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摘要 目的观察心内直视手术患儿体外循环(cardiopulmonary bypass，CPB)术后心肌损伤情况，并评

价灯盏花素是否具有心功能保护作用。方法择期行室间隔缺损修补术的学龄前患儿(≤6岁)36例，随机

分成对照组(生理盐水)、低剂量灯盏花素组(低剂量组，0．5 mg／kg灯盏花素)和高剂量灯盏花素组(高剂量

组，1 mg／kg灯盏花素)3组。每组各12例。于麻醉诱导完成后开始微泵静脉输注15 mL生理盐水或灯盏花

注射液，30 rain内输注完毕。分别于术前(T。)、主动脉阻断开放即刻(T。)、开放30 rain(T：)、l h(T，)、术后6

h(T．)及术后24 h(L)测定血浆肌钙蛋白．I(cTn．I)及丙二醛(MDA)浓度。同时记录手术时间、CPB时间、

主动脉阻断时间以及术后24 h引流情况。记录所有患儿术中使用的咪达唑仑、异丙酚和芬太尼总量。结果

3组患儿主动脉阻断时间、CPB时间、手术时间和术中咪迭唑仑、异丙酚和芬太尼总量以及术后引流量比较

差异均无统计学意义。与基础值(Tn点)比较，3组患儿cTn—I于主动脉阻断开放后即刻、6 h及24 h(T。、T4、

T5点)明显升高(P<0．01)，峰值出现于主动脉阻断开放后6 h(T。点)。与对照组比较，低剂量组cTn-I值

在T。、T4时间点较低(P<0．01)，高剂量组在T。、T4、T5时间点较低(P<0．01)，两剂量组问差异无统计学意

义。3组惠儿血浆MDA浓度在T，时点开始升高，并在主动脉开放后30 min(T：点)出现峰值，之后开始下

降，并在T5时间点降至术前水平；与对照组比较，低、高剂量组于T。、T2、T，、T。时点浓度较低(P<0．01)。结

论 心内直视手术患儿体外循环后均发生不同程度的心肌功能损害，在主动脉阻断开放后24 h内cTn—I的

高峰值出现于主动脉阻断开放后6 h。灯盏花素治疗组血浆cTn-I及MDA浓度较低，表明体外循环前静脉

输注灯盏花素对体外循环心内直视手术所致心肌损伤具有一定的保护作用。
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ABSTRACT Objective To assess the condition of myocardial injury after cardiopulmonary bypass(CPB)

and the effects of breviscapine(BVC)on cardiac function in children undergoing open head surgery．Methods

Thiny—six children(ASAⅡorⅢ，aged 2-65 months)scheduled to receive ventricular septal defect repairing

were randomly assigned to three groups，the control group treated with saline，and the BVC treated groups trea。

ted respectively with low dose(0．5 mg／kg)and high dose(1．0 mg／kg)BVC，1 2 patients in each group．Saline

or BVC(in volume of 1 5 mL)was administered intravenously after induction of anesthesia with micro-pump within

30 min．Blood levels of troponin I(cTn—I)and maIondiaIdehyde(MDA)were measured at different time

points：pre-operation(To)，during aortic unclamping(T1)，and 30 min，1 h，6 h，24 h after aortic unclamping

(T2，T3，T4，Ts)．And the time of operation，CPB，aortic unclamping，and the condition of drainage in 24 h after

operation as well as the dosages of narcotics(midazolam，propofol and fentanyl)used were recorded．

Results No significant difference among groups was found in terms of sex ratio，age，body weight，time of aortic

unclamping，CPB and operation，as well as the dosages of narcotics used and the volume of post—operation

drainage．Compared with baseline(To)，levels of cTn·I at T，，T4 and T5 increased significantly in all three

groups(P<0．01)，with the peak revealed at T4；cTn-I in the control group were higher than those in the low
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dose BVC treated group at T1 and T4(P<0．01)，and those in the high dose BVC group at T1，T4，and T5，while

it was insignificantly different between the two BVC treated groups．Level of plasmal MDA began to rise in all

groups at T，with the peak revealed at T2，it lowered after then，and reached the baseline at T5；comparison be—

tween groups showed that it was lower in the BVC treated groups than in the control group at T1一T4．Conclusions

Different degree of cardiac injury always happens after open heart surgery and CPB．showing high level of cTn—1

within 24 h with the peak revealed at 6 h after aortic unclamping．Intravenous perfusion BVC before CPB at the

dose of 0．5 or 1 mg／kg could protect the cardiac function to some extent．

KEYWORDS open heart surgery；cardiopulmonary bypass；cardiac injury；breviscapine；children

心肌保护是心脏外科尤其是d,JL心脏外科研究的

重要课题。实验和临床研究证明，体外循环心内直视

手术期间，尽管有低温和心肌保护，仍存在着心肌缺血

再灌注损伤¨。1。灯盏花具有散寒解表、祛风除湿、活

血化瘀、通经活络、消炎止痛的功效¨。，目前关于其对

体外循环心内直视手术后心肌损伤保护作用的临床研

究报道甚少。本研究拟通过观察体外循环心内直视手

术患儿围术期血浆肌钙蛋白．I(cTnI)、丙二醛(MDA)

浓度的变化，探讨心内直视手术患儿体外循环术(car-

diopulmonary bypass，CPB)后心肌损伤情况以及灯盏

花素对心肌损伤的保护作用及其可能机制。

资料与方法

1病例选择收集2008年3月一2009年6月温

州医学院附属第二医院择期在浅低温体外循环下行室

间隔缺损修补术的先天性室间隔缺损患儿36例，其中

男性18例，女性18例。按美国麻醉医师协会分级

(ASA)属Ⅱ或Ⅲ级，年龄3～65月(学龄前儿童，≤6

岁)。随机(按照随机数字表)分成对照组(生理盐

水)、低剂量灯盏花素组(低剂量组，0．5 ms／kg灯盏花

素)和高剂量灯盏花素组(高剂量组，1．0 ms／kg灯盏

花素)3组，每组12例(表1)，3组一般资料比较差异

无统计学意义。

排除标准 ASAⅣ或V级，并发呼吸道感染，发

热(体温>37．8℃)，肺或全身感染，充血性心衰，左室

射血分数<40％，血流动力学不稳定，中重度肺动脉高

压，严重肝、肾功能异常，有中枢神经系统疾病史，血红

蛋白(Hb)<120 S／L，低血浆白蛋白(<35 S／L)，营养

不良低体重或肥胖患儿。术前排查由同一医师进行以

保证排除标准执行的有效性。术中排除：药物过敏，麻

醉及手术意外或并发症(诸如术中出现恶性心律失

常、体外循环停机困难、二次手术等)。

2治疗方法

2．1麻醉方式 所有患儿术前禁食6 h，禁饮

4 h。采用Datex—Ohmeda S／5 Aespire ADU麻醉机(Da—

tex．Ohmeda公司，美国)行面罩吸入七氟醚麻醉诱导，

入睡后开放外周静脉并行动脉穿刺。采用S／5 TM监

测仪(Datex．Ohmeda公司，芬兰)监测动脉血压、心电

图、脉搏氧饱和度、体温和肺顺应性，采用Uhima 11麻

醉气体浓度监测仪(Datex—Ohmeda公司，芬兰)监测吸

入和呼出氧气浓度和呼气末CO：浓度。静脉注射咪

唑安定0．1 ms／kg、哌库溴铵0．1 ms／kg、芬太尼

10“g／kg行静脉麻醉诱导。气管插管后行持续机械间

歇正压通气，潮气量8—10 mL／kg，呼吸频率15—25

次／min，吸呼比l：2，维持呼气末CO：分压30一

40 mm Hg。在麻醉机械通气期间未使用呼吸末正压

(PEEP)通气。气管插管后行颈内静脉穿刺，监测中心

静脉压，通过适量的输液和血管活性药物维持血流动

力学稳定。麻醉维持给予静脉持续输注异丙酚(2—

3 mg·kg～·h“)，同时间断静脉注射咪达唑仑，哌库

溴铵和芬太尼。

2．2 给药途径 于麻醉诱导完成后开始微泵静

脉输注15 mL生理盐水或灯盏花注射液(广东省大日

生物化学药业有限公司，批号：07080202，主要成分：灯

盏花素，规格：2 mL含5 mg、5 mL含20 mg)，30 min内

输注完毕。麻醉、手术、术后监护由同一组医护人员完

成，各组患儿的术前术后处理均一致。

2．3 CPB方法全组患儿均在全麻浅低温体外

循环下行心内直视手术，采用常规的外科手术操作和

心脏保护措施。CPB采用Sams 8000型CPB机(Sams

3M，美国)、Medtronic minmax膜式氧合器(美国)和小

儿体外循环管道(西京医疗用品有限公司，西安)，常

规安装改良超滤装置(Terumo，日本)。所有患儿未使

用糖皮质激素、乌司他丁、抑肽酶和白细胞滤过，围术

期未使用影响肺功能评估的其他药物。所有患儿麻

醉、手术及围术期抗炎、强心、利尿等均一致。手术结

束后所有患儿带气管插管送至胸外ICU，采用Puritan．

Bennett 7200型呼吸机(Puritan Benneu公司，美国)行

机械通气。当患儿完全清醒，血液动力学稳定，血气正

常后停用呼吸机。
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3资料采集与分析分别于术前(T。)、主动脉

阻断开放即刻(T，)、开放30 rain(T：)、1 h(T3)、术后6

h(T。)及术后24 h(T，)采集外周动脉血4 mL，EDT抗

凝离心(3 000 r／rain)15 min，移液管吸取上层血浆于

4支0．5 mL AP管中，一80℃保存，1个月内分别进行

血浆eTn—I及MDA浓度测定。cTn．I试剂盒由贝克

曼库尔特商贸(中国)有限公司提供，并采用该公司的

UniCel DxI 800免疫分析系统检测。MDA试剂盒由南

京建成公司提供，应用比色法测定。由于CPB期间血

液稀释，为排除影响均对所测值进行下列公式校正，校

正值=[术前红细胞压积(Hct．)×实测值]／采样时

Hct。同时记录手术时间(手术切皮至手术结束时

间)、CPB时间(体外循环开机至停机时间)、主动脉阻

断时间(主动脉阻断至开放时间)及术后引流情况。

记录所有患儿术中使用的咪达唑仑、异丙酚和芬太尼

的给药总量。

4统计学方法 采用SPSS 16．0软件包进行分

析，计量资料以面±s表示，组内组问比较采用重复测

量方差分析；组间比较采用单因素方差分析；计数资料

比较采用x2检验；P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1各组患儿一般资料比较(表1) 3组息儿性

别、年龄、体重、主动脉阻断时间、CPB时间、手术时间

和术中咪达唑仑、异丙酚和芬太尼给药总量以及术后

引流量比较差异均无统计学意义(P>0．05)。

衷1 各组患儿一般资料比较(i±s)

2各组患儿不同时间点cTn—I浓度变化比较(表

2) 与基础值(T。点)比较，3组患儿cTn-I于T。、T4

及T5时间点升高(P<0．01)，峰值出现于T4点。与

对照组比较，低剂量组cTn．I值T．、T4时间点较低

(P<0．01)，高剂量组T．、T。、T，时间点较低(P<

0．01)，低剂量、高剂量组比较差异无统计学意义(P>

0．05)。

表2 各组患儿不同时间点cTn—l浓度变化比较 (斗g／L，i±5)

组别倒数 !!!：!鳖室
To Tl T4 B

对照 12 0．019±0．006 2．689±0．814’ 7．412±2．446’ 2．686±0．827+

低剂量t2 0．021±n006 1．311±0．382‘△5．043±1．574*△2．233±0．742’

壹型曼!!竺!!：：!：竺!：!!!!!：丝：兰!：竖：!：!!!：兰!：翌：!：!!!：兰

注：与本组To比较，’P．<O．01；与对照组同期比较，△P<0．01

3各组患儿不同时间点MDA浓度变化比较(表

3)3组患儿血浆MDA浓度在T，时点开始升高，并

在T2点出现峰值，之后开始下降，并在T，时间点降至

术前水平；与对照组比较，低、高剂量组于T。、T：、T，、

T4时点浓度较低(P<0．01)。

讨 论

我们研究发现：(1)cTn．I的峰值出现于主动脉阻

断开放后6 h；(2)与对照组比较，灯盏花素组患儿主

动脉开放即刻血浆cTn-I明显降低，提示体外循环前

静脉泵注l mg／kg、0．5 mg／kg灯盏花素具有明显的心

肌保护作用。(3)在Ts时间点低剂量组cTn—I浓度与

对照组比较，差异无统计学意义，而高剂量组与对照组

比较，差异有统计学意义(P<0．01)，可能由于低剂量

组代谢和体外循环等关系，药物浓度太低，致使其作用

不明显。

Mair等"’证实cTn-I具心肌特异性，是迄今发现

诊断心肌损伤特异性和敏感性最高的标志物之一。在

心肌缺血再灌注损伤、长时间手术及体外循环、操作导

致的心肌损伤，cTn-I均有不同程度升高¨’6’，本试验结

果也证明了这一点。本研究结果显示，与T0点比较，3

组患儿cTn-I于主动脉阻断开放后即刻、6 h及24 h均

明显升高，表明体外循环心内直视手术后所有患儿均

不同程度出现心功能损害。有报道称，cTn·I水平在

表3 各组患儿不同时间点MDA浓度变化比较 (ixmol／L，孑±s)

注：与本组To比较，’P<0．01；与对照组同期比较，Z,p<O．01
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心肌损伤3—5 h升高，随后心肌结构蛋白降解，cTn．I

不断释出，于5—24 h达峰值，5—10 d恢复正常¨】。

本研究结果也显示：3组患儿cTn—I浓度于主动脉阻断

开放后逐渐升高，6 h达到高峰。

测定MDA含量可反映机体内脂质过氧化的程

度，间接反映细胞损伤程度，MDA越高说明细胞损伤

程度越重。Corcoran TB等¨’发现MDA于心肌再灌注

后开始升高，再灌注后5 min达到高峰，再灌注后

20 min开始下降。本研究发现，患儿MDA浓度在主动

脉开放后开始升高，开放后30 min明显升高，开放后

24 hA恢复到正常水平。贾俊海等∽3报道灯盏花素能

通过升高心肌超氧化物酶(SOD)和谷胱甘肽一过氧化

物酶(GSH—Px)水平，提高心肌线粒体Na+．K+．ATP

酶、Mg“一ATP酶、Ca“一ATP酶活性，增强心肌组织中

的ATP酶活性，明显降低心肌MDA，从而减轻脂质过

氧化和自由基损伤，改善心脏泵功能，起到心肌保护作

用。这与我们在研究中观测到灯盏素组患儿血清

MDA浓度较对照组明显降低相符。

综上所述，心内直视手术患儿CPB后均发生不同

程度的心功能损害，灯盏花素对于先天性心脏病患儿

缺血再灌注心肌有一定的保护作用。延长药物使用时

间，调整药物剂量结果可能会更加明显。本试验的主要

不足之处是缺乏可以确定心肌损伤程度的组织学证据，

缺乏术后心脏并发症(如心律失常等)以及住院时间等

其他相关因素对研究结果的影响，有待进一步研究。
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