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　　［摘要］　目的　观察辅酶复合物在体外循环心内直视术中的心肌保护作用。方法　先天性心脏病患儿（ＮＹＨＡ分级
为Ⅰ～Ⅱ级）４０例，随机分为辅酶复合物组和阴性对照组（每组２０例）。辅酶复合物组患儿术日开胸前静滴辅酶复合物、术后

连续３ｄ静滴，１次／ｄ，剂量同前；阴性对照组不用辅酶复合物干预。分别在术前（Ｔ１）、主动脉阻断３０ｍｉｎ（Ｔ２）、主动脉开放６０

ｍｉｎ（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）、术后４８ｈ（Ｔ５）、术后７２ｈ（Ｔ６）、术后１周（Ｔ７），经外周静脉取血，测定丙二醛（ＭＤＡ）、白介素８（ＩＬ

８）、肌钙蛋白Ｉ（ＣＴｎＩ）浓度。分别在主动脉阻断前和主动脉开放１５ｍｉｎ取１ｍｍ３右心耳组织，电镜下观察超微结构的变化。

结果　两组患儿在体外循环后 ＭＤＡ、ＩＬ８、ＣＴｎＩ含量均明显升高，而辅酶复合物组患儿 ＭＤＡ在主动脉开放后６０ｍｉｎ、术后
２４、４８ｈ低于对照组（Ｐ＜０．０５或０．０１），ＩＬ８在主动脉阻断３０ｍｉｎ，主动脉开放后６０ｍｉｎ，术后２４、４８ｈ低于对照组（Ｐ＜
０．０１），ＣＴｎＩ值在主动脉开放后６０ｍｉｎ，术后２４、４８、７２ｈ低于对照组（Ｐ＜０．０５或０．０１）。主动脉开放后，两组患儿心肌细胞超

微结构均较主动脉阻断前有不同程度损伤，且辅酶复合物组轻于对照组。结论　辅酶复合物可能通过减少自由基和炎症因
子的产生，减少ＣＴｎＩ释放，在体外循环心内直视术中起心肌保护作用。

　　［关键词］　辅酶复合物；体外循环；心脏外科手术；心肌保护；再灌注损伤
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ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（２）：１７３１７７］

　　心肌保护是体外循环辅助下心内直视术研究的
热点，其关键为减轻心肌缺血再灌注损伤和全身炎
症反应。国产注射用辅酶复合物（贝科能）是从新鲜
食用酵母菌内分离纯化获得的多种辅酶复合物，含
有人体物质、能量代谢所必需的多种辅酶和生物活
性物质，对心肺复苏或体外循环后心、脑、肾等重要
脏器功能具有保护作用［１２］，也有利于体外循环下冠
状动脉移植患者的心肌保护［３］。因此，本研究尝试
在先天性心脏病患儿体外循环心内直视术中应用辅

酶复合物，观察其心肌保护效果，并探讨可能的作用
机制。

１　材料和方法

１．１　一般资料　选择２００６年６月至２００８年１２月
我院择期行体外循环心内直视术的先天性心脏病患

儿４０例，ＮＹＨＡ分级为Ⅰ～Ⅱ级，男２３例，女１７
例，年龄３～１２岁，体质量１２～３２ｋｇ。患儿主要表
现为感冒、咳嗽或体检被发现，包括房间隔缺损（或
合并部分肺静脉异位引流）１４例，室间隔缺损１８例，
房室隔缺损３例，肺动脉瓣狭窄３例，右室双腔心２
例。所有患儿家属均知情同意并签署同意书；研究
经院伦理委员会批准并备案。

１．２　术前麻醉及体外循环　所有患者术前３０ｍｉｎ
采用吗啡、东莨菪碱，麻醉诱导采用芬太尼、咪达唑
仑和琥珀酰胆碱，气管插管后采用 Ｏｈｍｅｄａ麻醉机
控制呼吸，芬太尼异氟烷维持，定期间断静注维库
溴铵。Ｊｏｓｔｒａ体外循环机辅助循环，灌注流量６０～
１００ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，Ｍｉｎｉｍａｘ膜肺氧合。当全身
血流降温至３２℃以下时阻断升主动脉，从升主动脉
根部灌注高钾晶体冷停搏液使心脏停跳，心表放置
冰屑维持心脏局部深低温。常规监测脉搏、血氧、心
电图、心率及鼻咽温、肛温，桡动脉和颈内静脉穿刺
分别监测有创血压、中心静脉压，术中间断进行血气
分析及激活凝血时间（ＡＣＴ）测定。

１．３　主要试药及研究分组　辅酶复合物（注射用复
合辅酶）购自北京双鹭药业股份有限公司，国药准字

Ｈ１１０２０００１，每支含辅酶Ａ１００Ｕ、辅酶Ⅰ０．１ｍｇ、
还原型谷胱甘肽不少于０．８ｍｇ、三磷酸腺苷不少于

０．２ｍｇ、黄素腺嘌呤二核苷酸不少于３．０μｇ，以及腺
苷蛋氨酸、１，６二磷酸果糖等。患儿随机分为辅酶
复合物组和阴性对照组（每组２０例）：辅酶复合物组
患儿开胸前静脉滴注复合辅酶（１支／１０ｋｇ），术后连
用３ｄ，１次／ｄ，剂量同前；阴性对照组不给予复合辅
酶，术中采用常规的心肌保护措施。

１．４　标本的采集及指标的测定　所有患者分别在
术前（Ｔ１）、主动脉阻断３０ｍｉｎ（Ｔ２）、主动脉开放６０
ｍｉｎ（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）、术后４８ｈ（Ｔ５）、术后７２ｈ
（Ｔ６）、术后１周（Ｔ７）各时间点经外周静脉采血。采
用化学比色法测定血丙二醛（ｍａｌｅｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）含量，试剂盒购自南京建成生物工程研究所；
酶联免疫吸附试验双抗体夹心法测定血白介素８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）水平，试剂盒购自 Ｒａｙｂｉｏｔｅｃｈ
公司；化学发光法检测血心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ＣＴｎＩ）水平。由于体外循环血液稀释，所
有实测值按如下公式进行校正：校正值＝（术前

Ｈｃｔ×实测值）／采样时 Ｈｃｔ。此外，各组患者在主动
脉阻断前和主动脉开放１５ｍｉｎ时留取１ｍｍ３右心
耳组织，透射电镜（ＴＥＭ）下观察其超微结构变化。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行分析，
计量数据以珚ｘ±ｓ表示，组内比较采用方差分析，组
间比较采用两样本均数ｔ检验。

２　结　果

２．１　患儿基线资料比较　结果（表１）表明：两组患
儿的性别、年龄、体质量、左心射血分数（ＥＦ）、术前心
功能分级、体外循环转流时间、主动脉阻断时间等差
异均无统计学意义。

表１　患儿基线资料的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｇｅｎｄｅｒ（Ｍ／Ｆ） Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｗｅｉｇｈｔｍ／ｋｇ ＥＦ／％ Ａｏｒｔａｃｌａｍｐｔ／ｍｉｎ ＣＰＢｔ／ｍｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２／８ ５．４±２．６ １８．２±４．３ ７０．３±６．２ ４９．４±２１．６ ９３．７±３９．８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １１／９ ４．９±３．０ １８．２±５．６ ７１．２±５．８ ４２．４±１６．７ ９８．４±３８

２．２　患儿血清生化指标测定结果　血清 ＭＤＡ测 定结果（表２）：辅酶复合物组Ｔ３、Ｔ４时间点及对照组
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Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间点，血清 ＭＤＡ水平均较各自Ｔ１时间
点显著升高（Ｐ＜０．０１）；辅酶复合物组Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时间
点 ＭＤＡ值明显低于对照组（Ｐ＜０．０５或０．０１）。

　　血清ＩＬ８测定结果（表２）：两组患儿Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５
时间点，ＩＬ８水平均较 Ｔ１时间点显著升高 （Ｐ＜
０．０５或０．０１）；辅酶复合物组Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时间

点ＩＬ８水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。

　　血清ＣＴｎＩ测定结果（表２）：辅酶复合物组Ｔ３、

Ｔ４、Ｔ５时间点和对照组Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时间点，血清

ＣＴｎＩ值均较Ｔ１时间点显著升高（Ｐ＜０．０１）；辅酶复
合物组Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时间点ＣＴｎＩ值明显低于对照
组（Ｐ＜０．０５或０．０１）。

表２　各时间点患儿血清 ＭＤＡ、ＩＬ８、ＣＴｎＩ含量的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＤＡ，ＩＬ８，ａｎｄＣＴｎＩｌｅｖｅｌｓｄｕｒｉｎｇＣＰＢｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

ＭＤＡｃＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｌ－１）

　　Ｃｏｎｔｒｏｌ ４．２３±０．７ ５．２７±０．７ １０．８±２．０ ９．０２±１．８ ６．４９±１．４ ５．０５±１．２ ４．２０±１．０

　　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４．３２±０．９ ５．２０±０．８ ９．０５±１．７△ ６．１０±１．３△△ ４．５２±１．３△△ ４．３５±１．１ ４．１１±０．８
ＩＬ８ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

　　Ｃｏｎｔｒｏｌ ２．７±１．９ １３．０±４．６ ３３１．０±８３．３ ９４．３±２７．７ ７２．３±１７．９ ２９．７±１１．９ ３．４±２．１

　　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２．１±１．１ ７．２±１．８△△ １７２．７±４０．６△△ ２９．３±５．５△△ １７．２±３．１△△ ７．３±２．０△△ １．９±１．１
ＣＴｎＩρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

　　Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．０２±０．０ ０．２０±０．１ １．２４±０．５ ２．５７±０．７ ２．０５±０．６ １．１９±０．３ ０．０３±０．０

　　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０．０３±０．０ ０．１５±０．１ ０．８０±０．３△ １．９６±０．５△ １．２８±０．４△△ ０．２３±０．１△△ ０．０２±０．０

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＴ１ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

２．３　右心耳心肌细胞超微结构观察结果　与主动脉
阻断前（图１Ａ）相比，开放升主动脉后１５ｍｉｎ两组均
出现心肌细胞线粒体不同程度体积增大、肿胀（图１Ｂ、

１Ｃ）；且辅酶复合物组（图１Ｂ）心肌细胞损伤明显轻于
对照组（图１Ｃ），后者线粒体内嵴溶解明显，数量明显
减少，呈空泡样变性，而且肌丝排列紊乱。

图１　透射电镜下心肌细胞超微结构的变化

Ｆｉｇ１　ＵｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｕｎｄｅｒＴＥＭ
Ａ：ＢｅｆｏｒｅＣＰＢ，ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｒｅｉｎｔａｃｔ，ｎｏｓｗｅｌｌｉｎｇｏｒｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｙｏｆｉｌａｍｅｎｔｓｌｉｎｅｕｐｉｎｏｒｄｅｒ；Ｂ：１５ｍｉｎａｆ

ｔｅｒａｏｒｔａｃｌａｍｐｏｐｅｎｅｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｓｏｍｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｂｅｇｉｎｔｏｓｗｅｌｌ，ｂｕｔｎｏｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ；Ｃ：１５ｍｉｎａｆｔｅｒａｏｒｔａｃｌａｍｐ

ｏｐｅｎｅｄｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｓｗｅｌｌｏｂｖｉｏｕｓｌｙｔｏｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｓｏｍｅｃｒｉｓｔａｅｄｉｓａｐｐｅａｒ，ａｎｄｍｙｏｆｉｌａｍｅｎｔｓｌｉｎｅｕｐｉｎｄｉｓｏｒｄｅｒ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１２０００（Ａ），×１００００（Ｂ，Ｃ）

３　讨　论

　　体外循环心内直视术中升主动脉的阻断会导致
心脏缺血，虽然临床上已经有常规的心肌保护方法，
但长时间缺血后的再灌注仍会导致不可逆的心肌损

害（坏死或凋亡）［４５］。在心内直视术中，由于血液直
接暴露于非生理性的体外循环装置和灌注、引流管

道的表面，与外科创伤、再灌注损伤、低温、麻醉［６］等

一起激活免疫系统，促发全身炎症反应［７］，严重影响

患者术后康复和心功能恢复［８］。

　　辅酶复合物含有人体物质、能量代谢必需的多
种辅酶和生物活性物质，其中辅酶 Ａ（ＣｏＡ）是多种
酰基转移反应的辅酶，是参与形成乙酰ＣｏＡ的重要
底物，而后者是营养物质进入三羧酸循环的必经之
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路。三磷酸腺苷（ＡＴＰ）作为一种辅酶，参与体内糖、
脂肪、蛋白质及核苷酸代谢，也是体内能量的主要来
源。１，６二磷酸果糖（ＦＤＰ）是细胞内糖代谢的重要
中间产物，是糖酵解限速酶６磷酸果糖激酶１的别
构激活剂，能激活无氧糖酵解［９］，调节线粒体的氧化
磷酸化［１０］，为细胞提供ＡＴＰ，稳定细胞膜和溶酶体
膜，维护线粒体结构和功能。ＦＤＰ可以通过抑制６
磷酸葡萄糖脱氢酶，抑制中性粒细胞发生“呼吸爆
发”，也可调节一氧化氮的生成，减轻内毒素的作用，
从而抑制氧自由基的产生［１０］。还原性辅酶 Ⅰ
（ＮＡＤＨ）是重要的递氢体，具有氧自由基清除作用，
减少钙超载，稳定线粒体膜电位，上调抗凋亡基因和
下调促凋亡基因，减少心肌细胞调亡［１１１２］。Ｓ腺苷
蛋氨酸（ＳＡＭ）是体内最重要的甲基转运体，是蛋氨
酸的活性形式，是生物体内重要的代谢中间物质。

ＳＡＭ通过转硫途径能提高细胞内ＧＳＨ的含量，减
少缺血再灌注期氧自由基的产生［１３］。

　　ＭＤＡ是脂质过氧化产物之一，其含量的高低间
接反映了机体细胞受自由基攻击的严重程度。

ＭＤＡ在体外循环中的全身性增高［１４］是心内直视术

中发生氧化应激的有力证据。ＩＬ８是关键的炎症趋
化因子之一，在体外循环术后心肌损伤的形成中起
重要作用［１５１６］。缺血心肌局部产生和释放的ＩＬ８
能刺激不同细胞的黏附分子表达上调［１５］，使中性粒
细胞黏附于心肌细胞并释放活性氧和蛋白溶解酶；
而体循环中的ＩＬ８则通过增强白细胞的活性和聚
集，加剧心脏损伤［４］。心脏术后ＩＬ８等炎症因子水
平的过度升高，还能激活巨噬细胞脱颗粒，导致组织
损伤［１７］。本研究结果表明，主动脉开放后，患儿血
清 ＭＤＡ和ＩＬ８水平均较术前明显上升，与上述研
究结果基本类似，提示体外循环心内直视术中存在
氧化应激、缺血再灌注损伤和全身炎症反应。辅酶
复合物组患儿血清ＭＤＡ和ＩＬ８水平维持的时间相
对短于对照组，且其上升峰值明显低于对照组，证实
辅酶复合物的干预减轻了体外循环期间氧化应激、
自由基的产生和全身炎症反应。

　　心肌缺血损伤极早期即有ＣＴｎＩ的释放［１８］，而
且ＣＴｎＩ仅存在于心肌细胞，具有心肌特异性。线
粒体是决定细胞损伤程度及显示损伤能否可逆的关

键细胞器，也是清除破坏力极大的氧自由基酶系统
活力最重要的部位。线粒体结构损伤直接与单个和
群发性细胞凋亡启动有关，术后心肌细胞凋亡的发
生将导致心脏收缩功能抑制［１９］。本研究结果发现，
主动脉开放后，患儿血清ＣＴｎＩ的水平均较术前明
显上升，说明体外循环心内直视术中存在心肌损伤，
而辅酶复合物组血清ＣＴｎＩ的水平维持时间相对短

于对照组，且其上升的峰值要明显低于对照组，提示
辅酶复合物的干预减轻了体外循环期间心肌损伤。
透射电镜观察结果表明，开放升主动脉后两组均出
现心肌细胞线粒体不同程度的体积增大、肿胀，而辅
酶复合物组损伤明显轻于对照组，后者部分嵴消失，
呈空泡样变性，肌丝排列紊乱。结果证实辅酶复合
物具有保护线粒体等心肌细胞超微结构的功能。

　　综上所述，辅酶复合物可能通过ＣｏＡ和ＦＤＰ
增强缺血期间的心肌细胞能量代谢，促进内源性能
量合成，增加外源性能量储备（如 ＡＴＰ），稳定心肌
细胞线粒体等膜性结构，使得再灌注时氧自由基产
生减少；又可通过 ＮＡＤＨ、ＧＳＨ、ＳＡＭ 等有效清除
体内产生的自由基，使机体炎症因子产生减少，抑制
全身炎症反应，从而达到体外循环心内直视术中心
肌保护的作用。
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贾泽军

·书　讯·

《膀胱肿瘤家庭防治手册》已出版

　　本书由叶定伟主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０７８５８，３２开，定价：２２．００元。

　　作为癌症患者及其家属，掌握一定的医学知识是十分必要的。当被诊断出癌症后，患者及其家属心中肯定有很多疑惑和

担忧，通过亲戚朋友、网络媒体寻求到的信息，多少有点帮助，但不够精确。此书的目的，就是要回答患者及其家属想了解的一

些常见问题。本书将探讨膀胱癌这一对我们大多数人来说完全陌生的疾病，但它确实危害着人类的健康，我们中有些人正在

遭受着它的折磨。早在２０世纪，膀胱癌就是我国最常见的十大恶性肿瘤之一，是我国最常见的泌尿系统恶性肿瘤。作为长期

专门从事膀胱癌诊治的泌尿肿瘤专科医生，我们有责任让人们对该病有较全面和深入地了解。因此，我们结合多年的专科临

床经验，以深入浅出的科普形式编撰此书，奉献给广大膀胱癌患者及其家属。本书采用了提问和回答的方式，向您传递有关膀

胱癌的信息。例如，膀胱癌能否通过手术治愈？肿瘤扩散到膀胱外会有什么后果？没有膀胱我还能正常生活吗？别人会看到

我挂的尿袋吗？等。我们精挑细选了１００多个这样类似的问题，这也是膀胱癌患者及其家属向医生咨询最多的问题。回答既

考虑了医学的临床实践，也从患者的角度去理解、去体会、去把握其中蕴含的奥妙，使得他们在关键的时候作出正确的、不必后

悔的决定。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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