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乌司他丁对非停跳冠脉搭桥术患者的心肺保护作用研究 *

梁 治 戚 翔 徐 雪 韩建民 张馥镇
（河北医科大学第二医院麻醉科 河北石家庄 050000）

摘要 目的：探讨乌司他丁对非停跳冠脉搭桥术患者的心肺保护作用。方法：选取 2017年 12月 -2019年 4月我院收治的非停跳冠

脉搭桥术患者 76例，根据使用的药物不同分为两组，对照组应用常规方法，研究组应用乌司他丁，在麻醉之后切皮之前为 T1，旁

路血管开放时时间点为 T2，手术结束为 T3，手术之后的 8 h为 T4。比较两组治疗前后的心肺功能指标、动脉血气分析及血浆炎症

因子、氧合指数术后恢复。结果：和 T1进行对比时，两组 T3、T4中的气道阻力（Air way Resistance，Raw）、呼吸指数（Respiratory

Index，RI）、肺泡 -动脉血氧分压差 P(A-a)DO2均有所升高，在 T2、T4中（PVR）有所升高，在 T2、T3、T4中肺顺应性（Compliance of

Lung，CL）有所降低。和对照组进行对比时，研究组在 T3、T4中肺循环阻力（pulmonary vascular resistance, PVR）、RI、P(A-a)DO2有

所降低，在 T2、T3、T4 中通气死腔百分比（VD/VT）有所降低（P＜0.05），在 T2 中 CL有所升高(P＜0.05)；治疗前，两组 BNP 、

TNF-琢、IL-6、IL-8 无统计学意义（P＞0.05），治疗后 BNP、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）、白细胞介素 -6 (Inter-

leukin-6，IL-6)、白细胞介素 -8 (Interleukin-8，IL-8)在 T1、T2、T3、T4中低于对照组(P＜0.05)，肌钙蛋白（cardiac troponin，cTnI）在 T1

中和对照组没有明显差异(P＞0.05)，T2、T3、T4中研究组明显低于对照组(P＜0.05)，研究组氧合指数高于对照组(P＜0.05)；研究

组 T1、T2、T3、T4时平均动脉压（mean artery pressure，MBP）均高于对照组 (P＜0.05)，T1、T2、T3、T4时心率均低于对照组 (P＜
0.05)；研究组 ICU停留时间、ICU带气管插管时间、ICU机械通气时间、肺部并发症均低于对照组(P＜0.05)。结论：乌司他丁用于

非停跳冠脉搭桥术的效果较好，可以保护患者的心肺功能。
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A Study on the Cardiopulmonary Protective Effect of Ulinastatin on the
Patients Undergoing Non-stop Coronary Artery Bypass Grafting*

To explore the cardiopulmonary protective effect of ulinastatin on patients with non-stop coronary artery

bypass grafting. 76 patients with non-stop coronary artery bypass grafting who were admitted to our hospital from December

2017 to April 2019 were selected and divided into two groups according to different drugs used. The control group used conventional

methods and the study group used ulinastatin After the anesthesia, it is T1 before skin incision, the time point when the bypass vessel is

opened is T2, the end of the operation is T3, and 8 h after the operation is T4. Cardiopulmonary function indexes, arterial blood gas anal-

ysis, plasma inflammatory factors, and oxygenation index were compared between the two groups before and after treatment.

Compared with T1, the airway resistance (Raw), Respiratory Index (RI), alveolar-arterial blood oxygen partial pressure difference P (Aa)

DO2 in both groups T3 and T4 The increase was elevated in T2 and T4 (PVR), and decreased in T2, T3, and T4 (Compliance of Lung,

CL). When compared with the control group, the study group's pulmonary vascular resistance (PVR), RI, and P (Aa) DO2 decreased in T3

and T4, and the percentage of ventilated dead space (VD/VT ) Decreased (P<0.05), CL increased in T2 (P<0.05); before treatment, BNP,
TNF-琢, IL-6, IL-8 in both groups had no statistical significance (P>0.05), BNP, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (Inter-

leukin-6, IL-6), interleukin-8 (Interleukin-8, IL-8) T1, T2, T3, T4 were lower than the control group (P<0.05), troponin (cardiac troponin,
cTnI) was not significantly different from the control group in T1 (P>0.05), T2, T3, T4 study The group was significantly lower than the
control group (P<0.05), and the oxygenation index of the study group was higher than that of the control group (P<0.05); the mean arteri-
al pressure (MBP) of the MBP study group was higher at T1, T2, T3, and T4. In the control group (P<0.05), the heart rate at T1, T2, T3,
T4 was lower than the control group (P<0.05); the study group ICU residence time, ICU endotracheal intubation time, ICU mechanical

ventilation time, lung combined Disease were lower than the control group (P<0.05). Ulinastatin has a good effect on

non-stop coronary artery bypass grafting and can protect the heart and lung function of patients.
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前言

在临床上，非停跳冠脉搭桥术属于较为普遍的一种治疗方

式，可以更好的避免身体外循环产生副作用，降低患者的死亡

率以及器官合并症的发生率[1]。但是这种手术属于中大型手术，

在手术过程中血管吻合期间的缺血，可激活多种炎症介质，促

进患者发生心肺损伤[2]。乌司他丁是从人尿中提取的酸性糖蛋

白，由 143个氨基酸组成，分子量为 68000kD[3]，属于广谱蛋白

酶抑制剂的一种，对于甜糜蛋白酶、胰蛋白酶等丝氨酸蛋白酶，

还有纤溶酶、透明质酸酶、粒细胞弹性蛋白酶、巯基酶(组织蛋

白酶 H、B、木瓜蛋白酶)均有一定的抑制作用[4]。并可抑制炎症

介质、溶酶体酶释放，更好地稳定溶酶体膜，清除产生的超氧化

物、抑制过量超氧化物的生成[5]。乌司他丁对非停跳冠脉搭桥术

患者进行治疗，可以改善免疫功能、清除氧自由基等，尽量降低

脏器受到损伤，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 12月 -2019年 4月我院收治的非停跳冠脉

搭桥术患者 76例，根据使用的药物不同分为两组，纳入标准：

① 没有乌司他丁和抑肽酶的使用史；② 没有慢性炎症的病史；

③ 没有发生免疫系统、内分泌系统、消化系统、呼吸系统疾病；

④ 知晓本次研究，并签署同意书表示自愿参与；⑤ 没有做过心

脏手术；⑥ 左室的射血分数＞134%。排除标准：① 患有凝血功

能紊乱；② 急性心肌梗塞的病史时间低于 3个月；③ 在手术前

的两周使用过糖皮质激素。对照组 38例，男 22例，女 16例，年

龄 51-66岁，平均年龄(57.9± 1.4)岁；研究组 38例，男 20例，女

18例，年龄 49-64岁，平均年龄(58.2± 2.6)岁。两组一般资料比

较差异无统计学意义，有可比性(P＞0.05)，此次研究经过我院

伦理委员会批准。

1.2 方法

所有患者均不需要使用其它蛋白酶抑制剂。

1.2.1 研究组 患者在麻醉后静脉输入乌司他丁 (国药准字

H19990132，广东天普生化医药股份有限公司)6000 U/kg，需要

在 30 min之内输完，之后将 1000 U/kg/h的速度静脉输入，一

直到手术结束[6]。

1.2.2 对照组 使用相同的方式输入相同量的生理盐水(国药

准字 S10870001，北京天坛生物制品股份有限公司)[7]。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能 在麻醉之后切皮之前为 T1，旁路血管开放时

时间点为 T2，手术结束为 T3，手术之后的 8 h为 T4。通过

Swan-Ganz导管进行检测，可以更好的计算出 CL(肺顺应性)、

VD/VT(通气死腔百分比)、RI(呼吸指数)、PVR(肺循环阻力)、

Raw(气道阻力)、QS/QT(分流指数)、P(A-a)DO2(肺泡 -动脉血氧

分压差)等[8]。

1.3.2 动脉血气分析及血浆炎症因子 在治疗前、后的 4 h、24h、

48 h、72 h留取动脉血并进行血气分析[9]，记录氧合指数(动脉氧

分压 /吸入氧浓度)。留取 8 mL动脉血，其中 3 mL需要检测肌

钙蛋白 I、B 型利钠肽；其他的动脉血需要进行 10 min 2500

r/min离心，将血浆分装储存在零下 70℃的冰箱中。抽取颈内静

脉血，用放射免疫方法测定，试剂盒由北京海科锐生物技术中

心提供，IFN-琢、IL-8、IL-6[10]。氧合指数为动脉血氧分压与吸入

氧浓度的比值。

1.3.3 心功能指标 平均动脉压(MBP)、心率[11]。

1.3.4 术后恢复指标 肺部并发症是否发生、回 ICU后的机械

通气时间、ICU停留时间、ICU带气管插管时间[12]。为了避免主

观因素受到一定程度的影响，需要固定的 ICU医护人员进行，

按照出室条件、拔管指征进行日常的操作[13]。

1.4 统计学方法

数据应用 SPSS18.0进行统计学分析，计数资料采用 x2(%)

检验，计量资料(x± s)采用 t检验，以 P＜0.05提示有显著差异。

2 结果

2.1 两组治疗前后肺功能指标的对比

和 T1进行对比时，两组 T3、T4中的 Raw、RI、P(A-a)DO2

均升高，在 T2、T4中 PVR升高，在 T2、T3、T4中 CL降低。和

对照组进行对比时，研究组 T3、T4时 PVR、RI、P (A-a)DO2降

低，T2、T3、T4时VD/VT降低（P＜0.05），T2时 CL升高(P＜0.05)，

具体见表 1。

表 1两组治疗前后肺功能指标对比(x± s)
Table 1 Comparison of the lung function between two groups before and after treatment(x± s)

Index Groups T1 T2 T3 T4

CL(mL/cmH2O)
Control group 44.21± 7.12 28.16± 6.81 31.45± 8.14 33.46± 6.74

Research group 43.92± 9.47 37.92± 6.99 37.13± 10.44 40.16± 10.71

PVR(dyn·s·cm-5)
Control group 36.13± 5.13 66.13± 6.13 80.42± 9.81 48.02± 7.13

Research group 34.65± 4.16 46.13± 8.91 48.73± 7.66 36.48± 6.13

Raw(cmH2O·L-1·s-1)
Control group 5.49± 1.51 5.13± 2.23 6.34± 2.68 6.71± 2.61

Research group 5.31± 1.31 4.82± 1.43 6.13± 1.82 6.59± 2.41

VD/VT
Control group 0.35± 0.11 0.62± 0.12 0.53± 0.15 0.48± 0.16

Research group 0.41± 0.11 0.52± 0.16 0.42± 0.12 0.31± 0.12
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Note: The comparison within the group was P<0.05; the comparison between the groups was P<0.05.

QS/QT
Control group 1.23± 0.51 1.35± 0.61 1.49± 0.31 1.59± 0.56

Research group 1.21± 0.42 1.21± 0.60 1.36± 0.52 1.46± 0.61

RI
Control group 0.41± 0.12 0.42± 0.11 0.62± 0.13 0.56± 0.15

Research group 0.44± 0.13 0.41± 0.14 0.31± 0.13 0.36± 0.12

P(A-a)DO2

Control group 52.13± 2.62 63.15± 1.55 133.56± 6.45 151.64± 4.13

Research group 49.31± 3.12 55.84± 2.16 88.13± 4.71 113.02± 5.73

2.2 两组治疗前后动脉血气分析及血浆炎症因子、氧合指数的

比较

治疗前，两组 BNP、TNF-琢、IL-6、IL-8无统计学意义（P＞
0.05），治疗后 BNP、TNF-琢、IL-6、IL-8在 T1、T2、T3、T4中低于

对照组(P＜0.05)，cTnI在 T1中和对照组无明显差异(P＞0.05)，

T2、T3、T4中研究组明显低于对照组(P＜0.05)，研究组氧合指

数高于对照组(P＜0.05)，具体见表 2。

Note: The comparison within the group was P<0.05; the comparison between the groups was P<0.05.

表 2 检验指标对比(x± s)
Table 2 Comparison of inspection indicators(x± s)

Index Groups T1 T2 T3 T4

cTnI
Control group 0.68± 0.11 0.53± 0.12 0.46± 0.03 0.42± 0.16

Research group 0.62± 0.09 0.68± 0.03 0.46± 0.12 0.31± 0.09

BNP
Control group 517.32± 126.88 566.82± 164.15 829.28± 209.36 792.72± 189.33

Research group 443.25± 201.64 422.96± 187.41 671.72± 195.22 539.26± 183.64

TNF-琢(mg·mL-1)
Control group 8.03± 3.61 14.41± 7.57 7.35± 2.84 2.72± 0.13

Research group 6.24± 2.57 10.33± 6.48 3.46± 1.86 2.06± 0.05

IL-8(滋g·L-1)
Control group 2.72± 1.28 4.86± 1.84 1.68± 0.55 0.72± 0.38

Research group 2.16± 1.43 3.56± 1.47 1.03± 0.72 0.43± 0.24

IL-6(pg·mL-1)
Control group 89.23± 14.28 442.57± 63.64 368.43± 45.37 189.11± 37.23

Research group 64.72± 5.63 362.55± 47.21 257.62± 11.84 131.62± 33.72

Oxygenation index
Control group 176.7± 22.6 175.1± 26.6 167.3± 28.4 188.2± 30.7

Research group 190.2± 22.2 222.5± 28.1 217.6± 30.2 228.5± 34.8

2.3 两组治疗前后心指标对比

研究组 T1、T2、T3、T4时 MBP均高于对照组 (P＜0.05)，

T1、T2、T3、T4时心率均低于对照组(P＜0.05)，具体见表 3。

Note: The comparison within the group was P<0.05; the comparison between the groups was P<0.05.

表 3两组治疗前后心指标对比(x± s)
Table 3 Comparison of the cardiac indicators between the two groups before and after treatment(x± s)

Item Groups T1 T2 T3 T4

Heart rate (times / min)
Control group 80.3± 8.3 79.3± 7.8 77.3± 9.2 76.4± 10.3

Research groupa 78.3± 7.5 78.5± 7.2 76.8± 10.6 75.2± 11.7

MBP(mmHg)
Control group 72.6± 9.2 74.3± 10.5 74.5± 11.5 76.2± 13.3

Research groupa 74.8± 10.2 76.6± 11.8 75.3± 12.8 77.8± 14.1

2.4 两组术后恢复情况的对比

研究组 ICU停留时间、ICU带气管插管时间、ICU机械通气

时间、肺部并发症发生率均低于对照组(P＜0.05)，具体见表 4。

3 讨论

非停跳冠脉搭桥术在临床中被较多的人群使用，这种手术

方法的优势在于可以避免患者身体外循环产生的副作用，避免

患者发生死亡和引起其他器官并发生，但是在打开胸膜、取乳

内动脉、劈胸骨等操作中会促使患者肺部功能受到伤害。乌司

他丁属于典型的丝蛋白酶抑制剂[14]。根据相关的研究显示，乌

司他丁可以较好的抑制因为体外循环导致弹性蛋白酶释放、白

细胞肺内聚集，同时可以保护患者的心肺部功能[15]。乌司他丁

还可以抑制因为体外循环导致的氧自由基生成，细胞隐私释

放，避免体外循环损伤肺部[16]。但是乌司他丁对于非停跳冠脉

搭桥术中对华只能和心肺保护作用并没有较多的研究，所以在

本次研究中探索其作用[17]。
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表 4 两组术后恢复对比[(x± s)(example,%)]

Table 4 Comparison of the postoperative recovery between the two groups [(x± s)(example,%)]

Groups Number of cases ICU dwell time
ICU with intubation

time

ICU mechanical

ventilation time

Pulmonary complications

(example)

Control group 38 48.8± 6.12 6.71± 1.32 6.19± 1.21 3(7.9)

Research group 38 35.84± 4.16 4.19± 0.51 4.85± 0.13 1(2.6)

t/x2 / 11.164 12.844 13.428 6.288

P / ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

在患者麻醉技术较为相似的条件中，患者在 ICU中，停留

的时间、带气管插管的时间、机械后的通气时间等都会更加全

面的反应出肺功能情况[18]。在本次研究中，结果显示：研究组

ICU停留时间、ICU带气管插管时间、ICU机械通气时间、肺部

并发症均低于对照组，说明研究组的患者在经过相应的治疗之

后，身体恢复较快，同时可以证明使用乌司他丁可以保护患者

的肺部。

在炎性细胞因子中 TNF-琢属于较为重要的因子，同时在
炎症瀑布的反应中具有一定的重要价值[19]。TNF-琢是重要并且
升高最早的内源性介质之一，可以一直出院患者手术后的 24 h，

激活血小板，帮助白细胞介质合成，促进内皮细胞黏附分子的

表达，增强炎性反应[20]。IL-6属于第二主要因子，同时也是炎性

细胞积聚以及急性期反应蛋白合成中的重要因素，可以促进炎

性因子的释放，整合早期炎症反应的信号[21,22]。在急性期炎症反

应中 IL-6具有一定的引导作用，促使较多免疫细胞活化或者

分化，浓度可以直接反应出患者身体中损伤的程度[23,24]。在本次

研究过程中，对照组的患者实施手术之后血浆中的浓度有所升

高，可能是非停跳冠脉搭桥术在激活抗炎性反应因子的同时还

可以激活促炎细胞因子[25,26]。

本研究中，患者在手术开始后 IL-6、IL-8、TNF-琢均有所上
升，原因可能是在手术过程中患者的各个器官处于缺血和低灌

流的状态，所以会促使急性炎症的发生[27,28]。再灌溉、缺血都会

使身体非感染性炎性反应产生，从而使肺部受到伤害[29,30]。两组

T1、T2、T3、T4时 BNP、TNF-琢、IL-6、IL-8均低于对照组，研究
组 T2、T3、T4氧合指数高于对照组，这说明乌司他丁可以提高

抗炎因子的释放，抑制促炎因子的产生，抑制身体中的炎症，同

时可以保护因非停跳冠脉搭桥术对肺部造成的损害，促使更加

快速的康复。此外，研究组 T1、T2、T3、T4时MBP均高于对照

组，心率均低于对照组，提示乌司他丁对患者的心部有保护作

用。研究组氧合指数高于对照组，说明乌司他丁的疗效可以有

效的改善机体中的酸性环境，更好的帮助非停跳冠脉搭桥术患

者恢复健康。

综上所述，对非停跳冠脉搭桥术患者使用乌司他丁效果较

为良好，可以保护患者的心肺，增加安全性，临床上应当进一步

推广应用。
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