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乌司他丁对危重患者器官功能保护作用的研究
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·论著·

【摘要】 目的 探讨乌司他丁对危重患者器官功能的保护作用及其机制。方法 将2005年10月一2007

年7月入住本院重症加强治疗病房(ICU)的60例危重患者随机分为治疗组(30例)和对照组(30例)。对照组

接受常规治疗；治疗组在常规治疗基础上加用乌司他丁，依病情每次静脉给予200～400 kU，每日2～4次，疗

程5～7 d。均于两组患者入ICU即刻及3、5和7 d清晨抽取肘静脉血检测丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨

酶(AST)、肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)及氧合指数(PaO：／

FiO：)，并记录是否使用呼吸机辅助呼吸、是否进行血液透析治疗以及终点结果。结果 治疗组呼吸机使用率

(23．3 oA)、肝功能障碍率(3．3％)、肾功能异常率(10．o％)及病死率(3．3％)均明显低于对照组(分别为

63．3％、23．3％、46．7％、10．oH，P<0．05或P<O．01)。治疗组上述各指标的改善程度也明显好于对照组，其

中5 d和7 d时AsT、BUN、Cr及Pa02／Fi02差异有统计学意义(P<0．05或P<0．01)，而ALT、APTT、FIB

则差异无统计学意义(P均>0．05)。仅对照组有1例进行血液透析。结论乌司他丁对危重患者肝、肾、肺功能

有明显保护作用，能降低危重患者多器官功能障碍综合征(MODs)的发生率及病死率。
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[Abstract] Objective To study the mechanism and protection of ulinastatin on organ functions in

patients with severe disease．Methods Sixty patients in the intensive care unit(ICU)from October 2005 to

July 2007 were randomly divided into acontrol group and an ulinastatin treatment group(each 30 cases)．The

patients in the control group received the conventional therapy，and the cases in the other treatment group

accepted ulinastatin and conventional therapy．According to the disease situations。ulinastatin was

administered 200—400 kU once，2—4 times a day，sequentially for 5—7 days．On the day of admission and 3，

5，and 7 days after admission in ICU respectively，blood samples were obtained for measuring alanine

aminotransferase(ALT)，aspartate aminotransferase(AST)，creatinine(Cr)，blood urea nitrogen(BUN)，

activated partial thromboplastin time(APTT)，fibrinogen(FIB)and oxygenation index(Pa02／FiOz)；

whether breathing machine or hematodialysis was used and the end results were recorded．Resuits The rate

of usage of breathing machine(23．3％)，the incidences of hepatosis(3．3 0A)and renal dysfunction(10．0 0A)

and fatality(3．3％)in ulinastatin treatment group were obviously lower than those of the control group

(63．3％，23．3％，46．7％，10．0％，P<0．05 or P<0．01)．Amelioration level of each index in the ulinastatin

treatment group was better than that of the control group，at the time points of 5th and 7th day，there were

statistical significant differences between the tWO groups in AST，BUN，Cr and Pa02／Fi02(P<0．05 or

P<O．01)，however，there were no noticeable diffefences in ALT，APTT，FIB(all P>0．05)．0nly one

patient received hematodialysis in control group．Conclusion Ulinastatin can protect liver，renal and lung

functions markedly and lower the incidence of multiple organ dysfunction syndrome and mortality in patients

with severe disease．
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当机体受到严重感染、创伤、烧伤等严重损伤

24 h后，同时或序贯出现2个或2个以上器官或系

统功能障碍是导致患者死亡的常见原因。而导致多

器官功能障碍综合征(MODS)的根本原因是失控的
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全身炎症反应，即非特异性炎症反应亢进，特异性免

疫系统抑制[1]。乌司他丁不仅对炎症反应过程中造

成组织、细胞损伤的毒性介质有拮抗作用，同时还可

促进特异性免疫功能恢复，从而对机体器官起到保

护作用[1]。本研究旨在探讨乌司他丁对危重患者器

官功能的保护作用，报告如下。

1资料与方法

1．1研究对象：选择2005年10月一2007年7月收

入本院重症加强治疗病房(ICU)患者60例。器官功

能衰竭诊断符合文献[2]标准。排除标准：临床判定

即将死亡或已发展为终末期器官功能衰竭者；

乌司他丁过敏者；治疗未超过48 h或其他原因不能

继续治疗者。将入院的患者按随机原则分为两组。

治疗组30例中男20例，女10例；年龄26～72岁，

平均(47．1士6．6)岁；急性生理学与慢性健康状况评

分系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分(22．3土6．7)分；其中

严重多发伤、特重度和重度颅脑损伤17例，脓毒症、

脓毒性休克及其他休克5例，重症急性胰腺炎

(SAP)5例，其他危重症3例。对照组30例中男

21例，女9例；年龄22～76岁，平均(46．3士5．9)

岁；APACHE I评分(21．5士5．9)分；其中严重多发

伤、特重度和重度颅脑损伤17例，脓毒症、脓毒性休

克及其他休克5例，SAP 2例，其他危重症6例。

1．2治疗方法：对照组接受常规治疗，包括积极处

理原发病，选用敏感抗生素，维持内环境稳定，积极

抗休克，营养支持，以及针对器官功能损害情况进行

常规治疗。治疗组在对照组治疗基础上自患者入住

ICU起即给予乌司他丁(广东天普生物化学制药有

限公司，国药准字：H19990134)，依据病情每次静脉

给予200～400 kU，每日2～4次，疗程为5～7 d。

1．3观察指标：在患者入住ICU即刻及3、5和7 d

各抽取空腹肘静脉血，常规方法检测血清丙氨酸转

氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、肌酐(Cr)、尿

素氮(BUN)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维

蛋白原(FIB)及氧合指数(PaO：／FiO：)，同时观察并

记录是否使用呼吸机辅助呼吸、是否进行血液透析

以及终点结果。

1．4统计学分析：计量资料以均数土标准差(z土s)

表示，用t检验，计数资料用X2检验，P<o．05为差

异有统计学意义。

2结 果

2．1两组均衡性比较：两组患者性别、年龄、入住

ICU时一般临床资料及肝、肾、凝血、肺等各项检测

指标比较差异均无统计学意义(P均>o．05)，具有

可比性。

2．2临床疗效(表1)：治疗组病死率、呼吸机使用

率、肝功能障碍[ALT和(或)AST值≥正常参考值

2倍]率及肾功能异常率均较对照组显著降低(P<

0．05或P<0．01)。对照组有1例进行血液透析治

疗，而治疗组均未进行。

表1两组患者临床疗效比较 ％(例)

．．．．．．．
呼吸机 肝功能

组别例数 ；；； ；磊墨
雨再广丽■i订丽Fi页再
对照组30 63．3(19)23．3(7)

肾功能 血液透 病死

异常率 析率 率

10．O(3)b 0(O)3．3(1)·

46．7(14) 3．3(1)10．0(3)

注：与对照组比较，‘P<0．05，。P<0．01

2．3两组治疗后各检测指标结果(表2)：治疗组

AST、BUN、Cr均较对照组有明显降低(P<O．05或

P<0．01)；ALT虽较对照组有所降低，但差异无统

计学意义(P均>0．05)；PaO。／FiO：较对照组明显

升高，差异有统计学意义(P<O．05或P<0．01)。两

组间APTT及FIB比较差异无统计学意义。

3讨 论

目前普遍认为，MODS是导致严重感染、创伤、

大手术后患者死亡的主要原因。正常情况下，感染和

组织创伤时，局部发生炎症反应以清除细菌和修复

损伤组织。当炎症反应异常放大或失控时，则导致组

表2两组患者治疗前后不同时间点各指标检测结果比较(i±s)

注：与对照组同期比较，‘P<0．05，‘P<0．0111 nlmHg=O．133 kPa
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织细胞死亡和器官功能障碍或衰竭。感染和创伤是

炎症反应的促发因素，而机体炎症反应失控后，最终

导致机体自身性破坏是发生MODS的根本原因。

Bone[3]近年来进行了大量研究，认为MODS是全身

炎症反应综合征(SIRS)和代偿性抗炎反应综合征

(CARS)免疫失衡的严重后果。CARS作为SIRS的

对立面，两者常常是不平衡的，如果保持平衡，则内

环境稳定得以维持，不会引起器官功能损伤。一旦

SIRS和CARS失衡，则表现为大量炎症介质释放

入血循环，刺激炎症介质“瀑布样”释放，或表现为内

源性抗炎介质释放过多，从而导致SIRS或免疫抑

制，最终引起内环境失去稳定性，导致组织器官损

伤，发生MODS。林洪远等[1]认为，机体在病理损害

打击下可通过两条不同途径同时造成特异性免疫抑

制和非特异性炎症反应亢进，进而导致MODS。

近年来，在MODS的治疗过程中，人们逐渐认

识到对器官功能衰竭前的状况应进行早期干预，对

患者进行免疫调理治疗，即免疫刺激和抗炎治疗并

举，可减少或逆转器官功能障碍，从而降低MODS

的发生率和病死率。乌司他丁是从健康人尿液中提

取的精制糖蛋白，是一种高效、广谱的酶抑制剂，它

不仅具有稳定细胞溶酶体膜、清除自由基、抑制溶酶

体释放并抑制蛋白酶活性、减少炎症渗出及组织损

伤的抗炎作用，而且能促进特异性免疫系统功能恢

复，在对MODS患者进行免疫调理治疗中具有重要

价值‘l，I_5I。

本研究中采用乌司他丁对ICU重症患者进行

免疫调理治疗，可使病死率明显下降，其机制可能与

调节患者免疫功能有关邙]。同时本研究中还观察到，

治疗组呼吸机使用率、肾功能异常率、肝功能障碍率

均明显低于对照组，AST、BUN、Cr、PaO。／FiO。也

均明显优于对照组，说明乌司他丁对重症患者的器-

官功能具有保护作用。因此，我们认为乌司他丁用于

治疗严重感染、严重多发伤、SAP等危重症患者具

有器官功能保护作用，可降低这类患者MODS的发

生率和病死率。
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中度低温疗法对大鼠肠组织缺血／再灌注损伤的保护作用

英国学者最近对中度低温疗法(28～32℃)治疗肠缺血／再灌注损伤效果进行了研究。他们采用雄性SD大鼠，按前瞻性、

随机对照原则设计实验。常温36～38℃缺血1 h后，进行5 h的常温或中度低温再灌注，观察血流动力学变化和存活率，并处

死动物取组织和血液进行检测。结果显示：所有常温再灌注组动物由于严重的心动过速和低血压在197 min内死亡；而低温组

全部存活，并且血流动力学稳定。常温再灌注组肠组织病理损害，肝功能衰竭和肺脏炎性细胞浸润；低温组上述损伤显著减

轻。因此研究者得出结论：中度低温疗法能降低肠组织缺血／再灌注损伤大鼠的死亡率，其作用机制可能与减少肠和肺组织中

性粒细胞漫润、降低氧化应激反应、保护心肌和肝脏的能量代谢有关。

侯经元，编译自{Crit Care Med》，2008，36(5)：1564—1572；胡森，审校

前列环素／前列环素受体系统激活诱发内毒素休克大鼠循环衰竭

在脓毒症患者或脓毒性休克动物模型中，前列环素(PGI。)水平升高。德国学者研究了脂多糖(LPS)诱导循环衰竭进程中

PGI。和PGI：受体(IP)的特殊作用。静脉注入LPS(IO mg／kg)后雄性SD大鼠血浆PGI：水平升高，血压下降、心率加快，心、大

动脉、肺、肝、肾上腺和肾组织IP mRNA表达增加，上述变化量呈平行关系；应用IP拮抗剂CAY一10441后可逆转上述变化，

其变化程度与CAY一10441的剂量呈正相关。在体外实验时，大鼠血管平滑肌细胞产生的细胞因子诱导IP的表达作用呈时间

与剂量依赖关系；在磷酸二酯酶抑制剂存在条件下，经IP显效剂伊洛前列素培育的细胞应用细胞因子诱导后，环磷酸腺苷

(cAMP)的水平比诱导前有较大升高。因此他们认为：PGI。／IP系统在LPS诱发循环衰竭的过程中起一定作用。

侯经元，编译自((Hypertension》，2008，52(2)：330．335；胡森，审校
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