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阿魏酸钠和曲美他嗪联合预处理

对心肌缺血再灌注损伤的保护作用

李美霞，田　毅，符白嫩，侯春燕

［摘要］：目的　观察阿魏酸钠和曲美他嗪联合预处理对体外循环（ＥＣＣ）心肌缺血再灌注损伤的保护作用。方法　３０例
行心脏瓣膜置换术患者，随机分为曲美他嗪（单纯治疗）组（ｎ＝１５）；阿魏酸钠和曲美他嗪（联合治疗）组（ｎ＝１５）。分别于手
术前（Ｔ０）、术毕（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、术后２４ｈ（Ｔ３）检测肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。同时记录心脏复跳、术后正性肌力药物的应用情况。结果　 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ两组均明显升高，但 Ｔ１、
Ｔ２、Ｔ３时联合治疗组低于单纯治疗组（Ｐ＜０．０５）；ＭＤＡ两组各时点均较术前明显升高，联合治疗组低于单纯治疗组（Ｐ＜
０．０５）；ＳＯＤ在术后持续下降，但单纯治疗组在各时点下降更为显著（Ｐ＜０．０５）；术后多巴胺用量，联合治疗组明显低于单纯
治疗组（Ｐ＜０．０５）。结论　阿魏酸钠和曲美他嗪联合治疗可以明显减轻心肌缺血再灌注损伤，具有较好的心肌保护作用，其
保护作用优于单纯治疗组。
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　　随着心脏外科和介入技术治疗的发展，如何减
轻心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）成为研究热点，体外循环（ｅｘｔｒａ
ｃｏｒｐｏｒｅａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）作为辅助循环的方法，使
许多心脏手术成功实施，但同时也形成“心肌缺血

再灌注状态”，因而可导致：① Ｃａ２＋超载；② 氧自由

作者单位：５７０２０８海口，海南省海口市人民医院麻醉科

基释放；③ 炎性因子浸润；④ 能量代谢障碍；⑤ 心
肌局部肾素－血管紧张素系统激活等一系列变化。
引起心肌损伤，表现为术后心律失常、细胞坏死、心

肌顿抑及低心排量综合征等［１］。近年来，国内、外

研究证实阿魏酸钠（ｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅ，ＳＦ）及曲美他嗪
（ｔｒｉｍｅｔａｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＺ）对于 ＥＣＣ下的心内直视手术
有心肌保护作用［２－３］。本研究将ＳＦ和ＴＭＺ联合用
于风湿性心脏病患者的心脏瓣膜置换术，通过检测不
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同时点的肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的变
化程度，观察ＳＦ和ＴＭＺ联合应用的心肌保护效果。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择风湿性心脏病拟行二尖瓣置换
术患者３０例，其中男性１１例，女性１９例，年龄３７～
７０岁，心功能Ⅱ～Ⅲ级。随机分为两组，单纯 ＴＭＺ治
疗组（ｎ＝１５）；ＳＦ＋ＴＭＺ联合治疗组（ｎ＝１５）。排
除标准：左心射血分数低于３０％；年龄大于７５岁；
心功能Ⅳ级以上；合并肝、肺、肾等慢性疾病。
１．２　给药方法　单纯治疗组手术前７天开始口服
ＴＭＺ片２０ｍｇ，３次／ｄ，术日给予 ＴＭＺ片 ６０ｍｇ负
荷量舌下含服；联合治疗组在单纯治疗组基础上

术日在 ＥＣＣ预充液中加入注射用ＳＦ８ｍｇ／ｋｇ。
１．３　麻醉及手术　两组患者均按本院心脏手术常
规处理，患者进入手术室后在局麻下行桡动脉穿刺，

采用静吸复合麻醉，气管插管后呼吸机辅助呼吸并

行颈内静脉穿刺，手术?用胸骨正中切口，常规建立

ＥＣＣ，主动脉根部灌注４℃冷含钾停搏液，行二尖瓣
置换。术中常规心脏手术监护，人工心肺机为 ＪＯＳ
ＴＲＡＨＬ－２０型，膜式氧合器为Ｔｅｒｕｍｏ，灌注中鼻咽
温２８～３０℃，灌注流量２．０～２．８Ｌ／（ｍ２·ｍｉｎ），平均
动脉压５０～８０ｍｍＨｇ。
１．４　观察指标　于术前（Ｔ０）、术毕（Ｔ１）、术后６ｈ
（Ｔ２）、术后２４ｈ（Ｔ３）取颈内静脉血检测 ＣＫＭＢ、ｃＴ
ｎＩ、ＭＤＡ、ＳＯＤ。ＣＫＭＢ采用抑酶法经美国贝克曼
ＣＸ－９全自动生化分析仪检测；ｃＴｎＩ采用化学发光
法经美国雅培 ｉ２０００全自动化学发光仪检测；ＭＤＡ
采用硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法；黄嘌呤氧化酶法测定
ＳＯＤ活性（试剂盒由上海恒远生物科技有限公司提
供）。记录心脏复跳和术后２４ｈ正性肌力药物应用
情况。为消除ＥＣＣ血液稀释对测定结果的影响，所
有样本同时检测红细胞比容（Ｈｃｔ）进行校正，校正
值＝（术前Ｈｃｔ×实测值）／采样时Ｈｃｔ。
１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行
处理，数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内比较用

配对ｔ检验，组间比较用独立分组ｔ检验，Ｐ＜０．０５
为统计学上有显著意义。

２　结　果

２．１　一般资料比较　两组患者年龄、性别、体重、术
前心功能、左室射血分数、ＥＣＣ时间、主动脉阻断时
间，无统计学差异（Ｐ＞０．０５）全部患者痊愈出院。
见表１。

表１　两组患者的基本资料（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

项目 联合治疗组 单纯治疗组

性别（男／女） ５／１０ ６／９

年龄（岁） ５２．３６±６．３８ ５３．６７±８．１６

体重（ｋｇ） ５７．６３±７．１４ ５８．６１±５．６１

心功能（Ⅱ／Ⅲ） ８／７ ９／６

左室射血分数（％） ５４．６±６．３４ ５７．７５±４．１８

ＥＣＣ时间（ｍｉｎ） ６６．２３±１０．４７ ６８．０６±６．１７

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ４３．２８±８．２５ ４４．６７±９．４６

２．２　心肌损伤指标的变化　两组ＣＫＭＢ，ｃＴｎＩ在术
毕（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）较基础值显著升高
（Ｐ＜０．０１），以Ｔ２时最高；组间比较联合治疗组的
ＣＫＭＢ，ｃＴｎＩ在 Ｔ１、Ｔ２和 Ｔ３时均低于单纯治疗组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　抗氧化指标的变化　两组 ＭＤＡ在 Ｔ１、Ｔ２和
Ｔ３时均较术前显著升高（Ｐ＜０．０１），联合治疗组
在Ｔ１、Ｔ２和 Ｔ３时均低于单纯治疗组（Ｐ＜０．０５）；
两组ＳＯＤ在术后Ｔ１、Ｔ２和Ｔ３时均降低（Ｐ＜０．０１），
联合治疗组下降幅度低于单纯治疗组（Ｐ＜０．０５）。
见表３。
２．４　复跳率及正性肌力药物的使用　心脏自动复
跳率联合治疗组１３／１５（８６．７％），单纯治疗组为９／
１５（６０％）；术后 ２４ｈ多巴胺平均最大剂量，联合
治疗组（３．４２±０．３６）μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），单纯治疗组
（５．９７±０．４５）μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），联合治疗组明显低
于单纯治疗组（Ｐ＜０．０５）。

表２　 两组患者术前、术后血清酶学指标的变化（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

检测指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） 联合治疗组 １３．８５±１．２３ ３３．５３±１９．３８△ ４７．５８±１５．４△ ２５．２８±９．２７△

单纯治疗组 １４．２３±１．５６ ３８．１５±１９．４２ ５８．６３±２０．５７ ３０．０２±７．６２

ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） 联合治疗组 ０．０２±０．０１ １．８５±０．２３ ２．８６±０．６２△ ２．１３±０．７１△

单纯治疗组 ０．０３±０．０１ ２．１６±０．２６ ４．８４±０．６３ ４．１２±０．５１

　　　　注：与术前比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与单纯治疗组比较△Ｐ＜０．０５。
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表３　两组患者术前、术后血清抗脂质过氧化能力指标的变化（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

检测指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） 联合治疗组 ２．６３±０．６７ ４．２５±０．４９ ６．４５±３．０２△ ４．５５±２．４２△

单纯治疗组 ２．８３±０．７８ ４．７８±０．０８ ７．８２±３．７３ ５．８１±３．５１

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） 联合治疗组 ６３．８０±１６．７５ ６０．５３±９．８０△ ５１．１２±７．６２△ ５４．１３±１５．３９△

单纯治疗组 ６４．１５±１７．５６ ５０．７８±１０．２３ ４０．２５±９．１５ ４６．６２±１５．９１

　　　　注：与术前比较Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与单纯治疗组比较△Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

ＥＣＣ心内直视手术中主动脉阻断后出现的 ＭＩ
ＲＩ，关系到手术成功与否和术后心功能恢复。在缺
血期间加强保护心肌细胞，减轻再灌注损伤尤为重

要。心肌缺血预处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）
是１９８６年 Ｍｕｒｒｙ等［４］首先发现并提出的，ＩＰＣ通过
激活细胞内源性保护机制，减轻长时间缺血一再灌

注引起的心肌细胞损伤，能改善手术患者的预

后［５－６］。本实验通过给予 ＴＭＺ和 ＳＦ联合预处理观
察其对ＭＩＲＩ的保护作用。

ＴＭＺ是一种新型的优化心肌能量代谢类药物，
通过抑制线粒体内长链３－酮酰辅酶 Ａ硫解酶而抑
制游离脂肪酸β－氧化，增强葡萄糖的有氧氧化，使
心肌对脂肪酸的利用率降低，维持ＡＴＰ的水平，从而
优化心肌能量代谢；也可通过抑制 Ｎａ＋、Ｃａ２＋的超
载，抑制氧自由基的产生，减轻细胞内酸中毒，保护

细胞膜稳定性，从而起到保护心肌细胞作用，故认为

ＴＭＺ在治疗临床 ＭＩＲＩ有很大的前景［７］。ＳＦ是川
芎、当归等中药的有效成分阿魏酸的钠盐，是我国自

行研发的一类新的非肽类内皮素受体拮抗剂，可拮

抗内皮素引起的血管收缩、升压及血管平滑肌细胞

增殖；增加 ＮＯ合成，松驰血管平滑肌；抑制血小板
聚集、抗凝血、改善血液流变学特征；亦可清除氧自

由基，防治脂质过氧化、抗炎及抗细胞凋亡等作

用［８］。大量的实验表明［９］：ＳＦ有清除和抑制氧自由
基作用，是一种很强的天然抗氧化剂。

ＣＫＭＢ主要存在于心肌中，是心肌损伤后血清
中的特异性强和灵敏度高的生化标志物［１０］。心肌

肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）是心肌收缩的调节蛋白，调节肌肉
的收缩和舒张。在细胞膜完整状态下，血清中不表

达ｃＴｎＩ，当遭受ＭＩＲＩ时，心肌细胞膜结构被破坏时
即释放入血。ｃＴｎＩ因其较低的初始灵敏度和较高的
特异性而成为围术期心肌保护效果的评估和患者预

后的判断［１１］。氧自由基主要由心肌线粒体产生，引

起脂质过氧化损害机体细胞［１２］。氧自由基对细胞

的损害在于攻击细胞膜脂质产生过氧化反应，ＭＤＡ

是氧自由基攻击生物膜引发脂质过氧化反应的产

物，其含量可反映脂质过氧化程度，并间接反映出细

胞受氧自由基攻击和损伤的程度。故测定 ＭＤＡ含
量，可反映脂质过氧化程度［１３］。ＳＯＤ能清除体内氧
自由基，保护细胞免受损伤，ＳＯＤ活性可反映出机体
清除氧自由基的能力。

本实验中两组 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ以及 ＭＤＡ在术毕、
术后６ｈ、２４ｈ均高于术前；且在术后６ｈ最高。ＳＯＤ
在术后各时点均降低，这表明 ＥＣＣ后出现了心肌
ＭＩＲＩ。但联合治疗组 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ和 ＭＤＡ在 Ｔ１、Ｔ２
和Ｔ３均低于单纯治疗组，ＳＯＤ在 Ｔ１、Ｔ２和 Ｔ３均高
于单纯治疗组提示在ＭＩＲＩ前，及时给予ＳＦ和ＴＭＺ，
可减少ＭＤＡ产生，抑制脂质过氧化反应，从而达到
保护心肌的目的，但联合治疗组心肌保护作用更强。

术后２４ｈ多巴胺用量，联合治疗组低于单纯治疗组，
而自动复跳率高于单纯治疗组。以上结果表明，通

过ＳＦ＋ＴＭＺ联合预处理方法优化心肌能量代谢，提
高ＡＴＰ生成率、抑制 Ｃａ２＋超载、清除和抑制氧自由
基、抗炎、抗细胞调亡等作用，减少心肌酶的释放和

抑制脂质过氧化反应，能明显减少 ＥＣＣ所导致的
ＭＩＲＩ，作用优于单纯治疗作用，具有较好的心肌保护
作用。因此，临床上可考虑两种药物联合使用以取

得更有效的减少ＭＩＲＩ。
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