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含血心脏停搏液对未成熟心肌保护作用的研究

刘连波　张爱华

【摘要】　目的　探讨婴幼儿体外循环中不同比例含血心脏停搏液与ＳＴＨ、ＨＴＫ心脏停搏液对未成
熟心肌的保护作用，为完善婴幼儿先天性心脏病围手术期的心肌保护提供临床依据。 方法　选择１００
例先天性心脏病心内直视手术病例，年龄２个月至３岁。随机分为４∶１含血停搏液组（Ａ组）、１∶４含血
停搏液组（Ｂ组）、ＳＴＨ停搏液组（Ｃ组）及ＨＴＫ停搏液组（Ｄ组），每组各２５例。四组患者分别于体外循
环前（ｔ１）、体外循环结束时（ｔ２）、主动脉阻断开放后２４ｈ（ｔ３）、主动脉开放后７２ｈ（ｔ４）采集中心静脉血，
测定血浆中ＢＮＰ、ＣＫ、ＣＫ—ＭＢ、ｃＴｎＴ的含量。 结果　同一组患者在各时间点心肌损伤指标各不相同，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；同一时间点四组患者于体外循环前组间 ＢＮＰ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ血浆含
量，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。在主动脉开放、心肌再灌注后，各组患者在不同时间点心肌损伤指
标比较，Ｃ组均高于其他三组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ａ组、Ｂ组、Ｄ组之间心肌损伤指标血浆含
量差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。 结论　两种含血心脏停搏液和ＨＴＫ液对未成熟心肌的保护效果均
优于ＳＴＨ液。对于简单先天性心脏病而言，体外循环时间短，含血心脏停搏液和 ＨＴＫ液对未成熟心肌
损伤的保护作用无明显差异。１∶４含血心脏停搏液，灌注操作简单方便，更易被临床医生接受，为婴幼
儿未成熟心肌的保护提供了新的临床思路。
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　　先天性心脏病（Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓ，ＣＨＤ）是
小儿时期最常见的出生缺陷疾病，发病率约占出生

婴儿的０７％～０８％。近年来，小儿先天性心脏病
的纠治向危重、复杂和低龄化方向发展。良好的心

肌保护是心脏手术成功的重要前提。而心脏停搏液

的选择是提供良好心肌保护效果的关键因素。有研

究表明，术中心肌保护不够完善，是导致婴幼儿先天

性心脏病术后心功能不全和病死率较高的重要原

因［１］。目前，国内外对心脏停搏液的研究仍在进行

中。现在临床上常用的各种停搏液，都存在优势与

不足。含血心脏停搏液近年来在成人成熟心肌保护

方面已得到充分认可，临床应用效果显著。但是否

同样适用于婴幼儿未成熟心肌，还需大量临床实验

进行研究和探索。

材料与方法

一、临床资料

选择２０１３年１月至２０１４年８月泰安市妇幼保
健院心外科收治的先天性心脏病患儿１００例，均于全
麻体外循环下行心内直视手术，均通过泰安市妇幼保

健院伦理委员会论证，且与家属签订知情同意书。其

中室间隔缺损患者６２例，房间隔缺损患者３８例。
１病例入选标准：确诊为简单先天性心脏病

患者，即室间隔缺损（ＶＳＤ）、房间隔缺损（ＡＳＤ），心
功能Ⅲ级（包括Ⅲ级）以上，年龄２个月至３岁，体
重４～１５ｋｇ，无手术禁忌。
２病例排除标准：经手术探查发现合并其他

复杂心脏畸形者，术中二次停跳者，主动脉开放后不

能顺利复跳及需电击除颤者，患儿监护人不接受抽

血检测方案，资料不全，影响疗效或安全性判断者，

追踪随访过程中患儿监护人不配合者。

３．病例分组：每个研究对象所接受的治疗方
案由随机分配序列产生，并被放入按顺序、密封、不

透光的信封中。４组不同的心脏停搏液方案，每组
２５例，共１００个信封。受试对象同意进入试验后，
随机抽取信封，接受信封内相应的心肌保护方案。

Ａ组：４∶１含血停搏液组；Ｂ组：１∶４含血停搏液组；
Ｃ组：ＳＴＨ停搏液组；Ｄ组：ＨＴＫ停搏液组。

二、手术方法、麻醉和体外循环

均采用胸骨正中切口。ＡＳＤ直接切开右心房
进行修补；干下型 ＶＳＤ经主肺动脉切口进行修补；
膜周型ＶＳＤ通过右房切口，经三尖瓣修补。均采用
静脉吸入复合维持麻醉并辅以肌肉松弛剂的方法。

体外循环采用同一台德国ＪＯＳＴＲＡ人工心肺机及其
变温水箱，统一的 Ｄｉｄｅｃｏ膜式氧合器、血液浓缩器
及婴儿型管道、动脉微栓过滤器及心脏停搏液灌注

器。预充液成份：胶体为悬浮红细胞、血浆、白蛋白；

晶体预充为复方林格氏液。全流量时保持 １００～
１５０ｍＬ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１的灌注。温度控制在浅低温。
停搏期间：持续左心吸引，常规超滤及平衡超滤。

统一停机标准，停机后进行改良超滤。四组停搏液

均采用顺行灌注。Ａ组：使用配套的灌注装置，从氧
合器引出动脉血，按４∶１（血∶晶）比例于主动脉根
部顺行灌注停搏液，首次剂量为３０ｍＬ／ｋｇ。Ｂ组：
于主动脉根部按照１∶４（血∶晶）比例，用６０ｍＬ针
管抽取氧合血与晶体停搏液混合。阻断后，用 ６０
ｍＬ针管直接经主动脉根部顺行灌注。首次灌注剂
量为２０ｍＬ／ｋｇ。Ｃ组：主动脉根部连接灌注管道，
经管道顺行灌注停搏液，首次剂量为２０ｍＬ／ｋｇ。Ｄ
组：主动脉根部连接灌注管道，经管道顺行灌注停搏

液，首次剂量为３０ｍＬ／ｋｇ。
三、标本采集方法

分别于体外循环前（ｔ１）、体外循环结束时（ｔ２）、
主动脉阻断开放后 ２４ｈ（ｔ３）、主动脉开放后 ７２ｈ
（ｔ４），共４个时间点，采集中心静脉血６ｍＬ。取其
中１ｍＬ静脉血，用于血气分析检测 ＨＣＴ。另外 ５
ｍＬ中心静脉血用于监测 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ、ＢＮＰ的
含量。血浆 ＢＮＰ应用荧光免疫分析仪进行测定。
血浆ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ在７０６０全自动生化分析仪
上进行测定。检测标本时，可根据 Ｔａｙｌｏｒ公式对所
测数据校正血液稀释对测定结果的影响。Ｔａｙｌｏｒ公
式为：稀释后物质含量的校正值 ＝（实测值 ×基础
ＨＣＴ值）／取样时ＨＣＴ值。

四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３０统计软件包进行数据处理。计
量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用方差分析
或重复测量方差分析（ＡＮＯＶＡｆｏｒｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｍｅａｓ
ｕｒｅｍｅｎｔ）；计数资料采用行ｘ列ｘ２检验，检验水准α
＝００５，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　果

一、一般情况

共１００例患者入选，后根据标准剔除６例。全
部病例术后均顺利康复出院。６例剔除病例中，有２
例二次灌注停跳，有５例复跳后出现室颤给予除颤
治疗，有３例合并其他复杂畸形。四组间患者人口
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统计学资料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
四组间患者病种、病情、体外循环时间、主动脉阻断

时间、最低温度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
详见表１～４）。

表１　四组患者一般情况比较表（ｘ±ｓ，例）

组别 Ａ组（２３例） Ｂ组（２５例） Ｃ组（２２例） Ｄ组（２４例）

年龄（月） 　２０１±９１　 　１９６±９２　 　２２０±８９　 　２１３±９２

性别（男／女） １２／１１ １２／１３ １１／１１ １３／１１

体重（ｋｇ） １１３５±２５１ １１４０±２６３ １０９８±２６２ １１１３±２５３

　　注：患者年龄、性别、体重在四组中的分布差异无统计学意义（Ｐ值均＞００５），分布均衡，Ｆ＝１８６，Ｐ＝０１１； ｘ２＝２３６，Ｐ＝０４６；
 Ｆ＝１４７，Ｐ＝０２２。

表２　四组患者不同病种的组间比较表（例）

组别（例） Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组

继发孔型房间隔缺损 １０ １２ １０ １１

室间隔缺损（干下型） ２ ３ ３ ２

室间隔缺损（膜周部型） １１ １０ ９ １１

　　注：不同病种患者在四组中的分布差异无统计学意义（Ｐ值均＞００５），分布均衡，ｘ２＝１７６，Ｐ＝０８６。

表３　四组患者病情比较表（ｘ±ｓ，例）

组别 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组

术前心功能分级 ４／Ⅱ，５／Ⅲ ５／Ⅱ，６／Ⅲ ６／Ⅱ，５／Ⅲ ６／Ⅱ，６／Ⅲ２

心胸比率 ０４６±００６ ０５６±００８ ０５２±００６ ０５３±００８２

重度肺动脉高压 ４／２３ ５／２５ ３／２２ ４／２４２

　　注：四组患者病情差异无统计学意义（Ｐ值均＞００５），分布均衡， ｘ２＝４１６，Ｐ＝０２８；Ｆ＝２９６，Ｐ＝００９；ｘ２＝３８７，Ｐ＝０２５。

表４　四组患者体外循环一般情况比较表（ｘ±ｓ）

组别 体外循环时间（ｍｉｎ） 主动脉阻断时间（ｍｉｎ） 最低温度（鼻咽温／肛温）

Ａ组 ７０±１８３ ２２±９２ ３０５±２５℃／２９７±２１℃

Ｂ组 ６６±１９６ ２０±８７ ３１２±２２℃／２９５±２１℃

Ｃ组 ６９±１８９ ２０±８９ ３０８±２１℃／３０２±２０℃

Ｄ组 ７３±１６７ ２１±８５ ３０７±２３℃／３０１±１９℃

　　注：四组患者体外循环一般情况差异无统计学意义（Ｐ值均＞００５），分布均衡。

　　二、血液样本实验室检测结果比较
１同一组患者各时间点（ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４）比较，心

肌损伤指标各不相同，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。

２同一时间点４组患者组间比较：体外循环前
（ｔ１）４组间 ＢＮＰ（Ｂ型脑钠肽）、ＣＫ（血浆肌酸激
酶）、ＣＫ—ＭＢ（肌酸激酶同工酶）、ｃＴｎＴ（血浆心肌肌

钙蛋白）血浆含量，组间差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。主动脉开放、心肌再灌注后，各组患者不同
时间点（ｔ２、ｔ３、ｔ４）心肌损伤指标血浆含量不同，Ｃ组
均高于其他三组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；
Ａ组、Ｂ组、Ｄ组之间心肌损伤指标血浆含量比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；４组不同停搏液和测
量时间均无交互作用（Ｐ＞００５），见表５。

表５　血液样本实验室检测结果比较（ｘ±ｓ）

组别
ＣＫ ＣＫ—ＭＢ

ｔ１ ｔ２ ｔ３ ｔ４ ｔ１ ｔ２ ｔ３

Ａ组 １０７０８±９２２０ １３０１０６±２０８３９ 　９２２３６±２３３７ ３３６４７±１２０２２ ２５０６±５４８　 　７６３８±３９４２ 　６４０１±２４３８

Ｂ组 １００２６±７６２７ １２３６４２±２０１２２ 　９５３３４±２４６４１３８１５７±１３５７１ ２６３２±６７８　 　８１２４±４７２１ 　５８３２±１８９６

Ｃ组 　９７９０±７１２３ １７２６２０±４９６７６ １２３７６２±２７４８１ ７８３６２±２２７４１ ２５２７±７１６　 １３０２６±５６２３ １００４７±３０２６

Ｄ组 １３００３±１２８７ １１７６１８±３０４１２ 　７２７２９±１９６３５２９９４１±１４０２７ 　２４７±１０１２ 　７０８５±２６６２ 　５０３９±２１２５
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续表５　血液样本实验室检测结果比较（ｘ±ｓ）

ＣＫ—ＭＢ ｃ—ＴｎＴ ＢＮＰ

ｔ４ ｔ１ ｔ２ ｔ３ ｔ４ ｔ１ ｔ２ ｔ３ ｔ４

４３６２±１９２５ ０ ０８０６±０２３２ ０６２３±０１９６ ０６４６±０２５３ １８±８２ ２２±７８ ２４±８１ ２３±８２

４７８２±２０１６ ０ ０８３１±０２７３ ０５８８±０２１３ ０５８３±０２６１ １６±８８ ２０±７６ ２７±６３ ２６±７６

８２３６±２５９３ ０ １１８７±０７４３ １００３±０６７４ ０８２７±０２７８ １８±９３ ２９±８２ ３７±１１ ３８±１０３

３８３６±１３７４ ０ ０７９２±０２１１ ０５４６±０２０２ ０５１８±０２１７ １７±７９ ２１±８３ ２５±９１ ２４±８２

　　注：四组患者体外循环前（ｔ１）血浆各心肌损伤指标含量差异无统计学意义（Ｐ值均＞００５）；主动脉阻断后患者在不同时间点（ｔ２、ｔ３、ｔ４）
血浆中各心肌损伤指标含量差异有统计学意义（Ｐ值均＜００５）；在同一时间点，使用不同停搏液的患者其血浆中心肌损伤指标含量，Ａ、Ｂ、Ｄ
组均与Ｃ组差异有统计学意义（Ｐ值＜００５）；Ａ、Ｂ、Ｄ组之间血浆心肌损伤指标含量比较差异无统计学意义（Ｐ值 ＞００５）；不同停搏液和测
量时间无交互作用（Ｐ值＞００１）。

讨　论

未成熟心肌与成熟心肌之间存在结构、功能和

代谢等方面的生理学差异［２－５］。这些差异，对于停

跳期间心肌缺血的损伤和复跳的缺血再灌注损伤易

感性存在影响。虽然有研究表明，未成熟心肌缺血

缺氧的耐受性优于成熟心肌。但事实上婴幼儿先天

性心脏病患者术前常存在缺氧、心肌肥厚和酸中毒

等情况，这些因素都会影响到心肌对缺血的耐受程

度。婴幼儿心肌处于逐渐成熟的过程中，心肌保护

技术的制定仍应根据病人年龄来决定。早期应用的

停搏液是含血的，可由于库存血中枸橼酸含量过高

造成心肌损伤而使得晶体停搏液在临床上得到了广

泛应用。

现在越来越多的临床灌注师意识到含血停搏液

的好处，其特点有：①心脏停搏于有氧环境，可以为
心脏提供能量；②有利于偿还停搏灌注期间的氧
债；③含有大量能为心肌代谢提供能量的葡萄糖、
游离脂肪酸等物质［６］；④含有丰富的缓冲物质，可
减轻组织细胞的酸中毒；⑤增加了胶体渗透压，使
其更接近生理，同时还能减轻心肌细胞水肿；⑥含
有大量红细胞，可改善心肌微循环，清除自由基。大

量研究表明，含血心脏停搏液优于晶体心脏停搏液，

并且前者已在成人体外循环心脏手术中得到广泛应

用［７，８］。Ａｍａｒｋ等［９］在对临床婴幼儿心脏手术的研

究中认为，氧合血停搏液对灌注心肌组织代谢和功

能的保护效果优于晶体停搏液。有研究表明，在婴

幼儿心脏手术中应用成人高钾心脏停搏液的心肌保

护效果并不满意［１０］。

本研究之所以选择 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ、ＢＮＰ作
为心肌损伤的血清指标，是因为这四种心肌生化标

志物与心肌损伤情况有着较为良好的平行关系。体

外循环前（ｔ１）各组患者各心肌损伤指标无明显差别

（Ｐ＞００５），随着ＣＰＢ的开始，各组心肌损伤指标含
量逐渐升高（Ｐ＜００５），表示心肌发生了缺血再灌
注损伤。由于传统的 ＳＴＨ液不能为未成熟心肌提
供氧和丰富的营养物质，所以 Ｃ组患者各损伤指标
较其他三组明显增高（Ｐ＜００５）［１１］。手术期间心
肌处于停搏状态，但其心肌代谢过程并未停止，仍需

要消耗能量。本研究中，含血停搏液灌注组（Ａ、Ｂ
组）在 ＣＰＢ中及 ＣＰＢ后的 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＴ、ＢＮＰ
含量低于ＳＴＨ组（Ｃ组）。其可能的原因有：含血停
搏液中含有丰富的葡萄糖、游离脂肪酸等，还可以为

心肌细胞代谢提供营养物质；含血停搏液因含有氧

合血，使心肌停搏在有氧的环境中，使得心肌细胞在

停搏期间仍可以进行有氧氧化，从而减轻酸中毒程

度；另外，因停搏液中含有血红蛋白、血浆等成份可

提高胶体渗透压，停搏液更接近于生理状态，避免了

使用大量晶体停搏液造成的心肌细胞水肿，并有利

于维持身体内环境的稳定。许多研究表明含血心脏

停搏液的心肌保护效果优于晶体心脏停搏液，目前

氧合血心脏停搏液已被广泛应用于成人体外循环心

脏手术中［１２，１３］。

通常含血心脏停搏液中血与晶体比例为４∶１，
所以在实验过程中，氧合血心脏停搏液组用血量明

显高于 ＳＴＨ液组和 ＨＴＫ液组。而在本研究中所采
用的１∶４含血心脏停搏液完全避免了这种情况的
发生。另外，４∶１含血心脏停搏液组灌注过程中，还
需要特殊的灌注装置，且灌注过程温度不易控制，难

以使停搏液充分降温。为达到这一目的需要充分延

长灌注管的长度，使保护液与冰水之间充分接触，同

样导致血液稀释、预充血量增加。应用４∶１含血心
脏停搏液的心脏直视手术，如果主动脉阻断时间长，

需要反复多次灌注的情况下，由于停搏液中钾离子

浓度较高，容易导致高血钾，不利于手术中主动脉开

放后心脏复跳［１４］。相对来说，１∶４含血心脏停搏液
避免了高血钾的发生，且在灌注１∶４含血心脏停搏
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液过程中，无需特殊装置，可以使用６０ｍＬ空针从灌
注针处抽取氧合血，并直接进行灌注，操作简便可

行。双手推注时虽然不能精确灌注压，但可以充分

感受整个灌注过程中灌注针的通畅程度，避免灌注

液外渗和灌注压力过高。ＨＴＫ液被认为是目前国
内外最好的晶体心肌保护液［１５］。本研究显示，ＨＴＫ
液对未成熟心肌的保护程度明显优于 ＳＴＨ液，减轻
了心脏停搏过程中和复跳后对未成熟心肌的缺血及

再灌注损伤。考虑主要原因有：ＨＴＫ液中 Ｋ＋浓度
仅９ｍｍｏｌ／Ｌ，明显低于ＳＴＨ液，从而避免了高Ｋ＋引
起的冠状动脉内皮损伤，利于维持组织器官毛细血

管和细胞外间隙的平衡［１６，１７］。另外，ＨＴＫ液灌注１
次可以使心肌有效停搏１８０ｍｉｎ，无需多次灌注，说
明ＨＴＫ停搏液中含有丰富的营养物质，能够充分供
应心脏停搏期间心肌细胞的能量代谢需要。

本研究结果提示，在相同的体外循环管理策略

和温度控制下，４∶１含血心脏停搏液组、１∶４含血心
脏停搏液组及 ＨＴＫ停搏液组的心肌保护效果均优
于ＳＴＨ停搏液组，而４∶１含血心脏停搏液组、１∶４
含血心脏停搏液组及 ＨＴＫ停搏液组三组之间没有
明显的差别。关于这三组之间心肌损伤程度区别不

大的原因，考虑为本次选择病例均为单纯先天性心

脏病，且病情相对平稳，手术操作简单，心脏停搏时

间短，体外循环在浅低温环境中进行等因素有关。

综上所述，婴幼儿先天性心脏病心内直视手术

体外循环后，均可造成未成熟心肌损伤。含血心脏

停搏液和ＨＴＫ液对未成熟心肌的保护效果均优于
ＳＴＨ液。对于简单先天性心脏病人，含血心脏停搏
液和ＨＴＫ液对未成熟心肌损伤的保护作用无明显
差异。１∶４（血∶晶）含血心脏停搏液，灌注操作方便
简单，更适宜在临床推广。
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