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抗炎因子及全身炎症反应评分

在心脏手术围术期变化规律及蛋白酶抑制剂的影响
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［摘要］：目的　探讨白细胞介素－１０（ＩＬ－１０）、外周血单核细胞及全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）评分在体外循环心脏手术
围术期的变化规律以及蛋白酶抑制剂的影响。方法　３００例择期体外循环冠脉旁路移植术或瓣膜置换术患者，随机分为试验
组与对照组各１５０例。试验组于麻醉诱导后、肝素化后以及鱼精蛋白中和后，分别给予乌司他丁各１００万单位，对照组则给予
等量生理盐水。两组分别于手术开始前（Ｔ１）、手术结束即刻（Ｔ２）、术后８ｈ（Ｔ３）、术后１６ｈ（Ｔ４）、术后２４ｈ（Ｔ５）、术后４８ｈ
（Ｔ６）和术后７２ｈ（Ｔ７）使用ＥＬＩＳＡ方法检验血浆ＩＬ－１０浓度、白细胞计数和单核细胞百分比并评估患者ＳＩＲＳ评分。结果　
ＩＬ－１０浓度Ｔ２时开始显著降低。试验组最低值出现在 Ｔ２，在 Ｔ６恢复术前值；对照组最低值出现在 Ｔ５，至 Ｔ７时仍未恢复。
Ｔ３～Ｔ７时试验组ＩＬ－１０浓度均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。ＳＩＲＳ评分 Ｔ２时开始升高，Ｔ３时达到峰值后逐渐下降。Ｔ７时
ＳＩＲＳ评分仍显著高于术前水平（Ｐ＜０．０１）。Ｔ３～Ｔ６时试验组ＳＩＲＳ评分始终显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。白细胞计数 Ｔ２
时即显著升高，Ｔ３时达到峰值，随后逐渐下降。Ｔ３～Ｔ６试验组白细胞计数显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。单核细胞比例Ｔ２时
即显著降低，Ｔ７时恢复术前水平。Ｔ３时试验组单核细胞百分比显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　乌司他丁可保护体外循
环心脏手术围术期ＩＬ－１０的浓度、增加单核细胞百分比、降低ＳＩＲＳ评分和白细胞计数。
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　体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）是一个
复杂的刺激过程，既有物理刺激，如手术机械刺激，

又有化学刺激，如血液和异体物质的接触和药物，加
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上机体反应的不同，使体外循环后炎症反应表现出

复杂的形式。ＥＣＣ可激活体内中性粒细胞、单核细
胞、内皮细胞、血小板，引起多种促炎介质的释放并

形成逐级放大的瀑布样效应，导致机体炎症反应失

控而形成全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）［１］。ＳＩＲＳ的本质是炎性因
子失控性释放，而大多数炎性因子为单核巨噬细胞

系所分泌［２－３］。目前，蛋白酶抑制剂乌司他丁广泛

应用于ＥＣＣ中，具有一定的抗炎和脏器保护作用。
多年来，各种促炎因子已经得到广泛深入的研究，而

针对白细胞介素－１０（ＩＬ－１０）等抗炎因子的研究尚
不充分。本研究即拟深入探讨 ＩＬ－１０、外周血单核
细胞和ＳＩＲＳ评分在ＥＣＣ围术期的变化规律以及蛋
白酶抑制剂的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究为前瞻性随机双盲临床试
验。自２００８年１月至２０１１年１２月，入选ＥＣＣ患者
共３００例。入选标准为１８～７０岁男性或女性，接受
首次、择期体外循环冠脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）或瓣
膜置换术。排除标准为既往有心脏手术史、肝肾功

能严重受损、过敏体质、哺乳及妊娠妇女等。获得患

者知情同意后，将入选病例随机分为试验组和对照

组，每组各 １５０例。记录患者性别、年龄、身高、体
重、高血压、糖尿病和脑血管病等术前资料。计算患

者体重指数，并根据纽约心脏病学会的标准对患者

的心功能评级。

１．２　方法　患者术前常规肌注吗啡１０ｍｇ，必要时
口服咪达唑仑７．５ｍｇ。入手术室后建立外周静脉通
路，桡动脉穿刺行有创血压监测，颈内静脉穿刺监测

中心静脉压。全部患者采用气管插管静吸复合麻

醉。麻醉诱导采用依托咪酯０．３～０．４ｍｇ／ｋｇ、芬太
尼５～１０μｇ／ｋｇ、维库溴铵０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ和咪达
唑仑０．０２～０．０５ｍｇ／ｋｇ。麻醉维持采用０．８～１．５
最低肺泡有效浓度（ＭＡＣ）异氟烷吸入、微量泵静脉
泵入丙泊酚和间断静脉注射芬太尼复合哌库溴铵维

持麻醉。由相对固定的数组外科大夫进行手术。体

外循环常规预充乳酸林格氏液１０００ｍｌ，琥珀酰明
胶１０００ｍｌ。Ｊｏｓｔｒａ体外循环机，非搏动灌注，Ｍｅ
ｄｒｏｎｉｃ（ＭｅｄｒｏｎｉｃＩｎｃＵＳＡ）成人膜式氧合器。体外循
环期间最低鼻咽温３０～３２℃，动脉灌注流量２．２～
２．４Ｌ／（ｍ２·ｍｉｎ）。术中根据血流动力学和其他监
测调整使用多巴胺、硝酸甘油等血管活性药物。术

中常规监测心电图、脉搏血氧饱和度、呼气末 ＣＯ２、
动脉压、中心静脉压、直肠温、鼻咽温、血气分析和尿

量等。手术结束后，患者进入重症监护病房，常规监

测体温、心电图、脉搏氧饱和度、桡动脉压、中心静脉

压，间断行血常规、肝肾功能和动脉血气分析。给予

必要的镇静镇痛治疗，待血流动力学稳定、自主呼吸

恢复后拔除气管插管。

试验组于麻醉诱导后、肝素化后以及鱼精蛋白

中和后，分别给予乌司他丁各１００万单位，总计乌司
他丁３００万单位。给药方法为乌司他丁１００万单位
溶于５０ｍｌ生理盐水中，２０ｍｉｎ内静脉滴注。对照
组在相同时间点给予等量生理盐水。

１．３　指标监测　分别于手术开始前（Ｔ１）、手术结
束即刻（Ｔ２）、术后８ｈ（Ｔ３）、术后１６ｈ（Ｔ４）、术后２４
ｈ（Ｔ５）、术后４８ｈ（Ｔ６）和术后７２ｈ（Ｔ７）共７个时间
点评估患者ＳＩＲＳ评分，通过中心静脉导管采集静脉
血，进行血常规检查并使用酶联免疫吸附法检验血

浆ＩＬ－１０浓度。记录手术时间、心脏复跳情况、术
后机械通气时间、重症监护病房（ＩＣＵ）停留时间、带
引流管时间和术后住院时间。记录围术期心肌梗

死、肾功能不全、脑卒中等并发症的发生率以及院内

死亡率。

１．４　围术期 ＳＩＲＳ评分　发热或低体温（＞３８℃或
＜３６℃）；心动过速（心率 ＞９０次／ｍｉｎ）：呼吸急促
（呼吸频率 ＞２０次／ｍｉｎ）或动脉血二氧化碳分压
（ＰａＣＯ２）＜３２ｍｍＨｇ，以及外周血白细胞（ＷＢＣ）计
数增多或减少（＞１２×１０９／Ｌ或 ＜４×１０９／Ｌ，或未成
熟单核细胞 ＞１０％。上述 ４项中每符合 １项加 １
分，依次累加，当 ＳＩＲＳ评分超过 １分，即可诊断为
ＳＩＲＳ［４－７］。
１．５　统计学方法　使用 ＳＡＳ９．０统计分析软件进
行统计表分析，正态分布的连续型变量以均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，非正态分布的连续型变量以中位
数和全距表示。计数资料以百分比表示。在组间比

较中，正态分布的连续型变量使用参数检验（ｔ检
验），非正态分布的连续型变量使用非参数检验

（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验）。计量资料的组间检验使用 Ｐｅａｒ
ｓｏｎΧ２检验。围术期炎性因子水平的统计分析，使
用重复测量数据的资料分析。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　患者一般临床资料及围术期临床资料　两组
一般资料与围术期资料均无统计学差异，且均未发

生围术期心肌梗死、脑卒中或肾功能不全。无院内

死亡病例。详见表１。
２．２　围术期ＩＬ－１０浓度　与Ｔ１相比，Ｔ２时ＩＬ－１０
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浓度在两组中均显著降低（Ｐ＜０．０１）。在试验组中，
ＩＬ－１０浓度在Ｔ２时最低，随后逐渐回升。在Ｔ２、Ｔ３、
Ｔ４和Ｔ５均显著低于术前基础值（Ｐ＜０．０１）。试验
组中ＩＬ－１０浓度于Ｔ６即恢复术前水平。在对照组
中，术后ＩＬ－１０浓度进行性降低，Ｔ５时达到最低点，
随后逐渐回升，但至Ｔ７时仍未恢复术前水平。对照
组在所有术后时间点的 ＩＬ－１０浓度与术前均有极
其显著的差异（Ｐ＜０．０１）。在 Ｔ１和 Ｔ２两个时间
点，试验组与对照组中ＩＬ－１０的浓度相似。Ｔ３～Ｔ７
时试验组ＩＬ－１０浓度高于对照组，且具有极其显著
的差异（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．４　围术期外周血白细胞计数和单核细胞百分比
　与Ｔ１相比，Ｔ２时白细胞计数在两组中即显著升
高（Ｐ＜０．０１），Ｔ３时达到峰值，随后逐渐下降，Ｔ７
仍显著高于术前水平（Ｐ＜０．０１）。与 Ｔ１相比，Ｔ２

时单核细胞比例显著降低（Ｐ＜０．０１），随后逐渐回
升，至Ｔ７回升至术前水平。Ｔ１和Ｔ２时两组患者的
白细胞计数无差异。Ｔ３～Ｔ６时试验组白细胞计数
均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５）。Ｔ７两
组白细胞计数无差异。Ｔ３时试验组单核细胞百分比
高于对照组，且具有极其显著的差异（Ｐ＜０．０１）。余
时间点两组单核细胞百分比无显著差异（Ｐ＞００．５）。
见表２。
２．５　围术期ＳＩＲＳ评分　与Ｔ１相比，Ｔ２时ＳＩＲＳ评分
即显著升高，但未达到统计学差异。ＳＩＲＳ评分至 Ｔ３
达到峰值后逐渐下降。自Ｔ３至Ｔ７，两组ＳＩＲＳ评分均
显著高于术前基础值（Ｐ＜０．０１）。在手术开始前和
手术结束即刻两个时间点，试验组与对照组的 ＳＩＲＳ
评分相似。Ｔ３～Ｔ６试验组 ＳＩＲＳ评分均显著低于对
照组（Ｐ＜０．０１）。Ｔ７时两组ＳＩＲＳ评分相似，见表３。

表１　两组患者一般临床资料和围术期资料（珋ｘ±ｓ）

项目 名称 组试验组 （ｎ＝１５０例） 对照组 （ｎ＝１５０例）

一般资料

男性（ｎ，％） ７５（５０．０） ６９（４６．０）

年龄（岁） ５１．４±１１．９ ５０．６±１２．５

身高（ｃｍ） １６３．２±８．１５ １６３．４±７．９４

体重（ｋｇ） ６２．１±１１．６ ６１．６７±１３．０

体重指数 ２３．２±３．４３ ２２．９±３．８

既往心脏手术（ｎ，％） ０（０） ０（０）

高血压（ｎ，％） ６１（４０．６） ６０（４０．０）

糖尿病（ｎ，％） １２（８．００） １８（１２．０）

脑血管病（ｎ，％） ３（２．００） ５（３．３３）

术前心功能 （纽约分级）

　　Ⅰ级（ｎ，％） ３４（２２．６） ２９（１９．３）

　　Ⅱ级（ｎ，％） ９１（６０．６） ９５（６３．３）

　　Ⅲ级（ｎ，％） ２１（１４．０） ２２（１４．６）

　　Ⅳ级（ｎ，％） ４（２．６７） ４（２．６７）

围术期资料

手术方式

　　冠脉旁路移植术（ｎ，％） １９（１２．７） ２０（１３．３）

　　瓣膜置换手术（ｎ，％） １２１（８０．７） １１９（７９．３）

　　复合手术（ｎ，％） １０（６．６７） １１（７．３３）

心脏自动复跳率（ｎ，％） ９６（６４．０） １００（６６．７）

手术时间（ｍｉｎ） ２１４．５±５８．９ ２２５．４±７５．９

机械通气时间（ｈ） １７．６±２１．３ １６．４５１２．０

ＩＣＵ停留时间（ｈ） ４３．６±３３．０ ４２．６±３２．１

带引流管时间（ｈ） ５６．５±４６．０ ５０．９±２１．８

术后住院时间（ｄ） ８．６５±３．１０ ８．２６±２．９３
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表２　围术期白介素－１０、外周血白细胞计数和单核细胞比例（珋ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

ＩＬ－１０ 试验组 １５．３±５．３６ １４．５±５．６８＃＃ １４．６±５．３４＃＃ １４．４±４．６５＃＃ １４．６±５．９０＃＃ １５．０±４．３７ １５．４±４．６５

（ｎｇ／Ｌ） 对照组 １５．４±４．４１ １４．５±４．７２＃＃ １３．５±４．３６＃＃ １２．８±５．４５＃＃ １１．０±５．３８＃＃ １１．５±３．９９＃＃ １３．０±３．０５＃＃

ＷＢＣ 试验组 ６．９２±１．７７ ８．５４±１．９８＃＃ １４．１９±３．５６＃＃ １２．２１±３．０９＃＃ １１．９７±３．３５＃＃ １２．０３±３．１７＃＃ １１．２１±２．８０＃＃

（×１０９／Ｌ） 对照组 ６．８５±１．８４ ８．９６±２．０９＃＃ １５．９２±３．４３＃＃ １３．３６±３．１０＃＃ １２．８８±３．６０＃＃ １２．９５±３．４４＃＃ １１．１８±２．８３＃＃

单核细胞 试验组 ６．８１±１．８４ ３．０１±０．８３＃＃ ４．６０±１．３７＃＃ ５．４８±１．４５＃＃ ５．９１±１．６５＃＃ ６．２６±１．４９＃ ６．９４±１．８３

（％） 对照组 ６．９６±１．８１ ２．８５±０．８０＃＃ ４．２２±１．２０＃＃ ５．３０±１．５３＃＃ ５．９２±１．７０＃＃ ６．１２±１．０６＃ ６．８８±１．９１

　　　注：与对照组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与手术开始前相比，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。

表３　围术期ＳＩＲＳ评分

组别 ＳＩＲＳ评分 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

试验组 ０ １２０ ９６ １５ ２９ ３０ ３２ ５０

１ ３０ ４５ ５６ ６９ ７３ ６１ ７２

２ ０ ９ ６９ ４２ ４０ ４８ ２４

３ ０ ０ １０ ９ ７ ９ ５

４ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０

中位数（四分位数） ０（０，０） ０（０，１） ２（１，２） １（１，２） １（１，２） １（１，２） １（０，１）

均数±标准差 ０．２０±０．４０ ０．４２±０．６１ １．４９±０．７７＃＃ １．２３±０．８５＃＃ １．１６±０．７９＃＃ １．２３±０．８５＃＃ ０．８９±０．７９＃＃

对照组 ０ １１９ １０２ １ ９ ２２ ２３ ４７

１ ３０ ３９ ３０ ４２ ５６ ５０ ６０

２ １ ９ ６７ ６８ ５６ ５８ ３７

３ ０ ０ ５１ ２４ １５ １９ ５

４ ０ ０ １ ７ １ ０ １

中位数（四分位数） ０（０，０） ０（０，１） ２（２，３） ２（１，２） １（１，２） ２（１，２） １（０，２）

均数±标准差 ０．２１±０．４３ ０．３８±０．６０ ２．１４±０．７６＃＃ １．８５±０．９＃＃ １．４５±０．８９＃＃ １．４９±０．９０＃＃ １．０２±０．８７＃＃

　　　注：与对照组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与手术开始前相比，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。

３　讨　论

　ＩＬ－１０由单核 －巨噬细胞、Ｂ细胞和 Ｔ细胞
产生，是机体重要的抗炎症反应细胞因子，又被称为

“细胞因子合成抑制因子”，可抑制单核细胞和巨噬

细胞合成和释放促炎因子、降低黏附分子的表达［８］。

内源性抗炎介质可对抗炎性介质的致炎作用，有助

于防止炎症反应引起的自身组织细胞损伤，产生保

护作用。ＥＣＣ后由于缺血－再灌注损伤、外科创伤、
内毒素作用、血液与 ＥＣＣ装置的非生物表面接触等
因素可激活体内单核细胞、内皮细胞、血小板，引起

多种促炎介质的释放并形成逐级放大的瀑布样效

应，导致机体炎症反应失控而形成 ＳＩＲＳ［１］。ＳＩＲＳ评
分是简单、快速评价 ＳＩＲＳ严重程度的方法，ＳＩＲＳ评
分与死亡率显著相关［９－１１］。ＳＩＲＳ的产生和发展主
要由下游促炎细胞因子和抗炎细胞因子的平衡状态

所决定。过度的炎症反应可导致心脏手术后重要脏

器、造血系统和免疫系统的功能不全，显著增加致死

率和致残率。ＥＣＣ围术期细胞因子的变化与术后并

发症密切相关，直接影响体外循环后 ＳＩＲＳ的严重程
度［１２］。

单核细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞和淋巴母细胞均可产
生ＩＬ－１０。ＩＬ－１０是细胞因子网络中一个重要的内
源性抗炎因子。ＩＬ－１０可抑制自然杀伤细胞因子的
产生，降低其抗原呈递作用；下调 Ｔ淋巴细胞活性，
抑制炎性细胞的激活、迁移和黏附。ＩＬ－１０可抑制
炎性因子的合成与释放，可直接对抗肿瘤坏死因子

－α（ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６、ＩＬ－８等促炎细胞因子的作
用，对组织器官的损伤起到一定的保护作用。目前

已认为血浆ＩＬ－１０浓度及单核细胞功能是评价机
体免疫功能状态最有价值的指标，ＩＬ－１０水平越高，
免疫抑制程度越严重，ＩＬ－１０持续过度产生是严重
后果的预报因子［１３－１４］。ＷＡＮ等［１５］发现主动脉开放

后ＩＬ－１０水平缺乏跨肺差异和跨心差异，而肝静脉
血的水平则显著高于桡动脉血，说明肝脏可能是 ＩＬ
－１０的主要来源。ＹＡＮＧ等［１６］发现在心脏缺血再

灌注损伤模型中，外周血中 ＩＬ－１０明显升高，推测
氧自由基激活核转录因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）是 ＩＬ－１０
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升高的主要原因。

蛋白酶抑制剂是一种重要的围术期抗炎症和脏

器保护药物，可通过减少促炎因子、增加抗炎因子的

方式打破瀑布级联反应，减轻炎症反应和缺血再灌

注损伤。乌司他丁对酶的抑制具有广谱性、同时性

和放大性。其机理包括，两个活性功能区的抑酶谱

广，且不完全重叠，能够同时抑制胰蛋白酶、磷脂酶

Ａ、透明质酸酶等多种水解酶的活性；其代谢产物也
具有很强的水解酶的抑制作用，可抑制 ＥＣＣ导致的
炎性介质的释放和蛋白酶的活性。

本研究主要的临床终点为围术期血浆 ＩＬ－１０
浓度、围术期ＳＩＲＳ评分、ＷＢＣ计数及其单核细胞百
分比。与术前基础值相比，ＩＬ－１０浓度在试验组和
对照组中均有下降。在试验组中下降的幅度小，在

术后４８ｈ即恢复到术前水平；在对照组中下降的幅
度大，至术后７２ｈ仍未恢复。显示了乌司他丁对抗
炎因子的保护作用。与术前基础值相比，单核细胞

百分比在试验组和对照组中均有下降，且各时间点

相似，仅术后８小时单核细胞百分比试验组显著高
于对照组。ＳＩＲＳ评分和 ＷＢＣ计数在术后均显著升
高，但在各时间点，试验组均小于对照组，显示出乌

司他丁的保护作用。此外，本研究尚观察了术后并

发症和死亡率，但未发现两组间存在差异。

本研究的局限性包括如下几个方面：第一，ＩＬ－
１０、外周血单核细胞及 ＳＩＲＳ评分影响因素较少、易
于评价，可以得到明确的结果，而并发症和死亡率等

临床终点的决定因素复杂、易受干扰，本研究的样本

量虽然大于既往文献报道，但是仍然不足以显示乌

司他丁对并发症和死亡率等临床终点的显著改善；

第二，使用围术期血浆 ＩＬ－１０浓度、围术期 ＳＩＲＳ评
分、ＷＢＣ计数及其单核细胞百分比评估围术期炎症
反应，虽较既往文献新颖但对于机制的探讨尚不够

深入；第三，限于临床条件，对研究终点的评估仅由

术前而持续至术后７２ｈ，对并发症和死亡率的评估
仅持续至患者出院，若能延长观察时间应可进一步

评价乌司他丁在围术期的抗炎作用，尤其是对临床

预后的影响。

总之，本研究数据显示，ＥＣＣ中使用大剂量乌司
他丁可保护围术期抗炎因子 ＩＬ－１０的浓度、显著降
低围术期 ＳＩＲＳ评分和白细胞计数。未观察到不良
反应。
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