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磷酸肌酸钠对瓣膜置换术患者心肌缺血再灌注损伤的治疗作用"
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要#目的
!

观察磷酸肌酸钠对二尖瓣或主动脉瓣置换术患者心肌缺血再灌注"

Z/'

$损伤的治疗作用&方法
!

-,

例行二

尖瓣或主动脉瓣置换术患者!随机分为治疗组"

%3*,

$和对照组"

%3*,

$!治疗组在主动脉开放后
",(C9

注入磷酸肌酸钠
"

:

"用

*,(%

生理盐水溶解$!术后
"

"

!A

每天静脉输注磷酸肌酸钠
"

:

"用
",,(%

生理盐水溶解$!对照组注入等量生理盐水&观察和

记录两组患者体外循环时间)主动脉阻断时间)体外循环辅助时间)术后呼吸机支持时间)心脏自动复跳情况!以及术后多巴胺和

肾上腺素的使用情况&分别于术前)术后
"A

!术后
!A

采集患者颈内静脉血!测定肌酸激酶同工酶"

0]/&2

$和心肌钙蛋白
Z

"

Q@/

9Z

$浓度&结果
!

两组体外循环时间)主动脉阻断时间)术后呼吸支持时间以及心脏自动复跳率方面比较差异均无统计学意义
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$#治疗组体外循环辅助时间短于对照组"

"

$
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$#治疗组术后
*-J

和
-<J

使用肾上腺素的例数少于对照组"

"

$

,+,!

$&两组
0]/&2

和
Q@9Z

在术后
"A

较术前明显升高"

"

$

,+,!

$!治疗组
0]/&2

和
Q@9Z

在术后
"A

和
!A

明显低于对照组

"

"

$

,+,!

$&结论
!

磷酸肌酸钠主动脉开放后给药结合术后
"

"

!A

连续给药对二尖瓣或主动脉瓣置换术患者的心肌
Z/'

损伤具

有一定的治疗作用&

关键词#再灌注损伤#磷酸肌酸钠#瓣膜置换术#心肌#治疗作用
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几乎在所有的心脏手术期间都会发生缺血再灌注$
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&损伤#努力消除或减轻它的不利影响是手

术成功的关键因素之一'

"

(

)近年来#成人心脏外科领域取得了

巨大进展#心肌保护液的应用被证实能有效保护心肌并受到心

脏外科医生的普遍欢迎#然而它也不能完全消除心肌
Z/'

损

伤'

*

(

)因此#在心脏手术中#尽可能地减轻心肌
Z/'

损伤#势必

会改善患者的预后)磷酸肌酸是心脏主要的能量储备化合物#

它可将高能磷酸基转移给二磷酸腺苷$

#\$

&生成三磷酸腺苷

!*

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期

"

基金项目#国家自然科学基金资助项目$

<",6,","

&%四川省科技厅基金资助项目$
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&#从而维持细胞正常的能量代谢'

5

(

)

Z/'

会引起心肌细

胞氧代谢紊乱#心肌细胞缺氧导致
#@$

急剧减少的同时伴随

着磷酸肌酸水平的下降'

-

(

)另有研究证实#磷酸肌酸缺乏使心

肌对
Z/'

损伤的敏感性显著增加'

!

(

)

1BB

等'

7

(对龋齿动物的

不停跳冠状动脉搭桥术模型研究发现#在冠状动脉前降支近端

结扎前静脉应用磷酸肌酸可有效防止缺血心室的功能障碍)

最近#敖虎山等'

6

(研究发现#大剂量磷酸肌酸钠预先给药可减

轻心脏瓣膜置换术患者心肌
Z/'

损伤)然而#瓣膜置换术中和

$或&术后应用磷酸肌酸钠的研究报道甚少)本研究旨在观察

主动脉开放后以及术后
"

"

!A

连续应用磷酸肌酸钠对二尖瓣

或主动脉瓣置换术患者心肌
Z/'

损伤的影响#探讨其临床治疗

价值)

B

!

资料与方法

B+B

!

一般资料
!

病例来自南方医科大学附属佛山医院#择期

二尖瓣置换术
*=

例#主动脉瓣置换术
""

例)其中男
"!

例#女

*!

例#年龄
5=

"

7*

岁#体质量
-5

"

6"U

:

)两组患者均不合并

高血压*重度肺动脉高压*严重心功能衰竭*心肌梗死#以及神

经系统*内分泌系统疾病)随机分为治疗组$

%3*,

&和对照组

$

%3*,

&)

B+C

!

麻醉*建立体外循环
!

局麻下桡动脉*颈内静脉穿刺置

管#监测平均动脉压$

&#$

&*中心静脉压$

0Y$

&*

W0a

以及

X

S

b

*

等指标)静脉注射丙泊酚
"(

:

"

U

:

*芬太尼
!

$

:

"

U

:

*维

库溴胺
,+"(

:

"

U

:

麻醉诱导#气管插管行机械通气#间断推注

芬太尼和吸入
";

"

*;

七氟烷维持麻醉)采用
XGBQUFKG

'

体

外循环机#应用膜式氧合器#心肺旁路#又叫体外循环$

0$2

&中

鼻咽温降至
*!`

)主动脉根部灌注$二尖瓣置换&或切开冠脉

直接灌注$主动脉瓣置换&

",

"

"!`

血与晶体之比为
-n"

高

钾$

*,((BI

"

%

&冷血停搏液#首次灌流量
*,(%

"

U

:

#间隔
5,

(C9

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
",,

"

*,,(

:

*硫酸镁
"

:

#开放升主动脉后#使用多巴胺
!

"

",

$

:

1

U

:

4"

1

(C9

4"

*硝酸甘油
,+5

"

,+!

$

:

1

U

:

4"

1

(C9

4"

以及肾上腺素
,+,!

"

,+"

$

:

1

U

:

4"

1

(C9

4"维持平均动脉压

$

&#$

&达
6,((>

:

以上)根据循环功能确定体外循环辅助

时间#患者循环功能稳定*血气分析正常*鼻咽温
56`

时脱离

心肺机)术后在重症监护室$

Z0_

&予以呼吸机支持治疗#根据

患者情况应用多巴胺和肾上腺素)

B+D

!

干预措施
!

治疗组在主动脉开放后
",(C9

机器内注入

磷酸肌酸钠
"

:

$用
*,(%

生理盐水溶解&#并于术后
"

"

!A

每

天静脉输注磷酸肌酸钠
"

:

$用
",,(%

生理盐水溶解&#对照

组注入等量生理盐水)

B+E

!

临床观察
!

观察和记录两组患者体外循环时间*主动脉

阻断时间*体外循环辅助时间*术后呼吸机支持时间*心脏自动

复跳情况及术后多巴胺和肾上腺素的使用情况)

B+F

!

标本采集和测定
!

分别于术前*术后
"A

*术后
!A

采集

患者颈内静脉血#采用
@KCH

:

F&FGFK$IME

荧光分析仪$

2CBECGF

C9QBK

S

BKHGFA

#

_X#

&测定肌酸激酶同工酶$

0]/&2

&和心肌钙蛋

白
Z

$

Q@9Z

&浓度)

B+G

!

统计学处理
!

所有计量数据以
'j>

表示#应用
X$XX

""+5

统计软件进行统计处理#组内比较采用成组
6

检验#计数

资料比较采用
)

* 检验#以
"

$

,+,!

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C+B

!

两组患者一般情况的比较
!

见表
"

)

C+C

!

两组患者临床观察情况比较
!

两组患者心脏自动复跳率

比较差异无统计学意义$

"

&

,+,!

&%体外循环辅助时间治疗组

短于对照组$

"

$

,+,!

&%治疗组术后
*-J

和
-<J

使用肾上腺

素的例数较对照组少$

"

$

,+,!

&#见表
*

)

C+D

!

两组患者
0]/&2

活性和
Q@9Z

浓度比较
!

两组患者
0]/

&2

和
Q@9Z

在术后
"A

较术前明显升高$

"

$

,+,!

&#术后
!A

较术后
"A

明显降低$

"

$

,+,!

&)治疗组
0]/&2

和
Q@9Z

在术

后
"A

和
!A

明显低于对照组$

"

$

,+,!

&#见表
5

)

表
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两组患者一般情况的比较%
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项目 对照组 治疗组
"

体质量$
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!"+<j"5+! -=+7j"*+!
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年龄$岁&

-7+!j=+* !,+"j<+=

&
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性别$男"女&

6

"

"5 <

"

"*

&

,+,!

置换瓣膜$二尖瓣"主动脉瓣&

"-

"

7 "!

"

!

&
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心胸比$
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&
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左心室射血分数$
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心功能分级$
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级"
-

级&

7
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&
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表
*

!!

两组患者临床观察资料的比较

项目 对照组 治疗组 统计值
"

体外循环时间$
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&
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$
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心脏自动复跳率$例&
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*, "6

"
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*
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多巴胺使用例数$

%

&

!

术后
*-J *, *,
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-<J ! -
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$

5+<-

&

,+,!

肾上腺素使用例数$

%

&

!

术后
*-J "5 7

)

*

3-+="

$

,+,!

!

术后
-<J < 5

)

*

3-+6<

$

,+,!

表
5

!!

两组患者
0]/&2

活性和
Q@9Z

浓度比较%

'j>

&

指标 组别
%

麻醉前 术后
"A

术后
!A

0]/&2

对照组
*, "+*"j,+*= -5+!6j"7+*"

H

<+5*j"+!7

?

治疗组
*, "+5!j,+5! "<+",j"*+!"

H

#

Q

-+*,j"+6-

?

#

Q

Q@9Z

对照组
*, ,+"5j,+,- 6+*"j"+*5

H

"+*-j,+*-

?

治疗组
*, ,+"!j,+,5 !+"*j,+=<

H

#

Q

,+57j,+"6

?

#

Q

!!

H

!

"

$

,+,!

#与麻醉前比较#

?

!

"

$

,+,!

#与术后
"A

比较%

Q

!

"

$

,+,!

#与对照组同时间点比较)

D

!

讨
!!

论

近年来#经皮心脏瓣膜置换术作为一种新兴的治疗心脏瓣

膜病的手段得到越来越多的应用#但外科心脏瓣膜置换术仍是

目前治疗严重症状型心脏瓣膜病的最有效手段#它可显著改善

症状#提高患者生存率'

<

(

)外科瓣膜置换术需建立体外循环#

由于主动脉的阻断和再开放#必然伴随心肌
Z/'

损伤'

=/",

(

)心

肌缺血引起受累心肌的氧供缺乏#当线粒体电子传递链产生的

7*

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期



电子不能转移给氧分子时会导致氧化磷酸化中断和线粒体

#@$

合成抑制)另外#为了维持线粒体膜电位#也会消耗大量

#@$

'

""

(

)

#@$

水平急剧下降会诱导线粒体膜通道孔$

(CGB/

QJB9AKCHI

S

FK(FH?CICG

O

GKH9ECGCB9

S

BKF

#

($@$

&开放#进而引起

细胞色素
0

及凋亡诱导因子等从线粒体释放#最终导致细胞

凋亡)而
($@$

开放又会导致线粒体膜电位崩溃和氧化磷酸

化解耦联#进一步消耗
#@$

'

"*/"5

(

)当细胞内
#@$

缺乏时#磷

酸肌酸将高能磷酸基转移给
#\$

生成
#@$

#从而发挥重要的

能量缓冲作用)因此#作者认为
Z/'

期间应用磷酸肌酸可能改

善细胞能量代谢#产生一定的心肌保护作用)

有研究报道#磷酸肌酸能部分减低氧化应激状态下心肌线

粒体膜电位的下降#维持线粒体膜结构及正常氧化磷酸化功

能#抑制
($@$

开放#减少细胞色素
0

及凋亡诱导因子等的释

放#从而减少心肌细胞凋亡'

"-/"!

(

)最近#敖虎山等'

6

(的研究也

发现磷酸肌酸对
Z/'

心肌产生一定的保护效应)在他们研究

中#与对照组相比#磷酸肌酸钠预先给药组术后第
"

天和第
!

天血清磷酸肌酸激酶*乳酸脱氢酶*

0]/&2

的活性及
Q@9Z

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

常和心肌梗死的发生率降低)然而#敖虎山等'

6

(采用的是预先

给药#未观察到主动脉开放后或术后应用磷酸肌酸钠的效应)

高志敏'

"7

(指出术前及术后应用磷酸肌酸钠均可产生心肌保护

效应#但没有探讨心肌酶学和肌钙蛋白等心肌损伤指标的变

化)为进一步明确磷酸肌酸钠在瓣膜置换术围手术期及术中

应用的心肌保护效应#评估其临床应用价值#作者在已有研究

的基础上设计了本研究)

在本研究中#于主动脉开放后
",(C9

机器内注入磷酸肌

酸钠
"

:

#此时已经发生了缺血再灌注损伤#并参照高志敏'

"7

(

的方法#于术后继续用药
!A

#以观察磷酸肌酸钠的治疗效果)

由于
0]/&2

在心肌梗死后
"*

"

57J

达到高峰#肌钙蛋白
Q@9Z

在
"7J

达到高峰#因此#本研究的采血时点选在术后第
"

天#

相当于主动脉阻断后
*,J

#以及治疗
!A

后#与敖虎山等'

6

(的

研究方法一致)结果发现#治疗组
0]/&2

和
Q@9Z

在术后第
"

天和第
!

天较对照组明显降低)从临床观察来看#治疗组的体

外循环辅助时间缩短#使用肾上腺素的时间也缩短)这充分说

明#对于二尖瓣或主动脉瓣置换术患者#在心肌
Z/'

损伤发生

后持续应用磷酸肌酸钠#具有明显的治疗作用)

0]/&2

和

Q@9Z

的检出明显减少#说明磷酸肌酸钠可加快已经发生损伤

的心肌细胞的修复#进而改善心脏收缩功能#加快患者的康复

过程)基于这些研究结果#作者推测在瓣膜置换术中及术后补

充一定量的磷酸肌酸钠#可缓冲
Z/'

引起的
#@$

急剧消耗#从

而抑制
($@$

开放#产生一定的心肌保护作用)当然#要阐明

磷酸肌酸钠这种心肌保护作用的确切机制#还有待进一步的

研究)
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