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乌司他丁在急性中毒救治中的作用
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!!乌司他丁"LGERNIPNPER!=e>#是一种广谱的蛋白酶

抑制剂!临床上已经广泛应用于急性胰腺炎'脓毒症

休克的治疗'严重创伤和器官移植术中重要器官的治

疗和保护等$ 近几年来!国内外多项研究将乌司他丁

应用于百草枯'有机磷和刺激性气体光气':

%

C 等多

种急性化学中毒的救治!本文就其研究进展综述如

下$

一%乌司他丁生化与药理学作用

".生化性质(乌司他丁是从健康成年男性尿液中

分离纯化得到的一种酸性糖蛋白!由 "/& 个氨基酸组

成!相对分子质量约 -*##83N$ 乌司他丁具有两个活

性功能区!两个活性功能区不完全重叠!且具有多种

酶的结合位点!是一种典型的 L̀REb型的广谱蛋白酶

抑制剂!能够抑制多种水解酶活性$

%.药代动力学(乌司他丁来源于人体!无免疫原

性!安全性高$ 临床主要通过静脉给药!生物利用度

为 "##'!半衰期约为 /#5ER!给药后在肾与肝迅速积

累!)5ER 达到峰值$ 药物主要通过肾脏排泄!给药后

"%F!通过尿液和粪便排泄分别为 *&.#'和 %.&'!

&#5ER 内在尿中主要以原形排泄!/F 后尿中几乎全部

为其代谢分解产物$

&.药理学作用(乌司他丁能有效抑制多种蛋白水

解酶和脂类水解酶的活性!并能稳定细胞膜和溶酶体

膜!目前被广泛应用于多种水解酶功能亢进引起的胰

腺炎和失血性休克的治疗
)"!%*

$ 此外乌司他丁能抑

制中性粒细胞活性!减少中性粒细胞蛋白酶的释放!

抑制其活性
)&*

$ 动物实验发现!乌司他丁可通过抑

制肺组织中性粒细胞和炎性介质的过度释放!从而减

轻中性粒细胞介导的炎症反应和氧化损伤!对大鼠急

性肺损伤有一定的保护作用
)/*

$ 临床工作中!乌司

他丁也广泛用于各种原因所致的急性肺损伤$ 乌司

他丁还能抑制促凝血酶原激酶的活性!减少血栓形

成!从而改善循环和组织灌注!对休克'缺血再灌注损

伤的治疗有重要意义
))*

$ 此外!乌司他丁还具有清

除氧自由基!减少炎性因子的释放的药理学作用$ 研

究表明!乌司他丁能够有效地降低促炎因子的生成!

降低百草枯中毒大鼠的死亡率!对百草枯的救治有重

要意义
)-*

$ 炎性反应在脓毒症所致脏器损害的重要

机制!乌司他丁这一药理作用!在临床上也广泛应用

于脓毒症的治疗$ 此外!乌司他丁还能改善免疫功

能!可用于肿瘤的辅助治疗$

二%乌司他丁在急性中毒救治中的临床应用

".乌司他丁对急性百草枯中毒的干预作用(百草

枯是目前使用范围最广的除草剂之一!属二联吡啶类

除草剂!对人畜具有极强的毒性$ 百草枯进入机体!

在传递链中起着催化剂的效应!不断地消耗 ?+3V:!

生成大量的活性氧!对机体造成氧化损伤$ 此外!氧

化应激损伤产生的大量氧自由基还能直接刺激许多

炎性细胞的表达!诱导组织内中性粒细胞和巨噬细胞

等炎性细胞聚集'浸润!并释放更多炎性因子!进一步

加重组织器官损害!形成涉及全身多器官系统的一个

炎性反应$ 对此临床上尚缺乏有效的治疗药物!病死

率 o)#'$ 孙明莉等
)**

给大鼠 )#56786的百草枯灌

胃染毒制造百草枯急性中毒模型!并用不同剂量的乌

司他丁进行干预!发现乌司他丁可以抑制促炎因子

>?̂ ;

$

的表达!明显减轻百草枯引起的肺出血水

肿!延缓百草枯中毒中晚期引起的肺纤维化!并呈现

出剂量依赖性$ 有研究发现!在建立的百草枯中毒家

兔急性肺损伤模型中!乌司他丁早期干预可以降低血

清血管内皮生长因子 "UY9̂ #水平和改善肺血管通

透性!表明乌司他丁对肺血管内皮细胞有一定的保护

作用
)$*

$ 此外!乌司他丁还能下调炎性因子热休克

蛋白 *#'?̂ ;

,

X'eD;"

%

!上调抑炎因子 eD;"# 的表

.%-".
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达
),!"#*

$ 多项研究结果显示!乌司他丁可以提高血清

和肺组织抗氧化酶 C23'9C:;VZ'TV2的活性!减

少血清中脂质过氧化产物丙二醛'/ ;羟基壬烯醛的

含量!表明乌司他丁对维持百草枯中毒氧化 ;抗氧化

平衡具有重要作用
)""!"%*

$ 此外!百草枯进入机体后!

主要以原形排出体外!肾是主要的排泄器官$ 对肾小

球内皮细胞和肾小管上皮细胞均有局部的损害$ 研

究证实!乌司他丁可以提高肾脏组织 DEHER 蛋白的表

达!减少细胞凋亡关键酶 MNIWNIA;& 的表达!明显减

少肾脏组织凋亡细胞数
)"&!"/*

$ 狄敏等
)")*

给予日本大

耳兔腹腔百草枯染毒!发现乌司他丁能通过调节基质

金属蛋白酶的表达及炎性因子的释放!增加 >eTV;"

转录水平!有效地改善心肌细胞功能!减轻心肌损伤$

在临床研究方面!一项随机对照试验!将 /- 名百草枯

中毒患者随机分为两组!常规治疗组和在常规治疗基

础上联合应用乌司他丁 &# 万 =每天两次和甲泼尼

龙 )##56每天一次的治疗组!两组患者在入院时的

性别'年龄'服毒量'服药后至就诊时间和入院时呼吸

窘迫综合征和 T23C 发生率均无统计学差异
)"-*

$ 经

过治疗后! 两组病死率 " -,l-' HI/$l/'! !j

#l#%)#'低氧血症发生率"!j#.#&%#'+(3C 发生率

"!j#l#")#'需要机械通气发生率"!j#.#"$#'胸部

]>表现均存在统计学差异"!4#.#)#!证实乌司他

丁联合甲泼尼龙对百草枯急性中毒患者具有显著的

治疗效果$ 另外!多项研究结果表明!在常规治疗的

基础上加用乌司他丁进行干预能明显减少患者血清

中 >?̂ ;

$

' eD;"

%

' eD;- 等炎性因子的表达

量
)"*!"$*

$ 因此可以得出结论乌司他丁对百草枯中毒

所致肺'肾'心脏损伤有一定的保护作用!对临床上百

草枯中毒患者具有显著的治疗效果!对百草枯的救治

有重要意义$

%.乌司他丁对急性有机磷中毒的干预作用(急性

有机磷中毒迄今仍然是我国最常见的急性农药中毒!

由于各地医疗水平和条件不同!抢救措施规范性不

一!各地救治成功率差别较大!特别是重症有机磷中

毒者!因易并发呼吸衰竭和 T23C 而导致预后不良$

文献报道!重度有机磷中毒患者在常规治疗的基础

上!联合应用乌司他丁治疗!可加快胆碱酯酶活力的

恢复!对照组和乌司他丁治疗组在第 * 天两者胆碱酯

酶活力存在统计学差异 "!4#.#)#

)",*

$ 另外!胆碱

酯酶恢复至 $#'所需的时间'并发症事件发生率'住

院时间 & 项指标存在统计学差异"!4#.#)#$ 另有

临床研究表明!乌司他丁干预改善重症有机磷农药中

毒患者全血胆碱酯酶'肌酸激酶同工酶'动脉血气'血

流动力学'降低呼吸机相关性肺炎'心肌缺血和心律

失常发生率!明显降低了重度有机磷患者发生 T23C

的风险和病死率$ 重度急性有机磷农药中毒的患者

治疗过程中应用乌司他丁干预!患者血清中炎性因子

>?̂ ;

$

'eD;-'](V'e]+T;" 水平明显下降$ 因此!

笔者推测!在联合应用胆碱酯酶复能药和抗胆碱药物

的同时!应用乌司他丁通过抑制全身炎症反应!保护各

脏器功能!提高急性有机磷中毒患者的治疗效果$

&.乌司他丁对急性 :

%

C 中毒的治疗作用(:

%

C 进

入机体后主要影响呼吸链的细胞氧化过程!造成组织

缺氧!短时间高浓度吸入 :

%

C 可引起以中枢神经系

统'呼吸系统为主的多器官功能损害的全身性疾病$

笔者的前期实验以 C3大鼠制造 :

%

C 气体急性中毒

模型!染毒浓度为 %$/5675

&

!染毒时间 %F!然后以乌

司他丁 "# 万 =786进行干预!发现在 %'-'"%'%/'/$F

各时间点肺组织炎症因子蛋白水平和基因水平 >?̂

;

$

'eD;-'eD;"# 和核因子 ?̂ ;

,

X表达均明显降

低$ 另外!机体最重要的内源性二相解毒酶核因子

?KJ% 表达亦明显升高!其下游调控的抗氧化酶 C23'

9C:;VZ']+>':2;"'?k2;" 的活力较 :

%

C 气体

染毒组明显升高$ 肺组织病理结果显示!乌司他丁干

预后肺组织损伤明显减轻!肺损伤评分较模型组明显

降低$ 覃卫平等关于 :

%

C 中毒救治体会!积极防治

脑水肿!有效控制肺水肿是抢救成功的关键$ 乌司他

丁能控制炎症介质的过度释放!改善微循环和组织灌

注!以乌司他丁 /# 万 =7O 分 % 次静脉滴注!连用 "

周!对 :

%

C 急性中毒救治有着积极的作用$

/.乌司他丁对一氧化碳中毒的救治作用(一氧化

碳与血红蛋白的亲和力较氧与血红蛋白高 %/# 倍!人

体一氧化碳中毒后产生的临床症状与脑细胞缺氧后

能量代谢障碍致脑细胞损伤'细胞毒性损伤'自由基

损伤等多种发病机制有关$ 临床工作中多在早期给

予高压氧治疗!并采取降低颅压'防治脑水肿'保护神

经细胞等对症综合治疗措施$ 吕慧汇等的回顾性临

床分析将 *# 名一氧化碳中毒患者随机分为两组!基

础治疗组"&) 例#与基础治疗加乌司他丁治疗组"&)

例#!分别在 "'&'* 天测定两组患者血清中 C23'9C:

;VZ'T3+水平$ 结果显示!乌司他丁干预组患者治

疗有效率"临床症状消失!患者生活能部分或全部自

理#",/.%' HI$#.#'#'显效时间明显优于对照组

"") <&./ HI%$." <-.&F#!血清中 C23'9C:;VZ酶

活力水平明显高于对照组!过氧化产物 T3+低于对

.&-".
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照组$ 李湘民等的研究发现一氧化碳中毒患者血清

中 >?̂ ;

$

和 eD;- 水平明显升高!而乌司他丁可以

明显抑制这种升高趋势!对一氧化碳中毒的救治有着

重要的临床意义$

综上所述!乌司他丁对急性中毒治疗效果已得到

基础研究和临床研究的肯定$ 然而!乌司他丁作用靶

点广泛!其在各个中毒过程中的具体作用靶点还需要

基础实验进一步研究!提供更加详细和深入的解毒机

制!为临床应用提供更加明确的依据$
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" !VNK8 :̀! DAA :̀! È5:! "#$%.>FANRPE;ERJGN55NPBK[AJJAMPIBJ

LGERNIPNPER ER PKNL5NWNPEARPIQEPF FA5BKKFN6EMIFBM8)@*.@ B̀KANR

TAO CME! %#"#!%)""# ("%$ ;"&/

% !=A5LKN !̀ TLKN8N5Ea! :N[NIFEONREa! "#$%.(NROB5EbAO MGEREMNG

PKENGPBNIIAIIPFAAJJEMNM[BJLGERNIPNPER JBKWBIPBWAKNPEHAWNRMKANPEPEI

JBGGBQER6WNRMKANPEMBOLBOARAMPB5[)@*.@CLK62RMBG! %##$!,$")# (

&#, ;&"&
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简讯

)医学研究杂志*入选第 & 届中国精品科技期刊

!!中国科学技术信息研究所主办的%中国科技论文统计结果发布会&于 %#"/ 年 , 月下旬在北京举行!会上公

布了%第 & 届中国精品科技期刊&评选结果$ 由国家卫生与计划生育委员会主管!中国医学科学院主办!中国

医学科学院医学信息研究所承办的+医学研究杂志,入选%第 & 届中国精品科技期刊&$ %中国精品科技期刊&

由中国科学技术信息研究所每 & 年组织一次评选!旨在遴选出国内质量和水平较高且有一定发展潜力的 &##

种科技期刊$ %中国精品科技期刊&的评选结果经过严格的定量和定性指标综合分析!其中定量指标包括学术

质量水平指标和国际竞争力指标!定性指标包括期刊可持续发展潜力指标$

+医学研究杂志,自创刊以来紧跟医学发展趋势!突出科学性'创新性和实用性!及时追踪医学热点!反映

我国医学基础与临床研究的重大进展!促进医学科学领域的学术交流$ 在此!谨向多年来为+医学研究杂志,

的发展做出不懈努力的各位领导'编委'审稿专家以及广大作者和读者致以最衷心的感谢2 我们会继续努力!

勇于创新!不断提高期刊质量2

./-".

!!综述与进展!

@TAO (AI!?BH%#"/!UBG./& ?B.""!!
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