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脂肪乳对体外循环心瓣膜置换术心肌的保护作用

涂　俊，叶　青，周建良，张小强，吴永兵，朱书强，龙　翔，徐建军

南昌大学第二附属医院心胸外科，南昌３３０００６

　　［摘要］　目的　探讨体外循环下脂肪乳后处理对心瓣膜置换术患者心肌酶的影响。方法　将心瓣膜置换术患者４０例

随机分成２组，试验组２０例，于主动脉开放即刻从体外循环机内快速注入２００ｍＬ脂肪乳；对照组２０例，同法注入２００ｍＬ生

理盐水。分别于主动脉阻断前及主动脉开放后０．５、１、２、４、２４ｈ采集桡动脉血，检测血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、

肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）浓度，同时行动脉血气分析，并记录两组患者血流动力学指标、体外循环时

间、主动脉阻断时间、手术时间、心脏复跳情况、多巴胺使用量和术后辅助呼吸时间、重症监护室（ＩＣＵ）停留时间、２４ｈ尿量和

２４ｈ胸腔引流量。结果　两组患者血流动力学、多巴胺使用量、心脏自动复跳率、术后２４ｈ尿量及２４ｈ胸腔引流量比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；两组患者血清ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ水平均较主动脉阻断前升高 （犘＜０．０５）；与对照组相比，试

验组ＬＤＨ 在主动脉开放后２４ｈ时降低（犘＜０．０５），ｃＴｎＩ和ＣＫ在主动脉开放后４、２４ｈ降低（犘＜０．０５），ＣＫＭＢ在主动脉开

放后２、４、２４ｈ时间点降低（犘＜０．０５）。结论　体外循环脂肪乳后处理可以降低心脏瓣膜置换术患者心肌酶的释放，减轻心

肌缺血再灌注损伤。
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　　脂肪乳注射液是由大豆油、卵磷脂、甘油和注射

用水混合而成的一种安全的营养药品［１］。脂肪乳作

为能量和脂肪酸的供体，安全用于临床已有５０余

年，其对人体脏器的保护作用逐渐引起人们的关注。

近年来，有学者采用现代研究手段，对脂肪乳的心肌

保护作用做了一系列研究［２５］。但是以往研究中未

见关于脂肪乳对体外循环（ＣＰＢ）心瓣膜置换术心肌

保护作用的相关报道。本研究旨在探讨脂肪乳对

ＣＰＢ心瓣膜置换术的心肌是否具有保护作用。

１　资料和方法

１．１　研究对象　纳入２０１３年２月至２０１３年７月

在南昌大学第二附属医院心胸外科择期行成人心瓣

膜置换术的患者４０例。纳入标准：既往无心脏手术

史，术前未使用可产生缺血预处理效应的药物；术前

ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ～Ⅲ级、美国麻醉师协会

（ＡＳＡ）分级Ⅱ～Ⅲ级；术前血红蛋白、电解质及肝、

肾、肺功能均在正常范围，术前营养状态中等及以

上。排除营养不良者。整个试验过程遵循的程序符

合南昌大学第二附属医院人体试验委员会所制定的

伦理标准并得到该委员会的批准，受试对象术前均

已知情同意并签署该委员会制定的知情同意书。

１．２　分组和手术方法　用抽签法（由Ｃ１～２０和

Ｔ１～２０分别２０个签，共４０个签装入同一信封，术前

由甲实验员对符合入组标准的患者进行抽签分组；

样本采集、记录、各指标测定由乙实验员完成）随机

分成两组，每组２０例。对照组：男８例、女１２例，年

龄（４７．６５±６．８２）岁，体质量（６１．４５±８．６０）ｋｇ；试验

组：男９例、女１１例，年龄（４８．７５±６．２７）岁，体质量

（５９．６０±８．２７）ｋｇ。两组患者均为左房室瓣主动脉

瓣膜置换术，年龄、体质量、性别、术前心功能和术前

超声心动图（ＵＣＧ）结果等临床指标差异均无统计学

意义（犘＞０．０５）。

两组患者术前３０ｍｉｎ肌注盐酸戊乙奎醚５ｍｇ，

咪唑达仑１ｍｇ。麻醉诱导均采用咪唑达仑、芬太

尼、维库溴铵，气管内插管后施行丙泊酚、芬太尼静

脉复合麻醉，间断吸入七氟烷。手术均采用胸骨正

中切口，全身肝素化后经升主动脉和上、下腔静脉插

管建立ＣＰＢ。行浅低温（２８～３２℃）ＣＰＢ，灌注流量

６０～８０ｍＬ／（ｋｇ·ｍｉｎ）。心肌表面置冰降温，阻断

主动脉后经升主动脉根部灌注冷氧合血含钾心脏停

搏液２０ｍＬ／ｋｇ。主动脉阻断时间超过３０ｍｉｎ，再次

灌注心脏停搏液保护心肌。试验组：于主动脉开放

即刻从体外循环机内快速注入２００ｍＬ脂肪乳（华瑞

制药有限公司生产，规格为２０％，２５０ｍＬ／瓶）；对照

组：于主动脉开放即刻从体外循环机内快速注入２００

ｍＬ生理盐水。术中置换瓣膜予以间断缝合或连续

缝合，均为机械瓣（由Ｓｔ．Ｊｕｄｅ公司提供）。开放循

环、心脏复跳后，术中、术后常规使用多巴胺。术后

带气管内插管转入ＩＣＵ。

１．３　观察指标

１．３．１　一般情况　记录两组患者ＣＰＢ时间、主动

脉阻断时间、手术时间；术后死亡和并发症；开放后

心脏复跳情况及复跳后心律变化；术后辅助呼吸时

间、２４ｈ尿量、２４ｈ胸腔引流量和ＩＣＵ停留时间。

１．３．２　血流动力学和动脉血气分析　分别于主动

脉阻断前及主动脉开放后０．５、１、２、４、２４ｈ，记录血

压（ＢＰ）、心电图（ＥＣＧ）、心率（ＨＲ）、中心静脉压

（ＣＶＰ）等血流动力学指标及动脉血气分析结果中血

氧分压和乳酸值，记录多巴胺使用量。

１．３．３　血清学指标　分别于主动脉阻断前及主动

脉开放后０．５、１、２、４、２４ｈ，从桡动脉采血５ｍＬ，加

入肝素抗凝管，超速低温离心后采集血清，所有标本

均于－２０℃冻存待测。测定血清肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、

肌酸 激 酶 同 工 酶 （ＣＫＭＢ）、血 清 乳 酸 脱 氢 酶

（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）含量。

１．４　统计学处理　为了减少ＣＰＢ期间血液稀释对

测定结果的影响，测定指标按如下公式校正：校正

值＝［实测值×术前红细胞比容（ＨＣＴ）］／采样时

ＨＣＴ。应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据处理，计量资

料采用珔狓±狊表示，两组组内、组间比较采用狋检验及

重复测量方差分析；计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概

率检验进行比较。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　两组ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间

及手术时间差异均无统计学意义（犘＞０．０５）；试验组

心脏自动复跳率（７６．２％）与对照组（８３．７％）比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），但试验组室性心律发生

率（１９．５％）较对照组（２２．４％）低，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；两组术后２４ｈ尿量和２４ｈ胸腔引流

量差异无统计学意义（犘＞０．０５）；试验组术后辅助呼
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吸时间和ＩＣＵ停留时间均低于对照组，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。详见表１。两组均无患者死亡

及重要并发症发生。

表１　两组患者手术和术后一般情况比较

狀＝２０，珚狓±狊

组别
ＣＰＢ时间

狋／ｍｉｎ

主动脉阻断

时间狋／ｍｉｎ

手术时间

狋／ｍｉｎ

辅助呼吸

时间狋／ｈ

２４ｈ尿量

犞／ｍＬ

２４ｈ胸腔引

流量犞／ｍＬ

ＩＣＵ停留

时间狋／ｈ

对照组 １１７．６０±１１．６２ ８５．７５±９．３７ ２８９．０５±２８．９５ ９．６０±１．０５ １２２．００±３７．６４ ４９９．５０±６６．２９ ５２．９０±４．５８

试验组 １２０．８５±１１．６９ ８８．８０±１０．９９ ２８３．９０±３３．６８ ６．１０±０．８５ １１６．００±３４．４０ ５２１．５０±７４．２２ ３８．８５±２．１１

ＣＰＢ：体外循环；ＩＣＵ：重症监护室．犘＜０．０５与对照组比较

２．２　血流动力学和动脉血气分析结果　组内比较：

各时段平均动脉压（ＭＡＰ）之间比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；主动脉开放后与主动脉阻断前比

较两组 ＨＲ 和 ＣＶＰ均升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。组间比较：两组间 ＭＡＰ、ＨＲ和ＣＶＰ

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；两组间多巴胺

使用量差异无统计学意义（犘＞０．０５）；两组在主动

脉阻断前及主动脉开放后０．５、１、２ｈ动脉血氧分压

和血乳酸含量差异无统计学意义（犘＞０．０５），但在

主动脉开放后４、２４ｈ，试验组动脉血氧分压高于对

照组，血乳酸含量低于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。详见表２。

表２　两组患者血流动力学和血气分析结果

狀＝２０，珚狓±狊

指标 组别 主动脉阻断前
主动脉开放后

０．５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ２４ｈ

ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ 对照组 ８４．１０±８．１７ ８１．６０±５．８９ ８１．２５±５．３４ ８２．３０±５．７２ ８１．９５±５．８１ ８２．５０±５．８０

试验组 ７９．３０±６．９７ ７９．７５±７．９９ ８３．７５±５．７８ ８０．８５±８．４０ ８３．１５±６．６１ ７８．７５±７．１７

ＨＲ犳／ｍｉｎ－１ 对照组 ７１．５０±９．５５ ９６．４０±１３．４９ １０２．２０±１５．４６ １０４．９５±１２．４９ ９９．１０±１３．５３ ８６．５５±１３．６５

试验组 ７３．３５±１０．３８ １００．７５±１２．９９ １００．９５±１５．７７ １０２．４５±１２．９０ １０２．１０±１２．９６ ９０．３０±１４．２４

ＣＶＰ狆／ｃｍＨ２Ｏ 对照组 ６．２０±２．０７ ９．９０±３．０４ １２．０５±３．８６ １３．２０±４．２５ １３．７５±４．７４ １３．７０±４．４３

试验组 ６．０５±１．８８ １０．２５±３．４２ １２．１０±３．５４ １４．２０±４．０７ １３．２０±４．７５ １３．４５±４．７８

多巴胺用量 对照组 ０．００±０．００ ４．２０±１．９６ ４．７０±２．２３ ５．００±１．７２ ５．１０±２．４５ ４．５５±２．７０

（μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１） 试验组 ０．００±０．００ ４．１０±１．８６ ４．９０±２．２９ ５．５０±１．６１ ４．７５±２．２４ ４．８５±２．５６

动脉血氧分压 对照组 ２２５．９０±３２．６８ ２３６．６５±８３．１４ ２３８．９０±８５．１６ ２５２．２０±５８．２２ １９０．４０±６３．８３ １４５．７０±５２．６５

狆／ｍｍＨｇ 试验组 ２３５．２０±３８．７７ ２３１．８０±７４．４９ ２３２．６０±６７．０６ ２４８．６０±８０．６４ ２４１．３５±６６．９１△ １９４．０５±５４．９６△

血乳酸含量 对照组 １．６９±０．４１ ２．２１±０．６９ ２．６４±１．０３ ３．１８±１．３４ ４．４１±１．６１ ３．６１±１．６６

犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 试验组 １．７４±０．４３ ２．１０±０．６３ ２．５３±０．７１ ３．３３±１．３６ ２．８０±１．２２△ １．７８±０．８５△

ＭＡＰ：平均动脉压；ＨＲ：心率；ＣＶＰ：中心静脉压．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ．犘＜０．０５与主动脉阻断前比

较；△犘＜０．０５与对照组比较

２．３　血清学指标比较结果　组内比较：两组患者主

动脉开放后０．５、１、２、４、２４ｈ，ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ、ＣＫ和

ＬＤＨ水平均较主动脉阻断前升高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。组间比较：与对照组相比，试验组

ＬＤＨ在主动脉开放后２４ｈ时降低，ｃＴｎＩ和ＣＫ在

主动脉开放后４、２４ｈ时间点降低，ＣＫＭＢ在主动

脉开放后２、４、２４ｈ时间点降低，差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）。详见表３。
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表３　两组患者犮犜狀犐、犆犓犕犅、犆犓、犔犇犎结果

狀＝２０，珚狓±狊

指标 组别 主动脉阻断前
主动脉开放后

０．５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ２４ｈ

ｃＴｎＩ 对照组 ０．０２±０．０１ ９．４５±２．９５ １３．１７±５．３８ １８．４０±９．１６ ２３．３７±１１．７８ １１．４１±６．７６

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）试验组 ０．０２±０．０１ ８．９７±３．０１ １２．６４±５．５１ １９．１７±１０．３３ １２．４５±６．６７△ ５．５５±４．５１△

ＣＫＭＢ 对照组 １５．５５±７．６３ ４６．２３±１８．２０ ６３．９８±２０．０２ ５４．８０±１９．８８ ５１．２８±２０．０５ ４５．２１±１６．９６

狕Ｂ／（ＩＵ·Ｌ－１） 试验组 １７．３７±７．２６ ５０．２９±１６．７０ ５９．７９±１９．８１ ３９．７８±１３．６８△ ３６．２７±１１．４６△ ２８．１１±１０．１０△

ＣＫ 对照组 ７６．９３±２９．９９ ３９３．５２±１０２．８５ ４６９．０１±１０４．２５５２７．５９±１４３．６４ ７２８．３７±２０３．００ ９２２．２３±３１３．３２

狕Ｂ／（ＩＵ·Ｌ－１） 试验组 ７２．１４±３１．２２ ３５９．８５±９１．０８ ４５８．９１±９９．２７ ４９１．４９±１４４．６５ ５５５．３６±２２７．６２△ ６２９．１２±１９５．４９△

ＬＤＨ 对照组 ２４６．６３±２８．１８ ３７２．６４±８５．９８ ４０２．１５±９６．１１ ４５２．１９±１０９．５７ ４３１．２３±１２９．３５ ４４９．８５±１１６．７１

狕Ｂ／（ＩＵ·Ｌ－１） 试验组 ２４４．６９±２８．０２ ３６６．７７±８６．１６８ ４１６．１５±９５．９７ ４２５．２６±１２３．７４ ４２５．０５±１２４．５９ ３３０．６８±１００．５７△

ｃＴｎＩ：肌钙蛋白Ｉ；ＣＫＭＢ：肌酸激酶同工酶；ＣＫ：肌酸激酶；ＬＤＨ：血清乳酸脱氢酶．犘＜０．０５与主动脉阻断前比较；△犘＜

０．０５与对照组比较

３　讨　论

良好的血液循环是机体正常代谢的保障，行心

瓣膜置换术的患者在ＣＰＢ下由于低温、低灌注等导

致心肌供血不足，易发生缺血性损伤，在恢复血流后

又使得缺血性损伤进一步加重。Ｒａｈｍａｎ等
［６］认

为，脂肪乳可以抑制心肌细胞ＧＳＫ３β的释放，进而

影响线粒体的通透性及细胞色素Ｃ的释放，减缓细

胞凋亡的进程。Ｌｉ等
［７］认为，脂肪乳可抑制心肌细

胞线粒体的开放，并在再灌注的初期降低线粒体超

氧化物的生成。

ＣＫＭＢ是 ＣＫ 的同工酶，几乎仅存在心肌

中［８］。ＣＫＭＢ在检测心肌细胞坏死方面有较高的

特异性［９］，能准确反映心肌细胞坏死的范围，被广泛

用于临床工作中。ｃＴｎＩ的变化与心肌缺血的时间、

程度呈正相关［１０］，且具有很高的心肌特异性［１１］，极

小范围的心肌细胞损伤、变性或坏死也能探测到血

浆ｃＴｎＩ水平的升高
［１２１３］。ＣＫ和ＬＤＨ存在于心肌

等组织中，心肌缺血损伤时，心肌中ＣＫ、ＬＤＨ释放

入血中，导致血清ＣＫ、ＬＤＨ浓度显著增高
［１４１５］。故

ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ等血清学指标能较好地反

映心肌缺血再灌注损伤，尤其是ＣＫＭＢ和ｃＴｎＩ能

更直接地反映ＣＰＢ术后心肌坏死情况。我们的研

究显示，与对照组相比，试验组ＬＤＨ在主动脉开放

后２４ｈ时降低（犘＜０．０５），ｃＴｎＩ和ＣＫ在主动脉开

放后４、２４ｈ两个时间点也降低（犘＜０．０５），ＣＫＭＢ

在主动脉开放后２ｈ时降低（犘＜０．０５），说明脂肪乳

对ＣＰＢ术后心肌缺血再灌注损伤具有保护作用。

我们的研究结果显示，在主动脉开放后４、２４ｈ，

试验组动脉血氧分压高于对照组，血乳酸含量低于

对照组；试验组术后辅助呼吸时间和ＩＣＵ停留时间

均低于对照组。这些数据都提示脂肪乳对ＣＰＢ后

心肌缺血再灌注损伤具有保护作用，对ＣＰＢ心瓣膜

置换术后患者恢复有积极意义。另一方面，试验组

术中、术后血流动力学变化，多巴胺使用量和术中心

脏自动复跳率，术后２４ｈ尿量和２４ｈ胸腔引流量与

对照组比较差异无统计学意义，表明脂肪乳用于ＣＰＢ

心瓣膜置换术心肌保护是相对安全的。

综上所述，脂肪乳在心瓣膜置换术主动脉开放

后，可能通过降低心肌细胞膜的通透性，抑制心肌内

ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ＣＫ、ＬＤＨ 等释放，有效地阻止心肌

细胞凋亡，减轻ＣＰＢ心肌缺血再灌注损伤，对ＣＰＢ

心瓣膜置换术后心肌具有保护作用。此外脂肪乳作

为传统的能量补充剂，安全性高，这为其作为心肌保

护剂在ＣＰＢ心瓣膜置换术中应用提供了可能。但

由于我们的研究样本量较小，其有效性还有待大量

病例的证实，其对ＣＰＢ心瓣膜置换术心肌保护作用

的机制尚需进一步研究。
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