西维来司他钠治疗对重症肺炎全身炎症反应综合征患者APACHEⅡ评分及血清CRP、IL-6、TNF-α水平的影响#
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摘要 目的：探讨西维来司他钠对于重症肺炎（Severe pneumonia，SP）合并全身炎症反应综合征（System inflammatory reaction syndrome，SIRS）患者的急性生理与慢性健康评分（Acute physiology and chronic health evaluation II，APACHEⅡ）及血清C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平的影响。方法：选取2023年1月至2025年7月在本院确诊的82例SP合并SIRS患者，随机将其分为对照组和西维来司他钠组，每组各41例。对照组患者采用常规治疗，西维来司他钠组在对照组基础上联合注射西维来司他钠治疗。比较两组临床治疗效果、症状缓解时间、APACHEⅡ评分、炎症因子（CRP、IL-6、TNF-α）水平及不良反应。结果：治疗后，西维来司他钠组患者有效率高于对照组 (P＜0.05)。西维来司他钠组的体温、心率、呼吸频次恢复至正常时间均低于对照组（P＜0.05）。治疗后，西维来司他钠组和对照组的APACHEⅡ评分、CRP、IL-6、TNF-α水平均较治疗前降低，西维来司他钠组APACHEⅡ评分、炎症因子水平都分别低于对照组(P＜0.05)。两组不良反应比较差异无统计学意义。结论：在常规治疗的基础上联合西维来司他钠可以显著提高SP合并SIRS患者的临床疗效，有效改善患者APACHEⅡ评分、血清CRP、IL-6、TNF-α水平。
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Effects of sivelestat sodium hydrate on APACHE II score and levels of serum CRP, IL-6 and TNF-α in patients with severe pneumonia and system inflammatory reaction syndrome#
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Abstract Objective:  To explore the effects of sivelestat sodium hydrate on scores of acute physiology and chronic health evaluation II (APACHE II) and levels of serum C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (interleukin-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in patients with severe pneumonia (SP) and system inflammatory reaction syndrome (SIRS). Methods:  A total of 82 patients with SP and SIRS confirmed in our hospital were enrolled between July 2021 and December 2024. They were randomly divided into control group (routine treatment) and sivelestat sodium group (injection of sivelestat sodium hydrate on basis of control group), 41 cases in each group. The clinical curative effect, remission time of symptoms, APACHE II scores, levels of inflammatory factors (CRP, IL-6, TNF-α) and adverse reactions were compared between the two groups. Results:  After treatment, response rate of sivelestat sodium group was higher than that of control group（P<0.05）. The recovery time of body temperature, heart rate and respiratory rate in sivelestat sodium group was shorter than that in control group (P<0.05). After treatment, APACHE II score, levels of CRP, IL-6 and TNF-α were decreased in both groups, which in sivelestat sodium group were lower than those in control group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups. Conclusion:  On basis of routine treatment, sivelestat sodium hydrate can significantly improve clinical curative effect, effectively improve APACHE II score and levels of serum CRP, IL-6 and TNF-α in patients with SP and SIRS.
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重症肺炎（SP）通常是指各种病原菌侵袭肺组织而引发的一种严重炎症反应，在婴幼儿、青少年、老年人以及存在各类基础疾病的人群中较为多见[1]。全身炎症反应综合征（SIRS）是当患者遭遇创伤、感染、休克等急性且危重的病症时，致病因素作用于机体，引发的一种全身性炎症反应[2]。
SP伴发SIRS的患者，病情凶险，进展速度快，临床治疗难度相较于普通肺炎显著增加，所取得的治疗效果也不甚理想，即使采用敏感抗菌药、糖皮质激素、机械通气以及营养支持等一系列治疗措施，患者的死亡率仍旧居高不下[3]。既往研究表明，西维来司他钠可通过抑制促炎因子释放抑制炎症反应，改善肺损伤的症状[4]。国内目前有关西维来司他钠治疗SP合并SIRS的研究较少见。急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）作为一种重症评估工具，综合反映患者的急性生理参数和慢性健康状态。血清C-反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）这些炎症指标，在炎症反应中发挥关键作用，其水平变化可直观反映机体炎症反应的程度。通过观察上述指标，能够明确得到患者病情改善效果和预后影响。
基于此，本研究通过临床对照试验的方式来探讨西维来司他钠对于治疗SP合并SIRS患者的APACHEⅡ评分、CRP、IL-6、TNF-α水平的影响，为临床治疗此类疾病提供新的思路。

1  临床资料与方法

1.1一般资料
选取2023年1月至2025年7月在本院确诊的82例SP合并SIRS患者。本次研究经本院伦理委员会通过。纳入标准：符合SP的诊断标准[5]；符合SIRS诊断标准[6]；符合西维来司他钠用药适应证[7]；患者或家属知情同意，能够配合试验过程中的各项检查和治疗。排除标准：合并有严重的其他疾病如患心血管疾病、恶性肿瘤、肾脏疾病、免疫系统疾病；存在使用西维来司他钠药物的禁忌证；孕妇；在入组前2周内接受过其他可能影响炎症反应或免疫功能的药物治疗，如糖皮质激素等。脱落标准：患者病情加重需接受其他治疗或死亡。
采用随机数字表法将患者平均分为两组，对照组和西维来司他钠组各41例，对照组男27例，女14例，35~89岁，平均年龄69.17±8.26岁，治疗前身体质量指数23.64±3.18 kg∙m-2，入组前患病时长2.38±0.22 d，确诊为高血压的患者数量为15例，被诊断为糖尿病的患者数量是6例。西维来司他钠组男30例，女11例，32~86岁，平均年龄67.28±7.97岁，治疗前BMI22.48±3.34 kg∙m-2，入组前患病时长2.45±0.13 d，其中确诊为高血压的患者数量为17例，被诊断为糖尿病的患者数量是5例。两组患者性别、年龄、BMI、患病时长、高血压或糖尿病患者例数等一般资料无显著差异（P＞0.05），具有可比性。

1.2 方法
对照组参考相关指南[7]，给予常规的SP合并SIRS临床治疗，包括营养支持、抗感染（给予β-内酰胺类联合阿奇霉素或氟喹诺酮类治疗，或联合抗病毒治疗）、化痰、肺保护性通气、维持内环境稳定。
西维来司他钠组常规治疗基础上联合注射西维来司他钠（上海汇伦江苏药业有限公司，国药准字:H20203093，规格:0.1 g）4.80 mg·kg-1·d-1，两组均连续治疗7 d。

1.3观察指标
1.3.1疗效评估[8]   

治疗7 d后，评估治疗效果。显效：几乎无呼吸困难，心率、呼吸频次恢复正常，血气分析正常、肺部浸润阴影消失；有效：偶尔有发热，体温、心率、呼吸频次有下降趋势，血气分析检查基本正常、肺部浸润阴影缩小；无效：症状基本无改变，发热严重，甚至病情加重。总有效率=（总例数-无效例数）/总例数×100%。
1.3.2症状缓解时间记录   

记录在治疗期间内患者的体温、心率、呼吸频次恢复至正常（体温36.3 ℃~37.2 ℃、心率60~100次·min-1、呼吸频率＜20次·min-1）所需时间。
1.3.3 APACHEⅡ评分评估   

于治疗前、治疗后评估APACHEⅡ分数。包括急性生理评分、年龄评分和慢性健康评分，每个评估项目会依据其与正常标准值的偏离程度来评定分数，整个评估体系的总分数设定为71分，其中，所得分数越高，则表明当前状况越为危急，评分≥15分属重症[9]。

1.3.4 血清CRP、IL-6、TNF-α水平检测   

于治疗前、后分别取患者空腹静脉血5 mL后离心，留取上清液，全自动生化分析仪胶乳增强免疫比浊法（试剂盒——美康生物科技股份有限公司）测定CRP，多重微球流式免疫荧光发光法检测TNF-α、IL-6（试剂盒——青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司）。

1.3.5不良反应记录   

记录两组在用药期间出现恶心、呕吐等胃肠道反应的患者例数；肝功能异常的患者例数；血小板异常的患者例数。
1.4  统计学处理

采用SPSS 26.0统计学软件进行数据分析，计量资料以[image: image1.wmf]X

±SD）形式呈现，采用t检验进行组间比较，计数资料以n（%）描述，采用χ2检验，P＜0.05时表明结果有统计学意义。
2  结果

2.1  临床疗效
西维来司他钠组治疗的有效率为85.37%，对照组治疗的有效率为65.85%，西维来司他钠组疗效更好（P＜0.05）。见表1。

表1  临床疗效比较（n（%），总例数=41）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	7（17.07）
	20（48.78）
	14（34.15）
	65.85

	西维来司他钠组
	28（68.29）
	7（17.07）
	6（14.63）
	85.37*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2  症状缓解时间

比较两组治疗后体温正常所需时间、心率正常所需时间、呼吸频率正常所需时间，西维来司他钠组的症状得到缓解，体征恢复正常时间均短于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  症状缓解时间比较（[image: image2.wmf]X

±SD, h, n=41）
	组别
	体温正常所需时间
	心率正常所需时间
	呼吸频率正常所需时间

	对照组
	43.64±12.94
	48.14±10.66
	20.24±4.73

	西维来司他钠组
	23.32±6.55*
	25.71±6.37*
	11.35±3.93*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.3  APACHEⅡ评分和炎症指标

治疗后，两组APACHEⅡ评分、炎症指标均较治疗前降低(P＜0.05)，西维来司他钠组APACHEⅡ评分、炎症指标分别低于对照组(P＜0.05)。见表3。
表3  APACHEⅡ评分、炎症指标比较（[image: image3.wmf]X

±SD，n=41）

	组别
	APACHEⅡ评分（分）
	CRP（mg∙L-1）
	IL-6（pg∙mL-1）
	TNF-α（pg∙mL-1）

	
	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
	22.56±4.74
	15.92±2.78#
	156.92±5.41
	44.65±2.32#
	106.93±8.98
	25.58±2.65#
	26.84±10.48
	9.81±5.40#

	西维来司他钠组
	22.81±4.68
	12.37±2.09#*
	157.47±5.82
	38.21±2.85#*
	119.22±5.09
	22.64±2.33#*
	25.91±10.15
	4.78±5.39#*


注：与治疗前比较，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4  不良反应
西维来司他钠组不良反应总发生率为17.07%，对照组不良反应总发生率为14.63%，组间对比统计，发生率差异无意义。见表4。
表4  不良反应比较（n（%），总例数=41）
	组别
	恶心呕吐
	肝功能异常
	血小板异常
	总发生率

	对照组
	3（7.32）
	2（4.88）
	1（2.44）
	6（14.63）

	西维来司他钠组
	4（9.76）
	2（4.88）
	1（2.44）
	7（17.07）


3 讨论

SP是致病微生物侵入肺部引起感染后造成炎症介质过度表达，引起的严重肺组织及肺间质损害，常伴随有感染性休克、呼吸衰竭、多器官功能障碍、免疫反应失衡，此时易并发SIRS。
针对SP的治疗，以往临床上会采取抗菌药物抗感染治疗结合对症支持治疗，包括应用白蛋白、营养支持、重症监护、肺保护性通气策略等[10]。但正如前文所提到，这些治疗方法在面对SP合并SIRS时治疗效果并不明显。其他研究提到[11]，西维来司他钠作为中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂，可以抑制炎性反应，治疗急性肺损伤伴SIRS或急性呼吸窘迫综合征伴SIRS，并建议在临床将西维来司他钠作为SP合并SIRS的早期用药。

本研究中发现，西维来司他钠组的临床治疗效果优于对照组，西维来司他钠组的体温、心率、呼吸频率恢复正常时间均低于对照组，说明西维来司他钠的治疗效果优于传统临床治疗方式。分析原因为：传统治疗中使用糖皮质激素广谱抗炎但增加感染风险、机械通气保护性通气策略仅能延缓肺损伤，而西维来司他钠可以降低感染风险的同时改善肺损伤[12]。本研究中，西维来司他钠组APACHEⅡ评分、CRP、IL-6、TNF-α水平均分别低于对照组。许晓函等发现[13]，西维来司他钠可改善脓毒症急性呼吸窘迫综合征患者的APACHEⅡ评分。本研究结果类似，分析原因为：西维来司他钠组的评分显著降低表明SP和SIRS导致的多器官功能障碍得到改善。有其他研究显示[14]，西维来司他钠在治疗儿童脓毒症时，治疗后患儿血清CRP、IL-6、TNF-α水平明显降低，本研究结果与此相似。分析原因为：炎症因子的浓度在体内升高与机体遭受损伤、体内发生炎症反应有关[15]，西维来司他钠可抑制中性粒细胞，防止其释放大量活性氧及自由基，减少炎症因子[16]，最后导致CRP、IL-6、TNF-α浓度降低。西维来司他钠组和对照组的不良反应没有较大区别，说明西维来司他钠在治疗SP合并SIRS时和传统治疗方法同样安全。

综上所述，西维来司他钠治疗可以明显提高SP合并SIRS患者的临床疗效，有效改善患者APACHEⅡ评分、血清CRP、IL-6、TNF-α水平。但本研究可能因样本量较小，导致统计效力不足，难以准确反映西维来司他钠对APACHEⅡ评分及血清CRP、IL-6、TNF-α水平的真实影响。后续有必要进一步扩充样本数量，并开展多中心研究，从而提升研究结论的可靠性与精准度。
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