
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(10) http://lcbl.amegroups.com

2630

收稿日期 (Date of reception)：2020–04–30

通信作者 (Corresponding author)：葛圣林，Email: aydgsl@sina.com

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.10.021
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.10.021

乌司他丁对成人心脏术后早期认知功能与脑损伤	

影响的Meta 分析

杨晓凡，葛圣林，张成鑫，高晴云，李艳丽

(安徽医科大学第一附属医院心脏大血管外科，合肥 230022)

[摘　要]	 目的：研究成人心脏手术围术期应用乌司他丁对术后早期认知功能与脑损伤的影响。方法：计算

机检索2015年1月至2020年1月期间中国知网、万方数据库、维普数据库及美国国立医学图书馆生

物医学信息检索系统(PubMed)、考克兰图书馆(Cochrane Library)等数据库发表的关于成人心脏手

术围术期应用乌司他丁对术后早期认知功能及脑损伤影响的随机对照试验，并根据纳入、排除标

准筛选文献，提取、归纳其中数据资料，经RevMan5.3软件实施Meta分析。结果：最终纳入文献共 

8篇，涉及493例患者。以乌司他丁为实验组，生理盐水为对照组。Meta分析显示：实验组术后3， 

7 d时精神状态检查量表评分高于对照组(P<0.05)；实验组术后0.5，6 h时血浆S -100β蛋白及神经

元特异性烯醇化酶水平低于对照组(P<0.05)；实验组术后0.5，3，12 h时白介素-6(interleukin-6， 

IL -6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)水平低于对照组(P<0.05)。结论：成人

心脏手术患者围术期应用乌司他丁的效果理想，可改善术后早期认知功能，减轻脑损伤。
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Effect of ulinastatin on the early cognitive function and 
brain injury of adult cardiac surgery: A Meta-analysis

YANG Xiaofan, GE Shenglin, ZHANG Chengxin, GAO Qingyun, LI Yanli

(Department of Cardiovascular Surgery, First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230022, China)

Abstract Objective: To study the effects of ulinastatin on the early postoperative cognitive function and brain injury in adult 

cardiac surgery. Methods: The randomized controlled trials on the effects of ulinastatin on the early postoperative 

cognitive function and brain damage of adult cardiac surgery published from January 2015 to January 2020 in 

China HowNet, Wanfang database, Vip database, the National Medical Library Biomedical Information Retrieval 

System (PubMed), Cochrane Library, etc. were searched. The literatures were screened according to the inclusion 

and exclusion criteria, the data were extracted and summarized. Meta-analysis was carried out by RevMan5.3 

software. Results: A total of 8 articles were finally included, involving 493 patients. Taking ulinastatin as an 

experimental group and normal saline as a control group, Meta-analysis showed that the mental state examination 

scale score of the experimental group was higher than that of the control group at 3 d and 7 d postoperatively 
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现阶段心脏病已发展成为严重威胁人们生命

健康的重要病因之一，患病率、病死率均较高，

且成年人为多发人群。目前临床多采用手术方法

治疗心脏病，特别是体外循环的应用，可缓解症

状，提升生存率，但体外循环术后所致脑组织损

伤仍是困扰临床医师的一大难题[1]。研究[2]发现：

心 脏 术 后 患 者 易 出 现 不 同 程 度 中 枢 神 经 系 统 损

伤，引发术后认知功能障碍，而围术期炎症反应

可能在其中发挥重要作用。乌司他丁是一种常见

胰蛋白酶抑制剂，主要提取自尿液，能抑制炎症

介质释放，且可清除氧自由基。近年来，较多研

究 [3-4]证实围术期预防性应用乌司他丁对术后炎症

反应控制具有重要作用，且可减轻术后脑损伤，

改善认知功能。本研究旨在经Meta分析评估成人

心脏手术围术期应用乌司他丁对术后早期认知功

能及脑损伤的影响，为临床治疗提供依据。

1  资料与方法

1.1  文献检索

计算机检索2015年1月至2020年1月期间发表

的 文 献 资 料 ， 采 用 主 题 词 为 主 检 索 方 法 。 检 索

数 据 库 分 别 为 中 国 知 网 、 万 方 数 据 库 、 维 普 、

美 国 国 立 医 学 图 书 馆 生 物 医 学 信 息 检 索 系 统

(PubMed)、考克兰图书馆(Cochrane Librar y)。其

中 ， 检 索 中 国 知 网 、 万 方 数 据 库 、 维 普 数 据 库

检 索 时 ， 以 “ 成 人 心 脏 手 术 、 瓣 膜 置 换 ” “ 乌

司 他 丁 ” “ 认 知 功 能 ” “ 脑 损 伤 ” 为 关 键 词 。

检 索 P u b M e d 和 C o c h r a n e  L i b r a r y 时 ， 以 “ v a l v e 
replacement”“cardiac surgery”“cardiopulmonary 
bypass”“ulinastatin”“cognitive function”“Brain 
damage”为关键词。文献语言限定为中文或英语。

纳入标准：1 )研究类型均为成人心脏手术患

者应用乌司他丁对术后认知功能及脑损伤影响的

随机对照试验，不管文献有无应用盲法；2 )研究

对象均为成年瓣膜置换手术患者；3 )数据资料齐

全；4 )干预措施试验组在围术期给予乌司他丁治

疗，对照组予安慰剂对照；5 )观察指标为术后精

神状态、血浆S - 1 0 0 β蛋白、神经元特异性烯醇化

酶、白介素 -6(inter leuk in-6，IL -6)、肿瘤坏死因

子 - α (t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - a l p h a ， T N F - α ) 。排

除 标 准 ： 1 ) 总 样 本 量 ≤ 2 0 例 ； 2 ) 中 英 文 重 复 的

研 究 ； 3 ) 无 法 获 取 术 后 认 知 功 能 和 / 或 脑 损 伤 情

况；4 )非体外循环下手术；5 )无法获取原文或不

能 提 取 有 效 数 据 ； 6 ) 研 究 对 象 存 在 严 重 精 神 疾

病、认知意识障碍或长期服用影响神经精神系统

功能药物。

1.2  文献筛选、数据提取及质量评价

由2名评价人员严格按照上述纳入及排除标准

筛选文献，提取、归纳文献中数据资料。确保数

据提取内容涉及以下几个方面：1 )纳入对象的年

龄、性别、手术类型等一般资料；2 )纳入对象分

组后各组临床特征；3 )围术期具体治疗措施；4 )
结局指标，包括精神状态检查量表评分、脑损伤

指标(血浆S-100β蛋白、神经元特异性烯醇化酶)、

IL -6或TNF-α等；5)研究设计质量评价关键要素。

按照Cochrane手册推荐的风险偏倚评估工具评价纳

入文献的质量。

1.3  统计学处理

应 用 R e v  M a n  5 . 3 软 件 分 析 文 献 数 据 。 因 数

据类型是连续性资料，如不同文献采用相同的测

量工具和计量单位，则采用加权均数差(weighted 
mean dif ference，WMD)进行分析；若测量工具或

单位不同，则选取标准化均数差(standardized mean 
dif ference，SMD)进行分析，并计算95%可信区间

(95%CI)。以P<0.05为差异有统计学意义。对每个

相关文献进行异质性检验。如果各项研究结果之

间存在统计学异质性(P≤0.10，I2≥50%)，则需对

可能导致异质性的研究进行敏感性分析，以进一

步探究异质性的可能来源，去除异质性，然后进

行评价和分析，未能找到异质性来源者，则采用

随机效应模型进行统计分析；若无统计学异质性

(P>0.10且I2<50%)，则采用固定效应模型进行统计

分析。

(P<0.05); after 30 min and 6 h, the plasma S-100β protein and neuron-specific enolase levels in the experimental 

group were lower than those in the control group (P<0.05); at postoperation 3 h, and 12 h, the interleukin-6 (IL-6) 

and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the experimental group level were lower than those in the control group 

(P<0.05). Conclusion: The effect of ulinastatin in perioperative period of cardiac surgery patients is ideal, which 

can improve early postoperative cognitive function and reduce brain injury.

Keywords adult; heart surgery; ulinastatin; early postoperative cognitive function; brain injury; Meta-analysis
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2  结果

2.1  文献检索结果

初检124篇文献，经阅读标题、摘要、全文，

结合纳入、排除标准，最终纳入8篇文献，均为中

文随机对照试验。8篇文献共涉及患者493例(其中

乌司他丁干预组纳入247例，对照组246例)，两组

受试者之间在年龄、性别构成、基础疾病等方面

差异无统计学意义；手术方式为体外循环下瓣膜

置换术，纳入对象基本情况见表1。

2.2  Meta 分析结果

2.2.1  术后认知功能

6篇研究采用相同测量工具，行SMD分析。实

验组术后3，7 d时精神状态检查量表评分高于对照

组(P<0.05，表2)。

2.2.2  脑损伤标志物

5 篇研究采用相同测量工具，行 S M D 分析。

实 验 组 术 后 0 . 5 ， 6  h 时 血 浆 S - 1 0 0 β 蛋 白 及 神 经

元 特 异 性 烯 醇 化 酶 水 平 低 于 对 照 组 ( P < 0 . 0 5 ，  
表3 )。

2.2.3  炎症指标

4篇研究采用相同测量工具，行SMD分析。实

验组术后0.5，3，12 h时IL -6和TNF-α水平均低于

对照组(P<0.05，表4)。

2.3  发表偏倚分析

绘制乌司他丁对成人心脏术后早期神经功能

及脑损伤研究漏斗图，肉眼观察漏斗图图形基本

对称，说明发表偏倚可能性相对较小。

表1 纳入对象基本情况

Table 1 Basic information of included objects

纳入研究 年份 组别 n 年龄/岁 手术类型 手术时间/min
主动脉阻断 

时间/min
干预措施

偏倚风 

险评分

郭云惠 

等[5]

2015 实验组 20 56.90±6.40 二尖瓣置换术+ 

主动脉瓣置换术

115.40±26.10 70.10±7.40 1×104 U/kg 

乌司他丁

5

对照组 20 57.70±5.30 124.50±28.40 73.70±8.90 生理盐水

余毅等[6] 2015 实验组 20 52.95±8.53 心脏瓣膜置换术 83.85±7.98 54.00±9.56 1.2×104 U/kg

乌司他丁

4

对照组 20 54.55±7.95 82.75±9.38 56.00±10.03 生理盐水

尹彦玲[7] 2015 实验组 14 50.10±8.30 二尖瓣置换术+ 

主动脉瓣置换术

— — 1×104 U/kg 

乌司他丁

4

对照组 14 49.60±4.90 生理盐水

黄腾等[8] 2015 实验组 12 54.00±11.00 单瓣/双瓣置换术 121.00±22.00 58.00±13.00 2×104 U/kg 

乌司他丁

3

对照组 12 45.00±10.00 115.00±26.00 67.00±20.00 生理盐水

钟汝核 

等[9]

2016 实验组 40 57.81±3.44 单瓣/双瓣置换术 — — 2.4×104 U/kg

乌司他丁

3

对照组 40 57.89±3.45 生理盐水

李顺洪 

等[10]

2016 实验组 30 50.15±2.78 二尖瓣置换术+主

动脉瓣置换术

174.287.33 89.56±4.41 1.8×104 U/kg

乌司他丁

2

对照组 30 50.83±3.21 173.39±8.23 90.48±4.29 生理盐水

毛国璋 

等[11]

2017 实验组 75 49.80±10.50 心脏瓣膜置换术 — — 1×104 U/kg 

乌司他丁

3

对照组 75 49.20±10.10 生理盐水

纪尧霞 

等[12]

2018 实验组 36 66.30±9.50 心脏瓣膜置换术 — — 1×104 U/kg 

乌司他丁

2

对照组 35 68.20±9.60 生理盐水
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3  讨论

成人体外循环手术可经多途径激活全身炎症

反应，如血液与体外循环管道接触、手术创伤引

发肠道菌群移位等，促进 I L - 6 ， T N F - α等炎性介

质释放。而且，术中炎症反应还可引发中枢神经

损伤，导致出现脑部微栓子，损害与学习及记忆

相关的海马功能，增加术后认知功能障碍发生风

险。因此，临床采取积极措施，加强成人心脏手

术期间炎症反应控制，可能在减轻术后脑损伤及

早期认知功能损伤中有一定意义。乌司他丁是一

种常用广谱尿胰蛋白酶抑制剂，可抑制多种酶的

功能，促进溶酶体膜稳定，抑制黏附因子表达及

炎性介质释放。目前，临床认为乌司他丁在围手

术期中的应用，能对促炎因子释放进行抑制，控

制术后脑损伤，且与术后认知功能改善有一定相

关性[13]。

本研究发现：与对照组相比，实验组术后3，

7 d时精神状态检查量表评分均较高，说明围术期

应用乌司他丁利于改善术后早期认知功能；但术

后12 h，1 d时两组精神状态检查量表评分差异不

显著，考虑可能是因体外循环下心脏手术麻醉用

药剂量通常较大，术后24 h内，机体大脑仍未摆脱

中枢性药物影响。因此，按照本研究结果，可推

荐将术后第3天作为近期测量精神状态检查量表的

最佳起始时点。此外，血浆S-100β蛋白、神经元特

异性烯醇化酶为临床常用脑损伤标志物。研究 [14]

证实：体外循环后脑损伤患者常存在血浆S - 1 0 0 β

表2 实验组与对照组术后精神状态检查量表评分对比

Table 2 Comparison of postoperative mental status check scale scores between the experimental group and the control group 

检查时间 研究数量 例数(实验组/对照组) SMD (95%CI) P

术后12 h 1[11] 75/75 2.42 (−0.02~4.71) 0.055

术后1 d 3[5,9,12] 116/115 2.65 (−0.06~4.85) 0.050

术后3 d 2[5,12] 116/115 3.55 (1.35~6.09) 0.004

术后7 d 3[6,10,12] 126/125 3.04 (0.31~5.66) 0.008

表3 实验组与对照组术后脑损伤标志物对比

Table 3 Comparison of postoperative brain injury markers between the experimental group and the control group

标志物 检测时间 研究数量 例数(实验组/对照组) SMD (95%CI) P

血浆S-100β蛋白 术后0.5 h 3[5-6,8] 72/72 −1.66 (−2.41~−1.03) <0.001

术后6 h 4[5-8] 86/86 −1.52 (−2.08~−0.83) <0.001

神经元特异性烯醇化酶 术后0.5 h 2[5,8] 52/52 −1.12 (−1.44~−0.89) <0.001

术后6 h 4[5,7-8,12] 102/101 −1.11 (−1.41~−0.81) <0.001

表4 实验组与对照组术后炎症指标对比

Table 4 Comparison of postoperative inflammation indexes between the experimental group and the control group

炎症指标 检测时间 研究数量 例数(实验组/对照组) SMD(95%CI) P

IL-6 术后0.5 h 1[9] 40/40 −2.75 (−3.95~−1.55) <0.001

术后3 h 1[9] 40/40 −4.82 (−7.23~−2.36) 0.001

术后12 h 3[7,10-11] 119/119 −2.46 (−3.12~−1.23) <0.001

TNF-α 术后0.5 h 1[9] 40/40 −3.42 (−4.86~−1.92) <0.001

术后3 h 1[9] 40/40 −2.39 (−3.11~−1.65) <0.001

术后12 h 3[7,10-11] 119/119 −2.21 (−3.08~−1.71) <0.001
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蛋白及神经元特异性烯醇化酶不同程度的升高，

认为临床检测这两个指标利于观察脑损伤严重程

度。其中，S-100β蛋白属于酸性钙结合蛋白，主要

分泌自神经胶质细胞。机体出现脑损伤时，S-100β

蛋白可发挥以下两种作用：低浓度S-100β蛋白可营

养神经细胞，促进神经元稳定，利于修复神经细

胞；高浓度S - 1 0 0 β蛋白可引发神经细胞凋亡，且

具有直接神经毒作用，促使脑损伤加重。此外，

机体出现脑损伤后，可引发神经脱髓鞘改变，损

害神经细胞、血脑屏障，致使神经元细胞质内神

经元特异性烯醇化酶大量释放。而且，神经元特

异性烯醇化酶不结合细胞内肌动蛋白，故可经检

测 血 清 神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶 以 评 估 脑 损 伤 程

度。本Meta分析显示：与对照组相比，实验组术

后0.5，6 h时血浆S-100β蛋白及神经元特异性烯醇

化酶水平均较低，说明围术期应用乌司他丁能促

使血浆S - 1 0 0 β蛋白及神经元特异性烯醇化酶水平

降低，减轻心脏手术对脑损伤的作用，考虑与该

药具有脑保护作用等因素有关。此外，体外循环

手术可经多途径激活炎症反应，而炎症反应在术

后早期认知功能损伤及脑损伤发生中发挥重要作

用。本Meta分析显示：实验组术后0.5，3，12 h时

IL -6及TNF-α水平均较对照组低，说明围术期应用

乌司他丁能对心脏手术期间炎性反应进行抑制，

但可能与术后认知功能改善、脑损伤缓解有一定

相关性，但作用机制仍需进一步分析 [15]。本研究

局限之处在于纳入文献略少，部分文献提供的资

料不尽详实，可能存在一定偏倚；纳入研究中数

据以术后早期为主，尚缺乏对远期认知功能及脑

损伤影响的进一步分析。

综上所述，成人心脏手术患者围术期应用乌

司他丁能抑制炎性反应，减轻术后脑损伤，改善

术后早期认知功能。
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