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重组人促红细胞生成素对冠状动脉搭桥 

手术患者的脑保护作用 

周 庆，王东进，贾朝相，陈保俊，曹 彬，王文公，武 忠 
(南京大学医学院附属鼓楼医院 心胸外科，江苏 南京 210008) 

摘要：目的 研究重组人促红细胞生成素(rhEPO)对冠状动脉搭桥手术患者的脑保护作用。方法 将冠 

状动脉搭桥患者随机分组，实验组术前应用rhEPO，通过患者术后临床表现、精神量表评分以及血清脑特异性 

蛋白(SIOOB蛋白)浓度测定，研究rhEPO的脑保护作用。结果 实验组与对照组相比，术后认知障碍发生率 

低 ，精神量表评分高，SIOOB蛋白浓度无明显升高。结论 冠状动脉搭桥患者术前预防性应用rhEPO可以减轻 

某些因素导致的脑损伤。 
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Abstract：【Objective】To investigate the effects of recombination human erythropoietin on cerebral protection 

during coronary artery bypass graft surgery．【Methods】Patients underwent coronary artery bypass graft surgery were 
divided into test group and control gmup randomly． the former were administrated rhEP0 before surgery． Through 

the rate of cognitive dysfunction，neuropsychologic scale assessment and concentration of serum S100B protein，ef- 

fects of cerebral protection by rhEP0 were evaluated．【Results】The patients in test group had lower rate of cogni— 

tive dysfunction，higher score of neuropsychologic scale assessment and stable concentration of serom S100B protein． 

【Conclusion】Administration of rhEPO before CABG Can attenuate cerebral injure cau~d by certain factors． 

Key words：recombination human erythropoietin(rhEPO)；coronary artery bypass graft surgery(CABG)；cerebral 

protection 

近年来，随着冠状动脉手术患者年龄逐渐增大， 

手术相关的脑损伤并发症Et益为人们重视。最近的 

研究发现发现重组人促红细胞生成素 (rhEPO)可 

以介导脑缺血保护。本文探讨了rhEPO对心脏手术 

患者的脑保护作用，以寻求更有效脑保护措施。 

1 研究方法 

1．1 研究对象 

● 

收稿 日期：2004—1l_J07 

南京大学医学院附属鼓楼医院心胸外科 2003 

年9月一2004年2月行冠状动脉搭桥手术的患者。 

其中男性20例，女性 4例。患者均有2支以上冠状 

动脉病变，搭桥数 1 5根，平均 (3．5±1．0)根。随机 

分为对照组(组 1)和实验组(组 2)，年龄分别为 

(69．5±5．8)岁(组 1)和(66．3±8．1)岁(组 2)。术 

前均无脑血管及神经和代谢方面的疾病，无肝肾功 

能障碍。 
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1．2 rhEPO的用法及用量 

患者从术前 3 d起，皮下注射 rhEPO300 U／kg，1 

次 ，d。 

1．3 麻醉方法 

麻醉前用药吗啡 10 mg、安定 5 mg、东莨菪碱 

O-3 mg。麻醉诱导用咪唑安定O．O5一O．10 mg／kg，依托 

咪酯 0．2—0．3 mg／kg，芬太尼 1O一15IXg／kg，维库溴 

胺 0．1—0．2 mg／kg。术中连续吸入 0．5％一1．5％异氟 

醚，持续静脉输入芬太尼 10 g／(kg·h)维持麻醉。 

1．4 认知功能测试 

应用简易智能精神状态量表(MMSE)和 SMHC 

日常生活能力量表 (ADL)分别于术前 2 d及术后 

第 8天对 4组患者采用神经精神量表进行认知功能 

测试。 

1．5 脑特异性 8100B蛋白的测定 

测试时点：分别于手术开始前 (T。)、手术结束 

时 (T2)、术后 1 h(T3)、术后 5 h(T4)、术后 12 h 

(T )、术后 24 h(T )、术后 48 h(T )抽取静脉血标 

本 2 mL，4000 r／min离心 10 min，分离出血清，置于 
一 70％冰箱保存，待测。检测方法：S100B蛋白由酶联 

免疫吸附试验双抗体夹心法测定，S100B酶联免疫 

试剂盒由第四军医大学生理教研室提供。 

1．6 实验记录 

记录患者性别 、年龄，术后每天查房 1次，进行 

神经系统检查及记录新出现的异常症状及体征监测 

指标。 

1．7 统计分析 

连续型数据资料以平均数 ±标准差 ( 4-s)表 

示。组内各时点均数的多重比较采用单因素方差分 

析检验。同一时点两组间均数比较采用两个独立样 

本的 t检验。组内术前、术后认知功能评分采用配对 

t检验。离散型数据的比较采用 x 检验。P<0．05为 

差别具有统计学意义。采用 SPSS 12．0版本软件进 

行处理。 

2 结果 

两组患者均顺利出院，无住院死亡病例。组 1中 

有4例患者术后出现明显认知功能障碍，组2患者 

术后无患者出现认知功能障碍。对组 1和组2术后 

出现认知功能障碍患者数行 x：精确检验，P= 

0．0468，rhEPO用药组术后认知功能障碍发生率显 

著降低。 

2．1 术前及术后认知功能变化 

如表 1所示，患者术前 MMSE和 ADL测试评分 

相比，两组 P均 >0．05，差异无显著性。患者术后 

MMSE和ADL测试评分相比，组 1术后评分显著下 

降，组2评分无显著下降。 

表1 患者术前及术后MMSE和ADL测试评分比较 、 

2．2 患者围术期血清 S1 00B蛋白浓度变化规律 

组 1在 T 时点血清 S100B蛋白浓度升至最高， 

较术前显著升高(P<0．01)，随后持续下降，至术后 

5 h降至术前水平。组 2在围术期 S100B蛋白浓度 

无显著升高。在 T：和 T3时点，组 1患者的 S100B蛋 

表 2 患者围术期血清 S100B蛋白浓度变化 

注：1)组内比较差异有极显著性 ，P<O．01； 

2)组间比较差异有显著性，P<0．05 

白浓度与组 2相比显著为高。 

3 讨论 

心 脏 手 术 后 的 脑损 伤 发 生 率 为 27．0％ 

73．0％t”，包括从人格、行为及认知功能轻微改变到 

致命性脑损伤等一系列程度不同的损伤。即使心脏 

手术成功，术后发生了严重的并发症，患者的生活质 

量也会大为下降。 

S100蛋白是 1965年由B．W．MOORE在牛脑中 

发现的一种酸性钙离子结合蛋白，可以调节细胞生 

长、能量代谢和参与细胞内信号传导[21。S100B蛋白 

在正常成人血清中浓度很低，在缺血性脑损伤早期， 

血清中 S100B蛋白浓度显著升高，因此 S100B蛋白 
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可作为中枢神经细胞损伤的检测指标圈。 

本研究发现，组 1和组 2患者相比，术后发生认 

知障碍的患者数(组 1为4例，组2为0例 )、神经 

精神量表评分(MMSE：组 1(23．3±5．4)分，组 2 

(26．4±1．8)分 ；ADL：组 1(15．9±2．6)分 ，组 2 

(17．5±1．0)分和手术结束时 SIOOB蛋白浓度组 1 

(13．94±1．038) g／L，组 2(0．560±0．143) g／L等 

心脏手术脑损伤的指标均提示，组 1患者冠状动脉 

搭桥术后脑损伤较组 2患者严重。而且在术后 5 h， 

组 1患者的S100B蛋白才恢复至术前水平 ，而组 2 

患者在围术期 S100B蛋白水平无显著变化，提示组 

1患者手术所致脑损伤的时间较长。 

研究发现 EPO脑保护作用的机制主要有以下 

几个方面：抗凋亡作用 ；抑制 自由基的生成圈；拮抗 

兴奋性氨基酸毒性问；神经营养因子的作用 ；调节 

神经细胞的生成圈；诱导血管生长和新血管生成 01。 

在本组研究中术前短时间应用 rhEPO尚不能 

诱导毛细血管增生，增加氧供。同样由于应用时间 

短诱导神经元增殖效应不起主要作用。另外，心脏 

手术后脑损伤在影像学上无明显病灶存在 ，并且损 

伤时间短，所以 rhEPO的抗凋亡作用也不应是主要 

保护作用。心脏手术所致脑损伤主要是由于炎性反 

应和弥漫性微栓塞造成的，因此 rhEPO对心脏手术 

患者的脑保护作用的主要机制可能是抑制自由基的 

生成和拮抗兴奋性氨基酸毒性。 
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