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２０１２ 年中国心脏外科和体外循环数据白皮书

朱德明

　 　 中国生物医学工程学会体外循环分会于 ２０１２ 年底向各

地区委员和联络员发出调查 ２０１２ 年全国心脏外科体外循环

及非体外循环手术数据的通知，至 ２０１３ 年 ３ 月，陆续回收了

发出的调查表格。

１　 调查表回馈情况

根据 ２０１１ 年上报数据的医院底单，学会总计追踪 ７７５
家医院，收回表格 ７６４ 家医院，回馈率 ９８．５８％。 其中 １８ 个省

市（包括香港特区）调查全覆盖，香港特区也是第一次向大陆

学会提交了相关的数据。 开展心脏手术的医院数量的变化

包括部分新增单位和部分 ２０１２ 年没有进行过心脏手术的单

位。

２　 手术数量和病种例数及地区排名

２０１２年 ７６４家医院上报总心脏手术总数是 ２０４ ９８８例，其中

体外循环下手术 １６０ ５７５例，占 ７８．３３％。 与 ２０１１年统计数比较，
心脏手术数增加 １７ ０９２ 例，增长了 ９．１％；体外循环手术例数增

加 ９ ８５０例，增长了６．５ ％。 先天性心脏病手术８４ ４３９例，较２０１１
年增长了５．３％，且占总心脏手术数的４１．２％，低于２０１１年的占比

（后者为 ４２．７％），先天性心脏病手术例数排列的前三位省市是

河南，北京和上海。 大血管手术 ８ ３００ 例，占总心脏手术例数 ４．
０％，高于 ２０１１年占比（后者为 ３．４％），排列大血管手术数量的前

三位省市是北京，上海和湖北。

３　 手术数量的区域分布

心脏手术数量排名前十的地区为：北京（２７ ５３８ 例），河
南（１９ ６５０ 例），上海（１６ ０９９ 例），广东（１５ ０３６ 例），山东（１３
１９９ 例），湖北（１１ ６６５ 例），江苏（８ ９０８ 例），湖南（７ ５７９ 例），
陕西（６ ９９７ 例），四川（６ ５１５ 例）。
　 　 体外循环手术数量排名前十的地区为：北京（１８ ０６０
例），河南（１５ ７８７ 例），广东（１３ ０１８ 例），上海（１２ ８８７ 例），
湖北（１０ ５３９ 例），山东（９ １４７ 例），江苏（７ ０７２ 例），湖南（６
２８２ 例），陕西（５ ７７８ 例），四川（５ ６４３ 例）。

在经济发达和人口底数大的省市心脏手术和体外循环

手术量明显较大。 地区医疗资源分布不匀造成患者流动趋

势与医保新政实施促成患者当地留医的现象并存。

４　 手术数量的单位排名

心脏手术数量排名前十的单位是：阜外医院 （１１ ３７３
例），安贞医院（９ ０９４ 例），武汉亚心（４ ７７６ 例），广东心研所
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（４ ０８５ 例），上海儿童医学中心（３ ５９４ 例），西京医院（３ ５４８
例），湘雅二院（３ ４４２ 例），新桥医院（３ １１１ 例），武汉协和（２
８２６ 例），上海中山（２ ６５７ 例）。

体外循环手术数量排名前十的单位是：阜外心血管病医

院（８ ６５５ 例），北京安贞医院（４ ８０６ 例），武汉亚心（４ ４６８
例），广东心研所（３ ６９０ 例），上海儿童医学中心（３ ０２１ 例），
西京医院（２ ８１５ 例），新桥医院（２ ８０７ 例），湘雅二院（２ ７５４
例），武汉协和（２ ６５３ 例），上海中山（２ １０９ 例）。 与心脏手

术数量比较，体外循环手术数的前十位略有变动。

５　 各医院手术数量归队情况

７６４ 家医院中心脏手术数超过 ５ ０００ 例 ／年的仅 ２ 家，
３０００～５０００ 例 ／年的有 ６ 家，１０００～ ３０００ 例 ／年的 ２５ 家，５００～
１０００ 例 ／年的 ５０ 家，２００ ～ ５００ 例 ／年的 ９９ 家，５０ ～ ２００ 例 ／年
的 ２４１ 家，少于 ５０ 例 ／年的 ３４４ 家。 结果提示：每年手术例数

少于 ２００ 例的医院有 ５８５ 家，占总数的 ７６．６％。 大多数医院患

者数量较少，少数医院工作量过大，这很有可能存在或促成对

患者治疗质量难以控制和医患矛盾增加的隐患。

６　 体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）和辅助循环

２０１２ 年，来自 ７６４ 家医院的数据提示，接受体外生命支持

病例达到 １ １３７ 例，其中 ＥＣＭＯ 患者 ３９９ 例，其他包括安装心

室辅助装置（ＶＡＤ），主动脉内球囊反搏（ ＩＡＢＰ）等患者 ７３８
例。 此仅仅是心外科方面（包括体外循环专业）反映的数字，
尚没有包括危重医学等其他学科采用体外生命支持系统的病

例。 考虑到国际上心脏手术患者应用辅助循环帮助度过心肺

衰竭的百分比，我国在这方面的病例数是远远低于国际平均

数的。 当然，不可能用手术质量高低来解释，政府和个人无力

覆盖这部分昂贵的医疗费用是主要因素。 积极和准确的把握

时机进行辅助循环生命支持有可能抢救部分患者并减少死亡

率。

７　 儿童医院 ／妇幼保健院

全国有 ３３ 家儿童医院 ／妇幼保健院进入调查所获数据

中。 总共心脏手术数量为 １６ ３１９ 例，占全国先天性心脏病患

者手术例数的 １９．３％。 显然，综合性医院承担了大部分的先

天性心脏病患儿的治疗，或者说儿童医院在治疗先天性心脏

病患儿方面还应该贡献更多力量。 从先天性心脏病患者手

术数量的增长变化上推测，随着产前检查的普及和对畸形胎

儿的认知看，中国先天性心脏病的活产儿数量在今后必将遵

循国际惯例呈下降趋势，加上介入治疗的发展，和成人心脏手

术比较，小儿先天性心脏病手术治疗的发展后劲可能会趋缓。
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　 　 ２０１３ 年 ６ 月 １４ 日，鉴于安全考虑，欧洲药品管理局（Ｅｕ⁃
ｒｏｐｅａｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ）发布声明指出，药品风险评

估委 员 会 （ Ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，
ＰＲＡＣ）建议将羟乙基淀粉 （ ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌ ｓｔａｒｃｈ， ＨＥＳ） 退

市［１］ 。 之后的 ６ 月 ２４ 日，美国食品和药品管理局（ＦＤＡ）在
官网指出，鉴于增加死亡率和出血风险并可能造成严重肾脏

损伤的原因，对 ＨＥＳ 发出黑框警告［２－３］ 。 而早在 １９７８ 年，
ＦＤＡ 就因增加血黏度和影响凝血功能将明胶类血浆代用品

从市场上撤销［４］ 。 这些事件的发生为血浆代用品的研发和

临床使用蒙上了阴影。 尤其是在当前天然胶体来源紧张，价
格昂贵，且有血源性疾病传播风险的大背景下，寻找理想的

血浆代用品临床意义重大。
在血浆代用品的发展史中，不同类型的胶体溶液为挽救

人类的生命做出了巨大的贡献。 从第一次世界大战，第二次

世界大战到越南战争，从动物源性明胶、天然白蛋白、右旋糖

酐到植物源性的 ＨＥＳ 在临危患者急救中扮演了重要的角

色。 然而在医学和科学技术突飞猛进的今天，人们对血浆代

用品的要求不仅仅局限在临危状态下对生命的急救，而对它

的安全性和效果提出了更高的要求。 近百年来，人工胶体不

断推陈出新，通过各种改良试图达到最佳的扩容效力和最小

的副作用。
胶体溶液作为血浆代用品在临床中主要用于补充血容

量，维持有效循环血容量的稳定。 而在体外循环中，胶体溶

液作为常规基础预充液，主要用于弥补血液稀释导致的血浆

蛋白浓度降低，维持一定的胶体渗透压，避免渗透压过低对

机体的损伤。 这种情况在低体重患者，尤其是婴幼儿中显得

格外重要。 与危重症患者补充血容量不同的是，体外循环是

一个临时性急性血液稀释的过程，患者并没有原发或持续的

血容量丢失。 所以在体外循环领域胶体液的选择上，主要考

虑胶体产品维持胶体渗透压的效果（扩容效果）和安全性，
而对它扩容持续时间（半衰期和代谢速度）的要求并不很

高。
目前，临床常用的胶体溶液由天然胶体和人工胶体两大

类，天然胶体主要指血浆和白蛋白，由于来源有限，价格昂

贵，且具有传染血源性疾病的可能，不可能在体外循环中普

遍使用，仅限于在婴幼儿和严重低白蛋白血症的患者使用。
人工胶体可以避免这些缺点，在成人体外循环中普遍使用，
但其毒副作用不容忽视。
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　 　 目前常见的胶体有右旋糖酐、明胶和羟乙基淀粉三大

类。 右旋糖酐作为第二代人造胶体于 ２０ 世纪 ４０ 年代应用

于临床，因其对凝血功能影响较大，过敏反应发生率高且严

重已较少在临床使用［５－６］ 。 明胶类胶体液属于第一代人造

胶体，出现于 ２０ 世纪初，是由动物的皮、骨、肌腱中的胶原经

水解后提取的多肽类高分子聚合物，早期因凝点高、黏度高

等副作用未能临床普及。 随着科技的发展明胶液体逐渐成

熟，形成脲联明胶（聚明胶肽）和改良液体明胶（琥珀酰明

胶）两大类， 并广泛应用于临床。 明胶类液体分子量小，清
除彻底，对肾功能影响较小，但其可能传染动物源性疾病、过
敏反应相对高发，扩容效果有限且对凝血功能会有一定影

响。 明胶类液体曾在 １９７８ 年因增加血黏度和对凝血功能的

影响被 ＦＤＡ 撤销。 近年来，随着 ＨＥＳ 类胶体液的日渐成熟，
临床应用逐年减少。

ＨＥＳ 出现于 ７０ 年代，属于第三代人造胶体，是源自植物

的一类由支链粉衍生出的复合物。 它的扩容效能和时限以

及副作用主要是由葡萄糖分子的羟乙基取代程度（即取代

级）、平均分子质量和葡萄糖 Ｃ２ 与 Ｃ６ 位上羟乙基基团的个

数比（Ｃ２ ／ Ｃ６ 比率）决定。 ＨＥＳ 的平均相对分子质量越大，
取代级和 Ｃ２ ／ Ｃ６ 比率越高，在血管内的驻留时间就越长，扩
容强度越大。 但相应也就越容易在人体内蓄积，对凝血系统

和肾功能的影响也越显著。 经过第一代（ＨＥＳ ４８０ ／ ０．７）、第
二代（ＨＥＳ ２００ ／ ０．５）到目前临床大规模使用的第三代 ＨＥＳ
（ＨＥＳ １３０ ／ ０．４）的发展，随着分子量、取代级的降低和 Ｃ２ ／ Ｃ６
的优化，与其他胶体液相比，第三代 ＨＥＳ 既保证了扩容效果

和时效的稳定，同时也大幅降低了肾毒性和对凝血功能的影

响。 因此，在临床得到广泛的使用，并将使用范围扩展至婴

幼儿，成为目前最安全的血浆代用品。
自 ２００９ 年，液体治疗领域知名教授 Ｂｏｌｄｔ 及其团队发表

在《Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ａｎｄ Ａｎａｌｇｅｓｉａ》上关于 ＨＥＳ 和白蛋白在体外循

环中对脏器功能和炎性反应评价的论文被证实造假后，其数

十篇文章被证实存在造假行为，这影响了多篇重要荟萃分析

的结果及相关指南的变更［７］ 。 近来，剔除了 Ｂｏｌｄｔ 的文章

后，多项大样本荟萃分析、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 以及美国和欧洲

的危重医学会认为 ＨＥＳ 在危重症患者中应用的结果并不优

于晶体，甚至在凝血和肾毒性方面有明显的副作用，不建议

使用 ＨＥＳ 或是明胶用于液体复苏治疗。 ２０１２ 年，三项重要

的随机双盲对照研究（６Ｓ、ＣＲＹＳＴＭＡＳ、ＣＨＥＳＴ 研究）显示：
与晶体液相比，在严重感染患者中，ＨＥＳ 并不优于晶体液，甚
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至增加死亡率和肾损伤［８－１０］ 。 近三年来，包括 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉ⁃
ｂｒａｒｙ 以及 ＪＡＭＡ 和 ＢＭＪ 在内的多项 Ｍｅｔａ 分析也显示了相

同的结果［１１－１９］ 。 另外在一项涉及需要体外循环心脏手术的

９７０ 例患者和 １８ 个临床对照试验的 Ｍｅｔａ 分析显示，ＨＥＳ 增

加出血、出血导致的二次手术以及血制品的使用，且与 ＨＥＳ
的分子量和取代级无关［２０］ 。 鉴于以上这些证据，２０１３ 年 ６
月 １４ 日， ＥＭＡ 发布声明指出， ＰＲＡＣ 建议将羟乙基淀粉退

市［１］ 。 １０ 天后，ＦＤＡ 在综合分析了这些数据后对羟乙基淀

粉发出黑框警告，给出了如下建议［３］ ：① 不要给包括败血症

和 ＩＣＵ 患者在内的成人危重患者使用 ＨＥＳ。 ② 肾功能不全

患者避免使用。 ③ 一旦出现肾损伤立即停用。 ④ 对于使用

ＨＥＳ 的患者均应持续监测肾功能至少 ９０ 天。 ⑤ 需要体外

循环的心脏手术患者应避免使用 ＨＥＳ。 ⑥ 一旦出现凝血功

能障碍，应立即停用。 此外，欧洲危重医学会和美国危重医

学会在败血症等危重患者液体复苏时，不推荐使用 ＨＥＳ 或

明胶类人工胶体，而将晶体液列为首选［２１］ 。
在一些权威杂志和欧美药品管理部门对 ＨＥＳ 安全性提

出警示甚至建议退市的情况下，虽然我国目前官方还没有给

出指导性意见，但这些结果应该引起临床医生的重视。 虽然

上述结果主要集中在危重医学领域，但在肾毒性和凝血功能

等的安全性方面并不局限于危重病患者。 尤其是在心脏直

视手术的体外循环中，出血和急性肾损伤是心脏术后常见的

并发症，胶体预充液的安全性不容忽视。 在美国 ＦＤＡ 给出

的警示中，明确提出“需要体外循环的心脏手术患者应避免

使用 ＨＥＳ”。 但另一方面，与危重症患者扩容中晶体液和胶

体液不同的是，在体外循环急性稀释中，胶体液的主要作用

是维持胶渗压稳定，而不是扩容的需要，这在低体重患者中

尤为重要。 在天然胶体昂贵和匮乏的背景下，虽然人工胶体

出现了这样的问题，但在体外循环领域，完全避免人工胶体

的使用目前尚不可能。 据此，笔者提出下面这些建议：① 密

切关注欧洲、美国及中国的药品监管部门对人工胶体的评价

及更新的强有力的循证医学证据的出现。 以目前的证据尚

不能完全否定 ＨＥＳ 甚至明胶在体外循环的使用。 ② 在上述

循证医学证据的警示下，对于具有肾功能不全和凝血功能障

碍倾向的患者应尽量避免或限制人工胶体的使用。 ③ 人工

胶体的副作用都具有剂量依赖性，应尽量减少人工胶体用

量，而通过天然胶体、超滤、利尿等手段维持胶渗压的稳定。
④ ＨＥＳ 和明胶对凝血功能的影响机制尚不明确，有可能只

针对某类患者存在影响，所以有必要进一步揭示凝血功能障

碍的机制，从而针对不同类别患者，合理使用不同类型的人

工胶体，使患者最大程度受益。
综上所述，对于 ＨＥＳ 事件，既不可盲从，也不可忽视，应

该从临床和科学的角度慎重思考，合理利用胶体溶液。 同时

也说明在血浆代用品方面，广阔的前景与荆棘的道路并存。
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·临床研究·

自体冷血停搏液对非紫绀型未成熟心肌
能量代谢的影响及意义

马　 超，沈定荣，张　 青，王元祥，彭　 乐，赵春玉，孟保英， 提运幸

［摘要］：目的　 探讨自体冷血停搏液对非紫绀型未成熟心肌能量的影响及意义。 方法　 ６５ 例先天性心脏病婴儿随机分

为：异体冷血停搏液（Ａ）组（ｎ＝ ３２）和自体冷血停搏液（Ｂ）组（ｎ＝ ３３），术前、术后即刻、术后 ６ ｈ、２４ ｈ 测左心室 Ｔｅｉ 指数、左心

室射血分数（ＬＶＥＦ）及心指数（ＣＩ）；主动脉阻断前和开放 ３０ ｍｉｎ 取右心耳组织，检测 ＡＴＰ、ＡＤＰ 及能量储备（ＥＣ）。 结果　 术

后即刻、６ ｈ 与 ２４ ｈ Ｔｅｉ 指数逐渐降低，各时间点 Ｂ 组较 Ａ 组低，与 Ｂ 组的差异均有显著性（ Ｐ ＜０．０５）；ＬＶＥＦ 和 ＣＩ 逐渐升高， Ｂ
组各时间点较 Ａ 组高，与 Ａ 组的差异均有显著性（ Ｐ ＜０．０５）；主动脉开放 ３０ ｍｉｎ 后，两组 ＡＴＰ、 ＡＤＰ 和 ＥＣ 含量均显著降低

（ Ｐ ＜０．０５）， Ｂ 组较 Ａ 组高，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 非紫绀型未成熟心肌应用自体冷血停搏液比异体冷血停搏液

能更好的保存心肌细胞能量，更有利于术后心脏功能的恢复。
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　 　 婴儿的心肌发育尚未成熟，先天性心脏病的婴
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儿在体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）阻断期

间的缺血再灌注易导致心肌细胞能量缺乏，使心肌细

胞发生能量代谢异常，导致心肌进一步受到损

伤［１－２］，不利于术后心脏功能的恢复。 本中心研制的

自体冷血停搏液是取自于患儿主动脉根部血液制作，
已在临床应用多年，取得了一定的临床效果［３］，但其
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对心脏保护的机制仍不明确［４］，本研究即从能量代谢

的角度对心肌保护机制做初步的探讨，报道如下：

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２００９ 年 ２ 月至 ２０１２ 年 ２ 月在

本中心行 ＥＣＣ 术的非紫绀型先天性心脏病婴儿 ６５
例，经医院伦理委员会批准，依监护人知情同意的原

则，按住院顺序用随机数字表法分为两组，即异体冷

血停搏液组（Ａ 组）（ｎ＝ ３２）和自体冷血停搏液组（Ｂ
组）（ｎ＝ ３３），两组基本资料（见表 １）。 两组患儿均

排除肝肾功能异常、肿瘤等合并症；均经气管插管行

静脉复合全身麻醉，ＥＣＣ 中控制红细胞比容（Ｈｃｔ）
在 ０．２５ 左右，ＥＣＣ 中均行常规超滤，由同一组医生

和灌注师在中低温（２５ ～ ３０℃）下完成心内直视手

术。
１．２　 方法 　
１．２．１　 心脏停搏液的配制方法　 Ａ 组：将预充血经

氧合器氧合后与晶体停搏液按 ４ ∶ １ 比例混合配制

成含血停搏液；Ｂ 组：ＥＣＣ 开始前，经主动脉根部快

速（３０ ｓ）抽取血液（１０ ～ １５ ｍｌ ／ ｋｇ），按血液 ∶ 晶体

为 ４ ∶ １ 的比例制备自体冷血停搏液，保持主动脉收

缩压大于等于 ５０ ｍｍ Ｈｇ，可经主动脉插管补充血容

量以维持循环稳定。
１．２．２　 灌注方法 　 两组灌注方法相同。 停搏液均

保持 ４℃，升主动脉阻断后，由主动脉根部灌入，首
次剂量 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ，最初保持灌注压 ４０ ｍｍ Ｈｇ 左右，
快速灌注至心肌电活动静止后减慢速度，降低灌注

压至 ３０ ｍｍ Ｈｇ，维持 ６ ｍｉｎ；间隔 ３０ ｍｉｎ 重复一次灌

注，第二次剂量减半。
１．２．３　 心肌取材及保存方法 　 分别在主动脉阻断

前和主动脉开放 ３０ ｍｉｎ 取 ３０ ｍｇ 左右右心耳心肌

组织，迅速称重后投入液氮中，－８０℃保存。
１．２．４　 能量物质的检测　 用高效液相色谱法（Ｈｉｇｈ
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）检测心肌

组织中 ＡＴＰ、ＡＤＰ 的含量及能量储备（ＥＣ）值［ＥＣ ＝
（ＡＴＰ＋０．５ＡＤＰ） ／ （ＡＴＰ ＋ＡＤＰ ＋ＡＭＰ）］。 试剂盒购

自南京生物工程研究所，所用仪器为美国 Ｗａｔｅｒｓ 公

司 ２６９５ 型 ＨＰＬＣ 仪。 基本步骤为：心肌组织复温

后，加入 ４℃ １ ｍｌ 浓度为 ０．４２ ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯酸研磨匀

浆，４℃ 下 ２０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取上清液用

ＫＯＨ 调节 ｐＨ 值在 ６．５ ～ ７．０ 之间，重复离心后取上

清液 ２０ μｌ 进行 ＨＰＬＣ 检测，流速为 １ ｍｌ ／ ｍｉｎ，紫外

线检测波长 ２５４ ｎｍ，以峰高定值。
１．２．５　 心脏功能指标的测定　 术前和术后即刻、术
后 ６ ｈ、２４ ｈ 使用 Ａｃｕｓｏｎ Ｓｅｑｕｏｉａ ５１２ 超声诊断仪

（探头频率为 ６．０ ＭＨｚ）测量安静平卧状态下患儿的

左心室 Ｔｅｉ 指数、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）及心指数

（ＣＩ）。 其中 Ｔｅｉ 指数测量参见参考文献［３］，即 Ｔｅｉ
指数＝（左心室等容收缩时间＋左心室等容舒张时

间） ／射血时间；Ｓｉｍｐｓｏｎ 法检测相关数据，并计算：
ＬＶＥＦ＝（左心室舒张末容积－左心室收缩末容积 ／左
心室舒张末容积） ｘ １００％。 所有测量均记录 １０ 个

心动周期并取其平均值，平均值由检测仪自动计算。
１．３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １６．０ 软件进行统计分

析，所有数据用均数士标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间计

量数据采用卡方检验，计数数据的均数比较采用 ｔ
检验， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

所有患儿均成功手术，顺利出院，无死亡病例，
获得所有数据，全部纳入统计。
２．１　 一般临床资料对比　 两组患儿临床资料比较，
均无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。
２．２　 两组心功能和能量物质的检测结果及比较　
２．２．１　 心功能指标比较　 术前两组的左心室 Ｔｅｉ 指
数、ＬＶＥＦ 和 ＣＩ 没有显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）；两组术

后即刻、术后 ６ ｈ、２４ ｈ 左心室 Ｔｅｉ 指数逐渐降低，Ｂ
组与 Ａ 组比较差异均有显著性（ Ｐ ＜ ０． ０５）；ＣＩ 及

ＬＶＥＦ 逐渐升高，Ｂ 组与 Ａ 组比较差异均有显著性

（ Ｐ ＜０．０５），见表 ２。
２．２．２　 能量物质比较　 两组 ＡＴＰ、ＡＤＰ 和 ＥＣ 在主

动脉阻断前没有显著性差异（ Ｐ ＞０．０５），但在主动

表 １　 两组患者临床资料的比较（ｎ，ｘ±ｓ）

组别 例数 男 ／女 年龄（月） 体重（ｋｇ） 病种（ＶＳＤ ／其他） 心功能Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ 阻断时间（ｍｉｎ） 术后即刻 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ）

Ａ 组 ３２ １６ ／ １６ ７．１１±２．３６ ６．１±２．２５ ２４ ／ ８ １０ ／ １９ ／ ３ ７６．０７±１７．６５ ０．３３±０．０１

Ｂ 组 ３３ １８ ／ １５ ７．０２±２．１４ ６．２±２．４０ ２４ ／ ９ ９ ／ ２０ ／ ４ ７５．６３±１８．３４ ０．３３±０．０２

χ２ ／ ｔ ０．１３ ０．７５ ０．５０ １．３０ ０．２１ ０．７３ ０．１８

Ｐ ０．７１ ０．４６ ０．６２ ０．２５ ０．９０ ０．４７ ０．９３

　 　 注：ＶＳＤ：室间隔缺损。
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表 ２　 两组各时间点左心室 Ｔｅｉ 指数、ＬＶＥＦ 及 ＣＩ 的比较（ｎ， ｘ±ｓ）
时间 组别 左室 Ｔｅｉ 指数 ＬＶＥＦ（％） ＣＩ［Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）］
术前 Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．５１±０．０７ ５３．７１±７．８９ ２．９１±０．３１

Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．５１±０．０６ ５４．１３±８．０４ ２．９４±０．２７
ｔ ０．５９ ０．４５ ０．２２

Ｐ 值 ０．５６ ０．６５ ０．８３
术后即刻 Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．４７±０．０４ ４１．８５±１０．９３ １．９３±０．３０

Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．４４±０．０３ ４９．４２±１０．２６ ２．２７±０．３６
ｔ ３．６０ ２．０７ ３．１２

Ｐ 值 ０．００ ０．０４ ０．００
术后 ６ ｈ Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．４５±０．０２ ４３．５９±１１．１９ ２．５６±０．３７

Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．３９±０．０２ ５０．２７±８．３０ ２．８８±０．２６
ｔ １１．４４ ２．０５ ３．３３

Ｐ 值 ０．００ ０．０４ ０．００
术后 ２４ ｈ Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．４０±０．０３ ４９．６２±９．３５ ２．３７±０．６５

Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．３４±０．０２ ５５．８４±７．５３ ３．０９±０．３５
ｔ ９．０１ ２．２２ ２．７１

Ｐ 值 ０．００ ０．０３ ０．０１

表 ３　 两组主动脉阻断前后能量物质的比较（ｎ，ｘ±ｓ）
时间 组别 ＡＴＰ（μｇ ／ ｍｇ） ＡＤＰ（μｇ ／ ｍｇ） ＥＣ
主动脉阻断前 Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．０９０±０．０２７ ０．１５６±０．０７１ ０．６９±０．０６

Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．０９１±０．０３６ ０．１５４±０．０５７ ０．６８±０．０７
ｔ ／ Ｐ 值 ０．６０ ／ ０．５５ ０．６７ ／ ０．５０ １．２３ ／ ０．２２

主动脉开放 ３０ ｍｉｎ Ａ 组（ｎ＝ ３２） ０．０４１±０．０１９ ０．０６７±０．０２８ ０．３１±０．２３
Ｂ 组（ｎ＝ ３３） ０．０６２±０．０２２ ０．０８９±０．０３１ ０．４５±０．２６

ｔ ／ Ｐ 值 ３．００ ／ ０．００４ ２．９９ ／ ０．００４ ２．３３ ／ ０．０２３

脉开放 ３０ ｍｉｎ 后均较主动脉阻断前显著降低（ Ｐ ＜
０．０５），且 Ｂ 组较 Ａ 组高，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５），见
表 ３。

３　 讨　 论

心肌保护是 ＥＣＣ 术成功的关键。 目前在婴儿

ＥＣＣ 术中临床使用的心肌保护方法大多借鉴于成

人。 而与成年人相比，婴幼儿心肌尚未发育成熟，未
成熟的心肌在心肌能量代谢与对缺血缺氧的耐受方

面较成熟心肌有差异，对缺血再灌注更加敏感。
ＥＣＣ 时应用心脏停搏液可以防止、避免和逆转心肌

缺血和再灌注损伤［５］，目前国内临床使用的婴儿心

脏停搏液仍以传统的异体冷血停搏液为主。 本研究

通过对非紫绀型未成熟心肌能量代谢和心肌损伤的

影响比较来探讨自体冷血心脏停搏液与异体冷血停

搏液的差异。
本研究发现阻断前两组的能量代谢指标：ＡＴＰ、

ＡＤＰ 和 ＥＣ 没有显著性差异（ Ｐ ＞０．０５），但在主动脉

开放 ３０ ｍｉｎ 后，两组心肌组织的 ＡＴＰ、 ＡＤＰ 和 ＥＣ
含量均显著降低，表明主动脉开放后心肌出现了缺

血再灌注损伤，能量代谢受到影响； 但自体冷血停

搏液组与异体冷血停搏液组相比，ＡＴＰ、 ＡＤＰ 和 ＥＣ

含量的降低程度较小，表明自体冷血停搏液组的能

量物质含量高于异体冷血停搏液组，自体冷血停搏

液比异体冷血停搏液更能保存细胞的储备能量，降
低能量的消耗。 能量是心肌细胞完成生理功能和维

护心功能的重要基础，ＥＣＣ 中由于灌注不足会影响

组织细胞的氧化磷酸化作用，减少能量的生成，从而

影响细胞膜上 ＡＴＰ 依赖性离子通道的作用，使大量

的 Ｃａ２＋、Ｎａ＋和水进入细胞内，使细胞毒性水肿，引起

组织损伤［６］；同时心脏直视手术中冠脉血流阻断后，
缺血导致心肌组织中高能磷酸键快速的消耗，此时

葡萄糖酵解提供的少量 ＡＴＰ 成为维持心肌细胞存

活的唯一来源，能量不足致使游离脂肪酸氧化增强，
能量持续衰竭时，引起 Ｃａ２＋超载，自由基生成增多，
进一步加重心肌的缺氧和细胞内酸中毒，从而会加

重心肌细胞的损伤，最终导致细胞水肿、凋亡和坏

死［７］。 能量缺乏是心肌缺血缺氧引起心功能异常的

根本原因，本研究发现术前心功能指标：Ｔｅｉ 指数、
ＬＶＥＦ 及 ＣＩ 没有显著性差异；术后即刻、６ ｈ、２４ ｈ 左

心室 Ｔｅｉ 指数逐渐降低，各时间点自体冷血停搏液组

较异体冷血停搏液组低，与异体冷血停搏液组的差

异均有显著性；ＬＶＥＦ 和 ＣＩ 逐渐升高，自体冷血停搏

液组各时间点较异体冷血停搏液组高，差异均有显
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著性。 由于异体冷血停搏液需经氧合管道，与非生

物材料接触后释放大量炎性因子等损伤心肌的物

质，造成心脏功能恢复障碍，影响手术成功［８］；而自

体冷血停搏液取自患者自身动脉血制备而成，然后

通过心内吸引回流至 ＥＣＣ 预充库中，ＥＣＣ 中预充库

存红细胞总量没有因抽取自体血而增加。 ＥＣＣ 中控

制 Ｈｃｔ 在 ０．２５ 左右，本研究在 ＥＣＣ 术后 ２ ｈ 检测

Ｈｃｔ，两组无显著差异。 这说明自体冷血停搏液既可

以避免经氧合管道释放大量炎性因子的弊端，又可

以使心脏停搏前出现短时间的全身器官缺血预适

应［９］。 另外，由于非紫绀型心脏病畸形没有造成组

织器官的缺氧和代谢性酸中毒，血液中含氧量不致

于过低，能有足够维持心肌需要的氧供，维持基本的

能量代谢，有利于术中心脏功能的保护和术后心脏

功能的快速恢复，这些可能是在心脏功能的恢复中

用应自体血停搏液优于异体血停搏液的原因。 对于

非紫绀型未成熟心肌，自体冷血停搏液比异体停搏

液能更有效的促进患儿术后心功能的恢复。
结合文献及上述分析认为：在非紫绀型先心病

患儿 ＥＣＣ 中，应用自体冷血停搏液，不仅能减少异

体血液制品的使用，增加手术安全性［１０］，而且能较

好的保存心肌细胞能量，减少心肌缺血再灌注对能

量代谢的影响，更有利于患儿术后心脏功能的恢复。
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第一批体外循环专业培训基地结业学员参加

体外循环专业技术人员合格证考试纪实

　 　 金秋十月，秋风送爽。 ２０１３ 年 １０ 月 １１ 日第 ６ 届全国体外循环学术会议暨首届亚太体外生命支持

学术年会在北京会议中心隆重召开。 会议前期，学会组织了 ４ 个全国体外循环培训基地结业的学员参

加了第一次体外循环专业技术人员合格证考试。 本次应参加考试人员 ４２ 人，病假 ２ 人，共有 ４０ 名专业

技术人员参加了考试，考试采取闭卷方式。 考题为 １００ 道单选题，６０ 分合格。 参加考试的专业技术人

员积极认真答题，都取得了优异的成绩。 其中 ９０～１００ 分 ４ 人、８０～９０ 分 ２６ 人、７０～８０ 分 ９ 人 ６０～７０ 分

１ 人。 参加考试人员均都获得了合格证。 这项考试将每年举行一次，２０１４ 年将在体外循环青年论坛举

办期间进行。
中国生物医学工程学会体外循环分会　 　

２０１３ 年 １０ 月 ２３ 日　 　 　 　
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·临床研究·

自身血容量 ／ 预充量比值对婴幼儿体外循环
后毛细血管渗漏综合征的预测意义

刘　 宇，王宏鑫，宋恒昌，石　 云， 董　 英，孙　 哲，王辉山

［摘要］：目的　 探讨自身血容量 ／预充量比值（Ａ ／ Ｐ）对低体重婴幼儿体外循环（ＣＰＢ）后毛细血管渗漏综合征（ＣＬＳ）的预

测作用。 方法　 回顾分析了 ２０４ 例体重≤１３ ｋｇ 的行 ＣＰＢ 心脏手术患儿的临床资料，通过受试者工作曲线（ＲＯＣ）分析 Ａ ／ Ｐ 比

值预测术后 ＣＬＳ 发生最佳临界值，并据此对 ２０１２ 年 １ 月～２０１２ 年 １２ 月期间行 ＣＰＢ 心脏手术的先天性心脏病患儿进行前瞻

性队列研究，比较 Ａ ／ Ｐ 比值对 ＣＬＳ 发生的影响。 结果　 ２０４ 例病例对照研究的患儿 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 发生 ２６ 例，发病率为 １２．
７５％，ＲＯＣ 曲线下面积 ０．７５７，根据 ＲＯＣ 曲线选定 １．２８５ 为最佳临界值。 据此，将 １６１ 名队列研究病例分为≤１．２８５ 组和＞１．２８５
组，两组 ＣＬＳ 的发病率分别为 １４．１０％、２．４１％，相对危险度（ＲＲ）为 ５．８５。 结论　 Ａ ／ Ｐ 比值对低体重婴幼儿 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 的发

生有较强的预测意义，Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 的患儿 ＣＰＢ 心脏手术后易发生 ＣＬＳ。
［关键词］：　 毛细血管渗漏综合征；体外循环；先天性心脏病
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ｌｅａｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＣＬＳ） ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ） ｉｎ ｌｏｗ－ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗａｓ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｆａｎｔｓ （ｗｅｉｇｈｔ≤１３ ｋｇ） ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ＣＰＢ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２００８ ａｎｄ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１０．Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ⁃
ｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ （ＲＯＣ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔ （ＯＯＰ）． Ｔｈｅｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１２ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１２ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａ ／ Ｐ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｏｆ ＣＬＳ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｏｆ
ＣＬＳ ｉｎ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｗａｓ １２．７５％． Ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＲＯＣ ｗａｓ ０．７５７． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， １．２８５ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＯＯＰ ｂａｓｅｄ
ｏｎ ＲＯＣ． １６１ ｉｎｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ＣＰＢ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ａ ／ Ｐ ｒａｔｉｏ ≤１．２８５ ａｎｄ ＞１．２８５
ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＯＯＰ． Ｔｈｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ １４．１０％ ａｎｄ ２．４１％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ （ＲＲ）
ｗａｓ ５．８５． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａ ／ Ｐ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＬＳ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ｉｓ ｐｏｗｅｒｆｕｌ． Ｔｈｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｏｆ ＣＬＳ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ
ｗｈｅｎ Ａ ／ Ｐ ｒａｔｉｏ ｉｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １．２８５．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 毛细血管渗漏综合征（ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｅａｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＬＳ）是体外循环（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心

脏手术后较常见的并发症［１］。 低体重的婴幼儿（包
括新生儿、小婴儿）由于血液与 ＣＰＢ 非生理性材料

作者单位： １１００１６ 沈阳，沈阳军区总医院心血管外科［刘宇

（第四军医大学博士研究生）、王宏鑫（辽宁医学院硕士研究

生）、宋恒昌、石云、董英、孙哲、王辉山］

通讯作者： 王辉山：Ｅｍａｉｌ：ｈｕｉｓｈａｎｗａｎｇ＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

表面接触更多，使液体更容易透过毛细血管膜，因而

更易发生 ＣＬＳ［２］。 笔者既往的研究发现［３］：自身血

容量 ／预充量（ ａｕｔｏ －ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ／ ｐｒｉｍｅ ｖｏｌｕｍｅ，Ａ ／
Ｐ）比值是低体重婴幼儿 ＣＬＳ 发生的独立危险因素，
由于 Ａ ／ Ｐ 比值术前可以获得，因此，可能对 ＣＬＳ 的

预防有一定的意义。 为探讨 Ａ ／ Ｐ 比值对 ＣＬＳ 发生

的预测意义，本文对两部分资料（来源于沈阳军区

总医院心血管外科）进行了临床研究，现报告如下。
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１　 资料与方法

１．１　 病例资料　 回顾 ２００８ 年 １０ 月 ～ ２０１０ 年 ２ 月

行 ＣＰＢ 心脏手术且体重≤１３ ｋｇ 的患儿 ２０４ 例，其
中男性 １０９ 例，女性 ９５ 例；年龄为 ４ ｄ ～ ５ 岁。 按照

ＣＬＳ 诊断标准将 ２０４ 例患儿分为 ＣＬＳ 组和非 ＣＬＳ
组。 又将 ２０１２ 年 １ 月 ～ ２０１２ 年 １２ 日行 ＣＰＢ 心脏

手术且体重≤１３ ｋｇ 的患儿 １６１ 例建立前瞻性队列，
根据选定的最佳临界值将队列研究病例分为低 Ａ ／ Ｐ
组和高 Ａ ／ Ｐ 组。
１．１．１　 ＣＬＳ 诊断标准　 心脏术后早期发生的非心源

性的全身水肿状态，胸膜渗出、腹水、体重增加超过

１０％［４］。 其主要临床症状包括：全身皮肤和黏膜水

肿、胸腔和腹腔大量渗液、少尿、低心排出量综合征、
持续性低氧血症等。
１．１．２　 Ａ ／ Ｐ 比值的确定 　 Ａ ／ Ｐ 比值即自身血容量

与预充量的比值，可以反映自身血量与预充量之间

的关系。 自身血量根据患儿体重按照 ８０ ～ ８５ ｍｌ ／ ｋｇ
计算，本研究病例体重均≤１３ ｋｇ，根据氧合器的性

能并结合临床经验，对于体重＜８ ｋｇ、８～１０ ｋｇ、＞１０～
１３ ｋｇ 的患儿分别选择相应的 ＣＰＢ 管道和膜式氧合

器，静态预充量分别约为 ３００ ｍｌ、５７０ ｍｌ、６８０ ｍｌ。 据

此计算出每个患儿的 Ａ ／ Ｐ 比值。
１．２　 ＣＰＢ 方法　 均采用相同的 ＣＰＢ 方法。 采用进

口 Ｔｅｒｕｍｏ Ｓｙｓｔｅｍ Ｉ 人工心肺机，Ｄｉｄｅｃｏ９０１ 或 ９０２ 型

膜式氧合器和静脉血氧饱和度检测仪，Ｔｅｒｕｍｏ 婴幼

儿动脉过滤器和天津婴幼儿配套管路；预充液采用

乳酸纳林格注射液，人血白蛋白 ２０ ｇ，甲泼尼龙 ２０
ｍｇ ／ ｋｇ，乌司他丁 ２ 万 ｕ ／ ｋｇ，部分库存红细胞悬液，
肝素 １０ ｍｇ，维持较小预充量（３００ ～ ６８０ ｍｌ）。 根据

手术采用中度低温或深低温低流量 ＣＰＢ 方法，术中

常规使用 Ｔｅｒｕｍｏ 血液超滤器维持红细胞比容

（Ｈｃｔ）在 ０．２３～０．２６，术毕改良超滤使Ｈｃｔ＞０．３０。 心肌

保护采用阻断升主动脉后经升主动脉根部灌注 ４ ∶ １
含血停搏液 １５～２０ ｍｌ ／ ｋｇ。
１．３　 病例对照研究 　 比较两组年龄、性别、体重、
ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、Ａ ／ Ｐ 比值。 绘制 Ａ ／ Ｐ
比值对 ＣＬＳ 发生的受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ⁃
ｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ），计算曲线下面积，选
定最佳临界值。
１．４　 前瞻性队列研究　 比较两组年龄、性别、体重、
ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、ＣＬＳ 发病率、死亡率。
１．５　 统计处理　 采用 ＳＰＳＳ１７．０ 软件进行统计学数

据处理。 计量资料以均数标准差（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

有显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 病例对照研究结果　 本组 ２０４ 例先天性心脏

病患儿术后 ２６ 例患儿发生 ＣＬＳ，发生率 １２． ７５％。
单因素分析显示年龄、体重、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断

时间、Ａ ／ Ｐ 比值等具有统计学意义。 见表 １。

表 １　 ２０４ 例病例对照研究病例临床资料（ｘ±ｓ）

影响因素 ＣＬＳ 组（ｎ＝ ２６） 非 ＣＬＳ 组（ｎ＝ １７８）

年龄（月） １２．５９±１１．２１∗ ２３．３４±１３．４２

男［例（％）］ １６（６１．５％） ９３（５２．２％）

女［例（％）］ １０（３９．５％） ８５（４７．８％）

体重（ｋｇ） ７．０１±２．３２∗ ９．６４±２．３０

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ９７．３１±４７．０５∗ ７２．１７±３０．７９

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ５１．５０±３３．４３∗ ３７．８３±２０．３９

Ａ ／ Ｐ 比值 １．２８±０．２６∗ １．４５±０．２０

　 　 　 注：与非 ＣＬＳ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。

２．２　 最佳分界 Ａ ／ Ｐ 比值的确定　 Ａ ／ Ｐ 比值对 ＣＬＳ
发生的 ＲＯＣ 曲线见图 １。 Ａ ／ Ｐ 比值的 ＲＯＣ 曲线下

面积为 ０． ７５７，Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０． ４７。 选择

Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大值时的 Ａ ／ Ｐ 比值为最佳临界值分

为＞１．２８５ 和≤１．２８５。 此时 Ａ ／ Ｐ 比值预测 ＣＬＳ 发生

的灵敏度为 ８９．３％，特异度为 ５７．７％。 病例对照研

究表明 Ａ ／ Ｐ 比值与 ＣＬＳ 发生成负相关，即比值越

小，发生 ＣＬＳ 的几率越大。

　 　 图 １　 Ａ ／ Ｐ 比值预测 ＣＬＳ 发生的 ＲＯＣ 曲线

１０２中国体外循环杂志 ２０１３ 年 １２ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ４ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５， ２０１３



２．３　 前瞻性队列研究结果 　 前瞻性队列研究 １６１
例患儿术后 １６ 例发生 ＣＬＳ，发病率 ９．９４％。 根据 Ａ ／
Ｐ 比值的最佳临界值将患儿分为＞１．２８５ 组和≤１．
２８５ 组。 分析结果显示 Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 组术后 ＩＣＵ
时间、ＣＬＳ 发病率、死亡率显著增加（ Ｐ ＜０．０５）。 Ａ ／ Ｐ
比值＜１．２８５ 对 ＣＬＳ 发生的相对危险度（ＲＲ）为 ５．
８５。 见表 ２。

表 ２　 １６１ 例前瞻性队列研究病例临床资料（ｘ±ｓ）

影响因素 ＞１．２８５ 组 ≤１．２８５ 组

年龄（ｍ） ２３．５８±１４．９５ １７．２９±１０．２７∗

男［例，（％）］ ４６（５５．４％） ４５（５７．７％）

女［例，（％）］ ３７（４４．６％） ３３（４２．３％）

体重（ｋｇ） １０．３０±２．６７ ８．８±１．６８∗

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ６９．１２±３８．１０ ６９．３２±３０．４６

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ３７．１６±２５．１４ ３７．２７±２０．３８

呼吸机时间（ｈ） ４７．３３±８７．８３ ５４．８９±７６．７６

ＩＣＵ 时间（ｄ） ５．１４±６．４７ ７．８３±９．３３∗

术后住院时间（ｄ） １３．４８±５．５７ １６．０４±９．９４

ＣＬＳ 发病率［例，（％）］ ２（２．４１％） １１（１４．１０％）∗

死亡率［例，（％）］ ２（２．４１％） ４（５．１３％）∗

　 　 　 注：与＞１．２８５ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。

３　 讨　 论

由于婴幼儿本身血管及毛细血管发育尚未成

熟，在 ＣＰＢ 的刺激下有更明显的补体激活，导致液

体更易通过毛细血管膜，因此，ＣＬＳ 的发病率在婴幼

儿较高［５］。 目前，国内的一些相关研究表明小儿

ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 的发病率为 ６．１３～１６．７８％不等［３，６－７］，
导致发病率差异的主要原因在于不同研究的纳入标

准不同。 本研究分别对 ２００８ 年 １０ 月～２０１０ 年 ２ 月

的病例对照资料与 ２０１２ 年 １ 月～２０１２ 年 １２ 月的队

列研究资料进行分析，结果发现 Ａ ／ Ｐ 比值对低体重

婴幼儿 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 发生的有较强的预测意义。
３．１　 最佳分界点的选择　 有人认为 ＲＯＣ 曲线下面

积在 ０．５～０．７ 之间时预测价值较低，在 ０．７ ～ ０．９ 之

间时预测价值中等，在 ０．９ 以上时预测价值较高［８］。
本研究中 Ａ ／ Ｐ 比值的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．７５７，因
此，说明 Ａ ／ Ｐ 比值对 ＣＬＳ 的发生的预测价值中等。
目前确定最佳分界点的方法主要有三种：① 预先设

定敏感度或特异度的取值；② 同时使灵敏度和特异

度达到最大；③ 通过患病率和花费、收益等计算最

佳临界值的斜率［９］。 本研究采用使灵敏度和特异

度同时达到最大的一点为最佳分界点，即 Ｙｏｕｄｅｎ 指

数最大的一点，从而确定 Ａ ／ Ｐ 比值为 １．２８５ 作为最

佳分界点。
３．２　 前瞻性队列研究　 本组 １６１ 例患儿以 Ａ ／ Ｐ 比

值为 １．２８５ 为分界点，≤１．２８５ 组 ＣＬＳ 发病率显著高

于＞１．２８５ 组（１４．１０％、２．４１％），ＲＲ 为 ５．８５，在 ３．０ ～
９．９ 之间，说明 Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 与 ＣＬＳ 发生有较强

的关联［１０］。
３．３　 ＣＬＳ 的预防措施　 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 的病死率较

高，应该早期预防和治疗。 本研究发现 Ａ ／ Ｐ 比值

对 ＣＬＳ 发生具有中等的预测价值，同时 Ａ ／ Ｐ 比值

≤１．２８５ 与 ＣＬＳ 发生有较强的关联。 由于小儿

ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 发病率较高 ［１１］ ，因此，对于婴幼

儿，特别是体重较低的婴幼儿，术前应根据对 ＣＬＳ
发生的风险进行评估，对于 Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 的患

儿早期采取预防措施。 其中，减小预充量可以减少

血液与异物接触，从而减轻炎症反应和相关并发症，
是最有效、最直接的途径［１２］。 另外，提高 ＣＰＢ 期间

胶体渗透压以及应用新的 ＣＰＢ 材料也是预防 ＣＬＳ
发生的有效手段［１３－１４］。

综上所述，本研究通过病例对照研究筛选出 Ａ ／
Ｐ 比值是 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 发生的危险因素，利用 ＲＯＣ
曲线确定 Ａ ／ Ｐ 比值预测 ＣＬＳ 发生的最佳临界值，将
Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 作为影响 ＣＬＳ 发生的暴露因素。
而后进行前瞻性队列研究发现 Ａ ／ Ｐ 比值≤１．２８５ 与

ＣＬＳ 发生有较强关联，ＲＲ 值为 ５．８５。 因此，Ａ ／ Ｐ 比

值对低体重婴幼儿 ＣＰＢ 术后 ＣＬＳ 发生具有较强的

预测价值，其中 Ａ ／ Ｐ 比值≤１． ２８５ 可以作为影响

ＣＬＳ 发生的暴露因素。
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·临床研究·

常规超滤对婴幼儿体外循环血液流变学的影响

牛　 伟，张　 红，蔡回钧，丁　 珺

［摘要］：目的　 评估体外循环（ＥＣＣ）中超滤对婴幼儿血液流变学的影响。 方法　 选取需在 ＥＣＣ 下行心内直视手术的患

儿 ２６ 例，分为无超滤组（Ｗ 组）：在 ＥＣＣ 中不行超滤；超滤组（Ｃ 组）：复温至 ３３℃时开始超滤，超滤流量 １０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），
每组各 １３ 例。 两组患儿分别于转流前（Ｔ１）、升主动脉阻断后 １０ ｍｉｎ（Ｔ２）、复温至 ３３℃时（Ｔ３）、停机时（Ｔ４）、术后 ２４ ｈ（Ｔ５）
和术后 ３６ ｈ（Ｔ６）采动脉血检测血液流变学相关指标，同时记录 ＥＣＣ 转流时间、阻断升主动脉时间、手术时间；术后随访各组患

儿住院天数、ＩＣＵ 停留天数、呼吸机辅助及撤离时间、输血总量、引流量、尿量的情况。 结果　 ① 两组患儿在升主动脉开放后心

脏均自主复跳，围术期无死亡病例，均顺利出院。 ② 血液流变学变化：组内效应比较：ＥＣＣ 开始后两组患儿血浆黏度、红细胞

刚性指数（ＩＲ）、红细胞聚集指数（Ａｇｒｂｃ）、红细胞变形指数（ＴＫ）、红细胞比容（Ｈｃｔ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）总体呈下降趋势；超滤

后 ＩＲ、Ａｇｒｂｃ 比 Ｔ３ 时明显升高（ Ｐ ＜０．０５）；血浆黏度、Ｆｉｂ 与 Ｔ３ 比较差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；超滤后各时间点 ＴＫ 无明显

差异（ Ｐ ＞０．０５）；组间效应比较：血浆黏度、ＩＲ、Ａｇｒｂｃ、ＴＫ、Ｆｉｂ 两组间比较差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；Ｈｃｔ 超滤后各时间点 Ｃ
组比 Ｗ 组明显升高（ Ｐ ＜０．０５）。 ③ 术后随访情况：超滤组 ＩＣＵ 停留天数、呼吸机辅助及撤离时间、引流量明显少于无超滤组（
Ｐ ＜０．０５）。 结论　 ＥＣＣ 中应用超滤可迅速提高 Ｈｃｔ，减少患儿术后的引流量，缩短患儿在 ＩＣＵ 的停留时间、呼吸机辅助及撤离

时间，有利于心、肺及全身各脏器功能的恢复。 同时，超滤对婴幼儿 ＥＣＣ 后的红细胞变行性无明显影响，对红细胞的聚集性可

能有一定影响。
［关键词］：　 体外循环；超滤；血液流变学；婴幼儿
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ｄａｙｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｄｉｍｉｎｉｓｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ， ｌｕｎｇｓ ａｎｄ ｏｔｈ⁃
ｅｒ ｏｒｇａｎｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ， Ｉｔ ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｄｅｆｏｒｍａｂｉｌｉｔｙ， ｗｈｉｌｅ ｍｉｇｈｔ ｈａｖｅ ｓｏｍｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｇｒｅ⁃
ｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ； Ｉｎｆａｎｔ

　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）过程

中的多种原因，均会使血液流变学发生明显变

化［１］，而血液流变学与某些疾病的发生、发展密切

相关［２］。 由于婴幼儿特殊的病理生理特点，其变化

更为严重。 本课题的目的是通过观察婴幼儿 ＥＣＣ
中血液流变学指标的变化，来评估超滤对婴幼儿血

液流变学的影响。

１　 材料与方法

１．１　 主要仪器 　 ＪＩＳＴＲＡ ＨＬ－２０ 型人工心肺机（德
国）；Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 膜式氧合器（ＭＥＤＴＲＯＮＩＣ 公司）；中
空纤维血液超滤器（东莞科威医疗机械有限公司）；
ＳＯＵＴＨ ９９０－ＢＺ 型自动血液黏度动态分析仪（贵州

鹏达技术发展有限公司）；Ｏｍｅｄａ ７１００ 型多功能麻

醉呼吸机（美国）。
１．２　 临床病例及分组　 经本院伦理委员会同意，患
儿家属术前均签署知情同意书。 选 ２６ 例在 ＥＣＣ 下

行心内直视手术的非紫绀型先天性心脏病患儿，术
前 ＡＳＡⅠ～Ⅱ级，心功能（ＮＹＨＡ）Ⅰ～Ⅱ级；肝、肾、
凝血功能正常，无药物过敏史。 分为无超滤组（Ｗ
组）和超滤组（Ｃ 组），每组各 １３ 例。 复杂的先心

病、心脏肿瘤、二次心脏手术、严重肺动脉高压（ＰＡＰ
＞５０ ｍｍＨｇ）；肝素耐药；复跳困难（除颤＞４ 次或重

新转机者）、停机困难及手术时间＞５ ｈ 者除外。 一

般资料见表 １。
１．３　 麻醉与监测　 患儿肌肉注射氯胺酮 ６ ～ ７ ｍｇ ／
ｋｇ 入睡后入室，监测心电图、血压、指脉博氧饱和

度。 行动脉、中心静脉穿刺，监测有创动脉压、中心

静脉压。 麻醉诱导用咪达唑仑 ０．０５ ～ ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ，依
托咪酯脂肪乳 ０．２～０．３ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０．５ ～ １ μｇ ／
ｋｇ 和哌库溴铵 ０．０８ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉缓慢注射后快速行

气管插管，采用压力呼吸模式控制呼吸，压力控制在

８～１０ ｃｍＨ２Ｏ，呼吸频率 ２０ ～ ２４ 次 ／ ｍｉｎ，维持呼气末

二氧化碳分压为 ３５～５０ ｍｍ Ｈｇ；术中用微量注射泵

持续静脉输注丙泊酚 ５０ ～ １００ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）、舒芬

太尼 ０．５～１ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ），间断吸入 １％ ～ １．５％七氟

烷维持麻醉，哌库溴铵间断静注维持肌松。 术中常

规监测患儿鼻咽温、肛温和血气分析。
１．４　 ＥＣＣ 管理 　 用 ６％ 羟乙基淀粉（１３０ ／ ０．４）、新
鲜冰冻血浆和浓缩红细胞预充管道。 肝素化（肝素

３ ｍｇ ／ ｋｇ）后，常规建立 ＥＣＣ。 主动脉根部插入灌注

针固定后连接心肌保护液灌注装置。 采用浅低温高

流量 ＥＣＣ，灌注流量 １２０ ～ １５０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），维持

平均动脉压在 ３０ ～ ５０ ｍｍ Ｈｇ，鼻咽温控制在 ３０ ～
３２℃，转流中采用中度血液稀释，维持红细胞比容

（Ｈｃｔ）在 ０．２３ ～ ０．２５。 心肌保护于升主动脉阻断时

经主动脉根部灌注改良 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 冷晶体停搏液 ２０
ｍｌ ／ ｋｇ，以后每 ３０ ｍｉｎ 灌注首次量的一半，同时经吸

引器将停搏液吸到体外。 转流期间断行血气分析，
以维持电解质、酸碱平衡。
１．５　 超滤方法 　 Ｗ 组：ＥＣＣ 中不进行超滤；Ｃ 组：
ＥＣＣ 前将超滤器入口端接动脉微栓过滤器出口旁

路，出口端与静脉回流室相接，预充排气后旷置，于
ＥＣＣ 复温至 ３３℃时进行超滤，应用人工心肺机的副

泵控制超滤器的超滤流量 １０ ～ １５ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）。
超滤时适当提高灌注流量以补充超滤的分流量，保
证重要组织和脏器的血流灌注，保持动脉血压的稳

定。
１．６　 标本采集　 两组患儿分别于转流前（Ｔ１）、升主

动脉阻断后 １０ ｍｉｎ（Ｔ２）、复温至 ３３℃时（Ｔ３）、停机

时（Ｔ４）、术后 ２４ ｈ（Ｔ５）和术后 ３６ ｈ（Ｔ６）采动脉血 ５
ｍｌ，置入肝素钠抗凝管内，常温下 ４ ｈ 内送检，于温

度（３６．５±１）℃下用 ＳＯＵＴＨ ９９０－ＢＺ 型全自动血液

黏度动态分析仪检测血液流变学相关指标；同时记

录 ＥＣＣ 转流时间、阻断升主动脉时间、手术时间及

预充液成分和量；术后随访并记录患者的住院天数、
ＩＣＵ 天数、呼吸机辅助及撤离时间、输血量、引流量

和尿量的情况。
１．７　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件进行统计学

分析。 计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用两

独立样本 ｔ 检验或重复测量因素的方差分析。 计数

资料用率来表示，采用 χ２ 检验； Ｐ ＜０．０５ 为差异有
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统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患儿临床资料比较 　 两组患儿在升主动

脉开放后心脏均自动复跳，手术结束时顺利停机；两
组在 ＥＣＣ 转流、阻断升主动脉和手术时间均无明显差

异（ Ｐ ＞０．０５）；患儿围术期无死亡病例，均顺利出院，见
表 １。
２．２　 两组患儿血液流变学变化 　 两组患儿时间点

与超滤方法间无交互作用（ Ｐ ＞０．０５）。 两组患儿转

流前血浆黏度、红细胞刚性指数（ ＩＲ）、红细胞聚集

指数（Ａｇｒｂｃ）、红细胞变形指数（ＴＫ）、 Ｈｃｔ、纤维蛋

白原（Ｆｉｂ）比较无明显差异（ Ｐ ＞０．０５）；组内效应比

较：ＥＣＣ 开始后两组患儿血浆粘度、ＩＲ、Ａｇｒｂｃ、ＴＫ、
Ｈｃｔ、Ｆｉｂ 总体呈下降趋势；超滤后，ＩＲ、Ａｇｒｂｃ 比 Ｔ３
时明显升高（ Ｐ ＜０．０５），术后 ２４ ｈ、３６ ｈ 恢复并超过

Ｔ１（ Ｐ ＜０．０５）；超滤后各时间点 ＴＫ 无明显差异（ Ｐ
＞０．０５）；组间效应比较：血浆黏度、ＩＲ、Ａｇｒｂｃ、ＴＫ、Ｆｉｂ
两组间比较差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；超滤后

Ｈｃｔ 各时间点 Ｃ 组比 Ｗ 组明显升高（ Ｐ ＜０．０５），且
术后 ２４ ｈ、３６ ｈ 恢复并超过 Ｔ１（ Ｐ ＜０．０５），见表 ２。
２．３　 两组患儿术后随访情况的比较 　 Ｃ 组 ＩＣＵ 天

数、呼吸机辅助及撤离时间、引流量均明显少于 Ｗ
组（ Ｐ ＜０．０１）；患儿住院天数、输血总量、ＩＣＵ 尿量

两组间比较无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见表 ３。

表 １　 两组患儿临床资料及转机指标比较（ｎ＝ １３，ｘ±ｓ）
指 标 Ｗ 组 Ｃ 组 ｔ 值 Ｐ 值

性 别（男 ／ 女） ８ ／ ５ ７ ／ ６ ０．１５
ＡＳＤ、ＶＳＤ、ＰＤＡ 及复合＃ ４ ／ ５ ／ ４ ４ ／ ６ ／ ３ ６．９２
年龄（岁） ２．９１±１．２６ ２．７２±１．５２ ０．３５ ０．７３
体重（ｋｇ） １２．００±１．８８ １１．８７±２．６４ ０．１５ ０．８８
转流时间（ｍｉｎ） ６０．６９±１６．７７ ６５．０７±１９．０８ －０．０６　 ０．５３
升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ３２．６９±１５．１８ ３２．２１±１５．４７ ０．０８ ０．９３
回输机血量（ｍｌ） ４３０．７７±１２５．０６ ２９６．４３±１０２．７８∗ ３．０６ ０．００
手术时间（ｍｉｎ） １６８．４６±２９．４３ １６８．６７±２２．４８ ０．０３ ０．９８

　 　 　 注：与 Ｗ 组比较∗Ｐ ＜０．０５；＃同时合并 ＡＳＤ、ＶＳＤ、ＰＤＡ 两者以上者，ＡＳＤ：房间隔缺损， ＶＳＤ：室间隔缺损，ＰＤＡ：动脉导管未闭。

表 ２　 两组各时间点血液流变学比较（ｎ＝ １３，ｘ±ｓ）
指标 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６
血浆黏度 Ｗ 组 １．１９±０．２２ １．０５±０．９０ ０．９８±０．１６＃ １．０５±０．９３＃ １．１０±０．２０ １．４５±０．７９★

（ｍＰａ ／ ｓ） Ｃ 组 １．２４±０．４９ １．２１±０．３７ １．０７±０．１３＃ １．０４±０．１４＃ １．２８±０．２７★ １．３０±０．２１★

ＩＲ Ｗ 组 ３．６７±１．０３ ３．２１±１．０４＃ ３．８７±２．９９ ３．１８±１．５１ ３．８８±１．５１＃ ４．５７±１．６６＃

Ｃ 组 ３．８９±１．５６ ２．７５±１．１７＃ ３．６４±１．２６ ４．２２±１．２４★ ４．２５±１．２３＃★ ４．４３±１．８７＃★

ＴＫ Ｗ 组 ０．７５±０．１１ ０．７１±０．１６＃ ０．７８±０．２８ ０．７０±０．１７ ０．８１±０．１６ ０．７５±０．１８
Ｃ 组 ０．７４±０．２０ ０．６１±０．５０＃ ０．７５±０．１４ ０．８０±０．１３ ０．７５±０．２２ ０．７７±０．１４

Ａｇｒｂｃ Ｗ 组 ２．２７±０．１４ ２．２０±０．３２ ２．１８±０．２６＃ ２．２９±０．３８ ２．４１±０．２１＃ ２．４７±０．２３＃

Ｃ 组 ２．２８±０．１４ ２．１７±０．２６ ２．１３±０．３０＃ ２．３７±０．１８★ ２．４５±０．４７＃★ ２．４４±０．２２＃★

Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） Ｗ 组 ０．３７±０．０４ ０．２６±０．０１＃ ０．３０±０．０２＃ ０．３１±０．１１ ０．３３±０．０５ ０．４０±０．０１★

Ｃ 组 ０．３８±０．０１ ０．２１±０．０１＃ ０．２８±０．０１＃ ０．４０±０．０１★∗ ０．４２±０．０２＃★∗ ０．４６±０．１１＃★∗

Ｆｉｂ（ｇ ／ ｌ） Ｗ 组 ２．６５±０．５５ １．６５±０．３９＃ １．３７±０．２３＃ １．５１±０．９１＃ ４．０７±０．５９＃★ ４．４６±０．８１＃★

Ｃ 组 ２．６５±０．６８ １．４７±０．７１＃ １．３５±０．４４＃ １．３３±０．５４＃ ４．０６±０．５３＃★ ４．９１±１．５１＃★

　 　 注：组内各时间点与 Ｔ１ 比较，＃Ｐ ＜０．０５，与 Ｔ３ 比较，★Ｐ ＜０．０５；组间比较：∗Ｐ ＜０．０５；１ ｍｍ Ｈｇ＝ ０．１３３ ｋＰａ。

表 ３　 两组患儿术后随访情况比较（ｎ＝ １３，ｘ±ｓ）
指 标 Ｗ 组 Ｃ 组 ｔ 值 Ｐ 值

住院天数（ｄ） １９．３０±６．０４ １８．２１±６．１２ ０．４８ ０．６３
ＩＣＵ 天数（ｄ） ４．９２±０．６４ ３．３９±０．６１∗ ０．４５ ０．００
呼吸机辅助时间（ｍｉｎ） ３４６．５４±１０７．２３ ２３９．３９±４７．６９∗ ３．５０ ０．００
呼吸机撤离时间（ｍｉｎ） ３８５．３８±１１４．０１ ２８７．００±６１．８１∗ ２．８９ ０．０１
ＩＣＵ 的输血总量（ｍｌ） １９２．３１±１３８．２１ １８３．３３±１９２．４２ ０．１４ ０．８９
引流量（ｍｌ） ３５６．３１±５５．６２ ２４７．７３±５１．７４∗ ５．３５ ０．００
ＩＣＵ 尿量（ｍｌ） ２４７５．３１±７２６．８５ ２２３９．７３±９２７．５５ ０．７４ ０．４６

　 　 　 　 　 　 　 注：与 Ｗ 组比较，∗Ｐ ＜０．０５
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３　 讨　 论

ＥＣＣ 是一个复杂的非生理过程，多种因素作用

均对血液成分产生影响，使血液流变学发生明显变

化［３］。 同时婴幼儿心、肺发育尚不成熟，组织间隙较

为疏松，ＥＣＣ 后易使多余的水分进入组织，导致组

织、器官水肿，且由于肾功能尚未发育完善，水份不

易排出体外，致使术后并发症增多，死亡率较高［４－６］。
超滤是模拟肾小球过滤的原理，利用跨膜压差，将血

液中的水份和可溶性小分子物质与血管内成分和血

浆蛋白分开并滤出［７］。 滤出液成分相当于原尿，主
要是体内代谢产物如水、葡萄糖、尿素和炎症因子、
氧自由基等小分子物质，蛋白质含量几乎为零［８］。
超滤能迅速提高 Ｈｃｔ 和蛋白质浓度，增加血液的携

氧能力，保证机体各组织器官的氧供，提高血浆胶体

渗透压，减轻组织间隙水肿，使患者术后血液动力学

更趋平稳，肺部并发症减少［９－１３］。 本试验 ＥＣＣ 中应

用超滤后，Ｈｃｔ 明显提高；术后随访，超滤组患儿 ＩＣＵ
停留天数、呼吸机辅助及撤离时间、引流量均明显少

于无超滤组，表明超滤有利于 ＥＣＣ 后患儿的迅速恢

复。
血液流变学是研究血液在不同生理、病理及力

学状态下的流动性、凝固性、血细胞的变形性、聚集

性和黏附性以及它们间的相互关系，血流与血管壁

之间的作用以及这种变化的物质基础。 红细胞是血

液中主要的有形成分，对血液流变性的影响亦最

大［１４］。 红细胞的变形性和聚集性是其主要流变特

性。 红细胞的变形性是保障微循环正常灌注的必要

条件，是微血管血液流变现象的重要基础［１５］，临床

上常用 ＩＲ、ＴＫ 作为主要的测定指标。 红细胞聚集性

增加，促使血液黏度增大，导致血流阻力增大，血流

量减少，引起组织灌注不足；同时也是体内血栓形成

的危险因素之一［１４］。 Ａｇｒｂｃ 是反映红细胞聚集程度

的一个指标。 本试验结果显示： ＥＣＣ 开始后，两组

患儿 ＩＲ、Ａｇｒｂｃ 明显低于转流前，可能是由于应用麻

醉药物后外周血管扩张，血流阻力降低和 ＥＣＣ 后血

液稀释所致；而红细胞聚集减少，对改善微循环有一

定的好处。 超滤后 ＩＲ 及 Ａｇｒｂｃ 高于超滤前，与血液

浓缩有关；但 Ａｇｒｂｃ 增高的程度是否会增加血栓形

成的危险或微循环障碍，还有待进一步的研究。 两

组间 ＴＫ 无明显变化，表明超滤对红细胞变形性的影

响不大。
血浆作为红细胞悬浮液的介质，有一定的黏度，

血浆黏度取决于血浆内高分子化合物的含量，通常，
血浆黏度与 Ｆｉｂ 含量成正相关。 血浆黏度、Ｈｃｔ 都是

影响全血黏度的决定因素，同时 Ｈｃｔ 和氧的运输有

关；要达到红细胞氧的最大运输，需要两者合适的比

例，即血液的适度稀释。 本实验结果：ＥＣＣ 血液稀释

后两组患儿血浆黏度、Ｈｃｔ 及 Ｆｉｂ 明显降低；理论上

说，低温 ＥＣＣ 状态下 Ｈｃｔ 大于 ０．３ 可能降低微循环

血流，因此通常将 Ｈｃｔ 控制在 ０．３ 以下［４］；但过度稀

释，使 Ｈｃｔ 过低，又可导致氧供不足。 因此，本实验

患儿 Ｈｃｔ 维持在 ０．２３ ～ ０．２５。 有报道［１５］ 改良超滤后

患者的血液有形成分增加：血红蛋白、Ｈｃｔ、红细胞计

数、总血浆蛋白、Ｆｉｂ 及血小板计数等明显增高。 本

实验超滤后血浆黏度、Ｈｃｔ 明显高于超滤前，但 Ｆｉｂ
含量无明显变化，这与报道的不一致，可能与超滤的

时机和方法不同有关。 虽然两组患儿术后 ２４ ｈ、３６ ｈ
血浆黏度、Ｈｃｔ 及 Ｆｉｂ 均恢复到转流前，但从术后随

访的情况看，超滤组患儿在 ＩＣＵ 的停留时间、呼吸机

辅助、撤离时间及引流量明显少于无超滤组，因此，
对患儿的恢复，超滤组更优于无超滤组。

综上所述，超滤可排除体内过多的水分，迅速提

高 Ｈｃｔ，减少患儿的引流量，缩短患儿在 ＩＣＵ 的停留

时间、呼吸机辅助及撤离时间，有利于心、肺及全身

各脏器功能的恢复。 同时，超滤对婴幼儿 ＥＣＣ 后的

红细胞变行性无明显影响，可增加 Ａｇｒｂｃ，对红细胞

的聚集性可能有一定影响。
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·临床研究·

ＨＴＫ 液与含血停搏液用于瓣膜置换联合
房颤射频消融治疗患者术中心肌保护的研究

辛　 梅，赵　 凯，倪尔连，刘　 刚，邬晓臣，岳　 琴，魏晓红，欧阳辉，金振晓，张近宝

［摘要］：目的　 比较 ＨＴＫ 液及含血心肌保护液对瓣膜置换合并房颤射频消融手术患者的心肌保护效果及其对临床预后

的影响。 方法　 ２０１１ 年 ７ 月至 ２０１２ 年 ２ 月，连续 ３６ 例瓣膜病合并房颤拟行瓣膜置换（或成形）并同期行房颤射频消融治疗

患者纳入本研究，随机分为两组：ＨＴＫ 液组采用 ＨＴＫ 液作为心肌保护液，单次灌注诱导心脏停搏；含血停搏液组使用 １ ∶ ４ 含

血心肌保护液，在心肌缺血期间每隔 ２０ ｍｉｎ 灌注一次。 分别在术前（Ｔ１）、主动脉开放后 ２ ｈ（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ（Ｔ３）和术后 ４８ ｈ
（Ｔ４）采集血液检测血清肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、心肌型肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌型肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＭ）
浓度，同时记录患者围术期心律失常的发生率、术后机械通气和 ＩＣＵ 停留时间、并发症发生情况及临床转归等数据。 结果　
ＨＴＫ 液组患者平均灌注量（１ ９２２．２±３９９．３） ｍｌ；含血停搏液组患者平均灌注（３．０６±０．７２）次，平均灌注量（２ ８３７．３±２４９．６） ｍｌ，
两组患者心脏均停跳良好。 两组患者血液中的 ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ 和 ＣＫＭＭ 浓度在主动脉开放后 ２ ｈ 时均显著升高，术后 ２４ ｈ
时仍处于较高水平，术后 ４８ ｈ 时呈下降趋势。 ＨＴＫ 组血清 ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ 和 ＣＫＭＭ 浓度在开放后 ２ ｈ、术后 ２４ ｈ、术后 ４８ ｈ
均显著低于含血停搏液组。 ＨＴＫ 组体外循环费用显著高于含血停搏液组（ Ｐ ＜０．０５）；随访期间两组患者生活质量评价无显著

性差异。 结论　 瓣膜置换合并房颤外科治疗术中应用 ＨＴＫ 液进行心肌保护，围术期心肌损伤酶学指标较含血停搏液有所改

善，对术后恢复作用与含血停搏液相似。
［关键词］：　 瓣膜置换；心房纤颤；射频消融；心肌保护；ＨＴＫ 液；含血停搏液
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　 　 体外循环下开展瓣膜置换术及心房射频消融术

是当前国内外治疗瓣膜病变合并房颤的常用方法。
该手术比较复杂，心肌缺血时间相对较长，可能会增

加心肌顿抑、心肌细胞凋亡或坏死的发生率，影响术

后患者的顺利恢复。 因此，良好的术中心肌保护是

这些患者顺利康复的重要因素。 目前，心脏手术过

程中心肌保护技术主要是化学停搏和低温，即采用

心脏停搏液诱导心脏停搏，同时降低心肌温度。 常

用的心肌保护液可以分为两类［１］：一类以 Ｓｔ Ｔｈｏｍａｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ 液为代表模拟细胞外液成分，采用高钾离子

浓度诱导心脏停搏。 多数心脏中心以此为基础，加
入氧合血制成含血心肌保护液用于临床心肌保

护［２］。 对于手术时间较长的患者，需要在心肌缺血

期间进行多次重复灌注，可导致心肌细胞水肿及高

血钾等电解质紊乱情况，是围术期心脏功能抑制的

重要原因之一。 另一种心肌保护液模拟细胞内液，
以低钠、无钙和一定浓度的钾离子诱导心脏停搏，这
类心肌保护液以康斯特保护液（ＨＴＫ 液）为代表。
ＨＴＫ 液缓冲能力强，在一定程度上可以减轻心肌细

胞的水肿，灌注一次可使心脏安全耐受较长时间的

缺血，常用于心脏移植的供心保存［３］。 在类似于同

期进行瓣膜手术和房颤射频消融等需要较长时间心

脏停搏的心脏手术中，采用价格较为低廉的常规含血

心脏停搏液还是采用价格较高的 ＨＴＫ 液进行心肌保

护，目前还没有确定的结论。 本院以瓣膜病变合并房

颤的患者为研究对象，比较 ＨＴＫ 液及常规含血心肌

保护液的心肌保护效果，同时观察其对患者临床恢复

和转归的影响，以期为这一问题的解答提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 患者资料 　 本研究经医院伦理委员会批准。
所有患者均签署书面知情同意书。 ２０１１ 年 ７ 月至

２０１２ 年 ２ 月，本中心连续 ３６ 例瓣膜病变合并房颤，
并拟在体外循环下行瓣膜置换和心房射频消融患者

纳入本研究。 根据计算机随机数列将患者随机分为

ＨＴＫ 液组和含血停搏液组，适当调整使两组患者数

量相等。 纳入本研究但是未按照计划进行手术的患

者排除，二次手术、合并严重高血压、２ 型糖尿病和其

它系统性疾病患者排除。 患者的一般情况见表 １。

表 １　 两组患者一般临床资料的比较（ｎ＝ １８，ｘ±ＳＤ）

项目 ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

女 ／ 男（例） １０ ／ ８ １０ ／ ８ １
年龄（岁） ５５．０±１２．９ ５１．０±１１．５ ０．２３
体重（ｋｇ） ５９．１±１２．８ ５１．１±１１．６ ０．１７
心胸比 ０．７５±０．１１ ０．７２±０．１７ ０．５８
左房左右径（ｍｍ） ５４．０±１２．０ ５３．７±１１．４ ０．３６
左室左右径（ｍｍ） ４９．９±７．３ ４９．０±８．１ ０．４４
ＥＦ 值（％） ３８．４±３．５ ３９．６±２．１ ０．３８
心功能分级 ０．３３
　 Ⅲ １６ １５
　 Ⅳ ２ ３
诊断 ＞０．０５
　 风湿性瓣膜病（例） １４ １３
　 退行性瓣膜病（例） １ ０
　 先天性瓣膜病（例） ３ ５

１．２　 麻醉、手术、体外循环及心肌保护方法 　 所有

患者均通过桡动脉穿刺置管监测动脉压，经右锁骨

下静脉穿刺置管，建立中心补液通路并监测中心静

脉压，留置尿管。 咪达唑仑（０．２ ～ ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ）、丙泊

酚（１～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ）或依托咪酯（０．３ ｍｇ ／ ｋｇ）、芬太尼

（２０～３０ μｇ ／ ｋｇ）、维库溴铵（诱导剂量 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ）等
药物诱导和维持麻醉。 胸骨正中切口，按照 ３ ｍｇ ／
ｋｇ 肝素静脉推注进行全身肝素化。 升主动脉和上

下腔静脉分别插管建立体外循环，体外循环开始后，
即全身降温，鼻咽温度达到 ３２℃后，阻闭升主动脉，
经主动脉根部顺行灌注心脏停搏液诱导心脏停搏。
ＨＴＫ 组灌注 ４ ～ ８℃的 ＨＴＫ 液，单次灌注剂量为 ３０
ｍｌ ／ ｋｇ，同时在冠状静脉窦放置吸引管，吸除排出液

以避免 ＨＴＫ 液进入血液循环。 在心脏停跳前，ＨＴＫ
液的灌注压力维持在 １００ ｍｍ Ｈｇ，心脏停搏后，灌注

压力降至 ５０ ｍｍ Ｈｇ，完成剩余液体的灌注。 含血停
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搏液组（晶体液配方：勃脉力 Ａ ５００ ｍｌ、１０％ ＫＣｌ １０
ｍｌ、２５％ＭｇＳＯ４ ５ ｍｌ、５％ＮａＨＣＯ３ ２０ ｍｌ、２０％甘露醇

６．５ ｍｌ、２％利多卡因 １０ ｍｌ）灌注 ４ ～ ８℃的含血停搏

液，首次剂量为 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，此后每 ２０ ｍｉｎ 灌注一次，
剂量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ。 心肌保护液灌注完成后依次行房

颤射频消融术（美国 ＡｔｒｉＣｕｒｅ 双极射频消融系统）、
左房折叠术、瓣膜成形术或瓣膜置换术。 心脏停搏期

间，鼻咽温度维持在 ２８～３２℃。 心内操作结束后，排
出左心系统气体，开放升主动脉，恢复冠脉血液供应。
心跳恢复后，逐渐复温并脱离体外循环。 鱼精蛋白中

和肝素，止血关胸后转入 ＩＣＵ。
１．３　 围术期监护及数据采集　 术后 ７２ ｈ 持续的心

电监护以评估心律失常，心律失常包括室性早搏、室
颤、传导阻滞等，在开放升主动脉和术后出现时，使
用利多卡因或电击除颤予以纠治。 分别在术前

（Ｔ１）、主动脉开放后 ２ ｈ（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ（Ｔ３）和术

后 ４８ ｈ（Ｔ４）采集血液送本院临床检验科检测血清

肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工

酶（ＣＫＭＢ、ＣＫＭＭ）浓度（Ｂｅｃｋｍａｎ Ａｃｃｅｓｓ ２ 化学发

光分析仪）。 围术期心律失常的发生情况，呼吸辅

助支持时间、ＩＣＵ 滞留时间及术后生活质量等参数

同时收集。
１．４　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件对数据

进行统计分析，计数资料采用均数±标准差（ｍｅａｎ±
ＳＤ）表示，非正态分布资料转化成近似正态分布资

料后进行检验。 两组之间组间比较应用单因素方差

分析，组内比较采用重复测量设计的方差分析。 计

数资料组间比较应用 ｔ 检验，等级资料进行秩和检

验， Ｐ ＜０．０５ 表示统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 两组患者术中一般情况比较　 ＨＴＫ 液组无二

次灌注，心脏停跳良好，持续时间长，术中无心电活

动；含血停搏液组停跳良好，阻断期间有轻微心电活

动。 详见表 ２。
２．２　 两组患者心肌酶学指标比较 　 两组患者血液

中的 ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ 和 ＣＫＭＭ 浓度在 Ｔ２ 时均有

升高，在 Ｔ３ 时仍处于较高水平，Ｔ４ 时均呈下降趋

势，ＨＴＫ 组下降更明显。 与 Ｔ１ 时比较，两组均有统

计学差异（ Ｐ ＜０． ０５）；ＨＴＫ 组中 ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ
和 ＣＫＭＭ 浓度在 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４ 时低于含血停搏液组，
比较有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 见图 １、２、３、４。
２．３　 两组患者心律失常发生情况 　 升主动脉开放

后，发生室性心动过速 １ 例，一次性给予盐酸胺碘酮

注射液 ３０ ｍｇ，随即以 １０～２０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）微量泵

持续给入；发生 ＩＩ－ＩＩＩ 房室传导阻滞 ２ 例，均一次性

给予 １０ μｇ 异丙肾上腺素；术后发生窦性心动过缓 ２
例，一次性给予阿托品 １ ｍｇ、６５４－２ １０ ｍｇ，心律均恢

复正常。 含血停搏液组：升主动脉开放后，发生窦性

心律不齐 ２ 例、心脏 ＩＩＩ 度传导阻滞 １ 例，均给予 １０
μｇ 异丙肾上腺素予以纠治；术后发生窦性心动过速 １
例，一次性给予盐酸胺碘酮注射液 ３０ ｍｇ，随即以 １０～
２０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）微量泵持续给入；发生室颤 １ 例，一
次性给予利多卡因 １００ ｍｇ、肾上腺素 １０ μｇ，

表 ２　 两组患者体外循环术中一般资料的比较（ｎ＝ １８，ｘ±ＳＤ）
项目 ＨＴＫ 组 含血停搏液组 Ｐ 值

手术方式

　 二尖瓣置换（ＭＶＲ）（例） ４ ２
　 主动脉瓣置换（ＡＶＲ）（例） ２ ３
　 二尖瓣和主动脉瓣置换（ＤＶＲ）（例） ６ ６
　 ＤＶＲ＋三尖瓣成形（ＴＶＰ）（例） ６ ７
体外循环时间（ｍｉｎ） １１８．５±２２．０８ １１５．５±２４．７３ ０．２９
升主动脉阻闭时间（ｍｉｎ） ８３．２±２２．３５ ８０．７±２０．６７ ０．３７
停搏液用量（ｍｌ） １９２２．２±３９９．３ ２８３７．３±２４９．６ ０．００７
灌注次数 １ ３．０６±０．７２ ０．０１８
总灌注时间（ｍｉｎ） ７．４４±０．７８ ８．２７±０．５４ ０．０３２
体外循环中最低体温（℃） ３０．８±１．４ ３１．０±０．８ ０．４６
体外循环中最低 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．２４±０．０４ ０．２２±０．０５ ０．０８
体外循环中尿量（ｍｌ） ６５５±１７０ ６１０±１４０ ０．２９
复苏后心律失常（例） ３ ３
再灌注后自动复跳（例） １７ １５
停机后应用多巴胺（例） １８ １８
停机后应用肾上腺素（例） １５ １７
停机后窦性心律 ／ 房颤心律（例） １８ ／ ０ １８ ／ ０
停机后起搏心律 ／ 自主心律（例） １０ ／ ８ １２ ／ ６
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注：　 组间比较∗Ｐ ＜０． ０５；与 Ｔ１比较＃Ｐ ＜０． ０５。

　 图 １　 两组患者围术期不同时点血浆 ｃＴｎＴ 变化

注：　 组间比较∗Ｐ ＜０． ０５；与 Ｔ１比较＃Ｐ ＜０． ０５。

　 图 ２　 两组患者围术期不同时点血浆 ＣＫ 变化

注：　 组间比较∗Ｐ ＜０． ０５；与 Ｔ１比较＃Ｐ ＜０． ０５。

　 图 ３　 两组患者围术期不同时点血浆 ＣＫＭＢ 变化

注：　 组间比较∗Ｐ ＜０． ０５；与 Ｔ１比较＃Ｐ ＜０． ０５。

　 图 ４　 两组患者围术期不同时点血浆 ＣＫＭＭ 变化

随后 ２ 例患者心律均恢复正常。 见表 ２、３。
２．４　 两组患者临床转归　 含血停搏液组 １ 例患者在

ＩＣＵ 动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）≥５０ ｍｍ Ｈｇ、氧
分压（ＰａＯ２）≤６０ ｍｍ Ｈｇ，诊断为呼吸衰竭，行二次

插管呼吸机辅助呼吸，待呼吸功能有所改善后改面

罩持续低流量吸氧，联合药物治疗后呼吸衰竭改善；
ＨＴＫ 液组 １ 例患者 ＩＣＵ ２４ ｈ 尿量＜４００ ｍｌ、内生肌酐

清除率 １０～２５ ｍｌ ／ ｍｉｎ、血肌酐 ４５０～７０７ μｍｏｌ ／ Ｌ，水、
电解质和酸碱平衡紊乱，诊断为肾衰，早期即行腹膜

透析，严格控制液体出入量，及时纠正高钾及代谢性

酸中毒，患者肾衰 ７２ ｈ 之内得以改善；ＨＴＫ 液组 ２
例、含血停搏液组 ３ 例患者术后在 ＩＣＵ 出现持续低

血压，皮肤湿冷、苍白，尿量显著减少（＜２０ ｍｌ ／ ｈ），肺
毛细血管楔压（ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｗｅｄｇｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＰＣＷＰ）≥１８ ｍｍ Ｈｇ，低氧血症和代谢性酸中毒，心
肌酶谱持续性监测发现 ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ 呈持续性增高，
行床旁超声提示心肌收缩力差，心脏射血功能低，诊
断为心衰，适当补充血容量、联合应用正性肌力药物

如多巴胺、去甲肾上腺素以维持收缩压≥９０ ｍｍ Ｈｇ。
其中 １ 例患者采用肺动脉插管监测血流动力学，使
用主动脉内球囊反搏和心室机械辅助装置，使用多

巴胺基础上加用少量硝普钠。 所有心衰患者治疗 ４
ｄ 后均有明显改善。 术后两组患者均无死亡发生，无
永久起搏器安装现象。 ＨＴＫ 液组房颤复发率与含血

停搏液组比较，无显著性差异；住院期间并发症发生

情况，两组比较无显著性差异；呼吸辅助支持和 ＩＣＵ
滞留时间 ＨＴＫ 液组与含血停搏液组比较无显著差

异。 体外循环费用 ＨＴＫ 液组高于含血停搏液组（ Ｐ
＜０．０５）；两组患者术后 ３ 个月复查心功能均恢复至

Ⅰ～Ⅱ级；平均随访时间比较，两组无显著性差异；
术后回访：ＨＴＫ 液组患者突发脑溢血
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表 ３　 两组患者临床转归相关数据的比较（ｎ＝ １８，ｘ±ＳＤ）
项目 ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

术后心律失常情况（例） ２ ／ １８ ２ ／ １８
术后房颤复发情况（例） ２ ／ １８ ３ ／ １８
呼吸辅助时间（ｈ） ４０．３２±４．０９ ３９．７５±５．６３ ０．２７
ＩＣＵ 滞留时间（ｄ） ４．３６±１．２８ ４．４４±２．８９ ０．４１
围术期死亡（例） ０ ０
住院期间并发症发生情况

血红蛋白尿（例） ２ １
呼吸衰竭（例） ０ １
肾衰竭（例） １ ０
心衰（例） ２ ３
体外循环费用（万元） ６．８１±０．６８ ６．１４±０．７１ ０．０３
平均随访时间（月） ６．４±１．６ ６．５±１．５ ０．５２
随访期间心律失常发生（例） ２ ２
随访期间房颤复发（例） ２ １
随访期间死亡（例） １ ０
随访期间生活质量评价∗ ６２．５±４．５ ６４．５±３．０ ０．３６

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：∗为 ＣＣＱＱ 的 ＳＦ－３６ 评分。

死亡 １ 例，发生窦性心律不齐 １ 例、心动过缓 １ 例，
房颤复发 ２ 例；含血停搏液组发生窦性心律不齐 ２
例，房颤复发 １ 例。 随访期间两组患者发生的心律

失常均未行任何干预措施即恢复窦性心律。 两组患

者生活质量评价比较无显著性差异。 见表 ３。

３　 讨　 论

房颤是一种临床上常见的心律失常，我国房颤的

发生率约为 ０．７７％，而在重症瓣膜病患者中约 ４５％ ～
６０％合并房颤。 房颤可引起中风、心衰等并发症，严
重影响患者的生活质量。 瓣膜病变合并房颤的患者

一般病史长，长期容量负荷及压力负荷重，心脏扩

大，心肌受损，心功能差，且大多合并其他疾病和重

要脏器功能不全，使心血管手术风险增加，并发症增

多。 瓣膜手术时，辅以射频消融术和左房折叠术是

治疗瓣膜病合并房颤最常用的手术方式［４］，相对于

单纯的瓣膜置换手术，这种术式需要更长时间的心

脏停搏，对术中的心肌保护提出更高的要求。 选用

合适的心肌保护策略是手术成功和患者顺利康复的

关键之一。 在获得良好心肌保护效果的同时，尽量

降低患者的费用也是灌注师的职责所在。 常规含血

停搏液和 ＨＴＫ 液都是临床上常用的心肌保护液，前
者价格低廉，但是需要多次灌注，术中需要打断术者

的手术操作以完成心肌保护操作。 后者价格昂贵，
但是术中仅需要单次灌注，无需中断术者操作，可以

节约体外循环和手术时间，可能有利于患者恢复。
但是这两种心肌保护液的心肌保护效果和对患者的

临床转归的影响，孰优孰劣还存在争论。
早期的研究认为，与常用的 Ｓｔ Ｔｈｏｍａｓ 冷晶体心

肌保护液相比，ＨＴＫ 液可以提供更好的心肌保护效

果［５－７］，特别对于体外循环时间长的重症复杂病例，
由于减少了类似 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 液多次灌注对手术操作

的影响，缩短了心肌缺血时间。 Ｂｅｙｅｒｓｄｏｒｆ 等［８］ 比较

多次血灌和单次 ＨＴＫ 液灌注对心脏低温室颤的发

生的影响，发现在冠状动脉旁路移植外科手术中运

用 ＨＴＫ 液作为心肌保护液，心肌保护效果更好。 近

年来的临床研究提示，ＨＴＫ 液单次灌注心肌保护的

效果可能并不优于其它细胞外液型心肌保护液多次

灌注［９］，也有研究认为多次冷氧合血心肌保护液或

者 Ｓｔ Ｔｈｏｍａｓ ＇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ 晶体液灌注的效果要优于

ＨＴＫ 液单次灌注［１０－１１］。 对于胸部大血管手术的患

者，ＨＴＫ 液的心肌保护效果略好于冷血心肌保护

液［１２］。 对于瓣膜置换和其它相对复杂的成人心脏

手术，ＨＴＫ 液单次灌注的心肌保护效果与冷氧合血

心肌保护液多次灌注的效果相当［１３－１４］。 本研究选择

瓣膜置换同时行心房射频消融手术进行研究，以期

对临床心肌保护液的选择增加新的证据。
３．１　 本研究中的体外循环时间、升主动脉阻闭时间

比较，ＨＴＫ 液组均略短于含血停搏液组，但无统计学

意义；体外循环术中 Ｈｃｔ、尿量、最低体温比较也无统

计学意义；心肌保护液用量、灌注次数、灌注时间比

较，ＨＴＫ 液组均低于含血停搏液组；再灌注期间心律

失常、再灌注后自动复跳、停机后血管正性肌力药物

使用、停机后心律等情况比较，两组无显著性差异。
本研究中实验组采用 ＨＴＫ 液作为心肌保护液，仅需

要单次灌注，术者操作不需要打断，可能会节约手术

时间，减少含血停搏液多次灌注对手术操作的影响，
缩短了心肌缺血的时间，有利于患者恢复。 另外，手
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术时间较长的患者心肌缺血期间进行的多次重复灌

注，可导致心肌细胞水肿及血中钾离子浓度过高等电

解质紊乱情况；ＨＴＫ 液缓冲能力强，在一定程度上可

以预防心肌细胞的水肿，灌注一次便可使心脏安全耐

受较长时间的缺血，更有利于患者术后的临床转归。
３．２　 本研究发现两组所有患者血液中的 ｃＴｎＴ、ＣＫ、
ＣＫＭＢ 和 ＣＫＭＭ 浓度在 Ｔ２ 时均有升高，在 Ｔ３ 时仍

处于较高水平，Ｔ４ 时均呈下降趋势，ＨＴＫ 液组下降

更明显且浓度均低于含血停搏液组，表明心肌损伤

程度相对较轻。 可能机制为：在心肌发生缺血时，代
谢出现紊乱，导致心肌细胞多种酶释放入血，尤以

ｃＴｎＴ、ＣＫ、ＣＫＭＭ 和 ＣＫＭＢ 的敏感性强。 心肌损伤

时，ＣＫ 增高可能缺乏特异性，而 ＣＫＭＢ 对心肌具有

更高的敏感性，在心肌损伤后 ４ ～８ ｈ 内就会升高，２
～３ ｄ 内恢复正常。 因此，同时检测 ＣＫ 和 ＣＫＭＢ 可

以更好的反映心肌的损伤程度。 ｃＴｎＴ 对诊断具有

更强的特异性，血清中 ＣＫ 升高一般提示含有 ＣＫ 的

组织细胞的通透性增强或组织细胞的破坏严重。
３．３ 　 术后两组患者均无死亡，无永久起搏器安装。
ＨＴＫ 液组与含血停搏液组比较房颤复发率、住院期

间并发症发生情况、呼吸辅助支持和 ＩＣＵ 滞留时间

等方面无显著差异。 而体外循环费用比较 ＨＴＫ 液

组明显高于含血停搏液组。 ＨＴＫ 组与含血停搏液组

在临床转归方面差异性不大，可能因素为：术中手术

团队及术后 ＩＣＵ 团队人员不同，临床管理方法存在

差异，最终导致 ＨＴＫ 液对心肌的保护作用效果削

弱，影响手术患者的临床转归。 另外，ＨＴＫ 液的费用

远远高于含血心肌保护液，导致患者最终的住院费

用增高，增加患者的经济负担。 虽然选用合适的心

肌保护策略是手术成功和患者顺利康复的关键之

一，但是，在获得良好心肌保护效果的同时，尽量降

低患者的费用也是灌注师的职责所在。 因此，ＨＴＫ
液在临床中推广使用有一定的限制。
３．４　 术后 ３ 个月复查心功能，两组患者均恢复至Ⅰ～Ⅱ
级；平均随访时间比较，两组无显著性差异；术后回

访发现：ＨＴＫ 组死亡 １ 例，发生窦性心律不齐 １ 例、
房颤复发 ２ 例、心动过缓 １ 例；含血停搏液组发生窦

性心律不齐 ２ 例、房颤复发 １ 例；随访期间两组患者

生活质量评价比较，无显著性差异。 可能因素为：瓣
膜病变合并房颤的患者机体功能受多个因素的影

响，单纯的术中 ＨＴＫ 液这种心肌保护液的使用并不

能改变患者最终的转归。
综上所述，瓣膜置换合并房颤外科治疗术中应

用 ＨＴＫ 液进行心肌保护，围术期心肌损伤酶学指标

较常规含血停搏液有所改善，对术后恢复作用与常

规含血停搏液相似。
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·临床研究·

富血小板血浆分离与急性等容性血液稀释
血液保护效果的对比研究

王　 中，薛玉良，王洪武，贾克刚，王试福，王大勇，郭　 珊，曾圳宏，石　 丽，李　 楠，王志强

［摘要］：目的　 比较富血小板血浆（ＰＲＰ）分离与急性等容性血液稀释（ＡＮＨ）对体外循环（ＥＣＣ）冠状动脉旁路移植术

（ＣＡＢＧ）患者的血液保护效果。 方法　 选取 ＣＡＢＧ 术患者 ６０ 例，随机分为 ＡＮＨ 组（Ａ 组）和 ＰＲＰ 分离（Ｐ 组）。 Ａ 组在麻醉诱

导后经颈内静脉放血，放出的血液待 ＥＣＣ 结束后回输入患者体内。 Ｐ 组在麻醉诱导后使用血细胞回收机经颈内静脉采集自

体全血行 ＰＲＰＳ，分离出的贫血小板血浆（ＰＰＰ）和红细胞即刻回输入患者体内，ＰＲＰ 待 ＥＣＣ 结束后回输入患者体内。 于麻醉

诱导后即刻（Ｔ０）、ＥＣＣ 开始前即刻（Ｔ１）、ＥＣＣ 开始后 ５ ｍｉｎ（Ｔ２）、患者出手术室时（Ｔ３）和术后 ２４ ｈ（Ｔ４）五个时间点抽取血标

本，测定红细胞比容（Ｈｃｔ）和血小板计数（Ｐｌｔ），使用全血凝血和血小板功能分析仪测定 Ｔ１ 和 Ｔ４ 两个时间点的凝血速率（ＣＲ）
和血小板功能（ＰＦ）。 纪录两组的 ＥＣＣ 时间、主动脉阻断时间、围术期 ４％琥珀酰明胶用量、术后 ２４ ｈ 内胸腔引量和血制品使

用量。 结果　 Ｈｃｔ 值：两组各时相与 Ｔ０ 时相比，Ｔ１、Ｔ２ 和 Ｔ３ 均降低（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．０１），但 Ｐ 组 Ｔ１ 下降不明显（ Ｐ ＞０．０５），
Ｔ４ 时相均升高至 Ｔ０ 水平（ Ｐ ＞０．０５）。 两组间比较，Ｐ 组 Ｔ１ 和 Ｔ２ 时均高于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．０１）。 Ｐｌｔ 值：两组各时相与

Ｔ０ 比较均降低（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．０１）。 两组间比较，Ｔ０ 和 Ｔ４ 时无差异（ Ｐ ＞０．０５），Ｔ１ 和 Ｔ２ 时 Ｐ 组低于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｔ３ 时

Ｐ 组显著高于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０１）。 ＣＲ 和 ＰＦ：Ａ 组 Ｔ３ 时较 Ｔ０ 时显著降低（ Ｐ ＜０．０１）；Ｐ 组 Ｔ３ 时则恢复至 Ｔ０ 水平（ Ｐ ＞０．０５）。 Ｐ
组术后 ２４ ｈ 胸引量和红细胞输入量显著少于 Ａ 组。 结论　 ＰＲＰＳ 术后回输和 ＡＮＨ 对 ＥＣＣ 下 ＣＡＢＧ 术患者具有相似的血液

保护效果，但是前者可以在不减少围术期血红蛋白水平的基础上极大程度地对血小板数量和功能进行维持，因而具有更为有

效的血液保护作用。
［关键词］：　 富血小板血浆；急性等容性血液稀释；体外循环；冠状动脉旁路移植术
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ａｔ Ｔ１ ａｎｄ Ｔ２ ｉｎ Ｐ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜０．０５）， ａｎｄ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ａｔ Ｔ３ ｉｎ Ｐ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ， ＣＲ ａｎｄ ＰＦ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ Ｔ３ ｔｈａｎ ａｔ Ｔ０ （ Ｐ ＜０．０１）． Ｉｎ Ｐ ｇｒｏｕｐ， ＣＲ ａｎｄ ＰＦ ａｔ Ｔ３ ｗｅｒｅ ｓａｍｅ ａｔ Ｔ０ （ Ｐ ＞０．０５）． Ｔｈｅ ２４－ｈｏｕｒ ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ ｄｒａｉｎａｇｅ ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ Ｐ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ， ｓｏ ｗａｓ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＰＲＰＳ ａｎｄ ＡＮＨ ｈａｖｅ
ｓｉｍｉｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＣＡＢＧ ｗｉｔｈ ＥＣＣ． Ｗｈｅｒｅａｓ ＰＲＰＳ ｃａｎ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｍｕｃｈ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｏｗ Ｈｂ ｌｅｖｅｌ． Ｓｏ ＰＲＰＳ ｈａｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈａｎ ＡＮＨ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］： 　 Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ； Ａｃｕｔｅ ｎｏｒｍｏｖｏｌｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）引起

的血小板数量减少和功能异常被认为是心脏术后凝

血功能紊乱和非外科性出血的最常见原因，是造成

围术期异体血液用量增加的重要因素［１］。 急性等

容性血液稀释 （ ａｃｕｔｅ ｎｏｒｍｏｖｏｌｅｍｉｃ ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ，
ＡＮＨ）采用术前放血的方式，可使一部分血液免遭

ＥＣＣ 损伤，常应用于心脏手术减少术中失血量，减
少或避免异体血输注。 但 ＡＮＨ 的节血效能有限。
富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是把自体

全血经过离心、分离而得到的血液制品。 ＥＣＣ 前进

行 ＰＲＰ 分离，并在 ＥＣＣ 后将 ＰＲＰ 回输，可有效避免

ＥＣＣ 造成的血小板破坏，有望减少 ＥＣＣ 心脏手术凝

血功能紊乱的发生和异体血用量。 笔者在 ＥＣＣ 冠

状动脉旁路移植术 （ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＣＡＢＧ）中采用两种血液保护方法进行对比

研究，以期获得最佳血液保护效果。

１　 资料与方法

１．１　 一般材料和分组 　 本研究已经本院伦理委员

会批准，并与患者及家属签署知情同意书。 选取择

期 ＣＡＢＧ 患者 ６０ 例，随机分为 ＡＮＨ 组（Ａ 组）和

ＰＲＰ 分离组（Ｐ 组），每组 ３０ 例。 ＡＳＡ 分级Ⅱ级或

Ⅲ级，年龄 ４０～６５ 岁，体重 ５０ ～ ７６ ｋｇ。 术前凝血功

能、血液常规及肝肾功能未见异常，术前血红蛋白

（Ｈｂ）＞１２０ ｇ ／ Ｌ，红细胞比容（Ｈｃｔ）≥０．３６。
１．２　 麻醉和 ＥＣＣ 方法 　 患者入室后开放静脉通

道，监测 ＥＣＧ、脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼气末二氧化

碳分压（ＰＥＴＣＯ２）、鼻咽温、有创动脉压和中心静脉

压（ＣＶＰ）。 麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑 ０．０５ ｍｇ ／
ｋｇ、依托咪酯 ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 １ μｇ ／ ｋｇ 和罗库

溴铵 ０．６ ｍｇ ／ ｋｇ 后行气管插管，麻醉维持：静脉输注

异丙酚 ３ ～ ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）、舒芬太尼 ０．５ ～ １．０ μｇ ／
（ｋｇ·ｈ）、哌库溴铵 ０．１０ ～ ０．１５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）及吸入

０．５％～１．０％异氟烷。 患者手术结束出手术室前、术后

２４ ｈ 内维持 Ｈｃｔ≥０．３０，否则输入悬浮红细胞。

ＥＣＣ 预充液为乳酸钠林格氏液 ５００ ｍｌ 和琥珀酰

明胶１ ０００ ｍｌ，预充液中加入氨甲环酸１０ ｍｇ ／ ｋｇ。 肝素

化剂量为 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，激活凝血时间（ＡＣＴ）值大于 ３００ ｓ
后进行ＥＣＣ 插管，均为右房－主动脉插管，转流前、转流

中维持 ＡＣＴ 值在 ４８０ ｓ 以上。 采用全身浅低温（鼻咽

温度最低３２℃），转中流量 ２．２～２．４ Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ），转
中 Ｈｃｔ 低于 ０．２１ 则输入悬浮红细胞。 术后 ２４ ｈ 内

若胸腔和纵隔引流量持续 ３ ｈ 超过 １００ ｍｌ ／ ｈ 或 １ ｈ
超过 ２００ ｍｌ 时，则输注新鲜冰冻血浆。
１．３　 血液保护方法　 Ａ 组在麻醉诱导后经颈内静

脉放血，速度为 ２０～３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，根据患者体重和 Ｈｃｔ
数值计算放血量，使稀释后 Ｈｃｔ≥８０ ｇ ／ Ｌ。 放血同时

输入琥珀酰明胶，以维持有效循环血量，保持动脉压

和心率平稳。 放出的血液储存于枸橼酸钠保存液采

血袋内置于室温（２２～２４℃）妥善保存。 ＥＣＣ 结束鱼

精蛋白中和肝素 １０ ｍｉｎ 后将放出的全血输入患者

体内。 Ｐ 组在麻醉诱导后使用血细胞回收机（ ｃｅｌｌ
ｓａｖｅｒ，ｅｌｅｃｔａ，Ｓｏｒｉｎ Ｇｒｏｕｐ，Ｉｔａｌｙ）经颈内静脉采集自体

全血行 ＰＲＰ 分离，安装 ５５ ｍｌ 离心杯，放血速度控

制在 ５０ ～ １００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，全血被分离为贫血小板血浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｐｏｏｒ ｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ）、ＰＲＰ 和红细胞三种成

分，分离出的 ＰＲＰ 置于室温妥善保存，ＰＰＰ 和红细

胞即刻输回患者体内，反复持续此操作直至给肝素。
其余步骤同 Ａ 组。 两组患者均实施从切皮至关胸

全程血液回收，ＥＣＣ 结束后机器余血全部回输，并
使用 ５００ ｍｌ 生理盐水冲洗 ＥＣＣ 管路及氧合器，将冲

洗液的血细胞进行回收。
１．４　 观察指标和检测方法 　 两组患者分别于麻醉

诱导后即刻（Ｔ０）、ＥＣＣ 开始前即刻（Ｔ１）、ＥＣＣ 开始

后 ５ ｍｉｎ（Ｔ２）、患者出手术室时（ Ｔ３）和术后 ２４ ｈ
（Ｔ４） 五个时间点抽取血标本，测定红细胞比容

（Ｈｃｔ）和血小板（Ｐｌｔ）计数，使用 Ｓｏｎｏｃｌｏｔ®全血凝血

和 Ｐｌｔ 功能 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＰＦ） 分析仪 （ Ｓｉｅｎｃｏ．
®Ｉｎｃ，ＵＳＡ）测定 Ｔ１ 和 Ｔ３ 两个时间点的凝血速率

（ｃｌｏｔ ｒａｔｅ，ＣＲ）和 ＰＦ。 纪录两组的 ＥＣＣ 时间、主动
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脉阻断时间、围术期琥珀酰明胶用量、术后 ２４ ｈ 内

胸引量和血制品使用量。
１．５　 统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件进行分

析，正态分布的计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示，组内比较采用重复测量数据的方差分析，组间比

较采用单因素方差分析；偏态分布的计量资料以中

位数（四分位数间距）［Ｍ（Ｑ）］表示，组间比较采用

秩和检验；计数资料比较采用卡方检验。 Ｐ ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结　 果

两组患者一般资料及围术期各指标比较差异无

统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。

表 １　 两组患者一般资料及围术期指标比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 Ａ 组 Ｐ 组

体表面积（ｍ２） １．６±０．２ １．６±０．１

身高（ｃｍ） １７０±１０ １７４±８

性别（男 ／ 女） １１ ／ １９ １２ ／ １８

年龄（岁） ４８±８ ４７±１１

体重（ｋｇ） ５９±１７ ６１±１３

手术时间（ｍｉｎ） ２５０±４２ ２６０±３９

ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） １３６±３７ １２５±３１

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ６３±１２ ６３±１０

最低鼻咽喉温度（℃） ３２±２ ３１．８±３

搭桥支数（支） ４．１±０．９ ４．２±０．７

肝素总剂量（ｍｇ） １７７±５１ １８３±３９

鱼精蛋白总量（ｍｇ） ２９０±６５ ２７４±６０

　 　 Ｐ 组分离的全血容量为（１ ０８５±１１５）ｍｌ，分离出

ＰＲＰ（１３５±３８）ｍｌ，采集用时（３０±１０）ｍｉｎ，琥珀酰明

胶用量为（４９５ ± ６５） ｍｌ。 ＡＮＨ 组采集全血容量为

（６１５±１３５）ｍｌ，放血时间（２７±８）ｍｉｎ。 琥珀酰明胶

用量为（９８５±１８０）ｍｌ。
两组 ＣＲ 和 ＰＦ Ａ 组 Ｔ３ 时点较 Ｔ０ 时点显著降

低（ Ｐ ＜０．０１），Ｐ 组 Ｔ３ 时点恢复至 Ｔ０ 水平（ Ｐ ＞０．
０５）见表 ２。

表 ２　 两组患者血小板功能比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ０ Ｔ３

ＣＲ（ｓｉｎｇａｌ ／ ｍｉｎ） Ａ 组 ２９±５ １４．３±１２．１∗

Ｐ 组 ２８±３ ２２．４±１３．６

ＰＦ Ａ 组 ３．０３±１．１２ 　 ０．７±０．６∗

Ｐ 组 ３．０５±０．１５ ２．２３±１．０

　 　 　 注：组内比较∗Ｐ ＜０．０１。

　 　 两组 Ｈｃｔ 值各时点与 Ｔ０ 相比，Ｔ１、Ｔ２ 和 Ｔ３ 均

降低（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．０１），Ｔ４ 时恢复至 Ｔ０ 水平

（ Ｐ ＞０．０５）。 但 Ｐ 组 Ｔ１ 时 Ｈｃｔ 下降不明显（ Ｐ ＞０．
０５）。 两组间比较，Ｔ０、Ｔ３ 和 Ｔ４ 时点无差异（ Ｐ ＞０．
０５），Ｔ１ 和 Ｔ２ 时 Ｐ 组均高于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．
０１）。 两组 Ｐｌｔ 值各时点与 Ｔ０ 比较均降低（ Ｐ ＜０．０５
或 Ｐ ＜０．０１）；两组间比较 Ｔ０ 和 Ｔ４ 时点无差异（ Ｐ ＞
０．０５），Ｔ１ 和 Ｔ２ 时 Ｐ 组低于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｔ３ 时

Ｐ 组显著高于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０１），见表 ３。
Ｐ 组术后 ２４ ｈ 胸腔引流量和红细胞输入量显

著少于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０１），两组 ＩＣＵ 滞留时间无差异（
Ｐ ＞０．０５），见表 ４。

表 ３　 两组患者各时间点 Ｈｃｔ 和 Ｐｌｔ 的比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

Ｈｃｔ （Ｌ ／ Ｌ） Ａ 组 ０．４１±０．０６ ０．３３±０．０４∗ ０．２２±０．０５∗∗ ０．３２±０．０５ ０．３９±０．０４

Ｐ 组 ０．４０±０．０５ ０．３８±０．０６＃＃ 　 ０．２６±０．０４∗∗＃＃ 　 ０．３３±０．０６∗ ０．４０±０．０６

Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） Ａ 组 ２５４±６６ １８８±４６∗∗ １１２±３８∗∗ ９５±２６∗∗ １２３±７１∗∗

Ｐ 组 ２３５±６４ １０３±２８∗∗＃ ８５±３１∗∗＃ １３６±２８∗∗＃＃ １２８±３２∗∗

　 　 　 注：同组中，与 Ｔ０ 比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；两组间比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

表 ４　 两组患者术后胸引量、输血量、输血率和 ＩＣＵ 停留时间比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

组别 ２４ ｈ 胸管引流量（ｍｌ） ２４ ｈ 红细胞输入量（ｕ） ＩＣＵ 时间（ｈ）

Ａ 组 ６２０±１７６（３７０～３２１０） ２．５（０～６） ６８（４４～２２７）

Ｐ 组 ５６０±１３８（３５０～３１００）∗ １．５（０～５）∗ ６７（４３～２１６）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：组间比较∗Ｐ ＜０．０１。
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３　 讨　 论

近年来，心血管手术技术和 ＥＣＣ 所应用的设备

与耗材都得到明显改进，但术后出血仍是心血管手

术面临的挑战之一，血源紧张加重了这种挑战的急

迫性，对血液保护措施的应用和研究是临床面临的

重要课题。
目前临床上常用的血液保护措施有血源稀释、

红细胞回收（ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ）、心肺机无血预充和纵膈引

流血液回收等。
ＡＮＨ 是得到广泛应用的一项血液保护技术，心

脏直视手术时 ＡＮＨ 是在全身肝素化前自体放血，同
时输等量或超过放血量的血浆代用品维持循环稳

定。 在放血过程中如患者情况有变化，可立即给予

肝素，在最短的时间内建立体外循环。 肝素化前放

的血中不含肝素，术后不会增加引流量，也避免了应

用鱼精蛋白所引起的不良反应。 同时，血液稀释后

可使术中的绝对失血量减少。 对 ＥＣＣ 时间较长的

心脏手术来说，可减少血液有形成分及血浆凝血因

子的破坏。 手术后立刻输入自体新鲜全血，增加血

容量，同时补充凝血因子及血小板，有利于减少术后

手术创面渗血，从而减少或避免术后使用异体血。
很多研究已证实 ＡＮＨ 具有显著的血液保护效果，可
明显减少围术期的异体血制品用量［２］。 但 ＡＮＨ 应

用于 ＣＡＢＧ 时受颇多限制，如术前有严重心功能减

退或术前血红蛋白水平较低的患者，由于心肌氧供

需之间的安全范围幅度变小，对这类患者不应该实施

ＡＮＨ［３］。 ＡＮＨ 容易造成血液过度稀释，机体不能代

偿，组织的血流增加而实际氧供减少，容易造成器官

的缺氧损伤［４］。 ＡＮＨ 使 ＥＣＣ 期间血红蛋白降低更明

显，而 ＥＣＣ 期间低血红蛋白是 ＥＣＣ 后并发症发生的

风险因素之一［５］。
心脏直视术术后出血可能是多因素导致，ＥＣＣ

的机械性损伤和血液与人工异物表面接触而触发的

反应导致 Ｐｌｔ 激活，从而造成 Ｐｌｔ 数量减少、功能减

退，被认为是心血管手术后出血增加的主要原因，此
外，心脏手术期间低温以及肝素的应用亦可损害 Ｐｌｔ
功能，导致 Ｐｌｔ 功能减退［６］。 术前将患者 Ｐｌｔ 进行分

离制备出 ＰＲＰ 并在术后回输，能保持更好的凝血功

能，具有较好的血液保护效果，其术后出血量减少的

原因可能是以下两点：第一，ＰＲＰ 中的 Ｐｌｔ 没有受到

ＥＣＣ 的破坏，数量和功能均得以保存。 第二，血浆凝

血因子如纤维蛋白原、因子Ⅴ和Ⅷ在新鲜采集的

ＰＲＰ 中均保持完整活性，而在 ＥＣＣ 期间，这些物质

也受到程度不同的破坏。

Ｓｏｎｏｃｌｏｔ 凝血监测仪及 Ｐｌｔ 功能分析仪可以提供

止血全程的精确资料［７］，它描述了血样在体外从纤

维蛋白的形成，到纤维单体集聚以及从 Ｐｌｔ 发挥作用

及血块收缩和纤维蛋白溶解的全过程。 它不但反映

凝血因子的状况，而且也反映 Ｐｌｔ 的数量及功能状

态。
本研究结果显示，ＰＲＰ 回输的患者术中凝血功

能恢复较早，Ｐｌｔ 功能较强，术后引流量减少，异体红

细胞和血浆输注率降低，说明 ＰＲＰ 分离术后回输对

ＣＡＢＧ 患者具有较好的血液保护作用，这与 Ｐｌｔ 在数

量和功能两方面都受到保护有关。 Ｐ 组一方面减少

了 ＥＣＣ 激活的 Ｐｌｔ 数量及释放的多种有害因子；另
一方面还可增加术后具有正常功能的 Ｐｌｔ 数量。 研

究表明，与 Ｐｌｔ 数量相比，Ｐｌｔ 功能对于纠正围术期的

凝血功能障碍具有更重要的临床意义［８］。
综上所述，ＰＲＰ 分离术后回输和 ＡＮＨ 对 ＥＣＣ

下 ＣＡＢＧ 患者具有相似的血液保护作用，但是前者

可以在不减少围术期血红蛋白水平的基础上极大程

度地对 Ｐｌｔ 数量和功能进行维持，因而具有更为有效

的血液保护作用。
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·临床研究·

评价国产血液回收设备的自体血液回收效果

刘　 凯，马　 剑，赵明霞，袁　 媛，李景文，龙　 村

［摘要］：目的　 评价西京 ＸＪ－１２－０５ 型血液回收设备在心脏手术中对自体血液的回收效果。 方法　 ６８ 例心脏手术患者，
根据血液回收设备的不同，随机分为两组：ＸＪ 组（西京 ＸＪ－１２－０５ 型）和 ＣＳ 组（美国血液 Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ５＋型），每组 ３４ 例。 通过对

常规及浓缩处理后血液的血红蛋白（Ｈｂ）含量、红细胞比容（Ｈｃｔ）水平、血液的流变学测定；以及红细胞（ＲＢＣ）的回收率、游离

血红蛋白（ＦＨｂ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、乳酸（Ｌａｃ）清除率的测定，来比较两种血液回收设备对自体血液的回收效

果。 结果　 ＸＪ 组 Ｈｂ 含量及 Ｈｃｔ 水平高于 ＣＳ 组（ Ｐ ＜０．０５），而 ＲＢＣ 回收率、ＦＨｂ、Ｇｌｕ、ＢＵＮ、Ｌａｃ 清除率组间比较无显著统计

学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 ＸＪ 组常规 ＲＢＣ 浓缩能力高于 ＣＳ 组，而浓缩处理能力组间比较无统计学差异，其它各项观察指标

组间比较无统计学差异。
［关键词］：　 心脏手术；自体血液回收设备
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Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｓａｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ Ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｅｘｅｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ

　 　 异体输血可导致免疫系统暂时性抑制，感染风

险增加［１］；异体输血越多，引起感染和其他并发症

的风险越大，并可导致住院天数和死亡率增加［２］。
心脏手术患者术中出血较多，利用自体血液回收设

备回收失血，然后浓缩、洗涤后输给患者，可最大限

度的降低异体输血的风险。 国产 ＸＪ－１２－０５ 型与进

口 Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ５＋型自体血液回收设备机理相同［３］，本
文旨在通过临床试验对比，以评价国产自体血液回

收设备的血液回收效果。

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 中国协和医学院

心血管病研究所 阜外心血管病医院体外循环科

通讯作者： 龙　 村：Ｅｍａｉｌ： ｆｕｗａｉｃｐｂ＠ ｍｘ．ｃｅｉ．ｇｏｖ．ｃｎ

１　 资料与方法

１．１　 患者资料　 经阜外医院伦理委员会批准同意，
于 ２０１２ 年 ９ 月～２０１２ 年 １２ 月，选取 ６８ 例心脏手术

患者，试验前均签署知情同意书，随机分为两组 ＸＪ
组和 ＣＳ 组，每组 ３４ 例。
１．１．１　 入选标准　 年龄 １８ ～ ７０ 岁患者，男女不限；
临床确诊需要进行心脏手术的患者；已阅读了受试

者须知，同意并签署书面知情同意书。
１．１．２　 排除标准　 败血症患者；血液被细菌严重污

染和被心脏恶性肿瘤严重污染的病例；患有精神疾

病者；入选前 ４ 周内曾参加过其它的临床试验者；近
期有酗酒史或器械滥用史者；未填写知情同意书及
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不能够准确叙述病情者。
１．２　 实验器材及实验流程　
１．２．１　 实验器材　 国产 ＸＪ－１２－０５ 自体血液回收机

及一次性使用血细胞分离器（规格 １２５ ｍｌ），西安西

京医疗用品有限公司；进口 Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ５＋型自体血液

回收机及一次性使用血细胞分离器（规格 １２５ ｍｌ），
美国血液技术公司。
１．２．２　 实验流程　 Ｃｅｌｌ Ｓａｖｅｒ 组装完毕，２００ ｍｌ 肝
素生理盐水（肝素含量 ２５ ＩＵ ／ ｍｌ），冲洗吸引管路和

贮血器。 处理过程分为常规处理和浓缩处理，常规

清洗参数调整：填充速度 ３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ；清洗速度 ３００
ｍｌ ／ ｍｉｎ；清空速度 ２５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ；离心速度 ５ ６５０ 转 ／
ｍｉｎ；设定贮血器内液面至 ８００ ｍｌ 刻度开始自动清

洗；清洗液选择生理盐水。 浓缩清洗参数调整：填充

速度设为 ２５ ｍｌ ／ ｍｉｎ，其它参数不变。 国产自体血回

收机与此机同。
１．３　 标本采集和检测　 留取处理前、处理后和浓缩

处理后血液样本各 １０ ｍｌ，全自动血气分析仪（Ｎｏｖａ
ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｘｐｒｅｓｓ１３， ＵＳＡ）测定处理前

后血液的血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞比容（Ｈｃｔ）、游离血

红蛋白（ＦＨｂ）、乳酸（Ｌａｃ）含量，用于检测两种设备

的红细胞浓缩能力和计算红细胞（ＲＢＣ）回收率，
ＦＨｂ、葡萄糖（Ｇｌｕ）、尿素氮（ＢＵＮ）和 Ｌａｃ 清除率。
用 Ｒ８０ 锥板式血液黏度检测仪（北京世帝科学仪器

公司）检测常规及浓缩处理后血液样本的全血黏

度、全血还原黏度、红细胞变形指标和聚集指数。
１．４　 统计方法　 用 ＳＰＰ １６．０ 软件进行资料处理和

统计分析，结果用均数±标准差（ｘ±ＳＤ）表示，组间比

较采用两个独立样本的 ｔ 检验，组内比较采用配对 ｔ
检验， Ｐ ＜０．０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料及术中情况 　 两组患者的性别、年

龄、身高、体重、手术时间无显著差异（ Ｐ ＞０．０５）；两
组患者术中出血、处理及回收量无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５），见表 １。
２．２ 　 处理前后血液的观察指标 　 处理后血液的

ＲＢＣ 回收率、ＦＨｂ、ＢＵＮ、Ｇｌｕ、Ｌａｃ 清除率组间比较无

统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 ２。
２．３　 处理后血液的流变学资料　 常规处理后 ＸＪ 组

Ｈｃｔ、Ｈｂ 高于 ＣＳ 组（ Ｐ ＜０．０５），而浓缩处理后组间

比较无统计学差异。 血液的全血黏度，全血还原黏

度、变形及聚集指数组间比较均无统计学差异，而组

内比较，除全血还原黏度（高切）无统计学差异，余
均有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），表 ３。

表 １　 患者的一般情况及血液回收处理量（ｎ＝ ３４，ｘ±ｓ）

项目 ＸＪ 组 ＣＳ 组

男 ／ 女（例） １５ ／ １９ １８ ／ １６

年龄（岁） ５４．５±１０．６ ５２．４±１２．１

身高（ｃｍ） １６２．６±８．３ １５９．４±９．８

体重（ｋｇ） ７０．０±１３．４ ６８．７±１５．０

手术时间（ｍｉｎ） ２３３．８±５０．４ ２３９．３±４６．４

术中出血量（ｍｌ） ６１０．０±１２８．２ ６３８．３±１１８．４

处理量（ｍｌ） １８９７．３±６６７．８ １８５３．７±３７１．１

回收量（ｍｌ） ２４５．４±１００．２ ２４６．１±７４．３

表 ２　 回收后血液的观察指标（ｎ＝ ３４，％，ｘ±ｓ）

项目 ＸＪ 组 ＣＳ 组

ＲＢＣ 回收率 ９５．４± ３．６ ９５．６± ３．１

ＦＨｂ 清除率 ９８．６± １．３ ９７．９± ２．３

ＢＵＮ 清除率 ６６．３±１．９ ６７．１±１．３

Ｇｌｕ 清除率 ８１．１±２．３ ８０．２±２．０

Ｌａｃ 清除率 ８９．６± ２．３ ９０．５± １．８

表 ３ 　 常规及浓缩处理后血液的流变学变化（ｎ＝ ３４，ｘ±ｓ）

项目
ＸＪ 组

常规处理 浓缩处理

ＣＳ 组

常规处理 浓缩处理

Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．４０４±０．０６△∗ ０．５８８±０．０４ ０．３４７±０．０５∗ ０．５９０±０．０３
Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３．４±２．０△∗ １９．６±１．４ １１．６±１．８∗ １９．７±１．０
全血黏度 １０ ｓ－１（ｍｐａ·ｓ） ８．４１±０．５７∗ １４．１１± ０．７２ ８．３７±０．６６∗ １５．１４± １．１１
　 　 　 　 ６０ ｓ－１（ｍｐａ·ｓ） ４．９９±０．３２∗ １３．７０± １．０３ ４．７８±０．４０∗ １３．１２± ０．６９
　 　 　 　 １５０ ｓ－１（ｍｐａ·ｓ） ３．７６±０．６５∗ ９．４１± １．０３ ３．７３±０．５５∗ ８．９９± １．１５
全血还原黏度（低切） ８．１１±０．８８∗ １３．４７± １．１２ ７．９９±０．７８∗ １３．５９± １．３３
全血还原黏度（高切） １６．９９±１．３３ １７．４６± １．２９ １７．０１±１．２６ １８．９８± １．１２
变形指数 １．００±０．０７∗ ０．５７± ０．０５ １．０３±０．０５∗ ０．５９± ０．０４
聚集指数 ３．１９±０．１８∗ １２．９９± ２．２９ ３．０９±０．１９∗ １２．３７± ２．０１

　 　 　 　 　 　 　 注：与 ＣＳ 组常规处理后比较△Ｐ ＜０．０５；组内比较∗Ｐ ＜０．０５。
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３　 讨　 论

心脏手术中应用自体血液回收设备的主要目的

是回收术中丢失的血液，处理后回输患者，从而避免

或减少异体血的输入。 因此，一种成功的自体血液

回收设备必须具备以下要求：
３．１　 最大限度的回收术中失血　 本实验结果显示，
两组设备的 ＲＢＣ 回收率均大于 ９５％，常规处理后

Ｈｂ 含量及 Ｈｃｔ 水平均在正常范围内，且处理后 ＸＪ
组的 Ｈｂ 含量及 Ｈｃｔ 水平高于 ＣＳ 组，而经浓缩处理

后，二者无统计学差异。
３．２　 回收、浓缩、洗涤过程中保持红细胞的结构和

功能的完整　 文献报道，在整个回收过程中，负压吸

引、离心造成的机械剪切力等因素可能会影响红细

胞的功能，导致 ２，３－ＤＰＧ 含量减少，变形能力降低，
从而引起红细胞对氧的结合、释放能力减弱和微循

环障碍［４－５］。 本实验结果显示，两组经常规处理后全

血黏度、全血还原黏度、变形指数及聚集指数组间比

较无显著统计学差异。 浓缩处理是一种自体血液回

收设备在同一离心速度下血液的最大浓缩能力，可
显著提高 Ｈｃｔ 水平，但随着 Ｈｃｔ 水平的提高，全血黏

度、全血还原黏度（低切）及聚集指数显著升高，变形

指数显著降低，从而导致处理后血液的流变学发生

改变，回输患者后可能红细胞不能通过正常的微循

环，从而造成患者微循环障碍，因此，在自体血液回

收过程中，应尽量避免过度浓缩导致 Ｈｃｔ 过高。
３．３　 最大限度的清除有害物质 　 在自体血液回收

过程中，术野中的微栓、脂肪颗粒、红细胞破坏产生

ＦＨｂ 及机体应激代谢产生的一些物质 （如 Ｌａｃ、
ＢＵＮ）被吸入储血罐，在洗涤过程中应将这些物质清

除，以免回输后给患者机体造成损害。 文献报道，自
体血液回收装置可有效清除心脏手术过程中产生的

细胞源性微粒［６］。 本实验结果显示，两组自体血液

回收装备均可有效清除 ＦＨｂ、Ｇｌｕ、ＢＵＮ、Ｌａｃ，但是，
在处理过程中，血液中的血小板、纤维蛋白原、血浆

蛋白等成分大部分被清除。 在出血较多的大血管手

术中，大量输入经洗涤处理后血液后可造成患者凝

血机制发生障碍，术后患者呼吸系统并发症增加，住
院时间延长，因此，术后应补充血浆、血小板及凝血

因子等成分［７］。
国产 ＸＪ－ １２ － ０５ 型自体血液回收设备与美国

Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ５＋型自体血液回收设备机理相同，本次临

床试验结果显示，二者的红细胞回收效率、常规及浓

缩处理后血液流变学指标及清除有害物质的能力均

无显著差异，且常规处理后的 Ｈｃｔ 水平 ＸＪ 组高于 ＣＳ
组，因此，国产 ＸＪ－１２－０５ 型自体血液回收设备可安

全应用于临床。
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·临床研究·

血栓弹力图评价不同预充液对血小板功能的影响

郑　 林，吴明营，赵凤华，张燕搏，齐弘炜

［摘要］：目的　 应用血栓弹力图（ＴＥＧ）评价体外循环（ＣＰＢ）不同预充液对血小板功能的影响，为临床合理选用胶体预充

液提供理论依据。 方法　 选取北京同仁医院 ２０１０ 年 ７ 月至 １２ 月 ＣＰＢ 下心脏手术的患者 ３０ 例。 随机分为白蛋白组（ｎ＝ １０）、
盈源（６％羟乙基淀粉 ２００ ／ ０．５）组（２００ ／ ０．６）（ｎ＝ １０）和万汶组（１３０ ／ ０．４）（ｎ＝ １０）。 预充胶体：白蛋白组为白蛋白 ２０ ｇ＋万汶 ５００
ｍｌ，万汶组为万汶 １ ５００ ｍｌ，盈源组为盈源 １ ５００ ｍｌ。 分别于肝素化前 １０ ｍｉｎ 及鱼精蛋白中和肝素 １０ ｍｉｎ 后采血，采用 ＴＥＧ 及

Ｐｌａｔｅｌｅｔ ＭａｐｐｉｎｇＴＭ系统检测凝血和血小板功能，监测 ＴＥＧ 常规指标（Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 值），同时测定激活全血凝固时间

（ＡＣＴ）及血常规。 结果　 三组患者一般情况、肝素化前血红蛋白浓度、红细胞计数及血小板计数、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间差

异不显著（ Ｐ ＞０．０５）。 ＣＰＢ 后 ＴＥＧ 参数（Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 值等）变化明显，提示凝血功能异常。 蛋白组关胸止血时间相比

另外两组缩短。 组内比较，各组鱼精蛋白中和后 Ｒ 值、Ｋ 值及 α 角与其肝素化前 １０ ｍｉｎ 相比均无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），但 ＭＡ
值及血小板抑制率却有显著差异（ Ｐ ＜０．０５）。 组间比较三组之间肝素化前 １０ ｍｉｎ ＡＣＴ 值、ＴＥＧ 参数值、鱼精蛋白中和后 Ｒ
值、Ｋ 值及 α 角差异不显著（ Ｐ ＞０．０５），但 ＭＡ 值、血小板抑制率差异显著（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 预充液添加蛋白对血小板功能

影响较小，ＴＥＧ 能够检测 ＣＰＢ 后凝血功能的变化，其中 Ｐｌａｔｅｌｅｔ ＭａｐｐｉｎｇＴＭ参数能更为精确地反映血小板功能，是一种特异有

效的床旁检测方法。
［关键词］：　 血栓弹力图； 血小板功能； 体外循环；预充液
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　 　 体外循环（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）技术

的日趋成熟推动了心脏外科发展并减少了术后并发

症，但 ＣＰＢ 相关的血小板功能障碍导致术后出血仍

无法避免。 血小板数量急剧下降及功能受损是导致

ＣＰＢ 心脏外科手术后非外科出血的重要原因［１］。
原因包括 ＣＰＢ 材料的质量、血液稀释、血液破坏等

方面，预充液成分也是一个重要因素。 血小板功能

检测方法的改进有助于早期诊断凝血障碍并提供有

效的治疗方案，减少术后出血及相关并发症［２］。 我

院常规的胶体预充液为 ６％羟乙基淀粉（１３０ ／ ０．４），
而有学者研究表明预充液添加蛋白对凝血功能影响

较小［３］。 因此，研究 ＣＰＢ 中不同预充液对血小板功

能的影响并探讨有效监测方法在基础研究及临床工

作中意义重大。 本研究用血栓弹力图及血小板图评

价不同 ＣＰＢ 预充液对术后血小板功能的影响，为临

床工作提供资料。

１　 资料与方法

１．１　 病例选择及分组 　 选择从 ２０１０ 年 ７ 月到 １２
月在同仁医院行 ＣＰＢ 下心脏手术成人患者 ３０ 例。
（男 １８ 例，女 １２ 例）。 其中二尖瓣置换手术 １０ 例，
主动脉瓣置换手术 ４ 例，冠状动脉旁路移植术 １６
例。 年龄（５５．５±９． ５）岁；体重（６４．７±１２．０） ｋｇ。 入

选患者术前 ７ ～ １０ ｄ 停用阿司匹林及氯比格雷，无
凝血系统疾病，肝、肾功能无异常。 随机分为白蛋白

组（ｎ ＝ １０）、盈源（６％羟乙基淀粉 ２００ ／ ０．５）组（ｎ ＝
１０）和万汶（羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４）组（ｎ ＝ １０）。 预充

方案：晶体液各组均为乳酸林格氏液 １ ５００ ｍｌ，胶体

液白蛋白组：白蛋白 ２０ ｇ＋万汶 ５００ ｍｌ；万汶组：万汶

１ ５００ ｍｌ；盈源组：盈源 １ ５００ ｍｌ。 红细胞比容（Ｈｃｔ）
维持在 ０．２０～０．３０ 之间，灌注流量 １．８ ～ ２．８ Ｌ ／ （ｍｉｎ
·ｍ２）。
１．２　 病例基本数据及标本采集　 基本数据包括：年
龄、体重、体表面积、手术方式、手术时间、ＣＰＢ 时

间、主动脉阻断时间、关胸止血时间、影响凝血功能

药物应用。 分别于肝素化前 １０ ｍｉｎ 及鱼精蛋白中

和肝素 １０ ｍｉｎ 后采血，采用 ＴＥＧ 及 Ｐｌａｔｅｌｅｔ Ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇＴＭ系统检测凝血和血小板功能，监测 ＴＥＧ 常规

指标（Ｒ 值、Ｋ 值、α 角、ＭＡ 值），同时测定激活全血

凝固时间（ＡＣＴ）及血常规。
１．３　 ＴＥＧ 检测方法 　 ① 用普通针管抽静脉血，再

向肝素管和枸椽酸钠管分别加入 ３．０ ｍｌ 和 ２．７ ｍｌ
血样，２ ｈ 内检测。 从枸椽酸管中抽 １ ｍｌ 血样加入

到高岭土试剂管，从中取 ３６０ μｌ 加入普通杯中，之
后加入 ２０ μｌ 氯化钙，测定常规 ＴＥＧ 参数；② 取

ＴＥＧ Ｐｌａｔｅｌｅｔ Ｍａｐｐｉｎｇ 试剂盒，分别复温激活剂 Ａ、
ＡＤＰ 激活剂及花生四烯酸（ＡＡ）激活剂；分别于第

２、３、４ 通道普通杯中加入 Ａ 试剂 １０ μｌ，之后分别于

第 ３、４ 通道中加入 ＡＤＰ 激活剂及 ＡＡ 激活剂；分别

于各杯中加入肝素化的血样并混匀；③ 用 ＴＥＧ 分

别检测 ＭＡＦＩＢＲＩＮ、ＭＡＡＤＰ 及 ＭＡＡＡ，应用 Ｐｌａｔｅｌｅｔ Ｍａｐ⁃
ｐｉｎｇ 软件分别计算 ＡＤＰ 受体激活剂及 ＡＡ 受体激

活剂所致的血小板聚集率及血小板抑制率（ＩＮＨＡＤＰ、
ＩＮＨＡＡ）。
１．４　 ＴＥＧ 检测指标及意义　 常规参数包括：Ｒ 值、Ｋ
值、α 角及最大振幅（ＭＡ）。 反应时间（Ｒ）：即血样

开始检测到初始血凝块形成所需时间，该时间在凝

血因子缺乏或（和）抗凝剂存在时延长，高凝状态时

缩短。 Ｋ 值：即初始血凝块形成至血凝块达到某一

强度（振幅为 ２０ ｍｍ）所需时间。 α 角：从血凝块形

成点至描记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹

角，反映血凝块形成的速率。 ＭＡ，反映血凝块最大

强度或硬度，主要取决于血小板的质和量［４］。 血小

板抑制率：在常规 ＴＥＧ 检测过程中加入不同的试剂

（肝素、ＡＤＰ 激活剂及 ＡＡ 活剂），经改良后可分别

测出不同血小板受体激动剂对血小板聚集发挥的作

用［５］，计算出 ＡＤＰ 受体激活剂及 ＡＡ 受体激活剂所

致的血小板聚集率及血小板抑 制 率 （ ＩＮＨＡＤＰ、
ＩＮＨＡＡ） ［６］，评估血小板功能。
１．５　 统计学方法　 计算 ＴＥＧ 各参数术前术后的变

化， 分 别 以 △Ｒ、 △Ｋ、 △α、 △ＭＡ、 △ＩＮＨＡＤＰ 及

△ＩＮＨＡＡ表示。 使用 ＳＰＳＳ １１．５ 软件包进行统计分

析，测定值以均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，各组肝素化

前与鱼精中和后比较用 ｔ 检验，三组间比较用单因

素方差分析 Ｆ 检验，若三组总体均数不全相同，再
行 ｑ 检验进一步推断任两个总体均数是否相同，以
Ｐ ＜０．０５ 为统计学显著性检验标准。

２　 结　 果

２．１　 三组患者基本数据比较　 三组患者一般情况、
肝素化前血红蛋白（Ｈｂ）浓度、红细胞计数（ＲＢＣ）及
血小板计数（Ｐｌｔ）、ＣＰＢ 时间、阻断时间、停机时血气
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ＢＥ 值差异不显著（ Ｐ ＞０．０５） ，蛋白组分别与另外两

组比较关胸止血时间缩短（ Ｐ ＜０．０５），见表 １，盈源

组和万汶组两组间比较没有统计学差异 （ Ｐ ＞ ０．
０５）。 术后无二次开胸止血及死亡病例。
２．２　 三组患者 ＡＣＴ、ＴＥＧ 及血常规比较　 肝素化前

三组患者 Ｒ 值较正常值增大，ＡＣＴ 值、Ｋ 值、α 值、
ＭＡ 值及血常规各项指标均在正常参考范围之内，
且组间比较无显著差异（ Ｐ ＞０．０５）。 三组患者鱼精

蛋白中和后与肝素化前比较， ＡＣＴ 值、Ｒ 值、Ｋ 值及

α 值无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），然而 ＭＡ 值及 ＩＮＨ 值

差异显著（ Ｐ ＜０．０５）。 鱼精蛋白中和后，蛋白组相

比于另两组，ＭＡ 值增大，ＩＮＨ 值减小且有显著差异

（ Ｐ ＜０．０５）。 详见表 ２。
２．３　 三组肝素化前及鱼精蛋白中和后 ＴＥＧ 参数的

变化　 分别以△ＡＣＴ、△Ｒ 及△Ｋ 等表示。 三组患

者△ＡＣＴ、 △Ｒ、 △Ｋ 及 △α 无显著差异， △ＭＡ、
△ＩＮＨＡＤＰ及△ＩＮＨＡＡ有显著差异，详见表 ３。

表 １　 三组患者基本数据比较（ｎ＝ １０，ｘ±ｓ）
项目 蛋白组 万汶组 盈源组

男 ／ 女（例） ８ ／ ２ ９ ／ １ ７ ／ ３
年龄（岁） ６０．２±７．１ ６１．３±７．５ ６２．４±８．７
体重（ｋｇ） ７１．１±１１．０ ６７．３±４．６ ６９．５±５．４
ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １０３．１±２０．３ １１１．０±２０．９ １１５．０±３０．０
阻断时间（ｍｉｎ） ７３．１±１０．８ ７６．０±１０．２ ７５．０±１２．０
血气 ＢＥ 值 １．２±０．３ ２．３±０．２ ２．０±０．８
术前 ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４．２±０．５ ４．３±０．６ ４．０±０．３
术前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １３２．０±１７．０ １３１．０±１４．０ １２１．０±１１．０
术前 Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） ２０３．１±４０．７ ２１１．０±６０．６ ２１５．０±９０．０
术前 ＡＰＴＴ（ｓ） ２７．３±６．４ ２７．３±４．２ ２６．８±３．３
关胸止血时间（ｍｉｎ） ６６．３±２０．８ ７５．６±２１．９∗ ８０．１±２８．７∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与蛋白组比较∗Ｐ ＜０．０５，ＡＰＴＴ：部分凝血活酶时间。

表 ２ 　 三组患者 ＡＣＴ、ＴＥＧ 及血常规比较（ｎ＝ １０，ｘ±ｓ）

参数
蛋白组

肝素化前 鱼精中和后

万汶组

肝素化前 鱼精中和后

盈源组

肝素化前 鱼精中和后

ＡＣＴ（ｓ） １２８．３±１１．６ １３９．９±２３．０ １３３．２±１８．２ １４１．８±１２．５ １２８．３±１１．６ １３９．９±２３．０
Ｒ 值（ｍｉｎ） １２．６±６．２ １１．６±４．９ １１．６±４．３ １６．８±５．４ １２．６±６．２ １１．６±４．９
Ｋ 值（ｍｉｎ） ４．１±２．８ ４．７±１．１ ４．５±２．２ ５．７±１．８ ４．１±２．８ ４．７±１．１
α 值（ｄｅｇ） ４６．７±１１．３ ４４．４±８．１ ４４．７±１５．１ ４２．６±９．７ ４６．７±１１．３ ４４．４±８．１
ＭＡ 值（ｍｍ） ５７．３±１０．１ ５０．１±８．０ ５５．１±１０．６ 　 ４６．９±７．７∗△ ５７．３±１０．１ 　 ４５．４±９．３＃△

ＩＮＨＡＤＰ值（％） ２９．４±１７．５ ６０．７±１９．１ ２４．１±１６．９ 　 ６７．９±２０．１∗△ ２９．４±１７．５ 　 ６５．８±１９．１＃△

ＩＮＨＡＡ值（％） １５．７±１１．３ ２４．８±１８．４ １９．２±１４．２ ３３．２±１６．３ １５．７±１１．３ 　 ３０．８±１８．４＃

ＲＢＣ（×１０１２ ／ Ｌ） ４．０±０．３ ３．０±０．３ ４．２±０．５ ２．９±０．４ ４．０±０．３ ３．０±０．３
Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．３６±０．０３ ０．３１±０．０２ ０．３８±０．０４ ０．２９±０．０３ ０．３６±０．０３ ０．３１±０．０２
Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２９±１１ ９４±１０ １３２±１７ ８４±１１ １２９±１１ ９４±１０
Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） ２１５．０±９０．０ １４５．６±５３．３ ２０３．１±４０．７ １０４．４±２０．３ ２１５．０±９０．０ １４５．６±５３．３

　 　 　 注：各组鱼精中和后与肝素化前比较∗Ｐ ＜０．０１，＃Ｐ ＜０．０５；鱼精蛋白中和后，与蛋白组比较△Ｐ ＜０．０５。

表 ３　 三组患者肝素化前、鱼精蛋白中和后 ＴＥＧ 参数变化的比较（ｎ＝ １０，ｘ±ｓ）
项目 蛋白组 万汶组 盈源组

△ＡＣＴ －１１．２０±１９．２０ －８．９０±１２．３０ －８．７０±１３．７０
△Ｒ －４．０２±５．３９ －６．１４±９．６１ －５．２４±８．９４
△Ｋ －０．９８±１．６７ －２．２３±４．５２ －１．７３±３．０１
△α １．７９±１．３５ ３．６８±１．７５ ３．７４±１．７４
△ＭＡ ５．２４±３．２５ ７．８８±５．６７∗ ８．２８±４．３５∗

△ＩＮＨＡＤＰ －３４．９０±２８．４０ －３８．７０±３８．１０∗ －４０．７０±３４．９０∗

△ＩＮＨＡＡ －１７．９０±１３．３０ －２３．６０±２２．８０∗ －２５．４０±２３．１０∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与蛋白组相比∗Ｐ ＜０．０５。
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３　 讨　 论

ＣＰＢ 中合理的血液稀释，可以降低血液黏稠度，
改善血液流变性，减少血液破坏及围术期异体输血

量。 但是血液稀释引起的血小板功能和数量下降可

导致术后出血。 Ｐｌｔ＞６０×１０９ ／ Ｌ、体内凝血因子不低于

正常的 ３０％，才能保持正常的凝血功能［８］。 在 ＣＰＢ
心脏直视手术中，预充液胶体量及其它成分的选择

一般为经验性选用，但不同胶体预充液对凝血功能

和血小板功能影响，各家报道不一［９］。 临床研究发

现，预充胶体液较晶体液不良反应小。 但胶体液同

样会引起血液稀释，降低血液中凝血因子的浓度、减
少 Ｐｌｔ，导致凝血功能的损害［１０］。

有学者对不同 ＣＰＢ 预充下的红细胞进行了形

态学研究，检测结果显示红细胞在 ５％人血白蛋白和

４％琥珀酰明胶注射液中，血液破坏程度轻于羟乙基

淀粉组。 血浆蛋白附着于红细胞表面有助于修复细

胞膜的损伤。 这种保护作用有赖于带负电的血浆蛋

白与红细胞膜的可逆性结合。 血浆中起这种作用的

主要是白蛋白。 在生理 ｐＨ 下，白蛋白分子表面带有

较多的负电荷，使它可依靠静电引力与带正电荷的

物质结合。 血浆中白蛋白的含量远比球蛋白多，亲
水作用又比球蛋白大，这使血浆中的白蛋白对细胞

膜起了胶体保护的稳定作用［１１］。 琥珀酰明胶是一

种带负电的多肽物质。 琥珀酰明胶组溶血程度低，
可能是其与血浆蛋白一样与红细胞膜可逆性结合，
从而保护红细胞在机械应力下减少损伤［７］。 羟乙基

淀粉保护作用不佳的原因可能由于羟乙基淀粉是从

玉米淀粉合成的高分子量支链淀粉，为电中性分子，
不易与红细胞膜结合，也不能够修复损伤的红细胞

膜［１２］。 此外，有研究提示在白蛋白、羟乙基淀粉和

明胶这三种胶体预充液中，人血白蛋白和琥珀酰明

胶对凝血功能的影响相对较小，而羟乙基淀粉的影

响相对较大，且机体在术后短期内处于相对高凝状

态［１３］。
值得注意的是，上述研究结果主要所采用的方

法是细胞形态学及常规凝血检测，并未对 Ｐｌｔ 功能进

行特意检测。 ＴＥＧ 是 Ｐｌｔ 功能检测的先进方法，也是

更特意有效的方法，而 Ｐｌｔ 功能检测方法的改进有助

于早期诊断凝血障碍并提供有效的治疗方案，减少

术后出血及相关并发症［１４］。 因此，应用 ＴＥＧ 研究

ＣＰＢ 中不同预充液对 Ｐｌｔ 功能的影响，在临床工作中

意义重大。
本研究结果显示，万汶组和盈源组相比 Ｐｌｔ 功能

参数变化无显著性差异，说明两种羟乙基淀粉对 Ｐｌｔ

功能影响差异不大，而蛋白组 Ｐｌｔ 功能参数相比万汶

组和盈源组，ＭＡ 值较大，ＩＮＨ 值较小，且存在显著性

差异，表明预充液添加蛋白对 Ｐｌｔ 功能影响较小。 与

文献报道的白蛋白预充较羟乙基淀粉对凝血功能的

影响小的说法相符。 预充万汶相比盈源对 Ｐｌｔ 参数

变化无统计学意义，但万汶组 ＭＡ 值较盈源组 ＭＡ
值大，ＩＮＨ 值较小，说明随着羟乙基淀粉分子量增

大，对凝血功能的影响也会有所增大。
ＴＥＧ 能提供从血凝块开始形成到出现纤溶的连

续的、定量的信息，完整地监测到血凝块形成及稳定

的全过程，能直接反映患者的凝血功能。 本组患者

ＣＰＢ 后 ＴＥＧ 各项参数变化显著，且均不在正常参考

范围之内，可能与 ＣＰＢ 导致凝血因子、纤维蛋白原

及 Ｐｌｔ 功能受损有关。 其中，Ｒ 值及 Ｋ 值的变化与术

中凝血因子的损耗、血液稀释及肝素中和不足等因

素相关，与纤维蛋白原的形成关系密切，主要反映体

液凝血的过程。 另外，ＴＥＧ 参数 ＭＡ 值下降与 Ｐｌｔ 计
数减少及功能受损有关，与血凝块的形成及稳定关

系密切，主要反映细胞凝血的过程。 虽然 Ｒ 值及 Ｋ
值在 ＣＰＢ 前后差异不显著，但 ＭＡ 值差异显著，进一

步提示 Ｐｌｔ 功能受损是 ＣＰＢ 相关异常出血的重要原

因，并表明 ＭＡ 值可以更敏感地反映 ＣＰＢ 相关凝血

功能障碍［１５］。
本研究中 ＣＰＢ 后 Ｐｌｔ 抑制率显著增大，提示 Ｐｌｔ

抑制率可以反映术后 Ｐｌｔ 功能受损。 目前，ＣＰＢ 术后

Ｐｌｔ 功能受损及治疗已备受关注，但是缺乏临床实际

可行的检测手段。 Ｐｌｔ 抑制率排除了肝素及纤维蛋

白原对 Ｐｌｔ 功能的影响，可以作为反映 Ｐｌｔ 功能的特

异性定量指标。 此外，不同激活剂介导的抑制率不

同也提示 ＣＰＢ 过程中 Ｐｌｔ 受体均受损。 因此，Ｐｌｔ 图
可能为 ＣＰＢ 中 Ｐｌｔ 受体损伤的相关研究提供一种新

的临床科研方法。
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·临床研究·

体外循环过程中吸入七氟烷对婴幼儿心脏术后
恢复过程影响的随机对照临床研究

熊红燕，辛渭川，雷兰萍，金振晓

［摘要］：目的　 观察体外循环过程中吸入七氟烷对婴幼儿心脏手术后恢复过程及术后血清肌钙蛋白 Ｉ （ｃＴｎＩ） 含量的影

响。 方法　 ９０ 例拟在体外循环下行根治手术的先天性心脏病患儿纳入本随机对照研究，随机分为七氟烷组（４５ 例）和对照组

（４５ 例），七氟烷组在体外循环开始后通过氧合器吸入 ２％七氟烷，体外循环结束前停止吸入。 对照组只给予空氧混合气。 体

外循环前后记录患儿血压，术后 ５ 个时间点（返回 ＩＣＵ 即刻、ＩＣＵ ３ ｈ、ＩＣＵ ６ ｈ、ＩＣＵ １２ ｈ 和 ＩＣＵ ２４ ｈ）取血样检测 ｃＴｎＩ 含量。 术

后恢复过程中其它参数如动脉血乳酸含量、血糖含量、呼吸机辅助呼吸时间、ＩＣＵ ２４ ｈ 尿量、ＩＣＵ 时间、术后正性肌力药物使用

情况、术后住院时间、死亡和并发症发生情况同时记录。 结果　 两组患儿术前、术中各项参数无显著差异。 七氟烷组患儿体

外循环后动脉舒张压显著高于对照组（ Ｐ ＝ ０．０２８）。 七氟烷组术后死亡 １ 例，对照组术后因呼吸功能不全二次插管 ２ 例。 七

氟烷组呼吸机辅助呼吸时间显著低于对照组（ Ｐ ＝ ０．００６４）。 术后 ＩＣＵ 时间、术后住院时间、术后 ２４ ｈ 内 ５ 个时间点血清 ｃＴｎＩ
含量、血乳酸含量和血糖含量两组比较无显著差异。 结论　 体外循环中吸入 ２％七氟烷在一定程度上有利于改善婴幼儿心脏

手术后的恢复，对术后 ｃＴｎＩ 的血清含量无显著影响。
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　 　 吸入麻醉剂的抗心肌缺血 ／再灌注损伤作用在

成人心脏手术过程中已经进行了大量的深入的研

究。 但是吸入麻醉剂对小婴儿和婴幼儿心脏手术围

术期临床转归的影响研究甚少，Ｍａｌａｇｏｎ 等［１］ 的研

究表明，与丙泊酚比较，七氟烷维持麻醉并不能显著

降低婴幼儿心脏手术后肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ，
ｃＴｎ）Ｔ 的释放量。 ｃＴｎＩ 是心肌梗死的特异性血清标

志物［２］，也是婴幼儿心肌损伤的可靠标志物［３］，其
血清含量较 ｃＴｎＴ 高，对于心肌损伤的诊断较 ｃＴｎＴ
更敏感。 本研究在婴幼儿体外循环过程中全程应用

２％七氟烷，以血清 ｃＴｎＩ 含量为心肌损伤的主要指

标，观察七氟烷对婴幼儿心脏手术围术期的心肌保

护效应和临床转归的影响。

１　 病例与方法

１．１　 病例纳入与分组 　 获得医院伦理委员会和患

儿家长的同意后，连续 ９０ 例拟在体外循环心脏停搏

下行心脏畸形根治手术的患儿纳入本随机对照前瞻

性临床研究。 纳入标准：体重低于 １０ ｋｇ；排除标准：
术前合并肺炎、严重心衰、呼吸衰竭需要机械辅助呼

吸、心内畸形合并主动脉弓部畸形需深低温停循环

下进行手术、合并其它系统疾病、术前 ７ 天内使用糖

皮质激素、术中转为非体外循环或不停跳姑息手术、
患儿监护人要求退出研究、研究中出现其它意外情

况被迫终止研究的。 患儿按照计算机生成随机数表

随机分配到七氟烷组和对照组，每组 ４５ 例。
１．２　 麻醉方法　 麻醉前用药为阿托品 ０．０２ ｍｇ ／ ｋｇ
和咪唑安定 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ，麻醉诱导前 ３０ ｍｉｎ 给予。
麻醉诱导方案为七氟烷吸入＋苏芬太尼（１ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ．
ｖ．）＋潘克罗尼（０．２ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ． ｖ．）。 麻醉维持采用下

列两种方法之一：咪唑安定［０．２ ｍｇ ／ （ｋｇ· ｈ）］持续

静脉注射或者 ２％七氟烷 （雅培，美国） 经氧合器

（ＣＡＰＩＯＸ® ＲＸ０５ Ｂａｂｙ ＲＸＴＭ，泰尔茂，日本）持续吸

入。 所有患儿同时进行苏芬太尼［２ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）］
持续静脉注射。 麻醉诱导后采用空氧混合气机械通

气，体外循环开始后机械通气停止。
１．３　 体外循环与围术期监护数据采集 　 全身肝素

化（３ ｍｇ ／ ｋｇ）及体外循环插管后即开始体外循环，
动脉流量为 １５０ ～ ２００ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 根据患儿体

重不同，预充量在 ３７０ ～ ７５０ ｍｌ 之间，预充液成分包

括醋酸盐缓冲液、甘露醇、红细胞、血浆和肝素。 体

外循环期间的体温维持在鼻咽温度 ２８℃左右。 所

有患儿在体外循环结束后进行改良超滤。 患儿转入

ＩＣＵ 后于返回 ＩＣＵ 即刻、ＩＣＵ ３ ｈ、６ ｈ、１２ ｈ 和 ２４ ｈ
等 ５ 个时间点抽取血样（０．５ ｍｌ），送临床检验科检

测 ｃＴｎＩ 含量（Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ Ｉｎｃ． Ｆｕｌｌｅｒｔｏｎ，美国）。
动脉血葡萄糖和乳酸含量采用血气分析仪（ＡＢＬ８００
睿智，雷度公司，丹麦）检测。 同时记录 ４８ ｈ 内液体

平衡、患儿机械通气时间、血管活性药物用量。 为了

量化正性肌力药物用量，正性肌力药物指数（ ｉｎｏ⁃
ｔｒｏｐｅ ｓｃｏｒｅ，ＩＣ）采用以下公式计算：ＩＣ ＝多巴胺×１＋
米力农×１５＋肾上腺素×１００［１－２，４－６］。
１．４　 统计学分析 　 回顾性分析 １５ 例患儿的资料，
其术后 ｃＴｎＩ 水平（ＳＤ）是 ５６．８（２７．２） ｎｇ ／ ｍｌ。 如果

以组间差异为 １５ ｎｇ ／ ｍｌ，α ＝ ０．０５，可信限 ８０％进行

样本量分析表明需要 ８６ 例患儿。 正态分布数据用

均数±标准差表示，采用 ＡＮＯＶＡ 和 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 矫正

的 ｐｏｓｔ－ｈｏｃ 分析，非正态分布数据采用均数±标准

差（ｘ±ｓ）和 ９５％可信限表示，采用 Ｍａｎｎ Ｗｈｉｔｎｅｙ 检

验进行比较。 ｃＴｎＩ 血清浓度数据为非正态分布，先
经过对数转换，然后采用重复测量的 ＡＮＯＶＡ 检验

及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ＇ｓ 矫正。 计数资料采用卡方检验分析。
正态分布数据变量间的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检

验，非正态分布变量间的相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
检验， Ｐ ＜０．０５ 认为相差具有显著性。

２　 结　 果

２．１　 两组术前和术中临床参数比较 　 两组患儿在

性别、年龄、体重、紫绀、麻醉后动脉氧分压、手术类

型、体外循环时间、升主动脉阻闭时间、心室切口、心
肌保护液用量和灌注次数、体外循环中红细胞比容、
超滤量、尿量等多项参数均没有显著差异，见表 １。
２．２　 两组术后各项临床参数比较 　 术后两组患儿

返回 ＩＣＵ 后均行机械辅助呼吸，总体机械通气时间

在七氟烷组显著低于对照组（ Ｐ ＝ ０．００６４） ，术后

２４ ｈ 尿量、引流量、各时间点正性肌力药物指数、血
清乳酸含量、葡萄糖浓度、ＩＣＵ 监护时间、术后住院

时间、围术期用血量均无显著差异。 对照组有 ２ 例

患儿因呼吸功能不全进行了二次插管呼吸机辅助呼

吸，但是没有围术期死亡；七氟烷组有 １ 例患儿于术

后第 ８ 天误吸，心跳骤停，心肺复苏，并行二次插管

呼吸机辅助呼吸，于术后第 １０ 天死亡。 见表 ２。
２．３　 两组体外循环前后血压变化比较　 两组患儿

在体外循环前血压参数没有差异；体外循环后，
七氟烷组患者动脉舒张压较对照组显著升高 （ Ｐ
＝ ０．０２８），而收缩压和平均压较对照组没有显著变

化，见表 ３。
２．４　 两组术后血清 ｃＴｎＩ 含量比较　 两组患儿返回

ＩＣＵ 即刻血清 ｃＴｎＩ 含量均显著升高，ＩＣＵ ３ ｈ 时达

到最高值，随后逐渐下降，到 ＩＣＵ ２４ ｈ 仍然处于较
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表 １　 两组患儿术前基本参数比较（ｎ＝ ４５，ｘ±ｓ）

项目 对照组 七氟烷组 Ｐ 值

年龄（月） ８．１±５．８ ７．６±７．４ ０．７２９
男 ／ 女（例） ３０ ／ ２４ ２８ ／ ２６ ＮＳ
体重（ｋｇ） ６．５±１．６ ６．５±１．９ ０．９７８
是 ／ 否紫绀型先天性心脏病（例） １２ ／ ３３ １０ ／ ３５ ＮＳ
麻醉后动脉血氧分压（ｍｍ Ｈｇ） ２４１±１１８ ２５１±９４ ０．６２５
手术类型（例）
　 　 室间隔缺损 ３０ ３２ ＮＳ
　 　 室间隔缺损＋右室流出道狭窄 ２ １
　 　 法乐四联症 ７ ７ ＮＳ
　 　 房室管畸形 ２ ２
　 　 房间隔缺损 １ ２
　 　 全肺静脉异位连接 ３ １
体外循环时间（ｍｉｎ） ８６．３±３７．１ ８３．４±４９．９ ０．７３５
升主动脉阻闭时间（ｍｉｎ） ４６．６±１９．３ ４６．８±２６．４ ０．９５７
是 ／ 否右心室切口（例） ９ ／ ３６ ８ ／ ３７ ＮＳ
心肌保护液用量（ｍｌ） ２３６±９１ ２４２±８８ ０．７３０
心肌保护液灌注次数 １．４±０．６ １．３±０．５ ０．３５７
体外循环中最低鼻咽温（℃） ２７．１±２．３ ２７．５±２．７ ０．４４５
术前 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．３４８±０．０４５ ０．３４６±０．０３８ ０．８６２
ＣＰＢ 中最低 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．２５２±０．０３１ ０．２５６±０．０２５ ０．５２３
术后 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．３３９±０．０３７ ０．３４９±０．０３８ ０．１６３
超滤量（ｍｌ） ３８５±８５ ３７９±１１０ ０．７６６
体外循环中尿量（ｍｌ） ２３．７±２６．６ ２４．５±２１．６ ０．８５６

表 ２　 两组患儿术后临床参数比较（ｎ＝ ４５，ｘ±ｓ 或×９５％可信区间）

项目 对照组 七氟烷组 Ｐ 值

术后机械通气时间（ｈ） ３８．８ ［２５．７， ５１．９］ ２４．９ ［１８．７， ３１．１］ ０．００６４
ＩＣＵ ２４ ｈ 尿量（ｍｌ） ５１８±１４２ ５０６±１４１ ０．６６５
ＩＣＵ ２４ ｈ 引流量（ｍｌ） ４４．８±２５．９ ５３．９±３４．３ ０．１２３
ＩＣＵ 时间 （ｄ） ５．３７ ［４．１８， ６．５６〛 ３．８９ ［３．３８， ４．４０〛 ０．１１１９
术后住院时间（ｄ） １２．０±５．５ １０．６±２．４ ０．０８７
死亡（例） ０ １ ＮＳ
二次插管（例） ２ １ ＮＳ
正性肌力药物指数 ＩＣＵ ０ ｈ ５．６±４．０ ５．６±３．７ ０．９１１

　 　 ３ ｈ ５．１±４．１ ５．４±４．８ ０．７４７
　 　 ６ ｈ ５．０±４．０ ５．４±８．７ ０．７４４
　 　 １２ ｈ ４．２±３．８ ４．９±８．１ ０．６０７
　 　 ２４ ｈ ３．８±３．９ ３．３±２．９ ０．４９６
　 　 ４８ ｈ ２．８±３．０ ２．８±３．０ ０．９１６

血乳酸含量（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＣＵ ０ ｈ ３．０±１．６ ３．０±１．９ ０．９１８
　 　 ３ ｈ ２．３±１．８ ２．４±２．５ ０．７９８
　 　 ６ ｈ １．９±１．０ ２．３±２．０ ０．１７３
　 　 １２ ｈ １．７±１．０ １．７±１．９ ０．４７９
　 　 ２４ ｈ １．３±０．６ １．５±１．８ ０．６０３
　 　 ４８ ｈ １．０±０．４ １．２±１．９ ０．２９３

血糖含量（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＩＣＵ ０ ｈ １６１±５１ １５４±４０ ０．４３３
　 　 ３ ｈ １７３±７３ １５２±３７ ０．１６４
　 　 ６ ｈ １５３±６１ １５３±５２ ０．９４４
　 　 １２ ｈ １３８±３５ １４５±４９ ０．４１１
　 　 ２４ ｈ １２７±３４ １２２±３５ ０．４９９
　 　 ４８ ｈ １１２±２８ １０９±２１ ０．６２２

输血量 悬浮红细胞（Ｕ） ２．３±０．７ ２．３±１．２ ０．９２４
　 　 血浆（ｍｌ） ２９１±１０２ ２７４±１６１ ０．５１４
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表 ３　 两组患儿体外循环前后血压变化比较（ｎ＝ ４５，ｘ±ｓ）
项目 对照组 七氟烷组 Ｐ 值

体外循环前

　 　 收缩压（ｍｍ Ｈｇ） ９８．６±１３．３ １０１．１±１６．６ ０．３８３
　 　 舒张压（ｍｍ Ｈｇ） ５７．０±１０．８ ５８．５±１２．４ ０．５１０
　 　 平均压（ｍｍ Ｈｇ） ７２．７±１２．６ ７５．０±１４．０ ０．３７４
体外循环后

　 　 收缩压（ｍｍ Ｈｇ） ７３．７±１５．７ ７５．６±１４．０ ０．５０３
　 　 舒张压（ｍｍ Ｈｇ） ４３．１±９．３ ４７．０±９．２ ０．０２８
　 　 平均压（ｍｍ Ｈｇ） ５４．８±１１．６ ５８．１±１１．２ ０．１２９

表 ４　 不同时间点两组患儿术后血清 ｃＴｎＩ 含量（μｇ ／ Ｌ）及曲线下面积［μｇ ／ （Ｌ·ｈ）］比较

　 　 　 　 　 　 　 ［ｎ＝ ４５，Ｘ（９５％可信限）］
项目 对照组 七氟烷组 Ｐ 值

ＩＣＵ ０ ｈ ４８．９４［２９．２１， ６８．２７〛 ３５．４５［２５．７９， ４５．１１］ ＞０．０５
ＩＣＵ ３ ｈ ５３．４７［３４．５２， ７２．４１］ ４６．１０［３２．８１， ５９．３８］ ＞０．０５
ＩＣＵ ６ ｈ ３４．６１［２５．７６， ４３．４７］ ３４．１４［２４．６４， ４３．６４］ ＞０．０５
ＩＣＵ １２ ｈ ２９．８４［２１．８０， ３７．８９］ ２６．７３［１９．８９， ３３．５７］ ＞０．０５
ＩＣＵ ２４ ｈ ２０．３３［１４．７０， ２５．９５］ １５．６７［１１．９８， １３．９６］ ＞０．０５
ＡＵＣ ７２８．９［５２４．６， ９３３．２］ ６３８．９［４７９．５， ７９８．３］ ０．４７５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＡＵＣ： 曲线下面积。

高水平。 但是两组患儿血清 ｃＴｎＩ 含量在对应时间

点比较，均无显著差异。 两组患儿血清 ｃＴｎＩ 浓度随

时间变化的曲线下面积数据仍然为非正态分布，经
过对数转换后成为正态分布数据，非配对随机数据 ｔ
检验显示仍然无显著差异，见表 ４。 单变量相关性分

析表明 ＩＣＵ ３ ｈ 时 ｃＴｎＩ 血清含量与是否使用七氟烷

及术前紫绀情况无显著相关性，但是与术中采用右心

室切口有相关性［ｒ ＝ ０．３０（０．１０，０．４８）， Ｐ ＝ ０．００１８］。
紫绀患儿 ＩＣＵ ３ ｈ 时 ｃＴｎＩ 血清含量为 ６１．８９（３２．５４，９１．
２４）μｇ ／ Ｌ，与非紫绀患儿 ４５．９７（３３．７７，５８．１７）μｇ ／ Ｌ 比

较无显著差异（ Ｐ ＝ ０．１７８）。 采用右心室切口患儿

ＩＣＵ ３ ｈ 时 ｃＴｎＩ 血清含量为 ７３． ３９ （４２． ４２，１１２． ４）
μｇ ／ Ｌ 显著高于未采用右心室切口的患儿 ４３．４５（３１．
９０，５５．００） μｇ ／ Ｌ（ Ｐ ＝ ０．００２）。

３　 讨　 论

先天性心脏病患儿进行心脏畸形矫治手术过程

中，通常会经历一定时间的心肌缺血。 动物实验研

究表明吸入麻醉剂［７］、吗啡和其它阿片类药物可以

模拟缺血预处理的心肌保护作用［８］，也被称为麻醉

预处理。 但是，缺血预处理现象在婴幼儿心肌上是

否也存在还缺乏证据。 有学者认为，相比较于成人

心肌，婴幼儿心肌对于体外循环心脏手术过程中心

肌缺血的耐受能力较强［９］。 但是近来的研究表明，
婴幼儿心肌对缺氧和心脏停搏液带来的损伤更加敏

感［１０］。 而且，紫绀型患儿的心肌在体外循环开始后

还要暴露在高氧环境下，这相当于再灌注损伤。 多

数临床研究表明，与以咪唑安定和丙泊酚为基础的

全静脉麻醉相比，心脏手术过程中应用吸入麻醉剂

能改善心脏手术患者的恢复过程［１１－１２］。 吸入麻醉剂

可以降低心脏手术患者的围术期死亡率已经写入

２０１１ 年发表的专家共识［１３］。
３．１　 体外循环过程中全程吸入 ２％七氟烷对患儿的

心肌保护效应　 缺血预处理在儿童人群中还没有广

泛研究。 对大鼠的研究表明，刚刚出生的大鼠并不

具有经典的缺血预处理现象，１ 周后，缺血预处理才

对心脏收缩功能的恢复有促进作用［１４］。 Ｂａｋｅｒ 等在

未缺氧的未成熟离体兔心上可以诱导出缺血预处理

现象［１５］，同时他们也发现，出生后处于慢性缺氧状

态的未成熟兔心上不能诱导出预处理现象，即使增

加预处理次数也不行。 动物实验提示［１６］，怀孕大鼠

暴露在慢性间断缺氧环境下，新生大鼠立即进行缺

血预处理过程，单独进行孕期操作或者生后操作都

不能增强其对随后缺氧的耐受性，但是联合应用这

两种方法却具有增强对缺氧耐受性的作用。
吸入麻醉剂可以改善顿抑心肌收缩功能的恢

复。 七氟烷可以模拟预处理效应，改善离体豚鼠心

脏缺血后收缩功能［１７］。 七氟烷可以缩小犬的心肌

梗死范围，降低预处理效应的时间阈值［１８－１９］，其心肌

保护作用不依赖于冠脉血流量的变化和心脏做功的

降低。 七氟烷除了具有预处理作用，还具有抗再灌

注损伤作用，此作用可能归功于其自由基清除能力

和抑制缺血后中性粒细胞黏附作用［２０］。
ｃＴｎ 的血清含量被认为是心肌损伤的最好的血
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清标志物［２１］，无论是在敏感性还是特异性上都优于

磷酸肌酸激酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）等曾经

常用的心肌损伤标志物。 ｃＴｎ 复合体包括 ３ 个成分，
即 ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ 和 ｃＴｎＣ，由于 ｃＴｎＣ 在骨骼肌中也有表

达，因此不具有心脏特异性［２２］，ｃＴｎＴ 和 ｃＴｎＩ 就成为

临床诊断心肌损伤的主要指标，这两者都常用于先

心病患儿术后心肌损伤程度的监测［１，４－６，２３］。 相关研

究表明，监测 ｃＴｎＴ 的抗体与骨骼肌肌钙蛋白有交叉

反应［２４］，而 ｃＴｎＩ 则无论在新生儿期还是在其它已知

的病理情况下，均未见在心脏之外的其它组织中表

达［２５］，因此，ｃＴｎＩ 具有更好的特异性。 本研究检测

到的患儿术后 ｃＴｎＩ 浓度与有的报道类似［２６－２８］，与其

它研究者报道的结果有差异［２９］，这可能反映了不同

的患者群以及不同的心肌保护策略导致的术后 ｃＴｎＩ
释放量不同，更主要的原因可能是不同研究采用的

ｃＴｎＩ 检测系统不同导致的 ｃＴｎＩ 绝对值差异较大［３０］。
因此，比较不同研究者报道的 ｃＴｎＩ 血清水平的绝对

值来判断某种心肌保护效果优于或者劣于另外一种

心肌保护策略似乎不可行。
体外循环对紫绀型患儿的作用类似于再灌注损

伤。 Ａｌｌｅｎ［３１］ 在体外循环开始 １０ ｍｉｎ 后采集紫绀型

和非紫绀型患儿的心肌样本，测定抗氧化能力，发现

紫绀型患儿心肌组织快速氧合后，内源性组织抗氧

化剂迅速耗竭。 笔者的研究采用单因素分析表明，
紫绀对术后 ｃＴｎＩ 的释放量没有影响，但是总体上紫

绀患儿术后 ｃＴｎＩ 释放量高于非紫绀型患儿。 本研

究还发现，与术后 ｃＴｎＩ 峰值相关的因素主要是右心

室切口，这与笔者之前的研究结果相同［５］。
本研究提示体外循环过程中全程应用 ２％七氟

烷对婴幼儿心脏手术后 ｃＴｎＩ 的释放量没有显著影

响。 如果儿童也具有缺血预处理效应，本研究中七

氟烷似乎没有表现出其在成人身上具有的预处理效

果。
３．２　 体外循环过程中全程吸入 ２％七氟烷对患儿术

中血流动力学的影响　 动物研究表明，七氟烷抑制

小鼠心脏功能，２％的七氟烷显著降低心输出量和左

室射血分数，左室舒张末和收缩末容积［３２］。 对体外

循环下心脏手术的患者的研究表明［３３］，体外循环过

程中吸入 １％～２％的七氟烷有助于维持低温体外循

环术中患者体循环阻力的稳定，而不用吸入麻醉剂

的患者容易出现体循环阻力逐渐升高。 Ｕｅｄａ 等［３４］

发现体外循环过程中使用七氟烷调控灌注压与氯普

鲁马嗪相比更安全，更容易维持足够的体外循环阻

力，停止体外循环后使用的去甲肾上腺素更少。
Ｒｏｄｉｇ 等［３５］发现体外循环中吸入 １．５ＭＡＣ 的七氟烷

可以显著降低体循环阻力，同时患者血液中儿茶酚

胺含量也显著下降。 这些研究结果表明，体外循环

中吸入七氟烷对体循环阻力有明显的调节作用，其
效果与剂量相关。 但是，这些研究的对象都是成年

患者，对婴幼儿体循环阻力的影响还未见报道。 笔

者的研究发现，体外循环结束后，七氟烷组患儿动脉

舒张压较对照组有显著升高，尽管升高的幅度只有

不足 ４ ｍｍ Ｈｇ。 本研究没有对整个体外循环过程中

患儿体循环阻力进行计算和测量，是否吸入七氟烷

有助于保护体外循环后患儿的血管反应性，进而有

助于患儿的恢复（如本研究发现的术后七氟烷组机

械辅助呼吸时间缩短），还需要深入研究。
３．３　 体外循环过程中全程吸入 ２％七氟烷对患儿术

后恢复的影响　 迄今为止，虽然有许多研究发现，吸
入麻醉剂可以降低围术期心肌损伤血清标志物的水

平［２９，３６－４０］。 也有很多研究在未检测到心肌损伤血清

标志物水平降低的情况下，仍然有助于改善患者的

术后恢复，如 Ｐｉｒｉｏｕ 等［４１］ 对冠状动脉旁路移植术患

者于体外循环前吸入七氟烷（１ＭＡＣ）进行预处理，结
果对 ｃＴｎＩ 释放量没有影响，对心肌组织中保护性信

号转导途径蛋白含量没有影响，但是术后预处理组

患者低心脏指数发生率低于对照组。 Ｄｅ Ｈｅｒｔ 等［１１］

也发现，吸入七氟烷虽然不能降低冠状动脉旁路移

植术后 ｃＴｎＴ 的释放量，但是可以显著降低术后住院

时间和术后 １ 年内死亡率。 也正是因为这些研究结

果，吸入麻醉剂可以降低心脏手术患者的围术期死

亡率已经成为专家共识［１３］。 本研究发现，体外循环

中全程吸入 ２％七氟烷虽然没有显著降低术后 ｃＴｎＩ
的释放量，但是仍然可以改善患儿的术后恢复，表现

为显著缩短术后机械辅助呼吸的时间，其中具体的

机制仍然需要深入研究。

４　 结　 论

婴幼儿心脏手术体外循环过程中吸入 ２％七氟

烷麻醉，可以改善患儿的术后恢复过程，但是不能降

低心肌损伤标志物 ｃＴｎＩ 的释放量。
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·临床研究·

吗啡后处理对胸腔镜下
二尖瓣置换术患者的心肌保护作用

冯　 燕，张　 蕾，邵勇平，张秀静，陈　 敏，赵　 静，陈　 涛，冯建宇，曹　 轶

［摘要］：目的　 研究吗啡后处理对胸腔镜下二尖瓣置换术患者的心肌保护作用及其机制。 方法　 选择择期行胸腔镜下

二尖瓣置换术患者 ５０ 例，随机分成对照组（Ｃ 组）和吗啡后处理组（Ｍ 组）。 于主动脉开放前 ３ ｍｉｎ 和开放即刻，Ｃ 组分别给予

舒芬太尼 ０．０５ μｇ ／ ｋｇ， Ｍ 组分别给予吗啡 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ。 检测切皮前、主动脉开放后 ３０ ｍｉｎ、３ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 等 ５ 个时间点的心肌

钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、白细胞介素（ ＩＬ） －６、ＩＬ－１０ 的血清浓度，观察并记录呼吸机应用时

间、ＩＣＵ 病房驻留时间、术后住院时间、心脏自动复跳率、多巴胺使用率。 结果　 两组患者的呼吸机使用时间、ＩＣＵ 停留时间、
术后住院时间、自动复跳率、多巴胺使用率差别均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动脉开放后各时点，Ｍ 组 ｃＴｎＩ、ＭＤＡ、ＩＬ－６
浓度均明显低于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｍ 组 ＩＬ－１０ 浓度明显高于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 在主动脉开放后 ３ ｈ、６ ｈ Ｍ 组 ＳＯＤ 浓度明显高

于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 对胸腔镜下二尖瓣置换术患者，吗啡后处理有一定的心肌保护作用，其机制可能与减轻氧自由基

损伤和抑制炎症反应有关。
［关键词］：　 吗啡；后处理；胸腔镜；二尖瓣置换；心肌保护
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小、失血少、恢复快且符合美容要求［１］，而被越来越

多的人所接受。 吗啡作为临床上较早使用的非选择

性阿片受体激动剂。 广泛应用于麻醉、镇痛、急性心

肌梗死、急性左心衰的治疗等，有研究证实吗啡预处

理能减轻缺血再灌注损伤［２］。 而药物后处理不必

提前准确预测心脏发生的缺血性伤害，简单易行、安
全可控，应用空间更广，但吗啡后处理对胸腔镜下二

尖瓣置换术患者的心肌保护作用尚不清楚，故本研

究拟观察吗啡后处理对胸腔镜下二尖瓣置换术患者

的心肌保护作用。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择择期行体外循环下胸腔镜二

尖瓣置换术患者 ５０ 例（男 １１ 例，女 ３９ 例），年龄 ４１
～６２ 岁，体重 ４８～６９ ｋｇ，射血分数＞４５％，ＡＳＡⅡ～Ⅲ
级。 随机分成：对照组（Ｃ）和吗啡后处理组（Ｍ）两
组，每组 ２５ 例。 排除既往有心脏手术史、感染性心

内膜炎所致瓣膜病、合并严重肝、肾功能不全、二次

转机、术后 ２４ ｈ 内死亡者。
１．２　 方法　
１．２．１　 麻醉方法　 所有患者采用静脉复合全麻，
常规行桡动脉及颈内静脉穿刺置管测压。 Ｃ 组于

主动脉开放前 ３ ｍｉｎ 和开放即刻，分别给予舒芬太尼

０．０５ μｇ ／ ｋｇ； Ｍ 组于主动脉开放前 ３ ｍｉｎ 和开放即刻

分别给予吗啡 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ。 麻醉诱导：用面罩吸氧，
静脉注射咪达唑仑 ０．０３ ～ ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０．５
～ １．０ μｇ ／ ｋｇ、依托咪酯 ０．１～０．２ ｍｇ ／ ｋｇ、维库溴铵 ０．１
ｍｇ ／ ｋｇ，面罩加压给氧去氮 ３ ｍｉｎ 后，待肌肉松弛后

喉镜明视下经口置入左双腔气管导管，听诊并调整

位置，直到导管定位满意后固定。 接 Ｏｈｍｅｄａ 麻醉

机控制呼吸，根据手术操作过程选择双肺或单肺通

气。 根据体重设置呼吸参数，调节氧浓度为 ５０％，
吸呼比 １ ∶ ２。 双肺通气潮气量为 ６ ～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ，呼吸

频率 １０～１２ 次 ／ ｍｉｎ；单肺通气时 ４～６ ｍｌ ／ ｋｇ，呼吸频

率 １５～２０ 次 ／ ｍｉｎ。 根据血气分析结果调整，呼气末

二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）维持在 ３５ ～ ４５ ｍｍ Ｈｇ 之

间。 脑民双频指数（ＢＩＳ）值维持在 ４０～６０ 之间。 麻

醉维持：分别于切皮前及体外循环开始即刻，间断静

脉注射舒芬太尼 ５～７ μｇ ／ ｋｇ、咪达唑仑 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ、维
库溴铵 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ。 术中根据血流动力学、ＢＩＳ 值

调整之后追加药量，舒芬太尼总量控制在 １２ ～ １５
μｇ ／ ｋｇ、咪达唑仑总量控制在 ０．３ ～ ０．４ ｍｇ ／ ｋｇ，维库

溴铵每 ３０～５０ ｍｉｎ 追加一次，每次 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ。
１．２．２　 体外循环及手术方法 　 两组患者的体外循

环由同一组灌注师完成，均采用 Ｓｔｏｃｋｅｔ 人工心肺

机，Ｍａｑｕｅｔ 膜式氧合器及 Ｔｅｒｕｍｏ 超滤。 采用右侧

股动脉插灌注管、股静脉插双极引流管建立体外循

环，预充液采用醋酸钠林格液 ５００ ｍｌ、羟乙基淀粉

（１３０ ／ ０．４）１ ５００ ｍｌ、５％碳酸氢钠 １００ ｍｌ、１０％甘露

醇 ２．５ ｍｌ ／ ｋｇ、肝素 ６０ ｍｇ、地塞米松 １ ｍｇ ／ ｋｇ（最多

５０ ｍｇ）、２５％硫酸镁 １０ ｍｌ、红细胞悬液等，按稀释后

患者红细胞比容（Ｈｃｔ）维持在 ０．２ ～ ０．３，晶体 ／胶体

比例维持在 ０．４ ～ ０．６ ∶ １。 转流前以 ４００ Ｕ ／ ｋｇ 肝素

抗凝，维持全血激活凝血时间（ＡＣＴ）长于 ４８０ ｓ，术
中采用浅低温（２８～３２℃）。 采用 １ ∶ ４ 冷血高钾停

搏液按 １０ ～ ２０ ｍｌ ／ ｋｇ 顺灌，每间隔 ３０ ｍｉｎ 再次灌

注首量的一半。 高钾停搏液的配方：每 ５００ ｍｌ 生
理盐水中含有 ２％利多卡因 １０ ｍｌ、１０％氯化钾 ２０
ｍｌ、５％碳酸氢钠 ２０ ｍｌ、２５％硫酸镁 ４ ｍｌ。 气血比为

０．８～１．０。 维持平均动脉压 ５０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ。 瓣膜置

换后复温至 ３７℃。 转流过程中监测血气，随时调

整。
患者取平卧位，并将其右侧肩胛下垫高 １５ ～ ３０

度，右上肢悬吊于头架上。 在右侧胸壁上作 ３ 个小

孔，其中两个为操作孔，另一个为胸腔镜插入孔。 经

房间隔暴露二尖瓣，切除病变瓣膜组织，采用间断褥

式缝合方式置换二尖瓣。 心内操作结束后经房间隔

放置左心引流管，连接至左心吸引泵管，待心脏复跳

后拔出再与主动脉根部冷灌管相连起排气作用。 充

分进行后并行，双腔气管插管更换为单腔管，达到体

外循环停止标准后停机［３］。
１．３　 围术期临床数据的采集 　 连续监测左上肢有

创桡动脉压、心率（ＨＲ）、心电图（ＥＣＧ）、氧饱和度

（ＳｐＯ２）、ＰＥＴＣＯ２、中心静脉压（ＣＶＰ）、尿量、体温（肛
温和鼻咽温）、动脉血气分析、ＢＩＳ 值。 观察并记录

患者的体外循环时间、主动脉阻断时间、呼吸机应用

时间、ＩＣＵ 病房驻留时间、术后住院时间、心脏自动

复跳率、多巴胺用量。
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１．４　 血液标本采集与检测　 分别于切皮前、主动脉

开放后 ３０ ｍｉｎ、３ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 采集血样置于血清分

离胶促凝采血管中，立即轻轻倒置试管 ５ 次混匀标

本，放置 ４ ｈ 后，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后取出

上清液，存 放 于 － ８０℃ 低 温 冰 箱 中 保 存 待 测。
ＥＬＩＳＡ 试剂盒（蓝图生物科技有限公司，福州）正

常参考值范围为：肌钙蛋白 Ｉ（ ｃＴｎＩ，０ ～ ８ μｇ ／ Ｌ）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ，０～２００ Ｕ ／ ｍｌ）、丙二醛（ＭＤＡ，０
～８ μｍｏｌ ／ Ｌ）、白介素（ＩＬ）－６（０～４８ ｎｇ ／ Ｌ）、ＩＬ－１０（０
～４０ ｎｇ ／ Ｌ）。 采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附

试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清中 ｃＴｎＩ、ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＩＬ－６、ＩＬ
－１０ 的浓度。
１．５　 统计学分析　 数据采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件处理。
计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据采用重复

测量的方差分析，组间比较采用 ｔ 检验。 计数资料

比较采用卡方检验。 Ｐ ＜０．０５ 为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 患者一般资料 　 两组患者的性别比例、年龄、
体重、体表面积、左室射血分数（ＬＶＥＦ）均无统计学

差异（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。

表 １　 两组患者术前一般资料比较（ｎ＝ ２５，ｘ±ｓ）

项目 Ｃ 组 Ｍ 组

男 ／ 女（例） ５ ／ ２０ ６ ／ １９

年龄（岁） ４３．０±７．２ ４５．７±６．６

体重（ｋｇ） ５３．４±９．９ ５６．５±１０．１

体表面积（ｍ２） １．６３±０．１９ １．６４±０．２０

ＬＶＥＦ（％） ５３．６±８．６ ５３．４±７．６

２．２　 两组患者临床指标　 所有入选患者未出现心肌

梗塞、死亡等严重并发症，均顺利出院。 两组患者的

体外循环时间、主动脉阻闭时间、呼吸机使用时间、
ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间、自动复跳率、多巴胺使

用率，差别均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ２。
２．３　 两组患者血清指标的变化　
２．３．１　 血清 ｃＴｎＩ 浓度的变化　 组内比较：主动脉开

放后两组患者 ｃＴｎＩ 浓度迅速升高，均于主动脉开放

后 ３ ｈ 达峰，而后下降。 与切皮前比，两组患者主动脉

开放后各时点的 ｃＴｎＩ 浓度均显著升高（ Ｐ ＜０．０５）。 组

间比较：在切皮前，两组 ｃＴｎＩ 浓度差异无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动脉开放后 ３０ ｍｉｎ～６ ｈ，Ｍ 组 ｃＴ⁃
ｎＩ 浓度均明显低于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．３．２　 血清 ＭＤＡ 浓度的变化 　 组内比较：主动脉

开放后两组患者 ＭＤＡ 浓度迅速升高，均于主动脉开

放后 ３ ｈ 达峰，而后下降。 与切皮前比，两组患者主动

脉开放后各时点的 ＭＤＡ 浓度均显著升高（ Ｐ ＜０．０５）。
组间比较：在切皮前，两组 ＭＤＡ 浓度差异无统计学意

义（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动脉开放后 ３０ ｍｉｎ～２４ ｈ，Ｍ 组

ＭＤＡ 浓度明显低于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．３．３　 血清 ＳＯＤ 浓度的变化　 组内比较：主动脉开

放后两组患者 ＳＯＤ 浓度迅速降低，于主动脉开放后 ３
ｈ 达低谷，而后上升。 与切皮前比，两组患者主动脉

开放后各时点的 ＳＯＤ 浓度均显著降低（ Ｐ ＜０．０５）。
组间比较：在切皮前、主动脉开放后 ３０ ｍｉｎ、２４ ｈ 两

组 ＳＯＤ 浓度差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动

脉开放后 ３ ｈ 和 ６ ｈ，Ｍ 组 ＳＯＤ 浓度明显高于 Ｃ 组（
Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．３．４　 血清 ＩＬ－６ 浓度的变化 　 组内比较：主动脉

开放后两组患者血清 ＩＬ－６ 浓度迅速升高，均于主动

脉开放后 ３ ｈ 达峰，而后下降。 与切皮前比，两组患

者主动脉开放后各时点的 ＩＬ－６ 浓度均显著升高（ Ｐ
＜０．０５）。 组间比较：在切皮前，两组 ＩＬ－６ 浓度差异

无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动脉开放后 ３０ ｍｉｎ
～２４ ｈ，Ｍ 组 ＩＬ－６ 浓度明显低于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．０５）。
见表 ３。
２．３．５　 血清 ＩＬ－１０ 浓度的变化　 组内比较：主动

表 ２　 两组患者围术期临床资料比较（ｎ＝ ２５，ｘ±ｓ）

项目 Ｃ 组 Ｍ 组

体外循环时间（ｍｉｎ） １２８．６７±２８．９４ １３１．０６±２９．１０

阻闭时间（ｍｉｎ） ５２．１７±８．０４ ５３．４６±１３．７３

呼吸机使用时间（ｈ） １７．６２±６．５３ １６．９３±６．０７

ＩＣＵ 停留时间（ｄ） ７．４０±２．５２ ７．３５±１．９５

术后住院时间（ｄ） ２．３２±０．３７ ２．２９±０．３７

自动复跳例数 ／ 总例数 １２ ／ ２５ １６ ／ ２５

是 ／ 否使用多巴胺（例数 ／ 总例数） ９ ／ ２５ ７ ／ ２５
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表 ３　 两组患者围术期血清 ｃＴｎＩ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０ 的浓度变化 （ｎ＝ ２５，ｘ±ｓ）

项目 组别 切皮前
主动脉开放后

３０ ｍｉｎ ３ ｈ ６ ｈ ２４ ｈ

ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） Ｃ 组 １．０７±０．１６ ５．０１±０．７２＃ ３５．４２±４．１４＃ １８．６３±１．３６＃ ４．７６±０．８９＃

Ｍ 组 １．０７±０．２３ ３．８４±０．６９＃∗ ２７．４８±３．２７＃∗ １５．９４±１．２６＃∗ ２．９５±０．７６＃∗

ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） Ｃ 组 ２．６５±０．２２ ６．０６±０．４７＃ １６．９２±１．３４＃ １１．５９±０．６３＃ ７．６４±０．７２＃

Ｍ 组 ２．６１±０．１９ ５．７８±０．５１＃∗ １５．２１±１．５１＃∗ １０．１２±０．９５＃∗ ６．４８±０．６０＃∗

ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） Ｃ 组 １０５．２１±４．４６ ７０．６６±５．８５＃ ２２．８３±３．６７＃ ４５．９０±４．８５＃ ８１．３１±５．４７＃

Ｍ 组 １０７．６７±４．８７ ７０．５６±５．９１＃ ２７．９８±３．６９＃∗ ５４．０７±６．０２＃∗ ８３．６０±５．６４＃

ＩＬ－６（ｎｇ ／ Ｌ） Ｃ 组 ８．４３±０．９５ ２６．４６±４．１２＃ １２０．３０±６．８９＃ ５７．３５±４．７６＃ ２２．１６±２．３２＃

Ｍ 组 ８．８７±０．８３ １７．８１±３．８３＃∗ ９７．５４±１０．６８＃∗ ４６．８３±５．３１＃∗ １６．７６±１．２３＃∗

ＩＬ－１０（ｎｇ ／ Ｌ） Ｃ 组 ２８．１３±０．６９ ３９．２３±５．６７＃ １４０．４７±２４．３２＃ ７６．２１±６．０２＃ ３４．０４±４．９８＃

Ｍ 组 ２７．６１±１．８５ ５５．３２±７．４３＃∗ １７４．０１±２６．９９＃∗ ９４．８８±９．５６＃∗ ４７．７３±５．０１＃∗

　 　 注：与切皮前比较，＃Ｐ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，∗Ｐ ＜０．０５。

脉开放后两组患者血清 ＩＬ－１０ 浓度迅速升高，均于

主动脉开放后 ３ ｈ 达峰，而后下降。 与切皮前比，两
组患者主动脉开放后各时点的 ＩＬ－１０ 浓度均显著升

高（ Ｐ ＜０．０５）。 组间比较：在切皮前，两组 ＩＬ－１０ 浓

度差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 在主动脉开放后

３０ ｍｉｎ～２４ ｈ，Ｍ 组 ＩＬ－１０ 浓度明显高于 Ｃ 组（ Ｐ ＜０．
０５）。 见表 ３。

３　 讨　 论

胸腔镜心脏手术在我国微创心脏外科中迅速发

展，接受胸腔镜心脏手术的患者日益增加。 但由于

腔镜手术操作空间的限制，体外循环转流时间和手

术时间较长，有研究指出比常规心内直视下转流时

间长 ２５％［４］，增加了心肌保护的难度。 故加强对该

类手术患者的心肌保护有更重要的现实意义。 与以

往研究的传统开胸心脏手术不同，本研究选择了胸

腔镜下二尖瓣置换术的患者作为心肌缺血再灌注损

伤的模型。
参照文献［５－６］及临床麻醉中阿片药物的使用剂

量，本研究选择吗啡后处理的剂量总共为 ０．１ ｍｇ ／
ｋｇ。 为了保证再灌注时吗啡有较高的血药浓度，本
研究选择了主动脉开放前 ３ ｍｉｎ 和主动脉开放即刻

分别向储血器推注吗啡 ０．０５ ｍｇ ／ ｋｇ。
ｃＴｎＩ 是一种唯一存在于心肌中的收缩蛋白，具

有心 肌 特 异 性。 ｃＴｎＩ 检 测 心 肌 损 害 的 特 异 性

（１００％）和灵敏性（９６％）均较高［７］。 目前，ｃＴｎＩ 被认

为是当前诊断心肌损伤的金标准，是临床上最常用

的评估围术期心肌损伤的指标，故本研究也采用了

血清 ｃＴｎＩ 来评估心肌保护作用。 研究结果显示主

动脉开放后吗啡后处理组的 ｃＴｎＩ 浓度均明显低于

对照组，说明吗啡后处理可以降低心肌缺血再灌注

损伤导致的 ｃＴｎＩ 释放，减少心肌损伤，有心肌保护

作用。
ＳＯＤ 是机体内一种重要的自由基清除剂，具有

很强的抗氧化作用。 它能保护细胞不受有害氧自由

基的攻击，防止自由基氧化而造成的机体损害。
ＭＤＡ 是氧自由基诱发生物膜中的多不饱和脂肪酸

过氧化的代谢产物。 ＭＤＡ 的高低可作为判断生物

膜过氧化损伤程度的指标之一，也可以间接反应氧

自由基的浓度。 本研究将 ＳＯＤ 的降低和 ＭＤＡ 的升

高结合起来分析，更有助于判断氧自由基导致心肌

细胞的损伤程度。 结果显示：主动脉开放后吗啡后

处理组 ＳＯＤ 的浓度明显高于对照组，ＭＤＡ 的浓度明

显低于对照组。 表明吗啡后处理可在一定程度上减

轻心肌缺血再灌注对 ＳＯＤ 活性的抑制，促进 ＳＯＤ 活

性的恢复，加强氧自由基的清除，减轻脂质过氧化反

应，减轻心肌损伤，增强心肌保护作用。
ＩＬ－６ 是围术期反映炎症反应的最主要细胞因

子。 它能促进炎性因子的进一步释放。 它的升高与

体外循环后心功能不全有关，是反映组织损伤的早

期和敏感指标［８］。 ＩＬ－１０ 具有免疫抑制活性，是重

要的抗炎因子。 目前认为评价机体免疫功能状态最

有价值的指标是血浆 ＩＬ－１０ 浓度及单核细胞的功

能［９］。 ＩＬ－１０ 的释放增加代表着限制炎症反应的内

源性反应，抗炎因子的大量增加说明了人体也在尽

可能地限制过激的炎症反应［１０］。 本研究同时检测

血浆中 ＩＬ－６ 与 ＩＬ－１０ 的水平变化，可以较好的反映

全身炎症反应的平衡状态。 Ｍｕｒｐｈｙ 等［１１］ 发现在体

外循环中给予吗啡比芬太尼有更好的心肌保护作

用，且能更好的减轻体外循环引起的全身炎症反应。

３３２中国体外循环杂志 ２０１３ 年 １２ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ４ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５， ２０１３



本研究结果显示：主动脉开放后两组 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０
均同时升高，而后下降。 表明了体外循环同步诱发

了机体的促炎性与抗炎性应答。 但主动脉开放后，
吗啡后处理组 ＩＬ－６ 的浓度明显低于对照组，ＩＬ－１０
的浓度明显高于对照组，表明吗啡可一定程度减轻

炎症反应，从而减轻心肌损伤，增强心肌保护作用。
本研究显示吗啡后处理组呼吸机使用时间、ＩＣＵ

停留时间、术后住院时间、自动复跳率、多巴胺使用

率等临床指标均无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），这可能和

样本量较小有关，也可能和主管医生的习惯、呼吸机

的数量有关。 未见吗啡后处理组呼吸机使用时间延

长，也说明小剂量的吗啡并不延长拔管时间。
综上所述，吗啡后处理对胸腔镜下二尖瓣置换

术患者有一定的心肌保护作用。 其机制可能与减轻

氧自由基损伤和抑制炎症反应有关。 而且使用 ０．１
ｍｇ ／ ｋｇ 的吗啡后处理，简单、易行，安全性高，有一定

的临床意义。
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·临床研究·

乌司他丁自体血冷心脏停搏液
对体外循环未成熟心肌保护作用的研究

孟保英，王元祥，潘晓兰，张　 青，提运幸，沈定荣，彭　 乐，马　 超

［摘要］：目的　 探讨含乌司他丁自体血冷心脏停搏液对体外循环下未成熟心肌的保护作用。 方法　 年龄≤１０ 个月行体

外循环室间隔缺损修补术患儿 ５８ 例，随机分成含乌司他丁的自体血冷心脏停搏液组（Ａ 组）、自体冷血心脏停搏液组（Ｂ 组）。
分别于体外循环前 ５ ｍｉｎ 及主动脉开放后 １０ ｍｉｎ 检测心肌组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）的水平，比较术中

心脏复跳时间及复跳率，正性肌力药物评分情况。 结果　 主动脉开放 １０ ｍｉｎ 时 Ｂ 组 ＳＯＤ 低于 Ａ 组（ Ｐ ＜０．０１），ＭＤＡ 高于 Ａ
组（ Ｐ ＜０．０１）。 Ａ 组心脏自动复跳时间及正性肌力药物评分均明显低于 Ｂ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 含乌司他丁自体血冷心脏停

搏液对体外循环心脏直视手术中未成熟心肌有保护作用。
［关键词］：　 先天性心脏病；乌司他丁；未成熟心肌；心肌保护
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　 　 早期手术是根治先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＨＤ）、降低死亡率的唯一有效措施，但心

肌保护不够完善仍是婴幼儿心脏术后心功能不全及

住院病死率较高的重要原因，因此，寻求与未成熟心

肌生理功能相适应的保护措施，是国内外心脏外科

基金项目： 深圳市科技计划资助项目（２０１００２１１５）

作者单位： ５１８０２６ 深圳，深圳市儿童医院心血管中心

关注的焦点。 深圳市儿童医院心脏中心使用含乌司

他丁（Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ＵＳＴ）的自体血冷心脏停搏液，以
期减轻心肌损伤，并取得一定临床成效。

１　 资料与方法

１．１　 病例选择 　 经医院伦理委员会讨论通过，并
经监护人知情同意，２０１２ 年 １ 月到 ２０１３ 年 １ 月在本

院收治的行体外循环室间隔缺损修补术患儿 ５８ 例

５３２中国体外循环杂志 ２０１３ 年 １２ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ４ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５， ２０１３



进入本研究，其中男 ３１ 例，女 ２７ 例；年龄 ２ ～ ８ （４．５
±０．２）ｍ；体重 ３．５ ～ １０ （ ５．３±０．３） ｋｇ。 随机分为含

ＵＳＴ 自体血冷心脏停搏液组（Ａ 组：ｎ ＝ ２９，男 １６ 例，
女 １３ 例）及自体血冷心脏停搏液组（Ｂ 组，ｎ ＝ ２９，男
１５ 例，女 １４ 例）。 术前将所有患儿按照标准进行心

功能分级［１］， 两组患儿术前心功能分级无显著性差

异。 术前无肝肾功能异常、肺炎等合并症，末梢血象

正常。
１．２　 心脏停搏液制备 　 所有患儿主动脉阻断后注

入含血心脏停搏液，剂量均为 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ，其中血液：
晶体 ４ ∶ １（晶体配方为 ０．９％氯化钠 １０５ ｍｌ，５％葡萄

糖 １０５ ｍｌ，１０％氯化钾 １５．５ ｍｌ，５％碳酸氢钠 １５ ｍｌ，
２５％硫酸镁 ２．５ ｍｌ）。 Ａ 组晶体停搏液中加入注射

用 ＵＳＴ ５ ０００ Ｕ ／ ｋｇ，（５ Ｕ ／支，产品批号 ０２１２０８０２４，
广东天普生化医药股份有限公司，生产日期 ２０１２ 年

８ 月 ２４），经主动脉根部按血液 ∶ 晶体 ４ ∶ １ 比例快

速抽取血液，Ｋ＋浓度 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，抽血时间约 ３０～５０
ｓ，保持动脉收缩压≥４０ ｍｍ Ｈｇ，停搏液制备完毕

后，经主动脉插管补充血容量以维持循环稳定，并将

配制的心脏停搏液浸入冰屑液中制成 ４℃冷停搏液

备用。 Ｂ 组：停搏液抽取及制备均与 Ａ 组相同，但不

含 ＵＳＴ。
１．３　 体外循环及心脏停搏液灌注方法 　 主动脉阻

断后，Ａ 组使用含 ＵＳＴ 自体血冷心脏停搏液、Ｂ 组使

用自体血冷心脏停搏液于主动脉根部灌注。 手术由

同一组医生、麻醉师、体外循环师合作完成。 采用

ＪＯＳＴＲＡ 人工心肺机，ＰＯＬＹＳＴＡＮ 膜式氧合器，全血

预充，体外循环采用浅、中低温（２５ ～ ３２℃），红细胞

比容（Ｈｃｔ）０．２５ ～ ０．３０。 并行循环降温，阻断升主动

脉，不同组别分别经主动脉根部灌注相应的心脏停

搏液，剂量均为 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ，灌注压力 ３０ ｍｍ Ｈｇ。 体

外循环结束时进行改良超滤。
１．４　 心肌标本采集　 分别在体外循环前 ５ ｍｉｎ 及主

动脉开放 １０ ｍｉｎ 取右心耳 ５０ ～ ６０ ｍｇ，无菌生理盐

水冲洗，称量后立即入液氮中速冻，并移入－８０℃冰

箱保存。
１．５ 　 超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
活力及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量测定 　
取出冷冻保存的心肌组织， ＳＯＤ 采用 ＷＳＴ－１ 法测

定试剂盒检测，ＭＤＡ 采用 ＭＤＡ 测定试剂盒检测（试
剂盒均由南京建成科技有限公司提供）并严格按照

说明书检测。
１．６　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计学软件进行

统计学处理。 结果数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
数据组内及组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 为有统计

学差异。

２　 结　 果

２．１　 所有患儿体外循环时间 ４５ ～ ８３（５９． ５ ± ５． ３）
ｍｉｎ，主动脉阻断时间 ２５ ～ ４５（３３．２±４．１）ｍｉｎ。 主动

脉开放后心脏均自动复跳，术后无死亡。
２．２　 两组患儿临床资料比较　 Ａ 组主动脉开放后

至心脏复跳转为窦性节律时间（复跳时间）较 Ｂ 组

缩短，具有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），Ａ 组术后机械通

气时间较 Ｂ 组缩短，有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），Ａ 组

正性肌力药物评分（ｉｎｏｔｒｏｐｉｃｓｃｏｒｅ， ＩＳ）低于 Ｂ 组，有
统计学差异（ Ｐ ＜０．０５），见表 １。

表 １　 两组患儿临床情况（ｎ ＝ ２９，ｘ±ｓ）
项目 Ａ 组 Ｂ 组

年龄（ｍ） ４．４±０．２ ４．６±０．１
体重（ｋｇ） ５．２±０．２ ５．３±０．３
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ３４．１±３．２ ３２．２±４．４
体外循环时间（ｍｉｎ） ６０． ８±７．６ ５８．５±６． ３
复跳时间（ｓ） ３５．１±３．７ ４５．３±５．２＃

室颤发生率（％） ０（０％） ０（０％）
ＩＳ∗ ２．５±０．２ ３．８±０．３＃

术后机械通气时间（ｈ） ７．５±２．１ ９．５±１．７＃

监护室滞留时间（ｄ） ２．１±１．１ ２．３±１．２
住院时间（ｄ） ７．２±１．９ ７．５±１．７

注：ＩＳ＝多巴胺（×１） ＋多巴酚丁胺（×１） ＋氨力农（ ×１） ＋米力

农（×１０）＋肾上腺素（×１００）；与 Ａ 组比较＃Ｐ ＜０．０５。

２．３　 两组不同时点心肌 ＳＯＤ 活力及 ＭＤＡ 含量比

较　 体外循环前 ５ ｍｉｎ 两组心肌 ＳＯＤ 活力及 ＭＤＡ
含量比较无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；主动脉开放 １０
ｍｉｎ 两组心肌 ＳＯＤ 活力较体外循环前 ５ ｍｉｎ 明显减

低，且 Ｂ 组心肌 ＳＯＤ 活力较 Ａ 组明显减低，有统计

学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 主动脉开放 １０ ｍｉｎ 两组心肌

ＭＤＡ 含量较体外循环前 ５ ｍｉｎ 明显增加，且 Ｂ 组心

肌 ＭＤＡ 含量较 Ａ 组明显增加，有统计学差异（ Ｐ ＜
０．０５），见表 ２。
２．４　 术后随访　 Ａ、Ｂ 组术后均存活，术后随访 １ 个

月至 １ 年，心功能均无统计学差别。

３　 讨　 论

目前常用的心脏停搏液种类较多，对未成熟心

肌的保护效果差异显著，本中心自 ２００５ 年采用自体

血冷心脏停搏液，目前已证实其优于康斯特保护液

（ＨＴＫ 液）及常规血冷心脏停搏液，但是仍存在心脏

直视手术后不同程度的心肌细胞损伤［２－４］。 笔者近

年来采用 ＵＳＴ 及自体血配制心脏停搏液，进行心内

直视手术灌注停跳，并取得良好的临床效果。
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表 ２ 　 两组心肌 ＳＯＤ、ＭＤＡ 比较（ｎ＝ ２９，ｘ±ｓ）

时间
ＳＯＤ（Ｕ ／ Ｌ）

Ａ 组 Ｂ 组

ＭＤＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ａ 组 Ｂ 组

体外循环前 ５ ｍｉｎ ６９．２±４．５ ６８．４±３．６ ０．８５±０．１ ０．８４±０．１
主动脉开放后 １０ ｍｉｎ ５７．６±２．３ ４０．１±３．１＃ ２．１±０．１ ３．５±０．２＃

　 　 　 　 　 　 　 　 注：与 Ａ 组比较＃Ｐ ＜０．０５。

　 　 ＵＳＴ 是在人类尿液中发现的一种典型的 Ｋｕｎｉｚ
型的蛋白酶抑制剂，对酶的抑制具有广谱性、同时性

和放大性；其代谢产物也具有很强的水解酶抑制作

用，可抑制炎性介质的释放及蛋白酶的活性。 在临

床上 ＵＳＴ 目前已广泛应用于体外循环、围手术期、烧
伤、休克、重症胰腺炎、急性重症创伤、全身炎症反应

综合征及多器官功能障碍综合征等急危重症、外科

手术及其他相关领域［５－６］。 研究表明 ＵＳＴ 对于降低

炎性介质白细胞介素 ６ 和白细胞介素 ８ 有明显作

用，对于消除自由基、防止心脏直视手术中心肌再灌

注损伤有明显作用［７－８］。
生理状态下，心肌细胞内存在一定量的氧自由

基，但氧自由基的生成与清除达到平衡状态，不会造

成组织损伤。 当组织细胞缺血、缺氧时，氧自由基清

除系统功能降低，生成系统活性增强，组织恢复血液

和氧供时，便产生大量的氧自由基，以各种方式造成

细胞急性或慢性损伤［９］。 近年来研究表明氧自由基

可以引起细胞膜脂质过氧化，形成大量降解产物

ＭＤＡ，使得正常的膜结构受到破坏，通透性增高；直
接攻击核酸，使 ＤＮＡ、ＲＮＡ 交链断裂；抑制前列环素

合成酶，激活血小板环化酶，生成大量的血栓素 Ａ２；
使肌浆网钙依赖性 ＡＴＰ 失活，肌浆网摄钙能力下

降，肌浆内钙离子浓度升高，兴奋收缩偶联受损等，
引起心肌损伤［１０］。 ＳＯＤ 可以清除体内的氧自由基，
因此，ＳＯＤ 的高低可以反应机体清除氧自由基的能

力，而 ＭＤＡ 水平可以间接反应细胞受氧自由基攻击

的损伤程度。 由于心内直视手术机体处于一种非生

理状态，主动脉阻断、灌注停搏液后，心肌处于缺血、
停搏状态。 主动脉再次开放后，随着冠状动脉再次

通血，心脏复跳，造成了心肌缺血再灌注损伤，在此

过程中产生的氧自由基是造成心肌损伤的主要因

素，可导致心肌代谢障碍为主的病理生理改变，心脏

复跳后心肌收缩功能降低和心脏电活动异常。
本研究采用含 ＵＳＴ 自体血冷停搏液及自体血冷

停搏液进行心内直视手术灌注停跳，结果表明，含
ＵＳＴ 的 Ａ 组心肌 ＩＳ 及心脏复跳时间均低于 Ｂ 组；虽
然主动脉开放 １０ ｍｉｎ 两组心肌 ＳＯＤ 活力、ＭＤＡ 含量

分别较体外循环前 ５ ｍｉｎ 明显减低和增高，但含 ＵＳＴ

的 Ａ 组明显地较 Ｂ 组的 ＳＯＤ 活力高、ＭＤＡ 含量低。
由此可见，含 ＵＳＴ 的自体血冷心脏停搏液可能在一定

程度上能够减轻体外循环下心肌组织 ＭＤＡ 含量及

ＳＯＤ 活力的下降，因此，可能减轻心肌细胞缺血再灌

注损伤，消除氧自由，减轻心肌损伤，从而保护心肌细

胞功能。 笔者认为在婴儿体外循环直视手术中使用

含 ＵＳＴ 的自体血冷心脏停搏液可能利于未成熟心肌

保护，减轻心肌损伤，利于术后心功能恢复，对未成熟

心肌保护效果优于自体血冷心脏停搏液。
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·基础研究·

乌司他丁对外源性过氧化氢介导
内皮细胞损伤的保护作用

雷兰萍，魏毅君，熊红燕，杨　 阳，陈　 涛，金振晓

［摘要］：目的　 研究乌司他丁对外源性过氧化氢介导的内皮细胞损伤的保护作用。 方法　 体外培养的人脐静脉内皮细

胞（ＨＵＶＥＣｓ）培养液中加入外源性过氧化氢（ ２５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）制作内皮细胞损伤模型，加入不同浓度的乌司他丁（ １００、
５００、１ ５００、３ ０００ 和 ５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ） ，ＭＴＴ 法检测内皮细胞存活率，同时检测培养液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性、一氧化氮含量和

弹性蛋白酶活性，并测定内皮细胞黏附能力。 结果　 外源性过氧化氢可以显著降低内皮细胞存活率，同时培养液中 ＬＤＨ 活性

显著升高、一氧化氮含量显著降低、弹性蛋白酶活性显著升高，内皮细胞黏附能力下降。 乌司他丁虽然可以在一定程度上抑

制细胞培养液中弹性蛋白酶活性的升高，但是对细胞存活率、ＬＤＨ 的释放、一氧化氮的释放、细胞黏附能力均无明显改善作

用。 结论　 本研究采用的乌司他丁剂量对外源性过氧化氢介导的内皮细胞损伤无明显保护效果。
［关键词］：　 乌司他丁；内皮细胞；过氧化氢；弹性蛋白酶
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ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＨＵＶＥＣｓ） ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ｓｅｒｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ （１００， ５００， １ ５００，３ ０００ ａｎｄ ５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ）ｏｆ ｕｌｉｎａｓ⁃
ｔａｔｉｎ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＭＴＴ ａｓｓａｙ； ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ） ｃｏｎｔｅｎｔ， ＮＯ
ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ａｌｓｏ ｍｅａｓｕｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏ－ｃｕｌ⁃
ｔｕｒｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｈ２Ｏ２ ａｎｄ ＨＵＶＥＣｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＬＤＨ ａｎｄ ｅｌａｓｔａｓｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ． Ｕｌｉｎａｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｅｄｉｕｍ ｅｌａｓｔａｓｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｔ ｓｏｍｅ
ｌｅｖｅｌ， ｂｕｔ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ． Ｉｔ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ＬＤＨ， ＮＯ ｅｉｔｈｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ， ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｈ２Ｏ２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ； Ｈ２Ｏ２； Ｅｌａｓｔａｓｅ．

　 　 血管内皮细胞介于血液与组织间，发挥着屏障

作用，同时具有多种生理功能，对维持内环境的稳定

起着积极作用。 内皮功能异常是 ＩＩ 型糖尿病患者
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外科（雷兰萍、段维勋、杨　 阳、陈　 涛、金振晓）；７２１００４ 宝

鸡，解放军第三医院神经外科（魏毅君）；７１０００３ 西安，西安
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通讯作者： 金振晓，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｚｘ１０２６２＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

血管并发症的始发因素［１］。 氧化应激是糖尿病患

者血管内皮功能异常的重要原因［２］。 抗氧化治疗

对于预防和治疗糖尿病性血管病变具有重要的临床

意义［３］。 内皮细胞氧化应激过程中，会出现溶酶体

膜不稳定和溶酶体内蛋白酶的释放，是氧化应激造

成内皮细胞损伤的重要机制。 采用适当措施稳定溶

酶体膜并对抗这些蛋白酶对细胞内结构和细胞膜结

构的溶解破坏作用是对抗氧化应激损伤的重要方

法。 目前，临床上最常用的蛋白酶抑制剂是乌司他

丁，乌司他丁是一种从正常男性尿液中提取的蛋白
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酶抑制剂，常用于对抗过度炎症反应引起的各种组

织损伤［４］。 本研究的主要目的是观察乌司他丁是

否能在体外抑制过氧化氢介导的内皮细胞损伤，并
初步探讨其对内皮细胞的保护作用的可能机制。

１　 材料与方法

１．１　 试剂、细胞与仪器 　 重组人肿瘤坏死因子 α
（ｒｈＴＮＦ－α） （Ｒ＆Ｄ 公司，美国），干扰素 γ（ ＩＦＮ－γ）
（Ｒ＆Ｄ 公司，美国），乌司他丁 （广州天普药业公

司）。 人脐静脉内皮细胞株由第四军医大学第一附

属医院心血管外科实验室提供，小牛血清（杭州四

季青公司），ＤＭＥＭ 低糖培养液（Ｈｙｃｌｏｎｅ，美国），胰
蛋白酶（Ｓｉｇｍａ，美国），ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ 公司），乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）试剂盒（南京建成生物工程研究所），弹性

蛋白酶活性的检测试剂盒（南京建成生物工程研究

所），ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ，美国），细胞裂解液（碧云天，上
海）。 弹性蛋白酶细胞荧光探针 ＡＡＰＶ Ｅｌａｓｔａｓｅ
ＣｅｌｌＰｒｏｂｅ ＴＭ Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｂｅｃｋｍａｎ 公司，美国）。 ＣＯ２ 细

胞培养箱（Ｆｏｒｍａ，美国），酶标仪（Ｂｉｏｔｅｃｈ，美国），超
净工作台（苏州净化设备仪器厂），倒置显微镜（Ｏ⁃
ｌｙｍｐｕｓ，日本），低速离心机（赛特湘仪，湖南）。
１．２　 人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的培养、准备与

实验分组 　 ＨＵＶＥＣｓ 用含 １０％小牛血清的 ＤＭＥＭ
细胞培养液在 ３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱内培养 ２ ～ ３ ｄ。
待细胞融合后，用 ０．２５％胰蛋白酶消化。 镜下观察

到细胞收缩变圆时弃去消化液，加入培养液以终止

胰蛋白酶的作用。 用滴管吹打壁上的细胞，使其完

全脱落并分离。 根据实验需要按 ２×１０５ ／ ｍｌ 接种于

９６ 孔培养板中。 待细胞融合后，换用无血清的

ＤＭＥＭ 培养液培养 ２４ ｈ，使细胞同步化，然后即可

进行分组实验。 过氧化氢浓度为 ２５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，实验

分为 ７ 组：对照组，Ｈ２Ｏ２ 损伤组，Ｈ２Ｏ２＋乌司他丁保

护组（乌司他丁浓度分别为 １００、５００、１ ５００、３ ０００ 和

５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ）。 对照组，ＨＵＶＥＣｓ 在 ＤＭＥＭ 中孵育 ４
ｈ；Ｈ２Ｏ２ 损伤组，ＨＵＶＥＣｓ 在含有 Ｈ２Ｏ２ 的 ＤＭＥＭ 中

孵育 ４ ｈ；Ｈ２Ｏ２ ＋乌司他丁保护组，ＨＵＶＥＣｓ 在含有

Ｈ２Ｏ２ 和不同浓度乌司他丁的 ＤＭＥＭ 中孵育 ４ ｈ。 孵

育完成后，收集培养液用于其它检测。
１．３　 ＭＴＴ 法检测不同浓度乌司他丁对过氧化氢介

导 ＨＵＶＥＣｓ 损 伤 后 细 胞 存 活 率 的 影 响 　 加入

ＤＭＥＭ 培养液（１００ μｌ）和含 ０．５％ＭＴＴ 的培养液（１０
μｌ），３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱内孵育 ４ ｈ 后，弃培养液，
加入 １００ μｌ 的 ＤＭＳＯ 原液，振荡 １０ ｍｉｎ，待结晶完

全溶解后，同时用酶标仪于 ４９０ ｎｍ 波长处测定吸光

值（ＯＤ 值），实验重复 ３ 次。

１．４　 培养液中 ＬＤＨ 含量的测定　 ＬＤＨ 试剂盒购至

南京建成生物工程研究所，按照试剂盒说明书对上

述收集到的培养液进行 ＬＤＨ 含量检测。 实验重复

３ 次。
１．５ 　 培养液中一氧化氮 （ＮＯ） 含量的测定 　 以

Ｇｒｉｅｓｓ 法测定细胞培养液中 ＮＯ 含量［５］。 方法简述如

下：１００ μｌ 细胞培养液与 １００ μｌ 的 Ｇｒｉｅｓｓ 试剂（１％磺

胺溶于 ２．５％磷酸与等体积的 ０．１％萘乙二胺盐酸盐混

合液）在室温下反应 １０ ｍｉｎ，在酶标仪上于 ５４０ ｎｍ 测

定吸光度。 根据 ＮａＮＯ２ 的标准曲线，计算出细胞培

养液中 ＮＯ 的含量。 实验重复 ３ 次。
１．６　 培养液中弹性蛋白酶活性的检测 　 培养液中

中性粒细胞弹性蛋白酶活性采用显色性底物方法检

测，弹性蛋白酶将其特异性底物 Ｎ－ｍｅｔｈｏｘｙｓｕｃｃｉｎｙ－
Ａｌａ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ 分解后，释放出 ｐ－
ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ，即可在分光光度计测定其含量。 方法简

述如下：培养上清液 ４００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 后，加入含有

显色底物和 ＮａＣｌ（０．５ Ｍ）的 Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（０．１ ｍＭ）缓冲

液，３７℃孵育 １０ ｍｉｎ，０．１ Ｍ ＮａＯＨ 终止反应，弹性蛋

白酶消化底物释放出的 ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ 的含量在 ４０５
ｎｍ 波长分光光度计下检测。 以损伤组的平均 ＯＤ
值为 １，其它各组培养液中弹性蛋白酶的活性表示

为 １ 的倍数。 实验重复 ３ 次。
１．７　 黏附实验测定细胞黏附能力 　 实验方法参照

文献报道［６］，具体为：细胞种于 ５０ ｍｌ 培养瓶中，各
组细胞处理 ４ ｈ 后，ＰＢＳ 洗 ３ 遍，用 ０．２５％胰蛋白酶

进行消化，离心、重悬后，每组细胞计数 ５×１０５ ／ ｍｌ，
种于 ９６ 孔板，每组 ８ 个复孔。 接种 ０．５ ｈ 后弃去培

养液，加入 ＤＭＥＭ 培养液（１００ μｌ）和含 ０．５％ ＭＴＴ
的培养基（１０ μｌ），３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱内孵育 ４ ｈ，
倒置显微镜拍照，不同观察者对同一视野的细胞计

数。 实验重复 ３ 次。
１．８　 细胞内活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含

量测定　 参照文献报道［７］，ＲＯＳ 可以将非荧光的

２′，７′－ＤＣＦＨ－ＤＡ 转化能发出荧光的 ＤＣＦＨ。 内皮

细胞接种在黑色 ９６ 孔板中，进行分组处理后，ＰＢＳ
（ｐＨ ７．４） 洗涤然后加入含有 ＤＣＦＨ－ＤＡ （２０ μＭ）
的 ＰＢＳ，３７ °Ｃ 孵育 ２ ｈ． 孵育结束后，ＦＬＸ ８００ 型微

孔板荧光检测仪（Ｂｉｏｔｅｃｈ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ Ｉｎｃ．，ＵＳＡ）检

测荧光（波长 ５３０ ｎｍ）强度，激发光波长为 ４８５ ｎｍ。
无细胞微孔为本底值。 以对照孔的平均荧光强度为

１００，结果表示为对照孔荧光强度的百分比。
１．９　 统计学分析　 统计学处理应用 ＳＰＳＳ １２．０ 统计

软件进行统计分析，所有实验数据均以均数±标准

差（ｍｅａｎ ＳＤ）表示，采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验进行组
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间比较， Ｐ ＜０．０５ 为有统计学差异。

２　 结　 果

２．１ 　 ＭＴＴ 法检测乌司他丁对 Ｈ２Ｏ２ 致 ＨＵＶＥＣｓ 损

伤的保护　 Ｈ２Ｏ２ 可以显著降低内皮细胞存活率，而
本研究采用的乌司他丁剂量都没有显著提高内皮细

胞存活率。 见图 １。

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１。

图 １　 ＭＴＴ 法检测不同处理组内皮细胞存活率比较

２．２　 培养液中 ＬＤＨ 含量　 各组细胞处理后检测培

养液中的 ＬＤＨ 含量与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组相比，过
氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可引起培养液中 ＬＤＨ 含

量的显著升高。 本研究采用的乌司他丁剂量均未能

显著抑制过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育引起的培养

液中 ＬＤＨ 的升高。 见图 ２。

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１。

图 ２　 不同处理组内皮细胞培养液中 ＬＤＨ 含量比较

２．３　 培养液中 ＮＯ 含量的检测 　 各组细胞处理后

检测培养液中的 ＮＯ 含量，与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组相

比，过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以引起培养液中

ＮＯ 含量的显著下降。 本研究采用的乌司他丁剂量

均未能显著抑制过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育引起

的培养液中 ＮＯ 含量下降。 见图 ３。
２．４　 培养液中弹性蛋白酶活性的检测 　 各组细胞

处理后检测培养液中的弹性蛋白酶的活性，对照组

ＨＵＶＥＣｓ 的培养液中几乎检测不到弹性蛋白酶的活

性，过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以引起培养液中

弹性蛋白酶活性显著升高。 超过 ３ ０００ Ｕ ／ ｍｌ 的乌

司他丁可有效抑制过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育引

起的培养液中弹性蛋白酶活性。 见图 ４。

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１。

图 ３　 不同处理组内皮细胞培养液中 ＮＯ 含量比较

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１；

　 　 　 　 　 与损伤组比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ４　 不同处理组内皮细胞培养液中

弹性蛋白酶活性比较

２．５　 黏附实验测定细胞黏附能力 　 各组细胞处理

后黏附 ０．５ ｈ 后细胞计数统计学分析，见图 ５，结果

表明 Ｈ２Ｏ２ 可以有效降低内皮细胞黏附能力，而不

同浓度乌司他丁均未能显著增加内皮细胞黏附能

力。

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１。

图 ５　 不同处理组内皮细胞黏附能力的比较

０４２ 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 １２ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ４ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５， ２０１３



２．６　 细胞内活性氧含量测定 　 各组细胞处理后检

测细胞内活性氧物质含量，以对照组 ＨＵＶＥＣｓ 中

ＲＯＳ 含量为 １００，过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以

引起细胞内 ＲＯＳ 含量显著升高。 本研究采用的乌

司他丁剂量未能有效抑制过氧化氢与 ＨＵＶＥＣｓ 共

孵育引起的细胞内 ＲＯＳ 含量的升高。 见图 ６。

注：与对照组比较∗∗Ｐ ＜０．０１。

图 ６　 不同处理组内皮细胞内 ＲＯＳ 含量的比较

３　 讨　 论

Ｈ２Ｏ２ 能很容易地穿透细胞膜自由进入细胞，在
细胞核内的 Ｈ２Ｏ２ 可转变成具有高活性羟自由基，
从而造成 ＤＮＡ 链断裂，导致细胞损伤［８］。 ＬＤＨ 是

细胞损伤后释放到细胞外的细胞内容物，其在细胞

外的活力反映细胞损伤的程度［９］。 本实验中 Ｈ２Ｏ２

损伤组 ＨＵＶＥＣｓ 培养液中 ＬＤＨ 含量明显升高，这表

明 Ｈ２Ｏ２ 能引起内皮细胞损伤，同时抑制细胞的增

殖代偿能力。 内皮细胞的黏附能力也是血管内皮损

伤后修复能力的体现，本研究结果提示过氧化氢处

理可以显著降低培养内皮细胞的黏附能力，表明循

环血液中氧化应激水平的升高确实可以对内皮的损

伤修复能力造成损害。 内皮细胞内活性氧含量反映

了细胞内氧化应激的水平，而细胞培养液中弹性蛋

白酶的含量反映的是内皮细胞损伤后，溶酶体释放

的细胞溶解酶的释放量。 ＮＯ 是由内皮细胞合成的

血管活性物质，它具有舒张血管平滑肌，抑制异常增

殖和炎症反应，以及抑制血小板聚集等作用［１０］。 内

皮源性 ＮＯ 对心血管系统具有广泛而明确的调控作

用，维持正常的 ＮＯ 水平，对心血管保护作用具有重

要的意义。 ＩＩ 型糖尿病患者常有血管内皮功能异

常，内皮源性 ＮＯ 表达减少［５］。
本实验中不同剂量的乌司他丁虽然在一定程度

上降低了细胞培养液中弹性蛋白酶的活性，但是不

能对抗外源性 Ｈ２Ｏ２ 损伤造成的内皮细胞存活率下

降，也不能抑制内皮细胞 ＬＤＨ 的释放，不能抑制内

皮细胞内活性氧物质的升高，不能改善外源性过氧

化氢损伤后内皮细胞的黏附能力及提高培养液中的

ＮＯ 含量，提示乌司他丁对这种外源性过氧化氢造

成的内皮细胞损伤没有明显的保护作用。
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·基础研究·

乌司他丁对中性粒细胞介导的
内皮细胞损伤的抑制作用

魏毅君，段维勋，熊红燕，雷兰萍，杨阳，陈涛，金振晓

［摘要］：目的　 研究乌司他丁对中性粒细胞介导的内皮细胞损伤的抑制作用及其机制。 方法　 体外培养的人脐静脉内

皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）通过肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）和干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）孵育后活化，正常人血液分离的中性粒细胞经 ＴＮＦ－α
孵育后激活，活化的 ＨＵＶＥＣｓ 与激活的中性粒细胞共孵育建立中性粒细胞介导的内皮细胞损伤体外模型。 共孵育体系中加

入不同浓度的乌司他丁（１００、５００、１ ５００、３ ０００ 和 ５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ），ＭＴＴ 法检测内皮细胞存活率，同时检测培养液中乳酸脱氢酶活

性（ＬＤＨ）、一氧化氮（ＮＯ）含量和弹性蛋白酶活性。 中性粒细胞与 ＴＮＦ－α 及不同浓度的乌司他丁共孵育后，流式细胞仪检测

细胞内弹性蛋白酶活性。 结果　 激活的中性粒细胞与活化的 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以显著降低内皮细胞存活率，同时培养液中

ＬＤＨ 活性显著升高、ＮＯ 含量显著降低、弹性蛋白酶活性显著升高，乌司他丁可以剂量依赖性对抗上述变化。 同时，乌司他丁

可以剂量依赖性降低 ＴＮＦ－α 激活的中性粒细胞内弹性蛋白酶的活性。 结论　 乌司他丁对中性粒细胞介导的内皮细胞损伤的

抑制作用具有剂量依赖性，其机制与乌司他丁抑制中性粒细胞内及释放到细胞外的弹性蛋白酶的活性有关。
［关键词］：　 乌司他丁；内皮细胞；中性粒细胞；弹性蛋白酶
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ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＵＶＥＣｓ ａｎｄ ｐｒｉｍｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉａｌ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ， ｓｅｒｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ （１００， ５００， １５００， ３０００
ａｎｄ ５０００ Ｕ ／ ｍｌ） ｏｆ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＭＴＴ ａｓｓａｙ， ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ） ｃｏｎｔｅｎｔ， ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｓｅｒｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ＴＮＦ－α ｐｒｉｍｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐｒｉｍｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＵＶＥＣｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ， ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＬＤＨ ａｎｄ ｅｌａｓｔａｓｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ． Ｕｌｉｎａｔａｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｗｈｅｎ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ＴＮＦ－α ａｌｏｎｅ ｃｏｕｌｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｃａｎ ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｎ ｅｘ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ， ｔｈｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ； Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ； Ｅｌａｓｔａｓｅ
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　 　 人类中性粒细胞内含有许多蛋白酶，这些蛋白

酶产生的蛋白溶解作用是中性粒细胞吞噬和消灭病

原微生物的主要机制，因此，在抗感染机制中具有重

要作用。 但是，如果这些蛋白酶从中性粒细胞中不

受限制地释放出来，也会对细胞外基质和其它自身

细胞造成损伤［１］。 丝氨酸蛋白酶是哺乳动物体内
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种类最多的一类蛋白酶，其中弹性蛋白酶以激活形

式储存在中性粒细胞的嗜天青颗粒中，在细胞外基

质的降解过程中发挥着尤其重要的作用。 弹性蛋白

酶在中性粒细胞介导的内皮细胞损伤中也具有重要

作用，是炎症反应引起血管损伤的重要基础［２］。 近

年来，多种弹性蛋白酶抑制剂在实验室中分离出

来［３－５］，有的已经用于临床抗炎症反应性疾病的治

疗，有的还处于实验室研究阶段。 目前，临床上最常

用的蛋白酶抑制剂是乌司他丁，乌司他丁是一种从

正常男性尿液中提取的蛋白酶抑制剂，常用于对抗

过度炎症反应引起的各种组织损伤，可以有效抑制

中性粒细胞分泌的弹性蛋白酶和胰蛋白酶的活

性［６］。 本研究的主要目的是观察乌司他丁是否能

在体外抑制中性粒细胞介导的内皮细胞损伤，并初

步探讨其对内皮细胞的保护作用与其对弹性蛋白酶

活性的抑制作用之间的关系。

１　 材料与方法

１．１　 试剂、细胞与仪器 　 重组人肿瘤坏死因子 α
（ｒｈＴＮＦ－α） （Ｒ＆Ｄ 公司，美国），干扰素 γ（ ＩＦＮ－γ）
（Ｒ＆Ｄ 公司，美国），乌司他丁 （广州天普药业公

司）。 人脐静脉内皮细胞株由第四军医大学第一附

属医院心血管外科实验室提供，小牛血清（杭州四

季青公司），ＤＭＥＭ 低糖培养液（Ｈｙｃｌｏｎｅ，美国），胰
蛋白酶（Ｓｉｇｍａ，美国），ＭＴＴ（Ｓｉｇｍａ 公司），乳酸脱氢

酶（ＬＤＨ）试剂盒（南京建成生物工程研究所），弹性

蛋白酶活性的检测试剂盒（南京建成生物工程研究

所），ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ，美国），细胞裂解液（碧云天，上
海）。 弹性蛋白酶细胞荧光探针 ＡＡＰＶ Ｅｌａｓｔａｓｅ
ＣｅｌｌＰｒｏｂｅ ＴＭ Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｂｅｃｋｍａｎ 公司，美国）。 流式细

胞仪（Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司，美国），ＣＯ２ 细胞培养

箱（Ｆｏｒｍａ，美国），酶标仪（Ｂｉｏｔｅｃｈ，美国），超净工作

台（苏州净化设备仪器厂），倒置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，
日本），低速离心机（赛特湘仪，湖南）。
１．２　 人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的培养和中性

粒细胞的制备 　 ＨＵＶＥＣｓ 用含 １０％ 小牛血清的

ＤＭＥＭ 细胞培养液在 ３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱内培养 ２
～３ ｄ。 待细胞融合后，用 ０．２５％胰蛋白酶消化。 镜

下观察到细胞收缩变圆时弃去消化液，加入培养液

以终止胰蛋白酶的作用。 用滴管吹打壁上的细胞，
使其完全脱落并分离。 根据实验需要按 ２×１０５ ／ ｍｌ
接种于 ９６ 孔培养板中。 待细胞融合后，换用无血清

的 ＤＭＥＭ 培养液培养 ２４ ｈ，使细胞同步化，然后即

可进行分组实验。
肝素化全血采自自愿者，中性粒细胞的分离采

用邹常春方法［７］ 简述如下：将肝素抗凝血 ３ ｍｌ，置
于特制的细长试管，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 血液

分为淡黄色血浆层和白色的白细胞层以及红细

胞层，分别吸取血浆和白细胞，置于洁净试管中。
在离心管中依次加入 １ ｍｌ １．０９０ ｇ ／ ｍｌ Ｐｅｒｃｏｌｌ 和 １
ｍｌ １．０７７ｇ ／ ｍｌ Ｐｅｒｃｏｌｌ，再将 １～２ ｍｌ 白细胞悬液缓缓

铺在 Ｐｅｒｃｏｌｌ 液密度梯度溶液上，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｍ 离心

１５ ｍｉｎ。 吸取第 ２ 和第 ３ 层之间的细胞层，用自体

血浆洗涤 ２ 次，加入适量 ＤＭＥＭ 培养液孵育 １０
ｍｉｎ，瑞氏－吉姆萨染色法和台盼蓝染色法检验细胞

的纯度和存活率均在 ９７％以上。
１．３　 ＭＴＴ 法检测不同浓度乌司他丁对中性粒细胞

介导 ＨＵＶＥＣｓ 损伤后细胞存活率的影响 　 中性粒

细胞介导内皮细胞损伤需要内皮细胞和中性粒细胞

处于激活状态［８－９］。
１．３．１　 内皮细胞的激活　 采用 ＴＮＦ－α（１００ ｎｇ ／ ｍｌ）
和 ＩＦＮ －γ（１００ ｎｇ ／ ｍｌ） 共同孵育 １２ ｈ 获得，采用

ＤＭＥＭ 培养基洗涤 ４ 次后，进行实验。
１．３．２　 中性粒细胞的激活 　 正常健康人血液一般

采用 ＴＮＦ－α（１０ ｎｇ ／ ｍｌ）孵育 ５ ｍｉｎ 获得，ＤＭＥＭ 培

养基洗涤 ４ 次后，制成 ２．０×１０６ ／ ｍｌ 的细胞悬液，进
行实验，每孔加入中性粒细胞 １×１０４，３７℃，５％ＣＯ２

孵育 １２ ｈ，观察中性粒细胞对内皮细胞的损伤作用。
１．３．３　 实验分组　 共分为 １０ 组，每组 ８ 个复孔。 对

照组 １：ＨＵＶＥＣｓ 不进行活化处理，ＤＭＥＭ 孵育 １２
ｈ；对照组 ２：ＨＵＶＥＣｓ 进行活化处理，ＤＭＥＭ 孵育 １２
ｈ；对照组 ３：ＨＵＶＥＣｓ 不进行活化处理，加入未活化

中性粒细胞孵育 １２ ｈ；对照组 ４：ＨＵＶＥＣｓ 进行活化

处理，加入未活化中性粒细胞孵育 １２ ｈ；损伤组：
ＨＵＶＥＣｓ 进行活化处理，加入活化中性粒细胞孵育

１２ ｈ；乌司他丁保护组（分为 ５ 组）：乌司他丁的剂量

分别为 １００、５００、１ ５００、３ ０００ 和 ５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ，ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 进行活化处理，加入活化中性粒细胞，同时加

入相应剂量的乌司他丁，孵育 １２ ｈ。 孵育完成后，收
集培养液用于其它检测。 加入 ＤＭＥＭ 培养液（１００
μ１）和含 ０．５％ ＭＴＴ 的培养液（１０ μｌ），３７℃，５％ＣＯ２

培养箱内孵育 ４ ｈ 后，弃培养液，加入 １００ μｌ 的 ＤＭ⁃
ＳＯ 原液，振荡 １０ ｍｉｎ，待结晶完全溶解后，同时用酶

标仪于 ４９０ ｎｍ 波长处测定吸光值（ＯＤ 值），实验重

复 ３ 次。
１．４　 培养液中 ＬＤＨ、ＮＯ 含量和弹性蛋白酶活性的

测定　
１．４．１　 ＬＤＨ 试剂盒购至南京建成生物工程研究所，
按照试剂盒说明书对上述收集到的培养液进行

ＬＤＨ 含量检测。 实验重复 ３ 次。
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１．４．２　 以 Ｇｒｉｅｓｓ 法测定细胞培养液中 ＮＯ 含量［１０］。
方法简述如下：１００ μｌ 细胞培养液与 １００ μｌ 的 Ｇｒｉｅｓｓ
试剂（１％磺胺溶于 ２．５％磷酸与等体积的 ０．１％萘乙

二胺盐酸盐混合液）在室温下反应 １０ ｍｉｎ，在酶标

仪上于 ５４０ ｎｍ 测定吸光度。 根据 ＮａＮＯ２ 的标准曲

线，计算出细胞培养液中 ＮＯ 的含量。 实验重复 ３
次。
１．４．３　 中性粒细胞弹性蛋白酶活性采用显色性底

物方法检测，弹性蛋白酶将其特异性底物 Ｎ－ｍｅ⁃
ｔｈｏｘｙｓｕｃｃｉｎｙ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ 分解

后，释放出 ｐ－ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｄｅ，即可在分光光度计测定其

含量［１１］。 方法简述如下：培养上清液 ４００ ｇ 离心 １０
ｍｉｎ 后，加入含有显色底物和 ＮａＣｌ（０．５Ｍ）的 Ｔｒｉｓ －
ＨＣｌ（０．１ ｍＭ）缓冲液，３７℃孵育 １０ ｍｉｎ，０．１Ｍ ＮａＯＨ
终止反应，弹性蛋白酶消化底物释放出的 ｐ－ｎｉｔｒｏａｎ⁃
ｉｌｉｄｅ 的含量在 ４０５ ｎｍ 波长分光光度计下检测。 以

损伤组的平均 ＯＤ 值为 １，其它各组培养液中弹性蛋

白酶的活性表示为 １ 的倍数。 实验重复 ３ 次。
１．４．４　 流式细胞仪测定中性粒细胞内弹性蛋白酶

活性　 中性粒细胞采用 ＴＮＦ－α 活化 ５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 洗

涤后，分为 ６ 组，对照组和乌司他丁 １００、５００、１ ５００、
３ ０００ 和 ５ ０００Ｕ ／ ｍｌ 组，每组 ６ 个样本。 ３７℃ 下

ＤＭＥＭ 培养液孵育 １ ｈ。 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次，重新悬浮在

ＰＢＳ 中，调整细胞密度为 ３×１０６ ／ ｍｌ，加入弹性蛋白

酶细胞荧光探针，３７℃下孵育 １０ ｍｉｎ。 荧光探针转

入细胞后，与细胞中的弹性蛋白酶发生反应，释放出

荧光物质 ｒｈｏｄａｍｉｎｅ １１０。 设定流式细胞仪门控参

数为中性粒细胞群，细胞内弹性蛋白酶含量以通过

ＦＬ１ 滤光镜的荧光强度判定。 数据由 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ
（Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）软件采集。
１．５　 统计学分析　 统计学处理应用 ＳＰＳＳ １２．０ 统计

软件进行统计分析，所有实验数据均以均数±标准

差（ｘ±ＳＤ）表示，采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ 检验进行组间

比较， Ｐ ＜０．０５ 为有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 乌司他丁对中性粒细胞介导的内皮细胞损伤

的保护作用　 ＭＴＴ 法检测与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组相

比，仅仅采用 ＴＮＦ－α 和 ＩＦＮ－γ 活化 ＨＵＶＥＣｓ、未活

化的 ＨＵＶＥＣｓ 与激活的或者未激活的中性粒细胞

共孵育，活化的 ＨＵＶＥＣｓ 与未激活的中性粒细胞共

孵育，都不能引起显著的内皮细胞存活率下降，只有

激活的中性粒细胞与活化的 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以

引起显著的内皮细胞存活率下降。 乌司他丁对激活

中性粒细胞介导的活化内皮细胞的损伤的保护作用

具有剂量依赖性，１ ５００ Ｕ ／ ｍｌ 以上的乌司他丁可以

产生显著的保护效应，见图 １。

注：与对照 １ 比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；

　 与损伤组比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 １　 ＭＴＴ 法检测不同处理组内皮细胞存活率比较

２．２　 ＬＤＨ 含量　 各组细胞处理后检测培养液中的

ＬＤＨ 含量，与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组相比，仅仅采用

ＴＮＦ－α 和 ＩＦＮ－γ 活化 ＨＵＶＥＣｓ、未活化的 ＨＵＶＥＣｓ
与激活的或者未激活的中性粒细胞共孵育，活化的

ＨＵＶＥＣｓ 与未激活的中性粒细胞共孵育，都不能引

起培养液中 ＬＤＨ 含量显著上升，只有激活的中性粒

细胞与活化的 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育可以引起培养液中

ＬＤＨ 含量的显著升高。 ５００ Ｕ ／ ｍｌ 的乌司他丁即可

有效抑制激活中性粒细胞与活化 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育

引起的培养液中 ＬＤＨ 的升高，且乌司他丁的抑制效

果具有剂量依赖性，见图 ２。

注：与对照 １ 比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；

　 与损伤组比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ２　 不同处理组内皮细胞培养液中 ＬＤＨ 含量比较

２．３　 ＮＯ 含量 　 各组细胞处理后检测培养液中的
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ＮＯ 含量，与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组相比，未活化的 ＨＵ⁃
ＶＥＣｓ 与激活的或者未激活的中性粒细胞共孵育不

能显著降低培养液中的 ＮＯ 含量，而采用 ＴＮＦ－α 和

ＩＦＮ－γ 活化 ＨＵＶＥＣｓ，及活化的 ＨＵＶＥＣｓ 与未激活

的中性粒细胞共孵育，都能引起培养液中 ＮＯ 含量

显著升高，激活的中性粒细胞与活化的 ＨＵＶＥＣｓ 共

孵育可以引起培养液中 ＮＯ 含量的显著下降。 ５００
Ｕ ／ ｍｌ 的乌司他丁即可有效抑制激活中性粒细胞与活

化 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育引起的培养液中 ＮＯ 含量下降，且
乌司他丁的抑制效果具有剂量依赖性，见图 ３。

注：与对照 １ 比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；

　 与损伤组比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ３　 不同处理组内皮细胞培养液中 ＮＯ 含量比较

２．４　 弹性蛋白酶活性 　 各组细胞处理后检测培养

液中的弹性蛋白酶的活性，与单纯 ＤＭＥＭ 孵育组和

活化 ＨＵＶＥＣｓ 组的培养液中几乎检测不到弹性蛋

白酶的活性，未活化的 ＨＵＶＥＣｓ 与激活的或者未激

活的中性粒细胞共孵育培养液中含有很少的弹性蛋

白酶活性，激活中性粒细胞与活化的 ＨＵＶＥＣｓ 共孵

育可以引起培养液中弹性蛋白酶活性显著升高。
５００ Ｕ ／ ｍｌ 的乌司他丁即可有效抑制激活中性粒细

胞与活化 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育引起的培养液中弹性蛋

白酶活性，且乌司他丁的抑制效果具有剂量依赖性，
见图 ４。
２．５　 流式细胞仪检测 ＴＮＦ－α 激活中性粒细胞内弹

性蛋白酶活性　 为了检测不同剂量乌司他丁对 ＴＮＦ
－α 激活中性粒细胞内弹性蛋白酶活性的影响，１００
～５ ０００ Ｕ ／ ｍｌ 的乌司他丁加入到 ＴＮＦ－α 激活中性

粒细胞悬液中孵育 １ ｈ 后，采用流式细胞仪检测细

胞内弹性蛋白酶的活性，显示为各组细胞的荧光密

度。 结果显示，乌司他丁可以剂量依赖性降低激活

中性粒细胞中弹性蛋白酶的活性，见图 ５。

注：与对照 １ 比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；

　 与损伤组比较＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ４　 不同处理组内皮细胞培养液中

弹性蛋白酶活性比较　

图 ５　 乌司他丁剂量依赖性降低 ＴＮＦ－α 激活的

中性粒细胞内弹性蛋白酶活性　 　

３　 讨　 论

人类中性粒细胞是多种炎症反应性疾病，如风

湿病、成人呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）、脏器缺血再灌

注损伤等病理过程中，造成组织损伤的主要效应成

分［１２］。 内皮细胞在这些疾病的发生和发展过程中

是最初的也是最重要的靶细胞，因为中性粒细胞要

发挥其损伤作用，必须首先作用于内皮细胞。 系统

性炎症反应综合征，ＡＲＤＳ 和多脏器衰竭的发生发

展过程中都有激活中性粒细胞介导内皮细胞损伤的

发生［１３－１４］，中性粒细胞中释放出的活性氧物质和蛋
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白酶协同作用，造成内皮损伤［１５－１６］。 目前已经有多

种丝氨酸蛋白酶抑制剂用于临床胰腺炎、ＤＩＣ 和心

血管疾病的治疗［１７－２０］。 到目前为止，乌司他丁是其

中临床应用最多，而且研究最深入的一种蛋白酶抑

制剂。 过去有研究表明乌司他丁可以抑制中性粒细

胞介导的牛颈动脉内皮细胞和 ＨＵＶＥＣｓ 损伤［２１－２２］，
但是对于其具体机制的探索还不够深入，特别是乌

司他丁对中性粒细胞弹性蛋白酶的抑制在这个过程

中的作用还不完全清楚。
本研究提示乌司他丁在体外实验中可以抑制中

性粒细胞介导的内皮细胞损伤，这种作用可能是通

过乌司他丁对中性粒细胞弹性蛋白酶活性的抑制实

现的。 本研究的结果表明，乌司他丁不但对释放到

细胞外的弹性蛋白酶活性有抑制作用，而且对激活

的中性粒细胞内的弹性蛋白酶具有抑制作用。 乌司

他丁是否具有抑制中性粒细胞释放弹性蛋白酶的作

用，本研究的结果还不能证实，而且本研究的结果并

不能排除乌司他丁通过其它途径发挥其抗损伤效

应。 有研究表明，乌司他丁也可以抑制白细胞介素

－１（ＩＬ－１）和 ＴＮＦ－α 介导的内皮细胞－中性粒细胞

黏附［２３］，以及 ＴＮＦ－α 诱导的内皮细胞上细胞间黏

附分子－１（ ＩＣＡＭ－１）的表达［２４］。 所以乌司他丁抑

制中性粒细胞介导的内皮损伤还可能是通过抑制中

性粒细胞－内皮细胞黏附来实现。
人体中有多种内源性的蛋白酶抑制剂，其中 α１

蛋白酶抑制剂（α１－ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ａ１ＰＩ）可以与

弹性蛋白酶形成复合物，从而抑制游离弹性蛋白酶

的活性［１，１２］。 但是，激活的中性粒细胞会释放出活

性氧物质，能够将 Ａ１ＰＩ 氧化灭活。 在生理状态下，
弹性蛋白酶与 Ａ１ＰＩ 处于平衡状态，在病理情况下，
异常激活的中性粒细胞会打破这种平衡，弹性蛋白

酶释放出来并出现不可控制的酶学消化作用［１，１２］，
从而造成组织损伤。 据报道，乌司他丁可以降低中

性粒细胞释放活性氧物质［２５］，因此，乌司他丁的保

护效果可能部分来源于对内源性蛋白酶抑制剂

Ａ１ＰＩ 的保护作用。 但是，一旦中性粒细胞与内皮细

胞或者细胞外基质黏附，Ａ１ＰＩ 就不能扩散到黏附紧

密的区域，弹性蛋白酶引起的组织消化和破坏进程

就会加速［１，１２］。 外源性的蛋白酶抑制剂，如乌司他

丁，也不太可能弥散进入黏附紧密的区域并使弹性

蛋白酶失活。 本研究显示，乌司他丁通过直接作用

于中性粒细胞而抑制其细胞内弹性蛋白酶的活性，
说明即使中性粒细胞和内皮细胞发生了黏附，乌司

他丁也可以抑制中性粒细胞产生和释放活化的弹性

蛋白酶，对内皮细胞产生保护作用。

有研究表明，乌司他丁可以抑制心肺复苏患者

循环中中性粒细胞释放弹性蛋白酶［２６］。 乌司他丁

还可以通过其胰蛋白酶抑制功能区对细胞膜的作

用，抑制中性粒细胞钙离子的内流［２７－２８］，进而抑制

已经激活的中性粒细胞的功能，但是本研究并没有

对这种机制进行探索。 多种细胞上均有乌司他丁受

体［２９］，外源性乌司他丁可以被培养细胞通过内吞途

径内化到细胞内［３０］，因此，中性粒细胞可能也会摄

取乌司他丁，从而发挥其抑制乌司他丁释放弹性蛋

白酶的作用。
总之，本研究采用体外实验模型对乌司他丁抑

制中性粒细胞介导的内皮损伤机制进行了初步探

索，表明乌司他丁即可能通过抑制中性粒细胞分泌

到细胞外弹性蛋白酶活性，也可能通过抑制中性粒

细胞内的弹性蛋白酶活性发挥其保护作用。 提示，
临床上使用乌司他丁对于多种中性粒细胞参与的炎

症反应性疾病如系统性炎症反应综合征，ＡＲＤＳ 等

多种疾病具有一定的治疗作用。
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·基础研究·

钙蛋白酶抑制剂 ＭＤＬ２８１７０ 减轻
大鼠缺血再灌注心肌损伤

顾晓明，武　 峰，张建英，王跃民，李　 娟，张淑苗，杨　 敏，周京军，高　 峰

［摘要］：目的　 我们前期的结果表明，钙蛋白酶抑制剂 ＭＤＬ２８１７０ 对离体灌注心脏可产生保护作用，本实验评价

ＭＤＬ２８１７０ 对在体缺血再灌注心肌的保护作用。 方法　 建立急性缺血 ４０ ｍｉｎ、再灌注 ２ ｈ 的大鼠心肌损伤模型；缺血前 ５ ｍｉｎ
静脉推注 ＭＤＬ２８１７０（３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．），再灌注结束后 ＴＴＣ 染色测量心肌梗死面积，原位末端标记法检测细胞凋亡指数，比色法

检测血清 ＬＤＨ 和组织 ｃａｓａｐａｓｅ ３ 活化的水平。 结果　 与对照组相比，缺血再灌注心肌出现明显的梗死灶、血清 ＬＤＨ 水平升

高；ＭＤＬ２８１７０ 处理可显著缩小梗死面积，降低 ＬＤＨ 水平。 细胞凋亡结果显示，缺血再灌注心肌凋亡指数与 ｃａｓａｐａｓｅ ３ 活性显

著增加，而 ＭＤＬ２８１７０ 显著逆转二者的变化。 ＭＤＬ２８１７０ 对正常心肌未产生明显的坏死或凋亡作用。 结论　 ＭＤＬ２８１７０ 对在

体缺血再灌注心肌具有保护作用；抑制钙蛋白酶激活可能是一种行之有效的心肌保护方法。
［关键词］：　 钙蛋白酶；心肌缺血再灌注；心肌凋亡；心肌保护
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脏外科体外循环等技术的推广应用，心肌缺血再灌注

损伤成为阻碍患者获得最佳疗效的瓶颈问题，因而缺

血心肌保护的研究一直是心血管研究领域的重点。
Ｎ－苄氧羰基－缬氨酸－苯丙氨醛（Ｂｅｎｚｙｌｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ－
Ｖａｌ－Ｐｈｅ－Ｈ， ＭＤＬ２８１７０）是针对钙蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ）研
发的肽类化合物［１］，其膜通透性高，笔者和他人在离

体心脏灌流的实验中发现，ＭＤＬ２８１７０ 能够抑制钙激
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活的中性蛋白水解酶（ｃａｌｃｉｕｍ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｎｅｕｔｒａｌ ｐｒｏｔｅ⁃
ａｓｅ， ＣＡＮＰ）活性，进而减少细胞骨架分子胞衬蛋白

（α－ｆｏｄｒｉｎ）降解、改善钠泵活性，最终改善钙超载、缺
血再灌注后心功能、提高心肌存活率［２－４］。 本实验旨

在观察 ＭＤＬ２８１７０ 对在体缺血再灌注心肌损伤的影

响，以进一步明确其保护效果。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物与材料　 清洁级 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ 雄

性大鼠，２５０～３００ ｇ，由第四军医大学动物实验中心

提供。 ＭＤＬ２８１７０ 购自 Ｔｏｃｒｉｓ 公司，ＴＵＮＥＬ（ ＴｄＴ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ）细胞凋亡原位检测

试剂盒购自 Ｒｏｃｈｅ 公司，氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）、
伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ）、４＇， ６－二脒基－２－苯基吲哚

（ＤＡＰＩ）购自 Ｓｉｇｍａ 公司，ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性检测试剂盒

购自 ＥＭＤ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司，ＬＤＨ 活性检测试剂盒购自

南京建成生物技术公司。
１．２　 大鼠在体心脏缺血再灌注模型制备 　 依据实

验室常规操作规范［５］，３％戊巴比妥钠（３０ ｍｇ ／ ｋｇ，
ｉｐ）麻醉大鼠，仰卧位固定。 肝素化后行颈静脉插管

用于给药，针状电极插入左下肢连续监测标准 ＩＩ 导
联心电图。 分离气管并插管后立即正压人工呼吸

（呼吸频率 ５０ 次 ／分，流量 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ），从左侧第 ３、４
肋间打开胸腔、暴露心脏，剪破心包膜，在肺动脉圆

锥左缘平左心耳根下缘 ２ ｍｍ 冠状动脉处进针，用
５ ／ ０ 无损伤缝合线穿过心肌层，以备结扎冠状动脉

左前降支，引起缺血用。 实验中夹闭动脉 ４０ ｍｉｎ，引
起心肌缺血，解除结扎、再灌注 ２ ｈ 制备缺血再灌注

心肌损伤模型。 以心电图 ＳＴ 段抬高、Ｔ 波高耸标志

心肌缺血的存在；以抬高的 ＳＴ 段下降，Ｔ 波逐渐恢

复以确定再灌注的成功。
１．３　 实验分组 　 实验随机分为 ４ 组，处理如下：①
对照组（ＣＯＮ 组），进行开胸、冠状动脉左前降支挂

线等操作，不阻断冠脉血流；② ＭＤＬ２８１７０ 对照组

（ＭＤＬ－Ｃ 组），在开胸、冠状动脉左前降支挂线等操

作后，５ ｍｉｎ 内完成颈静脉单次推注 ＭＤＬ２８１７０（３．０
ｍｇ ／ ｋｇ），不阻断冠脉血流；③ 缺血再灌注组 （ ＩＲ
组），行左冠状动脉前降支夹闭 ４０ ｍｉｎ，解除夹闭

（再灌注）２ ｈ；④ ＭＤＬ２８１７０ 处理组（ＭＤＬ 组），缺血

前 ５ ｍｉｎ，颈静脉快速推注 ＭＤＬ２８１７０（３．０ ｍｇ ／ ｋｇ），
之后 ４０ ｍｉｎ 缺血、２ ｈ 再灌注处理。
１．４　 心肌梗死面积测量　 实验结束后，各组夹闭冠

状动脉，从颈动脉注入 ３％伊文思蓝 ２ ｍｌ；１ ｍｉｎ 后

摘取心脏，去除非心脏组织，左右心耳，４ ℃生理盐

水冲洗心脏，滤纸吸去水分后置于－２０ ℃冻存 ２ ｈ；
之后与心脏纵轴垂直切成 １ ｍｍ 的均匀薄片，浸入

１％氯化三苯基四氮唑 （ ＴＴＣ） 的磷酸盐缓冲液中

（ｐＨ ７．４），３７ ℃孵育 １５ ｍｉｎ；最后用 ４％福尔马林固
定 ２４ ｈ。 根据颜色不同区分各区域，蓝色为非缺血
区，红色为缺血区（Ａｒｅａ ａｔ Ｒｉｓｋ， ＡＡＲ）；苍白色为梗
死区（Ｉｎｆａｒｃｔ Ｓｉｚｅ， ＩＳ）。 数码相机采样染色的心脏
切片。 使用 ＯＰＴＩＭＡＳ 软件（ＮＩＨ）测量相关区域面
积，用缺血区占左室的面积比值（ＡＡＲ ／ ＬＶ）反映缺
血范围，用梗死区占缺血区的面积比值（ＩＳ ／ ＡＡＲ）反
映心肌死亡程度。
１．５　 乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性测定　 实验结束后获

取动物血清。 依据 ＬＤＨ 催化乳酸生成丙酮酸，丙酮
酸与 ２， ４ 二硝基苯肼反应生成丙酮酸二硝基苯腙，
后者在碱性溶液中呈色的原理，比色法检测 ＬＤＨ 活
性［６］。 简要步骤为：按照南京建成生物技术公司提
供的试剂盒要求，在待测样品中加入基质缓冲液与
辅酶 Ｉ，３７ ℃孵育 １５ ｍｉｎ，之后加入 ２， ４ 二硝基苯
肼，酶标仪 ４５０ ｎｍ 处读取吸光值。 实验结果以对照

组为 １，取实验组吸光值与对照组的比值代表各组
ＬＤＨ 的相对活性。
１．６　 ＴＵＮＥＬ 染色　 常规方法，石蜡包埋组织，制备
３ μｍ 切片，依次脱蜡、至水；依据原位末端标记法
（ＴＵＮＥＬ）原理，按照罗氏公司提供的试剂盒要求进
行标本处理［５］。 之后，４，６ 二氨基 ２ 苯基吲哚（ＤＡ⁃
ＰＩ）复染细胞核；用配置有 ＦＶ１０－ＡＳＷ 软件的激光
共聚焦显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ， ＦＶ１０００）系统采集图像，
每张玻片上随机选择 ４ 个区域，正常细胞核为蓝色
荧光，凋亡细胞的细胞核呈绿色荧光；计算每 １００ 个
细胞中的阳性细胞数，用百分比来反映凋亡指数
（ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ）。
１．７ 　 天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 ３（ ｃａｓｐａｓｅ
３）活性测定 　 再灌注 ２ ｈ 后剪取缺血区心肌组织
８０ ｍｇ，荧光比色法检测 ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性［５］。 简要过
程为：采用 ＥＭＤ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司提供的试剂匀浆组
织，离心取上清即获得检测样品，３７ ℃下与显色底
物 Ａｃ－ＤＥＶＤ－ｐＮＡ 孵育 ２ ｈ，４０５ ｎｍ 读取荧光值，以
对照组荧光值为 １，将处理组荧光值除以对照组，所
获比值表示 ｃａｓｐａｓｅ ３ 的相对活性。 实验中同时设
立 １０ μＭ ＡＣ－ＤＥＶＤ－ＣＨＯ（ｃａｓｐａｓｅ ３ 抑制剂）处理
的对照组，以确认结果的特异性。
１．８　 统计学处理　 实验数据用均数±标准误（Ｍｅａｎ
±ＳＥ）表示，应用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ４．０ 统计软件进行

分析，多组间差异显著性检验采用单因素方差分析
（ｏｎｅ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两组间比较用 Ｔｕｋｅｙ 检验，以 Ｐ
＜０．０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＭＤＬ２８１７０ 对缺血再灌注后心肌坏死的影响　
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各组间 ＡＡＲ ／ ＬＶ 的比值无明显差异（图 １），说明各

组的结扎部位相同，具有可比性。 与 ＣＯＮ 组相比，
ＩＲ 组左心室出现明显的梗死灶，ＭＤＬ２８１７０ 处理显

著缩小梗死面积（图 １）。 与心肌梗死面积结果相一

致，ＩＲ 组大鼠血清 ＬＤＨ 活性显著增加，ＭＤＬ２８１７０
则显著降低酶的活性 （图 ２）。 这些结果表明，
ＭＤＬ２８１７０ 具有减少细胞坏死，提高心肌抗缺血再

灌注损伤能力的作用。 另外，ＭＤＬ－Ｃ 组与 ＣＯＮ 组

的 ＴＴＣ 染色和血清 ＬＤＨ 水平不存在显著差异，提
示 ＭＤＬ２８１７０ 对正常心肌的存活无明显影响。

注：与 ＣＯＮ 组比∗∗Ｐ ＜０．０１；与 ＩＲ 组比＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 １　 心脏组织切片的伊文思蓝与 ＴＴＣ 双重

染色（上）以及缺血范围（中）和梗死区（下）

注：与 ＣＯＮ 组比∗∗Ｐ ＜０．０１；与 ＩＲ 组比＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ２　 ＭＤＬ２８１７０ 降低缺血再灌注

大鼠血清 ＬＤＨ 水平

２．２　 ＭＤＬ２８１７０ 对缺血再灌注心肌凋亡的影响　 与

对照组相比，缺血再灌注组心肌组织切片可见大量

ＴＵＮＥＬ 染色阳性细胞，ｃａｓｐａｓｅ ３ 的活性显著增加；
给予 ＭＤＬ２８１７０ 显著减少细胞凋亡指数， 抑制

ｃａｓｐａｓｅ ３ 活化（图 ３、４），表明 ＭＤＬ２８１７０ 具有抗细

胞凋亡作用。 此外，凋亡指数和 ｃａｓｐａｓｅ ３ 的统计结

果表明，ＭＤＬ－Ｃ 组与 ＣＯＮ 组间不存在显著差异（图
３、４）。

注：与 ＣＯＮ 组比∗∗Ｐ ＜０．０１；与 ＩＲ 组比＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ３　 ＭＤＬ２８１７０ 减少缺血再灌注心肌凋亡指数

注：与 ＣＯＮ 组比∗∗Ｐ ＜０．０１；与 ＩＲ 组比＃＃Ｐ ＜０．０１。

图 ４　 ＭＤＬ２８１７０ 减弱缺血再灌注

心肌 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 活性

３　 讨　 论

离体器官研究发现，ＭＤＬ２８１７０ 可显著抑制钙
蛋白酶活性，改善缺血再灌注后心功能，提高组织存
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活率。 本实验在整体动物观察到，ＭＤＬ２８１７０ 可显
著缩小缺血再灌注后心肌梗死面积，降低血清 ＬＤＨ
水平，减少细胞凋亡指数，减弱 ｃａｓｐａｓｅ ３ 活化，表明
ＭＤＬ２８１７０ 是一种有效的心肌保护药物，提示抑制
钙蛋白酶活性是防治缺血再灌注损伤的重要途径。

钙蛋白酶是一类钙激活的中性蛋白水解酶。 目
前发现，这一家族有 １ ～ １５ 种亚型［７］，其中 ＣＡＮＰ４
与其它分子结构不同，其作为小亚单位与 ＣＡＮＰ１ 和
２ 构成的二聚体即是经典的 μ－和 ｍ－型。 分子结构
研究表明，位于催化结构域内的半胱氨酸残基具有
亲核性，是酶活性的核心部位。 因此，钙蛋白酶又称
半胱氨酸蛋白酶。 钙蛋白酶在心脏、骨骼肌、肾脏等
多种组织表达，心肌主要存在 μ－和 ｍ－型［８］。 由于
攻击 亲 核 性 基 团 是 ＭＤＬ２８１７０ 的 作 用 机 制，
ＭＤＬ２８１７０ 并不能选择性作用于某一种钙蛋白酶，
因此，有必要研发不同种类钙蛋白酶的选择性抑制
剂，以进一步阐明各自的作用。

再灌注早期是心肌保护性干预的重要时间窗，
本实验只评价了缺血前给药的心肌保护作用，因此，
有必要观察再灌注早期给予 ＭＤＬ２８１７０ 的心肌保护
效果，以进一步明确其心肌保护作用。

总 之， 本 实 验 在 整 体 动 物 水 平 观 察 到
ＭＤＬ２８１７０ 提高缺血再灌注后心肌存活率，同时也
提示，抑制钙蛋白酶激活可能是一种行之有效的心
肌保护方法。 ＭＤＬ２８１７０ 对心功能、自由基产生等
方面的作用还需进行更多的实验研究。
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·基础研究·

非去极化心脏停搏液短时常温保存对
猪冠状动脉内皮依赖性舒张功能的影响

陈蒙蒙，黑飞龙，吴　 蓓，王世磊，秦春妮，杨胜男，王　 晨，龙　 村

［摘要］：目的　 探讨短时常温（１ ｈ，３７℃）条件下，非去极化心脏停搏液（ＮＤＰ）对猪冠脉内皮源性超极化因子（ＥＤＨＦ）介
导的血管舒张功能的影响。 方法　 根据保存液的不同，将血管环分成四组，分别为对照（ＣＯＮ）组、Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ（ＳＴ）组、ＨＴＫ 组、
ＮＤＰ 组。 采用器官槽法，将血管环分别置于 Ｋｒｅｂｓ－Ｈｅｎｓｌｅｉｔ（ＫＨ）液、 ＳＴ 液 、ＨＴＫ 液、ＮＤＰ 液中，３７℃条件下保存 １ ｈ，加入一

氧化氮合酶阻滞剂 Ｎ－硝基－Ｌ－精氨酸（Ｌ－ＮＮＡ）和环加氧酶阻滞剂（ Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ），记录由前列腺素 Ｆ２α（Ｕ４６６１９）及缓激肽

（Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ）引起的血管收缩和舒张反应。 结果 　 ＮＤＰ 组中 ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性血管舒张百分比最大，为（７４．７９±６．
４０）％，其余依次为 ＨＴＫ 组（５１．３２±２１．９２）％、ＣＯＮ 组（２４．０３±８．０１）％、ＳＴ 组（１６．２０±６．３９）％。 结论　 短时常温（１ ｈ，３７℃）条件

下，ＮＤＰ 液对冠脉内皮的舒张功能具有保护作用，且优于 ＨＴＫ 组、ＣＯＮ 组和 ＳＴ 组。
［关键词］：　 血管环；保存液；内皮源性超极化因子
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ｇｒｏｕｐ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ １ ｈｏｕｒ． Ｔｈｅｎ Ｐｒｅ－ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ２α （Ｕ４６６１９） ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ
ｔｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ａｎｄ Ｌ－ＮＮＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｕ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ １ ｈｏｕｒ， ｔｈｅ ＥＤＨＦ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｗａｓ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ＮＤＰ ｇｒｏｕｐ ７４．７９％±６．４０％
ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ＨＴＫ ｇｒｏｕｐ ５１．３２％±２１．９２％， ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ２４．０３％±８．０１％ ａｎｄ ＳＴ ｇｒｏｕｐ １６．２０％±６．３９％． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＮＤＰ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｖｉｄｅｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴ ａｎｄ ＨＴＫ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｎｇｓ； Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

基金项目： 国家自然科学基金资助项目（３０９７２８６６）
　 　 北京市自然科学基金资助项目（７１０２１３１）

作者单位： １０００３７ 北京，北京协和医学院，中国医学科学院，
国家心血管病中心，阜外心血管病医院，心血管疾病国家重

点实验室，体外循环科

通讯作者： 黑飞龙，Ｅｍａｉｌ： ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 在冠脉循环系统中，内皮具有多种生理功能，尤
其在调节血管张力方面发挥着关键的作用［１］。 内

皮主要通过释放内皮源性舒张因子调节血管张力，
包括一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ），前列环素（ｐｒｏｓｔａ⁃
ｃｙｃｌｉｎ，ＰＧＩ２）和内皮源性超极化因子（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＥＤＨＦ） ［２］。 研究发现
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临床广泛应用的高钾去极化停搏液严重损害血管内

皮的舒张功能，主要影响 ＥＤＨＦ 介导的血管内皮依

赖性舒张功能［３］。 为了改善冠脉血管内皮的保护

效果，课题组对原有停搏液进行改进， 引入了“静息

停搏”和“血管保护”的理念，设计出一种新型的“非
去极化心脏 停 搏 液 （ ｎｏｎ － ｄｅｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ，
ＮＤＰ）”。 本研究应用一氧化氮合酶阻断剂 Ｌ－ＮＮＡ
和环加氧酶阻断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 分别阻断 ＮＯ 和

ＰＧＩ２ 的作用，旨在探讨短时常温（１ ｈ，３７℃）保存条

件下，ＮＤＰ 液对猪冠状动脉内皮 ＥＤＨＦ 介导的舒张

功能的保护效果。

１　 材料与方法

１．１　 主要仪器 　 ＰｏｗｅｒＬａｂ 八通道高速记录主机（
澳大利亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司），桥式放大器（澳大利

亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司），离体组织灌流装置（澳大利

亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司），高精度张力传感器（澳大利

亚 ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公 司 ）， 恒 温 循 环 水 浴 （ 英 国

ＴＥＣＨＮＥ 公司）。
１．１　 实验试剂　 一氧化氮合酶阻断剂 Ｎ－硝基－Ｌ－
精氨酸（Ｌ－ＮＮＡ，美国 ｓｉｇｍａ 公司），环加氧酶阻断剂

吲哚美辛（ Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ，美国 ｓｉｇｍａ 公司），前列腺

素 Ｆ２α（Ｕ４６６１９，美国 Ｃａｙｍａｎ 公司），缓激肽（Ｂｒａ⁃
ｄｙｋｉｎｉｎ，美国 ｓｉｇｍａ 公司）。
１．３　 溶液配制　 Ｋｒｅｂｓ－Ｈｅｎｓｌｅｉｔ（ＫＨ）液（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：
ＮａＣｌ １１８．５，ＫＣｌ ４．７５，ＭｇＳＯ４ １．１９，ＫＨ２ＰＯ４ １．１８，ＮａＨ⁃
ＣＯ３ ２５．０，ＣａＣｌ２ １．４，葡萄糖 １１．０，ｐＨ ７．４。 Ｓｔ． Ｔｈｏｍ⁃
ａｓ（ ＳＴ） 液 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：ＮａＣｌ １１０，ＫＣｌ １６，ＣａＣｌ １． ２，
ＮａＨＣＯ３ ２５，ｐＨ ７．８。 Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ－Ｋｅｔｏｇｌｕｔ⁃
ａｒａｔｅ（ＨＴＫ）液（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：ＮａＣｌ １５，ＫＣｌ ９，ＭｇＣｌ２ ·
６Ｈ２Ｏ ４，甘露醇 ３０，Ｌ－组氨酸 １８０，组氨酸盐酸 １８，
色氨酸 ２，α －酮戊二酸钾盐 １， ｐＨ ７． ３。 ＮＤＰ 液

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：ＮａＣｌ １５，ＫＣｌ ５，ＭｇＣｌ２·６Ｈ２Ｏ ４，Ｌ－组氨

酸 １８０，组氨酸盐酸 １８，色氨酸 ２，α－酮戊二酸 １，棉
子糖 ３０，谷光甘肽 ３，腺甘 ０．２，利多卡因 ０．５，尼可

地尔 ０．０１， ｐＨ ７．４。
１．４　 实验对象　 猪心，６００～８００ ｇ。
１．５　 实验分组及模型建立 　 根据保存液的不同实

验分为四组，分别为对照（ＣＯＮ）组、ＳＴ 组、ＨＴＫ 组、
ＮＤＰ 组。 于附近的屠宰场获取新鲜猪心，置于 ４℃
冷 ＫＨ 液中迅速带回实验室。 分离冠脉的左前降

支，取中下 １ ／ ３ 段截取成若干段 ２．２～２．８ ｍｍ，长度 ５
ｍｍ 左右的血管环。 保证每次实验中，四种不同保

存液组的血管环来自同一猪心冠脉左前降支，每组

样本量（ｎ ＝ ８）相同。 将血管环悬挂在一对三角形

不锈钢丝上，置于盛有 ３７℃、经 ９５％Ｏ２ ＋５％ＣＯ２ 混

合气体饱和的 ＫＨ 液的玻璃浴槽中固定。 缓慢调节

血管环的静息张力，使其在 ２．５ ｇ 左右达到平衡。 平

衡 １ ｈ 后，将血管环分别浸泡于 ３７℃ 的 ＫＨ 液、ＳＴ
液、ＨＴＫ 液、ＮＤＰ 液，保存 １ ｈ。 保存时间到后，用
３７℃ ＫＨ 液更换不同保存液，平衡 ３０ ｍｉｎ，加入 ７
μｍｏｌ ／ Ｌ Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 和 ３００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｌ－ＮＮＡ，水浴

３０ ｍｉｎ 后，加入 ３０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ Ｕ４６６１９ 收缩血管，２０ ｍｉｎ
左右达到平台，依次加入终浓度为 １０－１０ｍｏｌ ／ Ｌ、１０－９．５

ｍｏｌ ／ Ｌ、１０－９ ｍｏｌ ／ Ｌ、 １０－８．５ ｍｏｌ ／ Ｌ、 １０－８ ｍｏｌ ／ Ｌ、 １０－７．５

ｍｏｌ ／ Ｌ、１０－７ ｍｏｌ ／ Ｌ、１０－６．５ｍｏｌ ／ Ｌ、１０－６ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｂｒａｄｙ⁃
ｋｉｎｉｎ 舒张血管，每个浓度点之间的时间间隔为 ２
ｍｉｎ，在每个浓度点测定血管张力。
１．６　 观察指标　 ３７℃条件下平衡 １ ｈ 后，各组血管

环静息张力（ｇ）；各组保存 １ ｈ 后的血管张力及变化

幅度（ ｇ）；加入阻断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 和 Ｌ －ＮＮＡ ３０
ｍｉｎ 后血管张力的改变（ｇ）；各组加入 Ｕ４６６１９ 后血

管的收缩幅度；不同浓度 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 引起的 ＥＤＨＦ
介导的内皮依赖性舒张百分比（占 Ｕ４６６１９ 收缩幅

度的百分比）。
１．７　 统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件对数据进行

统计分析，数据采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 采用

随机区组设计方差分析对数据进行统计分析，各组

间两两比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ 检验。 所

有计量数据检验前均经方差齐性和正态分布检验，
以 Ｐ ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 不同的停跳液保存 １ ｈ 后血管静息张力的改

变　 平衡期各组血管环静息张力无显著差异。 ３７℃
保存 １ ｈ 后，ＣＯＮ 组、ＨＴＫ 组静息张力几乎没有改

变，ＳＴ 组静息张力有所增加， ＮＤＰ 组静息张力显著

下降，见图 １。

注：∗、﹟、☆、△分别表示与 ＣＯＮ 组、ＳＴ 组、
ＨＴＫ 组、ＮＤＰ 组相比， Ｐ ＜０．０５。 　

图 １　 各组保存 １ ｈ 后静息张力改变
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２．２　 加入阻断剂后血管张力的改变 　 各组加入阻

断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 和 Ｌ－ＮＮＡ ３０ ｍｉｎ 后血管静息张

力均有所增加，与 ＳＴ 组、ＨＴＫ 组相比，ＮＤＰ 组张力

变化幅度明显减小，见图 ２。

注：﹟、☆、△分别表示与 ＳＴ 组、
　 　 ＨＴＫ 组、ＮＤＰ 组相比， Ｐ ＜０．０５。

图 ２　 各组加入阻断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 和

　 　 Ｌ－ＮＮＡ ３０ ｍｉｎ 后静息张力改变

２．３　 加入 Ｕ４６６１９ 收缩血管，记录最大血管收缩张

力　 不同的停搏液组中加入收缩剂 Ｕ４６６１９ 后，血
管环的张力均明显增加，但各组比较无显著统计学

差异，见图 ３。

图 ３　 各组加入血管收缩剂 Ｕ４６６１９后血管张力的改变

２．４　 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 介导的内皮依赖性血管舒张作用　
在各组不同的停搏液中，依次加入 １０－１０ ～１０－６ ｍｏｌ ／ Ｌ
浓度的 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ，随 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 浓度的增大，血管

舒张幅度也逐渐增大，其中 ＮＤＰ 组中 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 引

起的 ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性血管舒张百分比最

大，其次分别为 ＨＴＫ 组、ＣＯＮ 组、ＳＴ 组，见图 ４。

注：∗、﹟、☆、△分别表示与 ＣＯＮ 组、ＳＴ 组、
ＨＴＫ 组、ＮＤＰ 组相比， Ｐ ＜０．０５。

图 ４　 不同浓度 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 引起的 ＥＤＨＦ
　 　 介导的内皮依赖性血管舒张百分比

３　 讨　 论

近年来很多研究提示传统的高钾停搏液会损害

冠脉血管内皮的功能［３－５］，而内皮的完整性对维持

正常的心功能至关重要［６－７］，因此，研究不同心脏停

搏液对血管内皮的保护作用非常重要。 内皮主要释

放三种内皮源性舒张因子，包括 ＮＯ，ＰＧＩ２ 和 ＥＤＨＦ，
ＥＤＨＦ 在冠脉血管张力的调节中发挥着重要的作

用，尤其是当 ＮＯ 和 ＰＧＩ２ 的作用受损时，ＥＤＨＦ 的作

用会代偿性增强，从而维持血管张力的稳定。 本研

究应用阻断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 和 Ｌ －ＮＮＡ 分别阻断

ＰＧＩ２ 和 ＮＯ 的作用，主要探讨新型非去极化心脏停

搏液，即 ＮＤＰ 液对 ＥＤＨＦ 介导的血管内皮依赖性舒

张作用的影响。
不同的心脏保存液成分对血管的静息张力会产

生不同的影响。 本研究中，血管环在常温保存 １ ｈ
后，ＣＯＮ 组和 ＨＴＫ 组血管张力变化不大，而 ＳＴ 组

血管环的静息张力明显增高，升高幅度为（０．１２７６±
０．０４１２）ｇ，ＮＤＰ 组的血管静息张力明显下降，下降

幅度为（０．３４４５±０．０８８４） ｇ。 加入阻断剂 Ｉｎｄｏｍｅｔｈａ⁃
ｃｉｎ 和 Ｌ－ＮＮＡ 后，发现各组血管环静息张力均有所

增加，其中 ＳＴ 组血管张力增加的幅度最大，为（０．
２７３４±０．０９１４）ｇ，而 ＮＤＰ 组血管张力增加的幅度最

小，为（０．０９８７±０．１１４６） ｇ。 以上结果均提示 ＳＴ 液

会引起冠脉血管的收缩，与 Ｄｏｎｇ 等的研究结果结果

相一致［８］，而 ＮＤＰ 液能够较好地维持血管张力的稳

定。
不同作用原理的保存液对血管的收缩和舒张功

能的影响也不相同。 先使用 Ｕ４６６１９ 对血管环进行

收缩，各组血管环收缩幅度无显著性差异。 随后，依
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次加入不同浓度（１０－１０ ～ １０－６ ｍｏｌ ／ Ｌ）Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ。 随

着 Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 浓度的增加，ＥＤＨＦ 介导的血管内皮

依赖性舒张百分比逐渐增大，其中 ＮＤＰ 组和 ＨＴＫ
组血管舒张百分比明显升高，而 ＳＴ 组、ＣＯＮ 组随

Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ 浓度的升高，血管的内皮依赖性舒张反

应性相对下降，且 ＳＴ 组低于 ＣＯＮ 组，提示短时常温

（１ ｈ，３７℃）保存时，ＮＤＰ 液和 ＨＴＫ 液能够较好地保

护血管的舒张功能，而 ＳＴ 液对 ＥＤＨＦ 介导的血管内

皮依赖性舒张功能具有损害作用，其中主要是高浓

度钾离子的作用［８］。
本研究的结果显示，不同停搏液对血管静息张

力以及 ＥＤＨＦ 介导的血管内皮依赖性舒张功能的影

响不同，这可能与各种停搏液的成分不同有关。 与

ＣＯＮ 组、ＨＴＫ 组、ＮＤＰ 组相比，ＳＴ 组中血管静息张

力明显增加，ＥＤＨＦ 介导的血管内皮依赖性舒张作

用明显受损。 多项研究证实传统高钾停搏液损害血

管内皮功能，尤其是损害 ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性

舒张作用，原因主要体现在如下两方面［３－５］：首先，
ＥＤＨＦ 通过使细胞膜电位超极化发挥作用，而高浓

度 Ｋ＋使平滑肌细胞膜电位去极化，抑制了 ＥＤＨＦ 介

导的舒张作用；其次，ＥＤＨＦ 通过开放 Ｋ＋ 通道使平

滑肌细胞膜电位超极化，尤其是 Ｃａ２＋离子激活的 Ｋ＋

通道和 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋通道，而高浓度 Ｋ＋会对这些

Ｋ＋通道产生抑制作用。
与 ＣＯＮ 组、ＳＴ 组相比，ＨＴＫ 组对血管静息张力

的影响较小，也能较好地保护 ＥＤＨＦ 介导的内皮依

赖性血管舒张作用。 Ｐｉｚｚｉｃａｎｎｅｌｌａ 等［９］ 应用免疫组

织化学方法和超微结构分析证明，与生理盐水相比，
ＨＴＫ 液对内皮细胞具有更好的保护效果。 ＨＴＫ 液

对血管内皮功能有较好的保护效果，可能与其成分

特点相关［１０－１１］：Ｋ＋浓度为 ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，稍高于 Ｋ＋的生

理浓度，对血管内皮的影响较小；细胞外低钠可以减

轻内皮细胞水肿，微钙有利于保护血管的舒张功能；
组氨酸 ／组氨酸盐缓冲系统能够减轻缺血期间的细

胞酸中毒。
ＮＤＰ 液为非去极化型心脏停搏液，Ｋ＋浓度为 ５

ｍｍｏｌ ／ Ｌ，低于 ＳＴ 液和 ＨＴＫ 液，处于 Ｋ＋的生理浓度

范围之内。 与其它三组相比，ＮＤＰ 组能够轻微降低

血管静息张力，不引起血管的收缩反应，并且其保护

ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性血管舒张功能的效果最

优。 分析 ＮＤＰ 液组成，其血管保护作用优于其它三

组的主要原因是：腺苷、利多卡因和尼可地尔可将细

胞膜电位钳制在静息电位水平，抑制了电压依赖性

Ｃａ２＋通道的开放，减少了钙内流和细胞内储存钙释

放，从而能够有效维持血管的静息张力，保护血管内

皮舒张功能。 其中，腺苷通过与腺苷受体结合激活

ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋ 通道发挥心血管保护作用［１２］， Ｊａ⁃
ｋｏｂｓｅｎ 等［１３］ 应用腺苷取代停搏液中高浓度 Ｋ＋，发
现腺苷能够保护 ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性舒张作

用； Ｄｏｎｇ 等［１４］研究证明尼可地尔能够改善停搏液

对血管内皮的保护效果，保护 ＥＤＨＦ 介导的内皮依

赖性舒张作用，可能机制为其开放 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋

通道，使平滑肌细胞膜电位超极化，与 ＥＤＨＦ 的作用

协同，从而保护了 ＥＤＨＦ 介导的内皮依赖性舒张作

用。
实验结果表明，短时常温（１ ｈ，３７℃）保存后，

ＮＤＰ 液具有良好的血管内皮保护效果，其作用明显

优于 ＣＯＮ 组、ＳＴ 组和 ＨＴＫ 组。 ＮＤＰ 液可使平滑肌

细胞膜电位超极化，促进 ＥＤＨＦ 的释放，保护了 ＥＤ⁃
ＨＦ 介导的血管内皮依赖性舒张功能。 此外，组氨酸

缓冲系统、抗氧化剂谷胱甘肽、非渗透物质棉子糖的

加入，进一步增强了血管保护效果。 ＮＤＰ 液血管保

护的特点弥补了传统高钾停搏液损害血管内皮功能

的不足，更符合理想心脏停搏液的特点，既满足了心

脏外科手术的要求，又极大程度地改善了心脏的保

护效果。 但目前 ＮＤＰ 液的研究还处于基础研究阶

段，还需要进一步的临床研究证实，从而为 ＮＤＰ 液

的临床应用奠定坚实的基础。
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ｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｓ ａ ｓｔｕｄｙ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， １９９６， ７６
（１）：９－１２．

　 ［３４］ 　 Ｕｅｄａ Ｔ， Ｍｉｚｕｇｕｃｈｉ Ｋ， Ｔｓｕｊｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｕｓｉｎｇ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ， ２００１， ２４（１）：３０－３３．

　 ［３５］ 　 Ｒｏｄｉｇ Ｇ， Ｋｅｙｌ Ｃ， Ｋａｌｕｚａ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒａｐｉｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｏｆ ｄｅｓｆｌｕｒａｎｅ ａｎｄ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｔｏ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ １．５ ＭＡＣ ｏｎ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， １９９７，８７（４）：
８０１－８０７．

　 ［３６］ 　 Ｂｅｉｎ Ｂ， Ｒｅｎｎｅｒ Ｊ， Ｃａｌｉｅｂｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ
ｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｂｅｆｏｒｅ ｃａｒｄｉｏ － ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ：
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ［Ｊ］ ． Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ， ２００８，
６３（１０）：１０４６－１０５５．

　 ［３７］ 　 Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ Ｊ， Ｏｗａｌｌ Ａ， Ｂｅｒｇｓｔｒｏｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｓｅｄａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｂｙ⁃

ｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ Ｓｃａｎｄ，
２０１１， ５５（４）：４６０－４６７．

　 ［３８］ 　 Ｃｒｏｍｈｅｅｃｋｅ Ｓ， Ｐｅｐｅｒｍａｎｓ Ｖ， Ｈｅｎｄｒｉｃｋｘ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ｃａｒｄｉｏｐｒｏ⁃
ｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ
ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ
Ａｎａｌｇ， ２００６， １０３（２）：２８９－２９６．

　 ［ ３９］ 　 Ｄｅ Ｈｅｒｔ ＳＧ， Ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅｎ ＰＪ， Ｃｒｏｍｈｅｅｃｋｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ ．
Ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｒｅｇｉｍｅｎ ｃａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅ ｕｎｉｔ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｓｔａｙ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２００４， １０１（１）：９－２０．

　 ［ ４０］ 　 Ｊｕｌｉｅｒ Ｋ， ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｒ， Ｇａｒｃｉａ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｂｙ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｎｄ
ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ
ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２００３， ９８（６）：１３１５－１３２７．

　 ［４１］ 　 Ｐｉｒｉｏｕ Ｖ， Ｍａｎｔｚ Ｊ， Ｇｏｌｄｆａｒｂ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉ⁃
ｔｉｏｎｉｎｇ ａｔ １ ＭＡＣ ｏｎｌｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｂｉ －

ｃｅｎｔｒｅ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２００７， ９９（５）：６２４－６３１．

（收稿日期： ２０１３⁃０６⁃１７）　 　
（修订日期：２０１３⁃０７⁃１６）　 　

６５２ 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 １２ 月 １５ 日第 １１ 卷第 ４ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． ４ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ １５， ２０１３


