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　　[摘要]　目的:探讨在心脏围手术期使用乌司他丁联合沐舒坦治疗气管狭窄是否获益。方法:回顾性分析

2012年6月—2018年6月于南部战区总医院诊断为先天性心脏病(先心病)合并气管狭窄(TS)患儿42例,其中

男28例,女14例;年龄1~132(17.2±13.8)个月;体重4.5~38(9.8±3.9)kg,所有患儿均未切开气道,并根据

是否采用乌司他丁联合沐舒坦治疗分为治疗组22例与对照组20例。对比分析两组入监护室时气道压力峰值

(Ppeak)和动脉血气分析指标、肺部感染指标、抗生素使用时间、呼吸机辅助时间和ICU 时间。结果:所有心脏手

术均顺利完成,全组术后死亡 2 例,术后 14 例发生肺部 感 染 经 积 极 治 疗 后 均 顺 利 恢 复。全 组 随 访 29 例

(72.9%),随访6~72个月,平均(35±14)个月,随访期间无死亡。与对照组比较,治疗组患儿入监护室时动脉血

氧分压(PaO2)和氧合指数低(OI)高,二氧化碳分压(PCO2)和乳酸(LAC)低、Ppeak低,术后再次气管插管例数少

(均P<0.05),呼吸机辅助时间及ICU时间缩短(均P<0.05),抗生素使用时间较短(P<0.05)。结论:绝大多

数先心病合并 TS患儿可采用不切开气道保守手术方式,围手术期使用乌司他丁联合沐舒坦可加快此类患儿术

后康复。
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　　Abstract　Objective:Toinvestigatewhethertheuseofulinastatincombinedwithmucosolvaninthetreatment
ofairwaystenosisduringcardiacperioperativeperiodisbeneficial.Methods:FromJune2012toJune2018,42
childrendiagnosedcongenitalheartdiseasecombinedwithtrachealstenosis(TS)intheSouthernTheaterGeneral
Hospitalwereretrospectivelyanalyzed,including28malesand14females,with1-132(17.2±13.8)months
old,4.5-38(9.8±3.9)kg.Noairwayincisionwasperformedinallchildren,andtheyweredividedintotreat-
mentgroup(22cases)andcontrolgroup(20cases).Thepeakairwaypressure(Ppeak)andarterialbloodgasanal-
ysisindicators,pulmonaryinfectionindicators,antibioticusetime,ventilatorassistancetimeandICUtimewere
compared.Results:Allcardiacoperationsweresuccessfullycompleted,2patientsdiedafteroperationinthewhole
group,and14patientssufferedfrompulmonaryinfectionafteroperationandrecoveredsmoothlyafteractivetreat-
ment.Twenty-ninecases(72.9%)werefollowedupinthewholegroupfor6to72months,withanaverageof(35
±14)months.Therewasnodeathduringthefollow-upperiod.Comparedwiththecontrolgroup,thearterial
partialpressureofoxygen(PaO2)andoxygenationindex(OI)werehigh,thepartialpressureofcarbondioxide
(PCO2),lacticacid(LAC),andPpeakwerelowinthetreatmentgroupwhentheyenteredtheintensivecareunit.
Therewerefewercasesoftrachealintubation(allP<0.05),shorterventilatorassistancetimeandICUtime(all
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P<0.05),andshorterantibioticusetime(P<0.05)intreatmentgroup.Conclusion:Conservativetreatment
withUlinastatinandMucosolvanwassafeandfeasibleforperioperativeperiodofthemajorityofcongenitalheart
diseasepatientswithTS.

Keywords　congenitalheartdisease;trachealstenosis;ulinastatin;mucosolvan;conservativemanagement

　　气管狭窄(trachealstenosis,TS)是指气管、支
气管等气管管腔缩小。先天性心脏病(先心病)患
儿术前 TS诊断率低[1-2],但绝大多数先心病合并

TS患儿在心脏畸形矫治或外在压迫解除后,随着

年龄增长,气管可逐渐发育至正常[3-4]。有学者提

出 TS患儿心脏围手术期的肺部管理一直是临床

的难点[4-5]。沐舒坦为黏痰溶解药[6],临床常用于

防治肺部感染。乌司他丁是胰蛋白酶抑制剂[7-9],
有清除氧自由基、抑制炎性因子等作用。本中心将

乌司他丁作为儿童先心病围手术期的心肺功能保

护常用药[10]。目前乌司他丁联合沐舒坦保守治疗

先心病合并 TS的临床疗效未见报道。本研究回

顾性分析本中心乌司他丁联合沐舒坦保守治疗先

心病围手术期 TS,现将结果报道如下。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性分析2012年6月—2018年6月于我中

心诊断为先心病合并 TS患儿42例,其中气管性

支气管狭窄15例,声门下主气管短端狭窄10例,
单纯支气管狭窄8例,肺动脉吊带6例,气管桥1
例,血管环2例;所有患儿根据 Cotton法分期:气

管管腔阻塞<70%,并根据CT图像计算气管狭窄

程度[11]=(狭窄段近端正常直径-最狭窄处直

径)/狭窄近端正常直径×100%;记录麻醉插管时

气管压力峰值 T1(airwaypressurepeak,Ppeak)。
心血管畸形根据复杂程度分为简单先心病和复杂

先心病,包括简单室/房间隔缺损、动脉导管未闭

18例,法洛四联症9例,肺动脉吊带6例,主动脉弓

缩窄3例,心内垫缺损2例,右心室双出口2例,肺
动脉闭锁1例和双主动脉弓1例。

排除标准:急诊手术;再次手术;曾行其他重大

手术;术中麻醉插管困难发现的气管狭窄;术后肺

部反复感染、肺实变/肺不张或长时间脱机困难患

儿,检查后发现的 TS并紧急行Ⅱ期气管修补或支

架置入。
全组患儿家属知悉病情及治疗方案,并术前签

署手术及围手术期药物治疗方案的书面知情同意

书,将其中同意使用乌司他丁和沐舒坦22例设为

治疗组,认为常规手术治疗即可的20例患儿设为

对照组。两组患儿一般情况见表1,差异无统计学

意义,具有可比性。

表1　患儿术前基本数据比较

Table1　Patientbasicdata ■X±S

组别 男/例(%) 年龄/月 体重/kg
简单先心/

复杂先心/例

心血管畸形

矫治/例

T1(Ppeak)
/mH2O

气管狭窄程度

/%
治疗组(22例) 12(54.5) 16.0±17.5 10.9±5.6 11/13 22 20.7±3.6 41.5±7.8
对照组(20例) 14(70.0) 18.6±19.2 9.4±4.8 7/11 20 19.8±4.1 38.2±8.6

χ2/t值 0.440 0.459 0.927 0.203 - 0.727 1.107
P 值 0.507 0.649 0.359 0.653 1 0.453 0.275

1.2　术中情况、麻醉及术后监护管理

所有患儿根据术前评估均施行心血管畸形根

治性手术,对肺动脉吊带、血管环等继发性 TS行

术中气管外充分游离,解除压迫,如图1。麻醉气

管插管前充分估计插管深度及难度,对于可能插管

困难者,备婴幼儿纤支镜引导下气管插管;尽可能

将气管插管放置于狭窄段上缘,避免刺激狭窄段气

管加重术后症状,如图2;对于简单心血管畸形患

儿使用短效肌松剂,争取术后早期拔除气管插管。
患儿手术后入重症监护室,呼吸模式采用同步间歇

指令通气(SIMV)。监测有创动脉血压、中心静脉

压,根据病情合理使用血管活性药物和利尿剂,每
小时晶体液体入量根据中华医学会小儿围术期液

体和输血管理指南(2009版),使用胶体调节循环

容量。患儿苏醒后逐渐减少辅助呼吸频率,当辅助

呼吸频率减至4次/min,且动脉血气分析指标良

好,即拔除气管插管。无脏器功能不全、无手术部

位活动性出血、生命体征平稳后转出重症监护室。
治疗组用药方法:①术中体外循环时预充乌司

他丁 20000 U/kg,术 后 给 予 乌 司 他 丁 20000
U/kg,1次/d,注射泵给药,持续3d。②沐舒坦采

用3+1+7给药方式,术前3d,手术当天及术后7
d,均采用注射泵给药。用量:<1岁,30mg·kg-1

·d-1,分4次给药;1~2岁,7.5mg/次,2次/d;2
~6岁,7.5mg/次,3次/d;6~12岁,15mg/次,3
次/d。
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A、B:双主动脉弓压迫气管的增强CT和三维重建;C:迷走左锁骨下动脉压迫气道,其中a为右位主动脉弓,b为右位降

主动脉,c为迷走左锁骨下动脉,d为气管;D:肺动脉吊带,其中a为升主动脉,b为肺主动脉,c为右侧肺动脉,d为左侧

肺动脉,e为降主动脉。
图1　血管环压迫气管的胸部增强CT及三维重建

Figure1　ChestCTandthree-dimensionalreconstructionoftrachealstenosisbyvascularrings

注:主气管狭窄。
图2　胸部平扫CT

Figure2　ChestplainCToftrachealstenosis

1.3　观察指标

比较两组患儿整体治疗效果,包括患儿转归、
肺部感染例数、抗生素使用时间、呼吸机辅助时间、
多次气管插管患儿例数和ICU时间。

手术后入监护室即时动脉血气分析指标包括:
患儿动脉血氧分压(arterialpartialpressureofox-
ygen,PaO2)和氧合指数、二氧化碳分压(arterial
partialpressureofcarbondioxide,PaCO2)、乳酸值

(lactatevalue,LAC);呼吸功能相关指标包括:入
监护室即时 T2(Ppeak);肺部感染指标包括:术后

患儿白细胞计数(WBC)、降钙素原(PCT)和 C反

应蛋白(CRP)情况。肺部感染诊断标准[12]:①痰

培养致病菌阳性,菌落数>105;②胸片改变伴发

热,WBC升高或PCT、CRP升高;③纤维支气管镜

肺泡灌洗培养致病菌阳性培养致病菌阳性;④其他

可以临床诊断肺部感染者。
1.4　统计学处理

用SPSS20.2统计软件进行统计处理,计量资

料采用■X±S 表示,组间比较采用t检验,计数资

料采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　入监护室时呼吸和氧合功能指标分析

与对照组比较,治疗组患儿PaO2 和氧合指数

高,PaCO2、LAC低;入监护室即时Ppeak低(均P
<0.05),见表2。
2.2　术后肺部感染相关指标比较

全组术后14例发生肺部感染患儿经积极治疗

后均顺利恢复。手术后两组患儿 WBC、PCT、CRP
指标和肺部感染例数无明显差异(均P>0.05),见
表3。
2.3　治疗效果

所有心脏手术均顺利完成,全组术后死亡2
例,两组各1例。治疗组死亡1例,患儿诊断主动

脉缩窄合并 TS,因呼吸循环功能衰竭死亡;对照组

1例PA/VSD合并左主支气管 TS患儿行根治术

后因循环衰竭放弃治疗。与对照组相比,治疗组患

儿抗生素使用时间、机械通气时间、ICU 时间较短

(P<0.05);治疗组多次气管插管例数较少(均
P<0.05),见表4。

表2　患儿血气及氧合指标分析

Table2　Earlypostoperativebloodgasandoxygenationindexes ■X±S
组别 PaO2/mmHg PaCO2/mmHg 氧合指数 LAC/(mmol·L-1)T2(Ppeak)/cmH2O
治疗组(21例) 177.0±35.8 39.6±7.4 430.2±39.2 0.9±0.7 22.8±7.1
对照组(19例) 155.9±26.3 44.6±6.3 393.4±38.6 1.5±1.0 28.8±8.6
t值 2.105 2.289 2.987 2.216 2.42
P 0.042 0.028 0.005 0.033 0.021
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表3　患儿感染相关指标分析

Table3　Postoperativeinfectionrelatedindexes ■X±S

组别 WBC/(×109·L-1) PCT/(μg·L-1) CRP/(mg·L-1) 肺部感染/例(%)

治疗组(21例) 11.2±4.8 0.34±0.20 63.5±18.2 6(28.6)

对照组(19例) 11.5±4.4 0.39±0.25 62.3±20.5 8(42.1)

χ2/t值 0.205 0.702 0.196 0.803
P 值 0.838 0.487 0.846 0.370

表4　患儿术后一般数据比较

Table4　Earlypostoperativeclinicaldata ■X±S

组别 机械通气时间/h ICU时间/h 抗生素使用时间/d 多次气管插管/例(%)

治疗组(21例) 37.8±11.1 58.8±5.1 9.1±3.3 3(14.3)

对照组(19例) 48.1±19.8 63.6±6.8 11.9±4.8 8(42.1)

χ2/t值 2.056 2.541 2.168 3.872
P 值 0.047 0.015 0.037 0.049

2.4　随访情况

全组随访29例(72.9%),随访6~72个月,平
均(35±14)个月,随访期间无死亡,其中治疗组16
例(76%),随访时间 6~72 个月;对照组 13 例

(68%),随访时间6~60个月,其中1例8个月

VSD合并 TS患儿因反复发作性呼吸困难多次住

院治疗,至1岁3个月后未有再次住院,其余患儿

效果良好。
3　讨论

1892年首次报道 TS[13],先心病伴 TS患者因

呼吸道临床表现易被原发的心脏病症状所掩盖,术
前诊断率较低,且各医院报道 TS发病率在0.15%
~42.4%[14,3],完善术前 CT 检查可提高 TS的临

床诊断率[15-16]。研究中所有患者术前完善胸部CT
检查。近年来,随着产前筛查技术普及,先心病患

儿的出生率也在逐步降低[17],但是在云南、贵州、
西藏等医疗条件较差的山区,先心病患儿的出生率

依然较高。本中心在云南、贵州等地区救治儿童先

心病近万例,纳入本研究病例大多数来自偏远山

村,此类患者复诊依从性较差[18]。同时,本研究排

除了术前漏诊和行气管成型或支架治疗的 TS
患儿。

肺部管理对于先心病合并 TS患儿围手术期

至关重要,肺部感染一直是此类患儿临床中需要克

服的难题[5,19]。其原因为小儿气管排痰能力较差,
且存在心肺循环异常,经围手术期体外循环、麻醉、
手术创伤等打击可加重肺相关损伤,导致肺功能障

碍[20]。沐舒坦能够增加呼吸道黏膜浆液腺的分

泌,抑制黏液腺分泌,从而降低痰液的黏稠度。并

且沐舒坦可增加肺泡表面活性物质的分泌,促进支

气管纤毛的摆动,从而使得痰液容易咳出来,因此

沐舒坦常用于临床肺部感染的防治和呼吸状况的

改善,特别是婴幼儿或气道发育异常的患者[6]。乌

司他丁是从人尿中提取的糖蛋白,因其主要作用是

能够较好地抑制胰蛋白酶还有各种胰酶的活性,既
往多用于胰腺炎的治疗和急性循环衰竭的抢救治

疗,同时该药物还具有稳定溶酶体膜及抑制溶酶体

酶释放,稳定单核细胞和中性粒细胞膜,抑制心肌

抑制因子分泌,改善微循环,并且还能够清除氧自

由基及抑制炎症递质释放的作用,因此,在急危重

症领域普遍应用[21],如心外科体外循环手术中用

于心脏、肾脏、肝脏等脏器的保护。近年来,有学者

报道,乌司他丁可显著改善复杂先心病体外循环后

患者氧合指数、肺泡-动脉血氧分压差、吸气平台

差、肺静态顺应性等肺功能参数指标,并明显降低

血液中炎性因子肿瘤坏死因子(TNF-α)和白细胞

介素(IL-6)的水平[22]。且本中心在儿童先心病围

手术期用乌司他丁保护心、肺功能有近10年经

验[10]。故将使用沐舒坦联合乌司他丁患儿设为研

究治疗组,术后通气相关指标较对照组满意(P<
0.05),呼吸机辅助通气时间和ICU时间缩短(P<
0.05),但术后两组感染相关指标无差异 (P >
0.05),推测感染原因与心脏畸形复杂程度、手术时

间、体外循环时间等关系更加密切。研究中沐舒坦

联合乌司他丁虽然改善了术后通气指标,但肺部感

染率(35%)依然较高,肺部管理仍需麻醉和ICU
医生、护理团队共同努力。

本中心对于先心病合并 TS患儿首选内科保

守治疗。相对于外科或支架植入治疗,绝大多数先

心病合并 TS患儿保守治疗可获益更多,1岁后气

管管腔发育较同龄正常儿童呈现“超速增长”现象,
9岁时可达到正常儿童水平[3-4]。研究中1例8个

月室间隔缺损合并 TS患儿,术后因反复发作性呼

吸困难多次住院治疗,至1岁3个月后未有再次住

院,其余患儿效果良好。刘慧等[3]对195例 CHD
合并CTS患儿进行多排螺旋CT气管重建或纤维
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支气管镜检查发现80.9%狭窄由外在压迫所致,
90%以上患儿采用保守治疗效果满意。本研究患

儿实施气管外松解压迫的先心病合并 TS的患者,
如双主动脉弓、右位主动脉弓左侧动脉韧带、迷走

锁骨下动脉、肺动脉吊带、血管环等随访治疗效果

满意。研究中1例 TS合并主动弓缩窄伴弓发育

不良患者,术前右主支气管30%狭窄,术中采用扩

大端端吻合,上提、下拉主动脉后吻合口张力过大,
继而造成左主支气管受压死亡,此类患儿本中心建

议应充分游离主动脉,必要时使用肺动脉补片加宽

主动脉吻合口[22]。
综上所述,心外科 TS术前确诊率不高,但绝

大多数此类患儿采用不切开气管的保守治疗可获

得较满意疗效。先心病合并 TS患儿围手术期采

用乌司他丁联合沐舒坦药物治疗可获得较满意临

床疗效,但本研究中纳入病例数量有限,矫正心脏

手术主刀并非同一人。本研究为单中心回顾性分

析,为此类保守治疗患者提出了治疗方案,但尚需

多中心、大样本随机研究予以证实。
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