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[摘要】 目的观察依达拉奉在心脏不停跳手术基础上对C3、IL-6、IL-8的影响。方法将60例需行

二尖瓣置换术的风湿性心脏病患者随机分成两组：实验组(E组)30例，对照组(C组)30例。E组于预充液中

按0．5 me,／kg加入依达拉奉，C组加入等量生理盐水。分别于术前、转机30 min、停机、术毕、术后24 h、术后

72 h各时点观察血清C3、IL-6、IL．8含量的变化。结果(1)C3浓度水平随体外循环(CPB)及手术时间逐渐

下降，均于手术结束时达最低谷，术后24 h开始升高，术后72 h恢复至术前水平，两组之间浓度水平差异无统

计学意义(P>0．05)。(2)IL-6、IL培浓度水平随CPB及手术时间逐渐增高，均于手术结束时达高峰，术后24

h下降，术后72 h恢复至术前水平，两组之间浓度水平差异有统计学极显著意义(P<0．01)，实验组低于对照

组。结论依达拉奉在心脏手术中可减少炎性因子的生成，减轻术后全身炎性反应。
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Effects of edaravone on plamas levels of C3．IL《and IL遗In patients undergoing on-pump beating heart bUr*

萨ry LIU Jun，XIAN Lei，HE Wei，et a1．Department of Thoracic Cardiovascular Surgery，First够蝴Hospital of
Guangxi Medical Unwers豇y，Nanning 530021，China

[Abstract] Objective To investigate the effect of edaravone on plamas levels of C3，IL-6 and IL-8 in pa—

tients undergoing on—pump beating heart surgery．Methods Sixty patients with rheumatic heart disease undergoing

mitral valve replacement we舱divided into two groups：edaravone group(group E，n=30)：patients received edaravone

injection 0．5 mg／kg in circuit叫IIljng fluids；Control group(group C，尼=20)：patients recdved equal volume of nor-

real saline．C3，IL-6 and IL-8 were respectively measured at six different time intervals(preoperation，30 minutes after

CPB，termination of CPB，poatoperafion，24 hours and 72 houm after postopemtion)．Results(1)The leveLs of plas-

眦C3 in both groups were declined from the beginning of CPB，reached mush at postopemtion，elevated from the time

0f 24 hours after postoperation，restored to normal at the time of 72 hours after postoperation，there is no statistical

difference between groups(P>O．05)．(2)The levels of plasma cytokines in both groups were elevated from the be·

ginning of CPB，reached peak at postopemtion，decfined from the time of 24 hours after postoperation，restored to nor-

real at the time d72 hours after postoperation，the levels ofedaravone group were lower than those of control group(P<

o．01)．Conclusion Falaravone call decrease the plasma leveLs of inflammatory cytokines such嬲IL-6 and IL-8，alle—

viate the postoperative systemic inflammatory response in cardiac surgery．

[Key words]Edaravone；Cardiopulmonary bypass；On—pump boating heart surgery；SIP&；9_3；IL-

6；IL-8

体外循环心脏手术中由于手术创伤、体外循环

本身、缺血再灌注损伤、内毒素血症、机械通气以及

输血等原因可引起一系列复杂交错的全身炎性反应

(SIRS)，导致患者术后并发症及死亡率的显著增

加。C3的激活及炎性因子IL-5、IL-8的过量合成、

释放在SIRS激活及维持过程中占有重要作用。依
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达拉奉是一种新型氧自由基清除剂，能有效清除手

术过程中产生的氧自由基及抑制脂质过氧化反应。

本研究拟在浅低温体外循环心脏不停跳手术的基础

上探讨依达拉奉对C3、IL-6、IL-8的影响。

1对象与方法

院行浅低温体外循环心脏不停跳心内直视二尖瓣置

换术的风湿性心脏病患者60例，所有患者术前心功

能Ⅱ一Ⅲ级，无细菌性心内膜炎，无肝肾功能不全

史。随机分为对照组(n=30)和实验组(，l=30)，两

组性别、年龄、体重等情况的比较均无统计学意义

1．1对象与分组选择广西医科大学第一附属医 (P>0．01)，具有可比性。见表1。

表1 两组患者一般资料比较(，I，i 4-J)

1．2方法

1．2．1麻醉和体外循环的建立麻醉前30 min肌

注度冷丁0．1 mg／kg、东莨菪碱0．3 mg。咪哒唑伦、

依托咪酯、芬太尼、维库溴铵诱导麻醉，麻醉诱导后

气管插管，接麻醉机。咪达唑仑、芬太尼、维库溴铵

维持麻醉。体外循环采用德国STOCKERTIll型人工

心肺机非搏动灌注，采用意大利Dideco公司生产的

膜式氧合器(成人型)。胸骨正中切口，全身肝素化

(3 mg／kg)；体外循环(CPB)预充首次量为1 800—

2 000 ml，其中人造代血浆为10～15 ml／kg，其余为

林格氏液，晶体与胶体比为l：0．5～0．6，血液稀释

后患者的血红蛋白为80 g／L。常规建立CPB，鼻咽

温控制在(32±1)oC，二尖瓣置换术阻断上下腔静

脉，不阻断升主动脉，不灌注心脏停跳液，切开右房

及房间隔，进行二尖瓣置换术。

1．2．2呼吸控制 术中采用可控的机械呼吸机

(CMV)模式辅助呼吸，预设潮气量为体重(kg)×10

nll，吸入氧浓度为70％，呼吸频率为12次／min，无

压力支持，体外循环期间停止辅助呼吸，于腔静脉重

新开放时再次辅助呼吸。

1．2．3瓣膜置换术人工瓣膜均采用双叶机械瓣，

二尖瓣以涤纶线间断缝合固定。

1．2．4给药方法实验组于转机前在预充液中按

0．5 mg／kg加入依达拉奉(南京先声制药有限公司

提供)，对照组加入等量生理盐水。

1．2．5血清标本采集与处理分别于术前(T。)、

转机30 nlin(T2)、停机(T3)、术毕(T4)、术后24 h

(T5)、术后72 h(T6)采集静脉血4 ml立即以5 000

r／rain离心5 min，分离血清，取l IIll血清立即检测

C3，另取l lIll血清置于一80℃低温冰箱保存，以备

测定IL石、艄。

1．2．6 C3检测C3用日立7170型全自动生化分

析仪检测(免疫比浊法)，试剂由上海执诚生物技术

有限公司提供。

1．2．7细胞因子检测IL-6、IL-8采用双抗体夹心

酶联免疫吸附(ELISA)法测定(试剂盒来自美国

R&D生物制剂公司)，所有测定数值均用红细胞比

容值进行校正，校正公式为：校正值=HCT基础影
HCT检测值X检测值。

1．3统计学方法实验数据以(面±s)表示，采用

SPSSl3．0统计软件包的重复测量资料的方差分析

法进行统计分析，以P<0．05为差异有统计学显著

意义。

2结果

2．1 C3血清浓度水平变化两组病例C3各时点

血清浓度水平(见表2)，各时点之间浓度水平差异

有统计学极显著意义(F=316．094，P<0．001)，测

定时点与病例分组不存在交互作用(F=0．261，P=

0．891)。C3浓度水平随CPB及手术时间逐渐下降，

表2各时点两组血清C3、IL-6、IL-8变化比较(i±s)

注：与对照组同时点比较，‘P<0．05
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均于停机及手术结束两时点达最低谷，术后24 h开

始升高，术后72 h恢复至术前水平，两组之间浓度

水平差异无统计学意义(F=0．429，P=0．515)。见

图1。

图1 两组患者各时点c3血清浓度水平轮廓圈

．2．2炎性因子水平两组病例IL-6、IL-8各时点血

清浓度水平，各时点之间浓度水平差异有统计学极

显著意义(F=1363．1ll，P<0．001；F=877．618，P

<0．001)，测定时点与病例分组存在交互作用(F=

3．821，P=0．025；F=5．471，P=0．009)。IL-6、IL-8

浓度水平随CPB及手术时间递增，均于手术结束时

达高峰，术后24 h下降，至术后72 h恢复至术前水

平，两组之间浓度水平差异有统计学极显著意义(F

=11．107，P=0．002；，=14．074，P<O．001)，实验组

于停机、术毕及术后24 h 3个时点浓度水平低于对照

组(P<0．05)。见图2，3。

TI T2 T3 T4 T5 T6

时间点

图2 两组患者各时点IL．6血清浓度水平轮廓图

Tl T2 T3 T4 T5 T6

时间点

图3 两组患者各时点IL-8血清浓度水平轮廓图
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3讨论

3．1体外循环技术为心内直视手术提供了可能，同

时由于其必然导致的SIRS又引起患者术后并发症

及死亡率的增加。CPB转流开始后血液接触到人工

材料非生理表面，表面接触系统、凝血系统、补体及

纤溶等多个蛋白系统立即被激活，随后多个细胞系

统陆续被激活(内皮细胞、中性粒细胞、单核细胞、

淋巴细胞、血小板等)，构成SIRS的早期阶段，后阶

段主要由缺血再灌注损伤、内毒素血症及输血相关

性损伤维持及放大⋯。CPB过程中补体系统的激

活主要经由旁路途径水解C3生成C3a和C3b，后与

蛋白因子B结合生成C3转换酶(C3bBb)，C3bBb

与C3b结合生成C5转换酶(C3bBbC3b)，进一步裂

解C3、c5生成C3a、C3b、CSa、C5b，其中C5a能激活

中性粒细胞(PMN)，C5b可最终合成能改变细胞内

渗透压引起细胞溶解及凋亡的补体级联反应终末产

物一膜攻击复合物(MAC)uf2J。另其他补体碎片

C3a、C4a、C5a等都是重要的过敏毒素，可增加毛细

血管通透性及改变血管紧张度引起平滑肌痉挛和低

血压等。补体激活经典途径主要在SIRS后阶段由

鱼精蛋白一肝素复合物及肠道异位进人体内的内毒

素等激活【3】，但其在整个补体激活过程中所占比例

极小。

3．2 IL-6、IL．8为参与体外循环全身炎性反应的重

要物质，其主要来源于外周循环的血液细胞及损伤

的组织内皮细胞等HJ，通常作为判断炎性反应程度

的指标。多数学者已证实CPB后患者血浆IL-6水

平升高，且认为CPB后炎性反应与前炎症细胞因子

(IL-6、TNF等)有关【5J。IL-6为CPB期间炎症急性

期的主要介质之一，可促进机体内源性炎性介质的

释放及使肝脏合成一系列具有免疫活性的蛋白(例

如C一反应蛋白)诱导急性期炎症反应L6J。另其可

增强PMN粘附分子CDl8及心肌细胞粘附分子

ICAM．1的表达，促进PMN介导的心肌氧毒性损

伤[7】，抑制心肌细胞功能，能引起左心功能不全【81。

心内直视手术中IL-8在血浆及肺泡灌洗液中都发

现含量增高旧】，IL-8可增强PMN整联蛋白的表达，

对PMN具有趋化作用，使其游走进入组织间隙引起

组织损伤【10|。另可通过聚集PMN于微血管，使微

血管堵塞及通透性增加，引起器官组织水肿等功能

障碍，甚至诱发多器官功能不全¨1．12】。

3．3依达拉奉(3一甲基一1．苯基-2．吡唑啉-5．酮；MCI一

186)为一种新型氧自由基清除剂，能清除体内过多

产生的氧自由基及抑制脂质过氧化反应，另外还有

一一鼍d)∞-1H
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刺激前列腺素类物质生成及保护细胞膜的完整性的

作用。有研究认为依达拉奉可间接通过清除氧自由

基及降低ROS的信号转到作用抑制磷脂酶A2的激

活，具有减轻肺损伤的作用【l31。It0【14j等认为依达

拉奉可抑制IL-6mRNA的表达，降低炎性反应程度。

3．4本研究发现两组之间C3血浆浓度水平无差

异，此可能与CPB过程中补体系统主要由人工材料

非生理表面激活旁路途径有关，当血液接触到管道

时补体系统立即被激活，而依达拉奉的主要作用机

制是清除氧自由基及抑制脂质过氧化反应保护组织

细胞，并不能影响补体系统的激活。炎性因子IL-6、

IL-8于两组之间差异有统计学意义，于停机、术毕及

术后24 h对照组较实验组高，而于其他时点则无统

计学差异，此可能解释为依达拉奉本身并没有直接

抑制白细胞介素等炎性因子合成的作用，而可能是

通过清除缺血再灌注过程中生成的氧自由基及抑制

脂质过氧化反应，减轻组织细胞损伤，减少血液细胞

及组织内皮细胞的激活，从而减少IL-6、IL-8的释放

有关。

3．5通过本研究我们推测，依达拉奉在心内直视手

术中可减少炎性介质的释放，降低炎性反应程度。

其机制可能与依达拉奉减轻SIRS后阶段中缺血再

灌注损伤有关，但其确切的作用机理有待于进一步

探讨。
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