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　　摘　要：目的　探讨乌司他丁（ＵＴＩ）心肌保护作用临床影响因素。方法　选择急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者１２０例，在溶栓、抗

休克、纠正心功能衰竭等常规诊疗措施基础上，给予ＵＴＩ治疗，按发病后给药时机不同分为 Ａ组（１２ｈ内给药）、Ｂ组（１２ｈ后给

药），各组再分小剂量（２５０ｋＵ）、中等剂量（５００ｋＵ）、大剂量（１０００ｋＵ）组各２０例，治疗１周后分别行心脏超声检查，测定左室收

缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）、每搏输出量（ＳＶ），肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）峰浓

度。结果　大剂量、１２ｈ内给药者心功能改善程度及ＣＫＭＢ峰浓度下降程度较小剂量、１２ｈ后给药者明显（犘＜０．０５）。结论　

同种病因，给药时机、给药剂量的不同可影响ＵＴＩ的临床疗效。
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　　不少临床研究已证实乌司他丁（ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ＵＴＩ）在心肌

保护作用的积极影响［１４］。但是，在用药的时机、剂量等因素对

治疗效果的影响还没有统一的定论。本研究通过观察给药时

机、剂量不同情况下 ＵＴＩ对急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）患者心肌保护的效果，了解其疗效差异，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年８至２０１１年８月重庆市荣昌县

人民医院收治ＡＭＩ患者１２０例，其中，男７８例，女４２例；年龄

４５～７６岁，平均（５７．２±６．８）岁；体质量（６８．８±８．９）ｋｇ。梗死

部位：前壁３９例，前侧壁２７例，前间壁２０例，下壁１２例，下壁

合并后壁１３例，右室９例。

１．２　方法　研究内容经本院伦理委员会批准，所有患者自愿

参加此研究并签署知情同意书。分别在溶栓、抗休克、纠正心

功能衰竭等常规诊疗措施基础上，给予 ＵＴＩ治疗，按发病后给

药时机不同分为Ａ组（１２ｈ内给药）和Ｂ组（１２ｈ后给药），各

组再分小剂量（２５０ｋＵ）、中等剂量（５００ｋＵ）、大剂量（１０００

ｋＵ）组各２０例，予ＵＴＩ治疗１周后行相关检查，评价 ＵＴＩ心

肌保护作用的疗效差异。各组患者间性别、年龄、急性生理学

与慢性健康状况（ＡＰＡＣＨＥＩＩ）评分比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．３　心功能评估　治疗１周后接受彩色多普勒超声检查。测

定左 室 收 缩 末 期 内 径 （ＬＶＥＳＤ）、左 室 舒 张 末 期 内 径

（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）和每搏输出量（ＳＶ）。

１．４　肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）指标峰浓度检测。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析处理，所有

数据采用狓±狊表示，采用单因素方差分析，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＵＴＩ治疗后心脏超声检查结果比较　ＵＴＩ治疗后 Ａ、Ｂ

两组ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ缩小，ＬＶＥＦ、ＳＶ提高，提示心功能有所

改善；各组内比较，大剂量组较小剂量组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、

ＬＶＥＦ、ＳＶ各项指标变化比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ

组大剂量组ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ的缩小程度与Ｂ组大剂量组比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ａ组大剂量组ＳＶ、ＬＶＥＦ的提高

程度与Ｂ组大剂量组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。
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表１　　两组患者心功能指标比较（狓±狊）

组别 规格 ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＳＶ（ｍＬ）

Ａ组 小剂量 ４５．３５±０．９８ ５１．１３±１．１４ ５３．３５±１．７４ ６３．５４±２．７５

中等剂量 ４１．６３±１．７６ ４９．２６±０．８５ ５３．８６±１．９２ ６５．１２±２．０５

大剂量 ３９．２４±１．１２＃ ４６．３２±１．１７＃ ５５．４６±１．９６ ６６．３７±１．８６

Ｂ组 小剂量 ４６．１７±１．２８ ５２．４９±１．１３ ５３．４４±２．０４ ６２．１２±２．４１

中等剂量 ４３．４２±１．７０ ５０．２３±１．０８ ５４．３６±１．９５ ６３．６２±２．５６

大剂量 ４２．５１±１．０７ ４９．２３±０．７９ ５６．１２±１．７８ ６５．７６±２．７４

　　：犘＜０．０５，与同组内小剂量组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｂ组同规格组比较。

２．２　ＣＫＭＢ峰浓度测定结果比较　Ａ组组内ＣＫＭＢ的峰

浓度比较，大剂量组较小剂量组有明显降低，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），Ｂ组组内ＣＫＭＢ的峰浓度比较，大剂量组较小

剂量组有所降低，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ａ组大剂

量组的ＣＫＭＢ峰浓度较Ｂ组大剂量组降低明显，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　两组患者ＣＫＭＢ峰浓度比较（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

组别 小剂量 中等剂量 大剂量

Ａ组 ８２．６４±２５．８７ ７４．９６±１９．６８ ６１．４５±２０．７３＃

Ｂ组 ８４．３５±２２．４１ ８３．３２±１５．８２ ７２．８３±２１．２４

　　：犘＜０．０５，与同组内小剂量组比较；＃：犘＜０．０５，与Ｂ组同规格

组比较。

３　讨　　论

ＵＴＩ是一种广谱的酶抑制剂，能抑制胰蛋白酶、玻璃酸

酶、弹性蛋白酶等活性，具有广泛清除自由基、抑制炎症介质释

放的作用，对脑、肾、肺多种器官的缺血再灌注后损伤有保护作

用［５８］。ＵＴＩ对心肌梗死患者的心肌也有保护作用，其可能原

因：ＵＴＩ可通过抑制炎症反应，降低毛细血管通透性，减轻由

冠脉的阻塞、心肌的局部炎症反应引起的心肌间质水肿，使心

肌顺应性得到改善［９１０］；可通过稳定溶酶体膜，抑制溶酶体释

放及崩解，从而阻止由心肌梗死时心肌细胞的缺血缺氧继发酸

中毒导致溶酶体释放、激肽酶系统激活所产生的心肌抑制因

子［１１１２］，保护心功能；可通过抑制心肌缺血再灌注过程中细胞

因子ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα的生成及氧自由基释放，从而改善心肌

的缺血再灌注损伤［１３１５］。

本研究结果表明，经 ＵＴＩ治疗后心肌梗死患者心脏收缩

舒张功能有所改善、心肌ＣＫＭＢ峰浓度下降明显，且大剂量、

１２ｈ内给药者心功能改善程度及ＣＫＭＢ峰浓度下降程度较

小剂量、１２ｈ后给药者明显，其可能原因：（１）大剂量用药较小

剂量可更好地抑制炎症反应及溶酶体释放、崩解，从而更好地

发挥心肌保护作用；（２）心肌梗死存在一个再灌注心肌的过程，

即在起病３～６ｈ，最多１２ｈ内，闭塞的冠状动脉再通，心肌得

到再灌注，濒临坏死的心肌可能得以存活或使坏死范围缩小，

减轻梗死后心肌重塑，达到改善预后的效果，且ＣＫＭＢ在起

病后４ｈ内升高，１６～２４ｈ达高峰，其增高程度可准确反映梗

死的范围。因此，起病短期内（１２ｈ内）给药可通过抑制一系

列心肌抑制因子的产生使心肌及时得到再灌注，使ＣＫＭＢ峰

浓度降低从而保证更多濒死心肌得以存活或使坏死范围得到

控制，最终达到保护心肌、改善心功能的效果。

本研究证实，ＵＴＩ的心肌保护作用与使用剂量、给药时机

等因素有关，且临床疗效与其剂量关系在一定范围内存在一定

剂量依赖性特点。由于本研究的病种单一，ＵＴＩ心肌的保护

作用是否与病因、给药时间等其他临床因素有关有待进一步

研究。
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视，并已证实其与高血压进程中的内皮功能障碍和肾素血管

紧张素系统紊乱密切相关［８］。本研究观察到，无论是单纯ＰＨ

与 ＨＨＤ，还是 ＨＨＤ不同亚组之间比较，患者的血浆ＰＴＸ３水

平差异明显，且呈现出随疾病发展而升高的趋势。也说明炎性

反应参与了高血压发展的整个进程。尤其是它与所有患者

ＮＴｐｒｏＢＮＰ均具有显著正相关，进一步说明它可以从侧面反

映高血压患者的心功能状况，这对于诊断方法还不多的 ＨＨＤ

ＨＦＮＥＦ患者来说更是一个福音。

ＰＴＸ３是人类发现的第１个长五聚体，与经典的短五聚体

（如ｈｓＣＲＰ）属同一个超家族。由于它在基因结构、分布部位、

配体识别、来源及诱导信号与ＣＲＰ不同，所以有不同的生物学

特性［９］。ＰＴＸ３在炎性细胞因子刺激下由巨噬细胞、内皮细

胞、树突状细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞分泌产生，主要来源

于心脏和血管的损伤组织，反映局部的炎症状态。ＣＲＰ则由

肝细胞分泌产生，反映全身性炎症［１０］。尽管如此，ＰＴＸ３和ｈｓ

ＣＲＰ均属于急性期反应蛋白，它们的合成与致炎因子有密切

的关系，一定程度上可以代表这类炎症因子的变化，所以，在没

有心脏以外炎性反应的干扰下，二者应当有良好的相关性。本

研究中的ＰＴＸ３就与ｈｓＣＲＰ呈显著正相关，当然该课题也剔

除了同时伴发急、慢性感染、外周血管病、自身性免疫疾病等高

血压患者。还应当指出的是，ＰＴＸ３在外周血及组织中可以存

在１个月之久
［１１］，这也是ｈｓＣＲＰ无法比拟的。所以，在高血

压患者中监测血浆ＰＴＸ３可能更直接、更有效。

当然，ＰＴＸ３在实际应用中，还有许多问题待解决。比如，

它的敏感性和特异性问题。它在诊断 ＨＨＤＨＦＮＥＦ中的浓

度区间，以及它在何种水平下，需要作临床干预等等。但它的

出现毕竟为高血压防治提供了新的思路，也为 ＨＨＤＨＦＮＥＦ

的诊断提供了一个新的尝试。
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