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联合应用乌司他丁和氨甲环酸对
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［摘要］：目的　研究联合应用乌司他丁和氨甲环酸对心脏瓣膜置换患者的心肌及血液保护作用。方法　选取２０１０年１２
月至２０１１年１２月体外循环下行心脏瓣膜置换术患者８０例，随机分为对照组、乌司他丁组、氨甲环酸组和乌司他丁 ＋氨甲环
酸复合组，每组２０例。记录围术期各项临床参数，包括术中心脏复跳情况、体外循环时间、后并行时间、升主动脉阻闭时间、术
后大剂量正性肌力药物使用例数、引流量、输血量、呼吸机辅助呼吸时间、ＩＣＵ时间、并发症发生和住院死亡情况。检测不同时
间点血液中血小板计数、血浆肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）含量。结果　术后住院死亡４例，发生并发症５例。
四组患者术后住院死亡和并发症的发生率无显著差异，呼吸机辅助呼吸时间、ＩＣＵ时间与术后住院时间无显著差异。与对照
组相比，其他三组术后血小板计数显著上升（Ｐ＜０．０５）。术中体外循环后并行时间复合组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），术后
血浆中ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ含量、出血量和输血量均显著下降（Ｐ＜０．０５）。结论　乌司他丁复合氨甲环酸用于心脏瓣膜置换术对心
肌和血液具有良好保护作用，促进患者术后恢复。
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　　体外循环心脏手术中，心肌缺血再灌注损伤和
围术期凝血功能障碍是手术死亡和并发症发生的主

要原因。已知心脏手术围术期应用乌司他丁（ｕｌｉ
ｎａｓｔａｔｉｎ）具有多种脏器保护和血液保护作用［１］。术

中应用氨甲环酸（ｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄ）可有效减少术后
出血及血制品用量［２］。但两者联合应用是否能进

一步增强其脏器和血液保护效应，尚未见报导。本

研究观察了乌司他丁和氨甲环酸联合应用对心脏瓣

膜置换术患者的心肌和血液的保护作用及其对术后

恢复的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究由宁夏医科大学附属医院
伦理委员会批准。２０１０年１０月至２０１１年１０月拟
在我院心脏外科行二尖瓣置换（ＭＶＲ）或者二尖瓣、
主动脉瓣联合置换（ＤＶＲ）患者连续纳入本研究。
所有研究对象在纳入研究前，均获得患者或家属书

面同意。排除标准包括：左心室射血分数（ＬＶＥＦ）
＜３０％；有心脏手术、高血压、糖尿病、冠心病、慢性
支气管炎、哮喘史者；术前１周内用抗生素、激素、钙
离子拮抗剂、血管紧张素转化酶抑制剂、硝酸甘油等

药物者；有严重肝肾功能不全、呼吸功能不全或其他

内分泌系统疾病等。符合要求患者共８０例，采用随
机数字表法分为四组：对照组、乌司他丁组、氨甲环

酸组、乌司他丁 ＋氨甲环酸复合组，每组患者为２０
例。各组患者术前一般情况比较无差异，见表１。
１．２　手术、麻醉和体外循环方法　采用依托咪酯、
咪达唑仑、芬太尼、罗库溴铵进行麻醉诱导，丙泊酚、

芬太尼、异氟烷维持麻醉。手术采用胸骨正中切口，

全身肝素化（３ｍｇ／ｋｇ），激活全血凝固时间（ＡＣＴ）
!

４８０ｓ后，升主动脉和上、下腔静脉分别插管建立

体外循环。体外循环采用膜式氧合器、血液中度稀

释［红细胞比容（Ｈｃｔ）：０．２０～０．２５］、中度低温（鼻
咽温：３０～３２℃）、高流量灌注［流量：２．４～２．６Ｌ／
（ｍｉｎ·ｍ２）］模式，α稳态方法血气管理。心肌保护
采用东莞科威医疗器械公司一次性简易心肌保护液

灌注装置，术中配制４∶１含血停搏液，阻断升主动
脉后经主动脉根部或者左右冠状动脉开口顺行灌

注，首次剂量７００ｍｌ，速度３００ｍｌ／ｍｉｎ，随后每隔３０
ｍｉｎ重复灌注一次，每次３５０ｍｌ。脱离体外循环后
采用鱼精蛋白中和肝素。术中常规监测中心静脉

压、心电图、静脉血氧饱和度、Ｈｃｔ、尿量、血气、电解
质、平均动脉压等。

１．３　乌司他丁和氨甲环酸使用方法　乌司他丁组：
按照１．２万Ｕ／ｋｇ剂量给予乌司他丁（１０万 Ｕ／支，
广东天普生物化学制药有限公司），半量加入预充

液中，半量加入心肌保护液中（只在首次灌注时应

用）；氨甲环酸组：于体外循环开始前静注氨甲环酸

３０ｍｇ／ｋｇ（０．５ｇ／支，北京双鹤药业股份有限公司），
体外循环过程中以２０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）持续泵入；复合
组：将以上两种方法联合应用；对照组不进行特殊处

理。

１．４　失血评估与输血管理　术后持续观察心包和
纵膈引流管２４ｈ引流量。二次开胸探查指征：第
１ｈ内引流量 ＞５００ｍｌ或连续３ｈ引流量 ＞５ｍｌ／
（ｋｇ·ｈ），或每小时引流量 ＞１０ｍｌ／ｋｇ。浓缩红细
胞输注指征：体外循环期间Ｈｃｔ＜０．２０或停机后Ｈｃｔ
＜０．３０。记录术后２４ｈ输注浓缩红细胞总量。
１．５　气管拔管和ＩＣＵ转出标准［３］　拔管标准：体温
＞３６℃；血流动力学稳定；引流量＜１００ｍｌ／ｈ；尿量≥
０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）；对指示和要求有适当回应；吸入氧
浓度分数（ＦｉＯ２）≤０．５，动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）≥

表１　各组患者一般临床资料比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

项目 对照组 乌司他丁组 氨甲环酸组 复合组

女／男 １０／１０ １１／９ ９／１１ １０／１０

年龄（岁） ３５±１１ ３４±１２ ３３±１０ ３４±１１

体重（ｋｇ） ５５±１７ ５６±１３ ５８±１０ ５７±１６

ＭＶＲ／ＤＶＲ（例） １５／５ １２／８ １３／７ １６／４

ＬＶＥＦ（％） ５３±８ ５２±８ ５２±９ ５３±９
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９５％，ｐＨ≥７．３，ＰａＣＯ２≤５５ｍｍＨｇ；患者自主呼吸良
好。ＩＣＵ转出标准：血流动力学稳定，无严重心律失
常。引流量＜５０ｍｌ／ｈ，尿量 ＞０．５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ）；ＦｉＯ２
≤０．５，ＳａＯ２≥９０％；经静脉应用多巴胺＜５μｇ／（ｋｇ·
ｍｉｎ）。
１．６　围术期临床数据采集　记录术中第一次心肌
保护液灌注前后血压、灌注开始至心脏停搏时间、灌

注次数、体外循环时间、体外循环后并行时间、升主

动脉阻断时间。记录术后输血量、引流量、大剂量多

巴胺／肾上腺素［多巴胺用量＞５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）或者
肾上腺素用量 ＞０．０５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］使用情况［４］，

机械辅助呼吸时间、ＩＣＵ时间、术后住院时间及住院
死亡和并发症发生情况等。

１．７　实验室检验数据采集　患者于麻醉诱导后、术
后６ｈ、２４ｈ、４８ｈ取静脉血２ｍｌ，送医院临床检验科
测定血小板计数及血浆肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ），
肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）含量。
１．８　统计方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，计
数资料采用卡方检验，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，用 ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验，Ｐ＜０．０５有显

著性差异。

２　结　果

２．１　四组患者术后恢复情况　８０例患者术后住院
死亡４例，死亡率５％，其中对照组死亡２例，１例死
于术后低心排，１例死于术后肝、肾功能衰竭；氨甲环
酸组住院死亡２例，死亡原因均为肝、肾功能衰竭。
乌司他丁组 １例并发肺部感染。复合组无死亡、
无并发症发生。各组患者术后机械通气时间、

ＩＣＵ监护时间、术后住院时间均无显著差异，各组
无二次开胸探查，复合组术后引流量显著低于对

照组（Ｐ＜０．０５），异体红细胞输注量也显著低于
对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．２　术中情况比较　各组首次心肌保护液灌注前／
后血压无明显变化。心肌保护液灌注次数、总灌注

量、体外循环时间和升主动脉阻闭时间均无显著差

异。复合组患者升主动脉开放后心脏自动复跳率

（１９／２０）显著高于对照组（１２／２０）。且复合组患者后
并行时间显著短于对照组（Ｐ＜０．０５）。术后大剂量
多巴胺和肾上腺素使用率无显著差异。见表３。

表２　各组术后患者恢复情况比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

项目 对照组 乌司他丁组 氨甲环酸组 复合组

气管插管拔除时间（ｈ） １７±２７ ２１±１９ １９±２９ １８±２６

ＩＣＵ监护时间（ｄ） ３．１±２．３ ２．６±１．３ ２．７±１．０ ２．５±１．８

引流量（ｍｌ） １０１１±１３９ ８９０±１４２ ７９５±１３５ ７２９±１２９

输浓缩红细胞（Ｕ） ６．３±３．２ ６．２±３．３ ５．５±２．６ ５．３±３．２

术后住院时间（ｄ） １９±３ １８±８ １８±６ １８±４

二次开胸探查（例） ０ ０ ０ ０

并发症发生（例） ２ １ ２ ０

住院死亡（例） ２ ０ ２ ０

　　　　　　　　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。

表３　各组体外循环及心肌保护相关参数比较（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

项目 对照组 乌司他丁组 氨甲环酸组 复合组

心肌保护液灌注前血压（ｍｍＨｇ） ５２±１４ ５０±１６ ４８±１７ ４８±１５

心肌保护液灌注后血压（ｍｍＨｇ） ５１±１３ ５２±１８ ４８±１４ ４８±１６

心肌灌注（次） １．８±０．５ １．９±０．６ ２．０±１．０ １．７±０．７

灌注量（ｍｌ） １０７６±２９８ １１４５±３２９ １２７０±４３２ １０１２±３４５

自动复跳（例） １２ １６ １３ １９

体外循环时间（ｍｉｎ） １０３±３８ １００±２９ ９６±３７ ９３±４５

升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ７１±２５ ６８±２４ ７０±２２ ６９±２１

后并行时间（ｍｉｎ） ３２±１３ ３２±１５ ２６±１５ ２４±１７

ＩＣＵ多巴胺、肾上腺素使用（例） ８ ５ ７ ４

　　　　　　　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。
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２．３　实验室检查结果比较　术后不同时间点各组
患者ｃＴｎＩ和ＣＫＭＢ的血浆含量均显著升高，并于术
后６ｈ和２４ｈ达到高峰，术后４８ｈ下降，但是未恢复
到术前基线水平。复合组和乌司他丁组患者术后６
ｈ、２４ｈ、４８ｈ血浆中 ｃＴｎＩ含量和 ＣＫＭＢ含量均较对
照组相应时间点显著降低，见图１和图２。体外循环
后各组患者血小板计数均较术前显著降低，但是体

外循环后复合组和乌司他丁组患者血小板计数显著

高于对照组，见图３。

　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。
图１　围术期四组患者不同时间点血浆ｃＴｎＩ变化

　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。
图２　围术期四组患者不同时间点血浆ＣＫＭＢ变化

　注：与对照组比较Ｐ＜０．０５。
图３　体外循环前后四组患者Ｐｌｔ计数比较

３　讨　论

乌司他丁是一种从健康成年人尿液中发现的蛋

白酶抑制剂［５］，具有一定心肌保护作用和血液保护

作用。氨甲环酸是合成抗纤溶药物［２］，通过阻止纤

维蛋白原、纤维蛋白与血小板受体上的赖氨酸部位

结合，竞争性抑制纤溶酶原激活因子，主要作用是保

护血小板并使相关受体发挥正常功能，但对心肌缺

血再灌注损伤没有保护作用。因此，术中两者合用

是否能对心肌及血液起到互补、共同加强的保护作

用，成为本研究关注的重点。

我们研究发现，四组患者术后气管插管拔管时

间、ＩＣＵ监护时间无显著差异，这与他人研究发现乌
司他丁５０００Ｕ／ｋｇ可缩短 ＩＣＵ监护时间有所不同，
考虑可能与患者的选择及用药方式及剂量不同有

关。体外循环后四组患者血小板计数均下降，说明

体外循环的机械性损伤和纤维蛋白溶解酶的水解作

用造成血小板功能受损及数量减少。体外循环后三

组患者血小板计数均高于对照组，证明乌司他丁及

氨甲环酸对血小板均有保护作用，本实验的研究发

现进一步提示单独使用乌司他丁和氨甲环酸对血小

板的保护效果不如复合组效果，支持在临床中将这

两种保护药物合用，用于体外循环围术期的血液保

护。据已有文献报道，乌司他丁和氨甲环酸均有维

持纤溶活性稳定、保护血小板的功能［６］，从而可减少

术中及术后出血。但本实验发现乌司他丁及氨甲环

酸的血小板保护功能虽与本实验结果相符，但对乌

司他丁及氨甲环酸减少术中及术后出血的结果却不

一致。本研究术中单纯应用乌司他丁或氨甲环酸，

并未发现明显降低术后出血量及输血量，与对照组

相比，其他三组虽均有所下降，但仅复合组与对照组

相比出血量及输血量差异有统计学意义。有研究发

现氨甲环酸于术前１ｈ给药，能有效减少术后２４ｈ
内的出血量和输血量［７］，而本实验为手术开始时给

予氨甲环酸，出血量及输血量虽有减少但并无统计

学意义。因此，考虑可能术前给药对减少术后２４ｈ
内的出血和输血效果会更好，可能进一步加强复合

组血液保护效果。对乌司他丁血液保护效果分析，

本实验显示与已报道的乌司他丁血液保护作用有相

同的趋势，但不明显，其并不能改善术后凝血功能状

态，考虑可能与乌司他丁的使用剂量有关，不能起到

对凝血系统的保护作用。

体外循环手术需要通过阻断心肌达到使心脏停

搏而进行心内直视手术操作，这就会不可避免的造

成心肌缺血再灌注损伤，造成代谢、心功能及心肌细

胞形态学上的改变。乌司他丁可抑制多种水解酶的

活性，清除自由基，防止心脏直视术中心肌缺血再灌

注损伤，在一定程度上起到了保护心肌的作用。本

研究发现四组患者瓣膜置换术后心肌标志物较术前

均有显著升高，术后６ｈ、２４ｈ、４８ｈ血浆ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ
含量的检测结果提示，乌司他丁组及复合组患者ｃＴ
ｎＩ、ＣＫＭＢ含量与对照组相比显著降低，而氨甲环酸
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组与对照组无显著差异，说明乌司他丁及复合组具

有较好的心肌保护作用。本实验意外发现复合组的

后并行时间较对照组明显缩短，也提示术中复合组

对心肌的良好保护，心功能恢复较快，能尽快脱离体

外循环辅助。

本研究仍具有一定的局限性，首先，仅对单纯的

瓣膜手术患者进行研究，结果的重要意义可能受到

一定的局限。其次，本研究并未对患者的肾脏、肺脏

等其他脏器保护进行更详尽的化验指标观察。同

时，本研究对于药物所引起的副作用并未发现显著

改变，可能由于样本量过小，仍需要进一步研究联合

应用的相互影响。本研究并未发现氨甲环酸对术后

出血量及输血量的作用与已报道结果不同，我们预

测，如果根据相关报道中氨甲环酸术前１ｈ给药对减
少术后２４ｈ内的出血和输血效果会更良好，可能会
进一步加强复合组血液及心肌保护效果，但仍需大

样本量进一步研究证实。除对血液及心肌的保护研

究外，根据有研究发现乌司他丁 ５０００Ｕ／ｋｇ可缩短
ＩＣＵ监护时间，考虑可调整用药方式及剂量，可能还
会有利于进一步加快患者术后的恢复。因此，对于

复合组的应用效果仍有待进一步研究证实。

综上所述，本实验发现乌司他丁复合氨甲环酸

用于心脏瓣膜置换术对心肌和血液具有良好保护作

用，减少术后出血和输血，可促进患者术后恢复。
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