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!

乌司他丁对病死率的影响
!

乌司他丁组病死

率为
&&<&X

%

#&

"

&L

&#对照组病死率为
!C<!X

%

!&

"

L$

&#两组间差异无统计学意义(根据脓毒症的严重

程度指标#以
'D'GSM

)

评分取亚组分析#

'D'GSM

))

!$

的乌司他丁组与对照组病死率分

别为
CC<CX

和
L"<"X

#差异有统计学意义%

.

$

"<"$

&(然而#以
DGK

#

"<$2

I

"

,P

$血浆白蛋白
'

&"

I

"

P

$总胆红素
#

#B,,/3

"

P

$丙氨酸转氨酶%

'PK

&

与天冬氨酸转氨酶%

'5K

&之比
)

"<E

$凝血酶原时间

%

DK

&

#

#$;

进行亚组分析#两组间病死率差异均无

统计学意义(详见表
!

(

!<&

!

乌司他丁用量与病死率的关系
!

在
&L

例使用

乌司他丁的患者中#生存组与死亡组乌司他丁日用

量差异无统计学意义(生存组乌司他丁使用总量高

于死亡组%

.

$

"<"$

&#使用天数多于死亡组%

.

$

"<"#

#表
&

&(

表
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!

乌司他丁组与对照组病死率差异&亚组分析'
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乌司他丁使用剂量(时间与预后的关系
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讨
!

论

严重脓毒症是
AG9

患者常见的死亡原因#且其

发病率持续上升-

LF#"

.

(其发病机制极其复杂#目前

认为发病机制包括病原相关分子模式和宿主免疫系

统的模式识别受体的交联作用(这一过程涉及包括

细胞因子$补体和趋化因子的合成及释放#中性粒细

胞的激活以及高凝状态在内的许多促炎机制-

##F#&

.

(

而系统炎症反应综合征进展到严重脓毒症则是由于

促炎因子的过度激活#同时抑制抗炎机制#进而导致

血管$内皮细胞和组织器官功能紊乱-

##F#C

.

(全身炎

症反应过程涉及的大多数介导因子包括胰蛋白酶$

凝血酶$糜蛋白酶$激肽缓释酶$胞浆素$中性粒细胞

弹性蛋白酶$组织蛋白酶$中性粒细胞蛋白酶
&

在内

的丝氨酸蛋白酶-

#$F#%

.

(这些酶除了能水解蛋白外#

还能通过细胞内或细胞外的信号转导通路来调节炎

症反应-

#B

.

(为了降低这些蛋白激酶的活性#肝脏产

生一些蛋白激酶抑制剂#包括急性期反应蛋白如
+

#F

抗胰蛋白酶和
+

抑制蛋白家族(尿胰蛋白酶抑制剂

就是在人体尿液和血液中存在的蛋白激酶抑制家族

中的一种#即通常文献中所报道的乌司他丁或双库

尼茨抑制剂%

R-T02-2

&

-

#EF#L

.

(乌司他丁是一种酸性

糖蛋白%相对分子质量约
&""""

&

\02-7QF

型丝氨酸

蛋白酶抑制剂#由
#C&

个氨基酸组成#包含两个

/

%C%

/
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乌司他丁使用剂量和时间与严重脓毒症患者预后的关系

\02-7Q

型功能域-

#$

#

#BF#E

.

(在炎症反应时从
+

F

胰蛋

白酶抑制子分子上裂解而来#在抗炎反应中起着重

要作用-

#BF!"

.

(

目前的临床研究发现#脓毒症患者血清中乌司

他丁水平是下降的#在严重脓毒症和感染性休克患

者中其水平更低-

!"

.

(在动物实验中#敲除尿胰蛋白

酶抑制子的脓毒症小鼠相比野生型脓毒症小鼠死亡

率更高-

#L

#

!#

.

(与此同时#一些临床前研究也显示使

用乌司他丁治疗脓毒症动物#可以有效减轻系统炎

症反应及器官功能不全发生情况-

!!

.

(少量的临床

研究显示#在严重脓毒症患者中使用乌司他丁可以

减少死亡率及住院天数-

!&

.

#因此有学者建议乌司他

丁可以考虑用于治疗严重脓毒症-

!CF!$

.

#但是关于乌

司他丁具体的使用时间及剂量未见报道(

在本回顾性病例对照研究中#所纳入的
#&C

例

脓毒症患者#治疗过程中使用乌司他丁的患者有
&L

例#乌司他丁组与对照组基线情况基本一致#可认为

两组间均衡可比(乌司他丁组病死率与对照组差异

无统计学意义#通过单一生理学指标进行亚组分析#

总胆红素$肝酶$血浆白蛋白$

DGK

以临床异常值分

组#乌司他丁组与对照组病死率差异均无统计学意

义(换言之#这些单一生理学指标均不具备提示使

用乌司他丁之效能(然而以由多种生理学指标组成

的
'D'GSM

)

做亚组分析可发现#当
'D'GSM

)

评分
)

!$

分时#乌司他丁组与对照组病死率差异有

统计学意义%

CC<CX:;L"<"X

#

.

$

"<"$

&(由于本

研究样本量较小#

'D'GSM

)

评分
)

!$

分患者总计

#L

例#死亡
#&

例%

%E<CX

&#因此该结果还有待进一

步证实(此外#患者自身经济因素一定程度上会对

本研究结果造成干扰(但该结果一定程度上体现了

乌司他丁的使用与患者死亡率相关(借鉴美国
'F

D'GSM

)

评分达
!$

分使用重组人类活性蛋白%

1+F

(/,R-2)27J0,)2)(7-:)7+*

H

1/7+-2G

#

1J'DG

&的经

验-

!%

.

#建议患者
'D'GSM

)

评分达
!$

分使用乌司

他丁(

在使用剂量方面#至今仍无明确的剂量推荐(

在本研究中日用量
!"

"

#""

万
9

不等+通过
*

!检验

得出乌司他丁日用量在生存组与死亡组之间差异无

统计学意义#但使用乌司他丁的时间长短和总剂量

与预后有关#生存组使用乌司他丁的时间长于死亡

组#乌司他丁的总剂量也较死亡组高#该结果在一定

程度上提示足量$足疗程使用乌司他丁最终患者获

益可能更大(但这一结果尚存在其他影响因素!%

#

&

部分患者病情较重#乌司他丁使用天数不足便死亡+

%

!

&本研究
'D'GSM

)

评分为入院
!CJ

内结果#提

示入院时的疾病严重程度#并未准确反映乌司他丁

使用前的情况#有些患者并非一入院就开始使用乌

司他丁#因此也可能存在偏倚(

本研究回顾性分析了长征医院近年来收治的脓

毒症患者资料#显示
'D'GSM

)

评分达
!$

分以上

无禁忌可考虑使用乌司他丁#使用时需注意足剂量$

长疗程(限于本研究属于单中心$小样本#证据强度

不足#偏倚较大#要明确乌司他丁对于脓毒症患者的

疗效#还需要更多$更好的严格控制的随机临床试验

证实(
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