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　　[摘要]　目的:探讨乌司他丁(UTI)用于早期需给予呼吸机辅助呼吸的急性重度一氧化碳中毒(ASCOP)合
并心肌损伤患者的治疗效果。方法:采用前瞻性研究方法,将收治的96例 ASCOP患者,按区组随机分组原则分

为 UTI组和对照组,对照组患者常规给予吸氧、间断呼吸机纯氧吸入、脱水降颅压、清除自由基、营养心脑细胞等

基础治疗,UTI组在对照组治疗的基础上给予乌司他丁静脉滴注(10万 U 静脉滴注,q8h),两组患者均连续治疗

7d;收集两组患者入院时昏迷时间及治疗后昏迷时间、ICU 住院时间、血压、吸烟等资料;计算格拉斯哥评分

(GCS评分);收集治疗前后的血常规并计算中性粒细胞与淋巴细胞比值即 NLR、IL-6、肌钙蛋白I(cTnI)、肌酸磷

酸肌酶同工酶(CK-MB)、缺血修饰白蛋白(IMA);行心电图检查并计算心电图异常发生率。比较两组治疗前后

心功能变化(左心室射血分数、左心室舒张末期内径、左心室短轴缩短率)。采用t检验及χ2 检验进行统计学分

析。结果:治疗前,两组血清 WBC计数、NLR值及IL-6比较,差异无统计学意义(P>0.05);乌司他丁治疗1周,

UTI组炎性指标水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);治疗前,两组血清心肌缺血标记物即IMA
及CK-MB水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);乌司他丁治疗1周,UTI组水平明显低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05);治疗前,两组患者心电图异常发生率均为68.75%,治疗后 UTI组心电图异常发生率明显

降低(P<0.05)。治疗后乌司他丁治疗组的昏迷时间及ICU 住院时间明显缩短(P<0.05)。治疗后,两组心功

能均得到改善,UTI组改善较明显,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:ASCOP合并心肌损伤时尤其是不能行

高压氧治疗时,在间断纯氧吸入的基础上,应用 UTI,可以拮抗炎症反应,改善心肌组织的损伤,对 ASCOP后心

肌损伤具有一定的保护作用。
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Abstract　Objective:Toexplorethetherapeuticeffectofulinastatin(UTI)inpatientswithacuteseverecar-
bonmonoxidepoisoning(ASCOP)complicatedwith myocardialinjuryrequiringventilatorassistedrespiration.
Methods:Prospectiveresearchmethodwasadopted,the96patientswithASCOPwererandomlydividedintoUTI
groupandcontrolgroup.Patientsinthecontrolgroupwereroutinelygivenbasictreatmentssuchasoxygeninhala-
tion,intermittentventilatorpureoxygeninhalation,cranialpressurereductionbydehydration,freeradicalscaven-
gingandcardiacbraincellnutrition.TheUTIgroupwasgivenulinastatinintravenousinfusion(100,000Uintra-
venousinfusion,q8h)onthebasisofthecontrolgroup.Patientsinbothgroupsreceivedcontinuoustreatmentfor7
days.Thecomatimeatadmissionandaftertreatment,ICUstay,bloodpressure,smokingandotherdatawere
collected.CalculatetheGlasgowscore(GCSscore).Bloodroutinewascollectedbeforeandaftertreatment,andthe
ratioofneutrophilstolymphocytes,namelyNLRwascalculated.IL-6,troponinI(cTnI),creatinephosphocrea-
tineisoenzyme(CK-MB),andischemiamodifiedalbumin(IMA)werecollected,aswell.ECGexaminationwas
performedandtheincidenceofECGabnormalitieswascalculated.Changesincardiacfunction(leftventriculare-
jectionfraction,leftventricularend-diastolicdiameter,leftventricularshort-axisshortening)werecomparedbe-
tweenthetwogroupsbeforeandaftertreatment.T-testandchi-squaretestwereusedforstatisticalanalysis.Re-
sults:Beforetreatment,therewasnosignificantdifferenceinWBCcount,NLRvalueandIL-6betweenthetwo
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groups(P>0.05).Afterulinastatintreatmentforoneweek,thelevelsofinflammatoryindexesintheUTIgroup
weresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P< 0.05).Beforetreatment,therewasnosignificant
differenceinthelevelsofserummyocardialischemiamarkers,IMAandCK-MB,betweenthetwogroups(P>0.
05);after1weekofulinastatintreatment,thelevelofUTIgroupwassignificantlylowerthanthatofcontrol
group(P<0.05).Beforetreatment,theincidenceofabnormalECGinbothgroupswas68.75%,andaftertreat-
ment,theincidenceofabnormalECGinUTIgroupwassignificantlyreduced(P<0.05).Aftertreatment,the
durationofcomaandICUstayinulinastatingroupwassignificantlyshortened(P<0.05).Aftertreatment,car-
diacfunctionwasimprovedinbothgroups,butwassignificantlyimprovedinUTIgroup(P<0.05).Conclusion:

WhenASCOPcomplicatedwith myocardialinjury,especiallywhenhyperbaricoxygentherapycannotbeper-
formed,onthebasisofintermittentpureoxygeninhalation,theapplicationofUTIcanantagonizetheinflammatory
response,improvemyocardialtissuedamage,andhaveacertainprotectiveeffectonmyocardialinjuryafterASCOP.

Keywords　ulinastatin;poisoning;carbonmonoxide;neutrophil/lymphocyteratio;myocardialinjury;ische-
mia-modifiedalbumin

　　急性重度一氧化碳中毒(acuteseverecarbon
monoxidepoisoning,ASCOP)是我国北方冬季比

较常见的气体中毒。ASCOP时,血液中碳氧血红

蛋白(COHb)浓度越高,血红蛋白(Hb)运输氧的

能力越低,组织缺氧越严重。人体各组织器官对缺

氧的耐受程度是不同的,临床医生对缺氧最为敏感

的脑细胞给予了更多的关注,而同样脆弱的心肌细

胞往往被忽视,由于心肌所需能量直接来源于糖的

有氧酵解,且耗氧量大,它们对于缺氧环境同样敏

感,故当发生 ASCOP时,亦易引起心肌损伤。心

肌细胞发生缺血、缺氧性损伤时,可致心电起搏、传
导异常,可致缺血性指标如cTnI、CK-MB等升高;
缺血修饰蛋白(ischemiamodifiedalbumin,IMA)
是由血清白蛋白在机体缺血缺氧时产生的,机体缺

血程度越重,其值升高越明显,故可用来评估心肌

细胞的损伤程度[1]。新近提出的炎性标记物即中

性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)也对急性一氧化碳

中毒(acutecarbonmonoxidepoisoning,ACOP)后
发生心肌损伤具有一定的预测作用[2]。乌司他丁

(ulinastatin,UTI)是在人新鲜尿液中提炼出来的

一种糖蛋白[3],对多种酶类均具有一定的抑制作

用,可清除机体受损时产生的过量的氧自由基,可
通过抑制 TNF-α、IL-6等炎性介质及心肌抑制因

子的产生及释放,从而改善组织器官的微循环,但
其是否对 ASCOP患者的心肌损伤具有一定的保

护作用,目前临床研究仍比较少见。对于存在高压

氧禁忌的危重患者早期呼吸机间断纯氧吸入替代

高压氧能快速清除体内的一氧化碳及碳氧血红蛋

白,挽救尚未凋亡的细胞[4]。本研究通过前瞻性分

析,评价对于不能行早期高压氧治疗的 ASCOP患

者,在早期呼吸机间断纯氧吸入的支持下,应用

UTI对改善心肌损伤的治疗效果。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本次研究共纳入2014年10月—2020年4月

期间在我院急救医学部住院治疗的 ASCOP伴心

肌损害患者96例,其中,男55例,女41例;年龄

18~84岁,平均61.5岁。所有入选患者 CO 中毒

前无心脏病史,排除因电解质紊乱、甲状腺疾病等

引起心电图异常的因素;入选患者均符合 GBZ
23—2002《职业性急性一氧化碳中毒诊断标准》中
关于 ASCOP的诊断,ACOP中毒性心肌损伤诊断

参照 GBZ74—2009《职业性急性化学物中毒性心

脏病诊断标准》[5]。
入选标准:①符合 ASCOP诊断;②伴随下列

情况之一者:心电图出现缺血性改变;各型心律失

常;心力衰竭或心源性休克;心脏性猝死;cTnI>
0.04μg/L、CK-MB>25U/L;③需给予经口气管

插管,有创呼吸机辅助呼吸,存在高压氧禁忌,且家

属拒绝高压氧治疗。排除标准:①入院时即患有血

液系统疾病及免疫系统疾病、严重心脏疾病、恶病

质者;②电解质紊乱及高热等因素所致心律失常

者;③治疗过程中有其他严重并发症出现者。
采用前瞻性研究方法,将收治的96例 ASCOP

患者,按区组随机分组原则分为 UTI组和对照组,
每组48例。对照组男26例,女22例;平均年龄

(57.43±14.22)岁;UTI组男28例,女20例;平均

年龄(61.38±13.23)岁;两组患者性别、年龄比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究所有化验检查及治疗均取得患者或家属知情同

意,并签署知情同意书,且经医院伦理委员会研究

批准(伦理审批号为:2017-1-008)。
1.2　治疗方法

所有患者入院后均收入 EICU 病房,并给予综

合心电监测、脱水降颅压、改善循环、营养心脑细胞、
机械排痰及支气管镜吸取食物残渣等气道异物,给
予防治感染等综合支持治疗。对于心律失常者,对
症给予美托洛尔、胺碘酮等药物治疗,如出现室颤给

予电除颤,如出现心衰者给予限液、强心、利尿、扩
血管等治疗;两组患者均给予呼吸机辅助间断纯氧

吸入,参 数 设 计 如 下[6]:压 力 10~20cmH2O
(1cmH2O=0.098kPa),呼气末正压4~6cmH2O,
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潮气量设为8~12mL/kg,呼吸频率维持在15~
20次/min,纯氧吸入时间为6h,2次/d,中间间隔

6h,间隔期给予吸氧浓度为40%;UTI组在对照

组基础上予乌司他丁治疗,将10万U溶入100mL
5%葡萄糖溶液中静脉滴注,每8小时1次,1个疗

程为1周,完成1个疗程治疗,治疗过程中,病情允

许时尽早拔除气管插管,拔除气管插管后给予无创

呼吸机间断纯氧吸入,设置参数范围同上。
1.3　观察指标

患者入院后2h内抽取静脉血,抽取3管血:
①EDTA抗凝血2mL用于检测血常规,检测白细

胞计数(WBC)、嗜中性粒细胞绝对值(NEU)、淋巴

细胞绝对值(LYM),计算中性粒细胞与淋巴细胞

比值(NLR)(仪器为 SysmexXE5000全自动血细

胞分析仪);②促凝管采血3mL,3500r/min,10min,
分离血清用于检测心梗三项和B型脑钠肽前体(仪器

为法国梅里埃);②促凝管3mL,3500r/min,10min,
分离血清检测缺血修饰蛋白(ischemiamodifiedal-
bumin,IMA)(仪器是贝克曼 AU5800);收集两组

患者入院前及治疗后昏迷时间、ICU 住院时间、血
压、吸烟等基线资料;计算昏迷状态评分(GCS评

分);治疗7d后再次对两组患者对比上述化验。行

心电图检查记录两组患者治疗7d前后的心电图异

常发生率;心电图异常可表现为出现心律失常、ST-T
改变、早复极及Q-T间期延长中的一项或多项。
1.4　心功能测定

于治疗前后采用美国Philips公司生产的彩色

多普勒超声诊断仪(EPIQ7C)记录两组患者心功能

变化,包括左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张

末期内径(LVEDD)及左心室短轴缩短率(FS)。
1.5　统计学方法

数据处理采用SPSS17.0统计软件,计量资料

用■x±s表示,组间比较采用t检验,计数资料以百

分比(%)表示,数据比较采用χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组一般临床资料及并发症比较

治疗前,两组患者性别比例、年龄阶段、昏迷时

间、吸烟史、高血压及糖尿病病史、GCS评分比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　治疗前后炎症因子变化比较

治疗前,两组血清 WBC计数及 NLR值比较,
差异无统计学意义(P>0.05);乌司他丁治疗1
周,UTI组炎性指标水平明显低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3　两组血清心肌缺血标记物水平比较

治疗前,两组血清心肌缺血标记即IMA 及

CK-MB水平差异无统计学意义(P>0.05)。乌司

他丁治疗1周,UTI组水平明显低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4　两组治疗后昏迷时间及EICU住院时间比较

两组患者接受治疗后,UTI组的昏迷时间及

EICU住院时间相比明显缩短,差异有统计学意义

(P<0.05),见表4。
2.5　两组治疗前后心功能指标比较

两组 患 者 接 受 治 疗 后,UTI 组 的 心 功 能

(LVEF、LVEDD及 FS)得到明显改善,差异有统

计学意义(P<0.05),见表5。

表1　两组患者治疗前一般资料比较 ■x±s
项目 对照组(48例) UTI组(48例) t/χ2 P
年龄/岁 64.27±8.10 58.09±10.82 1.517 0.073
昏迷时间/h 13.81±4.74 14.50±4.19 -1.094 0.275
收缩压/mmHg 134.94±22.66 138.00±24.67 -0.934 0.351
舒张压/mmHg 80.00±12.53 82.95±14.09 -1.181 0.239
男性/例(%) 25(52.08) 30(62.50) 1.517 0.08　
吸烟/例(%) 20(41.67) 26(54.17) 1.68 0.06
高血压/例(%) 32(66.67) 29(60.42) 0.047 0.829
糖尿病/例(%) 13(27.08) 13(27.08) 1.434 0.231
GCS评分/分 19.64±5.28 20.75±6.48 -2.016　 0.053

表2　两组血清炎症因子水平比较 ■x±s

组别 时间
WBC计数/

(×109·L-1) t P NLR t P IL-6 t P

UTI组(n=48) D1 10.67±4.80 -0.706 0.241 10.18±12.8 -1.873 0.068 28.98±2.24 1.665 0.130
D7 8.83±3.051) -0.608 0.000 5.04±3.211) -5.508 0.000 28.96±2.381) 2.764 0.012

对照组(n=48) D1 11.63±3.32 9.26±7.11 22.56±1.79
D7 11.52±3.41 8.05±4.14 16.76±2.14

　　注:D1,入院第1天;D7,入院第7天;与对照组同时点比较,1)P<0.05。
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表3　两组血清心肌缺血标记物水平比较 ■x±s

组别 时间 IMA/(U·L-1) t P CK-MB/(U·L-1) t P
UTI组(n=48) D1 61.49±13.34 0.254 0.401 58.09±10.82 1.517 0.7258

D7 43.80±8.181) 5.347 0.000 19.60±9.301) 5.325 0.000
对照组(n=48) D1 59.62±20.43 64.27±8.10

D7 52.72±20.43 28.70±5.30

　　注:D1,入院第1天;D7,入院第7天;与对照组同时点比较,1)P<0.05。

表4　两组治疗后昏迷时间及EICU住院时间比较 ■x±s

组别 治疗后昏迷时间/h t P EICU住院时间/d t P
UTI组(n=48) 39.36±7.201) 7.347 0.000 7.14±1.421) -2.810 0.007
对照组(n=48) 62.72±20.43 12.67±1.76

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表5　两组治疗前后心功能指标比较 ■x±s

组别 时间 LVEF/% t P LVEDD/mm t P FS/mm t P
UTI组 D1 39.54±3.56 -0.710 0.232 63.01±12.8 -1.930 0.062 35.98±2.22 1.665 0.130
(n=48) D7 52.89±4.211)-0.610 0.000 52.31±3.211)-6.508 0.000 25.96±2.381) 8.764 0.000
对照组 D1 40.32±3.32 61.32±7.11 36.56±1.79
(n=48) D7 47.52±3.45 56.24±4.14 30.76±2.14

　　注:D1,入院第1天;D7,入院第7天;与对照组同时点比较,1)P<0.05。

2.6　心电图异常发生率

治疗前,两 组 患 者 心 电 图 异 常 发 生 率 均 为

68.75%,主要为心律失常及复极异常,部分患者同

时存在以上两种。患者心电图异常概况如下:①心

律失常56例:其中室上性心动过速8例,房性期前

收缩13例,窦性心动过速30例,窦性心动过缓5
例;②复极异常30例,其中ST压低8例,T波倒置

18例,T 波低平12例,治疗前差异无统计学意义

(P>0.05);治疗后,UTI组为9例(18.75%),主
要有窦性心动过速、房性期前收缩、T 波低平及 T
波倒置改变,观察组为13例(27.08%),主要为室

上性心动过速、窦性心动过速及 T波倒置,差异有

统计学意义(P<0.05)。
3　讨论

ACOP是急诊科常见的急危重症疾病[7]。CO
是含碳物质不完全燃烧所产生的无色无味气体[8],
经呼吸道吸入后结合血液中的血红蛋白(Hb),生
成碳氧血红蛋白(carboxyhemoglobin,COHb),CO
与 Hb的结合力非常高,有文献提到其亲和力最高

可达 O2 的200倍[9],故大大降低了血液中的 Hb
输送氧气的能力,同时细胞内外氧的浓度差减小,
进一步降低血液中氧的释放量,造成组织细胞摄氧

量进一步减少,致使组织细胞缺氧[10],最终引起

ACOP。ACOP尤其是 ASCOP以中枢神经系统

损害为主,而中毒性心肌损害常常被临床忽视;由
于心肌组织细胞需氧量较大,且对缺氧较敏感,耐
受度差,长时间缺氧可导致心肌细胞缺血、水肿甚

至坏死,同时致冠脉细胞肿胀变形,造成循环障碍,
影响心肌供血[11],ASCOP 时可导致急性心肌梗

死、急性心衰、心源性休克甚至猝死等严重并发

症[12],心电图可表现为ST段缺血性改变及各种类

型的心律失常及复极异常等,cTnI及心肌酶 CK-
MB、IMA不同程度升高。

cTnI是一种心肌的收缩蛋白,只在心肌组织

中产生,正常状态下人体分泌量极低,在心肌细胞

受到损伤时可大量分泌,并释放入血,可通过外周

血测定其水平判断心肌损伤情况,是目前临床最可

靠的心肌损伤标志物之一[13],目前常常被用来评

估心肌损伤的重要指标之一,本次研究亦将cTnI
水平作为判断心肌缺血损伤的指标之一。CK-MB
正常情况下主要分布在心脏、肝脏等组织细胞中,
其中在心肌细胞中含量最高,当心肌受损时,可大

量释放入血,亦可通过外周血清测定,故 CK-MB
亦可作为反映心肌损伤的重要指标[14]。

IMA 是目前一种比较敏感的心肌损伤标志

物,其实质是一种变异的白蛋白,当机体缺血、缺氧

时,由血清白蛋白的氨基酸序列被大量自由基等物

质破坏后,致使白蛋白与过渡金属的结合能力发生

改变,这种与过渡金属结合能力因缺血影响发生改

变的白蛋白,即为缺血修饰白蛋白,在 ASCOP时,
由于心肌细胞发生严重的且较长时间的缺血、缺
氧,会导致大量自由基的释放和堆积,造成细胞死

亡等连锁反应,从而生成大量的缺血修饰白蛋白。
新近提出的炎性标记物:NLR 可用于评估机
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体对炎症反应的应激状态[15],也对 ACOP后出现

心肌损伤的发生具有一定的预测作用,心肌细胞损

伤严重时,NLR 值明显升高[2],故可以用来作为

ASCOP合并心肌损伤时的病情及疗效评估的炎性

指标之一。
乌司他丁改善微循环及减轻组织的损伤,可明

显减轻 ACOP后心肌损伤,降低病死率,考虑其机

制可能与乌司他丁能通过清除氧自由基及抑制IL-
6等多种炎症介质的释放,降低机体内炎症介质水

平,以达到降低炎症因子对心肌细胞的损伤的作

用;还可通过减少心肌抑制因子的产生,改善心肌

细胞灌注及心脏微循环,保护尚未凋亡的心肌细

胞,对心肌起到保护作用[16-17]。本次研究过程中无

患者死亡病例及其他严重并发症病例发生。该研

究通过连续检测实验设定的各项指标,发现 UTI
组治疗后第7天,与治疗前相比,患者接受治疗后

昏迷时间及EICU 住院时间缩短、心功能指标得到

较明显改善、心电图异常发生率降低、心肌损伤炎

性指标 WBC、NLR 及IL-6和心肌缺血指标 CK-
MB、IMA 水平明显降低,差异均有统计学意义

(P<0.05),提示 UTI能减轻 ASCOP时心肌损伤

的程度。
由于本研究为单中心研究,样本数量偏少,且

缺乏动态性观察,故本次研究所得结论适用人群有

限。今后可增加样本数量、采用多中心研究等进一

步了解乌司他丁在 ASCOP时心肌损伤中的疗效。
另外本研究中因患者无法行高压氧治疗,使用呼吸

机辅助呼吸间断纯氧吸入代替高压氧氧疗,促进

COHb的解离,能否常规呼吸机纯氧吸入代替高压

氧治疗,尽管国内外也有类似报道,但关于呼吸机

使用的方法、时间及呼吸机相关参数设置,仍需进

一步大规模临床研究。
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