
中国危重病急救医学2008年6月第20卷第6期chin crit care Med，June 2008，V01．20．No．6

乌司他丁对急性肺损伤机械通气患者肺保护的临床研究

李汝勇 张继红 李玉芝
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近年来，随着以机械通气为主的综

合治疗，急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合

征(Al。I／ARDs)的病死率有所下降，但

仍高达30％～50％“3。本研究拟观察在

机械通气为主的综合治疗基础上加用乌

司他丁治疗ALI／ARDS患者的呼吸力

学、血流动力学及动脉血气的变化，以评

价乌司他丁在AI。I／ARDS机械通气的

肺保护及防治多器官功能障碍综合征

(M()Ds)、降低病死率中的作用。

1资料与方法

1．1 一般资料：选择2001年5月一

2007年7月本院重症加强治疗病房

(ICU)收治的89例ALI患者，诊断符合

中华医学会呼吸病学分会制定的标

准。3。其中男52例，女37例；年龄3个

月～93岁。进入ICU时急性生理学与慢

性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)

评分为(22．57±9．79)分。原发疾病：急

性胆囊炎18例，重症肺炎15例，重症休

克11例，复杂多发外伤(肋骨、骨盆等)

10例，心肺复苏术后8例，腹部外伤术

后8例，心肺疾病术后7例，胃肠、肝胆

疾病术后5例，急性药物中毒3例，颅脑

外伤术后及产后出血各2例。

1．2分组：89例患者按随机原则分为

对照组(45例)和治疗组(44例)。对照组

采用机械通气为主的综合治疗；治疗组

在对照组基础上用乌司他丁进行肺保

护。两组患者的年龄及APACHEⅡ评分

比较差异无统计学意义(P均>O．05)，

有可比性。

1．3治疗方法：两组的机械通气及基础

治疗相同。机械通气模式采用小潮气量、

低气道平台压(Pplat)以及适当呼气末

正压(PEEP)口’3“。。呼吸机参数设置：潮

气量6～8 ml／k，Pplat<35 cm H20
(1 cm H20一0．098 kPa)，PEEP 5～

20 cm H：0(逐渐上调)，视病情脱机，同

时给予营养、镇静、控制血糖等治疗。治

疗组在上述治疗的基础上静脉滴注乌司

他丁注射液(广东天普生化医药股份有

限公司)200 kU(加100 ml生理盐水)，

每日2～3次，疗程为5～7 d。

1．4观察指标及方法：动态监测心电图

(ECG)、心率(HR)、呼吸频率(RR)、平

均动脉压(MAP)、动脉血氧饱和度(Sa0：)

变化，每日监测动脉血氧分压(Paoz)、

氧合指数(PaO。／Fio。)、呼吸力学及元创

血流动力学指标；观察患者临床症状及

体征变化；行胸部x线片、血生化及血、

尿常规等检查；统计上机天数、住1Cu

时间及ICU病死率。以1 d和5 d时的

相关指标作为统计指标。
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1．5统计学处理：使用SPSs 10．o统计

软件，计数资料采用搿检验，计量资料

以均数±标准差(z±J)表示，采用f检

验，P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 两组患者临床疗效：治疗组32例

(72．73％)、对照组24例(53．33％)治疗

5 d后肺损伤得到控错，临床症状缓解，

x线胸片变化显著，肺外器官功能改善；

治疗组10例(22．73％)、对照组19例

(42．22％)因多器官功能衰竭(MOF)死

亡；两组好转率及病死率比较差异均有

统计学意义≮P均《酲05)。治疗组住

ICU时闯(5；鸺=￡黪j积麓_璃显短于对照

组(7．25=；I=}幺器鼬蠢撇琵囊董异遣有统
计学意义(≯《o．疆s；{秀≥要+≯ ¨_

2．2两组呼壤力攀i赫脉盥气及血流动

力学指标变化<表⋯l一翻：治疗组砰吸力

学、动脉血气及煎流勖力学指标改善程

度均明显优于对照组(P均<o．05)。

3讨论

本研究是在以机械通气为主的综

合治疗基础上应用鸟司他丁治疗ALI／

ARDS，结果显示患者的病死率显著低

于未用乌司他丁治疗者，证明乌司他丁

能有效降低ALI／ARDS的病死率，提高

临床治疗效果。

表1两组患者治疗前后呼吸力学指标比较(；±s)

注：与本组1 d比较，8P<o．05；与对照组同期比较，6P<o．05；PIP：吸气峰压；MPaw：平均气道压；Raw：气道阻力

表2两组患者治疗前后动脉血气比较(z±s)

注：与本组1 d比较，8P<O．05；与对照组同期比较，6P<o．05；PaC02：动脉血二氧化碳分压；l mnHg—O．133 kPa

作者单位：262500山东青州，潍坊医学院附属青州医院中心Icu

作者简介：李汝勇(1963一)，男(汉族)，山东省人，副教授，副主任医师，Enlail：lrysdqz@163．com。

万方数据



·374· 中国危重病急救医学2008年6月第20卷第6期【：hin cril Care Med，June 2 o()8，V01．20，No．6

表3两组患者治疗前后血流动力学指标比较(z±s)

注：与本组l d比较，8P<o．05；与对照组同期比较，“尸<o．05；(：0：心排血量；sVR：外周血管阻力

乌司他丁是从人尿液中分离纯化的

一种广谱的蛋白酶抑制剂，具有抗炎、减

少细胞与组织损伤、改善微循环与组织

灌注等作用，最早被应用于急性胰腺炎

的治疗，近年来被广泛应用于脓毒症、

AI。I的治疗，取得了良好疗效“。’。ALI／

ARDS是机体炎症反应失控的结果，即

全身炎症反应综合征／代偿性抗炎症反

应综合征(SIRS／(：ARS)失衡的严重结

果83。而乌司他丁则通过对各种炎症介

质的免疫调理作用，更好地控制全身炎

症反应，并通过抑制中性粒细胞在肺组

织中的渗出和中性粒细胞弹性蛋白酶

(NE)活性及其抗氧化作用，显著减轻其

对肺的直接和继发损伤“。3。

本研究显示：对ALI／ARI)s患者在

常规应用以机械通气为主的综合治疗基

础上应用乌司他丁进行肺保护，能明显

改善患者的呼吸力学、血流动力学及动

脉血气指标，降低MOF发生率，提高治

愈率，降低病死率，提高患者生活质量，

缩短住ICU时间，疗效确切。
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受损软组织中的骨成分可诱导Toll样受体4依赖的全身炎症反应和急性肺损伤

长骨骨折后可引起局部或全身的炎症反应，但导致这种变化发生的原因还不十分清楚。宾夕法尼亚州匹兹堡大学科研人

员通过对雄性c3H／HeouJ[Toll样受体4(TLR4)正常]和C3H／HeJ(TI。R4突变)小鼠的研究认为；暴露于受损软组织中的骨

成分可诱导全身炎症反应伴急性肺损伤的发生，并与TLR4有关。他们分别在小鼠双侧大腿肌肉注射不同骨成分，包括骨髓

细胞、骨髓上清液、骨混悬液，6 h后取血采用酶联免疫吸附试验测定血中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)、

IL一10及肺髓过氧化物酶含量，收集支气管肺泡灌洗液检测肺通透性。实验结果显示：在C3H／HeouJ小鼠局部骨成分暴露于

受损软组织中可诱导全身炎症反应及急性肺损伤，但在TLR4突变的c3H／HeJ小鼠未出现全身炎症反应及急性肺损伤。提示

骨折后骨成分暴露于受损局部软组织诱导全身炎症反应和急性肺损伤的发生与TLR4有关，TI。R4在组织损伤的检测中有着

重要的作用。

包呈梅，编译自《Shock》，2008一05—02(电子版)；胡森，审校

达那肝素钠抑制大鼠全身炎症反应防御脓毒症诱导的急性肺损伤

包括高迁移率族蛋白B1(HMGBl)在内的全身炎症反应介质在脓毒症发生发展中起着重要作用。达那肝素钠(DA)作为

一种抗凝剂有抑制脓毒症所致炎症反应的作用，但机制尚不清楚。Hagiwara等用雄性wistar大鼠对DA抑制全身炎症反应及

防御脓毒症诱导急性肺损伤的作用进行了验证。给予实验动物内毒素脂多糖(LPS)后经尾静脉推注50 U／kg DA或生理盐

水，从注射LPS开始计时，取每隔2 h的血清和肺组织检测细胞因子肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)、IL一10及

HMGBl含量。用LPs或LPs加DA刺激大鼠巨噬细胞系(RAw 264．7)，收集上清液检测细胞因子(TNF—a、IL一6、1L一10)及

HMGBl含量。实验结果显示，给予DA(50 U／kg)可明显改善实验大鼠存活率及肺损伤。推注DA后，血清及肺组织中

HMGBl含量随时问延长逐渐减少。体外实验显示，给予DA后HMGBl减少，提示DA有抑制核转录因子一KB抑制因子(I”B)

磷酸化的作用。因此研究者认为，DA能减少LPS所致炎症反应中炎症因子和HMGBl含量，从而改善肺损伤，降低脓毒症诱

导的全身炎症反应死亡率。

包呈梅，编译自《Crit Care》，2008一04一02(电子版)；胡森，审校
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