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乌司他丁心脏停搏液对心肌损伤的保护作用

杨红明，张鸿伟，李　兵，徐友谊，方　涛

［摘要］：目的　观察含乌司他丁的心脏停搏液是否对体外循环下的心肌具有保护作用。方法　随机选择４０例房间隔缺
损或室间隔缺损的先天性心脏病患者分为乌司他丁组（Ｕ组）和对照组（Ｃ组）各２０例，Ｕ组的心脏停搏液为含乌司他丁５０００
Ｕ／ｋｇ的Ｓｔ＇Ｔｈｏｍａｓ停搏液，Ｃ组为单纯的Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ停搏液。分别于诱导前、主动脉开放后即刻及术毕、术后６ｈ、术后２４ｈ和
术后４８ｈ检测肌酸激酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白介素６（ＩＬ－６）和血浆丙二醛
（ＭＤＡ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。记录患者主动脉开放后心脏复苏及血管活性药物的使用情况以及ＩＣＵ的停留时间。结果
　两组患者体外循环时间及主动脉阻断时间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ｕ组的并行循环时间和心脏自动复跳率与Ｃ组
有显著差异 （Ｐ＜０．０５），但两组患者在ＩＣＵ的停留时间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。两组患者诱导前的各项指标均无显著差异
（Ｐ＞０．０５）；主动脉开放后ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ＴＮＦ－α和ＩＬ－６及ＭＤＡ均较基础值显著增高，ＳＯＤ则明显降低（Ｐ＜０．０５），且在手
术结束时达峰值，但Ｕ组仍与Ｃ组有差异（Ｐ＜０．０５）。Ｕ组多巴胺的平均使用剂量显著少于对照组（Ｐ＜０．０５），两组患者去
甲肾上腺素的使用剂量则无差异（Ｐ＞０．０５），数据相关分析显示手术结束即刻 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６均与 ＣＫＭＢ呈显著正相关
（Ｐ＜０．０５），ＩＬ－６与ｃＴｎＩ也呈显著正相关（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ与 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ均呈显著负相关（Ｐ＜０．０５），而 ＭＤＡ只与
ＣＫＭＢ呈显著正相关 （Ｐ＜０．０５）。结论　乌司他丁通过减轻全身炎症反应和氧自由基的损伤，减轻心肌细胞的损伤，降低了
心功能不全的发生率。
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　　在体外循环下，血液暴露于氧合器和体外循环
管道表面，引起大量炎性因子的释放导致炎症反应，

而缺血再灌注时氧自由基介导的脂质过氧化反应等
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也导致了心肌的严重损伤。如何减轻心肌损伤成为

麻醉医师和外科医师关注的问题。虽然目前停搏液

已有较大的改进，但其心肌保护作用并不令人满意。

目前已有许多针对心肌损伤的发生机制改进传统心

脏停搏液成分，向其中加入药物的实验，但尚没有关

于乌司他丁的报道。本研究在心脏停搏液中加入乌

司他丁，观察其对心肌的保护效果。

１　资料与方法

１．１　临床资料　选择患有单纯房间隔缺损或室间
隔缺损的先天性心脏病患者４０例，进行房间隔或室
间隔缺损修补术。ＡＳＡⅡ或Ⅲ级，年龄３～１８岁，随
机分为两组（ｎ＝２０），即对照组（Ｃ组）和乌司他丁
组（Ｕ组）。纳入标准：患者术前无心绞痛病史且无
心肌酶谱异常，肝肾肺功能正常。排除标准：近期有

感染疾病或免疫系统合并症者。

１．２　方法　患者术前半小时肌注东莨菪碱 ０．３
ｍｇ，吗啡０．１ｍｇ／ｋｇ。入室后建立静脉通道，监测患
者基本生命体征，包括心电图、脉搏氧饱和度和血

压，局麻下行桡动脉穿刺置管持续监测动脉血压。

麻醉诱导采用静脉注射咪唑安定０．１ｍｇ／ｋｇ、维库
溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ和芬太尼１０μｇ／ｋｇ。气管插管后持
续机械通气，维持呼末二氧化碳分压 ３０～３５ｍｍ
Ｈｇ，并于右颈内静脉置管持续监测中心静脉压。麻
醉维持均采用靶控输注异丙酚（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司，
英国），靶浓度３～４μｇ／Ｌ，间断输注芬太尼、咪唑安
定和维库溴铵。停搏液均由专人提前半小时配好，

且实验操作者不知情。Ｃ组灌注单纯的 Ｓｔ＇Ｔｈｏｍａｓ
停搏液，Ｕ组灌注含５０００Ｕ／ｋｇ乌司他丁（广东天
普生化医药股份有限公司，１０万单位／只）的 Ｓｔ．
Ｔｈｏｍａｓ停搏液，每组均只灌注一次。体外循环中
Ｈｃｔ维持在０．２５，灌注流量５０～７０ｍｌ／ｋｇ，维持ＭＡＰ
在５０～７５ｍｍＨｇ范围，鼻温维持在３２℃，动脉血
ｐＨ维持在７．３５～７．４５，ＰａＣＯ２维持在３５～４５ｍｍ

Ｈｇ，电解质维持在正常范围内。
１．３　观察指标　① 记录两组体外循环时间、主动
脉开放后心脏复跳情况及并循环时间；② 术后使用
多巴胺、去甲肾上腺素等药物的情况及术后在 ＩＣＵ
的停留时间；④ 分别于诱导前、主动脉开放后即刻
及术毕、术后６ｈ、２４ｈ和４８ｈ从桡动脉采血，测定
肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肿瘤
坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白介素６（ＩＬ－６）和血浆丙
二醛（ＭＤＡ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。
１．４　统计分析　所有资料均采用 ＳＰＳＳ１３．０软件
进行统计分析。计量资料采用 ｍｅａｎ±ＳＤ表示。患
者的一般情况、体外循环时间和各项生化指标等采

用ｔ检验，率的比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　患者一般情况　两组患者的性别、年龄、体重
以及术前心功能分级均无统计学差异（Ｐ＞０．０５），
见表１。
２．２　患者手术情况　两组患者的体外循环时间及
主动脉阻断时间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ｕ组
的并循环时间显著短于Ｃ组（Ｐ＜０．０５），主动脉开
放后Ｕ组的心脏自动复跳率也明显高于Ｃ组（Ｐ＜
０．０５），但两组患者在 ＩＣＵ的停留时间无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　患者的生化指标检测　① 两组患者诱导前的
各项指标均无显著差异（Ｐ＞０．０５）；②自主动脉开
放后ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６均较基础值显
著增高（Ｐ＜０．０５），且在手术结束时达最高，但 Ｕ
组显著低于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ｕ组的 ｃＴｎＩ在术后
２４ｈ和４８ｈ与 Ｃ组无显著差异。术后４８ｈ的 ｃＴ
ｎＩ、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６与诱导前相比也无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。③两组患者的 ＭＤＡ和 ＳＯＤ在主动
脉开放后均有不同程度的升高和降低，但Ｕ组在术

表１　 两组患者的一般情况（ｎ＝２０，）

组别 男／女 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 术前心功能分级（ＮＹＨＡ）Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ

Ｃ组 １１／９ １３．６±４．８ ３２±８．４ ３／１５／２／０

Ｕ组 １０／１０ １４．４±４．５ ３０±９．６ ４／１３／３／０

表２　两组患者术中及术后情况的比较（ｎ＝２０，）

组别 转流时间（ｍｉｎ） 主动脉阻断时间（ｍｉｎ） 并循环时间（ｍｉｎ） 自动复跳率 （％） ＩＣＵ停留时间（ｈ）

Ｃ组 ５６．８±１２．４ ３１．２±９．３ １９．５±８．５ ９０ ３６．４±６．８

Ｕ组 ５５．９±１３．２ ３２．３±１１．１ １５．６±６．７ １００ ３４．８±７．２

　　　注：与对照组相比Ｐ＜０．０５
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表３　两组患者血清生化指标的比较（ｎ＝２０）

指标 组别 诱导前 主动脉开放后即刻 术毕 术后６ｈ 术后２４ｈ 术后４８ｈ

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） Ｃ组 ５．３±３．４ ３０．６±１２．７＃ ３７．６±１１．３＃ ３１．７±１０．２＃ ２６．５±９．６＃ １３．９±５．８＃

Ｕ组 ４．９±３．９ ２５．５±８．９＃ ３０．７±１０．７＃ ２６．８±９．３＃ １８．２±６．９＃ ８．９±３．６＃

ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） Ｃ组 ０．７±０．１ ５．４±１．７＃ ６．６±２．１＃ ６．０±１．８＃ ３．２±０．９＃ ２．５±０．４＃

Ｕ组 ０．６±０．１ ４．５±１．２＃ ４．８±１．７＃ ４．０±１．０＃ ２．４±０．６＃ １．５±０．５

ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） Ｃ组 ７２．２±１５．６ ９８．８±１９．７＃ １２０．９±３０．６＃ １１２．７±２７．８＃ １０６．３±２２．９＃ ８６．６±１５．６＃

Ｕ组 ７０．７±１５．２ ８９．４±１５．４＃ １０９．９±３２．８＃ ９６．５±１８．６＃ ８２．３±１３．８＃ ７３．７±１３．６

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） Ｃ组 ５．２±１．４ ９．６±３．８＃ １４．６±５．９＃ １２．４±５．２＃ １０．５±４．９＃ ７．３±３．６＃

Ｕ组 ５．６±１．６ ８．１±４．３＃ １２．３±３．３＃ １０．７±３．９＃ ７．８±３．２＃ ６．５±１．８

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） Ｃ组 ４．２±０．４６ ８．８±２．３＃ １７．６±４．６＃ １５．２±４．１＃ １２．８±３．０＃ ７．４±３．２＃

Ｕ组 ４．６±０．５４ ８．５±３．１＃ １４．７±４．９＃ １１．６±３．９＃ １０．０±３．３＃ ６．３±３．９

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） Ｃ组 ５６．４±１１．２ ４６．２±１０．６＃ ３４．２±９．７＃ ３６．６±１０．３＃ ４２．４±１２．６＃ ４８．９±１２．５

Ｕ组 ５４．３±１２．４ ４８．３±１２．３＃ ４１．６±１１．７＃ ４３．５±９．７＃ ４７．２±１１．７＃ ５０．１±１１．６

　　　注：与对照组相比Ｐ＜０．０５；与诱导前相比＃Ｐ＜０．０５

表４　 两组患者术后使用药物的比较（ｎ＝２０）

Ｘ
多巴胺

使用率 （％） 平均最大剂量 平均使用时间（ｈ）

去甲肾上腺素Δ

使用率 （％） 平均最大剂量 平均使用时间（ｍｉｎ）

Ｃ组 ８０ ４．６±１．４ ３１．７±１１．６ １０ ０．０３ ３２

Ｕ组 ７０ 　３．３±１．５ ２９．３±１２．５ １０ ０．０２ ２８

　　　注：与对照组相比Ｐ＜０．０５；Δ采用两个患者的均数表示；平均最大剂量：μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

后４８ｈ与诱导前相比已无显著差异，且与 Ｃ组相比
也无显著差异（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．４　患者术后血管活性药物的使用情况　两组患
者多巴胺和去甲肾上腺素的使用率和使用时间均无

统计学差异（Ｐ＞０．０５），但 Ｕ组的多巴胺的平均使
用最大剂量显著少于对照组（Ｐ＜０．０５），两组患者
的去甲肾上腺素的使用剂量则无差异（Ｐ＞０．０５），
见表４。
２．５　数据间的相关分析　数据相关分析显示手术
结束即刻ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６均与 ＣＫＭＢ呈显著正相
关（ｒ＝０．７６４，Ｐ＜０．０５），ＩＬ－６与ｃＴｎＩ也呈显著正
相关（ｒ＝０．５６９，Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ与 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ
均呈显著负相关（ｒ＝０．６５３，Ｐ＜０．０５），而 ＭＤＡ只
与ＣＫＭＢ呈显著正相关（ｒ＝０．７２３，Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

体外循环可激活致炎细胞因子和中性粒细胞弹

性蛋白酶从而引起全身的炎症反应，这种炎症反应

是导致心脏手术术后心功能障碍等并发症的主要原

因之一［１］。乌司他丁是蛋白酶抑制剂。它不仅能抑

制胰蛋白酶等多种酶的活性，同时也具有稳定溶酶

体膜、抑制溶酶体酶的释放和抑制心肌抑制因子产

生的作用［２］，此外它还有清除氧自由基及抑制炎性

介质释放等作用［３］。目前乌司他丁已被广泛用于心

脏手术中对重要器官的保护，以防止手术刺激引起

的对内脏器官与细胞的损伤及改善休克时的循环状

态等［４］。已有大量研究证明静脉应用乌司他丁对体

外循环下缺血再灌注损伤的心、肺、肾等重要器官具

有细胞保护作用［５］。

ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ是反映心肌损伤的敏感指标，本
研究结果显示两组的 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ在主动脉开放
后均有不同程度的增加且在手术结束时达到峰值，

说明在体外循环后的炎症反应和缺血再灌注都导致

了心肌不同程度的损伤，手术结束后没有心肌损伤

的加重，ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ逐渐衰减。乌司他丁组虽较
基础值有所升高，但增高的幅度仍显著低于对照组，

说明乌司他丁能减轻心肌损伤，对心肌细胞具有一

定的保护作用。

ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６是参与体外循环期间促炎症
反应和组织损伤的重要细胞因子，ＴＮＦ－α水平升
高较快，是全身炎症反应的始动因子，可诱发其它炎

性介质如ＩＬ－６的释放进而引起心肌损伤［６］。Ｓｕｇｉ
ｔａ等［７］曾报道乌司他丁可以明显降低炎性介质的水

平，在本实验中，体外循环导致了两组患者的促炎因
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子显著升高，但乌司他丁组患者的促炎因子显著低

于对照组，且在术后４８ｈ已恢复至基础值，提示乌司
他丁可通过抑制ＴＮＦ－α和ＩＬ－６的分泌和释放，抑
制心肌的炎症反应，减轻心肌损伤的程度。

体外循环使心肌不可避免的出现缺血再灌注损

伤，而这种损伤加上机体的炎症反应又可使被激活

的中性粒细胞聚集产生并释放大量自由基，损伤身

体各重要器官［８］。它们通过脂质过氧化作用攻击细

胞膜上的不饱和脂肪酸并产生大量的具有毒性的脂

质过氧化产物 ＭＤＡ等，使组织和细胞受到严重损
伤。ＳＯＤ是机体内一种重要的抗氧化酶，能将氧自
由基催化生成Ｈ２Ｏ２和 Ｏ２，它的活力高低间接反映
了心肌细胞受自由基攻击的严重程度［９］。既往 Ａｂｅ
等［１０］已报道乌司他丁可以清除体内氧自由基，减轻

术后心功能障碍。我们在本实验中也发现乌司他丁

通过提高ＳＯＤ的活性，减轻氧自由基对心肌细胞的
损伤，使ＭＤＡ等氧化产物减少，从而起到心肌保护
作用。

两组患者中乌司他丁组多巴胺的平均最大使用

剂量明显更低且自动复跳率更高，而去甲肾上腺素

的使用剂量和使用时间与对照组则无差异，说明乌

司他丁组患者的心功能恢复较好，较少依赖血管活

性药物。直线相关分析显示炎性因子和 ＳＯＤ均与
心肌标志物呈显著正相关，说明炎症反应和氧自由

基的损伤与心肌损伤密切相关，即二者可加重心肌

的损伤。因此，我们认为乌司他丁通过减轻全身炎

症反应和氧自由基的损伤，减轻心肌细胞的损伤，从

而降低了心功能不全的发生率。此外，在本实验中

并未发现乌司他丁对改善术后患者ＩＣＵ的停留时间
有显著作用，患者术后的长期预后则还需大样本的

临床研究。由于乌司他丁具有良好的心肌保护作用

且代谢快，无严重不良反应，在临床上具有广阔的应

用前景。
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