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停跳液中加入吗啡对小儿体外循环心肌保护
作用的临床研究

高文奎t 阎雪彬z 刘建新1

【摘要】 目的研究吗啡加入体外循环心脏停搏液中进行心肌灌注后对小儿心肌的保护作用。

方法将30例先心病患儿随机分成3组。即吗啡A组、吗啡B组和对照组(C组)。A组f停跳液巾加入

浓度为1¨mol／L的吗啡，B组于停跳液中加入浓度为2扯mol／L的吗啡，C组停跳液巾未加吗啡。比较

各组心脏转流后自动复跳情况，术后拔管时间，ICU停留时间．术后平均住院天数，磷酸肌酸激酶同t

酶(CKMb)、心肌肌钙蛋白(cTnl)值的改变。 结果吗啡A、B两组心脏自动复跳率高于对照组，吗啡

A，B两组在停转流后6 h、12 h、24 h血清CK—MB和cTnl水平较对照组明显降低(P<O．05)。差异有统

计学意义。吗啡B组停转流后12 h．24 h cTnl水平及停转流后24 h CK—Mb水平较吗啡A组低(P<

O．05)．差异有统计学意义。 结论停跳液中加入一定浓度吗啡对小儿心肌有保护作用，且这种保护

作用与停跳液中吗啡浓度有关。

【关键词】体外循环；心肌／病理学；心麻痹液，治疗应用；吗啡，治疗应用
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我国先天性心脏病(先心病)手术占心脏手术的

65％～70％。全国每年有近20万先天性心脏病患儿

出生，其存活有赖于机体循环系统的代偿功能，而代

偿机制却降低了心肺储备。因此，对于房间隔缺损、

室间隔缺损的患儿在无症状期或早期施行手术，将

作者单位：中南大学湘雅三医院(湖南省长沙市，410013)，t，心胸外
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题为湖南省卫生厅科研课题资助项目，项目号B200伽8l

·论著·

有利于心血管系统的发育。目前，关于小儿体外循

环下心脏手术过程中的心肌保护的研究较多．方法

也各异。本研究将一定浓度的吗啡加入体外循环心

脏停搏液中。并应用在30例先天性心脏病体外循环

手术中，以探讨吗啡对体外循环下心肌的保护作用，

现报告如下。
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材料与方法

一、临床资料

选择2006年12月至2007年9月本院收治的

30例先心病手术患儿，其中男16例，女14例。年龄

l～13岁，体重10～44 kg。房间隔缺损12例，室间

隔缺损13例，室间隔缺损合并房间隔缺损3例．动

脉导管未闭2例。

二、研究方法

将所有入选病例随机分成3组，即吗啡A组、吗

啡B组和对照组(C组)。A组于停跳液中加入浓度

为1¨mol／L的吗啡，B组于停跳液中加入浓度为2

斗mol，L的吗啡，C组停跳液中未加入吗啡。i组性

别、年龄及体重比较无统计学意义(表1)。术前心功

能均为I—II级，无明显肺动脉高压。心电图检查无

心律失常、心肌损伤等表现。

裹1三组病例一般资料

各组均在体外循环下行心内直视手术。吗啡A、

B组于主动脉阻断并首次灌注心脏停跳液时．在ST

rnlomas II号冷晶体心脏停搏液中加入不同剂量的

吗啡，灌注总量为20 ml／kg，以后每30 min或出现

心电活动时以lO ml／kg灌注。对照组使用朱加吗

啡的心脏停跳液。所有病例术前30 min均肌肉注射

吗啡0．1 ml／kg以及东蓖碱0．01 mg／kg。以咪唑安

定、芬太尼、万可松麻醉诱导。芬太尼静脉泵人维持

全身麻醉。

三、观察指标

1．统计并记录手术中体外循环转机时间、升主

动脉阻断时间、心脏自动复跳情况，术后拔管时间，

ICU停留时间及术后平均住院天数。

2．分别从中心静脉导管中抽取静脉血检测术

前、停转流后6 h、12 h、24 h磷酸肌酸激酶同工酶

(CKMb)值及心肌肌钙蛋白(cTnl)值。

四、统计学处理

将收集到的数据输入EXCEL数据库，用SPsS

13．0统计软件进行数据整理和分析，多组间分析采

用方差分析，P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

一、围术期临床指标

三组在转流过程中体外循环时间、冠脉循环阻

断时间比较，均无统计学意义(尸>0．05)；加入吗啡

的A、B两组自动复跳率(70％)高于对照组(60％)；

吗啡B组自动复跳率(80％)较A组(60％)高；三组

均无死亡及严重并发症发生，术后平均住院天数、拔

管时间、ICU停留时间比较，差异无统计学意义(尸>

0．05)，见表2。

二、血清CK—MB和cTIll水平

各组麻醉诱导后血清CK—MB、clu水平无显著

差异。停转流6 h后开始升高(P<0．05)，于12～24

h达峰值。与对照组相比，吗啡A、B，组在停转流后

’6 h、12 h、24 h CK—MB和cTnl水平咀显降低(P<

0．05)。A、B组CK—MB、cTnl在停转流后6 h时无明

显差异，B组停转流后12 h、24 h cTnl水平及停转流

后24 h cK—Mb水平较A组降低(尸<O．05)，见表3。

表2三组各项观察指标比较

表3 血清中CK—MB(U田及C1Ⅵ(n咖1)值

注：}表示与对照组比较，P<0．05，}}表示与吗啡A组比较，P<O．05
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讨 论

缺血预处理 (ischemic preconditioning，IPC)是

1986年Murrv等Ill描述并命名的一种心脏保护现象，

即心脏经历一次或几次短暂缺血后对随后发生的长

时间缺血有较好的耐受能力。研究显示，人缺血预

适应的机制与动物实验相似．人体实验亦证实了

IPC的存在|2I。王元星H对婴幼儿体外循环阻断前进

行缺血预处理．发现IPC对婴幼儿心肌同样有保护

作用。另有研究显示，外源性阿片类受体激动剂如

吗啡等通过激活心肌阿片受体．能模拟IPC的心肌

保护作用【41，且安全、方便。w

本研究在停跳液中入吗啡，减轻了小儿心肌的

缺血再灌注损伤，心脏自动复跳率较对照组高．这可

能与IPC能阻止心肌组织的不可逆损伤．并减缓

A，IP衰竭的速率有关⋯。

阿片受体参与预处理保护的可能机制为：①Ca2+

参与，心肌缺IlIL后[Ca2+li会升高。动物实验发现，

【Ca2+li快速而短暂的升高可模拟IPC的心肌保护作

用；②PKc参与，心肌细胞8受体和K受体激活町

活化磷脂酶C(phosph01ipase C，PLC)，产生三磷酸肌

醇(IP3)和二脂酰甘油(DG)，IP3使细胞内钙池的Ca2+

动员，升高【Ca2+1i的亲和力，而DG能增强PKC对

Ca2+的亲和力．PKC激活可产生IPC样心脏保护作

用；③环磷腺苷(cyclic adenosine monophosphate，

cAMP)作用，cAMP激活B一肾上腺素受体，升高L一

肌细胞内cAMP含量，或经L型Ca2+通道，使Ca2+内

流增多，导致细胞[Ca2+】i超载，从而诱发【Ca2+】i振荡

和心律失常。激动阿片受体可抑制腺苷酸环化酶。

降低cAMP水平同。心肌酶谱中CK、CK—MB是反映

心肌细胞受损较为客观、敏感的指标。cTnl是迄今

为止发现的对心肌损伤的诊断特异性和敏感性最高

的标志物之一。

本研究中。所有病例CK—MB、CTnl水平停转流

后均明显升高。这与主动脉阻断造成心肌缺血及随

后的再灌注损伤有关。吗啡A、B组在停转流后6 h、

12 h、24 h血浆CK—MB和cTnl水平较对照明显降

低(P<O．05)，表明吗啡预处理产生了延迟性心肌保

护作用。IPC对心脏的保护作用可分为一个经典的

急性期，这一时期可持续30 min至2 h，急性期过后

在12—24 h可重新出现延迟期。这一时期可能持续

长达12 d旧。已有研究发现。心肌缺血前24 h给予阿

片受体激动剂可以显著降低大鼠心肌梗死的面积

同。本研究还发现心肌保护作用与吗啡浓度有关。

MiKi【羽等发现浓度为0．3斗mol／L(O．1一1．0¨mo l／L)

的吗啡对心肌细胞所产生的保护作用与缺血预处理

对兔心的保护作用一致，而高浓度的吗啡(10斗mol，

L)会丧失一部分心肌保护作用，表明这种化合物的

浓度一效应曲线是铃形的．可能是由于吗啡在高浓

度是会激活另外一种阿片受体，这种阿片受体的激

活能拈抗在低浓度时所激活那部分阿片受体所产生

的心肌保护作用。

我们认为．在停跳液中加人两种不同浓度的吗

啡。均对小儿心肌有保护作用。停跳液中吗啡浓度不

同。其心肌保护作用有差异。但要确定体外循环停跳

液中加入吗啡的临床合适有效剂量，还需要大量临

床实验研究来汪明．并检测出更敏感的指标，从安全

小剂量开始一直应用到大剂量。观察不同剂量吗啡

的心肌保护作用。以确定合适的临床剂量。
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Shuo-zeng.LIU Jin 白细胞滤器-1对体外循环中白细胞数量、IL-6、MPO水平和心肌病理学变化的影响 -四川大学

学报(医学版)2005,36(3)
    目的研究白细胞滤器(LD-1)在犬体外循环(CPB)中对白细胞数量、IL-6、MPO水平和心肌病理变化的影响.方法对照组犬(n=6)不使用LD-1;过滤组犬

(n=6)将LD-1安装于 CPB的静脉回流端.在CPB开始2 min后打开滤器过滤5 min.分别于CPB前、CPB 10 min、40 min、75 min、停CPB及CPB后2 h测定血常

规、IL-6和MPO.在CPB前、鱼精蛋白中和肝素5 min和CPB后2 h取心肌作病理学检测.结果过滤组白细胞下降到CPB前的36%,CPB中低于对照组相同时间点

,停CPB后2 h两组均基本恢复至CPB前水平;过滤组IL-6在CPB后40 min达到高峰,高于对照组,CPB后2 h明显低于对照组(P<0.05);CPB期间两组MPO变化和心

肌病理学检测无统计学意义. 结论 CPB中使用LD-1能减少白细胞的数量,能阻止或减轻CPB中白细胞介导的炎症反应,而对心肌的病理变化无明显影响.

2.期刊论文 刘波.王霞.廖崇先.杨谦 心脏手术中心肌冷挛缩复苏1例 -中国误诊学杂志2006,6(13)
    1病例报告

男,31岁.诊断:室间隔缺损(多发膜周部直径2 cm).病史体检术前检查无特殊.于全麻体外循环下行室间隔缺损修补术.术中常规开胸建立体外循环后,降温

至32℃,300 ml/min速度升主动脉根部灌注冷晶体心脏停跳液(Thomas改良Ⅱ)即发生心肌冷挛缩,急查冷晶体心肌保护液配方正常.

3.学位论文 何斌 缺血预适应对体外循环中心肌细胞凋亡的影响及其膜蛋白分子机理研究 2004
    目的:研究体外循环(CPB)中缺血预处理(IPC)对心肌细胞凋亡的影响及其相关的膜蛋白分子机理.方法:建立猫CPB模型并随机分成3组.单纯体外循环

组(CPB组,n=30):不阻断升主动脉(ACC),仅作CPB转流;缺血再灌注组(IR组,n=30):于CPB开始45 min后ACC 60 min,开放主动脉使心脏恢复再灌注90

min;缺血预适应组(IPC组,n=30):于ACC前进行IPC(ACC 5 min后开放10 min,并重复3次),余同IR组.研究IPC对心肌病理学和心功能、膜蛋白结构及功能、

细胞内信号转导途径的影响及其与细胞凋亡的关系.结果:IPC①可减轻CPB中心肌病理损伤并有利于心功能的恢复;②抑制氧自由基的大量产生和减轻细胞

内钙超载,维持细胞膜蛋白结构和功能的稳定;③通过影响细胞内第二信使Ca<'2+>含量和激活PKC并使之向细胞膜易位,干预细胞内信号的转导;④上调

Bcl-2和下调Bax基因表达,减少心肌细胞凋亡的发生.结论:IPC通过稳定心肌细胞膜蛋白结构和功能,干预细胞内信号的转导,调控凋亡相关基因的表达,抑

制或减少细胞凋亡,对缺血再灌注心肌具有较好的保护作用.
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