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腺苷在婴幼儿体外循环心脏术中心肌保护作用的研究
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［摘要］：目的　观察腺苷用于婴幼儿体外循环心脏术中的心肌保护效果。方法　４０例婴幼儿心脏手术患者随机分为两
组，每组２０例，分别为对照组、实验组。对照组术中应用安贞Ⅰ号心脏停搏液，实验组应用含腺苷１ｍｍｏｌ／Ｌ的安贞Ⅰ号心脏
停搏液。测定围术期血浆肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同功酶（ＣＫＭＢ）水平，心肌超微结构的改变，临床观察心脏停搏耗时、自
动复跳率、术后多巴胺用量、气管插管时间、ＩＣＵ滞留时间。结果　 ＩＣＵ１ｈ，对照组ｃＴｎＩ高于实验组（Ｐ＜０．０５）；超微结构观
察对照组心肌损伤程度较实验组重；对照组心脏停搏耗时长于实验组（Ｐ＜０．０５）。
结论　腺苷可减轻婴幼儿心肌缺血再灌注损伤，具有较好的心肌保护作用。
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　　１９８５年Ｅｌｙ［１］等发现腺苷对心肌细胞有直接的
保护作用。此后，人们对其心肌保护作用的研究不

断深入，并取得了重要进展。有文献报道含腺苷心

脏停搏液对成人具有较好的心肌保护作用，本次试

验则观察了含腺苷停搏液在婴幼儿体外循环术中的

心肌保护效果。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４０例体外循环下心内直视手术的
先天性心脏病患儿随机分为对照组（２０例）与试验
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组（２０例）。两组病例在性别、年龄、体重、左室射血
分数、手术方式等方面相似，无统计学差异，见表１。
１．２　手术方法　两组病例均在全麻浅低温体外循
环下行畸形矫治术。静脉吸入复合全身麻醉下，采

用胸骨正中切口，常规建立体外循环。采用相同的

体外循环管理方案。术中应用 ＤＩＤＥＣＯ－９０２膜式
氧合器，Ｊｏｓｔｒａ或Ｓｔｏｃｋｅｒｔ人工心肺机。预充液包括
库存悬浮红细胞、冰冻血浆、２０％人血白蛋白、勃脉
力、碳酸氢钠。体外循环期间目标红细胞比容维持

在０．３，采用α稳态动脉血气管理。当鼻咽温降至
３２℃时，阻断升主动脉，于主动脉根部灌注４℃冷心
脏停搏液。对照组使用安贞医院Ⅰ号心脏停搏液，
实验组使用含腺苷１ｍｍｏｌ／Ｌ的安贞医院Ⅰ号停搏
液。两组首次停搏液用量均为２０ｍｌ／ｋｇ，灌注压力

００２ 中国体外循环杂志２０１２年１２月１５日第１０卷第４期 ＣｈｉｎＪＥＣＣＶｏｌ．１０Ｎｏ．４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ１５，２０１２



表１　临床资料

项目 对照组 实验组

男／女 １２／８ １４／６

年龄（月） １９．５±１２．０ １５．９±９．２８

体重（ｋｇ） １０．５±４．４ ９．３±２．４

左室射血分数（％） ７０±３．３ ６８±６．４

ＶＳＤ修补术 ８ ９

ＡＳＤ修补术 ３ ２

ＶＳＤ＋ＡＳＤ修补术 ２ ３

ＡＳＤ修补＋卵圆孔缝合术 ０ １

ＶＳＤ修补＋卵圆孔缝合术 ２ ２

ＶＳＤ修补＋ＰＤＡ结扎术 ２ ２

ＶＳＤ＋ＡＳＤ修补＋ＰＤＡ结扎术 １ ０

ＶＳＤ修补术＋ＴＶＰ １ １

ＶＳＤ修补术＋ＭＶＰ １ ０

注：ＶＳＤ：室间隔缺损；ＡＳＤ：房间隔缺损；ＰＤＡ：动脉导管未
闭；ＴＶＰ：三尖瓣成形术；ＭＶＰ：二尖瓣成形术

维持在１００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。若阻
断时间超过３０ｍｉｎ，两组患者均再次灌注安贞医院
Ⅱ号停搏液，用量为１０ｍｌ／ｋｇ。安贞Ⅰ号停搏液钾
离子浓度为１６ｍｍｏｌ／Ｌ，安贞Ⅱ号停搏液钾离子浓
度为８ｍｍｏｌ／Ｌ。心肌血运阻断期间，心脏表面置冰
屑行心肌保护。开升主动脉前，心腔内充分排气。

复跳后６ｍｉｎ，给予５％氯化钙０．５ｇ，复温至鼻咽温
３６．５℃、直肠温３６．０℃，待血流动力学稳定逐渐停
止体外循环。

１．３　观测指标　① 分别于麻醉诱导后、主动脉阻
断后５ｍｉｎ、主动脉开放后１０ｍｉｎ、ＩＣＵ１ｈ、术后１
ｄ、２ｄ各抽取患儿静脉血２ｍｌ，离心取血浆置低温
冰箱保存，采用 ＳＩＥＭＥＮＳＤｉｍｅｎｓｉｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙｓｙｓｔｅｍ检测肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶
（ＣＫＭＢ）水平。② 每组选取３例患者，在开放升主

动脉后取右心房壁小块心肌组织，立即放入３％戊
二醛中固定保存。制成电镜切片后，在日本ＪＥＯＬ－
１４００透射电镜下观察心肌超微结构改变。③ 记录
两组病例心脏停搏所耗时间、心肌血运阻断时间、体

外循环时间、心脏自动复跳率。心脏停搏所耗时间

是指开始灌注心脏停搏液到心电图呈直线的时间。

临床观察两组病例术后２４ｈ多巴胺用量、气管插管
时间、ＩＣＵ滞留时间。
１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据
用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料组间采用两
独立样本ｔ检验，计数资料的比较采用行 ×列表 λ２

检验、Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有显著性
意义。

２　结　果

２．１　血浆ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ含量　ＣＰＢ开始后ｃＴｎＩ、ＣＫ
ＭＢ均较麻醉诱导后升高，于ＩＣＵ１ｈ达到高峰，其中
返回ＩＣＵ１ｈ，对照组ｃＴｎＩ高于实验组（Ｐ＜０．０５），
见表２。
２．２　心肌超微结构　主动脉开放后两组标本均出
现心肌受损的表现：心肌纤维挛缩、变短，肌浆网扩

张，肌膜皱褶；线粒体不同程度的肿胀，嵴断裂、溶

解、空泡样改变；核膜萎缩，内质网扩张。但上述表

现以对照组为明显，见图１。

对照组　　　　　　　实验组
图１　心肌超微结构

表２　 血浆ｃＴｎＩ和ＣＫＭＢ的变化（μｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

项目
ｃＴｎＩ

对照组 实验组

ＣＫＭＢ

对照组 实验组

诱导后 ０．０６４±０．０４ ０．０４１±０．０４ １．６３３±１．３０ １．１００±０．９１

阻断后５ｍｉｎ １．５０１±１．３５ １．３８３±０．７２ １２．１７５±４．８０ ８．４００±５．３９

开放后１０ｍｉｎ ７．９１３±４．０７ ７．６８２±４．１４ ４６．４５０±１７．９３ ４４．１２７±１６．９９

ＩＣＵ１ｈ ２３．０６６±１５．７４ １８．３９５±８．８０ ６０．４１１±２２．８５ ５８．３３８±３７．９７

术后１ｄ ７．９８３±４．５２ ５．６２７±３．９６ ２０．３８９±１２．６２ １６．７８３±１０．８２

术后２ｄ ３．４７０±２．００ ３．５７１±１．９９ ３．７７５±３．６８ ２．０１４±１．４３

　　　　　　　　　　　注：与同时点对照组相比Ｐ＜０．０５。
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２．３　临床观测指标　两组病例均无死亡。体外循
环时间、主动脉阻断时间、心脏自动复跳率均无统计

学差异。灌注停搏液致心脏停搏所耗时间对照组长

于实验组（Ｐ＜０．０５）。术后临床指标两组均无明显
差异。结果见表３。

表３　临床观测指标 （珋ｘ±ｓ）

项目 对照组 实验组

体外循环时间（ｍｉｎ） ５６．１±１４．２ ５２．０±１７．１

阻断时间（ｍｉｎ） ３９．５±１７．３ ３７．４±１０．６

心脏停搏耗时（ｓ） １６．５６±２．０３１４．４５±２．０５

自动复跳（例） １８／２０ １９／２０

术后２４ｈ多巴胺量［μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］ ３．０５±２．１ ２．９９±２．２

气管插管时间（ｈ） ２１．８±３０．８ ２４．７±１９．２

ＩＣＵ滞留时间（ｈ） ６７．５±８７．４ ６３．６±４３．４

　　注：与同时点对照组相比Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

心内直视手术中的心肌保护一直是临床研究的

热点，特别是先天性心脏病患儿的心脏手术。由于

心肌未成熟，使其对体外循环过程中的缺血和缺血

再灌注损伤更加敏感，术后较高的并发症和死亡率

与不充分的心肌保护紧密相关。因此，寻求更加安

全有效的婴幼儿心肌保护方法一直是心脏外科重要

的研究课题。

近几十年来，研究发现腺苷对心肌细胞有直接

的保护作用［２－３］，本课题组在前期研究中发现成人

心脏手术过程中，应用含有腺苷的停搏液对心肌具

有较好的保护作用［４］。针对婴幼儿未成熟心肌在手

术过程中更易损伤这一现象，本研究将腺苷用于先

天性心脏病患儿的手术中，观察其临床效果，为婴幼

儿心肌保护探寻更加安全有效的途径。

腺苷是一种嘌呤核苷，是腺嘌呤核苷酸的前体，

又是其代谢产物，广泛分布于体内各种组织中，是

人体内重要的活性物质之一。临床试验报道，成人

心脏手术的患者，体外循环前应用腺苷进行预处理，

与对照组相比，术后 ｃＴｎＩ和 ＣＫＭＢ水平显著降低，
心肌停搏耗时明显缩短，术后正性肌力药物用量也

明显减少，心脏指数明显改善，取得了良好的效

果［４］。但腺苷作为晶体停搏液附加剂的心肌保护效

果，在婴幼儿术中应用的临床研究不多。

关于腺苷在心肌保护中的机制研究一直是近些

年的热点。研究发现，腺苷通过与表达在心肌细胞

和血管内皮细胞上的 Ａ１、Ａ２ａ、Ａ２ｂ、Ａ３等四种腺苷

受体结合，发挥着强大的心肌保护作用。主要机制

包括：① 含腺苷的停搏液可加快心脏停搏，扩张冠
状动脉，有利于停搏液的均匀分布。补充了 ＡＴＰ的
前体腺苷，能够增加再灌注心肌的 ＡＴＰ水平［５］。②
通过触发和介导心肌缺血预适应，从而减轻缺血再

灌注损伤。缺血预适应是指当心肌经历短时间的可

逆性缺血过程之后，对于继发的长期持续性缺血可

产生较强的耐受力。机体受刺激后产生内源性触发

物质，触发物质通过受体将信号转导至蛋白激酶，蛋

白激酶作用于最终效应器产生保护作用。腺苷作为

缺血预适应的触发物质通过与 Ａ１受体结合发挥心
肌保护作用［６－８］。③ 抑制炎症反应。腺苷能抑制缺
血再灌注时中性粒细胞与内皮细胞的相互作用，抑

制血小板聚集，减少氧自由基产物的生成和防止氧

自由基引起的损伤［９］。④ 调节心室重构。腺苷可
以保护压力超负荷的心脏，避免心室肥大和心力衰

竭的发生，在心肌梗死后心室重构和心力衰竭的发

生中也起一定作用［１０－１１］。⑤ 减少心肌细胞凋亡。
腺苷在再灌注时通过减少中性粒细胞聚集，调节凋

亡抑制蛋白Ｂｃｌ－２和凋亡前体蛋白 Ｂａｘ的表达，从
而抑制了心肌细胞凋亡［１２］。⑥抑制心肌顿抑。心
肌缺血再灌注后，缺血区心肌血供虽能迅速恢复，

但仍存在短暂的舒缩功能障碍，间隔 １０ｍｉｎ至数日
不等，称为“心肌顿抑”［１３］。

本研究对先天性心脏病手术的患儿术中应用含

１ｍｍｏｌ／Ｌ腺苷的安贞Ⅰ号心脏停搏液，结果发现与
对照组相比，实验组心脏停搏所耗时间短，ＩＣＵ１ｈ
血浆ｃＴｎＩ水平低，心肌超微结构改变也较对照组轻
微，说明腺苷可以通过多种机制减轻未成熟心肌缺

血再灌注损伤，对未成熟心肌具有良好的心肌保护

效果。但是腺苷的心肌保护作用具有计量依赖性。

本课题组以后将进一步对腺苷在未成熟心肌保护作

用的机制和效量关系方面做进一步的研究。
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