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国产心肌保护液与 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成人
心脏手术中的心肌保护研究
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［摘要］：目的　 回顾性分析比较国产心肌保护液（ＨＴＫ 液）与 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 含血停搏液两种不同心肌保护液在成人心脏手术

中的心肌保护效果，为临床选择合适的心肌保护方案提供参考。 方法　 选取收集 ２０１８ 年 ８ 月至 ２０１９ 年 ８ 月在本院行心肺转

流（ＣＰＢ）下心脏直视手术的 ６０ 例成人患者纳入研究。 使用国产心肌保护液为 ＨＴＫ 组，共 ３０ 例；使用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液的为 ＤＮ
组，共 ３０ 例。 采集血液中心肌损伤标志物数据及预后情况作临床比较。 结果　 在基线资料中，ＨＴＫ 组术前左室舒张末内径明

显更大（ Ｐ ＝ ０．００３）；ＨＴＫ 组因心衰术前需要在 ＩＣＵ 停留的患者例数更多（４ ∶ ０， Ｐ ＝ ０．０３８）。 两组在 ＣＰＢ 时间、升主动脉阻断

时间、电击除颤率、停机后用药量无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；两组在各时间点的肌酸激酶、心肌型肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶

水平无显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 在停搏液灌注用量方面 ＤＮ 组则较少（ Ｐ ＜０．００１），灌注次数则 ＨＴＫ 组需求更少（ Ｐ ＜０．００１）。
术后 ２４ ｈ 内的左室射血分数值、机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间及相关并发症发生率无明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 在成人心

脏手术中应用国产 ＨＴＫ 液及 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 液都具有良好的心肌保护效果，而在病情更为危重的情况下国产 ＨＴＫ 液仍然显示出一

定的优越性，在单次灌注上也有潜在的优势。
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　 　 心肌保护是心脏直视手术中重要的环节之一，
其目标是利用停搏液使心脏处于心电活动停止状

态，以最大限度减少心肌的能耗及缺血再灌注损伤。
目前国内外各心脏中心的心肌保护方案呈多样化发

展，但仍未有公认统一的最优方案。 ＨＴＫ 液（Ｈｉｓｔｉ⁃
ｄｉｎｅ－Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ－Ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ）是目前临床

比较广泛使用的长效心肌保护液之一，其为仿细胞

内液型停搏液的代表。 而 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液为高 Ｋ＋

含血停搏液，同样是单剂量设计的心肌保护方案，近
年在成人心脏手术中的应用才得到报道［１－５］。 本研

究对比国产心肌保护液（ＨＴＫ 液）和 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏

液在成人心脏直视手术中的心肌保护的效果，为临

床心肌保护方案的选择提供参考依据。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 本研究选取收集 ２０１８ 年 ８ 月至

２０１９ 年 ８ 月本院在心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ， ＣＰＢ）下行瓣膜手术的 ６０ 例成人患者纳入研

究。 按照使用不同的心肌保护液分成 ２ 组，使用国

产 ＨＴＫ 液为 ＨＴＫ 组（ｎ＝ ３０）；使用 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液

的为 ＤＮ 组（ｎ＝ ３０）。 排除标准：急诊手术和合并严

重的其他系统疾病患者。 两组间的年龄、性别、体
重、心胸比值、左房径、术前左室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｂｔ⁃
ｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）值、手术方式无统计

学差异。 ＨＴＫ 组术前左室舒张末内径比、术前 ＩＣＵ
停留者数组间比较均有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 两

组的一般资料见表 １。

表 １　 两组患者一般临床资料比较（ｎ＝ ３０）

项目 ＨＴＫ 组 ＤＮ 组 Ｐ 值

年龄（岁） ５８．４±１１．４ ５３．６±１２．８ ０．１４２

男 ／ 女（ｎ） １７ ／ １３ １４ ／ １６ ０．１２１

体重（ｋｇ） ５３．８±９．６ ５３．９±９．７ ０．３１７

心胸比值 ０．６３±０．１ ０．６０±０．１ ０．２６３

左房径（ｍｍ） ４７．５±１２．５ ４８．５±１０．６ ０．７２２

左室舒张末内径（ｍｍ） ５４．６±１２．８ ４７．２±８．１ ０．００３

ＬＶＥＦ（％） ４８．９±１２．５ ５３．２±９．３ ０．１３３

术前 ＩＣＵ 停留（ｎ） ４ ０ ０．０３８

手术方式 ０．１８６

　 ＡＶＲ（ｎ） １１ ８

　 ＭＶＲ（ｎ） ９ １５

　 ＢＶＲ（ｎ） １０ ７

　 注：ＡＶＲ：主动脉瓣置换术；ＭＶＲ：二尖瓣置换或成形术；ＢＶＲ：ＡＶＲ

联合 ＭＶＲ。

１．２　 麻醉及手术方法 　 所有患者采用全身静吸复

合麻醉，术中以丙泊酚、阿曲库铵、七氟烷等维持麻

醉深度。 手术全部经胸部正中切口入路，在全身肝

素化活化凝血时间＞４８０ ｓ 后，分别经升主动脉和上

下腔静脉 ／心房双级插管建立 ＣＰＢ，在阻断升主动

脉后，顺行灌注心脏停搏液使心脏停搏。 完成手术

操作后关闭心脏各切口，经心脏充分排气后开放阻

断钳，经后并行心率、血压满意后撤离 ＣＰＢ。 给予

鱼精蛋白中和肝素后，止血关胸送返 ＩＣＵ。
１．３　 ＣＰＢ 及心肌保护　 使用德国史托克滚压泵式

人工心肺机和膜式氧合器。 使用醋酸钠林格液进行

管路预充排气，预充液中加入肝素 ４ ０００ Ｕ，５％碳酸

氢钠 ５０ ｍｌ，呋塞米 １０ ｍｇ。
本单位使用的 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液由灌注师于术前

配置，使用醋酸根复方电解质液（商品名：勃脉力

Ａ）为基础液，详细配方见表 ２。 心肌保护液均经主

动脉根部或冠状动脉开口进行顺行灌注。 ＨＴＫ 组：
ＨＴＫ 液初始灌注压力为 １００～１２０ ｍｍ Ｈｇ，心电活动

停止后以 ５０ ～ ７０ ｍｍ Ｈｇ 压力维持灌注时间 ５ ～ ８
ｍｉｎ，首剂量为 ３０ ～ ５０ ｍｌ ／ ｋｇ，单次最大用量 ２ ０００
ｍｌ，单次灌注维持 １８０ ｍｉｎ 心肌保护时间；需经由左

右冠脉口分别灌注时，管理方式相同，灌注总时间

会相对延长，约 １０ ｍｉｎ；灌注量分配约为左 ∶ 右＝
６ ∶ ４。 ＤＮ 组：ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液经主动脉根部灌注压

力为 １６０～１８０ ｍｍ Ｈｇ，经由左右冠脉口分别灌注时

压力为 １４０～１６０ ｍｍ Ｈｇ，左右冠脉灌注量分配约为

左 ∶ 右＝ ６ ∶ ４；首剂量为 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，单次最大用量

１ ０００ ｍｌ，９０ ｍｉｎ 后根据需要加灌半量。

表 ２　 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液配方

药物 剂量（ｍｌ）

２０％甘露醇 ８．１５

２５％硫酸镁 ４

１０％氯化钾 １０

５％碳酸氢钠 １１

２％利多卡因 ３．２５

注：每 ５００ ｍｌ 基础液添加的药物剂量；上述溶液与患者自体氧合血

按血晶比为 １ ∶ ４ 的比例混合形成终末灌注液。

１．４　 围手术期临床资料的采集 　 心肌酶的时间点

及指标：对术前（Ｔ１）、返回 ＩＣＵ 时（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ
（Ｔ３）和 ７２ ｈ （Ｔ４）血液中肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＣＫ）、 心 肌 型 肌 酸 激 酶 同 工 酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ ＭＢ， ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏ⁃
ｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ）的浓度进行收集记录。 对术中的复跳

情况进行记录。 对停止 ＣＰＢ 后的血管药物使用情

况进行计数评分（评分＝多巴胺×１＋肾上腺素×１００＋
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去甲肾上腺素×１００）对比。 观察患者术前及术后 ２４
ｈ 内的心功能情况，记录术后 ＬＶＥＦ 值、机械通气时

间、ＩＣＵ 停留时间及相关并发症发生率等情况。
１．５　 统计分析方法　 统计分析采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件

进行统计处理。 符合正态分布的计量资料以均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示。 组间比较采用 ｔ 检验。 计数资

料采用卡方检验。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般资料　 两组在年龄构成、性别、体重、心胸

比值、病种构成、术前 ＬＶＥＦ 值等无统计学差异。 两

组平均年龄均＞５０ 岁。 ＨＴＫ 组术前左室舒张末内

径明显更大，与 ＤＮ 组比较有显著差异（ Ｐ ＝ ０．００３）。
ＨＴＫ 组因心衰而术前需要在 ＩＣＵ 停留的患者比率

更高（ Ｐ ＝ ０．０３８）。 见表 １。
２．２　 围手术期资料 　 两组病例在 ＣＰＢ 时间、升主

动脉阻断时间、除颤率、停机后血管药物评分、术后

机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间、术后 ＬＶＥＦ 值、术后

并发症发生率等均无统计学意义，均无出现术后低

心排及临床死亡的情况。 ＨＴＫ 组的全部单次灌注

完成手术，ＤＮ 组则复灌需求更多（ Ｐ ＝ ０．０３６），而在

灌注液用量方面 ＤＮ 组则较少（ Ｐ ＜０．００１）。 见表 ３。

表 ３　 两组患者围手术期资料比较（ｎ＝ ３０）

临床资料 ＨＴＫ 组 ＤＮ 组 Ｐ 值

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １３４±４２．５ １４７．２±４７．８ ０．２６７

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ９４．３±３９．７ ７８．７±３１．５ ０．０９７

灌注次数 １ １．２±０．５ ０．０３６

停搏液使用量（ｍｌ） １ ３６６．７±３１９．８ １ ０８０．０±２７９．７ ０．００１

除颤率［ｎ（％）］ ４（１３．３） ２（６．７） ０．６８８

停机后血管药物评分 ８．４±３．０ ７．６±２．９ ０．３５９

术后机械通气时间（ｈ） ２４．４±１６．０ ３０．０±１９．５ ０．３７６

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ５９．３±３０．６ ５８．９±４０．８ ０．５１４

术后 ＬＶＥＦ 值（％） ４７．７±１０．５ ５１．４±７．４ ０．１２６

围手术期死亡 （ｎ） ０ ０ １．０００

术后恶性心率失常 （ｎ） １ ０ ０．３１３

术后 ＩＡＢＰ 使用（ｎ） ０ ０ １．０００

　 注：ＩＡＢＰ：主动脉内球囊反搏。

２．３　 心肌损伤的血清学指标 　 收集对比各时间点

血液中心肌酶指标，分析发现 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 的浓

度在 Ｔ２、Ｔ３ 时间段均增加，在 Ｔ４ 呈下降趋势，统计

结果在四个时间点上未见明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 由

于肌钙蛋白的临床数据欠缺完整性，故本研究主要

体现心肌损伤的血清学指标是 ＣＫ、ＣＫＭＢ 和 ＬＤＨ。
见表 ４。

３　 讨　 论

随着心脏外科技术不断的成熟及发展，心外科

的治疗也朝着危重及复杂的方向发展。 现在心脏病

高龄患者越来越多，病情较重，心肌长时间高负荷就

存在不可逆的重构和弥漫性病变，并且常常合并有

不同程度的冠脉病变，种种因素对术中心肌保护提

出了更高的要求。 选择合适的心肌保护策略，提高

心肌保护效果，是保证手术安全的重要因素之一。
ＨＴＫ 液是目前临床广泛使用的冷晶体心脏停

搏液之一，依靠与细胞内液相近的成分发挥作用，其
特点［６］为低 Ｎａ＋、低 Ｋ＋、低 Ｃａ２＋配方，并含有强大的

缓冲盐系统及能量底物，在缺血期间保持心肌细胞

内酸碱平衡及 ＡＴＰ 水平，减轻心肌损伤［７］。 其优越

的心肌保护效果及长达 １８０ ｍｉｎ 的心肌缺血保护时

间，使其得到很多临床医师的青睐。
ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液最初是由匹兹堡大学开发的，

为保护未成熟心肌而设计的配方，已应用于临床多

年，近年被应用于成人心脏外科手术。 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停

搏液的血晶比为 １ ∶ ４ 配比的高 Ｋ＋含血冷停搏液，
以醋酸钠林格液为基础液，混合 ２０％自体含氧血

液；醋酸根及自体血的缓冲盐形成了良好的缓冲系

统，使其具有良好的心肌保护能力［８］。 其含血量较

经典的 Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ 含血停搏液（４ 份血 １ 份晶体）低，
黏稠度更低，理论上更加有利于灌注液均匀分布于

心肌。 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液建议的复灌时间为 ９０ ～ １２０
ｍｉｎ［２］，同样为长效的单剂量心肌保护方案，有较

多报 道 将 其 与 经 典 的 Ｂｕｃｋｂｅｒｇ 停搏液进行对

比［９－１１］，显示了其有同样优秀的心肌保护效果，并且

表 ４　 两组患者 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 值在各时间点的比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

时间点
ＣＫ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 组 ＤＮ 组 Ｐ 值

ＣＫＭＢ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 组 ＤＮ 组 Ｐ 值

ＬＤＨ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 组 ＤＮ 组 Ｐ 值

Ｔ１ １．４７±０．８０ １．２５±０．５５ ０．２０６ ０．２８±０．０７ ０．４３±０．０９ ０．４７２ ４．６６±１．８３ ４．２２．０±１．３１ ０．２９８

Ｔ２ １１．９４±４．９３ １１．３６±４．９５ ０．６４９ １．３４±０．６３ １．４０±０．５６ ０．７０２ ９．２２±２．４５ ９．８９±２．８６ ０．３３５

Ｔ３ １４．２０±６．０５ １２．５５±６．０３ ０．２９４ ０．９７±０．４７ ０．８７±０．２９ ０．３５７ ９．６６±２．６５ ８．９０±２．７５ ０．３４８

Ｔ４ ９．１５±６．５６ ９．１３±７．８７ ０．９８９ ０．４２±０．１７ ０．４１±０．１４ ０．７６１ ８．００±２．８９ ７．１０±２．１８ ０．１７９
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在管理上有优越性，有替代传统 Ｂｕｃｋｂｅｒｇ 停搏液的

趋势。 国内专家也联合制定了 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液在成

人心肌保护的应用常规［４］，对临床很有指导意义，但
其对成人的心肌保护仍存在争议性，包括应用的范

围及保护时限，复灌时机，对缺血心肌的保护等等，
其安全性仍然缺乏大量的循证依据［１２－１３］。

血清中 ＣＫ、ＣＫＭＢ 是反映心肌损伤的敏感指

标。 本研究数据显示 ＣＫ、ＣＫＭＢ 在术后均明显的升

高，提示了手术中心肌有缺血再灌注损伤。 观察两

组围手术期心肌酶数据无统计学差异，提示了两种

保护液的心肌保护效果相近，这也反映在短期的预

后情况上：血管活性药物用量、术后 ＥＦ 值、机械通气

时间、ＩＣＵ 停留时间及术后并发症情况等无统计学

差异。 心脏超声结果也显示了两种停搏液均很好的

保存了患者（９０％以上）的射血分数。 一篇国内 Ｍｅｔａ
分析［１４］对比了 ＨＴＫ 液与高 Ｋ＋停搏液的心肌保护效

果，结果显示两者在心肌酶的指标没有显著差异，与
本研究结果相近，另外一份随机对照研究［１５］也得到相

似的结论。 本研究虽然从心肌酶指标、术后短期的预

后情况上两组未见统计学差异，而在基线资料中显

示，ＨＴＫ 组在术前的舒张末内径明显较 ＤＮ 组大（ Ｐ ＜
０．０５），术前发生心衰并在 ＩＣＵ 停留的比率明显更高

（ Ｐ ＜０．０５），术前 ＥＦ 值相对较低，从侧面反应了 ＨＴＫ
组患者总体的病情更为危重，不过两组得到的临床预

后结果却非常相近，从一定程度上显示了ＨＴＫ 液具有

更好的心肌保护效果。 有研究者［１６］ 在重症瓣膜病患

者中展开随机对照分析，分为 ３ 组每组 ２４ 例，４ ∶ １ 血

晶冷停搏液组、Ｓｔ．ＴｈｏｍａｓⅡ液组及 ＨＴＫ 液组，发现在

术后心功能恢复、心肌酶数据等方面 ＨＴＫ 液组有明

显的优越性。 辛梅［１７］ 等的研究显示，ＨＴＫ 组的心肌

酶指标下降更加显著，但最终临床转归包括 ３０ ｄ 死亡

率并无显著差异。 笔者认为，ＨＴＫ 液在成人心脏手术

患者的应用仍然值得进一步探索。
在本研究中，ＨＴＫ 组全部单次灌注完成手术，复

灌需求更少（ Ｐ ＜０．０５）；ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 组中 ７７％的病例实

施了单次灌注。 ＨＴＫ 的单次灌注对术者而言仍然具

有很大的吸引力，它能简化管理，又可避免重复灌注

带来的潜在风险。 但是值得注意的是 ＨＴＫ 组的灌

注总量更大，需要注意排除多余的灌注液，避免大量

吸回 ＣＰＢ 中，引起血液稀释及电解质紊乱。 由于

ＨＴＫ 液为成品配方，使用方便，而在国内 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停

搏液则一般为人工配制，存在一定的配制质量控制

的风险，这是临床使用需要考虑的因素。
本研究存在一些局限性。 一是回顾性分析的固

有性局限，且样本量比较小，病种组成较为复杂。 二

是本研究资料不可避免存在组间资料的数据偏倚。
此外，因为围术期血清肌钙蛋白数据不完整，没有纳

入本研究来评估心肌的损伤程度。 未来需要更大的

样本量进一步开展前瞻性研究。
通过回顾分析，本研究显示了在成人换瓣手术中

应用 ＨＴＫ 液及 ｄｅｌ Ｎｉｄｏ 停搏液都具有良好的心肌保

护效果，而在病情更为危重的情况下ＨＴＫ 液仍然显示

出一定的优越性，在单次灌注上也有潜在的优势。
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