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不同剂量乌司他丁联合头孢哌酮治疗重症细菌性

肺炎的疗效及对炎症反应的影响
雒艳　彭霞　刘婷
巴中市中心医院西药房，四川巴中，６３６０００

　　摘要　目的：探讨不同剂量乌司他丁联合头孢哌酮治疗重症细菌性肺炎（ＳＢＰ）的疗效及对炎症反应的影响。方
法：本研究为前瞻性研究。纳入 ＳＢＰ患者１４０例，所有患者均给予基础治疗，并按照随机数字表法分为４组，每组
３５例。对照组给予头孢哌酮治疗，低剂量组给予乌司他丁（２０万 Ｕ／次 ｂｉｄ）＋头孢哌酮，中剂量组给予乌司他丁
（３０万Ｕ／次 ｂｉｄ）＋头孢哌酮，高剂量组给予乌司他丁（５０万 Ｕ／次 ｂｉｄ）＋头孢哌酮。治疗７ｄ后，比较４组临床疗
效、病情转归时间、治疗前后病情严重程度［临床肺部感染（ＣＰＩＳ）评分、急性生理学与慢性健康状况评估（ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分）］、炎症反应［超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）］水平及不良反应。
结果：高剂量组总有效率高于中剂量组、低剂量组、对照组（Ｐ均＜０．０５）；临床症状消退时间、机械通气时间、住院时
间在对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组中依次缩短（Ｐ均 ＜０．０５）；治疗７ｄ后，ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、血清
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平在对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组中依次降低（Ｐ均＜０．０５）；４组不良反应发
生率比较，差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论：高剂量乌司他丁联合头孢哌酮治疗 ＳＢＰ能显著提高疗效，减轻
炎症反应，且不增加不良反应。
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　　重症细菌性肺炎（ｓｅｖｅｒｅｂａｃｔｅｒｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＳＢＰ）属于急危重症，起病急骤、病情进展迅速，可
诱发呼吸衰竭并累及其他脏器系统，死亡率高

［１，２］。

抗感染治疗是临床治疗 ＳＢＰ的基础方案，其中头孢
哌酮属于头孢素类抗菌药物，具有广谱抗菌作用，能

有效抑制革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌活性，但临

床实践证实，针对ＳＢＰ患者单纯给予头孢哌酮抗感
染治疗无法取得理想疗效

［３］。乌司他丁除了具有

抗炎作用之外，还可减轻肺损伤，保护肺功能，在

ＳＢＰ辅助治疗中能取得良好疗效［４］。而相关报道指

出，乌司他丁的使用剂量与其疗效显著相关，剂量过

小可能难以发挥治疗作用，剂量过大则会引发较多

不良反应
［５］。此外，炎症反应是 ＳＢＰ发生发展中的

重要机制，与病情及预后密切相关
［６，７］。本研究分

析不同剂量乌司他丁联合头孢哌酮治疗 ＳＢＰ的效
果及对炎症反应的影响。

资料与方法

　　１．研究对象：本研究为前瞻性研究。选取２０２１
年１０月至２０２３年６月ＳＢＰ患者为研究对象。纳入
标准：①符合 ＳＢＰ诊断标准［８］；②均为社区获得性
肺炎；③首次发病。排除标准：①真菌、病毒及其他
原因所致重症肺炎（ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＳＰ）；②并发
呼吸衰竭、脓毒血症等严重并发症；③对相关药物过
敏；④合并恶性肿瘤；⑤糖尿病；⑥伴有其他严重感
染性疾病；⑦妊娠期、哺乳期女性。本研究经医院伦
理委员会审批（２０２１０３０２１），患者或家属均自愿签
署知情同意书。

２．治疗方法：所有患者均给予止咳、祛痰等常
规对症治疗，必要时给予机械通气。按照随机数字

表法将所有患者分为 ４组，对照组给予头孢哌酮
（三 才 石 岐 制 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ４４０２３５８１，规格：０．５ｇ）抗感染治疗，２．０ｇ＋０．９％
氯化钠溶液１００ｍＬ，静脉滴注，每８ｈ给药１次ｂｉｄ，
治疗期间监测药物动力学和药效学。低剂量组给予

乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公司，国药

准字Ｈ２００４０５０６，规格：２ｍＬ：１０万Ｕ）２０万 Ｕ＋５％
葡萄糖注射液５００ｍＬ，静脉滴注 ｂｉｄ，头孢哌酮用法
与剂量同对照组；中剂量组给予乌司他丁３０万Ｕ＋
５％葡萄糖注射液５００ｍＬ，静脉滴注 ｂｉｄ，头孢哌酮
用法与剂量同对照组；高剂量组给予乌司他丁５０万
Ｕ＋５％葡萄糖注射液５００ｍＬ，静脉滴注 ｂｉｄ，头孢
哌酮用法与剂量同对照组。４组均持续治疗７ｄ。
３．疗效判定标准：咳嗽、肺部啰音等临床症状

体征消失，血常规恢复正常，肺部炎症浸润完全吸收

为痊愈；咳嗽、肺部啰音等临床症状体征消失，血常

规结果明显改善，肺部炎症浸润吸收＞７０％为显效；
咳嗽、肺部啰音等临床症状体征消失，血常规结果有

所改善，肺部炎症浸润吸收３０％ ～６９％为有效；咳
嗽、肺部啰音等临床症状体征、血常规改善不明显，

肺部炎症浸润吸收＜３０％为无效；病死。将痊愈、显
效、有效纳入总有效率。

４．观察指标：① ４组病情转归时间，包括退热
时间、痰液颜色改变时间、咳嗽消失时间、肺部啰音

消失时间、机械通气时间、住院时间；② ４组治疗
前、治疗７ｄ后病情严重程度［临床肺部感染（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＣＰＩＳ）评分、急性生理
学与慢性健康状况评估（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓｅｓｓ
ｍｅｎｔａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分］，ＣＰＩＳ评
分包括体温、气管吸取物培养、白细胞计数、氧合情

况、肺部浸润影、Ｘ线胸片及气管分泌物７项内容，
总分０～１２分，分值越高，提示肺部感染越严重；
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分包括急性生理（０～６０分）、慢性健
康状况（０～５分）和年龄（０～６分）３个部分，理论
最高值为７１分，分值越高，提示病情越严重；③４组
治疗前、治疗７ｄ后炎症指标，采集３ｍＬ空腹静脉
血，选择美国Ｔｈｅｒｍｏ公司的低温高速离心机进行离
心处理，取血清，超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）、白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）水平采用化学发光法检测；④ 不良反应。
５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２７．０统计学软件进

行分析，计量资料行 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ正态性检
验和Ｌｅｖｅｎｅ法方差齐性检验，均确认符合正态分布
且具备方差齐性，以（ｘ－±ｓ）表示，多组间比较采用Ｆ
检验，两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；计数资料以例数
（％）表示，采用卡方检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　果

　　１．一般资料比较：共１４０例患者入选并完成研
究，对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组每组３５
例。４组性别、年龄、体重指数、病程、细菌类型、饮
酒史、吸烟史等一般资料比较，差异无统计学意义，

具有可比性（Ｐ均＞０．０５），见表１。
　　２．疗效比较：高剂量组总有效率高于中剂量组、
低剂量组、对照组（Ｐ均＜０．０５）；中剂量组、低剂量组及
对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表２。
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表１　４组一般资料比较

　　项目 高剂量组
（ｎ＝３５）

中剂量组
（ｎ＝３５）

低剂量组
（ｎ＝３５）

对照组
（ｎ＝３５） Ｆ／χ２值 Ｐ值

男性［例（％）］ ２１（６０．００） ２４（６８．５７） ２３（６５．７１） ２０（５７．１４） １．２２４ ０．７４７
年龄［岁，ｘ－±ｓ］ ５５．７３±５．２９ ５６．０４±５．１８ ５５．３７±４．８２ ５５．８２±４．９０ ０．１０７ ０．９５６
体重指数［ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ］ ２１．２５±１．４７ ２０．９６±１．５０ ２１．３４±１．６１ ２１．０８±１．５５ ０．４３１ ０．７３１
病程［ｄ，ｘ－±ｓ］ ５．２８±１．１３ ５．０７±１．０２ ５．１６±１．１０ ５．２３±１．０７ ０．２４９ ０．８６２
细菌类型［例（％）］ ０．６０９ ０．８９５
　革兰氏阳性菌 ２２（６２．８６） ２３（６５．７１） ２５（７１．４３） ２３（６５．７１）
　革兰氏阴性菌 １３（３７．１４） １２（３４．２９） １０（２８．５７） １２（３４．２９）
饮酒史［例（％）］ １６（４５．７１） １４（４０．００） １３（３７．１４） １３（３７．１４） ０．７１４ ０．８７０
吸烟史［例（％）］ １８（５１．４３） １７（４８．５７） １５（４２．８６） １６（４５．７１） ０．５７３ ０．９０３

表２　４组疗效比较［例（％）］

　　疗效 高剂量组
（ｎ＝３５）

中剂量组
（ｎ＝３５）

低剂量组
（ｎ＝３５）

对照组
（ｎ＝３５） χ２值 Ｐ值

痊愈 １１（３１．４３） ８（２２．８６） ４（１１．４３） ２（５．７１）
显效 １５（４２．８６） １２（３４．２９） １３（３７．１４） １０（２８．５７）
有效 ７（２０．００） ７（２０．００） ８（２２．８６） １２（３４．８６）
无效 １（５．７１） ７（２０．００） ８（２２．８６） ８（２２．８６）
病死 １（２．８６） １（２．８６） ２（５．７１） ３（８．５７）
总有效率 ３３（９４．２９） ２７（７７．１４） ２５（７１．４３） ２４（６８．５７） ８．０７９ ０．０４４

表３　４组病情转归时间比较（ｄ，ｘ－±ｓ）

　　转归时间 高剂量组
（ｎ＝３４）

中剂量组
（ｎ＝３４）

低剂量组
（ｎ＝３３）

对照组
（ｎ＝３２） Ｆ值 Ｐ值

退热时间 ２．８７±０．５４＃△ ３．３２±０．６５△ ４．０１±０．７２＃△ ４．６０±０．５９ ４８．４４０ ＜０．００１
痰液颜色改变时间 ４．８８±０．３１＃△ ５．２４±０．３７△ ５．７３±０．４２＃△ ６．１８±０．３３ ８２．１１１ ＜０．００１
咳嗽消失时间 ５．０５±０．２９＃△ ５．７２±０．４１△ ６．３８±０．４８＃△ ６．６９±０．４２ １０７．６０５ ＜０．００１
啰音消失时间 ５．７４±０．２４＃△ ６．１３±０．３６△ ６．８０±０．４４＃△ ７．０３±０．３０ ９９．９５７ ＜０．００１
机械通气时间 ４．６２±０．２１＃△ ５．０５±０．２７△ ５．３９±０．３６＃△ ５．７２±０．３４ ８１．６８１ ＜０．００１
住院时间 ９．１２±１．０３＃△ １０．３６±１．１４△ １１．５８±１．２９＃△ １２．５１±１．１７ ５３．４２４ ＜０．００１

注：与低剂量组比较，Ｐ＜０．０５；与中剂量组比较，＃Ｐ＜０．０５；与对照组比较，△Ｐ＜０．０５
表４　４组病情严重程度比较（分，ｘ－±ｓ）

　　评分 高剂量组
（ｎ＝３４）

中剂量组
（ｎ＝３４）

低剂量组
（ｎ＝３３）

对照组
（ｎ＝３２） Ｆ值 Ｐ值

治疗前

　ＣＰＩＳ评分 １０．０３±１．１４ ９．８９±１．３５ ９．９５±１．０７ ９．９２±１．２０ ０．０８６ ０．９６８
　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ２４．０５±２．７７ ２３．４４±２．５１ ２３．６１±３．０３ ２３．５０±２．６２ ０．３４３ ０．７９５
治疗７ｄ后
　ＣＰＩＳ评分 ４．１３±０．５７＃△▲ ４．８７±０．６３＃▲ ５．３６±０．８１▲ ６．０１±０．６６ ４６．０４４ ＜０．００１
　ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １２．３１±２．１６＃△▲ １３．５８±１．９７＃▲ １５．１０±２．３０▲ １６．８７±１．７３ ３０．２４５ ＜０．００１

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，＃Ｐ＜０．０５；与中剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组比较，▲Ｐ＜０．０５

　　３．病情转归时间比较：患者退热时间、痰液颜色
改变时间、咳嗽消失时间、肺部啰音消失时间、机械

通气时间、住院时间在对照组、低剂量组、中剂量组、

高剂量组中依次缩短（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．病情严重程度比较：治疗前４组ＣＰＩＳ、

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５）；治疗７ｄ后，４组ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较治
疗前下降，且ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分在对照组、低剂
量组、中剂量组、高剂量组中依次降低（Ｐ均 ＜
０．０５），见表４。
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表５　４组炎症指标比较（ｘ－±ｓ）

　　项目 高剂量组
（ｎ＝３４）

中剂量组
（ｎ＝３４）

低剂量组
（ｎ＝３３）

对照组
（ｎ＝３２） Ｆ值 Ｐ值

治疗前

　ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ８５．１７±１０．１４ ８５．６２±８．６２ ８４．７９±１１．０６ ８５．３１±８．４７ ０．０４３ ０．９８８
　ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ５．３５±１．２８ ５．０８±１．１９ ５．２２±１．３４ ５．１７±１．０９ ０．２８５ ０．８３６
　ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） １２０．６４±１６．７３ １１８．７７±２０．２５ １２１．１３±１８．９１ １１９．６３±１７．４１ ０．１１０ ０．９５４
　ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） １５８．７４±２４．６７ １５７．１９±２１．３５ １６０．０３±３０．１２ １５９．２０±２６．３４ ０．０７２ ０．９７５
治疗７ｄ后
　ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ７．２４±１．３３＃△▲ ８．８１±１．７８＃▲ １０．１６±２．２４▲ １２．５７±２．３０ ４４．３５９ ＜０．００１
　ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） １．３７±０．３１＃△▲ １．８８±０．４０＃▲ ２．２５±０．５３▲ ２．７９±０．６２ ５２．０４７ ＜０．００１
　ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ３３．６２±８．９６＃△▲ ４５．７４±１２．３７＃▲ ５９．２８±１５．４９▲ ６８．９４±１０．３１ ５４．６４１ ＜０．００１
　ＴＮＦα（μｇ／Ｌ） ７４．２５±１１．５５＃△▲ ８６．１３±１４．８２＃▲ １０２．４１±１８．３０▲ １１５．２３±１５．５７ ４６．２２４ ＜０．００１

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与低剂量组比较，＃Ｐ＜０．０５；与中剂量组比较，△Ｐ＜０．０５；与对照组比较，▲Ｐ＜０．０５
表６　４组不良反应比较［例（％）］

　　项目 高剂量组
（ｎ＝３５）

中剂量组
（ｎ＝３５）

低剂量组
（ｎ＝３５）

对照组
（ｎ＝３５） χ２值 Ｐ值

呕吐 １（２．８６） ２（５．７１） １（２．８６） １（２．８６）
皮疹 １（２．８６） ０ １（２．８６） １（２．８６）
腹泻 １（２．８６） １（２．８６） １（２．８６） ２（５．７１）
血管疼痛 ３（８．５７） １（２．８６） ０ ０
总发生率 ６（１７．１４） ４（１１．４３） ３（８．５７） ４（１１．４３） １．２７２ ０．７３６

　　５．炎症指标比较：治疗前，４组血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义（Ｐ均
＞０．０５）；治疗７ｄ后，４组血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα水平较治疗前下降，且血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα水平在对照组、低剂量组、中剂量组、高
剂量组中依次降低（Ｐ均＜０．０５），见表５。
　　６．不良反应比较：４组不良反应发生率比较，差
异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表６。

讨　论

　　头孢哌酮能有效抑制细菌繁殖，发挥显著的杀
菌抗炎作用

［９］。但由于ＳＢＰ病情严重，加之头孢哌
酮对部分有害菌的抑制效果不稳定，导致其治疗效

果受限。乌司他丁能通过结合毒性蛋白酶保护细胞

和组织，改善微循环及组织灌注
［１０］。黎代强等

［１１］

报道，乌司他丁联合抗生素治疗老年重症肺炎患者

的临床总有效率高达８９．８３％。提示乌司他丁辅助
治疗ＳＢＰ的效果显著。而有报道，乌司他丁的药物
作用存在剂量依赖性，增加其使用剂量可能会提高

疗效，但同时也可能增加不良反应
［１２］。本研究尝试

对比不使用乌司他丁及３种不同剂量的乌司他丁辅
助头孢哌酮治疗ＳＢＰ患者的效果，结果发现高剂量
组总有效率最高，且临床症状消退时间、机械通气时

间、住院时间在对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量

组中依次缩短，可见高剂量乌司他丁辅助ＳＢＰ常规
抗感染治疗能显著提高疗效，加快康复进程。分析

原因，高剂量乌司他丁随着静脉滴注进入机体后使

血药浓度增加，从而增强对气道致炎因子释放途径

的阻断作用，防止过度释放炎症介质，显著抑制白细

胞过度激活，减少中性粒细胞浸润肺组织，保护肺功

能
［１３］。同时，高剂量乌司他丁对多种蛋白酶活性的

抑制作用较强，能稳定溶酶体膜和细胞膜，抑制机体

内过度的氧化应激反应，减少氧自由基释放，有利于

促进肺通气功能改善及动脉血气状态恢复
［１４］。此

外，高剂量乌司他丁在改善花生四烯酸代谢、机体微

循环及组织灌注方面也具有明显优势，能显著抑制

血小板释放活性物质，从而维护血管内皮细胞功能，

改善机体水电解质紊乱，有助于缓解肺功能损伤，促

进临床症状体征持续改善
［１５］。本研究还发现，治疗

７ｄ后高剂量组ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分最低，表明高
剂量乌司他丁能显著减轻病情程度，加快病情转归。

这与乌司他丁剂量增加可增强其治疗作用密切相

关。

临床实践及动物实验均证实，ＳＢＰ是由病原体
侵入机体后释放毒素物质及炎性因子所致的严重肺

感染性疾病，炎症反应是其主要病理基础
［１６，１７］。血
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清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα是临床常见炎性因
子，均参与肺部感染性疾病发生发展，且与肺炎病情

严重程度显著相关
［１８～２０］。本研究通过对比４组治

疗前后上述炎性因子水平变化发现，随着乌司他丁

剂量的增加，高剂量组治疗７ｄ后血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平呈逐渐降低趋势，这与宋园园
等
［２１］
报道的大剂量乌司他丁能显著抑制炎性因子

表达的结果相符。是因为随着乌司他丁的使用剂量

增加，其抗炎作用不断增强，一方面其能显著抑制多

种炎性因子释放，另一方面还可加快清除机体内的

炎症介质及毒素物质，使血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα水平明显下降［２２］。

本研究发现４组不良反应发生率无明显差异，
表明高剂量乌司他丁不会增加不良反应，与 Ｌｙｕ
等
［２２］
报道的结果不一致，可能与患者个体差异性、

样本量偏少，观察期短等因素有关，后续需要收集更

多病例做大样本分析，并延长观察时间对长期疗效

做详细分析。
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