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乌司他丁对二尖瓣置换术后出血、输血及预后的影响

田华平，沈雪梅

［摘要］：目的　观察乌司他丁对体外循环下心脏直视手术后出血、输血及临床预后的影响。方法　６２例在体外循环和心
脏停搏下行二尖瓣置换患者纳入本前瞻、随机、双盲临床研究，患者于术前随机分配到乌司他丁组和对照组，每组３１例，乌司
他丁组患者体外循环预充乌司他丁５０００Ｕ／ｋｇ，对照组患者给予等量生理盐水，检测围术期凝血功能参数：血小板计数，凝血
酶原时间（ＰＴ），国际标准化比值（ＩＮＲ），活化部分凝血酶时间测定（ａＰＴＴ），纤维蛋白原和 Ｄ－二聚体；心肌血清标志物：肌酸
激酶同工酶（ＣＫ－ＭＢ）和肌钙蛋白－Ｉ（ｃＴｎＩ）；同时检测肌酐，乳酸；记录术后２４ｈ内引流量、输血量、拔管时间、ＩＣＵ时间、正
性肌力药物使用情况等临床数据。结果　与术前比较，血小板计数、纤维蛋白原含量显著下降，ＰＴ、ＩＮＲ和ａＰＴＴ显著延长，血
清中Ｄ－二聚体、ＣＫ－ＭＢ、ｃＴｎＩ、肌酐和乳酸含量显著上升，但是乌司他丁组和对照组之间比较没有显著差异。围术期出血量
和输血量比较也没有显著差异。但是乌司他丁组患者ＩＣＵ时间显著低于对照组（４２．６ｈｖｓ５０．２ｈ，Ｐ＝０．０２）。结论　体外
循环二尖瓣置换手术中给予乌司他丁５０００Ｕ／ｋｇ不能降低术后失血量和输血量，但能够缩短患者术后ＩＣＵ停留时间。
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　　体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）和主动
脉阻闭下进行心脏手术，会引起严重的全身炎症
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反应［１］，导致多器官功能紊乱，这种炎症反应是由

白细胞，特别是多形核中性粒细胞（ＰＭＮｓ）激活引起
的［２］。ＰＭＮｓ能降低或者抑制纤维蛋白，纤维蛋白
原，血小板和凝血因子的活性，是围术期失血和输血
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的主要原因之一。

乌司他丁是从健康人的新鲜尿液里提取的一种

尿胰蛋白酶抑制剂［３］。可以抑制 ＰＭＮｓ激活，抑制
弹性蛋白酶活性［４］，稳定溶酶体膜和抑制溶酶体酶

的释放［５］。研究发现术中使用乌司他丁可以促进

凝血功能恢复［６］，缩短凝血酶原时间（ＰＴ）和活化部
分凝血活酶时间（ａＰＴＴ）以及体外循环后患者的全
血激活凝固时间（ＡＣＴ）［７］。本研究目的是评估术
中应用乌司他丁对体外循环和心脏停搏下心脏术后

出血量的影响及术后输血量的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料　自２０１０年１２月至２０１１年１２月
期间在我院行二尖瓣置换手术的６５例患者按顺序
纳入本前瞻、随机、双盲的研究中。患者于术前被随

机分配到乌司他丁组和对照组。乌司他丁组３２例，
对照组３３例。３例被排除：其中乌司他丁组１例，
因为左房顶出血重新 ＣＰＢ。对照组２例，均因为合
并主动脉瓣关闭不全同时行主动脉瓣置换。最终样

本量为每组３１例。排除标准包括：急诊手术；再次
手术；左室功能减退射血分数（ＥＦ）值 ＜４０％；联合
瓣膜病有主动脉瓣显著病变；心内分流；曾行其他重

大手术；长期疼痛依赖止痛剂，皮质类固醇或者非甾

体抗炎药物；术前两周内应用抗血栓药物；术前有输

血历史；有严重肾功能异常；严重的肝功能异常；合

并糖尿病等系统性疾病。

麻醉师、术者、ＩＣＵ医生和护士对于组别的分配
不予告知。本项研究通过我院伦理委员会的批准并

得到患者签字同意的书面知情同意。

１．２　麻醉方法　麻醉诱导前常规建立有创动脉血
压和中心静脉压监测，无创脉搏氧、心电图监测。诱

导和维持麻醉采用丙泊酚、瑞芬太尼和罗库溴铵。

Ｓｗａｎ－Ｇａｎｓ导管于麻醉诱导后插入，用于测定心输
出量和混合静脉血氧饱和度监测。呼吸机设置为：

总气体流量为２Ｌ／ｍｉｎ（空气１．５Ｌ／ｍｉｎ氧气０．５Ｌ／
ｍｉｎ）；潮气量为８ｍｌ／ｋｇ；调整呼吸频率呼出气维持
二氧化碳分压在３５～４０ｍｍＨｇ；吸：呼比为１∶２。
呼吸机在上、下腔静脉阻闭时停止，开放上、下腔静

脉后恢复。

１．３　ＣＰＢ方法　ＣＰＢ前给予肝素３００ｕ／ｋｇ静注，
维持ＡＣＴ＞４８０ｓ。使用膜肺，滚压泵，变温水箱。
ＣＰＢ预充液包括醋酸平衡盐液５００ｍｌ、聚明胶肽注射
液１０００ｍｌ、２０％的甘露醇１００ｍｌ，５％碳酸氢钠１００
ｍｌ，肝素１００ｕ／ｋｇ，地塞米松１ｍｇ／ｋｇ，硫酸镁２．５ｇ。
灌注流量开始时为６０ｍｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ），随后根据温度

和血液的稀释度随时调整。升主动脉阻闭后顺灌冷

血停搏液２０ｍｌ／ｋｇ诱导心脏停搏。ＣＰＢ开始后即
开始降温，术中维持鼻咽温度在３２℃左右。升主动
脉开放后复温至３６℃停机。静注３～４ｍｇ／ｋｇ的鱼
精蛋白拮抗肝素。

１．４　乌司他丁的应用　乌司他丁组患者 ＣＰＢ预充
乌司他丁５０００Ｕ／ｋｇ，对照组患者应用等量的生理
盐水。

１．５　实验室检验数据　于术前和术后转入 ＩＣＵ进
行检测。凝血功能参数包括血小板计数、ＰＴ、国际
标准化比值（ＩＮＲ）、ａＰＰＴ、纤维蛋白原和 Ｄ－二聚
体。心肌血清标志物包括肌酸激酶同工酶（ＣＫ－
ＭＢ）和肌钙蛋白－Ｉ（ｃＴｎＩ）。肌酐、乳酸同时检测。
１．６　术后失血评估　转入 ＩＣＵ后持续观察心包、
胸膜腔和纵膈引流管２４ｈ引流量。第一个小时内
引流＞５００ｍｌ，连续３ｈ内每小时引流＞５ｍｌ／ｋｇ，或
者是任何时候每小时引流 ＞１０ｍｌ／ｋｇ者，需再次开
胸探查。

１．７　输血管理　ＣＰＢ期间红细胞比容（Ｈｃｔ）＜０．２０
或停机后 Ｈｃｔ＜０．３０，给予红细胞输注。术后 ＩＮＲ
在１．５～２．０之间，给予１个单位的新鲜冷冻血浆
（ＦＦＰ），ＩＮＲ＞２．０给予２个单位 ＦＦＰ。术后血小板
计数 ＜５０×１０９／Ｌ时给予８个单位的浓缩血小板，
术后纤维蛋白原＜１．０ｇ／Ｌ时给予１０个单位的冷沉
淀。记录术后２４ｈ的总输血量。
１．８　拔管时间和 ＩＣＵ转出　当患者符合如下标准
时［８］给予拔管：体温＞３６℃；血流动力学稳定；胸腔引
流液＜１００ｍｌ／ｈ；尿量≥０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）；能够对指
示和要求做出适当的反应；吸入氧浓度分数（ＦｉＯ２）
≤０．５时，脉搏氧饱和度≥９５％；ｐＨ≥７．３，动脉血二
氧化碳分压≤５５ｍｍＨｇ；患者自主呼吸良好。

当患者符合以下标准时［８］，转出 ＩＣＵ。ＦｉＯ２≤
０．５时ＳｐＯ２≥９０％；血流动力学稳定，无严重心律失
常。胸腔引流液 ＜５０ｍｌ／ｈ，尿量 ＞０．５ｍｌ／（ｋｇ·
ｈ）；无静脉用正性肌力药物和升压药物。
１．９　统计分析　应用ＳＰＳＳ１３．００统计软件进行统
计分析。计数资料采用卡方检验，计量资料表示为

中位数（四分位范围），采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ秩和检
验，Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

两组患者术前一般指标无明显差别，见表 １。
术后凝血功能（血小板计数的减少，ＰＴ的延长，ＩＮＲ
的增加，ａＰＴＴ的延长，纤维蛋白减少和 Ｄ－二聚体
的增加），心肌标志物（ＣＫ－ＭＢ和ｃＴｎＩ）、乳酸和肌
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酐水平比较见表２。凝血功能和其它实验室数据比
较，以及术后失血量和输血量的比较，见表３，两组
之间无显著的统计学意义。两组患者中均未出现需

要再次开胸止血的情况。

术后拔管时间比较，乌司他丁组比对照组缩短，

但未达到统计学差异。ＩＣＵ停留时间比较，乌司他
丁组明显短于对照组（Ｐ＝０．０２），见表４。在正性
肌力药物、升压药物的用量方面，两组患者无统计学

差异，均无神经系统并发症。

表１　两组患者围术期一般临床资料

项目 对照组（ｎ＝３１） 实验组（ｎ＝３１）

男性／女性 １６／１５ １５／１６

年龄（岁） ５１（４１～６２） ５２（４０～６２）

身高（ｃｍ） １６１（１５７～１７０） １６３（１５５～１７１）

体重（ｋｇ） ５８（５５～７０） ５９（５３～７３）

ＥＦ（％） ５３（４５～６５） ５２（４４～６３）

ＣＰＢ时间（ｍｉｎ） ７８（６６～１０２） ８１（６５～１１２）

升主动脉阻闭时间（ｍｉｎ） ３７（２８～５６） ３９（２９～６５）

表３　两组患者围术期失血（入ＩＣＵ２４ｈ内）和输血量比较

项目 对照组（ｎ＝３１） 实验组（ｎ＝３１）

术后失血量（ｍｌ） ４９８（４３３～５８５） ４７５（３８１～５７７）

浓缩红细胞（Ｕ） ６．３（０．４～９．５） ５．７（３．８～７．６）

新鲜冷冻血浆（ｍｌ） ０（０～１２０） ６０（０～１２０）

３　讨　论

本研究结果标明，术中应用乌司他丁并不能提

高ＣＰＢ下二尖瓣置换手术后早期凝血物质的形成，

也不能降低术后失血量和输血量。但是，术中应用

乌司他丁可以缩短术后患者的ＩＣＵ停留时间。
乌司他丁是一种类似于抑肽酶的胰蛋白酶抑制

剂，之前的研究发现乌司他丁能够减少整形外科手

术后的出血量和降低胃切除术后的出血倾向［９－１０］。

我们也期望在本研究中看到乌司他丁能减少术后出

血量和输血量。本研究结果不同于上述研究的原因

可能在于不同外科手术所造成的全身性的炎症反应

的程度不同。整形外科手术和腹部外科手术激发的

全身炎症反应比较轻，其程度远远低于 ＣＰＢ心脏手
术激发的全身炎症反应［１１］。ＣＰＢ、肝素化和低温过
程引发的全身炎症反应可能超过了乌司他丁的抗炎

反应能力，也可能是ＣＰＢ的稀释作用降低了乌司他
丁的效果。

乌司他丁能够防止严重烧伤后血清 ＣＫ－ＭＢ
和乳酸的升高［１２］。本研究发现二尖瓣置换术后心

肌标志物和乳酸较术前均有明显升高，但是乌司他

丁对其没有影响，提示５０００Ｕ／ｋｇ乌司他丁不能提
供完全的抗炎作用。有报导１５０００Ｕ／ｋｇ的乌司他
丁有抗炎作用［１３］。吕克勤等［１４］在研究中采用乌司

他丁的剂量为１０００００Ｕ／ｋｇ，观察到乌司他丁对兔
ＣＰＢ模型的全身炎症反应有显著抑制作用，因此提高
乌司他丁的用量才有可能达到所期望的抗炎效果。

乌司他丁和抑肽酶都是胰蛋白酶抑制剂，它们

的来源不同，乌司他丁提取自人尿，抑肽酶则提取自

牛的肺组织。抑肽酶能减少术后失血量和输血量，

但能引起严重的脏器损伤，因此已经禁止临床应

用［１５］。应用乌司他丁时也应该密切观察是否有类

似的并发症发生。

本研究的初始目标是观察乌司他丁对术后出血

表２　 两组患者围术期实验室检测数据

项目
对照组（ｎ＝３１）

术前 术后

乌司他丁组（ｎ＝３１）

术前 术后

血小板（×１０９／Ｌ） １１９（８４～１３７） ６４（４６～１０３） １１５（８８～１２４） ６８（４６～６５）

ＰＴ（ｓ） １３．３（１２．６～１４．１） １７．５（１６．３～１８．９） １３．２（１２．８～１３．８） １８．１（１６．１～１９．３）

ＩＮＲ １．０１（０．９８～１．０９） １．４６（１．３３～１．６０） １．０３（１．００～１．０８） １．５２（１．３３～１．６２）

ａＰＴＴ（ｓ） ３７．９（３５．７～３８．９） ４４．１（４１．２～５０．４） ３６．０（３４．０～３８．７） ４６．２（４３．２５３．３）

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ２．７８（２．４７～３．２９） １．４８（１．２４～１．９９） ２．５４（２．２０～３．１３） １．４６（１．２３～１．７８）

Ｄ－二聚体（ｍｇ／Ｌ） ０．２７（０．２２～０．４６） ２．８０（２．０３～４．９５） ０．２３（０．２２～０．３０） ２．１９（１．２９～２．９７）

ＣＫ－ＭＢ（ｍｇ／Ｌ） １．２（１．０～２．５） ２０．４（１５．１～３１．８） １．５（１．０～２．４） ２７．４（１６．０～３５．５）

ｃＴｎＩ（ｍｇ／Ｌ） ０．０（０．０～０．０） ６．２４（４．３８～１４．０９） ０．０（０．０～０．０） ５．５９（３．７０～８．８３）

肌酐（ｍｇ／Ｌ） １１（９～１２） ９．５（９～１１） １１（１０～１２） １０（９～１１）

乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７（０．６～１．１） ２．０（１．６～２．７） ０．８（０．７～１．２） １．９（１．４～２．４）

　　注：组内比较Ｐ＜０．０５。
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表４　两组患者ＩＣＵ治疗参数比较

项目 对照组（ｎ＝３１） 实验组（ｎ＝３１）

插管时间（ｈ） １０．５（８．１～１３．６） ９．８（７．１～１１．９）

ＩＣＵ滞留时间（ｈ） ５０．２（４３．６～７０．２） ４２．６（４０．４～４７．６）

正性肌力药物应用总量（ｍｇ）

　　多巴胺 １８７．８（０．０～２９５．３） １５４．５（１０８．１～２２９．２）

　　多巴酚丁胺 ０．０（０．０～０．０） ０．０（０．０～０．０）

　　米力农 ０．０（０．０～０．０） ０．０（０．０～０．０）

血管升压药物应用总量（ｍｇ）

　　去氧肾上腺素 ５６．０（０．０～３２１．０） ０．０（０．０～３５１．０）

　　去甲肾上腺素 ０．０（０．０－０．０） ０．０（０．０～０．０）

　　　　　　　　　　　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。

量和输血量的作用，但是意外发现乌司他丁的术中

使用可以缩短 ＩＣＵ滞留时间，其原因可能在于其肺
保护作用。有研究显示，术后肺功能参数，如动脉血

氧分压／吸入氧浓度比值，呼吸指数，肺内分流量与
术后血清中炎性介质白介素８（ＩＬ－８）含量有显著
相关性［１６］。ＣＰＢ过程中 ＩＬ－８生成较少，则肺保护
较好，ＩＬ－８生成较多，则术后氧合能力降低。他人
的研究中发现乌司他丁能抑制ＣＰＢ术后ＩＬ－８水平
的升高，进而改善肺功能参数［１６］。乌司他丁也能阻

止ＣＰＢ后肺泡动脉血氧分压差的增加和保护肺功
能，其机制可能与乌司他丁抑制 ＰＭＮｓ释放弹性蛋
白酶、肿瘤坏死因子 －α、ＩＬ－６、ＩＬ－８有关［１７－１８］。

动物研究发现乌司他丁还能改善微循环，防止肺功

能不全［１９］，抑制肺动脉压上升［２０］。本研究没有观察

肺功能参数，但是我们发现两组患者术后的血流动

力学稳定性（反映为应用正性肌力药物和血管升压

药总量）、引流量（术后失血和输血量），尿量（血清

肌酐）等没有显著差异。因此肺功能的改善可能是

其缩短ＩＣＵ滞留时间的关键因素。ＩＣＵ时间的缩短
就意味着住院时间缩短和临床预后改善。有报导显

示［２１］，ＩＣＵ时间超过４８ｈ，预示着术后早期和晚期死
亡率的升高，因心脏原因再次入院治疗的几率也随

之升高。本研究结果提示乌司他丁能够减少术后

ＩＣＵ停留时间并改善患者预后。
本研究发现应用乌司他丁５０００Ｕ／ｋｇ不能改善

术后凝血功能状态，但能减少 ＩＣＵ滞留时间。这可
能与乌司他丁的使用剂量有关，在此剂量水平下可

以发挥其呼吸系统保护功能，但是对凝血系统的保

护功能不足。Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等［１６］的研究提示５０００Ｕ／ｋｇ
的乌司他丁能保护肺功能，但不能抑制 ＣＰＢ术后心
肌标志物的释放。吉冰洋等人［１７］也发现大剂量应

用乌司他丁（１００００００Ｕ），在 ＣＰＢ前给予，不能减

少术后失血量，但能够保护肺功能。因此有必要进

一步研究乌司他丁的用量和应用时机。

本研究也没有对 ＰＭＮｓ功能相关参数如弹性蛋
白酶进行检测。大量研究提示，乌司他丁能抑制

ＰＭＮｓ的活性，但是其对于弹性蛋白酶的作用意见
不一。Ｈｉｙａｍａ等［２２］发现 ＣＰＢ术后给予乌司他丁
６０００００Ｕ能抑制中性粒细胞弹性蛋白酶活性，但是
Ｎａｋａｎｉｓｈｉ等［１６］指出ＣＰＢ术后给予乌司他丁５０００Ｕ／
ｋｇ并不能抑制中性粒细胞释放弹性蛋白酶。我们预
测术后中性粒细胞弹性蛋白酶的活性水平在本研究

中可能与Ｎａｋａｎｉｓｈｉ的结果相似。
总之，本研究发现 ＣＰＢ二尖瓣置换手术中给予

乌司他丁 ５０００Ｕ／ｋｇ不能降低术后失血量和输血
量，但能够缩短患者术后ＩＣＵ停留时间。
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　［５］　ＯｈｎｉｓｈｉＨ，ＳｕｚｕｋｉＫ，ＮｉｈｏＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｉｎａ

ｒｙｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＪｐｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

１９８５，３９（２）：１３７－１４４．

（转第１０２页）　
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