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　　摘　要：目的　探讨重组人促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）预处理对体外循环（ＣＰＢ）手术中心肌的保护作用、机制及安全性。方

法　选择３０例拟行瓣膜置换术的风湿性心脏病患者，将其分为观察组和对照组，观察组术前２ｄ给予皮下注射ｒＨｕＥＰＯ３００

ＩＵ／ｋｇ，１次／天，共２ｄ；对照组给予等量生理盐水。检测术前及术后第７天血常规，以及术前、主动脉开放后６、２４、７２ｈ血清肌酸

激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）水平。术毕心肌活检，检测心肌细胞凋亡指数。记录ＣＰＢ时间、主动脉阻断（ＡＣＣ）时

间、ＩＣＵ停留时间、输血及术后并发症情况。结果　两组患者术后ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ均于主动脉开放后显著升高，术后６ｈ数值最

高，其后呈下降趋势。术后各时点观察组ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ水平均低于对照组，ｒＨｕＥＰＯ处理主效应两组间差异有统计学意义（犘＝

０．０１）。心肌细胞凋亡指数观察组明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。观察组没有导致术后血红蛋白（Ｈｂ）、血细胞

比容（Ｈｃｔ）明显升高和增加血栓栓塞的风险，并减少术后输血量。结论　ｒＨｕＥＰＯ预处理对ＣＰＢ手术中的心肌具有保护作用，可

减少心肌细胞凋亡，具有安全可靠性。
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　　缺血再灌注损伤是一种普遍存在的病理、生理现象，在体

外循环（ＣＰＢ）心脏停搏直视手术中，心肌的缺血再灌注损伤会

引起术后并发症，例如：低心排综合征、围术期心律失常、多脏

器功能衰竭等，严重者甚至危及生命。虽然目前临床上已有联

合采取以高钾心脏停搏、低温、预防心肌水肿、心室充分减压为

主的多种心肌保护措施，术后效果仍然不理想，需要改进心肌

保护的综合措施。红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是机体

在缺氧缺血的状态下，主要由肾脏分泌，临床上已经广泛用于

治疗肾性贫血，除具有参与调节红细胞的增殖、分化、成熟的功

能外，还具有多种生物效应。动物实验提示，ＥＰＯ对神经细胞

及视网膜细胞有保护作用［１２］。随机性临床实验表明，重组人

促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）可以改善急性心肌梗死和慢性心

力衰竭患者的心功能及有利于心室重构［３４］。为探讨ｒＨｕＥＰＯ

预处理在ＣＰＢ手术中是否有心肌保护作用，机制怎样，安全性

如何，本文于２０１０年８月至２０１１年３月选择在中山大学附属

第一医院心脏外科择期行人工瓣膜置换术的风湿性心脏病患

７８１１重庆医学２０１４年４月第４３卷第１０期



者，采用ｒＨｕＥＰＯ预处理，并探讨其对ＣＰＢ手术中心肌的保护

作用、机制及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年８月至２０１１年３月在中山大学

附属第一医院心脏外科行择期人工瓣膜置换术的风湿性心脏

病患者３０例。其中男１４例，女１６例；年龄２３～７２岁，平均

（４５．８７±１１．３６）岁。入选标准：具有人工瓣膜置换术手术指征

的风湿性心脏病患者，既往无ＥＰＯ治疗史，无手术禁忌证。告

知患者ｒＨｕＥＰＯ预处理知情权并签字同意。排除标准：（１）除

心功能外有其他脏器功能严重障碍者；（２）糖尿病患者；（３）二

级以上高血压患者；（４）有血栓栓塞病史者；（５）恶性肿瘤患者；

（６）同期行房颤射频消融术或冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）患

者；（７）感染性心内膜炎患者；（８）术前血红蛋白（Ｈｂ）＞

１６０ｇ／Ｌ，血细胞比容（Ｈｃｔ）＞５０％者。将３０例患者分为观察

组和对照组，每组１５例。观察组：男８例，女７例，ｒＨｕＥＰＯ预

处理，二尖瓣置换１２例，双瓣置换３例；对照组：男６例，女９

例，做空白对照，二尖瓣置换１１例，双瓣置换４例；两组患者年

龄、体质量、性别、心功能、术前左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、Ｈｂ

等临床指标差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患者术前一般资料比较（狓±狊）

组别 年龄（岁） 体质量（ｋｇ）术前ＬＶＥＦ（％）术前 Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

观察组 ４５．１３±１２．３１ ５２．８７±７．８６ ６１．５３±８．８７ １３２．２０±１８．３２

对照组 ４６．４７±１０．８４ ５０．６３±８．２８ ５９．６７±７．６１ １２８．４７±１３．６１

１．２　方法

１．２．１　预处理方法　观察组：在术前２ｄ给予皮下注射

ｒＨｕＥＰＯ（益比奥，沈阳三生制药）３００ＩＵ／ｋｇ，１次／天，共２ｄ；

对照组：给予同等量的生理盐水。两组其他均按瓣膜病常规术

前准备相同，调整心功能，葡萄糖胰岛素钾极化液（ＧＩＫ液）

心肌营养。

１．２．２　麻醉及手术方法　术前３０ｍｉｎ肌内注射吗啡０．１

ｍｇ／ｋｇ，东莨菪碱０．３ｍｇ。麻醉诱导用咪达唑仑、依托咪酯、

舒芬太尼、顺式阿曲库胺，气管插管后实施舒芬太尼、丙泊酚静

脉复合麻醉，吸入七氟醚，顺式阿曲库胺维持肌松。肝素化后

依次于主动脉、上下腔静脉插管，主动脉根部插灌注针，右上肺

静脉置入左心引流管，阻断上下腔静脉，心表冰屑降温，阻断升

主动脉，灌注冷血含钾停跳液，首次２０ｍＬ／ｋｇ，心脏停搏。浅

低温（２８～３２℃）转机，主动脉阻断超过３０ｍｉｎ，再次半量灌注

停搏液，采用ＥｄｗａｒｄＡｆｆｉｎｉｔｙ成人型膜式氧合器。术中常规

超滤，灌注流量６０～８０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１，灌注压维持在６０～

９０ｍｍＨｇ。均采用美国 ＡＴＳ公司机械瓣膜，间断褥式缝合，

左心系统操作结束后开放升主动脉，复温至３６．５℃，循环稳定

后停ＣＰＢ。

１．２．３　观察指标　（１）手术前及术后第７天采静脉血测定血

常规记录 Ｈｂ、Ｈｃｔ。（２）手术前及主动脉开放后６、２４、７２ｈ（各

时点分别记为Ｔ０、Ｔ６、Ｔ２４、Ｔ７２）采取静脉血，采用电化学发光

法分别测定血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）及肌钙蛋白 Ｔ

（ｃＴｎＴ）水平。（３）停机时右心耳心肌活检，免疫组织化学检

测，采用末端脱氧核苷酰转移酶介导的三磷酸脱氧尿甘缺口末

端生物素标记（ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡原位检测试剂盒，严格按试

剂盒操作步骤进行，最后苏木素染色，光学显微镜观察凋亡细

胞，４００倍镜下计数１０个视野，计算细胞凋亡指数（ＡＩ）＝凋亡

细胞数／视野所有细胞总数×１００％。（４）记录各组ＣＰＢ时间、

主动脉阻断（ＡＣＣ）时间、输血量、ＩＣＵ停留时间及不良事件的

发生情况（血栓栓塞、心律失常、低心排综合征等）。在 Ｈｃｔ＜

２５％时，给予输注红细胞。术后１周复查心脏彩色多普勒超

声，记录ＬＶＥＦ值。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分

析，计量数据资料采用狓±狊表示，根据数据特点：重复测量资

料采用重复测量的方差分析方法统计分析；满足正态分布和方

差齐性时行两组独立样本的狋检验，方差不齐时行矫正狋检

验；非正态分布行两组独立样本的 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者手术相关指标比较　两组患者ＣＰＢ时间、ＡＣＣ

时间、术后心律失常（观察组３例，对照组５例）、ＩＣＵ停留时

间、术后１周ＬＶＥＦ比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。两组患者均顺利出院，均无死亡、血栓栓塞及继发性高

血压发生。

表２　　两组患者手术相关指标比较（狓±狊）

组别 ＣＰＢ时间（ｍｉｎ） ＡＣＣ时间（ｍｉｎ） ＩＣＵ（ｄ） 术后ＬＶＥＦ（％）

观察组 １０９．６７±２７．９８ ６６．２０±１８．４２ １．６７±０．７２ ５５．９３±１０．４８

对照组 １１６．００±２７．７４ ７０．６７±２３．２０ １．９７±０．６４ ５３．０７±６．４３

２．２　两组患者各个时点的血清ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ水平比较　两

组患者术前ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；术后均于主动脉开放后显著升高，Ｔ６ 时点数值最高，其

后呈下降趋势。术后各时点观察组ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ水平均低于

对照组，两组比较差异有统计学意义（ｒＨｕＥＰＯ处理主效应

犘＝０．０１，时间主效应犘＜０．０１）。处理主效应和时间效应的

交互作用，两组患者比较差异有统计学意义（犘＝０．００９），见

表３。

表３　　两组患者血清ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ水平比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

时间点
ｃＴｎＴ

观察组 对照组

ＣＫＭＢ

观察组 对照组

Ｔ０ － － ３．３５±０．８１ ３．０３±０．８４

Ｔ６ ０．７８±０．２７ａ １．１６±０．４３ ４２．１３±１４．８７ａ ５９．３０±１７．７６

Ｔ２４ ０．５３±０．２０ａ ０．８５±０．４２ ３０．６９±１３．７３ａ ４２．６１±１５．６２

Ｔ７２ ０．３５±０．１４ａｂ０．４９±０．１９ｂ ４．７７±１．２９ａｂ ６．０４±２．１７ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｔ６ 比较；－：测量值小

于检测标准。

２．３　两组患者心肌 ＡＩ比较　观察组心肌细胞 ＡＩ明显低于

对照组，二者差异有统计学意义（犘＜０．０１）。两组患者手术用

血量［浓缩红细胞（ｃＲＢＣ）］比较，观察组术后输血量少，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。术后１周两组患者 Ｈｂ、Ｈｃｔ比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　两组患者心肌细胞ＡＩ及手术输血等比较（狓±狊）

组别 心肌细胞ＡＩ（％） 输ｃＲＢＣ（Ｕ） 术后Ｈｂ（ｇ／Ｌ） 术后Ｈｃｔ（％）

观察组 ３．００±１．０７ ５．００±１．３１ １２７．００±８．３７ ３９．２８±３．０５

对照组 ６．７３±１．４９ ６．９３±２．２５ １２３．０７±６．５１ ３８．０６±２．３２

犘 ＜０．０１ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　　论

ＣＰＢ心脏停跳的状态下完成心脏手术引起心肌的缺血再

灌注损伤，增加术后出现低心排综合征、围术期心律失常、心肌
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梗死等并发症的概率［５］。ＣＰＢ转流中人工管道对补体的激

活，导致血管内皮功能障碍、炎症细胞及炎症因子大量释放均

可导致心肌细胞损伤。心肌在缺血缺氧的状态下，三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）的产生受到抑制，引起心肌细胞膜蛋白、线粒体等细胞

器功能改变。当心肌恢复血流灌注时，因为氧反常、钙反常、

ｐＨ反常、炎症细胞聚集，进一步加重心肌细胞功能障碍，破坏

心肌细胞结构，称为心肌再灌注损伤。ＣＫＭＢ是肌酸激酶的

同工酶，几乎仅存于心肌细胞中，是诊断心肌损害的一个公认

的敏感性指标，早期诊断颇有价值［６］。ｃＴｎＴ特异存在于心肌

细胞肌原纤维丝中肌钙蛋白复合物Ｔ亚单位，在心肌受损后

能快速释放入血，在心肌损伤中具有高度的特异性和敏感性。

二者作为重要的心肌损伤标志物可以用以诊断、预后判断及疗

效评价［７］。本研究比较观察组和对照组手术后的心肌损伤标

志物，结果显示，ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ水平术后均于主动脉开放后

显著升高，术后各时点观察组ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ水平均低于对照

组，ｒＨｕＥＰＯ处理主效应犘＝０．０１，这说明ｒＨｕＥＰＯ预处理可

以减轻心肌细胞的损伤程度，具有心肌保护作用。ｒＨｕＥＰＯ能

有效减轻ＣＰＢ手术中心肌缺血再灌注损伤。

Ｒｅｎｚｉ等
［８］动物研究提示，ＥＰＯ保护作用是通过抗凋亡途

径实现的。抗凋亡是通过以下信号通路实现的：（１）ＥＰＯ与

ＥＰＯＲ结合，引起酪氨酸激酶（ＪＡＫ２）磷酸化并活化，引起下游

信号转导和转录激活因子３／５（ＳＴＡＴ３／５）等信号通路的磷酸

化，促进细胞内的内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）及环氧合酶２

（ＣＯＸ２）翻译表达，最终减少细胞的程序性死亡，抑制靶细胞

凋亡［９］。（２）激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），丝氨酸／苏氨酸

蛋白激酶（Ａｋｔ），Ａｋｔ进一步激活ｅＮＯＳ促进抗凋亡的关键因

子一氧化氮（ＮＯ）产生，参与调控细胞周期和细胞凋亡等
［１０］。

（３）活化ＥＲＫ１／２后可以激活ｅＮＯＳ和鸟甘酸环化酶及蛋白激

酶Ｃ，发挥抗氧化、抗凋亡等保护作用
［１１］。（４）ＥＰＯ可以增强

细胞抗凋亡基因ｂｅｌ２表达，抑制促凋亡基因ｃａｓｐａｓｅ３表

达［１２］。以上均从信号转导机制上阐述了ＥＰＯ抗凋亡途径，为

临床研究提供了基础理论依据。本研究通过测定心肌 ＡＩ，检

测结果显示ＣＰＢ下的心肌缺血再灌注可以引起心肌细胞凋

亡，但ｒＨｕＥＰＯ预处理比对照组明显减少凋亡，二者的差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。说明ｒＨｕＥＰＯ可通过抗凋亡作用，减

少心肌细胞损伤，发挥心肌保护作用。秦川等［１３］报道ＥＰＯ预

处理可以明显提高缺血再灌注大鼠心肌抗氧化酶的活性，包括

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶，从而减轻缺血再灌注引起的氧

化应激，减少膜氧化损伤。本研究对心肌损伤特性标志物ＣＫ

ＭＢ、ｃＴｎＴ的水平进行分析，结果提示ｒＨｕＥＰＯ预处理能明显

降低二者的血清水平，间接说明心肌细胞破坏减少，可能与

ｒＨｕＥＰＯ能维持心肌细胞膜稳定性有关。

ｒＨｕＥＰＯ可以增加 Ｈｃｔ及 Ｈｂ水平，引起高血压和血栓形

成，部分患者出现癫痫发作，发热、呕吐、感觉异常、呼吸急促等

相关并发症［１４］。本研究结果表明，术前ｒＨｕＥＰＯ３００ＩＵ／ｋｇ，

１次／天，共２ｄ，没有导致术后 Ｈｂ、Ｈｃｔ明显升高和增加血栓

栓塞的风险，而且减少了术后输血量。与对照组比较，观察组

输血量明显减少（犘＜０．０５）。说明在临床治疗中适当剂量的

ｒＨｕＥＰＯ，可以发挥ｒＨｕＥＰＯ的组织保护作用同时，促红细胞

生成，减少异体输血带来的各种风险和并发症，支持ｒＨｕＥＰＯ

当前剂量在ＣＰＢ手术中的安全性。
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（６）：１６１７１６２０．

［７］ ＧｉａｎｎｉｔｓｉｓＥ，ＢｅｃｋｅｒＭ，ＫｕｒｚＫ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＴｆｏｒｅａｒｌｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｅｖｏｌｖｉｎｇｎｏｎＳＴｓｅｇｍｅｎｔ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄａ

ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｔｒｏｐｏｎｉｎｒｅｓｕｌｔｓｏｎａｄ

ｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１０，５６（４）：６４２６５０．

［８］ ＲｅｎｚｉＭＪ，ＦａｒｒｅｌｌＦＸ，ＢｉｔｔｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ

ＲｅｓＭｏｌＢｒａｉｎＲｅｓ，２００２，１０４（１）：８６９５．

［９］ ＫａｗａｋａｍｉＭ，ＳｅｋｉｇｕｃｈｉＭ，ＳａｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｅｘｏｃｙｔｏｔｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅ

ｌｅａｓｅｃｏｎｆｅｒｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｈｅｍｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（４２）：３９４６９３９４７５．

［１０］ＣｈｏｎｇＺＺ，ＫａｎｇＪＱ，ＭａｉｅｓｅＫ，ｅｔａｌ．Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｆｏｓ

ｔｅｒｓｂｏｔｈｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｄ ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａ，Ａｋｔ１，Ｂａｄ，ａｎｄｃａｓｐａｓｅ

ｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，１３８（６）：

１１０７１１１８．

［１１］ＢａｋｅｒＪＥ，ＫｏｚｉｋＤ，ＨｓｕＡＫ，ｅｔａｌ．Ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎａｌｆａｐｒｏ

ｔｅｃｔｓｔｈｅｒａｔｈｅａｒｔａｇａｉｎｓｔｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐｈａｓｅ

ｏｆａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００７，４９（６）：３３７３４５．

［１２］吴锦波，吴平生，张宏斌，等．促红细胞生成素对大鼠心肌

缺血再灌注损伤的影响［Ｊ］．临床心血管病杂志，２００９，２５

（１１）：８６２８６５．

［１３］秦川，肖颖彬，陈林，等．促红细胞生成素预处理在心肌缺

氧复氧损伤中的抗炎作用［Ｊ］．四川医学，２０１０，３１（２）：

１６１１６３．

［１４］ＨｅｎｒｙＤＨ，ＢｏｗｅｒｓＰ，ＲｏｍａｎｏＭＴ，ｅｔａｌ．Ｅｐｏｅｔｉｎａｌｆａ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｃｙｔｏｋｉｎｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２００４，１６４（３）：２６２２７６．

（收稿日期：２０１３０９１８　修回日期：２０１３１２２９）
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