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乌司他丁联合大剂量氨溴索对重度烧伤
患者肺功能及氧化应激的影响

肖宏涛，田社民，魏莹，查新建，夏成德
（河南省郑州市第一人民医院 烧伤科，河南 郑州 450000）

摘要：目的 观察乌司他丁联合大剂量氨溴索对重度烧伤患者肺功能及氧化应激的影响。方法 将 106例重

度、特重度烧伤患者随机分为观察组（55例）和对照组（51例）。观察组在常规治疗的基础上给予乌司他丁和大

剂量氨溴索（即：210 mg/t，8 h/次，静脉输注），对照组在常规治疗的基础上给予乌司他丁和常规剂量氨溴索

（即：30 mg/t，8 h/次，静脉输注）。治疗 10 d，观察两组肺功能相关指标[用力肺活量（FVC）、第 1秒最大呼气量

（FEV1）、最高呼气峰流速（PEF）、25%时瞬时流量（PEF 25%）、动脉血氧分压（PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）、

PaO2/ 吸入氧浓度百分比（FiO2）]及氧化应激指标 [丙二醛（MDA）、髓过氧化物酶（MPO）、脂质过氧化物

（LPO）、总氧化能力（TAO）]的变化。结果 ①两组 FVC、FEV1、PEF及 PEF25%水平差异有统计学意义（ <0.05），

观察组与对照组相比各指标水平均比较高，肺功能更好；②两组 PaO2、PaCO2及 PaO2/FiO2水平差异有统计学

意义（ <0.05），观察组与对照组比较各指标水平更优，血气指标水平更好；③两组 MDA、MPO、LPO及 TAO

水平差异有统计学意义（ <0.05），观察组与对照组相比各指标水平更低，氧化应激水平更低。结论 乌司他丁

联合大剂量氨溴索治疗重度烧伤患者，能改善肺功能、抑制氧化应激反应。
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Effect of ulinastatin combined with large dose ambroxol on
pulmonary function and oxidative stress in patients

with severe burn

Hong-tao Xiao, She-min Tian, Ying Wei, Xin-jian Zha, Cheng-de Xia
(Department of Burn, Zhengzhou First People's Hospital, Zhengzhou, Henan 450000, China)

Abstract: Objective To observe the effect of ulinastatin combined with large dose ambroxol on pulmonary
function and oxidative stress in patients with severe burn. Methods 106 cases severe burned patients were
randomly divided into the observation group (55 cases) and the control group (51 cases). The observation
group was given ulinastatin and large dose ambroxol (Namely: 210 mg/t, one time every 8 hour intravenous
infusion) based on conventional therapy, and the control group was given ulinastatin and routine dose ambroxol
(Namely: 30 mg/t, one time every 8 hour intravenous infusion) based on conventional therapy. After 10-days
treatment, the differences of pulmonary function indexes (FVC, FEV1, PEF, PEF 25% and PaO2, PaCO2, PaO2/
FiO2) and oxidative stress indexes (MDA, MPO, LPO, TAO) were observed between two groups. Results The
results of FVC, FEV1, PEF and PEF25 in two groups were compared, a: the FVC, FEV1, PEF, PEF25 levels
were difference ( group = 3.103, 4.224, 3.184 and 3.827, < 0.05) at different time points; b: all indexes of the
two groups were difference ( time = 4.430, 5.037, 4.472 and 4.014, < 0.05). and the observation group were
higher than those of the control group, had better lung function. c: the variation tendencies of FVC, FEV1,
PEF and PEF25 levels in the two groups were different ( interaction = 3.015, 3.472, 3.204 and 3.811, < 0.05).
The results of PaO2, PaCO2, PaO2/FiO2 in two groups were compared, a: the PaO2, PaCO2, PaO2/FiO2 levels
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重度烧伤后极易发生呼吸功能异常[1]，且剧烈的

氧化应激反应、炎症反应会严重损伤患者机体，导致

其出现病情恶化、甚至死亡的重要原因。因此，更好

的保护肺功能、抑制氧化应激反应已被公认是重度

烧伤后的重要治疗目的，对改善患者预后效果有益[2]。

本研究观察乌司他丁联合大剂量氨溴索对重度烧

伤患者肺功能及氧化应激的影响，可为临床应用提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月 -2016年 6月在本院收治的重

度、特重度烧伤患者为研究对象。纳入标准：①符合

烧伤重度或特重度烧伤诊断标准[3]（总面积≥总体表

面积的 31%，或Ⅲ度烧伤面积≥总体表面积的 10%）；

②烧伤后 2 h内就诊。排除标准：①既往合并严重心、

脑、肝、肺、肾、血液系统及自身免疫系统疾病，罹患

肿瘤者；②已发生重度吸入性肺损伤、急促呼吸窘迫

综合征（acute respiratory distresssyndrome，ARDS）及

脓毒血症者；③对乌司他丁或氨溴索存在使用禁忌者，

过敏体质者；④妊娠 /哺乳期妇女，认知障碍、智力

障碍及过敏体质者；⑤临床资料不全、转院及死亡病

例；⑥未签署知情同意书者。研究病例 106例，依据

抽签结果随机分为观察组和对照组。观察组 55例。

其中，男性 36例，女性 19例；年龄 26～71岁，平均

（46.20±15.61）岁；烧伤面积占总体表面积 35～86%，

平均（64.57±19.21）%；烧伤类型（化学烧伤 10 例，

火焰烧伤 34例，热液烧伤 11例）。对照组 51例。其

中，男性 33 例，女性 18 例；年龄 24～74 岁，平均

（46.54±17.84）岁；烧伤面积占总体表面积 33～88%，

平均（63.73±20.43）%；烧伤类型（化学烧伤 8例，火

焰烧伤 31例，热液烧伤 12例）。两组性别、年龄、烧伤

面积及烧伤类型比较，差异无统计学意义（ >0.05），

具有可比性。本研究已获本院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

所有纳入病例均给予补液、抗休克、抗感染及营

养支持等治疗，及时给予烧伤创面清理。观察组在

常规治疗的基础上给予乌司他丁（广东省广州天普

生化医药股份有限公司，国药准字：H19990134）和大

剂量氨溴索（辽宁省沈阳新马药业有限公司，国药准

字：H20050242），具体用法为：①注射用乌司他丁（每

次 10万 U，8 h/次，静脉输注）；②盐酸氨溴索注射

液（300 mg/千克体重，8 h/次，静脉输注）。对照组在常

规治疗的基础上给予乌司他丁和常规剂量氨溴索，

具体用法为：①乌司他同观察组；②氨溴索 30 mg/千

克体重，8 h/次，静脉输注。两者溶剂使用 0.9%生理

盐水 100 ml。两组均连续治疗 10 d。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能指标 用力肺活量（forced vital ca-

pacity，FVC）、第 1秒最大呼气量（forced expiratory

volume 1，FEV1）、最高呼气峰流速（peak expiratory

flow，PEF）、用力呼气 25%时瞬时流量（peak expira-

tory flow 25%，PEF 25%）、动脉血氧分压（partial

pressure of oxygen，PaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）及

吸入氧浓度百分比（fraction of inspiration O2，FiO2）。

FVC、FEV1、PEF及 PEF 25%采用 Care Fusion肺功

能仪检查（德国耶格公司），PaO2、PaCO2采用 Nova

Biomedical血气分析仪检测（美国 Nova Biomedical公

司），并计算 PaO2/FiO2。各指标治疗前及治疗 4 d、11 d

时各检查 1次。

1.3.2 氧化应激指标 丙二醛（Malondialdehyde，

MDA）、髓过氧化物酶（Myeloperoxidase，MPO）、脂质

过氧化物（lipid peroxidation，LPO）及总抗氧化能力

（total antioxidative，TAO）。MDA采用硫代巴比妥酸

法检测；LPO 采用萤光分光比色法检测；MPO 采用

were different ( group = 6.338, 8.03 and 9.238, < 0.05) at different time points; b: all indexes of the two
groups were different ( time = 8.429, 7.038, 6.256, = 0.000). and the observation group were better than those
of the control group, had better blood gas indexes; c: the variation tendencies of < 0.05) levels in the two
groups were different ( interaction = 5.104, 5.472 and 4.629, = 0.000). The results of MDA, MPO, LPO, TAO in
two groups were compared, a: the MDA, MPO, LPO, TAO levels were different ( group = 5.356, 6.230, 8.375,
11.025, = 0.000) at different time points; b: all indexes of the two groups were different ( time = 8.273, 8.429,
10.632 and 9.172, = 0.000). and the observation group were lower than those of the control group, had lower
oxidative stress; c: The variation tendencies of MDA, MPO, LPO, TAO levels in the two groups were different
( interaction = 4.917, 6.335, 6.274 and 5.923, = 0.000). Conclusions Ulinastatin combined with large dose
ambroxol can improve the pulmonary function and inhibit oxidative stress reaction significantly.

Keywords: severe burn; ulinastatin; ambroxol; pulmonary function; oxidative stress
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表 1 两组治疗前后肺功能比较 （x±s）

指标 组别 例数 治疗前 治疗 4 d 治疗 11 d

观察组 55 2.32±0.35 2.64±0.42 2.92±0.47

对照组 51 2.34±0.38 2.51±0.35 2.75±0.50

观察组 55 1.89±0.23 2.15±0.35 2.48±0.43

对照组 51 1.91±0.31 2.04±0.37 2.27±0.44

观察组 55 1.83±0.46 2.27±0.37 2.56±0.58

对照组 51 1.94±0.42 2.03±0.43 2.37±0.38

观察组 55 1.05±0.16 1.17±0.24 1.35±0.31

对照组 51 1.03±0.20 1.12±0.26 1.20±0.23

FVC/L

FEV1/L

PEF/（L/s）

PEF25%/（L/s）

指标 组别 例数 治疗前 治疗 4 d 治疗 11 d

观察组 55 74.27±4.15 84.26±5.35 93.35±6.20

对照组 51 75.36±5.63 81.37±6.15 89.66±7.23

观察组 55 53.33±3.77 41.60±4.65 36.16±3.01

对照组 51 53.15±4.12 45.03±4.37 39.69±3.65

观察组 55 283.24±32.10 312.36±36.14 353.23±41.09

对照组 51 279.34±28.11 298.48±31.14 327.23±43.24

PaO2/mmHg

PaCO2/mmHg

PaO2/FiO2

表 2 两组治疗前后血气指标比较 （x±s）

酶联免疫吸附法检测；TAO 采用化学比色法检测。

试剂盒由南京建成生物工程研究生产。治疗前及治

疗 4和 11 d各检测 1次。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，采用重复测量设计的方

差分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肺功能比较

观察组与对照组治疗前、治疗 4和 11 d肺功能

指标 FVC、FEV1、PEF及 PEF25%水平比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果：①不同时间的 FVC、

FEV1、PEF及 PEF25%水平差异有统计学意义（ 分组 =

3.103、4.224、3.184 和 3.827， =0.016、0.021、0.008 和

0.004）；②观察组与对照组的 FVC、FEV1、PEF及

PEF25%水平差异有统计学意义（ 时间 =4.430、5.037、

4.472和 4.014，均 =0.000），观察组与对照组比较

各指标水平均比较高，肺功能更好；③观察组与对照

组的 FVC、FEV1、PEF 及 PEF25%水平变化趋势差

异有统计学意义（ 交互 =3.015、3.472、3.204和 3.811，

=0.021、0.019、0.033和 0.022）。见表 1。

2.2 两组治疗前后血气指标比较

观察组与对照组治疗前、治疗 4和 11 d血气指

标 PaO2、PaCO2及 PaO2/FiO2水平比较，采用重复测量

设计的方差分析，结果：①不同时间的 PaO2、PaCO2

及 PaO2/FiO2水平差异有统计学意义（ 分组 =6.338、

8.030和 9.238，均 =0.000）；②观察组与对照组的

PaO2、PaCO2 及 PaO2/FiO2 水平差异有统计学意义

（ 时间 =8.429、7.038和 6.256，均 =0.000），观察组与

对照组比较各指标水平更优，血气指标水平更好；③

观察组与对照组的 PaO2、PaCO2 和 PaO2/FiO2 水平

变化趋势差异有统计学意义（ 交互 =5.104、5.472和

4.629，均 =0.000）。见表 2。

2.3 两组治疗前后氧化应激指标比较

观察组与对照组治疗前、治疗 4和 11 d血气指

标氧化应激指标 MDA、MPO、LPO 及 TAO 水平比

较，采用重复测量设计的方差分析，结果：①不同时

间的 MDA、MPO、LPO及 TAO水平差异有统计学意

义（ 分组 =5.356、6.230、8.375和 11.025，均 =0.000）；

②观察组与对照组的氧化应激指标 MDA、MPO、LPO

及 TAO水平差异有统计学意义（ 时间 =8.273、8.429、

10.632和 9.172，均 =0.000），观察组与对照组比较

各指标水平更低，氧化应激水平更低；③观察组与对

照组的 MDA、MPO、LPO及 TAO水平变化趋势差异

有统计学意义（ 交互 =4.917、6.335、6.274 和 5.923，

均 =0.000）。见表 3。
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指标 组别 例数 治疗前 治疗 4 d 治疗 11 d

MDA/（nmol/L） 观察组 55 10.36±1.32 13.47±1.43 8.27±1.38

对照组 51 10.43±1.24 15.32±1.54 11.60±1.47

MPO/（mg/L） 观察组 55 5.12±1.24 7.24±1.21 4.28±1.34

对照组 51 5.54±1.31 8.48±1.45 5.42±1.54

LPO/（mg/L） 观察组 55 8.44±1.85 10.35±2.32 4.22±1.36

对照组 51 8.54±1.97 13.42±3.01 7.03±2.95

TAO/（u/L） 观察组 55 243.62±32.82 276.23±53.78 254.69±47.01

对照组 51 236.19±35.82 314.94±56.27 288.75±62.33

表 3 两组治疗前后氧化应激指标比较 （x±s）
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3 讨论

重度烧伤极易影响呼吸功能。重度烧伤后会发

生诸如吸入性肺损伤、肺部感染及 ARDS等呼吸系

统合并症，是导致重度烧伤患者预后不良的重要因

素[4]。不单是烧伤时呼吸道会或多或少吸入刺激性

物质（化学物质、未燃尽物质及有毒气体）引起肺组

织损伤 [5-6]，其后发生剧烈氧化应激反应、炎症反应

也会损伤肺功能，甚至引发肺部严重感染、ARDS而

导致不良后果[7-8]。一方面肺组织及机体严重损伤时

会发生剧烈的氧化应激反应、炎症反应[9]，而呼吸功

能障碍导致氧合指数下降使机体处于缺氧状态会使

该状态进一步加重，加重机体损伤；另一方面，应激

反应、炎症反应时产生的大量自由基、炎症因子可导

致机体炎症状态失控而形成炎症级联反应，而该物质

在肺组织蓄积可直接损伤肺功能[9]，尚不论其引起机

体免疫功能异常、血液流变学异常及血管内皮功能

异常对呼吸功能的不良影响。可见这是一个恶性循

环，故而保护呼吸功能和抗氧化应激、抗炎治疗均

应得到足够的重视。关于乌司他丁和氨溴索这两种

药物的抗炎活性的研究较多，而其联合应用对重度

烧伤患者肺功能、氧化应激影响的研究相对较少，故

而本研究重点观察后两者。

乌司他丁为广谱蛋白酶抑制剂，在稳定细胞膜

膜的同时能有效抑制细胞炎症因子、自由基释放[10]，

近年来除烧伤领域外，在外科手术、中毒、呼吸及心

脑血管系统疾病中的应用也越来越多[11-12]。乌司他

丁抗炎、调节免疫力及保护重要脏器功能的作用已

被肯定，而其保护肺功能、抗氧化应激反应的作用也

逐渐受到重视，例如，冯宪军等[12]将其应用于慢性阻

塞性肺疾病急性加重期的治疗中，罗良贤等[13]将其

应用于 ARDS的治疗中，结果提示其改善肺功能、抑

制应激反应效果显著，氨溴索为保护呼吸功能的经

典老药，其具有祛痰、调节气道黏液分泌正常化、修

复气管纤毛并保护其活性、减少肺组织内炎症介质

释放及刺激肺表面活性物质形成等作用，在各种原

因所致的肺损伤、肺部感染以及 ARDS的治疗中均

占有举足轻重的地位[14]。氨溴索保护呼吸功能的作

用毋庸置疑，而近年来其在体内的抗氧化应激作用

也逐渐获得肯定，尤其是大剂量时。朱伟东[15]研究表

明，大剂量氨溴索对 ARDS患者呼吸动力及氧化应

激的影响，结果显示其大剂量应用对呼吸功能、氧化应

激的影响优于常规剂量。由上可见，有理由推断重度

烧伤中乌司他丁联合大剂量氨溴索对患者的肺功

能、氧化应激反应也有类似的效应。目前，临床氨溴

索大剂量应用时剂量不一，主流给药剂量从 450～

1 000 mg或 15～20 mg/（kg·d）[16]，鉴于氨溴索疗效

具有剂量依赖性以及安全性方面的考虑，本研究采

用给药设计为 900 mg/d，水平处于主流给药剂量中

间水平；大剂量应用时疗程不等，主流给药时间从

7～14 d[17-18]，一方面是基于安全性方面的考虑，另一

方面考虑到抗炎治疗时间不宜过短，以图避免形成

炎症瀑布导致“二次打击”[19]。

本研究结果显示，观察组治疗后气道功能指标

FVC、FEV1、PEF及 PEF25%，氧合功能指标 PaO2、

PaCO2及 PaO2/FiO2恢复均优于对照组，提示观察组

肺功能恢复优于对照组；氧化应激指标 MDA、MPO、

LPO和 TAO呈先升高后降低的趋势，而观察组治疗

后初期升幅小于对照组而后期降幅大于对照组，这

一变化趋势提示观察组氧化应激反应得到更大程度

的抑制，优于对照组。可见，本研究结果与上文所做

出的推论相吻合，即乌司他丁联合大剂量氨溴索改

善肺功能、抑制氧化应激的肯定作用，但氨溴索最佳

给药剂量仍需进一步探索。
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