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体外循环预充还原型谷胱甘肽对心脏瓣膜置换术患者的临床研究 *
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摘要 目的：观察体外循环（CPB）预充还原型谷胱甘肽（GSH）对心脏瓣膜置换术患者心肌损伤指标和炎症因子指标的影响。方法：

选择 2020年 10月到 2021年 10月期间于我院行心脏瓣膜置换术治疗的 180例患者。以随机数字表法分为对照组和研究组，均

为 90例。研究组患者 CPB预充 GSH 1200 mg，对照组患者预充等量氯化钠注射液。观察两组患者围术期指标、心肌损伤指标[肌

酸激酶（CK）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）、肌红蛋白（Mb）]、炎症因子指标[肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 -6

（IL-6）]变化，并记录两组并发症发生情况。结果：研究组术中转流时间、呼吸机使用时间、ICU留置时间、术后多巴胺使用天数短

于对照组，术后多巴胺使用总量少于对照组（P<0.05）。主动脉开放后 2 h、12 h、24 h，两组 CK、LDH、cTnⅠ、Mb水平均升高后下降

（P<0.05），且研究组 CK、LDH、cTnⅠ、Mb水平低于对照组（P<0.05）。主动脉开放后 2 h、12 h、24 h，两组 IL-6、TNF-琢水平均升高
后下降（P<0.05），且研究组 IL-6、TNF-琢水平低于对照组（P<0.05）。研究组的并发症发生率低于对照组（P<0.05）。结论：CPB预充
GSH可减轻心脏瓣膜置换术患者心肌损伤，有效控制炎症反应，同时还可降低并发症发生率，缩短呼吸机使用时间、术中转流时

间、ICU留置时间、术后多巴胺使用天数，减少术后多巴胺使用总量，效果显著。
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Clinical Study of Cardiopulmonary Bypass Pre Filled Reduced Glutathione
in Patients with Heart Valve Replacement*

To observe the effects of cardiopulmonary bypass (CPB) pre filled reduced glutathione (GSH) on

myocardial injury indexes and inflammatory factor indexes in patients with heart valve replacement. 180 patients with heart

valve replacement who were treated in our hospital from October 2020 to October 2021 were selected. They were divided into control

group and study group by random number table method, all of which were 90 cases. Patients in the study group were pre charged with

1200 mg GSH with CPB, and patients in the control group were pre charged with the same amount of sodium chloride injection. The

changes of perioperative indexes, myocardial injury indexes [creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), troponin I (cTNⅠ ),

myoglobin (Mb)] and inflammatory factor indexes [tumor necrosis factor- 琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6)] were observed in two groups,
and the complications of the two groups were recorded. The intraoperative transit time, ventilator use time, ICU retention time

and postoperative dopamine use days in the study group were shorter than those in the control group, and the total amount of

postoperative dopamine use was less than that in the control group (P<0.05). At 2 h, 12 h and 24 h after aortic opening, the levels of CK,
LDH, cTNⅠand Mb in the two groups increased and then decreased (P<0.05), and the levels of CK, LDH, cTNⅠand Mb in the study

group were lower than those in the control group (P<0.05). At 2 h, 12 h and 24 h after aortic opening, the levels of IL-6 and TNF-琢 in the

study group increased and then decreased (P<0.05), and the levels of IL-6 and TNF-琢 in study group were lower than those in control

group (P<0.05). The incidence of complications in the study group was lower than that in the control group (P<0.05). CPB

precharging GSH can reduce myocardial injury in patients undergoing heart valve replacement, effectively control inflammatory reaction,

reduce the incidence of complications, shorten the use time of ventilator, intraoperative transit time, ICU retention time, postoperative

dopamine use days, and reduce the total use of dopamine after operation.
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前言

心脏如同人体的发动机，是人体内重要器官之一，人体的

心脏有四个瓣膜，分别为肺动脉瓣、主动脉瓣、二尖瓣及三尖

瓣[1]。健康状况下，瓣膜闭合良好，光滑而富有弹性，使血液固定

朝向而不至于发生倒流[2]。若瓣膜出现病变情况，血液的流动将

出现异常，导致心脏出现功能不全甚至心衰，危及患者生命[3]。

心脏瓣膜置换术是采用生物组织制成的人工生物瓣膜或用合

成材料制成的人工机械瓣膜替换病变瓣膜的一类外科手术，

可帮助患者恢复心功能，延长生命，并能不同程度恢复劳动能

力[4]。但由于心脏瓣膜置换术是心内直视下的体外循环（CPB）

手术，手术过程中会导致心肌缺血再灌注损伤，导致术后并发

症发生率及死亡率居高不下[5]。还原型谷胱甘肽（GSH）是谷胱

甘肽过氧化酶的底物，可有效清除自由基，有助于维持机体内

环境稳定[6]。现临床有关心脏瓣膜置换术患者在 CPB预充 GSH

后，是否有心肌保护效果的研究尚处于探索阶段，本文就此展

开分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 10月到 2021年 10月期间于我院行心脏瓣

膜置换术治疗的 180例患者。纳入标准：（1）已签署同意书；（2）

具备相关手术指征；（3）首次行心脏瓣膜置换术者。排除标准：

（1）术前使用氧自由基清除剂及钙拮抗剂；（2）既往有心绞痛、

心肌梗死病史者；（3）严重肝肾功能不全者；（4）心脏彩超发现

瓣膜赘生物怀疑感染性心内膜炎者；（5）术前心电图提示心肌

缺血者；（6）合并有严重糖尿病、高血压、甲状腺功能亢进者。研

究方案通过我院伦理学委员会批准。以随机数字表法将患者分

为对照组和研究组，均为 90例。研究组患者 CPB预充 GSH

1200 mg，对照组患者预充等量氯化钠注射液。其中对照组女性

42 例，男性 48 例，平均年龄（52.69依5.41）岁；美国麻醉协会
（ASA）分级：I级 54例，II级 36例；平均病程（6.74依0.91）月；手
术类型：二尖瓣置换术 34例，主动脉瓣置换术 30例，双瓣置换

术 26例；手术时间（162.94依14.51）min。研究组女性 40例，男性

50例，平均年龄（53.06依6.17）岁；ASA分级：I级 58例，II级 32

例；平均病程（6.84依0.86）月；手术类型：二尖瓣置换术 36例，主

动脉瓣置换术 29例，双瓣置换术 25例；手术时间（163.51依
11.46）min。两组患者性别、年龄、ASA分级、病程、手术类型、手

术时间对比无统计学差异（P>0.05）。
1.2 方法

两组患者均取仰卧位，麻醉采用静脉复合全麻，胸部正中

切口，纵劈胸骨并纵剪心包，悬吊心包，维持红细胞压积在 20%

~30%，激活全血凝固时间＞480 s，建立 CPB。研究组患者 CPB

预充注射用还原型谷胱甘肽（国药准字 H20183086，福安药业

集团湖北人民制药有限公司，规格：0.6 g）1200 mg，对照组患者

预充等量氯化钠注射液（国药准字 H51021156，四川科伦药业

股份有限公司，规格：100 mL:0.9 g）。随后 CPB转流降温，鼻温

降至 32℃后阻断升主动脉，随后经主动脉根部顺行灌注 HTK

停跳液，灌注速度 200~300 mL/min，灌注压力 50~100 mmHg，

灌注量 30 mL/kg。术中转流量为 50~60 mL/kg·min，维持平均

动脉压 40~65 mmHg，心脏停跳后在心脏表面盖以冰屑，切开

右心房、房间隔置换二尖瓣或切开主动脉根部置换主动脉瓣，

血流复温后开放升主动脉，缝合切口，鼻咽温高于 35℃、循环

稳定后停机。其中 CPB采用 Storckert-C型人工心肺机（德国

SORIN公司生产），Terumo膜式氧合肺。

1.3 观察指标

（1）记录两组患者术中转流时间、主动脉阻断时间、呼吸机

使用时间、术后的多巴胺使用总量及天数、ICU留置时间。（2）

分别于术前、主动脉开放后 2 h、12 h、24 h采集静脉血 4 mL，经

离心半径 12 cm，3500 r/min的速率离心 13 min，分离血浆、血

清待检测，采用美国贝克曼库尔特公司生产的 AU2700全自动

生化分析仪及配套试剂盒测定血浆肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）、乳酸

脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、肌红蛋白（Mb）水平；采用酶联

免疫吸附试验法（试剂盒购自上海广锐生物科技有限公司）检

测血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）水平。（3）记

录并统计患者围术期肾功能下降、电解质失衡、代谢性酸中毒

及呼吸性碱中毒并发症发生情况。

1.4 统计学方法

研究数据采用 SPSS24.0进行统计学分析。cTnⅠ、LDH、围

术期指标等计量资料经正态性检验符合正态分布，用均数依标
准差（x依s）表示，行 t检验。性别、ASA分级、并发症发生率等计

数资料用例数及率（%）表示，行 掊2检验。P＜0.05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 围术期指标对比

研究组术后多巴胺使用总量少于对照组，术后多巴胺使用

天数、呼吸机使用时间、术中转流时间、ICU留置时间短于对照

组（P<0.05），两组主动脉阻断时间组间对比无统计学差异（P>0.
05）。见表 1。

2.2 心肌损伤指标对比

术前，两组 CK、LDH、cTnⅠ、Mb水平组间对比无统计学

差异（P>0.05）。主动脉开放后 2 h、12 h、24 h，两组 CK、LDH、

cTnⅠ、Mb水平均升高后下降，组内不同时间点对比有统计学

差异（P<0.05）。主动脉开放后 2 h、12 h、24 h，研究组 CK、LDH、

cTnⅠ、Mb水平低于对照组（P<0.05）。见表 2。

2.3 炎症因子指标对比

术前，两组 IL-6、TNF-琢水平组间对比无统计学差异（P>0.
05）。主动脉开放后 2h、12h、24h，两组 IL-6、TNF-琢水平均升高
后下降，组内不同时间点对比有统计学差异（P<0.05）。主动脉
开放后 2 h、12 h、24 h，研究组 IL-6、TNF-琢 水平低于对照组
（P<0.05）。见表 3。

2.4 并发症发生率对比

对照组的术后并发症发生率为 11.11%（10/90），研究组则

为 2.22%（2/90），两组并发症发生率组间比较差异有统计学意

义（P<0.05），如表 4所示。
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Groups Decreased renal function Electrolyte imbalance
Metabolic acidosis and

respiratory alkalosis
Total incidence rate

Control group(n=90) 3(3.33) 3(3.33) 4(4.44) 10(11.11)

Study group(n=90) 1(1.11) 0(0.00) 1(1.11) 2(2.22)

掊2 5.714

P 0.017

表 3炎症因子指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of inflammatory factor indexes（x依s）

Note: a, b, c, dwere the same time points as those preoperative, 2h after aortic opening, 12h after aortic opening and the control group, P<0.05.

Groups Time points IL-6(pg/mL) TNF-琢(ng/mL)

Control group(n=90) Preoperative 34.91依4.65 6.98依0.79

2h after aortic opening 138.19依15.85a 21.85依2.73a

12h after aortic opening 271.87依18.22ab 41.71依4.26ab

24h after aortic opening 209.26依14.20abc 28.62依3.17abc

Study group(n=90) Preoperative 35.68依5.71 7.02依0.84

2h after aortic opening 96.72依6.64ad 15.11依1.67ad

12h after aortic opening 194.81依15.69abd 29.87依2.34abd

24h after aortic opening 142.79依12.53abcd 19.72依1.85abcd

表 2心肌损伤指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of myocardial injury indexes（x依s）

Note: a, b, c, dwere the same time points as those preoperative, 2 h after aortic opening, 12 h after aortic opening and the control group, P<0.05.

Groups
Intraoperative

transit time(min)

Aortic occlusion

time(min)

Ventilator use time

(h)

Total amount of

postoperative

dopamine use(mg)

ICU retention time

(h)

Postoperative

dopamine use days

(d)

Control group

(n=90)
53.21依4.19 31.52依3.73 17.32依2.41 1124.96依137.53 34.59依6.73 3.49依0.68

Study group(n=90) 44.45依3.26 30.97依3.28 11.28依2.33 824.91依122.47 29.98依7.29 2.53依0.41

t 15.654 1.050 17.094 76.811 4.408 11.470

P 0.000 0.295 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1围术期指标对比（x依s）
Table 1 Comparison of perioperative indexes（x依s）

Groups Time points CK(U/L) LDH(U/L) cTnⅠ（ng/L） Mb(滋g/L)

Control group(n=90) Preoperative 75.72依8.27 183.27依34.25 0.09依0.01 58.91依9.35

2h after aortic opening 281.75依32.94a 396.71依47.32a 2.14依0.15a 329.68依45.79a

12h after aortic opening 721.08依83.56ab 615.53依72.67ab 4.94依0.26ab 786.63依85.18ab

24h after aortic opening 519.11依79.42abc 496.94依50.91abc 3.73依0.21abc 472.38依76.12abc

Study group(n=90) Preoperative 76.56依8.98 182.87依36.02 0.09依0.02 58.39依10.71

2h after aortic opening 207.60依35.76ad 284.03依51.82ad 1.18依0.06ad 167.98依31.32ad

12h after aortic opening 594.73依46.48abd 479.27依58.93abd 3.27依0.12abd 413.51依62.41abd

24h after aortic opening 387.71依42.35abcd 356.48依63.39abcd 2.65依0.14abcd 248.96依87.35abcd

表 4并发症发生率对比【例（%）】

Table 4 Comparison of complication rates[n（%）]
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3 讨论

心脏瓣膜置换术需在 CPB下进行，手术过程中需阻断升

主动脉导致心脏停跳，手术结束后方可让心脏恢复自主跳动，

在此过程中心肌缺血缺氧，重新恢复血供后则出现再灌注损

伤[7-9]。心肌缺血再灌注损伤后会释放一些酶类物质（如：CK、

LDH、cTnⅠ等），这些酶类物质的大量蓄积可引起心肌超微结

构、功能、代谢及电生理方面进一步损伤，是瓣膜置换术后患者

死亡的主要原因[10，11]。心肌缺血再灌注损伤的机制较为复杂，既

往的学说认为相关的机制主要有以下几项：心肌纤维能量代谢

障碍、血管内皮细胞损伤、细胞凋亡、氧自由基、钙超载、中性粒

细胞等，而在以上机制中又以氧自由基的作用最为显著[12，13]。氧

自由基是含有一个不成对电子的原子团，具有极强的氧化反应

能力[14]。正常生理状态下，人体产生的氧自由基会被人体内内

源性氧自由基清除剂清除[15]。但处于病理状态下时，如心肌缺

血状态时，氧自由基大量生成，而内源性氧自由基清除系统活

性却下降[16]；再灌注时，大量氧分子进入缺血组织做为电子接

受体，形成大量的氧自由基[17]。氧自由基通过激活磷脂酶，引起

脱氧核糖核酸的断裂、核酸破坏，抑制心肌细胞兴奋收缩耦联，

导致心脏收缩功能的损害[18，19]。

GSH是一种包含谷氨酸、半胱氨酸、甘氨酸的特殊肽，广

泛存在于人体的各个器官，在维持细胞生物功能、促进糖、脂肪

和蛋白质代谢等多种生理过程中起着重要作用[20]。以往的基础

实验证实[21]，GSH可通过巯基与氧自由基相结合，进而减少机

体内氧自由基含量。张红欣等[22]研究表明 GSH可增强心肌抗

氧化保护作用和维持心脏谷胱甘肽的动态平衡。因此，现在不

少学者认为，理论上外源性 GSH可以保护发生缺血再灌注的

心肌细胞[23，24]。

心脏瓣膜置换术患者术中产生大量氧自由基，导致细胞膜

的完整性遭到破坏，促使细胞内大分子物质弥散至心脏间质组

织，并最终成为血清心脏标记物，故而 CK、LDH、cTnⅠ、Mb外

漏的程度可有效反映心肌再灌注受损程度[25]。本次研究结果显

示，CPB 预充 GSH 可有效控制心脏瓣膜置换术患者 CK、

LDH、cTnⅠ、Mb水平，发挥良好的心肌保护作用。其可能的机

制主要有以下几点：GSH参与人体内糖、脂肪及蛋白代谢，可

保证心肌细胞能量代谢，为缺血状态下的心肌细胞提供保护[26]；

GSH可减少氧自由基生成，降低氧自由基在缺血再灌注损伤

中的细胞毒性作用[27]；GSH可抑制钙超载，并降低钙离子敏感

性，增强重摄取[28]。CPB时心肌缺血再灌注损伤、手术创伤等均

易导致全身炎症反应的发生。既往有报道证实[29]，IL-6、TNF-琢
等促炎细胞因子可改变脏器内血管阻力，导致器官功能运行障

碍。本次研究结果显示，两组患者均有炎症反应发生，但 CPB

预充 GSH的心脏瓣膜置换术患者其炎症反应控制效果更佳。

主要是因为 GSH可作为质子供体，将过氧化氢转化为氧化氢，

阻止脂质过氧化反应的进行，维持内环境稳态，有效控制体内

炎症反应[30，31]。观察围术期指标也发现，CPB预充 GSH可减少

术后多巴胺使用总量，缩短 ICU留置 /术中转流时间、术后多

巴胺 /呼吸机使用时间，并降低并发症发生率，效果显著。可见

GSH的心肌保护作用确切，有利于手术的顺利进行，且安全性

较好。

综上所述，CPB预充 GSH可控制心脏瓣膜置换术患者炎

症反应，发挥心肌保护作用，同时还可降低并发症发生率，缩短

术中转流时间、呼吸机使用时间、ICU留置时间、术后多巴胺使

用天数，减少术后多巴胺使用总量。
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