规格：10万 U/支，国药准字 H19990134，广东天普生化医

药股份有限公司）20万 U加 20 mL生理盐水静脉注射，1次/d，

持续治疗 7d。阿拓莫兰组：给予注射用还原性谷胱甘肽（商品

名：阿拓莫兰，规格：0.6 g/支，国药准字 H19991068，重庆药友

制药有限责任公司）1.8 g加入 500mL生理盐水静脉点滴，1次 /d，

持续治疗 7d。低剂量联合组：乌司他丁 20 U/d联合阿拓莫兰

1.8 g/d治疗，方法同上，持续治疗 7 d。高剂量联合组：乌司他丁

40 U/d联合阿拓莫兰 1.8 g/d治疗，方法同上，持续治疗 7 d。

1.3 观察指标

① 临床指标观察各组患者 ICU住院时间、机械通气时间

及治疗前、治疗 7 d后（治疗后）急性生理与慢性健康量表( A-

PACHEⅡ)评分[10]、序贯器官衰竭（SOFA）评分[11]。② 炎性因子：

采用酶联免疫吸附法测定治疗前后的血清白介素 6(IL-6)、肿瘤

坏死因子 -琢(TNF-琢)、降钙素原(PCT)、C反应蛋白（CRP）。③ 氧

化应激指标：采用放射免疫法测定治疗前后的血清丙二醛

(MDA)、晚期氧化蛋白产物(AOPP)以及抗氧化指标超氧化物歧

化酶 (SOD)、总抗氧化能力 (T-AOC )、谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)。④ 统计多器官功能障碍（MODS）、死亡发生情况，观

察治疗过程中的不良反应情况。

1.4 统计学分析

采用 SPSS22.0进行数据分析，采用[n(%)]表示计数资料，

实施 x2检验，采用（x± s）表示计量资料，实施 t检验，多组比较

采用 F分析，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 四组患者临床指标比较

高剂量联合组 ICU住院时间、机械通气时间低于乌司他丁

组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低剂量联合组低于乌司他丁

组、阿拓莫兰组（P＜0.05），而乌司他丁组与阿拓莫兰组比较无

差异（P＞0.05）。四组患者治疗后 APACHEⅡ评分、SOFA评分

均出现显著下降（P＜0.05），高剂量联合组 APACHEⅡ评分、

SOFA评分低于乌司他丁组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低剂

量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05），而乌司他丁

组与阿拓莫兰组比较无差异（P＞0.05）。如表 1所示。

2.2 四组患者血清氧化应激指标比较

四组患者治疗后MDA、AOPP均出现显著下降（P＜0.05），

高剂量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低

剂量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05），而乌司他

丁组与阿拓莫兰组比较无差异（P＞0.05）。四组患者治疗后
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SOD、T-AOC、GSH-Px均出现显著上升（P＜0.05），高剂量联合

组高于乌司他丁组、阿拓莫兰组、低剂量联合组，低剂量联合组

高于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05），而乌司他丁组与阿拓

莫兰组比较无差异（P＞0.05），如表 2所示。

Note: Compared with high dose combination group, aP<0.05; Compared with low dose combination group, bP＜0.05;

compared with before treatment, cP<0.05.

Groups n
Hospitalization

time in ICU（d）

Mechanical

ventilation time（d）

APACHEⅡ (scores) SOFA (scores)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Ulinastatin group 25 16.51± 3.62ab 14.93± 4.73ab 21.26± 5.09 15.02± 2.17abc 8.69± 1.95 7.35± 1.25abc

Atomolam group 25 16.62± 3.51ab 15.85± 5.02ab 21.05± 4.77 15.34± 2.99abc 8.15± 1.92 6.99± 0.83abc

Low-dose combination

group
25 11.52± 2.37a 9.37± 2.05a 20.93± 4.91 10.02± 1.55ab 8.56± 1.83 5.69± 0.61ab

High-dose

combination group
25 8.15± 1.75 7.02± 1.14 21.13± 4.35 7.11± 1.15c 8.39± 1.68 3.02± 0.52c

F 15.963 13.250 0.021 14.165 0.398 7.973

P 0.000 0.000 0.996 0.000 0.754 0.000

表 1 四组 ICU住院时间、机械通气时间、APACHEⅡ评分、SOFA评分比较（x± s）
Table 1 The deferences of ICU duration, mechanical ventilation time, APACHEⅡ score and SOFA scores of the patients of the four groups（x± s）

2.3 四组患者血清炎症反应指标比较

四组患者治疗后血清 IL-6、TNF-琢、PCT、CRP均出现显著
下降（P＜0.05），高剂量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组、

低剂量联合组，低剂量联合组低于乌司他丁组、阿拓莫兰组

（P＜0.05），而乌司他丁组与阿拓莫兰组比较无差异（P＞0.05），

如表 3所示。

2.4 不同治疗方案组患者预后的差异

高剂量联合组、低剂量联合组MODS发生率和死亡发生

率低于乌司他丁组、阿拓莫兰组（P＜0.05），如表 4所示。

2.5 不良反应对比

四组患者治疗过程未出现严重药物不良反应，也未出现肝

肾功能损害。

3 讨论

感染性休克及其引起的MODS是危重患者死亡的危险因

素，感染性休克患者早期得不到有效控制，病死率极高。全球每

年新发感染病例为 100万例，每天死亡约 1.4万例，其中危重

患者感染病死率高达 28％-50％[12,13]。感染性休克的主要病理机

Note: Compared with high dose combination group, aP<0.05; Compared with low dose combination group, bP＜0.05;

compared with before treatment, cP<0.05.

表 2 四组血清MDA、AOPP、SOD、T-AOC、GSH-Px比较（x± s）
Table 2 The deferences of Serum MDA, AOPP, SOD, T-AOC, GSH-Px of the patients of the four groups（x± s）

Groups

MDA（滋mol/L） AOPP（滋mol/L） SOD（U/L） T-AOC（U /mL） GSH-Px（g/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Ulinastatin

group

（n=25）

9.01± 2.42
7.18±

1.30abc
38.25±

8.57

21.36±

3.2abc
57.35±

7.43

102.58±

25.61abc
7.91± 2.45

14.18±

3.56abc
40.25±

10.57

52.36±

13.23abc

Atomolam

group

（n=25）

9.21± 2.15
7.26±

1.01abc
39.30±

6.59

20.89±

2.2abc
59.26±

8.66

100.79±

24.86abc
8.21± 2.15

14.26±

4.01abc
41.30±

10.59

53.89±

13.21abc

Low-dose

combina-

tion group

（n=25）

9.12± 2.09
5.53±

1.38ac
39.15±

9.02

11.03±

2.50ac
59.35±

10.65

159.37±

32.52ac
7.59± 2.85

19.02±

5.51ac
40.16±

12.59

71.02±

16.92ac

High-dose

combina-

tion group

（n=25）

9.15± 2.13 3.81± 1.05c
38.31±

9.67
9.65± 2.07c

58.37±

10.15

178.96±

33.68c
8.20± 2.91

22.85±

6.28c
39.35±

12.38

81.97±

18.58c

F 0.036 6.954 0.104 13.584 0.251 16.358 0.316 12.540 0.120 26.695

P 0.991 0.000 0.958 0.000 0.860 0.000 0.814 0.000 0.949 0.000
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Note: Compared with high dose combination group, aP<0.05; Compared with low dose combination group, bP＜0.05.

Note: Compared with high dose combination group, aP<0.05; Compared with low dose combination group, bP＜0.05;

compared with before treatment, cP<0.05.

制为炎症介质呈 "瀑布样 "释放[14]，炎症反应的触发及其级联

反应机制复杂,当病原菌感染机体时，可出现包括补体系统和

自细胞激活，内毒素、黏附分子、细胞因子等生物活性物释放等

一系列炎症反应[15-17]。其次感染性休克患者氧化 /抗氧化系统

失衡，当病原菌感染时，大量炎症介质释放并损伤组织脏器，产

生大量活性氧，诱发全身氧化应激反应，并攻击重要组织器官，

导致MODS发生。因此感染性休克治疗在纠正组织灌注不良、

氧疗支持、控制感染等的基础上，应联合抗炎和抗氧化治疗。

IL-6、TNF-琢是促炎因子，TNF-琢刺激炎性递质分泌, IL-6参与

机体免疫反应，促进炎性细胞增殖和分化[18]。CRP是炎症刺激

下由肝细胞合成的急性时相蛋白，是机体微炎症反应的敏感性

指标[19]，PCT是一种反映机体炎症反应及其活跃程度的可溶性

蛋白质，在炎性反应 2-4h内即可出现表达上调，6-8h浓度急速

升高，12-24h到达平台期，维持至感染第 2-3 d[20]。AOPP、MDA

是脂质过氧化物反应代谢产物，其含量间接反映体内活性氧含

量和氧化损伤的程度 [21,22]，SOD、GSH-Px是人体主要自由基清

除剂和抗氧化剂，T-AOC代表体内抗氧化物总体水平，综合反

映机体对抗活性氧损伤能力的指标[23]，以上指标检测方法应用

较广，操作简单，可重复操作，因此本研究选择这些指标作为评

价感染性休克患者体内炎症反应和氧化应激的水平指标。

乌司他丁是广谱蛋白水解酶抑制剂，可抑制炎症因子介导

的白细胞过度激活，并通过抑制中性粒细胞弹力蛋白酶活性，

减轻白细胞对组织损伤，通过抑制炎症因子释放改善微循环，

纠正低组织灌注，保护各组织器官功能[24]。临床试验证实乌司

他丁能够显著降低脓毒症患者血清中促炎细胞（如 TNF-a、IL-6

和 CRP）水平，提高抗炎细胞水平[25]。阿拓莫兰化学名称为还原

型谷胱甘肽，内源性还原型谷胱甘肽广泛存在于人体各器官组

织中，在维持细胞生物功能中有重要作用，临床研究证实阿拓

莫兰具有维持机体氧化／抗氧化平衡、清除过量氧自由基作用[26,27]。

本研究乌司他丁组、阿拓莫兰组感染性休克患者治疗后血清炎

性因子、氧化应激反应指标均出现明显改善，APACHEⅡ评分、

SOFA评分下降，MODS发生率、死亡率较低，说明单独使用乌

司他丁和阿拓莫兰均能在一定程度上降低炎症反应、氧化损

伤，增加抗氧化能力，改善预后。但是不论单独使用乌司他丁还

是阿拓莫兰对感染性休克患者疗效较差于联合用药，说明联合

用药可发挥协同作用，加大抗炎、抗氧化作用，在降低氧化应激

和炎性损伤方面更具优势。目前有关乌司他丁联合阿拓莫兰治

疗感染性休克的研究较多，但乌司他丁用药剂量一直存在较大

表 3 四组血清 IL-6、TNF-琢、PCT、CRP比较（x± s）
Table 3 The deferences of serum IL-6, TNF-琢, PCT, CRP of the patients of the four groups（x± s）

Groups

IL-6（ng/L） TNF-琢（滋g/L） PCT（滋g/L） CRP（mg/L）

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Ulinastatin

group（n=25）
208.01± 26.15

159.18±

13.77abc
5.29± 1.37 3.31± 0.73abc 3.01± 0.93 1.18± 0.16abc 15.25± 2.52 5.36± 1.27abc

Atomolam

group（n=25）
208.91± 27.42

159.26±

14.18abc
5.30± 1.49 3.69± 0.91abc 3.21± 1.05 1.16± 0.21abc 14.30± 3.62 5.89± 1.20abc

Low-dose

combination

group（n=25）

210.19± 29.88
119.02±

10.01ac
6.06± 1.73 2.32± 0.42ac 3.19± 1.01 0.72± 0.03ac 15.06± 4.09 3.62± 0.92ac

High-dose

combination

group（n=25）

209.12± 21.25 112.36± 9.24c 5.32± 1.15 1.96± 0.36c 3.36± 1.09 0.41± 0.02c 14.08± 3.68 2.05± 0.83c

F 0.029 36.542 1.703 9.752 0.492 6.325 0.653 12.355

P 0.993 0.000 0.172 0.000 0.688 0.000 0.583 0.000

表 4 MODS发生率和死亡发生率比较[n(%)]

Table 4 Differences between MODS and death[n(%)]

Groups n MODS Death

Ulinastatin group 25 6（24.00）ab 4（16.00）ab

Atomolam group 25 7（28.00）ab 3（12.00）ab

Low-dose combination group 25 1（4.00） 0（0.00）

High-dose combination group 25 0（0.00） 0（0.00）

x2 9.825 7.182

P 0.000 0.000
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争议 [28]，本研究对比了乌司他丁 20万 U联合用药和 40万 U

联合用药的效果，显示 40万 U联合用药在住院时间、机械通

气时间、氧化应激、炎性反应、预后方面均优于乌司他丁 20万

U联合用药，说明每日乌司他丁 40万 U用药剂量可以达到有

效抑制机体炎性反应、氧化应激反应水平，提高疗效，改善预后

的目的，且无 1例出现不良反应，临床用药安全性可靠。方向明

等[29]研究认为每日乌司他丁 60万 U剂量对感染性休克伴脓毒

症患者效果更好，而罗立强[30]研究显示每日 2次乌司他丁 100

万 U静脉滴注可更好抑制炎症因子释放，降低病死率。两位学

者在感染性休克治疗中使用乌司他丁剂量均高于本研究，乌司

他丁说明书推荐对于急性循环衰竭患者每日最高剂量为 30万

U，可根据患者年龄和症状适当增减，因此本研究所采用每日

40万 U剂量用于治疗感染性休克可在保障临床用药安全性前

提下达到满意的临床治疗效果，降低病死率。

综上所述，高剂量乌司他丁联合阿拓莫兰可显著降低感染

性休克患者血清炎性因子水平，减轻氧化应激反应，降低MODS

发生率和死亡发生率，改善患者预后，促进康复，安全可靠。
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