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七氟烷预处理对心脏瓣膜置换术患者炎性反应及心肌组织ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ表达的
影响

陈　勤，余　丹，游　嘉，李　洪，杜智勇，黄　河，杨天德　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院麻醉科）

　　［摘要］　目的　探讨七氟烷预处理对体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下心脏瓣膜置换术
患者心肌损伤的影响及潜在机制。方法　我院择期行心脏瓣膜置换术患者２４例，完全随机分为２组
（ｎ＝１２）：七氟烷预处理组和静脉麻醉对照组。麻醉维持：七氟烷预处理组于麻醉诱导插管后开始吸入
１ＭＡＣ七氟烷２０ｍｉｎ，再洗脱１０ｍｉｎ；静脉麻醉对照组术中不吸入七氟烷。于麻醉诱导后即刻（Ｔ０）、主
动脉开放２ｈ（Ｔ１）、６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）、４８ｈ（Ｔ４）采集桡动脉血并分离血浆，采用 ＥＬＩＳＡ测定 ＴＮＦα、
ＩＬ６浓度，双向测流免疫法测定心肌肌钙蛋白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）浓度及免疫抑制法测定磷
酸肌酸同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）活性；于七氟烷洗脱后 ＣＰＢ前取右心耳组织，
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化水平表
达。结果　与Ｔ０比较，２组Ｔ１～Ｔ３时的ｃＴｎⅠ、ＴＮＦα、ＩＬ６浓度及ＣＫＭＢ活性均升高（Ｐ＜０．０５）；与
对照组比较，预处理组 Ｔ１～Ｔ２时的 ＴＮＦα、Ｔ１～Ｔ３时的 ＩＬ６的浓度均降低（Ｐ＜０．０５），而 ｃＴｎⅠ浓度、
ＣＫＭＢ活性２组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与对照组比较，预处理组患者的右心耳组织的ＧＳＫ３β、
ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化水平明显增高（Ｐ＝０．０４６９、０．００５８）。结论　七氟烷预处理减轻心脏瓣膜置换术患者
的炎症反应并且可能通过增加心肌组织ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化表达介导心肌保护效应。
　　［关键词］　 麻醉药，吸入；缺血预处理，心肌；再灌注损伤；糖原合成酶激酶３β；ＳＴＡＴ５Ａ
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　　心肌缺血再灌注损伤是心脏手术面临的重要问
题，再灌注期间大量氧自由基、细胞因子的释放和钙超

载、能量利用障碍造成心肌不可逆损伤［１］，明显增加

了心血管不良事件的发生率及患者病死率。如何减轻

心肌缺血再灌注损伤，是临床医师关注的焦点。吸入

麻醉药七氟烷除麻醉、镇静作用外，还能启动机体内源

性保护通路产生心肌保护效应［２－３］，而无亚损伤性，具

有广阔的应用前景。糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）［４］和信号转导和转录活化
因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
ＳＴＡＴ）家族［３］是内源性保护通路下游的靶点，在抗缺

血再灌注损伤过程中发挥着重要作用，本研究拟观察

七氟烷预处理对心脏瓣膜置换术患者心肌损伤的影响

并探讨其可能机制，为麻醉药物心肌保护提供临床依

据，这对降低患者围术期心血管并发症、提高患者预后

有着重要意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究经伦理委员会批准，并与患者或家属签署
知情同意书。选择２０１５年５－８月第三军医大学新桥
医院的择期心脏瓣膜置换术的患者２４例，ＡＳＡⅠ ～Ⅲ
级，心功能Ⅰ～Ⅲ级，年龄４０～７５岁。排除以下情况：
既往有高血压、冠心病、糖尿病病史；术前左室射血分

数（ＬＶＦＥ）＜４０％；术前２４ｈ内发生心绞痛、心肌酶谱
升高；术前１个月内发生心肌梗死；有活动性感染、风
湿活动者严重肝肾疾病（ＡＬＴ、ＡＳＴ＞１５０Ｕ／Ｌ，Ｃｃｒ＞
１．５ｍｇ／ｄＬ）；严重慢性阻塞性肺疾病（ＦＥＶ１＜０．８Ｌ）；
严重凝血功能异常；术前２ｄ内服用磺脲类、腺苷、尼
可地尔、茶碱等药物；既往有瓣膜置换手术史或合并有

冠状动脉旁路移植术、血管手术；既往对麻醉药严重副

反应、过敏史。采用完全随机设计分成２组（ｎ＝１２）：
七氟烷预处理组和静脉麻醉对照组。

１．２　主要药品、试剂和仪器
　　七氟烷（艾伯维医药贸易上海有限公司，规格
２５０ｍＬ／瓶），ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒、ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒
（重庆海韵生物技术有限公司），ＧＳＫ３β抗体（Ａｂｃａｍ
公司，货号 ａｂ９３９２６），磷酸化 Ｓｅｒ９位点 ＧＳＫ３β抗体
（Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ公司，货号 ＹＰ０１２４），ＳＴＡＴ５Ａ 抗体
（Ａｂｃａｍ公司，货号 ａｂ３２０４３），磷酸化 Ｔｙｒ６９４位点
ＳＴＡＴ５Ａ抗体（Ａｂｃａｍ公司，货号 ａｂ３０６４８），磷酸肌酸
同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）检
测试剂盒（宁波瑞源生物科技有限公司），心肌肌钙蛋

白Ⅰ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎⅠ）检测试剂（瑞莱生物
工程有限公司），芬兰 ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＳ３５２型
酶标仪，芬兰 ＴｈｅｒｍｏＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＡＣ８型洗板机，隔水
式恒 温 培 养 箱 （ＧＮＰ９０８０），微 量 高 速 离 心 机
（ＴＧ１６Ｗ），ＤＵ６４０型核酸蛋白分析仪（Ｂａｃｋｍａｎ公
司），凝胶成像系统ＧｅｌＤｏｃ２０００（ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．３　方法
　　入室后开放静脉通路，常规监测心电图、脉氧饱和
度、呼气末二氧化碳分压、呼气末七氟烷浓度（ｅｎｄｔｉｄａｌ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＣＥＴＳｅｖｏ）、有创动脉压、中心
静脉压、鼻咽温、尿量、血气分析及激活全血凝固时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｏｌｔｔｉｎｇｔｉｍｅ，ＡＣＴ）。麻醉诱导前静脉滴入
地塞米松磷酸钠注射液１０ｍｇ。麻醉诱导：静脉注射
咪达唑仑０．１ｍｇ／ｋｇ、依托咪酯０．２～０．４ｍｇ／ｋｇ、舒芬
太尼０．２～０．４μｇ／ｋｇ、罗库溴铵０．８～１．０ｍｇ／ｋｇ，气
管插管后调整呼吸参数行机械通气。麻醉维持：对照

组静脉输注咪达唑仑０．０５～０．１ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）、舒芬太
尼０．５～１μｇ／（ｋｇ·ｈ）、罗库溴铵０．１～０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）、
右美托咪啶０．５～１μｇ／（ｋｇ·ｈ）；预处理组于麻醉诱
导插管后根据患者血压开始经挥发罐吹入２％ ～５％
七氟烷，氧流量４Ｌ／ｍｉｎ，根据ＣＥＴＳｅｖ调整吸入七氟烷
浓度、氧流量使ＣＥＴＳｅｖ达到１ＭＡＣ（稳定时七氟烷约
２％～２．５％，氧流量２Ｌ／ｍｉｎ）并维持２０ｍｉｎ，再关闭七氟
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烷，洗脱１０ｍｉｎ至ＣＥＴＳｅｖ浓度小于０．１ＭＡＣ，余处理同
对照组。复温时静脉泵注多巴胺３～８μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），
硝酸甘油０．３～２．５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），维持血流动力学
平稳，术毕送回心外科ＩＣＵ持续心电监护。
１．４　观察指标
　　分别记录麻醉诱导前，ＣＰＢ前即刻，ＣＰＢ后即刻，
主动脉开放２、２４ｈ各时间点的平均动脉压（ＭＡＰ），心
率（ＨＲ）；于麻醉诱导后即刻（Ｔ０）、主动脉开放 ２ｈ
（Ｔ１）、６ｈ（Ｔ２）、２４ｈ（Ｔ３）、４８ｈ（Ｔ４）用 ＥＤＴＡ管采集
桡动脉血，高速离心机４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，收集
血浆并分装置－８０℃冰箱保存待统一测定，同时测定
各时间点的ＨＣＴ值校正；于七氟烷洗脱后、ＣＰＢ前取
右心耳组织，于液氮速冻后转至 －８０℃冰箱统一保
存。采用双向测流免疫法测 ｃＴｎⅠ浓度，免疫抑制法
测定ＣＫＭＢ活性（新桥医院检验科）。记录主动脉阻
断时间、ＣＰＢ时间、ＩＣＵ停留时间、带管时间、术后不良
事件发生率及多巴胺、麻醉药用量。术后不良事件包

括严重心律失常如（室扑、室颤）、心跳骤停、死亡、心

衰、心肌梗死。

１．４．１　酶联免疫法检测血浆ＴＮＦα、ＩＬ６浓度　　操
作依照说明书，分别加入空白孔：无；标准品孔：不同浓

度标准品５０μＬ，链霉亲和素ＨＲ５０μＬ；待测 ＴＮＦα
孔：血浆 ４０μＬ，抗ＴＮＦα抗体（或抗ＩＬ６抗体）
１０μＬ，链霉亲和素ＨＲＰ５０μＬ。封孔，３７℃温育
６０ｍｉｎ。洗涤５次，拍干后每孔加入显色剂 Ａ５０μＬ，
显色剂Ｂ５０μＬ，３７℃避光显色１０ｍｉｎ，再加入终止液
５０μＬ，１０ｍｉｎ内以４５０ｎｍ波长、空白孔调零测量各
孔的光密度值，根据标准品浓度及其光密度值计算对

应样品浓度。

１．４．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织磷酸化 ＧＳＫ３β、
ＳＴＡＴ５Ａ表达　　取冻存心肌组织约４０ｍｇ，经组织匀
浆器破碎，－２０℃冻存细胞２０ｍｉｎ，离心，提取上清
液，加考马斯亮蓝染色液后测定蛋白浓度，再加入加样

缓冲液置沸水中煮６ｍｉｎ，室温冷却后，４℃冰箱保存

备用；制备４％浓缩胶及１０％分离胶，加入蛋白样品，
上样量为５０μｇ，电泳分离蛋白质后，转至硝酸纤维素
膜；再经５％脱脂牛奶封闭后，加入（１∶１０００）稀释的
一抗（为抗体ＧＳＫ３β、磷酸化ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ、磷酸化
ＳＴＡＴ５Ａ之一）４℃过夜，经 ＴＢＳＴ换洗３次后，加入
（１∶１０００）稀释的二抗２ｈ后，ＴＢＳＴ换洗３次，置于发
光剂增强反应，暗室显影，并扫入凝胶成像系统图像分

析计算光密度值。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料用珋ｘ±ｓ表示。
组内不同时间点之间的比较用重复测量数据的方差分

析，组间对应时间点的比较用多变量方差分析；随机设

计资料样本均数比较用 ｔ检验；两样本率的比较用 χ２

检验。

２　结果

２．１　一般资料及术中、术后一般情况
　　２组患者术前一般资料及手术时间比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），术后七氟烷预处理组有１例患
者发生心跳骤停，经心肺复苏再插管抢救后好转，对照

组无不良事件发生，２组差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），主动脉开放后２４ｈ２组多巴胺使用情况差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　２组患者术中血压、心率变化
　　２组患者术中各时间点的 ＭＡＰ、ＨＲ比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表２　２组患者各时间点的ＭＡＰ和ＨＲ（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

指标 基础值 ＣＰＢ前 ＣＰＢ后 术后 ２ｈ术后２４ｈ
ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）
　对照组 ８７±１４ ６９±８ａ ７３±８ａ ８０±１０ ９０±１０
　预处理组 　８９±８　 ７３±８ａ ７０±６ａ 　７９±８　　８６±８　
ＨＲ（／ｍｉｎ）
　对照组 １０５±２２ ９１±２４ ９３±１５ ９１±１７　１０４±２１　
　预处理组 １００±２４ ９６±２０ ９０±１０ ９３±１９ ９４±１０

ａ：Ｐ＜０．０５，与基础值比较

表１　２组患者一般资料及术中、术后情况（ｎ＝１２）

组别
年龄

（岁）

身高

（ｃｍ）
体质量

（ｋｇ）
射血分数

（％）
男／女
（例）

ＡＳＡ分级
（Ⅱ／Ⅲ）

房颤（例）
电击复跳／自动
复跳比

使用临时起

搏器比例

预处理组 ４９．０８±２．３７ １６０．７±２．５１ ５４．２８±１．８９ ６６．１９±１．２５ ５／７ ３／９ ５ １／１１ ３／９

对照组 ４８．９２±２．７９ １５８．５±１．４６ ５９．２４±２．１８ ６１．６２±２．３０ ３／９ ２／１０ ３ ２／１０ ３／９

组别
舒芬太尼

（μｇ）
ＣＰＢ时间
（ｍｉｎ）

主动脉阻断

时间（ｍｉｎ）
手术时间

（ｍｉｎ）
ＩＣＵ时间
（ｈ）

拔管时间

（ｈ）
术后不良

事件例数

术后２４ｈ多巴胺
＞５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）

预处理组 ５１６．７０±３８．６０ １２１．２±１０．３０ ８８．００±８．７７ ２０９．２０±１３．６１ ７１．７９±７．６７ ２２．４６±２．２７ １ ３／９

对照组 ４７５．００±２７．１８ １１２．３±１０．１６ ７５．９２±８．７４ ２２０．９０±１６．３３ ７４．０８±３．３６ ２６．２１±３．２７ ０ ４／８
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表３　２组患者各时间点血浆检测指标的比较（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

时间点 ｃＴｎⅠ（ｎｇ／ｍＬ） ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔ０

　对照组 ０．００１０±０．０００６ １３．１±２．８ ３７．７６±８．４０ ３２．１７±７．６７

　预处理组 ０．００１０±０．００００ １５．２±４．１ ４１．０１±９．７８ ３４．６０±６．６１

Ｔ１

　对照组 ３．７７８９±１．７３８８ｂ １０６．４±３２．１ｂ ２２９．８３±４３．３４ｂ １４０．６７±２６．７２ｂ

　预处理组 ４．２８６１±３．８９７９ｂ １１８．４±４５．１ｂ １４２．６３±３５．５２ａｂ １１７．１３±１７．６３ａｂ

Ｔ２

　对照组 ４．９８１４±５．９３３３ｂ ９１．６±２９．９ｂ １５５．４７±３０．１９ｂ １１６．９０±２２．６３ｂ

　预处理组 ５．０９５４±４．８５２０ｂ １０４．２±４９．９ｂ １０６．２４±２２．７３ａｂ ９５．９８±１２．３２ａｂ

Ｔ３

　对照组 ４．２０２８±６．１０２３ｂ ７４．８±２８．１ｂ ７９．２１±２１．９１ｂ ７３．２５±１１．８６ｂ

　预处理组 ５．０１４０±４．２８３９ｂ ７０．４±１９．３ｂ ７０．４１±１３．６２ｂ ５９．７６±１３．２４ａｂ

Ｔ４

　对照组 ３．３６３９±６．１１１２ ４１．８±１２．４ｂ ５４．９２±１２．８９ｂ ５０．８９±１１．５１ｂ

　预处理组 ３．１７５３±２．４７２０ｂ ４２．４±１４．１ｂ ５５．０７±９．６３ｂ ４７．０６±９．１６ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组同时点比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｔ０比较

２．３　２组患者各时点血浆 ｃＴｎⅠ、ＣＫＭＢ、ＴＮＦα、ＩＬ６
变化

　　２组患者Ｔ０时各指标比较差异无统计学意义，与
Ｔ０比较，２组Ｔ１～Ｔ３时的 ｃＴｎⅠ、ＴＮＦα、ＩＬ６浓度及
ＣＫＭＢ活性均升高（Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，七氟
烷预处理组Ｔ１～Ｔ２时点的 ＴＮＦα及 Ｔ１～Ｔ３时点的
ＩＬ６的浓度均降低（Ｐ＜０．０５），２组 ｃＴｎⅠ浓度、
ＣＫＭＢ活性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。
２．４　２组患者右心耳组织 ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化

水平

　　与对照组比较，七氟烷预处理组患者的右心耳组
织的ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化水平明显增高（０．９３６９±
０１１２２ｖｓ０．４５５１±０．２７１７，Ｐ＝０．０４６９；１．３３４９±
０．３２８９ｖｓ０．８２８１±０．２２７９，Ｐ＝０．００５８；图１）。
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Ａ：ＧＳＫ３β蛋白 Ｓｅｒ９位点磷酸化水平；Ｂ：ＳＴＡＴ５Ａ蛋白
Ｔｙｒ６９４位点的磷酸化水平
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测七氟烷预处理对患者心肌组织

ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ蛋白磷酸化水平的影响

３　讨论

　　本研究结果表明：与静脉对照组比较，七氟烷预处
理组减少了炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６的释放，增加了患者
右心耳ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化水平的表达，并未增加
术中低血压和术后不良事件发生率。

　　心肌缺血再灌注损伤是指心肌组织经长时间缺血
后恢复血流灌注时组织损伤反而加重的现象，常见于

心脏手术、经皮腔内冠脉血管成形术及溶栓治疗的患

者［１］。它增加了患者术后不良事件发生率和死亡率，

因而探索有效方案以减轻缺血再灌注损伤具有重要意

义。研究证实心肌缺血预处理、后处理及药物处理均

能减轻再灌注所致的损伤［５］，但前两者对心脏有亚损

伤性，临床应用较为局限，七氟烷处理能有效避免上述

缺点，有着广阔的应用前景。

　　七氟烷的抗缺血效应已得到证实［６－８］，而具体机

制尚未明确，目前认为主要与激活Ｇ蛋白偶联受体（Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）、蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）、生存活化因子增强（ｓｕｒｖｉｖｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＦＥ）通路、再灌注损伤救援激酶
（ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｓａｌｖａｇｅｋｉｎａｓｅ，ＲＩＳＫ）通路等信号通
路并最终作用于线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）和线粒体敏感的钾
通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）
并且产生 ＮＯ、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ）等有
关［９－１０］。作为 ＲＩＳＫ、ＳＡＦＥ通路下游汇合的关键酶，

０５７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＧＳＫ３β在抗缺血再灌注损伤过程中发挥关键性作用。
它通过磷酸化失活抑制 ＭＰＴＰ，从而减轻大量钙超载、
氧化应激引起 ＭＰＴＰ开放所致线粒体黏膜电位破坏、
ＡＴＰ消耗、细胞死亡［４］。此外，作为 ＳＡＦＥ通路的重要
组成部分，ＳＴＡＴ的抗缺血作用也得到证实［３］。目前

认为 ＳＴＡＴｓ家族中抗心肌缺血作用的主要成员为
ＳＴＡＴ１／３［１１］，而 ＳＴＡＴ５Ａ是否参与了该过程的研究甚
少，麻醉药物预处理能否激活ＳＴＡＴ５Ａ尚不清楚。
　　关于麻醉药物预处理的临床研究中，因药物管理
的时间、浓度、方法有很大的差异，得出的结论也不尽

相同。Ｊｕｌｉｅｒ等［１２］用 ２ＭＡＣ的七氟烷对冠状动脉旁
路移植术患者预处理１０ｍｉｎ后，发现七氟烷组术后心
肌损伤标志物并未降低，但却伴随 ＢＮＰ浓度降低，
ＰＫＣ表达增加，显示了一定的心肌保护效应；Ｐｉｒｉｏｕ
等［１３］用１ＭＡＣ的七氟烷预处理１５ｍｉｎ也未降低ｃＴｎⅠ
浓度，但却提高了患者术后心脏指数（ＣＩ）；而另一项
研究使用异氟烷预处理结合丙泊酚后处理，发现术后

患者心肌损伤标志物较对照组明显降低，术后心肌功

能的恢复更好［１４］。本研究综合考虑手术进程和既往

临床研究方案，选择了１ＭＡＣ七氟烷预处理２０ｍｉｎ，来
研究七氟烷预处理的心肌保护效应。

　　研究发现２组患者术中血压、心率无明显差异，说
明１ＭＡＣ七氟烷并未导致患者术中血流动力学紊乱，
是安全可行的浓度。然而研究并未发现２组术中复跳
方式及术后正性肌力药物使用情况、不良事件发生率

有明显差异，这与高成杰等［１５］的研究相反，可能是七

氟烷处理的时间不够长。

　　研究发现 ２组患者主动脉开放 ２、６、２４ｈ血浆
ＴＮＦα、ＩＬ６较术前明显升高，表明心肌缺血再灌注、
手术、转机等因素导致了炎症因子释放。然而与对照

组比较，预处理组患者主动脉开放后２、６ｈ的 ＴＮＦα
及２、６、２４ｈ的ＩＬ６明显降低，表明七氟烷预处理能减
轻换瓣手术的炎症反应。ｃＴｎⅠ是反应心肌损伤的高
敏感性和特异性的指标，与患者的长期生存率呈负相

关。研究发现七氟烷预处理并无减轻心肌损伤标志物

的效应：２组患者手术前后 ｃＴｎⅠ浓度、ＣＫＭＢ活性并
无差异。这可能因为换瓣手术本身就能导致心肌损

伤，对结果有一定的影响。

　　既往研究多关注ＧＳＫ３β在再灌注期间［１６－１７］的表

达，较少观察其在缺血前［２］表达的变化。本研究结果

表明：七氟烷预处理组右心耳组织的ＧＳＫ３β磷酸化水
平增高，证实了七氟烷预处理可在缺血前增加 ＧＳＫ３β
磷酸化表达来介导心肌保护作用。关于ＳＴＡＴ５Ａ在预

处理中的作用尚存争议，目前观点认为 ＳＴＡＴ５Ａ主要
参与人心肌的保护效应［１８］，对动物的作用不大［１９－２０］。

本研究发现七氟烷预处理也能增加患者心耳组织磷酸

化ＳＴＡＴ５Ａ表达，表明 ＳＴＡＴ５Ａ可能参与了七氟烷的
心肌保护效应。

　　出于对患者和手术的考虑，本研究未取处理前和
再灌注后的心耳组织与处理后做对比，但完全随机对

照分组平衡了非处理因素的影响。此外，研究仅观察

了七氟烷预处理对无合并症患者心肌损伤的短期影

响，而其远期影响以及对合并高血压、糖尿病的患者是

否仍具保护效应需进一步探讨。后期可选择手术本身

对心肌损伤小的冠状动脉旁路移植术患者，探讨七氟

烷能否减轻心肌损伤标志物，产生心肌保护效应，并进

一步寻找ＳＴＡＴ５Ａ下游靶点，探索七氟烷预处理的分
子机制。

　　综上所述，本研究结果提示：七氟烷预处理减轻心
脏瓣膜置换术患者的炎症反应，可能通过增加心肌组

织ＧＳＫ３β、ＳＴＡＴ５Ａ磷酸化表达介导心肌保护效应。
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