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谷氨酰胺联合乌司他丁治疗 ICU脓毒症患者的临床疗效及机制分析 

罗正超 1，谭家余 1，吴志雄 1，林仰东 1，肖东娜 2 
1. 广东省中山市博爱医院 ICU，广东 中山  528400
2. 广东省中山市博爱医院美容科，广东 中山  528400

摘  要：目的  观察谷氨酰胺联合乌司他丁治疗脓毒症患者的临床疗效及机制。方法  选取 2014年 3月—2017年 6月中山

市博爱医院重症监护室收治的脓毒症患者 78 例，按随机数字表法分为对照组和观察组，每组 39 例。对照组给予乌司他丁

40万 U/次，3次/d；观察组在对照组的基础上给予谷氨酰胺 0.4 g/（kg·d），均治疗 1周。比较两组治疗前后 APACHE II评
分、血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素（IL）-6、IL-1β 及免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 A（IgA）、免疫球蛋白

M（IgM）浓度的变化，比较两组不良反应的发生情况。结果  治疗前，两组患者 APACHE II评分、血清 TNF-α、IL-6、IL-1β
及 IgG、IgA、IgM浓度间无显著性差异。治疗后，观察组 APACHE II评分为（14.2±3.7）分，显著低于对照组的（16.3±
4.4）分，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者血清 TNF-α、IL-6、IL-1β 浓度均显著降低，同组治疗前后比较差异有统

计学意义（P＜0.05），且观察组以上指标明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者血清 IgG、IgA、IgM浓

度均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05），且观察组以上指标显著高于对照组，差异有统计学意义   
（P＜0.05）。治疗期间，观察组不良反应发生率（2.56%）与对照组（5.13%）无差异。结论  谷氨酰胺联合乌司他丁治疗脓

毒症疗效好，能抑制炎症反应并促进患者免疫功能的恢复，值得临床应用于推广。
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Abstract: Objective  To explore the clinical efficacy and mechanism of glutamine combined with ulinastatin in the treatment of 
ICU sepsis. Methods  Selected 78 patients who with sepsis in our hospital intensive care unit from March 2014 to June 2017. All 
patients were divided into control group and observation group by random number table method, each group of 39 cases. The control 
group was treated with ulinastatin, the observation group was treated with glutamine based on the control group. APACHE II scores, 
serum TNF-α, IL-6, IL-1β and IgG, IgA and IgM levels were compared between the two groups before and after treatment. The 
incidence of adverse reactions was compared between the two groups. Results  There was no significant difference in APACHE II 
score, serum TNF-α, IL-6, IL-1β and IgG, IgA and IgM levels between the two groups before treatment. The APACHE II score (14.2 
± 3.7) in the observation group was significantly lower than that in the control group (16.3 ± 4.4) (P < 0.05) after treatment. The 
levels of serum TNF-α, IL-6 and IL-1β were significantly decreased in both groups after treatment, and observation groups was 
significantly lower than that in the control group (P < 0.05). The levels of serum IgG, IgA and IgM were significantly increased in 
both groups after treatment, and observation groups was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). The incidence 
of adverse reactions in the observation group (28.21%) was significantly lower than that in the control group (61.54%) (P < 0.05). 
Conclusions  Glutamine combined with ulinastatin in the treatment of sepsis is effective, can inhibit the inflammatory response and 
promote the recovery of immune function in patients, worthy of clinical application in the promotion. 
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脓毒症由感染引起，临床上证实有高度可疑感

染灶或有细菌存在，是一种全身性的炎症反应综合

征[1]。由于脓毒症的发生和发展遵循自身的病理规

律，故实质上其病理过程是机体对感染的一系列反

应[2]。临床上对脓毒症的治疗以控制炎症反应、减

轻脏器受损程度为主，乌司他丁是一种蛋白酶抑制

剂，对丝氨酸蛋白酶、粒细胞弹性蛋白酶等有抑制

作用，清除氧自由基、抑制炎症介质的释放，具有

改善免疫功能、蛋白代谢等功能[3]。谷氨酰胺与肠

道免疫密切相关，在疾病等应激状态下，机体自身

合成不能满足对谷氨酰胺的需求，有研究发现合理

使用谷氨酰胺对机体免疫功能和炎症反应有较好的

调节作用[4]。本研究使用谷氨酰胺联合乌司他丁治

疗脓毒症取得良好效果。

1  材料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2014年 3月—2017年 6月中山市博爱医

院重症监护室收治的脓毒症患者 78例，根据住院顺

序进行编号，按随机数字表法分为对照组和观察组，

每组 39例。两组一般资料比较无显著差异，见表 1。
本研究已通过我院伦理委员会审核和批准。

纳入标准：①符合脓毒症的诊断标准[5]；②急

性生理和慢性健康状况评分Ⅱ（APACHE Ⅱ）≥12
分；③Marshall 器官功能障碍评分≥6 分；④对治

疗药物、费用、流程知情；⑤对本研究知情且已签

署知情同意书。排除标准：①近期使用过激素、免

疫抑制剂者；②有乌司他丁、谷氨酰胺禁忌证者；

③合并严重的重要器官障碍者；④人类免疫缺陷病

毒（HIV）感染、风湿免疫疾病及恶性肿瘤患者。

⑤中途因死亡等退出研究者。

表 1  两组一般资料比较 
Table 1  Comparison on general information between two 

groups 

组别 n/例 男/女 年龄/岁 APACHE II评分 
对照 39 21/18 54.5±5.6 19.2±3.2 
观察 39 23/16 55.7±5.3 19.4±2.9 

1.2  方法 
所有患者均给予液体复苏、抗感染、维持内环

境稳定、机械通气、营养支持等常规治疗，其中营

养支持：能量总供给是 25～30 kcal/（kg·d）， 氨基

酸供给为 1～1.5 g/（kg·d）。 

对照组在常规治疗的基础上给予乌司他丁（广

东天普生化医药股份有限公司，规格为 10万 U）40
万U加入50 mL生理盐水中通过静脉滴注进行辅助

治疗，3 次/d，持续 1 周。观察组在对照组的基础

上给予谷氨酰胺（华瑞制药有限公司，规格 100 
mL:20 g）0.4 g/（kg·d）（最大剂量 20 g）加入 250 mL
生理盐水静脉注滴，持续 1周。 
1.3  观察指标 

（1）APACHE II评分：记录两组患者治疗前后

APACHE II评分。（2）炎症因子：所有患者于治疗

前后清晨空腹采集静脉血 5 mL，将血液标本置于肝

素抗凝管中，以 3 000 r/min速度离心 10 min，避免

溶血，取血清置于 EP管后保存于−80℃冰箱。待标

本集齐后，使用试剂盒（Genzyme，美国）通过酶

联反应吸附测定法（ELISA）检测血清肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白介素（IL）-6、IL-1β 水平，测定

步骤严格按照仪器及试剂盒使用说明书的操作规程

进行并由本院检验科同一组工作人员执行，试剂盒

放入−20℃冰箱保存。（3）免疫功能：所有患者于

治疗前后清晨抽取空腹外周血 5 mL，置干燥管静置

20 min，3 500 r/min离心 10 min，使用贝克曼库尔

特 IMMAGE 800 型全自动特种蛋白分析仪，采用

免疫速率散射比浊法检测血清 IgG、IgA、IgM水平

的变化。（4）不良反应；观察并记录两组患者在治

疗期间不良反应的发生情况，计算不良反应发生率。 
1.4  统计学分析 

用 SPSS 20.0软件对数据进行分析，计量资料

用 ±x s表示，进行 t检验，计数资料以百分率表示，

进行 χ2检验。 
2  结果 
2.1  两组 APACHE II评分的比较 

观察组 APACHE II评分为（14.2±3.7）分，显

著低于对照组的（16.3±4.4）分，差异无统计学意

义（P＜0.05）。见表 2。 

表 2  两组患者 APACHE II评分的比较 
Table 2  Comparison on APACHE II scores between two groups 

组别 n/例 
APACHE II评分 

治疗前 治疗后

对照 39 19.2±3.2 16.3±4.4* 
观察 39 19.4±2.9 14.2±3.7*# 
与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group
after treatment 



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 5期  2018年 5月 • 858 • 

2.2  两组炎症因子相关指标的比较 
治疗前两组患者血清 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平

间无显著性差异。治疗后，两组患者血清 TNF-α、
IL-6、IL-1β 浓度均显著降低，同组治疗前后比较差

异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组以上指标显著

低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 3。 

2.3  两组免疫功能相关指标比较 
治疗前两组患者血清 IgG、IgA、IgM水平间无

显著性差异。治疗后，两组患者血清 IgG、IgA、IgM
浓度均显著升高，同组治疗前后比较差异有统计学

意义（P＜0.05）；且观察组以上指标明显高于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 4。 

表 3  两组患者治疗前后各炎症因子指标的比较 
Table 3  Comparison on IL lammatory factors between two groups before and after treatment 

组别 n/例 时间 TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-1β/(pg·mL−1) 
对照 39 治疗前 225.57±35.42 189.57±32.95 48.47±13.83 

治疗后 164.73±27.89* 105.56±26.74* 27.94±7.95* 
观察 39 治疗前 214.74±36.77 177.47±35.32 49.35±12.59 

治疗后 125.26±38.73*# 85.94±21.34*# 18.24±7.68*# 
与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组患者治疗前后免疫指标变化比较 
Table 4  Comparison on changes of immune indexes between two groups before and after treatment 

组别 n/例 时间 IgG/(g·L−1) IgA/(g·L−1) IgM/(g·L−1) 
对照 39 治疗前 8.53±2.51 1.53±0.23 1.57±0.27 

治疗后 10.74±3.23* 2.15±0.36* 1.89±0.24* 
观察 39 治疗前 8.72±2.46 1.56±0.31 1.61±0.23 

治疗后 14.35±3.62*# 2.47±0.38*# 2.31±0.36*# 
与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  两组不良反应发生情况的比较 
所有患者在治疗期间均未发生严重的不良反

应。对照组出现恶心 1例，腹泻 1例，观察组出现

腹泻 1 例，观察组不良反应发生率（2.56%）与对

照组（5.13%）无差异（χ2=0.347，P=0.556）。 
3  讨论 

脓毒症可造成全身性炎症反应，严重时可引起

休克、多器官功能障碍等[6]，常发生在有严重疾病

的患者中，如严重烧伤、多发伤、外科手术后等，

也常见于有慢性疾病的患者如糖尿病、慢性阻塞性

支气管、白血病、再生障碍型贫血和尿路结石等[7]。

治疗脓毒症主要以抑制过度的炎症反应，减少组织

细胞的损害，改善循环和组织灌注为原则[8]。 
乌司他丁是从健康人群新鲜尿液中提取的一种

糖蛋白，具有广谱蛋白酶抑制的作用[9]，能够调节

炎症细胞因子的释放，降低血液黏滞度，改善血液

循环状态，保护肝脏、肾脏等重要器官功能，适用

于脓毒症的治疗[10]。本研究结果显示，在常规治疗

的基础上使用乌司他丁后，患者 APACHE II评分、

炎症反应相关指标显著降低，免疫功能相关指标显

著升高，说明乌司他丁治疗脓毒症的疗效明显，能

够抑制患者炎症反应，促进患者免疫功能的恢复。

谷氨酰胺是肠道黏膜细胞、免疫细胞代谢的重要能

源物质，能促进肠黏膜的修复，促使淋巴细胞、巨

噬细胞分裂和分化增殖，在应激状态下还具有改善

营养不良、抑制炎症因子释放及增强免疫的功能，

对于危重病患应当给予外源性补充[11]。APACHE Ⅱ
评分可以反映患者疾病的严重程度[12]，从本研究结

果可以看出，治疗后两组患者 APACHE Ⅱ评分较

治疗前均显著降低且观察组患者病情改善情况更明

显，说明乌司他丁联合谷氨酰胺对于治疗脓毒症的

疗效显著。细胞因子在脓毒症患者炎症反应发生发

展中具有重要作用，TNF-α 具有多种生物学效应，

可以激活人体的炎症细胞[13]，IL-6可作用于多种靶

细胞，参与炎症等多种病理生理过程[14]，IL-1β 的

主要功能是协同 TNF-α、IL-6等因子促进炎症的发

展 [15]。本研究结果显示，治疗后两组患者血清

TNF-α、IL-6、IL-1β 浓度均显著降低，且观察组的
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下降程度比对照组显著。从治疗前后免疫功能相关

指标的变化来看，治疗后两组患者血清 IgG、IgA、
IgM浓度均显著升高，且观察组以上指标的升高程

度比对照组显著。以上研究结果说明乌司他丁联合

谷氨酰胺治疗脓毒症患者，能显著降低患者炎症反

应，提高免疫功能，效果比单用乌司他丁治疗明显。 
综上所述，谷氨酰胺联合乌司他丁治疗脓毒症

疗效好，能抑制炎症反应并促进患者免疫功能的恢

复，值得临床应用于推广。
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