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乌司他丁减轻新型冠状病毒肺炎（COVID-19）重症患者肺损伤的可行性

李 宏 1，马 宁 2*

1. 解放军第964医院 麻醉科，吉林 长春 130062
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摘 要： 新型冠状病毒（SARS-CoV-2）传染性强，病死率高，目前无有效的治疗方法。病毒主要侵袭患者的肺部，重症

患者多因合并急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克等导致多器官功能衰竭。新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的进展程度与患

者的免疫状态密切相关，乌司他丁可以有效抑制炎性因子的释放及改善免疫状况，临床应用可降低急性呼吸窘迫综合征及

脓毒症患者的死亡率，而且该药还可以和激素或血必净联合使用，进一步增强临床疗效，且无明显的不良反应。因此认为

乌司他丁用于减轻COVID-19重症患者的肺损伤有一定的可行性。
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Abstract: New coronavirus (SARS-CoV-2) is highly contagious and has a high fatality rate , and there is no definitive and effective

treatment at present. The virus mainly invades the lungs , COVID-19 severe patients have ARDS or septic shock will lead to

multiple organ failure. The progression of the new coronavirus pneumonia is closely related to the immune state of patients.

Ulinastatin can effectively inhibit the release of inflammatory factors and improve immune status. So we use it to reduce the

mortality rate of ARDS and sepsis patients in clinical application . Moreover, Ulinastatin can be used in combination with hormone

or Xuebijing to further enhance the clinical efficacy without obvious adverse reactions. So Ulinastatin can be used to reduce the

injury in severe COVID-19 patients.
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新型冠状病毒（SARS-CoV-2）传染性较强，世

界卫生组织公布数据显示截止到 4月 16日全球新

型冠状病毒肺炎（COVID-19）确诊病例超过 210万

例［1］。病毒主要侵袭患者肺部，重症患者进展迅速，

多因合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、脓毒症休

克等导致多器官功能衰竭而死亡。有学者认为重

症 COVID-19的病情进展与患者体内的“细胞因子

风暴”有关［2］。早期的尸检及金银潭医院的临床观

察均提示患者体内经历了激烈的炎症反应及免疫

抑制［3-4］，表现为肺组织的水肿及透明膜形成，外周

血CD4+和CD8+细胞的数量大大减少，Th17细胞增

加。乌司他丁是一种蛋白酶抑制剂，可有效抑制炎

性因子的释放及改善免疫功能，用于治疗急性肺损

伤和脓毒症［5］。本文整理了乌司他丁的药理作用及

治疗急性肺损伤和脓毒症的临床疗效的研究资料，

探讨乌司他丁减轻重症COVID-19损伤的可行性。

1 抑制肺损伤及脓毒症的药理作用及机制

1.1 乌司他丁的药理作用

乌司他丁是肝脏分泌的一种糖蛋白，相对分子

质量为 67 000，是一种多功能的库尼斯型丝氨酸蛋

白酶抑制剂，其存在于人体尿液和血液中，1909年

首次在人尿液中被分离到［6］。乌司他丁对多种蛋白
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酶有明显抑制作用，如胰蛋白酶、糜蛋白酶等丝氨

酸蛋白酶、粒细胞弹性蛋白酶、透明质酸酶、巯基

酶、纤溶酶［7］，同时具有清除氧自由基、抑制炎性介

质释放、抑制过量超氧化物生成及改善免疫功能的

作用。于 1985年开始临床上用乌司他丁治疗急性

胰腺炎、急性肺损伤、脓毒症等，可明显改善胰腺炎

的临床症状，改善血流动力学及氧合指数［8-10］。

1.2 抑制肺损伤的作用机制

肺部发生炎症反应时，中性粒细胞在肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）的介导下大量聚集激活，释放大量

超氧化物酶或自由基损伤肺上皮细胞和内皮细

胞［11］。动物实验发现乌司他丁通过抑制Toll样受体

4（TLR4）活化、抑制核因子-κB（NF-κB）信号转导通

路［12-14］、抑制细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）转导

途径激活等途径，降低TNF-α的表达［15-18］；通过增强

超氧化物歧化酶的活性清除氧自由基；通过增加中

性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂 3（PI3）的水平来减轻

肺损伤［19-22］。

乌司他丁还可通过其他途径减轻肺损伤。王

敏华等［23-25］报道乌司他丁通过抑制糖基化终末产物

受体（RAGE）水平减轻肺组织损伤程度；王利朋［26］

报道乌司他丁可以抑制乙酰肝素酶的活性，通过缓

解肺内皮细胞糖萼的损伤，减轻由脂多糖诱导的

ARDS肺损伤；杨龙［27］认为乌司他丁能够减少肺组

织明胶酶 B（MMP-9）mRNA 的表达 ，从而减轻

MMP-9对肺泡上皮细胞外基质的降解，降低肺损伤

程度。

1.3 抑制脓毒症的作用机制

在脓毒症患者中，机体的炎症反应主要包括最

初的过度激活及后期的免疫抑制。大量的中性粒

细胞与白细胞介素家族（IL-1、IL-3、IL-6、IL-8等）、

TNF-α等共同导致了“炎性因子风暴”［28］；随着炎症

反应的进行，中性粒细胞和T淋巴细胞凋亡加剧，调

节性 T 淋巴细胞的分化增加、辅助性 T 淋巴细

胞（Th1/Th2）的比例失调［29-31］，机体逐渐进入免疫抑

制阶段。大量研究发现乌司他丁能够抑制 IL-1、IL-

6、IL-8和TNF-α等炎症介质的释放，通过抑制TNF-

α减少G蛋白偶联受体Ccr7的表达，减轻脓毒症大

鼠的炎症反应［32］；乌司他丁还能够清除氧自由基并

改善淋巴细胞的功能，减少淋巴细胞的凋亡，从而

改善机体的免疫状态［33］。

2 治疗急性肺损伤和脓毒症的临床疗效

2.1 治疗急性肺损伤的临床疗效

对于急性肺损伤患者，临床应用显示乌司他丁

能够明显减轻血管外肺水（EVLWI）含量，改善肺的

顺应性，提高 ARDS 患者的氧合指数［34-37］；杜全胜

等［38］发现乌司他丁改善ARDS患者的氧合状态与剂

量有关，并且同时降低急性生理与慢性健康状

况（APACHE Ⅱ）评分，缩短 ICU治疗时间，降低死亡

率。李宏治等［39］发现乌司他丁能够明显降低急性

肺损伤患者的TNF-α、IL-6、IL-8的表达，提高 IL-10

的表达，提高 CD4+的数量，降低 C 反应蛋白（CRP）

和乳酸含量［40］。

2.2 治疗脓毒症的临床疗效

有临床研究发现乌司他丁虽然对急性肺损伤

及脓毒症休克患者的CD8+细胞的数量无明显影响，

但是可以明显提高CD4+的数量［41-43］，而且明显降低

脓毒症患者的 Treg 和 Th17 的表达［44］。一项涉及

736例患者的Meta-分析发现，乌司他丁可有效降低

脓毒症患者的 TNF-α，IL-6、白细胞、CRP 水平及

APACHE Ⅱ评分［45］。肖敏等［46］报道在 1 615例患者

中进行的Meta-分析结果显示乌司他丁能够有效降

低28天病死率及多器官衰竭发生率。

3 与其他药物配伍的临床疗效及安全性

3.1 临床疗效

大量临床应用发现乌司他丁和激素或血必净

联合使用，能够有效改善重症患者的氧合指标［47-48］。

乌司他丁与血必净合用可以有效减少脓毒症患者

体内 TNF- α、IL-6、脂多糖（LPS）及血清降钙素

原（PCT）水平，缩短患者的平均住院时间和平均机

械通气时间，降低多器官功能衰竭的发生率及病死

率［49-50］。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［51］。另外，乌司他丁与糖皮

质激素合用同样可以明显改善ARDS患者的血气指

标，降低乳酸水平，缩短患者的机械通气时间［52］。

乌司他丁复合小潮气量俯卧位通气，可明显降

低ARDS患者的肺毛细血管通透指数（PVPI）、血管

外肺水指数（EVLWI）、APACHE Ⅱ评分及 IL-6、IL-

10、TNF-α及CRP水平，提高氧分压及氧合指数，改

善患者的呼吸功能，缩短机械通气时间［53-54］。

3.2 安全性

乌司他丁的不良反应主要包括偶见白细胞减

少或嗜酸性粒细胞增多；偶见恶心、呕吐、腹泻，偶

有谷氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移

酶（ALT）上升；注射部位偶有血管痛、发红、瘙痒感、

皮疹等；偶见过敏，其不良反应发生率≥0.01%、＜

0.1%。国内外文献关于乌司他丁的临床应用，均显
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示乌司他丁的不良反应轻微［55］。刘阳等［56］认为乌

司 他 丁 的 不 良 反 应 与 使 用 剂 量 有 关 ，3.60×

107 U（0.90×107 U/次、4 次/d）安全性很好，达到 4.8×

10 7U（1.2×107U/次、4 次/d）时有可能出现腹泻等不

良反应。乌司他丁与血必净联用，主要不良反应是

注射部位血管痛、皮疹、腹泻，虽然反应轻微，但应

予以重视［57-59］。

4 结语

SARS-CoV-2 主要侵袭患者的肺部，表现为进

行性呼吸困难，肺部磨玻璃样改变，外周血淋巴细

胞减少；重症患者进展迅速，常需机械通气、体外膜

肺氧合（ECMO）等治疗手段。COVID-19的进展程

度与患者的免疫状态密切相关，乌司他丁通过多种

途径抑制多种炎性因子的释放（TNF-α、IL-6、IL-8）、

抑制过量超氧化物生成及提高CD4+的数量及降低

Treg和Th17的表达，减少淋巴细胞的凋亡。大量临

床应用证明乌司他丁可以改善患者的免疫状况，降

低ARDS及脓毒症患者的死亡率。而且，乌司他丁

和激素或血必净联合使用，能够降低重症患者的乳

酸含量，提高氧合指数，缩短机械通气时间。乌司

他丁联合抗菌素、氨溴索及清肺汤等药物，可明显

改善患者的临床症状，降低死亡率［60-62］。乌司他丁

不良反应发生率低，在说明书剂量下（1×106 U，3/d）

使用安全性良好，与激素类或血必净配伍，临床上

未见明显不良反应。因此笔者认为针对COVID-19

重症患者，在严密观察的基础上，可以考虑使用乌

司他丁降低ARDS及脓毒症休克的发生率，降低患

者的死亡率。
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