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%
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!临床报道!

灯盏花素对体外循环瓣膜置换术中
D

#

#""!

蛋白及

神经元特异性烯醇化酶抑制作用的观察

崔国庆#

$滕金亮!

$王$丽!

$王培培#

$$脑损伤为体外循环$

E>2I?4.J504@>2K 1K.>DD

!

&LM

%的一项严重并发症!表现为中枢神经系统障碍!

其严重程度直接影响患者预后和手术治疗的成败'

#

(

)

实验表明灯盏花素$

M2-N?DE>.?@-

%具有一定的脑保

护和神经保护作用'

!

(

) 本研究旨在观察灯盏花素对

&LM

下瓣膜置换术中
D

#

#""!

蛋白和神经元特异性

烯醇化酶$

@-J24@ D.-E?O?E -@45>D-

!

7,=

%的影响!

评价其在
&LM

时的脑保护作用)

资料与方法

#

$诊断标准$参照风湿性心脏病诊断标准'

$

(

#

所有患者有明确风湿热病史!经超声心动图诊断二尖

瓣瓣膜病变!瓣口面积
P#

!

; E0

!

)

!

$纳入及排除标准$符合诊断标准&单纯二尖瓣

狭窄!或二尖瓣狭窄伴主动脉瓣*三尖瓣病变!需择期

手术下行瓣膜置换术&签署知情同意书) 排除标准#冠

心病&高血压&感染性疾病&恶性肿瘤&肝肾功能异常)

$

$一般资料$经医院伦理委员会批准!选择患风

湿性心脏病择期在
&LM

下行瓣膜置换术的患者
$"

例!年龄
$8

%

<$

岁!平均$

8%

!

8

&

:

!

$

%岁&病程
#"

年!体重
8;

%

:H QA

!平均$

<"

!

$

&

%

!

H

%

QA

&心功能

7RST

分级
"

%

#

级&左室射血分数$

=U

%

V$"W

&其

中男
#"

例!女
!"

例&二尖瓣置换
#%

例!主动脉瓣置

换
H

例!联合瓣膜置换
$

例) 按随机数字表法分为试

验组和对照组!每组
#;

例) 两组一般资料$表
#

%比

较!差异无统计学意义$

L V"

!

";

%)

$$

8

$治疗方法$试验组患者于术前
$

天以灯盏花

素$

; 0X

'

!" 0A

!石药银湖制药有限公司!批号#

#"##!#!";$

%

!" 0A

加
!;" 0X

生理盐水静脉滴注!

每天
#

次) 对照组滴注等量生理盐水) 所有患者于术

前一晚口服地西泮$

!

!

; 0AG

片!北京益民药业有限公

司!批号#

!"#!"<"<

%

!

!

; 0A

!麻醉诱导前
$" 0?@

肌

注东莨菪碱$

# 0X

'

"

!

$ 0A

!上海禾丰制药有限公司!

批号#

##"H"#

%

"

!

$ 0A

) 入手术室后开放液路!监测

血氧饱和度*心电图*桡动脉血压*血气*尿量*体温*红

细胞压积*凝血功能等) 以咪达唑仑$

; 0X

'

; 0A

!江

苏恩华药业股份有限公司!批号#

!"##":"!

%

"

!

"! Y

"

!

""$ 0AGQA

*枸橼酸芬太尼$

! 0X

'

"

!

# 0A

!宜昌人

福药业有限公司!批号#

!#!";#"

%

#; $AGQA

静脉注

射!后给予罗库溴铵$

; 0X

'

;" 0A

!浙江仙居药业股

份有限公司!批号#

##"H"$

%

"

!

H 0AGQA

!进行气管插

管!连接麻醉机机械通气!设置吸入氧流量
! XG0?@

!

潮气量
H

%

#" 0XGQA

!

(

'

= Z#

'

!

!

"

!呼吸频率
#"

%

#!

次
G0?@

!维持
L>&F

!

在
$;

%

8; 00SA

) 诱导完成试

验组将灯盏花素注射液
!" 0A

稀释至
!" 0X

静脉泵

注!泵注时间
!" 0?@

!对照组泵注等量的生理盐水)

于切皮前*胸骨锯开前分别追加枸橼酸芬太尼
; $AG

QA

) 以异丙酚
! Y ; 0AG

$

QA

"

[

%*枸橼酸芬太尼

"

!

!; $AG

$

QA

"

0?@

%*罗库溴铵
8 YH $AG

$

QA

"

0?@

%

静脉泵注维持麻醉)

采用天津汇康
*=X

#

#"""ST

型人工心肺机!

+T\]=)

膜肺&预充液含有乳酸林格氏液*

;W

碳酸氢

表
#

$两组一般资料比较

组别 例数
年龄

$岁!

^

&

D

%

体重

$

QA

!

^

&

D

%

男
G

女
二尖瓣置换

G

主动脉瓣

置换
G

联合瓣膜置换$例%

7RST"G

7RST#

=U

$

W

!

^

&

D

%

对照
#; 8H

(

!

&

<

(

< <"

(

#

&

%

(

8 ;G#" %G8G! <G% ;;

(

$

&

%

(

:

试验
#; 8<

(

!

&

:

(

$ ;%

(

!

&

#"

(

; <G% ##G$G# ;G#" <"

(

H

&

#"

(

<
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钠*羟乙基淀粉
#$"G "6 8

氯化钠注射液*

!"W

甘露醇

等& 切开心包时静脉注射肝素
$ 0AGQA

) 常规插升主

动脉和上*下腔静脉插管以及停跳液灌注管!于

T&) V8H" D

时开始
&LM

转机!体外循环停止机械通

气) 在浅低温$

$! Y$;

)%!中度血液稀释*中高流量

灌注下运行!期间血
G

氧流量比为
#

'$

"6 ; Y"6 H

%) 灌

注含钾停跳液$

!" 0XG QA

% 进行心肌保护) 按需由静

脉给予多巴胺*多巴酚丁胺或硝普钠!维持术中收缩压

在
H" Y#"" 00SA

! 平均动脉压在
<" YH" 00SA

)

;

$观察指标及方法$分别于麻醉诱导后切皮前

$

)

#

%*复温时$

)

!

%*主动脉开放时$

)

$

%*

&LM

后
< [

$

)

8

% 及
!8 [

$

)

;

%

;

个时间点采集颈内血
; 0X

!

$:

)使血液凝固
#

%

! [

!

8

)过夜!当血清自然析出

后!

8

)

$ """ 2

*

0?@

离心
#" 0?@

后分离血清置于干

净试管中! "

:"

)冻存备测)

=X(,T

法检测血清

D

#

#""!

蛋白及
7,=

水平)

<

$统计学方法$以
&LM

转流前红细胞压积

$

S&)

%为标准!对各时间点所测得的
D

#

#""!

蛋白及

7,=

含量进行矫正!公式为#矫正值
Z

测量值 +$转流

前
S&)G

对应采血点
S&)

%) 采用
,L,, #%

!

"

对所得

数据进行统计学分析) 数据用
^

&

D

表示!组间对比用

/

检验!组内对比用重复测量的方差分析! 计数资料用

U?D[-2

确切概率法分析)

L P "

!

";

为差异有统计学

意义)

结$$果

#

$两组
&LM

时间及主动脉阻断时间比较$表

!

%$两组患者
&LM

时间*主动脉阻断时间差异无统

计学意义$

L V"

!

";

%)

表
!

$两组
&LM

时间及主动脉阻断时间比较$$

0?@

!

^

&

D

%

组别 例数
&LM

时间 主动脉阻断时间

对照
#; ##%

(

<

&

!$

(

$ H:

(

:

&

#<

(

%

试验
#; #"H

(

<

&

!#

(

% :H

(

"

&

#H

(

<

!

$两组各时间点血清
D

#

#""!

蛋白及
7,=

水平

比较$表
$

%$与本组
)

#

比较!两组
)

!

Y )

8

D

#

#""!

蛋

白及
7,=

水平均升高$

L P"

!

"#

%!

)

;

时恢复至手术

开始水平$

L V "

!

";

%) 与对照组同期比较!试验组

)

!

Y )

8

D

#

#""!

蛋白及
7,=

水平均降低$

L P"

!

"#

%!

)

;

时差异无统计学意义$

L V"

!

";

%)

讨$$论

&LM

技术的应用使得心脏直视手术得以开展!但

作为一种损伤性的辅助治疗措施!其可造成脑损害'

8

(

!

表
$

$两组各时间点血清
D

#

#""!

蛋白及

7,=

水平比较$$

$AGX

!

^

&

D

%

组别 例数 时间点
D

#

#""! 7,=

对照
#;

)

#

"

(

"$!

&

"

(

"#; :

(

$

&

#

(

:

)

!

"

(

!8%

&

"

(

"H<

!

#$

(

8

&

!

(

$

!

)

$

"

(

8"<

&

"

(

##"

!

#<

(

<

&

$

(

:

!

)

8

"

(

;H%

&

"

(

#$$

!

!;

(

8

&

8

(

:

!

)

;

"

(

"$:

&

"

(

"#8 H

(

$

&

#

(

;

试验
#;

)

#

"

(

"$;

&

"

(

"#; <

(

;

&

#

(

<

)

!

"

(

#%"

&

"

(

";$

!"

##

(

:

&

#

(

%

!"

)

$

"

(

$#%

&

"

(

"%$

!"

#8

(

"

&

!

(

%

!"

)

8

"

(

8<:

&

"

(

##<

!"

!#

(

$

&

8

(

;

!"

)

;

"

(

"$#

&

"

(

"!" H

(

"

&

#

(

:

$$注#与本组
)

#

比较!

!

L P"

(

"#

&与对照组比较!

"

L P"

(

"#

主要包括原发性损害和继发性损害) 由
&LM

直接引

起的脑损害称之为原发性脑损害!主要原因为
&LM

时脑血管栓塞*缺血再灌注损伤以及原有病灶血管舒

缩异常等)

&LM

时由于血液+异物接触*机械剪切作

用*缺血再灌注损伤等可激活机体炎症反应及出凝血

反应等!进而对脑产生损害) 多种损伤因素作用于脑

产生中枢神经系统损害!其中脑卒中的发病率为

!W

%

$W

!而术后认知缺陷则高达
<"W

'

#

(

)

,

#

#""!

蛋白为一种钙结合蛋白!主要分布于星

状胶质细胞和雪旺细胞中!健康成人由星状胶质细胞

产生少量
D

#

#""!

蛋白!其难以通过血脑屏障!故

D

#

#""!

蛋白在血中含量极低) 当脑损伤后!由于星状

胶质细胞释放
D

#

#""!

蛋白以及血脑屏障破坏!通透

性增加!可致血浆中
D

#

#""!

蛋白含量显著升高'

;

(

)

D

#

#""!

蛋白对脑损伤的特异性较高且不受溶血*

&LM

低温和肝素的影响!是反映
&LM

心脏手术患者脑损

伤及其程度的可靠生化指标'

8

(

)

7,=

为烯醇化酶的

同工酶!存在于神经元和神经内分泌细胞中!

&LM

脑

损伤时其血中含量升高!亦不受
&LM

肝素*鱼精蛋

白*丙泊酚等影响!但溶血影响其在血中含量'

<

(

)

D

#

#""!

蛋白与
7,=

均为体外循环脑损伤的特异性标

志物!但其二者联合检测特异性更高'

:

(

)

灯盏花素是由菊科植物灯盏花中提取的一种黄酮

类活性物质!对心*肾*脑等器官具有明显的保护作

用'

!

(

) 灯盏花素可明显降低脑部组织过氧化物丙二醛

的含量!同时使过氧化物歧化酶*谷胱甘肽过氧化物酶

的活性增加!抑制氧自由基的产生!从而减轻脑缺血
G

再

灌注损伤'

H

!

%

(

) 此外!在脑缺血
G

再灌注损伤中!灯盏花

素可改善凝血功能!降低血小板黏附聚集!改善脑部微

循环和脑氧代谢!达到脑保护作用'

#"

(

) 同时!炎症反应

引起的继发性损伤也是
&LM

时脑损伤的一个重要原

因!实验证明灯盏花素可降低血清
&

反应蛋白!阻断白
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细胞与血管内皮黏附!抑制可溶性细胞黏附分子

$

D(&T+

#

#

%的表达!从而减轻炎症反应对脑的损伤'

##

(

)

在本研究中!各组血浆标志物
D

#

#""!

蛋白和

7,=

在
&LM

开始后均显著增高$

L P"

!

"#

%!于
&LM

后
< [

至峰值!在
)

;

时恢复至手术开始水平$

L V

"

!

";

%!说明
&LM

下瓣膜置换术可致脑损害并释放相

关标志物)

&LM

开始后!试验组
D

#

#""!

蛋白和
7,=

显著低于对照组$

L P"

!

";

%!说明术中泵入灯盏花素

有一定的脑保护作用!可有效地降低
&LM

瓣膜置换

术时血浆中
D

#

#""!

蛋白和
7,=

的含量)

综上所述!术中泵入灯盏花素可有效降低
&LM

瓣膜置换术中血浆
D

#

#""!

蛋白和
7,=

的含量!有一

定的脑保护作用) 由于本试验样本量有限!评价指标

较少!仅为
D

#

#""!

蛋白和
7,=

!是本试验存在的不足

之处) 进一步扩大样本量!检测更多相应的标志物!评

价灯盏花素对
&LM

术后脑损伤及认知功能的影响均

是今后值得继续深入研究的课题)
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