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乌司他丁对小儿体外循环术后
凝血功能的影响
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　　［摘　要］　目的　观察乌司他丁对小儿体外循环（ＣＰＢ）术后凝血功能的影响。方法　５０例行心内直视修补
术的单纯室间隔缺损患儿随机分为两组：乌司他丁组和对照组。乌司他丁组在 ＣＰＢ预充液中加入乌司他丁１．０×
１０４Ｕ／ｋｇ。选择肝素化前、ＣＰＢ结束后１ｈ、６ｈ、２４ｈ共４个时间点，检测患儿的凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血
活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）等凝血指标。结果　与对照组比较，乌司他丁组ＰＴ在ＣＰＢ结束后 １ｈ（１８．７±
０．７ｓｖｓ１５．５±０．５ｓ）及６ｈ（１７．５±０．６ｓｖｓ１５．０±０．６ｓ）显著延长；ＡＰＴＴ在ＣＰＢ结束后６ｈ（３８．７±３．１ｓｖｓ３５．３±
３．１ｓ）及２４ｈ（３４．２±３．０ｓｖｓ３１．１±２．６ｓ）显著延长（Ｐ＜０．０５）。结论　乌司他丁可引起患儿 ＣＰＢ术后 ＰＴ及
ＡＰＴＴ延长，影响凝血状态。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（４）：２７９－２８１］
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　　体外循环（ＣＰＢ）术后的机体状态一直是人们关
注的方面，凝血功能是ＣＰＢ术后机体功能重要的一
部分。乌司他丁是人尿中提取的蛋白酶抑制剂，具

有抑制炎症反应，减少自由基产生，对于急性肺损

伤、心肌损伤起保护作用，目前在 ＣＰＢ术中广泛应
用［１２］。研究表明乌司他丁对于腹部术后凝血功

能产生影响［３］，而对于乌司他丁影响 ＣＰＢ术后凝
血功能目前研究较少。本研究通过检测 ＣＰＢ术
后凝血指标，探讨乌司他丁对 ＣＰＢ术后凝血功能
的影响。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取５０例拟行心内直视修补术的单纯室间隔缺

损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）患儿作为研究对象，
其中男３２例，女１８例；年龄８～２３个月，平均年龄
１５．５±７．５个月；体重４．３～１３．５ｋｇ，平均体重８．９±
４．６ｋｇ，近期均未使用解热镇痛药，术前肝肾功能、
血液生化和凝血功能均在正常范围，并排除既往凝

血异常等。５０例患儿随机分为乌司他丁组和对照
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组，每组２５例。本研究获得医院医学伦理委员会的
批准及患儿家长知情同意。

１．２　方法
１．２．１　手术与ＣＰＢ　　所有患儿采用静脉吸入复
合麻醉，以咪唑安定０．１～０．２ｍｇ／ｋｇ、芬太尼 ５～
１０μｇ／ｋｇ和维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ静脉快速诱导后机
械通气控制呼吸。手术开始及转流开始时追加咪唑

安定 ０．２ｍｇ／ｋｇ、芬太尼 １０μｇ／ｋｇ和维库溴胺
０．１ｍｇ／ｋｇ，并根据麻醉深度，予以咪唑安定、芬太
尼、维库溴胺维持。

ＣＰＢ使用德国ＳｔｏｃｋｅｒｔⅢ型人工心肺机和意大
利ＤｉｄｅｃｏＬｉｌｌｉｐｕｔ９０１婴幼儿膜式氧合器。预充液
使用乳酸林格液，加入浓缩红细胞（保持红细胞压

积约２０％～２５％）、２０％白蛋白、甘露醇等。乌司他
丁组加入乌司他丁１．０×１０４Ｕ／ｋｇ（天普生化医药股份
有限公司，广东）。胸骨锯开后外周静脉推注肝素

（３ｍｇ／ｋｇ），肝素化后每３０ｍｉｎ测定激活全血凝固时
间（ＡＣＴ）。当 ＡＣＴ＜５００ｓ，追加肝素。术中停止
ＣＰＢ后，按肝素剂量的７５％ ～１００％给予鱼精蛋白，
并测定ＡＣＴ。输注机器余血时，每１００ｍＬ加入５ｍｇ
鱼精蛋白。术后返监护室后常规使用维生素 Ｋ１、氨
基乙酸一次。

全组患儿均行根治术。其中干下型室间隔缺损

２０例，膜周型１６例，膜部１４例，室缺直径５～１４ｍｍ
（平均 ８．６ｍｍ）。手术取胸骨正中切口，１５例
（３０％）患儿部分胸骨劈开（约占胸骨全长 ３／４）。
术中常规左心引流，予以带垫涤纶线褥式缝合或自

体心包片连续缝合修补室间隔缺损，房间隔或卵圆

孔予以涤纶线连续缝合。

１．２．２　标本采集及检测　　肝素化前、ＣＰＢ结束后
１ｈ、６ｈ、２４ｈ等 ４个时间点采集上肢桡动脉血
１．８ｍＬ，用０．１ｍｏＬ／Ｌ枸橼酸钠 ０．２ｍＬ抗凝后以
２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取血浆。采用比浊法（法国
ＳＴＡＲ全自动凝血仪）测定凝血酶原时间（ＰＴ）、活化
部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维
蛋白原（ＦＩＢ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分析。所有
计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间、组内数据
比较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患儿一般情况比较
两组患儿在年龄、体重、手术时间、术前凝血参数等

方面比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１～２。

表１　两组患儿一般资料比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
年龄

（月）

体重

（ｋｇ）
ＣＰＢ

时间（ｍｉｎ）
主动脉阻断

时间（ｍｉｎ）
手术结束时

ＡＣＴ（ｍｉｎ）
对照组 ２５ １５±４ ８．８±２．９ ５３±１４ ２８±８ １０３±９
乌司他丁组 ２５ １５±４ ８．６±３．１ ５６±１３ ２９±８ １０６±１０
ｔ值 ０．４０９ ０．８０６ １．４５４ ０．４９３ ０．３７１
Ｐ值 ０．６８３ ０．５２０ ０．１４７ ０．６２１ ０．７１３

表２　两组术前凝血参数比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＩＮＲ

对照组 ２５１２．６±０．６３１．４±３．０ １１．２±０．７ ２．９±０．３ １．０３±０．０７
乌司他丁组２５１２．３±０．６３０．３±３．３ １０．１±０．７ ３．２±０．４ １．１２±０．０８
ｔ值 ０．６１２ １．４８７ １．５３４ ０．１６０ ０．８１２
Ｐ值 ０．５９６ ０．１９４ ０．１５３ ０．６３２ ０．３５７

２．２　术后两组患儿凝血功能的比较
与对照组比较，乌司他丁组 ＰＴ在 ＣＰＢ结束后

１ｈ及６ｈ显著延长（Ｐ＜０．０５）；ＡＰＴＴ在 ＣＰＢ结束
后６ｈ及２４ｈ显著延长（Ｐ＜０．０１）。两组 ＴＴ、ＦＩＢ、
ＩＮＲ在各时间点差异无统计学意义。见表３～７。

表３　两组术后ＰＴ比较　（ｘ±ｓ，ｓ）

组别 ｎ 肝素化前
ＣＰＢ结束后
１ｈ

ＣＰＢ结束后
６ｈ

ＣＰＢ结束后
２４ｈ

对照组 ２５ １３．２±０．４ １５．５±０．５ １５．０±０．６ １３．６±０．４
乌司他丁组 ２５ １３．０±０．３ １８．７±０．７ １７．５±０．６ １４．２±０．５
ｔ值 ０．６８４ ２．８５２ ２．３５２ １．３５２
Ｐ值 ０．５６２ ０．０１１ ０．０４３ ０．１４５

表４　两组术后ＡＰＰＴ比较　（ｘ±ｓ，ｓ）

组别 ｎ 肝素化前
ＣＰＢ结束后
１ｈ

ＣＰＢ结束后
６ｈ

ＣＰＢ结束后
２４ｈ

对照组 ２５ ３２．０±２．８ ４１．３±３．５ ３５．３±３．１ ３１．１±２．６
乌司他丁组 ２５ ３２．５±２．９ ４２．３±３．８ ３８．７±３．１ ３４．２±３．０
ｔ值 １．２１５ ０．８０５ ４．３２４ ５．２１２
Ｐ值 ０．３２５ ０．４８５ ＜０．００１ ＜０．００１

表５　两组术后ＴＴ比较　（ｘ±ｓ，ｓ）

组别 ｎ 肝素化前
ＣＰＢ结束后
１ｈ

ＣＰＢ结束后
６ｈ

ＣＰＢ结束后
２４ｈ

对照组 ２５ １５．３±１．９ １６．５±１．７ １６．０±１．７ １６．７±２．６
乌司他丁组 ２５ １６．８±１．８ １６．２±１．９ １６．４±１．９ １６．８±１．８
ｔ值 ０．６５５ １．３１７ １．５２３ １．８７１
Ｐ值 ０．４９７ ０．１８７ ０．１５７ ０．０９１

表６　两组术后ＦＩＢ比较　（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 ｎ 肝素化前
ＣＰＢ结束后
１ｈ

ＣＰＢ结束后
６ｈ

ＣＰＢ结束后
２４ｈ

对照组 ２５ ３．１±０．４ ３．２±０．４ ３．２±０．４ ３．２±０．４
乌司他丁组 ２５ ３．３±０．５ ３．１±０．４ ３．２±０．４ ３．２±０．４
ｔ值 １．４５２ ０．１８５ ０．９８５ １．０２３
Ｐ值 ０．１７５ ０．０８４ ０．２５７ ０．２５２

·０８２·
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Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．４
Ａｐｒ．２０１２

表７　两组术后ＩＮＲ比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 肝素化前
ＣＰＢ结束后
１ｈ

ＣＰＢ结束后
６ｈ

ＣＰＢ结束后
２４ｈ

对照组 ２５ １．１３±０．０７１．１５±０．０４１．１７±０．０６１．１６±０．０９
乌司他丁组 ２５ １．１９±０．１１１．２１±０．１２１．２３±０．０３１．２１±０．１０
ｔ值 ０．４０１ １．９８６ ０．９４５ １．８０２
Ｐ值 ０．６８５ ０．０８１ ０．３１２ ０．１１３

３　讨论

尽管心内直视手术和体外循环技术不断成熟，

ＣＰＢ所导致的炎症反应仍然存在。Ｋａｗａｍｕｒａ等［４］

研究表明，乌司他丁在心脏外科手术中可减少ＩＬ６、
ＩＬ８的分泌，发挥抗炎作用而广泛应用于 ＣＰＢ手术
中。本研究采用病例对照研究的方法，观察乌司他

丁组ＣＰＢ术后ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ等凝血指标的变化，了
解其对ＣＰＢ术后凝血功能的影响。

乌司他丁是尿胰蛋白酶抑制剂，自然存在于人

体，并在应激条件下大量分泌，如炎症、肿瘤、感染、

组织损伤等［５］。乌司他丁存在两个 Ｋｕｎｉｔｚ结构域，
Ｋｕｎｉｔｚ结构域对 Ｋｕｎｉｔｚ型丝氨酸蛋白酶有抑制作
用，参与血凝、纤维蛋白溶解、补体激活、炎症反应及

组织重建过程［６］。Ｋｕｎｉｔｚ结构域可能抑制凝血因子
Ｘａ和血浆激肽释放酶［７］。Ｘａ因子参与凝血酶的形
成，在凝血级联反应共同通路中起着关键作用［８］。

血浆激肽释放酶是凝血因子Ⅻａ作用于激肽释放酶
原生成的，能激活凝血因子Ⅻ、凝血因子Ⅶ和纤溶酶
原。本研究显示乌司他丁组 ＰＴ在 ＣＰＢ结束后１ｈ
及６ｈ较对照组显著延长；ＡＰＴＴ在 ＣＰＢ结束后６ｈ
及２４ｈ也较对照组显著延长，提示乌司他丁对 ＣＰＢ
术后凝血功能产生重要影响，对使用乌司他丁的心

内手术患儿术后需检测凝血功能。ＡＰＴＴ和 ＰＴ分

别体现内在和外源性凝血途径的影响，但由于凝血

级联反应中参与物质、环节复杂，并且 ＣＰＢ术后的
非生理状态，这包括肝素的应用、鱼精蛋白应用、止

血药应用等，乌司他丁的具体影响还有待于进一步

研究。另外，ＴＴ反映体内抗凝物质，与纤溶系统功
能相关。本研究中，两组 ＴＴ无明显差异，这是否与
手术中应用肝素、鱼精蛋白或止血药物相关，也有待

于进一步研究。
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