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乌司他丁对重型颅脑损伤患者脑氧代谢、炎性因子及肾功能的影响 *

昝向阳 向兴刚 蔡 宁 于晓晨 买买江·阿不力孜 依马木·依达依吐拉
（新疆医科大学附属中医医院神经外科 新疆乌鲁木齐 830000）

摘要 目的：探讨乌司他丁对重型颅脑损伤(SCCI)对患者脑氧代谢、炎性因子及肾功能的影响。方法：将 98例 SCCI患者随机分为

对照组和观察组，每组患者 49例。对照组患者给予常规对症支持治疗，观察组患者在此基础上给予乌司他丁滴注治疗。比较两组

治疗前及治疗第 3 d、7 d的脑氧代谢(SjvO2、CaO2、A-vDO2和 CERO2)、炎性因子(TNF-琢、IL-6和 IL-10)及肾功能(BUN和 Cr)的变

化。结果：治疗前，两组患者的 SjvO2、CaO2、A-vDO2、CERO2、TNF-琢、IL-6、IL-10、BUN和 Cr水平比较差异均无统计学意义(P>0.

05)；治疗 3 d、7 d，观察组患者的 SjvO2、CaO2和 IL-10水平均显著高于对照组，A-vDO2、CERO2、TNF-琢、IL-6、BUN和 Cr水平均显

著低于对照组，差异显著具统计学意义(P<0.05)。结论：乌司他丁治疗 SCCI可有效改善患者的脑氧代谢、肾功能，减轻炎症反应。
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Influence of Ulinastatin on the Cerebral Oxygen Metabolism Inflammatory
Factors and Renal Function of Patients with Severe Craniocerebral Injury*

To investigate the influence of ulinastatin on the cerebral oxygen metabolism inflammatory factors and re-

nal function of patients with severe craniocerebral injury. 98 cases of SCCI patients were randomly divided into the control

group (n=49) and the observation group (n=49). The control group was given routine symptomatic treatment, while the observation group

was treated with ulinastatin on the basis of control group. The cerebral oxygen metabolism (SjvO2, CaO2, A-vDO2 and CERO2), inflam-

matory factors (TNF-琢, IL-6 and IL-10) and renal function (BUN and Cr) were compared between the two groups before and at 3 d, 7 d

after treatment. No significant difference of SjvO2, CaO2, A-vDO2, CERO2, TNF-琢, IL-6, IL-10, BUN and Cr levels between the

two groups before treatment (P>0.05). At 3d, 7d after treatment, the levels of SjvO2, CaO2 and IL-10 in the observation group were signif-

icantly higher than those in the control group, the levels of A-vDO2, CERO2, TNF-琢, IL-6, BUN and Cr were significantly lower than

those in the control group(P<0.05). Ulinastatin could effectively improve the cerebral oxygen metabolism and renal function,

relieve the inflammatory response in the treatment of SCCI.
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前言

重型颅脑损伤(SCCI)是临床外伤中较为严重的损伤之一，

其发生率位居全身性损伤的第二位，病死率高达 30%~50%居

于首位，是当前临床治疗的重点及难点。研究显示 SCCI患者

除典型的意识障碍、头晕呕吐等体征异常外，患者的脑氧代谢、

肾功能也存在异常[1,2]。脑组织的损伤类型包括原发性与继发性

两种，原发性颅脑损伤一旦发生很难改善。为延缓颅脑损伤的

病情发展，控制继发性损伤尤为关键。越来越多的研究已证实

炎症反应是继发性颅脑损伤发生及发展的重要危险因素。因

此，控制患者机体的炎症反应的同时改善患者的脑氧代谢及肾

功能等是临床治疗的关键。乌司他丁作为一种尿胰蛋白酶抑制

剂可有效抑制炎性介质释放，保护脑组织及改善颅脑损伤预

后，被广泛应用于全身炎性反应综合征、器官移植及围手术期

等领域，对严重心、肺以及脑损伤的临床治疗效果较为显著[3,4]，

然而其作用机理尚未明确。本研究在已知乌司他丁治疗颅脑损

伤的疗效较好的前提下从脑氧代谢、炎性因子及肾功能等方面

进行分析，以期明确乌司他丁治疗对 SCCI患者的影响。

1 资料与方法
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1.1 研究对象

选取 2015年 8月至 2016年 11月于我院诊治的 SCCI患

者 98例，依据随机数据表将其分为对照组及观察组，每组患者

各 49例。所有患者均符合本研究制定的筛选及排除标准。对照

组中，男性 31例，女性 18例；年龄 34~47岁；致伤原因：车祸致

伤 21例，钝物重击致伤 14例，高处跌落致伤 8例，致伤其他原

因致伤 6例。观察组中，男性患者 34例，女性 15例；年龄

35~49岁；致伤原因：车祸致伤 19例，钝物重击致伤 16例，高

处跌落致伤 10例，其他原因致伤 4例。两组患者的一般临床资

料比较差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究符合医

学伦理学的相关标准。

1.2 筛选及排除标准[5]

筛选标准：① 颅脑损伤后均在 24 h内入院；② 经脑 CT或

MRI确诊为颅脑损伤(GCS评分 3~8分)；③ 所有患者及家属知

情并自愿签署知情同意书，且临床资料齐全。

排除标准：① 伴有严重心、肝、肾等脏器功能障碍及慢性疾

病者；② 大量出血以至休克者；③ 伴有其他急需手术治疗疾病

者；④ 不能服从医嘱治疗，且资料不全者。

1.3 治疗方法

对照组患者入院后早期给予止血剂、脱水治疗、钙离子拮

抗剂、促苏醒及神经改善等常规对症支持治疗，依据病情需要

接受手术治疗。严密监测患者的颅内压、水电解质及酸碱平衡

等指标，同时积极给予抗感染治疗。观察组患者在此基础上给

予患者乌司他丁(天普洛安，广东天普生化医药股份有限公司

生产，国药准字 H20040476)注射治疗，取 10万单位药物溶于

500 mL 5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液中静脉滴注治疗，每

次静滴 1~2 h，每日 1~3次，两组同类型疾病的手术方式比较，

无显著差异，两组均连续治疗 7 d。

1.4 观测指标

分别于治疗前及治疗后的第 3 d和第 7 d检测患者的脑氧

代谢相关指标、血清炎性因子及肾功能等。(1)脑氧代谢相关指

标包括颈静脉血氧饱和度(SjvO2)、动脉血氧含量(CaO2)、动脉 -

静脉血氧含量差(A-vDO2)和脑氧摄取率(CERO2)等，仪器采用

美国进口血气分析仪并计算；(2)血清炎性因子包括肿瘤坏死因

子 -琢(TNF-琢)、白介素 -6(IL-6)和白介素 -10(IL-10)，采用酶联免

疫吸附法检测；(3)肾功能：血清尿素氮(BUN)和血清肌酐(Cr)，

采用全自动生化分析仪检测。

1.5 统计学分析

选用 SPSS 17.0软件对数据进行统计处理，其中计量资料

以(x± s)表示，样本均数比较采用独立样本 t检验，以 P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗前与治疗第 3、7 d脑氧代谢相关指标水平变化

两组患者治疗前的 SjvO2、CaO2、A-vDO2和 CERO2水平比

较差异无统计学意义(P>0.05)。与治疗前相比，两组治疗第 3 d

及第 7 d患者的 SjvO2、CaO2水平均显著升高，差异显著具统计

学意义(P均 <0.05)；且同组内治疗第 7 d水平显著高于治疗第

3 d，差异显著有统计学意义(P均 <0.05)；观察组治疗第 3 d及

第 7 d水平均显著高于同时段的对照组，差异显著有统计意义

(P<0.05)。与治疗前相比，两组治疗第 3 d 及第 7 d 患者的

A-vDO2和 CERO2水平均显著降低(P均 <0.05)，与治疗第 3 d

水平相比，第 7 d水平均显著升高，差异显著有统计学意义(P

均 <0.05)；观察组第 3 d及第 7 d水平均显著低于同时段的对

照组，差异显著有统计意义(P<0.05)。结果见表 1。

Note:*P<0.05, compared with before treatment, #P<0.05, compared with control group,▲P<0.05, compared with treatment at 3 d in the same group.

表 1 患者治疗前与治疗第 3、7 d的脑氧代谢相关指标水平变化(x± s)

Table 1 Changes of the cerebral oxygen metabolism related indexes before treatment and at 3 d, 7 d after treatment (x± s)

2.2 患者治疗前与治疗第 3、7 d炎性因子水平变化

两组患者治疗前的 TNF-琢、IL-6和 IL-10水平比较差异无

统计学意义 (P>0.05)。对照组患者治疗第 3 d、7 d的 TNF-琢、
IL-6和 IL-10水平均显著高于治疗前(P均 <0.05)，且与治疗第

3 d相比，治疗第 7 d的 TNF-琢、IL-6水平均显著降低，IL-10水
平显著升高，差异显著具统计学意义(P均 <0.05)；观察组中，治

疗第 3 d的 TNF-琢、IL-6水平均显著高于同组治疗前 (P均 <0.

05)，治疗第 7 d水平均显著低于组内治疗前，且显著低于治疗

第 3 d水平(P均 <0.05)，治疗第 3 d、7 d的 IL-10水平均显著高

于组内治疗前，且治疗第 7 d水平显著高于治疗第 3 d，差异显

著具统计学意义(P均 <0.05)；观察组与对照组三者水平比较，

观察组治疗第 3 d及第 7 d的 TNF-琢、IL-6水平均显著低于同
时段的对照组，IL-10水平均高于对照组，差异显著有统计意义

(P<0.05)。结果见表 2。

2.3 患者治疗前与治疗第 3、7 d肾功能相的变化

治疗前，两组 BUN 和 Cr 水平比较差异无统计学意义

(P>0.05)。对照组治疗 3 d及第 7 d的 BUN和 Cr水平均显著高

于组内治疗前(P均 <0.05)，且治疗第 7 d两者水平均显著低于

治疗第 3 d，差异显著具统计学意义(P均 <0.05)；观察组中，与

组内治疗前相比，治疗第 3 d患者的 BUN和 Cr水平均显著升

高(P均 <0.05)，治疗第 7 d水平均显著降低(P均 <0.05)；且治

疗第 7 d水平显著低于治疗第 3 d，差异具统计学意义(P均 <0.

Groups n Time of therapy SjvO2(%) CaO2(mL/L) A-vDO2(mL/L) CERO2(%)

Before treatment 49.28± 4.69 106.32± 9.88 68.71± 9.58 44.62± 5.94

Control group 49 At 3d after treatment 53.67± 5.14* 117.27± 10.32* 45.53± 8.82* 37.75± 4.29*

At 7d after treatment 62.24± 6.33*▲ 127.76± 12.87*▲ 52.24± 6.69*▲ 40.86± 4.11*▲

Before treatment 50.14± 4.84 105.98± 9.36 67.99± 10.27 45.07± 7.14

Observation group 49 At 3d after treatment 61.18± 6.22*# 138.84± 11.29*# 40.19± 9.03*# 34.12± 6.07*#

At 7d after treatment 68.84± 5.29*#▲ 155.78± 12.29*#▲ 45.33± 7.08*#▲ 36.98± 5.12*#▲
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Note: *P<0.05, compared with before treatment, #P<0.05, compared with control group,▲P<0.05, compared with treatment at 3 d in the same group.

05)；组间水平比较，治疗第 3 d及第 7 d观察组水平均显著低 于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。结果详见表 3。

Note: *P<0.05, compared with before treatment, #P<0.05, compared with control group,▲P<0.05, compared with treatment at 3 d in the same group.

表 2 患者治疗前与治疗第 3、7 d炎性因子水平比较(x± s)

Table 2 Comparison of the inflammatory factors levels of patients before treatment and at 3 d, 7 d after treatment (x± s)

表 3 患者治疗前与治疗第 3、7 d肾功能的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the renal function of patients before treatment and at 3 d, 7 d after treatment (x± s)

3 讨论

SCCI是一种较为常见的临床危重病，严重时可以引发神

经元死亡，已成为成年人致死致残的重要危险因素之一[6]，具有

原发性及继发性损伤两种主要的病理生理学特征。继发性损伤

是指在原发性损伤后脑组织因颅内高压、脑氧代谢降低及过度

炎性应激反应等造成的二次损伤，如治疗不及时，极易引发剧

烈的炎症反应综合征，进而危机患者的生命安全[7,8]。因此，对

SCCI患者制定有效的治疗方案对神经功能的修复，脑组织的

保护及预后的改善等均具有重要意义。

乌司他丁是近年来临床上应用较为广泛的一类蛋白酶抑

制剂类药物，研究已证实其对多类疾病的多器官具有保护作用
[9]。研究表明乌司他丁可调节机体的炎症反应，维持细胞膜稳

定，改善微循环，增加机体的免疫应答，改善组织细胞的循环和

灌注，对肝、肺、肾等脏器具有一定的保护作用[10-12]。此外，乌司

他丁可降低颅脑损伤患者的 CRP及内皮素水平，缓解脑组织

缺血，保护血管内皮功能[13]。其作用机制可能包括：① 抑制机体

过渡的炎症反应，TNF-琢、IL-6等是促进神经炎症反应的主要
炎性因子，TNF-琢可直接损伤血管内皮，激活粒细胞产生多种
活性物质，IL-6可上调吞噬细胞的活性，乌司他丁可有效抑制

白细胞的过度激活，阻碍机体炎症因子的释放，减轻细胞内兴

奋性神经递质的毒性作用；② 抑制机体细胞内脂质过氧化反

应，减少自由基地生成，对溶酶体膜具有一定的稳定作用；③ 抑

制血浆内内皮素水平，保护血管内皮功能，减轻脑血管痉挛及

脑水肿[14-16]。本研究主要从脑氧代谢、炎症反应及肾功能等三方

面进行探讨，以期明确乌司他丁治疗对 SCCI患者的影响。

SjvO2、CaO2、A-vDO2和 CERO2等是临床上较为重要的脑

氧代谢监测指标，其水平可间接反映颅脑的健康状况，其水平

监测有助于了解患者脑部的供氧情况及疗效判断[17]。SCCI患

者存在炎症反应，血清内 TNF-琢、IL-6、IL-8等促炎因子水平升
高，可作为损伤程度的判断指标；IL-10作为抗炎因子的一种，

可抑制单核巨噬细胞释放炎性介质，进而下调机体的炎性因子

水平[18,19]。除上述脑氧代谢及炎症反应外，SCCI患者肾功能也

有损伤，原因可能为患者脑受损后，严重脱水，引发整体循环血

容量的减少，导致肾缺血；其次，患者的体液分泌紊乱，引发肾

素 -血管紧张素 -醛固酮(RAAS)系统异常，从而导致肾损伤
[20,21]。BUN和 Cr是反映肾功能较为敏感的指标。本研究结果也

表明在常规的对症支持治疗的基础上加用乌司他丁治疗可有

效改善脑氧代谢异常，调节机体炎性因子水平及改善机体肾功

能，进一步证实乌司他丁对 SCCI的临床治疗价值。

综上所述，乌司他丁治疗 SCCI的疗效显著，可有效改善患

者的脑氧代谢及肾功能，减轻炎症反应，具有重要的临床应用

价值。
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