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磷酸肌酸钠不同时间窗口给药对心脏联合
瓣膜置换术患者心肌缺血再灌注损伤的影响
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［摘要］：目的　 探讨磷酸肌酸钠注射液（ＣＰＳＩ）对心肺转流（ＣＰＢ）下行二尖瓣和主动脉瓣联合置换术（ＤＶＲ）患者心肌缺

血再灌注损伤的影响。 方法　 将 ６０ 例二尖瓣和主动脉联合瓣置换术患者随机分为预处理组（ｎ ＝ ２０）、停搏处理组（ｎ ＝ ２０）和
后处理组（ｎ＝ ２０）。 预处理组：采用转机前静脉注射 ＣＰＳＩ ２．０ ｇ；停搏处理组：５００ ｍｌ 停搏液中加入 ＣＰＳＩ １．０ ｇ，共 ２ ｇ；后处理

组：采用主动脉开放后即刻膜肺内注射 ＣＰＳＩ １．０ ｇ，术毕前静脉注射 ＣＰＳＩ １．０ ｇ。 观察并记录 ＣＰＢ 时间，主动脉阻断时间，ＣＰＢ
辅助时间，心跳自动恢复率，多巴胺和肾上腺素的给药情况以及呼吸支持时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间和 ３０ ｄ 死亡例数。 于

术前、术毕时、术后 １ ｄ、术后 ２ ｄ 从颈内静脉采集血样，采用免疫荧光法检测血肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴ⁃
ｎＩ）和脑钠肽（ＢＮＰ）的水平。 结果　 三组患者的 ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、ＣＰＢ 辅助时间、停搏液灌注量、心脏自动复跳情

况无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；后处理组呼吸机支持时间，ＩＣＵ 停留时间、住院时间、术毕、术后 １ ｄ 和 ２ ｄ 的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ 水

平、术后 ２４ ｈ 使用肾上腺素的例数明显低于预处理组和停搏处理组，差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）； 预处理组和停搏处理组

在术后各时点的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 的水平差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 于 ＣＰＢ 下行 ＤＶＲ 患者，采用 ＣＰＳＩ 后处理

的心肌保护效果明显优于在术前和 ＣＰＢ 阻断中的给药效果。
［关键词］：　 磷酸肌酸钠；预处理；停搏处理；后处理；瓣膜联合置换术；心肺转流；心肌保护；缺血再灌注损伤

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｗｉｎｄｏｗ ｗｉｔｈ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ
ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

Ｚｈａｎｇ Ｗｕ， Ｌｉ Ｙｉｘｉａ， Ｗｕ Ｌｉｌｉｎｇ， Ｍｅｎｇ Ｌｉ Ｃｈａｎ， Ｙａｎｇ Ｋａｉ， Ｃｈｅｎ Ｙａｎｐｉｎｇ， Ｗａｎｇ Ｍｉｎｇｈｕａ， Ｗｕ Ｚｈａｏｘｉａ，
Ｃｈｅｎ Ｍｅｉ Ｘｉｎ， Ｚｈａｎ Ｆｅｎｇ， Ｈｕｏ Ｂａｏｓｈａｎ， Ｈｕ Ｘｕｄｏｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｓｅｃｔｉｏｎ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｆｏｓｈａｎ ５２８０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｈｕ Ｘｕｄｏｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｈｕｘｕｄｏｎｇ６５＠ １６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ＣＰＳＩ） ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｉｔｒａｌ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ （ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ＤＶＲ） ｗｉｔｈ ｃａｒ⁃
ｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＶＲ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｐｒｅ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ （ｎ＝ ２０）， ｐｅｒ－ｃｏｎ⁃
ｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ２０） ａｎｄ ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ２０）． Ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２．０ ｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ
ｂｅｆｏｒｅ ＣＰＢ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ １．０ ｇ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ５００ ｍｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ２．０ ｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ １．０ ｇ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ ａｔ ｔｈｅ ｍｏｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ａｏｒｔｉｃ ｃｌａｍｐ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｏｄｉｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ １．０ ｇ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖｅ⁃
ｎｏｕｓｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ． ＣＰＢ ｔｉｍｅ， ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓ－ｃｌａｍｐ （ＡＣＣ） ｔｉｍｅ， ＣＰＢ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｉｍｅ， ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ， ｒａｔｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ， ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＣＵ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｓｔａｙ， ａｎｄ ３０－ｄａｙ ｄｅａｔｈ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｂｅｆｏｒｅ ＣＰＢ， ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， １ ｄａｙ ａｎｄ ２ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ ａｎｄ ＢＮＰ ｂｙ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏ－ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｅｔｈ⁃
ｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＣＰＢ ｔｉｍｅ， ＡＣＣ ｔｉｍｅ， ＣＰＢ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｔｉｍｅ， ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ Ｐ ＞０．０５）； Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＩＣＵ ｓｔａｙ， ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ，

作者单位：５２８０００ 广东佛山，南方医科大学附属佛山医院 心胸外科（张　 武 、詹　 锋），麻醉科（李贻霞、吴丽灵、蒙丽婵、杨　
凯、陈燕萍、王明花、 毋朝霞、陈美欣、胡旭东），重症医学科（霍保善）
通信作者：胡旭东，ｈｕｘｕｄｏｎｇ６５＠ １６３．ｃｏｍ

５１中国体外循环杂志 ２０２２ 年 ０２ 月 ２８ 日第 ２０ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．２０ Ｎｏ．１ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０２２



ＣＫＭＢ， ｃＴｎＩ ａｎｄ ＢＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ １ ａｎｄ ２ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜０．０５）；
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＫＭＢ、ｃＴＮＩ ａｎｄ ＢＮＰ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｒｅ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＞０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＰＳＩ ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｐｒｅ－
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｅｒ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＤＶＲ ｗｉｔｈ ＣＰＢ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｐｒｅ－ｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ； Ｐｅｒ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ； Ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；
　 　 　 　 　 　 　 Ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

　 　 在二尖瓣和主动脉瓣联合置换术中，需要进行

升主动脉阻断，以保证手术的实施，但升主动脉的阻

断后会造成急性心肌缺血，升主动脉开放后发生缺

血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ）损伤［１］。 目前

以高钾为基础的心肌灌注停搏液已成为心肌保护的

主要途径［２］。 然而它也不能完全消除心肌 Ｉ ／ Ｒ 损

伤［２－３］。 特别是对于主动脉瓣合并二尖瓣的心脏联

合瓣膜置换术（ ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ， ＤＶＲ）患

者，多数患者病史较长， 由于长期多个瓣膜的病理

性改变使心脏负荷增高，导致心肌肥厚、心脏增大、
心肌收缩力和能量储备功能及心肌细胞的代偿能力

下降，加上联合瓣膜置换术的升主动脉阻断时间较

长，更需要对心肌进一步保护［４］。
Ｉ ／ Ｒ 会引起心肌细胞氧代谢紊乱，心肌细胞缺

氧导致 ＡＴＰ 急剧减少的同时伴随着磷酸肌酸（ｃｒｅａ⁃
ｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＣＰ） 水平的下降［４－５］。 另有研究证

实，ＣＰ 缺乏使心肌对 Ｉ ／ Ｒ 损伤的敏感性显著增

加［５－６］。 ＣＰ 是心脏主要的能量储备化合物，它可将

高能磷酸基转移给 ＡＤＰ 生成 ＡＴＰ，从而维持细胞正

常的能量代谢［３，７］，采用磷酸肌酸钠注射液（ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ＣＰＳＩ）预先给药和心

脏停搏液中加入 ＣＰＳＩ 均可减轻心脏瓣膜置换术患

者心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤［８－１０］。 本团队的前期研究发现，在
心脏复跳后至术后 ５ ｄ 持续静脉注射 ＣＰＳＩ，可以治

疗已经发生的心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤，证实了 ＣＰＳＩ 后处理的

作用［１０］。 但关于 ＣＰＳＩ 预处理、术中停搏处理和后

处理对瓣膜联合置换术的心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤的比较研究

未见报道。 本研究旨在比较 ＣＰＳＩ 预处理、围处理和

后处理对二尖瓣和主动脉瓣联合置换术患者心肌

Ｉ ／ Ｒ 损伤的影响，探讨在心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）心脏冷停跳术中 ＣＰＳＩ 预处理、加入停

搏液处理和主动脉开放后处理的不同作用和对临床

过程的影响。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料和分组　 ６０ 例心脏联合瓣膜置换术

患者中，男 ２７ 例，女 ３３ 例，年龄 ２９～７２ 岁，体重 ４３～

７１ ｋｇ。 Ｘ 线胸片或 ＣＴ 片心胸比 ０．６８～０．９３，均有不同

程度的肺瘀血，美国心脏协会心功能分级Ⅲ级 ４５ 例，
Ⅳ级 １５ 例。 左室舒张末期直径（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ） ＜７０ ｍｍ 者 ３１ 例，７０ ～ ８０
ｍｍ 者 ２３ 例，＞８０ ｍｍ 者 ６ 例，平均（６７．３±９．７）ｍｍ；左
室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≥
５０％ ３９ 例，３０％ ～ ４９％ １４ 例，＜３０％ ６ 例；合并心房

纤颤 ２１ 例；肺动脉平均压＞４０ ｍｍＨｇ 者 １６ 例，＞７０
ｍｍＨｇ ７ 例；左房有附壁血栓者 ７ 例。 按不同的给

药时机随机分为预处理组、停搏处理组和后处理组，
每组各 ２０ 例。 见表 １。
１．２　 麻醉和 ＣＰＢ 建立 　 局麻下桡动脉、颈内静脉

穿刺置管，监测 ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＥＣＧ 以及脉搏氧饱和度

（ＳｐＯ２）等指标。 静脉注射丙泊酚 １ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ５
μｇ ／ ｋｇ、维库溴胺 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉诱导，气管插管行

机械通气，间断推注芬太尼和吸入 １％ ～ ２％七氟烷

维持麻醉。 采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人工心肺机，应用膜

式氧合器，ＣＰＢ 中鼻咽温降至 ３３ ～ ３５℃。 切开冠脉

直接灌注 １０～１５℃ ４ ∶ １（血 ∶ 晶体）高钾（２０ ｍｍｏｌ ／
Ｌ）冷血停搏液，首次灌流量 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，间隔 ３０ ｍｉｎ
重复灌注半量，并用冰屑放置心脏表面。 开放前使

用利多卡因 １００～２００ ｍｇ、硫酸镁 １ ｇ，开放升主动脉

后，使用多巴胺 ５～１０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）、硝酸甘油 ３～５
μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）以及肾上腺素 ０．０５ ～ ０．１ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）维持平均动脉压 ７０ ｍｍ Ｈｇ 以上。 根据循环功

能确定 ＣＰＢ 辅助时间，患者循环功能稳定、血气分

析正常、鼻咽温 ３７℃时脱离心肺机。 术后在 ＩＣＵ 予

以呼吸机支持治疗，根据患者血流动力学等情况应

用多巴胺和肾上腺素进行循环支持。
１．３ 　 干预措施 　 预处理组采用转机前静脉注射

ＣＰＳＩ（里尔通，意大利） ２ ｇ（用 １００ ｍｌ 生理盐水溶

解）；停搏处理组每 ５００ ｍｌ 停搏液中加入 ＣＰＳＩ １ ｇ，
共用 ２ ｇ；后处理组在主动脉开放后即刻机器内注入

ＣＰＳＩ １ ｇ，并于术毕前再静脉注射 １ ｇ。
１．４ 　 临床观察 　 观察和记录三组患者 ＣＰＢ 时间、
主动脉阻断时间、ＣＰＢ 辅助时间、停搏液灌注量、心
脏自动复跳情况、术后多巴胺和肾上腺素的使用情
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表 １　 三组患者一般情况及临床观察结果的比较（ｎ＝ ２０）

项目 预处理组 停搏处理组 后处理组 Ｆ（Ｘ２）值 Ｐ 值

年龄（岁） ４６．５±９．２ ４９．６±１２．５ ４８．６±１０．４ ０．６５ ０．４３

男 ／ 女（ｎ） ７ ／ １３ ８ ／ １２ ６ ／ １４ ０．４４ ０．８０

体重（ｋｇ） ５１．８±１３．５ ５０．１±８．９ ５２．４±１１．９ ０．２１ ０．８１

心胸比（％） ６８．５±１８．６ ６９．１±１９．８ ６７．８±１７．１ ０．０２ ０．９８

心功能Ⅲ／Ⅳ级（ｎ） １４ ／ ６ １５ ／ ５ １６ ／ ４ ０．５３ ０．７７

心房纤颤有 ／ 无（ｎ） ６ ／ １４ ７ ／ １３ ８ ／ １２ ０．８０ ０．４４

左室射血分数（％） ６３．２±７．５ ６１．６±６．８ ６０．９±８．１ ０．５０ ０．６１

肺动脉高压（ｍｍＨｇ） ４２．９±１８．５ ４３．１±２０．４ ４４．６±１７．３ ０．９５ ０．０５

手术方式

　 　 联合瓣膜置换术（ｎ） ２０ ２０ ２０

　 　 三尖瓣环缩术（ｎ） ６ ４ ７ １．１５ ０．５６

　 　 左房附壁血栓清除术（ｎ） ３ ２ ２ ＞０．０５

　 　 左房折叠术（ｎ） ２ ２ １ ＞０．０５

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １８２．７ ±３８．０ １７３．４±３７．５ １８６．２±３９．５ ０．６０ ０．５５

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １２９．８ ±２６．４ １２６．３±２６．１ １２８．７±２５．９ ０．０９ ０．９１

ＣＰＢ 辅助时间（ｍｉｎ） ５６．８±９．５ ５６．６±１０．２ ５２．６±１１．３ １．０５ ０．３６

停搏液灌注量（ｍｌ） １３５３．４±１５６．３ １３３２．１±１６３．２ １２７２．７±１４９．５ １．４３ ０．２５

手术时间（ｍｉｎ） ２４９．３± ４１．３ ２４７．９± ３８．２ ２５３．３± ３７．５ ０．１０ ０．９０

心脏自动复跳率［ｎ（％）］ １５（７５．０） １４ （７０．０） １６（８０．０） ０．５３ ０．７７

呼吸机支持时间（ｈ） ２４．５±４．２ ２３．８±３．９ ２０．８±３．９ ４．８２ ０．０１

多巴胺使用

　 　 术后 ２４ ｈ（ｎ） ２０ ２０ ２０

　 　 术后 ４８ ｈ（ｎ） ９ ８ ６ ０．９９ ０．６２

肾上腺素使用

　 　 术后 ２４ ｈ（ｎ） ９ １０ ３ ６．１７ ０．０４６

　 　 术后 ４８ ｈ（ｎ） ６ ７ １ ３．７３ ０．１５

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ４３．２±１３．５ ４２．４±１４．０ ３６．４±１２．７ ４．１７ ０．０１

住院时间（ｄ） １５．３±３．５ １６．１±４．１ １３．１±３．６ ４．５９ ０．０１

况、术后呼吸机支持时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间

和 ３０ ｄ 死亡例数。
１．５　 标本采集和测定 　 分别于术前、术后 １ ｄ 和

２ ｄ 采集患者颈内静脉血，采用荧光免疫分析仪

（ Ｔｒｉａｇｅ ＭｅｔｅｒＰｒｏ， ＵＳＡ） 检测脑钠肽 （ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉ⁃
ｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ） 、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏ⁃
ｐｏｎｉｎ Ｉ， ｃＴｎＩ） 和肌酸激酶同工酶 （ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）水平。
１．６　 统计分析 　 应用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件进行分

析，正态分布的计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用成组 ｔ 检验；重复测量的计量资料，组
内不同时间点的比较采用重复测量的方差分析，同
一时间点组间比较采用成组 ｔ 检验；计数资料比较采

用 χ２检验；等级资料的比较采用秩和检验（Ｚ 检验），
Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 三组患者一般情况及临床观察情况 　 三组患

者在年龄、性别、体重以及术前心胸比、心功能分级、
心房纤颤、左室射血分数、肺动脉压力和手术方式、
ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、ＣＰＢ 辅助时间、停搏

液灌注量、心脏自动复跳情况无统计学差异（ Ｐ ＞
０．０５） ；后处理组术后 ２４ ｈ 使用肾上腺素的例数、呼
吸支持时间，ＩＣＵ 停留时间、住院时间均少于预处理组

和停搏处理组，差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 预处

理组有 １ 例术后 ２０ ｄ 发生心跳骤停死亡，本例心胸比

为 ０．９２，其他两组无死亡病例（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．３　 三组 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 水平比较　 后处理组

在术毕、术后 １ ｄ 和 ２ ｄ 的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 水平

明显低于预处理组和停搏处理组差异有统计学意义
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（ Ｐ ＜０．０５）； 预处理组和停搏处理组在术后各时点

的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 的水平差异无统计学意义（ Ｐ
＞０．０５）。 见表 ２。

３　 讨　 论

本研究证实于浅低温 ＣＰＢ 心脏冷停跳下行

ＤＶＲ 术患者，采用 ＣＰＳＩ 后处理较预处理和停搏处

理，可以更有效的减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤，改善临床过

程。 ＤＶＲ 手术的手术操作多、转机时间和升主动脉

阻断时间长， 这对心肌的损伤是巨大的［１１］。 本研究

显示，无论是预处理组、停搏处理组和后处理组，即
使应用了 ＣＰＳＩ，其术后的心肌损伤指标 ＣＫＭＢ 和

ｃＴｎＩ 的水平在术后即刻、术后 １ ｄ 和 ２ ｄ 均成倍的增

加，反应心肌收缩功能的 ＢＮＰ 水平也明显增加，与
以前的报道一致［１２］。

ＣＰ 是细胞内能量运输和储备系统的一个重要

部分，它将细胞需要能量从能量生产场所输送到能

量利用场所，以满足心脏的高能量需求，特别是 ＡＴＰ
的磷酰键的能量可用于支持心肌的收缩功能［１３－１４］。
研究发现，在慢性心力衰竭和急性心肌梗死缺血时，
能量运输系统的组成部分如 ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ 和 ＣＰ
的含量逐渐减少，其活性降低［１５］。 当细胞内 ＡＴＰ 缺

乏时，ＣＰ 将高能磷酸基转移给 ＡＤＰ 生成 ＡＴＰ，从而

发挥重要的能量缓冲作用，为细胞的代谢提供必需

的底物，保护线粒体的功能［１６］。 因此，许多实验和

临床研究均证实，对 ＣＰＢ 下行心内直视手术的先天

性心脏病婴幼儿［１７］、瓣膜疾病［８－１０］ 以及冠状动脉旁

路移植术后患者［１８］，ＣＰＳＩ 可以明显减轻由于升主动

脉阻断等因素导致的心肌损伤，具有一定的心肌保

护作用。
尽管在局部心肌缺血和全心 Ｉ ／ Ｒ 损伤的动物模

型上已经证实，心肌缺血预处理和后处理均可减轻

心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤，但由于伦理学等原因，无法在临床上

应用［１８］。 与之替代的是药物处理，包括药物预处理

和后处理逐渐成为目前的研究热点。 在动物实验证

实，大量的各种不同种类的药物均具有拮抗心肌 Ｉ ／ Ｒ
损伤的作用，并取得了令人信服的结果，如各种用于

治疗心血管疾病的药物、阿片类药物、麻醉药物、免
疫抑制剂、中药复方或单味提取物、抗抑郁药以及心

肌代谢能量药物等［１８－１９］。 其中以能量代谢底物 ＣＰ⁃
ＳＩ 研究较为深入和肯定。

由于 ＣＰＢ 心内直视手术中，以心肌缺血发生的

时点即升主动脉阻断的即刻，可以将手术全过程分

为：缺血前期：麻醉开始－建立 ＣＰＢ－主动脉阻断时；
缺血期：主动脉阻断后－灌注停搏液－实施手术－主
动脉开放前；缺血再灌注损伤期：主动脉开放－ＣＰＢ
结束－术后 １ ～ ２ ｄ。 根据上述三个时期的药物处理

分为：预处理、停搏处理和后处理［１９］。 以前研究证

实，于麻醉后静脉输注大剂量的 ＣＰＳＩ 预先给药可使

术后第 １ 天和第 ５ 天血清 ＣＰ 激酶、乳酸脱氢酶、ＣＫ⁃
ＭＢ 的活性及 ｃＴｎ Ｉ 浓度明显降低，使用多巴胺和肾

上腺素的例数减少，术后心律失常和心肌梗塞的发

生率降低（预处理） ［９］。 于心脏停搏液中加入 ＣＰＳＩ
用于重症瓣膜置换术的患者，取得相同的效果（停搏

处理） ［８］。 本团队曾将 ＣＰＳＩ 于主动脉开放后给予，
同时术后 １ ～ ５ ｄ 天静脉输注 ＣＰＳＩ１ ｇ，证实了 ＣＰＳＩ
后处理对 Ｉ ／ Ｒ 损伤的治疗作用［１０］。 然而，目前尚未

见不同阶段处理的不同效应的比较研究的报道。

表 ２　 三组患者 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 水平比较（ｎ＝ ２０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 时点 预处理组 停搏处理组 后处理组 Ｆ 值 Ｐ 值

ＣＫＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） 术前 １．２１±０．２９ １．３５±０．３５ １．３６±０．２７ １．５１ ０．２３

术毕 １６．９±５．５６ １５．３±５．０２ １２．４±４．３０ａｂｃ ４．１８ ０．０２

术后 １ ｄ ４３．５７±１６．２１ ４０．２８±１７．５１ ２８．０９±１２．２５ａｂｃ ４．１２ ０．０２

术后 ２ ｄ ２３．６５±８．２２ ２２．３０±７．９８ １４．２０±８．６６ａｂｃ ７．９１ ０．００２

ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） 术前 ０．２３±０．０６ ０．２５±０．０７ ０．２８±０．０６ ７．１４ ０．０５１

术毕 ６．７６±０．９１ｃ ７．５２±１．１０ｃ ６．５２±１．０８ａｂｃ ４．２３ ０．０２

术后 １ ｄ ７．６５±１．０２ｃ ９．０２±０．７７ｃ ６．２７±０．５６ａｂｃ ６．７１ ０．００２

术后 ２ ｄ ７．０２±１．１７ｃ ６．４５±１．１８ｃ ６．０２±１．２０ａｂｃ ３．６０ ０．０３４

ＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ） 术前 １２２．６±２１．３ １１３．１±１９．８ １２５．４±１９．２ ２．０５ ０．１４

术毕 ２２１．１±２６．８ｃ ２３６．３±２５．９ｃ ２２９．５±２１．４ｃ １．１０ ０．３４

术后 １ ｄ １８７．６±２８．３ｃ １９８．２±２９．８ｃ １７３．６±２１．９ａｂｃ ４．２１ ０．０２

术后 ２ ｄ １６１．３±２５．７ｃ １５４．０±２４．６ｃ １３６．６±２１．４ａｂｃ ５．６１ ０．００６

　 注：ＣＫＭＢ：肌酸激酶同功酶；ｃＴｎＩ：心肌肌钙蛋白 Ｉ；ＢＮＰ 脑钠肽；ａ 与预处理组比较 Ｐ ＜０．０５；ｂ 与停搏处理组比较 Ｐ ＜０．０５；ｃ 与术前比较 Ｐ ＜０．０５
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　 　 本研究基于上述理念，将 ＣＰＳＩ 用于 ＣＰＢ 下联

合瓣膜置换术的患者，比较预处理、停搏处理与后处

理的心肌保护效果的区别。 结果发现后处理组在术

毕、术后 １ ｄ、２ ｄ 的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎ Ｉ 水平明显低于预处

理组和停搏处理组；后处理组在术后 １ ｄ、２ ｄ 的 ＢＮＰ
水平明显低于预处理组和停搏处理组； 预处理组和

停搏处理组在术后各时点的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 和 ＢＮＰ 的

水平差异无统计学意义。 提示，在总剂量相同的情

况下，ＣＰＳＩ 后处理的心肌保护作用明显好于预处理

和停搏处理，其术后 １ ｄ 和 ２ ｄ 的心肌损伤标志 ＣＫ⁃
ＭＢ、ｃＴｎＩ 水平和心肌收缩功能的标志 ＢＮＰ 的水平

明显低于预处理和后处理，而预处理和停搏处理的

心肌保护作用无显著性差异。 不但如此，在三组的

临床结果中，后处理组术后 ２４ ｈ、４８ ｈ 使用肾上腺素

的例数少于预处理组和停搏处理组；后处理组的呼

吸支持时间、ＩＣＵ 停留时间、住院时间均短于预处理

组和停搏处理组，差异有统计学意义。 从临床结果

证实了 ＣＰＳＩ 后处理的价值。 在预处理组有 １ 例术

后 ２０ ｄ 发生心跳骤停死亡，本例心胸比为 ０．９２，术后

７ ｄ 在出院当日突然发生晕厥，经过心肺复苏无效死

亡，与本研究的方法无关。 但三组术后 ３０ ｄ 死亡率

无统计学差异，说明在 ＣＰＢ 的条件下，目前的心肌

保护措施尚未影响到患者的术后早期的死亡率。
有研究比较了预处理与后处理减轻 Ｉ ／ Ｒ 损伤的

效果，其结果不一，Ｔａｖａｒｅｓ 等报道预处理对心脏功能

障碍和致死性心肌 Ｉ ／ Ｒ 的保护作用比后处理更有

效［２０］，Ｍｏｒａｎｏ 等认为保护性后处理，对持续缺血后

短暂的 Ｉ ／ Ｒ 周期的保护作用比预处理强［２１］。 Ｓｐａｎｎ⁃
ｂａｕｅｒ 则发现，预处理在一个月后可有更好的左心室

射血分数，并且在缺血期间发挥抗心律不齐的作用，
而后处理在 Ｉ ／ Ｒ 后表现出抗心律不齐的特性［２２］。
本研究采用 ＣＰＳＩ 实施预处理、停搏处理和后处理，
在 ＣＰＳＩ 使用剂量一致的情况下，预处理和停搏处理

的心肌保护作用无明显区别。 有趣的是，本研究发

现在浅低温 ＣＰＢ 心脏冷停跳的情况下，ＣＰＳＩ 后处理

的心肌保护效果优于预处理和停搏处理。 分析其原

因：在 ＣＰＳＩ 预处理中，由于在麻醉中，使用了 ７０％ ～
１００％的氧气进行机械通气，心肌氧供增加，而此时

心肌细胞尚未发生缺血，对外源性的能量代谢底物

需求不高；在 ＣＰＳＩ 停搏处理中，术中将体温降至

３２～３５℃的浅低温，心脏表面覆盖 ０ ～ ４℃的冰屑，使
心肌细胞处于低温状态，心肌氧耗明显下降［１１］，不
需要更多的能量物质如 ＡＴＰ 等，因此，在预处理组

和停搏处理组中，ＣＰ 进入心肌细胞内的量少，所以

在发生心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤时，ＣＰ 的作用有限。 而在后处

理组中，在主动脉阻断期间，心肌细胞发生了缺血，
心肌细胞内的高能物质明显降低，外源性的 ＣＰ 更易

进入细胞内，并通过肌酸激酶系统生成 ＡＴＰ 供心肌

细胞的需要［８，１０］，随着复温，心肌细胞的温度增高，
心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤的发展加剧，此时外源性的 ＣＰ 更好的

发挥其细胞供能、细胞膜的稳定功能，修复瞬时开放

和已经开放的线粒体膜孔，避免线粒体的肿胀和损

伤，导致细胞凋亡［１２，２３］，更好的减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤。
这一过程与浅低温 ＣＰＢ 心脏冷停跳的病理生理改

变的特殊性有关，不同于的心肌梗塞介入手术冠脉

血流复通后的典型心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤［１９］。
本研究有几个局限性。 首先，本研究中患者的

样本量相对较小，不足以临床评估降低死亡率和发

病率的长期临床益处，需要大样本和多中心研究结

果加以证实。 第二，本研究没有涉及 ＣＰＳＩ 预处理、
停搏处理和后处理的潜在机制，有关临床相关证据

有待进一步研究。 第三、要阐明 ＣＰＳＩ 心肌保护作用

的确切机制，还有待进一步的研究。 第四、本研究提

出不同阶段药物处理的观点，仅适用于浅低温 ＣＰＢ
心脏冷停跳心内直视手术患者，三种不同时间窗

口给药对减轻 Ｉ ／ Ｒ 损伤效果有待进一步的实验和

临床研究加以证实。
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