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血必净注射液联合乌司他丁对脓毒症患者血清因子、T细胞亚群及 D-二聚
体的影响 

魏  军，王艳红，蒋金辉，冯冬青 
秦皇岛市第二医院，河北 秦皇岛  066600  

摘  要：目的  观察并探讨血必净注射液联合乌司他丁对重症脓毒症患者血清因子、T细胞亚群及D-二聚体的影响。方法  入
选 2014年 1月—2016年 3月收治的 150例脓毒症患者为研究对象，随机分为研究组和对照组各 75例，对照组在抗感染、

抗凝、氧疗等综合治疗基础上使用乌司他丁注射液，研究组在对照组基础上联合静滴血必净注射液，7 d为 1疗程，记录并

比较两组治疗前与治疗 7 d后血清因子、T细胞亚群及 D-二聚体水平变化与多器官功能障碍综合征（MODS）发生率及 7 d
病死率。结果  研究组治疗 7 d 后肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）水

平均显著低于对照组（P＜0.05）。研究组治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均显著高于对照组（P＜0.05）。研究组治疗后 D-dimer、
APACHEII评分均显著低于对照组水平（P＜0.05）；研究组 7 d内MODS发生率（13.3% vs 20.0%）与病死率（10.7% vs 13.3%）

低于对照组，但差异均无统计学意义。结论  乌司他丁治疗重症脓毒症基础上联合使用血必净注射液能进一步抑制炎症反应，

调节细胞免疫功能，减轻高凝状态。 
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Xuebijing injection combined with ulinastatin in the treatment of severe sepsis 
patients and its influence on serum factors, T cell subgroup and D-dimer 

WEI Jun, WANG Yanhong, JIANG Jinhui, FENG Dongqing 
The Second Hospital of Qinhuangdao, Qinghangdao 066600, China 

Abstract: Objective  To observe the influences of Xuebijing injection combined with UTI on variations of serum factor, T cell 
subsets and D-dimer for severe sepsis patients. Methods  150 severe sepsis patients from January 2014 to March 2016 were 
selected and randomly divided into study group and control group, each with 75 cases, based on conventional therapy control group 
added with UTI injection for 7d ,observation group jointly added with Xuebijing injection, variations of inflammatory factor, T cell 
subsets and D - dimer levels before  and 7d after treatment were noted,and MODS incidence and 7 d mortality ratio of the two 
groups were compared. Results  The study group after treatment with TNF-α, IL-6, CRP, PCT were significantly lower than the 
control group (P < 0.05). CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ of study group after treatment were significantly higher than the control group 
(P < 0.05). D-dimer and APACHEII score of study group after treatment were significantly lower than the control group (P < 0.05). 
MODS incidence rate (13.3% vs.20.0%) and mortality ratio (10.7% vs.13.3%) of study group within 7d were both lower than the 
control group, but the difference were not significant. Conclusion  Based on UTI treatment for severe sepsis, Xuebijing injection 
added can further suppress inflammatory response, regulate cell immune function, alleviate the hypercoagulable state. 
Key words: Sepsis; Xuebijing Injection; Ulinastatin;Inflammatory Mediators; T cell subsets; D- dimer 
 

脓毒症是对感染失控宿主反应所致的危及生命

的器官功能障碍。免疫炎性反应是脓毒症发生、发

展的重要环节，脓毒症早期，免疫细胞过度激活，

释放大量炎症介质和细胞因子，导致微血管内微血

栓形成和凝血功能障，后期则出现抗炎反应失衡和

免疫功能紊乱。病原体与机体炎性反应、免疫系统、 
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凝血反应之间相互作用，极易发生弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC）及多器

官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 
syndrome，MODS)[1]，危及患者生命。乌司他丁注射

液是从人尿液中提取出的广谱蛋白酶抑制剂，具有清

除氧自由基及抑制炎症介质释放的作用，乌司他丁辅

助治疗脓毒症患者能显著降低炎性反应及 28 d 病死

率[2]。血必净是由红花、赤芍、丹参、当归、川芎等

提炼而成的纯中药注射液，既往研究表明，血必净注

射液有助于阻断细菌内毒素（LPS）的释放，抑制脓

毒症患者炎性反应水平，增强机体免疫功能，缩短机

械通气时间，改善患者预后[3-4]。笔者将二者联合用于

重症脓毒症的临床治疗，并对联合用药后患者炎性因

子、T细胞亚群及D-二聚体的变化进行对比分析。 
1  资料与方法 
1.1  病例纳入与排除标准 

入组标准：18岁＜年龄＜70岁，符合 2016年

国际重症脓毒症与脓毒症休克管理指南标准[5]，急

性生理和慢性健康评分（ acute physiology and 
chronic health evaluation II，APACHE II评分）≥12
分。排除标准：甲状腺功能亢进、脑动脉瘤患、半

年内有过脑出血史、近期使用糖皮质激素及免疫抑

制剂、对研究药物过敏、入院伴MODS患者。剔除

标准：入组 7 d内死亡或出院者。 
1.2  临床资料与分组 

研究设计经医院医学伦理委员会批准，入选

2014年 1月—2016年 3月符合上述标准的 150例重

症脓毒症患者为研究对象。男 89例，女 61例，年

龄 44～68岁，平均（57.5±6.2）岁；严重肺部感染

63例、重症胰腺炎 32例、腹膜炎 33例、颅内感染

22例；入院APACHEII评分 19～33分，平均（25.6±
4.8）分。两组患者入组后根据随机数字表分为研究

组和对照组，每组各 75例，两组患者基础临床特征

经比较未见差异有统计学意义。见表 1。 

表 1  两组患者基础资料比较 
Table 1  Comparison on basic data between two groups  

组别 
性别 年龄/岁 基础疾病/例 BMI/(kg·m−2) 

合并糖尿病/例 APACHEII评分 
男 女 40～ 50～ 60～ 肺部感染 重症胰腺炎 腹膜炎 颅内感染 ＜25 ≥25 

对照 41 34 11 47 17 34 15 17 9 31 44 19 25.2±4.8 
研究 48 27 17 38 20 29 17 16 13 23 52 14 26.0±5.2 
 

1.3  治疗方案 
基础方案：积极处理基础疾病，控制感染与血

糖、保护胃黏膜，给予脏器支持等基础治疗；给予

容量复苏、抗凝、营养支持、维持电解质及酸碱平

衡等常规综合治疗。对照组在上述基础上加用乌司

他丁注射液（规格 5 万 U/mL，广东天普生化医药

股份有限公司，国药准字 H20040505），剂量为 20
万U乌司他丁注射液加100 mL 5%葡萄糖溶液于60 
min滴完，每日 2次，7 d为 1疗程。研究组在对照

组基础上联合静脉滴注血必净注射液（10 mL/支，

天津红日药业有限公司，国药准字 Z20040033），剂

量为 100 mL血必净注射液加 100 mL生理盐水于

90 min滴完，每日 2次，7 d为 1疗程。 
1.4  观察指标 

治疗前与治疗 7 d后采集外周静脉血，测定血

清炎症因子[肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6
（IL-6）、C反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）]、
T细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、
D-二聚体（D-dimer）水平，评估急性生理和慢性健

康 评 分 （ acute physiology and chronic health 
evaluation II，APACHE II评分），比较两组MODS
发生率及病死率。 
1.5  检测方法 

采用双抗体夹心酶联免疫试验测定 TNF-α、
IL-6（试剂盒购自上海信裕生物科技有限公司），采

用 Array360 特定蛋白分析系统测定 CRP 水平（散

射比浊法，试剂盒购自浙江世纪康大医疗科技有限

公司），采用罗氏 e601全自动电化学发光免疫检测

仪测定 PCT水平（定量电化学发光法，试剂盒购自

罗氏公司），采用 SysmexCA-1500 血凝仪测定

D-dimer 水平（免疫比浊法，试剂盒购自北京世纪

沃德生物科技有限公司），采用贝克曼 DxFLEX 流

式细胞仪（间接免疫荧光法）测定 CD3+、CD4+、
CD8+ T淋巴细胞亚群构成。 
1.6  统计学方法 

数据录用 Microsoft-Excel 建数据库并采用

SPSS 19.0软件包进行统计学处理，炎症因子、T细

胞亚群、D-dimer、APACHEII评分等定量数据比较
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采用两独立样本 t检验，基础特征构成、MODS发
生率及病死率比较采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  血清炎症因子水平比较 

治疗期间，研究组、对照组分别死亡 8例、10
例。治疗 7 d后，两组外周血炎症因子数值均显著

低于治疗前水平（P＜0.05）；研究组治疗 7 d 后炎

症因子数值均显著低于对照组（P＜0.05）。见表 2。 
2.2  T细胞亚群变化比较 

两组治疗 7 d 后，CD3+、CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+均较治疗前有所提高，其中 CD3+、CD4+

治疗前后差异均有统计学意义（P＜0.05）。研究组

治疗后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均显著高于对照

组（P＜0.05）。见表 3。 
2.3  D-dimer与 APACHEII评分比较 

治疗 7 d后，两组 D-dimer、APACHEII评分均

较治疗前显著下降（P＜0.05），研究组治疗后

D-dimer、APACHEII 评分均显著低于对照组水平 
（P＜0.05）。7 d内，研究组与对照组发展为MODS
例数分别为 10例（13.3%）、15例（20.0%），病死

数分别为 8例（10.7%）、10例（13.3%），两组 7 d 
MODS发生率与病死率差异均无统计学意义。 

表 2  两组患者治疗前后血清炎症因子比较 
Table 2  Comparison on serum inflammatory factors before and after treatment between two groups 

组别 n/例 时间 TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) PCT/(pg·mL−1) CRP/(mg·L−1) 
对照 65 治疗前 95.9±21.3 116.8±25.2 522.5±73.4 71.5±16.4 
  治疗 7 d后 39.2±11.2* 61.4±18.3* 280.7±57.9* 38.2±10.7* 

研究 67 治疗前 98.2±25.7 109.3±22.6 542.3±85.1 74.1±15.2 
 治疗 7 d后 27.4±8.2*# 45.5±13.1*# 237.5±48.5*# 30.1±9.4*# 

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 3  两组患者治疗前后 T细胞亚群变化比较 
Table 3  Comparison on changes in T cell subsets before and after treatment between two groups 

组别 n/例 时间 CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ 

对照 65 治疗前 58.1±7.9 31.9±6.3 26.4±5.9 1.21±0.30 
  治疗 7 d后 65.2±7.2* 36.1±6.7* 28.5±6.7 1.27±0.35 

研究 67 治疗前 58.4±6.2 31.5±5.9 26.9±5.7 1.19±0.27 
 治疗 7 d后 68.1±7.5*# 39.3±6.5*# 28.3±7.1 1.40±0.38# 

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 D-dimer、APACHEII评分比较 
Table 4  Comparison on D-dimer and APACHEII scores before and after treatment between two groups 

组别 n/例 
D-dimer/(ng·mL−1) APACHEII评分 

治疗前 治疗 7 d后 治疗前 治疗 7 d后 

对照 65 1072.3±296.2 630.3±174.5* 24.7±4.7 17.6±4.3* 

研究 67 1140.4±238.6 513.4±142.3*# 25.5±5.0 14.4±3.3*# 

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 

3  讨论 
脓毒症本质为炎性因子的“瀑布样”释放，过

度的炎症反应能够导致多种免疫细胞凋亡和“促炎-
抑炎”细胞因子失衡，继而出现全身性炎症反应[6]；

过度炎症反应会损伤血管内膜，激活外源性与内源

性凝血系统，促使微血管内微血栓形成，使机体处

于高凝状态，被激活的凝血系统又可激活纤溶系统，

加剧炎症反应[7]。炎症反应、凝血活化、免疫与纤

溶失衡相互影响，累及心脏、肾脏、肺脏等重要脏

器易发展为MODS，严重影响患者预后。 
乌司他丁注射液是从人尿液中分离纯化提取的

一种含 143个氨基酸的广谱胰蛋白酶抑制剂，能增
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强超氧化物岐化酶的活性，稳定溶酶体膜抑制溶酶

体酶和炎性介质的释放，减轻炎症反应和病理性高

凝状态，改善血管通透性，保护内皮细胞，一定程

度上阻断凝血-炎症反应相互促发的恶性循环[8]；临

床报道，乌司他丁能显著下调脓毒症患者 TNF-α 水

平[9]，显著降低重症肺炎患者 D-dimer 水平并减少

体内微血栓形成[10]。血必净注射液由红花、赤芍、

川芎、丹参、当归等 5味组方中提取而成，有效成

分能拮抗单核、巨噬细胞产生内源性炎症介质的失

控性释放[11]；抑制纤维母细胞胶原合成和血小板聚

集，降低炎性损伤导致的毛细血管通透性的改变，

改善组织灌注，减轻凝血功能障碍[12]。动物实验表

明[13]，血必净注射液能降低 LPS 水平并拮抗 LPS
攻击小鼠引发的 TNF-α 水平升高，提高超氧化物歧

化酶活性，减轻细胞的过氧化损伤。另有研究表明，

血必净注射液能上调抑炎因子 IL-10 的表达和

CD4+/CD8+比值及 NK 细胞相对活性，辅助调节机

体免疫状态[14]。 
Meta 分析表明[15]，相对于乌司他丁治疗脓毒

症，血必净联合乌司他丁能进一步下调 IL-6、PCT
水平，降低平均机械通气时间与住院时间。脓毒症

患者同时伴发全身性炎症反应、纤溶亢进和免疫功

能损害，外周血检测通常表现为 TNF-α、IL-6、CRP、
PCT、D-dimer水平增高[16-17]，免疫功能损害表现为

CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+下降[18]。本研究中，用

药 7 d后两组炎症因子、D-dimer水平均显著降低，

而 APACHEII 评分、CD4+/CD8+比值显著提高，

说明单用乌司他丁方案及联合用药方案均能改善

脓毒症全身性炎症反应、继发性纤溶亢进和免疫

功能损伤，而研究组上述指标改善更为显著，说

明加用血必净后患者的炎症反应水平得以进一步

抑制，机体高凝状态与免疫抑制得到一定程度改

善，可推测这与血必净注射液能发挥清除内毒素

和自由基、减少细胞因子介质释放、上调特异性

免疫功能等功效有关，进而研究组 7 d内 MODS
发生率和病死率表现出低于对照组的趋势。相似

研究报道，血必净治疗脓毒症基础上联合使用乌

司他丁注射液亦表现出改善机体氧合与降低毛细

血管通透性的疗效[19]。 
综上所述，乌司他丁与血必净注射液均能通过

不同途径降低脓毒症患者免疫炎症反应，纠正免疫

抑制，改善机体高凝状态，二者联合使用具备叠加

效应，能进一步阻断脓毒症的病理进展，保护脏器

功能。
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