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中文摘要： 

 

 開心手術中由於體外循環的使用，造成白血球與血小板激活、補體活化、氧自由基產生等全

身性發炎反應，並因而造成血管內皮細胞傷害。血管內皮細胞最重要功能之一，為氧化氮的產生

與內皮細胞依賴性血管擴張反應。影響血管內皮細胞功能的各項因素，包括吸煙、糖尿病、高血

壓、高血脂症等。但這些因子對於內皮細胞功能中，內皮細胞依賴性血管擴張反應之影響則直至

新的非侵犯性檢查方式發明後，始為人了解。但這些因素對於開心手術體外循環過程中，內皮細

胞傷害及器官功能與預後之影響則未有詳細研究，亦缺乏針對此一開心手術後併發症之可能治療

方式進行研究。本研究計劃為探討內皮細胞的重要血管擴張功能，在全身麻醉藥物作用之下，以

及開心手術體外循環前後的變化。 

 本研究以三十位進行先天性心臟病及二尖瓣修補手術之五十歲以下之年輕成人進行研空。病

人除分別於麻醉誘導前，麻醉誘導後三十分鐘但於進行體外循環前，以及體外循環結束後二十分

鐘時，以高解析度血管超音波測量病人左手肱動脈之直徑，對於缺血後造成之血流性血管擴張反

應。同時並將檢測病人血中相關之內皮細胞傷害標記，soluble vascular cellular adhesion 

molecule以及soluble E selectin等物質之血中濃度變化。 

 研究結果發現全身麻醉藥物desflurane對於血流性血管擴張反應，並無明顯影響。而開心手

術使用體外循環後，血流性血管擴張反應則有明顯減少。且其減少之狀況，與血中內皮細胞活化

後所產生之物質濃度有明顯相關。 

 本研究發現，吸入性全身麻醉氣體desflurane對於內皮細胞功能並無明顯影響。而體外循環

過程則會對於血流性血管擴張反應產生明顯抑制效果，且其抑制效果與內皮細胞活化後所釋放之

物質之血中濃度呈正相關。顯示在體外循環過中，由於全身發炎反應所造成之內皮細胞活化，可

能造成內皮細胞功能傷害，進而影響內皮細胞功能指標之血流性血管擴張功能。在本研究中我們

係針對年輕之先天性心臟病及因二尖瓣閉鎖不全進行瓣膜修補手術的病人進行研究。在此病人群

中無因可能具較多動脈硬化的冠狀動脈繞道手術病人，並且係於手術中，體外循環結束後立即進

行血管內皮細胞功能研究，因此較之前學者所進行之相關研究更能明確了解，體外循環所造成之

內皮細胞功能影響。 

 

 



2.3  研究計畫申請 

第 3 頁，共 6 頁 

三、英文摘要:  (限本頁) 

關鍵詞 (Keywords): Flow mediated vasodilatation, endothelial dysfunction, 

cardiopulmonary bypass 

 During cardiopulmonary bypass, systemic inflammatory response manifested as 

activation of complement system, generation of cytokines and free oxygenation 

radicals activated the leukocytes and vascular endothelial cells. Interaction between 

activated neutrophils and vascular endothelial cells cause vascular endothelial 

injury after cardiac operations with cardiopulmonary bypass. Endothelium dependent 

vasodilatation is one of the most important function of vascular endothelium. The 

purpose of the current project was to assess first the effect of inhaled general 

anesthetic agents desflurane on the flow mediated vasodilatation and second the  

effect of cardiopulmonary bypass on the flow mediated vasodilatation and its 

correlation with the markers of endothelial activation.  

 Thirty adults younger than 50 years old who were underwent repair of atrial or 

ventricular septal defects or mitral valve repair for mitral regurgitation were 

studied. Flow mediated vasodilatation of the left brachial artery was evaluated with 

high resolution vascular ultrasound machine equipped with linear array transducer. 

The flow mediated vasodilatation was studied before the induction of the general 

anesthesia, after surgical incision but before the start of cardiopulmonary bypass 

and 20 after the termination of the cardiopulmonary bypass. The flow mediated 

vasodilatation was determined as the relative change of the diameter of the brachial 

artery in response to reactive hyperemia.  

 The study showed that the flow mediated vasodilatation did not change 

significantly after the anesthetic induction with desflurane. However, the flow 

mediated vasodilatation was decreased significantly after the procedure of the 

cardiopulmonary bypass. The extent of the decrease of the flow mediated 

vasodilatation was positively correlated with the plasma concentration of the soluble 

vascular cellular adhesion molecule and the soluble E-selectin, both were thought to 

be markers of endothelial cell activation caused by cardiopulmonary bypass.  

 Our study demonstrated that the inhalational anesthetic agents, desflurane, did 

not alter the endothelial function. The other main finding of our study is that the 

process of cardiopulmonary bypass decrease the flow mediated vasodilatation 

significantly and the extent of the decrease of the flow mediated vasodilatation was 

positively correlated with the plasma concentration of markers of endothelial 

activation. The results suggested that the endothelial activation caused by the 

systemic inflammatory response induced during cardiopulmonary bypass may impair the 

endothelium dependent-flow mediated vasodilatation. Patients under coronary artery 

bypass surgery were not included in the study for their impaired endothelial function. 

The immediate measurement after the termination of cardiopulmonary bypass and the 

exclusion of patients with complex risk factors in the current study suggested that 

the cardiopulmonary bypass may be the most important factor for the significant 
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impairment of flow mediated vasodilatation after cardiopulmonary bypass.  

前言 

開心手術中由於體外循環的使用，造成白血球與血小板激活、補體活化、氧自由基產生等全身性

發炎反應，並因而造成血管內皮細胞傷害。血管內皮細胞最重要功能之一，為氧化氮的產生與內

皮細胞依賴性血管擴張反應。影響血管內皮細胞功能的各項因素，包括吸煙、糖尿病、高血壓、

高血脂症等。但這些因子對於內皮細胞功能中，內皮細胞依賴性血管擴張反應之影響則直至新的

非侵犯性檢查方式發明後，始為人了解。但這些因素對於開心手術體外循環過程中，內皮細胞傷

害及器官功能與預後之影響則未有詳細研究，亦缺乏針對此一開心手術後併發症之可能治療方式

進行研究。 

研究目的 

將利用高解析度超音波，以非侵襲性診斷模式，探討全身麻醉藥物，對於身體中內皮細胞的重要

功能之一的flow mediated vasodilatation之血管擴張功能，所產生之影響。同時並進一步接續

探討，此一flow mediated vasodilatation在開心手術體外循環前後的變化。除了了解全身麻醉

藥物對於內皮組織正常功能之影響外，並可有助於了解開心手術中所常使用之体外循環，對於手

術後產生之器官傷害之可能致病機轉。 

文獻探討 

內皮細胞傷害指標與內皮細胞功能異常的評估 

在關於內皮細胞傷害與功能異常的研究中，判斷血管內皮細胞活化與傷害程度的方法之一是，利

用由內皮細胞在活化之後。在細胞表面大量表現，以及釋放於血中的分子的血中濃度變化作為評

估內皮細胞傷害的依據1-3。這些具有內皮細胞相對特異性的分子包括了von Willebrand因子，

以及內皮細胞活化後所表現的E-selectin4、VCAM-1(vascular adhesion molecule-1)與ICAM-1 

(intercellular adhesion molecule-1)1-3, 5以及Thrombomodulin6, 7等分子。von Willebrand

因子是由內皮細胞所產生的一種，它除了具有促進血小板與血管內皮細胞接合以進行凝集過程與

血栓形成之生理功能之外， von Willebrand因子的血漿中濃度，由於它只由內皮細胞產生的特

異性，也普遍被認為是內皮細胞受傷害程度的重要指標8-10，而且也是目前在研究中被認為最具

有內皮細胞特異性的物質之一11。除了內皮細胞傷害指標的von Willebrand因子之外，白血球激

活之後所產生的elastase以及白血球與血小板表面上所表現的L-selectin以及P-selectin等物質 
12，在體外循環之中也都可能產生明顯變化。 

研究內皮細胞傷害的方法，除了測定內皮細胞相關的特異性分子的濃度變化之外，直接針對人體

內皮細胞功能進行研究，也是許多學者一直尋求突破的焦點。雖然學者了解氧化氮在內皮細胞依

賴性血管擴張功能中的重要性，但是由於研究模式與許多方法過於侵犯性的原因，有關於人體內

皮細胞依賴性血管擴張功能的研究並不深入。這個方法學上的限制，在Celermajer等人在1992年

利用高解析度超音波測量肱動脈於缺血後反應性充血時期(reactive hyperemia)的血管直徑變化
13，得到了突破。Celermajer等人並証明這種非侵襲性檢查方式與診斷工具，可以評估內皮細胞

性血管擴張功能，而且與發生冠狀動脈阻塞的危險相關之後13, 14，學者們已經藉由這方法，發

現影響人體內皮細胞性血管擴張功能的許多生理與病理因素。 

影響內皮細胞功能的因素探討 

在上述許多影響內皮細胞功能的因素中，在開心手術病人中，糖尿病與高血脂症造成的粥狀動脈

硬化，是對內皮細胞功能影響相當大的兩個常見狀況。McVeigh等人研究發現，在第二型糖尿病
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病人中，不論是內皮細胞依賴性或是非依賴性的血管擴張作用(endothelium-dependent or 

independent vasodilatation)都較正常人來得差15，甚至在葡萄糖耐受試驗中不正常的病人

中，即已出現內皮細胞依賴性血管擴張作用已有所異常16。在第二型糖尿病病人血漿中，有許多

內皮細胞受損的指標物質的濃度，都要比血糖值正常的人來得多。例如Gearing等人即報告在第

二型糖尿病病人中，血漿中溶解型的E-selectin以及 vascular cell adhesion molecule 

1(VCAM-1)等內皮細胞特異或主要由內皮細胞所表現(expression)的濃度，都要比血糖正常的人

來得高17。更有研究指出在糖尿病併發酮酸毒血症時(diabetic ketoacidosis)，血中的von 

Willebrand因子濃度會昇高，而當酸毒血症因治療而改善時，血中的von Willebrand因子濃度也

會隨之降低18。而Steiner等人也報告指出，在第二型糖尿病病人中，血漿中的von Willebrand

因子與E-selectin的濃度也都比正常人來得高。在Stehouwer等人的研究中發現，有微量白蛋白

尿的第二型糖尿病病人中，只有內皮細胞傷害程度指標作用的von Willebrand因子也昇高的病

人，產生心臟血管病變的危險性較血漿中von willebrand因子低的病人要來得高出十倍以上。在

上述這些研究中，雖然發現這些與血管內皮細胞有重要關連的物質與第二型糖尿病的關係極為密

切，但是學者卻也發現，血漿中這些血管內皮細胞傷害程度的指標物質像von Willebrand因子與

E-selectin等，與糖尿病病人血糖的控制程度並不呈明顯的相關性19。 

血管產生粥狀動脈硬化後，對於血管功能的影響，Nabel等人研究發現，在有粥狀動脈硬化的冠

狀動脈中，不會像正常的冠狀動脈一樣，亦即當血流增加時會產生舒張的反應20，更有許多研究

指出，在粥狀動脈硬化的冠狀動脈與其他血管中，對於依賴內皮組織存在，才有血管舒張作用的

藥物(例如acetylcholine、substance P、bradykinin)的血管舒張反應，都要比正常血管要來得

差很多21-24。至於粥狀動脈硬化造成血管內皮細胞功能異常的原因，可能包括了1)氧化氮合成

(nitric oxide synthase)的缺乏、2)內皮細胞對於血管收縮與舒張等因子的製造之間，失去

了平衡、3)在有粥狀動脈硬化的血管中，氧自由基的產生(例如過氧根離子- superoxide anion)

造成氧化氮失去作用等等25。 

體外循環與內皮細胞傷害 

在開心手術中，由於使用人工心肺機與體外循環的過程中，血液與體外循環管路與氧合器的接

觸，造成白血球與血小板活化26-28，並促使血中發炎介質濃度增加。例如補體的活化29,30 

以及細胞素包括介白質-1、介白質-6等的濃度大量增加31-33。同時細胞素(cytokine)在血管傷

害中所扮演的角色也逐漸清楚。研究指出在以細胞素刺激的培養內皮細胞的表面上會有與白血球

產生交互作用的接合分子(adhesion molecules)的產生 34。另外學者也發現，在體外循環的過

程中，氧自由基也會大量的產生35-37。這些血球、補體的活化以及氧自由基與發炎反應介質的

增加，造成開心手術病人常在體外循環過程中，產生全身性發炎反應(systemic inflammatory 

response) 38，並造成許多器官或組織的傷害39-41，對於開心手術後病人的血行動力學變化42以

及手術後心肌缺血狀態43，也都可能產生不利的作用。 

開心手術中的全身性發炎反應與血中增加的各種發炎介質(例如介白質-1,interleukin-1)，在體

內就會接著激活白血球、補體以及內皮細胞。激活的中性白血球與內皮細胞，在細胞表面會增加

黏合分子(adhesion molecules)與黏合分子受器的數目，同時激活的補體(C5a)，也會促進白血

球表面黏合分子的表現44，隨後激活的白血球就與血管內皮細胞接合進行相互作用，而使白血球

附著在血管內皮細胞上，最後終於穿出血管壁並且釋放出有害的的酵素及氧自由基等物質，造成

血管內皮細胞以及各組織與器官的傷害45。 

全身麻醉藥物對於內皮細胞功能的影傷害相關研究 

全身麻醉藥物，例如propofol等藥物，都會產生降低血管阻力以及血壓下降之效果。但是對於其

詳細機轉，則並不清楚。究其原因，其一是血管內皮細胞功能不易分析，其二則是麻醉藥物雖然
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常有影響血壓及血管阻力功能，但是使用時間並不長，因此不易進行較深入之研究。但此一狀

況，在Celermajer等人使用血管超音波能以無侵害方式分析血管性血流擴張功能之後，即將有所

改觀，因此本研究計畫即將以此為重要研究方向。 

 

研究方法 

 本研究以三十位五十歲以下將進行心房或心室中隔缺損或心臟二尖瓣修補手術進行研究。在

手術前將記錄病人病史及病理生理學狀況包括:病史部份:病人是否吸煙，是否有糖尿病、週邊血
管疾病、高血壓、腦血管病變、使用藥物狀況(尤其是否有 angiotensin converting enzyme 抑制
劑)、以及其體重指數(body mass index=體重/身高平方)等。本研究中將以五十位將進行開心手術
的病人為研究對象。由於造成內皮細胞傷害之可能影響因子很多，因此所選取的病人將以無吸煙

史，沒有糖尿病、週邊血管疾病、高血壓、腦血管病變等病史者。此外如病人於手術前之生化學

檢查中，於手術前之血脂肪及血膽固醇值超過正常範圍 30%以上者亦不進入本研究。 
全身麻醉藥物與體外循環對內皮細胞功能之影響: 

開心手術病人均將以fentanyl(10-20 ug/kg)及diazepam(10-15 mg)進行麻醉。並於橈動脈放入

動脈導管及其他血行動力監測設施。病人均將進行正常之低溫體外循環，最低肛溫在24至28℃

間，如將有循環休止(circulatory arrest)的病人將不予計入。所有的病人均將使用膜式氧合器

(membrane oxygenator)，心臟停搏液之使用方式則將利用前或後灌流方式(antegrade or 

retrograde cardioplegia)之低溫含血心臟停搏液。體外循環使用1500至2000ml之乳酸林格氏液

來排氣，並加入重碳酸鈉及氯化鈣等電解質。在體外循環期間，動脈平均血壓的維持，將由麻醉

科醫師以加深麻醉、使用phenylephrine或phentolamine等昇壓或降昇藥物來維持平均動脈血壓

在50-100mmHg之間。 

血管內皮細胞功能的評估 

病人於進行全身麻醉之前，即在放置動脈導管的對側手臂進行肱動脈缺血後充血性血管擴張反應

之測定。我們將以高解析度血管超音波探頭，測定肱動脈在缺血之後的反應性充血狀態下的血管

擴張(Flow mediated vasodilatation)。肱動脈超音波的作法如Celermajer所報告13，我們將使

用10 MHz之GE Vingmed linear array高解析度超音波血管探頭進行血管直徑的測定。在清楚看

到肱動脈的前後管腔後，確定肱動脈的直徑。再將止血帶(將利用傳統之水銀血壓計)綁於前臂

(forearm)，將止血帶壓力昇高至動脈收縮壓(大於250mmHg)以上，維持4分半鐘以封閉上臂中的

阻力動脈(resistance vessels)的血流。將止血帶壓力完全鬆開後，由於下臂會產生反應性充血

現象(reactive hyperemia)，此時肱動脈將會擴張以適應突然擴張的下臂阻力動脈所需之血流

量。此時即再度以超音波探頭檢視肱動脈管徑的變化三分鐘，直到肱動脈管徑回到基礎狀態，在

我們初步的研究中，正如過去的研究中所已顯示的，在放開止血帶之後約一分鐘是肱動脈擴張最

大的時期，計算肱動脈在基礎狀態以及最大擴張程度時之管徑即可測得肱動脈之擴張百分比。 

 在開心手術開始之前，病人已經進行全身麻醉後，病人將使用Desflurane(6-8% 

concentration)維持麻醉深度，此時將再測量肱動脈管徑大小後，再以止血帶昇高壓力至

250mmHg以上，並維持4分半鐘後，測量兩手之肱動脈擴張變化。同樣之超音波檢查將在在開心手

術體外循環結束後，在手術室中中再進行一次測量。超音波測量的全程並以MO磁光碟片記錄，在

測定後進行離線分析。比較手術前後之肱動脈擴張變化。 

血管內皮細胞之傷害程度之比較:除對於內皮細胞功能之評估外，並將同時測定內皮細胞傷害狀

況。將以如同第一年實中定量血漿中vCAM1因子以及soluble E-selectin、的血中濃度，來判斷
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血管內皮細胞傷害程度。血漿中vCAM1因子以及soluble E-selectin、的血中濃度，測定之方法

均將利用已有商業生產之ELISA測定組合(Quantakine Kit, R&D System, USA)方法進行測定。其

原理為利用pre-coated單株抗體的microwell plate與另一單株抗體上有酵素標記，在與受質作

用之後由呈色反應及已知濃度標準曲線來定量其濃度。 

開心手術中的實驗流程: 

病人在進行開心手術前後，將由動脈導管抽血。抽血的時間如下:  

1)全身麻醉後。2)體外循環即將開始前。3)手術結束時。4)手術後第一天。5)手術後第二天。並

記錄手術過程中所進行之體外循環時間、心肌缺血時間、使用氧合器廠牌、最低肛溫及鼻咽溫

等。在手術期間並將每小時記錄一次血糖值。手術中的尿量及尿液檢體，則將收集手術中全程尿

量後再取樣進行分析。 

結果與討論 

研究結果發現全身麻醉藥物desflurane對於血流性血管擴張反應，並無明顯影響。而開心手術使

用體外循環後，血流性血管擴張反應則有明顯減少。且其減少之狀況，與血中內皮細胞活化後所

產生之物質濃度有明顯相關(r=0.6, p<0.05)。相關數據如附表。 

 全身麻醉前 全身麻醉後 體外循環前 體外循環後 

Vessel size (mm) 3.2±0.3 3.3±0.4 3.3±0.4 3.4±0.3 
Flow mediated vasodilatation (%) 12.5±2.7 12.9±2.9 13.1±3.3 8.5±2.7 
Soluble vCAM-1 (ng/ml) 552.1±56.8 572±76.2 577.2±90.1 782±112.2 
sE-selectin (ng/ml) 32.2±12.2 37.3±14 43±15.2 56.1±18.2 
 

 本研究發現，吸入性全身麻醉氣體desflurane對於內皮細胞功能並無明顯影響。而體外循環

過程則會對於血流性血管擴張反應產生明顯抑制效果，且其抑制效果與內皮細胞活化後所釋放之

物質之血中濃度呈正相關。顯示在體外循環過中，由於全身發炎反應所造成之內皮細胞活化，可

能造成內皮細胞功能傷害，進而影響內皮細胞功能指標之血流性血管擴張功能。在本研究中我們

係針對年輕之先天性心臟病及因二尖瓣閉鎖不全進行瓣膜修補手術的病人進行研究。在此病人群

中無因可能具較多動脈硬化的冠狀動脈繞道手術病人，並且係於手術中，體外循環結束後立即進

行血管內皮細胞功能研究，因此較之前學者所進行之相關研究更能明確了解，體外循環所造成之

內皮細胞功能影響。 
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