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乌司他丁治疗新型冠状病毒肺炎可行性的研究进展
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摘 要： 新型冠状病毒肺炎（COVID-19）仍在全球范围内传播，尚无特效药应用于临床。乌司他丁（ulinastatin）在抗炎

方面发挥重要作用，临床上主要应用于急性胰腺炎、休克和弥散性血管内凝血等，其还具有抗氧化应激、抗凝、免疫调节

作用，可能对于降低COVID-19的严重程度和死亡率有重要意义。主要结合乌司他丁的药理作用及其在治疗急性呼吸窘迫

综合征、脓毒症肺损伤等COVID-19并发症中的临床应用，论述其应用于COVID-19的可行性，以期为该病的临床治疗及新

药研发提供帮助。
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Abstract: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is still spreading worldwide. At present, no specific drug has been developed for

the virus. Ulinastatin plays an important role in anti-inflammatory. Clinically, it is mainly used in acute pancreatitis, shock and

disseminated intravascular coagulation. It also has the effects of antioxidant stress, anticoagulation and immune regulation, which

may be of great significance to reduce the severity and mortality of COVID-19. Combined with the pharmacological effect of

ulinastatin and its clinical application in the treatment of COVID-19 complications such as acute respiratory distress syndrome and

sepsis lung injury, this paper discusses the feasibility of its application in COVID-19, so as to provide help for the clinical treatment

and new drug research and development of this disease.
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新型冠状病毒肺炎（COVID-19）由 β属冠状病

毒 -严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2（SARS-

CoV-2）引起，其传染性强、传播速度快，在世界范围

内大规模传播。病毒主要侵袭肺部，严重的患者会

出现急性呼吸窘迫综合征（acute respiratry distress

syndrme，ARDS）、休克、凝血功能障碍、多器官功能

衰竭等并发症［1］，从而导致高死亡率。目前对于

COVID-19仍缺乏有效的治疗方式与抗病毒药物。

乌司他丁作为人体内的天然活性胰蛋白酶抑制剂

及内源性炎性反应调节物，其通过抗炎［2］、抗氧化应
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激［3］、抗凝［4］、免疫调节［5］等多种作用机制，对炎症疾

病进展显示出有益作用。其药理作用包括：（1）抑

制胰蛋白酶、纤溶酶、透明质酸酶等多种酶的活

性［6-7］；（2）稳定细胞膜和溶酶体膜［8］，对溶酶体酶的

活性及释放有抑制作用［6］；（3）抑制心肌抑制因子的

生成，改善休克时微循环血液灌注，减少器官功能

衰竭［9-10］；（4）抑制炎症因子释放［11-12］。国内外众多

研究证实乌司他丁在治疗脓毒血症和急性肺损伤

方面具有重要作用［13-14］。早在 2003年“非典”期间，

乌司他丁便被推荐进入治疗重症急性呼吸综合

征（SARS）药物审批的“绿色通道”。上述研究表

明，乌司他丁虽然不具备直接杀灭病毒的能力，但

可能对COVID-19并发的ARDS、脓毒症肺损伤、细

胞因子风暴等症状发挥治疗作用。本文总结了乌

司他丁的药理作用及其临床应用以探讨其应用于

COVID-19的可行性，为治疗COVID-19及新药研发

提供依据。

1 治疗ARDS

ARDS是指由于创伤、感染、休克等致病因素引

起的在短时间内发生的临床综合征，以肺部毛细血

管损伤、通透性增强为主要病理学改变，是全身炎

症反应综合症在肺部的表现。在 COVID-19 疫情

中，细胞因子风暴是引发ARDS的重要原因。重症

患者在发病后 1周内可能出现呼吸困难、低氧血症，

并可迅速进展为 ARDS 或终末器官衰竭。年龄过

高、中性粒细胞增多以及凝血功能障碍等都会导致

ARDS发生的危险性增高［15］。

1项随机、双盲、对照的临床研究发现，与静脉

推注 120 mg·h−1甲基强的松龙相比，静脉推注乌司

他丁每天 6×105 U除改善ARDS患者的氧代谢指标

与循环状态，降低平均住院时间和死亡率以外，应

激性溃疡、高血糖等并发症发生率也较低［16］，因此，

该药有望替代糖皮质激素应用于ARDS的治疗。

胡马洪等［17］研究发现在常规综合治疗及机械

通气治疗的基础上静脉滴注乌司他丁 3×105 U（溶

于 100 mL 0.9%氯化钠注射液），8 h给药 1次，连用

7 d，可显著降低血管外肺水肿指数及肺血管通透性

指数，提高氧合指数，提示乌司他丁能够减轻ARDS

肺水肿，降低肺部毛细血管内皮细胞通透性，改善

患者通气功能。

黄增相等［18］评价了乌司他丁应用于严重脓毒

症性ARDS患者的作用，58例符合脓毒症诊断标准

及ARDS诊断标准的患者随机分为乌司他丁组（30

例）和对照组（28例），对照组给予针对原发病的治

疗以及充分的抗感染、对症及支持治疗，治疗组在

对照组的基础上自确诊起静脉滴注 3×105 U乌司他

丁，6 h给药 1次，连用 3 d，结果发现乌司他丁可显

著改善患者的临床症状，减轻C反应蛋白、降钙素原

和乳酸浓度，说明乌司他丁可有效控制感染，在疾

病的恢复过程中发挥抗炎作用。

1项临床研究表明静脉滴注乌司他丁 6×105 U，

每天 1次，联合无创通气治疗 1周可显著降低ARDS

患者炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）水平，改善血气

指标（动脉血氧饱和度、动脉血氧分压等），发挥对

抗ARDS的肺保护作用［19］。

2 治疗脓毒症肺损伤

脓毒症是一种由细菌进入全身血液循环大量

生长繁殖并释放毒素而引起的全身炎症反应综合

征，其病情凶险、病死率高，可导致多个脏器功能受

损，其中急性肺损伤在脓毒症的发展过程中出现最

早且较严重。通过对死亡的COVID-19患者进行尸

体解剖发现，SARS-CoV-2 感染对肺部损害最为严

重，出现大量的炎性细胞浸润及渗出性炎症，肺透

明膜形成，部分肺间质纤维化甚至出血坏死；此外，

患者的多个器官存在不同程度的急性损伤，除呼吸

系统疾病以外，还发现了心血管系统疾病、消化系

统疾病、泌尿系统疾病、脑损害等疾病，以上条件结

合SARS-CoV-2引起的急性损害为多器官功能障碍

综合征的产生创造了条件［20］。由于以上症状特征

与脓毒症相似，因此推测重症 COVID-19的实质是

病毒感染造成的脓毒症［21］。

目前，大量研究证实乌司他丁能够抑制脓毒症

肺损伤的炎症反应途径［22］、改善毛细血管通透

性［23］、抑制炎症因子的释放、调节免疫状态、减轻氧

化应激［24］。Wu等［25］用盲肠结扎穿刺（CLP）诱导脓

毒症大鼠急性肺损伤模型，在CLP后 0、24 h，分别 iv

乌司他丁 50 mg·kg−1，结果发现乌司他丁可下调磷

酸化 Janus激酶 2（JAK2）和信号传导与转录激活因

子 3（STAT3）的水平及高迁移率族蛋白-1（HMGB-

1）的含量，提示乌司他丁可能通过抑制 JAK-STAT3

通路而减少炎症因子的释放。

Wang等［26］的药理研究显示CLP术后经尾静脉

iv乌司他丁 1×105 U·kg−1联合谷氨酰胺 0.6 g·kg−1的

治疗可有效改善CLP大鼠的脓毒症症状，显著降低

血浆降钙素原（PCT）、血浆炎症标志物（IL-6、TNF-

α、IL-1β）水平，显著增加 CD4+/CD8+和单核细胞及

中性粒细胞的数量，增强免疫系统的功能，减轻肺
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组织病理学改变。

综上，抗炎、抗氧化、改善免疫状态并改善肺毛

细血管通透性是乌司他丁改善脓毒血症肺损伤的

重要机制。

3 治疗肺部炎症

乌司他丁已较普遍地应用于重症甲型流感、

ARDS和脓毒血症［27］，乌司他丁在相关的急性肺损

伤中也发挥重要作用。王艳玲等［28］观察乌司他丁

联合奥司他韦治疗重症甲型 H1N1 流感肺炎的疗

效，对照组仅给予奥斯他韦治疗，成人给药 75 mg、

每日 2次，儿童依据体质量给药。治疗组自确诊即

日起静脉推注乌司他丁 2×105 U（溶入 20 mL0.9%

氯化钠注射液中）并同时给予奥斯他韦每日 2次，连

用 7 d。结果发现，乌司他丁可显著增强奥司他韦升

高患者氧分压、增高氧合指数、降低 C-反应蛋白的

作用，提高奥斯他韦治疗重症甲型 H1N1流感肺炎

的疗效。

田卓民等［29］探讨了乌司他丁改善严重SARS患

者呼吸功能的作用，对照组采用抗生素联合利巴韦

林、甲基强的松龙及支持治疗，治疗组在对照组的

基础上 iv乌司他丁 3×105 U，结果发现乌司他丁联

合 SARS标准治疗方案的效果显著，可明显缓解过

度通气，降低患者的呼吸频率，改善肺部病变。

1项关于乌司他丁治疗慢性阻塞性肺疾病的临

床研究中，对照组给予吸氧、吸入 β-受体激动剂、补

液、纠正电解质和酸碱平衡紊乱及相应的抗菌药物

的常规治疗，观察组在接受常规治疗的同时给予

6×105 U乌司他丁溶入 100 mL 0.9%氯化钠注射液

中静脉滴注，每天 2次，发现乌司他丁可显著降低慢

性阻塞性肺疾病急性加重期患者外周血中Toll样受

体（TLR）2、TLR4 mRNA及丙二醛（MDA）的含量，

增加铜-锌超氧化物歧化酶与谷胱甘肽过氧化物酶

的表达，从而抑制TLRs的激活并减轻炎症反应，抑

制脂质过氧化［30］。

上述研究表明乌司他丁在治疗急性肺部炎症

方面，具有改善肺水肿、减轻毛细血管通透性增加

以及改善微循环血液灌注的作用，对于治疗弥漫性

肺泡损伤、肺泡间隔充血水肿、广泛炎细胞浸润等

COVID-19的特征性病理改变［1］具有重要意义。

4 提高免疫功能

从免疫学角度来看，COVID-19 的发病机制涉

及以下 2 个方面：首先表现为淋巴细胞数目减少，

63.0%～82.1%COVID-19患者出现循环淋巴细胞减

少，其中重型患者减少了 84.6%，轻型患者减少了

44.4%［31］。淋巴细胞水平的恢复可作为判断病情预

后的依据［32］。其次 ，细胞因子风暴也是导致

COVID-19患者病情加重、恶化甚至死亡的重要原

因。研究显示COVID-19患者血浆中的 IL-8、γ干扰

素（IFN-γ）、TNF-α、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）含

量均高于健康成年人，而 ICU 患者血浆中 IL-2、IL-

10和TNF-α的水平高于非 ICU患者［33］。另 1项临床

研究表明，在 99 例 COVID-19 患者中 52% 患者的

IL-6 含量升高［34］。因此，抑制细胞因子风暴、改善

炎症性肺损伤对于提高重症和危重症COVID-19患

者的疗效有重要意义。

乌司他丁是一种内源性炎症反应调节物，在免

疫调节方面起重要作用，可增强细胞免疫功能［35］，

改善机体的体液免疫［36］，抑制过度炎症，并以多种

方式影响免疫系统的功能。Qi等［37］在乌司他丁改

善脓毒症小鼠免疫功能障碍的研究中将小鼠随机

分为假手术组、CLP 组、乌司他丁治疗的 CLP 组和

重组人乌司他丁治疗的 CLP组。其中乌司他丁治

疗组和重组人乌司他丁治疗组均在CLP术后即刻、

12、24 h 分别以1×104 U·kg−1（低）、5×104 U·kg−1（中）

和 2.5×105 U·kg−1（高）剂量 sc乌司他丁和重组人乌

司他丁治疗，而CLP组小鼠则给予等量的0.9%氯化

钠注射液。结果表明重组人乌司他丁能够显著降

低LPS诱导的脾树突状细胞凋亡率，上调脾树突状

细胞表面共刺激分子（CD80、CD86）和Ⅱ类主要组织

相容性复合体水平，提高脾脏树突状细胞的免疫应

答能力；此外，重组人乌司他丁显著提高了 CLP小

鼠 7 d 存活率，尤其在 2.5×105 U·kg−1剂量下，在改

善脓毒症小鼠预后方面的效果与乌司他丁相似，甚

至更好。

岳雁鸿［38］通过逆行胰胆管注射 5%牛磺胆酸钠

诱导大鼠重症急性胰腺炎模型，发现随着病情进展

大鼠Th1型细胞因子（IFN-γ、TNF-β）逐渐降低，Th2

型细胞因子（IL-4、IL-6、IL-10）的含量逐渐升高，

Th1/Th2细胞的比例逐渐降低，而 100 g体质量 sc乌

司他丁 3×104 U可有效改善大鼠免疫状态，其机制

可能与乌司他丁抑制胰酶的活性，减少细胞因子的

释放有关。

有学者发现［39］血必净注射液联合乌司他丁可

维持促炎因子与抗炎因子的平衡，显著提升脓毒血

症患者血浆内 CD3+、CD4+ T 细胞含量，提高 CD4+/

CD8+值从而改善患者免疫功能。此外，乌司他丁还

能够有效降低 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎性细胞因子

的含量，增加抗炎因子 IL-10 的释放，减轻炎症反

··188



Drug Evaluation Research第45卷 第1期 2022年1月 Vol. 45 No. 1 January 2022

应［40］。这些结果表明乌司他丁可能有助于治疗

COVID-19。

5 改善凝血障碍

弥散性血管内凝血（DIC）是COVID-19的重要

并发症之一。冠状病毒在组织各处分布广泛，促进

大量炎症因子释放，加重心、肝、肺、肾等重要器官

的细胞死亡，引起微血管系统受损，凝血系统异常

激活［41］。COVID-19的初始凝血病表现为D-二聚体

和纤维蛋白/纤维蛋白原降解产物显著升高［42］。细

胞因子风暴能够激活凝血途径，过量消耗凝血因子

和血小板，从而引起机体从凝血功能障碍［43］。

目前，中国专家建议采纳国际血栓止血学

会（ISTH）DIC评分标准以诊断COVID-19相关的凝

血功能障碍，对于严重凝血功能异常的 COVID-19

患者，建议使用普通肝素或低相对分子质量肝素进

行抗凝治疗，对于需要连续性肾脏替代治疗的严重

活动性出血的 COVID-19患者，建议使用局部柠檬

酸盐抗凝治疗［41］。

1项关于乌司他丁对 ICU危重患者凝血功能障

碍的临床研究表明，静脉输注 6×105 U 乌司他丁，

每天 2次可明显降低 ICU危重患者的 DIC评分，降

低假血管性血友病因子水平，增加抗凝血酶Ⅲ和组

织 因 子 的 含 量 并 缩 短 活 化 部 分 凝 血 酶 时

间（APTT），提示乌司他丁可通过保护凝血、抗凝、

纤溶因子而减轻DIC［44］。

Takano等［45］研究发现在经过脂多糖和 D-半乳

糖胺诱导的肝损伤小鼠模型中，与野生型小鼠相

比，乌司他丁可使基因敲除小鼠的凝血酶原时

间（PT）和APTT显著延长，纤维蛋白原、白细胞和血

小板数量明显减少，提示乌司他丁对暴发性肝功能

衰竭引起的凝血障碍具有保护作用。有学者报道，

乌司他丁的第 2 个 Kunitz 结构域能够抑制凝血因

子、纤维蛋白溶解和血小板聚集。这些结果均说明

乌 司 他 丁 可 能 有 助 于 改 善 COVID-19 引 起 的

DIC［46］。

6 结语

乌司他丁作为尿液中的广谱活性胰蛋白酶抑

制剂的原型，是体内天然的抗炎和抗凝血屏障。近

年来大量研究证明乌司他丁具有抗炎症因子释放、

抗氧化应激、改善凝血功能障碍，减少器官功能衰

竭等药理作用，在治疗ARDS、脓毒症肺损伤等肺部

疾病方面发挥了良好的肺保护作用，其抗炎作用尤

其突出。炎症是几乎所有疾病发展的基本过程，而

乌司他丁的抗炎作用决定了其应用的广泛性。研

究显示，乌司他丁的抗炎作用具有量效关系，大剂

量时抗炎效果相当于激素，且不会对免疫功能产生

抑制。目前根据中南大学附属第三医院临床应用

情况，对于炎症因子显著增高者，可给予较大剂量

乌司他丁以进行抗炎免疫治疗，且乌司他丁的安全

性良好，可有效控制重型或危重型 COVID-19患者

的病情［47］。此外，上海市 COVID-19临床救治专家

组在专家共识中推荐应用大剂量广谱蛋白酶抑制

剂（如乌司他丁）1.6×106 U，每 8 h给药 1次以防治

细胞因子风暴［48］。

乌司他丁虽不具备杀灭 SARS-CoV-2 的能力，

但对于改善 COVID-19引起的肺部炎症，急性呼吸

窘迫综合征、细胞因子风暴及弥散性血管内凝血等

并发症具有重要意义，在合理的临床剂量和严格的

临床监测下使用，对于治疗 COVID-19具备一定的

可行性，但仍需进行大样本的前瞻性研究和随机对

照临床试验，以明确乌司他丁治疗 COVID-19相关

的药理机制及临床证据。
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