
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.18，No.10
October，2020

第18卷 第10期
2020年10月

特利加压素联合去甲肾上腺素治疗真菌性肺炎所致感染性休克的疗效

李慧敏，于法明，张韧，王妮妮

濮阳市油田总医院 呼吸科，河南 濮阳 457000

【摘要】目的 探讨特利加压素联合去甲肾上腺素（NE）与去甲肾上腺素治疗真菌性肺炎引起的感染性休

克临床疗效差异，为后续治疗方案选择提供参考。方法 选取濮阳市油田总医院2017年2月至2019年2月收

治的重症真菌性肺炎引起的感染性休克患者共70例，以随机抽签法分为对照组（35例）和观察组（35例），在卡

泊芬净基础上分别给予NE和特利加压素联合NE方案治疗，比较2组患者24 h血乳酸清除率和血乳酸水平，治

疗前后血流动力学指标水平、炎性因子水平及48 h内NE用量。结果 治疗后观察组24 h血乳酸清除率、血乳

酸水平、心率（HR）、有创平均动脉压（MAP）及中心静脉压（CVP）水平分别为 69. 75%±8. 32%，（2. 18±0. 41）
mmol/L，（92. 10±4. 02）次，（68. 77±5. 50）mm Hg，（11. 47±2. 40）mm Hg，均显著优于对照组的 46. 10%±
6. 19%，（3. 42±0. 70）mmol/L，（104. 82±5. 38）次，（63. 31±4. 43）mm Hg，（9. 60±1. 83）mm Hg（P<0. 05）；观

察组治疗后CRP、TNF-α及 PCT水平分别为（5. 49±1. 03）mg/L，（89. 62±11. 35）mg/L，（0. 97± 0. 15）μg/L，均

显著低于对照组的（8. 30±1. 45）mg/L，（131. 25±19. 63）mg/L，（2. 05±0. 32）μg/L（P<0. 05）；同时观察组 48 h
内NE用量为（0. 40±0. 07）μg·kg-1·min-1，少于对照组的（0. 63±0. 10）μg·kg-1·min-1（P<0. 05）。结论 特利加

压素联合NE治疗重症真菌性肺炎引起的感染性休克疗效确切，且NE用量降低，未加重心脏负荷。
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Clinical efficacy comparison of NE with terlipressin in the treatment of septic shock induced bysevere asper⁃
gillus pneumonia

LI Hui-min，YU Fa-min，ZHANG Ren，WANG Ni-ni
Department of Respiratory，Puyang Oilfield General Hospital，Henan Puyang 457000，China

【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy differences of norepinephrine（NE）combined with terlipressin
and NE used alone in the treatment of septic shock induced by severe aspergillus pneumonia patients.Methods Totally 70 sep⁃
tic shock patients induced by severe aspergillus pneumonia were chosen from February 2017 to February 2019 in Puyang Oil⁃
field General Hospital and randomly divided into control group（35 patients）with NE and observation group（35 patients）with
NE combined with terlipressin on the basis of caspofungin；and the 24 h lactate clearance rate and lactate levels，the levels of
hemodynamic index，inflammatory factor，and NE dosage within 48 h before and after treatment in the 2 groups were com⁃
pared. Results The 24 h lactate clearance rate，24 h lactate levels，heart rate（HR），mean arterial pressure（MAP）and central
venous pressure（CVP） of observation group after treatment was 69. 75%±8. 32%，（2. 18±0. 41）mmol/L，（92. 10±4. 02）
times，（68. 77±5. 50）mmHg，（11. 47±2. 40）mmHg，which was significantly better than control group of 46. 10%±6. 19%，

（3. 42±0. 70）mmol/L，（104. 82±5. 38）times，（63. 31±4. 43）mm Hg，（9. 60±1. 83）mm Hg，respectively（P<0. 05）. The lev⁃
els of CRP，TNF-α and PCT of observation group after treatment was（5. 49±1. 03）mg/L，（89. 62±11. 35）mg/L，（0. 97±0. 15）
μg/L，which was significantly less than control group of（8. 30±1. 45）mg/L，（131. 25±19. 63）mg/L，（2. 05±0. 32）μg/L，respec⁃
tively（P<0. 05）. The NE dosage within 48 h of observation group was（0. 40±0. 07）μg·kg-1·min-1 ，significantly less than
（0. 63±0. 10）μg·kg-1·min-1 in control group（P<0. 05）. Conclusion NE combined with terlipressin on the basis of caspofungin
in the treatment of septic shock patients with severe aspergillus pneumonia can efficiently increase lactate clearance effect，im⁃
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prove HR and CVP，reduce inflammation level，increase NE dosage，and not increase cardiac load.
【Key words】 caspofungin；norepinephrine；terlipressin；aspergillus；pneumonia；infectious shock

真菌性肺炎是一类因真菌感染导致的肺部炎症，

多因长期使用广谱抗菌药、激素、细胞毒性药物及免

疫抑制剂诱发［1］；患者往往病情进展迅速，可在短期

内合并感染性休克，引起包括交感神经异常、组织灌

注量下降及严重低血压等在内多种表现，严重者甚至

出现多脏器功能障碍，病死率最高可达46%［2］。临床

对于重症真菌性肺炎引起的感染性休克患者治疗多

在有效抗感染基础上通过改善组织器官灌注量以达

到控制病情进展的目的，但在具体治疗方案选择方面

尚存在一定争议；其中特利加压素和去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）均有应用报道，但二者联用方

案涉及较少［3］。本文通过分析探讨特利加压素联合

去甲肾上腺素方案对重症真菌性肺炎引起的感染性

休克患者疗效及实验室指标水平的影响，旨在为寻找

更佳药物治疗方案以改善患者临床预后。

1 资料与方法

1. 1 资料

选取濮阳市油田总医院（以下简称我院）2017年
2月至 2019年 2月收治重症真菌性肺炎引起的感染

性休克患者共70例。纳入标准：符合《中国成人社区

获得性肺炎诊断和治疗指南（2016年版）》重症肺炎

诊断标准［4］；②符合《中国急诊感染性休克临床实践

指南》感染性休克诊断标准［5］；③病原菌培养证实曲

霉菌感染；④年龄 18～75岁；⑤APACHEII评分≥15
分；⑥。排除标准：①48 h内死亡；②恶性肿瘤；③重

要脏器功能不全；④过敏体质；⑤妊娠或哺乳期女性；

⑥临床资料不全。以随机抽签法分为对照组和观察

组，每组各 35例，2组患者一般资料比较差异无统计

学意义（P>0. 05）。详见表 1。本研究经伦理委员会

批准，且患者及家属知情同意。

1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 患者入院后遵循《中国急诊感染

性休克临床实践指南》［5］行液体复苏、营养支持、氧疗

及纠正内环境平衡紊乱，对于液体复苏效果欠佳者给

予血管活性药物，保证平均动脉压>65 mm Hg；同时

静脉滴注卡泊芬净（生产厂家：江苏恒瑞医药股份有

限公司；批准文号：国药准字H20173019；生产批号：

20180126）治疗，首剂量为 70 mg/d，维持剂量为 50
mg/d。在此基础上，对照组给予NE（生产厂家：广州

白云山明兴制药有限公司；批准文号：国药准字

H44022396；生产批号：20173310A）泵注治疗，起始

剂量为 0. 1 μg·kg-1·min-1，最大剂量为 1 μg·kg-1·
min-1；观察组则给予特利加压素联合NE泵注治疗，

特利加压素（生产厂家：Ferring Gmb H；批准文号：国

药准字 H20030669；生产批号：20161233）剂量为

0. 01～0. 04 U/min，若用量达0. 04 U/min，但平均动

脉压未达标，则加用NE 0. 1 μg·kg-1·min-1泵注，根据

血流动力学改善情况调整用量，48 h内NE最达剂量

为1 μg·kg-1·min-1。
1. 2. 2 观察指标 ①血乳酸水平及乳酸清除率：检

测采用罗氏Cobas C700型全自动生化分析仪，抽取

空腹静脉血2 mL检测治疗前和治疗后24 h血乳酸水

平，计算24 h血乳酸清除率；②血流动力学指标：血流

动力学指标包括心率（heart rate，HR）、中心静脉

压（central venous pressure，CVP）、心排血量指数

（cardiac output index，CI）、中心静脉血氧饱和度

（central venous blood oxygen saturation，SCVO2）、

全 身 血 管 阻 力 指 数（systemic vascular resistance
index，SVRI）、全心舒张末期容积指数（global end

表1 2组患者一般情况比较

组别

对照组

观察组

χ2/t值
P值

例数

35
35

性别（男/女）

21/14
24/11
1.02
0.34

年龄（岁）

61.01±5.86
62.33±6.02
0.51
0.62

病程（月）

4.51±1.05
4.33±1.01
0.23
0.82

APACHEII评分（分）

27.09±3.50
26.51±3.34
0.58
0.56
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diastolic volume index ，GEDI）及血管外肺水指数

（extravascular lung water index，EVLWI）；其中 CI、
SCVO2、SVRI、GEDI及 EVLWI检测采用 PICCO，锁

骨下或颈内静脉行中心静脉置管，股动脉穿刺将容

量监测仪附件置入并连接 PICCO 检测仪（瑞典

MAQUET），取 3次监测平均值；③炎性因子：包括C
反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子-
α（tumor necrosis factor- α，TNF- α）及 降 钙 素 原

（procalcitonin，PCT）检测采用贝克曼 AU3800型全

自动生化分析仪；④NE用量：记录48 h内NE用量，计

算平均值。

1. 3 统计学方法

选择 SPSS24. 0软件进行数据分析；其中计量资

料采用 t检验，以 x̄±s表示；计数资料采用 χ2检验；检

验水准为α=0. 05。

2 结果

2. 1 治疗 24 h，2组患者血乳酸清除率和血乳酸水

平比较

对照组治疗 24 h血乳酸清除率和血乳酸水平分

别为46. 10%±6. 19%，（3. 42±0. 70）mmol/L；观察组

治疗后 24 h血乳酸清除率和血乳酸水平分别为

69. 75%±8. 32%，（2. 18±0. 41）mmol/L；观察组血乳

酸清除率和血乳酸水平均优于对照组（P<0. 05）。

2. 2 2组患者治疗前及治疗48 h血流动力学指标水

平比较

2组患者治疗后HR、MAP及CVP水平均优于治

疗前（P<0. 05）；观察组治疗后HR、MAP及CVP水平

均优于对照组（P<0. 05）；2组患者治疗前后 CI、SC⁃
VO2、SVRI、GEDI及 EVLWI水平组间比较差异无统计

学意义（P >0. 05）。见表2。
表2 2组患者治疗前、治疗48 h血流动力学指标水平比较

指标

心率（次）

治疗前

治疗48 h
平均动脉压（mm Hg）

治疗前

治疗48 h
中心静脉压（mm Hg）

治疗前

治疗48 h
心排血量指数（L·min-1·m-2）

治疗前

治疗48 h
中心静脉血氧饱和度（%）

治疗前

治疗48 h
全身血管阻力指数（kPa·S/L）

治疗前

治疗48 h
全心舒张末期容积指数（mL /m2）

治疗前

治疗48 h
血管外肺水指数（mL/kg）

治疗前

治疗48 h

对照组（n=35）

124.96±6.20
104.82±5.38

53.31±3.97
63.31±4.43

6.15±1.31
9.60±1.83

3.76±0.60
3.51±0.45

73.73±6.47
73.19±6.15

184.39±32.87
192.00±36.42

760.26±137.10
808.71±145.82

10.68±2.04
9.94±2.20

观察组（n=35）

122.88±6.44
92.10±4.02

53.18±3.85
68.77±5.50

6.43±1.40
11.47±2.40

3.73±0.57
4.45±0.37

73.35±6.38
72.10±6.02

186.20±33.69
193.56±35.01

766.31±140.73
816.08±152.67

10.82±2.14
10.09±2.01

t值

0.92
3.83

0.19
4.05

1.24
3.77

0.24
0.80

0.54
0.69

0.24
0.38

0.17
0.75

0.33
0.42

P值

0.17
0.00

0.64
0.00

0.31
0.00

0.65
0.38

0.48
0.41

0.65
0.44

0.90
0.63

0.61
0.47
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2. 3 2组患者治疗前及治疗48 h炎性因子水平比较

2组患者治疗 48 h炎性因子水平均低于治疗前

（P<0. 05）；同时观察组治疗 48 h炎性因子水平均低

于对照组（P<0. 05）。见表3。

2. 4 2组患者48 h内去甲肾上腺素用量

对照组和观察组 48 h内NE用量分别为（0. 63±
0. 10）μg·kg-1·min-1，（0. 40±0. 07）μg·kg-1·min-1；观
察组少于对照组，差异有统计学意义（P <0. 05）。

3 讨论

重症真菌性肺炎因内毒素及其他毒性物质入血，

导致全身血管舒张并异常激活机体免疫系统功能，而

组织器官灌注量下降可在短时间内引起机体血流动

力学异常、微循环障碍及脏器功能损伤，威胁患者生

命安全［6］。合并感染性休克重症真菌性肺炎临床治

疗基本手段包括液体复苏和血管活性药物应用两方

面，但近年来临床报道提示，NE可能加重感染，诱发

多种不良反应，同时剂量应用过大还易增加死亡风

险［7］。已有研究显示［8］，感染性休克患者血浆血管升

压素水平显著降低，且患者临床预后与血管升压素

水平具有相关性。国外学者报道提示［10-11］，特利加

压素联合NE可有效降低感染性休克患者心率，提高

MAP水平，促进乳酸清除，并有助于改善肝肾血流灌

注量；此外其还能够有效逆转感染性休克患者低血

压和低灌注状态，抑制机体炎症反应水平；但对于重

症真菌性感染患者是否可获得同样治疗效果并无相

关报道。

本次研究观察组 24 h血乳酸清除率和血乳酸水

平均显著优于对照组（P<0. 05），提示加用特利加压

素可提高重症真菌性肺炎引起的感染性休克患者血

乳酸清除效果；其中血乳酸水平是公认反映组织器官

灌注和有氧代谢状态的敏感指标，而血乳酸清除率可

用于感染性休克患者临床预后预测，即随血乳酸清除

率增加死亡风险降低；这一优势形成可能为特利加压

素能够进一步刺激动静脉短路血管收缩，快速改善内

脏缺血缺氧状态，降低乳酸合成量密切相关［12］。同时

观察组治疗后HR、MAP及CVP水平均优于对照组、

治疗前（P<0. 05）；观察组治疗后炎性因子水平均显

著低于对照组、治疗前（P<0. 05），则证实特利加压素

联合NE能够改善重症真菌性肺炎引起的感染性休克

患者生命体征，预防低血压出现，同时还有助于抑制

机体炎症反应；其中该方案降低心率作用机制可能与

2种药物联合可加强血管收缩、抑制降压反射活动密

切相关［13］。而 2组患者治疗前后 CI、SCVO2、SVRI、
GEDI及 EVLWI水平组间比较差异无统计学意义（P>
0. 05），表明重症真菌性肺炎引起的感染性休克患者

采用特利加压素联合NE方案与NE方案在稳定血流

动力学指标方面效果接近，同时并未加重患者心脏负

荷。部分学者报道显示［14-15］，脏器功能损害是感染性

休克患者重要临床表现和影响预后关键因素，而感染

性休克早期使用血管升压素有助于促进平均动脉压

复常，减轻脏器功能缺血缺氧损伤，与本次结果存在

差异，笔者考虑纳入人群均为真菌性肺炎即基础疾病

为肺部感染可能是造成这一现象重要原因。此外观

察组 48 h内NE用量少于对照组、治疗前（P<0. 05），

说明特利加压素使用有助于降低重症真菌性肺炎引

起的感染性休克患者 NE用量，与既往报道结果

相符［16］。

综上所述，特利加压素联合NE治疗重症真菌性

肺炎引起的感染性休克临床疗效确切，且NE用量降

低，未加重心脏负荷。但受纳入样本量少、缺乏远期

预后随访及单中心等制约，所得结论仍需后续更深入

研究证实。

表3 2组患者治疗前、治疗48 h炎性因子水平比较

指标

C反应蛋白（mg/L）

治疗前

治疗48 h
肿瘤坏死因子-α
（mg/L）
治疗前

治疗48 h

降钙素原（μg/L）
治疗前

治疗48 h

对照组

（n=35）

15.29±2.74

8.30±1.45*

207.38±28.91

131.25±19.63*

4.94±0.77

2.05±0.32*

观察组

（n=35）

15.02±2.60

5.49±1.03*

219.80±31.34

89.62±11.35*

5.11±0.90

0.97±0.15*

t值

0.31

3.43

0.27

3.37

0.17

4.17

P值

0.76

0.00

0.78

0.00

0.87

0.00

注：*表示组内治疗前后比较，P<0.05
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