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盐酸川芎嗪对体外循环风湿性心脏病单瓣膜

置换术患者凝血'炎性反应的影响

陈益君#

%黄长顺#

%王%峰!

%巩继勇#

%潘志浩!

摘要%目的%观察盐酸川芎嗪!

G<HIAJK-L<=6 M.NK0@?10K<N6

"

GM

#应用于体外循环!

@-KN<0OI1;0=-K.

>.O-AA

"

'P5

#风湿性心脏病单瓣膜置换术对患者凝血$炎性反应的影响% 方法%选择单瓣膜置换术患者

$"

例"随机分为川芎嗪组!治疗组#和对照组"每组
!"

例% 治疗组颈内静脉开放后滴注
GM

!

& ;HFQH

#"

'P5

预充液中也加入
GM

!

& ;HFQH

#"对照组给予等量生理盐水% 检测两组患者
'5P

前$

'5P&" ;<=

$停

机后
# ?

$停机后
!$ ?

内皮细胞微粒!

6=N0J?61<-1 ;<@K0

$

O-KJ<@16A

"

:,P

#计数"检测
'5P

前$停机后
# ?

$

停机后
!$ ?

凝血反应时间!

R

#$凝血形成时间!

S

#$凝血形成速率!

!

角#$凝血最大振幅!

;-T<;I; -;

$

O1<JIN6

"

,U

#$凝血综合指数!

@0-HI1-J<0= <=N6T

"

')

#$

PG*

$

?A

$

'RP

$

)G

$

9

及
)G

$

#"

% 结果%两组主动脉阻

断时间$

'P5

时间$术后出血引流量$输血浆量$术后呼吸机辅助时间$住院时间比较差异无统计学意义!

P V

"

!

"%

#% 与本组
'5P

前比较"两组患者
'5P&" ;<=

$停机后
# ? :,P

计数升高!

P W"

!

"#

#&停机后
#

$

!$ ?

R

$

S

$

?A

$

'RP

$

)G

$

9

$

)G

$

#"

均升高!

P W "

!

"#

"

P W "

!

"%

#"停机后
# ? !

角$

,U

$

')

及
PG*

值降低!

P W

"

!

"#

#&停机后
!$ ? !

角增加"

')

及
PG*

值降低!

P W"

!

"%

#% 与对照组同期比较"治疗组
'P5&" ;<=

$停

机后
# ? :,P

计数降低!

P W"

!

"%

"

P W"

!

"#

#&治疗组停机后
# ? R

$

S

值明显降低!

P W"

!

"%

#"

!

角$

,U

$

')

及
PG*

值升高!

P W"

!

"%

"

P W"

!

"#

#&治疗组停机后
#

$

!$ ? ?A

$

'RP

$

)G

$

9

降低!

P W"

!

"%

#"

)G

$

#"

升高!

P W

"

!

"%

#&治疗组停机后
!$ ? PG*

值升高!

P W"

!

"%

#% 结论%

GM

对
'P5

下血管内皮细胞损伤有一定的保护

作用"并可降低
'P5

患者凝血$炎性反应的过度激活%

关键词%盐酸川芎嗪&体外循环&内皮细胞微粒&凝血反应&炎性反应
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'P5

%下

行心内直视手术是现代心脏外科普遍开展的医疗技

术!

'P5

可导致机体凝血功能紊乱和炎性反应的过度

激活!有报道认为血管内皮细胞损伤是凝血'炎性反应

失常和术后多器官功能障碍的中心环节(

#

)

* 内皮细

胞微粒$

6=N0J?61<-1 ;<@K0

$

O-KJ<@16A

!

:,P

%是直径

小于
# ";

的微小囊泡状物质!来源于激活和$或%凋

亡状态下的内皮细胞!检测
:,P

水平是近年提出的

一种评估内皮功能损伤的方法(

!

)

* 近年来许多报道

表明川芎嗪$

G<HIAJK-L<=6 M.NK0@?10K<N6

!

GM

%可通

过多种途径保护血管内皮细胞!目前正是研究的热

点(

&

#

7

)

* 本研究将
GM

应用于
'P5

时风湿性心脏病

单瓣膜置换术!观察其对血管内皮细胞的保护及对凝

血'炎性反应的影响*

资料与方法

#

%诊断及手术指征标准%风湿性心脏病二尖瓣

或主动脉瓣病诊断及手术指征判定标准均参照+外科

学,

(

8

)

*

!

%纳入及排除标准%纳入标准#符合诊断标准&

达到外科手术治疗标准&

'P5

下行心脏瓣膜置换术

$包括二尖瓣置换术!主动脉瓣置换术%&美国麻醉师

协会$

UYU

%分级(

8

)

#

&

$

级&经医院医学伦理委员会

审批!将研究内容告知患者和$或%其亲属并签署知情

同意书* 排除标准#合并冠心病'心肌梗死&瓣膜病再

次行瓣膜置换术&免疫系统疾病&贫血及血液系统疾

病&肝'肾功能严重不全&术前使用糖皮质激素*

&

%一般资料%选择
!"#!

年
B

月-

!"#&

年
&

月

在宁波市第一医院及李惠利医院择期行单瓣膜置换术

$二尖瓣或主动脉瓣置换术%风湿性心脏瓣膜病患者

$"

例!其中男
#B

例!女
!#

例!年龄
!8

&

9$

岁!平均

$

$!

'

#!

%岁!体重
$%

&

7% QH

!平均$

%9

'

B

%

QH

* 按

随机数字表将患者分为
GM

治疗组$治疗组%和对照

组!每组
!"

例!两组患者一般资料$表
#

%比较!差异无

统计学意义$

P V"

!

"%

%*

表
#

$两组患者一般资料比较

组别 例数
年龄

$岁!

T

'

A

%

性别

$男
F

女%

体重

$

QH

!

T

'

A

%

UYU

分级

$

#F$

%

对照
!" $!

'

#! #"F#" %%

'

#" 9F#$

治疗
!" $!

'

#! BF## %7

'

B %F#%

$

%治疗方法%两组患者麻醉'

'P5

方法和手术

步骤相同(

B

)

* 常规监测心电图'心率'血氧饱和度'鼻

咽温!局麻下左桡动脉穿刺置管监测有创血压及连续

心排量!右颈内静脉穿刺置管监测中心静脉压* 全身

麻醉诱导采用静脉注射咪达唑仑'依托咪酯'舒芬太尼

和罗库溴铵!麻醉维持采用间断静脉追加舒芬太尼'罗

库溴铵及复合七氟醚吸入麻醉* 正中切口开胸!肝素

$

& ;HFQH

%抗凝!保持激活全血凝固时间$

-@J<Z-J6N

@10JJ<=H J<;6

!

U'*

%

V$8" A

!在中低温
'P5

下实施

心内直视术!使用
(0AJK-

人工心肺机$瑞典
,-aI6J

'K<J<@-1 '-K6 U5

公司%和泰尔茂膜肺$日本
*6KI;0

'0KO0K-J<0=

公司%!选用复方乳酸钠林格氏液'羟乙

基淀粉作为基础预充液!同时加入肝素'甲泼尼龙'

!"b

甘露醇及
%b

碳酸氢钠适量&术中流量
V%" ;GF

$

QH

"

;<=

%!血液稀释至
M@J

为
!%b

左右&阻断升主

动脉后!采用灌注
$

(

#

氧合冷血停跳液进行心肌保护&
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心内操作基本结束时及时复温!根据监测结果调整血

气及电解质等各项指标!为心脏复苏创造有利条件*

'P5

停机后常规给予鱼精蛋白中和肝素!复查
U'*

'

M@J

'动脉血气分析'电解质等!检查血流动力学参数'

尿量!及时补充鱼精蛋白'碳酸氢钠'电解质等!并继续

保温* 治疗组颈内静脉开放后给予
GM

$川青!

"

!

#! HF

支!粉 剂! 哈 尔 滨 三 联 药 业 有 限 公 司! 批 号#

#!"9"#U!

%

& ;HFQH

加生理盐水
!"" ;G

静脉滴

注(

#"

)

!

'P5

预充液中也加入
GM

$

& ;HFQH

%&对照组

给予等量生理盐水*

%

%观察指标与方法

%

!

#

%一般情况观察%记录患者主动脉阻断时

间'

'P5

时间'术后出血引流量'输血浆量'术后呼吸

机辅助时间'住院时间*

%

!

!

%

:,P

检测%两组分别于
'5P

前'

'5P

&" ;<=

'停机后
# ?

'停机后
!$ ?

采集颈内静脉血

!

!

7 ;G

!于枸橼酸盐抗凝管中充分混匀! 先以

! """ K F;<=

离心
#" ;<=

获取富含血小板血浆

$

O1-J616J K<@? O1-A;-

!

PRP

%!再以
#! %"" K F;<=

离

心
9 ;<=

获得乏血小板血浆$

O1-J616J O00K O1-A;-

!

PPP

%!马上进行染色测定或将
PPP

分离至
:P

管!置

于#

8"

) 保存待测* 使用美国贝克曼公司
`' %""

,PG

流式细胞仪测定
:,P

$试剂盒'标准微球均为美

国
5D

公司产品%* 每批次样本测定根据同型对照试

剂染色标本调节仪器电压和荧光补偿!使用
"

!

& ";

和
"

!

8 ";

的标准微球对电压进行调节!确认
:,P

检

测前向角散射$

X0K[-KN A@-JJ6K

!

`Y

%检测区间* 标

本染色以
%" "G

样品加入相应检测试剂
#" "G

!避光

反应
!" ;<=

!加
B&" "G P5Y

上机检测* 仪器获取时

间选择
&" A

终止!进行
:,P

计数$门内
'D&#

阳性

同时
'D$!>

阴性为
:,P

%*

%

!

&

%凝血指标检测%两组分别于
'5P

前'停机

后
# ?

'停机后
!$ ?

检测凝血反应及
PG*

* 凝血反应

检测仪器为
*:_ %"""

型$美国
M6;0A@0O6

公司%!

采集右颈内静脉血
!

!

7 ;G

!移入
&

!

!b

柠檬酸钠负压

& ;G

试管!以
#

(

B

比例颠倒混匀
% c8

次!然后用移

液管吸取
# ;G

全血到
S-01<=

杯中$

S-01<=

杯预先从

冰箱中拿出
&" ;<=

!预热到室温%!盖好杯帽!轻轻地

上下颠倒
%

次!在充分混合之后!用移液管吸取

&$" "G

复钙血加入含
"

!

! ;01FG

氯化钙溶液
!" "G

的一次性
*:_

专用试剂杯里$已放置在
*:_

分析仪

上%* 所有操作均遵循
*:_

分析仪说明书*

*:_

主

要参数包括#凝血反应时间$

R

%'凝血形成时间$

S

%'

凝血形成速率$

!

角%'凝血最大振幅$

;-T<;I; -;

$

O1<JIN6

!

,U

%'凝血综合指数 $

@0-HI1-J<0= <=N6T

!

')

%* 另外采集静脉血
! ;G

移入
:D*U

负压试管!颠

倒混摇!以美国
5:'S,U3

$

'E\G*:R

公司
GM

$

7%"

全自动血常规仪检测
PG*

*

%

!

$

%炎性指标检测%两组分别于
'5P

前'停机

后
# ?

'停机后
!$ ?

采集右颈内静脉血
& ;G

置于促

凝管中!待血清分离后吸取血清 #

8"

) 保存待测

?A

$

'RP

'

)G

$

9

'

)G

$

#"

浓度*

?A

$

'RP

检测仪器为日本

E1.;OIA U\ !7""

全自动生化仪!采用免疫比浊法

测定$试剂盒购自北京利德曼生化股份有限公司%&

)G

$

9

'

)G

$

#"

采用
:G)YU

法测定$试剂盒购自美国
R5

公司%* 为排除血液稀释的影响!对上述检测指标的

数值进行矫正!矫正值
d

实测值*转流前
M@J

值
F

实际

M@J

值*

9

%统计学方法%采用
YPYY #7

!

"

统计软件!计

量资料以
T

'

A

表示!组内比较采用配对
J

检验!组间

比较采用单因素方差分析!计数资料采用
%

! 检验!

P W"

!

"%

为差异有统计学意义*

结%%果

#

%两组患者主动脉阻断时间'

'P5

时间'术后出

血引流量'输血浆量'术后呼吸机辅助时间及住院时间

比较$表
!

%%两组患者均顺利'安全度过围术期!无严

重并发症发生* 两组患者主动脉阻断时间'

'P5

时

间'术后出血引流量'输血浆量'术后呼吸机辅助时间

及住院时间比较!差异无统计学意义$

P V"

!

"%

%*

!

%两组患者各时间点
:,P

计数比较$表
&

%%

与本组
'5P

前比较!两组患者
'5P&" ;<=

'停机后

# ? :,P

计数升高$

P W "

!

"#

%!

'5P&" ;<=

达到高

峰!停机后
!$ ?

已回落* 与对照组同期比较!治疗组

'5P&" ;<=

' 停机后
# ? :,P

计数降低 $

P W

"

!

"%

!

P W"

!

"#

%*

表
!

$两组患者主动脉阻断时间'

'P5

时间'术后出血引流量'输血浆量'术后呼吸机辅助时间及住院时间比较%$

T

'

A

%

组别 例数
主动脉阻断时间

$

;<=

%

'P5

时间

$

;<=

%

术后出血引流量

$

;G

%

输血浆量

$

;G

%

术后呼吸机辅助时间

$

?

%

住院时间

$

N

%

对照
!" $8

'

#! 7"

'

#% $B"

'

##" &&"

'

99 9

"

B

'

"

"

B #8

"

!

'

#

"

7

治疗
!" $7

'

#! 97

'

#$ $%"

'

#"! &"#

'

9# 9

"

%

'

#

"

# #8

"

"

'

#

"

%
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%
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%

期
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!
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!

/012 &$

!
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!

%

表
&

$两组各时间点
:,P

计数比较%$个
F "G

!

T

'

A

%

组别 例数
'5P

前
'5P&" ;<=

停机后
# ?

停机后
!$ ?

对照
!" 9!#

'

#&"

! 8$%

'

$%9

!

78%

'

#%!

!

9$8

'

#!%

治疗
!" 9$"

'

#!!

! #!%

'

$&9

!""

7"#

'

#$#

!"

9!%

'

#!"

%%注#与本组
'5P

前比较!

!

P W "

"

"#

&与对照组同期比较!

"

P W

"

!

"%

!

""

P W"

"

"#

&

%两组患者各时间点炎性因子比较$表
$

%%与

本组
'5P

前比较!两组患者停机后
#

'

!$ ? ?A

$

'RP

'

)G

$

9

'

)G

$

#"

均升高$

P W"

!

"#

%* 与对照组同期比较!

治疗组停机后
#

'

!$ ? ?A

$

'RP

'

)G

$

9

降低 $

P W

"

!

"%

%!

)G

$

#"

升高$

P W"

!

"%

%*

表
$

$两组患者各时间点炎性因子比较$$

T

'

A

%

组别 例数 时间
?A

$

'RP

$

;HFG

%

)G

$

9

$

=HFG

%

)G

$

#"

$

=HFG

%

对照
!" '5P

前
B

"

7

'

#

"

8 !!

'

$ #B

'

$

停机后
# ?

8&

"

!

'

#&

"

%

!

#9%

'

!8

!

9%

'

#"

!

停机后
!$ ?

7B

"

#

'

#!

"

"

!

#%&

'

!7

!

%$

'

B

!

治疗
!" '5P

前
#"

"

"

'

#

"

B !&

'

$ #B

'

$

停机后
# ?

79

"

#

'

##

"

8

!"

#$8

'

!9

!"

7#

'

##

!"

停机后
!$ ?

7!

"

8

'

B

"

&

!"

#&8

'

!%

!"

9"

'

B

!"

%%注#与本组
'5P

前比较!

!

P W"

"

"#

&与对照组同期比较!

"

P W"

"

"%

$

%两组患者各时间点凝血反应及
PG*

比较$表

%

%%与本组
'5P

前比较!两组患者停机后
# ? R

'

S

值升高$

P W"

!

"#

%!

!

角'

,U

'

')

及
PG*

值降低$

P W

"

!

"#

%&停机后
!$ ? R

'

S

升高!

!

角增加!

')

及
PG*

降低$

P W"

!

"%

%* 与对照组同期比较!治疗组停机后

# ? R

'

S

值降低$

P W"

!

"%

%!

!

角'

,U

'

')

及
PG*

值

升高$

P W "

!

"%

!

P W "

!

"#

%&治疗组停机后
!$ ? PG*

值升高$

P W"

!

"%

%*

讨%%论

'P5

下行心内直视手术是现代心脏外科普遍开

展的医疗技术!但术后并发症多!病死率高达
!b

&

%b

!远高于其他类择期手术*

'P5

期间血液与人工

材料接触'缺血再灌注'体温变化'血流动力学改变等

因素触发了血管内皮细胞的激活
F

损伤!而血管内皮细

胞损伤是凝血'炎性反应失常和术后多器官功能障碍

的中心环节(

#

)

* 血管内皮细胞作为血液与组织'器官

进行物质交换的重要结构!在调节血管通透性'脂质转

运'运动张力'凝血'炎性反应与免疫反应等方面起关

键作用(

#"

)

* 血管内皮细胞激活或凋亡时!会从细胞膜

上脱落微小囊泡状物质!称为
:,P

!检测
:,P

水平是

近年提出的一种评估内皮功能损伤的方法(

!

)

* 由于

细胞膜上多种酶的跨膜平衡被破坏!造成细胞膜原有

的不对称性消失!细胞骨架蛋白重组!细胞结构改变!

:,P

形成并脱落进入循环中(

##

)

* 并且血管内皮细胞

自产的
:,P

!可再次作用于内皮细胞并促进其凋亡的

进程!从而引发一系列血管内皮细胞功能损伤(

#!

)

*

:,P

是血循环中组织因子$

J<AAI6 X-@J0K

!

*`

%的主

要提供者!

*`

是血液凝固的重要启动因子!其提供的

磷脂表面富含磷脂酰丝氨酸!为凝血酶原复合物的聚

集提供了一个催化表面!促进了凝血酶原复合物的形

成和活化!在启动凝血反应中起了很重要的作用* 而

凝血本身又可促进
*`

和炎性介质的产生和释放!表

达细胞间黏附分子$

#

'血管细胞黏附分子$

#

!吸引白细

胞黏附而参与炎性反应(

#&

!

#$

)

*

:,P

释放的花生四烯

酸促进血管内皮细胞表达
'D%$

&

:,P

与血液中性多

核细胞构成微沉淀物!扩大了氧化反应&

:,P

同时上

调单核细胞的表达!促进白细胞和血管内皮细胞间的

相互作用&

:,P

也能促进树突状细胞走向成熟!刺激

细胞分泌炎性因子!并能诱导产生
#

型细胞因子(

#%

)

*

:,P

就是这样通过传递细胞信号!促进了细胞间相互

活化作用!发挥和扩大了生物学效应!将炎性'凝血反

应激活并放大!最终导致失控化*

近年来许多报道表明
GM

可通过多种途径保护血

管内皮细胞(

&

#

7

)

* 其机制有#$

#

%抗凝血及抗
PG*

#

GM

可抑制
*`

的表达!从而阻断
*`

启动的凝血反应&

通过增加
PG*

和血浆内的
@U,P

含量!抑制
PG*

聚

集'活化* $

!

%抗炎性反应#

GM

可以在
;R3U

和蛋白

质水平对血管内皮细胞起抗炎作用!

GM

也可以抑制

:RS#F!

'

O&8

通路的磷酸化&

GM

可能通过抑制
O&8

通

表
%

$两组患者各时间点凝血反应及
PG*

比较%$

T

'

A

%

组别 例数 时间
R

$

;<=

%

S

$

;<=

%

!

$+%

,U

$

;;

%

')

PG*

$ *

#"

B

FG

%

对照
!" '5P

前
%

"

#

'

#

"

! #

"

7

'

"

"

% %B

'

#" 9"

'

#" "

"

$

'

"

"

7 !!%

'

$!

停机后
# ?

7

"

8

'

#

"

$

!!

&

"

9

'

"

"

7

!!

$%

'

#"

!!

$B

'

##

!!

#

"

"

B

'

#

"

&

!!

##9

'

&#

!!

停机后
!$ ?

%

"

9

'

#

"

#

!

!

"

!

'

"

"

%

!

9!

'

#&

!

%7

'

#!

"

"

!

'

"

"

8

!

#"%

'

!7

!!

治疗
!" '5P

前
%

"

!

'

#

"

# #

"

8

'

"

"

$ 9"

'

#! 9"

'

#" "

"

$

'

"

"

8 !&"

'

$#

停机后
# ?

7

"

#

'

#

"

!

!!"

&

"

!

'

"

"

9

!!"

%"

'

#"

!!"

%%

'

##

!!"

#

"

"

!

'

#

"

#

!!"

#$#

'

&"

!!""

停机后
!$ ?

%

"

$

'

#

"

!

!

!

"

"

'

"

"

$

!

9!

'

#!

!

%B

'

##

"

"

&

'

"

"

7

!

#!"

'

!B

!!"

%%注#与本组
'5P

前比较!

!

P W"

"

"%

!

!!

P W"

"

"#

&与对照组同期比较!

"

P W"

"

"%

!

""

P W"

"

"#
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!

%

"!"!$$"

路抑制
*3`

$

!

诱导的单核细胞趋化蛋白$

#

$

;0=0

$

@.J6 @?6;0-JJK-@J-=J OK0J6<=

$

#

!

,'P

$

#

%

;R3U

表达&抑制局灶性缺血区多形核白细胞降低血管内皮

细胞的炎性反应* $

&

%减轻血管内皮细胞的氧化损

伤#

GM

可通过抑制血管内皮细胞黏附分子的表达!清

除氧自由基* $

$

%其他#调节血管舒缩功能&抗血管内

膜增生&增强内皮祖细胞修复血管内膜的作用&对缺

血
F

再灌注具有一定的保护作用*

以往的研究方法多在麻醉前单次静脉滴注

GM

(

#"

)

!由于
'P5

开始转机后!血液稀释及管道吸附

等!

GM

血药浓度将急剧下降!药效难以维持!所以本

研究采用麻醉前单次静脉滴注加
'P5

预充
GM

* 结

果观察到治疗组
'5P&" ;<=

'停机后
# ? :,P

计数

低于对照组$

P W"

!

"%

!

P W"

!

"#

%!治疗组停机后
# ?

凝血反应及
PG*

值优于对照组$

P W"

!

"%

!

P W"

!

"#

%!

治疗组停机后
!$ ? PG*

值高于对照组$

P W"

!

"%

%!治

疗组在停机后
#

'

!$ ? ?A

$

'RP

'

)G

$

9

低于对照组$

P W

"

!

"%

%!而
)G

$

#"

高于对照组$

P W"

!

"%

%!说明治疗组

的
:,P

计数低!凝血'炎性反应稍轻* 但两组术后出

血引流量'术后呼吸机辅助时间及住院时间比较差异

无统计学意义!这可能与术后没有继续
GM

治疗有一

定关系!有待更深入地研究* 综上所述!

GM

对
'P5

下血管内皮细胞损伤有一定的保护作用!并可降低

'P5

患者凝血'炎性反应的过度激活* 因本研究例数

偏少!有待于在今后的研究中进一步增加样本量深入

研究*
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