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自体冷血停搏液对紫绀型先心病婴儿心脏的保护作用
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（中国医科大学深圳儿童医院心血管中心，广东 深圳　５１８０２６）

　　［摘　要］　目的　探讨自体冷血停搏液对紫绀型先心病婴儿心脏的保护作用。方法　９６例行体外循环术的紫
绀型先心病婴儿随机分为：ＨＴＫ液组（ＨＴＫ组，３２例）、非自体冷血停搏液组（非自体组，３２例）和自体冷血停搏液组
（自体组，３２例），阻断前和主动脉开放３０ｍｉｎ取右心耳组织，检测ＡＴＰ的含量及能量储备（ＥＣ）；术前和术后即刻取
静脉血，测肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）和心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）的浓度；记录术中复跳时间、复跳率、术后 ２ｈ心脏指数
（ＣＩ）、正性肌力药物依赖情况和左室射血分数、术后２４ｈ心律失常发生率、术后并发症及病死率等。结果　主动脉开
放３０ｍｉｎ后，３组ＡＴＰ和ＥＣ含量均显著降低（Ｐ＜０．０５），其中自体组较ＨＴＫ组和非自体组高，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。３组术后即刻ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ血清浓度均显著增加（Ｐ＜０．０５），其中自体组较ＨＴＫ组和非自体组低，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。自体组在复跳时间、术后２ｈ正性肌力药物依赖及左心射血分数上优于ＨＴＫ组和非自
体组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　在紫绀型先心病婴儿体外循环下，自体冷血停搏液比非自体冷血停搏
液与ＨＴＫ液能更好地保存心肌细胞能量，减轻心肌损伤，对心脏具有较好的保护作用。
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　　婴儿的未成熟心肌细胞能量贮备少，对缺血缺氧
敏感，紫绀型先心病婴儿在体外循环术阻断期间的缺

血再灌注会严重加重心肌损伤［１２］，能量缺乏引起心

肌细胞能量储备的消耗，最终引发病理生理改变是心

肌损伤的主要原因［３］，心脏停搏液的选用是减轻紫绀

型心肌缺血再灌注损伤的关键因素。目前临床常用

的心脏停搏液有ＨＴＫ液和冷血停搏液，其中ＨＴＫ液
是细胞内液型心脏停搏液，而冷血停搏液具有低温、

高钾和氧合血的特点。我中心自行研制的自体冷血

停搏液，是体外循环前经主动脉抽取患儿的自体动脉

血配制而成，其特点是血液中各种成分没有被破坏，

至目前已应用于几千例患儿，效果良好。本研究通过

对紫绀型先心病婴儿应用不同的心脏停搏液，探讨自

体冷血停搏液的作用特点，以寻求紫绀型未成熟心肌

的最佳心脏停搏液。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２００８年１月至２０１１年１月入我中心行体

外循环术（年龄为１２个月以下）的紫绀型先天性心脏
病患儿９６例，排除肝肾功能异常、肿瘤等合并症，其
中法洛四联征（ＴｅｔｒａｌｏｇｙｏｆＦａｌｌｏｔ，ＴＯＦ）７９例，大动
脉转位合并室缺及肺动脉狭窄３例，右室双出口合并
大动脉转位４例，合并肺动脉狭窄的完全肺静脉异位
引流４例、三尖瓣闭锁及功能性单心室３例，右室双
出口合并肺动脉狭窄３例。经医院伦理委员会批准，
依监护人知情同意的原则按住院顺序，用随机数字表

法分为３组，即ＨＴＫ液组（ＨＴＫ组）、非自体冷血停搏
液组（非自体组）和自体冷血停搏液组（自体组），每

组３２例，３组基本资料见表１。３组患儿均经气管插
管行静脉复合全身麻醉，由同一组医生和体外循环师

在中低温（２５～３０℃）下完成心内直视手术。
１．２　方法
１．２．１　心脏停搏液的配制　　ＨＴＫ液（ＨＴＫ组用）：
采用德国Ｋｏｅｈｌｅｒ公司的ＨＴＫ液；非自体冷血停搏液
（非自体组用）：经氧合器将氧合血与晶体按４∶１比例
混合配制成血停搏液；自体冷血停搏液（自体组用）：

体外循环术开始前，经主动脉根部按血液与晶体为

４∶１的比例快速抽取血液３０ｓ，保持主动脉收缩压大
于等于５０ｍｍＨｇ，自体冷血停搏液制备后经主动脉
插管补充血容量以维持循环稳定。各组Ｋ＋浓度均为
２０ｍｍｏｌ／Ｌ，浸入冰屑液中制成４℃冷停搏液备用。
１．２．２　灌注方法　　３组灌注方法无区别：停搏液均
保持４℃，升主动脉阻断后，由主动脉根部灌入，首次

剂量３０ｍＬ／ｋｇ，最初保持灌注压４０ｍｍＨｇ左右，快
速灌注至心肌电活动静止后减慢速度，降低灌注压至

３０ｍｍＨｇ，维持６ｍｉｎ；间隔３０ｍｉｎ重复一次灌注，第
二次剂量减半。

１．２．３　心肌取材及保存方法　　分别在主动脉阻断
前和主动脉开放３０ｍｉｎ取右心耳２０～４０ｍｇ，迅速称
重后投入液氮中，－８０℃保存。
１．２．４　检测指标及方法　　（１）能量物质的检测方
法：用高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）检测心肌组织中ＡＴＰ的含量及能量
储备（ｅｎｅｒｇｙｃｈａｒｇｅ，ＥＣ）的值［ＥＣ＝（ＡＴＰ＋０．５
ＡＤＰ）／（ＡＴＰ＋ＡＤＰ＋ＡＭＰ）］，试剂盒购自南京建成生
物工程研究所，所用仪器为美国Ｗａｔｅｒｓ公司２６９５型
ＨＰＬＣ仪。基本步骤为：心肌组织复温后，加入４℃的
０．５ｍｏｌ／Ｌ高氯酸１ｍＬ研磨匀浆，４℃下２００００ｒｐｍ离
心１５ｍｉｎ，取上清液调节ｐＨ值至６．５～７．０之间，重复
离心后取上清液 ５０μＬ进行 ＨＰＬＣ，以峰高定值。
（２）心肌损伤指标的检测：以血清肌酸激酶同工酶（ＣＫ
ＭＢ）和心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）做为心肌损伤的指标，分
别在体外循环前和术后即刻取静脉血３ｍＬ，于２ｈ内
以４０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ后取血清置于－２０℃冰箱保存；
ＣＫＭＢ在全自动化生化分析仪上测量，应用美国Ｂｅｃｋ
ｍａｎ公司试剂盒，正常参考值０～２５Ｕ／Ｌ；ｃＴｎＩ试剂盒购
自德国Ｓｉｍｅｎｓ公司，采用德国Ｓｉｍｅｎｓ全自动发光免疫
分析仪，应用化学发光法测定，参考值为０～０．０６μｇ／Ｌ。

（３）术中及术后记录指标：记录术中复跳时间
（即从主动脉开放后至心脏复跳转为窦性节律时

间）、复跳率、术后２ｈ采用尼克 －３０００无创血流动
力检测系统动态监测安静状态下的心脏指数（ＣＩ）
和正性肌力药物依赖情况、以常规二维心脏超声用

Ｓｉｍｐｓｏｎ法测术后２ｈ左心射血分数、术后２４ｈ心律
失常（包括阵发性室上性心动过速、频发房性早搏、

Ⅱ°以上房室传导阻滞、室性早搏、室颤）发生率
（％）、术后并发症及死亡率等情况。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行统计学分
析，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比
较采用方差分析（即 Ｆ检验），组间两两比较采用
ＬＳＤｔ检验；计数资料以比值或百分率表示，组间比
较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组间一般临床资料的比较
术中ＨＴＫ组１例患儿因弥漫性血管内凝血而

·４５４·
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死亡，未获取心肌组织。其余９５例患儿均成功纳入
统计，且术后２４ｈ内无死亡病例，３组患儿临床资料
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　３组能量物质和心肌损伤指标的比较
２．２．１　能量代谢指标　　３组间心肌组织 ＡＴＰ和
ＥＣ含量在主动脉阻断前差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。３组心肌组织 ＡＴＰ和 ＥＣ含量在主动

脉开放３０ｍｉｎ后均显著降低（Ｐ＜０．０５）。主动脉开
放３０ｍｉｎ后ＡＴＰ和ＥＣ含量在自体组、ＨＴＫ组和非
自体组的比较中差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
其中自体组ＡＴＰ和 ＥＣ含量显著高于 ＨＴＫ组和非
自体组（Ｐ＜０．０５），ＨＴＫ组和非自体组 ＥＣ含量在
主动脉开放 ３０ｍｉｎ差异亦有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。见表２。

表１　３组患儿临床资料的比较

组别 例数
男／女
（例）

年龄

（ｘ±ｓ，月）
体重

（ｘ±ｓ，ｋｇ）
先心病种类

（ＴＯＦ／其他，例）
心功能

Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ（例）
左室射血分数

（ｘ±ｓ，％）
阻断时间

（ｘ±ｓ，ｍｉｎ）

ＨＴＫ组 ３１ ２０／１１ ８±３ ６±３ ２６／５ １０／１９／２ ６２±６ ８８±１７
非自体组 ３２ １９／１３ ７±３ ６±３ ２８／４ １１／１８／３ ６３±７ ９０±１９
自体组 ３２ ２１／１１ ７±２ ６±３ ２５／７ １１／１９／２ ６２±７ ８７±１８
χ２／（Ｆ）值 ０．３１ （０．３４） （０．０３） １．０２ ０．４４ （０．１７） （０．２３）
Ｐ值 ０．８６ ０．７１ ０．９７ ０．６０ ０．９８ ０．８５ ０．８０

表２　３组主动脉阻断前后能量物质ＡＴＰ和能量储备（ＥＣ）的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＴＰ（μｍｏｌ／ｍｇ）

主动脉阻断前 主动脉开放３０ｍｉｎ

ＥＣ

主动脉阻断前 主动脉开放３０ｍｉｎ

ＨＴＫ组 ３１ １．３８±０．２７ ０．５２±０．０９ｃ ０．５５±０．０８ ０．３１±０．０１ｃ

非自体组 ３２ １．３９±０．１８ ０．５１±０．１５ｄ ０．５７±０．０６ ０．２９±０．０４ａ，ｄ

自体组 ３２ １．３７±０．２９ ０．８０±０．２２ａ，ｂ，ｃ ０．５４±０．０９ ０．４０±０．０２ａ，ｂ，ｃ

Ｆ值 ０．１１ ２６．８４ １．１１ １３５．９４
Ｐ值 ０．８９ ＜０．００１ ０．３４ ＜０．００１

　　ａ：与ＨＴＫ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与非自体组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与本组主动脉阻断前比较，Ｐ＜０．０５；ｄ：与本组主动脉阻断前比较，Ｐ＜０．０１

２．２．２　心肌损伤指标　　３组间ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ血
清浓度在体外循环术前差异均无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。术后即刻３组 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ血清浓度
均显著性增加（Ｐ＜０．０５）。术后 ３组间的 ＣＫＭＢ
和ｃＴｎＩ血清浓度差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
其中自体组术后血清ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ浓度均显著低
于ＨＴＫ组和非自体组（Ｐ＜０．０５），ＨＴＫ组和非自体
组的ｃＴｎＩ血清浓度在术后即刻的差异亦有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

　　表３　３组体外循环术前后心肌损伤指标 ＣＫＭＢ和
ｃＴｎＩ的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）

术前 术后即刻

ｃＴｎｉ（μｇ／Ｌ）

术前 术后即刻

ＨＴＫ组 ３１ ３３±９ ６６±８ｃ ０．０８±０．０６ ０．６０±０．３７ｃ

非自体组 ３２ ３４±９ ６８±１０ｃ ０．０９±０．０５ ０．７８±０．３５ａ，ｃ

自体组 ３２ ３３±１０ ５２±９ａ，ｂ，ｃ ０．０８±０．０７ ０．４１±０．２８ａ，ｂ，ｃ

Ｆ值 ０．０９ ２９．３３ ０．１１ ９．９４
Ｐ值 ０．９２ ＜０．０１ ０．８９ ＜０．０１

　　ａ：与ＨＴＫ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与非自体组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与

本组主动脉阻断前比较，Ｐ＜０．０５

２．２．３　术中及术后记录指标　　复跳率均为
１００％。自体组复跳时间明显低于 ＨＴＫ组和非自体
组（Ｐ＜０．０５），ＨＴＫ组和非自体组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；术后２ｈＣＩ在３组间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；自体组正性肌力药物依赖率明显低
于ＨＴＫ组和非自体组（Ｐ＜０．０５），ＨＴＫ组和非自体
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；自体组术后
２ｈ左心射血分数明显高于 ＨＴＫ组和非自体组（Ｐ
＜０．０５），ＨＴＫ组和非自体组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；术后２４ｈ心律失常发生率：仅ＨＴＫ组有
１例术后５ｈ出现阵发性室上性心动过速，但３组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组间术后并发症
发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 ＨＴＫ组
１例因低心排于术后３７ｈ死亡，非自体组１例因术
后肾功能衰竭行透析，于术后４２ｈ死于多器官功能
衰竭，但３组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表４。

·５５４·
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　　表４　３组体外循环术中及术后记录指标的比较

组别 例数
复跳时间

（ｘ±ｓ，ｓ）
复跳率

［例（％）］

术后２ｈＣＩ
（ｘ±ｓ，

Ｌ／ｍｉｎ·ｍ２）

术后２ｈ
正性肌力

药物依赖

［例（％）］

术后２ｈ
左心射血

分数

（ｘ±ｓ）

术后

２４ｈ
心律失常

［例（％）］

术后并发症

［例（％）］
病死率

［例（％）］

ＨＴＫ组 ３１ １００±３８ ３１（１００） ２．８２±０．２９ １５（４８） ４４±６ １（３） ４（１３） １（３）
非自体组 ３２ １０１±３５ ３２（１００） ２．８３±０．３４ １６（５０） ４４±６ ０（０） ５（１６） １（１３）
自体组 ３２ ６７±２１ａ，ｂ ３２（１００） ３．０１±０．４２ ６（１９）ａ，ｂ ５１±６ａ，ｂ ０（０） ３（９） ０（０）
χ２（Ｆ）值 （７．５９） — （２．２５） ８．３０ （１２．８７） ２．２６ ０．５８ １．６７
　Ｐ值 ＜０．０１ — ０．１１ ０．０２ ＜０．０１ ０．３２ ０．７５ ０．４４

　　ａ：与ＨＴＫ组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与非自体组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

婴幼儿和新生儿的心肌为未成熟心肌，在心肌

能量代谢与对缺血缺氧的耐受方面较成熟心肌有差

异［４］，如缺氧状态下心肌对缺血缺氧的耐受性会降

低，紫绀型未成熟心肌术后心功能恢复能力会减

弱［５］。王华等［６］认为心脏复苏困难主要是由于患

者心肌细胞能量储备严重不足和心功能损伤较重，

术后发生并发症和病死率与术中的心肌保护程度有

关［７］。研究表明体外循环术时应用心脏停搏液可

以防止和逆转心肌再灌注损伤，降低术后并发症的

发生率及死亡率［８］。

目前国内临床使用于未成熟心肌的心脏停搏液

以传统的 ＨＴＫ停搏液和冷血停搏液［９１０］为主。其

中ＨＴＫ停搏液难以提供血液中特有的营养物质，冷
血停搏液虽然有含氧合血的特点，但需经氧合管道

非生物材料接触，会释放大量损伤心肌的物质，如炎

性因子等。本中心在体外循环前经主动脉抽取患儿

自体动脉血配制的自体冷血心脏停搏液，避免了上

述心脏停搏液的弊端，使心脏停搏前出现短时间的

全身器官缺血预适应［１１］，血液中含有氧合血红蛋白

及溶解氧，还有丰富的葡萄糖、乳酸和游离脂肪酸等

能量底物，为满足心肌有氧代谢和无氧酵解提供物

质基础。本研究则通过对紫绀型未成熟心肌能量代

谢和心肌损伤的影响的角度来探讨自体冷血心脏停

搏液的作用特点。

本研究发现３组的ＡＴＰ和ＥＣ在主动脉阻断前
差异没有统计学意义，主动脉开放 ３０ｍｉｎ后ＡＴＰ和
ＥＣ在３组心肌组织的含量均显著降低，表明主动脉
开放后心肌出现了缺血再灌注损伤，ＨＴＫ组的 ＥＣ
含量显著高于非自体冷血停搏液组，但自体冷血停

搏液组的ＡＴＰ和ＥＣ含量显著高于非自体冷血停搏
液组与ＨＴＫ组。心脏直视手术中冠脉血流阻断后，

缺血导致心肌组织中高能磷酸键快速的消耗，此时

葡萄糖酵解提供的少量 ＡＴＰ成为维持心肌细胞存
活的唯一来源，能量不足致使游离脂肪酸氧化增强，

进一步加重心肌的缺氧和细胞内酸中毒，从而可能

会加重心肌细胞的损伤，大量的 ＡＴＰ和 ＥＣ是心肌
细胞完成生理功能和维护心功能的重要能量基础。

所以从能量代谢角度来评价：对于紫绀型心脏病患

儿，ＨＴＫ液优于非自体冷血停搏液，而自体冷血停
搏液优于非自体冷血停搏液和ＨＴＫ液。

本研究的心肌损伤指标检测表明血清 ＣＫＭＢ
和ｃＴｎＩ的浓度在体外循环术前３组之间差异无统
计学意义，但均超出了正常参考范围，证明紫绀型先

心病患儿均有不同程度的心肌损害；术后即刻３组
的心肌损伤指标 ＣＫＭＢ和 ｃＴｎＩ均显著升高，表明
无论用何种停搏液，体外循环术均对心肌造成严重

损伤。但术后即刻ＨＴＫ液组 ｃＴｎＩ的血清浓度显著
低于非自体冷血停搏液组，而自体组血清ＣＫＭＢ和
ｃＴｎＩ浓度均显著低于非自体组与 ＨＴＫ组，表明
ＨＴＫ液组心肌损伤程度低于非自体组，而自体组心
肌损伤程度低于非自体组与ＨＴＫ组。

在进一步的术中和术后的心脏功能记录中发

现，复跳时间、正性肌力药物依赖情况及术后２ｈ左
心射血分数在自体组与ＨＴＫ组、非自体组间比较差
异均有统计学意义，此３种指标在ＨＴＫ液组和非自
体组间的差异无统计学意义。因此无论从能量的角

度还是从心肌细胞损伤和心脏功能保护的角度来评

价，对于紫绀型未成熟心肌，ＨＴＫ液在一定程度上
优于非自体冷血停搏液，而自体冷血停搏液优于非

自体冷血停搏液和ＨＴＫ液。
自体冷血停搏液优于 ＨＴＫ液可能与 ＨＴＫ液难

以提供血液中的特有的营养物质有关，具体原因有待

进一步探索。已有研究表明，自体冷血停搏液对非紫

绀型先心病患儿的未成熟心肌保护优于非自体冷血

停搏液［１２］，但对于体循环缺氧的紫绀型先心病患儿，

自体冷血停搏液为什么会优于非自体冷血停搏

·６５４·
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液［１３］？在慢性缺氧条件下，紫绀型先心病患儿心肌

细胞中有诸如ＪＡＫＳＴＡＴ３调节机制［１４］、ＨＩＦ１α因子
表达增加等机制参与慢性缺氧状态下心肌代谢的适

应性调节［１５］，可能正是由于这种心肌细胞的自我调

节和适应机制使紫绀型先心病患儿的自体冷血停搏

液对心肌的保护作用优于含氧的非自体冷血停搏液。

虽然自体冷血停搏液在临床的应用优缺点仍处

于研究探讨阶段，但结合本中心以往研究［１０，１２，１６］的

结果认为，在紫绀型先心病患儿体外循环中，应用自

体冷血停搏液比非自体冷血停搏液与 ＨＴＫ液能更
好地保存心肌细胞能量，减轻心肌损伤，有利于保护

心脏及其功能，值得开展进一步的临床研究和推广

应用。
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