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乌司他丁治疗全身炎症反应综合征和多器官功能障碍

综合征的研究进展

吴静汪剑威胡森

乌司他丁(ulinastatin，UTI)是一种广谱的胰蛋

白酶抑制剂，1985年由日本首先开发上市，在临床

上应用于急性胰腺炎、急性循环衰竭(出血、细菌、外

伤、烧伤等休克)、胸外及腹外手术、器官移植及心肺

分流手术等。在机体受到严重损伤诱发全身炎症反

应时，UTI可以对机体起到保护作用，提高治疗成

功率。本文综述UTI应用于全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome，SIRS)

和多器官功能障碍综合征(multiple organ dysfunc—

tion syndrome，MODS)治疗的作用机制及研究

进展。

1 UTI的化学性质及药理作用

1．1 化学性质 UTI是由Beuer和Reich于1909

年首先从男性尿液中分离纯化的一种广谱胰蛋白酶

抑制剂，为糖蛋白，含有143个氨基酸，分子量约

67ku，N末端为丙氨酸，C末端为亮氨酸，第10位的

丝氨酸和第45位的天冬酰胺上有糖链，是一种典型

的Kuniz型的蛋白酶抑制剂，具有两个活性功能区。

由于两个活性功能区均有很广的抑酶谱，且不完全

重叠，能有效、广谱地抑制多种蛋白酶，同时抑制胰

蛋白酶、磷脂酶Az、a一糜蛋白酶及粒细胞弹性蛋白

酶、透明质酸酶、巯基酶、纤溶酶等多种酶的活性；另

一特性是UTI在体内降解产物仍对酶有高效抑制

作用且抑制能力更强[1’2]。

1．2药理作用 UTI除对多种蛋白酶、糖和脂水

解酶有抑制作用外，它还具有稳定溶酶体膜，抑制溶

酶体酶释放，抑制心肌抑制因子产生，清除氧自由基

及抑制TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8等炎症介质释放，

阻止细胞因子、炎症介质与白细胞之间的作用，保护

机体重要脏器的功能[3~5】。动物实验表明，UTI可

显著延长胰蛋白酶或磷脂酶引起的实验性胰腺炎的

狗或鼠的寿命；可抑制出血性休克大鼠的肝溶酶体

膜破坏和空泡形成f可以防止受手术刺激的小白鼠

脾脏产生抗体细胞数和降低腹腔内巨噬细胞对羊红

细胞的吞噬率[-1,2】。

2 UTI对脏器的保护作用

2．1 UTI对肠黏膜的保护作用 肠黏膜屏障的结

构完整在防止SIRS中细菌及内毒素移位和MODS

的发生中起着非常重要的作用，而肠道本身在严重

创伤后是一个最易受损伤的靶器官，大量炎性介质，

氧自由基释放等在肠黏膜组织损伤中起到重要作

用，因此抑制这些介质的产生对减轻肠黏膜损伤有

一定作用，也是抢救患者生命保证营养的重要一关。

UTI保护肠黏膜的作用机制可能为[6]：(1)通过过

氧自由基的清除，去除了急性胃黏膜损伤的起始因

子，减少过氧化物的损伤，(2)通过抑制蛋白的分解，

减轻消化道黏膜的缺损和萎缩，(3)通过抑制机体炎

性介质的释放，减轻这些炎症介质对自身上消化道

组织的打击；(4)通过改善微循环，来改善上消化道

的血流灌注模式。由于上述几个方面的协同作用，

UTI可维护上消化道内黏膜屏障的完整性。

2．2 UTI对肝肾功能的保护作用 研究发现，在

肾功能受损害动物模型注射UTI，血浆肌酐、乳酸、

内皮素一1、尿N一乙酰氨基葡萄糖苷酶(NAG)水平比

对照组均降低，血气分析提示酸中毒情况减轻，缺氧

状况改善，肾脏组织病理学损害减轻，显示UTI对

肾脏功能具有保护作用[7]。体外循环心内直视手术

后的急性肾功能衰竭，主要是由于长时间的灌注流

量不足和灌注压低引起肾脏的缺血性损伤。Na-

kakuki等[8]和Ueki等凹]通过基础实验研究表明，

UTI因其有稳定溶酶体膜的作用，因此有明显的防

止术后急性肾功能衰竭的作用。Ueki等[91还通过

另一组临床实验得出，UTI不仅能有效地保护肾功

能，而且能抑制体外循环对肾功能不全患者的进一

步损伤。UTI能抑制缺血再灌注所致的丙氨酸转

氨酶、天冬氨酸转氨酶水平升高，减轻肝组织瘀血。
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2．3 UTI对肺功能的保护作用 急性呼吸窘迫综

合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)

是多种炎性介质(TNF-a、IL_1、IL-6、IL-8等)共同

参与导致的呼吸功能障碍[10】，Ito等[5】研究表明，

UTI对急性肺损伤(acute lung injury，ALl)大鼠肺

部TNF-a、髓过氧化物酶水平的急剧升高具有一定

的抑制作用，能明显改善肺泡间隔炎性细胞浸润、水

肿以及出血症状。动物实验表明，UTI对脓毒症诱

导的ALI／ARDS具有明显的改善作用，能减少炎性

细胞激活，降低肺湿重／干重比值，维持血氧分压。

2．4 UTI对心脏的保护作用 UTI可以减轻缺血

再灌流对心肌的损害[1¨，改善心室功能，增加心输

出量和升高血压。研究表明，在心脏围手术期，UTI

可明显降低机体炎性介质IL-6、IL-8及TNF-a的

代谢水平，减轻炎性反应，可有心肌保护作用[121．

Cao等[13]在兔心脏温血灌注模型中研究了UTI对

心肌的保护作用，结果显示UTI组心肌收缩性改

善，冠状动脉内皮损伤减轻。Masuda等[1们报道，

UTI能抑制心肌细胞线粒体氧化磷酸化能力的减

弱，维持线粒体功能，较快恢复细胞能量供应。

2．5 UTI对免疫功能的作用 Nosokawa等[1习研

究认为，UTI可诱导胃癌术前、术后T淋巴细胞和

抑制型T淋巴细胞比例变化，提高机体免疫力。但

有研究发现UTI可以抑制NK细胞的细胞毒性作

用，表明可以引起免疫抑制[161。因此具体原因尚需

进一步研究。

2．6 UTI对循环的改善作用 UTI可阻断缺血再

灌注时钙超载所致的磷脂酶激活途径，保护细胞膜，

抑制内皮细胞黏附分子表达的过度升高，改善白细

胞嵌塞所引发的毛细血管堵塞、血管通透性增高等

病理变化；抑制炎症反应所致前列腺素H。合酶2

表达过度升高，降低血栓素(throm boxane，TX)B2

浓度，维持内源性血管活性物质的平衡。UTI还能

抑制心肌抑制因子的生成，减少脏器缺血[1门。

3 UTI对SIRS和MODS的干预作用

SIRS过程中参与全身炎症性反应的主要炎性

介质有TNF-a、IL-6、IL-8[181。炎症反应过程中

TNF-a是出现最早且最重要的炎性介质。它能激

活中性粒细胞和淋巴细胞，改变血管内皮细胞的功

能，调节其他组织代谢活性并促使其他细胞因子的

释放。IL．6是急性期损伤的诱导物并作为炎性反

应的促发剂。IL-8是中性粒细胞的趋化蛋白，其血

液中的浓度被认为是组织损伤严重程度的标志物。

研究不同时期血清TNF-a、IL-6、11．-8浓度，可以反

映机体炎症反应的严重程度[1"。上世纪90年代，

提出并阐明了SIRS及MODS的概念及其相互关

系，MODS是严重烧、创伤和休克造成机体自身炎

症及免疫反应失控的结果[20,zl】。当机体受到各种

严重烧、创伤、休克、胰腺炎及缺血再灌注损伤等感

染和非感染等因素刺激时，机体内参与全身炎症反

应的多种相关炎症介质被激活，当损伤或打击过大

时，炎症反应失控，造成致炎因子瀑布样级联反应和

白细胞过度激活，形成失控的SIRS。在这一反应过

程中机体释放大量氧自由基及溶酶体酶，破坏细胞

膜及毛细血管内皮细胞，造成多个器官功能的损害，

严重的发展为MODS，甚至会导致死亡[2幻。

全身炎症反应是网络状的、相互作用、相互影响

的，传统的单纯抗炎治疗、器官支持疗法、治疗如针

对单一介质或拮抗的介质为非关键因素就难以奏

效。UTI的药理作用符合危重患者的SIRS、MODS

的主要治疗原则：减少组织、细胞的损伤，改善循环、

改善组织灌流，抗炎，抑制过度炎症反应。通过临床

实验研究证明，UIT能够显著抑制中性粒细胞蛋白

酶的释放，抑制内毒素(1ipopolysaccharide，LPS)刺

激原核细胞合成TXA2和TXB2，抑制TNF．a、

IL．6、IL-8的产生，减少氧自由基的释放和SOD的

消耗，保护重要脏器，抑制过度炎症反应[2钔。实验

研究表明，UTI能明显改善危重患者SIRS期血流

动力学心指数值，降低危重患者死亡率，在临床治疗

SIRS起到良好作用[2引。

UTI在一定程度上有保护SIRS对多个重要脏

器的损害作用，降低MODS的发生率。UTI可通过

抑制TNF-a、磷脂酶Az、IL-6、IL-8等的释放，阻止

细胞因子、炎性介质与白细胞之间的作用，防止白细

胞过度激活，阻断SIRS的发展及减少MODS的

发生rzs]。

4展望

研究显示，当人体受到感染、发热、肿瘤、妊娠、

休克、手术、烧创伤等刺激时，人体尿液中尿胰蛋白

酶抑制物活性升高。进一步研究发现，在人血浆内

存在较高浓度的蛋白酶抑制物，在机体受到严重损

伤时被迅速消耗，浓度明显下降，随机体的恢复，其

浓度又回升。后续的研究证实了UTI在抗炎、改善

组织灌流、保护重要脏器功能方面的作用。SIRS过

程中释放的多种炎性介质使机体遭受第二次。打

击”，是危重患者发展到MODS的前期改变，且经典

的抗感染和器官支持治疗难以抑制SIRS的发生发

展。UTI在治疗SIRS和MODS中发挥其重要的

抑制炎性介质释放，降低血管通透性，减少组织缺血

再灌注的损伤作用，其作用机制还不完全清楚，有待
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深入研究。UTI在临床使用中安全性好，不良反应

少，半衰期短，且价格低廉，适合中国国情。副作用

不明显，仅偶见白细胞减少或嗜酸性粒细胞增多。

临床已广泛用于急性胰腺炎、大手术或有炎性介质

参与的疾病的治疗中，起到阻断炎症反应保护器官

功能的作用，但用药的时机、剂量等因素对治疗效果

的影响还没有统一的定论。UTI在烧伤中的应用

和作用，与目前已有的研究结果是否一致，国内的相

关研究不多，故需进一步观察和总结。
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