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  摘 要:目的 研究甲泼尼龙联合乌司他丁治疗重症帕金森病合并重症肺炎患者的疗效。方法 选择

2016年1月至2019年1月西北工业大学医院收治的81例重症帕金森病合并重症肺炎患者,随机分为对照组

(41例)和观察组(40例),均采用常规的帕金森病治疗。对照组给予甲泼尼龙,观察组在对照组的基础上联合

静脉滴注乌司他丁。比较两组患者的治疗效果、炎症因子及呼吸功能相关指标水平。结果 观察组的有效率

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组的血清白细胞介素(IL)-1β、肿瘤坏死因子

(TNF)-α、IL-8、降钙素原(PCT)、C-反应蛋白(CRP)水平明显降低,差异有统计学意义(P<0.05),观察组上述

指标水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,两组的呼吸频率和肺泡-动脉氧分压[P(A-
a)O2]明显降低,氧分压[Pa(O2)]、肺适应性和氧合指数[Pa(O2)/FiO2]明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05);且观察组的呼吸频率和P(A-a)O2 明显低于对照组,肺适应性和Pa(O2)/FiO2 明显高于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。结论 甲泼尼龙联合乌司他丁能有效抑制重症帕金森病合并重症肺炎患者的炎性

应激反应,改善呼吸功能,提高疗效。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

methylprednisolone
 

combined
 

with
 

ulinastatin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

Parkinson's
 

disease
 

with
 

severe
 

pneumonia.Methods A
 

total
 

of
 

81
 

cases
 

of
 

severe
 

Parkinson's
 

dis-
ease

 

and
 

severe
 

pneumonia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Hospital
 

of
 

Northwestern
 

Polytechnical
 

University
 

from
 

Janu-
ary

 

2016
 

to
 

January
 

2019,were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

randomly.All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

conventional
 

therapy
 

of
 

Parkinson's
 

disease.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

methylprednisolone,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

ulinastatin
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

therapeutic
 

effect,inflammatory
 

factors
 

and
 

re-
spiratory

 

function
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-1β,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),IL-8,
procalcitonin

 

(PCT)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

decreased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

respiratory
 

frequency
 

and
 

P(A-a)O2 of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased,Pa(O2),lung
 

adaptability
 

and
 

Pa(O2)/FiO2 were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

respiratory
 

frequency
 

and
 

P(A-a)O2 in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
lung

 

adaptability
 

and
 

Pa(O2)/FiO2 were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
 

0.05).Conclusion Methylprednisolone
 

combined
 

with
 

ulinastatin
 

can
 

effectively
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

stress
 

response
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

Parkinson's
 

disease
 

and
 

severe
 

pneumonia,improve
 

their
 

respiratory
 

function
 

and
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

efficacy.
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  帕金森病是一种比较常见的神经系统变性疾病,
其发病位置主要为纹状体及黑质[1]。有研究发现,年
龄老化是帕金森病的一个主要发病原因。重症帕金

森病患者由于气道肌肉张力障碍、呼吸中枢病变和运

动不协调等原因,呼吸功能明显降低,尤其是咳痰无

力,不能顺利咳出痰液,引流不畅会使肺部感染加重,
从而容易合并重症肺炎。重症肺炎会产生极大的危

害,且具有比较高的病死率[2]。乌司他丁具有稳定溶

酶体膜、抗炎、抗凝和抗氧化等多种的生物学功能[3]。
但是临床上鲜见关于甲泼尼龙联合乌司他丁治疗重

症帕金森病患者合并重症肺炎的报道。本研究对40
例重症帕金森病合并重症肺炎患者给予甲泼尼龙联

合乌司他丁治疗,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2019年1月西

北工业大学医院收治的81例重症帕金森病合并重症

肺炎患者,患者有多年的帕金森病史,因咳嗽、发热、
气急、咳痰、呕吐来医院就诊。纳入标准:(1)符合重

症帕金森病[5]和重症肺炎[6]的诊断标准;(2)帕金森

病综合评分量表(UPDRS)评分为101~199分;(3)知
情同意。排除标准:(1)近3个月内有激素或者免疫

抑制剂用药史;(2)合并严重肝肾功能、心肺功能不

全,脑出血,脑梗死;(3)有人类免疫缺陷病毒(HIV)
等免疫功能受损;(4)合并其他精神障碍性疾病;(5)
对甲泼尼龙和乌司他丁有禁忌证。用抽签法随机分

为两组。观察组40例,其中男24例,女16例;年龄

49~85岁,平均(67.31±14.33)岁;帕金森病病史

5~12年,平均(7.13±1.29)年;重症肺炎病程1~
6

 

d,平均(3.44±1.17)d。对照组41例,其中男25
例,女16例;年龄49~85岁,平均(68.24±15.83)
岁;帕金森病病史5~12年,平均(7.25±1.34)年;重
症肺炎病程1~6

 

d,平均(3.52±1.14)d。两组的一

般资料差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方 法  两 组 均 口 服 普 拉 克 索 (国 药 准 字

J20150017,德国勃林格殷格翰公司),初始剂量为

0.25
 

mg/d,2次/天,逐渐加大剂量,最大剂量为1.5
 

毫克/次,3
 

次/天。且 口 服 美 多 巴 (国 药 准 字

H10930198,上海罗氏制药),每次0.25
 

g,每天3次。
对照 组:在 入 院 的 第1~3天 静 脉 滴 注 甲 泼 尼 龙

(H20150245,意大利Pfizer
 

Italia
 

S.r.l.公司),每次

40
 

mg,每天2次;在第4~7天改成口服给药,每次8
 

mg,每天2次;观察组:联合静脉滴注100
 

000
 

U的乌

司他丁(国药准字 H19990133,广东天普生化医药公

司),每天1次。两组均治疗1周。
1.3 观察指标 治疗1周后判断疗效,(1)显效:X
线检查患者的肺阴影基本吸收,咳嗽和咳痰等症状显

著减轻,肺部啰音显著改善;(2)有效:X
 

线检查患者

的肺阴影显著吸收,咳嗽和咳痰等症状部分好转,肺
部啰音轻微改善;(3)无效:患者的咳嗽和咳痰症状没

有缓解[6]。有效率=(显效例数+有效例数)/总例

数×100%。
治疗前后分别空腹取4

 

mL静脉血,用ELISA法

测定 血 清 白 细 胞 介 素 (IL)-1β、肿 瘤 坏 死 因 子-α
 

(TNF-α)及IL-8水平;用免疫化学发光法检测血清降

钙素原(PCT)水平,用免疫散射比浊法检测血清C-反
应蛋白(CRP)水平。试剂盒均购自杭州纽罗西敏生

物公司。
治疗前后取动脉血检测两组的肺泡-动脉氧分压

差[P(A-a)O2]、氧分压[Pa(O2)],检测氧合指数[Pa
(O2)/FiO2]及呼吸频率;并且计算肺适应性,肺适应

性=
 

Vt/(气道峰压-呼气末正压通气-内源性呼气

末正压)。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0进行统计处理,计
量资料以x±s表示,组间比较用t检验,计数资料以

频数或百分率表示,组间比较用χ2 检验,P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 观察组的有效率明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 有效率

对照组 41 16(39.02) 11(26.83)14(34.15) 27(65.85)

观察组 40 21(52.50) 16(40.00) 3(7.50) 37(92.50)a

  注:与对照组比较,aP<0.05。

2.2 两组炎症因子水平比较 治疗后两组的血清

IL-1β、TNF-α、IL-8、PCT、CRP水平明显降低,差异有

统计学意义(P<0.05),观察组的血清IL-1β、TNF-α、
IL-8、PCT、CRP水平明显低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表2  两组炎症因子水平比较(x±s)

组别 n 时间 IL-1β(ng/L) TNF-α(ng/L) IL-8(ng/L) PCT(g/L) CRP(mg/L)

对照组 41 治疗前 29.76±3.24 293.67±45.13 872.63±104.25 17.32±3.24 143.29±34.75

治疗后 18.24±2.75b 230.44±37.25b 314.29±75.32b 10.14±2.25b 63.42±11.75b

观察组 40 治疗前 30.48±2.97 291.34±46.27 870.45±102.71 17.29±3.28 144.36±32.48

治疗后 10.13±1.64ab 186.37±24.73ab 219.64±53.76ab 7.36±1.36ab 42.65±10.36ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。
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2.3 两组呼吸功能比较 治疗后,两组的呼吸频率

和P(A-a)O2 明显降低,Pa(O2)、肺适应性和 Pa
(O2)/FiO2 明显升高,差异均有统计学意义(P<

0.05),且观察组的呼吸频率和P(A-a)O2 明显低于对

照组,Pa(O2)、肺适应性和Pa(O2)/FiO2 明显高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  两组呼吸功能比较(x±s)

组别 n 时间 P(A-a)O2(mm
 

Hg) Pa(O2)(mm
 

Hg) 呼吸频率(次/分) 肺适应性(g/L) Pa(O2)/FiO2(P/kPa)

对照组 41 治疗前 46.29±11.38 75.39±10.42 30.16±4.27 172.36±13.48 20.34±2.75
治疗后 20.34±5.71b 89.34±12.67b 23.41±3.19b 192.36±15.93b 28.34±3.29b

观察组 40 治疗前 45.93±12.41 76.13±10.25 29.37±5.26 173.59±12.45 21.73±2.91
治疗后 13.69±2.78ab 101.42±14.36ab 18.24±2.75ab 212.45±19.34ab 35.63±4.72ab

  注:与对照组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。

3 讨  论

  帕金森病的症状主要为运动迟缓、静止性震颤及

姿势平衡障碍,好发于50~60岁的男性,具有慢性进

行性发展的特点,患者一般无法自行缓解[7]。帕金森

病患者除了运动障碍外,常常会伴有感觉障碍、精神

障碍和自主神经功能障碍等,严重威胁中老年患者的

生活质量和生命安全[8]。帕金森病患者口咽部的肌

肉运动不协调,患者呕吐引起吸入性肺炎,会造成肺

部感染。重症肺炎的发病机制与中毒、感染及免疫因

素相关,持续高热的全身中毒症状不但会严重损伤肺

组织,还会引起多脏器功能障碍,病情极为危重[9]。
近年来,抗菌药物及激素的广泛使用,使耐药菌株的数

量不断增加,造成部分重症肺炎患者的病情加重和病程

延长。当前,临床上对重症肺炎的治疗方法以保持呼吸

道通畅、控制感染、防治并发症及纠正缺氧为主,常常忽

略了重症肺炎导致的炎性反应性损伤[10]。
如何合理选用有效的抗炎药物来阻止重症肺炎

患者的全身性反应,是目前临床治疗重症肺炎的一大

难题[11]。乌司他丁具有稳定溶酶体膜,抑制各种蛋白

酶的活性,减少炎症因子的释放,抑制溶酶体酶的释

放,降低毛细血管通透性,清除氧自由基和改善组织

水肿等多种作用;对于肝脏、小肠、肾脏、胰腺、脑组织

及心脏等多种脏器的缺血再灌注损伤均有较好的保

护效果[12]。乌司他丁对重症肺炎患者的保护作用主

要是通过减少炎症因子的释放,抑制白细胞与细胞炎

症因子之间发生相互作用,避免白细胞被过度激活,
减轻白细胞对组织造成的损伤程度,进而抑制炎性反

应导致的肺功能损害[13]。P(A-a)O2、Pa(O2)、呼吸

频率、肺适应性和Pa(O2)/FiO2 都是判断机体肺功能

的代表性指标。在炎性状态下,肺毛细血管的通透性

升高,胸廓及肺泡的弹性明显降低,直接造成渗出增

加,具体表现为P(A-a)O2 升高、Pa(O2)降低、呼吸频

率增大、肺顺应性变差及Pa(O2)/FiO2 减小等。本研

究结果发现,治疗后观察组的呼吸频率和P(A-a)O2
明显低于对照组,Pa(O2)、肺适应性和Pa(O2)/FiO2
明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
这表明甲泼尼龙联合乌司他丁能有效改善重症帕金

森病合并重症肺炎患者的呼吸功能。

研究发现,重症肺炎不但与病原微生物感染和其

生成的毒素相关,而且与炎症细胞因子的大量分泌及

免疫防御机制的过度激活具有一定的相关性[14]。IL-
1β和TNF-α主要由微生物及其代谢产物受到刺激后

而分泌,均属于前炎症细胞因子。IL-1β和TNF-α还

可以介导机体外周循环内的炎症细胞因子迁移至肺

泡及肺间质中,并且能进一步刺激巨噬细胞及淋巴细

胞等,从而释放出大量的炎性反应介质,最终导致全

身的炎性反应及多器官功能障碍综合 征 的 发 生。
CRP是由肝脏生成的具有特殊性质的一种急性时相

蛋白,其对肺炎球菌的C多糖体可以发生反应。当患

者机体中有细菌感染和急性炎性反应时,血清CRP
水平会明显升高,经过冶疗后又会迅速降低,甚至消

失。CRP是一项反映炎症、判断预后和病情改变的敏

感指标[15]。IL-8是一种能对趋化因子的活性产生最

强抑制效果的炎症细胞因子,可以选择性地刺激中性

粒细胞聚集于炎症组织或者受损组织,IL-8
 

是机体炎

症应激反应的重要指标。血清PCT水平不仅可以反

映患者全身炎性反应的活跃程度,还可以反映被感染

器官的类型、大小、患者炎症的严重程度、感染细菌的

种类及患者自身免疫反应情况等。本研究发现,治疗

后两组的血清IL-1β、TNF-α、IL-8、PCT、CRP水平明

显降低,差异有统计学意义(P<0.05),观察组的血清

IL-1β、TNF-α、IL-8、PCT、CRP水平明显低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。这表明甲泼尼龙联合

乌司他丁能更有效地控制重症帕金森病合并重症肺

炎患者的炎性应激反应。
综上所述,甲泼尼龙联合乌司他丁能有效抑制重

症帕金森病合并重症肺炎患者的炎性应激反应,改善

其呼吸功能,提高疗效。
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男性还是女性,甲流阳性率大多高于乙流阳性率,提
示近3年冬春季流感还是以甲流为主。2016-2019
年冬春季甲流阳性率、乙流阳性率比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),提示甲流、乙流在每年冬春季各

有不同的流行特点。但是乙流的局部暴发流行也应

引起足够重视[10-11],乙流在2018-2019年冬春季阳

性率 为 3.19%,2017-2018 年 冬 春 季 阳 性 率 达

10.11%,而2016-2017年为0.21%,提示2017-
2018年冬春季在本地区为乙流流行高峰期。

综上所述,本地区冬春季流感仍以甲流感染为

主,而乙流感染也可能在冬春季暴发流行,应引起重

视。年龄、性别是影响冬春季甲流、乙流感染的因素。
婴儿、幼儿及学龄儿童时期(即4个月至<13岁)属流

感高发人群,需重点防护。
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