
水平有关。
从患儿术后各项生命体征方面看，阿片类受体激动

剂可引起不同程度血压及心率波动。本研究中 S 组及
M组患儿术后的心率、平均动脉压比较差异均无统计学
意义，未出现明显心率减慢、血压下降及呼吸抑制等情
况，这说明在安全剂量下舒芬太尼及吗啡对患儿血液动

力学影响并不明显。
综上所述，舒芬太尼用于小儿先天性心脏病术后镇

痛效果优于吗啡。舒芬太尼 0． 03 ～ 0． 05 g / ( kg·h) 剂量
范围联合咪达唑仑 2 g / ( kg·min) ，均能达到满意镇痛、
镇静效果，不良反应少，安全可靠，可作为小儿先天性心

脏病术后镇痛、镇静理想的药物组合。
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左卡尼汀预处理对体外循环下先天性心脏病患儿的心肌保护效果

涂 杰，陈燕桦，韦秋英，李 涛，何 芳，张炳东 ( 广西医科大学第一附属医院，广西南宁 530021)
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［摘要］目的:探讨左卡尼汀预处理对体外循环( CPB) 下先天性心脏病( CHD) 患儿的心肌保护效果。方法:择期 CPB下行室间
隔缺损修补术的患儿 60例，年龄 5 ～ 18个月，采用随机数表法分为对照组( C组) 和左卡尼汀组( L组) 各 30例。L组于术前 7 d
开始静脉滴注左卡尼汀 20 mg / ( kg·d) ，疗程 7 d; C组给予等量生理盐水。于麻醉诱导后 5 min( T0，基础状态) 、主动脉开放后
30 min( T1 )、术后 6 h( T2 )、12 h( T3 )和 24 h( T4 ) 取颈静脉血测定心肌肌钙蛋白 I( cTnI)浓度和肌酸激酶同工酶( CK-MB) 活性。
于主动脉阻断前和主动脉开放后 30 min取右心耳心肌组织，电镜下观察心肌超微结构，并行心肌细胞线粒体损伤评分。记录
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术后血管活性药物使用情况、带管时间及 ICU停留时间。结果:与 C组比较，L组 T1 ～ T4时点血浆 cTnI浓度和 CK-MB活性降低
( P＜0． 01) ，主动脉开放后 30 min时心肌病理学损伤减轻，心肌细胞线粒体损伤评分降低( 2． 16±0． 51 vs 3． 13±0． 59，P＜0． 01) ，

术后多巴胺和多巴酚丁胺用量减少( 5． 3±0． 8 vs 7． 7±0． 9，4． 3±0． 7 vs 6． 2±0． 5，P＜0． 01) ，带管时间和 ICU停留时间比较差异无
统计学意义( 24±3 vs 22±3，66±11 vs 65±10，P＞0． 05)。结论:左卡尼汀预处理可使 CPB下 CHD患儿心肌酶漏出减少，心肌细胞
超微结构损害减轻，具有较好的心肌保护作用。
［关键词］左卡尼汀;心肌保护;预处理;体外循环;先天性;心脏病;婴幼儿
［中图分类号］Ｒ726． 5 ［文献标识码］A ［文章编号］1672-108X( 2013) 09-0011-05

Myocardial Protective Effect of Levocarnitine Preconditioning During Cardiopulmonary Bypass in Infants
with Congenital Heart Disease

Tu Jie，Chen Yanhua，Wei Qiuying，Li Tao，He Fang，Zhang Bingdong ( The First Affiliated Hospital of Guangxi Medical
University，Guangxi Nanning 530021，China)

［Abstract］Objective: To investigate the myocardial protective effect of levocarnitine preconditioning during cardiopulmonary bypass
( CPB) in infants with congenital heart disease ( CHD) ． Methods: Sixty infants aged 5 ～ 18 months undergoing repair of ventricular
septal defect during CPB were randomly divided into two groups ( n=30，each) : a control group ( group C) and a levocarnitine group
( group L ) ． The patients in group L were infused levocarnitine for seven days from operation beginning，with the dose of
20 mg / ( kg·d) ． The patients in group C were given the same amount of 0． 9% sodium chloride． Blood samples were taken from central
vein at 5 min after the induction of anesthesia ( T0，baseline) ，30 min after release of the aortic cross-clamp ( T1 ) and at 6 h ( T2 ) ，

12 h( T3 ) and 24 h ( T4 ) after operation for determination of plasma cardiac troponin I ( cTnI) concentration and creatine kinase-MB
( CK-MB) activity． Myocardial specimens were obtained from right auricle before aortic cross-clamping and at 30 min after release of
aortic cross-clamp for ultrastructure examination; the severity of mitochondria injury was assessment and scored． The dosage of vasoactive
drugs，extubation time and the length of intensive care unit ( ICU) stay were observed． Ｒesults: The plasma mass concentrations of cTnI
and activity of CK-MB were significantly lower at all time points after release of the aortic cross-clamp in group L than those in group C
( P＜0． 01) ． Mitochondrial injury score was significantly lower at 30 min after release of aortic cross-clamp in group L than that in
group C ( 2． 16±0． 51 vs 3． 13±0． 59，P＜0． 01) ． The doses of dopamine and dobutamine were significantly lower after operation in group
L than those in group C ( 5． 3±0． 8 vs 7． 7±0． 9，4． 3±0． 7 vs 6． 2±0． 5，P＜0． 01) ． The extubation time and length of ICU stay had no
significant differences during postoperative period in group L and group C ( 24±3 vs 22±3，66±11 vs 65±10，P＞0． 05) ． Conclusions:
Levocarnitine preconditioning can reduce the levels of cTnI and the activity of CK-MB，and the damage of myocardial ultrastructure．
Therefore，it may effectively protect myocardium during cardiopulmonary bypass in infants with CHD．
［Key words］Levocarnitine; Myocardial protective; Preconditioning; Cardiopulmonary bypass; Congenital; Heart disease; Infant

体外循环( Cardiopulmonary bypass，CPB) 下心内直视
术中，由于手术操作所致的心肌机械牵拉、主动脉阻断和
开放所致的心肌缺血再灌注损伤等因素，导致一定程度

的心肌损伤，影响术后心功能的恢复［1］。婴幼儿由于心
肌发育未成熟，收缩力较弱，心肌顺应性和心力储备也较

差，且交感神经纤维发育尚不完善，因此对损伤的应激反

应能力远不及成熟心肌，心肌损伤后更易发生心力衰

竭［2］。左卡尼汀( Levocarnitine) 是人体能量代谢中必需
的天然物质，通过转移长链脂肪酸进入线粒体进行 β-氧
化，为心肌细胞活动提供能量［3］。Mazzini M 等［4］报道在
心脏手术前禁食，会造成左卡尼汀缺乏，易发生再灌注后

恶性心律失常，增加手术风险。同时，大量临床研究证实
左卡尼汀治疗心力衰竭、缺血缺氧性心肌损伤等心脏疾
病具有良好疗效［5，6］。本研究在先天性心脏病( CHD) 患
儿行 CPB前给予左卡尼汀，观察左卡尼汀预处理对心肌

的保护作用。

1 资料和方法

1． 1 一般资料
本研究为随机双盲对照的前瞻性临床研究，已获我

院医学伦理委员会批准，患儿家属已签署知情同意书。
选择 2011 年 1 月至 2012 年 6 月，在我院心胸外科择期行
CPB下室间隔缺损修补术的患儿 60 例，男 37 例，女
23 例，年龄 5 ～ 18 个月，体质量 5． 7 ～ 11． 6 kg，心功能分
级［7］Ⅱ ～Ⅲ级。所有患儿均经查体和心脏彩超检查证实
肝肾功能无异常，术前 7 d 内未使用除左卡尼汀外的其
他营养心肌的药物，均为首次心脏手术。采用随机数表
法分为对照组( C组) 和左卡尼汀组( L 组) 各 30 例。两
组患儿一般情况比较差异无统计学意义( P＞0． 05) ，具有
可比性，见表 1。
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1． 2 给药方案
L组术前 7 d开始静脉滴注左卡尼汀( 常州兰陵制药

有限公司，国药准字: H20000543 ) 20 mg / ( kg·d) ，疗程
7 d。C组给予等量生理盐水。

表 1 两组患儿一般资料比较

组别 例数 性别( 男 /女) 年龄( 月) 体质量( kg) 心功能分级( Ⅱ /Ⅲ) 合并肺动脉高压

C组 30 17 /13 13． 0±3． 2 8． 54±1． 50 11 /19 16

L组 30 20 /10 12． 0±3． 6 8． 01±2． 13 12 /18 18

t /χ2 0． 63 1． 19 1． 12 0． 07 0． 27

P ＞0． 05 ＞0． 05 ＞0． 05 ＞0． 05 ＞0． 05

1． 3 麻醉和 CPB
两组患儿均无术前用药，先行氯胺酮 4 mg /kg 肌肉

注射，入睡后再入室开放外周静脉。入室后常规监测心
电图( ECG) 、血压( BP) 和血氧饱和度( SpO2 ) 。麻醉诱导
和维持采用静脉吸入复合麻醉［8］。左侧桡动脉穿刺置
管，监测有创动脉压。右侧颈内静脉穿刺置管，监测中心
静脉压，采集血液标本。CPB 采用 Stockert-ST Ⅲ型体外
循环机( 德国 Stockert 公司) 和 Dideco 膜式氧合器( 意大
利 Sorin公司) ，肝素化( 3 mg /kg) 后行 CPB［8］。

1． 4 监测指标
( 1) 于麻醉诱导后 5 min ( T0，基础状态) 、主动脉开

放后 30 min ( T1 ) 、术后 6 h ( T2 ) 、术后 12 h ( T3 ) 和术后

24 h( T4 ) 取颈内静脉血，测定血浆心肌肌钙蛋白 I( cTnI)
浓度和肌酸激酶同工酶( CK-MB) 活性。cTnI用 i2000 全
自动化学发光仪 ( 美国雅培) 采用化学发光法检测;

CK-MB用 CX-9 全自动生化分析仪( 美国贝克曼) 采用抑
酶法检测。为排除 CPB 期间血液稀释的影响，资料按以
下公式校正: 校正值= ( 术前红细胞比容×实测值) /采样
时红细胞比容［8］。( 2) 于主动脉阻断前和主动脉开放后
30 min，取右心耳心肌组织，置入 3%戊二醛溶液浸泡，透
射电镜( 日本 Hitachi公司) 下观察心肌超微结构，并行心
肌线粒体损伤评分。评分方法［9］: 于每个电镜标本中随
机选择 5 个视野，每视野再随机选 20 个线粒体，观察其
损伤程度。0 分: 线粒体结构正常; 1 分: 线粒体结构基本

正常，基质颗粒丢失; 2 分: 线粒体肿胀，基质透明; 3 分:
线粒体嵴断裂，基质凝固; 4 分: 线粒体内膜完整性消失，
空泡化。( 3) 记录术后血管活性药物应用情况、带管时
间及 ICU停留时间。( 4) 记录所有患儿用药过程中的不
良反应，并对与药物相关的不良事件进行客观地分析和

评价。

1． 5 统计学方法
应用 SPSS13． 0 统计学软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差( 珋x±s) 表示，重复测量数据比较采用重复
测量设计的方差分析，其余指标的组内比较采用单因素

方差分析，组间比较采用成组 t 检验，计数资料比较采用
χ2检验，P＜0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组患儿手术情况比较
两组患儿手术时间、CPB时间、主动脉阻断时间、复跳

情况比较差异无统计学意义( P＞0． 05) ，见表 2。所有患儿
手术顺利，心内畸形矫治满意，术后血常规、心电图、胸片
和心脏彩超等复查后，均达到治愈标准，顺利康复出院。

2． 2 两组患儿不同时间点 cTnI浓度和 CK-MB活性比较
结果见表 3。与 T0比较，两组患儿 CPB 后各时点

cTnI浓度和 CK-MB 活性升高，差异有统计学意义
( P＜0． 05) ; 与 C组比较，L 组患儿 CPB 后各时点 cTnI 浓
度和 CK-MB活性下降，差异有统计学意义( P＜0． 01) 。

表 2 两组患儿手术情况比较

组别 例数 手术时间( min) 体外循环时间( min) 主动脉阻断时间( min) 复跳情况( 自复 /除颤)
C组 30 162±34 94±20 56±16 27 /3
L组 30 149±27 93±21 61±20 25 /5
t /χ2 1． 62 0． 12 1． 14 0． 14
P ＞0． 05 ＞0． 05 ＞0． 05 ＞0． 05

表 3 两组患儿不同时间点 cTnI浓度和 CK-MB活性比较

组别 例数
cTnI( μg /L) CK-MB( U /L)

T0 T1 T2 T3 T4 T0 T1 T2 T3 T4
C组 30 0． 02±0． 01 1． 98±0． 23* 3． 74±0． 70* 4． 73±0． 71* 4． 27±0． 75* 12． 8±1． 5 36． 6±6． 5* 46． 3±15． 7* 63． 4±11． 2* 56． 2±17． 3*

L组 30 0． 02±0． 01 1． 43±0． 25* 2． 59±0． 63* 3． 94±0． 66* 3． 29±0． 73* 13． 0±1． 6 26． 1±7． 5* 34． 1±13． 5* 52． 8±15． 5* 42． 2±14． 8*

t 0． 16 8． 68 6． 62 4． 46 5． 09 0． 05 5． 81 3． 24 3． 03 3． 38

P ＞0． 05 ＜0． 01 ＜0． 01 ＜0． 01 ＜0． 01 ＞0． 05 ＜0． 01 ＜0． 01 ＜0． 01 ＜0． 01

注: * 与 T0比较，P＜0． 05
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2． 3 两组患儿不同时间点心肌超微结构观察
两组主动脉阻断前心肌纤维排列规整，带状结构明

显，线粒体结构清晰; 主动脉开放后 C 组心肌纤维排列紊
乱，肌节结构不清，间质水肿，内质网扩张，线粒体膜降解，

嵴消失，可见空泡样变，L 组心肌纤维排列略紊乱，线粒体
轻度肿胀，膜较完整，部分嵴丢失，间隙增宽。见图 1。

A: C组主动脉阻断前; B: L组主动脉阻断前;
C: C组主动脉开放后 30 min; D: L组主动脉开放后 30 min

图 1 两组患儿不同时间点心肌超微结构

( 醋酸铀-柠檬酸铅双染色，×20000)

2． 4 两组患儿不同时间点心肌线粒体评分比较
在主动脉阻断前 L组和 C组心肌线粒体评分比较差

异无统计学意义( 1． 14 ±0． 18 vs 1． 08 ±0． 16，t=1． 42，
P＞0． 05) ; 主动脉开放后 30 min，L 组心肌线粒体评分低
于 C 组，两组比较差异有统计学意义( 2． 16 ± 0． 51 vs
3． 13±0． 59，t=6． 84，P＜0． 01) 。

2． 5 两组患儿术后血管活性药物应用剂量、带管时间和
ICU停留时间比较
结果见表 4。与 C组比较，L组患儿术后多巴胺和多

巴酚丁胺用量减少，差异有统计学意义( P＜0． 01 ) ，带管
时间和 ICU停留时间差异均无统计学意义( P＞0． 05) 。

表 4 两组患儿术后血管活性药物应用剂量、

带管时间和 ICU停留时间比较(珔x±s)

组别
多巴胺

［μg / ( kg·h) ］
多巴酚丁胺

［μg / ( kg·h) ］
带管时

间( h)
ICU停留
时间( h)

C组 7． 7±0． 9 6． 2±0． 5 22±3 65±10
L组 5． 3±0． 8 4． 3±0． 7 24±3 66±11
t 10． 51 11． 38 1． 75 0． 18
P ＜0． 01 ＜0． 01 ＞0． 05 ＞0． 05

2． 6 不良反应
左卡尼汀不良反应主要为恶心、呕吐、癫痫等，L 组

用药期间未见明确与药物相关的不良反应。

3 讨论

本研究参照文献方法［10］及预实验结果，选择术前静

脉滴注左卡尼汀的剂量为 20 mg / ( kg·d) 。术中维持两
组患儿脑电双频指数值在同一水平，避免了因麻醉深度

不同造成的心肌损伤改变。同时，本研究术中维持患儿
血流动力学稳定，无一过性低血压发生，因此所有研究对

象均未出现类似心肌缺血预处理和 /或缺血后处理的效
应，避免了此类效应对实验结果的干扰。

cTnI仅存在于心肌收缩蛋白的细肌丝上，心肌受损
后可迅速释放入血，是心肌损伤的血清标志物［11］。
CK-MB是肌酸激酶( CK) 的同工酶，几乎只存在于心肌
中，当心肌细胞膜的完整性和通透性发生改变时，可释放

入血［12］。cTnI、CK-MB 与心肌损伤程度有较好的相关
性，特异性和敏感性均较高［11，12］。本研究结果表明，两
组患儿血浆 cTnI 浓度和 CK-MB 活性在主动脉开放后各
时点显著升高，说明 CPB 可造成一定程度的心肌损伤，
这与心内操作的机械性刺激和主动脉阻断所致的缺血再

灌注损伤等因素有关; 而 L 组主动脉开放后各时点 cTnI
浓度和 CK-MB活性明显低于 C组，说明左卡尼汀预处理
可减轻 CPB后患儿心肌损伤，具有心肌保护作用。
心肌细胞超微结构的变化是反映心肌损伤程度的有

效指标［13］。线粒体是细胞能量合成的重要场所，当心肌
缺血时，由于氧和能量物质的缺乏，心肌细胞的亚细胞结

构随之发生改变，以线粒体的改变最为明显，主要表现为

线粒体水肿和线粒体膜不完整。在心肌缺血缺氧时，心
肌细胞内左卡尼汀含量因消耗而明显下降，可引起心肌

一系列代谢改变，如 β-脂肪酸氧化障碍、糖有氧氧化障
碍等，使心肌能量供应减少，出现心肌细胞膜离子转运障

碍、膜结构破坏，最终导致心肌细胞坏死。因此，补充左
卡尼汀可快速恢复心肌细胞正常能量代谢，修复受损心

肌细胞，恢复心脏的正常功能［3］。本研究通过对心肌组
织超微结构的观察，发现两组患儿主动脉开放后，心肌细

胞都存在不同程度的损伤，但 L 组心肌细胞超微结构损
伤较轻，线粒体损伤评分明显低于 C组，从形态学上证实
了左卡尼汀预处理可以保持心肌线粒体膜和空间结构的

完整性，减轻体外循环后心肌细胞的损伤。
本研究结果显示，L 组术后血管活性药物多巴胺和

多巴酚丁胺的应用剂量明显低于 C 组，提示左卡尼汀预
处理有利于患儿 CPB 后左室泵血功能的恢复。
Omori Y等［14］也发现慢性心力衰竭患者血浆游离左卡尼
汀浓度下降，适当补充外源性左卡尼汀可改善心功能，

并有益于左室重构的改善。
左卡尼汀预处理减轻 CPB 下 CHD 患儿心肌损伤的

机制可能为: 使缺血心肌能量代谢从无氧糖酵解转向脂

肪酸氧化，维护心肌线粒体琥珀酸脱氢酶和细胞色素氧

化酶的活性，改善心肌线粒体的能量代谢［1 5］; 抑制心室
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肌细胞 L-型钙通道，减少 Ca2+内流，减轻钙超载［3］; 减少
TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子生成，抑制全身炎性反
应［16］; 清除氧自由基，减少脂质过氧化［17］; 促进抗凋亡

蛋白 Bcl-2 表达，抑制促凋亡蛋白 Caspase-3 表达
等［1 8，19］。
综上所述，左卡尼汀预处理可使 CPB下 CHD患儿心

肌酶漏出减少，心肌细胞超微结构损害减轻，具有心肌保

护作用。
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