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应用血栓弹力图评价乌司他丁的体外抗凝作用
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 应用血栓弹力图仪评价不同剂量乌司他丁的体外抗凝作用。 　 方法　 招募健康志愿者 ２０ 名，男 １０ 名，
女 １０ 名， 从肘静脉采集静脉血 ４ｍＬ，按乌司他丁剂量设置空白对照组、低剂量组（１０００ ＩＵ ／ ｍＬ）、中剂量组（２０００ ＩＵ ／ ｍＬ）和高

剂量组（４０００ ｍＬ ／ ＩＵ），同时检测血栓弹力图，并对 Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、最大振幅（ＭＡ）和综合凝血指数（ＣＩ）参数进行统计学分

析。 　 结果　 与对照组比较，低、中、高剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值均显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

低剂量组比较，中剂量组和高剂量组的 Ｒ 值均显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 针对健康男性，对照组与

低剂量组在各项指标上均差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；与对照组与低剂量组比较，中剂量组和高剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值均显

著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 针对健康女性，与对照组比较，低、中、高剂量的 Ｒ 值和 Ｋ 值均显著延长

（Ｐ＜０􀆰 ０５），α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），但低、中、高剂量组间的 Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 　 结论　 乌司他丁在体外能够明显抑制凝血因子活性、降低纤维蛋白原及血小板功能，促使机体形成低凝状态。 这

种体外抗凝作用与剂量和性别显著相关。
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０　 前　 　 言

乌司他丁（ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ， ＵＴＩ）是从健康男性尿液

中提取的酸性糖蛋白，由 １４３ 个氨基酸组成，相对分

子质量约 ６７ ０００，属蛋白酶抑制剂［１］。 乌司他丁对

胰蛋白酶、α⁃糜蛋白酶、透明质酸酶、巯基酶、纤溶酶

等多种酶具有良好的抑制作用，并能减少中性粒细

胞弹性蛋白酶的释放，稳定溶酶体膜并抑制溶酶体

酶的释放［２⁃３］。 药品说明书限定乌司他丁主要用于

治疗急性胰腺炎和急性循环衰竭的抢救，推荐剂量

为每次 １０ 万 ＩＵ 静脉注射，１ 天 ３ 次［４］。 另有研究

报道乌司他丁具有很强的抗炎作用，并在脓毒症、

感染性疾病、肾病、体外循环和肿瘤等疾病领域也

有良好的疗效，使用剂量上甚至有使用每日 １０００ 万

ＩＵ 持续静脉注射的报道，但这种超适应证和超剂量

的使用方法，迄今仍缺乏有力的实验证据［５⁃８］。 究

其原因，难以广泛开展超适应证、超剂量使用乌司

他丁进行高质量的临床研究至关重要。

血栓弹力图仪（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）是针

对全血标本的凝血检测设备，能够在体外通过测定

血栓形成速度、强度和溶解过程，真实而全面地反

映凝血功能状态［９⁃１０］。 因此，本研究拟尝试通过血

栓弹力图仪在体外评价超剂量乌司他丁对健康人

群凝血状态的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 选择年龄≥１８ 岁的健康志愿者

２０ 名，年龄 ２２ ～ ３８ 岁，平均年龄（２７．６±５．０４）岁。

其中男 １０ 名，平均年龄（２９．３ ± ６．２）岁；女 １０ 名，

平均年龄（２５．９±２．９６）岁。 排除标准：具有遗传性

凝血病或其他影响凝血功能的疾病，３ 个月内有服

药史。 所有对象均空腹从肘静脉采血 ４ ｍＬ，置于

枸橼酸抗凝管中（枸橼酸血液比例为 １ ∶９）。 将 １０

万单位乌司他丁溶于 １ ｍＬ ０．９％氯化钠注射液，配

成 １００ ＩＵ ／ μＬ 的乌司他丁溶液。 将每名志愿者的

４ ｍＬ 静脉血分为 １ ｍＬ 血标本 ４ 份，根据乌司他丁

的使用剂量设置空白对照组、低剂量组、中剂量组

和高剂量组。 其中空白对照组按说明书进行常规

检测，低、中、高剂量组分别加入 １０、２０、４０ μＬ 乌

司他丁溶液至 １ ｍＬ 血标本中，低、中、高剂量组乌

司他丁终浓度依次为 １０００、２０００、４０００ ＩＵ ／ ｍＬ。 根

据性别设置亚组分析，分为男性空白对照组及低、

中、高剂量组和女性空白对照组及低、中、高剂量

组。 本研究获得医院伦理委员会批准（批准号：

ＬＣ２０１８００５），所有志愿者均自愿参与本研究并签

署知情同意书。

１．２　 研究方法

１．２．１　 仪器和试剂　 血栓弹力图仪（西芬斯，北京

乐普医疗科技）及配套试剂（包括高岭土试剂瓶、

０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯化钙和普通杯等），乌司他丁（广东天

普生化医药），０􀆰 ９％氯化钠注射液。

１．２．２　 血栓弹力图检测 　 按说明书操作步骤进行，

所有血样本均在 ４０ ｍｉｎ 内完成 ＴＥＧ 监测。 测试完

毕后，记录血栓弹力图的主要参数，包括凝血反应

时间（Ｒ）、血块形成速率（Ｋ）、血块形成动力学（α

角）、血块最大强度（ＭＡ）和凝血综合指数（ＣＩ）。 Ｒ

时间反映参加凝血启动过程的凝血因子的综合作

用，正常范围为 ４ ～ ８ ｍｉｎ。 Ｋ 时间是从 Ｒ 时间终点

到描记幅度达到 ２０ ｍｍ 所需的时间，反映血凝块形

成的速率，代表纤维蛋白聚合并与血小板交互反应

形成血块的过程，正常值为 １ ～ ４ ｍｉｎ。 α 角是从血

凝块形成点到描记图最大的曲线弧度处作切线与

水平线的夹角，正常范围为 ４７° ～ ７４°。 α 角与 Ｋ 时

间密切相关，影响因素均为纤维蛋白原和血小板。

ＭＡ 反映血凝块的最大强度，主要受血小板和凝血

因子 ＸⅢ的影响，正常值为 ５５ ～ ７３ ｍｍ。 ＣＩ 反映样

本在各种条件下凝血的综合状态，＜⁃３ 为低凝，＞＋３

为高凝。

１．３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计分析软件对

数据进行统计分析。 计量资料采用单样本 Ｋ⁃Ｓ 法进

行正态分布检验，符合正态分布的数据均采用均

数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，非正态分布的数据采用中位

数（四分位数间距）表示。 进行多组间比较，非正态

分布数据采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 法，通过方差齐性检验

的数据采用单因素方差分析（ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）最小

显著性差异法（ＬＳＤ 法），方差不齐的数据采用 ｏｎｅ

ｗａｙ ＡＮＯＶＡ Ｔａｍｈａｎｅ􀆳ｓ Ｔ２ 法。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。
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２　 结　 　 果

２．１　 不同剂量乌司他丁对健康人血栓弹力图参数

的影响　 与空白对照组比较，低剂量组、中剂量组

和高剂量组 Ｒ 值和 Ｋ 值均显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），α

角、ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与低剂量组

比较，中剂量组 Ｒ 值和 Ｋ 值显著延长，α 角、ＭＡ 和

ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 同样与低剂量组比较，

高剂量组的 Ｒ 值显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＭＡ 和 ＣＩ 显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），中剂量组和高剂量组在各项指标

上差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

２．２　 不同剂量乌司他丁对健康男性血栓弹力图参数的

影响　 与男性空白对照组比较，男性低剂量组 Ｒ、Ｋ、α

角、ＭＡ 和 ＣＩ 参数差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与

男性空白对照组和男性低剂量组比较，男性中剂量组

和男性高剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值均显著延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），

α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

２．３　 不同剂量乌司他丁对健康女性血栓弹力图参

数的影响　 与女性空白对照组比较，女性低、中、高

剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值均明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），α 角、

ＭＡ 值和 ＣＩ 均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 但女性低、中、

高剂量组各组间的 Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

３　 讨　 　 论

乌司他丁是一种尿胰蛋白酶抑制剂， 有报道乌

司他丁可改善脓毒症患者免疫、心脏及其他各脏器

功能，临床上已用于抗急性组织损伤、减弱炎症损

害等方面［１１⁃１２］。 近年来有相关文献报道乌司他丁

对凝血系统也有一定的影响，如 Ｇｅ 等［１３］ 报道乌司

他丁可以纠正血液的高凝状态，降低手术后下肢深

静脉血栓（ＤＶＴ）的发生率。 Ｋｉｍ 等［１４］ 报道乌司他

丁可能通过延长体外循环（ＣＰＢ）后患者的凝血酶

原时间（ＰＴ）和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ），从

而影响凝血功能。 临床上经实践大剂量乌司他丁

治疗弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）有效［８］，但具体的机

制并不清楚，也缺乏标准。 ＴＥＧ 是一种接近人体生

理水平和内环境的检测方式，其通过微量的全血检

测能对凝血因子、纤维蛋白原、血小板聚集功能以

及纤维蛋白溶解等方面进行凝血全貌的检测和评

估。 本研究即采用 ＴＥＧ 评价不同剂量乌司他丁的

体外抗凝作用。

表 １　 不同剂量乌司他丁对健康人血栓弹力图参数的影响（􀭵ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

组别 Ｒ（ｍｉｎ） Ｋ（ｍｉｎ） α 角（°） ＭＡ（ｍｍ） ＣＩ
空白对照组 ７．９７±１．７４ ２．２０（１．８０， ３．０８） ５５．１７±１０􀆰 ３７ ６０􀆰 ９２±５．３２ －２．２７±２．５８
低剂量组 １０􀆰 ２７±１．７２∗ ３．６０（２．６５， ３．８８）∗ ４８．３８±９．２９∗ ５６．０１±５．５４∗ －５．２３±２．２８∗

中剂量组 １１．９６±２．６１∗＃ ４．９０（３．４３， ５．５８）∗＃ ３９．５８±１１．０３∗＃ ４７．６８±６．９４∗＃ －８．５６±３．４９∗＃

高剂量组 １２．６６±２．４２∗＃ ３．７５（２．８８， ５．１５）∗ ４４．８４±１０􀆰 ３３∗ ５０􀆰 １０±７．９５∗＃ －８．０３±３．４７∗＃

与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与低剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ２　 不同剂量乌司他丁对健康男性和女性血栓弹力图参数的影响（􀭵ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 Ｒ（ｍｉｎ） Ｋ（ｍｉｎ） α 角（°） ＭＡ（ｍｍ） ＣＩ
男性　
　 空白对照组 ９．２２±１．３１ ２．９８±０􀆰 ８４ ４７．７１±８．４９ ５８．９３±５．１９ －４．０８±２．０２
　 低剂量组 １０􀆰 ４７±２．１１ ３．２６±０􀆰 ７８ ４９．８０±７．７６ ５７．０２±５．８１ －５．０８±２．３９
　 中剂量组 １３．２５±２．５８∗＃ ５．６４±１．２６∗＃ ３３．４２±８．２９∗＃ ４５．０１±３．２８∗＃ －１０􀆰 ５１±３．０３∗＃

　 高剂量组 １３．７３±１．９９∗＃ ４．３５±１．４６∗＃△ ４２．２９±８．３７∗＃△ ４８．３９±５．６８∗＃ －９．２６±２．６８∗＃

女性

　 空白对照组 ６．７１±１．０９ １．９９±０􀆰 ４４ ６２．６３±５．５９ ６２．９０±４．９２ －４．０５±１．６３
　 低剂量组 １０􀆰 ０７±１．５５▲ ３．４２±０􀆰 ８５▲ ４６．９６±１０􀆰 ８３▲ ５５．００±５．３７▲ －５．３７±２．２９▲

　 中剂量组 １０􀆰 ６６±２．００▲ ３．９９±１．８６▲ ４５．７３±１０􀆰 ２０▲ ５０􀆰 ３５±８．６６▲ －６．６０±２．８３▲

　 高剂量组 １１．５９±２．４２▲ ３．７３±１．４２▲ ４７．３９±１１．８７▲ ５１．８１±９．７３▲ －６．８０±３．８５▲

与男性空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与男性低剂量组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与男性中剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５；与女性空白对照组
比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５
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　 　 凝血因子、血小板和纤维蛋白原在止血和血栓

形成过程中各自扮演着重要角色。 血小板是一期

止血的基础，为凝血系统活化及凝血酶的最终形成

提供磷脂表面，并且活化血小板可释放多种促凝物

质；纤维蛋白原是纤维蛋白的前体，作为凝血因子 Ｉ
直接参与凝血过程，其被凝血酶裂解后形成的纤维

蛋白单体，是血栓的重要成分，同时纤维蛋白原是

参与血小板聚集的重要辅助因子，在激活的血小板

之间作为桥梁与血小板膜上的糖蛋白受体（ＧｐⅡｂ ／
Ⅲａ）结合，从而促进血小板聚集和血栓形成［１５］。 本

研究结果显示，与对照组比较，低剂量、中剂量、高
剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值均显著延长，α 角、ＭＡ 和 ＣＩ
均显著降低，说明乌司他丁能改变血块的动力学，
通过抑制凝血因子活性、降低纤维蛋白原和血小板

功能方面产生低凝效应。 中剂量和高剂量组的 Ｒ
值较低剂量组延长，ＭＡ 和 ＣＩ 降低，提示随剂量的

增加，乌司他丁对凝血因子活性和血小板功能抑制

作用增强。
凝血因子多是丝氨酸蛋白酶，其活性部位均含

有一个必不可少的丝氨酸残基。 乌司他丁是丝氨

酸蛋白酶抑制剂，能通过抑制凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅻ等

的过度激活从而减少凝血因子的消耗。 这是乌司

他丁抗凝作用的机制之一。 Ｐｕｇｉａ 等［１６］ 报道乌司他

丁第二个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域能够影响凝血因子， 尤其是

Ｘ 因 子 活 性， 同 时 还 可 以 抑 制 血 小 板 聚 集。
Ｎｉｓｈｉｙａｍａ 等［１７］报道腹部手术前应用乌司他丁可以

降低术后纤维蛋白降解产物（ＦＤＰ）、纤溶酶⁃纤溶酶

原抑制物复合物（ＰＩＣ）和凝血酶⁃抗凝血酶复合物

（ＴＡＴ） 水平，抗凝血酶（ＡＴ）下降的幅度也较未使

用乌司他丁的患者要低。 这些研究结果均与本研

究的结论相符。
对于健康男性，与对照组比较，低剂量组的各

参数无统计学意义；但中剂量组的 Ｒ 值与 Ｋ 值延

长，α 角、ＭＡ 和 ＣＩ 均降低；高剂量组的 Ｒ 值显著延

长，ＭＡ 和 ＣＩ 均显著降低，α 角无显著差异。 这说明

乌司他丁剂量增加到 ２０００ ＩＵ ／ ｍＬ 时，才对男性具有

显著的抗凝作用。 而对于健康女性，与对照组比

较，低剂量、中剂量、高剂量组的 Ｒ 值和 Ｋ 值延长，α
角、ＭＡ 和 ＣＩ 降低，然而低剂量组、中剂量组与高剂量

组之间各参数无统计学意义。 这说明１０００ ＩＵ ／ ｍＬ的

乌司他丁就对女性具有明显的抗凝作用，但随着

剂量的增加，其抗凝作用并未增强。 由此可见，乌
司他丁剂量敏感性存在性别差异，该差异性可能

与乌司他丁是从男性尿液提取的制作的因素有

关。 同时，这种差异性对临床上应用乌司他丁进

行个体化治疗具有一定的指导意义。 此外，如果

按照人均 ３０００ ｍＬ 有效血容量计算，本研究采用的

每毫升全血容纳 １０００ Ｕ、２０００ Ｕ 和 ４０００ Ｕ 的乌司

他丁约相当于在体单次 ３００ 万、６００ 万和 １２００ 万的

乌司他丁剂量，如果考虑首过效应，可能达到本试

验相应血药浓度的剂量更高。 这也为临床专家经

验性大剂量使用乌司他丁临床有效，提供了一定的

临床证据。
综上所述，通过血栓弹力图我们观察到大剂量

的乌司他丁有体外抗凝作用，这种抗凝作用体现在

抑制凝血因子活性、降低纤维蛋白原及血小板功

能，且与剂量与性别相关。 在体内的抗凝效果如

何，尚需要进一步研究证实。
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２０１７， ４：ＣＤ０１１３８４．
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［８］ 　 李银平．关于乌司他丁临床使用问题的研讨—重症医学专家

客座纪要 ［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０１１， ２３ （ １１ ）：

７０３⁃７０４．

［９］ 　 Ｋｉｍ ＳＹ， Ｇｕ ＪＹ， Ｙｏｏ ＨＪ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ

ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｏｒ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｌａｂ
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［１１］ 　 郑春雨，张　 伟，梁永刚．热应激大鼠早期炎性因子水平及乌

司他丁干预的效果［Ｊ］ ．医学研究生学报，２０１１，２４（１）：２５⁃２８．

［１２］ 　 杨洪光，李　 峰，游淑红，等． 乌司他丁联合连续性血液滤过

治疗多器官功能障碍综合征 ５３ 例临床观察［ Ｊ］ ．东南国防医

药，２００８，１０（３）：１８９⁃１９１．

［１３］ 　 葛叶盈， 成建庆， 席文娇， 等．乌司他丁对髋关节置换患者围

术期凝血功能和深静脉血栓形成的影响 ［ Ｊ］ ． 中华外科杂

志，２０１１，４９（９）： ８１６⁃８１９．
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［１７］ 　 Ｎｉｓｈｉｙａｍａ Ｔ， Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｔ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｋ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｔｅａｓｅ
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