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乌司他丁在急危重症临床应用的进展 

景炳文 【综述 

【关键词】 乌司他丁； 危重症； 治疗 

乌司他丁(ulinastatin，UTI)是从人 

尿液中提取精制而成的糖蛋白，分子质 

量为67 000 ku，能抑制胰蛋白酶、a一糜 

蛋白酶、透明质酸酶、弹性蛋白酶、组织 

蛋白酶 G等多种水解酶的活性“ 。UT1 

分子中还具有与细胞膜受体识别和结合 

的位点。加上第 10位丝氨酸上带负电荷 

的硫酸软骨素糖链，使其表现出稳定细 

胞膜和溶酶体膜的生理功能 。UTI静 

脉给药半衰期约为 40 rain，不与血浆蛋 

白结合，给药后在肾脏与肝脏迅速积累， 

5 rain达到峰值；主要通过肾脏排泄 ，给 

药后 12 h，通过尿和粪便的排泄率分别 

为 73．o 和 2．3 ，72 h达到 83．0 和 

4．1 ，30 rain时主要 以原形排泄，4 h 

尿中几乎全部为降解产物。 

目前全球市场上销售的 uTl成品 

制剂有 日本持田制药公司的 Miraclid， 

以及国内广东天普生化医药股份有限公 

司的天普洛安，剂型分别为水针和冻干 

粉针。以下均统称 UTI。现就国内外对 

该药的基础和临床研究做一简要综述。 

1 UTI的药理作用 

1．1 抑制过度 的炎症反应：UTI对创 

伤和疾病状态下释放至血液中的大量水 

解酶具有明显的抑制作用，减轻水解酶 

对正常组织器官的伤害，消除致炎因子， 

缓解炎症反应。据报道，UTI对单核／巨 

噬细胞、中性粒细胞过度释放的炎性介 

质有抑制作用 。Tani等“ 报道 UTI可 

以明显改善脓毒性休克犬 1周存活率。 

Okano等 观察到 UT1对脓毒症动物 

血流动力学、花生四烯酸级联代谢产物 

及肺表面活性有改善趋势。Htwe等“ 在 

盲肠结扎穿孔术(CI P)诱 导革兰阴性 

(G )菌败血症小 鼠中观察到脂质过氧 

化反应明显 减弱 。 

1．2 改善循环与器官灌注；UTI可阻 

断缺血／再灌注时钙超载所致的磷脂酶 
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激活途径，保护细胞膜” ；抑制内皮细胞 

黏附分子表达的过度升高，改善白细胞 

嵌塞所引发的毛细血管堵塞、血管通透 

性增加等病理变化；抑制炎症反应所致 

前列腺素H。合酶一2(PHS一2)表达过度 

升高，降低血栓素 B (TXB )浓度，维持 

内源性血管活性物质的平衡 。UTI还 

能抑制心肌抑制因 (MDF)的生成．减 

少脏器缺血⋯。 

1．3 对组织器官 的保护作用：UTI的 

药理作用针对由水解酶、过度炎症反应、 

缺血和缺氧等造成的组织细胞损害，并 

显示了确切的脏器保护疗效。 

1．3．1 保护心肌细胞，减轻缺血／再灌 

注损伤：Cao等 在兔心脏温血灌注模 

型中研究了uTl对心肌的保护作用，结 

果显示 uTl组心肌收缩性改善，冠状动 

脉 (冠脉)内皮损伤减轻。Masuda等 

报道 ，UT1能抑制心肌细胞线粒体氧化 

磷酸化能力的减弱 ．维持线粒体功能，较 

快恢复细胞能量供应。 

1．3．2 保护脑细胞，减少脑细胞凋亡： 

Nagai等““报道，UTI能减少缺血对运 

动神经传导速率(MNCV)的影响，并能 

抑制延迟性神经细胞死亡。国内学者亦 

观察到使用 UTI预防和治疗能减轻脑 

组织水肿，阻止脑细胞凋亡。 

1．3．3 保 护肺脏，维持呼 吸功能：lto 

等“ 报道，UT1对急性肺损伤(A1 I)大 

鼠肺部肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、髓过 

氧化物酶 (MPO)水平的急剧升高具有 

一 定 的抑制作用，能明显改善肺泡间隔 

炎性细胞浸润、水肿以及出血症状。动物 

实验表明，UTI对脓毒症诱导的 ALI／ 

急性呼吸窘迫综合征(ARDs)具有明显 

的改善作用，能减少炎性细胞激活，降低 

肺湿重／干重 比值 ，维持血氧分压。 

1．3．4 保护肾脏，维持肾小管和肾小球 

的功能：Nakakuki等 报道。UTI对庆 

大霉素诱导的肾脏生化及组织学变化有 

改善作用，并呈剂量依赖性，使用 5 d后 

肾损伤减轻了45 ～8O 。UTI对缺血 

损伤肾脏细胞的线粒体也有保护作用， 
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有利于再灌注后离子泵功能恢复⋯ 。 

1．3．5 保 护肝脏，抑制转 氨酶升高： 

UTI能抑制缺血／再灌注所致的丙氨酸 

转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AS l’) 

水平升高，减轻肝组织瘀血 。 

1．3．6 保护肠黏膜屏障。减少肠道细菌 

移位：杨连粤等“ 研究报道。经 UTI干 

预的脓毒症大鼠小肠上皮细胞水肿减 

轻 ，细胞排列整齐，线粒体清晰可见，肠 

黏 膜通 透性 的增高 受到 明显抑 制 ，故认 

为 UTI保护肠黏膜屏障的机制可能与 

其抑制肠黏膜和全身循环中过量的炎症 

介质、氧自由基及某些酶的产生有关。 

1．3．7 对免疫功能的影响：静脉注射 

UTl能抑制手术刺激导致的小白鼠脾 

脏产生抗体细胞数 ，以及腹腔内巨噬细 

胞对羊红血球的吞噬率降低，能提高腹 

腔接种致死剂量变形杆菌小白鼠的存活 

率“ 。临床经验显示，UTl对手术后各项 

免疫指标 降表现出了明显 的抑制作 

用 ，有利于机体免疫力的恢复。 

2 UTI的临床应用 

2．1 全身炎症反应综合征(SIRS)、多 

器官功能障碍综合征(MODS)：SIRS和 

MODS时常存在低血压与氧利用障碍、 

心肌抑制、内皮细胞肿胀、血管通透性增 

加、血液高凝、微血栓形成等病理生理变 

化，最终造成对心、肺、脑、肾、肝等重要 

脏器的损伤，是临床急危重症患者的主 

要致死原因，现已成为全球急救医学研 

究 的热点。Damas等 报道 ，SIRS和 

M()Ds时血浆TNF a、白细胞介索 1p 

(11 一1B)、ll 一6和 II 一8等促炎细胞因 

子水平的升高与死亡相关 临床 观察 

到，MODS患者使用 UTI后，TNF—a、 

II 一1口、II 一6水平与对照组相比均显著 

降低，SIRS患者临床症状、MODS的发 

生率、住重症监护室(ICU)时间、疾病存 

活率等方面也优于对照组 。 

2．2 脓毒症；脓毒症一直被认为是导致 

MODS的主要危险因素之一。它是机体 

免疫系统受到强烈刺激，进而引起多种 

生物级联反应所致，包括炎症反应过程、 
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凝血一纤溶系统改变等，其中过度炎症反 

应发生较早，且占据了重要地位。鲐木宏 

昌等“ 报道，UTI对增加感染性休克患 

者肺泡一动脉血氧分压差(P —aO。)显示 

出了有益的影响。方强等 ”’用 UTI治疗 

重症脓毒症患者，结果显示．u I、I治疗 

组急性生理学与慢性 健康状况评分 Ⅱ 

(APACHEⅡ)改善快 ．28 d病死率显著 

低于对照组，同时血清促炎细胞因子水 

平较对照组显著降低，而抗炎细胞 因子 

II 一10明显升高 

2．3 休克：休克时可发生微循环和一系 

列 脏 器功能 障碍。林 晃粑等 ”报道， 

UTI能快速恢复并稳定低血容量性休 

克患者的血压，维持其脉搏平稳，并能增 

加尿量。张红璇 在临床应用中发现． 

UTI组休克患者 2周内行连续性肾脏 

替代疗法(CRRT)的比例较对照组明显 

减少，对急性肾功能衰竭 (肾衰)有明确 

的预防作用。UTI在治疗心源性或创伤 

性休克方面鲜有报道，临床使用该药有 

利于改善休克时的微循环，保护心、肺、 

肝、肾功能。 

2．4 弥散性血管内凝血(DIC)：多种原 

因(创伤、休克、感染及大量输血等)均可 

导致弥散性微血管内血栓形成．继之因 

凝血因子及血小板被大量消耗及纤维蛋 

白溶解亢进而发生出血等。体外试验发 

现，UTI能调节凝血因子 X a、Ⅻa、Ⅷ的 

激活以及血管舒缓索的释放，有利于凝 

血机制的改善。UTI对凝血因子的抑制 

呈剂量依赖性。随剂量加大，疗效更明 

显 ，该药能维持血管正常舒缩功能及内 

皮细胞的完整性 ，因而对凝血 纤溶 

系统平衡具有一定的调理作用。 

动物实验结果与体外试验结果类 

似，观察到 UTI对 DIC状态下的活化部 

分凝血活酶时间(APTT)延长、纤维蛋 

白降解产物(FDP)升高、血小板计数降 

低、纤维蛋白原水平下降及凝血酶原时 

间(PT)延长均有改善，对全血凝 血弹性 

描记 图(TEG)各指标也表现出明显 的 

改善作用 ”。对于隐性 DIC。UTI也有 

良好的防治作用。Aramoto等 ”认为， 

UTI能改善血液高凝状态，对深静脉血 

栓形成具有一定的预防作用。 

2．5 AI I／ARDS：SIRS发 展 成 M()DS 

过程中，最先出现功能障碍的器官通常 

是肺。ALl／ARDs是感染、创伤、休克、 

DIC、烧伤等所诱导 sIRS在肺的表现。 

Kawai等 在临床应用 UTI治疗 

12例 ARDS患者，其中 1O例效果满意。 

2004年湖南湘雅医院、上海新华医院的 

基础研究表明，UTI对 AI I／ARDs均有 

良好的治疗作用。 

2．6 多发伤：多发伤是由单一致伤因素 

所造成的 2个以上部位和器官受损．Ⅱ丁 

危及生命。严重创伤患者病情往往易进 

展为器官急性炎症变化甚至坏死。UTI 

可稳定细胞膜和溶酶体膜．对全身炎症 

反应有 一定抑制作用，急性创伤反应期 

应用具有较佳的临床疗效。国内学者报 

道．uTI对严苇创伤患者的平均住院时 

间、并发症发生率、病死率及病情稳定恢 

复所需时间均有明显改善。。 。 

霞型颅脑损伤后，常常发生脑肿胀、 

昏迷、代谢紊乱、水和电解质紊乱、消化 

道出血、肺部感染等严重全身反应。动物 

实验结果证实，uTI能抑制缺血／N灌 

注导致的脑细胞凋亡．减轻脑 水肿 。 

张平等 。 报道，对 2O例重型颅脑损伤 

患者使用 UTI治疗，无一例出现消化道 

出血 ，预后较好 ；该组患者使用大剂量质 

量分数为 2O9／的甘露醇脱水，无一例发 

生肾功能损害，推测可能与UTI改善肾 

脏血液循环、保护肾功能作用有关。 

2．7 器官移植 ：UTI对低 温保存的肝 

脏具有良好的保护作用，可减少肝脏细 

胞空泡化和肝窦内皮细胞的脱落” 。肝 

移植围术期应用 uTI，能减轻围术期的 

炎性反应和新肝再灌注损伤．降低肝移 

植患者的 AST、AI T和血清总胆红素 

(TBII )水平 ，已获公认 。 

UT1在肾移植领域亦已广泛应用。 

研究表明，对于移植肾热缺血时间 8～ 

12 min的肾移植患 者，与对照组相 比， 

UTI组能有效促进移植肾功能恢复 ”。 

2．8 体外循环(CPB)：国外研究报道， 

在 CI B中应用 u-rI．能抑制粒细胞弹性 

蛋白酶水平升高以及肺血管外水体积 

(EVI W)增加 ，减轻术后肺水肿，改善术 

后肺气体交换 。防治肺功能恶化 。徐 

康清等 观察到。UTI能抑制 CPB后 

呼吸指数(RI)增加 及肺顺应性下降，减 

轻亚临床性肺功能损伤，缩短上机时间。 

临床中 UTI对于 CPB造成的肾脏损伤 

也具有改善作用。能减少肾小管功能障 

碍发生，改善肾血流。减少速尿用量 。 

2．9 围手术期：大型外科手术作为治疗 

手段的同时，其创伤对机体也是一种不 

同程度的损伤。手术打击会导致机体免 

疫力下降，增加感染机会，生物体趋向负 

氮平衡 ，不利于创 口愈合和代谢恢复，尤 

其是对于老年择期手术患者，术后并发 

症的发生率更高。一项对老年危重外科 

术后早期应用 UTI的研究显示，uTI在 

预防应激性溃疡、改善 SIRS症状、减少 

蛋白分解方面的疗效，以及患者术后精 

神状态改善均明显优于对照组。对心、 

肺、食管及腹腔手术者应用 uTI。具有 

显著的器官保护作用。 

2．10 重症急性胰腺炎(SAP)：UTI最 

早用于 SAP治疗，实验研究显示，UTI 

具有 良好的促进胰腺创面愈合作用“ ； 

并能改善急性坏死性胰腺炎 (ANP)动 

物胰外器官如心、肺 、肾、肠组织中的血 

流量。。 。临床研究报道 ．使用 uTI可明 

显缓解多种胰腺炎的临床症状．抑制胰 

酶．减轻炎症介质对胰腺功能的损害，大 

幅度降低了 SAP患者的APACHEⅡ评 

分值．减少急性肾衰、胸水等并发症的发 

生率 ” 笔者体会 ，加大 UTI剂量对 

SAP疗效更显著 

2．11 烧伤：对烧伤动物模型研究结果 

显示，使用 UTI后烧伤动物死亡率、皮 

肤含水量、血清 II 一6、TNF一 含量均 

明显降低，丙二醛(MDA)、超氧化物歧 

化酶(s()I))水平、乳酸／丙酮酸比值得到 

维持 。胡骁桦等””在 4O例严重烧伤 

患者的治疗中使用 uTI，结果显示，uTI 

组用药后机体过度炎症反应减轻更快， 

心、肝、肾功能得到较好的保护。 

2．12 防治肿瘤放、化疗不 良反应：据国 

外研究报道，u fI对手术后肿瘤的转移 

具有抑制作用，能减轻肿瘤负荷及腹水 

的生成 。 。UTI对肿 瘤发生 、发展 的抑 

制作用被认为与其调控 T细胞亚群的 

细微平衡，维持免疫系统稳定有很大关 

系。在癌症患者的放、化疗中，肝、肾功能 

易受到损伤。有动物及临床研究证实， 

uTI对顺铂肾毒性有明显的抑制作用， 

在顺铂化疗期 间联合使用 UTI。能降低 

尿中 口。微球蛋白及 N 乙酰葡萄糖苷 

酶(NAG)水平 。抑制钠排泄分率(FeNa) 

升高，有确切的护肾作用 ”。在肝动脉 

栓塞化疗及门静脉化疗中使用 UTI，亦 

观察到了 uTI能减轻化疗药物对肝脏 

的损伤 “ 。 

3 UTI的不 良反应和正确 用法 

UTI在使用过程中安全性好。不 良 

反应少。目前国内报道的诸多应用文献 

中，仅有几例出现皮疹 ．未见过敏性休克 

和重要脏器损害。uTI临床使用剂量厂 
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家推荐为 1O0～200 kU／d，溶于1O0 ml 

质量分数为 5 的葡萄糖或生理盐水中 

静脉滴注，必要时可溶于生理盐水1O ml 

中缓慢静脉注射。由于该药几乎没有不 

良反应，随着剂量加大，作用更加明显 

笔者曾给车祸闭合性颅脑损伤、右侧脊 

柱旁 4～8肋骨骨折、双肺严重挫伤、气 

道内涌出鲜红色泡沫样痰、严重低氧血 

症、休克、心率慢 (50次／rain)的患者大 

剂量 UTI(每次 1 000 kU，连用 3次，以 

后 400 kU，6 h 1次)．可使患者迅速好 

转，痊愈出院，未发现大剂量使用而引起 

的不良反应。笔者认为，该药半衰期短 

(40 min)，用于急危重症患者治疗 时疗 

效与剂量呈正相关，且无明显不良反应． 

建议 UTI用量定为 200～400 kU、6 h 

1次较为合理。其最佳的用药剂量还有 

待进一步探索。 
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4种超声技术综合诊断下肢深静脉血栓形成 

金蓉 姬凤英 王众 李力 黄小元 焦彤 

【关键词】 超声检查； 血栓，深静脉； 下肢 

应用二维加压超声、彩色多普勒超 

声(CDFI)、脉冲多普勒(PwD)和二维血 

流显像技术(B—Flow)综合诊断下肢深 

静脉血栓(LEDVT)形成，旨在为临床早 

期诊断 LEDVT提供可靠依据。 

1 临床资料 

1．1 病例：5O例临床疑诊 LEDVT患 

者中男 3O例，女 2O例 ；年龄 33～83岁， 

平均 58岁。主要表现：急性期患肢疼痛、 

肿胀、功能障碍、皮肤温度升高 ；慢性期 

皮肤变色。发病至超声检查时间 2 d～ 

1年，其中 2周内 25例。最终确诊均经 

血管造影或手术及药物治疗加以证实。 

1．2 检查方法：检查股总、股浅、股深静 

脉时患者取仰卧位，下肢稍外展、外旋。 

检查朋 静脉、胫后静脉取俯卧位，足抬 

高 20。～3O。，使肌肉松弛。检查胫前静脉 

时取坐位。连续扫查各静脉横轴、纵轴 

的二维图像和B—Flow图像。观察安静 

时及加压试验时静脉管壁、管腔及瓣膜 

情况，并调节声速血流夹角小于 6O。．以 

cDF1、PwD检测血流状态方向．获得不 

同程度狭窄的血流参数，并观察探头加 
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压后血管腔是否压壁。 

1．3 结果：5O例患者经检查 以急性深 

静脉血栓为主，往往足多根血管同时受 

累。其发病患肢分布情况、临床和超声图 

像表现见表 1。 

表 1 LEDVT患者临床和超声图像表现 

项目 表现 

临床 患肢肿胀、皮肤发亮、疼痛、动脉搏动存往 

超声 栓塞处管径增宽 探头压壁(+) 

静脉腔内透声差I 见血栓回声，相伴的动脉血流正常 

CDFI、B Flow血流消失或可见部分虹流信号 

挤压远端血管，侧支静脉血流增强 

将 5O例 I E1)VT患者中按静脉血 

栓的栓塞程度不同分为完全型(30例) 

和不完全型(20例)。30例完全栓塞患者 

中 15例为急性栓塞．15例为慢性栓塞； 

2O例不完全栓塞患者中 1O例为急性栓 

塞，10例为慢性栓塞。5O例 LEDVT患 

者中5例经药物治疗恢复正常；2O例由 

急性栓塞转为慢性栓塞；5例转为血栓 

静脉炎；另 2O例经超声复查及临床动态 

观察 ，未发生误诊和肺栓塞。 

5O例 LEDVT患者 中有明显诱 因 

者占 96 ，以术后长期卧床、静脉插管 

术后、外伤等多见，无明显诱因者(其他) 

占 4 (表 2)。 

表 2 LEDVT患者高危因素分析 

危险因素 例数( ) 危险网紊 例数( ) 

术后长期卧床 25(50) 血液病 3(6) 

静脉插管术后 l 0(20) 肿瘤 2(4) 

外伤 8(1 6) 其他 2(4) 

2 讨 论 

临床诊断LEDVT缺乏可靠性。x线 

对比静脉造影为过去诊断 LEDVT的金 

标准，但为有创 ，且可并发过敏反应及静 

脉血栓的潜在危险“ ；另外，静脉通道难 

以建立，局部感染、过敏、肾功能不全、妊 

娠时不能进行静脉造影检查。 

本研究应用二维加压超声、CDFI、 

PWD和B—Flow 4种技术联合，综合诊 

断I EDVT。我们认为该法有如下特点： 

二维加压超声 容易受图像质量 的影响； 

CDFI易出现血流外溢现象；B—Flow技 

术存在图像闪烁现象，且只有一个焦点， 

只能进行单点 聚焦。使图像不 同深度的 

血管同时显示受到限制 ；PWD易受取 

样线与血管夹角及取样容积部位的影 

响。综合使用 4种技术可以相互弥补彼 

此之间的不足，对于综合诊断 I EDVT 

具有较高准确性，且方便、无刨 ，可重复 

进行，是临床诊断 LEDVT的首选方法。 
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