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甲基强的松龙对体外循环下心脏瓣膜置换患者肾功能的影响
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摘要 背景与目的：有研究表明甲基强的松龙可减轻体外循环所致的肺损伤,但其对体外循环患者术后肾功能损害的作用尚不十
分清楚。本文探讨甲基强的松龙是否有效抑制体外循环心内直视术中的炎症反应，并对肾脏有保护作用。方法：随机选取 40例体
外循环下择期行心脏瓣膜置换手术的患者，年龄 30～55岁，心功能Ⅱ～Ⅲ级，随机分为甲基强的松龙组和对照组，每组 20例。甲
基强的松龙（MPS）组于体外循环前以甲基强的松龙 10mg/kg预冲，对照组(NS)以等量的生理盐水代替。于 CPB前(T1),CPB结束
后 2h (T2)、CPB结束后 12h(T3), CPB结束后 24h(T4),等时点留取中心静脉血和尿液，以酶联免疫吸附实验（ELISA）法检测炎性
介质(IL-6、TNF-α、IL-10)；取尿上清液检测反映肾功能的早期敏感指标：尿 -N-乙酰氨基 -葡萄糖苷酶（NAG）、尿α1-微球蛋白
(α1-MG)、尿视黄醇结合蛋白(RBP)的水平。结果：CPB前两组炎性介质和肾功检测指标，差异均无统计学意义(P>0.05)，而 CPB
结束后，两组炎性介质的水平和肾功各项指标均较术前增高。与 NS相比，MP组 T2 ~ T4时点 IL-6水平明显降低(P<0.05)。在 T2
~ T3时点 TNF-α的水平明显低于对照组(P<0.05)。两组 IL-10的水平在 CPB后均增加，但在 T2 ~ T3时点MP组升高幅度明显
高于 NS组(P<0.05)。与 NS比较，MP组在 CPB后各时点尿 NAG、α1-MG、RBP的水平均明显降低(P<0.05)。结论：CPB可导致全
身炎性反应及肾功能损伤；甲基强的松龙可减轻炎性反应，同时对肾功能有一定的保护作用。
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ABSTRACT Objective: To evaluate whether Methylprednisolne Sodium Succinate (MPS) may inhibit inflammatory reaction effi-
ciently or not. And to protect renal function in adults undergoing CPB. Methods: Forty patients at ages of 30-55 years old with cardiac
function classⅡ orⅢ, undergoing cardiac valve replacement with CPB, were randomly divided into two groups (n=20 each): control
and MPS-treated. The patients in the MPS-treated group received Methylprednisolne Sodium Succinate of 10 mg/kg in 50 mL normal
saline by adding it into the priming solution before CPB. The control group received 50 mL of normal saline instead. The serum levels
IL-6, TNF-a and IL-10 were measured before CPB (T1), and 2 (T2), 12 (T3), and 24 (T4) hrs after CPB. As well as N-acetyl-D-Glu-
cosaminidase (NAG), urinary-α1-microglobin and retinol-binding-protein (RBP) were measured at the four time points. Results: Before
CPB there is no remarkable difference between two groups in neither levels of inflammatory cytokines nor parameters of renal function
(P>0.05), whereas all the levels of those were higher after CBP. As compared with those in the control group , the serum level of IL-6 at
T2-4, TNF-α at T2-3, were much lower in the MPS-treated group (P<0.05). MPS-treated group demonstrated a significant increase in
levels of IL-10 at T2-3, compared with the group NS. At T2-4 points, these concentrations of urinary-α1-microglobin, urinary NAG and
retinol-binding-protein (RBP) were significantly lower than those in the control group(P<0.05). Conclusion: CPB could induce systemic
inflammatory reaction syndrome (SIRS) and renal failure. Methylprednisolne Sodium Succinate in CPB may protect the patients from
SIRS and can protect renal function to some certain extent.
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近几年，体外循环心内直视手术的安全性有了很大提高，
但急性肾损伤依然是体外循环心内直视手术患者的一个独立

而危险的并发症。有大量报道糖皮质激素的应用可以减弱体外
循环相关性炎性反应[1]。但其对术后肾功能损伤的具体影响仍
不清楚。本研究探讨甲基强的松龙预冲对成人 CPB心内直视
术中炎性细胞因子的影响及其对肾脏的保护作用。

1 资料与方法

1.1 病例选择与分组
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择期心脏瓣膜置换手术患者 40例，年龄 30～55岁，心功
能Ⅱ～Ⅲ级，射血分数均大于 0.40；随机分为两组（各 20例）：
甲基强的松龙（MP）组：甲基强的松龙（批号为 S04164，Pfizer
Manufacturing Belgium NV）10mg/kg预冲。对照（NS）组：同等
容量的生理盐水预冲。所有患者术前均无肾损伤，无高血压、活
动性消化道溃疡、免疫及内分泌系统疾病。
1.2 麻醉与体外循环建立

所有患者术前给予改善心功能处理，使心功能调整到最佳
状态。麻醉诱导均采用咪唑安定、芬太尼、维库溴铵诱导插管，
以七氟醚维持麻醉，并适时追加芬太尼和哌库溴铵。麻醉诱导
后按体重给予头孢曲松钠静滴，用羟乙基淀粉和乳酸林格试液
来维持平均动脉压大于 50mmHg，以维持肾灌注压平稳，麻醉
机用德国 Dr覿ger-primus，维持 PETCO2在 35～40mmHg，CPB
采用无脉冲平流血液灌注，血液中度稀释，中度低温（28℃～
32℃），4mg/kg肝素抗凝，停止呼吸期间气道内给予 5cmH2O静
态膨肺。采用相同的 CPB机（均采用MAQUET型）、管道及西
京的膜式氧合器、灌停液。预冲液采用标准托马斯液。主动脉钳
闭后经主动脉根部机器灌注 15℃冷血高钾停博液 10-20ml/kg
(血:停博液 =4:1)。术中、术后输液种类相同!CPB停止后要保
持出入量平衡及生命体征平稳，当血糖 >12mmol/l时给予胰岛
素。

1.3 监测指标
CPB前 (T1)，CPB结束后 2h (T2)、CPB结束后 12h(T3)，

CPB结束后 24h (T4) 等时点采集血样，以酶联免疫吸附实验
（ELISA）法检测炎性介质 IL-6、TNF-α、IL-10，试剂购自法国
Immunotech公司。同时于 T1、T2、T3、T4时点采集尿样，用放
射免疫法检测反映肾功的早期敏感指标尿α1-微球蛋白（尿
α1-MG），尿 -N -乙酰氨基葡萄糖苷酶(NAG)的水平，酶联免
疫法测定尿视黄醇结合蛋白(RBP)的水平。尿α1-MG、RBP试
剂盒由北方免疫试剂提供。尿 NAG试剂盒由福建省中外合资
蓝波生物技术公司提供，采用日产 Olympus AU600型全自动
生化分析仪，动态连续监测法检测。
1.4 统计学方法

所有数据均采用 SPSS13.0统计软件处理，数据资料以均
数±标准差表示，组内比较采用重复测量数据的方差分析，组
间比较采用成组 t检验，计数资料采用卡方检验，P <0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床资料的比较
两组患者的 CPB时间、性别、年龄及体重比较均无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

There was no significant difference in male/female sex, age, weight and duration of CPB between the two groups. (P＞0.05)

表 1 两组一般临床资料比较

Table 1 Comparison of male/female sex, age, weight and duration of CPB in either group. NO=Number (Values shown are mean±1 SD)

Groups Male/Female sex, No Age, yr (range)
Weight

（kg）

Duration of CPB

(min)

The control group （8/12） 44±9 54±11 61±16

MPS-treated group (7/13) 46±8 56±10 64±13

2.2 炎性介质的比较
两组 IL-6、TNF-α、IL-10在 T1时点差异均无统计学意义

（P>0.05），T2、T3、T4时点明显升高(P<0.05)。MP组 CPB后各

时点 IL-6均明显低于 NS组(P<0.05)。T2、T3时点 TNF-α明显
低于 NS组(P<0.05)。T3、T4时点抗炎因子 IL-10明显高于 NS
组(P<0.05)。

注：与 T1比较，* P<0.05；与 NS组比较，△ P < 0.05

Notice: *=significant increase over baseline levels(levels at T1),(P< 0.05)；
△= significant difference from the control group at the same time point(P< 0. 05)

表 2 两组不同时间点炎性介质的变化（x±s）
Table 2 Changes in levels of inflammatory cytokines at the four time points (Values shown are mean±1 SD)

Groups(组别)
Time points

(时点)
IL-6（pg/ml） TNF-α（pg/ml） IL-10（pl/ml）

The control group

(NS组)

T1 81.98±13.05 19.07±4.55 8.57±3.66

T2 240.32±33.42* 135.23±27.54* 285.47±40.74*

T3 194.52±23.45* 90.35±22.04﹡ 108.77±49.06*

T4 122.55±16.11* 33.40±9.47﹡ 59.37±24.75*

MPS-treated group

(MP组)

T1 82.51±11.45 18.97±5.42 8.80±3.76

T2 155.35±14.35*△ 73.75±17.22△ 695.36±162.55*△

T3 136.37±12.47*△ 44.55±16.23△ 191.44±55.37*△

T4 91.56±10.09*△ 32.00±7.08 60.22±21.95*
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注：与 T1比较，* P<0.05；与 NS组比较，△ P<0.05

Notice: *=significant increase over baseline levels(levels at T1),(P< 0. 05)；
△= significant difference from the control group at the same timepoint(P< 0. 05)

2.2 肾损伤标志物的比较
T1时间点两组尿α1-MG、尿 -N -乙酰氨基葡萄糖苷酶

(NAG)、尿 RBP差异无统计学意义（P>0.05）。与 T1 相比，

T2-T4时间点尿α1-MG、尿 NAG和尿 RBP的排泄量明显增
高(P<0.05)；MP组明显低于 NS组(P<0.05)。

3 讨论

体外循环下瓣膜置换术是术后肾衰竭的危险因素之一 [2]，
CPB过程中的很多环节均可引起全身炎症反应(SIRS)，急性肾
损伤是 SIRS的一个主要后果[3]。已有甲基强的松龙可增加肺顺
应性[4]，降低体外循环引起的心肌缺血再灌注损伤[5]的相关报
道，但对肾功能的影响尚不清楚。

本研究结果显示两组致炎细胞因子在 T1时点差异无显著
性（P>0.05），T2、T3、T4时点明显升高(P<0.05)。这表明 CPB
术可使炎症细胞因子过量产生，而其过度释放正是 SIRS病理
生理过程的基础[6,7]。细胞因子在心脏手术相关的急性反应中起
关键作用，对细胞功能具有重要的调节作用[8]，并在一定程度上
反应了 SIRS的强度[9]。IL-6是炎症递质中的关键成分，IL-8可
使中性粒细胞到达损伤或感染部位，参与中性粒细胞的活化、
提成、脱颗粒，使之释放大量蛋白酶和氧自由基，损伤血管内皮
细胞。IL-10为抗炎细胞因子。IL-6的高峰出现在 T2时点。IL-8
的高峰晚于 IL-6，提示 IL-8可能继发于炎症因子 IL-6的升高[10]。
MP组 IL-6在 T2、T3、T 4时点，IL-8在 T3、T4时点均明显低
于 NS组(P<0.05)，IL-10在 T2、T3时点明显高于 NS组。说明
小剂量甲基强的松龙可以明显降低炎性细胞因子的水平，而增
加抗炎细胞因子水平。其机制可能是：(1)抑制 IL-6、TNF-α等
基因的转录，从而抑制其合成 [1,11]，影响中性粒细胞粘附与聚
集，和蛋白酶、氧自由基的释放，减轻炎性反应，遏制了 ARF的
发展。(2)通过基因效应激活抗炎因子 IL10、脂皮素 1等，抑制
磷酸酶 A2，影响花生四烯酸系统的连锁反应，来间接抑制炎症
介质的合成。

CPB下炎性细胞因子过度释放导致的肾损伤，主要累及肾
小管。正常情况下，血液中的α1-MG可自由通过肾小球滤过
膜，并由肾小管重吸收，当肾小管受损害时，重吸收障碍，患者

尿α1-MG水平升高。尿α1-MG为反应肾损伤的早期且极为
敏感的指标[12]。NAG是一种位于溶酶体内的酸性水解酶，尿中
NAG主要来源于肾脏的近曲小管上皮细胞，不能由肾小球滤
过，当自身组织受损，发生渗漏时，尿中 NAG活性显著增高，且
早于其它尿酶，并且不受抗纤溶药物的影响，对肾损伤的早期
诊断有较大价值 [13]；RBP是一种低分子量的亲脂载体蛋白(相
对分子质量为 21 000)，广泛分布在人体血清、脑脊液、尿液中。
RBP本身具有很好的稳定性，在体内的含量相对恒定，一般情
况下，正常人尿中 RBP的含量很少。当肾小管的重吸收功能受
损，尿中 RBP的含量显著增高，对肾损伤的早期诊断价值很大
[14]；本研究结果显示，术后两组尿微球蛋白、NAG和尿 RBP的
排泄量明显增高(P<0.05)；MP组明显低于 NS组(P<0.05)。说明
CPB可导致肾损伤；低剂量的甲基强的松龙对 CPB术后肾损
伤确实起到了一定的保护作用。可能机制包括（1）降低炎性细
胞因子水平；(2)稳定溶酶体膜，抑制溶酶体酶的释放；增加肥大
细胞颗粒的稳定性，使组胺的释放减少，降低毛细血管的通透
性，减少尿蛋白的渗出。(3)扩张痉挛收缩的血管；降低血管对儿
茶酚胺的敏感性，减轻局部充血和体液外渗，从而减轻肾间质
水肿和肾脏局部炎症。另外甲基强的松龙可以增加肾小球的滤
过率[15]，还参与介导肾小球内源性抗氧化酶活性增加，缓解自
由基诱导的肾损伤[16]。

本研究是将小剂量的甲基强的松龙单次加入预冲液中，整
个 CPB期间均显示出其抗炎保肾作用，可能与甲基强的松龙
的生物半衰期较长（12-36小时），而 CPB时间相对较短，期间
还能保持有效的药物浓度有关。但给药最佳剂量和方式有待进
一步研究。
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