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·经验交流·
阿魏酸钠对心脏瓣膜病患者脑保护的疗效观察

李美霞，田国刚，田毅，李旭颖，魏晓

摘要：目的 观察阿魏酸钠对体外循环（ECC）下心脏瓣膜置换术患者的脑保护作用。方法 选择 2011年 5月～

2012年5月收治的心脏瓣膜病患者30例，随机分为实验组和对照组，每组15例。对照组常规ECC预充，实验组在对照

组基础上加入阿魏酸钠 8mg/kg，两组分别于手术前（T1），ECC结束（T2）、术后 6h（T3）、术后 24h（T4）检测血清丙二醛

（MDA）浓度、超氧化物歧化酶（SOD）活性、神经元特异性烯化酶（NSE）和S-100β蛋白的表达水平。结果 两组MDA、

NSE、S-100β在T2～4时间点均高于对照组（P<0.05或P<0.01)；两组术后SOD水平持续下降，但实验组术后各时间点下降

幅度均低于对照组（P<0.05）。结论 阿魏酸钠对ECC下心脏瓣膜置换术患者的脑损伤有保护作用，其与清除氧自由基

（OFR)，减少血清中的NSE、S-100β的表达有关。
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Cerebral protective effect of sodium ferulate on patients received cardiac valve disease under extracorporeal

circulation. LI Mei-xia,TIAN Guo-gang TIAN Yi, et al. (Anesthesiology of HaikouMunicpal People’s Hospital ,Haikou 570208

Hainan, P. R. China)
Abstract:Objective To observe the cerebral protective effect of sodium ferulate on patients received cardiac valve

replacement surgery underextracorporeal circulation. Methods Thirty patients undergone cardiac valve replacement surgery
in Haikou Hospital from May 2011 to May 2012 were randomly divided into control group and experimental group(15 cases in
each group). Serum malondialdehyde (MDA) concentration ,superoxide dismutase (SOD) enzyme activity, neuron specificity
alkylene (NSE) and S-100 beta protein expression level were detected in four time points: before the surgery(T1), at the end of
ECC(T2),6h after the surgery and 24h after the surgery. Results Compared with control group, the expression level of MDA,
NSE and S-100β in T2-4 time points were significant higher (P <0.05 or P <0.01); The level of postoperative SOD continued to
decline, but the falling range in experiment group in the four time points were lower than the control group (P <0.05).
Conclusion Sodium ferulate showed a cerebral protective effect on patients received cardiac valve replacement surgery
under extracorporeal circulation. The mechanism may be related to removal of oxygen free radicals (OFR) and reduction of
expression of NSE and S - 100 beta in the serum.
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近年来，尽管心脏外科手术水平和体外循环（Ex⁃
tracorporeal circulation,ECC）技术有了较大的提高，但

围术期脑损伤这一心脏手术主要并发症的发生率仍

居高不下，怎样解决这一问题仍然是科学界的一大难

题 [1-3]。我们以心脏瓣膜置换术患者为研究对象，应

用预充液中加入阿魏酸钠的方法，观察其对氧自由基

（Oxygen free radical,OFR)代谢水平，神经元特异性烯

醇化酶（NSE）及脑损伤蛋白S-100β的影响，进而证实

阿魏酸钠的脑保护作用，为临床减轻心脏瓣膜置换术

患者脑损伤提供切实可行的解决办法。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选择 2011年 5月～2012年 5月海口

市人民医院收治的风湿性心脏瓣膜病拟行二尖瓣置

换术患者30例。随机分为实验组和对照组。实验组

为15例，其中男性8例，女性7例，年龄54～68（62.1±

9.4）岁，病程7～21（18.2±3.4）年，心功能Ⅱ级9例，Ⅲ
级 6例；对照组为 15例，其中男性 10例，女性 5例，年

龄 56～67（62.3±8.7）岁，平均病程 9～19（17.4±2.8）
年，心功能Ⅱ级 7例，Ⅲ级 8例。纳入标准为：（1）诊

断：根据临床表现和心脏彩超明确诊断；（2）心功能

（NYHA）分级：Ⅱ～Ⅲ级。排除标准：（1）术前有糖尿

病；（2）有脑血管病史及神经精神症状；（3）术前己使

用脑保护药物等。两组在年龄、性别、病程、心功能等

一般资料差异无统计学意义（P>0.05)，具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 给药方法 对照组常规ECC预充，实验组在对

照组预充基础上一次性加入阿魏酸钠 8mg/kg（溶于

20ml生理盐水)于ECC预充液中。

1.2.2 麻醉与方法 两组患者均按本院心脏手术常

规处理，患者进入手术室后在局麻下行桡动脉穿刺，
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采用静脉吸入复合麻醉，气管插管后麻醉机辅助呼吸

并行颈内静脉穿刺置管，手术采用胸骨正中切口，常

规建立ECC，主动脉根部灌注4℃冷血停搏液，行二尖

瓣置换术。术中常规心脏手术监护，人工心肺机为

TOSTRA HL-20型。膜式Terumo氧合器，灌注中鼻咽

温 30～32℃，灌注流量为 2.0～2.8L/（㎡.min），平均动

脉压50～70mmHg。
1.2.3 观察指标 于手术前（T1）、ECC结束（T2）、术后

6h（T3）及手术后 24h（T4）取颈内静脉血检测 MDA、

SOD、NSE及S-100β。MDA采用硫代巴比妥酸（TBA）
法，黄嘌呤氧化法测定 SOD活性（试剂盒由上海恒远

生物科技有限公司提供），NSE和S-100β蛋白测定采

用酶联免疫吸附法（试剂盒由上海江莱生物科技有限

公司提供）。为消除ECC血液稀释对测定结果的影

响，所有样本同时检测红细胞比积（Hct）进行校正，校

正值=（术前Hct×实测值）/采样时Hct。
1.2.4 统计学方法 采用 SPSS13.0统计软件进行处

理，数据用均数±标准差（x±s）表示，组内比较用配对 t
检验，组间比较用独立组 t检验。P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 OFR代谢水平变化 两组MDA浓度在术后各

时间点较术前均明显升高（P<0.01），实验组升高幅度

低于对照组（P<0.05）；两组 SOD水平持续下降，实验

组术后各时间点下降幅度低于对照组（P<0.05），见表

1。
2.2 脑损伤指标变化 两组NSE水平术后显著升高

（P<0.01），实验组升高幅度低于对照组（P<0.05）。两

组 S-100β蛋白在ECC结束时达峰值，但实验组明显

低于对照组（P<O.05），见表1。
表表 11 两组患者两组患者MDAMDA、、SODSOD、、NSENSE和和S-S-100100ββ的比较的比较（（n=n=1515,,xx±±ss））

TableTable 11 Comparison of MDAComparison of MDA，，SODSOD ，，NSE and S-NSE and S-100100ββlevel in patients of two groupslevel in patients of two groups（（n=n=1515,,xx±±ss））
项目(Indicator
MDA(nmol/ml)

SOD(U/ml)

NSE(μg/L)

S-100β(μg/L)

组 别Group
对照组Control
实验组Experiment
对照组Control
实验组Experiment
对照组Control
实验组Experiment
对照组Control
实验组Experiment

T1

2.65±0.68
2.83±0.76

58.15±16.5
60.8±16.75
6.30±2.15
6.64±1.45
0.04±0.02
0.038±0.18

T2

5.86±0.08**

4.25±0.42**△

47.78±10.2**

56.58±9.8*△

28.63±9.87**

24.13±7.14**△

1.78±0.59**

1.39±0.49**△

T3

7.82±4.71**

5.81±2.8**△

42.23±9.1**

52.12±7.62**△

20.28±5.82**

15.68±4.65**△

0.17±0.16*

0.09±0.08

T4

5.89±3.61**

4.28±2.42**△

45.63±16.91**

57.13±16.39*△

16.01±2.87**

12.63±3.0**△

0.07±0.08
0.05±0.01

注:与术前 T1 比较*P<0.05，**P<0.01,与对照组比较 △P<0.05。Note :Comparedwith T1 *P<0.05，**P<0.01,Compared with control group△P<0.05
3 讨论

在ECC下行心脏瓣膜置换术，易引起心脑缺血

再灌注损伤，缺血再灌注损伤的发生其内在主要机制

为细胞内钙超载、OFR、游离脂肪酸增多及神经元细

胞凋亡等。而OFR是造成脑缺血组织损伤的重要原

因之一。

阿魏酸（ferulic acid)是桂皮酸的衍生物之一，系

当归、川芎等中药的主要有效成分，其钠盐即阿魏酸

钠(sodium ferulate)是一类新型的非肽类内皮素受体

拮抗剂（ETRA），化学名称为 3-甲氧基-4-羟基桂皮

酸钠盐二水合物，可拮抗ET的全部生物效应。近年

研究表明阿魏酸钠广泛参与心、脑、肝、肾等组织细胞

的抗缺血再灌注损伤作用，其机制可能包括保护血管

内皮，清除氧自由基，降低内皮素水平，增强内皮细胞

功能，调节血管舒缩，平衡凝血机制，抑制血小板活

性，改善微循环等 [4]。阿魏酸钠的苯烯结构能拮抗

ET，酚羟基结构能清除自由基，可清除OFR，能够改

善能量代谢，增强组织抗氧化能力，减少脂质过氧化

物生成发挥保护脑细胞作用[5]。阿魏酸钠不仅具有脑

保护，而且对心肌细胞缺氧复氧损伤有保护作用 [6]。

我们前期研究表明，ECC预充液中加入阿魏酸钠可明

显减少手术和体外循环引起的心肌酶释放和抑制脂

质过氧化反应，可减轻心肌缺血再灌注损伤[7]。

脑缺血再灌注可产生大量OFR，OFR攻击细胞

膜，改变膜通透性，使膜通道开放，导致游离氨基酸释

放和细胞内钙超载等，造成脑组织损伤，且脑组织中

富含脂质，对OFR的损害尤为敏感。因此，OFR是造

成脑缺血组织损伤的重要原因之一。SOD能够清除

超氧阴离子自由基，保护细胞免受损伤，其活性间接

反映了机体清除自由基的能力，MDA含量间接反映

了细胞受自由基攻击的脂质过氧化程度[8]，在缺血时

MDA含量上升，而 SOD活性下降，自由基损伤加重。
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本实验研究表明，实验组在体外循环开始后MDA含

量显著上升，但上升幅度低于对照组（P<0.05）。证明

阿魏酸钠可以升高SOD活性，增加脑组织清除自由基

能力，减少脂质过氧化物MDA的产生，从而增强组织

的抗氧化能力，减轻自由基对神经细胞的攻击，有一

定脑保护作用。

血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）是神经元和

神经内分泌细胞所特有的一种酸性蛋白酶，神经内分

泌肿瘤的特异性标志；S-100β蛋白（S-100β）是一种

酸性钙结合蛋白，与脑损伤过程密切相关，并在神经

系统疾病中发挥重要作用。NSE与S-100β对认知功

能障碍的预测及评估有一定的临床意义，可以反映神

经胶质细胞受损的程度及早期发现术后脑损伤 [9,10]。

本实验中两组术后NSE和 S-100β浓度明显升高（P<
0.05），说明ECC引起脑缺血再灌注损伤，OFR大量释

放，损伤星形胶质细胞和神经元，可释放出大量NSE
和 S-100β蛋白到脑脊液中，并透过受损的血脑屏障

到达血液。但实验组NSE和S-100β升高幅度低于对

照组（P<0.05），表明阿魏酸可降低术中、术后血清中

的NSE和 S-100β的峰值及水平，减轻体外循环心脏

手术的脑损伤程度。

阿魏酸钠用于心脏瓣膜置换术，有利于抑制炎症

因子、氧自由基及拮抗内皮素等药效，对中枢神经系

统有一定保护作用。
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