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摘 要 目的：探讨吗啡联合高压氧预处理对体外循环心脏瓣膜置换术后患者相关指标的影响。方法：129例拟行体外循环心脏

瓣膜置换术患者随机分为常规组（43例）、单独组（43例）和联合组（43例）。常规组患者于术前30 min肌内注射阿托品、苯巴比妥；

单独组患者于体外循环心脏瓣膜置换术中缓慢注射盐酸吗啡注射液0.2 mg/kg；联合组患者在单独组用药的基础上于术前加用医

用高压氧舱，术前3 d每日1次，连用3 d。各组均以咪达唑仑、芬太尼和派库溴铵进行麻醉诱导。观察各组患者手术前后心率、收

缩压、舒张压、脉压、左室射血分数（LVEF）、心功能指标[左房内径（LAD）、舒张期室间隔厚度（IVST）、左室舒张末期内径

（LVDD）、左室后壁厚度（PWT）、左心室心肌重量（LVM）、左心室心肌重量指数（LVMI）]、T淋巴细胞亚群水平（CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+、Th1、Th2、Th1/Th2、Treg/CD4+、Th17/CD4+）、免疫功能指标[免疫球蛋白A（IgA）、IgM、IgG、补体C3、补体C4]及不良反

应发生情况。结果：术后，联合组患者LVEF显著高于同组术前及常规组、单独组，IVST、LVDD均显著低于同组术前及常规组、单

独组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；单独组、联合组患者CD8+、Th1、Th2、Th1/Th2、Th17/CD4+、补体C3水平均显著低于同组术

前及常规组，且联合组低于单独组，CD4+、CD4+/CD8+、Treg/CD4+均显著高于同组术前及常规组，且联合组高于单独组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。各组患者用药期间均未见明显不良反应发生。结论：吗啡联合高压氧预处理可改善体外循环心脏瓣膜置换

术后患者的心功能和T淋巴细胞水平，降低补体C3水平，且安全性较好。

关键词 吗啡；高压氧；心脏瓣膜置换术；心功能；T淋巴细胞；免疫功能

Effects of Morphine Combined with Hyperbaric Oxygen Preconditioning on the Related Indicators in Pa-
tients after Heart Valve Replacement in Cardiopulmonary Bypass
LUO Shiguan，CHEN Hongming，TAN Rongbang，LI Rizhu（Dept. of Thoracic and Cardiovascular Surgery，Affil-
iated Hospital of Youjiang Medical University for Nationalities，Guangxi Baise 533000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of morphine combined with hyperbaric oxygen preconditioning on the related

indicators in patients after heart value replacement in cardiopulmonary bypass. METHODS：129 patients with heart value replace-

ment in cardiopulmonary bypass were randomly divided into normal group（43 cases），single group（43 cases） and combined

group（43 cases）. Normal group intramuscularly injected atropine and phenobarbital 30 min before surgery，then conducted heart

value replacement in cardiopulmonary bypass. Single group slowly injected Morphine hydrochloride injection 0.2 mg/kg when tak-

ing heart value replacement in cardiopulmonary bypass. On the basis of single group，combined group was additionally given medi-

cal hyperbaric oxygen chamber，once a day in the 3 day before surgery，and anesthesia induction was performed with midazolam，

fentanyl and captopril in all groups. The heart，systolic blood pressure，diastolic blood pressure，pulse pressure，LVEF，cardiac

function indexes（LAD，IVST，LVDD，PWT，LVM，LVMI），T lymphocyte subsets（CD3+，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+，Th1，Th2，

Th1/Th2，Treg/CD4+，Th17/CD4+），IgA，IgM，IgG，complement C3，C4 levels before and after treatment，and the incidence of ad-

verse reactions in all groups were observed. RESULTS：After surgery，LVEF in combined group was significantly higher than be-

fore，normal group and single group，LVDD and IVST were significantly lower than before，normal group and single group（P＜

0.05）；CD8+，Th1，Th2，Th1/Th2，Th17/CD4+，complement C3 levels in single group and combined group were significantly low-

er than before and normal group，and combined group was lower than single group，CD4+，CD4+/CD8+，Treg/CD4+ were significant-

ly higher than before and normal group，and combined group was higher than single group（P＜0.05）. There were no obvious ad-

verse reactions during treatment. CONCLUSIONS：Morphine combined with hyperbaric oxygen preconditioning can improve the

cardiac functions and T lymphocyte subset levels in patients after heart value replacement in cardiopulmonary bypass，reduce com-

plement C3 content，with good safety.

KEYWORDS Morphine；Hyperbaric oxygen；Heart value replacement；Cardiac function；T lymphocyte；Immune function

吗啡是从罂粟中提取的具有抗炎、镇痛等药理活性的生 物碱，属于非选择性阿片类受体激动药。有研究表明，吗啡可

显著减轻体外循环心脏瓣膜置换术中患者的缺血再灌注损伤

状态，对心肌和脑组织均有保护作用[1-2]。高压氧预处理是一

种可降低麻醉副作用，提高心脏外科手术疗效的新型治疗方
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表1 各组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients in each group（x±±s）

组别
常规组
单独组
联合组
F/χ2

P

n

43

43

43

男性/女性，例
14/29

19/24

17/26

0.081

0.764

年龄，岁
47.16±8.55

48.36±7.69

47.92±7.06

2.124

0.305

体质量，kg

53.02±8.53

53.89±8.67

53.73±7.25

0.558

0.832

手术时间，min

220.59±54.28

221.24±53.30

226.31±50.57

1.567

0.505

体外循环时间，min

110.86±41.92

113.64±40.32

115.31±36.21

2.515

0.280

腔静脉阻塞持续时间，min

61.95±22.64

62.26±21.32

64.35±20.21

1.311

0.643

纳入标准：（1）术前经心脏超声检测为单个瓣膜中重度病

变，且可于体外循环行二尖瓣或主动脉瓣置换术；（2）美国纽

约心脏病学会（NYHA）心功能分级Ⅱ～Ⅲ级；（3）年龄≤60

岁，左室射血分数（LVEF）＞40％，血红蛋白＞12 g/dl；（4）无糖

尿病、高血压、血液系统疾病、中枢神经系统疾病和精神疾病；

（5）均首次、择期接受心脏瓣膜置换术。排除标准：（1）术前合

并严重的肝、肾功能损伤或存在凝血功能障碍者；（2）合并其

他瓣膜性心脏病、感染、急重症、肝炎、肺动脉高压等；（3）有胃

溃疡，有心肌梗死等冠状动脉疾病史，肥胖或长期酗酒者；（4）

伴有心脏瓣膜置换术手术禁忌证者；（5）近1个月曾服用激素、

非类固醇抗炎药物、阿司匹林和华法林等抗凝药物者。退出

标准：（1）术中心脏未完全停跳及术中二次或多次转机停机；

（2）临床资料不完整。

1.3 治疗方法

常规组患者于术前30 min肌内注射阿托品、苯巴比妥，以

咪达唑仑、芬太尼和派库溴铵进行麻醉诱导。单独组患者于

体外循环心脏瓣膜置换术中缓慢注射盐酸吗啡注射液（东北

制药集团沈阳第一制药有限公司，规格：10 mg，批准文号：国

药准字H21021995）0.2 mg/kg，以咪达唑仑、芬太尼和派库溴铵

进行麻醉诱导；联合组患者在单独组用药的基础上于术前加

用医用高压氧舱[（山东烟台冰轮氧舱集团）吸氧，氧气浓度为

1 L/min，患者入舱后 30 min 之内逐步加压至 1 900 mm Hg（1

mm Hg＝0.133 kPa），出舱前 30 min 逐渐减压至 760 mm Hg，

共持续110 min]，术前3 d每日1次，连用3 d，以咪达唑仑、芬太

尼和派库溴铵进行麻醉诱导。

1.4 观察指标

观察各组患者手术前后心率、收缩压、舒张压、脉压、

LVEF、心功能指标 [左房内径（LAD）、舒张期室间隔厚度

（IVST）、左室舒张末期内径（LVDD）、左室后壁厚度（PWT）、

左心室心肌重量（LVM）、左心室心肌重量指数（LVMI）]、T淋

巴细胞亚群水平（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、Th1、Th2、

Th1/Th2、Treg/CD4+、Th17/CD4+）、免疫功能指标[免疫球蛋白

A（IgA）、IgM、IgG、补体 C3、补体 C4]及不良反应发生情况。

LVM（g）＝0.8×1.04×[（LVDD+IVST+PWT）3－LVDD3]+0.6。

LVMI＝LVM/体表面积。体表面积（m2）＝0.006 1×身高（cm）+

0.012 8×体质量（kg）－0.152 9。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s表示，采用单因素方差分析，组间两两比较采用LSD-t检

验，组内比较采用配对Student-t检验；计数资料以率表示，采用

χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者手术前后心率、收缩压、舒张压、脉压、LVEF

比较

术前，各组患者心率、收缩压、舒张压、脉压、LVEF比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后，联合组患者LVEF显

著高于同组术前及常规组、单独组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表2。

法，不仅能有效降低心脏体外循环各种不良反应的发生率，防

治心、肺、脑等重要脏器损伤，还可加快患者术后康复进程[3-5]。为

此，在本研究中笔者探讨了吗啡联合高压氧预处理对体外循

环心脏瓣膜置换术后患者相关指标的影响，旨在为临床提供

参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2010年 3月－2015年 6月我院胸心血管外科收治的

拟行体外循环心脏瓣膜置换术患者129例，其中男性50例，女

性 79例；年龄 41～60岁，平均年龄（47.66±8.14）岁。按随机

数字表法将所有患者分为常规组（43例）、单独组（43例）和联

合组（43例）。各组患者性别、年龄、体质量、手术时间、体外循

环时间等基本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性，详见表1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通

过，所有患者或其家属均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

表2 各组患者手术前后心率、收缩压、舒张压、脉压、LVEF比较（x±±s）

Tab 2 Comparison on the heart rate，systolic blood pressure，diastolic blood pressure，pulse pressure and LVEF in each

group before and after surgery（x±±s）

组别

常规组
单独组
联合组

n

43

43

43

心率，次/min

术前
76.29±8.85

76.84±9.23

77.32±10.18

术后
76.17±8.90

76.29±9.13

76.15±9.48

收缩压，mm Hg

术前
127.90±8.09

128.75±7.66

129.82±8.08

术后
119.81±7.21

119.42±7.45

120.57±7.02

舒张压，mm Hg

术前
88.47±8.10

88.49±8.29

86.92±8.14

术后
84.04±7.59

84.50±7.94

83.58±7.65

脉压，mm Hg

术前
40.32±4.91

39.95±4.59

40.28±3.87

术后
37.94±3.55

36.83±3.65

37.84±3.74

LVEF，％
术前

42.05±3.41

41.56±5.11

40.24±3.85

术后
41.45±3.67

40.13±4.59

52.35±5.20＊ #

注：与术前比较，＊P＜0.05；与常规组、单独组比较，#P＜0.05

Note：vs. before surgery，＊P＜0.05；vs. normal group and single group，#P＜0.05

2.2 各组患者手术前后心功能指标比较

术前，各组患者心功能指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。术后，联合组患者 IVST、LVDD 均显著低于同组

术前及常规组、单独组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表3。

2.3 各者患者手术前后CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平

比较

术前，各组患者CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后，单独组、联合组患者

CD4+、CD4+/CD8+水平均显著高于同组术前及常规组，且联合

070



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2016年第27卷第36期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 36 ·5 ·

表4 各组患者手术前后CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of the CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ levels in each group before and after surgery（x±±s）

组别

常规组
单独组
联合组

n

43

43

43

CD3+，％
术前

44.19±5.84

44.98±5.78

44.65±5.96

术后
45.85±5.71

45.25±5.66

46.15±5.59

CD4+，％
术前

13.78±3.45

13.68±3.26

13.54±3.21

术后
16.36±4.01

23.42±4.31＊Δ

37.09±5.84＊#Δ

CD8+，％
术前

32.81±6.87

32.58±6.34

32.16±6.09

术后
29.85±6.77

20.88±3.02＊Δ

10.72±1.96＊#Δ

CD4+/CD8+

术前
0.32±0.07

0.33±0.07

0.35±0.08

术后
0.40±0.10

0.86±0.11＊Δ

1.76±0.23＊#Δ

注：与术前比较，＊P＜0.05；与单独组比较，#P＜0.05；与常规组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before surgery，＊P＜0.05；vs. single group，#P＜0.05；vs. normal group，ΔP＜0.05

组高于单独组，CD8+水平均显著低于同组术前及常规组，且联 合组低于单独组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.4 各组患者手术前后 Th1、Th2、Th1/Th2、Treg/CD4 + 、

Th17/CD4+水平比较

术前，各组患者Th1、Th2、Th1/Th2、Treg/CD4+、Th17/CD4+

水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。术后，单独组、联

合组患者Th1、Th2、Th1/Th2、Th17/CD4+水平均显著低于同组

术前及常规组，且联合组低于单独组，Treg/CD4+水平均显著高

于同组术前及常规组，且联合组高于单独组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表5。

表5 各组患者手术前后Th1、Th2、Th1/Th2、Treg/CD4+、Th17/CD4+水平比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of the Th1，Th2，Th1/Th2，Treg/CD4+，Th17/CD4+ levels in each group before and after surgery（x±±s）

组别

常规组
单独组
联合组

n

43

43

43

Th1

术前
7.08±1.01

7.09±1.08

7.04±1.15

术后
6.87±1.01

4.56±0.41＊Δ

1.83±0.28＊#Δ

Th2

术前
3.44±0.45

3.43±0.43

3.40±0.42

术后
3.88±0.46

2.42±0.61＊Δ

1.38±0.24＊#Δ

Th1/Th2

术前
2.13±0.08

2.13±0.07

2.08±0.05

术后
1.98±0.15

1.74±0.13＊Δ

1.31±0.09＊#Δ

Treg/CD4+

术前
3.66±1.23

3.62±1.21

3.51±1.24

术后
4.06±1.32

6.36±1.21＊Δ

9.15±1.64＊#Δ

Th17/CD4+

术前
4.31±0.82

4.30±0.81

4.32±0.82

术后
3.79±0.50

2.53±0.35＊Δ

1.04±0.11＊#Δ

注：与术前比较，＊P＜0.05；与单独组比较，#P＜0.05；与常规组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before surgery，＊P＜0.05；vs. single group，#P＜0.05；vs. normal group，ΔP＜0.05

2.5 各者患者手术前后免疫功能指标比较

术前，各组患者免疫功能指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。术后，单独组、联合组患者补体C3水平均显著低

于同组术前及常规组，且联合组低于单独组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表6。

2.6 不良反应
表6 各者患者手术前后免疫功能指标比较（x±±s）

Tab 6 Comparison of the immune functions in each group before and after surgery（x±±s）

组别

常规组
单独组
联合组

n

43

43

43

IgA，g/L

术前
2.31±1.25

2.32±1.26

2.28±1.20

术后
2.35±1.28

2.36±1.31

2.43±1.28

IgM，g/L

术前
1.14±0.15

1.12±0.19

1.09±0.18

术后
1.17±0.25

1.16±0.21

1.17±0.23

IgG，g/L

术前
11.75±1.56

10.73±1.51

11.03±1.55

术后
11.56±1.62

11.51±1.58

12.05±1.61

补体C3，g/L

术前
1.60±0.24

1.59±0.25

1.55±0.23

术后
1.39±0.29

0.84±0.18＊Δ

0.31±0.10＊#Δ

补体C4，g/L

术前
0.37±0.08

0.36±0.07

0.34±0.08

术后
0.33±0.07

0.32±0.06

0.29±0.08

注：与术前比较，＊P＜0.05；与单独组比较，#P＜0.05；与常规组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before surgery，＊P＜0.05；vs. single group，#P＜0.05；vs. normal group，ΔP＜0.05

各组患者用药期间均未见明显不良反应发生。

3 讨论
心脏瓣膜置换术是当前临床治疗瓣膜性心脏疾病的一种

手术方法，该方法通过对受损瓣膜的置换，解除了瓣膜狭窄或

反流的问题，恢复了瓣膜的启闭功能，对改善患者心脏功能和

提高生存质量具有积极的促进作用[6-8]。有临床研究发现，心

脏瓣膜置换术创伤较大，极易出现心肌缺血再灌注，从而引发

脑、肺、肾等多脏器组织和功能损伤[9]。因此，如何改善或辅助

体外循环心脏瓣膜置换术是临床亟待解决的关键问题。

吗啡是常用的麻醉剂，具有极强的镇痛和抗炎作用，常用

于创伤、手术、烧伤、心肌梗死等引起的疼痛治疗[10]。有研究发

现，吗啡可显著抑制心脏瓣膜置换术患者术后的炎症因子和

黏附分子水平，减轻心肌缺血再灌注损伤，发挥保护心肌的作

用[11]。本研究结果显示，两组患者心率、收缩压、舒张压、脉压、

LVEF和心功能比较差异均无统计学意义。其原因可能为：本

研究纳入的样本量较小，不具有统计学上的显著性意义；纳入

的研究对象可能存在遗传背景差异，从而导致本研究结论与

已有报道存在差异[11]。

高压氧预处理是一种基于提高血氧分压，增加血液携氧

能力的治疗方式，可迅速改善组织的缺氧状况，是临床上降低

心脏外科手术中麻醉副作用的主要预防性治疗方法[12]。本研

究结果显示，术后联合组患者LVEF显著升高，IVST和LVDD

表3 各组患者手术前后心功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the cardiac function indexes in each group before and after surgery（x±±s）

组别

常规组
单独组
联合组

n

43

43

43

LAD，cm

术前
3.89±0.56

3.88±0.58

3.90±0.61

术后
3.71±0.60

3.76±0.61

3.81±0.53

IVST，cm

术前
1.29±0.32

1.29±0.31

1.30±0.25

术后
1.26±0.22

1.23±0.21

1.02±0.18＊#

LVDD，cm

术前
4.16±0.76

4.13±0.72

4.20±0.80

术后
4.01±0.65

3.98±0.63

3.68±0.50＊#

PWT，cm

术前
1.22±0.33

1.21±0.31

1.23±0.35

术后
1.20±0.34

1.20±0.37

1.19±0.33

LVM，g

术前
255.69±64.91

256.83±65.35

259.29±60.14

术后
236.71±55.90

235.24±56.29

224.28±58.72

LVMI，g/m2

术前
172.83±38.04

171.48±37.54

168.94±38.75

术后
162.92±32.26

159.25±30.58

160.44±31.87

注：与术前比较，＊P＜0.05；与常规组、单独组比较，#P＜0.05

Note：vs. before surgery，＊P＜0.05；vs. normal group and single group，#P＜0.05
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显著降低，均优于常规组和单独组，差异均有统计学意义。这

提示，吗啡联合高压氧预处理能显著改善患者术后的心功

能。其可能原因是吗啡联合高压氧预处理可减轻术后的炎症-

免疫反应水平，降低心肌缺血缺氧损伤，促进心功能恢复。

研究表明，体外循环心脏瓣膜置换术后患者外周血淋巴

细胞免疫功能的抑制是诱发各类副作用的主要原因[13]。免疫

功能是在淋巴细胞、单核细胞和其他有关细胞及其产物的相

互作用下产生的，包括辅助性T细胞、调节性T细胞和效应性

T细胞，不同T淋巴细胞的水平不仅可直接反映机体抵御疾病

的能力，还是判定预后的关键指标。本研究结果显示，术后单

独组、联合组患者CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、Th1、Th2、Th1/Th2、

Th17/CD4+和 Treg/CD4+水平均呈现不同的改善，且联合组显

著优于常规组和单独组。这表明，吗啡联合高压氧预处理对

促进免疫功能和T淋巴细胞水平的恢复，改善术后免疫失调状

况有积极的作用；另一方面也反映心脏瓣膜置换术前就需要

采取相关措施预防术后或围手术期各种免疫指标的紊乱，这

对提高手术疗效及降低术后各种不良反应有良好的作用。本

研究结果还显示，术后单独组、联合组补体C3水平显著降低，

患者补体C3水平的降低可能与吗啡联合高压氧预处理的抗炎

作用有关。安全性方面，各组患者用药期间均未见明显不良

反应发生。这提示，吗啡联合高压氧预处理的安全性较好。

综上所述，吗啡联合高压氧预处理可改善体外循环心脏

瓣膜置换术后患者的心功能和T淋巴细胞水平，降低补体C3

水平，且安全性较好。由于本研究纳入的样本量较小，观察时

间较短，故此结论有待大样本、多中心研究加以验证。
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