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乌司他丁对慢性心力衰竭患儿 C鄄反应蛋白、T 细胞亚群和心功能的
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[摘要] 目的:探讨乌司他丁对慢性心力衰竭患儿炎症介质、T 细胞亚群及心功能的影响。 方法:将 80 例心力衰竭患儿随机分

为观察组和对照组各 40 例。 对照组仅接受常规抗心力衰竭治疗,观察组在常规治疗基础上加用乌司他丁,观察两组治疗前后

C鄄反应蛋白(CRP)、脑钠尿肽(BNP)、T 细胞亚群水平及心功能指标的变化。 结果:治疗后观察组较对照组患儿的 CRP、BNP 水

平明显降低( t 分别为 3. 58、4. 28,P<0. 01),左室射血分数升高( t =4. 53,P<0. 01),CD4+ T 细胞比例及 CD4+ / CD8+ 均显著升高

( t 分别为 2. 68、2. 55,P<0. 05)。 结论:在常规抗心力衰竭治疗的基础上加用乌司他丁,能显著增强慢性心力衰竭患儿的细胞免

疫功能,减轻炎症反应。
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Effect of Ulinastatin on C鄄Reactive Protein and T鄄Lymphocyte Subsets in Children with Chronic Heart
Failure

Lyu Guiping (Traditional Chinese and Western Medicine Hospitals of Guangzhou, Guangdong Guangzhou摇 510800, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effect of ulinastatin on inflammatory mediator, T鄄lymphocyte subsets and cardiac function in
children with chronic heart failure. Methods: Eighty children with chronic heart failure were randomly allocated to observation group
(n=40) and control group (n = 40). The control group was treated with only conventional therapy, while the observation group was
treated with ulinastatin on the basic of control group. Levels of the C鄄reactive protein (CRP), T鄄lymphocyte subsets, brain natriuretic
peptide (BNP) and indexes of heart function were observed before and after treatment. Results: In observation group after treatment,
levels of CRP and BNP ( t=3. 58 and 4. 28, P<0. 01), left ventricular ejection fraction ( t=4. 53, P<0. 01) and level of CD4+ T cell
and ratio of CD4+ / CD8+( t=2. 68, t=2. 55, P<0. 05) were observed increased, compared with those in the control group. Conclusion:
Conventional treatment plus ulinastatin, can significantly improve the immune function and reduces the inflammatory reaction in children
with chronic heart failure.
[Keywords] ulinastatin; heart failure; children; C鄄reactive protein; brain natriuretic peptide

摇 摇 慢性心力衰竭是不同病因引起的心脏疾病进展到

一定程度时出现的一系列临床综合征,是大多数心血管

疾病的最终结果[1]。 虽然近年来随着治疗手段的不断

进步,慢性心力衰竭的总体预后有所改善,但是其发病

率、病死率以及再次住院率仍然较高,仍是目前治疗的

难点。 免疫炎症机制在心力衰竭的发生发展过程中起

着重要的作用,促炎因子的过度表达诱导心肌细胞出现

凋亡、纤维化,导致心肌细胞重构,加速心力衰竭的进

展[2]。 因此,抗炎治疗有可能成为心力衰竭治疗的新方

法。 然而,心力衰竭发生发展过程中的炎症病变有着复

杂的病理生理机制,因此,单纯针对某个炎性因子的治疗

方法无法取得良好的效果。 乌司他丁是一种从尿液中提

取纯化的广谱蛋白酶抑制剂,能够抑制多种蛋白酶活性,
减轻各种蛋白酶与炎性介质对机体的免疫损伤,在儿童

危重症中的临床应用有很多报道[3鄄5]。 同时亦有文献[6]

报道,乌司他丁可通过下调促炎因子从而改善心力衰竭

患者的心功能。 目前,乌司他丁对儿童慢性心力衰竭的

影响报道不多,本研究拟探讨乌司他丁对慢性心力衰竭

患儿 C鄄反应蛋白(CRP)、T 细胞亚群和心功能的影响。

1摇 资料和方法

1. 1摇 一般资料

将 2013 年 8 月至 2015 年 8 月于我院儿科住院的慢

性心力衰竭患儿 80 例纳入研究。 纳入标准:符合小儿

心力衰竭诊断标准[7];年龄<14 岁;患儿家属签署知情

同意书。 排除标准:合并病态窦房结综合征或域 ~ 芋度

房室传导阻滞;坐位测量的收缩压< 85 mm Hg;合并支

气管哮喘;合并肝肾等实质脏器功能不全以及中枢神经

系统疾病;对 茁 受体阻滞剂过敏。 80 例患儿中,男 44 例,
女 36 例,年龄 3 个月 ~ 13 岁,平均(7. 46依3. 21)岁;扩
张型心肌病(DCM)42 例,原发性心内膜弹力纤维增生症

(EFE)38 例;心功能域级 16 例,芋 级 33 例,郁级 31 例;
病程 3 个月 ~ 11 年,平均(29. 17依14. 35)个月。 所有患

儿家属均签署知情同意书,且本研究经我院伦理委员会

审批通过。 根据治疗中是否加用乌司他丁分为观察组

和对照组各 40 例,两组患儿的年龄、性别、基础心脏病、
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心功能分级、病程等一般资料比较差异均无统计学意义 (P>0. 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

组别 例数
性别

男 女
年龄 / 岁 病程 / 年

心功能分级 / 例 基础心脏病 / 例

域级 芋级 郁级 DCM EFE

观察组 40 23 17 7. 35依2. 64 28. 69依16. 61 9 16 15 22 18

对照组 40 21 19 7. 48依3. 32 29. 34依14. 21 7 17 16 20 20

字2 或 t 2. 38 1. 09 0. 83 2. 25 1. 37

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 药物治疗方法摇 两组慢性心力衰竭患儿均进行

常规抗心力衰竭治疗,包括使用利尿剂、洋地黄类药物、
血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)以及 茁鄄受体阻滞剂等

药物。 观察组的患儿除上述常规治疗外,同时加用乌司

他丁(天普洛安,广东天普生化医药股份有限公司)1 万

U / kg 加入生理盐水 30 mL 缓慢静脉滴注,1 次 / 天,疗程

7 d。
1. 2. 2摇 检测指标及方法摇 两组患儿均在治疗前后清晨

空腹下采集外周静脉血于试管内,并加入 10%的乙二胺

四乙酸钠 50 滋L 和抑肽酶 1 000 IU 后反复摇匀,1 h 内

进行离心 10 min( -4 益,3 500 r / min),分离血浆后于

-80 益条件下保存待测。 采用酶联免疫吸附试验

(ELISA),使用 AXSYMPlus 分析仪和 BNP 试剂盒(美国

Abbott 公司) 测定血浆内脑利钠肽 ( brain natriuretic
peptide,BNP)的浓度。 使用 NEPHSTAR 特定蛋白仪散

射比浊法测定 CRP 水平,仪器及试剂均由深圳市国赛

生物技术有限公司提供。
1. 2. 3摇 心功能测定摇 采用彩色多普勒超声仪测定两组

患儿治疗前后的心脏左室射血分数 ( left ventricular
ejection fraction, LVEF )、 左 室 收 缩 末 期 内 径 ( left
ventricular end systolic diameter,LVESD)、左室舒张末期

内径(left ventricular end diastolic diameter,LVEDD)。 上

述参数均予以测量 3 个心动周期后取其平均值。
1. 2. 4摇 T 细胞亚群测定摇 两组患儿均在治疗前和治疗

7 d 后清晨空腹采集外周静脉血于试管内,分别予以抗

CD3 单抗鄄PC5、抗 CD4 单抗鄄FITC 以及抗 CD8 单抗鄄PE
这 3 种对抗体进行标记,采用流式细胞仪 ( Beckman鄄
CoulterXL. MCL)进行 T 细胞亚群的检测。

1. 3摇 统计学方法

应用 SPSS 20. 0 软件行统计分析,计量数据以均数依
标准差(軃x依s)表示,组间比较采用独立样本 t 检验,计数

资料以百分数表示,采用四格表 字2 检验,P<0. 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 两组患儿治疗前后 CRP、BNP 水平比较

结果见表 2。 两组患儿治疗前 CRP、BNP 水平比较

差异无统计学意义(P>0. 05);两组患儿治疗后 CRP、
BNP 水平均较治疗前下降,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),而治疗后观察组的 CRP、BNP 水平较对照组下降

更明显,差异有统计学意义(P<0. 01)。

表2摇 两组患儿治疗前后CRP、BNP水平比较(軈x依s)

组别 例数
CRP / (mg / L) BNP / (pg / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 40 6. 25依2. 31 2. 41依1. 23* 637. 32依86. 73 139. 46依21. 83*

对照组 40 6. 38依2. 36 3. 98依1. 83* 641. 38依87. 52 246. 46依52. 61*

t摇 摇 0. 58 3. 58 0. 38 4. 28

P摇 摇 >0. 05 <0. 01 >0. 05 <0. 01

摇 摇 注:*与治疗前比较,P<0. 05。

2. 2摇 两组患儿治疗前后 T 细胞亚群比较

结果见表 3。 观察组患儿治疗后 CD4+ T 细胞比例

以及 CD4+ / CD8+值较对照组明显升高,差异有统计学意

义(P<0. 05 或 P<0. 01),而 CD3+T 细胞以及 CD8+T 细

胞比例无明显变化。

表 3摇 两组患儿治疗前后 T细胞亚群比较(軈x依s)

组别 例数
CD3+ T 细胞 / % CD4+ T 细胞 / % CD8+ T 细胞 / % CD4+ / CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 40 62. 6依9. 3 62. 7依9. 4 33. 6依6. 8 37. 8依4. 6 26. 5依7. 6 25. 4依6. 8 1. 5依0. 3 1. 6依0. 6

对照组 40 63. 1依8. 8 63. 5依8. 9 34. 1依5. 9 34. 2依6. 1 26. 3依7. 1 25. 9依6. 4 1. 5依0. 4 1. 5依0. 5

t摇 摇 0. 68 0. 56 0. 43 2. 68 0. 89 0. 83 0. 77 2. 55

P摇 摇 >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 01
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2. 3摇 两组患儿治疗前后心功能指标比较

结果见表 4。 两组患儿治疗前 LVEF、LVESD、LVEDD
水平比较差异无统计学意义,治疗后均较治疗前有所改善,

同时观察组治疗后的 LVEF 水平较对照组明显升高,差
异有统计学意义(P<0. 01),而两组治疗后的 LVESD、
LVEDD 水平相当,差异无统计学意义(P>0郾 05)。

表 4摇 两组患儿治疗前后心功能指标的比较(軈x依s)

组别 例数
LVEF / % LVESD / mm LVEDD / mm

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 40 40. 26依12. 32 54. 46依13. 43* 37. 62依6. 83 30. 47依6. 84* 43. 52依8. 15 38. 62依8. 06*

对照组 40 39. 88依12. 34 48. 88依13. 56* 37. 38依7. 62 31. 56依6. 61* 43. 58依8. 16 39. 49依8. 18*

t摇 摇 1. 13 4. 53 0. 59 0. 91 1. 09 1. 25

P摇 摇 >0. 05 <0. 01 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

摇 摇 注:*与治疗前比较,P<0. 05。

3摇 讨论

慢性心力衰竭的发生与肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系

统以及交感神经系统的过度激活密切相关,但越来越多

的研究结果表明,慢性心力衰竭患者的炎性因子表达显

著增高,而且与心力衰竭的严重程度呈正相关。 因此,
炎症作为促进慢性心力衰竭发生发展的重要因素引起

了学者的广泛关注。 乌司他丁是一种天然的炎症反应

调节性物质,能够抑制中性粒细胞以及单核巨噬细胞等

炎性细胞的活化,减轻炎症反应对机体组织器官的损

伤。 许月丹等[8] 使用乌司他丁辅助治疗 136 例顽固性

充血性心力衰竭患者,其有效率以及超声心动图指标改

善率均较对照组明显升高,认为乌司他丁可提高慢性心

力衰竭的治疗效果。
血清 CRP 能够在一定程度上反映体内炎症介质的

活化水平,而且其水平几乎与炎症对组织的损伤程度呈

正相关,因此,CRP 可作为心肌组织中炎症反应强度的

标志物[9鄄10]。 BNP 是反映心功能衰竭的特异性指标,已
有多数研究[11鄄12]证实,BNP 与儿童心力衰竭患者预后明

显相关。 陈志华等[13]对冠心病合并心力衰竭患者在常

规治疗的基础上加用乌司他丁,发现其血清 CRP 和

BNP 的水平明显降低,证实乌司他丁能明显减轻心力衰

竭患者心肌细胞的炎症反应并在一定程度上改善患者

的心功能。 徐杰等[14] 发现,乌司他丁不仅能够明显缓

解脓毒症患者的炎症状态,还能够显著降低脓毒症患者

BNP 等指标水平,证实乌司他丁对重度脓毒症患者的心

功能亦有一定的保护作用。 本研究结果显示,经乌司他

丁治疗后的慢性心力衰竭患儿血清 CRP 和 BNP 的水平

较对照组明显降低,与上述研究结果相似。 同时我们采

用彩色多普勒超声证实,经乌司他丁治疗后的患儿

LVEF 水平较对照组明显改善。 但由于疗程较短,还暂

时未发现应用经司他丁治疗后对 LVESD、LVEDD 是否

存在明显的影响。 因此,乌司他丁能够改善儿童心力衰

竭患儿心肌内的炎症状态,对心功能有一定的保护作用。

大量的研究[15鄄16]认为,慢性心力衰竭患者机体内存

在针对自身心肌的免疫反应,由心肌损伤后暴露的自身

抗原启动了免疫应答反应,最终参与了心力衰竭的发生

发展。 T 淋巴细胞是一种重要的免疫细胞,根据不同的

表面标记和功能分为 CD3+、CD4+以及 CD8+亚群。 CD4+

和 CD8+水平的降低提示细胞免疫功能下降。 CD4+ 和

CD8+相互影响、相互制约使机体处于一种相对平衡的状

态,其比值也可作为免疫调节功能的一项指标,两者比

例的失调则表明免疫功能紊乱。 韩丽娜等[17] 报道,
CD4+T 细胞的比例随着心功能的下降而明显降低,在心

功能芋级和郁级的患者中尤为明显。 同时有学者[18] 发

现,CD4+T 细胞的比例降低与左室容量负荷的增加、心
肌细胞的纤维化以及收缩功能的失调密切关联。 周素

平等[19]研究认为,乌司他丁能够上调心力衰竭患者的

CD4+ T 细胞以及 CD4+ / CD8+的比例,显著提高心力衰竭

患者免疫功能状况。 杨娇荣等[20] 研究发现,乌司他丁

能显著提高急性心力衰竭患者的 CD4+ T 细胞以及

CD4+ / CD8+的水平,降低 NK 细胞水平,改善患者的细胞

免疫功能。 我们的研究也发现,在儿童心力衰竭患者

中,乌司他丁同样能够改善患儿的免疫功能,与上述研

究结果一致,进一步证实了本研究的可信度。
综上所述,乌司他丁能降低慢性心力衰竭患儿的

CRP、BNP 水平,改善 LVEF 水平,提高 CD4+ T 细胞比例

以及 CD4+ / CD8+值,显著降低心肌的炎症反应,并改善

患儿的细胞免疫功能。 但是本研究样本量较小,有待后

期更大样本量的研究以进一步证实其有效性。
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血清 C鄄反应蛋白及降钙素原在儿童社区获得性肺炎病情严重程度
评估中的应用
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[摘要] 目的:探讨血清 C鄄反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)在儿童社区获得性肺炎(CAP)病情严重程度评估中的作用。
方法:选取 62 例符合 CAP 诊断标准的儿童患者(CAP 组)及 57 例体检健康的正常儿童(对照组)作为研究对象,根据儿童病情

严重程度将 CAP 组分为重症组(28 例)和轻症组(34 例),检测所有儿童血清 CRP 及 PCT 水平,并进行比较分析。 结果:CAP 组

患儿的血清 CRP 及 PCT 水平分别为(12. 49 依 2. 76)mg / L 和(1. 622 依 0. 105)ng / mL,均显著高于健康儿童的 CPR 和 PCT 水平

[(5. 37 依 1. 81) mg / L 和(0. 051 依 0. 003) ng / mL],差异有统计学意义( t 值分别为 8. 736、9. 251,P<0. 01);重症组患儿的 PCT
水平为(2. 445 依 0. 134) ng / mL,显著高于轻症组的(1. 019 依 0. 157) ng / mL( t = 8. 976,P<0. 01),但重症组患儿的 CPR 水平

[(12. 75 依 2. 11) mg / L]与轻症组[(12. 17 依 2. 03) mg / L]比较差异无统计学意义( t=0. 896,P>0. 05)。 结论:CAP 患儿的血清

CRP 及 PCT 水平均明显升高,但应用 PCT 作为 CAP 病情严重程度评估的指标较 CRP 更为有效。
[关键词] C鄄反应蛋白;降钙素原;儿童;社区获得性肺炎;病情评估
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