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目的
!

探讨乌司他丁对非体外循环冠状动脉搭桥术"

_S;5?̂

$患者围术期内皮糖萼的影响!探

讨乌司他丁的肺保护机制%方法
!

选择择期行
_S;5?̂

患者
0%

例!分为对照组"

;

组!

1%

例$和乌司他丁组

"

`

组!

1%

例$%

`

组在麻醉诱导后
'%L#,

内恒速静脉输注乌司他丁
)%%%`

'

f

P

!然后持续每小时静脉输注

$%%%`

'

f

P

至手术结束#

;

组采用同样的方法输注等量生理盐水%检测切皮前"

C

%

$!全部冠状动脉近端吻合完

成后
$%L#,

"

C

$

$!术毕"

C

1

$!术后
)J

"

C

'

$时患者动脉血中多配体蛋白聚糖
.$

"
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W

,!DKO,.$

$&细胞间黏附分子
.$

"

8;52.$

$水平情况#检测以上各时间点的动脉血气并计算氧合指数"

_8

$&肺泡动脉血氧分压差"

S5

.O

_
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$%结

果
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时!两组血浆
6

W

,!DKO,.$

及
8;52.$

水平!以及
_8

和
S5

.O
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比较差异无统计学意义"
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%&%<

$%血

浆
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W

,!DKO,.$

及
8;52.$

水平在
C

$

&

C
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时均升高!

`

组均低于
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组!差异有统计学意义"
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C

'

时血浆
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,!DKO,.$

水平恢复到基线水平%与
C

%

相比!

C

$
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C

1

和
C

'

时两组患者
_8

均降低!

S5

.O

_

1

均升高!但
`

组较

;

组明显改善!差异有统计学意义"
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$%结论
!

乌司他丁可改善
_S;5?̂

患者术后肺换气功能!其机制

可能与减轻血管内皮糖萼降解!减少内皮下
8;52.$

活化有关%
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非体外循环冠状动脉$后简称冠脉&搭桥术$

_S.

;5?̂

&可避免体外循环对机体生理功能的干扰#有利

于降低凝血功能紊乱*补体激活等)但有研究显示#

与体外循环下冠脉搭桥术$

_];5?̂

&相比#

_S.

;5?̂

并不能阻止急性期炎性反应#术后急性炎性反

应可能与外科创伤*部分心肌缺血再灌注损伤有

关'

$

(

)急性炎性反应可引起冠脉搭桥术后多器官功

能障碍#包括急性肺损伤)乌司他丁也可明显改善

_S;5?̂

术后患者肺功能#但其保护机制目前尚不

完全清楚)内皮糖萼是衬于血管内皮表面带负电荷

的富糖层#主要为多配体蛋白聚糖
.$

$

6

W

,!DKO,.$

&等

蛋白聚糖*硫酸肝素*透明质酸#以及附着的血浆蛋

白)缺血*缺氧*炎症*脓毒症等可造成内皮糖萼脱

落#血浆中
6

W

,!DKO,.$

等内皮糖萼组分水平增加)有

研究显示#与
_];5?̂

一样#

_S;5?̂

术中及术后

早期血浆
6

W

,!DKO,.$

水平升高#即内皮糖萼脱落明显

增加'

1.'

(

)内皮糖萼脱落与组织水肿*炎症*白细胞和

血小板黏附等有关)中性粒细胞在肺内黏附聚集#活

化是造成肺损伤的最重要因素#而细胞间黏附分子

$

8;52.$

&是调节中性粒细胞与血管内皮黏附所必需

的#因此#本研究拟通过观察
_S;5?̂

患者围手术期

血浆中
+

W

,!DKO,.$

和细胞间黏附分子
.$

$

8;52.$

&#

以及反应肺换气功能的氧合指数$

_8

&和肺泡动脉血

氧分压差$

S5

.O

_

1

&的变化#研究
_S;5?̂

术中乌司

他丁的肺保护机制)

C

!

资料与方法

C&C

!

一般资料
!

本研究经医院伦理委员会同意#患

者均签署受试者知情同意书)选择
1%$)

年
<

月至

1%$-

年
$%

月在本院择期行
_S;5?̂

术患者
0%

例#

所有手术均由同一组外科医生完成)排除标准!$

$

&

严重肝肾损害者%$

1

&术前肺功能严重异常者%$

'

&急

诊
_S;5?̂

患者%$

0

&同期需行其他心脏手术者)所

有患者分为对照组$

;

组&和乌司他丁组$

`

组&#每组

1%

例)

C&D

!

方法
!

术前全部患者禁食
/J

#禁饮
0J

)入手

术室后常规监测心电图$

Y;̂

&*脉搏血氧饱和度

$

6

F

_

1

&*桡动脉有创血压)麻醉诱导采用咪达唑仑

%&%'L

P

"

f

P

#顺式阿曲库铵
%&$<L

P

"

f

P

#依托咪酯

%&1%L

P

"

f

P

#舒芬太尼
%&/

$

P

"

f

P

)插入气管导管后#

行机械通气#潮气量
/L7

"

f

P

#呼吸频率
$$

次"分钟)

经颈内静脉穿刺置管监测中心静脉压)术中持续输

注丙泊酚和瑞芬太尼#间断给予咪达唑仑*舒芬太尼*

顺式阿曲库铵维及吸入七氟烷维持麻醉深度和肌肉

松弛)另外#术中使用变温毯维持鼻咽温
')&<

"

'-&%j

)术中根据情况泵入肾上腺素*去甲肾上腺素

及硝酸甘油#维持血流动力学指标稳定)根据文献
`

组在麻醉诱导后
'%L#,

内恒速静脉输注乌司他丁

)%%%`

"

f

P

#然后每小时持续静脉输注
$%%%`

"

f

P

至

手术结束%

;

组采用同样的方法输注等体积生理

盐水'

0

(

)

C&E

!

标本采集与指标检测
!

分别于切皮前$

C

%

&#全

部冠脉近端吻合完成后
$% L#,

$

C

$

&#手术结束时

$

C

1

&#术后
)J

$

C

'

&时经桡动脉采血
'L7

)取
%&<

L7

行血气分析#剩余部分离心$

$%%%

P

#

$%L#,

&后#

吸取血浆分装并储存于
Z/%j

冰箱)记录动脉血氧

分压$

SO_

1

&*二氧化碳分压$

SO;_

1

&*吸入氧浓度

$

@#_

1

&)

_8BSO_
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"

@#_
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%

S5
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_

1

B

'$大气压
Z

饱和

水蒸气压&

a@#_

1

ZSO;_

1

"呼吸商(

ZSO_

1

)按照

Y7865

试剂盒操作指南检测血浆中
6

W

,!DKO,.$

水平

$法国
4#OKG",D3D+DOHKJ

公司&*

8;52.$

水平$武汉

华美生物技术有限公司&)

C&F

!

统计学处理
!

采用
6S66$-&%

统计软件进行数

据分析#计量资料用
F\<

表示#组内不同时间点比较

采用重复测量的方差分析#组间比较采用单因素方差

分析%以
!

$

%&%<

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D&C

!

两组患者基本资料
!

;

组中
$

例患者因术后行主

动脉内球囊反搏治疗#

`

组中
$

例患者因术中改为
_].

;5?̂

而退出该研究)两组患者年龄*体质量*性别构成

比*手术时间差异无统计学意义$

!

%

%&%<

&#见表
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表
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两组患者一般资料比较%

F\<
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组别
年龄
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F\<

#岁&

体质量
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F\<
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手术时间
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D&D
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两组患者
_8

*

S5

.O

_

1

变化
!

切皮前#两组患者

间
_8

和
S5

.O

_

1

比较#差异无统计学意义$
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%

%&%<

&%

自
C

$

到
C

'

各个时间点#两组患者
_8

均降低$
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$

%&%<

&%

C

$

*

C

1

时
S5

.O

_

1

增加$

!

$

%&%<

&)与
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组相

比#

`

组患者在
C

$

到
C

'

各个时间点时
_8

均较高#

S5

.O

_

1

均较低#差异有统计学意义$
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&)见

表
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D&E
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两组患者血浆
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,!DKO,.$

及
8;52.$

水平
!

切

皮前#两组患者血浆中
6

W

,!DKO,.$

和
8;52.$

水平差

异无统计学意义$

!

%

%&%<

&%与
C
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相比#两组患者在

C

$

和
C

1

时
6

W

,!DKO,.$

明显升高$

!

$

%&%<

&#

C

'

时降

低到基线水平%

C

$

*

C

1

*

C

'

各时间点
8;52.$

水平均

增加$

!

$

%&%<

&)血浆中
8;52.$

水平在
`

组增加

程度均较
;

组低$

!

$

%&%<

&)

C

'

时两组患者血浆中

8;52.$

水平均下降#

`

组
8;52.$

下降更明显#差异

有统计学意义$
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_S;5?̂

是目前治疗严重冠脉狭窄的主要方法

之一)由于
_S;5?̂

术中不能避免大量炎性介质和

氧自由基释放#因此术后同样可能发生重要脏器功能

不全)

;:853Y]U5

等'

<

(在对
_];5?̂

及
_S.

;5?̂

患者术后早期呼吸相关变量的回顾性研究中

发现#与
_];5?̂

患者相比#

_S;5?̂

仅仅轻微改

善患者术后早期的氧合#术后早期均处于急性肺损伤

范围内)因此#抑制
_S;5?̂

术中炎性反应#减轻术

后肺损伤具有重要的临床意义)

乌司他丁是一种广谱蛋白酶抑制剂#具有稳定细

胞膜*抑制炎性介质释放*保护器官功能等作用#还可

促进组织修复)本研究结果显示#

_S;5?̂

术后#患

者肺换气功能受损#给予乌司他丁可提高术后早期

_8

#降低
S5

.O

_

1

#改善肺换气功能)肺功能受损可能

与炎性介质释放#部分心肌缺血再灌注损伤有关)

:Y8X25]6

等'

)

(在
_S;5?̂

患者的血清及肺泡灌

洗液中均发现
C]@.

#

水平升高)另外#

_S;5?̂

术

中
87.)

*

87./

水平也明显升高'

0

(

)乌司他丁可抑制这

些促炎因子释放#增加抗炎因子的生成#从而改善术

后患者的肺功能'

-

(

)本研究中两组患者#术后早期
_8

呈逐渐下降趋势#这可能是因为肺间质内的渗出液逐

渐增多#而肺间质水肿消退时间较长造成的)

正常情况下#

8;52.$

表达水平受到严格调控#但

在促炎因子作用下#

8;52.$

表达增加)中性粒细胞

通过
8;52.$

与血管内皮黏附#导致肺内大量中性粒

细胞聚集*活化#活化的中性粒细胞释放的弹性蛋白

酶在肺损伤发生发展过程中起着重要作用'

/

(

)因此#

抑制
8;52.$

表达可减轻中性粒细胞在肺内聚集#减

轻肺损伤'

(

(

)

6:Y]

等'

$%

(研究发现#乌司他丁可通过

降低血液中粘附分子的表达#减轻急性肺损伤)本研

究结果也提示#

_S;5?̂

术中#血浆
8;52.$

水平明

显升高#乌司他丁可抑制
8;52.$

表达)

血管内皮细胞上附有血管内皮表层#主要由内皮

糖萼构成)完整的内皮糖萼在维持内皮的选择性滤

过屏障和减少白细胞和血小板黏附等方面发挥作用)

多种临床病理条件下均可造成内皮糖萼成分
6

W

,!D.

KO,+

*硫酸肝素等自血管内皮表层脱落#其中
6

W

,!D.

KO,.$

是实验室和临床研究中最主要的观察对象'

$$

(

)

肺血管内皮糖萼脱落后#使正常情况下隐藏在内皮表

面的黏附分子$

8;52.$

和血管细胞黏附分子&暴露出

来#被中性粒细胞识别#并黏附至内皮表面#引起急性

肺损伤'

$1

(

)有研究显示#乌司他丁抑制内皮类肝素酶

活化#保护肺内皮糖萼的完整性#减轻脂多糖诱导发

生的
5346

'

$'

(

)

本研究也发现#

_S;5?̂

术中血浆
6

W

,!DKO,.$

水平明显升高#全部冠脉近端吻合完成后
$%L#,

会时

达高峰%与
;

组相比#

`

组可降低血浆
6

W

,!DKO,.$

水

平#减少内皮糖萼脱落)

3Y:2

等'

$0

(在离体心脏灌

注模型中发现#缺血再灌注损伤引起内皮糖萼脱落)

由于
_S;5?̂

术中常常会发生部分心肌缺血再灌注

损伤#同时手术创伤本身也可引起炎性介质释放)所

以#非体外循环搭桥患者血浆中
6

W

,!DKO,.$

水平仍升

高
0

倍'

$<

(

)而乌司他丁可以减轻心脏缺血再灌注损

伤'

$)

(

)因此#乌司他丁降低
_S;5?̂

术中血浆
6

W

,.

!DKO,.$

水平可能也与减轻心脏缺血再灌注损伤

有关)

综上所述#乌司他丁通过抑制
_S;5?̂

术中炎

症介质的释放#减轻心脏缺血再灌注损伤#减少内皮

糖萼脱落#抑制
8;52.$

表达#减少白细胞在肺内聚

集和黏附从而减轻肺损伤)
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检查#以降低临床漏诊*误诊率)本研究因研究时间

和精力有限#结果仍存在一定的不足之处#如纳入样

本量较小#未分析单一
238

检查情况等#后期仍需深

入研究)

综上所述#采用彩色多普勒超声联合
238

检查

能提高对胎儿胼胝体发育不全诊断准确率#可将
238

作为彩色多普勒超声检查的有利补充和验证手段)
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