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乌司他丁对法洛四联症根治术婴幼儿的心肺保护作用
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［摘要］：目的　观察乌司他丁对法洛四联症根治手术婴幼儿的心肺保护作用。方法　２０１１年６月至２０１２年３月于我中
心行根治手术的连续４０例法洛四联症婴幼儿随机分为乌司他丁组和对照组，每组２０例。乌司他丁组体外循环预充乌司他丁
１００００Ｕ／ｋｇ，术后三天内每日给予乌司他丁１００００Ｕ／ｋｇ。对照组于相应时间点给予等量生理盐水。比较两组患儿手术时间、
体外循环时间、心脏停搏时间、监护室治疗时间、术后住院时间、手术结束时动脉血压和中心静脉压、血管活性药物使用情况，

入监护室时动脉血氧分压（ＰａＯ２）和二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、气道压力峰值（Ｐｐｅａｋ）以及术后机械通气时间和肺部感染发生例
数。结果　两组患儿均无住院死亡，手术时间、体外循环时间、心脏停搏时间和术中主动脉开放后心脏复跳情况及术后住院
时间无差异（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，乌司他丁组患儿超滤完成后动脉血压高、中心静脉压低，术后血管活性药物使用较
少，监护室治疗时间短（均Ｐ＜０．０５）。两组患儿入监护室即时ＰａＣＯ２无明显差异（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，乌司他丁组患
儿ＰａＯ２较高，Ｐｐｅａｋ较低，术后机械通气时间较短，肺部感染发生例数少。结论　乌司他丁能够安全用于法洛四联症根治手
术婴幼儿围术期治疗，对患儿心肺功能具有保护作用。
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　　法洛四联症是最为常见的紫绀型先天性心脏
病，目前认为法洛四联症明确诊断后应在婴幼儿时

期尽早施行手术治疗［１］。但由于婴幼儿对于体外

循环和心脏手术打击的承受力较弱，心脏手术后的

死亡率较其它年龄段患儿高，尤其是手术后心肺功

能不全严重影响法洛四联症术后婴幼儿的病情恢

复，是目前临床处理的难点［２－３］。乌司他丁（Ｕｌｉｎａｓ
ｔａｔｉｎ）是一种胰蛋白酶抑制剂，早期主要用于急性胰
腺炎和休克等治疗，目前已经证实乌司他丁对体外

循环后有良好的心肺保护作用［４］，但其在婴幼儿围

心脏手术期应用较少。针对于此，我们在市科技计

划重点项目和天普研究基金的资助下，使用乌司他

丁防治法洛四联症婴幼儿围手术期心肺功能不全，

现将研究结果报告如下：

１　资料与方法

１．１　临床资料　２０１１年６月至２０１２年３月于我中
心手术治疗的３岁以下确诊为法洛四联症，拟行根
治手术的连续患儿４０例，按顺序纳入本前瞻、随机、
双盲的研究中。排除标准包括：急诊手术、再次手

术、曾行其他重大手术。随机分为乌司他丁组和对

照组，每组２０例。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家属签字同意的书面知情同

意。两组患儿一般情况见表１。

表１　 两组患儿一般情况比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

项目 乌司他丁组 对照组 Ｐ值

男／女 １２／８ １４／６ ０．５０７

年龄（月） １６．０±９．４ １８．６±８．５ ０．５７８

体重（ｋｇ） １０．９±３．１ ９．４±２．８ ０．１１４

ＭｃＧｏｏｎ比值 １．５±０．６ １．４±０．８ ０．３５０

ＬＶＥＤＩ（ｍｌ／ｍ２） ２４．９±９．１ ２３．８±７．８ ０．６２０

ＡＰＣＡｓ（例） ６ ４ ０．４６５

　注：ＬＶＥＤＩ：左室舒张末容积指数，ＡＰＣＡｓ：体－肺侧支

１．２　麻醉、体外循环、手术方法及乌司他丁的应用
　麻醉诱导前常规建立有创动脉血压、中心静脉压、
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。

体外循环前，给予肝素 ３００Ｕ／ｋｇ静注，维持
ＡＣＴ＞４８０ｓ。使用膜肺，滚压泵，变温水箱。体外循
环预充液包括乳酸林格液，人血白蛋白、血浆、甘露

醇、甲泼尼龙。灌注流量开始时为 １００ｍｌ／（ｋｇ·
ｍｉｎ），然后根据温度和血液的稀释度随时调整校
正。升主动脉阻闭后顺灌冷血停搏液２０ｍｌ／ｋｇ诱
导心脏停搏和心肌保护。体外循环开始后即开始降

温，术中维持鼻咽温度在２８℃左右。升主动脉开放
后复温至肛温３６℃后停机。静注３～４ｍｇ／ｋｇ的鱼
精蛋白拮抗肝素。

两组患儿均行根治手术，纵行右室流出道切口

疏通右室流出道，室间隔缺损修补和右室流出道加

宽使用自体心包，合并ＡＰＣＡｓ者于体外循环开始前
结扎。手术、麻醉、体外循环和 ＩＣＵ医生属于一个
治疗组。

手术后所有患儿均入重症监护室监护，呼吸机

辅助呼吸采用同步间歇指令通气（ＳＩＭＶ）模式。监
测有创动脉血压，中心静脉压（ＣＶＰ），根据情况使用
血管活性药物和利尿剂，每小时晶体液入量根据中

华医学会小儿围术期液体和输血管理指南（２００９）
进行，使用胶体（血浆等）调节容量。患儿苏醒后逐

渐减少呼吸辅助条件，减至呼吸频率４次／ｍｉｎ且动
脉血气分析指标良好，即拔除气管插管。无脏器功

能不全、无手术部位活动性出血、生命体征平稳后转

出重症监护室。

乌司他丁组体外循环时预充乌司他丁 １００００
Ｕ／ｋｇ，术后给予乌司他丁１００００Ｕ，１次／ｄ，持续三
天。对照组于相应时间点给予等量生理盐水。

１．３　观察指标 　两组患儿治疗效果和手术操作情
况包括：两组患儿手术时间、体外循环时间、心脏停

搏时间、ＩＣＵ治疗时间和术后住院时间。循环功能
指标包括：主动脉开放后心脏自动复跳情况，观察术

中血液超滤完成后即时平均动脉血压（ＭＡＰ）和
ＣＶＰ。血管活性药物评分：以使用药物的μｇ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）为单位计算，多巴胺、多巴酚丁胺和氨力农 ×１
＋米力农×１５＋肾上腺素和去甲肾上腺素×１００［５］。
呼吸功能指标包括：入监护室时动脉血氧分压

（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）和气道压力峰值
（Ｐｐｅａｋ），术后机械通气时间和肺部感染发生例数。
肺部感染诊断：① 多次痰培养致病菌阳性，菌落数
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＞１０５；② 胸片改变伴发热，白细胞计数升高；③ 纤
维支气管镜肺泡灌洗培养致病菌阳性。

１．４　统计分析 　用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计
处理，结果中计量资料数据采用均数±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，计数资料采用 χ２检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组患儿治疗效果及手术操作情况　所有患
儿均治愈出院，无住院死亡病例。两组患儿手术时

间、体外循环时间和心脏停搏时间、术后住院时间无

明显差异；与对照组比较，乌司他丁组患儿 ＩＣＵ治
疗时间较短，见表２。
２．２　两组患儿治疗后循环功能指标比较　两组患
儿主动脉开放后心脏自动复跳无明显差异。与对照

组比较，乌司他丁组患儿血液超滤完成后 ＭＡＰ高、
ＣＶＰ低，血管活性药物使用较少，见表３。
２．３　两组患儿治疗后呼吸功能指标比较　两组患
儿入监护室即时ＰａＣＯ２和Ｐｐｅａｋ无明显差异。与对
照组比较，乌司他丁组患儿 ＰａＯ２高，术后机械通气
时间短以及肺部感染例数少。见表４。

３　讨　论

婴幼儿确诊为法洛四联症后应尽早进行手术治

疗，以促进心脏和肺血管的发育［６］。目前，制约婴

幼儿法洛四联症根治手术的主要因素是围手术期的

心肺功能不全，包括低心排出量综合征、心律失常和

体外循环肺损伤和肺部感染等［７］。为了提高婴幼

儿法洛四联症手术成功率，心脏外科医生在钻研手

术技术同时也在不断的探寻新型婴幼儿心肺功能保

护药物。

乌司他丁是由１４３个氨基酸组成，分子量为６６
４６４Ｄ的酸性蛋白质，为尿胰蛋白酶抑制剂。能有
效抑制由体外循环引发的一系列酶以及炎性介质的

释放，对胰蛋白酶、透明质酸酶、巯基酶、α－糜蛋白
酶、粒细胞弹性蛋白酶、纤溶酶等多种酶有抑制作

用，还有稳定溶酶体膜、抑制溶酶体酶释放、抑制心

肌抑制因子产生、清除氧自由基和抑制炎性介质释

放的作用。有研究认为：由于乌司他丁具有抗休克、

改善循环、改善氧合、降低平均住院时间和死亡率的

作用［８］，而静注乌司他丁后应激性溃疡、高血糖、真

菌感染发生率均较低，可望替代糖皮质激素应用于

急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征的临床救治。还

有人报道［４，９］：乌司他丁用于体外循环心脏手术及

其它大手术，具有抑制炎性因子释放，减轻缺血再灌

注损伤以及心脏保护作用。在肺保护方面，乌司他

丁可以从多个方面减轻体外循环中各种因素对肺的

损害［１０－１１］，乌司他丁能抑制促炎细胞因子肿瘤坏死

因子－α和白介素 －８的产生，减轻肺组织炎症反
应的程度，提高 ＰａＣＯ２，对促炎／抗炎因子起到全面
抑制作用，并且通过抑制蛋白水解酶、抗氧化、改善

微循环等多方面的作用，减轻机体炎症反应程度，使

表２　两组患儿术中及术后情况比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 手术时间（ｍｉｎ） 体外循环时间（ｍｉｎ） 心脏停搏时间（ｍｉｎ） ＩＣＵ时间（ｈ） 术后住院时间（ｄ）

乌司他丁组 １５２．３±１７．０ ８８．６±１３．０ ５２．４±８．８ ７８±３８ １０±６

对照组 １４４．９±２４．５ ８４．２±１２．７ ４５．９±１４．４ ９６±４０ １１±７

Ｐ值 ０．２７８ ０．２８７ ０．０９５ ０．０３１ ０．０５８

表３　 两组患儿循环功能指标比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 自动复跳（例） 超滤后ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） 超滤后ＣＶＰ（ｍｍＨｇ） 血管活性药物μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

乌司他丁组 １３ ７４．４±８．６ １０．２±３．１ ３．６±１．６

对照组 １６ ６６．８±８．４ １２．４±３．０ ５．０±２．２

Ｐ值 ０．２８８ ０．０１５ ０．０３１ ０．０３３

　　　

表４　 两组患儿呼吸功能指标比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） Ｐｐｅａｋ（ｃｍＨ２Ｏ） 机械通气时间（ｈ） 肺部感染（例数）

乌司他丁组 ２８７．０±６０．８ ３９．６±６．４ ２２．８±７．１ ２７．８±１１．１ ２

对照组 ２２７．７±８２．３ ３７．６±７．１ ２８．８±８．６ ４２．１±２４．８ ８

Ｐ值 ０．０１３ ０．３４８ ０．０２２ ０．０２４ ０．０２４
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炎性介质的表达下调，同时抗炎介质的表达也相应

下调，从而有效地保护肺功能。

乌司他丁早期临床使用对象主要是成人［１２］，最

近的研究表明其在小儿患者应用也有较高的安全

性［１３］。我们将研究对象设置为法洛四联症手术婴

幼儿，是因为此类患儿手术后心肺功能不全发生率

高，研究的临床意义更大。在药物剂量上，考虑到婴

幼儿肝脏和肾脏尚未发育成熟，我们采用目前已报

道婴幼儿应用的低剂量方案［１４］；在药物输入速度

上，由于乌司他丁生物半衰期大约为２４ｍｉｎ，消除半
衰期只有４０ｍｉｎ，我们在严格监测副反应情况下使
用微量泵在１０ｍｉｎ内输入，提高治疗血药浓度，实验
中未见明确药物相关并发症，我们认为其使用剂量

可能还有提高的空间。研究结果显示：乌司他丁组

患儿血管活性药物使用较少，血液超滤完成后平均

动脉压较高而中心静脉压较低，提示乌司他丁组患

儿血流动力学更稳定，心脏功能更好；乌司他丁能够

改善法洛四联症术后婴幼儿氧合功能，降低气道阻

力，缩短呼吸机辅助时间，减少肺部感染的发生，说

明乌司他丁对患儿肺功能也具有良好的保护作用。

本研究的局限之处在于研究例数尚少，但相信通过

进一步的研究，能够逐渐掌握乌司他丁的适合临床

使用方法，使得更多的心脏病患儿受益。
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中国生物医学工程学会体外循环分会２０１３年学术活动简讯

１　２０１３年４月举办 “全国ＥＣＭＯ学习班”，为期２～３天，地点：暂定北京阜外医院。
２　２０１３年继续举办“第１６期全国体外循环理论培训班”，时间８月，为期５天，地点：阜外医院。
３　２０１３年１０月１１～１３日在北京国际会议中心召开“第６届全国体外循环学术会议暨首届亚太体外生命支持学术

会议”。此次会议由体外循环分会、重症医学分会、ＡＬＳＯ协会联合举办。
４　计划参加其他学会举行的学术会议，并设立体外循环专业分会场。
以上学术活动的具体时间，请大家关注体外循环网站（ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｃｐｂ．ｃｏｍ）。
体外循环分会秘书处联系电话：０１０－６８３１５９４３　　Ｅ－ｍａｉｌ：ｔｗｘｈｆｈ＠１６３．ｃｏｍ
联系人：杨舒娅　　联系电话：１３６４１１５１３４４
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