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乌司他丁对瓣膜置换术患者粘附分子的影响

张凤伟1 , 吴树明1 ,邢西忠2 ,孙培玉2 ,张秀辉2

(1.山东大学齐鲁医院心脏外科 ,山东 济南 ,250012 ;2.临沂市人民医院 ,山东 临沂 ,276003)

摘要 :目的　探讨尿胰蛋白酶抑制剂乌司他丁 (Ulinastatin)对风湿性心脏病二尖瓣置换术患者粘附分子的影响。

方法　20例择期行二尖瓣置换手术的风心病患者随机分为两组 (每组 10例) ,乌司他丁组应用 12 000 U/ kg于

麻醉诱导后静脉推注 ,对照组不加乌司他丁。分别在麻醉诱导后、CPB30min、手术结束时、术后第一天和第二天

抽取血标本 ,用流式细胞仪测定中性粒细胞 CD11b、CD18和 CD11b/ CD18阳性细胞百分率 ,用 EL ISA法测定血

清中的内皮细胞表达的细胞间粘附分子 - 1 ( ICAM - 1)。结果　CPB30min直至术后第二天 ,对照组中性粒细胞

CD11b、CD18和 CD11b/ CD18阳性细胞百分率均较乌司他丁组明显升高 (p < 0. 05) ;术后第一天及术后第二天 ,

对照组血清 ICAM - 1含量较乌司他丁组明显增加 (p < 0. 05)。结论　乌司他丁能明显抑制风心病二尖瓣置换术

患者中性粒细胞表面 CD11b、CD18、CD11b/ CD18以及血清 ICAM - 1的表达 ,从而有效降低瓣膜置换术患者由

CPB引发的炎症反应。
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Abstract :OBJECTIVE 　 To explore the effects of ulinastatin on adhesion molecules in patients with rheumatic heart

disease undergoing valve replacement . METHODS　Twenty patients scheduled for elective mitral valve replacement

were randomized into two groups : (1) control ( n = 10) , or (2) venous injection of ulinastatin (12 000U/ kg) after

anesthesia induction (n = 10) . Blood samples were drawn from radial artery at baseline , 30 minutes of CPB , end of op2
eration , 1 day after operation and 2 day after operation. Neutrophil CD11b , CD18 and CD11b/ CD18 were measured by

FCM. ICAM - 1 in blood serum was measured by EL ISA. RESULTS　The institution of CPB in the patients undergo2
ing mitral valve replacement induced up - regulation of the neutrophil CD11b , CD18 , CD11b/ CD18 and serum ICAM -

1. There was no significante difference in baseline value. Samples from the control group demonstrated significant in2
creases (p < 0. 05) in CD11b , CD18 and CD11b/ CD18 positive cell percentage when compared to unlinastatin group at

the same time intervals. CONCL USION　These results indicate that ulinastatin modulates the CPB - induced up - regu2
lation of neutrophil CD11b , CD18 , CD11b/ CD18 and serum ICAM - 1 , the important indicator of the systemic inflam2
matory response to CPB. Therefore , these data indicate that ulinastatin is effective in reducing this inflammatory re2
sponse , attenuating heart and lung reperfusion injury , protecting the function of important organs in the patients under2
going mitral valve replacement .
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　　由体外循环 (CPB)诱发的全身炎症反应 1 会明

显加剧风心病患者术前已有的心肺功能损伤。近年

来的研究表明 ,中性粒细胞表面表达的粘附分
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子 CD11/ CD18家族以及内皮细胞表达的细胞间粘

附分子 - 1 ( ICAM - 1)在与 CPB有关的炎症反应过

程中起着重要作用 2 。CPB 转机前应用乌司他丁

可抑制风心病二尖瓣置换术 ( MVR)患者粘附分子

的表达 ,从而有效降低由 CPB 引发的炎症反应 ,减
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轻心、肺缺血再灌注损伤。

1　资料与方法

1 . 1　病例选择　选择 1999年 10月～2001年 3月

接受 MVR患者 20例。入选标准如下 : ①单纯接受

MVR患者 ;②手术前两周内未使用过糖皮质激素

或者非甾体类抗炎药物 ;③手术前射血分数≥45 %。

按照随机化分组表分组法 ,把符合病例入选标准的

患者随机分配到对照组 (n = 10)和乌司他丁组 ( n =

10) 。乌司他丁组在麻醉诱导后静脉推注乌司他丁

12 000 U/ kg (广东天普生化制药有限公司) ,对照组

不用乌司他丁 ,其他处理与用药组相同。

1 . 2　手术方法　全部患者均采用右胸前外侧切口 ,

经第四肋间进胸 ,应用 Jostra 滚压式心肺机和西京

- Ⅱ型鼓泡式氧合器 ,升主动脉和上、下腔静脉分别

插管。建立 CPB。阻断升主动脉后 ,经主动脉根部

顺行灌注冷钾晶体心脏停搏液 ,首次剂量 20ml/ kg ,

每隔 20分钟灌注 1 次 ,剂量为首次灌注量的一半。

主动脉阻断期间鼻咽温维持在 28. 5～30. 2℃,CPB

灌注流量维持在 (2. 2～2. 4) L/ ( min·m2) ,平均动

脉压维持在 60～80mmHg。全部患者均经房间沟切

开左心房 ,切除病变二尖瓣 ,植入 GK - Ⅱ型机械

瓣。CPB结束后 1 :1鱼精蛋白中和肝素。

1 . 3 　粘附分子测定 　分别在麻醉后、CPB 30min、

手术结束时、术后第一天及第二天抽取血标本。

1 . 3 . 1 　采用流式细胞仪 ( Epics C型 ,Coulter Ltd

公司产品)测定 CD11b、CD18、CD11b/ CD18。

1 . 3 . 2 　采用 EL ISA方法测定血清 ICAM - 1 的含

量 ,人 sICAM - 1 EL ISA试剂盒购自美国 Endogen

公司。

1 . 4　统计学处理　各数据以均数±标准差表示 ,使

用 spss8. 0统计分析软件包进行统计学处理 ,采用 t

检验进行统计学分析 , p < 0. 05为差异显著。

2　结　果

　　两组患者年龄、体重、术前左心室射血分数以及

CPB时间均无显著差异 (表 1) 。

表 1　一般临床资料 (�x±s)

项目 正常对照组 乌司他丁组 p

年龄 (岁) 45±4 47±6 > 0. 05

体重 (kg) 63. 2±8 65. 3±6 > 0. 05

射血分数 0. 49±0. 03 0. 51±0. 05 > 0. 05

CPB时间 (min) 76. 8±15. 7 69. 2±8. 5 > 0. 05

2 . 1　血清 ICAM - 1的变化 　两组血清 ICAM - 1

基础值均在正常范围内 ,且两组间无显著差异。

CPB开始 30min ,两组 ICAM - 1 水平均下降 ,与基

础值相比有显著差异 ,但两组间无显著差异。手术

结束时和术后第一天 ,对照组血清 ICAM - 1 值逐

渐上升并超过基础值 ,乌司他丁组血清 ICAM - 1

逐渐下降至基础值。手术后第二天 ,对照组血清 I2
CAM - 1开始下降但仍超过基础值 ,乌司他丁组血

清 ICAM - 1无变化。两组对比有显著差异。

2 . 2　中性粒细胞变化 　两组中性粒细胞 CD11b、

CD18以及 CD11b/ CD18阳性细胞百分率基础值无

显著差异。CPB 30min后、手术结束时以及术后第

一天 ,两组 CD11b、CD18 和 CD11b/ CD18阳性细胞

百分率开始持续升高 ,对照组升高幅度明显大于乌

司他丁组。术后第二天 ,两组 CD11b、CD18 以及

CD11b/ CD18阳性细胞百分率均下降 ,乌司他丁组

降至基础值 ,对照组仍高于基础值 (表 2) 。

3　讨　论

　　CPB引发的炎症反应可加重风心瓣膜病患者

术前已有的心肺损伤。近年来 ,老年瓣膜病患者和

再手术等机体生理储备降低的危重病例日益增多 ,

因此深入研究 CPB 全身炎症反应所致的组织损伤

以及寻求新的防治措施就显得特别重要和迫切。

有研究表明 ,CPB引发的全身炎症反应程度与

术前左心室功能有关 ,术前左心室射血分数低于

45 %可以明显增加 CPB后 IL - 6的释放 3 。此外 ,

CPB时间对血清 IL - 6水平有着直接的影响 ,而主

动脉阻断时间对其影响不大 4 。因此 ,为了正确估

价乌司他丁对风心病瓣膜置换术患者粘附分子的影

响 ,我们选择左心室射血分数高于 45 %的患者进行

研究。两组的 CPB时间也无显著差异 ,保证了两组

数据的可比性。

粘附分子是由细胞产生 ,存在于细胞表面的一

种糖蛋白 ,它以配体 - 受体相对应的形式发挥作用 ,

介导细胞与细胞、细胞与基质或细胞 - 基质 - 细胞

之间的粘附 ,参与炎症、血栓形成和创伤愈合等一系

列重要生理和病理过程。中性粒细胞 ( PMN)是微

血管内皮细胞 ( EC)损伤的重要介体 5 。中性粒细

胞的许多活性 ,包括渗出、迁移等都是粘附依赖的。

激活的中性粒细胞粘附到内皮细胞以后 ,其释放的

产物才能引起内皮细胞严重损伤和脱落。PMN -

EC粘附是所有炎症反应 (包括 CPB 引发的炎症反

应)的最后共同通路 6 。PMN - EC粘附和心肌缺

血再灌注损伤以及CPB后的肺损伤有密切相关
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表 2　两组不同时间点血清阳性细胞百分率比较 (�x±s)

各组指标 麻醉诱导后 CPB30min 手术结束时 术后第 1天 术后第 2天

ICAM - 1 (ng/ ml)

乌司他丁组 304±16 31±6 300±25 326±28 3 318±21 3

对照组 298±25 36±6 312±28 596±43 443±45

CD11b( %)

乌司他丁组 84±6 88±3 3 90±2 3 85±3 3 84±4 3

对照组 84±7 92±5 96±6 98±6 92±6

CD18 ( %)

乌司他丁组 89±5 91±2 3 94±3 3 96±4 3 90±3 3

对照组 90±3 96±5 98±4 99±5 96±6

CD11b/ CD18 ( %)

乌司他丁组 87±5 90±2 3 91±4 3 88±6 3 86±2 3

对照组 86±4 92±3 94±3 97±5 92±6

　　　　　　　　　注 :与对照组比较 3 p < 0. 05

性 7 ,8 。参与 PMN - EC粘附的核心粘附分子是中

性粒细胞表达的 CD11b/ CD18 以及内皮细胞表达

的 ICAM - 1。CD11b/ CD18由一条α链 (CD11b)和

一条β链 ( CD18)以非共价键形式结合而成 , ICAM

- 1作为 CD11b/ CD18的配体在中性粒细胞与内皮

细胞后期粘附以及中性粒细胞跨内皮移行中起重要

作用。本研究发现 :CPB开始前应用乌司他丁的风

心病 MVR患者 ,中性粒细胞 CD11b、CD18、CD11b/

CD18阳性细胞百分率以及血清中内皮细胞表达的

ICAM - 1明显受到抑制 ,与对照组相比 ,有显著差

异。

乌司他丁 ( Ulinastatin)是从健康男性尿液中提

取纯化的一种广谱水解酶抑制剂 , 具有稳定溶酶体

膜、抑制粒细胞弹性蛋白酶活性、抑制纤维蛋白的分

解、抑制白介素 - 6、8 和清除氧自由基的作用。用

于 CPB中可以达到以下作用 :减轻组织器官缺血再

灌注损伤 ;预防心、肺、肝和肾等重要器官的功能衰

竭 ;减少术中出血和渗血。乌司他丁抑制中性粒细

胞和内皮细胞表面粘附分子表达可能的机制为 :

CPB导致体内内毒素立即升高 ,内毒素使炎症细胞

产生和释放 IL - 6 以及 IL - 8 ,而 IL - 6 和 IL - 8

又上调中性粒细胞表面 CD11b/ CD18 以及内皮细

胞 ICAM - 1的表达 6 ,9 ,10 。Kawamura等通过试验

证实乌司他丁可抑制 CPB 后内毒素介导的 IL - 6

和 IL - 8的释放 11 。由此可以推测 ,乌司他丁通过

抑制 IL - 6以及 IL - 8的释放从而抑制中性粒细胞

以及内皮细胞表面粘附分子的表达。由于中性粒细

胞以及内皮细胞粘附分子表达增加是 CPB 引发炎

症反应的主要决定因素 6 ,12 ,所以乌司他丁可有效

降低风心病 MVR患者由 CPB引发的炎症反应 ,抑

制 CPB导致的中性粒细胞激活并与内皮细胞的粘

附 ,减轻心、肺缺血再灌注损伤 ,保护风心病瓣膜置

换患者术后心、肺等重要脏器的功能。
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蚕豆病患者行双瓣膜置换术的体外循环 1例报告
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1　临床资料

患者 ,男 ,50 岁 ,身高 163cm ,体重 50kg。反复胸闷、心

慌 30年 ,加重 1个月入院。有肝炎病史及蚕豆病。查体全

身皮肤巩膜轻度黄染。实验室检查 :血红蛋白 145g/ L ,红细

胞压积 ( Hct) 0. 430L/ L ,高铁血红蛋白还原试验 35 % ,网织

红细胞升高 ,红细胞渗透脆性增高 ;电解质结果在正常范围 ;

总胆红素明显升高 80. 0umol/ L ,直接胆红素 15. 0 umol/ L ;

葡萄糖六磷酸脱氢酶 ( G6PD)严重缺乏且活性明显降低。术

前诊断为风湿性心脏病 ,联合瓣膜病 ,房颤 ,心功能 Ⅲ级 ,蚕

豆病。

2　方法与结果

采用 Jastra心肺机 ,Medtronic肝素化膜肺及管道。预充

液中加入马斯平 1. 0g ,速尿 40mg ,抑肽酶 500万单位 ,氢化

可的松 600mg。采用静吸复合快通道麻醉技术 ,麻醉中避免

使用止痛及退热药、维生素 K类似物等药物。常规建立体

外循环 (CPB)。心肌保护采用持续逆行灌注 4 :1 含血心肌

保护液 ,肝素化剂量为 400IU/ kg。CPB 中鼻咽温度维持在

31～32℃。激活全血凝固时间维持在 400～600s。灌注流

量为 (60～80) ml/ ( kg. min)。转流中联合使用 Minnteck的

D2ONR中空纤维超滤器和百特公司的 F - Series High -

Flux中空纤维血液透析器 ,并定时监测血常规及溶血指标 ,

观察尿的颜色。手术中使用洗涤红细胞。CPB 时间
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114min ,升主动脉阻断时间 75min。转流中尿量 1 350 ml ,未

见血色素尿 ;超滤量 3 500 ml ,透析量为 1 600 ml ,无溶血发

生。术后随访 5个月 ,无不良反应。

3　讨　论

风湿性联合瓣膜病为常规心脏手术 ,但因该患者合并蚕

豆病 ,使 CPB具有特殊性。目前在全世界尚无报道。

蚕豆病的基本内因是 G6PD缺乏 ,是一种遗传性缺陷。

由于 G6PD的活性或稳定性显著减弱 ,红细胞内葡萄糖通过

磷酸己糖旁路的代谢减少 ,影响辅酶还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸的产生 ,继而谷胱甘肽的还原减少 ,致使红细胞抗氧

化剂损害作用减弱 ,影响红细胞膜的功能而发生溶血。蚕豆

病发病途径并非单一为食用蚕豆 ,其他如吸入花粉、某些氧

化剂药物或化学物、感染等均可引起溶血。

对于该患者我们主要采取了以下措施 : (1)采用肝素化

膜肺和肝素化管道以减少血液破坏 ; (2) CPB温度控制在浅

低温 ,防止温度过低造成溶血 ,维持鼻咽温度在 31～32℃ ;

(3)预充液中加入大剂量抑肽酶和大剂量糖皮质激素以稳定

细胞膜 ,降低红细胞膜的脆性 ,防止溶血的发生 ; (4)心肌保

护液温度不能过低 ,此例控制在 28～30℃,避免了低温造成

的溶血发生 ; (5) CPB中包括麻醉用药避免使用易引起溶血

的药物 ,如 :退热、磺胺类、氯霉素、维生素 K类似药物等 ;

(6)联合使用血液超滤技术和血液透析技术 ,可以快速提高

Hct ,排除风湿性心脏病患者体内多余的水分 ;可以有效地排

除体内有毒物质 ,特别是该患者体内过高的胆红素。该方法

通过实验室检查 ,证明能够透析出部分胆红素。在术前我们

考虑如果出现明显溶血现象 ,即刻用血液吸附方法去除。
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