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盐酸戊乙奎醚对风湿性心脏病患者

体外循环炎症反应的影响

舒丽娟，魏新川

［摘要］：目的　研究盐酸戊乙奎醚对风湿性心脏病患者体外循环（ＥＣＣ）炎症反应的影响。方法　选择１８４例择期行
ＥＣＣ瓣膜置换术的患者，随机分为盐酸戊乙奎醚组（Ｐ组）和生理盐水组（Ｃ组），分别于麻醉诱导前（Ｔ０）、ＥＣＣ３０ｍｉｎ（Ｔ１）、主
动脉开放１０ｍｉｎ（Ｔ２）、ＥＣＣ结束后２ｈ（Ｔ３）抽取动脉血，测定血浆白介素（ＩＬ）－６，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α的浓度，并观察术
后肺炎发生率、全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）发生率、有无谵妄等临床指标。结果　组内比较，Ｐ组和Ｃ组在Ｔ２、Ｔ３时，ＩＬ－６浓
度均高于Ｔ０、Ｔ１（Ｐ＜０．０５）；Ｐ组ＴＮＦ－ａ浓度在Ｔ３时低于Ｔ１和Ｔ２。组间比较，在Ｔ２、Ｔ３时，Ｐ组ＩＬ－６浓度低于Ｃ组（Ｐ＜
０．０５）；ＴＮＦ－ａ浓度各时间点差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。肺炎发生率和ＳＩＲＳ发生率Ｐ组均低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。结论
　应用盐酸戊乙奎醚能一定程度上抑制细胞因子的释放，副作用少，对ＥＣＣ术后ＳＩＲＳ和肺部并发症有一定的防治作用。
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常出现急性肺损伤、心脏和肾功能紊乱、凝血系统功

能障碍及各种感染，这些都和全身炎症反应综合征
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（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）有着
非常密切的关系。以往的研究多关注在麻醉前单次

静推抗胆碱能药物盐酸戊乙奎醚，对减轻急性肺损

伤［１］，减少 ＥＣＣ术后 ＳＩＲＳ的发生率有一定的作
用［２］。但是 ＥＣＣ开始转机后，由于血液稀释、管道
吸附等，盐酸戊乙奎醚血药浓度将急剧下降，药效难
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以维持。本研究在 ＥＣＣ预充液中加入盐酸戊乙奎
醚，使转机后仍能维持相对稳定的血药浓度，探讨其

对ＥＣＣ机体炎症反应的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料和分组　采用随机对照双盲法。选
择期行人工心瓣膜置换术的风心病患者１８４例，年
龄２０～６５岁，心功 ＮＨＹＡⅡ －Ⅲ 级，体重 ４０～６５
ｋｇ，并选择固定成员组成的两组手术医生。肝、肾功
能障碍者、术前有感染性疾病、胆碱能药物禁忌证

者、术中术后使用乌司他丁、类固醇类药物、采用超

滤者予以排除。

由麻醉师按随机数字表法分配成盐酸戊乙奎醚

组（Ｐ组）和生理盐水对照组（Ｃ组），每组９２例。每
个患者的分组及用药情况由麻醉师一人掌握。实验

分两部分进行：对 Ｐ组和 Ｃ组各２０例患者检测细
胞因子浓度并观察相应的临床指标；对其余１４４例
患者观察相应的临床指标。

１．２　麻醉和ＥＣＣ方法　术前半小时肌注吗啡０．１
ｍｇ／ｋｇ。患者入室后，开放静脉通路，监测生命体
征、有创动脉压、中心静脉压。Ｐ组：于麻醉诱导前
经静脉缓慢注射盐酸戊乙奎醚０．０１ｍｇ／ｋｇ，预充液
中注入０．０１５ｍｇ／ｋｇ（成都力思特制药股份有限公
司生产）。Ｃ组：同期静脉缓注和预充等体积生理盐
水。麻醉诱导用药：咪达唑仑２～５ｍｇ，芬太尼１０～
２０μｇ／ｋｇ，维库溴胺０．１～０．１５ｍｇ／ｋｇ。术中间断注
射舒芬太尼、咪唑安定、哌库溴胺和七氟烷维持麻

醉。应用Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ膜肺，采用全身浅低温（鼻咽部
温度３２℃）和中度血液稀释［术中红细胞比容（Ｈｃｔ）
维持在０．１８～０．２５］。
１．３　观察指标和检测方法　在麻醉诱导前（Ｔ０）、
ＥＣＣ３０ｍｉｎ（Ｔ１）、主动脉开放后１０ｍｉｎ（Ｔ２）、ＥＣＣ
结束后２ｈ（Ｔ３），共４个时间点各采取４ｍｌ动脉血。
以２５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，小心分离血浆，－２０℃
冻存待测。

用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检
测血浆中的白介素（ＩＬ）－６、肿瘤坏死因子 －α

（ＴＮＦ－α）浓度，由达科为生物技术有限公司提供
试剂盒。记录两组 ＥＣＣ时间、主动脉阻断时间、主
动脉开放后心脏自动复跳情况、术后呼吸机带机时

间、ＩＣＵ停留时间和住院天数、术后瞻妄、肺炎、ＳＩＲＳ
发生情况。

１．４　统计分析　计数资料采用 χ２检验，计量数据
采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。组间比较用重复
测量方差分析。为去除血液稀释对结果的影响，对

细胞因子浓度进行矫正，公式为：校正值＝实测值×
术前Ｈｃｔ／实测 Ｈｃｔ。采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行
分析，Ｐ＜０．０５认为有统计学意义。

２　结　果

２．１　两组患者术前、术中及术后情况　Ｐ组与Ｃ组
的年龄、性别、体重、术前心功、手术时间、心脏复跳

率无显著差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。两组患者ＥＣＣ
后均顺利停机，应用血管活性药物情况无明显差异。

术后抗生素种类及使用天数无差别。

２．２　两组患者术后临床指标　① 术后Ｃ组肺炎发
生率高达２０．１％，而 Ｐ组为 ９．８％。② 根据 １９９１
年美国胸科医师学会和急救医学会（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）
制定的ＳＩＲＳ诊断标准来诊断。Ｐ组 ＳＩＲＳ的发生率
为１４．１％，Ｃ组为２３．９％，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。③ 用 ＩＣＵ谵妄评估法评估两组患者，都无
谵妄发生。④两组术后带呼吸机时间差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。⑤ＩＣＵ停留时间、住院天数，均
无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　两组患者术后实验室指标　① ＩＬ－６浓度组
内比较：Ｐ组和Ｃ组在Ｔ２、Ｔ３时较Ｔ０、Ｔ１增高（Ｐ＜
０．０５），差异有统计学意义。组间比较，在Ｔ２、Ｔ３间差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其余各时间点的ＩＬ－
６之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。② ＴＮＦ－α
浓度组内比较：Ｐ组在 Ｔ３时低于 Ｔ１和 Ｔ２（Ｐ＜
０．０５）。Ｃ组在Ｔ３时高于Ｔ０、Ｔ１（Ｐ＜０．０５）。组间
比较，各时间点差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｃ
组ＴＮＦ－ａ浓度从 Ｔ０到 Ｔ３呈增高趋势，而在 Ｐ组
增高至Ｔ３时则下降。见表３。

表１　患者一般情况（ｎ＝９２，珋ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 男／女（例） 体重 （ｋｇ） ＥＣＣ时间 （ｍｉｎ） 阻断时间 （ｍｉｎ） 自动复跳（例） 手术时间 （ｍｉｎ）

Ｐ组 ５１．１±４．３ ３２／６０ ４５．０±２．３ １１８．３±２４．７ ７８．６±１９．４ ８９ ２４４．５０±２６．７４

Ｃ组 ４６．６±７．４ ３５／５７ ５１．３±７．２ １２６．６±３３．５ ９３．１±２９．３ ８７ ２５３．５０±３３．４４
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表２　术后观察指标（ｎ＝９２，珋ｘ±ｓ）

组别 呼吸机时间（ｈ） 谵妄（例） 肺炎（例） ＳＩＲＳ（例） 心衰（例） ＩＣＵ停留（天） 住院天数 （天）

Ｐ组 ９．７±４．４ ０ ９ １３ １ ２．４±０．６ １４±３．２

Ｃ组 １０．５±３．２ ０ １９ ２２ ４ ２．３±０．５ １６±５．１

　　　注：与Ｃ组比较Ｐ＜０．０５

表３　两组不同时间段ＩＬ－６、ＴＮＦ－α（１０－６ｍｇ／Ｌ）情况（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 项目 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

Ｐ组 ＩＬ－６ ０．５４±０．５３ ３．９４±７．０５ ３５．９２±４６．１０＃ ４９．８４±３５．５６＃

ＴＮＦ－α １４２．０７±８９．６１ ２１０．４０±９１．８０△ １９９．１４±８５．５４△ １８６．２６±１１８．２７

Ｃ组 ＩＬ－６ ０．８７±０．８１ ６．４７±１０．８５ ８９．５１±７１．６１＃ ８１．４１±４８．８５＃

ＴＮＦ－α １５１．６０±８１．７４ ２２４．２２±７３．６３ ２３６．１２±８０．７８ ２４８．２０±１００．６８＃

　　　　　　注：组内与Ｔ０和Ｔ１相比＃Ｐ＜０．０５；与Ｔ３相比△Ｐ＜０．０５；组间相比Ｐ＜０．０５

３　讨　论

３．１　ＥＣＣ和 ＳＩＲＳ　ＳＩＲＳ是 ＥＣＣ术后低心排综合
征、灌注肺、呼吸衰竭、出血疾病、脑功能障碍等并发

症的病理基础。如何防治ＥＣＣ术后的ＳＩＲＳ，一直是
近年国内外研究的焦点。

炎性细胞因子是 ＳＩＲＳ和凝血异常的始动因素，
特别是ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８，代表了全身炎症反应的
程度，可作为反映ＥＣＣ术后ＳＩＲＳ的重要指标［３］。这

些细胞因子直接参与ＳＩＲＳ的发生。ＩＬ－６主要来源
于再灌注后的心肌，引起再灌注后中性粒细胞浸润的

心肌损害，是组织损伤的早期敏感指标。ＩＬ－６浓度
的变化是继发器官功能障碍和死亡的预示者。ＴＮＦ－
α参与肺损伤和心肌缺血再灌注损伤，使ＳＩＲＳ过程呈
现“放大”级联效应，促使ＳＩＲＳ显著增强，在ＥＣＣ炎症
瀑布反应中起核心作用。基于上述情况，本文以ＴＮＦ
－α和ＩＬ－６作为ＥＣＣ中炎性反应的指标。
３．２　盐酸戊乙奎醚及其在 ＥＣＣ预充中作用的探讨
　盐酸戊乙奎醚是一种长效抗胆碱能药物，选择性
作用于Ｍｌ和Ｍ３受体，对 Ｍ２受体无作用或亲和力
弱。作为常规的麻醉前用药，能有效的抑制腺体分

泌，双向调节心率；改善微循环，防止缺血再灌注损

伤。近来有研究表明，盐酸戊乙奎醚还能抑制核转

录因子ｋＢ（ＮＦ－ｋＢ）活化［４］，从基因水平来抑制炎

性因子的产生和释放，抗炎性细胞因子代偿性的减

少，从而平衡防治ＳＩＲＳ，具有良好的脏器保护作用。
盐酸戊乙奎醚在 ＥＣＣ心脏术中的应用很普遍。

ＥＣＣ开始转机后，由于管道吸附、血液稀释等原因，
麻醉药物芬太尼、七氟烷等的血药浓度会急剧下降，

而在预充液中加入低中高三种剂量的芬太尼，转机

后均获得相对稳定的血药浓度［３５］。作为麻醉前用

药的盐酸戊乙奎醚，开机后血药浓度应当出现同样

的变化。为维持血药浓度的稳定，充分发挥其临床

作用，也应在预充液中适量的追加。临床上大都是

在麻醉前静推０．０１～０．０２ｍｇ／ｋｇ或０．５ｍｇ，也有学
者建议ＥＣＣ患者，可按３～６ｍｇ大剂量一次性给药。
但是大剂量的盐酸戊乙奎醚可增加术后瞻妄的发生

及严重程度［６］，且心脏外科手术更易出现术后认知

功能障碍，其影响可能是长远的。故我们认为 ＥＣＣ
患者盐酸戊乙奎醚用量不宜偏大。赵亚琴等［７］发

现，术前静推０．０１５ｍｇ／ｋｇ盐酸戊乙奎醚对 ＥＣＣ瓣
膜置换术患者的血液动力学影响小，并且可以改善

微循环，效果明显。参考上述剂量，我们改变用药途

径：在术前静推０．０１ｍｇ／ｋｇ并在ＥＣＣ预充液中加入
０．０１５ｍｇ／ｋｇ盐酸戊乙奎醚，以避免转机时的血液稀
释和管道吸附等，期望达到一个相对稳定的血药浓

度，能够充分发挥其疗效。本研究中两组１８４例患
者术后均无谵妄发生。

３．３　细胞因子在 ＥＣＣ中的变化　研究结果显示，
ＥＣＣ开始后，Ｐ组和Ｃ组ＩＬ－６和ＴＮＦ－α浓度即开
始升高，表明ＥＣＣ激活了机体的炎性因子。Ｐ组ＴＮＦ
－α、ＩＬ－６的总体升高程度均低于Ｃ组，这说明Ｐ组
炎症反应程度低于Ｃ组。而术后Ｐ组ＳＩＲＳ发生率为
１４．１％，Ｃ组发生率为２３．９％，也证实了这一点。

Ｂｒｕｌｌ等［８］观察发现，ＥＣＣ后的心肌缺血改变和
心衰与ＩＬ－６血浆浓度的峰值有关。ＩＬ－６血浆浓
度低者，术后心肌缺血和心衰程度较轻，反之则较重。

ＩＬ－６浓度的变化还是继发器官功能障碍和死亡的预
示者。本实验中，在Ｔ２和Ｔ３，Ｐ组ＩＬ－６水平分别降
至Ｃ组的４０％和６１％。术后Ｐ组心衰和肺炎发生率
均低于Ｃ组，这些和Ｂｒｕｌｌ的研究是一致的。

在ＥＣＣ开始后，Ｃ组 ＴＮＦ－α浓度一直呈增高
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趋势，至Ｔ３时，已升高到了最高峰值２４８．２ｐｇ／ｍｌ。
ＴＮＦ－α一般在ＥＣＣ结束后２ｈ才达到第一个峰值，
但是Ｐ组ＴＮＦ－α浓度升高至主动脉开放１０ｍｉｎ时
即呈下降趋势，到Ｔ３时，已降至对照组的７５％，大大
降低了ＴＮＦ－α的峰值浓度，缩短了机体ＴＮＦ－α浓
度到达峰值的时间，可减弱 ＳＩＲＳ的程度：术后两组
ＳＩＲＳ的发生率有显著性的差异。Ｐ组带呼吸机时间
比Ｃ组显著缩短，可能是炎性细胞因子得到抑制，早
期肺部的氧合弥散功能得到改善，缺血再灌注损伤

减轻［９］，从而缩短了术后带呼吸机时间，利于患者呼

吸功能的恢复。

ＥＣＣ术后发生ＳＩＲＳ的原因是多方面的，而ＳＩＲＳ
对机体的影响也是错综复杂的，单独使用一种药物

来减轻机体的炎症反应是不全面的，故在临床上应

该采取综合防治措施。因经费限制，本研究只检测

了４０例患者的细胞因子浓度，结合１８４例患者的临
床指标，证明了诱导前及 ＥＣＣ预充液中用小剂量的
盐酸戊乙奎醚在一定程度上能抑制炎性因子ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α的产生，并推测其减轻了 ＥＣＣ后的炎症反
应，降低了术后 ＳＩＲＳ和肺炎的发生率，利于患者的
恢复，副作用少，值得借鉴。
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