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·急诊急救·

乌司他丁联合无创机械通气治疗重症急性胰腺炎并急性呼吸
窘迫综合征患者的临床疗效及其对血清炎性因子水平的影响

郭明 1，2，陈宏吉 1，李功科 3，李贵庆 4

【摘要】　目的　观察乌司他丁联合无创机械通气治疗重症急性胰腺炎（SAP）并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）
患者的临床疗效，并探讨其对血清炎性因子水平的影响。方法　选取 2017 年 1 月—2018 年 4 月扬州大学附属医院收

治的 SAP 并 ARDS 患者 112 例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组 56 例。对照组患者予以常规治疗 + 无

创机械通气治疗，观察组患者予以常规治疗 + 无创机械通气 + 乌司他丁治疗；两组患者均治疗 7 d。比较两组患者临

床疗效，治疗前后血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白介素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-6）及淀粉酶、脂肪酶

水平、动脉血气分析指标〔包括动脉血氧分压（PaO2）、氧合指数、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）〕、呼吸频率、

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分，无创机械通气时间，ICU 入住时间；并观察两组患者治

疗期间不良反应发生情况及死亡情况。结果　（1）观察组患者临床疗效优于对照组（P<0.05）。（2）治疗前两组

患者血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 及淀粉酶、脂肪酶水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者血

清 TNF-α、IL-1β、IL-6 及淀粉酶、脂肪酶水平低于对照组（P<0.05）。（3）治疗前两组患者 PaO2、氧合指数、

PaCO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 PaO2、氧合指数高于对照组，PaCO2 低于对照组（P<0.05）。

（4）两组患者治疗前呼吸频率及 APACHE Ⅱ评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者呼吸频率、

APACHE Ⅱ评分低于对照组，无创机械通气时间、ICU 入住时间短于对照组（P<0.05）。（5）两组患者治疗期间不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。（6）观察组患者治疗期间病死率低于对照组（P<0.05）。结论

　乌司他丁联合无创机械通气治疗 SAP 并 ARDS 患者的临床疗效确切，能有效降低患者血清炎性因子水平和病死率，

改善患者肺功能，缩短无创机械通气时间及 ICU 入住时间。
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【Abstract】　Objective　To observe the clinical effect of ulinastatin combined with noninvasive mechanical ventilation 
in treating SAP patients complicated with ARDS，to investigate the impact on serum inflammatory cytokines levels. Methods　
A total of 112 SAP patients complicated with ARDS were selected in the Affiliated Hospital of Yangzhou University from January 
2017 to April 2018，and they were equally divided into control group and observation group according to random number table 
method. Patients in control group were treated with routine treatment and noninvasive mechanical ventilation，while patients in 

基金项目：江苏省卫生计生委 2015 年度面上科研课题（H201554）
1.225000 江苏省扬州市，扬州大学附属医院急诊科　2.225000 江苏省扬州市，扬州大学　3.225000 江苏省扬州市，扬州大学附

属医院重症医学科　4.225000 江苏省扬州市，扬州大学附属医院消化内科

通信作者：陈宏吉，E-mail：22077503942@qq.com

（OSID码） 



·66· PJCCPVD　September 2019，Vol.27　No.9　http：//www.syxnf.net

observation group were treated with ulinastatin combined with noninvasive mechanical ventilation based on routine treatment；
both groups were continuously treated for 7 days. Comparisons were carried out between the two groups in terms of clinical 
effect，pre- and post-treatment serum levels of TNF-α，IL-1β，IL-6，amylase，lipase，arterial blood-gas analysis 
indexes（including PaO2，PaO2/FiO2 and PaCO2），respiratory rate and APACHE Ⅱ score，duration of noninvasive mechanical 
ventilation，ICU stays， incidence of adverse reactions and death during treatment. Results　（1）Clinical effect in observation 
group was statistically significantly better than that in control group（P<0.05）.（2）There was no statistically significant 
difference in serum level of TNF-α，IL-1β，IL-6，amylase or lipase between the two groups before treatment（P>0.05），

while serum levels of TNF-α，IL-1β，IL-6，amylase and lipase in observation group were statistically significantly lower 
than those in control group after treatment（P<0.05）.（3）There was no statistically significant difference in PaO2，PaO2/FiO2 
or PaCO2 between the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，PaO2 and PaO2/FiO2 in observation group were 
statistically significantly higher than those in control group，while PaCO2 in observation group was statistically significantly lower 
than that in control group（P<0.05）.（4）There was no statistically significant difference in respiratory rate or APACHE Ⅱ 
score between the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，respiratory rate and APACHE Ⅱ score in observation 
group were statistically significantly lower than those in control group，while duration of noninvasive mechanical ventilation and 
ICU stays in observation group were statistically significantly shorter than those in control group（P<0.05）.（5）No statistically 
significant difference of incidence of adverse reactions was found between the two groups during treatment（P>0.05）.（6）

Fatality rate in observation group was statistically significantly lower than that in control group during treatment（P<0.05）. 
Conclusion　Ulinastatin combined with noninvasive mechanical ventilation have certain clinical effect in treating SAP patients 
complicated with ARDS，which can effectively reduce the serum inflammatory cytokines levels and fatality rate，improve the 
pulmonary function，shorten the duration of noninvasive mechanical ventilation and ICU stays. 

【Key words】　Pancreatitis；Acute respiratory distress syndrome；Ulinastatin；Ventilators，mechanical；Treatment 
outcome；Inflammatory cytokines

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）是临

床常见的危急症之一，其发病急骤、病情发展迅猛、病死率

高，多由胆石症、高脂血症及暴饮暴食等因素诱发；其主要

发病机制为十二指肠乳头因各种因素发生堵塞，使胰腺组织

发生自身消化，进而诱发全身炎性反应，释放大量肿瘤坏死

因子 α（TNF-α）、白介素 1β（IL-1β）、白介素 6（IL-
6）等炎性因子，进一步对其他器官组织造成损伤［1-2］。急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）
及急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是临床上常见的 SAP
并发症，可进一步加重患者病情，是 SAP 患者死亡的重要原

因［3］。相关流行病学调查显示，SAP 患者病死率达 40%，而

合并 ARDS 的 SAP 患者病死率达 60%，已严重威胁患者生命

安全［4］。乌司他丁是临床上常见的蛋白酶抑制剂，具有清除

自由基及抗炎作用，能够有效调节机体免疫功能，且近年来

在多种疾病的抗炎治疗中取得确切疗效［5-6］。无创机械通气

是治疗 ARDS 的主要方法，可改善患者氧合功能［7］。目前关

于乌司他丁联合无创机械通气治疗 SAP 并 ARDS 患者鲜少报

道，本研究旨在观察乌司他丁联合无创机械通气治疗 SAP 并

ARDS 的临床疗效，并探讨其对血清炎性因子水平的影响，为

SAP 并 ARDS 的临床治疗提供参考，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 1 月—2018 年 4 月扬州大学附

属医院收治的 SAP 并 ARDS 患者 112 例，均符合《重症急性

胰腺炎诊治原则草案》［7］中的 SAP 的诊断标准及《急性呼吸

窘迫综合征的诊断标准及早期识别》［8］中的 ARDS 诊断标准，

并结合临床特征、CT 检查结果、血生化检查结果等确诊。纳

入标准：（1）年龄 18~75 岁；（2）急性生理学与慢性健康

状况评分系统Ⅱ［9］（APACHE Ⅱ）评分≥ 20分。排除标准：（1）
合并严重心律失常、电解质紊乱或心源性休克者；（2）血流

动力学不稳定者；（3）合并上消化道梗阻、穿孔或大出血者；（4）
面部、颈部、口咽部烧伤或畸形者；（5）近期接受过手术治

疗者。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，

每组 56 例。两组患者年龄、性别、SAP 发病原因比较，差异

无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。本研究经扬

州大学附属医院医学伦理委员会审核批准，所有患者已签署

知情同意书。

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 年龄
（x ±s，岁）

性别
（男/女）

SAP 发病原因（例）

胆管疾病 高脂血症 酗酒 ERCR 其他

对照组 56 43.0±6.5 34/22 22 18 10 4 2

观察组 56 43.2±5.1 40/16 26 14 6 6 4

χ2（t）值 -0.135a 0.717 0.725

P 值 0.893 0.397 0.083

注：SAP= 重症急性胰腺炎，ERCP= 经内镜逆行性胰胆管造影术；
a 为 t 值

1.2　方法　所有患者入院后完善相关检查，治疗原发疾病并

给予常规治疗，常规治疗包括持续性胃肠减压、禁食、维持

电解质、酸碱平衡、营养支持、解痉止痛及抗生素治疗等，

同时加强监测患者重要脏器功能，以预防继发多器官功能障

碍综合征发生。对照组患者在常规治疗基础上予以无创机械

通气治疗，具体如下：先对患者进行 6 h 高流量面罩吸氧，若
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患者动脉血氧分压（PaO2）<60 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）
则选用沈阳新松医疗科技股份有限公司生产的 CPAP20 无创

呼吸机进行辅助通气治疗，设置呼吸频率为 14~18 次 /min，
最初吸气压力为 5~15 cm H2O（1 cm H2O=0.098 kPa），吸入

氧浓度为 40%~100%，呼气压力为 5~12 cm H2O。观察组患者

在对照组治疗基础上给予乌司他丁（广东天普生化医药股份

有限公司生产，国药准字 H19990133）20 万 U+5% 葡萄糖溶

液 500 ml 静脉滴注，2 次 /d。两组患者均治疗 7 d。
1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　（1）治愈：临床症状及体征全部消失，成

功撤机并恢复自主呼吸；（2）好转：大部分临床症状及体征

较治疗前有所好转，但仍不能撤机，需进行无创机械通气治疗；

（3）无效：临床症状及体征未见明显改善，甚至恶化或死亡。

1.3.2　血清炎性因子及淀粉酶、脂肪酶水平　分别于治疗

前后抽取两组患者清晨空腹下肘静脉血 5 ml，3 000 r/min 离

心 20 min（离心半径 3 cm），留取血清。所用仪器为南京

特康生化分析仪器有限公司生产的 KY 系列全自动生化仪，

采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清炎性因子（包括

TNF-α、IL-1β、IL-6）水平，采用速率法检测血清淀粉酶、

脂肪酶水平。所有操作由同一名经验丰富的临床医师进行，

且均严格按照试剂盒说明书进行操作，试剂盒均由美国 R&D 
Systems 生物科技有限公司提供。

1.3.3　动脉血气分析指标　分别于治疗前后抽取两组患者清

晨空腹下抽取动脉血 5 ml，采用上海惠中医疗科技有限公司

生产的 MB-3100-A 型血气分析仪检测 PaO2、氧合指数、动

脉血二氧化碳分压（PaCO2）。

1.3.4　呼吸频率、APACHE Ⅱ评分、无创机械通气时间、ICU
入住时间　观察两组患者治疗前后呼吸频率、APACHE Ⅱ评

分，记录两组患者无创机械通气时间、ICU 入住时间。

1.3.5　不良反应及病死率　观察两组患者治疗期间不良反应

发生情况及死亡情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 18.0 统计学软件对本研究中数据

进行分析；性别、SAP 发病原因为计数资料，采用 χ2 检验；

年龄、炎性因子、淀粉酶、脂肪酶、动脉血气分析指标、呼

吸频率、APACHE Ⅱ评分、无创机械通气时间、ICU 入住时

间为计量资料，以（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验；临

床疗效为等级资料，采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床疗效比较　观察组患者临床疗效优于对照

组，差异有统计学意义（u=2.729，P=0.031，见表 2）。

表 2　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 治愈 好转 无效

对照组 56 24（42.9） 20（35.7） 12（21.4）

观察组 56 44（78.6） 10（17.8） 2（3.6）

2.2　两组患者治疗前后血清炎性因子及淀粉酶、脂肪酶水平

比较　治疗前两组患者血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 及淀粉酶、

脂肪酶水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观

察组患者血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 及淀粉酶、脂肪酶水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。

2.3　两组患者治疗前后动脉血气分析指标比较　治疗前两

组患者 PaO2、氧合指数、PaCO2 比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；治疗后观察组患者 PaO2、氧合指数高于对照组，

PaCO2 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.4　两组患者呼吸频率、APACHE Ⅱ评分、无创机械通气

表 3　两组患者治疗前后血清炎性因子及淀粉酶、脂肪酶水平比较（x±s，ng/L）
Table 3　Comparison of serum levels of inflammatory cytokines，amylase and lipase between the two groups before and after treatment

组别 例数
TNF-α IL-1β IL-6 淀粉酶 脂肪酶

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 56 23.87±3.72 15.28±1.90 3.10±0.98 2.31±0.61 287.76±35.98 182.87±26.43 786.87±97.76 557.98±76.32 563.86±77.02 234.76±32.56

观察组 56 24.01±3.28 8.25±1.20 3.07±0.88 0.59±0.06 290.37±34.27 102.34±23.03 779.23±96.95 230.48±32.93 553.98±80.23 120.87±18.39

t 值 -0.149 16.553 0.121 14.849 -0.278 58.949 0.294 20.849 0.470 16.116

P 值 0.882 <0.01 0.905 <0.01 0.782 <0.01 0.770 <0.01 0.640 <0.01

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子 α，IL-1β= 白介素 1β，IL-6= 白介素 6

表 4　两组患者治疗前后动脉血气分析指标比较（x±s，mm Hg）
Table 4　Comparison of arterial blood-gas analysis index between the two groups before and after treatment

组别 例数
PaO2 氧合指数 PaCO2

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 56 55.23±9.10 76.78±11.02 193.37±12.20 269.76±56.43 57.87±9.10 50.23±8.42

观察组 56 57.98±8.38 90.23±16.54 198.83±21.34 340.24±38.20 60.12±9.49 43.86±7.43

t 值 -1.176 -3.581 -1.175 -5.473 -0.906 3.002

P 值 0.245 0.001 0.245 <0.01 0.369 0.004

注：PaO2= 动脉血氧分压，PaCO2= 动脉血二氧化碳分压
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时间及 ICU 入住时间比较　观察组患者治疗前呼吸频率、

APACHE Ⅱ评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗

后观察组患者呼吸频率、APACHE Ⅱ评分低于对照组，无创

机械通气时间、ICU 入住时间短于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05，见表 5）。

表 5　两组患者呼吸频率、APACHE Ⅱ评分、无创机械通气时间及
ICU 入住时间比较（x±s）
Table 5　Comparison of pre- and post-treatment respiratory rate and 
APACHE Ⅱ score，duration of noninvasive ventilation and ICU stays 
between the two groups

组别 例数
呼吸频率（次 /min） APACHE Ⅱ评分（分） 无创机

械通气
时间（d）

ICU 入住
时间（d）治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 56 28.31±9.01 24.03±4.60 44.8±1.3 23.38±5.03 6.68±2.01 17.65±4.38

观察组 56 28.02±11.03 20.01±4.02 46.0±1.1 17.85±4.76 4.05±1.17 13.43±3.10

t 值 0.108 3.482 -0.815 4.225 5.984 4.161

P 值 0.915 0.001 0.419 <0.01 <0.01 <0.01

注：APACHE Ⅱ = 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

2.5　两组患者治疗期间不良反应发生率比较　治疗期间，对

照组患者中有 3 例出现恶心呕吐，不良反应发生率为 5.4%；

观察组患者中有 2 例出现腹泻、2 例出现皮疹，不良反应发生

率为 7.1%。两组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无

统计学意义（χ2=0.152，P=0.696）。

2.6　两组患者治疗期间病死率比较　治疗期间，对照组患

者死亡 4 例，病死率为 7.1%；观察组患者无一例死亡。观

察组患者治疗期间病死率低于对照组，差异有统计学意义

（χ2=4.308，P=0.038）。

3　讨论

急性胰腺炎根据严重程度可分为轻症急性胰腺炎和

SAP，其中 SAP 发病急骤、病情进展迅猛，已成为目前 ICU
常见疾病类型之一［10］。ARDS 是临床上 SAP 的常见并发症，

也是导致 SAP 患者死亡的主要原因之一。既往研究表明，

SAP 并 ARDS 是由于大量磷脂酶 A2 炎性递质由胰腺释放入血，

并激活远隔器官内的单核细胞巨噬系统，使大量毒性物质被

释放，增加毛细血管通透性并损伤毛细血管内皮细胞及肺泡

上皮细胞，最终诱发肺不张，使患者出现顽固性低氧血症及

呼吸困难症状，患者死亡风险较高［11-12］。目前，临床对 SAP
并 ARDS 的治疗主要以早期机械通气为主，其可通过改善机

体二氧化碳潴留、动脉血气分析指标而预防代谢性酸中毒，

从而减轻重要组织器官损伤，控制病情进一步发展［13］。近

年来，随着无创通气技术的快速发展，虎琼华等［14］、王友

华等［15］研究表明，采取无创机械通气治疗 SAP 并 ARDS 患

者能够促使闭合的肺泡重新打开，有效减轻肺泡渗出、水肿

症状，改善肺通气、换气功能，最终纠正机体低氧血症，改

善患者临床症状。此外，无创机械通气治疗还有效维持气道

的完整性，且无需建立人工气道，因此可有效避免呼吸机相

关性肺炎以及气管插管，促进患者快速康复［16］。

乌司他丁是从健康成年男性新鲜尿液中提取出来的一种

抗自由基蛋白酶抑制剂，可抑制蛋白质水解酶、脂类、糖类

活性及各种参加炎性反应的酶活性，从而发挥抑制炎性递质

及清除自由基的作用，增加机体抗氧化能力［17］。此外，乌司

他丁还可抑制机体中性粒细胞蛋白酶弹力活性，减轻白细胞

对肺组织、肺功能造成的损伤及肺缺血再灌注损伤，改善肺

顺应性，降低患者呼吸频率，缓解患者过度通气症状［18］。韦

庆锋［19］、黄庆生等［20］研究指出，采用乌司他丁联合无创机

械通气治疗 ARDS 可有效改善患者氧合指标，减轻机体炎性

反应，缩短无创机械通气时间。本研究结果显示，观察组患

者临床疗效优于对照组；治疗后观察组患者 PaO2、氧合指数

高于对照组，PaCO2、呼吸频率、APACHE Ⅱ评分低于对照组，

无创机械通气时间、ICU 入住时间短于对照组，表明乌司他

丁联合无创机械通气治疗 SAP 并 ARDS 患者临床疗效确切，

有效改善患者动脉血气分析指标及呼吸频率，缩短无创机械

通气时间，与上述研究结果相符合。

SAP 的具体发病机制至今尚未明确，可能与患者机体产

生 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎因子及抗炎因子水平失衡

有关，而各种炎性因子以形成瀑布式反应的方式作用于胰腺

及其他脏器，从而诱发系统性炎症反应综合征［21-22］。王俊等［23］

研究表明，急性胰腺炎患者发病早期 TNF-α、IL-6 水平升高，

且与病情严重程度呈正相关，因此 TNF-α、IL-6 可作为 SAP
的生物学预测指标。TNF-α 是反映炎性反应和特异性免疫的

重要因子，又是特异性免疫及天然免疫的重要递质，能够诱

导 IL-1β、IL-6 及其自身产生，并可作用于内皮细胞而增加

毛细血管通透性，促使局部组织形成血栓或缺血，最终造成

组织损伤［24］。有研究表明，低水平 TNF-α 是防御病原微生

物的重要因素，而过高水平TNF-α则会产生一系列炎性反应，

进而损伤机体组织［25］。脂肪酶是一组由胰腺腺泡合成并具有

较低特异性的脂肪水解酶类，在机体营养消化、吸收及脂蛋

白代谢和脂肪重建过程中发挥重要作用。正常情况下，血清

脂肪酶少量入血，绝大部分进入十二指肠，而发生急性胰腺

炎时胰腺内胰酶被激活，自身组织被消化，导致胰腺腺泡被

大量破坏，阻碍血清脂肪酶进入十二指肠，致使血清脂肪酶

水平急剧升高，因此血清脂肪酶可作为胰腺自身消化的标志

物。此外，血清淀粉酶也是胰腺腺泡自身消化的重要标志物

之一，常用于诊断急性胰腺炎及疗效评价，在急性胰腺炎发生

2~12 h 内即可明显升高。戴绍军等［26］、何书典等［27］研究表

明，乌司他丁能有效控制急性胰腺炎患者炎症瀑布级联反应，

减轻胰腺损伤，并降低血清脂肪酶、淀粉酶的水平。本研究

结果显示，治疗后观察组患者血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 及

淀粉酶、脂肪酶水平低于对照组，与提示乌司他丁联合无创

机械通气可有效降低 SAP 并 ARDS 患者血清炎性因子水平。

本研究结果还显示，两组患者治疗期间不良反应发生率比较

无统计学差异；观察组患者治疗期间病死率低于对照组，提

示乌司他丁联合无创机械通气可有效降低 SAP 并 ARDS 患者

的病死率，且未增加不良反应。

综上所述，乌司他丁联合无创机械通气治疗 SAP 并

ARDS 患者的临床疗效确切，能有效降低患者血清炎性因子

水平和病死率，改善患者肺功能，缩短无创机械通气时间及

ICU 入住时间；但本研究样本量较小、观察时间较短，后续
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仍需进一步扩大样本量以证实乌司他丁联合无创机械通气治

疗 SAP 并 ARDS 患者的远期疗效。
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