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尼莫通对幼犬深低温低流量体外循环的脑保护
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摘 要：【目的】探讨长时间深低温低流量体外循环对幼犬脑部的影响及综合运用尼莫通 - IEC’P’Q . 的脑保
护作用。【方法】@个月健康杂种犬 >!只，随机分为两组：对照组，单纯进行 ! J深低温低流量体外循环；实验组，
在深低温低流量基础上从颈动脉以 >" !H R - SH·J.速度持续给予尼莫通。两组动物分别检测不同时点颈内静脉
血的丙二醛 -;<2.、总抗氧化能力 - 72/= .、磷酸激酶脑型同工酶 - =T8UU.。【结果】每只动物不同时点颈内静
脉血 ;<2、72/=、=T8UU含量有差别 - ! V $) $> .；实验组动物不同时点颈内静脉血 ;<2、=T8UU含量和对照组
有差别 - ! V $) $> .，实验组动物不同时点颈内静脉血 72/=活性和对照组有差别 - ! V $) $" .。 【结论】长时间
深低温低流量体外循环会对幼犬脑部造成损害；在深低温低流量同时综合运用尼莫通可在幼犬中起到较好的

脑保护作用，是一种有效的脑保护方法。
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由于心脏手术常需要体外循环以及脑细胞对

缺氧最敏感的缘故，心脏术后常合并脑损伤，并可

能带来严重后果 @ N M，小儿、尤其是婴幼儿更为多

见。如何在小儿心外科手术中进行有效的脑保护以

减少脑部并发症，是临床和科研工作者迫切需要解

决的问题。目前，常用的脑保护方法包括以下几种：

深低温停循环和深低温低流量技术、脑部顺行或逆

行灌注、体外循环时不同的血气管理方法、各种脑

保护药物及脑保护液等，但哪一种方法确实有效尚

无定论。我们用 O个月龄犬建立实验动物模型，首
次把深低温低流量 E 600) *9)’(*0.&%1 :’;<3:’;，
PQRSG技术和脑保护药物尼莫通 E /%&’(’) G结合起
来运用，通过对比实验组和对照组动物各项指标的

改变，判断综合运用这两种方法是否能在 O月龄犬
心脏手术中提供有效的脑保护，为临床应用研究提

供依据。

N 材料与方法

N4 N 动物模型的制作
取中山大学实验动物中心提供的 O 个月龄健

康杂种犬，模拟心脏手术，建立深低温低流量心肺

分流术（1+.6%’)7:&’/+.9 -9)+,,= TUV）实验动物模
型，主要步骤包括：麻醉后气管插管，开胸后建立体

外循环，降温后开始深低温低流量体外循环，高流

量复温后结束手术。该实验动物模型是由本课题科

研小组研究并设计的。

两组具体实验步骤如下，静脉麻醉后气管插

管，开胸，施行体外循环手术，抽取第 N组标本后开
始体外循环，体外循环流量开始为 NII &R W E X8·
&%/ G，HI &%/后降温至鼻咽温 HI Y，抽取第 H组标
本后开始 PQRS，体外循环流量减为 HI &R W E X8·
&%/ G，维持血 )Q值 L4 J左右，鼻咽温控制在 HI Y，
在 PQRS N *和 PQRS H *时分别抽取第 !、第 J组
标本，NHI &%/后复温，体外循环流量恢复到 NII
&R W E X8·&%/G，!I &%/至鼻咽温达 !L Y，抽取第 "
组标本后停机，结束手术；实验组：基本实验步骤同

上，在建立 TUV前，颈内动脉穿刺置管，通过恒速
微泵持续匀速给予尼莫通 N" !8 W E X8·*G。尼莫通

采用德国拜耳公司 "I &R 尼莫同注射液，批号
VZ$NIS[ N，稀释于生理盐水中，以 N" !8 W E X8·
* G的速度均匀给药；对照组以相同速度给予同量的
生理盐水。

N4 H 实验分组及样本采集
O个月龄健康杂种犬 NH只，雌雄不限，体质量

NI \ NH X8。随机分为对照组和实验组，每组 O只，
实验步骤如上。两组动物分别在以下时间点抽取颈

内静脉血 ! &R：" TUV前（第 N组标本）；# PQRS
前 （第 H组标本）；$ PQRS N *（第 !组标本）；%
PQRS H *（第 J组标本）、&复温，恢复 TUV后 !I
&%/（第 " 组标本），各检测标本均在 JY温度下制
备。

N4 ! 指标的检测
血标本在 J Y温度下离心 N" &%/（! III . W

&%/= V01X&+/ ],<O[低温台式离心机，离心半径 N"
1&），取上清液进行检测。"化学比色法测定丙二
醛 （&+:’/6%+:60*960，FP^）、总抗氧化能力 （(’(+:
+/(%’?%6+/( 1+)+1%(9，_^‘T），由南京建成生物工程
研究所提供测定试剂盒；#用全自动生化分析仪
（美国 V01X&+/公司）测定颈内静脉血磷酸激酶脑
型同工酶 （1.0+(%20 )*’,)*’X%/+,0 %,’0/a9&0<VV，
Tb<VV）含量，由法国 B0-%+公司提供 QDP[^]cR L
5B‘<Tb试剂盒。
N4 J 统计学方法
数据以 ! " #表示，采用 BUBB 3’. ;%/6’;, NN4 I

处理数据。TUV前两组各指标用两独立样本 $检验
比较均衡性；采用随机区组设计资料的方差分析进

行组内比较，进一步用 B(760/(<$0;&+/<b07:,法作
两两比较；用重复测量数据方差分析方法进行组间

比较。

H 结 果

H4 N 颈内静脉血丙二醛（*+,）
两组动物 TUV 前颈内静脉血 FP^ 含量比较

（$ d I4 IeJ，% f I4 I"），对照组和实验组差异没有
统计学意义，显示两组是均衡的；组内比较，实验过

程中两组动物不同时点颈内静脉血 FP^浓度有差
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表 % 两组幼犬不同时点颈内静脉血 X_‘,对比
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6(+32= Y5<5=2+ M(;3 )+*: 67* <+*5>8 *) P*53< R*<8 26
R;))(+(36 6;:( >*;368 Z %X_‘, [ # \·:0 ] @ $ ^

X;:( >*;36

’()*+( ,-’
’()*+( ./01
./01 )*+ 23 4*5+
./01 )*+ 67* 4*5+8
!9 :;3 2)6(+ ,-_ 2<2;3

!
"

,*36+*= <+*5>
# # ? " $

&C % D 9C F
EC % D 9C ! @ $

&C !E D 9C "E
FC @ D 9C "" % $

@9C !A D @C %@ ! $

BEC &E9
G 9C 9@

HI>(+;:(362= <+*5>
# # ? " $

&C @ D 9C "
EC % D 9C F
EC ! D 9C A
EC B D 9C B
"C % D @C E E $

@@C @!A
G 9C 9@

表 @ 两组幼犬不同时点颈内静脉血 a._含量对比

X2S=( @ X4( T*:>2+;8*3 *) 64( T*3T(36+26;*3 *) a._ ;3 ;3K
6(+32= Y5<5=2+ M(;3 )+*: 67* <+*5>8 *) P*53< R*<8 26
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别；组间比较，两组各时间点颈内静脉血 a._含量
总的差别有统计学意义 （! ? %%C !"AW " G 9C 9@）
#表 @ $。

%C % 颈内静脉血总抗氧化能力 # X_‘,$
两组动物 ,-’前颈内静脉血 X_‘,比较 （’ ?

@C E!!，" b 9C 9&），对照组和实验组差异没有统计
学意义，即两组是均衡的；组内比较，实验过程中两

组动物不同时点颈内静脉血 X_‘,有差别；组间比
较，两组各时间点颈内静脉血 X_‘,总的差异有统
计学意义 （! ? %C "AEW " G 9C 9&），实验组动物颈
内静脉血 X_‘,活性与对照组有差别 #表 % $。

%C ! 颈内静脉血磷酸激酶脑型同工酶 !"#$$%
两组动物 ,-’前颈内静脉血 ,J’’含量比较，

（’ ? %C @A&，" b 9C 9&），对照组和实验组差别没有
统计学意义，即两组是均衡的；组内比较，实验过程

中两组动物不同时点颈内静脉血 a._ 浓度有差
别；组间比较，两组各时间点颈内静脉血 ,J’’含
量总的差别有统计学意义（! ? EC "FFW " G 9C 9@），
实验组动物颈内静脉血 ,J’’ 浓度与对照组有差
别 #表 ! $。

! 讨 论

体外循环心脏手术会引起病人出现暂时性的

脑水肿，对中枢神经系统造成损害 Z % ^。小儿中枢神

经系统发育尚未完善，脑部损伤是小儿心脏手术后

一种严重的并发症 Z ! ^，复杂先天性心脏病手术操作

复杂，常规的体外循环方法难以满足手术操作的要

求。因此，在复杂先心病手术中，常常会用到深低温

停循环（R((> 4P>*64(+:;T T;+T5=26*+P 2++(86W ./,_）
和深低温低流量（./01）方法，体外循环往往只能
以较低的流量维持机体血脑循环。与 ./,_相比，
./01能显著改善脑部氧代谢，为手术提供较充分
的时间。’(==;3<(+等 Z E ^研究也发现，./01小儿心外
科手术术后神经系统发生异常的危险性比单纯

./,_ 低。但 ./01 也会对脑部代谢造成不良影
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响。我们设想，在小儿复杂先心病手术矫治中综合

运用脑保护药物和深低温低流量技术进行脑部保

护，疗效可能比较理想。犬的寿命 %& ’ ()年，*个
月龄犬相当于 ! ’ *岁幼童。本实验用 *个月龄犬
建立动物模型，采用脑保护药物尼莫通，其活性成

分是尼莫地平，它是第二代钙离子通道阻滞剂，可

以在脑缺血缺氧时阻止钙离子大量内流，选择性扩

张脑血管，增加缺血脑组织血流量，调整脑代谢，纠

正细胞内酸中毒，恢复神经细胞线粒体功能，保障

血脑屏障的完整性，从而，减轻脑水肿，缩小脑梗死

面积，减少神经递质的释放与毒性。

组织在缺血 + 再灌注时，会产生大量氧自由
基，攻击生物膜中不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化

作用，形成 ,-.等脂质过氧化代谢产物和新的氧
自由基。./012等 3 & 4 发现主动脉开放再灌注时和

567结束后，伴有 ,-.升高。因而，测试血中 ,-.
含量常可反映机体内脂质过氧化程度，间接反映出

细胞的损害程度。机体抗氧化防御体系可分为酶促

与非酶促两类。总抗氧化能力的降低常导致各种疾

病的产生。有研究表明，对机体总抗氧化能力的评

估是早期诊断和预防氧自由基介导疾病的有效手

段 3 * 4。89:;<等 3 " 4发现，血清中 =.>5水平可作为多
种神经系统疾病和原发性心肌病的发病机理和预

后指标。在本实验中，不同时点实验犬颈内静脉血

,-. 浓度和 =.>5 活性有差别，说明了长时间
-?@A会使动物脑内脂质过氧化产物 ,-.含量增
加、=.>5活性改变；结果也显示，实验组在尼莫通
的干预下，颈内静脉血 ,-.浓度和 =.>5活性变
化与对照组有明显的改善。提示，尼莫通对 -?@A
的脑组织有保护作用，包括减少有毒代谢产物的堆

积，激活动物体内的防御体系，提升机体的总抗氧

化能力等。

5B是一种重要的酶调节物，它在维持细胞能
量动态平衡方面和细胞内能量转换方面起到至关

紧要的作用 3 C 4。5B+77是 5B同工酶之一，在脑细
胞胞浆中占优势地位，在神经细胞 .=6代谢中起
到重要的调节作用 3 D 4。脑组织缺血缺氧性损害导致

神经细胞膜通透性增高，胞浆内 5B+77会渗入脑
脊液中。此时，血脑屏障通透性也增高，脑脊液中的

5B+77可通过受损的血脑屏障进入血液循环中。所
以，血液中 5B+77升高代表着脑组织损伤。BE1F;+
GHG 等 3 %) 4 研究发现，可以通过检测脑脊液中的

5B+77、I8J等作为判断 5.7K术后有无脑部并发
症的指标。本实验结果表明，长时间 -?@A损伤脑

细胞，使颈内静脉血 5B+77 升高；而实验组的
5B+77升高的幅度明显降低，提示尼莫通具有稳定
脑细胞膜通透性的作用。

综上所述，我们通过动物实验可以知道，长时

间深低温低流量体外循环会对本文实验幼犬中枢

神经系统造成损害，而深低温低流量综合运用尼莫

通可在手术中起到较好的脑保护作用。
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