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不同途径中和肝素对先天性心脏病合并肺动脉高压术后肺循环的影响
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　　摘　要：目的　探讨不同途径输注鱼精蛋白对非紫绀型先天性心脏病合并肺动脉高压患者体外循环术后肺循环的影响。

方法　选择手术治疗非紫绀型先天性心脏病患者８０例，根据不同给药途径（主动脉、中心静脉）及有无肺动脉高压分为４组，每组

２０例：Ａ１组（无肺动脉高压、主动脉给药）、Ａ２组（无肺动脉高压、中心静脉给药）、Ｂ１组（肺动脉高压、主动脉给药）、Ｂ２组（肺动脉

高压、中心静脉给药）。记录术前（Ｔ０）、输注鱼精蛋白之前（Ｔ１）、输注后１ｍｉｎ（Ｔ２）、３ｍｉｎ（Ｔ３）、５ｍｉｎ（Ｔ４）、１０ｍｉｎ（Ｔ５）、１５ｍｉｎ

（Ｔ６）、２５ｍｉｎ（Ｔ７）各时间点肺动脉压（ＰＡＰ）、肺静脉压（ＰＶＰ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、气道峰压（Ｐｐｅａｋ）、平均气道压（Ｐｍｅａｎ）等参

数，并采静脉血测血清中各时间点血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）的水平。结果　输注鱼精蛋白后，经中心静脉给药 Ａ２组及Ｂ２组ＰＡＰ、

ＰＶＰ、ＣＶＰ、Ｐｐｅａｋ、Ｐｍｅａｎ均高于经主动脉给药的 Ａ１组及Ｂ１组（犘＜０．０５）；给药后（Ｔ２～Ｔ７）４组患者血中ＴＸＢ２浓度较术前

（Ｔ０）均明显升高（犘＜０．０５），经中心静脉给药的Ａ２组及Ｂ２组较主动脉给药的Ａ１组及Ｂ１组升高更为显著（犘＜０．０１）。结论　

心脏直视术后输注鱼精蛋白经主动脉给药较中心静脉给药可明显减少ＴＸＢ２的释放，可避免鱼精蛋白直接进入肺循环刺激肺血

管和气管平滑肌产生强烈痉挛，对体外循环术后患者的肺循环影响较小，特别是合并有肺动脉高压的患者。
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　　体外循环术后鱼精蛋白中和肝素的过程中可引起血流动

力学和肺循环等发生改变，导致严重的后果，特别是合并有肺

动脉高压的患者［１］。本试验旨在研究不同途径输注鱼精蛋白

对体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）术后患者肺循环

的影响及可能机制，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年２月至１２月在本院进行心内直

视手术的非紫绀型先天性心脏病患者８０例，包括房间隔缺损

（ａｔｒｉａｌｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）２４例、室间隔缺损（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌ

ｄｅｆｅｃｔ，ＶＳＤ）４６例、ＡＳＤ合并 ＶＳＤ１０例。其中４０例合并轻、

中度肺动脉高压（记为Ｂ组），其余肺动脉压力正常（记为 Ａ

组）；根据鱼精蛋白不同的给药途径将 Ａ组、Ｂ组患者随机分

为经主动脉（主动脉灌注管，记为１组）及经中心静脉（记为２

组）途径给药，４组患者（每组各２０例）分别记为：Ａ１组、Ａ２

组、Ｂ１组、Ｂ２组。所有患者心功能 ＮＹＨＡ（纽约心脏病协会）

分级：Ⅰ～Ⅱ级，肺功能正常，术前胸片、心电图均未见明显异

常，术前血常规、电解质及肝肾功能均基本正常，各例均无其他

病史。所有入选患者均经医院伦理委员会讨论通过，且征得患

者本人或其监护人同意。４组患者年龄、体质量、性别、病例构

成比例等一般资料差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。
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表１　　术前及鱼精蛋白中和肝素５ｍｉｎ后ＡＣＴ值的变化（ｎ＝２０，狓±狊）

组别 ＥＣＣ时间（ｍｉｎ） 主动脉阻断时间（ｍｉｎ） 肝素用量（万Ｕ） 鱼精蛋白用量（ｍｇ） ＡＣＴ生理值 中和肝素５ｍｉｎ后ＡＣＴ值

Ａ１组 ５４．３０±１５．５５ ４０．５０±１２．５３ １．３９±０．５３ １４２．６±３５．９ １０７．６±１１．７ １１１．８±１４．７

Ａ２组 ５６．５５±１９．２９ ３９．７０±１４．６３ １．４７±０．５３ １４８．５±４２．７ １０５．３±１２．６ １０９．９±１３．５

Ｂ１组 ５５．１０±２３．７９ ４０．０５±１１．０８ １．３６±０．４９ １３９．９±４６．９ １１０．９±１２．４ １１０．５±１２．７

Ｂ２组 ５５．５０±１４．１８ ４０．４０±１０．５３ １．４１±０．８４ １４４．１±５５．２ １０４．４±１１．５ １１２．５±１３．３

１．２　方法　４组患者在全麻低温ＥＣＣ下行心内直视手术，均

由同组手术医师、麻醉医师、灌注医师共同完成。常规麻醉诱

导、动态监测心电图、血压、心率等指标；首次给予肝素钠（天津

生物化学制药有限公司提供）４００Ｕ／ｋｇ，使激活凝血时间

（ＡＣＴ）＞４８０ｓ，常规建立体外循环，右房切口直视下矫治心内

畸形，心脏复跳待循环稳定后停ＥＣＣ。停机后给予鱼精蛋白

（上海第一生化药业有限公司提供，按肝素∶鱼精蛋白＝

１００Ｕ∶１ｍｇ）中和肝素。中和所需鱼精蛋白加０．９％ ＮａＣｌ稀

释至５０ｍＬ用微量泵３０ｍｉｎ匀速输完；常规止血，关胸，术毕

送重症监护病房（ＩＣＵ）。

１．３　标本、数据收集与处理　记录各组术前（Ｔ０）、输注鱼精

蛋白之前（Ｔ１）、输注鱼精蛋白后１ｍｉｎ（Ｔ２）、３ｍｉｎ（Ｔ３）、５ｍｉｎ

（Ｔ４）、１０ｍｉｎ（Ｔ５）、１５ｍｉｎ（Ｔ６）及２５ｍｉｎ（Ｔ７）各时间点肺动脉

压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）、肺静脉压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅ

ｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＶＰ）、中心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＣＶＰ）、气道峰压（ｐｅａｋａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｐｅａｋ）、气道平台压

（ｐｌａｔｅａｕａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｍｅａｎ）等参数。同时采静脉血５ｍＬ

离心后取血浆贮存于－２０℃冰箱中，采用放射免疫法测量血

栓素Ｂ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＢ２，ＴＸＢ２，试剂盒由北京普尔伟业生物

科技有限公司提供），观察各组患者升主动脉阻断时间、ＥＣＣ

时间、肝素钠用量、鱼精蛋白用量、全血活化凝固时间（ａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅｏｆｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄ，ＡＣＴ）的变化等。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，所有

数据均以狓±狊表示，组间比较用单因素方差分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组患者一般情况比较　４组患者ＥＣＣ时间、主动脉阻

断时间、肝素及鱼精蛋白用量及 ＡＣＴ值的变化等差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性，见表１。

　　ａ：犘＜０．０５，与同时间点Ｂ１组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同时间点 Ａ１

组比较；ｃ：犘＜０．０１，与同时间点Ｂ１组比较；ｄ：犘＜０．０５，与同时间点

Ａ１组比较。

图１　　４组患者ＰＡＰ、Ｐｍｅａｎ的比较

２．２　４组患者ＰＡＰ、Ｐｍｅａｎ、ＰＶＰ、ＣＶＰ、Ｐｐｅａｋ、ＴＸＢ２在不同

时间点的变化比较　微量泵输注鱼精蛋白后（Ｔ３）Ａ２组、Ｂ２组

ＰＡＰ明显高于 Ａ１组、Ｂ１组（犘＜０．０５），给药后（Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４）

Ａ２组Ｐｍｅａｎ明显高于Ａ１组（犘＜０．０５），给药后（Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４）

Ｂ２组Ｐｍｅａｎ显著高于Ｂ１组（犘＜０．０１），见图１。给药后（Ｔ２、

Ｔ３、Ｔ４）Ｂ２组Ｐｐｅａｋ显著高于其他３组（犘＜０．０１），见图２。微

量泵输注鱼精蛋白后（Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４）Ａ２组、Ｂ２组ＰＶＰ分别明显

高于Ａ１组、Ｂ１组（犘＜０．０５），而Ｂ２组ＣＶＰ明显高于其他３

组（犘＜０．０５），见图３。微量泵输注鱼精蛋白后（Ｔ２～Ｔ７）４组

患者血中ＴＸＢ２浓度较Ｔ０时均明显升高（犘＜０．０５），Ｂ２组、

Ａ２组较Ｂ１组、Ａ１组显著升高（犘＜０．０１），见图４。

　　ａ：犘＜０．０１，与同时间点Ａ１组比较。

图２　　４组患者Ｐｐｅａｋ的变化

　　ａ：犘＜０．０５，与同时间点 Ａ１组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同时间点Ｂ１

组比较；ｃ：犘＜０．０５，与同时间点Ａ１组比较。

图３　　４组患者ＰＶＰ、ＣＶＰ的比较

　　ａ：犘＜０．０１，与同时间点 Ａ１组比较；ｂ：犘＜０．０５，与同时间点 Ａ１

组比较；ｃ：犘＜０．０５，与同时间点Ｔ０比较。

图４　　４组患者中和前后ＴＸＢ２的变化

３　讨　　论

体外循环术后鱼精蛋白中和肝素可出现严重肺动脉高压、
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非心源性肺水肿、气道压力升高、呼吸道阻力增加等不良反应，

这是因为鱼精蛋白是１种多聚阳离子多肽（低分子量蛋白质），

具有抗原性［２３］，进入人体后可刺激机体产生抗体、血栓素 Ａ２

（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）等致敏毒素
［４］。血栓素是磷脂代谢

的１种产物，不同细胞磷脂代谢的产物是不同的，一般情况下

在内皮细胞中最终代谢产物是前列环素Ｉ２，可引起血管舒张，

而在血小板内的最终代谢产物是ＴＸ，它可引起血管收缩和血

小板聚集。Ｆｒｅｉｔａｓ等
［５］研究发现，肺血管收缩主要与鱼精蛋

白或鱼精蛋白肝素复合物引起肺组织释放ＴＸＡ２有关。本实

验研究是通过检测ＴＸＢ２（为ＴＸＡ２的稳定代谢产物）来观察

ＴＸＡ２的含量。Ｍｏｒｅｌ等
［６］认为ＴＸＡ２参与鱼精蛋白引起的

肺血管收缩，是引起肺动脉压力升高的主要介质，并且认为血

中ＴＸＡ２水平的高低与鱼精蛋白肝素复合物有关
［７］。将标记

有放射元素的鱼精蛋白输注给肝素化的绵羊体内，发现鱼精蛋

白肝素复合物的清除时间明显延长，并且刺激肺脏释放

ＴＸＡ２，导致肺血管收缩，肺动脉压力升高
［８］。

有研究显示，给羊静脉注射鱼精蛋白肝素复合物后，观察

到ＰＡＰ上升１３０％，５ｍｉｎ后肺血管阻力上升１００倍，ＣＯ降低

了３８％，气道压显著增加，ＴＸＡ２增加了１９倍，认为鱼精蛋白

对肺循环变化的影响不是栓塞因素，而是支气管及肺血管强烈

痉挛、肺实质改变所致［９］。本实验也观察到经中心静脉给药的

Ａ２组和 Ｂ２组输注鱼精蛋白后 ＰＡＰ、ＰＶＰ、ＣＶＰ、气道压力

（Ｐｐｅａｋ、Ｐｍｅａｎ）均显著升高，与此同时，Ａ２组、Ｂ２组患者血清

ＴＸＢ２明显升高，这主要是因为肺血管收缩导致肺动脉压力升

高、右心室射血受阻，最后出现ＣＶＰ升高，又进一步加重体循

环有效血容量不足，并伴有Ｐｐｅａｋ、Ｐｍｅａｎ上升。

本实验经主动脉根部和中心静脉途径微量泵输注鱼精蛋

白后５ｍｉｎ均能有效中和肝素，使 ＡＣＴ接近肝素化前的生理

值，说明这两种途径输注鱼精蛋白中和肝素的作用无差别，但

在预防鱼精蛋白不良反应方面，经主动脉根部途径给药明显优

于中心静脉途径，是因为鱼精蛋白在到达肺脏之前，大多形成

鱼精蛋白肝素复合物并且被稀释，这样避免了高浓度鱼精蛋

白肝素复合物进入肺循环引起肺血管收缩、血管通透性增加

及支气管收缩，从而减轻肺动脉压力及气道压力升高等严重不

良反应。临床研究表明经主升动脉注射鱼精蛋白能够减轻肺

损伤，利于婴幼儿体外循环肺保护［１０］；主动脉途径给药亦能避

免鱼精蛋白对心肌的直接抑制作用［１１］，并绕开了肺循环而减

少Ⅲ型免疫反应发生，有利于体外循环术后心肺功能的保护，

尤其对有肺动脉高压者较安全［１２１３］。另外，术后中和肝素采

取个体化用药方案亦是减轻不良反应的措施之一；近年来国内

学者应用体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）技术对严重鱼精蛋白过敏患者进行心肺支持取得

了良好效果［１４］。本临床实验结果表明经主动脉途径输注鱼精

蛋白可减少机体ＴＸＢ２的释放，从而减轻鱼精蛋白对肺循环的

影响，特别是对合并有肺动脉高压的患者临床意义更大。
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