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摘要    本研究拟观察乌司他丁减轻全身麻醉下, 行颈动脉内膜剥脱术(CEA)的患者脑

缺血再灌注损伤的有效性. 将40例有症状的重度颈动脉狭窄, 于全身麻醉下行单侧标准

颈动脉内膜剥脱术的患者随机分为干预组与非干预组, 每组20例. 干预组在麻醉诱导前

经静脉给予乌司他丁 5×105 U, 非干预组用等量生理盐水. 分别于麻醉诱导后、颈动脉夹

闭 15 min、颈动脉开放 15 min, 以及术后第 1, 2, 3 天抽取患侧颈内静脉球部血液进行肿

瘤坏子因子(TNF-)、丙二醛(MDA)检测; 分别于麻醉诱导后、颈动脉夹闭 15 min 及开

放 15 min做动脉及颈内静脉球部血气分析; 分别于麻醉诱导后及术后第 1, 2, 3天抽取颈

内静脉球部血液进行神经元特异性烯醇化酶(NSE)检测. 干预组各时间点的 TNF-浓度

均低于非干预组(P<0.05), 动脉-颈内静脉氧含量差值在颈动脉开放 15 min时高于非干预

组 (P<0.05), 术后重症监护室驻留时间较非干预组降低 38.7%((27.115.7) h vs. 

(44.129.6 h), P<0.05). 两组患者各时间点颈内静脉球部 MDA 和 NSE 含量无显著差异

(P>0.05). 预防性给予乌司他丁能够减轻全麻 CEA 患者术中脑缺血/再灌注损伤性炎性

反应, 提高脑氧代谢能力, 改善术后转归. 
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颈动脉内膜剥脱术(carotid endarterectomy, CEA)

中, 对颈动脉的夹闭及开放所引起的脑缺血及再灌

注损伤, 是导致患者术后发生神经学严重并发症、延

长住院时间的主要原因[1,2]. 目前已知的导致脑缺血

再灌注损伤的主要机制包括氧自由基释放、炎症级联

反应、神经细胞内钙超载以及兴奋性氨基酸的细胞毒

性作用. 其中, 急性炎症级联反应是导致脑发生严重

损害的主要原因[3~5]. 因此, 通过抗炎处理对缺血再

灌注脑进行保护的策略从理论上具有可实施性.  

乌司他丁是从健康男性尿液中分离纯化的一种

糖蛋白, 属于蛋白酶抑制剂, 对胰蛋白酶、粒细胞弹

性蛋白酶、透明质酸酶以及蛋白水解酶等多种酶具有

抑制作用[6]. 另外, 乌司他丁还具有抗炎作用, 能够

抑制中性粒细胞的浸润, 抑制其释放弹性蛋白酶及

化学介质. 多项动物研究已经证实, 乌司他丁在缺血

再灌注的心、肝、肺、肾及小肠中能够通过其抗炎途
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径发挥器官保护作用[7~13]. 在脑缺血再灌注损伤动物

模型中, 乌司他丁亦能够通过抑制血中超氧阴离子

过度产生、氧化应激、早期炎症反应以及内皮损伤, 

从而发挥神经保护作用[14,15]. 但是, 其应用于 CEA

患者能否发挥脑保护作用, 尚无相关报道.  

已知在脑缺血再灌注损伤中 , 肿瘤坏子因子

(tumor necrosis factor , TNF-)是一种重要的炎性

细胞因子, 主要参与促进白细胞黏附与聚集、炎症介

质释放以及促细胞凋亡等反应[4]. 本研究拟观察乌司

他丁对全麻 CEA 患者颈内静脉球部血清 TNF-及脑

氧代谢的影响, 探讨其应用于全麻 CEA 患者进行脑

保护的可行性.  

1  材料与方法 

1.1  观察对象与分组  

本研究在征得首都医科大学宣武医院伦理委员

会的同意后开始实施. 选择 2011 年 1 月~2012 年 3

月在首都医科大学宣武医院全身麻醉下行择期单侧

标准 CEA 的患者 40 例, 其中男 32 例, 女 8 例, 平均

年龄(676.1)岁(60~79 岁). 随机数字表法分为干预组

20 例及非干预组 20 例. 干预组在麻醉诱导前单次给

予乌司他丁(广东天普生化医药股份有限公司 , 广

州)5×105 U(溶于 100 mL 0.9%生理盐水, 10 min 内输

注完毕), 非干预组则给予等量生理盐水; 麻醉方案、

脑缺血及高灌注时处理方案两组相同.  

纳入标准为患者本人签署临床研究知情同意书, 

年龄≥60 岁, 术前有脑缺血临床症状, 并经彩色多

普勒超声诊断为颈动脉分叉处狭窄超过 70%. 排除

标准为有致残性脑梗塞病史者、安置永久心脏起搏器

者、心功能三级以下者、严重心脏瓣膜病变者、慢性

肝肾功能不全者、呼吸功能不全者、有消化道溃疡病

史者以及行 CEA 同时行其他手术者. 剔除标准为术

后因严重并发症需再次手术者. 所有患者术前除常

规检查外, 均加做颈动脉超声及经颅多普勒超声检

查、动脉血气分析及超声心动图.  

1.2  麻醉方案及术中监测  

所有患者均选择气管插管静吸复合全身麻醉 . 

手术体位为侧头仰卧位. 所有手术及麻醉均由同一

组手术医师及麻醉医师完成. 所有患者术毕均送回 

神经外科重症监护室(intensive care unit, ICU).  

所有患者术前常规禁食 10 h, 禁饮 8 h. 入室后

行五导联心电图监测及脉搏血氧饱和度监测, 分别

测量双上肢袖带血压, 取较高一侧在利多卡因局部

麻醉下行桡动脉穿刺置管并连接 FloTrac/Vigileo(爱

德华生命科学, 美国)监护仪进行有创动脉血压及心

脏每搏量指数监测. 由血管超声科医师放置经颅超

声多普勒 (transcranial Doppler, TCD)装置 (TC8008, 

EME 公司, 德国), 并在血压为术前基础水平时定标, 

持续监测大脑中动脉血流速度(middle cerebral artery 

velocity, MCAV)以评估脑血流量及预测转流管的放

置. 所有患者在麻醉诱导完成后均在床旁超声引导

下置入患侧颈内静脉球部导管(益心达, 深圳). 术中

记录患者平均动脉压、心率、心脏每搏量指数及

MCAV.  

1.3  血流动力学维持目标及处理原则  

术中维持患者的心率及平均动脉压波动在基础

值的 20%以内, 心脏每搏量指数在 25 mL 次1 m2)

以上, 同时依据 TCD 监测调节血压以获得满意的脑

血流量.  

如患者心脏每搏量指数低于 25 mL 次1 m2)和/

或颈动脉夹闭前患侧 MCAV 下降超过基础值的 40%, 

则经静脉滴定给予小剂量麻黄素(6 mg 起)或去氧肾

上腺素(50 µg 起), 如无效则持续输注去甲肾上腺素

(0.01~0.05 µg/kg min. 若夹闭后患侧大脑中动脉血流

速度难以维持在基础值的 60%以上, 则采用转流管. 

如患者血压升高超过术前基础值的 20%, 或者患侧

MCAV 超过基础值的 150%, 则经静脉滴定给予乌拉

地尔(Nycomed GmbH, 德国)(5 mg 起).  

1.4  数据采集及样本处理  

(1) 时间点 .  麻醉诱导后 (T0)、手术开始 30 

min(T1)、颈动脉夹闭即刻 (T2)、颈动脉夹闭 15 

min(T3)、颈动脉开放即刻 (T4)、颈动脉开放 15 

min(T5)、术毕(T6)、术后第 1 天(T9)、术后第 2 天(T10)

和术后第 3 天(T11).  

(2) 数据采集.  记录所有患者的临床特征. 记

录各时间点所有监测指标及患者术后神经外科重症

监护室驻留时间. 记录神经学事件: (ⅰ) 术中事件. 

包括放置转流管; (ⅱ) 术后事件. 包括脑过度灌注、

脑梗塞. 记录患者乌司他丁相关白细胞减少、过敏等
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不良反应. 

(3) 样本采集及处理.  抽取颈内静脉球部血样

时抽血速度严格控制在<2 mL/min 以防止颅外静脉

血的混淆[16]. 在T0, T3及T5时分别抽取桡动脉血样及

颈内静脉球部血样行血气分析; 在 T0, T3, T5, T9, T10

及 T11时抽取颈内静脉球部血样 3 mL, 603.7×g 离心 5 

min, 收集上清液, 70℃冷冻保存, 检测 TNF-及丙

二醛(malondialdehyde, MDA); 在 T0, T9, T10 及 T11 时

抽取颈内静脉球部血样 3 mL 即时检测神经元特异性

烯醇化酶(neuron-specific enolase, NSE). 术中放置转

流管者, 转流管开放即记为颈动脉开放.  

(4) 指标检测.  所有指标检测均由专业技术人

员严格按照说明书进行操作. (ⅰ) TNF-. 酶联免疫

吸附法使用上海吉泰生物科技有限公司试剂盒 , 

ZS-2SWK 生化酶标多功能快速分析仪(北京新风机

电厂); (ⅱ) MDA. 化学发光法使用南京建成生物工

程研究所试剂盒, ZS-2SWK 生化酶标多功能快速分

析仪(北京新风机电厂); (ⅲ) NSE. 电化学发光法使

用罗氏诊断产品有限公司试剂盒, 罗氏全自动电化

学发光免疫分析仪(德国).  

(5) 数据处理.  脑的氧供和氧需通过以下公式

计算:  

CMRO2=CBF×(CaO2CjvO2),       (1) 

CajvO2=CaO2CjvO2=CMRO2/CBF,     (2) 

CaO2=Hb×1.39×SaO20.003×PaO2,     (3) 

CjvO2=Hb×1.39×SjvO20.003×PjvO2,     (4) 

其中, CMRO2: 脑氧代谢率(脑氧耗); CBF: 脑血流量; 

CaO2: 动脉血氧含量 ; CjvO2: 颈内静脉血氧含量 ; 

CajvO2: 动脉-颈内静脉氧含量差; SaO2: 动脉血氧

饱和度; SjvO2: 颈内静脉血氧饱和度; PaO2: 动脉血氧

分压; PjvO2: 颈内静脉血氧分压; Hb: 血红蛋白. SaO2, 

SjvO2, PaO2, PjvO2和 Hb 能够通过血气分析测得.  

1.5  统计学处理  

计量资料均做正态性检验 , 正态分布数据以

x SD 描述, 非正态分布数据以中位数(第 25 及第 75

百分位数)描述. 计数资料根据医学合理性, 作二分

类合并, 分类变量以百分比描述.  

组内比较: 计量资料数据符合正态分布的变量

使用随机区组设计的方差分析, 数据为非正态分布

的变量使用曼惠特尼 U 检验.  

组间比较: 计量资料数据符合正态分布的变量

使用 t 检验, 数据为非正态分布的变量使用曼惠特尼

U 检验. 计数资料使用卡方检验, 根据需要使用耶次

校正或 Fisher 确切函数检验.  

记录所有分析的 95%可信区间及 P 值. P 值小于

0.05 为差异具有统计学意义 . 所有检验均使用

SPSS13.0(SPSS 公司, 美国)分析软件.  

2  结果 

40 例患者均成功实施全麻下 CEA, 术后无患者

发生神经学并发症, 干预组所有患者均未出现乌司

他丁相关白细胞减少、过敏等不良反应.  

两组患者的年龄、男性患者比例、体表面积、

GOLDMAN 评分、术前 PaO2 及 PaCO2、是否左侧手

术、吸烟史、高血压病史、糖尿病史、脑梗塞病史、

冠心病史、术中是否转流、对侧颈动脉狭窄程度差异

均无统计学意义(表 1). 所有患者均未使用去氧肾上

腺素及去甲肾上腺素. 两组患者术中血流动力学指

标及血管活性药物用量差异均无统计学意义(表 2).  

两组患者各时间点 NSE 及 MDA 差异均无统计

学意义(P>0.05)(表3). 干预组各时间点的TNF-均显

著低于非干预组(P<0.05)(图 1). 两组患者 T0, T3 时

CajvO2 差异无统计学意义(P>0.05), T5 时干预组 

 

 

图 1  两组患者不同时间点肿瘤坏死因子的对比 

组间比较, **: P<0.01 
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表 1  两组患者临床特征的比较(n=20) 

临床特征 干预组 非干预组 P 值 a) 

年龄 66.46.3 68.26.0 0.373 

男性 16(80%) 16(80%) 1.000 

体表面积 1.80.2 1.80.1 0.801 

GOLDMAN 评分 1.72.4 2.52.6 0.350 

术前 PaO2 91.313.0 91.910.1 0.870 

术前 PaCO2 40.14.5 41.22.8 0.409 

是否左侧手术 12(60%) 10(50%) 0.751 

吸烟史 11(55%) 14(70%) 0.514 

高血压史 15(75%) 16(80%) 1.000 

糖尿病史 7(35%) 7(35%) 1.000 

脑梗塞病史 12(60%) 8(40%) 0.343 

冠心病史 3(15%) 3(15%) 1.000 

是否术中转流 2(10%) 6(30%) 0.235 

对侧颈动脉重度狭窄或闭塞 5(25%) 4(20%) 1.000 

a) P<0.05 为差异具有统计学意义  

表 2  两组患者血流动力学参数/血管活性药剂量的比较( x SD, n=20) 

血流动力学参数/血管活性药剂量 干预组 非干预组 P 值 a) 

平均动脉压(mmHg) 90.215.8 89.612.9 0.703 

心率(次/min) 73.113.2 74.514.1 0.396 

麻黄素(mg) 20.713.0 21.313.2 0.886 

乌拉地尔(mg) 23.613.3 19.611.4 0.309 

a) P<0.05 为差异具有统计学意义  

表 3  两组患者各时间点 MDA 及 NSE 的比较( x SD, n=20)a) 

指标 组别 T0 T3 T5 T9 T10 T11 

MDA(nmol/mL) 
干预组 8.36.7 8.55.5 9.34.7 9.84.4 9.95.7 10.66.5 

非干预组 9.35.8 9.04.9 10.16.3 9.96.6 12.26.2 10.75.5 

NSE(ng/mL) 
干预组 10.22.5 / / 11.36.2 10.24.5 11.75.6 

非干预组 11.43.5 / / 10.96.8 9.8(8.911.6)bሻ 12.89.3 

a) T0: 麻醉诱导后; T3: 颈动脉夹闭 15 min; T5: 颈动脉开放 15 min; T9: 术后第 1 天; T10: 术后第 2 天; T11: 术后第 3 天; bሻ 中位数(第 25

及第 75 百分位数) 

CajvO2 高于非干预组 (P<0.05, 95% 可信区间 : 

1.2825.14)(图 2). 非干预组 Ca-jvO2随时间逐渐降低, 

但差异无统计学意义(图 2).  

干预组术毕 ICU 驻留时间较非干预组降低

38.7%((27.115.69) h vs. (44.129.60) h), 差异具有统

计学意义(P<0.05)(图 3). 

3  讨论 

颈内静脉球部的颅外静脉回流血液仅占约 3%, 

是含颅内静脉回流血最多的颅外部位[16]. 对颈内静

脉球部血样进行检测能够反映全脑的代谢指标变  

化[17], 因此, 本研究选取患侧颈内静脉球为血样采集

部位, 以保证检测数据能够较准确地反映相应指标

的颅内变化.  

中性粒细胞的活化和聚集在脑的缺血再灌注损

伤中扮演重要的角色[14]. 脑缺血及再灌注后, TNF-
等炎性细胞因子表达增加, 参与白细胞的活化与聚

集[4], 活化的白细胞释放氧自由基、兴奋性氨基酸等 

细胞毒性物质导致脑损伤, 出现脑摄氧能力下降. 同

时这些细胞毒物质能够激活 TNF-等炎性细胞因子

的表达, 从而引起新一轮的白细胞活化与聚集, 形成 
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图 2  两组患者不同时间点动脉-颈内静脉氧含量差的对比 

组间比较, *: P<0.05 

 

图 3  两组患者 ICU 驻留时间的对比 

组间比较, *: P<0.05 

“瀑布样反应”的恶性循环[14]. 本研究中, 给予乌司他

丁处理显著降低了患者颈内静脉球部炎性细胞因子

TNF-的浓度 , 说明乌司他丁处理有效抑制了全麻

CEA 中缺血再灌注导致的脑的炎症反应, 从而有可

能切断白细胞活化与聚集的级联反应, 减轻脑的缺

血再灌注损伤. Yano 等人[14]也指出, 乌司他丁能够

通过抑制 TNF-而降低白细胞的聚集, 从而平抑脑

缺血再灌注引起的急性炎症反应.  

由公式 CajvO2=CaO2CjvO2=CMRO2/CBF可知, 

CajvO2 反映了脑氧供需的平衡. 在颈动脉开放后, 

CajvO2的降低提示了脑摄氧能力的下降. 本研究中, 

非干预组在再灌注 15 min 时的 CajvO2 显著低于干

预组, 提示未给予乌司他丁处理的患者, 其脑在经过

再灌注后摄取氧的能力明显低于给予乌司他丁处理

者. 另外, 非干预组 CajvO2 在各时间点虽无统计学

差异, 但随颈动脉开放呈现出下降的趋势, 而干预组

则不明显. 以上均说明, 由于乌司他丁对脑缺血及再

灌注炎症的抑制, 在颈动脉夹闭及开放后有效地保

持了患者的脑氧代谢能力. 有学者在心肺转流心脏

手术的患者中亦发现乌司他丁能够提高脑的氧摄取

利用能力, 减轻脑的无氧代谢[18].  

MDA 是反映脂质过氧化的指标之一. 已有报道

证明, 血浆 MDA 水平与脑梗塞的范围、程度以及预

后有关 [19]. 本研究两组患者均未发生脑梗塞, 组间

MDA 水平无明显差异 , 推测可能是由于生成的

MDA 总量较少的缘故, 同时也证实了脑缺血再灌注

损伤中起主要作用的机制是炎症级联反应而非氧化

应激作用, 这与前人的研究观点相一致[3~5]. 同时监

测动脉 MDA, 进行动脉、颈内静脉球部 MDA 差值

的对比, 是否可以获得更有意义的结果, 还需进一步

试验证实.  

NSE 是神经元凋亡的特异性指标之一, 其血浆

浓度与发生损伤的脑体积以及患者的神经学预后有

显著关系[20~22]. 本研究中两组患者各时间点 NSE 均

在正常范围且无明显差异, 提示两组患者均未发生

神经元凋亡, 说明全麻 CEA 中脑的缺血再灌注损伤

导致了神经元功能的变化而非神经元凋亡.  

有研究发现, 乌司他丁对脑的保护作用呈剂量

依赖性增加 [14,23]. 有研究显示 , 在心脏手术中给予

2.4×104 U/kg 的乌司他丁能够改善患者的脑氧代谢[17], 

而其一般临床治疗的推荐剂量为 3×105 U. 本研究采

用高于临床推荐剂量的 5×105 U 进行单次冲击给药, 

以期使乌司他丁能够尽可能在安全的范围内发挥较

大的脑保护作用. 本研究干预组所有患者均未发生

乌司他丁相关白细胞减少、过敏等不良反应, 证明此

剂量应用于 CEA 患者安全有效.  

本研究中, 乌司他丁干预组术后在 ICU 驻留时

间较非干预组降低 38.7%, 明显减少(P<0.05). 这提

示全麻 CEA 中, 对颈动脉夹闭及开放所导致的脑缺

血再灌注损伤可能是导致术后患者 ICU 驻留原因的

主要机制. 给予乌司他丁能有效抑制脑缺血再灌注
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炎症反应, 降低术后患者 ICU 驻留时间, 具有重要的

医学及社会意义.  

有文献报道在全麻 CEA 中, 使用麻黄素能够影

响脑血流从而影响脑的氧供[24]. 本研究中两组患者

麻黄素用量及血流动力学指标均无统计学差异, 并

且本研究采用的指标 CajvO2 反映的是脑氧供及氧

需的平衡状态. 以上这些均能够排除由于使用麻黄

素所可能产生的试验偏倚, 保证本研究的实验数据

具有可信性.  

综上所述, 预防性给予乌司他丁能够减轻全麻

CEA 患者术中脑缺血再灌注炎性反应, 提高脑氧代

谢能力, 具有神经保护作用.  
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Pretreatment with Ulinastatin can Reduce Cerebral Ischemia/Reperfusion 
Injury during Carotid Endarterectomy under General Anesthesia 

FENG Hua, WANG TianLong & CAI Bing 
Department of Anesthesiology, Xuanwu Hospital of Capital Medical University, Beijing 100053, China 

 
The aim of this prospective study was to assess the usefulness of pretreatment with ulinastatin to reduce cerebral 
ischemia/reperfusion injury during carotid endarterectomy under general anesthesia. Forty patients were randomized 
into the ulinastatin group and the control group. Patients in the ulinastatin group received a 500000 U dose of 
ulinastatin immediately before anesthesia induction. Participants in the control group were administered with equal 
normal saline. Blood samples were drawn from the ipsilateral jugular bulb before skin incision, at 15 min after 
clamping and 15 min after declamping individually, and daily postoperatively for 3 d for malondialdehyde (MDA), 
tumor necrosis factor α (TNF-α) determination, before skin incision, at 15 min after clamping and 15 min after 
declamping for blood gas analysis, and before skin incision, daily postoperatively for 3 d for neuron-specific enolase 
(NSE) determination. Blood samples were drawn from the artery before skin incision, at 15 min after clamping and 
15 min after declamping individually for blood gas analysis. Compared with the control group, the ulinastatin group 
had the lower concentration of TNF-α at every time point (P<0.05), but the higher cerebral arteriovenous oxygen 
content difference at 15 min after declamping (P<0.05), and the decreased ICU stay of 38.7% (27.1±15.7 h vs. 
44.1±29.6 h, P<0.05). There were no differences between the ulinastatin group and the control group in MDA and 
NSE (P>0.05). Pretreatment with ulinastatin was useful to prevent inflammatory response and to improve cerebral 
oxygen metabolism and outcomes after carotid endarterectomy. 
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