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摘　 要　 目的:探讨利奈唑胺联合参附注射液干预对脓毒症患者血清肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、降钙素原(PCT)、超敏 C 反应蛋

白(hs-CRP)水平以及急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ(APACHEⅡ)评分的影响。 方法:选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月成都

中医药大学附属第五人民医院收治的脓毒症患者 197 例进行回顾性研究,按纳入时间将其分为对照组和观察组。 对照组 98 例患

者予以利奈唑胺注射液治疗,观察组 99 例患者予以利奈唑胺联合参附注射液治疗。 比较两组患者治疗前后 TNF-α、PCT、hs-CRP
水平及 APACHEⅡ评分的变化。 结果:观察组患者治疗后的血清 TNF-α、PCT、hs-CRP 表达水平及 APACHEⅡ评分显著低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHEⅡ评分均是影响脓毒症患者预后的独立危险因素(P<
0. 05),APACHEⅡ评分与 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 表达呈正相关(P< 0. 05)。 结论:脓毒症患者的 TNF-α、PCT、hs-CRP 表达及

APACHEⅡ评分均是其预后的独立危险因素,利奈唑胺联合参附注射液治疗可提高患者的临床治疗效果。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

linazolamine
 

combined
 

with
 

Shenfu
 

injection
 

intervention
 

on
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),
 

procalcitonin
 

(PCT),
 

hypersensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

levels
 

and
 

and
 

acute
 

physiological
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHE
 

Ⅱ)
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis.
 

METHODS:
 

Totally
 

197
 

patients
 

with
 

sepsis
 

admitted
 

into
 

Affiliated
 

Fifth
 

People’ s
 

Hospital
 

of
 

Chengdu
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

in
 

Jan.
 

2021
 

were
 

selected
 

for
 

retrospectively
 

analysis,
 

which
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

according
 

to
 

the
 

admission
 

time.
 

The
 

98
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

linazolamine
 

injection,
 

while
 

the
 

99
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

linazolamine
 

combined
 

with
 

Shenfu
 

injection.
 

Changes
 

of
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

serum
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,with
     

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

All
 

the
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis
 

(P<0. 05),
 

the
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

TNF-α,
 

PCT
 

and
 

hs-CRP
 

expression
 

(P< 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

All
 

the
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

expression
 

and
 

APACHE
 

Ⅱ
 

score
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

patients
 

with
 

sepsis,
 

and
 

the
 

treatment
 

of
 

linazolamine
 

combined
 

with
 

Shenfu
 

injection
 

can
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy.
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　 　 脓毒症发病率高,有传染性,可由任何部位的感染引起。
作为一种常见多发的全身炎症反应综合征,其主要由细菌等病

原微生物侵入机体所致,但根本的发病机制尚不清楚。 据统

计,脓毒症患者约占 ICU 收治患者总数的 40. 0%,绝大多数病

死原因与严重脓毒症、脓毒性休克相关,病死率高[1] 。 近年来,
尽管抗感染治疗和器官功能支持在一定程度上提高了脓毒症

治疗的有效性,但总病死率依旧高达 30% ~ 70%。 该病治疗费

用高、医疗资源消耗大,严重影响患者的生活质量。 利奈唑胺

杀菌作用强,耐药性低且穿透能力高,在脓毒症的治疗中起到

了较好的效果。 参附注射液是各种感染性、失血性和失液性疾

病的主要治疗药物之一,也用于脓毒症的临床治疗,有回阳救

逆、益气固脱之效。 虽然利奈唑胺与参附注射液单独用于脓毒

症治疗有较好的临床疗效,但二者联合治疗脓毒症的研究较

少,根据既往治疗结果,利奈唑胺与参附注射液联合治疗脓毒

症有探索价值[2-3] 。 本研究探讨了上述 2 种药物联合治疗与脓

毒症患者血清肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、降钙素原(PCT)、超敏

C 反应蛋白(hs-CRP)水平及急性生理学和慢性健康状况评价
 

Ⅱ
(APACHE

 

Ⅱ)评分的关系,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

采用回顾性研究,样本来源于成都中医药大学附属第五

人民医院 ICU,样本总量为 197 例脓毒症患者,样本量选取符

合 Kendall 粗糙确定样本量原则,样本筛选均按《中国脓毒症

早期预防与阻断急诊专家共识》 (2020 年版)执行[4] ,纳入时

间为 2019 年 1 月至 2021 年 1 月。 纳入标准:符合脓毒症临床

诊断标准;来源于 ICU,男女均可,年龄 20 ~ 75 岁;临床资料完

整。 排除标准:合并免疫抑制、重度心力衰竭、糖尿病和高血

压,心、肝、肾及胃等脏腑疾病者;既往对利奈唑胺注射液、参
附注射液过敏或存在禁忌证者;妊娠期、哺乳期女性。 按纳入

时间分为两组,2019 年 1 月至 2020 年 1 月收治的 98 例脓毒症

患者为对照组,2020 年 2 月至 2021 年 1 月收治的 99 例脓毒症

患者为观察组,符合 Kendall 粗糙确定样本量原则。 对照组患

者中,男性 62 例,女性 36 例;年龄 20 ~ 75 岁,平均( 65. 23 ±
5. 67)岁;平均 APACHEⅡ评分(16. 72±2. 54)分。 观察组患者

中,男性 64 例,女性 35 例;年龄 20~ 75 岁,平均(64. 25±5. 62)
岁;平均 APACHEⅡ评分(16. 58±2. 36)分。 两组患者年龄、性
别和 APACHEⅡ评分等资料相似,有可比性。 研究符合《赫尔

辛基宣言》 [5] 医学研究准则。
1. 2　 方法

(1)常规治疗:观察组和对照组患者均行吸氧,营养支持,
控制血压及血糖,纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱,维持内环

境稳定和机械通气等常规治疗。 (2)对照组患者在常规治疗

的基础上加用利奈唑胺葡萄糖注射液[规格:300
 

mL ∶ 利奈唑

胺 600
 

mg 与葡萄糖 13. 7
 

g(按 C6 H1 2 O6 计)],1 次 600
 

mg,静
脉滴注,1 日 2 次(12

 

h / 次),疗程 10 ~ 14
 

d。 (3)观察组患者

在对照组的基础上联合应用参附注射液(规格:100
 

mL) 1 次

20~ 100
 

mL,静脉滴注,1 日 1 次,疗程 10~ 14
 

d。
1. 3　 观察指标

(1)炎症反应指标:用 hs-CRP 检测试剂盒测定 hs-CRP 表

达水平,用 TNF-α 检测试剂盒测定 TNF-α 表达水平,用放射免

疫学分析法测定 PCT 表达水平。 (2) APACHEⅡ评分:内容涉

及急性生理评分、年龄和慢性健康评分等 3 个维度,理论最高

值为 71 分,得分越高表示病情越严重。 (3)相关性:用 Logistic
逐步回归分析评估 TNF-α、PCT、hs-CRP 及 APACHEⅡ评分等

指标与脓毒症的相关性。
1. 4　 统计学方法

建立 Excel 数据库,将两组患者基线资料、研究数据纳入

SPSS
 

21. 0 软件处理。 计数资料用 χ2 检验。 满足参数检验前

提条件及球对称检验(H-F 条件)的定量资料用重复测量方差

分析,若部分满足参数检验前提条件时,需适当变换变量或用

混合模型分析,两个及以上样本均数差异的显著性检验用变

异数分析(F 检验),以 x±s 表示。 用 Logistic 逐步回归分析评

估脓毒症与 TNF-α、PCT、hs-CRP 及 APACHE Ⅱ评分的相关

性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHEⅡ评分

比较

脓毒症患者的血清 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHE
 

Ⅱ
评分均呈异常表达,两组患者治疗后上述指标均显著降低,且观

察组患者治疗后血清 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHE
 

Ⅱ
评分显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 1。

表 1　 两组患者治疗前后 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及
APACHEⅡ评分比较(x±s)

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(x±s)

组别 时间
TNF-α /

(ng / mL)
PCT /

(ng / mL)
hs-CRP /
(mg / L)

APACHEⅡ
评分 / 分

观察组(n= 99) 治疗前 361. 57 ±55. 63 23. 51 ±5. 54 19. 24 ±3. 01 26. 51 ±3. 58
治疗后 182. 36 ±52. 57∗ 3. 26 ±1. 34∗ 4. 52 ±1. 59∗ 13. 41 ±3. 25∗

t 26. 482 15. 697 12. 305 11. 264
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

对照组(n= 98) 治疗前 364. 15 ±54. 76 23. 74 ±5. 68 19. 54 ±2. 37 26. 41 ±3. 67
治疗后 267. 41 ±51. 58 9. 47 ±2. 61 8. 71 ±2. 51 18. 42 ±3. 47

t 26. 351 21. 748 18. 649 12. 361
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

the
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05

2. 2　 脓毒症患者 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHEⅡ评

分的预后 ROC 分析

经 Logistic 逐步回归分析发现,TNF-α、PCT、hs-CRP 水平

及 APACHEⅡ评分均是影响脓毒症患者预后的独立危险因素

(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 脓毒症患者血清TNF-α、PCT、hs-CRP水平与APACHE

 

Ⅱ
评分的相关性

APACHEⅡ评分与 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 的表达水平呈
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　 　 　 　表 2　 脓毒症患者血清 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及
APACHEⅡ评分的预后 ROC 分析

Tab
 

2　 Prognostic
 

ROC
 

analysis
 

of
 

serum
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
指标 B S. E. Wald P OR(95%CI)
TNF-α 0. 637 0. 284 5. 237 0. 024 1. 923(1. 034~ 3. 267)
PCT 0. 361 0. 135 6. 526 0. 012 1. 526(1. 053~ 1. 958)
hs-CRP 0. 258 0. 156 4. 351 0. 037 2. 351(0. 261~ 2. 618)
APACHEⅡ 0. 624 0. 322 3. 528 0. 013 1. 826(0. 214~ 1. 154)

正相关(P<0. 05),见表 3。
表 3　 脓毒症患者血清 TNF-α、PCT、hs-CRP 水平

与 APACHEⅡ评分的相关性
Tab

 

3　 Correlation
 

between
 

serum
 

TNF-α,
 

PCT,
 

hs-CRP
 

levels
 

and
 

APACHEⅡ
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

sepsis
指标 统计量 TNF-α PCT hs-CRP
APACHEⅡ评分 r 0. 716 0. 823 0. 547

P <0. 001 <0. 001 <0. 001

3　 讨论
利奈唑胺和参附注射液用于脓毒症的临床疗效均较好。

动物与人的药代动力学研究结果均证明利奈唑胺能快速地分

布于灌注良好的组织,对革兰阳性菌、葡萄球菌属和肠球菌属

等均有较高的抗菌活性[6-7] 。 参附注射液为常见的中药注射

剂,主要由红参、附片提取制成,其循证医学证据与推荐等级

(参照 GRADE 系统)均较高,对改善体循环、微循环,增强细胞

免疫等作用明显。 结合既往研究结果,虽然利奈唑胺和参附

注射液在脓毒症的治疗中疗效显著[8-9] ,但因联合治疗的相关

案例较少,二者联合是否有事半功倍之效仍值得探讨,尤其是

在 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 表达方面。
单核细胞和巨噬细胞是产生 TNF-α 的主要场所,作为一

种促炎细胞因子,TNF-α 在许多病理状态下均呈异常表达,且
参与了机体的炎症、免疫反应[10] 。 罗兰等[11] 证实,TNF-α 在

脓毒症患者机体中不仅呈高表达,且对白细胞介素( IL)1、IL-6
和 IL-8 及血小板活化因子的释放均有促进作用。 本研究中,
治疗前患者血清 TNF-α 均呈高表达。 PCT 和 hs-CRP 是感染

性疾病诊断的常见标志物,对脓毒症的临床诊断、治疗及预后

均有益。 当机体受细菌、真菌和寄生虫感染时,PCT 在血浆中

的表达多升高,反映了全身炎症反应的活跃程度[12] 。 本研究

中,治疗前患者血清 PCT 呈高表达。 研究结果证实,hs-CRP
含量的高低与动脉粥样硬化、急性脑梗死和脓毒症等疾病关

系密切[13-14] 。 既往研究中,烧伤早期伴发脓毒症患者治疗前

的 hs-CRP 多呈高表达[15] 。 本研究中,在予以利奈唑胺和参

附注射液治疗后,脓毒症患者血清 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 表

达均显著降低,优于对照组,提示联合治疗能有效抑制脓毒症

患者血清 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 等炎症因子的异常表达。 首

先,利奈唑胺通过作用于细菌 50 S 核糖体亚单位,抑制 mRNA
与核糖体链接,参与 TNF-α

 

mRNA、PCT
 

mRNA 及 hs-CRP 的合

成抑制[16] 。 其次,参附注射液在抑制脓毒症患者 TNF-α、PCT
和 hs-CRP 表达的同时,可参与体循环改善,改善心室结构和

功能,减少心肌纤维化,降低 BNP 表达,增加血管灌流量,提高

心输出量,改善机体大循环[17-18] 。 参附注射液在抑制 TNF-α、
PCT 和 hs-CRP 等炎症因子异常表达的同时,可减轻炎症反应

对细胞的伤害,增强细胞免疫能力,增加脓毒症患者全身毛

细血管开放数量、微动脉管径和血流速度,对脓毒症患者的

机体康复有益。 另外,参附注射液能有效增强利奈唑胺的抗

炎效应,降低脓毒症患者的机体氧自由基水平,减轻其心脏、
肺等器官的氧化应激损伤[19-20] 。 本研究的 ROC 分析结果显

示,TNF-α、PCT、hs-CRP 水平及 APACHEⅡ评分均是影响脓

毒症患者预后的独立危险因素 ( P < 0. 05) ,且治疗前后

APACHEⅡ评分与 TNF-α、PCT 和 hs-CRP 等炎症因子表达呈

正相关(P<0. 05) 。 再次证实利奈唑胺与参附注射液联合应

用可有效改善 APACHEⅡ评分。
综上所述,利奈唑胺联合参附注射液治疗脓毒症的效果

良好。 但本研究所得结果仍需大样本、高质量的随机对照研

究数据佐证,但可肯定的是,利奈唑胺联合参附注射液对抑制

炎症反应有益。
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