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ＤｅｌＮｉｄｏ液对成人体外循环心脏手术心肌保护的影响：Ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的　比较 ＤｅｌＮｉｄｏ液和常规心脏停搏液在成人患者中的应用效果。方法　通过对
ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、国际临床试验注册平台（ＩＣＴＲＰ）、中国生物医学文献数据库
（ＣＢＭ）、清华同方（ＣＮＫＩ）、万方和维普（ＶＩＰ）数据库进行系统检索相关文献，共纳入１０项研究进行系
统评价。结果　研究显示应用 ＤｅｌＮｉｄｏ液组体外循环时间和阻断时间明显短于常规心脏停搏液组
（ＭＤ：－７．３２，９５％ＣＩ：－１３．７２～－０．９２，Ｐ＝０．０３；ＭＤ：－５．６３，９５％ＣＩ：－９．７０～－１．５５，Ｐ＝０．００７）。术中
ＤｅｌＮｉｄｏ液组停搏液灌注量和血糖水平均低于对照组（ＭＤ：－５５５．３４，９５％ＣＩ：－７８４．０２～－３２６．６５，Ｐ＜
０．００００１；ＭＤ：－６１．１７，９５％ＣＩ：－７８．４３～－４３．９１，Ｐ＜０．００００１）。应用 ＤｅｌＮｉｄｏ液的患者，ＩＣＵ停留时
间显著缩短（ＭＤ：－０．５０，９５％ＣＩ：－０．８５～－０．１５，Ｐ＜０．００５）。两组在心肌酶、术后心脏支持、机械通气
时间、房颤发生率、住院时间和死亡率等方面无统计学差异。结论　在成人心脏手术中的心肌保护中，
相对于常规心脏停搏液，使用ＤｅｌＮｉｄｏ液在能明显缩短体外循环时间和阻断主动脉时间的同时，达到与
其相近的短期临床效果。

　　［关键词］　心肌保护；ＤｅｌＮｉｄｏ心脏停搏液；Ｍｅｔａ分析
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　　自 １９５３年第一台体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心脏手术问世至今，心肌保护对心脏外
科医师和体外循环医师来说都是一项严峻的挑战［１］。

２０世纪９０年代初，ＭＡＴＴＥ［２］在匹兹堡大学开发了一
种新型的体外循环心脏停搏液用于心肌保护，其解决

了保护未成熟的心肌细胞的钙超载和缺血再灌注问

题，并在北美范围广泛应用。ＤｅｌＮｉｄｏ心脏停搏液以
下简称ＤＮ液，含有醋酸钠林格氏液（勃脉力Ａ）、氯化
钾、硫酸镁、甘露醇、碳酸氢钠和利多卡因等基本成

分［２］，其血液与晶体液按 １∶４配比。最初 ＤＮ液是为
儿科心脏手术研发，现已广泛应用于儿科手术，近年在

成人心脏手术中的应用越来越受到重视，但尚未达成

共识。本研究评价ＤＮ液与传统心脏停搏液在心肌保
护方面的效果差异。

１　资料与方法

１．１　文献检索和纳入、排除标准
　　本系统评价根据 ＰＲＩＳＭＡ声明进行总结归纳［３］。

通过对ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＩＣＴＲＰ、
ＣＢＭ、ＣＮＫＩ、万方和维普数据库进行系统检索ＤｅｌＮｉｄｏ
心脏停搏液相关文献。英文文献使用 ＭｅＳＨ和
ＥＭＴＲＥＥ关键词，结合自由词搜索 ＤｅｌＮｉｄｏ和心脏停
搏液的各种术语，并使用自由词别名“ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉｃ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ”“ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａｓｏｌｕｔｉｏｎ”“ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉｃｓｏｌｕｔｉｏｎｓ”
和“ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａｓｏｌｕｔｉｏｎｓ”进行检索。例如以 ＰｕｂＭｅｄ
为例，其具体检索策略：（ＤｅｌＮｉｄｏ）ＡＮＤ（ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ）ＯＲ（ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉｃｓｏｌｕｔｉｏｎ）ＯＲ（ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）ＯＲ（ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉｃｓｏｌｕｔｉｏｎｓ）。中文文献检索
词为：ＤｅｌＮｉｄｏ、心脏停搏液、心脏停跳液、心肌保护液
和心肌保护。检索时限从建库至 ２０２０年 ６月 ３０日。
研究类型：ＤＮ液用于成人心脏手术心肌保护的临床
研究被确定并纳入。综述、动物研究、摘要和非对比研

究均予剔除。受试对象：成人心脏手术患者。干预措

施：成人心脏手术用 ＤＮ液进行心肌保护，对照措施
为：常规心脏停搏液进行心肌保护的成人心脏手术。

结局指标包括：ＣＰＢ时间、术中停搏液灌注量、阻断时
间、血糖水平、术后心肌酶、机械通气时间、术后心脏支

持、ＩＣＵ停留时间、房颤发生率、住院时间和死亡率等。
研究类型：纳入文献均为临床研究。资料提取：采用双

人重复式数据提取，即由前两位作者（徐旭与王玮）

单独对纳入的研究根据数据提取表进行资料提取并在

结束后互相核对结果。每项纳入文献都由两位独立的

评价作者进行评估，存在不同意见的文献需通过与另

外一位作者讨论而达成一致。文献筛选流程图如图１
所示。

图１　文献筛选流程

１．２　质量评价
　　采用ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）量表来评估纳
入队列研究的偏倚风险。采用“ＳｔａｒＳｙｓｔｅｍ”对每个纳
入研究进行评估。总分≤５分为低分，６～７分为中等
分，８～９分为高质量分。
１．３　统计学分析
　　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３软件
进行 Ｍｅｔａ分析。二分类变量采用优势比（ＯＲ）进行
汇总统计及９５％可信区间（９５％ＣＩ）分析。连续变量
用 珋ｘ±ｓ表示。采用 Ｉ２与 ＣｏｃｈｒａｎＱ检验对纳入研究
进行异质性检验。若 Ｐ＞０．１，Ｉ２＜５０％，说明研究间存
在异质性的可能性小，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ
分析；反之说明研究间具有异质性，先进行异质性分

析和处理。

２　结果

２．１　纳入研究的一般特征
　　初检相关文献共４１０篇，最终纳入１０项研究［４－１３］

进行分析，共计１７９６例患者。每项研究的试验组及
对照组患者构成及临床特征分布均匀，基本构成见表
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１。其中４项研究关于瓣膜手术［５，７，１１－１２］，３项关于冠状
动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）［４，８，１０］，另 ３项包含瓣膜手术、
ＣＡＢＧ或联合手术［６，９，１３］。４项报道了灌注温度４℃时
的两组比较结果［４，７－８，１３］，１项比较了 ８～１２℃时灌注
液的心肌保护效果［１１］，余未见灌注温度报道。

２．２　ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间和停搏液灌注量比较
　　１０项研究共１７９６例患者，均报道了体外循环时

间和主动脉阻断时间［４－１３］。ＤＮ液组ＣＰＢ时间和阻断
时间明显缩短（ＭＤ：－７．３２，９５％ＣＩ：－１３．７２～－０．９２，
Ｐ＝０．０３；ＭＤ：－５．６３，９５％ＣＩ：－９．７０～－１．５５，Ｐ＝０．００７，
图２Ａ、Ｂ）。７项研究共１１６４例患者，报告体外循环灌
注总量，结果显示，ＤＮ液组停搏液使用量更低，差异有
统计学意义（ＭＤ：－５５５．３４，９５％ＣＩ：－７８４．０２～－３２６．６５，
Ｐ＜０．００００１，图２Ｃ）［４，７－１２］。

表１　纳入研究的基本特征与质量评价

纳入研究
刊登

年份

国家

地区
研究类型 手术方式 停搏液对比 病例数 灌注方式

停搏液

温度

ＮＯＳ
评分

ＹＥＲＥＢＡＫＡＮ
等［４］

２０１４ 美国
回顾性队列

研究
冠脉搭桥手术 ＤＮｖｓＣＣ ８０（４０／４０）

ＤＮ：顺行灌注，首剂１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），追加０．５Ｌ
（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂１Ｌ（＜２０ｍｉｎ），
追加ＮＲ（每２０ｍｉｎ）

４℃／４℃ ８

ＭＩＣＫ等［５］ ２０１４ 美国
回顾性队列

研究
瓣膜手术 ＤＮｖｓＣＣ ３９０（１９５／１９５）

ＤＮ：顺行灌注，首剂１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），追加ＮＲ
（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，０．５～０．６Ｌ（＜２０ｍｉｎ），
追加０．４Ｌ（每１５～２０ｍｉｎ）

ＮＲ ８

ＹＡＭＭＩＮＥ
等［６］

２０１５ 美国
回顾性队列

研究

瓣膜手术或

冠脉搭桥手术
ＤＮｖｓＣＣ １５８（７９／７９）

ＤＮ：顺行灌注，首剂０．７～１Ｌ（＜６０ｍｉｎ），追加
ＮＲ（＞６０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂ＮＲ（＜２０ｍｉｎ），
追加ＮＲ（每２０ｍｉｎ）

ＮＲ ８

ＯＴＡ等［７］ ２０１６ 美国
回顾性队列

研究
主动脉瓣手术 ＤＮｖｓＣＣ １０８（５４／５４）

ＤＮ：顺行灌注或拟行灌注，首剂１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），
追加０．５Ｌ（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂ＮＲ（＜２０ｍｉｎ），
追加ＮＲ（每２０ｍｉｎ）

４℃／４℃ ８

ＴＩＭＥＫ等［８］ ２０１６ 美国
回顾性队列

研究
冠脉搭桥手术 ＤＮｖｓＣＣ １６４（８２／８２）

ＤＮ：顺行灌注，首剂１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），追加ＮＲ
（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂１～２Ｌ（＜２０ｍｉｎ），
追加ＮＲ（每１５～２０ｍｉｎ）

４℃／４℃ ８

ＫＩＭ等［９］ ２０１６ 韩国
回顾性队列

研究

瓣膜手术或

冠脉搭桥手术
ＤＮｖｓＣＣ ７８（３９／３９）

ＤＮ：顺行灌注或拟行灌注，首剂１～１．５Ｌ（＜９０ｍｉｎ），
追加０．５Ｌ（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂２０ｍＬ／ｋｇ（＜２０ｍｉｎ），
追加１０ｍＬ／ｋｇ（每２０ｍｉｎ）

ＮＲ ８

ＧＵＡＪＡＲＤＯ
等［１０］

２０１６ 美国
回顾性队列

研究
冠脉搭桥手术 ＤＮｖｓＣＣ ３６４（１３４／２３０）

ＤＮ：顺行灌注，首剂０．７～１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），追加
０．５Ｌ（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注，首剂１Ｌ（＜２０ｍｉｎ），追加０．２Ｌ
（每１５～２０ｍｉｎ）

ＮＲ ８

张天开等［１１］ ２０１８ 中国
前瞻性随机

对照研究
瓣膜手术 ＤＮｖｓＣＣ １７８（９２／８６）

ＤＮ：顺行灌注，首剂 ２０ｍＬ／ｋｇ，最大剂量 １Ｌ
（＜９０ｍｉｎ），追加１０ｍＬ／ｋｇ（＞９０ｍｉｎ，＜１２０ｍｉｎ）
或追加２０ｍＬ／ｋｇ（＞１２０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注，首剂２０ｍＬ／ｋｇ（＜２５ｍｉｎ），追加
１０ｍＬ／ｋｇ（每２５ｍｉｎ）

８～１２℃／
８～１２℃

８

吕晓钗等［１２］ ２０１８ 中国
回顾性队列

研究
瓣膜手术 ＤＮｖｓＣＣ １９２（９６／９６）

ＤＮ：顺行灌注，首剂１０ｍＬ／ｋｇ（＜３０ｍｉｎ），首剂
２０ｍＬ／ｋｇ，最大剂量 １Ｌ（＜６０ｍｉｎ），追加
１０ｍＬ／ｋｇ（＞６０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注，首剂 １５～２０ｍＬ／ｋｇ（＜３０ｍｉｎ），
追加７．５～１０ｍＬ／ｋｇ（每３０ｍｉｎ）

ＮＲ ８

姜秀丽等［１３］ ２０１９ 中国
前瞻性随机

对照研究

冠脉搭桥联

合瓣膜手术
ＤＮｖｓＣＣ ８４（４４／４０）

ＤＮ：顺行灌注或拟行灌注，首剂 ２０ｍＬ／ｋｇ，最
大剂量１Ｌ（＜９０ｍｉｎ），追加１０ｍＬ／ｋｇ（＞９０ｍｉｎ）
ＣＣ：顺行灌注或拟行灌注，首剂２０ｍＬ／ｋｇ全钾
（＜３０ｍｉｎ），追加半量含钾０．３～０．５Ｌ（每３０ｍｉｎ）

４～６℃／
４～６℃

８

ＣＣ：常规停搏液；ＤＮ：ＤｅｌＮｉｄｏ液；ＮＲ：未报道

９４７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）
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Ａ：ＣＰＢ时间；Ｂ：阻断时间；Ｃ：ＣＰＢ灌注总量

图２　ＣＰＢ时间、主动脉阻断时间和停搏液灌注量比较的森林图

２．３　术后心肌酶水平比较
　　７项研究共 １２４４例患者，统计术后肌钙蛋白 Ｔ
（ＣＴｎＴ）（μｇ／Ｌ）、肌钙蛋白Ｉ（ＣＴｎＩ）（μｇ／Ｌ）和肌酸激
酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）（μ／Ｌ）水平，显示 ＤｅｌＮｉｄｏ液
组和常规心脏停搏液组的心肌酶水平无统计学差异

（ＭＤ：－０．０１，９５％ＣＩ：－０．０８～０．０５，Ｐ＝０．６７；ＭＤ：
－１．８９，９５％ＣＩ：－３．８０～０．０３，Ｐ＝０．０５；ＭＤ：－０．０５，
９５％ＣＩ：－３．４３～３．３４，Ｐ＝０．９８，图３）［５－６，８－９，１１－１３］。
２．４　术中血糖水平比较
　　２项研究共 ５５４例患者，报道了术中血糖水平，
ＤｅｌＮｉｄｏ液组的血糖水平较低（ＭＤ：－６１．１７，９５％ＣＩ：
－７８．４３～－４３．９１，Ｐ＜０．００００１，图４）［５，８］。

２．５　机械通气辅助时间、术后正性肌力药使用和房颤
发生率比较

　　３项研究共４１６例患者，ＤｅｌＮｉｄｏ液组和常规心脏
停搏液组术后机械通气时间无明显差异（ＭＤ：－０．８３，
９５％ＣＩ：－２．１９～０．５２，Ｐ＝０．２３，图５Ａ）［４，６，１１］。术后使
用多巴酚丁胺、去甲肾上腺素、加压素和米力农被认为

是术后正性肌力支持，其中 ５项研究共 ８２０例患
者［４－７，１３］，显示两组无明显差异（ＯＲ：１．０５，９５％ＣＩ：
０．７８～１．４２，Ｐ＝０．７４，图５Ｂ）。９项研究共１７１２例患
者［４－１２］，两组术后房颤发生率无明显差异（ＯＲ：０．８３，
９５％ＣＩ：０．４７～１．４９，Ｐ＝０．５３，图５Ｃ）。

０５７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：肌钙蛋白Ｔ（ＣＴｎＴ）；Ｂ：肌钙蛋白Ｉ（ＣＴｎＩ）；Ｃ：肌酸激酶同工酶ＭＢ（ＣＫＭＢ）

图３　肌钙蛋白Ｔ、肌钙蛋白Ｉ和肌酸激酶同工酶ＭＢ比较的森林图

图４　术中血糖水平比较的森林图

２．６　ＩＣＵ停留时间、住院时间和住院死亡率比较
　　７项研究共１２４４例患者［４，６－８，１０－１２］，ＤｅｌＮｉｄｏ液组
在 ＩＣＵ停留时间更短（ＭＤ：－０．５０，９５％ＣＩ：－０．８５～
－０．１５，Ｐ＜０．００５，图 ６Ａ）。５项共 ６８８例患者，两组住
院时间比较无统计学差异（ＭＤ：－０．２４，９５％ＣＩ：－０．８８～
０．４１，Ｐ＝０．４７，图 ６Ｂ）［４，６－８，１１］。９项共 １７１２例患
者［４－１２］，显示两组住院死亡率无统计学差异（ＯＲ：
１．７５，９５％ＣＩ：０．５６～５．４２，Ｐ＝０．３４，图６Ｃ）。

３　讨论

　　高钾与低温是舒张期心脏停跳的两个要素，对心
肌保护起关键作用，探索心肌保护的方法虽已数十载，

但仍在不断改进。常用的心脏停搏液有含钾全血停搏

液（ＷＢ）、组氨酸色氨酸酮戊二酸液（ＨＴＫ）及ＤｅｌＮｉｄｏ
液等。ＷＢ液是目前成人心脏手术最常用的停搏液。
对于儿童心脏手术，ＨＴＫ溶液在欧洲较为常见，而 ＤＮ
液在北美应用更广泛［１４］，由于未成熟心肌细胞和成熟

心肌细胞的差异，ＤＮ液最初是针对小儿心脏中的未
成熟心肌细胞设计的，其应用于成人患者是一种保护

缺血心肌的新方法［１５］。

　　ＤＮ液常规给予单次剂量，体外循环阻断时间控
制在９０ｍｉｎ内是安全有效的［４－１１，１３］，与多次灌注的普

通停跳液相比，单次灌注 ＤＮ液与其 ＣＰＢ时间和阻断
时间更短具有相关性。单次灌注对于手术过程不间断

１５７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）



性更加有利，阻断９０ｍｉｎ内可完成绝大部分成人心脏
手术，可避免心肌长时间缺血损伤［４－５］，相对于普通停

搏液的３０ｍｉｎ灌注时间更有优势。然而本研究仍有
局限性，纳入的研究部分为非随机对照，且目前临床使

用ＤＮ液最佳间隔灌注时间和剂量尚未形成共识，超
过９０ｍｉｎ后如何追加灌注仍需进一步研究，临床医师
可能会因为预计手术时间长，而选择使用常规心脏停

搏液。在体外循环过程中，由于ＤＮ液不含葡萄糖，所
以对糖尿病患者更具优势。综合分析显示，ＤＮ液组
患者术中总体灌注量比常规组更少，灌注量减少与血

液稀释减少和术后输血减少相关［４］。血清 ｃＴｎＴ、ｃＴｎＩ
和ＣＫＭＢ水平是心肌损伤的特异性和敏感性标志物，

也是心脏手术后死亡的独立危险因素［１６］，分析显示两

组术后心肌酶无显著差异。ＤＮ液组在术后正性肌力
药物维持和房颤发生率方面与常规组无统计学差异。

尽管统计数据显示 ＤＮ液组的 ＩＣＵ停留时间较短，但
在住院时间和死亡率上无统计学差异。术后 ＩＣＵ停
留时间缩短可能与术中体外循环时间、主动脉阻断时

间和血液稀释减少等有关。

　　本研究的几点局限性：（１）纳入的部分研究是回
顾性研究，存在潜在的混杂因素；（２）文献研究标准达
不到统一，临床终点选择存在差异；（３）文献中不同的
心肌保护灌注方案可能是一个混杂因素；（４）文献检
索只涵盖了英文和中文文献，无其他语种的文献。
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Ａ：术后机械通气时间；Ｂ：术后正性肌力药物使用；Ｃ：术后房颤发生率

图５　术后机械通气时间、术后正性肌力药物使用和术后房颤发生率比较的森林图

２５７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：术后ＩＣＵ停留时间；Ｂ：住院时间；Ｃ：住院死亡率

图６　术后ＩＣＵ停留时间、住院时间、住院死亡率比较的森林图

　　综上所述，本研究分析比较了两种心脏停搏液临
床差异，虽然ＤｅｌＮｉｄｏ心脏停搏液应用于儿童心肌保
护已久，但在成人心脏手术中应用尚未形成共识，Ｄｅｌ
Ｎｉｄｏ液单次灌注有效时间可达９０ｍｉｎ，有效缩短 ＣＰＢ
时间和主动脉阻断时间，从而减少灌注量，较常规停搏

液有一定优势，其他方面较常规停搏液并没有显示出

明显的优势。研究结果显示ＤｅｌＮｉｄｏ心脏停搏液在成
人心脏手术中应用的临床效果与常规心脏停搏液相

近，未来还需要进行大规模的随机对照试验来确定其

应用前景。
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