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乌司他丁对婴幼患儿体外循环手术炎性反应的影响及对肺的保护
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１．福建医科大学附属第二医院胸心外科，泉州３６２０００

２．福建医科大学附属协和医院心外科，福州３５０００４

［摘要］　目的：研究乌司他丁对婴幼儿体外循环手术中炎性反应的影响及对肺的保护作用。方法：３８例诊断为室间隔缺损

的婴幼儿患者，随机分为实验组（ｎ＝１８）和对照组（ｎ＝２０）。实验组乌司他丁按１．２万Ｕ／ｋｇ计算用药量，生理盐水溶解稀释至

１０ｍｌ，主动脉插管前经外周静脉缓慢推注半量，另半量加入预充液中；对照组以等量生理盐水代替，用法同上。于术前和术后

１、４、２４ｈ进行血气分析、检测炎性介质（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８）。结果：炎性介质（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８）术前均无差异，术后明显升

高（Ｐ＜０．０５）；实验组术后各时点ＩＬ６均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），ＩＬ８术后各时点均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），ＴＮＦα
术后４、２４ｈ较对照组低（Ｐ＜０．０５）。结论：乌司他丁能抑制ＩＬ６、ＩＬ８的释放，对ＴＮＦα有一定的抑制作用，可减轻婴幼儿体

外循环手术中炎性反应，保护肺功能。
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　　体外循环心脏手术由于手术创伤、血液与管道接触以及

缺血再灌注损伤等可引起复杂的全身炎症反应综合征（ｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），尤其对于婴

幼患儿，是术后发生并发症和死亡的主要原因之一。应用药

物抑制炎性介质的释放可以减轻体外循环对机体的影响。

近年来，乌司他丁已广泛应用于成人体外循环心脏手术中，

它能够减轻全身炎性反应，保护心、肺和肾等重要脏器［１２］。

但乌司他丁在婴幼患儿体外循环中的应用报道较少。本研

究探讨了乌司他丁对婴幼患儿体外循环手术中炎性反应的

影响及其对肺的保护作用。

１　资料和方法

１．１　一般资料 选择３８例确诊为室间隔缺损的婴幼患儿，

室间隔缺损位于膜部（２５例）、隔瓣后（４例）、嵴内（２例）和肺

动脉瓣下（７例），合并卵圆孔未闭６例、肺动脉瓣狭窄３例；

缺损直接褥式缝闭６例、自体心包补片连续缝合３２例。随

机分为对照组（２０例）、实验组（１８例）。

１．２　麻醉和体外循环方法 全部患儿均采用静吸复合麻

醉。体外循环机使用ＳｔｏｃｋｅｒｔⅢ型机，婴儿型管道、微栓过

滤器（天津），Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ或 Ｍｉｎｉｍａｘ膜式氧合器。

１．３　给药方法 实验组：乌司他丁（广东天普生化医药公

司）按１．２万 Ｕ／ｋｇ计算用药量，生理盐水溶解稀释至１０

ｍｌ，主动脉插管前经外周静脉缓慢推注半量，另半量加入预

充液中，随体外循环转机进入体内；对照组以等量生理盐水

代替，用法同上。

１．４　标本采集 标本采集前已取得患儿家属和（或）监护人

的知情同意。分别于转流前、主动脉开放即刻、主动脉开放

后３０ｍｉｎ、停机后４ｈ、停机后２４ｈ，经颈内静脉取血，检测

ＣＫ、ＣＫＭＢ及ＣＴｎＩ。分别于术前和术后１、４、２４ｈ记录动

脉血气。记录全部患儿主动脉阻断时间、转流时间和气管插

管时间。

１．５　指标检测 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８采用酶联免疫试剂盒，用

酶标仪测定。由于血液稀释的影响，对上述检测指标的数值

进行矫正，矫正值＝实测值×转流前 ＨＣＴ值／实际 ＨＣＴ
值。肺泡动脉血氧分压差（ＡａＤＯ２）根据公式［３］ＡａＤＯ２＝
［１５０－１．２５ＰａＣＯ２（二氧化碳分压）］－ＰａＯ２（动脉氧分压）计

算。

１．６　统计学处理 全部数据均采用ＳＰＳＳ／ＰＣ１０．０统计软

件处理。各项数据用珚ｘ±ｓ表示，组间比较用均数ｔ检验。

２　结　果

２．１　一般情况 两组患儿年龄、体质量、体外循环时间和主

动脉阻断时间均无统计学差异，气管插管时间明显短于对照

组（Ｐ＜０．０１，表１）。全部患儿痊愈出院。

２．２　血气分析计算结果 给氧浓度（ＦｉＯ２）４０％，ＰａＯ２于术

后１ｈ达到最高，以后逐渐下降至术后２４ｈ接近术前水平，

实验组术后各时点均高于对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）。

ＰａＣＯ２和ＡａＤＯ２术后１ｈ实验组与对照组相似，术后４、２４ｈ
低于对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。见表２。
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表１ 两组婴幼儿患者一般资料

（珚ｘ±ｓ）

组别
性别
（男／女）

年龄
ｔ／ｍｏｎｔｈ

体质量
ｍ／ｋｇ

阻断时间
ｔ／ｍｉｎ

体外循环时间
ｔ／ｍｉｎ

气管插管时间
ｔ／ｈ

对照组 １２／８ １５．１±９．３ ９．２±４．６ ２８．６±１１．５ ４８．７±１９．３ ２２．３±１８．１
实验组 １２／６ １４．８±８．９ ８．９±５．０ ３０．５±１３．１ ５１．３±２１．４ １２．３±２１．８

　Ｐ＜０．０１与对照组比较

表２　血气分析计算结果
（ｐ／ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

组别 ｎ 指标 术前
术后

１ｈ ４ｈ ２４ｈ
对照组 ２０ ＰａＯ２ ７７．４±１５．８ １２０．４±２４．０ １１６．５±２０．３ ７８．２±３２．６

ＰａＣＯ２ ３４．８±５．９ ２９．５±９．０ ３９．１±１３．６ ４４．８±１５．５
ＡａＤＯ２ ２４．７±１０．０ １５２．３±６１．７ １７５．３±８１．３ １３１．１±３７．８

实验组 １８ ＰａＯ２ ７３．９±１８．３ １５３．２±３２．７ １４２．４±２８．１ ９６．８±２３．５

ＰａＣＯ２ ３２．７±６．３ ３０．３±７．６ ３５．８±６．６ ３６．４±７．７

ＡａＤＯ２ ２６．１±８．６ １３６．５±６６．３ １５２．５±５１．４ ８１．７±２９．４

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照组比较

２．３　炎性介质　两组ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ８术前均无差异，术

后均比术前明显升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。实验组 ＴＮＦα
术后４、２４ｈ较对照组低（Ｐ＜０．０５），高峰前移至术后４ｈ；术

后各时点ＩＬ６均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），高峰推迟至术

后２４ｈ；ＩＬ８术后各时点均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），变化

趋势与对照组相似。见表３。

表３　炎性介质指标比较
［（ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１），珚ｘ±ｓ］

组别 ｎ 指标 术前
术后

１ｈ ４ｈ ２４ｈ
对照组 ２０ ＴＮＦα １９．７９±２．６５ ２７．１６±２．８１△ ２９．９８±２．１５△ ３０．１２±２．０４△

ＩＬ６ １４．７４±２．９１ １５６．１６±７４．４６△△ １８４．６２±３６．６１△△ １７９．８２±４６．８８△△

ＩＬ８ ２０．７０±４．３３ １８０．３３±５２．０２△△ ２０２．０１±３７．４３△△ ５９．２７±１７．６２△△

实验组 １８ ＴＮＦα ２０．２５±２．４２ ２５．６９±２．１３△ ２５．７３±２．８９△ ２３．２２±２．１６△

ＩＬ６ １４．４９±２．５２ ８４．４１±２３．２３△△ ９１．４３±２４．８６△△ ９５．１２±１９．４９△△

ＩＬ８ ２０．２３±３．９５ １３４．２９±８５．７０△△ １４８．７９±７１．０２△△ ４４．６１±３２．５５△△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照组比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１与术前比较

３　讨　论

　　炎性介质 ＴＮＦα作用于中性粒细胞，使其发生氧化爆

发、脱颗粒，增强其吞噬能力及白细胞黏附分子的表达，可直

接损伤血管内皮细胞、免疫黏附、激活中性粒细胞产生多种

活性物质导致组织器官损伤。Ｃａｍｅｒｏｎ［４］报道 ＴＮＦα的升

高存在两个蜂值，第１个峰值出现在体外循环结束时及体外

循环后的１～２ｈ，第２个峰值出现在体外循环后１８～２４ｈ。

本结果发现，ＴＮＦα于术后１ｈ明显升高，术后２４ｈ最高。

ＩＬ８对中性粒细胞既有活化作用又有选择性趋化作用，可导

致中性粒细胞变形反应、脱颗粒反应、呼吸爆发，进而促进炎

性反应，是典型的炎性介质。本研究发现ＩＬ８在婴幼儿体外

循环手术后明显升高，表明体外循环后的炎症反应与ＩＬ８的

释放有关。ＩＬ６是一种具有多种生物活性的细胞因子，它能

诱导急性期炎性反应的产生，促进多种免疫细胞的分化及活

化，分泌免疫因子。ＩＬ６可敏感地反映组织损伤的程度，与

体外循环后ＳＩＲＳ密切相关［５］。本研究中，血浆中ＩＬ６在手

术后显著升高，说明手术后炎症反应程度较为强烈。

　　有文献报道［６］，乌司他丁对于降低炎性介质ＩＬ６和ＩＬ８
有明显的作用。本研究结果显示，应用乌司他丁后ＩＬ６、ＩＬ

８和 ＴＮＦα升高幅度明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），说明乌司

他丁应用于婴幼儿体外循环心脏手术，可显著抑制机体促炎

性细胞因子的产生和释放，减轻炎性反应。

　　尽管体外循环灌注技术的提高及其用品的完善，体外循

环后的肺部并发症仍时有发生。婴幼儿体外循环后由于炎

性反应致使肺毛细血管通透性增加而引起呼吸膜损伤，造成

换气功能下降。有研究报道［２，７］在体外循环心脏手术期间使

用乌司他丁，可减轻体外循环对肺的损害，保护肺功能。本

研究显示，实验组气管插管时间明显少于对照组（Ｐ＜０．０１）；

血气分析结果也提示婴幼儿体外循环期间使用乌司他丁，能

改善肺泡氧合功能，肺通气／血流比例相称，肺微循环较好，

证实乌司他丁的应用可以减轻体外循环对肺组织的损伤，保
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护肺功能。
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