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［摘要］　目的　观察左西孟旦在重症瓣膜病术中缺血预处理中的应用。方法　重症心脏瓣
膜病病人３０例，采用随机方法分为两组，预处理组 １５例，于麻醉开始即静脉泵入左西孟旦，剂量
为每分钟０．１～０．２μｇ／ｋｇ，维持用药２４小时；对照组１５例，未使用左西孟旦。观察两组病人手术
中麻醉情况、体外循环（ＣＢＰ）停机过程和 ＩＣＵ恢复情况。结果　病人均顺利实施瓣膜手术，其中
预处理组１例病人术后并发呼吸功能衰竭、肺部感染、多器官功能衰竭死亡，对照组１例病人抗凝
后并发脑出血、多器官功能衰竭死亡，其余病人均康复出院。预处理组和对照组３０天死亡率分别
为６．７％和６．７％，ＣＢＰ时间分别为（１１４．４３±２３．３）分钟和（１３８．７±２０．２）分钟，呼吸机辅助时间
分别为（３１．２±１０．３）小时和（２３．００±１１．０）小时，ＩＣＵ时间分别为（１１６＋５６．５）小时和（９２．１３±
５４．５小时，术后ＬＶＥＦ分别为（４８．２９±８．２）％和（４９．６３±７．９２）％，术后肌酐分别为（１１９．４３±
１８．１）μｍｏｌ／Ｌ和（１１３．７５±１０．３）μｍｏｌ／Ｌ，术后ＢＮＰ分别为（８６８２．０±４４３．０５）ｐｇ／ｍｌ和（４６７７．２５±
２０７．７４）ｐｇ／ｍｌ，术后心胸比分别为（０．６７±０．０８）和（０．６３±０．０６），两组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。二组病人心肌组织中细胞色素 Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白含量比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。用药组在术后１周ＬＶＥＦ得到改善（４０．１±１０．０）和（４８．２９±８．２），差异有统
计学意义（Ｐ值＜０．０５）。两组病人不同时间点炎症因子比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结
论　重症瓣膜病缺血预处理中使用左西孟旦进行预处理对围术期病人预后无明显影响。

［关键词］　重症瓣膜病；　左西孟旦；　瓣膜置换

　　重症心脏瓣膜病病人术后并发症和死亡率较高 ，
早期死亡率达６．５％～１３．６％［１］。降低死亡率的关键

是加强术中心肌保护及术后强心治疗。近年来，我们

尝试对重症瓣膜病病人手术中使用左西孟旦进行预处

理，取得了较好的临床效果，但其是否具有药物预处理

作用，即通过其启动内源性保护机制从而减轻心肌缺

血性再灌注损伤，我们对此进行了观察。

对象与方法

一、对象

２０１５年５月～２０１８年５月，我院收治的重症心脏
瓣膜病病人 ３０例，均符合下述标准中的两项以上：
（１）左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）＞７０ｍｍ；（２）心胸
比＞０．７０；（３）ＮＹＨＡ分级Ⅳ级；（４）ＬＶＥＦ＜０．４；（５）
双瓣膜置换；（６）急诊换瓣或二次手术；（７）合并重度

肺动脉高压 。将３０例病人按照入院时间依次分为预
处理组和对照组，每组各１５例。两组病人术前年龄、
体重、心功能、ＬＶＥＦ、心胸比等资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

二、方法

１．给药方法：预处理组于麻醉开始即静脉泵入左
西孟旦，剂量为每分钟０．１～０．２μｇ／ｋｇ，维持用药２４
小时。两组病人入院后均给予强心、利尿、补钾治疗，

调整心功能。术后均根据病情采用传统强心剂———多

巴胺及多巴酚丁胺等。

２．观察指标：（１）在 Ｔ１（麻醉后，升主动脉阻断前
１０分钟），Ｔ２（升主动脉开放后１０分钟），Ｔ３（术终），
Ｔ４（术后２４小时）４个时点抽取外周血５ｍｌ，１０００转／
分，５分钟分离血清，－２０℃冻存。检测外周血血清中
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６水
平。（２）在升主动脉开放后１５分钟取右心耳心肌组
织约４００μｇ液氮冻存，检测心肌组织中细胞色素 Ｃ、
Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白含量。入院第１天和术后
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第７天检测血Ｂ型尿钠肽（ＢＮＰ）。入院第１天和术后
第 ７天查心脏超声心动图计算左心射血分数
（ＬＶＥＦ）；（３）呼吸机辅助时间、ＣＢＰ辅助时间、循环辅
助时间和入住ＩＣＵ时间 。

三、统计学分析

应用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行分析，计量资料
用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料用例数和百分
比表示，组间比较采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．两组病人均顺利实施瓣膜手术，其中预处理组
１例病人术后并发呼吸功能衰竭、肺部感染、多器官功
能衰竭死亡，对照组１例二次换瓣病人抗凝后并发脑
出血、多器官功能衰竭死亡，其余病人均康复出院。

２．两组病人手术方式和术后一般情况比较见表
２。结果显示，两组病人３０天死亡率、ＣＢＰ时间、呼吸
机时间、ＩＣＵ时间、术后ＬＶＥＦ、术后肌酐、术后ＢＮＰ、术
后心胸比比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组
病人Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４外周血 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６水平比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

　　３．两组病人心肌凋谢组织蛋白指标比较见表４。
结果显示，两组病人心肌组织中细胞色素 Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ
９、Ｃａｓｐａｓｅ３比较，差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组病人基本资料比较

预处理组 对照组 Ｐ

女性 ［例（％）］ １１（７３．３） ６（４０）
男性［例（％）］ ４（２６．７） ９（６０）
年龄 （岁） 　６０．５±１２．３ ５４．１±１３．９ ０．３８
体重（ｋｇ） 　５３．３±１４．５ ５５．２±１６．９ ０．４３
心脏二次手术 ２（１３．３） ２（１３．３） ０．８７
房颤［例（％）］ １３（８６．７） １２（８０．０） ０．７６
ＮＹＨＡ心功能分级 ０．０７
　Ⅰ［例（％）］ ０ ０
　Ⅱ［例（％）］ ０ ０
　Ⅲ［例（％）］ ４（２６．７） ６（４０）
　Ⅳ［例（％）］ １１（７３．３） ９（６０）
ＬＶＥＦ 　４０．１±１０ ５０．１±９．６ ０．０６
　＜２５％［例（％）］ ０ ０
　２５％～４０％［例（％）］ ６（４０） ３（２０）
　＞４０％［例（％）］ ９（６０） １２（８０）
心胸比 　０．６９±０．１１ ０．６４±０．０７ ０．４４
ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） １４７６．５±２３２ ２９５５±５４４ ０．３０
ＬＶ（ｍｍ） 　５２．４±９．１ ５１．３±６．９ ０．８５
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 　８８．８±２０ １０３．５±２７．１ ０．３８
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 　１５．０±８．０ ２１．０±１０．０ ０．２７

表２　两组病人手术方式和术后一般情况

组别
手术方式 ［例（％）］

ＡＶＲ ＭＶＲ ＤＶＲ

３０天

死亡率［例（％）］

ＣＢＰ时间

（ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ）

呼吸机时间

（ｈ，珋ｘ±ｓ）

预处理组 ２（１３．３） ６（４０） ７（４６．７） １（６．７） １１４．４３±２３．３ ３１．２０±１０．３
对照组 １（６．７） ６（４０） ８（５３．３） １（６．７） １３８．７０±２０．２ ２３．００±１１．０
Ｐ ０．５６ １ ０．３９４ ０．３８６

组别
ＩＣＵ时间
（ｈ，珋ｘ±ｓ）

术后ＬＶＥＦ
（％，珋ｘ±ｓ）

术后肌酐
（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

术后ＢＮＰ
（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

术后心胸比
（珋ｘ±ｓ）

预处理组 １１６．０±５６．５ ４８．２９±８．２０ １１９．４３±１８．１ ８６８２．００±４４３．０５ ０．６７±０．０８
对照组 ９２．１３±５４．５ ４９．６３±７．９２ １１３．７５±１０．３ ４６７７．２５±２０７．７４ ０．６３±０．０６
Ｐ ０．６９４ ０．７５３ ０．８５５ ０．４０９ ０．２９２

表３　两组病人不同时间点炎症指标比较（ｐｇ／ｍｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

预处理组

ＩＬ１ ０．０７４±０．００４ ０．０７４±０．００８ ０．０７２±０．００３ ０．０７４±０．００４
ＩＬ６ ０．１５７±０．０３５ ０．２１３±０．０５１ ０．２１２±０．０４３ ０．１７７±０．０２６
ＴＮＦα ０．１７５±０．０６５ ０．１９７±０．０５７ ０．１８６±０．０２７ ０．１６７±０．０３４

对照组

ＩＬ１ ０．０７７±０．０１０ ０．０７２±０．００３ ０．０７３±０．００５ ０．０７１±０．００２
ＩＬ６ ０．１５６±０．０２２ ０．２１２±０．０６８ ０．１８７±０．０３４ ０．１６０±０．０２０
ＴＮＦα ０．１６１±０．０４０ ０．２１６±０．０８４ ０．１８０±０．０３５ ０．１４２±０．０２１

表４　两组病人心肌凋谢组织蛋白指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ Ｃａｓｐａｓｅ３ Ｃａｓｐａｓｅ９

预处理组 ０．７４２±０．０４５ ０．５９５±０．０３５ ０．４４５＋０．０２４
对照组 ０．５７９±０．０２９ ０．９１７±０．２２ ０．４１５±０．０１５
Ｐ ０．４４ ０．０６ ０．７９

　　４．两组病人手术前后 ＬＶＥＦ比较：预处理组术前

ＬＶＥＦ为（４０．１±１０．０）％，术后 １周为（４８．２９±
８．２）％，前后比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对
照组手术前后ＬＶＥＦ比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
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ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是指心肌缺血一定时间后恢复血液
供应，不仅不能使其功能恢复，反而加重功能障碍和结

构损害。有多种机制参与ＭＩＲＩ。针对ＭＩＲＩ的发生机
制，制定了相关防治措施。临床上多采用外源性方式，

如通过增加氧和能量供应，减轻心脏负担及能量消耗

等，但这些措施作用均有限。因此，心脏手术后尤其是

重症瓣膜病病人由于心肌功能障碍可出现心衰而影响

康复，心肌顿抑是围手术期心力衰竭的主要原因［２］。

降低死亡率的关键是加强术中心肌保护及术后加

强强心治疗。因此，重症心脏瓣膜病病人围手术期给

予正性肌力药物是必要的。传统的正性肌力药物，如

多巴酚丁胺和米力农，可改善心脏功能，但总是伴随着

心肌耗氧量增加和恶性心律失常事件。左西孟旦在不

增加细胞内钙浓度的情况下，通过增强心肌肌钙蛋白

Ｃ对钙敏感性，增强钙诱导的肌球蛋白构象变化的稳
定性，达到增加心肌收缩力的目的［３４］。左西孟旦同时

具有扩张血管作用，通过激活三磷酸腺苷 敏感的钾通

道使血管扩张，在降低心脏前后负荷的同时增加增加

肾脏灌注，对病人的心肾功能均有良好的改善作

用［５］。有研究认为，左西孟旦治疗无症状左室收缩功

能异常伴心肌梗死疗效显著，不良反应发生率低［６］。

随机对照荟萃分析显示，在心脏手术病人中使用

左西孟旦较其他治疗方案有较高的存活率［４，７８］。本研

究结果表明，预处理组术后１周 ＬＶＥＦ得到明显改善，
而对照组无明显改善。临床上发现，预处理组与对照

组比较，循环稳定，术中心脏激惹减轻，辅助循环时间

明显减少，自动复跳率更高。因此，我们认为在重症瓣

膜手术后常规予左西孟旦可改善病人的临床症状，但

在本试验中预处理组及对照组住院３０天死亡率无明
显差异。因此，术中使用左西孟旦进行预处理对病人

的预后无影响。

瓣膜心内直视手术中缺血再灌注可释放活性氧自

由基（ＲＯＳ），诱发全身炎症反应，使得线粒体凋亡诱
导通道打开，导致凋亡诱导因子细胞色素Ｃ、凋亡蛋白

活化因子、凋亡诱导因子从线粒体进入细胞质，与ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ９形成凋亡复合体，激活 Ｃａｓｐａｓｅ９，启动线粒
体凋亡级联反应，最终导致心肌细胞凋亡。在本实验

中，二组病人术后心肌组织中细胞色素 Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ９、
Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白含量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。两组病人不同时间点的炎症因子水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。因此通过本实验左西
孟旦并不能明显减少瓣膜心内直视手术中缺血再灌注

的心肌损伤。

本研究病例数偏少，两组病人存在一定的偏倚，用

药组女性占多数，而对照组男性占多数，虽然此偏倚均

无统计学差异，但仍可能会对最后结果有一定的影响。

随访时间不长，本研究收集的资料到术后３０天截止，因
此，两组病人的远期预后是否有差异尚需进一步研究。
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