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　 　 血液为再生能力很差的自然资源。 临床用血紧

张在全球范围内存在。 从 ２００６ 年到 ２０１１ 年六年

内，北京用血量从 ９３ 吨增长到 １ ２８５ 吨，而全国用

血量从 ２ ２７７ 吨增长到 ４ １６４ 吨。 ２０１１ 年上半年，
北京市住院人数增加了 １０％，而献血人数减少了

６％。 造成用血量增加的因素包括，老年人手术量增

加、手术理念的变更、姑息性手术的增加、新农合的

实施及疾病谱的变化。 输血可带来各种风险，如，肝
炎、ＨＩＶ 感染、免疫反应等。 另外对于心脏手术患者

来说，异体血的输入可对短期或长期的预后产生不

良影响。
合理用血的原则首先要明确输血的目的，即保

证组织的氧供和补充血液成分改善凝血功能，血液

不能作为营养和扩容使用。 血液保护需要多科室进

行团队协作，从术前、术中和术后多环节出发，利用

各种技术和手段制定多模式的血液保护操作规程。
节约用血，科学用血不仅可缓解血源紧张，可将现有

血液用量降低 ５０％。 更重要的是减少术后并发症，
提高医疗质量。

作者根据中国国情对最新一版美国胸外科学会

血液保护指南［１］进行重点解读，希望能对我国心脏

外科的节约用血有指导作用。

１　 风险评估

心脏手术围术期出血及输血的高危因素包括：
高龄、术前贫血、低体重、非冠脉旁路移植手术、急诊

手术、术前使用抗凝血药物、先天或获得性的凝血功

能障碍、以及多种并存疾病。 对于存在高危因素的

患者，围术期应制定详细的血液保护计划。 血小板

减少的患者（Ｐｌｔ＜５０×１０９ ／ Ｌ）、对阿司匹林或其它抗

血小板药物高度敏感的患者，可通过血小板功能试

验异常或出血时间延长确定，或血小板功能异常的

患者是出血的高危人群。
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　 　 除非术前存在出血病史，术前不建议常规检查

内源性凝血途径。

２　 术前干预　

无急性冠脉综合征的患者术前应停用弱效的抗

血小板药物（如，阿司匹林），强效的抗血栓和抗血

小板药物（包括二磷酸腺苷受体拮抗剂，直接凝血

酶抑制剂，低分子量肝素，血小板糖蛋白抑制剂，组
织型纤溶酶原激活物，链激酶）可增加心脏手术的

出血，术前建议停用。 停用时间根据不同药物的药

效半衰期和逆转的可能性而定。 而普通肝素是唯一

的可以较短时间停用或者不停用的药物。
冠状动脉重建的手术（停跳或不停跳）前应尽量

停用血小板 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂。 具体停用时间依赖

药物的药效动力学，但对于不可逆的 Ｐ２Ｙ１２ 血小板

受体抑制剂建议至少停用三天。 床旁检验（ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－
ｃａｒｅ ｔｅｓｔ）测试血小板三磷酸腺苷（ＡＤＰ）的反应性可

发现氯吡格雷无反应的患者，此类患者可不需要术前

停用氯吡格雷，从而得到早期的冠脉血管重建手术。
冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）术后的患者，联

合使用 Ｐ２Ｙ１２ 受体抑制剂和阿司匹林可增加二次

开胸和后续手术的风险；因此，除了指南中建议进行

二联抗血小板治疗的患者（如，急性冠脉综合征的

患者或近期接受了药物洗脱支架的患者），不建议

术后联合使用此两类药物。
对于术前贫血的患者、拒绝输血的患者（如耶

和华见证人）或者术后有高度贫血发生风险的患

者，心脏手术前可联合使用促红细胞生成素（ＥＰＯ）
和铁剂以增加红细胞的储备。 但存在心血管系统血

栓风险的患者（如，症状不稳定的冠状动脉重建手

术患者）应慎用。 心脏手术前实施储存式自体输血

的患者，可使用重组人 ＥＰＯ 恢复红细胞容积。 但

是，尚缺乏这种药物在心脏手术患者中使用的安全

性的大规模研究，因此，需要与发生心血管系统血栓

的风险进行权衡（如，症状不稳定的冠状动脉重建
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手术患者）。
用经皮血氧测定法取代动脉血气分析，可减少

患者因抽血所损失的血液。

３　 红细胞输入指证

当血红蛋白浓度小于 ６０ ｇ ／ Ｌ 时，需要紧急输入

红细胞。 大多数血红蛋白浓度小于 ７０ ｇ ／ Ｌ 的术后

患者，建议输入红细胞，但是尚无高质量的证据支持

此观点。 中度低温体外循环（ＣＰＢ）过程中，当血红

蛋白浓度小于 ６０ ｇ ／ Ｌ 时应输入红细胞。 当血红蛋

白浓度大于 ６０ ｇ ／ Ｌ 时，应根据患者的临床状况综合

考虑决定是否输入红细胞。 患者自身因素包括包

括，年龄、疾病的严重程度、心脏功能及重要终末器

官缺血程度。 临床状况包括血液丢失的程度和速

度。 实验室及临床指标包括红细胞比容、静脉血氧

饱和度、心电图、超声心动图所提示的缺血。 患者有

脑氧供不足的风险时（既往有脑血管卒中、糖尿病、
脑血管疾病、颈动脉狭窄），作为输血时机的血红蛋

白浓度值应适当提高。
血红蛋白浓度大于 １００ ｇ ／ Ｌ 时，输血并不能改

善氧供，此时不建议输入红细胞。 但当心脏外重要

终末器官（如中枢神经系统和肠等）提示缺血时，即
使血红蛋白浓度大于 １００ ｇ ／ Ｌ，仍有很多证据支持输

入红细胞是适当的选择。
当有出血的临床证据或者在床旁检验的指导

下，可及时和准确的输入非红细胞血制品，以改善凝

血功能。

４　 其他血液制品的使用

对于因一种或多种凝血因子缺乏而导致的严重

出血的患者，当特定的凝血因子制品无法获得时，可
输入血浆。 出血的患儿大量输入红细胞时，血浆应

作为大量输血的重要成分给予输入。 心脏手术的患

者如果不存在凝血功能障碍，则不应预防性输入血

浆。 因其可使患者暴露于异体输血的并发症和风险

中，且并不能减少患者出血。 凝血酶原复合体浓缩

物（ＰＣＣ）可用于紧急逆转华法林的作用。 当不存在

出血时，血浆不应该用于逆转华法林的作用。 ＶＩＩ
因子缺乏时应输入血浆。

体外循环下的心脏手术，当其它常规的血液保

护措施无法有效的改善患者出血时，ＸＩＩＩ 因子可有

助于稳定凝血块。
当异体输血不可避免时，应尽量使用去白细胞

处理的异体血。 去白细胞处理对于实施心脏手术的

患者可能更有意义。

血浆血小板去除术可作为多模式血液保护措施

的组成部分，当可分离足够的血小板时，对于高危患

儿是有效的。
ＣＰＢ 下的心脏手术后，对常规止血措施反应性

差的非手术原因的顽固性出血，可考虑使用重组人

凝血因子 ＶＩＩａ。
抗凝血酶介导的华法林抵抗的患者，在 ＣＰＢ 前

使用抗凝血酶 ＩＩＩ 可减少血浆的使用。 但是对于凝

血酶耗竭的患者或者由于信仰拒绝输血的患者，没
有很好的证据支持抗凝血酶 ＩＩＩ 有效。

对于 Ｂ 型血友病的患者或由于信仰原因不接受

原始的血液成分但需行心脏手术的患者，可使用凝血

因子 ＩＸ 或者含凝血因子 ＩＸ 的凝血因子复合物。

５　 术中用药

精氨酸加压素对于尿毒症、ＣＰＢ 导致的血小板

功能障碍及 Ｉ 型血管性假血友病等疾病造成的血小

板功能障碍有效，可减少出血及输血。 但是，在

ＣＰＢ 下的心脏手术后不建议常规的预防性使用精

氨酸加压素。
双嘧达莫对于预防 ＣＡＢＧ 后移植血管堵塞无优

势，反而不必要的增加了出血的风险。 双嘧达莫不可

用于减少术后出血。
赖氨酸类似物如：６－氨基己酸、氨甲环酸，可降

低心脏手术总的血液丢失量和减少需要异体输血的

患者数量。
大剂量（６ 百万 ＫＩＵ）和小剂量（１ 百万 ＫＩＵ）的

抑肽酶均可降低心脏手术需要输血的患者数量，出
血的总量及二次开胸手术，但因其风险大于受益，并
不建议常规用做血液保护的措施。 在成年患者中，
大剂量抑肽酶可使 ３０ 天死亡率增加 ４９％ ～５３％，肾
功能不全增加 ４７％。 对于婴儿和儿童尚无类似研

究。

６　 血液回收

ＣＰＢ 下的心脏手术可常规使用离心法回收红

细胞。 ＣＰＢ 时可直接回输心内吸引的血液或者通

过离心回收的浓缩红细胞进行自体血回输。 ＣＰＢ
后机内余血回输，可作为减少异体输血的重要方法，
离心后回输更佳。

术后纵膈引流的血液经离心和洗涤处理，去除

脂肪栓子、炎性因子后回输可减少异体血的使用。
未经处理的引流血液不可直接回输。

患有恶性肿瘤的患者，心脏手术且存在出血的

高危因素时，可使用从手术野回收，离心的血液处理
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后回输。 新的证据表明异体血的使用对肿瘤患者更

加不利。

７　 微创手术

在合适的患者中，使用胸主动脉腔内修复术修复

降主动脉病变，与开胸手术比较可减少出血及输血。
非 ＣＰＢ 下 ＣＡＢＧ 对血液保护有利，但需与急诊

转为 ＣＰＢ 和移植物闭塞的可能性增加之间做出权

衡。

８　 ＣＰＢ 管理

ＣＰＢ 时使用开放的静脉储血器膜式氧合器系

统可减少用血和提高安全性。 常规使用微量停搏液

灌注技术作为血液保护的方法之一，可以减少给予

的晶体停搏液的量，特别是对于容量过负荷的充血

性心力衰竭患者。 然而，与传统的 ４ ∶ １ 含血停搏液

比较，微量停搏液没有明显减少红细胞的输入。
合并肝素诱导血小板减少血栓（ＨＩＴ）的体外膜

肺氧合（ＥＣＭＯ）支持的患儿，其抗凝应使用其他的非

肝素抗凝治疗，例如：低分子肝素或者直接凝血酶抑

制剂（例如：重组水蛭素、比伐卢定或阿加曲班）。
ＥＣＭＯ 患儿应进行成分输血治疗。 主张通过输血

来确保携氧能力，保证正常抗凝血酶Ⅲ （ＡＴ）活性（正
常值的 ８０％～１２０％）和纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平（２．５～３．０
ｇ ／ Ｌ），维持血小板计数高于 ８０～１００×１０９ ／ Ｌ 。

可以考虑使用抗纤溶药物（６－氨基己酸，氨甲

环酸 ）来减少 ＥＣＭＯ 患儿中出血并发症的发生率。
在发生威胁生命的出血的 ＥＣＭＯ 患儿中，给予

重组 ＶＩＩ 因子治疗可能有益。 此时，需要两个前提：
即无外科出血和血液内有一定量的凝血因子。 但

是，需与发生灾难性的急性血栓并发症相权衡。
使用迷你 ＣＰＢ 管路从而减少预充量，减轻血液

稀释，可起到血液保护作用，尤其是对于血液稀释的

副作用存在高风险的患儿 （例如：儿童和耶和华见

证人）。
负压吸引的静脉回流与迷你管路一同使用被证

实有减少出血和输血的作用。 使用具有生物相容性

的 ＣＰＢ 管路可以作为血液保护多种措施的一部分，
使用改良超滤 （ＭＵＦ）可起到血液保护的作用，可以

减少成人心脏手术患儿术后的失血。 而使用常规超

滤或者是零平衡超滤（ＺＢＵＦ）并没有充分的证据证

明其有益于血液保护和减少术后出血。 不建议在

ＣＰＢ 管路上添加白细胞滤器，因其可激活白细胞而

造成不良后果。
当 ＣＰＢ 时间超过 ２～３ ｈ 时，维持较高的或者个

体化的肝素浓度可以降低凝血系统的激活、减少血

小板和血浆凝血蛋白的消耗，从而减少输血。 使用

滴定法或经验性的低剂量（５０％肝素总量）鱼精蛋

白逆转肝素化，从而减低 ＣＰＢ 后鱼精蛋白总量和鱼

精蛋白 ／肝素使用比例，可减少出血和输血。 低剂量

的肝素化（ＡＣＴ ３００ｓ）对于 ＣＰＢ 时的血液保护是否

有效尚未明确，同时肝素化不够的可能性和其他安

全性的问题尚无充分的研究。
急性等容血液稀释作为血液保护的方法之一，

其有效性尚不明确，但可作为血液保护综合措施的

重要组成部分。 ＣＰＢ 管路内的自体血回输可作为

血液保护的措施。

９　 局部止血药

局部止血药可在吻合口处，通过局部压迫作用

或者封闭作用起到止血效果。 ＣＰＢ 下的心脏手术

后，在手术创伤部位局部使用抗纤溶药物可减少引

流和输血量。

１０　 术后管理

有实验尝试使用治疗性的呼气末正压通气

（ＰＥＥＰ）减少术后出血过多，但其有效性尚未证实。
但预防性使用 ＰＥＥＰ 减少术后出血是无效的。

１１　 血资源管理

建立一个多学科的血液管理团队是减少出血及

输血，追求最佳预后的重要保证，应包括外科医师、
灌注医师、麻醉医师、护士、ＩＣＵ 医师、住院医师、血
库管理者、心脏病专家等。

降低异体血的使用以及为心脏手术提供最佳的

血液保护措施是需要从各种方面综合考虑，包括团

队协作、政策的支持、床旁检验指导下的必须遵守的

输血计划、以及上述各项血液保护措施。
在血液保护的临床实践过程中，需使用循证的

方法制定详细完整的多模式的血液保护计划。 并且

需要不断评估各项血液保护措施以及新技术的效

果，从而使血液保护方案更加完善。
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·临床研究·

不同剂量氨甲环酸对心脏瓣膜术患者血液的保护作用

杜英杰，王古岩，杨丽静，石　 佳，吉冰洋，郑　 哲

［摘要］：目的　 比较低、中、高三种不同剂量氨甲环酸对心脏瓣膜手术患者的血液保护效果。 方法　 ２００９ 年 ２ 月至 ２０１０
年 ２ 月，择期行心脏瓣膜手术患者 １５０ 例，随机分成 ３ 组：低剂量组（ｎ＝ ４９），负荷量 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）；中剂量组（ｎ
＝ ５１），负荷剂量为 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量为 ８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）；高剂量组（ｎ＝ ５０），负荷剂量为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量为 １６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）。 记录

术后胸管引流量，红细胞、血浆、血小板的使用情况，以及住院死亡和并发症发生率。 结果　 低、中、高三组患者术后 ６ ｈ 引流量

［（３２４．９０±１９６．０５） ｖｓ．（３０３．７３±１８５．０３） ｖｓ． （２５５．３１±１２１．８１） ｍｌ］、２４ ｈ 引流量［（６１１．６７±２８１．５６） ｖｓ． （６０１．５０±３０４．３３） ｖｓ． （５５５．８２±
２３９．１６）ｍｌ］和总引流量［（７４４．４８±３５０．９０） ｖｓ． （７１２．２０±３５９．１５） ｖｓ． （６５８．６７±２９０．０７） ｍｌ］比较差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 三

种剂量下，异体红细胞、新鲜冰冻血浆、血小板的使用率及使用量亦无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 三组患者并发症发生率无统计

学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 低、中、高三种剂量的氨甲环酸对瓣膜手术患者术后出血、输血及术后并发症的影响无显著差异，术
中推荐应用低剂量。

［关键词］：　 氨甲环酸； 心脏瓣膜手术；血液保护； 术后出血； 输血
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　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍａｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心脏手

术中血液与异体管道接触引起纤溶激活，血浆中凝

血因子及血小板过度消耗，导致围术期大量出血，异
体血液制品使用风险增加［１－２］。 这不仅增加传染病

（如肝炎和艾滋病等）的感染机率，还增加了再次手

术风险，增加术后发病率和死亡率［１－２］。
自氨甲环酸应用于临床以来，能够达到血液保

护作用的使用剂量仍在争论之中［３－７］。 目前，临床

使用剂量方案相差悬殊，总量范围从 １ ～ ２０ ｇ 不

等［８］。 因此，有必要寻找更低而确保有效的使用剂

量。 我们注意到 Ｎｕｔｔａｌｌ 等人建议使用较低的剂量，
同时可确保血浆浓度维持在 ２０ ｍｇ ／ Ｌ。 具体剂量为

负荷剂量 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 之后以 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速度持续

至手术结束［９］。 本研究根据药代动力学研究结果

采用前瞻性、随机、双盲临床试验将常用高剂量减

半［１０］，通过设计低、中、高三种给药剂量，比较不同

剂量氨甲环酸对于心脏瓣膜手术术后出血和输血的

影响，以确定氨甲环酸在心脏瓣膜手术中应用的最

佳剂量。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本研究经本院医学伦理委员会批

准，患者均签署知情同意书。 ２００９ 年 ２ 月至 ２０１０
年 ２ 月，择期行心脏瓣膜手术的患者 １５０ 例，年龄

２０～７４ 岁，体重指数 １６ ～ ３２ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ 分级 Ｉ ～Ⅲ
级，ＮＹＨＡ 分级 Ｉ ～Ⅲ级，左室射血分数＞３５％，既往

无心脏手术史和 ／或急性心肌梗死（＞１ 个月）病史；
术前无贫血［血红蛋白（Ｈｂ） ＞１００ ｇ ／ Ｌ］，未服用抗

血小板药物（如阿司匹林、波立维等），凝血、肝、肾
功能未见异常。 采用随机数字表法，将患者随机分

为 ３ 组：低剂量组（Ｌ 组，ｎ ＝ ４９）、中剂量组（Ｍ 组，ｎ
＝ ５１）和高剂量组（Ｈ 组，ｎ ＝ ５０）。 三组药液均由一

名麻醉人员在手术前按照随机号的组别配制，该人

员不参与患者的治疗。 参与手术的医护人员均不知

道患者的分组情况。
１．２　 麻醉方法　 术前 １．５ ｈ 口服地西泮 １０ ｍｇ，麻醉

前 ３０ ｍｉｎ 肌肉注射吗啡 １０ ｍｇ。 入室后建立静脉通

路，常规监测 ＥＣＧ、脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）、有创动脉

压、鼻咽温和直肠温。 麻醉诱导：静脉注射咪达唑仑

０．１ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ５～１０ μｇ ／ ｋｇ 和哌库溴铵 ０．１ ｍｇ ／
ｋｇ，气管插管后行机械通气，维持呼气末二氧化碳分

压（ＰＥＴＣＯ２） ３５～４５ ｍｍ Ｈｇ（１ ｍｍ Ｈｇ＝ ０．１３３ ｋＰａ）。
颈内静脉穿刺监测 ＣＶＰ。 不同组别氨甲环酸（批
号：２００９００３５，上海信宜医药公司）的使用情况：Ｌ 组

负荷量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量为 ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）；Ｍ 组

的负荷剂量是 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量为 ８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）；
Ｈ 组的负荷剂量为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，维持量为 １６ ｍｇ ／ （ ｋｇ
·ｈ）。 三组负荷量均在麻醉诱导后输注，３０ ｍｉｎ 内

输完，然后给予维持量持续输注直至手术结束。 麻

醉维持：吸入 １％～２％七氟醚，间断静脉注射芬太尼

和哌库溴铵，持续泵入丙泊酚。
１．３　 手术方法　 手术采用标准胸骨正中切口，静脉

注射肝素 ４００ Ｕ ／ ｋｇ，５ ｍｉｎ 后测定 ＡＣＴ 值（ＨＥＭＯ⁃
ＣＨＲＯＮ® Ｊｒ．ｓｉｇｎａｔｕｒｅ 多功能医用凝血自动测定仪，
ＡＣＴ＋，美国），ＡＣＴ 在 ＣＰＢ 开始和期间维持 ４８０ ｓ 以

上。 在心脏停跳下行瓣膜置换或瓣膜成形手术。 脱

离体外循环机后，鱼精蛋白中和肝素的比例为 ０．８～１
∶ １，测定中和后的 ＡＣＴ 值，使 ＡＣＴ＜１５０ ｓ。 常规留

置胸腔、心包、纵隔引流管接无菌水封瓶，止血关胸。
术中采用 ＢＷ－８１００Ａ 型自体血液回收机行自体血

回输。
１．４　 指标测定 　 术后 ２４ ｈ 抽取患者中心静脉血

测定： Ｈｂ、血小板 （ Ｐｌｔ） 、血肌酐及尿素氮。 记录

术后 ６ ｈ、２４ ｈ 及术后总的胸管引流量。 记录术中、
术后使用异体红细胞（ＲＢＣ）、Ｐｌｔ 及新鲜冰冻血浆

（ＦＦＰ）的使用率及输入量。 输入 ＲＢＣ 的指证为 Ｈｂ
＜９０ ｇ ／ Ｌ；输入 ＦＦＰ 的指证为术后胸管引流量＞１５０
ｍｌ ／ ｈ 或＞１００ ｍｌ ／ ｈ 连续 ２ ｈ。 记录手术时间、ＣＰＢ
时间、主动脉阻断时间，记录自体血液回收机的使用

情况。 记录术后 ＩＣＵ 停留时间、住院时间，以及住

院期间死亡和并发症的发生情况。
１．５　 统计方法　 应用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件对数据进

行分析。 计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，非
正态分布资料经对数转化成近似正态分布资料后进

行检验。 三组之间组间比较应用单因素方差分析，
组内比较采用重复测量设计的方差分析。 计数资料

组间比较应用卡方检验，等级资料进行秩和检验， Ｐ
＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

三组患者术前性别、年龄、心、肾功能及其他合

并症等一般情况、术中的手术时间、ＣＰＢ 时间、阻断

时间及术中使用自体血液回收情况的指标比较差异

无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 术后 Ｈｂ、血肌酐、尿素

氮的值比较差异亦无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 患者

均无院内死亡，其他术后并发症的发生情况详见表

１。 Ｌ 组、Ｍ 组、Ｈ 组术后 ６ ｈ、２４ ｈ、术后总引流量、
血液制品（ＲＢＣ，ＦＦＰ，Ｐｌｔ）的使用率组间比较差异均

无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），详见表 ２。
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表 １　 术前、术中及术后资料（ｘ±ｓ）
指标 ／ 分组 Ｌ 组（ｎ＝ ４９） Ｍ 组（ｎ＝ ５１） Ｈ 组（ｎ＝ ５０） Ｐ 值

年龄（岁） ５３．１２±９．８７ ４９．９６±１３．８５ ５０．１８±１１．９３ ０．３４７
男性 ２９ ２３ ２１ ０．１９０
体重指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２３．９３±３．２１ ２３．１１±２．９２ ２３．５８±３．７０ ０．４６２
心功能分级 ２．１６±０．５１ ２．３５±０．５９ ２．１２±０．４８ ０．０７５
术前 ＬＶＥＦ（％） ６１．００±６．７１ ６１．１４±８．２６ ５９．２８±９．５１ ０．４５７
ＬＶＤＥＶ（ｍｍ） ５３．５５±８．３３ ５３．７３±１１．１１ ５６．７６±９．８１ ０．１９０
心胸比 ０．５７±０．０７ ０．５８±０．０９ ０．６０±０．０７ ０．２６１
术前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １４２．１８±１７．９３ １３９．６１±２４．４７ １３９．２４±１７．４９ ０．７３４
术前血清肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７９．３８±１６．８３ ８５．６７±６３．５ ７５．３８±３９．９８ ０．０５３
术前尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．４６±０．８７ ２．３９±０．９１ ２．２１±０．８２ ０．３５１
术前 ＰＴ（Ｓ） １４．１８±１．７４ １４．２４±１．０２ １４．０５±１．０２ ０．７６２
凝血酶原活动度（％） ８５．２２±１８．６９ ８４．６９±１３．６７ ８９．３８±１４．２１ ０．２６３
ＩＮＲ １．１２±０．１７ １．１４±０．１４ １．１１±０．１１ ０．５６２
手术时间（ｍｉｎ） ２１９．８０±５９．９９ ２１９．６５±４８．７９ ２２１．０６±６８．５２ ０．９７２
ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １０３．１８±４２．４０ ９７．３５±３５．９５ １０６．１±５４．７４ ０．８７０
阻断时间（ｍｉｎ） ７２．０２±３０．７６ ６８．７３±２７．７５ ７９．１８±４４．６９ ０．６７８
血液回收例数（使用率） １３（２６．５３％） １２（２３．５３％） １２（２４％） ０．９９３
回输血量（ｍｌ） ３５０．８６±２２５．６６ ２６３．４４±１４６．０２ ４３１．８２±３２９．４２ ０．８９５
插管时间（ｈ） １４．９５±９．７０ １５．０２±１１．１８ １４．７４±８．０２ ０．９８９
ＩＣＵ 时间（ｄ） ２．０８±１．３４ ２．７８±１．９６ ２．２８±１．９１ ０．８７８
住院天数（ｄ） １０．６１±５．４４ １１．２４±８．１４ ９．６４±４．８２ ０．５１１
术后 １ ｄ ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） １２．１１±３．５４ １２．０３±３．５９ １１．８８±３．７６ ０．９５３
术后 １ ｄ Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） １１７．５６±３９．７８ １１４．９０±３４．９７ １１５．９２±３４．２２ ０．９３５
术后 １ｄ Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １０９．２３±９．９４ １０９．１２±１３．４７ １０８．０２±１３．１３ ０．８６４
出院 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１０．５１±２２．０７ １１２．５４±１４．４１ １１０．０６±１４．６０ ０．７６１
术后尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．４２±２．２４ ３．２０±１．７６ ３．６４±１．３７ ０．４８０
术后血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９６．５０±５７．８７ １０５．２７±１１３．６２ １０１．０７±３３．１１ ０．８４９
新发室早（例） １ ２ ２ ０．７８６
新发房颤（例） ２ ０ ２ ０．３９６
二次开胸（例） １ １ １ １．０００
床旁血滤（例） ０ １ １ １．０００
二次插管（例） ０ １ ０ １．０００
气管切开（例） ０ １ ０ １．０００
意识障碍（例） １ ０ １ ０．５４８
死亡（例） ０ ０ ０ ＮＳ
急性心梗（例） ０ ０ ０ ＮＳ
伤口、纵膈感染（例） ０ ０ ０ ＮＳ

　 　 　 　 　 　 注：ＬＶＥＦ：左室射血分数；ＬＶＥＤＶ：左室舒张末期容积；ＰＴ：凝血酶原时间；ＩＮＲ：国际标准化比值；ＮＳ：比较无意义。

表 ２　 手术出血、输血情况 （ｘ±ｓ）
指标 Ｌ 组（ｎ＝ ４９） Ｍ 组（ｎ＝ ５１） Ｈ 组（ｎ＝ ５０） Ｐ 值

引流液 ６ ｈ（ｍｌ） ３２４．９０±１９６．０５ ３０３．７３±１８５．０３ ２５５．３１±１２１．８１ ０．３６９
引流液 ２４ ｈ（ｍｌ） ６１１．６７±２８１．５６ ６０１．５０±３０４．３３ ５５５．８２±２３９．１６ ０．６７６
总引流液（ｍｌ） ７４４．４８±３５０．９０ ７１２．２０±３５９．１５ ６５８．６７±２９０．０７ ０．５０４
ＲＢＣ 量（ｕ，使用率） １．８４±１２．１４（４８．９８％） ２．２４±２．５１（５４．９０％） ２．７０±５．２５（５２．００％） ０．５００ ／ ０．８８１
ＦＦＰ 量（ｍｌ，使用率） １５５．１０±３１１．６２（２０．２９％） １６８．００±３９４．５８（１８．８４％） ２４０．００±４７４．６６（２６．０９％） ０．５２３ ／ ０．５２８
Ｐｌｔ 量（ｕ，使用率） ０．０２±０．１４ ／ （２．０４％） ０．０２±０．１４（２．００％） ０．０８±０．３４（６．００％） ０．３２４ ／ ０．４４４

３　 讨　 论

研究表明纤溶激活是术后不可避免的大量出血

的主要原因，合理使用有效抗纤溶药物可降低这些

风险。 自 ２００７ 年 ９ 月抗纤溶药物血液保护作用的

临床试验（ＢＡＲＴ）研究指出抑肽酶可增加术后死亡

率后抑肽酶退出市场［１０］，之后抗纤溶药物的关注点

集中在氨甲环酸上。 氨甲环酸为人工合成的赖氨酸

类似物，其作用机理主要是竞争性占据纤溶酶（原）
上的赖氨酸结合点，阻断纤溶酶原与纤维蛋白上的

赖氨酸结合，使纤溶酶无法形成，即便形成纤溶酶，
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因不能与纤维蛋白结合，也能够限制对纤维蛋白的

水解作用，使纤维蛋白降解产物生成减少，从而起到

抗纤维蛋白溶解的作用［１１］。 多项研究均显示，氨甲

环酸用于心脏手术可减少术后出血和输血，且与抑

肽酶相比术后死亡率明显降低［１０］，故现已常规应用

于 ＣＰＢ 心脏手术。 最近的指南推荐 ＣＰＢ 心脏手术

使用氨甲环酸的级别为 Ｃｌａｓｓ Ｉ， Ｌｅｖｅｌ Ａ［１２－１３］。 国内

及国外大规模随机临床试验［１０，１４］、２００７ 年发表于

《Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ》 ［６］、２０１１ 年 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 的荟萃分析及最

新系统综述均显示［１５－１６］，氨甲环酸用于心脏手术可

以减少术后出血和输血量，具有血液保护作用。
在所有的剂量方案之中，ＢＡＲＴ 研究的剂量最为

常用，负荷剂量为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 继之以 １６ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）
维持至手术结束［１０］。 但是研究提示使用 ＢＡＲＴ 实

验中推荐剂量，直到术后 ６ ｈ 氨甲环酸的平均浓度持

续高于所推荐的可达到抑制组织纤溶酶原激活的浓

度需求［１７］。 在以前的药物动力学研究中， Ｄｏｗｄ 等

人发现这个剂量可使体内氨甲环酸的浓度达到 ８００
μＭ （约 １２０ ｍｇ ／ Ｌ），远高于实际需求［３］。 因为事实

上，ＣＰＢ 期间有效抑制纤溶的目标浓度是 １０ ～ ２０
ｍｇ ／ Ｌ［１８］。 类似的，近来 Ｆｏｘ 团队建议使用氨甲环酸

的剂量是达到血浆浓度＞ ２０ ｍｇ ／ Ｌ［１９］。 同时，多项

研究指出使用高剂量的氨甲环酸术后癫痫的发生明

显增加（剂量为 ６１ 到 ２５９ ｍｇ ／ ｋｇ） ［２０－２６］。 临床应用

氨甲环酸时需警惕剂量相关的兴奋性中毒问题。 由

于氨甲环酸是非特异性纤溶酶的抑制剂，且可与抑

制神经递质 γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的 Ａ 型受体结合，
阻滞 ＧＡＢＡ 的中枢神经系统抑制作用。 因此，大剂

量使用时可导致兴奋性中毒［２７］。
本结果表明在术中输血、术后输血、术后出血及

主要并发症方面给予三种剂量的氨甲环酸作用效果

没有差别，故提示较低剂量的氨甲环酸即可满足心

脏瓣膜手术患者的血液保护要求。 同时，２０１２ 年最

新关于氨甲环酸剂量的研究与本研究结论大体一

致［８］。 因此，联合考虑安全性、有效性及花费效益等

多种因素，推荐术中使用低剂量的氨甲环酸。 在临

床应用中需要更加严格的控制围术期氨甲环酸的使

用剂量，清晰认识患者并发症与手术操作对该药术

后副作用的影响。 由于本研究排除了术前合并肝、
肾功能障碍的高危患者，氨甲环酸能否安全有效地

应用于此类患者和剂量问题，有待进一步研究。
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·临床研究·

剩余机血不同放置时间血气变化的研究

冯　 燕，陈　 涛，陈慧敏，冯建宇，景桂霞

［摘要］：目的　 探讨体外循环后剩余机血不同放置时间的血气变化，为临床上剩余机血回输时限提供理论依据。 方

法　 取 ８０ 份体外循环后剩余机血，于停机即刻、常温放置 ３０ ｍｉｎ、１ ｈ、３ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ。 用 ＪＥＭ Ｔｒｅｍｉｅｒ ３０００ 全自动血气分析仪

测量钾（Ｋ＋）、ｐＨ 值、葡萄糖（Ｇｌｕ）、碱剩余（ＢＥ）、标准碳酸氢根（ＨＣＯ－
３）及乳酸（Ｌａｃ）值。 结果　 Ｋ＋浓度在 ２４ ｈ 内的变化无统

计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 ｐＨ 值随放置时间延长逐渐降低，放置 ３ ｈ 下降 １．１％（ Ｐ ＜０．０５），２４ ｈ 下降 ６．５％（ Ｐ ＜０．０１）。 ＨＣＯ－
３ 浓度

随放置时间延长逐渐降低，放置 ３ ｈ 下降了 １２．９％（ Ｐ ＜０．０１），２４ ｈ 下降了 ２６．４％（ Ｐ ＜０．０１）。 Ｇｌｕ 浓度随放置时间延长下降较

明显，放置 ３ ｈ 下降 １９．０％（ Ｐ ＜０．０１），２４ ｈ 下降 ７０．５％（ Ｐ ＜０．０１）。 乳酸浓度随放置时间延长增加明显，放置 １ ｈ 增加 ４１．２％（
Ｐ ＜０．０１），２４ ｈ 增加 ２．８ 倍（ Ｐ ＜０．０１）。 ＢＥ 值随放置时间延长下降明显，放置 １ ｈ 下降 ２．４６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ Ｐ ＜０．０５），２４ ｈ 下降 ７．
７６８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 体外循环后剩余机血，常温下 ３ ｈ 后变化明显。 临床上机血回输应控制在 ３ ｈ 之内。

［关键词］：　 体外循环；余血；血气

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－０００８－０３

Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｂｌｏｏｄ
ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

Ｆｅｎｇ Ｙａｎ， Ｃｈｅｎ Ｔａｏ， Ｃｈｅｎ Ｈｕｉ－ｍｉｎ， Ｆｅｎｇ Ｊｉａｎ－ｙｕ， Ｊｉｎｇ Ｇｕｉ－ｘｉａ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｘｉ＇ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｓｈａａｎ＇ｘｉ ｘｉ＇ａｎ ７１００６１， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉｎｇ Ｇｕｉ－ｘｉａ， Ｅｍａｉｌ： ＪＧＸ６６６＠ １２６．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）
ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｉｍｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ
　 Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． Ｔｈｅｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ｓｔｏｐｅｄ， ａｎｄ ａｔ ３０ ｍｉｎ， １ ｈ， ３ ｈ， ６ ｈ ａｎｄ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｋａｌｉｕｍ
（Ｋ＋）， ｐＨ， ｇｌｕｃｏｓｅ （Ｇｌｕ）， ｂａｓｅ ｅｘｃｅｓｓ （ＢＥ）， ｓｔａｎｄａｒｄ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ （ＨＣＯ－

３ ） ａｎｄ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ （Ｌａｃ） ｗｉｔｈ ＪＥＭ Ｔｒｅｍｉｅｒ ３０００ ａｕｔｏ⁃
ｍａｔｉｃ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ａｎａｌｙｚｅｒ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ Ｋ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ２４ ｈ （ Ｐ ＞０．０５）． Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｏｒ⁃
ａｇｅ ｔｉｍｅ， ＰＨ ｖａｌｕｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ １．１％ ａｆｔｅｒ ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ６．５％ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， Ｐ ＜０．０５）， ＨＣＯ－

３ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ｄｅｃｒｅａｓｅｄ １２．９％ ａｆｔｅｒ ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ２６．４％ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， Ｐ ＜０．０１）， ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｈａｒｐｌｙ
（ｄｅｃｒｅａｓｅｄ １９％ ａｆｔｅｒ ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ７０．５％ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， Ｐ ＜０．０１）， ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｐｉｄｌｙ （ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ４１．２％ ａｆｔｅｒ
１ ｈｏｕｒ ａｎｄ ２．８ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， Ｐ ＜０．０１）， ａｎｄ ＢＥ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｏｔｉｃｉｂｌｙ （ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ２．４６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｆｔｅｒ ３ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ７．７６８ ｍｍｏｌ ／
Ｌ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ， Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ａｆｔｅｒ ＣＰＢ ｃｈａｎｇｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ．
Ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ， ｍａｃｈｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ３ ｈｏｕｒｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｂｌｏｏｄ； Ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｃｈａｎｇｅｓ

作者单位： ７１００６１ 西安，西安交通大学医学院第一附属医院

麻醉科（冯　 燕、景桂霞）；７１０００４ 西安，西安市第四医院麻

醉科（冯　 燕）；７１００３２ 西安，第四军医大学第一附属医院心

血管外科 （陈 　 涛、冯建宇）；７２３０００ 汉中，中航工业汉中

３２０１ 医院麻醉科（陈慧敏）
通讯作者： 景桂霞，Ｅｍａｉｌ： ＪＧＸ６６６＠ １２６．ｃｏｍ

　 　 心脏外科手术后输血会增加心脏不良事件、感
染、多脏器功能不全的发病率和死亡率等［１－２］。 体

外循环后机血自体回输是一种最直接、有效减少用

血的方法［３］。 对于转流时间短、肉眼观察血液破坏
轻者，国内大多数单位还是直接回输余血 ［４］。 但由

于临床上有些患者术后心功能差或容量负荷过重延

长了剩余机血回输的时间。 而机血放置时间越长血

液破坏越严重，回输会增加对机体的不良影响。 本
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研究通过探讨体外循环后剩余机血常温下不同放置

时间的血气变化，为临床上心脏手术体外循环后剩

余机血回输时限提供理论依据。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０１１ 年 １０ 月至 ２０１２ 年 ３ 月

西京医院心脏外科体外循环下行心脏手术的患者

８０ 例。 男性 ３５ 例，女性 ４５ 例。 年龄 １ 个月 ～ ６８
岁。 体重 ４～６６ ｋｇ 。 其中瓣膜置换术 ２２ 例，室间隔

缺损修补术 ４２ 例，法洛四联症根治术 ６ 例，冠状动

脉旁路移植术 ４ 例，Ｂｅｎｔａｌｌ 术 ２ 例，主动脉瘤矫治术

３ 例，瓦氏窦瘤破裂修补术 １ 例。
１．２　 方法　
１．２．１　 麻醉和体外循环方法　 所有患者均采用气

管内插管全麻。 采用咪唑安定＋舒芬太尼＋丙泊酚

或依托米酯＋维库溴铵静脉复合麻醉。 均用 Ｓａｒｎｓ
或 Ｓｔｏｃｋｅｔ 体外循环机，Ｔｅｒｕｍｏ 或 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 膜式氧

合器，常规使用超滤。 经胸前正中纵切口入胸，常规

行上、下腔静脉插管，主动脉插管，建立体外循环。
预充采用醋酸钠林格液、羟乙基淀粉、红细胞悬液、
血浆等，按稀释后红细胞比容（Ｈｃｔ）维持在 ０．２ ～ ０．
３，晶体 ／胶体比例为 ０．４～０．６ ∶ １。 术中根据病情采

用浅低温或中度低温。 心肌保护采用 １ ∶ ４ 冷血

高钾停搏液按 １０～２０ ｍｌ ／ ｋｇ 顺灌，间隔 ３０ ｍｉｎ。 氧

气与血流比为 ０．８ ～ １．０。 转流过程中监测血气，随
时调整。 体外循环停止标准同文献［５］。
１．２．１　 血气分析方法　 体外循环停机后，用 ５００ ｍｌ
的无菌空玻璃瓶回收剩余机血。 再从中抽取 １０ ｍｌ
常温下存放于一次性塑料注射器内。 于停机即刻、
放置 ３０ ｍｉｎ、１ ｈ、３ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ，由专人用 ＪＥＭ Ｔｒｅｍ⁃
ｉｅｒ ３０００ 全自动血气分析仪测量钾离子（Ｋ＋ ）、ｐＨ
值、葡萄糖 （ Ｇｌｕ）、碱剩余 （ ＢＥ）、标准碳酸氢根

（ＨＣＯ－
３）及乳酸（Ｌａｃ）的值。

１．３　 统计学分析　 数据采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件处理。

计量资料用平均值±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，采用单因

素方差分析（ Ｆ 检验）， Ｐ ＜０．０５ 表明有显著性差异，
Ｐ ＜０．０１ 表明有极显著性差异。

２　 结　 果

剩余机血 Ｋ＋浓度在 ２４ ｈ 内变化无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 ｐＨ 值随放置时间延长而逐渐降低，放
置 ３ ｈ 下降 １．１％（ Ｐ ＜０．０５）、６ ｈ、２４ ｈ 下降 ６．５％均比

停机时低（ Ｐ ＜０．０１）。 ＨＣＯ－
３ 浓度随放置时间延长

而逐渐降低，放置 ３ ｈ 下降 １２．９％、６ ｈ、２４ ｈ 下降 ２６．
４％均比停机时低（ Ｐ ＜０．０１）。 Ｇｌｕ 浓度随放置时间

延长下降较明显，３ ｈ 下降 １９．０％、６ ｈ、２４ ｈ 下降 ７０．
５％均比停机时低（ Ｐ ＜０．０１）。 ＢＥ 值随放置时间延

长下降明显，１ ｈ 下降 ２．４６７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（ Ｐ ＜０．０５）、３ ｈ、
６ ｈ、２４ ｈ 下降 ７．７６８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 均比停机时低（ Ｐ ＜０．
０１）。 Ｌａｃ 浓度随放置时间延长增加明显，１ ｈ 增加

４１．２％、３ ｈ、６ ｈ、２４ ｈ 增加 ２．８ 倍均比停机时高（ Ｐ ＜
０．０１）。 见表 １。

３　 讨　 论

血液保护一直是体外循环中非常重要的部分。
目前，有很多关于库血随保存时间延长血液成分、生
化指标的变化方面的研究，也有很多关于体外循环

血液保护方面的研究，但关于体外循环后机血随放

置时间延长的变化鲜有报道。 有报道体外循环术后

的剩余机血，由于管道、预充液、药液等多方面的影

响，保存时间短于库血。 一般掌握的回输原则是：常
温下不超过 ６ ｈ。 但此原则尚缺乏理论支持［６］。 本

研究结果表明，体外循环后机血随放置时间的延长

Ｌａｃ 浓度逐渐升高，ｐＨ 值、ＢＥ、Ｇｌｕ 和 ＨＣＯ－
３ 浓度逐

渐下降。 常温放置 ３ ｈ 以后的剩余机血已有明显的

变化，所以在 ３ ｈ 内回输可能更合理。 因此，体外循

环后剩余机血常温下放置时间不应超过 ３ ｈ。 临床

表 １　 体外循环后剩余机血不同放置时间的血气指标测定结果（ｘ±ｓ）

指标 停机时 放置 ３０ ｍｉｎ 放置 １ ｈ 放置 ３ ｈ 放置 ６ ｈ 放置 ２４ ｈ

Ｋ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３６±０．５８ ４．４３±０．６９ ４．４６±０．６７ ４．４６±０．７７ ４．５１±０．８１ ４．５６±０．３９

ｐＨ 值 ７．５４±０．１４ ７．５７±０．１５ ７．５４±０．１５ ７．４６±０．２０∗ ７．３９±０．２１＃ ７．０２±０．２２＃

ＨＣＯ－
３（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２５．６９±３．６０ ２４．７６±３．９１ ２４．１４±３．９３ ２２．５７±４．８５＃ ２２．３３±３．０７＃ １８．３７±２．８９＃

Ｇｌｕ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １４２．４６±３４．５５ １３８．９２±３７．５４ １３２．７６±３８．３５ １１６．５１±３８．３５＃ ８９．４０±３６．００＃ ４５．４４±３７．４３＃

ＢＥ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４９±４．６２ －０．１２±４．９９ －０．９１±４．８０∗ －２．７２±５．６７＃ －３．７１±３．９６＃ －７．０３±５．３６＃

Ｌａｃ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．８６±２．０１ ４．７４±２．０４ ５．１２±１．９８＃ ６．９０±２．９５＃ ７．９０±１．６５＃ １１．７７±１．９５＃

　 　 　 注：与停机时比较∗Ｐ ＜０．０５，＃Ｐ ＜０．０１。
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上在情况允许时应尽早回输完体外循环后剩余机

血。 若心功能差、容量负荷过重，不能尽早输完的也

应控制在 ３ ｈ 之内。 李遥金等［７］研究发现 Ｋ＋浓度在

整个库血保存期逐渐增加，到保存末期（３５ ｄ），全血

Ｋ＋约为采血时的 ２ 倍，悬浮红细胞 Ｋ＋ 增加 ３ 倍多。
但本研究并没有发现血钾变化有统计学意义，有可

能和我们观察时间仅到 ２４ ｈ 有关。
本研究仅观察了常温下体外循环后机血不同放

置时间的变化，旨在为临床上心脏手术后回输剩余

机血的时限提供依据和指导。 但未研究，将机血 ４℃
冷藏或添加保存液后不同放置时间的血液变化。 本

研究仅分析了与能量代谢相关的部分指标，但未就

生化指标和细胞功能方面做分析。 以后可以进一步

在这些方面进行研究。
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·临床研究·

血栓弹力图在小儿体外循环围术期的应用价值

杨丽君，林　 茹，叶莉芬，范　 勇，胡建玲，舒　 强

［摘要］：目的　 评价血栓弹力图（ＴＥＧ）在小儿先天性心脏病（先心病）体外循环围术期的应用价值。 方法　 ８１ 例先心病

患儿分别于转流前、转流毕、术后早期进行 ＴＥＧ 检测，收集的病例分为紫绀组（１２ 例）和非紫绀组（６９ 例），比较围术期各个时

间点凝血功能变化。 结果　 两组 ＴＥＧ 各参数结果比较无统计学意义。 紫绀组转流前纤维蛋白原缺乏发生率高于非紫绀组

（ Ｐ ＜０．０５），紫绀组转流毕及术后早期纤维蛋白原水平较非紫绀组低下（ Ｐ ＜０．０５），且 ＣＰＢ 时间长，术后 ４ ｈ 引流量多，术后 ２４
ｈ 血浆用量高于非紫绀组（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 先心病患儿围术期存在较高比例凝血功能异常；紫绀患者纤维蛋白原低下发生

率高，应给予针对性血液成分补充；ＴＥＧ 对分析先心病患儿术后异常出血原因及指导合理使用血制品具有重要价值。
［关键词］：　 血栓弹力图；体外循环； 凝血功能； 血小板功能异常
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ＣＰＢ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｓｕｆｆｅｒ ｆｒｏｍ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｉｅｓ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ． Ｃｙａ⁃
ｎｏｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｌｏｗ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＴＥＧ ｔｅｓｔ ｉｓ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｃｕｒｉｎｇ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ＣＰＢ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒ

　 　 先天性心脏病（先心病）小儿患者体外循环术

后易发生异常出血，异常出血率高达近 ４０％［１］，输
注大量红细胞、血浆等血制品，增加了术后死亡率和

基金项目： 浙江省重点科技创新团队－儿童出生缺陷早期筛

查与干预技术科技创新团队（２０１０Ｒ５００４５），中央高校基本

科研业务费专项资金资助（２０１１ＫＹＪＤ００８；２０１２ＱＮＡ７０４１），浙
江 省 医 药 卫 生 平 台 重 点 资 助 项 目 （ ２０１２ＺＤＡ０３０；
２０１２ＺＤＡ０３１）
作者单位： ３１０００３ 杭州，浙江大学医学院附属儿童医院心胸

外科

通讯作者： 舒强，Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｈｕｑｉａｎｇ＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

并发症［２］。 小儿先心病术后异常出血原因复杂， 但

由于传统的凝血实验不能反应凝血全貌，无法准确

判断异常出血原因，常导致诊治延误及大量血制品

的输入。 血栓弹力图（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）能

动态、完整地监测凝血和纤维蛋白溶解的全过程，辨
别异常出血是否存在，如凝血因子缺乏、纤维蛋白原

（Ｆｉｂ）功能减低、血小板功（Ｐｌｔ）能减低、纤维蛋白溶

解系统功能亢进或者是残留肝素等原因。 Ａｎｄｅｒｓｏｎ
等［３］报道，应用 ＴＥＧ 指导心脏手术患者输血可显著

减少血液制品的用量。 本院自 ２０１１ 年 １１ 月至 ２０１２
年 ５ 月对 ８１ 例先心病体外循环患儿进行 ＴＥＧ 检测，
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并根据其结果给予针对性治疗，现将结果分析如下：

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ８１ 例分为紫绀组 １２ 例，非紫绀组

６９ 例，术前、术中及术后临床资料见表 １。 所有患儿

常规气管插管静吸复合麻醉，静脉注射肝素 ３ ｍｇ ／
ｋｇ，ＡＣＴ＞４８０ ｓ 作为全身肝素化转机指标。 体外循

环中使用进口膜肺和动脉微栓滤器，采用非搏动灌

注，晶体或血液停搏液灌注保护心脏，停机后 １ ∶ １．５
鱼精蛋白中和肝素。
１．２　 ＴＥＧ 检查方法　 所有标本经 ３．２％枸橼酸钠抗

凝，应用 ＴＥＧ５０００ 型血栓弹力图分析仪（ Ｈａｅｍｏ⁃
ｓｃｏｐｅ Ｉｎｃ．，ＵＳＡ），高岭土激活剂。 转流前标本只进

行高岭土普通杯检查，转流毕和术后标本进行普通

高岭土杯和肝素酶杯检查。 记录 ＴＥＧ 参数包括：Ｒ
值（凝血反应时间，是指血标本开始检测到纤维蛋

白形成所需的时间，正常值 ５ ～ １０ ｍｉｎ），Ｋ 值（凝血

形成时间，即从凝血开始至 ＴＥ 描记图振幅达到 ２０
ｍｍ 的时间，正常值 １～３ ｍｉｎ） ，α－Ａｎｇｌｅ（凝固角，是
从血凝块形成点至描记图最大曲线弧度作切线与水

平线的夹角，代表血凝块形成的速率，正常值 ５３ ～
７２°），ＭＡ 值（最大幅度，ｍａｘｉｍｕｍ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ，反映血

凝块绝对强度，正常值 ５０～７０ ｍｍ），ＬＹ３０（ＭＡ 确定

后 ３０ ｍｉｎ 纤维蛋白溶解率，正常值 ０ ～ ７． ５％），ＣＩ
（凝血指数，ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，正常值－３～ ＋３）。
１．３　 ＴＥＧ 诊断标准　 Ｒ＞１１ ｍｉｎ 诊断为凝血因子缺

乏，Ｒ＜４ ｍｉｎ 诊断为凝血因子活性增高，Ｋ＞４ ｍｉｎ 和

（或）α－Ａｎｇｌｅ＜４８°诊断为 Ｆｉｂ 功能低下，Ｋ＜１ ｍｉｎ 和

（或）α－Ａｎｇｌｅ＞７３°诊断为 Ｆｉｂ 功能亢进，ＭＡ＜４５ ｍｍ
诊断为 Ｐｌｔ 功能低下，ＭＡ＞７２ ｍｍ 诊断为 Ｐｌｔ 功能增

强，ＬＹ３０＞７．５％诊断为纤维蛋白溶解功能亢进，高岭

土杯＞肝素酶杯的 Ｒ 值 ２ ｍｉｎ 以上，并且＞１１ ｍｉｎ 诊

断为肝素残留，ＣＩ＜－３ 为低凝，ＣＩ＞＋３ 为高凝。
１．４　 资料收集 　 两组患者的 ＴＥＧ 结果，检测时间

点分为转流前（麻醉诱导后）、 转流毕（鱼精蛋白中

和肝素后 １０ ｍｉｎ）和术后早期（入 ＳＩＣＵ 后 １ ｈ）；体
外循环时间、主动脉阻断时间、术后引流量、异常出

血病例（手术后 ４ ｈ 内纵膈和心包引流血量＞１０ ｍｌ ／
ｋｇ［１］）及其治疗措施（包括二次开胸止血手术和非

手术治疗），同时检测转流前和术后早期 Ｆｉｂ 含量及

Ｐｌｔ 计数。
１．５　 统计学方法　 临床资料结果采用计量或计数资

料描述，使用 ＳＰＳＳ １３．０ 进行统计分析，非正态分布的

计量资料以中位数（四分位数间距）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
表示，采用非参数检验法，计数资料采用卡方检验

（Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法）， Ｐ ＜０．０５ 为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 紫绀组患者术前血红蛋白（Ｈｂ）较非紫绀组患

者明显升高（ Ｐ ＜０．０１），体外循环时间和主动脉阻

断时间也比非紫绀组长（ Ｐ ＜０．０１）。 紫绀组术后 ４
ｈ 引流量明显增多（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 １，术后 ２４ ｈ 血

浆用量亦高于非紫绀组（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。
２．２　 紫绀组与非紫绀组比较，转流前、转流毕、术后

早期的 ＴＥＧ 异常总发生率、Ｐｌｔ 功能低下发生率、凝
血因子缺乏 ／增多发生率、肝素残留发生率均无统计

学差异（ Ｐ ＞０．０５）；仅转流前紫绀组 Ｆｉｂ 缺乏发生率

高于非紫绀组（ Ｐ ＜０．０５），转流毕及术后早期无统

计学差异。 见表 ３。
２．３　 ＴＥＧ 结果提示转流前紫绀组 α－Ａｎｇｌｅ 略低于

正常值。 与转流前比较，转流毕和术后早期两组均

存在 Ｐｌｔ 数量减少和 Ｆｉｂ 降低（ Ｐ ＜０．０５）。 转流毕

及术后早期紫绀组 Ｆｉｂ 水平较非紫绀组低（ Ｐ ＜
０．０５） ，其他 ＴＥＧ 参数无统计学差异。 见表 ４。

３　 讨　 论

体外循环手术常因全身肝素化、血液稀释、体外

循环管路的凝血激活、凝血因子、Ｆｉｂ 及 Ｐｌｔ 的消耗、
血制品输注及手术创伤等，导致术后患者凝血功能

紊乱［４］。 先心病患儿由于年龄及疾病等因素围术

期凝血功能异常及术后异常出血的发生率高［１］。
因此，正确评估体外循环术后患者凝血功能有助于

术后的处理，从而减少出血和输血量。 ＴＥＧ 能提供

表 １　 两组临床资料的比较［（Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 男 ／ 女 年龄 体重 ＣＰＢ 时间 主动脉阻断时间 术前 Ｈｂ 术后 ４ ｈ 引流量

（例） （月） （ｋｇ） （ｍｉｎ） （ｍｉｎ） （ｇ ／ Ｌ） （ｍｌ ／ ｋｇ）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） ２３ ／ ４６ １２．０（９．０，３６．０） １０．０（６．０，１２．５） ６１（５０，７７） ３４（２８，４７） １１９（１１１，１２５） ５．５（３．１，７．５）

紫绀组（ｎ＝ １２） ８ ／ ４ １３．５（９．８，３５．３） １３．５（９．８，３５．３） １１４（９４，１７９） ８２（６６，１２０） １４２（１２３，１７２） ７．９（５．７，１０．０）

Ｐ 值 ０．０２８ ０．６５５ ０．９４２ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０３５
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表 ２　 两组术后 ２４ ｈ 血液成分用量［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 血浆（ｍｌ ／ ｋｇ） 红细胞％（例） Ｐｌｔ％（例） 凝血酶原复合物％（例） Ｆｉｂ％（例）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） ２５．０（１５．８，３５．５） １１．６（８） ０（０） １．４（１） １．４（１）

紫绀组（ｎ＝ １２） ３８．１（３１．７，４２．７） ２５（３） ８．３（１） ８．３（１） ８．３（１）

Ｐ 值 ０．００１ ０．３５５ ０．１４８ ０．２７６ ０．２７６

表 ３　 两组 ＴＥＧ 结果异常发生率及比较（％，ｘ±ｓ）

项目 Ｐｌｔ 功能低下 Ｆｉｂ 缺乏 凝血因子缺乏 凝血因子增多 肝素残留 异常 ＴＥＧ 总发生率

（％，例） （％，例） （％，例） （％，例） （％，例） （％，例）

转流前

　 紫绀组（ｎ＝ １２） １６．７ ／ （２） ５０ ／ （６） ８．３ ／ （１） ０ ／ （０） ０ ／ （０） ５０ ／ （６）

　 非紫绀组（ｎ＝ ６９） ５．８ ／ （４） １５．９ ／ （１１） ５．８ ／ （４） １．４ ／ （１） ０ ／ （０） ２３．２ ／ （１６）

　 χ２ 值 ／ Ｐ 值 １．７６１ ／ ０．１８５ ７．１５０ ／ ０．００７∗ ０．１１４ ／ ０．７３６ ０．１７６ ／ ０．６７５ ３．７１４ ／ ０．０５４

转流毕

　 紫绀组（ｎ＝ １２） ３３．３ ／ （４） ５８．３ ／ （７） ８．３ ／ （１） ０ ／ （０） ８．３ ／ （１） ５８．３ ／ （７）

　 非紫绀组（ｎ＝ ６９） ２４．６ ／ （１７） ４０．６ ／ （２８） ８．７ ／ （６） １．４ ／ （１） ７．２ ／ （５） ５０．７ ／ （３５）

　 χ２ 值 ／ Ｐ 值 ０．４０２ ／ ０．５２６ １．３１３ ／ ０．２５２ ０．００２ ／ ０．９６７ ０．１７６ ／ ０．６７５ ０．０１８ ／ ０．８９４ ０．２３７ ／ ０．６２６

术后早期

　 紫绀组（ｎ＝ １２） ３３．３ ／ （４） ５０ ／ （６） ８．３ ／ （１） １６．７ ／ （２） ８．３ ／ （１） ５８．３ ／ （７）

　 非紫绀组（ｎ＝ ６９） ２６．１ ／ （１８） ３３．３ ／ （２３） １．４ ／ （１） １０．１ ／ （７） ４．３ ／ （３） ４２ ／ （２９）

　 χ２ 值 ／ Ｐ 值 ０．２７１ ／ ０．６０２ １．２３５ ／ ０．２６６ ２．０１２ ／ ０．１５６ ０．４４０ ／ ０．５０７ ０．３４６ ／ ０．５５６ １．１０１ ／ ０．２９４

　 　 　 注：∗与紫绀组比较， Ｐ ＜０．０５。

表 ４　 两组 ＴＥＧ 各参数、纤维蛋白原水平及血小板计数比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 组别 Ｒ（ｍｉｎ） ＭＡ（ｍｍ） Ｋ（ｍｉｎ） α－Ａｎｇｌｅ（° ）

转流前 紫绀组（ｎ＝ １２） ７．８（５．５，８．６） ５１．８（４６．１，５６．４） ３．８（２．２，６．７） ４６．３（３１．６，６４．２）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） ５．７（７．１，９．１） ５６．０（５０．８，５９．１） ２．７（２．２，３．５） ５５．４（４８．７，６０．８）

转流毕 紫绀组（ｎ＝ １２） ６．６（６．１，７．７） ４６．７（４０．２，５１．４） ＃ ３．９（２．６，６．０） ４５．５（３３．８，５６．７）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） ６．９（６．０，８．２） ４７．３（４４．５，５２．７） ＃ ３．４（２．５，４．０） ＃ ４９．３（４４．９，５６．８） ＃

术后早期 紫绀组（ｎ＝ １２） ５．８（４．４，８．０） ４８．３（４０．０，５２．６） ３．６（２．３，７．８） ４８．８（３０．０，６０．０）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） ６．２（５．３，７．３） ＃ ５０．３（４４．８，５３．９） ＃ ２．９（２．５，３．９） ＃ ５２．７（４５．２，５６．４） ＃

项目 组别 ＣＩ ＬＹ３０（％） Ｆｉｂ（ｇ ／ Ｌ） Ｐｌｔ（１０９ ／ Ｌ）

转流前 紫绀组（ｎ＝ １２） －４．２（－８．１，－２．０） ０．０（０．０，０．０） ２．１５（１．５６，２．４１） ２７３（１９２，３９５）

非紫绀组（ｎ＝ ６９） －２．６（－５．２，－０．８５） ０．０（０．０，０．０） １．９６（１．６４，２．３３） ３３１（２６４，４０５）

转流毕 紫绀组（ｎ＝ １２） －４．５（－８．５，－２．８） ０．０（０．０，０．０） ＃ ０．９５（０．７９，１．３５） ＃

非紫绀组（ｎ＝ ６９） －４．２（－５．９，－２．２） ＃ ０．０（０．０，０．０） １．２０（１．０７，１．４４）∗＃

术后早期 紫绀组（ｎ＝ １２） －３．１（－９．０，－０．４） ０．０（０．０，０．０） １．１９（１．１１，１．２８） ＃ １４４（９７，２０２） ＃

非紫绀组（ｎ＝ ６９） －３．１（－４．９，－１．７） ０．０（０．０，０．０） １．３４（１．１５，１．５７）∗＃ １８８（１４１，２３１） ＃

　 　 　 注：与紫绀组比较∗Ｐ ＜０．０５；与转流前比较＃Ｐ ＜０．０５。

从血凝块开始形成到出现纤溶连续的、定量的信息，
完整地监测到血凝块形成及稳定的全过程，直接反

映患者的凝血功能，辨别凝血异常的原因，如凝血因

子缺乏、Ｆｉｂ 功能减低、Ｐｌｔ 功能减低、纤维蛋白溶解

系统功能亢进或者是残留肝素。 目前，ＴＥＧ 已用于

心脏外科术后出血的原因判断及指导血制品的合理

使用［５］。
本研究结果表明，两组小儿患者体外循环转流
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毕及术后早期凝血指数显著降低，处于低凝状态并

存在明显的 Ｐｌｔ 数量减少及 Ｆｉｂ 低下，是体外循环心

血管手术患者术后出、凝血异常的最主要原因， 与

其它研究结果一致［６］。 由于体外循环管路和灌注过

程中的激活凝血过程，造成凝血因子消耗［７］，但术后

两组患者 Ｒ 值无明显延长，较转流前稍有缩短，可能

为转流结束后血浆的输注使凝血因子得到补充。 本

研究也表明紫绀组患儿术前凝血功能紊乱发生率

高，ＣＰＢ 时间长，患儿术后 ４ ｈ 引流量较非紫绀组

多，术后 ２４ ｈ 血浆用量高于非紫绀组。 紫绀组患儿

转流前 Ｆｉｂ 低下发生率较非紫绀组高，转流毕及术

后早期 Ｆｉｂ 水平较非紫绀组低下，术后给予 Ｆｉｂ 有助

于改善凝血功能，以防术后大量出血，与其它研究结

果一致［８］。 ８１ 例患者转流毕和术后早期肝素残留

率两组分别为 ７．４％、４．９％，说明有一小部分患者存

在术后鱼精蛋白中和不足，临床上可结合 ＡＣＴ 检

查，补充鱼精蛋白以减少术后出血。 异常出血患者

没有肝素残留，说明 １：１．５ 鱼精蛋白中和肝素基本有

效。 本研究与其它成人研究结果［９］ 比较发现，小儿

体外循环围术期凝血功能异常率分别为（５１．９％和

４４．４％）和术后出血率（１７．３％）明显高于成人的术后

出血率（１３．６％），说明先心病患儿较成人更易发生

术后出血，也提示有相当一部分 ＴＥＧ 异常的患儿，
虽然在体外循环术后凝血功能受损，但并不一定出

现异常出血，应引起警惕。
ＴＥＧ 检查既可以帮助诊断出血的原因，还可以

提供治疗上的指导［９］。 增加肝素酶杯血栓弹力图监

测，提示是否存在鱼精蛋白中和不足。 ＴＥＧ 结果正

常或轻微异常出血，提示可能存在外科因素出血。
ＴＥＧ 提示有凝血功能异常的，根据不同参数来判断

是否 Ｆｉｂ 低下、Ｐｌｔ 数量减少或功能低下、凝血因子缺

乏。 由于 ＭＡ 值主要受 Ｐｌｔ 及 Ｆｉｂ 两个因素的影响，
其中 Ｐｌｔ 的作用约占 ８０％。 因此，在治疗上，对于 Ｋ
值延长、α－Ａｎｇｌｅ 值、ＭＡ 值降低的病例，首先考虑给

予 Ｆｉｂ 或者血浆，提高患儿 Ｆｉｂ 水平，以减少出血。
再结合 Ｐｌｔ 计数，Ｐｌｔ 低于正常范围且 ＭＡ 值明显降

低的给予 Ｐｌｔ 输注，以达到合理应用血制品的目标。

ＴＥＧ 在分析先心病术后异常出血的原因和指导合理

成分输血等治疗方面具有重要价值。
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·临床研究·

不同冠状静脉窦逆行灌注压力对心肌保护的临床研究

姚　 昊，王　 强，孙　 旭

［摘要］：目的　 比较不同冠状静脉窦逆行灌注（ＲＣＳＰ）压力对行心脏双瓣置换术患者的心肌保护作用。 方法　 ６０ 例双瓣

置换术患者随机分为 Ａ、Ｂ 两组，每组 ３０ 例。 应用首次主动脉根部顺行灌注（ＡＣＰ）联合后续 ＲＣＳＰ 的方式行心肌保护。 Ａ 组

逆灌压力为（３０±２）ｍｍ Ｈｇ，Ｂ 组逆灌压力为（４０±２）ｍｍ Ｈｇ，对两组心肌保护的效果进行比较。 结果　 Ｂ 组与 Ａ 组相比，患者

术后 ２４ ｈ 多巴胺用量和机械通气时间均明显减少（ Ｐ ﹤ ０．０５），血清肌酸激酶同功酶、乳酸脱氢酶和肌钙蛋白－Ｉ 均明显减低

（ Ｐ ﹤ ０．０５）。 Ａ 组患者术后出现低心排 １ 例，其余两组患者均无任何并发症。 结论　 在合理的逆灌压力范围内，４０ ｍｍ Ｈｇ 的

逆灌压力对心肌保护效果优于 ３０ ｍｍ Ｈｇ。
［关键词］：　 体外循环；双瓣置换；逆灌；心肌保护；压力
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ｓｉｎｕｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ６０ ｃａｓｅｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｂｉｖａｌｖｕｌａｒ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ２ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ， ３０ ｃａｓｅｓ ｆｏｒ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｅｖｅｒｙ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ａｏｒｔｉｃ ｒｏｏｔ ａｎｔｅｇｒａｄｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｉｎｕｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗａｓ （３０±２） ｍｍ Ｈｇ， ａｎｄ （４０±２） ｍｍ Ｈｇ
ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｏ ｇｒｏｕｐ Ａ， ｔｈｅ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｈａｄ ｆｅｗｅｒ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｕｓａｇｅ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ （ Ｐ ＜０．０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＣＫＭＢ， ｃＴｎ－Ｉ ａｎｄ
ＬＤＨ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｌｏｗｅｒ． Ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｈａｄ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ４０ ｍｍ Ｈｇ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｂｅｔｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈａｎ ３０ ｍｍＨｇ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］： 　 Ｃａｒｄｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ； Ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｉｎｕｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ；
Ｐｒｅｓｓｕｒｅ

　 　 自从 １９５６ 年 Ｌｉｌｌｅｈｅｉ［１］等首次成功将经冠状静

脉窦逆行灌注 （ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｉｎｕｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＲＣＳＰ）的方法应用于临床后，逆行灌注进行心肌保

护的方法得到了广泛的应用和发展。 研究表明，停
搏液逆行灌注压力大于 ２０ ｍｍ Ｈｇ 时，能够有效的

灌注心肌，但是当逆行灌注压力达到和超过 ５０ ｍｍ
Ｈｇ 时，会对心肌细胞和冠状静脉窦造成损伤［２］。 虽

然有报道逆灌压力超过 ６０ ｍｍ Ｈｇ 也未见心肌损

伤［３］，大多数医疗中心在临床手术中把逆灌的压力

控制在 ２０～４０ ｍｍ Ｈｇ 这个相对安全范围内。 为了

比较不同逆灌压力下的心肌保护效果，我院在 ２０１１
年 ３ 月至 ２０１２ 年 １ 月采用主动脉根部顺行灌注

作者单位： ２１００００ 南京，南京大学医院附属南京鼓楼医院胸

外科

（ａｎｔｅｇｒａｄｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＡＣＰ）诱导心脏快速停

跳，结合 ＲＣＳＰ 进行心肌保护的方式，为 ６０ 例患者

行双瓣膜置换手术，全部手术为同一组医生完成，现
报告如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 ６０ 例患者均为风湿性心脏病，术前

心功能Ⅱ－Ⅲ级、均无其他脏器功能不全。 其中男

性 ３６ 例，女性 ２４ 例。 年龄 ３５ ～ ６０（４８．４±１１．２）岁，
体重 ４２～８１（６５±１２．９）ｋｇ。 ６０ 例患者随机分为 Ａ、Ｂ
两组，每组 ３０ 例。 两组患者均应用首次 ＡＣＰ 联合

后续 ＲＣＳＰ 的方式行心肌保护，Ａ 组逆行灌注压力

为（３０±２）ｍｍ Ｈｇ，Ｂ 组逆灌压力为（４０±２）ｍｍ Ｈｇ。
两组患者详细资料见表 １。
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表 １　 两组患者一般资料

项目 Ａ 组（例） Ｂ 组（例）
男 ／ 女 １７ ／ １３ １９ ／ １１
心功能（Ⅱ ／ Ⅲ） １８ ／ １２ １７ ／ １３
术前诊断

　 ＭＳ＋ＡＳ ９ １０
　 ＭＳ＋ＡＩ １３ １１
　 ＭＩ＋ＡＳ ５ ６
　 ＭＩ＋ＡＩ ３ ３
术前合并症

　 ＴＩ ２５ ２７
　 房颤 ２３ ２４
　 左房＋血栓 ６ ５

注：ＭＩ：二尖瓣关闭不全；ＭＳ：二尖瓣狭窄； ＡＩ：主动脉瓣关闭不全；
ＡＳ：主动脉瓣狭窄；ＴＩ：三尖瓣关闭不全。

１．２　 麻醉与体外循环方法　 术前用药：吗啡 １０ ｍｇ，
东莨菪碱 ０．３ ｍｇ。 麻醉诱导：咪唑安定 ０．１５ ｍｇ ／ ｋｇ，
芬太尼 ２０ μｇ ／ ｋｇ，维库溴铵 ０．１２ ｍｇ ／ ｋｇ 诱导气管内

插管。 麻醉维持：芬太尼 ３０ μｇ ／ ｋｇ 加七氟醚静吸复

合麻醉，维库溴铵 １ ～ １．５ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）维持肌松。
使用人工心肺机 （ ＳＹＳＴＥＭ －ＯＮＥ） 和膜式氧合器

（Ｃｏｂｅ），体外循环管道和插管均为国产一次性物

品。 预充液为乳酸林格液、血定安，甘露醇等。 术中

常规行超滤。 采用中或浅低温（２８ ～ ３２℃）、中高流

量［ ２． ２ ～ ２． ８ ｌ ／ （ ｍ２ · ｍｉｎ）］，维持平均动脉压

（ＭＡＰ）在 ６０～９０ ｍｍ Ｈｇ，红细胞比容（Ｈｃｔ） ０．２４ ～
０．２７，混合静脉氧饱和度（ＳｖＯ２）７０％以上。 主动脉

阻断后，ＡＣＰ ４℃ ４ ∶ １ 含血心脏停搏液 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，
心脏表面放置冰屑；随后切开右房，直视下放置逆行

灌注管（美敦力），顺灌完毕后每隔 ２０ ｍｉｎ 逆灌一

次，每次逆灌含血停搏液 １０ ｍｌ ／ ｋｇ。 灌注同时使用

人工心肺机测压装置监测顺灌和逆灌的压力，换能

器位置与右房平齐，连接逆行灌注管测压旁路，测压

前常规调零。 灌注前设定目标压力数值，逆灌时逐

渐增加逆灌流量直至设定的目标压力。 两组顺灌压

力均为 １００ ｍｍ Ｈｇ， Ａ 组逆灌压力为（３０ ± ２） ｍｍ
Ｈｇ，Ｂ 组逆灌压力为（４０±２）ｍｍ Ｈｇ。 逆灌时观察冠

状动脉开口是否有血液流出并随时调整逆灌管位

置。
１．３　 监测　 术中常规监测呼吸、循环功能及灌注指

标，间断行动脉血气及激活凝血时间（ＡＣＴ）监测。
记录主动脉开放后心脏复跳情况、脱离人工心肺机

后多巴胺用量、机械通气时间等。 在麻醉诱导前

（Ｔ１）、主动脉开放后 ６ ｈ（Ｔ２）、主动脉开放后 ２４ ｈ
（Ｔ３）抽取桡动脉血，采用干化学法（ＶＩＴＲＯＳ２５０ 干

生化分析仪，美国） 测血清肌酸激酶同功酶 （ ＣＫ⁃
ＭＢ）、乳酸脱氢酶（ ＬＤＨ）；采用免疫荧光法（ ＢＩＯ⁃
ＳＩＴＥ 公司 Ｔｒｉａｇｅ 诊断仪，美国）测血清肌钙蛋白－Ｉ
（ｃＴｎ－Ｉ）。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １１．５ 统计软件进行统

计分析， 计量资料数据以±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，组
间比较采用 ｔ 检验，计数资料采用 Ｘ２ 检验， Ｐ ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患者手术情况　 Ｂ 组与 Ａ 组相比，主动脉

开放后心脏自动复跳率较高；术后机械通气时间和

２４ ｈ 内多巴胺用量明显减少（ Ｐ ﹤ ０．０５），见表 ２。
Ａ 组患者术后出现低心排出量 １ 例；Ｂ 组无任何并

发症。 所有患者无手术死亡，术后均顺利康复出院。
２．２　 两组患者心肌生化检查　 术后两组血清 ＣＫ－
ＭＢ、ＬＤＨ 和 ｃＴｎ－Ｉ 均较麻醉诱导前明显增高，且 Ｂ
组低于 Ａ 组（ Ｐ ﹤ ０．０５）。 见表 ３。

表 ２　 两组患者手术情况（ｘ±ｓ）

项目 Ａ 组 Ｂ 组

体外循环时间（ｍｉｎ） １１９．５±２５．７ １２６．１±２０．３

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ９４．７±１３．２ ９８．３±１８．５

灌注停搏液总量（ｍｌ） ２５２４．１±４５２．３ ２６５２．７±４１８．４

自动复跳 ／ 除颤复跳（ｎ） ２４ ／ ６ ２８ ／ ２

术中 Ｈｃｔ ０．３±１．５ ０．２±１．３

术后 ２４ ｈ 多巴胺用量＃ ８．５±１．２ ４．１±０．８∗

机械通气时间（ｈ） １２．５±２．１ ８．４±１．９∗

　 注：＃：［μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］；与 Ａ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。

表 ３　 两组患者心肌生化检查情况 （ｘ±ｓ）
项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
ＣＫＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） Ａ 组 １７．１２±６．４５ ７７．３±３４．６ ６２．９±２４．６

Ｂ 组 １８．０１±７．１９ ４８．９±１３．６∗ ３５．１±１２．２∗

ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍｌ） Ａ 组 ０．１５±０．０６ １．２４±０．１１ １．０８±０．２０
Ｂ 组 ０．１７±０．０５ ０．６８±０．１７∗ ０．５２±０．０６∗

ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） Ａ 组 １５６．３０±４７．５０ ３３０．４０±７１．１０ ４２１．２０±５０．４０
Ｂ 组 １６４．２０±５１．７０ ３０２．００±９．３０∗ ２０８．４０±７２．６０∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与 Ａ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。
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３　 讨　 论

本次研究在灌注压力的监测上作了改进，术中

把压力换能器直接与冠状动脉灌注管和逆行灌注管

的测压旁路连接，极大的缩短了换能器与测压点的

距离，避免了灌注压力在测压管路上的衰减而导致

的误差，同时也可以使逆灌压力更加精确的控制在

目标值。 Ｂ 组主动脉开放后心脏自动复跳率较高、
术后 ２４ ｈ 多巴胺用量和机械通气时间减少、ＣＫ－
ＭＢ、 ＬＤＨ 和 ｃＴｎ－Ｉ 明显减低，分析主要原因可能是

在安全合理的逆灌压力下，逆灌压力越大，其流量相

对越大，进入心肌毛细血管床的含血停搏液也越多，
对心肌的营养率越高，心肌保护的效果也就越好；其
次，高的逆灌压力使逆灌流量增加，停搏液向心肌远

端分布也相应增加，使得停搏液及停搏液中添加剂

分布更均匀，同时心肌降温也更加均匀，这些都有利

于手术中获得更好的心肌保护效果。 有研究表

明［４］，ＲＣＳＰ 时停搏液有两条出路：一是从主动脉窦

冠状动脉开口流出，所有经此途径的逆灌液都是经

过毛细血管床进行过充分营养交换的；另一条途径

则是经心肌深部静脉网直接流入心室腔。 在临床手

术中，逆灌时提示逆行灌注良好的指标是冠状动脉

窦口流出暗红色的血液。 Ｇｕｎｄｒｙ 等［５］ 研究表明，高
流量的逆行灌注（２００ ～ ３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ），各层心肌都获

得均匀的灌注。 在相同的逆灌压力下，逆灌流量的

大小主要与冠脉的粗细、血液的温度和黏滞度以及

插管的位置是否合适有关。 本研究术中观察到，当
逆灌的压力到达 ３０ ｍｍ Ｈｇ 时，逆灌的流量可以达到

１００～２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 左右；而当逆灌的压力到达 ４０ ｍｍ
Ｈｇ 时，逆灌的流量可以达到 １５０ ～ ３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 左右。
因此，当术中需要增加逆灌流量时，必须严格监测灌

注压力，防止因为流量高而导致的逆灌压力过高，从
而损伤冠状静脉窦。 本次研究中，两组患者均顺利

放置逆灌管，术中严格控制逆灌压力，未造成冠状静

脉窦的医源性损伤。
尽管手术中逆行灌注心肌保护的应用日益成

熟，但仍有一定的争议。 许多犬模型的实验研究提

示逆灌时右心室得不到充分的灌注，也有临床上报

道逆灌导致的右室保护不良。 但是目前大多数临床

研究认为，逆灌对右心室功能保护良好。 有临床中

心在心脏手术中做超声比较表明，逆灌时左右心室

所有区域的灌注液分布均匀［６］。 逆灌导致的右室保

护不良可能是因为逆灌管置入过深，灌注流量过小，
灌注液用量不足等原因引起。 本次研究中所有手术

由同一组医师完成，规范操作，故不存在因操作不同

而导致的结果差异。
综上所述，在双瓣置换手术中，采用首次顺灌联

合后续逆灌的方式，在安全的逆灌压力范围内，适当

的提高逆灌压力，获得更高的逆灌流量可以为心脏

瓣膜手术提供更好的心肌保护，值得在各类心脏手

术中推广应用。
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·临床研究·

亚临床甲减患者行冠脉搭桥手术的临床研究

姚名辉，高长青，王　 嵘，任崇雷，周　 琪，陈婷婷

［摘要］：目的　 探讨冠心病合并亚临床甲状腺功能减退（ＳＣＨ）的患者行冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）围手术期的影响及

其相关性。 方法　 回顾性分析我院 ２０１１ 年 ５ 月至 ２０１２ 年 ５ 月单一术者行体外循环下 ＣＡＢＧ 患者 ９１ 例，分为 ＳＣＨ 组 ３３ 例，
甲状腺功能正常组 ５８ 例。 比较两组患者围手术期的血脂谱、血糖、血压、术前心功能、术后并发症、住院时间等指标并进行相

关性分析。 结果　 与正常组相比，ＳＣＨ 患者血脂紊乱、术后感染程度、呼吸机辅助时间、心肌酶水平有差异（ Ｐ ＜０．０５ 或 Ｐ ＜０．
０１），住院时间较长，但无统计学差异。 结论　 ＳＣＨ 患者对 ＣＡＢＧ 术后恢复有一定影响，重视术前纠正甲状腺功能、积极降脂

治疗，对患者术后恢复有利。
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　 　 亚临床甲状腺功能减退症（ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄｉｓｍ， ＳＣＨ）是指血清促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）水平升高，血清游离甲状腺素

（ｆｒｅｅ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）和游离三碘甲腺原氨酸（ ｆｒｅｅ
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）水平正常，患者没有或几乎没

有甲状腺功能减退的相应症状和体征的甲状腺疾

病，简称亚临床甲减［１］。 近年来的研究表明，ＳＣＨ
可以明显升高动脉粥样硬化和缺血性心脏病的发病

率及死亡率，是冠心病的独立危险因素［２－３］，但是对

手术是否有影响没有研究。 本研究回顾性分析比较

ＳＣＨ 患者与正常患者在体外循环下行冠状动脉旁

路移植术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）的

围术期变化，为临床诊治提供依据。

作者单位： １００８５３ 北京，中国人民解放军总医院心血管外

科）

１　 资料与方法

１．１　 入选及排除标准 　 病例选自 ２０１１ 年 ５ 月至

２０１２ 年 ５ 月我院单一术者在体外循环下行 ＣＡＢＧ
患者共 ９１ 例。 其中男性 ６５ 例，女性 ２６ 例。 无症状

或轻度甲减伴随正常血清 ＦＴ４、ＦＴ３ 和高血清 ＴＳＨ
浓度者诊断为 ＳＣＨ。 本研究中 ＳＣＨ 组患者 ３３ 例，
正常组（排除甲减以及甲亢和其他正在服用含碘药

物患者）患者 ５８ 例。 两组间性别比例、年龄、手术

等基本情况见表 １。
１．２　 麻醉、体外循环及手术方法　 所有手术均为择

期、在气管内静脉复合麻醉、浅低温体外循环下行

ＣＡＢＧ。 体外循环采用膜式氧合器（Ｍａｑｕｅ 或 Ｔｅｒｕ⁃
ｍｏ）、进口人工心肺机。 预充液乳酸林格氏液、６％
羟乙基淀粉（１３０ ／ ０．４）和人血白蛋白 １０ ～ ２０ ｇ。 常
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规升主动脉、右房双极静脉插管建立体外循环。 心

肌保护采用康斯特保护液（ＨＴＫ 液） ２０ ～ ３０ ｍｌ ／ ｋｇ
一次性灌注。 常规超滤，停机保持红细胞比容大于

０．２８。
１．３　 数据采集　 所有入选病例收集入院后所测身

高、体重，计算体重指数（ＢＭＩ）、病史、空腹血糖、血
脂、甲状腺功能（ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ），心功能、术前和术

后的超声心动图检查射血分数（ＥＦ）、术中情况、红
细胞用量、呼吸机辅助时间、术后第 １ 天，第 ３ 天，第
５ 天所测血常规、Ｃ 反应蛋白（ＣＰＲ）、肝肾功能、心
肌酶，ＩＣＵ 天数及住院时间。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件进行分

析。 计量资料采用均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，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　 两组患者在性别比例、年龄、心功能、ＥＦ 值、冠

脉病变程度、搭桥数目、体外循环时间和阻断时间、
血管吻合口数目无明显差别（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。
２．２　 两组患者血红蛋白（Ｈｂ）、肝、肾功能及高密度

脂蛋白（ＨＤＬ）水平无明显差别（ Ｐ ＞０．０５），而在术

前血小板计数（Ｐｌｔ）、白细胞（ＷＢＣ）、体重指数、术
前和术后第 ５ 天空腹血糖、血浆总胆固醇（ＴＣ）、低密

度脂蛋白（ＬＤＬ）差别具有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。
见表 ２ 和表 ３。
２．３　 两组术后第 １ 天、第 ３ 天、第 ５ 天的心肌酶肌

酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙蛋白 Ｉ （ ｃＴｎＩ） 水平，
肝肾功能存在显著性差异（ Ｐ ＜０．０５） 。 与正常组

比较，ＳＣＨ 组术后第 １ 天、第 ５ 天 ＷＢＣ 显著增高

（ Ｐ ＜０．０５），见表 ３。 同时，ＳＣＨ 组术后呼吸机辅助

时间显著增加（ Ｐ ＜０．０５），围手术期输血较多、术后

住院时间较长，但无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 主要

并发症发生率两者无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表

４。

表 １　 两组术前及术中一般情况（ｘ±ｓ）
项目 ＳＣＨ 组（ｎ＝ ３３） 正常组（ｎ＝ ５８） Ｐ 值

性别（男 ／ 女） ２０ ／ １３ ４５ ／ １３ ０．０７
年龄（岁） ６１．１８±８．６０ ６１．９８±７．９９ ０．７７
体重指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２４．６５±１．７９ ２２．３４±８．１４ ０．０１∗

冠脉病变数（支） ２．８２±０．５２８ ２．７６±０．５０６ ０．４２４
心功能分级 ２．２５±０．４１ ２．１６±０．３６ ０．２２
ＥＦ（％） ６０．２１±９．５８ ６０．６２±９．１１ ０．９３
左主干病变 ０．３±０．４６７ ０．２２±０．４２１ ０．１１７
体外循环时间（ｍｉｎ） １０１．６４±３７．８８２ ８９．７８±３８．３１７ ０．９９４
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ６７．９４±２１．６７４ ６０．２８±２８．６４１ ０．２７３
动脉桥数目（支） ０．９４±０．２４２ ０．９５±０．２２３ ０．７２５
静脉桥数目（支） １．９７±０．９３３ ２．０９±０．８８４ ０．７２５

表 ２　 两组患者术前化验及甲状腺一般功能比较（ｘ±ｓ）
项目 ＳＣＨ 组（ｎ＝ ３３） 正常组（ｎ＝ ５８） Ｐ 值

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２５．１０±１４．９０ １３２．１０±１３．９０ ０．６４
ＷＢＣ（１０９ ／ Ｌ） ６．２３±２．１２ ５．８１±１．４１ ０．０４
Ｐｌｔ（１０９ ／ Ｌ） ２２９．３６±９５．５０ １９９．７９±５７．１０ ０．０３
ＡＬＴ（ｕ ／ Ｌ） ３７．０６±４０．７０ ３１．３８±３６．７０ ０．９９
ＡＳＴ（ｕ ／ Ｌ） ２４．５９±１９．７０ ２５．５６±３０．６０ ０．１４
ＣＲＥＡ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ７３．９１±４．１１ ７８．７０±１３．４０ ０．８５
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．４６±１．３２ ４．１６±０．９４ ０．０１
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．８３±０．９９ ０．６４±０．６９ ０．１２
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．９６±１．０５ ２．６０±０．７０ ０．００
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．９９±０．２０ ０．９９±０．２８ ０．２１
空腹血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．８６±１．１０ ６．４０±２．１０ ０．００
ＦＴ３（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） ４．１４±１．０７ ４．２９±０．６４ ０．００
ＦＴ４（ｐｍｏｌ ／ Ｌ） １５．０９±４．０３ １４．６８±６．２３ ０．７６
ＴＳＨ（ｍＵ ／ Ｌ） １０．３９±２．３５ ８．４３±２．１５ ０．００

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＷＢＣ：白细胞；Ｐｌｔ：血小板；ＡＬＴ；丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶；
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＣＲＥＡ：肌酐；ＴＧ：甘油三酯；
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表 ３　 两组患者术后化验指标比较（ｘ±ｓ）
项目 组别 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ＷＢＣ（１０９ ／ Ｌ） Ｐｌｔ（１０９ ／ Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）
术后第一天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） １１６．８±１１．９ １２．１±２．８ １４８．４±４６．４ ４３±２１ ２１．９±１４．５

甲功正常 （ｎ＝ ５８） １１７．８±１１．０ １０．３±２．２ １４４．０±４９．５ ２３±１６ １６．０±７．４
Ｐ 值 ０．６６ ０．０３ ０．７０ ０．０２ ０．０４

术后第三天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） １０９． ６±９．８ １０．９±３． ５ １２３．５±４３．２ １２８±４２ １８．３±７．３
甲功正常 （ｎ＝ ５８） １１３．６±８．６ １１．７±３．３ １２０．１±４１．６ ９４±３４ １３．５±４．３
Ｐ 值 ０．３７ ０．３３ ０．８３ ０．８３ ０．０３

术后第五天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） １１６．６±８．９ ７．２４±１．５ １６６．９±６０．２ ４３±２８ ２４．９±１４．３
甲功正常 （ｎ＝ ５８） １１７．２±８．７ ８．４０±２．４ １６４．１±６１．０ ３９±２９ ２０．９±１７．９
Ｐ 值 ０．１４ ０．０４ ０．５７ ０．９９ ０．５６

项目 组别 ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＣＲＥＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＣＫＭＢ（μｇ ／ Ｌ） ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ） 血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
术后第一天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） ３６．８±３３．５ ８３．２±２０．７ １６．４±３０．９ ０．４±０．９ ９．９±１．９

甲功正常 （ｎ＝ ５８） ２７．０±１１．５ ９２７±２０．１ ９．５±７．５ ０．２±０．２ ９．９±１．７
Ｐ 值 ０．０２ ０．７６ ０．０１ ０．００ ０．８１

术后第三天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） ２３．６±１７．３ ７８．７±４８．６ ４．１±３．１ ０．６±１．６ ７．９±１．９
甲功正常 （ｎ＝ ５８） １７．０±６．４ ７４．８±１６．２ ２．４±１．１ ０．２±０．２ ７．２±１．８
Ｐ 值 ０．０６ ０．０１ ０．００ ０．００ ０．６３

术后第五天 甲减组 （ ｎ＝ ３３） ２１．５±１３．４ ７６． ８±４６．１ ２．４±１．１ ０．５±１．５ ６．９±１．５
甲功正常 （ｎ＝ ５８） １６．６±１０．９ ７５．１±１２．０ １．４±０．８ １．０±０．８ ６．７±２．０
Ｐ 值 ０．０４ ０．００ ０．０２ ０．００ ０．０４

表 ４　 两组患者术后资料比较（ｘ±ｓ）
项目 ＳＣＨ 组（ｎ＝ ３３） 正常组（ｎ＝ ５８） Ｐ 值

呼吸机辅助时间（ｈ） ２１．０１±７．３６ １７．１５±５．１７ ０．０２
输注红细胞（Ｕ） ０．９１±１．１０ ０．７８±０．９９ ０．０８
ＩＣＵ 天数（ｄ） ４．９９±２．１８ ４．０８±１．２６ ０．６２
ＥＦ（％） ５７．４８±７．１３３ ５７．１０±６．６２ ０．８９
住院时间（ｄ） １１．３３±４．１３ ９．４４±２．５４ ０．２３
主要并发症

　 房颤（例） ６ １２ ０．５５
　 心包填塞（例） １ １

３　 讨　 论

甲状腺是人体最大的内分泌腺，分泌的甲状腺

素是调节人体糖、脂肪、蛋白质代谢，保持体温恒定，
促进人体生长发育的重要物质。 同时，甲状腺激素

对体内糖代谢、脂代谢、蛋白质代谢有广泛的双向调

节作用，其功能异常必然会引起上述代谢的异常［４］。
近年来国内外已有很多有关 ＳＣＨ 与冠心病关系的

研究报道，多数临床研究结果提示 ＳＣＨ 影响着冠心

病发生、发展［２］。 ＳＣＨ 除能引起血脂代谢紊乱，血管

内皮功能下降，还与其它肥胖、胰岛素抵抗、炎性因

子等因素有关［５－７］，从而，可能增加冠心病的发病率

及危险。 Ｃａｎａｒｉｓ 等［８］ 的分组研究评价了正常甲状

腺、ＳＣＨ 和甲减患者的血脂水平，证实各组间血脂水

平有显著差异，且血脂水平随 ＴＳＨ 水平升高而升高。
ＳＣＨ 可使 ＴＣ 水平及 ＬＤＬ 水平升高，促进动脉粥样

硬化的发生和发展，增加冠心病的危险，而 ＨＤＬ 和

ＴＧ 则无明显变化［９］。 本文研究结果表明 ＳＣＨ 患者

血糖、体重指数及血脂较甲状腺功能正常患者明显

增高，与甲状腺激素反向调节结果相符。 在 ＳＣＨ 与

心血管事件的关系上， Ｈａｋ 等［１０］ 的研究明确指出，
老年妇女中 ＳＣＨ 是动脉硬化及心肌梗死的独立危

险因素。 另外，有研究证明，ＳＣＨ 可使心脏舒缩功能

下降，心脏指数、最大动脉流速及 ＥＦ 下降，左室肥

大，血管内皮损伤等［１１－１２］。 本文，两组患者术后心肌

酶水平相比具有统计学差异，这也相应影响了患者

术后恢复时间。 同时，文献报道，ＳＣＨ 对肺功能有损

伤，如使肺活量、厌氧阈、摄氧能力下降等［１２］，本文

ＳＣＨ 术后呼吸机辅助时间较甲状腺功能正常者更

长，与文献相一致。
关于是否对 ＳＣＨ 行甲状腺素替代治疗仍是目

前争论的焦点。 研究显示，甲状腺功能减低是冠心

病的独立危险因素。 提倡治疗的研究者认为可以有

以下几方面的收益［１３－１５］：① 阻止病程进展；② 改善

症状；③ 降血脂，降低因心血管病死亡的危险性，许
多研究已证明短期干预治疗可使血脂下降［１６］；④ 甲

状腺素治疗还可以使受损的左室收缩及舒张功能恢

·０２· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



复（后者的恢复时间略长于前者）；⑤ 肺功能的损伤

恢复。 Ｍｅｉｅｒ 等［１７］进行随机、双盲、安慰剂对照的临

床治疗试验清楚地证明， 左旋甲状腺素治疗可使 ＴＣ
下降 ３． ８％ （０． ２４ ｍｍｏ１ ／ Ｌ ）、ＬＤＬ 下降 ８． ２％ （０． ３３
ｍｍｏ ／ Ｌ），患冠心病的风险率随之下降 ９％ ～ ３ｌ％，平
均 ＬＤＬ 下降 ０．３３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，患冠心病的风险就下降

１７％。 然而，Ｏｃｈｓ 及 Ｒａｚｖｉ 等报道甲状腺功能减低会

增加冠心病的风险仅仅出现在年轻的冠心患者群

中，而对于年龄大于 ６５ 岁冠心病患者两者无统计学

差异［１８－１９］。 而对于 ＴＳＨ 值大于 １０ ｍＵ ／ Ｌ 的患者，因
其有较高的甲减发生率，且治疗后临床症状、肌肉功

能、精神状态、生育能力以及心功能均改善，血脂下

降较明显（８％），生活质量相应提高，给予适当的甲

状腺素治疗已无争议［２０］。
总之，本研究结果显示 ＴＳＨ 是冠心病发生、发展

的独立危险因素，并可以增加冠心病患者临床风险。
纠正甲状腺功能，积极降脂治疗，对患者 ＣＡＢＧ 术后

康复有利。

参考文献：

　 ［１］ 　 Ｆａｔｏｕｒｅｅｈｉ Ｖ． Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ： ａｎ Ｕｐｄａｔｅ ｆｏｒ ｐｒｉｍａ⁃
ｒｙｃａｒｅ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ． Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ， ２００９， ８４（１）： ６５－７１．

　 ［２］ 　 Ｒａｚｖｉ Ｓ， Ｗｅａｖｅｒ ＪＵ， Ｖａｎｄｅｒｐｕｍｐ ＭＰ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ： ｒｅａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｈｉｃｋｈａｍ Ｓｕｒｖｅｙ ｃｏｈｏｒｔ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１０， ９５（４）： １７３４－１７４０．

　 ［３］ 　 Ｔａｋａｍｕｒａ Ｎ， Ｈａｙａｓｈｉｄａ Ｎ， Ｍａｅｄａ Ｔ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ［Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ， ２０１０，３０４（２２）： ２４８１－２４８２．

　 ［４］ 　 吴亚晓． 甲状腺功能异常患者与血清糖、脂肪、蛋白质水平相

关性分析 ［Ｊ］ ．放射免疫学杂志， ２０００， １３（２）： １００－１０１．
　 ［５］ 　 Ｂａｓｔｅｍｉｒ Ｍ， Ａｋｉｎ Ｆ， Ａｌｋｉｓ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌ， ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｓｗｉｓｓ Ｍｅｄ Ｗｋｌｙ， ２００７， １３７（２９－３０）： ４３１－４３４．

　 ［６］ 　 Ｍａｒａｔｏｕ Ｅ， Ｈａｄｊｉｄａｋｉｓ ＤＪ， Ｋｏｌｌｉａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００９， １６０（５）： ７８５－７９０．

　 ［７］ 　 Ａｓｈｉｚａｗａ Ｋ， Ｉｍａｉｚｕｍｉ Ｍ， Ｕｓａ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ⁃
ｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｉｎ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ）， ２０１０， ７２（５）：６８９－６９５．

　 ［８］ 　 Ｃａｎａｒｉｓ ＧＪ， Ｍａｎｏｗｉｔｚ ＮＲ， Ｍａｙｏｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ Ｃｏｌｏｒａｄｏ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０００， １６０

（４）： ５２６－５３４．
　 ［９］ 　 Ｍａｉｓｅｌ ＡＳ， Ｋｒｉｓｈｎａｓｗａｍｙ Ｐ， Ｎｏｗａｋ ＲＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｒａｐｉｄ ｍｅａｓｕｒｅ⁃

ｍｅｎｔ ｏｆ Ｂ－ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２００２， ３４７（３）： １６１－１６７．

　 ［１０］ 　 Ｈａｋ ＡＥ， Ｐｏｌｓ ＨＡ， Ｖｉｓｓｅｒ ＴＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄ⁃
ｉｓｍ ｉｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｏｍｅｎ： ｔｈｅ Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０００， １３２（４）： ２７０－２７８．

　 ［１１］ 　 Ｋａｈａｌｙ ＧＪ． Ｃａｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ａｔｈｅｒｅｇｅｎｉｃ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｈｙｐｏｔｈｙ ｒｏｉｄｉｓｍ ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０００， １０ （８）： ６６５－６７９．

　 ［１２］ 　 Ｌｅｋａｋｉｓ Ｊ， Ｐａｐａｍｉｃｈａｅｌ Ｃ， Ａｌｅｖｉｚａｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｆｌｏｗ－ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ， ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ ｓｕｂ⁃
ｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ａｎｄ ｈｉｇｈ
－ｎｏｒｍａｌ ｓｅｒｕｍ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ （ＴＳＨ） ｖａｌｕｅｓ ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， １９９７，
７（３）： ４１１－４１４．

　 ［１３］ 　 Ｈｅｌｆａｎｄ Ｍ， Ｒｅｄｆｅｒｎ ＣＣ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ， ｐａｒｔ ２． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， １９９８， １２９（２）： １４４－１５８．

　 ［１４］ 　 Ｒｉｖｏｌｔａ Ｇ， Ｃｅｒｕｔｔｉ Ｒ， Ｃｏｌｏｍｂｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｌｉｖｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｉｌａｎ ｍｅｔｒｏｐｏｌ⁃
ｉｔａｎ ａｒｅａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｔｉｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９９， ２２（９）： ６９３－６９７．

　 ［１５］ 　 Ｆａｔｏｕｒｅｃｈｉ Ｖ． Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｃ，
２００１， ７６（４）： ４１３－４１７．

　 ［１６］ 　 Ｄａｎｅｓｅ ＭＤ， Ｌａｄｅｎｓｏｎ ＰＷ， Ｍｅｉｎｅｒｔ ＣＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ
１１５： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆａｉｌｕｒｅ： ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ⁃
ｅｒａｔｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｆｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０００， ８５（９）： ２９９３－

３００１．
　 ［１７］ 　 Ｍｅｉｅｒ Ｃ， Ｓｔａｕｂ ＪＪ， Ｒｏｔｈ ＣＢ， ｅｔ ａｌ ． ＴＳＨ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｌ－ｔｈｙｒｏｘ⁃

ｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ
ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ： ａ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ （ Ｂａｓｅｌ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｓｔｕｄｙ） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２００１ ８６（１０）： ４８６０－４８６．

　 ［１８］ 　 Ｏｃｈｓ Ｎ， Ａｕｅｒ Ｒ， Ｂａｕｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ ． Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ： ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００８，１４８（１１）：８３２－８４５．

　 ［１９］ 　 Ｒａｚｖｉ Ｓ， Ｓｈａｋｏｏｒ Ａ， Ｖａｎｄｅｒｐｕｍｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｍｅｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ， ２００８， ９３（８）： ２９９８－３００７．

　 ［２０］ 　 Ｒｏｔｏｎｄｉ Ｍ， Ｍａｇｒｉ Ｆ， Ｃｈｉｏｖａｔｏ Ｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ［ Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ， ２０１０，３０４（２２）： ２４８１－２４８２．

（收稿日期： ２０１２⁃１０⁃１８）　 　
（修订日期：２０１２⁃１１⁃１５）　 　

·１２·中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



·临床研究·

阿托伐他汀抑制二尖瓣置换术后患者
大内皮素及氮末端脑钠肽原上调

左栋明，钟　 军，杨天明

［摘要］：目的　 评价术前给予负荷量阿托伐他汀对二尖瓣置换术后患者大内皮素（ｂｉｇ－ＥＴ）及氮末端脑钠肽原（ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ）的影响。 方法　 ５０ 例行二尖瓣置换术的患者，随机分为阿托伐他汀负荷组和安慰剂组，每组各 ２５ 例。 阿托伐他汀组术

前 １２ 小时给予阿托伐他汀 ８０ ｍｇ 口服，安慰剂组对应时间点给予安慰剂口服。 分别于术前 １ ｄ、术后 １ ｄ、术后 ３ ｄ、术后 ７ ｄ 留

取静脉血，检测血中 ｂｉｇ－ＥＴ 及 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ。 结果　 阿托伐他汀组和安慰剂组术前血浆 ｂｉｇ ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的浓度均无

差别（ Ｐ ＞０．０５），术后 １ ｄ、３ ｄ、７ ｄ 均小于安慰剂组（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 术前给予负荷量阿托伐他汀可抑制二尖瓣置换术后 ｂｉｇ
－ＥＴ 及 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 上调。

［关键词］：　 他汀；体外循环；大内皮素；氮末端脑钠肽原
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ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒａｎｄｏｍｌｙ， ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． ８０ ｍｇ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １２ ｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｉｇ ＥＴ－１ ａｎｄ ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ １ ｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ， １ｓｔ ｄ， ３ｒｄ ｄ ａｎｄ ７ｔｈ ｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｉｇ ＥＴ－１ ａｎｄ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ
ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ （ Ｐ ＞０．０５）， ｂｕｔ ｍｕｃｈ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｂｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒｉｎｇ ｌｏａｄ－ｄｏｓｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｇ ＥＴ－１
ａｎｄ ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｓｔａｔｉｎ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｂｉｇ ＥＴ－１； ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ

　 　 内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ， ＥＴ）是心功能受损，心力

衰竭过程中的重要神经内分泌因子之一［１］。 ＥＴ 有

ＥＴ－１，ＥＴ－２，ＥＴ－３ 等 ３ 种异构体，临床上将 ＥＴ－１
的前体大内皮素－１（ｂｉｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－１， ｂｉｇ ＥＴ－１）
作为 ＥＴ－１ 系统活性的指示剂。

一直以来氮末端脑钠肽原 （ Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ －
ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）被公认为心功

能不全的标志物，在临床心力衰竭的诊断和预后判

断中起重要作用［２－３］。 目前已有研究显示，血管

作者单位： ５３００２１ 南宁，解放军 ３０３ 医院麻醉科

通讯作者： 钟　 军，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｊｕｎ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

内膜损伤等心血管事件与 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平也有着

密切的关系［４］。
他汀类药物通过对炎性反应的抑制，进而改善

血管内皮功能，降低以内皮素为代表的一系列炎性

因子的表达，最终改善患者心功能，提高远期预

后［５］。 目前瓣膜置换术后血管内皮损伤十分常见，
其原因考虑与术中存在的血液有形成分破坏、持续

性灌注、低流量等物理状态相关，导致循环中炎性物

质增加，进而导致血管内皮损伤。 阿托伐他汀保护

血管内皮的作用已经得到证实，但对于二尖瓣置换

术的患者术前给予阿托伐他汀负荷口服与术后 ｂｉｇ
ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平的相关性尚未检索到相关

·２２· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



文献。
本研究观察二尖瓣置换术前阿托伐他汀负荷与

术后患者血浆 ｂｉｇ ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 浓度的影响

并探讨其临床意义，为判断他汀疗效、指导手术治疗

提供意见。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 选择 ２０１０ 年 ９ 月至 ２０１１ 年 ４ 月期

间住院拟于体外循环下行二尖瓣置换的患者 ５０ 例

（生物瓣 ８ 例，机械瓣 ４２ 例）。 排除标准：所有对象

均做常规 １２ 导联体表心电图、血生化检查、心脏超

声，临床上除外既往心衰病史、急性感染、恶性肿瘤、
结缔组织病、冠状动脉硬化性心脏病、肝、肾功能异

常、凝血功能异常、脑血管及周围血管病、近 ３ 个月

内外科手术及严重创伤史。 患者术前 １ 周均未使用

激素和华法令、阿司匹林、肝素、潘生丁等影响凝血

功能的药物。
所有患者在被纳入本研究前均签署参与研究的

书面知情同意书。 本试验由参与研究机构的当地伦

理委员会授权进行。
１．２　 分组　 患者随机分为阿托伐他汀组和安慰剂

组，每组各 ２５ 例。 阿托伐他汀组术前 １２ ｈ 给予阿

托伐他汀（Ｐｆｉｚｅｒ，Ａｍｅｒｉｃａ，２０ ｍｇ ／片） ８０ ｍｇ 口服。
安慰剂组给予安慰剂口服。
１．３　 麻醉与体外循环的建立 　 常规麻醉诱导气管

插管后行机械通气。 采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人工心肺

机，国产科威膜式氧合器行非搏动性体外循环，浅低

温，鼻咽温 ３１ ～ ３５℃，平均动脉压维持 ６０ ～ ８０ ｍｍ
Ｈｇ，混合静脉血氧饱和度 ７０％左右，转流中血红蛋

白 ７０～８０ ｇ ／ Ｌ，红细胞比容（Ｈｃｔ） ０．３０ ～ ０．３５，体外

循环后回输机器内余血。
１．４　 血浆 ｂｉｇ ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 的测定　 收集和

记录研究对象的术前、术中和术后的一般临床资料。
采集患者术前 １ ｄ 内以及术后 １ ｄ、３ ｄ、７ ｄ 空腹静脉

血检测 ｂｉｇ ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ。 以上指标均采用酶

联免疫试剂盒（Ｂｉｏｍｅｄｉａ， 奥地利）检测。 ｂｉｇ ＥＴ－１

测定批内误差＜３％，批间误差＜６％；ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 测定

批内误差＜３％，批间误差＜９％。
１．５　 统计学处理资料分析　 采用 ＳＰＳＳ １５．０ 统计分

析软件。 计量资料以均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，多
组比较采用单因素方差分析，两组计量资料比较采

用 ｓｔｕｄｅｎｔ－ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 表示差异具有统计学意

义。

２　 结　 果

阿托伐他汀组患者谷草转氨酶较安慰剂组低

（ Ｐ ＜０．０５），余一般情况无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见
表 １。 术前阿托伐他汀组 ｂｉｇ ＥＴ－１、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水

平较安慰剂组高，但无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），术后

１ ｄ、３ ｄ、７ ｄ 阿托伐他汀组 ｂｉｇ ＥＴ－１、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水

平较安慰剂组低（ Ｐ ＞０．０５），见表 ２。

表 １　 两组患者一般情况比较（ｎ＝ ２５，ｘ±ｓ）

项目 阿托伐他汀组 安慰剂组

男性（％） ６４．０ ７２．０

年龄（ｙｅａｒ） ５６．１０±１０．５４ ６２．７５±１４．５２．

甘油三酯（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４７±０．８２ １．５１±０．７９

总胆固醇（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．４５±１．１１ ４．７５±１．６５

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．７５±０．０４ ０．８３±０．０４

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．４５±０．２６ ３．６６±０．４７

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ３２．５±７．８ ３８．６±１２．４

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ） ２４．４±４．５ ４０．２±１４．５

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ） ４４．１±１２．６ ５０．４±７．４

谷氨酰转移酶（Ｕ ／ Ｌ） １２．０±５．６ ２１．８±１４．７

糖化血红蛋白（％） ６．２０±０．７５ ６．０６±０．８３

体重指数（ｋｇ ／ ｍ２） ２４．５６±４．９５ ２２．９５±３．９１

左室射血分数（％） ５６±１２ ５２±９

体外循环时间（ｍｉｎ） １０６±２５ ９８±１７

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ６０±１２ ５５±１７

术后机械通气时间（ｈ） １４．５３±２．５６ １３．８２±４．２５

表 ２　 两组患者 ｂｉｇ－ＥＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 水平比较（ｎ＝ ２５，ｘ±ｓ）

组别 项目 术前 术后 １ ｄ 术后 ３ ｄ 术后 ７ ｄ

阿托伐他汀组 ｂｉｇ－ＥＴ ０．７５±０．１８ １．４７±０．２６ １．７９±０．３８ １．２６±０．６１

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ８４５．３±２５７．８ ２４５７．３±４２５．６ １９８７．５±２５６．８ １４５６．６±２２６．１

安慰剂组 ｂｉｇ－ＥＴ ０．６９±０．２７ １．８８±０．３１∗ ２．４５±０．３４∗ １．３５±０．３３∗

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ９２５．６±２４７．６ ３５７４．６±７２６．８∗ ２４１５．６±３１４．７∗ １８７５．６±２６５．８∗

　 　 　 　 注：与安慰剂组相比∗Ｐ ＜０．０５。
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３　 讨　 论

本研究中术前给予阿托伐他汀负荷抑制了体外

循环下行二尖瓣置换术患者 ｂｉｇ ＥＴ－１ 和 ＮＴ－ｐｒｏＢ⁃
ＮＰ 的上调，该结果提示术前给予阿托伐他汀负荷可

改善该类患者术后的内皮功能，其原因可能与他汀

改善血管内皮功能相关。
他汀类药物的非降脂依赖性作用机制包括了抑

制血管平滑肌细胞增殖，稳定斑块的生理化学特性，
抑制血小板血栓形成以及抗炎症反应等多种效应，
而在这其中他汀改善内皮功能也起着重要的作用。

大多数学者认为瓣膜置换术后血管内皮损伤与

术中全身炎症反应密切相关。 而如在术前针对炎症

反应采取相应的治疗方法，那么就有可能减少或减

轻瓣膜置换术后并发症的发生。 目前在临床工作中

应用药物是减轻炎症反应的重要方法。 多种药物均

可通过抑制固有免疫系统激活，从而抑制核转录因

子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκ－Ｂ）的活化，进而

下调白介素（ＩＬ） －１、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ） － α
等炎性因子释放，降低血管炎症反应水平，最终保护

内皮。 而特异性的抑制细胞间黏附分子以及血管黏

附因子的释放也可以减少血管内皮内白细胞聚滞和

自由基的释放，降低术后血管通透性［６－７］。 所以术前

应用药物适时干预炎症反应，对于保护内皮功能尤

为重要。
内皮功能受损导致的血管扩张和收缩、生长抑制

和促进、抗血栓和促栓塞、抗炎症和促炎症及抗氧化

和促氧化之间平衡失调最终导致了内皮功能的紊乱。
内皮功能紊乱的最主要的机制是内皮－氧化氮合酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ） 的稳定性下

降。 而术前阿托伐他汀负荷可改善内皮细胞功能的

原因在于他汀可以改善内皮微环境和抑制氧化应激。
他汀修复一氧化氮的合成、改善内皮功能主要

通过以下几个方面： ① 直接影响 ＮＯ 的生物合成，
Ｌａｕｆｓ［８］发现他汀可将 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 的半衰期由 １３ ｈ
延长至 ３８ ｈ，进一步研究表明他汀类药物的这种作

用主 要 是 通 过 抑 制 甲 羟 戊 酸 （ Ｍｅｖａｌｏｎｉｃ ａｃｉｄ，
ＭＶＡ）、焦磷酸二牛龙牛儿基酯（ｇｅｒａｎｙ－ｇｅｒａｎｙｌ ｐｙｒｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＧＧＰＰ）的生物合成进而抑制 ＮＯ 的抑制

因子 Ｒｈｏ 来实现的；② 他汀抑制了以胆固醇结晶为

代表的一系列病理性微结构域的形成。 而这些病理

性微结构域相关于胆固醇结晶的形成和内皮细胞的

凋亡。 相对应的是，抑制该结构的形成可以稳定血

管内皮；③ 他汀通过抑制氧化应激来改善内皮功

能［９］。 过度的炎症反应可以导致内皮功能的紊乱，

而张新超等［１０］ 的研究中发现氧化型低密度脂蛋白

呈剂量和时间依赖性诱导人脐静脉内皮细胞细胞间

黏附分子（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－１，ＩＣＡＭ－
１） 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达，而他汀对其诱导作用有剂

量及时间依赖性抑制，且该抑制作用独立于调脂作

用之外。 众所周知，Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉ，
ＣＲＰ） 是一种炎症标志物，在胆固醇和复发事件

（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｅｎｔｓ，ＣＡＲＥ）实验中，人们

发现经他汀治疗后 ＣＲＰ 水平可下降 ３７ ％，而这一作

用与其调脂作用无相关性。 相对于其他他汀而言，
阿托伐他汀的活性 Ｏ－羟基代谢物可以在药理学水

平上增加对低密度脂蛋白氧化修饰的抵抗，产生其

他他汀类药物没有的内皮保护功能［１１］。 阿托伐他

汀通过改善内皮功能，进而改善造影剂和腔内器械

使用对心肌的影响，保护心功能。 多项相关研究均

显示［１２－１４］，阿托伐他汀可以改善冠状动脉粥样硬化

性心脏病患者的预后，但是对于术中内皮的保护作

用研究尚不足，本实验结果提示阿托伐他汀可以改

善体外循环下二尖瓣置换术后患者的血管内皮功

能，进而保护心功能，下一步可开展大样本研究，以
明确阿托伐他汀对于该种情况下内皮的保护作用。
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·临床研究·

脑保护灌注技术在大血管手术中的应用

木拉提·米吉提，兰智新，李立勇，李永军，迪力夏提·马木提，于　 鹏，谷　 冰

［摘要］：目的　 总结大血管手术中选择性脑灌注（ＳＣＰ）技术效果，探讨该技术应用对于脑保护的近期临床疗效。 方法　
１９９６ 年 ８ 月至 ２０１０ 年 ８ 月，２７６ 例大血管手术，包括 Ｂｅｎｔａｌｌ、Ｄａｖｉｄ、Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型和 Ｂ 型夹层，主动脉根部瘤等。 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型

夹层 １９８ 例体外循环分别采用右锁骨下动脉、右心房插管低温体外循环选择性灌注脑保护（ＳＣＰ 组，ｎ＝ １０３）和右心房插管、右
股动脉或主动脉插管、深低温停循环的低温脑保护方法（ＨＣＰ 组，ｎ ＝ ９５）。 观察术后脑部并发症发生情况并进行 ＳＣＰ 组与

ＨＣＰ 组对比。 结果　 ＳＣＰ 组脑部并发症少于 ＨＣＰ 组，有近期满意的临床效果。 结论　 在升主动脉加部分弓及全弓置换手术

中，ＳＣＰ 技术对于术后预防神经系统并发症，延长手术安全时限及有效预防近期脑部并发症有着满意效果。
［关键词］：　 右锁骨下动脉；插管；体外循环；选择性脑灌注；深低温停循环；脑保护
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　 　 在主动脉手术中采用不同的体外循环方法，尤
其是脑保护方法，越来越受到重视。 从临床近期疗

效评估，大血管手术中的脑保护方法尤为重要。 术

后出现脑部并发症，往往与术前高血压控制、破口大

小及累及颈总动脉程度、术中脑保护不完善等因素

有关。 作为边远地区的基层单位，自 １９９６ 年 ８ 月 ～
２０１０ 年 ８ 月，开展大血管手术 ２７６ 例，现将术中脑

保护技术方式及临床效果报道如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２７６ 例大血管手术中，男 ２０８ 例，女
６８ 例，年龄 １７ ～ ５２ （ ４４ ± ８． ８） 岁。 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型

作者单位： ８３００１３ 乌鲁木齐，解放军第四七四医院外三科

１９８ 例，Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型 ７８ 例。 患者术前临床症状出

现胸部疼痛 ２０５ 例（７４．２％），背部疼痛 １７８ 例（６４．
４％），腰部疼痛 ９５ 例（３４．４％），四肢麻木 ２３ 例（８．
３３％），头痛 ３９ 例（１４． １％），晕厥、神志模糊 １１ 例

（３．９９％），血尿 ３０ 例（１０．８％），心悸 ８６ 例（３１．１％）。
所有患者术前合并高血压；术前合并脑部并发症

Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型 ２１ 例；低血压休克 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型 １２ 例、
Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型 ６ 例；肾功能不全 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型 ２３ 例、
Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型 ５８ 例。 Ａ 型夹层患者除肾功不全低于

Ｂ 型外，其它特征高于 Ｂ 型，尤其脑部并发症高于 Ｂ
型。
１．２　 脑保护方法 　 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层患者

１９８ 例，按照术中采用的不同脑保护方法分为选择

性脑灌注（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＳＣＰ）组（ｎ＝
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表 １　 采用不同脑保护技术的 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层患者的临床资料（ｘ±ｓ）

项目 ＳＣＰ 组 ＨＣＰ 组 Ｐ 值

患者人数（例） １０３ ９５ ０．８９５

性别组成（男 ／ 女） ７５ ／ ２８ ７０ ／ ２５ ０．８２４

年龄（平均±标准差，岁） ４５±９．３ ４０±８．２ ０．１２６

术前低血压休克［（例）％］ ６（５．８） ６（６．３） ０．３６７

术前神经系统并发症［（例）％］ １２（１１．７） ９（９．５） ０．３１２

术前肾功能不全［（例）％］ １１（１０．７） １２（１２．６） ０．３５８

体外循环时间（ｍｉｎ） ９８±３８．４ ８５±４５．８ ０．０７６

ＤＨＣＡ 时间（ｍｉｎ） ４９±１８．９ ３０±９．６∗ ０．００７

手术死亡（例） ０ ０ ０．９３２

术后早期神经系统并发症［（例）％］ ０（０） ９（９．５）∗∗ ０．００３

术后 ３ 月神经系统后遗症［（例）％］ ０（０） １（１．１）∗ ０．０４３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：两组间比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０５。

１０３）和单纯低温脑保护（ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ， ＨＣＰ）组（ｎ ＝ ９５）。 ＳＣＰ 组肝素化后用 ２０ ～ ２４
Ｆｒ 直动脉插管插入右锁骨下动脉灌注，右房插管引

流建立体外循环，深低温停循环（ ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ
ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）时经右锁骨下动脉持续低

流量进行灌注［１０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）］；ＨＣＰ 组采用单

纯 ＤＨＣＡ 的非选择性脑灌注行脑保护，于主动脉或

右股动脉插动脉插管，正中切口于右心房或上下腔

静脉插管建立体外循环，当温度降至 ２８℃时，阻断升

主动脉。 行主动脉根部切开升主动脉直接经左、右
冠状动脉灌注停搏液。 可用三通管连接两根灌注

头，同时进行经冠状动脉开口处直接灌注，进行心肌

保护。 在累及弓部及弓降部病变时，鼻温降至 １８℃
时，开放升主动脉阻断钳，停循环，完成弓部手术。
当完成整体手术时开放所阻断的各分支血管并充分

排气。 复苏，复温至 ３７℃ 血流动力学稳定后停机。
肝素中和，右锁骨下动脉排气后拔除插管并仔细缝

合，确保无缝合狭窄。
１．３　 术后随访　 术后三个月来院住院随访，复查影

像学、超声心动图、ＣＴ、ＭＲＩ 等。
１．４　 统计处理　 采用 ＳＰＳＳ １６．０ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ （ＳＰＳＳ
Ｉｎｃ．， Ｃｈｉｃａｇｏ， Ｉｌｌｉｎｏｉｓ） 软件进行。 计量数据用均数

±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，组间比较采用 ｔ 检验，计量资

料采 Ｘ２ 检验， Ｐ ＜０．０５ 有显著性差异。

２　 结　 果

所有采用选择性脑保护病例，无术后早期脑部并

发症。 早期所选择单纯深低温停循环病例，９ 例术后

早期发生精神症状，其中 １ 例术后昏迷 ８ 天，行气管切

开后清醒并顺利拔管；另有 １ 例合并左下肢运动障

碍。 ＨＣＰ 组深低温停循环时间最短 １８ ｍｉｎ，最长 ３５
ｍｉｎ。 ＳＣＰ 组最短时间 ３５ ｍｉｎ，最长 ６５ ｍｉｎ。 ４３ 例患

者行主动脉根部右心房分流术，术后早期上肢高血压

１１ 例。 全部病例临床治愈。 术后 ３ 个月随访，无术后

死亡病例，无新出现的神经系统并发症，ＨＣＰ 组 １ 例

患者仍有左下肢运动障碍，较出院时好转。

３　 讨　 论

随着主动脉外科手术技术的迅速发展，脑保护

及重要脏器的保护技术越来越完善，不同的手术方

法，采用不同的脑保护措施，在患者术后迅速恢复中

起到了重要作用。 本组早期采用深低温分段停循环

下行主动脉手术，也取得了总体疗效，但是仍存在较

高的并发症发生率，国内文献也有相似报道［１－２］，应
用腋动脉插管及选择性顺行脑灌注技术，使弓部手

术的中枢神经系统并发症发生风险显著降低［３－５］。
采用中度低温（鼻咽温 ２０℃）联合经右腋动脉 ＳＣＰ
措施进行脑保护是有效的［６］。 同时右腋动脉插管不

仅可以用于下半身停止灌注期间的 ＳＣＰ，也可以满

足常规体外循环灌注流量的需要。 在复杂性主动脉

根部手术死亡率为 １０％［７］，主要并发症为神经系统
功能障碍［８］。 在 Ａ 型主动脉夹层，全身深低温（１８～
２０℃），下半身停循环加低流量 ＳＣＰ。 术中通过四分

支人工血管分支的 ０ 灌注和腋动脉插管对上、下半

身分别灌注，保护大脑和脊髓［９］。 本组显示采用
ＳＣＰ，术中正确掌握流量及压力，对于较复杂的手术

采用 ＳＣＰ 的同时注意上、下半身的停循环时间，不单

纯应用右腋动脉 ＳＣＰ，对于术后恢复预防神经系统

的并发症起到重要作用。 对于应用右锁骨下动脉插
管 ＳＣＰ 患者的近期随访收到满意效果。

（转第 ５６ 页）　
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·临床经验·

体外循环技术在非心脏外科手术及急诊抢救中的应用

张曙东，张　 冰，孙卫红，杨茹淇，杜　 宇，王天策，许日昊，朱志成，柳克祥

［摘要］：目的　 总结体外循环在非心脏外科手术及急诊抢救中的应用经验，旨在进一步拓宽体外循环技术在综合医院多

学科领域里的应用范围。 方法　 ２００５ 年 １ 月～２０１２ 年 ３ 月共完成的 ９ 例体外循环技术在非心脏外科手术及急诊抢救中的应

用。 ４ 例采用股－股转流技术，１ 例采用升主动脉－上下腔静脉插管转流技术，２ 例分别采用降主动脉和右心房插管输血技术，２
例分别采用升主动脉与股静脉和升主动脉与上腔静脉＋股静脉插管转流技术。 结果　 ９ 例体外循环转流顺利实施，体外循环

时间 １７～１８０ ｍｉｎ，３ 例阻断时间 ２９～４６ ｍｉｎ，８ 例手术及急救成功，术后顺利康复出院，１ 例心脏骤停的冠心病患者抢救无效，
心脑复苏失败，死亡。 结论　 体外循环技术的应用，使传统方法难以完成的高难度非心脏外科手术获得成功，也为非心脏外科

手术术中大出血的急诊抢救提供新的救治手段。
［关键词］：　 体外循环技术；非心脏外科手术；急诊抢救；生命支持
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ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｎｏｎ－ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ， ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ｔｅｃｈ⁃
ｎｉｑｕｅ ｉｓ ａｌｓｏ ａ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｉｔ ｗｉｌｌ ｓａｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ； Ｎｏｎ－ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｒｅｓｃｕｅ； Ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ

　 　 由于体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）技
术飞速发展，高性能体外循环器材及设备的使用，使

作者单位： １３００４１ 长春，吉林大学第二医院心血管外科（张
曙东、孙卫红、杨茹淇、杜　 宇、王天策、许日昊、朱志成、柳克

祥），检验科（张　 冰）
通讯作者： 柳克祥，Ｅｍａｉｌ：ｋｘｌｉｕ６４＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

得心血管外科取得了很大进步，同时也带动了相关

学科快速发展，如胸外科、脑外科、泌尿外科、腹外

科、妇科等手术科室，使得一些以前难以完成的高难

度手术得以开展，手术适应证和手术范围也不断扩

大，术中大出血的抢救有了有效方法；同时也为心血

管内科、介入科、呼吸内科及急诊科的循环系统和呼

吸系统功能不全或衰竭的急诊抢救提供有效的技术
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手段和生命支持。 ２００５ 年 １ 月 ～２０１２ 年 ３ 月，我院

先后完成 ９ 例非心脏外科手术和急诊急救的 ＣＰＢ
转流，现就手术和急诊抢救过程以及 ＣＰＢ 有关做法

和经验做以总结报道。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２００５ 年 １ 月～２０１２ 年 ３ 月，在体外

循环辅助下，成功完成 ９ 例非心脏外科手术和急诊

抢救。 男 ５ 例，女 ４ 例；年龄 ５４～７３ 岁，体重 ５０～６６
ｋｇ，入院时分别经过胸部 ＣＴ，腹部 ＣＴ，心脏超声，腹
部超声，血管超声及冠脉造影检查进行确诊。 ９ 例

患者临床诊断、术式及应用体外循环原因见表 １。
１．２　 ＣＰＢ 设备、预充及转中监测　 使用 Ｓａｒｎｓ ８０００
型和 Ｓｏｒｉｎ Ｓ５ 型人工心肺机，ＴｅｒｕｍｏＳＸ１８、ＭＡＱＵＥＴ
膜肺及鼓泡式氧合器。 预充液总量 １２００ ～ １６００ ｍｌ，
包括乳酸钠林格液、人工胶体（血定安、万汶） ／血
浆，红细胞悬液；转中药物：１０％硫酸镁、１０％葡萄糖

酸钙、１０％氯化钾、５％碳酸氢钠、呋塞米及抗生素。
转流中常规监测右侧桡动脉 ＭＡＰ、ＣＶＰ、ＡＣＴ、血气、
电解质、ＥＣＧ、鼻咽温度和直肠温度等。 转中维持红

细胞比容（Ｈｃｔ）０．２～０．２５，晶、胶比例 ０．４～０．６ 之间。
１．３　 体外循环转流方法　 患者（１、２、３、４、５）手术属

择期手术。 前 ３ 例转流采用全身浅低温体外循环、
心脏冷血停博液灌注技术完成手术，后两例分别采

用常温不停跳股静脉－股动脉插管转流技术和右心

房插管快速输血技术（右心吸引器将术野的出血吸

入氧合器，经过滤、保温或氧合快速输入，维持循环

稳定）。 患者 １ 采用升主动脉、上腔静脉和股静脉

插管技术转流。 患者 ２ 采用升主动脉与股静脉插管

转流技术。 患者 ３ 采用常规升主动脉与上、下腔静

脉插管转流技术。 ５ 例患者（１ ～ ５）的转机时间分别

是 ４３ ｍｉｎ、５５ ｍｉｎ、６２ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、１７ ｍｉｎ，前 ３ 例阻

断时间分别是 ２９ ｍｉｎ、３８ ｍｉｎ、４６ ｍｉｎ。
４ 例患者（６、７、８、９）的手术均为常温、不停跳

（患者 ９ 为室颤状态）、急诊急救手术转流。 ３ 例患

者（６、７、９）采用股静脉与股动脉插管转流技术，患
者 ８ 采用降主动脉插管快速输血技术。 ４ 例转机时

间分别是 ５７ ｍｉｎ、２５ ｍｉｎ、２６ ｍｉｎ、１８０ ｍｉｎ。

２　 结　 果

９ 例患者体外循环顺利实施，体外循环时间

１７～１８０ ｍｉｎ，３ 例阻断时间 ２９ ～ ４６ ｍｉｎ，８ 例手术及

急诊抢救成功，术后顺利康复出院，１ 例心脏骤停的

冠心病患者抢救无效，心脑复苏失败，死亡。

３　 讨　 论

ＣＰＢ 技术在非心脏外科领域里的应用主要在

以下几方面［１］：①外科系列高难手术方面的应用，
包括手术大出血的抢救；②心肺功能衰竭的生命支

持；③ 作为一种治疗手段。 ＣＰＢ 技术应用于心脏以

外的手术，目的是为了提供无血手术野，有效回收患

者术中失血， 及时有效地循环灌注及生命支持， 大

大减少库血的使用及并发症， 有效降低手术的风

险， 为重大、复杂的外科手术提供有利的条件［２］。
本组 ９ 例转流患者中，５ 例为高难手术病例，４ 例为

急诊急救病例。 针对本组病例特点，现就体外循环

在外

表 １　 患者资料、临床诊断、术式及应用体外循环原因

患者 性别 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 临床诊断 术式 体外循环应用原因

１ 男 ６２ ５８ 右肾癌、下腔静脉癌栓、右心房癌栓 右肾切除 下腔静脉及

右心房癌栓清除术

２ 女 ７３ ５６ 胸腺瘤、右心房瘤栓、上腔静脉瘤栓 胸腺瘤切除术 右心房及

上腔静脉瘤栓摘除术

３ 男 ４６ ７２ 肺动脉栓塞 肺动脉切开取栓术

４ 男 ５６ ６１ 左中心型肺癌（弓降部受侵） 左全肺切除 弓降部主动脉人工血管置换

５ 男 ６７ ６２ 肝硬化， 布－加综合征（ＢＣＳ） ＢＣＳ 根治术

６ 女 ５４ ６６ 输尿管结石，右肾积水 结石摘除术，右肾切除术， 止血，下腔静脉人工血管置换

下腔静脉撕裂

７ 女 ５５ ５２ 子宫癌 子宫切除术，盆腔淋巴结廓清术 下髂总静脉撕裂止血、修补术

８ 女 ６３ ５０ 左肺癌 左全肺切除术，左肺动脉撕裂， 左肺动脉止血、修补术

９ 男 ６８ ７５ 冠心病，三支病变 心脏介入治疗期间心脏骤停 心脑复苏及生命支持
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科各领域应用范围，手术及急诊急救中的体外循环

方法选择，术中如何掌控及注意事项作以讨论。
３．１　 ＣＰＢ 在非心脏外科高难手术中的应用　
３．１．１　 ＣＰＢ 在泌尿外科手术中的应用　 主要是肾脏

肿瘤、肾上腺肿瘤和膀胱肿瘤侵犯肾静脉、下腔静

脉、右心房和上腔静脉形成瘤栓的切除。 本组患者 １
即为该种类型病例，该手术采用传统的外科技术难

以彻底清除肾静脉、下腔静脉及右心房内瘤栓，取栓

时可导致难以控制的出血，手术风险大。 目前该类

手术多采用深低温停循环（ＤＨＣＡ）技术来解决腔静

脉取栓问题［３］，该技术提高了手术的安全性，解决了

术中出血问题，使术野变得清晰［４］，但 ＤＨＣＡ 技术本

身也有其局限性和危害性，主要体现在大脑停循环

时间有限［５］。 本例采用了浅低温 ＣＰＢ，经上腔静脉

和股静脉插管及双右心吸引器，使回心血量大大减

少，术野变得清晰，右心房的切开，使右心房和下腔

静脉瘤栓得到了彻底清除。 心脏停跳避免了肺栓塞

及循环系统气栓产生。 浅低温大大地缩短了手术时

间，相应地避免了因 ＤＨＣＡ 所导致的某些重要器官

的术后并发症。
３．１．２　 ＣＰＢ 在胸外科手术中的应用　 范围包括肺移

植、严重呼吸道阻塞性气管肿瘤麻醉和切除、侵犯大

血管或心脏的肺癌、食道癌和纵膈肿瘤切除、急性肺

动脉栓塞取栓术和一侧肺恶性肿瘤的局部化疗等。
本组患者 ２ 是一例胸腺瘤侵犯右心房和上腔静脉并

在其内形成瘤栓。 上腔静脉综合征非常明显。 手术

需要切除胸腺瘤、右心房和上腔静脉内瘤栓，还要切

除部分被侵及的心包、上腔静脉壁及心房壁。 如果

采用常规胸外科技术很难完成，并且可能导致大量

出血，血液丢失乃至心脏进气，循环系统气栓或脑气

栓形成，也可能因手术牵拉瘤栓脱落形成肺栓塞并

发症。 以往多采用 ＤＨＣＡ 技术摘取瘤栓和腔静脉修

补、重建或人工血管移植。 此技术繁琐和并发症多，
因而本例采用浅低温体外循环来完成此类手术，且
术后效果较好。 患者 ３ 是一例急性肺动脉栓塞（血
栓）病例。 该类病例栓子的来源主要是血栓和癌栓。
当肺动脉阻塞超过 ５０％既可以产生肺动脉高压和全

身低氧血症，甚至右心急剧扩张和衰竭；左心回血量

减少，低血压产生，导致冠脉供血不足，引起全心衰

竭，造成患者死亡。 该种病例一旦确诊，采用常温不

停跳 ＣＰＢ 即可将栓子取出，术中做好左心排气工

作，防止产生脑气栓和冠状动脉气栓。 患者 ４ 是一

例左中心型肺癌侵犯弓降部病例。 在肺癌切除术中

发现主动脉弓降部受侵范围 ２ ｃｍ×１．５ ｃｍ，并侵入血

管腔内，为使癌症彻底切除，采用了下半身常温下股

动脉－股静脉转流技术，行主动脉弓降部切除并行人

工血管置换，从而达到了肺癌根治的目的。 ３ 例患者

手术成功，均已出院。
３．１．３　 ＣＰＢ 在腹外科手术中的应用　 主要是肝移植

和 ＢＣＳ 根治术。 本组涉及到的患者 ５ 是一例 ＢＣＳ
病例（隔膜型合并狭窄）。 ＢＣＳ 是因为肝静脉和 ／或
肝后段下腔静脉部分或完全阻塞所引起的肝后性门

静脉高压或门静脉和下腔静脉高压为特征的一组疾

病。 在我国大多是由下腔静脉隔膜（大多属先天性）
引起，少数是由肝静脉隔膜引起；欧美则由肝静脉或

下腔静脉血栓引起，与其血液高凝状态有关［６］。 手

术的目的是解除肝下段下腔静脉和肝静脉的阻塞。
临床上多采用同时进行门体分流的各种腔房或腔腔

转流手术，以及经胸或胸腹联合切口进行的根治性

手术，创伤大、恢复慢、并发症多、死亡率高，手术死

亡率国内外报道在 １０％～３０％，且远期疗效差。 目前

一些医疗中心多采用 ＤＨＣＡ 或深低温低流量

（ＤＨＬＦ）技术来完成此类手术。 本例手术采用常温

不停跳右心房插管输血技术，术中出血经吸引器吸

入氧合器，经右心房快速回输，保持血压和循环系统

稳定，保持术野无血或少血，在清晰状态，从而避免

深低温带来的损伤，简化了手术过程，缩短了手术时

间，提高了手术安全性，减少了 ＤＨＣＡ 术后相关并发

症。
３．２　 ＣＰＢ 在外科手术大出血抢救中的应用 　 在外

科手术进行组织或肿瘤分离过程中，时常会碰到心

脏（心房或心室壁）或大血管（动脉或静脉）被撕裂，
导致大失血，血压下降，甚至产生失血性休克。 抢救

关键在于控制出血，回收血液，维持血压，稳定循环，
生命支持，心脏修补或血管重建。 如何快速回收血

液并及时回输给患者维持生命安全，ＣＰＢ 技术的应

用起到了关键性的作用，它为赢得手术时机，保证手

术顺利进行提供重要条件［７］。 本组 ３ 例患者（６、７、
８）在术中分别发生下腔静脉撕裂、右髂总静脉和左

肺动脉撕裂，导致急性大出血，术野不清，常规止血

无效，遂紧急采用 ＣＰＢ 下辅助止血。 患者 ６、７ 均采

用常温下股动脉－股静脉转流技术分别进行下腔静

脉和右髂总静脉修补、止血。 患者 ８ 采用降主动脉

插管（因左侧开胸），术中将出血回收入氧合器，经过

滤、保温、氧合后回输维持血压，保证生命安全，完成

了左肺动脉修补，使肺癌切除手术顺利进行。
３．３　 ＣＰＢ 在心肺功能衰竭中的生命支持 　 在综合

性医院经常会遇到突发性呼吸功能衰竭或循环功能

衰竭病例，该种病例采用常规手段（呼吸机辅助和 ／
或药物治疗）无法实施救治或救治无效，ＣＰＢ 技术
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［如静脉－静脉（Ｖ－Ｖ）或静脉－动脉（Ｖ－Ａ）体外膜肺

氧合（ＥＣＭＯ）技术］的应用在这方面有着较大的优

越性和针对性。 本组患者 ９ 是因冠心病、三支病变，
在导管室进行介入治疗期间导致冠脉破裂，发生急

性心包填塞，心脏骤停，经电击除颤，胸外心脏按压，
心脏没能复苏，遂紧急要求建立 ＣＰＢ，进行生命支

持。 因当时缺乏 ＥＣＭＯ 设备条件，应用鼓泡式氧合

器紧急装机，采用常温 Ｖ－Ａ 转流技术进行临时性心

脏辅助，维持循环稳定，保持血压在 ８０ ｍｍ Ｈｇ 以上，
并进行开胸止血。 因心肌缺血时间较长，患者一

直处于休克状态，虽然采用 ＣＰＢ 辅助 ３ ｈ，心脏没有

复苏，瞳孔一直处于极度散大状态，对光反射消失，
最后患者家属要求放弃抢救。 从此病例来看，针对

心肺功能衰竭的救治，如果心肺功能有恢复的可能

性，采用 ＣＰＢ 生命支持技术是最佳方法，其核心技

术是 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 和 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ。 目前，心肺支持国

内发展较快，并取得了一定成绩和经验，随着对该项

技术认识和研究的逐渐深入，其临床应用价值会进

一步体现，并将成为必不可少的生命救治手段。
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·临床经验·

瓣膜置换同期行冠状动脉旁路移植术的体外循环管理

李振华，张丹妮

［摘要］：目的　 回顾总结瓣膜置换术同期行冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）的体外循环（ＥＣＣ）管理经验。 方法　 ２００４ 年 １
月至 ２０１１ 年 １２ 月我院 ２５ 例心脏瓣膜病合并冠心病患者，行瓣膜置换术（或成形术），同期行 ＣＡＢＧ 术。 ＥＣＣ 中心肌保护采用

４ ∶ １ 含血冷停搏灌注液，每间隔 ２０～３０ ｍｉｎ 以冷血半钾停搏液重复灌注，开放升主动脉前主动脉根部温血灌注 ３～ ５ ｍｉｎ。 根

据患者病情应用顺灌、逆灌、直视灌、桥灌等多种方法结合。 常规应用超滤。 ２５ 例患者中，二尖瓣置换（ＭＶＲ）＋ＣＡＢＧ 术 １２ 例

（同期行左房血栓清除 １ 例）；主动脉瓣置换（ＡＶＲ）＋ＣＡＢＧ 术 ８ 例（同期行室壁瘤切除术 １ 例）；ＭＶＲ 合并三尖瓣成形（ＴＶＰ）
＋ＣＡＢＧ 术 ２ 例；二尖瓣合并主动脉瓣置换（ＤＶＲ）＋ＣＡＢＧ 术 ３ 例。 结果　 ＥＣＣ 时间 １２４～ ３４８（１８２．６±４５．９）ｍｉｎ，阻断主动脉时

间 ８７～２５６（１３６．３±３８．７）ｍｉｎ。 心脏自动复跳 ２０ 例（８０％），术后死亡 １ 例（４．０％），死于多器官功能衰竭，其余患者均康复出院。
结论　 根据手术方式，选择联合应用多种心肌保护灌注方法和超滤技术，可提高心脏自动复跳率和手术成功率。

［关键词］：　 瓣膜置换；冠状动脉搭桥术；体外循环；心肌保护
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８０．０％． Ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｅｄ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉ－ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗａｓ ４．０％． Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ ｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｌｄ－ｂｌｏｏｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｔ ｆｉｒｓｔ， ｔｈｅｎ ｃｏｌｄ－ｂｌｏｏｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｏｎｔｉｎｕ⁃
ｏｕｓ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ａｎｄ ａｔ ｌａｓｔ ｗａｍ－ｂｌｏｏｄ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｇｏｏｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｉｔ ｗｉｌｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅ⁃
ｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｖａｌｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ＣＡＢＧ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

　 　 心脏瓣膜病合并冠心病患者较常见，常需同期

行瓣膜手术和冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ ＣＡＢＧ），该手术操作复杂，手术时间

长。 对 术 中 体 外 循 环 （ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ＥＣＣ）管理要求高。 我院自 ２００４ 年 １ 月 ～ ２０１１ 年

作者单位： ０１４０１０ 包头，内蒙古包钢医院麻醉科

１２ 月完成瓣膜置换术同期行 ＣＡＢＧ 术 ２５ 例，手术

顺利。 现将手术中 ＥＣＣ 管理方法报告如下：

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本组 ２５ 例中男 １６ 例，女 ９ 例，年龄

４５～７８（６３．２±９．６）岁，体重 ４８～８３（５６．５±７．２）ｋｇ，体表

面积 １．４５～２．０６（１．７３±０．３２）ｍ２。 心功能（ＮＹＨＡ）Ⅱ
级 １０ 例，Ⅲ级 １３ 例，Ⅳ级 ２ 例。 左室舒张期末直径
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（ＬＶＥＤＤ）４３ ～ ８６（５８． ７ ± １０． ８） ｍｍ，左室射血分数

（ＥＦ） ０． ２５ ～ ０． ６９ （ ０． ５２ ± ０． １３）。 行二尖瓣置换

（ＭＶＲ）＋ＣＡＢＧ １２ 例；主动脉置换（ＡＶＲ） ＋ＣＡＢＧ ８
例；ＭＶＲ＋三尖瓣成形（ＴＶＰ）＋ＣＡＢＧ 术 ２ 例；双瓣置

换（ＤＶＲ）＋ＣＡＢＧ 术 ３ 例。 术前心脏彩超确诊瓣膜

病，冠状动脉造影检查确诊合并冠心病，冠状动脉单

支病变 １３ 例，双支病变 ８ 例，三支病变 ４ 例。 合并

高血压 １６ 例，糖尿病 ７ 例。
１．２　 麻醉及手术方式 　 患者均在全身麻醉低温体

外循环下经胸骨正中切口手术。 均采用咪达唑仑、
芬太尼、异丙酚、异氟烷静吸复合麻醉。 开胸后常规

制备大隐静脉（ＳＶ）及取左乳内动脉（ＬＩＭＡ）备用。
全身肝素化后，常规升主动脉及上、下腔静脉插管建

立 ＥＣＣ。 无二尖瓣病变者，仅插单根腔房管。 有二

尖瓣病变者经右心房、房间隔途径探查。 采用经主

动脉根部顺行灌注（顺灌）４ ∶ １ 含血停搏液。 有主

动脉瓣病变者切开升主动脉经左右冠状动脉开口直

接灌注（直视灌）冷血停搏液。 也可先顺灌再经冠

状静脉窦逆行灌注（逆灌）冷血停搏液。 先行静脉

桥远端吻合，吻合完成后则经血管桥小流量进行远

端心肌灌注（桥灌）。 然后施行瓣膜置换或成形术，
乳内动脉吻合在瓣膜手术完成后心脏复跳前完成，
心脏复苏后再完成大隐静脉与升主动脉的吻合。
１．３　 体外循环管理及心肌保护 　 使用 Ｓａｒｎｓ ８０００
人工心肺机，进口膜式氧合器，东莞血液超滤器。 预

充液为乳酸钠林格氏液、聚明胶肽或新鲜血浆、白蛋

白、２５％ＭｇＳＯ４、５％ＮａＨＣＯ３、 ２０％甘露醇注射液、呋
塞米以及乌司他丁等药物。 ＥＣＣ 建立后，先经右上

肺静脉插入左心引流管，及时心脏减压，防止心脏过

度膨胀。 之后再逐步血流降温，避免室颤发生。 全

身中度低温和中度血液稀释，红细胞比容在 ０．２２ ～
０．２９。 灌注流量为 ５０～７０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），维持平均

动脉压（ＭＡＰ）在 ５０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ，静脉血氧饱和度

（ＳｖＯ２）大于 ６５％。 当鼻咽部温度降至 ３０ ～ ３２℃时，
阻断主动脉，视手术具体情况分别以顺灌，逆灌，直
视灌，先顺灌再逆灌等方式灌注 ４ ∶ １ 冷血停搏液，
首次剂量为 １５ ～ ２０ ｍｌ ／ ｋｇ（心脏肥大、冠状动脉粥

样硬化严重阻塞者剂量可增加） ，每间隔 ２０ ～ ３０
ｍｉｎ 或出现心电活动时，以冷血半钾停搏液重复

灌注，剂量为 ５～１０ ｍｌ ／ ｋｇ。 若为直视灌注经左右冠

状动脉灌注量按总剂量 ２ ∶ １ 进行分配。 若为冠状

静脉窦逆行灌注则保持灌注压力＜４０ ｍｍ Ｈｇ，灌注

流量 １５０～２００ ｍｌ ／ ｍｉｎ，剂量 ５～１０ ｍｌ ／ ｋｇ。 当血管桥

远心端吻合完成，则经血管桥小流量（５０ ～ １００ ｍｌ ／
ｍｉｎ）进行远端心肌桥灌，剂量 １００ ～ ５００ ｍｌ，灌注压

力＜２０ ｍｍ Ｈｇ，同时合并原有灌注方式进行心肌保

护。 开放升主动脉前主动脉根部温血灌注 ３ ～ ５
ｍｉｎ，流量 ２００～３００ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 若遇心脏复苏困难者，
在血气及各种监测指标正常情况下及时再次阻断主

动脉，以温血半钾停搏液 ５～１０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌注直至心电

图（ＥＣＧ）为一直线，３～５ ｍｉｎ 后再次开放主动脉，以
使心脏复苏成功。 本组单纯顺灌 ４ 例，顺灌＋逆灌 ６
例，顺灌＋桥灌 １０ 例。 直视灌＋桥灌 ５ 例。 常规监

测有创动脉血压、中心静脉压、灌注泵压、动静脉血

氧饱和度、心电图、鼻咽温、肛温、尿量、血气、电解

质、ＡＣＴ 等。

２　 结　 果

本组患者 ＥＣＣ 时间 １２４ ～ ３４８ （１８４． ６ ± ４５． ９）
ｍｉｎ，主动脉阻断时间 ８７ ～ ２５６（１３６．３±３８．７） ｍｉｎ，尿
量 ４５０～３ ２００（１ １３６．０±８５７．５） ｍｌ，超滤量 ５００ ～ ３
８００（１ ６３５．８±４２７．５） ｍｌ。 术前 Ｈｃｔ ０．２９ ～ ０．４９（０．
３８７±０．０５０），稀释后 Ｈｃｔ ０．２２ ～ ０．２９（０．２５±０．０３８），
停机前 Ｈｃｔ ０．２５～０．３２（０．２９２±０．０３３）。 全组心脏自

动复跳 ２０ 例（８０．０％），２０ Ｗｓ 除颤 １ 次后复跳 ２ 例，
３０ Ｗｓ 除颤 １ 次后复跳 ２ 例，复跳困难，二次阻断温

血半钾搏停液灌注 １ 例。 术后死亡 １ 例（４．０％），死
于多器官功能衰竭。 其余患者均康复出院。 术后随

访 ６ 个月～４ 年，患者心功能明显改善，心绞痛症状

消失，生活质量明显提高。

３　 讨　 论

ＣＡＢＧ 同期行心脏瓣膜手术的患者本身就是手

术的高危因素［１］。 手术创伤面积大，手术时间长，
患者术前的心功能差等因素更降低了手术成功率。
使手术难度、风险加大。 高质量的手术操作技术和

体外循环技巧是手术成功的重要保证。
３．１　 良好的心肌保护　 ＥＣＣ 开始时要及时放置左

心引流管，做好左心减压，防止心脏过度膨胀。 由于

冠状动脉存在严重狭窄或阻塞，主动脉瓣关闭不全，
从根部灌注心肌得不到有效灌注。 相反，逆灌有助

于心肌停搏液在心肌内迅速均匀分布和降温，且不

受冠状动脉狭窄和栓塞的影响［２］。 术中减轻心肌

缺血和再灌注损伤尤为重要。 根据两种病的病变程

度及手术路径来选择适当的灌注途径进行心肌灌

注。 对于选择腔房管作为腔静脉引流，选择直视灌

注或顺灌＋桥灌的途径；如果需要经右房入路的手

术，则逆灌＋桥灌或顺灌、逆灌相结合再＋桥灌的途

径；如果联合瓣膜病合并多支冠脉病变，则先顺灌停

跳，再逆灌＋桥灌［３］。 严格监测逆灌和桥灌时的灌
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注压力，使其分别小于 ４０ ｍｍ Ｈｇ 和 ２０ ｍｍ Ｈｇ，避免

冠状静脉窦的损伤和桥血管的撕裂。 桥灌可缩短心

肌缺血时间，冲洗代谢产物，并检查桥血管吻合口是

否漏血。 因此，应用顺灌和逆灌或桥灌结合的方法

可以达到满意的心肌保护。 开放升主动脉时，灌注

流量要降低至原流量的一半甚至停泵，然后再缓慢

恢复灌注，以免动脉壁撕裂或斑块脱落。 开放主动

脉前常规应用利多卡因 １００～２００ ｍｇ，硫酸镁 １ ｇ，控
制室颤，有研究表明，镁离子可阻止钙离子进入细

胞［４］，增加细胞内 Ｋ＋浓度及细胞内外 Ｋ＋浓度梯度

的形成，降低心肌细胞的应激性。 停机前还血时宁

慢勿快，防止心脏过胀。
３．２　 开放前温血灌注　 Ｌｕｏ［５］等发现缺血后处理可

减轻心脏手术后心肌缺血再灌注损伤及心肌顿抑和

调亡。 在开放升主动脉前实施短暂、反复的温血灌

注，可以进行准确的缺血后处理过程，能减轻缺血心

肌的致命性细胞损伤，保护微血管的存活，缩小心肌

梗死范围。 本组患者开放主动脉前用温血灌注，时
间 ３～５ ｍｉｎ，全组心脏自动复跳 ２０ 例（８０．０％），使
心脏自动复跳率提高，降低了低心排的发生率。 温

氧合血心脏搏停液既可增加阻断循环期间心肌能量

储备，又可变无氧代谢为有氧代谢，避免了低温、缺
血再灌注损伤。 同时提高心室颤动阈值，减少缺血

再灌注后心律失常的发生率。 这样使心肌在常温下

有大量 ＡＴＰ 产生，同时温血灌注还能将阻断期间产

生的大量酸性代谢产物冲洗出心肌，也可将冠脉内

的气体冲出，减少开放后冠状动脉气栓的发生，为心

脏复跳打下良好基础［６］。 温血灌注限制钙内流，限
制再灌注损伤，并能克服主动脉阻断期间延长时间

带来的不利效应［７］。
３．３　 常规使用超滤　 本组患者均行超滤，最多滤出

液 ３ ８００ ｍｌ。 使用超滤可以虑出过多的水份及 Ｋ＋，
提高患者的 Ｈｃｔ 和胶体渗透压，改善心肺功能，且能

减轻术后炎症反应。 本组通过利尿、超滤等措施使

停机时的 Ｈｃｔ 达到 ０．２５～０．３２（０．２９±０．０３）。 临床研

究表明［８］，超滤技术可显著降低呼吸机辅助时间，
血管活性药物的用量及使用时间。 应用平衡超滤期

间，其对药物和血液中的离子浓度影响较大，应及时

检测激活凝血时间（ＡＣＴ）的数值，保证 ＡＣＴ 在安全

范围，血液中的离子浓度应在生理范围内。
３．４　 妥善处理合并症　 本组患者伴有多系统、多脏

器病变，如高血压，糖尿病等。 一般在 ＥＣＣ 刚开始

血压有所降低，转流后血压低者可用苯肾上腺素 １～
３ μｇ ／ ｋｇ 升压。 随着体温降低，麻醉变浅，血压升

高，这一过程尽可能保持血压平稳，ＭＡＰ 维持在 ６０
～８０ ｍｍ Ｈｇ。 血压过高时使用血管活性药扩张血管

或加深麻醉。 而不宜降低灌注流量来降低血压，使
脏器实际灌注不足。 高血糖也是造成神经系统损害

的主要因素，控制血糖在 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下，可有效

避免脑水肿发生。 本组 ７ 例合并糖尿病患者，其中

５ 例转流中血糖升高大于 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 血糖升高

时，先小剂量给胰岛素 ４ ～ ８ 单位，５ ～ １０ ｍｉｎ 后再次

复查血气、血糖，５ 例患者控制血糖在 ８ ～ １０ ｍｍｏｌ ／
Ｌ。 并积极纠正酸碱平衡和电解质紊乱，尤其是血

钾。 应用乌司他丁药物，有助于减少体外循环中炎

性介质的释放，保护血小板和重要器官。
同期施行心脏瓣膜置换和冠状动脉搭桥手术，

尽量缩短体外循环及主动脉阻断时间，选择多种心

肌保护灌注方法并联合应用，术中良好的心肌保护

和合理的体外循环灌注是保证手术成功的关键。
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·基础研究·

Ｎ－乙酰半胱氨酸对体外循环大鼠血脑屏障功能的影响

曹惠鹃，周　 锦，孙莹杰，姚　 婧，张铁铮

［摘要］：目的　 探讨 Ｎ－乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）对体外循环（ＣＰＢ）大鼠血脑屏障功能（ＢＢＢ）的影响。 方法　 将 ３６ 只成年

雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 ３ 组：假手术组（Ｓ 组）、ＣＰＢ 组（Ｃ 组）、ＣＰＢ＋ＮＡＣ 组（Ｎ 组）。 Ｎ 组在预充液中加入 ＮＡＣ １００ ｍｇ ／ ｋｇ，然
后以 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速度输注直到停转流，Ｃ 组输注等量生理盐水。 停 ＣＰＢ 后 ２ ｈ，采集上腔静脉血测定血浆肿瘤坏死因子－
α（ＴＮＦ－α）和白细胞介素－６（ＩＬ－６）水平。 每组随机取 ６ 只测脑组织伊文思蓝（ＥＢ）含量，另 ６ 只做脑组织脑丙二醛（ＭＤＡ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－ｐｘ）含量测定和大鼠 ＢＢＢ 超微结构的观察。 结果　 Ｎ 组血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水平，脑组织 ＭＤＡ、
ＧＳＨ－ｐｘ 和 ＥＢ 含量均显著优于 Ｃ 组；Ｎ 组海马区 ＢＢＢ 超微结构的损伤程度也较 Ｃ 组明显减轻。 结论　 ＮＡＣ 可减轻 ＣＰＢ 大

鼠 ＢＢＢ 的损伤程度，其机制可能与其抗炎、抗氧化作用有关。
［关键词］：　 Ｎ－乙酰半胱氨酸；体外循环；血脑屏障

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－００３４－０４

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｎ ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｃａｒｄｉｏｐ⁃
ｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｍｏｄｅｌ

Ｃａｏ Ｈｕｉ－ｊｕａｎ， Ｚｈｏｕ Ｊｉｎ， Ｓｕｎ Ｙｉｎｇ－ｊｉｅ， Ｙａｏ Ｊｉｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｔｉｅ－ｚｈｅｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ＳｈｅｎＹａｎｇ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｒｅｇｉｏｎ， Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００１６，
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ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＢＢＢ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＮＡＣ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ＢＢＢ ｉｎｄｕｃｃｅｄ ｂｙ ＣＰＢ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）可使血

脑屏障（ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）功能失调［１］，ＢＢＢ
功能障碍可导致心脏手术后的神经并发症。 ＣＰＢ
继发 ＢＢＢ 功能失调的病因尚不清楚，但与 ＣＰＢ 期

间的低灌注状态、缺血 ／再灌注、炎性介质及血管

作者单位： １１００１６ 沈阳，沈阳军区总医院麻醉科［曹惠鹃

（博士研究生）］
通讯作者： 周锦，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｊｉｎ６＠ １２６．ｃｏｍ

内微栓等密切相关。 Ｎ－乙酰半胱氨酸（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ⁃
ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）是细胞维持正常生理功能的重要化

合物－谷胱甘肽（ＧＳＨ）的前体物质，对氧化应激、缺
血再灌注损伤等有一定的防治作用。 本研究通过建

立大鼠 ＣＰＢ 模型，探讨 ＮＡＣ 对 ＣＰＢ 大鼠 ＢＢＢ 功能

的影响。

１　 资料与方法

１．１　 动物选择与分组　 沈阳军区总医院实验动物

·４３· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



中心提供的健康雄性清洁级 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ 大鼠

３６ 只，４～６ 个月龄，体重 ３３０ ～ ４００ ｇ，按随机数字表

分为 ３ 组：假手术组（ Ｓ 组）、ＣＰＢ 组（Ｃ 组）、ＣＰＢ＋
ＮＡＣ 组（Ｎ 组），每组 １２ 只。 Ｓ 组仅置管，不进行

ＣＰＢ；Ｃ 组和 Ｎ 组进行 ＣＰＢ １ ｈ，然后观察 ２ ｈ。 Ｎ 组

在预充液中加入 ＮＡＣ（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号 Ａ－
７２５０）１００ ｍｇ ／ ｋｇ，然后以 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速度输注 １
ｈ 直到停转流，Ｃ 组输注等容量生理盐水。 停 ＣＰＢ
后 ２ ｈ，采集上腔静脉血测定血浆肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ－α）和白细胞介素－６（ＩＬ－６）水平。 每组随机

取 ６ 只测脑组织伊文思蓝（Ｅｖａｎｓ ｂｌｕｅ，ＥＢ）含量，另
６ 只做脑组织脑组织丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧

化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－ｐｘ）含量测定和

大鼠 ＢＢＢ 超微结构的观察。
１．２　 实验材料 　 恒流蠕动泵（ＢＴ００－３００Ｍ 型，保
定兰格恒流泵有限公司），配套硅胶管 （内径 ４
ｍｍ），大鼠专用膜式氧合器（表面积 ０．０５ ｍ２，预充液

３ ｍｌ，广东科威医疗器械有限公司），小动物呼吸机

（ＴＫＲ－２００Ｃ 型，江西省特力麻醉呼吸设备公司），
多功能监测仪（日本光电公司），全自动温血仪（美
国 ＢＩＧＧＥＲ 公司），电子天平（ＦＡ３１４ 型，上海海康电

子仪器厂），分光光度计（ＣＭ３５００Ｄ 型，日本美能达），
伊文思蓝（美国 Ｓｉｇｍａ 公司），ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 放免试

剂盒（天津九鼎医学生物工程有限公司），ＭＤＡ、ＧＳＨ
－ｐｘ 测试盒（南京建成生物工程研究所），透射电镜

（ＪＥＭ－１２００ＥＸ 型，日本电子公司）。
１．３　 ＣＰＢ 方法　 大鼠在实验前禁食、水 ６ ｈ。 腹腔

注射 １０％水合氯醛 ３５０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉，窥喉后经口气

管插管， 接呼吸机行机械通气，吸入氧浓度 １．０，调
整潮气量和呼吸频率维持呼气末二氧化碳 ３２ ～ ４２
ｍｍ Ｈｇ。 ＣＰＢ 环路连接、管道预充及管理参照文献

［２］介绍的方法。
１．４　 标本留取及检测　
１．４．１　 脑组织 ＥＢ 含量的测定　 参照 Ｄｉｎｇ－Ｚｈｏｕ Ｌ
等的方法［３］，应用 ＥＢ 作为示踪剂， 监测 ＢＢＢ 的损

伤程度，计算出每克组织的 ＥＢ 含量（μｇ ／ ｇ）。

１．４．２　 脑组织 ＭＤＡ、ＧＳＨ－ｐｘ 含量测定　 低温下取

脑组织，制备 １０％的脑组织匀浆，根据测定试剂盒

说明书对每毫克脑组织匀浆中 ＭＤＡ、ＧＳＨ－ｐｘ 进行

测定。
１．４．３　 血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 浓度的测定　 应用放射

免疫分析法测定大鼠血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 浓度。
１．４．４　 透射电镜观察 　 将取出的大鼠左侧海马区

脑组织小块，置入 １％锇酸固定，乙醇梯度脱水，环
氧树脂包埋后切片，铀、铅双染色，置于透射电镜下

观察海马区神经元细胞的超微结构。
１．５　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ１７．０ 统计软件进行

分析，计量资料以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用单因素方差分析， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 脑组织 ＥＢ 含量 　 与 Ｓ 组比较，其余组大鼠

海马区脑组织 ＥＢ 含量升高，差异均有统计学意

义（ Ｐ ＜０． ０５） ；与 Ｃ 组比较，Ｎ 组海马区脑组织

ＥＢ 含量降低（ Ｐ ＜０．０５） ，见表 １。
２．２　 脑组织 ＭＤＡ 和 ＧＳＨ－ｐｘ 含量的变化　 与 Ｓ 组

比较，其余组脑组织 ＭＤＡ 含量升高 （ Ｐ ＜ ０． ０５）、
ＧＳＨ－ｐｘ 含量降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｃ 组比较，Ｎ 组脑

组织 ＭＤＡ 降低（ Ｐ ＜０．０５）、ＧＳＨ－ｐｘ 含量升高（ Ｐ
＜０．０５），见表 １。
２．３　 血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水平的变化　 与 Ｓ 组比

较， Ｃ 组和 Ｎ 组血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水平均升高

（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｃ 组比较，Ｎ 组血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６
水平均降低（ Ｐ ＜０．０５），见表 １。
２．４　 ＢＢＢ 超微结构的改变　 Ｓ 组 ＢＢＢ 基膜均匀一

致，完整性良好，内皮细胞间的紧密连接完整。 Ｃ 组

ＢＢＢ 基膜变厚，内皮细胞不均匀，微血管腔狭窄，红
细胞运行受阻，内皮细胞间紧密连接不清。 Ｎ 组

ＢＢＢ 基膜轻微肿胀，红细胞运行不受限，内皮细胞

间的紧密连接清晰，见图 １～３。

表 １　 各组脑组织 ＥＢ、ＭＤＡ 和 ＧＳＨ－ｐｘ 含量及血浆 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 水平的比较（ｘ±ｓ）

项目 Ｓ 组 Ｃ 组 Ｎ 组

ＥＢ 含量（μｇ ／ ｇ） ０．６７±０．２１ ５．８５±０．８１∗ ２．０３±０．４７∗＃

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） １５．０２±４．３８ ７０．５４±２６．２７∗ ３１．０９±１２．６５∗＃

ＧＳＨ－ｐｘ（Ｕ ／ ｍｇ） ２．９３±０．６１ ２．００±０．３２∗ ２．４５±０．４３∗＃

ＴＮＦ－α（μｇ ／ Ｌ） ０．９２±０．１６ ２．５５±０．８２∗ １．７０±０．６１∗＃

ＩＬ－６（ｎｇ ／ Ｌ） ５６．８４±８．８７ １７３．３４±３９．２２∗ ９６．４５±２３．６３∗＃

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与 Ｓ 组比较∗Ｐ ＜０．０５；Ｎ 组与 Ｃ 组比较＃Ｐ ＜０．０５
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　 图 １　 Ｓ 组电镜结果（×７２００）

　 图 ２　 Ｃ 组电镜结果（×７２００）

　 图 ３　 Ｎ 组电镜结果（×７２００）

３　 讨　 论

脑神经损伤是心脏外科手术的一个严重的并发

症。 损伤的严重程度从轻微的认知功能障碍到中

风，增加住院时间、费用和康复需求，并导致生活质

量下降［４］。 ＢＢＢ 是由脑毛细血管内皮细胞、基膜和

神经胶质膜构成的血浆与脑细胞外液间的屏障，对
脑的营养物质供应、维持神经系统内环境的相对稳

定和保持神经元一定的功能等方面起重要作用。
ＢＢＢ 破坏是脑损伤的危险因素，并可引发一系列神

经、精神并发症。 ＣＰＢ 可增加 ＢＢＢ 的通透性［１］，使

ＢＢＢ 功能失调，导致心脏手术后的神经并发症。
ＮＡＣ 是广泛应用的抗氧化剂，具有潜在的抗氧

化和抗炎作用。 ＮＡＣ 通过中和氧自由基、保护细胞

膜、维持内皮细胞功能发挥保护作用［５］。 研究表明，
在损伤后静脉应用 ＮＡＣ 能显著改善缺氧复氧新生

猪的颈动脉血流和氧供，减少脑皮质 ｃａｓｐａｓｅ－３ 和脂

质过氧化物含量的增加［６］。 在预充液中加入 ＮＡＣ，
能够减轻 ＣＰＢ 对大鼠的肾损伤，且呈剂量依赖

性［７］。 而 ＮＡＣ 对 ＣＰＢ 所诱导的 ＢＢＢ 损伤是否具有
保护作用，国内外罕见报道。 心胸手术过程中应用

ＣＰＢ 使机体与非生理表面接触、非搏动血流、低灌注

状态等可激活氧化应激反应和全身炎症反应。 因

此，选用具有抗氧化性质的试剂减轻氧化应激和氧

化应激引起的炎症反应，探讨其对 ＣＰＢ 大鼠 ＢＢＢ 结

构和功能的影响。
ＥＢ 属于一种常用的染料制剂，因其分子量大小

与血液中的白蛋白相近，并可与血液中的白蛋白结

合，因此，常被用于作为观察 ＢＢＢ 完整性的示踪剂。
本实验结果显示，进行 ＣＰＢ 的大鼠脑组织 ＥＢ 含量

明显高于假手术组，说明 ＣＰＢ 可使 ＢＢＢ 结构受损，
导致屏障作用减弱，通透性增加，使生理状态下不能

通透的物质穿越 ＢＢＢ 进入组织间隙，继发血管源性

脑水肿。 而 Ｎ 组海马区脑组织 ＥＢ 含量降低，表明

一定剂量的 ＮＡＣ 可减轻 ＣＰＢ 对大鼠 ＢＢＢ 的损伤。
电镜结果也表明，ＣＰＢ 使 ＢＢＢ 超微结构发生一定程

度的改变，一定剂量的 ＮＡＣ 可减轻 ＢＢＢ 超微结构的

改变。
ＴＮＦ－α 是引起炎性级联反应的一个重要而又具

有广泛生物学活性的细胞因子，它也是炎症反应释

放最早和最重要的内源性介质。 ＩＬ－６ 是脑损伤炎

症反应链中的一种重要炎性细胞因子，主要通过诱

导最初的炎性级联反应、诱导血管内皮黏附因子表

达、增强兴奋性氨基酸毒性作用、降低脑血流、增加

血脑屏障通透性等机制在继发性脑损伤中发挥作

用［９］。 基于上述原因，以 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 作为反映

ＣＰＢ 中炎性反应的指标。 本研究结果表明，ＮＡＣ 可

减少 ＣＰＢ 诱导的大鼠脑组织 ＭＤＡ 含量的升高及

ＧＳＨ－ｐｘ 含量的降低，可降低血浆 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 水平

的升高，提示 ＮＡＣ 可降低 ＣＰＢ 所诱发的氧化应激和

炎症反应程度。
综上所述，在 ＣＰＢ 过程中应用一定剂量的 ＮＡＣ

可减轻 ＣＰＢ 大鼠 ＢＢＢ 的损伤，其机制可能与其抗

炎、抗氧化作用有关。

参考文献：

（转第 ４０ 页）　

·６３· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



·基础研究·

肺动脉灌注压力对体外循环后肺功能的影响

张仁腾，汪曾炜，王辉山，姜　 辉，宋恒昌，李　 宁

［摘要］：目的　 本实验在之前研究的基础上进一步探索体外循环过程中，保护液肺动脉灌注时，不同的灌注压力对体外

循环后肺功能的影响。 方法　 ２０ 只健康家犬随机平均分为一个对照组及三个灌注组，模拟临床体外循环肺损伤特点建立动

物模型。 体外循环期间，分别以三个不同的压力段（低：１５～２０ ｍｍ Ｈｇ，中：２５～ ３０ ｍｍ Ｈｇ，高：４０～ ４５ ｍｍ Ｈｇ）对灌注组动物实

验肺实施保护液灌注，对照组动物无保护液灌注。 ９０ ｍｉｎ 体外循环肺缺血后，再灌注 ４ ｈ，行实验肺肺功能变化测定。 结果　
较之基础值，４ 组动物实验肺各项肺功能指标均有不同程度的恶化。 较之对照组，中压灌注组各指标的变化幅度均明显减低。
较之中压组，低压组的变化幅度进一步减低。 高压组各指标的变化幅度稍低于对照组，但无明显统计学意义。 结论　 体外循

环过程中，保护液肺动脉灌注可有效缓解体外循环后肺功能损害。 灌注压力是影响肺保护效果的重要因素，３０ ｍｍ Ｈｇ 以下的

灌注压力是安全而有效的，１５～２０ ｍｍ Ｈｇ 的效果更佳；高至 ４０～４５ ｍｍ Ｈｇ 的灌注压力，未见明显有益的肺保护效应。 不同灌

注压力下的液体流量负荷和对肺血管内皮细胞的机械应力，可能是灌注压力影响肺保护效果的重要机制。
［关键词］：　 体外循环；肺损伤；肺功能；肺动脉灌注；灌注压力
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｌｕｎｇ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ， ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｌｏｗ－ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ－ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅ⁃
ｍｅｎｔ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｎｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
ｈｉｇｈ－ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｔｈａｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ｂｅｌｏｗ ３０ ｍｍ Ｈｇ ｉｓ ｏｐｔｉｍａｌ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｆｅｓｔ ａｎｄ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｇｅ ｂｅｉｎｇ １５－２０ ｍｍ Ｈｇ． Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｓ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｏ ４０－４５ ｍｍＨｇ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｏｕｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｌｏａｄ ｏｆ ｐｅｒｆｕｓａｔｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒｃｅｓ ｅｘｅｒｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｄｕｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ； Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

　 　 大量研究证明，肺缺血及体外循环炎症反应双

重因素导致体外循环肺损伤［１－２］，肺功能障碍是影

响术后恢复的重要因素。 近来，保护液控制性灌注

在体外循环肺保护的研究中取得积极的成果［３－５］。
之前的动物实验，我们以灌注压力、时机、时间作为

作者单位： １１００１６ 沈阳，沈阳军区总医院心血管外科

保护液灌注的三个变量建立肺动脉灌注模式，实验

证明，该模式可有效缓解体外循环肺组织损伤，保护

肺功能［６－７］。
然而，肺动脉灌注是一把双刃剑，正如 Ｈａｌｌｄｏｒｓ⁃

ｓｏｎ 的研究［８］ 所示，灌注压力不仅可影响保护液的

流量和分布，而且也直接决定液体灌注对肺血管的

机械应力。 过高的机械应力或流量可能会损伤内皮

细胞并影响组织内环境的稳定，而保护液灌注不足
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或分布不均可能达不到肺保护的效果。 本实验力图

进一步探索不同灌注压力对体外循环后肺功能的影

响，以期获得更为安全有效的灌注压力。

１　 材料与方法

１．１　 动物模型的建立　 ２０ 只健康家犬（１５ ～ ２０ ｋｇ）
建立测压及输液通路。 麻醉诱导后，插入气管插管，
连接呼吸机，采用容量控制模式，潮气量 １０ ～ １５ ｍｌ ／
ｋｇ，呼气末正压 ３ ｍｍ Ｈｇ，吸入氧浓度 ５０％ ～ ６０％，
气管插管采用双腔气管导管（该类型气管插管有利

于根据需要变换双侧通气或任一单侧通气）。 麻醉

维持以微量泵持续输注丙泊酚 ５０ ～ １５０ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）。 ７ Ｆ 的热稀释肺动脉导管由右侧颈内静脉送

入主肺动脉备测肺动脉压及心输出量。 正中开胸，
进入心包及两侧胸膜腔，游离左侧肺动脉、左侧肺静

脉及右侧肺动脉。 各组于左心房置测压管备测压。
静脉注射 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 肝素，检测活化凝血时间（ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）大于 ４８０ ｓ 后，分别于升主

动脉及右心房插管建立体外循环，采用储血罐、转流

泵、鼓泡式氧合器等装置。 以适量晶体液、胶体液、
碳酸氢钠及甘露醇预充、排气后，并行循环，保持平

均灌注压 ６０ ｍｍ Ｈｇ 左右，流量约 ６０ ～ ９０ ｍｌ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ），降温至鼻咽温 ３２℃。 根据情况适当静脉应用

多巴胺（或间腔胺）、硝普钠泵入调节血压稳定。
对照组仅阻闭左肺动脉，并调整气管插管及潮

气量行右侧单肺通气。 灌注组以 ８ Ｆ 的 ＤＬＰ 管经

主肺动脉切口送入左肺动脉根部以备保护液灌注之

用，结扎左肺动脉根部阻闭带，固定 ＤＬＰ 管的同时，
阻闭左肺动脉血流；于左肺动脉阻闭带远侧置测压

管，备测保护液灌注压力；同时，调整气管插管及潮

气量行右侧单肺通气。
在左肺动脉阻闭期间，各组均暂时阻闭左侧肺

静脉根部，以避免左心房含氧血逆向传导至左肺血

管而影响肺缺血的效果；于左侧上、下肺静脉各切一

小口（约 ３ ｍｍ 长），以使左肺内支气管动脉血或肺

保护液回流通畅。 各组 ９０ ｍｉｎ 后，开放左肺动脉，
并恢复左肺机械通气。 同时，以 ５－０ 聚丙烯线缝合

左侧肺静脉切口，开放左侧肺静脉［９］。
左肺再灌注后，渐减少体外循环流量，体温满

意、循环稳定后停止体外循环。 继续以丙泊酚泵入

维持镇静。 左肺再灌注 ４ ｈ 后，测定左肺肺功能的

变化。 实验过程中，保持电解质、血气指标、红细胞

比容在满意范围。
１．２　 保护液肺动脉灌注方法 　 在左肺动脉阻闭期

间，各组动物分别行如下保护液灌注操作：对照组：

不行保护液肺动脉灌注。 低压灌注组：分别于左肺

动脉阻闭之初及开放之前，以改良低钾右旋糖酐

（Ｌｏｗ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｄｅｘｔｒａｎ，ＬＰＤ）保护液行左肺动脉灌

注，每次约 ３～ ４ ｍｉｎ，保持灌注压力 １５ ～ ２０ ｍｍ Ｈｇ。
两次保护液的温度分别为 ８℃和 ２５℃。 在保护液灌

注期间，调整气管插管及潮气量暂时行双侧通气。
中压灌注组：保持灌注压力 ２５～ ３０ ｍｍ Ｈｇ。 其余同

低压灌注组。 高压灌注组：保持灌注压力 ４０ ～ ４５
ｍｍＨｇ。 其余同低压灌注组。
１．３　 ＬＰＤ 保护液的配置　 保护液的成分包括：右旋

糖酐 ４０（４０ ｇ ／ Ｌ），葡萄糖 （１５ ｇ ／ Ｌ），胰岛素 （３ ｕ ／
Ｌ），Ｎａ２ＨＰＯ４（６． ４ ｇ ／ Ｌ），ＮａＨ２ＰＯ４（０． ６ ｇ ／ Ｌ），ＮａＣｌ
（３ ｇ ／ Ｌ），ＫＣｌ（０．４５ ｇ ／ Ｌ），前列腺素 Ｅ１ （２５０ μｇ ／ Ｌ），
甲泼尼龙（２００ ｍｇ ／ Ｌ），山莨菪碱（５０ ｍｇ ／ Ｌ），Ｌ－精氨

酸（２．０ ｇ ／ Ｌ） ［１０］。 上述药品及试剂均购自国药集团

化学试剂有限公司。 溶液中 Ｎａ＋浓度为 １４６ ｍｍｏｌ ／
Ｌ，Ｋ＋浓度为 ６．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 胶体渗透压 ２４ ～ ２８ ｍｍ
Ｈｇ，稍高于正常血浆胶体渗透压。 适当滴加 Ｈ３ＰＯ４

溶液，调整保护液 ｐＨ 值为 ７．７～７．８。
１．４　 左肺功能变化的测定　 分别于体外循环前（基
础状态）及左肺动脉再灌注 ４ ｈ 后，暂时阻闭右侧肺

动脉，并调整气管插管及潮气量行左侧单肺通气，使
循环血流及机械通气量完全通过左肺动脉及左主支

气管进入左肺，保持循环稳定，获得下述肺功能指标

的相关数据后，开放右肺动脉及右主支气管，并调节

潮气量至原值。
１．４．１ 　 肺血管阻力指数（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ，ＰＶＲＩ）。 该指标计算公式：ＰＶＲＩ（ ｄｙｎ ×
ｓｅｃ×ｃｍ－５）＝ （ＰＡＰ －ＬＡＰ） ÷ＣＯ×８０，其中，ＰＡＰ 为平

均肺动脉压，ＬＡＰ 为平均左心房压力，ＣＯ 为心输出

量。 ＬＡＰ 通过左心房测压管测得；ＰＡＰ 通过肺动脉

导管测得；ＣＯ 的测量根据热稀释法，取三次测量的

平均值。 测心排量的仪器使用美国爱德华 （ Ｅｄ⁃
ｗａｒｄｓ）公司 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 导管。
１．４． ２ 　 动态肺顺应性 （ ｄｙｎａｍｉｃ ｌｕｎｇ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，
Ｃｄ）。 即指在呼吸过程中，单位压力所引起的吸气

容量改变，即：Ｃｄ ＝⊿ Ｖ ／⊿ Ｐ。 在使用呼吸机的情

况下，动态肺顺应性可表示为潮气量与（气道峰压－
呼气末正压）的比值，即 Ｃｄ＝Ｖｔ ／ （ＰＩＰ－ＰＥＥＰ） （ｍｌ ／
ｍｍ Ｈｇ）。 测量时，动物充分镇静，阻断自主呼吸，并
吸净气管内分泌物。
１．４．３ 　 左肺氧合指数（ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２）。 循环平稳后，
抽取动脉血 ３ ｍｌ，行血气分析检测氧分压。 动脉血

氧分压（ＰａＯ２）与吸氧浓度（ＦｉＯ２）之比，即左肺氧合

指数，反应左肺氧合状况。
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左肺功能指标的基础值 （ Ｆｂ） 与再灌注后值

（Ｆｐ）的差值，与基础值的比值表示再灌注 ４ ｈ 后肺

功能的变化，即：肺功能的变化 ＝ ｜ Ｆｂ－Ｆｐ ｜ ÷Ｆｂ［８］。
测量时，控制同一动物前后两个时间段左侧单肺通

气的参数于相似水平，吸氧浓度 （ ＦｉＯ２ ） 均调至

１００％。
１．５　 统计方法　 计量数据以均数±标准差表示。 采

用 ＳＡＳ ８．０ 软件进行统计分析，同一指标的多组间

比较以方差分析证明其差异性（Ｆ 检验）；若多组比

较存在明显差异性，同一指标各组两两间比较用

ＳＮＫ 检验 （ ｑ 检验 ），在设定 α＝ ０．０５ 的水平上，判
断同一指标两组间差异是否有统计学意义。

２　 结　 果

表 １ 示左肺再灌注 ４ ｈ 后，４ 组动物左肺功能指

标的变化比例。 较之基础值，再灌注 ４ ｈ 后，４ 组动

物左肺顺应性及肺氧合指数均有不同程度下降，肺
血管阻力有不同程度升高。 较之对照组，中压灌注

组和低压灌注组上述各指标的变化幅度均明显减低

（ Ｐ ＜０．０１）。 较之中压灌注组，低压灌注组上述肺

功能指标的变化幅度进一步减低（ Ｐ ＜０．０１）。 高压

灌注组上述各项肺功能指标的变化幅度稍低于对照

组，但二者差异无明显统计学意义。 见表 １。

３　 讨　 论

体外循环心脏手术过程中肺组织面临着缺血再

灌注损伤及循环炎性介质的双重威胁［１１－１２］。 本实

验模型设计充分考虑到体外循环致肺损伤因素：①
实验肺（左肺）肺动脉阻断 ９０ ｍｉｎ 后再灌注，模拟临

床心脏手术时肺缺血损伤；② 实验肺缺血期间，同
时体外循环转流，模拟临床非生理循环的炎症反应。

与实际临床操作不同，实验过程中，我们并未制

造心脏停跳：① 避免了因心肌缺血再灌注损伤产物

对肺损伤检测指标（如有实验可能以丙二醛或其他

心肺共同损伤产物作为判断指标）造成干扰；② 简

化了手术操作，减少了动物创伤，使实验动物较长时

间地安全耐受手术，顺利通过实验。
在之前的实验中，我们以灌注压力、时机、时间

作为控制体外循环过程中肺动脉保护液灌注的变

量，实验证明，选择合适的保护液，在适当的灌注压

力、时机和时间的情况下，肺动脉灌注可提高肺血管

内皮细胞及肺组织对缺氧及炎症反应的耐受性，有
效缓解体外循环肺组织损伤，保护肺功能［６］。 在该

灌注模式中，灌注压力作为控制保护液灌注的标准，
不仅关乎保护液的流量和分布，也直接决定了保护

液与肺组织，尤其是与血管内皮细胞之间的机械应

力（切应力、压应力、牵张力），是影响灌注效果的重

要指标。
本实验对照组及三个灌注组的实验数据对比显

示，不同的灌注压力确实严重影响肺功能的变化。
较之对照组，体外循环肺缺血过程中以中压和低压

对实验肺进行保护液灌注均可明显缓解再灌注后肺

功能的恶化；较之中压组，低压灌注的保护效果更为

明显；当灌注压力进一步升高至 ４０ ～ ４５ ｍｍ Ｈｇ，较
之对照组，肺功能的恶化程度未见明显缓解。 基于

上述结果，我们可能得出如下结论：在肺组织遭受体

外循环炎症反应及缺血－再灌注损伤的情况下，较
之更高的灌注压力，１５～２０ ｍｍ Ｈｇ 的灌注压力及与

之相应的机械应力既能保证有效的液体流量和分

布，有助于发挥对血管内皮及血气屏障的保护作

用［１３－１５］，又能避免因高灌注压力所导致的组织内液

体负荷过重及血管内皮应力损伤的风险。 Ｈａｌｌｄｏｒｓ⁃
ｓｏｎ 等［８］ 在肺缺血再灌注损伤的实验中亦发现：较
之更高的灌注压力，肺缺血期间 ２０～３０ ｍｍ Ｈｇ 的保

护液灌注压力具有更好的肺保护效果。 可见，在肺

动脉灌注过程中，灌注压力的精确调控对于实现有

效肺保护具有至关重要的意义。
总之，在肺动脉保护液灌注过程中，灌注压力是

影响肺保护效果的重要因素，对于本实验灌注模式，
３０ ｍｍ Ｈｇ 以下的灌注压力较为合适，１５～２０ ｍｍ Ｈｇ
的灌注压力更为安全和有效，高至 ４０～４５ ｍｍ Ｈｇ 的

灌注压力，未见明显有益的肺保护效应。 不同

表 １　 再灌 ４ ｈ 后，左肺功能变化比例（％， ｜基础值－再灌注后值 ｜ ／基础值）

组别 肺血管阻力增加比例 肺顺应性减少比例 氧合指数减少比例

对照组 ８２．３ ± ５．８ ３０．４ ± ３．４ ４７．１ ± ５．３

低压灌注组 ２９．０ ± ３．３∗＃ １１．９ ± ２．２＃∗ １９．５ ± ３．２＃∗

中压灌注组 ４６．４ ± ４．１∗ １９．８ ± ３．３∗ ３２．５ ± ３．４∗

高压灌注组 ７７．６ ± ５．１ ２９．０ ± ３．５ ４５．４ ± ４．１

　 　 　 　 　 　 　 注：与对照组比较∗Ｐ ＜０．０１，与中压灌注组比较＃Ｐ ＜０．０１。
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灌注压力下的液体流量负荷和对肺血管内皮细胞的

机械应力，可能是灌注压力影响肺保护效果的重要

机制。
本实验有一定的局限性。 首先，本实验所设压

力范围有限，仍有进一步降低的空间；其次，本实验

所用动物，是健康的低龄动物，无基础心肺病变及症

状，必然具有较低的肺动脉压、肺血管阻力，这有利

于保护液在组织中扩散和分布。 因此，在体外循环

背景下，低于 １５～２０ ｍｍ Ｈｇ 的灌注压力将会对肺功

能产生怎样的影响？ 对于其他动物（如伴有肺动脉

高压或基础心脏病变），肺动脉灌注过程中不同的灌

注压力将会产生怎样的效果？ 值得进一步研究。
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·基础研究·

γ－分泌酶抑制剂对大鼠离体心脏
缺血再灌注损伤的作用

杨　 阳，段维勋，王　 宁，梁振兴，姜　 鹏，周　 建，金振晓 ，易定华

［摘要］：目的　 γ－分泌酶抑制剂（ＤＡＰＴ）是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路特异性阻断剂，本实验将研究 ＤＡＰＴ 对 ＳＤ 大鼠离体心脏缺血再

灌注损伤（Ｉ ／ ＲＩ）的影响，为探明Ｎｏｔｃｈ 信号通路在心肌 Ｉ ／ ＲＩ 中的作用提供理论依据。 方法　 采用离体大鼠心脏 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 逆行

灌注模型，缺血 ５０ ｍｉｎ，再灌注 ６０ ｍｉｎ。 实验分为 ４ 组，分别为正常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、Ｉ ／ ＲＩ 组、ＤＡＰＴ（１ μＭ）＋Ｉ ／ ＲＩ 组，ＤＡＰＴ（１
μＭ）组。 监测缺血前后血流动力学各项指标，包括：心率（ＨＲ）、左心室发展压（ＬＶＤＰ）、左心室内压最大变化速率（＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）、
冠脉流量（ＣＦ）、计算出心率压力指数（ＤＰ，ＬＶＤＰ×ＨＲ ／ １０００）；氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色法测定各组心肌梗死（ＭＩ）的面积；专
用试剂盒测定冠脉流出液（ＣＦ）中乳酸脱氢酶含量（ＬＤＨ）。 结果　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｉ ／ Ｒ 组缺血后各时间点的收缩及舒张功能

均显著降低（ Ｐ ＜０．０１），ＭＩ 面积显著增加（ Ｐ ＜０．０１），冠脉流出液中 ＬＤＨ 含量显著升高（ Ｐ ＜０．０１）；与 Ｉ ／ ＲＩ 组比较，ＤＡＰＴ＋Ｉ ／ ＲＩ
组可以加重上述指标进一步恶化（ Ｐ ＜０．０１）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＤＡＰＴ 各项指标无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 ＤＡＰＴ 有加重

心肌缺血再灌注损伤的作用，Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能在心肌缺血再灌注损伤中发挥重要的调控作用。
［关键词］：　 γ－分泌酶抑制剂；离体大鼠心脏；缺血再灌注损伤；心肌保护
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 ＤＡＰＴ； Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

基金项目： 国家自然科学基金资助（８１０７０１９８，８１１０２６８７）

　 　 陕西省社会发展推动基金资助（２０１２ＪＱ４００１，
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作者单位： ７１００３２ 西安，第四军医大学西京医院心血管外科

（杨　 阳、段维勋、王　 宁、梁振兴、金振晓、易定华）；２２３１００
淮安，中国人民解放军第 ８２ 医院骨科（姜　 鹏）； ０１００１０ 呼

和浩特，中国人民解放军第 ２５３ 医院口腔科（周　 建）

　 　 心肌缺血再灌注损伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕ⁃
ｒｙ， Ｉ ／ ＲＩ）是缺血性心肌病和体外循环心脏手中过

程中十分常见的病症，其病理机制复杂，有很多信号

通路和细胞因子参与其中［１－４］。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在

心血管系统的发生、发育、病理和生理过程中发挥重

要作用［５］。 研究提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能在心肌梗

·１４·中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



死后心肌保护中发挥调控作用［６－７］，而 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路在心肌急性 Ｉ ／ ＲＩ 中的研究尚无报道。 γ－分泌酶

抑制剂（ＤＡＰＴ）是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路特异性阻断剂，研
究显示 ＤＡＰＴ 可以有效的抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路［８－９］。
研究指出血流动力学降低、心肌梗死（ＭＩ）面积增加

和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）释放增多是心肌 Ｉ ／ ＲＩ 的重要

的病理特征［２，１０－１１］。 因此，血流动力学、ＭＩ 面积和

ＬＤＨ 释放量可以作为反映心肌损伤程度的重要指

标。 本研究将以 ＳＤ 大鼠离体灌注心脏作为研究对

象，观察 ＤＡＰＴ 对心肌 Ｉ ／ ＲＩ 的影响，为探明 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路在心肌 Ｉ ／ ＲＩ 中的作用提供理论依据。

１　 材料和方法

１．１　 研究对象　 成年 Ｓｐｒａｇｕｒｅ－Ｄａｗｌｅｙ 大鼠，雄性，
２２０～２５０ ｇ，由第四军医大学实验动物中心提供。
１．２　 主要试剂和仪器 　 ＤＡＰＴ（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，美
国），２，３，５－氯三苯四唑（ Ｓｉｇｍａ 公司，美国），ＬＤＨ
检测试剂盒（南京建成公司，中国）。 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离
体心灌注系统（Ｒａｄｎｏｔｉ 公司，美国），ＭＰ１００ 压力换

能器（Ｂｉｏｐａｃ Ｓｙｓｔｅｍｓ 公司，美国）。
１．３　 离体心脏灌注模型的建立及实验分组 　 根据

文献［１２］所述，Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 系统采用经典的 ＫＨ 液灌

装，ＫＨ 缓冲液成分（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）：ＮａＣｌ １１８、ＫＣｌ ４． ７、
ＣａＣｌ２ １．２５、ＭｇＳＯ４１．２、ＫＨ２ＰＯ４ １．２、ＮａＨＣＯ３２５ 及葡

萄糖 ５．５。 灌流前 ５０ ｍｉｎ，以体积分数为 ９５％的 Ｏ２

和 ５％的 ＣＯ２ 混合气体向储液罐内的灌流液中持续

通气，灌流液的温度维持在 ３７℃，ｐＨ 维持在 ７．３５ ～
７．４５。 ＳＤ 大鼠腹腔注射戊巴比妥（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）和肝

素（５００ Ｕ ／ ｋｇ），大鼠麻醉后，迅速开胸取心脏，立即

放入预冷的 ＫＨ 缓冲液（４℃）。 将主动脉根部迅速

固定于灌注管口，于 ３７℃下用 ＫＨ 液逆行恒压灌注

（灌注压为 ８０ ｍｍ Ｈｇ）。 心脏复跳后，于左心耳处

剪一小口，将带有乳胶水囊的测压管经二尖瓣插入

左心室。 连接压力换能器，调节水囊使左心室舒张

末压为 ５～１０ ｍｍ Ｈｇ 左右，心脏稳定灌注 １０ ｍｉｎ，待
心跳稳定后记为灌注开始，按分组进行灌注。

３２ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ４ 组（ｎ ＝ ８），即空白对

照（ Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、 Ｉ ／ ＲＩ 组、ＤＡＰＴ （１ μＭ） ＋ Ｉ ／ ＲＩ 组，
ＤＡＰＴ（１ μＭ）组。 采用离体大鼠心脏 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 逆
行灌注模型，各组均稳定灌注 １０ ｍｉｎ。 １０ ｍｉｎ 后，
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组用 ＫＨ 液灌注直至 １２０ ｍｉｎ；Ｉ ／ ＲＩ 组停止灌

注 ５０ ｍｉｎ，然后用 ＫＨ 液再灌注直至 １２０ ｍｉｎ；ＤＡＰＴ
（１ μＭ）＋Ｉ ／ ＲＩ 组稳定后用含有 １ μＭ ＤＡＰＴ 的 ＫＨ
液灌注 １０ ｍｉｎ，然后缺血 ５０ ｍｉｎ，再用正常 ＫＨ 液灌

注至 １２０ ｍｉｎ； ＤＡＰＴ 组不停止灌注，稳定后用含有

１ μＭ ＤＡＰＴ 的 ＫＨ 液灌注 １０ ｍｉｎ，然后换正常 ＫＨ
液灌注至 １２０ ｍｉｎ。
１．４　 血流动力学监测　 采用 ＭＰ１００ 换能器记录心

脏缺血前及再灌注后 １５ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、４５ｍｉｎ 及 ６０
ｍｉｎ 时的心率（ＨＲ）、左心室发展压（ＬＶＤＰ）、左心室

内压最大变化速率（＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ），并计算出心率压力

指数（ＤＰ，ＬＶＤＰ×ＨＲ ／ １０００）。 收集这些时间点的冠

脉流出液，并记录冠脉流量（ＣＦ）。
１．５　 心肌梗死面积的 ＴＴＣ 染色法检测 　 根据文

献［１２］所述，心脏处理完毕后于－７０℃冷冻 １０ ｍｉｎ，继
之沿心脏长轴切成横切面 １ ～ ２ ｍｍ 的切片，每个心

脏取直径最长的一片。 切片在 ＴＴＣ 及 ０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷

酸盐缓冲液中孵育 ３０ ｍｉｎ （ ｐＨ 调整至 ７． ４，温度

３７℃），再置于 ４０ ｇ ／ Ｌ 的甲醛中固定过夜，并行数码

摄影。 用 ｌｉｎａｇｅ Ｊ １．３７ 软件行图像分析，显砖红色

者为正常区域，显灰白色者为梗死区域。 梗死面积

由总坏死区占总切片区的百分数来表示。
１．６　 冠脉流出液中 ＬＤＨ 检测　 根据文献［１２］ 所述，
留取各组第 ７５ ｍｉｎ 时冠脉流出液，ＬＤＨ 检测试剂盒

检测流出液中 ＬＤＨ 含量，严格按照说明书操作。
１．７　 统计学方法　 以 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件进行统计

分析，实验结果以均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示。 差异

显著性检验采用单因素方差分析，比较二组间差异

用 ＬＳＤ－ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 有显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 血流动力学指标及描记图 　 血流动力学监测

结果显示：与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，ＤＡＰＴ＋Ｉ ／ Ｒ 组复灌后各时

间点的 ＬＶＤＰ、＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ以及 ＤＰ 都明显降低（ Ｐ ＜０．
０１）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＤＡＰＴ 组在加药 １０ ｍｉｎ 内心

率减慢，而 ＬＶＤＰ、＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ升高（ Ｐ ＜０．０１），药物去

除后，心脏 ＬＶＤＰ 和＋ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ逐渐恢复到正常水平，
各项指标与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见
图 １ 和表 １。
２．２　 ＭＩ 面积的测定 　 ＴＴＣ 染色方法检测结果显

示：与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，ＤＡＰＴ＋Ｉ ／ Ｒ 组 ＭＩ 面积明显增加（
Ｐ ＜０．０１）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＤＡＰＴ 组 ＭＩ 面积无统

计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见图 ２。
２．３　 各组冠脉流出液中 ＬＤＨ 检测结果　 ＬＨＤ 检测

结果显示：与 Ｉ ／ Ｒ 组比较，ＤＡＰＴ＋Ｉ ／ Ｒ 组 ＬＤＨ 水平

明显增加（ Ｐ ＜ ０． ０１）；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ＤＡＰＴ 组

ＬＤＨ 水平无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见图 ３。

·２４· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



表 １　 各组心脏血流动力学监测结果（ｎ＝ ８，ｘ±ｓ）
组别 项目（ｍｉｎ） ＨＲ（ｂｅａｔｓ ／ ｍｉｎ） ＬＶＤＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＋ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ（ｍｍ Ｈｇ ／ ｓ） ＤＰ ＣＦ（ｍｌ ／ ｍｉｎ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组 １０ ２９５．３±５．１ ９７．２±３．１ １９６２±７２ ２８．７０±０．１０ １２．８２±０．６４

７５ ２９０．２±７．３ ９５．２±４．３ １９２２±９２ ２７．５６±０．０８ １２．５７±０．５５
９０ ２８８．３±５．７ ９２．７±５．０ １８７９±１０８ ２６．２４±０．１２ １２．３３±０．５９
１０５ ２８０．０±５．８ ８９．２±４．７ １８０５±１１６ ２４．８６±０．１４ １１．８６±０．５０
１２０ ２７５．５±５．５ ８７．８±４．５ １７７９±９８ ２３．９１±０．１７ １１．２４±０．７２

ＩＲ 组 １０ ２９６．２±５．５ ９５．５±２．１ １９５７±６４ ２８．３１±０．１３ １２．９１±０．５０
７５ （Ｒ１５） ２７９．２±６．２∗ ５６．３±４．２∗ １１５３±１０８∗ １５．２５±０．０８∗ １０．５２±０．４５∗

９０ （Ｒ３０） ２７２．５±５．３∗ ４８．７±４．３∗ ９９１±８９∗ １２．２１±０．０６∗ ８．３６±０．５３∗

１０５ （Ｒ４５） ２６４．９±５．８∗ ４０．９±４．９∗ ８３５±１０５∗ １０．６５±０．１２∗ ８．２８±０．６１∗

１２０ （Ｒ６０） ２６０．１±６．５∗ ３６．６±４．２∗ ７５４±９８∗ ９．５１±０．１１∗ ７．８５±０．６３∗

ＤＡＰＴ＋ＩＲ 组 １０ ２９８．４±４．７ ９８．６±６．３ １９６７±６６ ２８．４２±０．１４ １２．９３±０．４２
７５ （Ｒ１５） ２７０．２±５．５∗＃ ４２．０±５．０∗＃ ８３５±８７∗＃ １１．４３±０．１５∗＃ ８．１７±０．５１∗＃

９０ （Ｒ３０） ２６８．０±６．４∗＃ ４０．２±５．７∗＃ ８０２±１１５∗＃ １０．８４±０．１０∗＃ ７．５８±０．６５∗＃

１０５ （Ｒ４５） ２６２．５±５．７∗＃ ３３．７±６．５∗＃ ６６４±９６∗＃ ８．７２±０．１２∗＃ ７．２６±０．５９∗＃

１２０ （Ｒ６０） ２６２．４±５．４∗＃ ２７．２±６．２∗＃ ５４７±９０∗＃ ７．１５±０．１３∗＃ ７．１１±０．５∗＃

ＤＡＰＴ 组 １０ ２９７．９±５．８ ９６．５±３．７ １９７８±５２ ２８．３２±０．０８ １２．９３±０．３６
７５ ２８９．６±６．８ ９０．７±６．８ １８５６±１０２ ２６．３３±０．１６ １２．７７±０．５４
９０ ２８４．５±７．５ ９３．０±７．２ １９０３±８４ ２６．８２±０．１３ １２．１６±０．４４
１０５ ２８２．５±５．６ ８７．３±６．６＃ １７８５±９２＃ ２４．７０±０．１７＃ １２．０２±０．６４
１２０ ２８０．３±６．３ ８６．９±５．９＃ １７８１±７５＃ ２３．８９±０．１３＃ １１．３９±０．５６

　 　 　 注：Ｒ：再灌注；与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较∗Ｐ ＜０．０１；与 Ｉ ／ ＲＩ 组比较＃Ｐ ＜０．０１。

　 图 １　 ＤＡＰＴ 对离体心脏 ＬＶＤＰ 影响的描记图

注： 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较∗Ｐ ＜０．０１；与 Ｉ ／ ＲＩ 组比较＃Ｐ ＜０．０１。

　 图 ２　 ＴＴＣ 染色测定各组 ＭＩ 面积

注： 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较∗Ｐ ＜０．０１；与 Ｉ ／ ＲＩ 组比较＃Ｐ ＜０．０１。

　 图 ３　 各组冠脉流出液中 ＬＤＨ 水平检测

·３４·中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



３　 讨　 论

缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）是危

害人类健康的第一杀手，我国现有患者超过 ２ ０００ 万

人，且每年新增 １００ 万人左右，其治疗的核心就是重

新恢复心肌血液供应，但缺血心肌组织重新恢复血

液供应（再灌注）后常继发和加重心肌组织损伤，即
心肌 Ｉ ／ ＲＩ［１］，常导致患者死亡、预后不良、严重并发

症发生，是 ＩＨＤ 临床治疗效果不佳的主要原因之一。
心肌 Ｉ ／ ＲＩ 的病理机制复杂，有很多信号通路和细胞

因子参与其中［１－４］。 研究提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能

在心肌梗死后心肌保护中发挥调控作用［５－７］，而

Ｎｏｔｃｈ 信号通路在心肌急性 Ｉ ／ ＲＩ 中的研究尚无报

道。 ＤＡＰＴ 是一种 γ－分泌酶抑制剂，研究显示 ＤＡＰＴ
可以有效的抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路［８－９］。 ＬＤＨ 广泛存

在于心肌细胞内，当细胞受损时，细胞内酶释放到细

胞外，使血清酶升高，故 ＬＤＨ 的检测可作为心肌损

伤诊断方法［１０－１１］。
本研究结果显示：ＤＡＰＴ 可以加重离体心脏 Ｉ ／

ＲＩ，表现为心脏血流动力学减弱、心肌梗死面积增

加、冠脉流出液中 ＬＤＨ 释放量增加。 由此，我们推

测：Ｎｏｔｃｈ 信号通路的完整对减弱心肌 Ｉ ／ ＲＩ 有重要

作用。 本研究为 Ｎｏｔｃｈ 信号通路参与调控心肌 Ｉ ／ ＲＩ
过程提供了理论依据，有利于寻找全新药物作用靶

点对心肌 Ｉ ／ ＲＩ 的主要作用环节进行干预，对于获得

全新的心肌保护方法提供了新的思路。
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体外循环学会会议通知
　 第 ６ 届全国体外循环学术会议暨首届亚太体外生命支持学术会议，会议简称：ＡＰＥＬＳＯ ２０１３（Ｔｈｅ ６ｔｈ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ｍｅｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｅｘｔｒａ－Ｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｈｅ １ｓｔ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ａｓｉａ－Ｐａｃｉｆｉｃ Ｃｈａｐｔｅｒ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ），将于 ２０１３ 年 １０ 月 １１ 日至 １３ 日在北京国际会议中心举办。 此会也是 ＥＣＭＯ 国际学术会议首次在我国举办。 大

会将邀请 ＥＣＭＯ 开拓者、ＥＬＳＯ 创始人 Ｒｏｂｅｒｔ Ｂａｒｔｌｅｔｔ 教授及现任 ＥＬＳＯ 主席、ＡｍＳＥＣＴ 主席以及欧洲和亚太地区 ＥＣＭＯ
治疗中心的首席专家来分享他们在 ＥＣＭＯ 领域的丰富经验。 会前将举办现场 ＥＣＭＯ 模拟培训。

此次盛会恰逢体外循环分会成立及《中国体外循环杂志》创刊十周年，届时将举办隆重的庆祝活动。 会议详细信息

请访问会议网站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｎ．ａｐｅｌｓｏ２０１３．ｃｈｉｎａｃｐｂ．ｃｏｍ ／或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｐｅｌｓｏ２０１３．ｃｈｉｎａｃｐｂ．ｃｏｍ ／ ）或中国生物医学工程学会体外

循环学会网站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｉｎａｃｐｂ．ｃｏｍ ／ ）。
２０１３ 年 ４ 月举办 “全国 ＥＣＭＯ 学习班”，为期 ２～３ 天，地点：暂定北京阜外医院。

·４４· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



·综　 述·

婴幼儿心脏手术围术期节约用血策略

苏　 洁，支伟伟，陈　 涛，雷兰萍，金振晓

［关键词］：　 婴幼儿；体外循环；围术期；节血措施

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－００４５－０４

　 　 异体输血挽救了大量患者的生命，但是，婴幼儿

心脏手术过程中大量异体输血的弊端也越来越明

显。 输注库血除了可能导致血液传染病的传播，还
会引起炎症反应，增加术后脏器功能不全的风险，特
别是会引起呼吸功能和右心功能不全［１］。 输血引

起的细胞免疫功能抑制，增加了院内感染的风

险［２］，此外，陈旧库血的输注与术后严重并发症的

发生和机械通气时间的延长密切相关［３］。 输血相

关的急性肺损伤是输血引起的并发症和死亡发生的

首要原因［４］。 随着技术的进步，婴幼儿心脏手术后

死亡率显著下降，这些输血相关的副作用也变得越

来越明显。 有研究表明，限制库血的使用可以降低

患儿术后死亡率和并发症的发生率，改善患儿预后。
本综述的目的是通过分析婴幼儿心脏手术围术期血

液保护不同方法的优缺点，提出适合于临床应用的

围术期省血综合策略。

１　 使用微型体外循环管道以降低预充量

尽量降低体外循环预充量是婴幼儿体外循环的

原则之一，也是围术期血液保护最重要的方法之一。
一个体重 ３ ｋｇ 的新生儿血容量只有 ２４０ ｍｌ，体外循

环预充量往往达到 １ ～ １．５ 倍的血容量，无血预充往

往不可行，除非其术前红细胞比容水平很高［５］。 采

用更小型号的体外循环管路，可以降低预充量，同时

还可以降低血液与体外循环管路的接触面积，有助

于降低全身炎症反应程度。 体外循环管路的微型

化，不但包括缩短体外循环管路的长度和减小管路

内径，也包括去除非必需的管路组件，使用预充量更

小的氧合器等。 用于新生儿体外循环的预充量最小

的两款氧合器分别是 Ｓｏｒｉｎ 公司的 Ｋｉｄｓ Ｄ １００ 型

（预充量 ３１ ｍｌ）和 Ｔｅｒｕｍｏ 公司的 Ｂａｂｙ ＦＸ 型（内置

动脉滤器，预充量 ４３ ｍｌ）。 使用 １ ／ ８ 英寸口径的动

作者单位： ７１００３２ 西安，第四军医大学第一附属医院心血管

外科

通讯作者： 金振晓，Ｅｍａｉｌ： ｊｉｎｚｘ１０２６２＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

脉管、３ ／ １６ 英寸口径的静脉管和 Ｂａｂｙ ＲＸ－５ 型氧合

器（Ｔｅｒｕｍｏ）或者 Ｌｉｌｌｉｐｕｔ １ 型氧合器（Ｓｏｒｉｎ），不用动

脉滤器，预充量可降到 １７２ ｍｌ，曾用于体重 ５．１ ｋｇ 的

婴儿［６］。 采用 ３ ／ １６ 英寸口径的管路、Ｋｉｄｓ Ｄ １００ 氧

合器和 Ｄ １３０ 动脉滤器（Ｓｏｒｉｎ），预充量 １１０ ｍｌ，曾
用于体重 ４．１ ｋｇ 的婴儿［７］。 采用内径 ４ ｍｍ 动静脉

管、Ｋｉｄｓ Ｄ １００ 型氧合器和微型停搏液回路，不含动

脉滤器和超滤回路，预充量可低至 １００ ｍｌ，流量可以

达到 ０．６ Ｌ ／ ｍｉｎ 以上［８］。 一般认为，对于体重 ５ ｋｇ
以下的婴儿，动脉管路内径可以降低到 １ ／ ８ 英寸，对
于体重 ７ ｋｇ 以下的婴儿来说，动脉管路内径可以降

低到 ５ ／ ３２ 英寸（大约 ４ ｍｍ）。 动脉滤器、超滤器并

非必需，但是要占用预充量，增加血液稀释度。 为了

进一步降低预充量，还可将主泵尽量靠近患儿，进一

步缩短体外循环管路，灌注师通过遥控进行操

作［９］。

２　 负压辅助静脉引流

常规体外循环多采用重力引流方式引流静脉

血，这需要保持氧合器与患者有一定的落差，同时要

求静脉管有较大的内径。 负压辅助引流最初用于成

人心脏手术［１０］，静脉储血器与患者之间的落差可以

缩小，甚至可以提高到患者右心房水平［１１］，动静脉

管路的长度可以缩短，体外循环预充量可以降低，因
此，能有效降低体外循环血液稀释度。 负压辅助静

脉引流将稳定的负压源加载到密闭的硬壳储血器

中，即可增加静脉血引流量，方法简便。 正确应用这

种技术并不增加体外循环过程中的溶血［１２］。 多家

儿童中心的研究表明，负压辅助静脉引流可以有效

降低患儿的同种输血，同时并未发现有明显不足之

处［７，１３－１４］。 采用该技术时，需要注意以下问题：①
必须使用负压控制器，手术室中最常用的负压源是

医院提供的中心负压，甚至可以达到－３００ ｍｍ Ｈｇ
以下，实验证明，在无泵状态下，静脉储血器中（－
５３±７）ｍｍ Ｈｇ 负压即可发生氧合室气泡的跨膜侵
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入，如果负压超过－８０ ｍｍ Ｈｇ 非但不再增加引流量

还可增加血液破坏［１５］。 因此必须使用负压控制器

将加在静脉储血器中的负压控制在合适的范围内。
将最大负压控制在－４０ ｍｍ Ｈｇ，可以获得满意的静

脉引流，同时其栓塞发生率与重力引流相同［１６］。 ②
专门设计的减压阀必不可少，当储血器中压力高于

５ ｍｍ Ｈｇ 或低于－８０ ｍｍ Ｈｇ，减压阀将打开，以保证

安全。 这种减压阀内置于 Ｋｉｄｓ Ｄ １００ 氧合器上，如
果采用其它氧合器，须额外安装。 在这种减压阀应

用之前，由于左心吸引和创面吸引器的存在，静脉储

血室内可能出现压力过高的情况，静脉引流管内血

液可发生逆向流动，如果有房间隔缺损存在，可能发

生左心系统气体栓塞［１７］。 ③ 在使用负压辅助静脉

引流时，必须严密监测负压情况。 ④ 一旦负压消

失，应该立即采用其它方法建立静脉储血器内负压，
可行的办法是采用体外循环机上的滚压泵将静脉储

血器内的空气抽出，维持负压［１８］。

３　 微停搏液（Ｍｉｃｒｏｐｌｅｇｉａ）的应用

标准的冷血停搏液中含有 ４ 份血液和 １ 份晶体

液。 对于需要长时间心脏停搏和多次灌注停搏液的

患儿，由此造成的血液稀释非常可观。 将高浓度的

停搏成分（氯化钾液体）直接加入到血液中制成停

搏液（即微停搏液，Ｍｉｃｒｏｐｌｅｇｉａ），血液与晶体液比例

达 ６０ ∶ １，甚至更低［１９］。 这种基本上没有稀释的心

肌保护液理论上的优点是很明显的：① 为心肌提供

更多的氧；② 对液体平衡的影响几乎可以忽略不

计；③ 与常规 ４ ∶ １ 含血停搏液比较，其造成的心肌

组织水肿更轻［２０］；④ 更便宜。 相关临床研究报告

认为，微停搏液与标准含血停搏液比较，在住院死亡

与并发症发生率上相同，但心肌保护效果更好，体外

循环中液体平衡更好［２１－２３］。

４　 术前自体捐血与促红细胞生成素治疗

研究表明：术前自体献血能减少外科手术患

者异体血使用量，同种输血使用率由 ２５％下降至 ２．
２％［２４］。 婴幼儿心脏手术前自体捐血并不常用，但
在日本，３ ～ １０ 岁，体重为 １２ ｋｇ 以上的儿童可自体

捐血。 一项研究［２５］纳入 ３７ 例年龄 ３～９ 岁，体重 １３
～２０ ｋｇ 的患儿，２ 个月内这些患儿多次捐血，获得自

体血液（４８±１７）ｍｌ ／ ｋｇ，这些自体血液储备使心脏手

术围术期不需要异体输血，而对照组中需异体输血

比例高达 ８０％。 另外一项研究［２６］ 纳入 ５０ 例，年龄

６ 个月～５ 岁，体重为 ６．１～１４ ｋｇ，捐血组患儿术前两

次（术前 ３ 周和 ２ 周）采集自体血 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，异体输

血在对照组为 ４４．４％，而自体捐血组只有 ４．３％。 婴

幼儿自体捐血时需特别注意其血红蛋白水平，捐血

有造成术前贫血的危险。 为了快速提高其血红蛋白

水平，可同时给予促红细胞生成素。 在捐血前 １ 周

给患儿注射促红细胞生成素 ３００ Ｕ ／ ｋｇ，在随后的两

次捐血前，每次注射 ３００ Ｕ ／ ｋｇ，手术前其红细胞比

容为（０．３７５±０．００５），只比捐血前的（０．３９０±０．００６）
有轻微下降［２７］。 另一项研究［２８］ 给予自体捐血患儿

每周 ３ 次，每次 １００ Ｕ ／ ｋｇ 的促红细胞生成素，持续 ３
周，术前再给予 １００ Ｕ ／ ｋｇ，总计量 １０００ Ｕ ／ ｋｇ，实验

组在术前血红蛋白水平仅轻微下降。
自体捐血的局限性很明显，这种策略不适于新

生儿和急诊手术。 体重低于 ５ ｋｇ 的患儿，复杂先心

病患儿以及贫血患儿都是禁忌证。 而且这种策略对

患儿和家庭都非常不方便，也增加医疗机构的工作

量，促红细胞生成素会显著增加医疗费用。 因此，在
婴幼儿心脏手术前自体捐血策略推广应用前，应该

进一步对以下问题进行深入研究：① 将自体捐血的

效果与其它省血措施比较；② 明确术前自体捐血和

促红细胞生成素治疗的适应证。

５　 血细胞回收技术

血细胞回收技术能减少血液损失，包括两种方

法：一种是收集血液后不处理直接输注体内；另一种

是收集的血液在回收机中经抗凝、洗涤及离心后制

成浓缩红细胞。 洗涤技术能去除回收血液中的组织

碎片及微血栓，降低重要脏器栓塞的风险，而且术中

失血及体外循环剩余机血经回收、洗涤处理后清除

了破损的红细胞、溶解细胞释放的化学毒素及补体

等有害物质，获得形态结构完整的浓缩红细胞悬液，
悬液中红细胞的 ２，３－ＤＰＧ 浓度、携氧能力及细胞膜

稳定性与体内循环中红细胞无差别，且明显优于库

存红细胞［２９］，回输后可提高患儿血液携氧能力，改
善组织微循环灌注，促进术后红细胞免疫功能的恢

复。 大量临床应用证明术中血细胞回收技术是安全

的，可以显著降低围术期异体输血量［３０］。 但是，血
细胞回收用于婴幼儿心脏手术仍有一定局限性，主
要是因为现有的血液回收设备配备的离心杯容量

（儿童型 １００ ｍｌ）仍然较大，一项研究表明［３１］，８３％
的体重低于 １０ ｋｇ 的孩子术中失血不足 １００ ｍｌ，无
法进行洗涤回收，只能丢弃。 且自体血液洗涤回输

费用远高于相同容量异体输血的费用。
血细胞回收技术的应用与术中外科止血以及外

科医生对省血的认识密切相关。 另外，对体外循环

剩余机血的使用方式也是影响血细胞回收技术应用
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的原因之一。 有些心脏外科中心将这些血液洗涤后

输注该患者。 作者所在心脏中心认为将体外循环管

路中剩余血液收集后，不做处理，在 ３ ｈ 之内可以安

全回输给患者。 这些血液在脱离体外循环的短时间

内与患者体内的血液质量是一样的，其中含有的肝

素可以使用鱼精蛋白进行中和，使用血细胞回收机

反而会去除其中的凝血因子。 这种方法安全、有效、
简单，而且费用很低［３２］。

６　 自体血液逆行预充技术

自体血液逆行预充技术通过体外循环前用患者

自体血液置换动静脉管路中部分或全部预充液，这
部分预充液被排出到体外循环管路之外，减少预充

量，维持体外循环过程中较高的红细胞比容和胶体

渗透压水平，从而减少输血或不输血，有利于减轻组

织器官水肿和患者术后恢复［３３］。 这种技术在成人

体外循环中应用较为普遍［３４］。 但婴幼儿自体血容

量少，逆行自体血逆行预充影响血流动力学稳定，因
此，在婴幼儿心脏手术过程中应用很少。 是否能够

应用，应视患儿体重及对于容量下降的耐受性来确

定，如果应用得法，也可能成为一种重要的省血策

略［３５］。

７　 超滤技术

超滤技术出现以来，心脏手术围术期异体输血

量已经显著下降［３６］。 但是对于使用微型化体外循

环管路的新生儿来说，常规超滤很难将液体从循环

血液中超滤出来［３７］。 改良超滤在体外循环停机后

进行，有利于患儿循环血液的浓缩和缓解组织水肿，
可以降低异体输血的用量［３８］。 但是改良超滤技术

也存在问题，多数心脏中心都发生过与改良超滤相

关的不良事件［３９］，而且，在严格控制预充量的小婴

儿和新生儿体外循环策略中，改良超滤回路的安装

反而会增加预充量，因此，有的儿科心脏中心在使用

微型化体外循环管路时，不再使用超滤技术［６－７，３２］。

８　 结　 论

婴幼儿心脏外科围术期降低甚至完全不使用异

体输血的技术有多种，主要包括：① 体外循环管路

的微型化；② 负压辅助静脉引流进一步降低体外循

环预充量；③ 微心脏停搏液的应用；④ 剩余机血直

接回输。 这四种技术都很简单、价格低廉、安全而且

实用。 其它几种技术，如自体捐血、血细胞洗涤回

输、超滤和逆行自体血液预充可以在某些情况下与

上述四种技术结合使用。
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·综　 述·

婴幼儿体外循环中输血对机体的影响

周　 纯，刘晋萍

［关键词］：　 婴幼儿；体外循环；输血；预后

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－００４９－０４

　 　 心脏外科手术由于失血和体外循环（ＣＰＢ）预充

液等原因，患者血液稀释较为严重。 尤其是婴幼儿

体重小，血容量低，非含血预充液成分对患儿机体的

影响更大，因此通常会添加浓缩红细胞，新鲜冰冻血

浆，人血白蛋白等血液制品做为预充液，以降低过度

血液稀释对患儿机体的不良影响。 但是，血制品的

应用会带来一定风险，也会影响到患儿的预后。 众

所周知，体外循环不可避免地会引起患者的炎症反

应，那么应用血制品是否会加重这些反应，对机体产

生不利影响。 本文就体外循环术中输血对婴幼儿机

体的影响做一综述。

１　 输入红细胞对患儿影响

１．１　 红细胞的作用 　 红细胞的主要功能是运送氧

和 ＣＯ２。 红细胞中的主要蛋白质是血红蛋白（Ｈｂ），
而血红蛋白又是氧的主要携带者。 血液中绝大部分

的氧是与 Ｈｂ 结合成氧合 Ｈｂ 的形式存在的。 因此

红细胞是氧代谢必不可少的组成部分。 氧代谢是机

体组织代谢功能状况的反映。 氧供、氧耗既是反映

机体氧合情况较精确、可靠的指标，又是评价危重患

者处理是否妥当以及预测预后的指标。 红细胞浓度

增加，携氧量增加，组织可以得到更好的灌注。
１．２　 红细胞比容（Ｈｃｔ）水平　 体外循环的预充液会

引起机体血液稀释，适当的血液稀释不会对机体的

氧供和氧耗造成太大的影响。 反而过高的血红蛋白

浓度在低温状态下会使血液黏滞度增加，血细胞受

剪切力的影响而被破坏。 根据 Ｈｃｔ 水平可以将血液

稀释分为四个等级：Ｈｃｔ＞０．３０ 者为轻度稀释；０．３０ ～
０．２０ 为中度稀释；０．２０ ～ ０．１０ 为深度稀释；＜０．１０ 为

极度稀释［１］。 血液稀释后，Ｈｂ 浓度降低使血氧含

量降低，机体可通过增加心排血量、改善微循环、增
加组织氧摄取量和降低 Ｈｂ 氧亲和力等机制来共同

调节 和 代 偿 血 氧 含 量 的 降 低， 维 持 氧 供［１］。
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有研究对犬进行了不同程度的急性高容血液稀释，
分别将 Ｈｃｔ 降至 ０．２５、０．２０、０．１７、０．１５ 和 ０．１２［２］。 发

现随着 Ｈｃｔ 下降，氧供反较基础值升高，Ｈｃｔ 降至 ０．
２１３ 时，氧供达最高点，氧耗不变；当 Ｈｃｔ 进一步下

降时氧供仍高于基础值；当 Ｈｃｔ＜０．１５ 时，氧供、氧耗

明显低于基础值。 李小兵等［３］ 将心脏手术患儿分

为轻度稀释组，中度稀释组和重度稀释组，通过监测

三组患儿围术期的乳酸，ＰａＯ２ 等指标发现，重度血

液稀释［ＣＰＢ 中 Ｈｂ（６０ ～ ６９） ｇ ／ Ｌ］可安全用于婴幼

儿患者。 阳世光等［４］ 随机选取 １２０ 例患者，其中胃

肠手术 ２８ 例、肝胆手术 ４１ 例、胸科手术 １５ 例、泌尿

系手术 １０ 例、妇科手术 ２６ 例，通过评价不同 Ｈｃｔ 浓
度患者的围术期代谢指标和血流动力学发现，术中

Ｈｂ 维持在 ７０～８０ ｇ ／ Ｌ 水平能保证手术患者的术中、
术后安全。 另有一项对健康志愿者的研究表明［５］，
Ｈｂ≤６０ ｇ ／ Ｌ 将会导致人反应迟钝、记忆减退、认知

功能障碍，而 Ｈｂ＞７０ ｇ ／ Ｌ 水平就不会产生上述现

象。 但也有研究认为在深低温停循环（ＤＨＣＡ）期间

保持较高的 Ｈｃｔ 可以增加脑循环携氧能力，减少脑

组织的缺氧程度，脑组织局部 ＡＴＰ 合成增加，减轻

兴奋性氨基酸的毒性作用［６］。
１．３　 红细胞免疫及替代治疗 　 红细胞是机体免疫

系统的重要组成部分，有识别、黏附、浓缩、杀伤抗

原，清除循环免疫复合物的能力，与患者预后相关。
红细胞免疫功能主要是通过其膜表面的 Ｃ３ｂ 受体

实现的，其免疫作用的高低与 Ｃ３ｂ 的数量和免疫复

合物（ＩＣＲ）直接相关。 有研究测定围 ＣＰＢ 中红细

胞 Ｃ３ｂ 受体花环率（Ｃａｂ ＲＲ）和红细胞免疫复合物

花环率（ＲＩＣＲ），比较了在 ＣＰＢ 预充液中应用少白

红细胞（Ｉ ｐｒｃ）的患儿与应用浓缩红细胞（Ｃｒｃ）的患

儿术后早期红细胞免疫功能［７］，发现 Ｉ ｐｒｃ 组的红细

胞免疫功能明显高于 Ｃｒｃ 组，表明在婴幼儿 ＣＰＢ 预

充液中应用少白红细胞，对婴幼儿术后早期恢复具

有十分重要的意义。 Ｊｏｓｈｕａ Ｗ． Ｓａｌｖｉｎ 等［８］ 进行回

顾性分析，将 ２００４～２００７ 年间 ８０２ 例 ＣＰＢ 下心外科
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手术的患儿分为无输血组，低输血量组（输血量＜１５
ｍｌ ／ ｋｇ）和高输血量组（输血量＞１５ ｍｌ ／ ｋｇ），发现低

输血量组和高输血量组机械通气时间和住院时间均

明显高于无输血组，输注红细胞会明显延长患儿的

住院时间，特别是在双心室患儿尤为明显。 此外，
Ｌｅｅ Ｂｏｏｎ Ａｎｇ 等［９］通过回顾分析发现，心脏外科手

术中输注红细胞会增加患者患纵隔炎的风险，这可

能与输血相关免疫反应有关系。 Ｂａｎｂｕｒｙ［１０］ 和

Ｓｒｅｅｒａｍ［１１］也发现输血会增加患者术后感染和罹患

纵膈炎的风险。 但是需要更多的证据，比如对出院

后患者随访一个月发现迟发性纵膈炎，从而综合判

断输注红细胞的风险和益处，对临床治疗起到指导

作用。 国外已有报道使用促红细胞生成素能有效提

高术中 Ｈｃｔ 水平，如 １ 例房间隔缺损的患儿［１２］，术
前 １ 周使用促红细胞生成素和静脉补铁药物将 Ｈｃｔ
水平提高 ２０ ｇ ／ Ｌ。 另有报道显示促红细胞生成素能

在 １ 周之内提高 Ｈｂ 浓度 １０ ｇ ／ Ｌ 以上，使用促红细

胞生成素能有效提高患者 Ｈｃｔ 水平［１３－１４］。

２　 输入白细胞对患儿影响

２．１　 白细胞的作用　 白细胞分为中性粒细胞，嗜酸

性粒细胞，嗜碱性粒细胞，单核细胞和淋巴细胞五

类。 各类白细胞均参与机体的防御功能。 白细胞通

过变形运动穿过毛细血管壁，自由地在组织内游走，
在某些化学物质的吸引下，迁移到炎症区，将细菌等

异物吞噬，进而将其消化杀灭。 白细胞还可分泌白

细胞介素（ＩＬ），干扰素，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－ａ），集
落刺激因子等多种细胞因子，通过自分泌和旁分泌

作用参与炎症和免疫反应的调控。
２．２　 白细胞免疫 　 输注同种异体未去除白细胞的

血制品会对机体产生不利的影响，是 ＣＰＢ 全身炎症

反应的主要始发及参与因素，常引起严重非溶血性

发热性输血反应（ＦＮＨＴＲ）、人类白细胞抗原（ＨＬＡ）
同种免疫，成人呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）、输血相关

移植物抗宿主病（ＴＡ－ＧＶＨＤ）、血小板输注无效、亲
白细胞性病毒传播及潜伏病毒的激活、输血相关免

疫抑制等输血不良反应。 有研究表明［１５－１７］，由白细

胞释放炎性因子（如 ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－ａ）作为

内源性致热原，通过诱导前列腺素释放，作用于下丘

脑，引起机体体温升高，是 ＦＮＨＴＲ 发生的重要原

因。 同时，ＣＰＢ 所致的炎性反应及脏器功能障碍与

白细胞在脏器中的聚集活化有直接关系［１８］。 ＣＰＢ
早期即有 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等炎性因子的升高，这
些炎性因子在 ＣＰＢ 所致肺损伤、心肌功能和血流动

力学紊乱中有一定作用［１９］。 有研究表明［２０］，ＣＰＢ

后周围血液及肺泡中的多形核白细胞募集、激活并

大量释放蛋白酶，是 ＣＰＢ 后肺损伤的重要机制。 滤

除白细胞可以减少 ＣＰＢ 中白细胞黏附分子的表达，
白细胞与内皮黏附的敏感性降低，从而减少其在心

肺的聚集，减轻白细胞介导的内皮细胞的损伤，保护

脏器功能［２１－２３］。 输注去除白细胞血液是提高输血

疗效及输血安全的有效手段，目前，白细胞滤器已广

泛用于成分血的制备。 陈国强等［２４］ 研究发现，在使

用过滤法对血浆的白细胞进行过滤后，受血者中出

现 ＦＮＨＴＲ 的患者人数明显减少，百分率明显降低。
说明通过过滤法降低血浆中白细胞含量可以有效的

减少 ＦＮＨＴＲ 的发生，保护受血者的生命安全。 另

外有研究指出去白细胞输血在小儿心脏直视手术中

可以有效减轻心肺组织缺血再灌注损伤［２５］。 王涛

等［２６］研究发现，去白细胞库血预充能减少婴幼儿围

术期血浆中性粒细胞弹性蛋白酶，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６ 和

ＩＬ－８ 的含量，改善术后肺换气功能，减少术后机械

通气时间，有良好的肺保护作用。

３　 输入血浆对患儿影响

３．１　 血浆的主要成分及作用 　 血浆的主要成分是

血浆蛋白，能够形成血浆胶体渗透压，维持血管内外

的液体平衡。 此外，血浆还能与甲状腺激素、肾上腺

皮质激素等结合，维持其在体内的浓度，参与血液凝

固抗凝和纤溶等生理过程［２７］。 血浆分为新鲜冰冻

血浆（ＦＦＰ）和普通冰冻血浆（ＦＰ），ＦＦＰ 几乎含有全

血中全部的凝血因子和蛋白，包括不稳定的凝血因

子（Ｆ５，Ｆ７ 等） ［２８］。 ＦＰ 除不稳定的凝血因子 Ｖ 和Ⅷ
因子含量明显低于 ＦＦＰ，其主要成分与 ＦＦＰ 接近。
临床上，血浆主要用于补充凝血因子，其输注适应证

有：凝血因子缺乏的补充；肝病患者获得性凝血功能

障碍；大量输血伴发的凝血功能障碍；口服抗凝剂过

量引起的出血；抗凝血酶Ⅲ缺乏；血栓性血小板减少

性紫癜［２８］。 血浆不应用于扩充血容量，补充营养，
免疫缺陷等的治疗。
３．２　 血浆输注的不良反应及替代治疗 　 体外循环

对血浆成分的破坏不可忽视。 有研究表明 ＣＰＢ 对

先天性心脏病患儿血浆神经肽水平有较大的影

响［２９］，可以导致神经肽含量的明显变化。 缩短 ＣＰＢ
的时间，保持神经肽的相对平衡，可能对机体的康复

有重要意义。 朱晓红等［３０］还发现，中性粒细胞弹性

蛋白酶（ＮＥ）是中性粒细胞激活释放的标志性生物

活性物质，在 ＣＰＢ 下心内直视手术的患者血浆中的

ＮＥ 表达增加，是造成心肌缺血再灌注损伤的机制之

一。 血浆中可能存在乙肝病毒（ＨＢＶ）、丙肝病毒
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（ＨＣＶ）和艾滋病毒（ＨＩＶ）等病毒，血浆输注存在潜

在的传播病毒的风险［３１］。 过敏反应也是血浆输注

的主要不良反应之一， 常发生于输注仅仅几毫升血

浆后。 另外，输血相关性急性肺损伤（ＴＲＡＬＩ）也是

发生于输血期间或输血后的并发症［３１］。 除此之外，
目前临床使用的 ＦＦＰ 中多残存有一定量的白细胞

成分，会对机体产生不利的影响，Ｆａｌａｇａｓ 等［３２］ 研究

发现，输注新鲜冰冻血浆与术后院内微生物感染独

立相关，这其中也包括纵膈炎。 此外，血浆中含有抗

凝剂，大量输注血浆，可能引起枸橼酸盐中毒，导致

低钙血症。 很多医院已开始使用血浆替代品作为

ＣＰＢ 的预充液。 Ｏｌｉｖｅｒ 等［３３］ 研究表明，对于非青紫

型患儿，用 ５％的人血白蛋白代替 ＦＦＰ 预充，可以减

少围术期输血，并且没有增加失血量。 国内学者研

究发现用琥珀酰明胶和羟乙基淀粉（１３０ ／ ０．４）替代

血浆作为婴幼儿 ＣＰＢ 预充液对术中血乳酸和术后

转归无影响，不会增加并发症，两种血浆代用品均可

安全用于婴幼儿 ＣＰＢ［３４］。 但也有研究认为羟乙基

淀粉和琥珀酰明胶用于 ３ 岁以下先天性心脏病婴幼

儿 ＣＰＢ 预充，对其肝功能和凝血功能存在不同程度

的亚临床损害［３５］。

４　 输入血小板对患儿影响

４．１　 血小板的功能 　 血小板体积小，无细胞核，呈
双面微凸的圆盘状。 当血管内皮细胞受损时，血小

板可黏附于内皮下组织，维持血管壁的完整性。 此

外，血小板还可释放血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和

血小板源生长因子（ＰＤＧＦ），促进血管内皮细胞平

滑肌细胞和成纤维细胞的增殖，也有利于受损血管

的修复。 当血管损伤时，血小板可被激活而在生理

止血过程中起重要作用。 机采血小板不含有红细

胞，是高纯度、高浓度的血小板。 临床应用于血小板

减少或血小板丢失过多患者。
４．２　 血小板输注的并发症　 研究证实，ＣＰＢ 所引起

的血小板功能、数量以及凝血功能的损害，是心脏外

科手术后异常出血的主要原因［３６］。 金秀国等［３７］ 发

现，ＣＰＢ 过程中血小板数量急剧下降，聚集功能受

损，血小板膜糖蛋白的表达受到明显影响。 ＣＰＢ 有

促使血小板的活化和具有一定程度的损害作用，活
化后的血小板聚集率下降，止血效果差。 因此，长时

间 ＣＰＢ 术后会输注血小板，增强机体的凝血功能。
但输注血小板也存在一定问题，血小板无效输注就

是治疗过程中的严重并发症，其机制尚未明了。 一

般可概括为免疫相关因素和非免疫相关因素两大

类。 在临床中，非免疫因素已代替免疫因素成为影

响血小板输注效果的重要原因［３８］。 研究还发

现［３８］，随着输注次数的增加，血小板的输注效果明

显降低，提示输注血小板两次或两次以上的患者体

内可能已产生影响输注疗效的各种因素，并且这些

影响因素的作用随输注次数的增多而累加。 此外，
血小板和其他血制品一样，使用过程中容易感染病

毒，如 ＨＩＶ，ＨＢＶ，ＨＣＶ，巨细胞病毒（ＣＭＶ）等。 浓

缩血小板中的炎性因子也会导致输血性发热反应。

５　 展望

目前，小儿先天性心脏病手术例数逐年上升，与
之相对，血源却越来越少，“血荒”已成为世界性问

题。 同时，围术期使用血制品的不良反应也是多方

面的，因此，降低围术期血制品的应用问题迫在眉

睫，阜外医院通过实施 ＣＰＢ 管路迷你化等策略来减

少预充，从而达到少输血甚至不输血的目的［３９］。 但

该项工作仍需要团队配合，从改变理念到更新技术，
通过科学用血、安全用血真正实现围术期血液保护

的重大意义。
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·综　 述·

人工胎盘的研究进展

李明亮，周成斌，章晓华

［关键词］：　 人工股盘；胎儿；体外膜肺氧合；早产儿；
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　 　 “胎儿是个患者（Ｆｅｔｕｓ ａｓ ａ Ｐａｔｉｅｎｔ）”是国际胎

儿医学倡导的宗旨。 随着医学技术的发展，胎儿医

学已从产前诊断发展到胎儿外科。 虽然宫内胎儿手

术已取得显著成绩，但是手术后的早产是胎儿手术

的主要并发症和致死原因之一。 针对宫内治疗或其

它产科原因引发的妊娠中期早产，基于体外膜肺氧

合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＥＣＭＯ）技

术的人工胎盘（Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｐｌａｃｅｎｔａ）是胎儿宫外生命

支持的重要技术。 本文对人工胎盘的研究进展做一

综述。

１　 人工胎盘研发简史

早在 １９３２ 年，英国作家 Ａｌｄｏｕｓ Ｈｕｘｌｅｙ 在他的

作品 Ｂｒａｖｅ Ｎｅｗ Ｗｏｒｌｄ 中描述了人工胎盘的雏形，包
括贮血器、人工肺、废物过滤器等，反映了人们对人

工胎盘的渴望与追求。 最初设想的人工胎盘经脐静

脉输送氧合血，维持患有急性呼吸窘迫综合征的新

生儿继续发育。 １９５７ 年 Ｈａｒｎｅｄ ＨＳ 等用人工心肺

机做为人工胎盘支持宫内窒息的胎羊，但支持时间

不足 １ ｈ。 到 １９６３ 年，Ｃａｌｌａｇｈａｎ 等［１］ 报道一只胎羊

在人工胎盘转流 ４０ ｍｉｎ 后成功分娩并存活。 随后

Ｚａｐｏｌ 等［２］报道人工胎盘的支持时间可以达到 ５５ ｈ。
到八十年代末，由日本东京大学 Ｋｕｗａｂａｒａ Ｙｏｓｈｉｎｏｒｉ
教授领衔的团队开展人工胎盘的研究，为常规治疗

无法存活的胎儿提供生命支持，也为胎儿外科术后

早产提供补救措施，与此同时，建立一套宫外维持胎

儿生长发育的孵育系统，也有利于开展胎儿生理与

病理生理的实验观察和研究，人工胎盘支持下胎羊

最长存活 ５４３ ｈ［３－４］。 进入九十年代，日本神户大学

Ｓａｋａｔａ Ｍａｓａｈｉｒｏ 等［５］ 将离心泵引入人工胎盘系统，

基金项目： “十二五”国家科技支撑计划课题（２０１１ＢＡＩ１１Ｂ２２）
作者单位： ５１００８０，广东广州，广东省心血管病研究所 广东

省人民医院 广东省医学科学院心外科 ［李明亮（南方医科

大学研究生学院）］
通讯作者： 周成斌，Ｅｍａｉｌ：ｚｃｂｗｗｗｗ＠ １６３．ｃｏｍ

胎羊在人工胎盘支持下最长存活 ２３７ ｈ，存在肺生长

发育和成熟的现象。 到本世纪，Ｒｅｏｍａ 等［６］ 在人工

胎盘的研究中使用无泵型人工膜肺，在 ４ ｈ 的研究

期间能够有效支持气体交换并保持胎羊血液循环正

常。 然而，到目前为止，人工胎盘尚未常规进入临床

使用。

２　 人工胎盘与新生儿体外膜肺氧合的区别

基于 ＥＣＭＯ 的人工胎盘与新生儿 ＥＣＭＯ 的主

要区别在于人工胎盘支持下的循环模式是胎儿循

环，支持的目的是替代胎盘功能，提供胎儿气体交换

和营养支持等；新生儿 ＥＣＭＯ 下的循环模式是生后

循环方式，支持的目的是呼吸支持和（或）循环支

持。 由此产生的区别见表 １。

３　 人工胎盘装置

如同 ＥＣＭＯ 一样，人工胎盘装置（见图 １ 和图

２）主要包括心泵和人工肺，是否还需要超滤器排出

代谢废物在既往的研究中尚未提及。
３．１　 心泵　 生理性胎盘循环的动力来源于胎儿、母
体的心脏跳动，胎盘血流量占胎儿心输出量的 ４０％
～ ５０％。 有学者提出无泵型人工胎盘，依赖胎儿心

脏驱动血流通过人工肺进行氧合和排出二氧化

碳［６］。 但是脐血管插管容易引起血管收缩，使流经

人工肺的血流无法有效控制，不能长时间的进行胎

儿生命支持。 因此大多数人工胎盘的研究包含有心

泵。 从 Ｚａｐｏｌ［２］研究中的滚压泵，到 Ｓａｋａｔａ［５］引入离

心泵，人工胎盘心泵的发展伴随着体外循环动力泵

的发展而变迁。 借鉴胎儿体外循环的研究经验，人
工胎盘使用的心泵需要有精细的流量控制，同时尽

可能地减少预充量。 轴流泵已在胎儿体外循环中应

用，值得在人工胎盘中尝试。
３．２　 人工肺　 人工胎盘研究中最早使用转碟式人

工肺，支持时间短；当硅胶膜肺出现以后，人工胎盘
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表 １　 人工胎盘与新生儿 ＥＣＭＯ 的区别

项目 人工胎盘 新生儿 ＥＣＭＯ

血液循环方式 胎儿循环 生后血液循环

支持的目的 气体交换和营养支持 呼吸支持和（或）循环支持

胎龄和体重限制 理论上胎儿成形后没有胎龄和体重的限制 胎龄大于 ３４ 孕周，体重大于 ２ ｋｇ

转流方式 动脉到静脉；静脉到静脉 静脉到动脉；静脉到静脉

插管部位 以脐部血管插管为主 以颈部血管插管为主

血液氧合程度 避免高氧合，防止动脉导管闭合 充分氧合

支持的时间 支持数周至数月，直到胎儿发育成熟 一般在 ２～３ 周以内

　 图 １　 Ｒｅｏｍａ 等报道的将无泵环路引入人工胎盘

注：①管钳；②开放式储血罐；③流量监控器；
④血泵；⑤中空纤维膜式氧合器；
⑥闭合式储血罐；⑦热交换器。

　 图 ２　 Ｎｏｂｕｙａ Ｕｎｎｏ 等报道的示意图

的支持时间明显延长［７］。 但是预充量大，不太适合

低体重的胎儿。 中空纤维膜肺经过抗渗漏技术的改

进，已成为人工胎盘研究中的主要人工肺。 近来研

制的中空纤维膜肺跨膜压明显减少，适合在无泵型

人工胎盘中应用，但是支持的时间还比较有限，并且

存在明显的低血压。 为防止血栓形成或减少血液激

活，不同品牌的中空纤维膜肺有各种涂层，这些涂层

对胎儿的发育和人工胎盘支持期间出凝血机制的影

响值得探索。
３．３　 含血预充　 胎儿血容量少，人工胎盘装置需要

含血预充，减少对胎儿红细胞比容（Ｈｃｔ）的影响，避
免血液稀释影响血液携氧能力。 人工胎盘研究中多

采用孕羊血或提前采集的成年羊血。 既往研究表明

成年羊血红蛋白的氧离曲线相对于胎羊血红蛋白右

移，成年羊血预充容易降低胎羊血液携氧能力，不利

于组织间氧的释放。 与此相反，人类的胎儿血红蛋

白与成年型血红蛋白氧离曲线接近，宫内换血治疗

胎儿血液疾病不影响胎儿存活，有力地证明了这一

点。 人类胎儿是通过提高血红蛋白含量来适应宫内

低氧环境，妊娠晚期胎儿 Ｈｃｔ 为（０．５４±０．０５）。 因

此，人工胎盘装置应采用含血预充，保持人工胎盘支

持期间较高的 Ｈｃｔ。

４　 插管［３－４］

脐血管是胎盘与胎儿连接的通路，因此，人工胎

盘插管的主要部位是脐血管。 理论上连接所有的脐

血管将获得最大的流量，但是脐血管容易痉挛、收
缩，在人工胎盘的循环中，经脐动脉流出的血流速度

受血管管腔大小的影响比经脐静脉流入的血流速度

更为明显，因此，不论是需要心泵的人工胎盘，还是

无泵型人工胎盘，脐血管插管尖端都需要通过脐环

进入胎儿体内，减少脐血管收缩对流量的干扰。
Ａｒｅｎｓ 等［８］报道，平均体重 ２．４５ ｋｇ 的胎羊体内，经脐

血管插入 １４Ｇ 插管，插入长度 ６０ ～ ８０ ｍｍ，采用无泵

型人工胎盘，平均流量可以达到 １３９ ｍｌ ／ ｍｉｎ，然而维

持时间不超过 ４ ｈ。 为获得更有效的引流量，有文献

报道经胎羊颈内静脉插管引出血液［９］，气体交换后

输入脐静脉，平均流量可以达到 ９４ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），
维持时间超过 ２４ ｈ，然而这种循环路径对胎儿循环
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的影响没有详细的报道。

５　 人工羊水

胎儿的皮肤没有发育成熟，人工胎盘支持下的

胎儿脱离母体后仍需要在液体环境中生存。 胎儿的

温度比母体高 ０．５ ～ ２℃，因此，人工羊水的温度在 ３８
～４０℃。 人工羊水的成分以晶体为主，如生理盐水、
林格氏液等，还含有一部分胶体。 为预防感染，增加

抗生素，并且在人工胎盘支持阶段，不断监测羊水病

原体感染征象，避免对胎儿生长发育的影响［３－４，１０］。

６　 人工胎盘对胎羊的影响

６．１　 对循环系统的影响 　 经历数天至数周的人工

胎盘支持，既往研究显示胎羊出现低血压、腹水、胸
水以及皮下水肿，最终循环衰竭死亡［３］。 这一方面

可能与人工胎盘不恰当的预充液成分、转流中产生

的全身炎症反应以及毛细血管渗漏等因素有关，另
一方面也可能与胎儿心衰有关。 有研究显示短时间

的胎羊体外循环明显影响胎羊心肌收缩和钙离子代

谢［１１］。 推测生理低氧状态下的人工胎盘影响胎羊

心功能，探讨胎羊心功能恶化的作用机制有利于人

工胎盘的长期支持。 针对胎儿水肿，人工胎盘中增

加透析或超滤有可能减少水潴留。
６．２　 对呼吸系统的影响　 人工胎盘主要针对胎儿肺

发育进行支持。 当人工胎盘氧供大于 １０ ｍｌ（ｍｉｎ·
ｋｇ），胎羊组织氧利用度没有变化；当氧供小于该值

时，氧利用度明显受到抑制，表明胎羊在人工胎盘支

持下的氧代谢与生理条件下的氧代谢一致［１２］。 Ｋｏ⁃
ｚｕｍａ 等［１３］报道人工胎盘支持下胎羊出现间断性的

呼吸运动。 Ｙａｓｕｆｕｋｕ［１４］检测人工胎盘支持前后羊水

磷脂、血浆皮质醇和甲状腺素 Ｔ３ 的含量，并且比较

“湿肺”和“干肺”重量，观察肺组织超微结构等，显
示人工胎盘支持下胎羊肺脏不断生长和成熟。 表明

人工胎盘对于胎儿肺发育是有利的。
６．３　 内分泌代谢的变化 　 妊娠晚期胎儿肾上腺逐

渐成熟，有学者观察到人工胎盘支持下胎羊温度下

降后胎龄较大的胎羊出现氧利用度增加［１５］，血浆去

甲肾上腺素、肾上腺素、促肾上腺皮质激素、皮质醇

含量上升。 这对于生活在低氧环境中的胎羊长期存

活不利，因此人工胎盘应避免低温。 胎羊体外循环

中也产生类似的应激反应，加大麻醉深度，减少应激

反应，能够提高胎羊存活率［１６］。 对于人工胎盘长期

支持的胎羊是否需要加大麻醉深度，减少人工胎盘

对胎羊内分泌代谢的影响，值得深入研究。

７　 人工胎盘支持的预后

日本学者报道，在人工胎盘支持下，无镇静、肌
松药处理的胎羊最长存活 ２３６ ｈ，有呼吸运动和肺发

育现象［４，１３－１４］；经过镇静和肌松药处理的胎羊最长

存活 ５４３ ｈ，实验结束时胎羊未能转为自主呼吸［１７］。
Ｃａｌｌａｇｈａｎ 等［１］报道，３ 只经过人工胎盘支持 ４０ ｍｉｎ
的胎羊成功脱离人工胎盘，自主呼吸，循环稳定，其
中 １ 只存活。 说明人工胎盘可以作为胎儿宫外继续

发育的重要生命支持手段，并能过渡到新生儿阶段，
依赖自身发育成熟的器官存活。 人工胎盘支持不成

功的原因众多，有循环衰竭、插管不当、颅内出血、低
氧血症或呼吸衰竭等，使用镇静和肌松药的胎羊可

能因为呼吸肌发育不良导致生后呼吸窘迫［１７］。 与

正常出生断脐后的胎羊相比，人工胎盘支持下的胎

羊往往因为循环衰竭不能过渡到新生儿阶段，可能

与人工胎盘中的预充、转流方式以及人工材料的接

触等因素有关，因此，人工胎盘支持对胎羊循环状况

的影响值得进一步研究。

８　 总　 结

人工胎盘的研究经历了数十年，已取得相对长

时间的成功，也证明胎儿在人工胎盘支持期间存在

生长发育，但是在技术环节中还很不成熟，对胎羊生

理以及病理生理的变化认识不足，要成功将人工胎

盘应用于临床并“分娩”胎儿仍需要学者们共同努

力。
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·综　 述·

大鼠体外循环模型建立的研究进展

徐　 宁（综述），李晓红（审校）

［关键词］：　 大鼠；模型；体外循环；
［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－００５７－０４

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）已经

广泛应用于临床心血管手术和非心血管手术。 随着

ＣＰＢ 不断的发展和完善，心脏及大血管手术得以更

好的开展。 但是 ＣＰＢ 的应用还有许多需要改进的

地方，围 ＣＰＢ 期有关病理生理及血流动力学改变等

还有很多不明确因素［１－５］。 国内外已经建立了多种

ＣＰＢ 的动物模型，大型动物 ＣＰＢ 模型如：猪、狗、羊
甚至兔等研究较多［６－１２］，这些动物模型建立价格昂

贵，操作繁琐，而大鼠 ＣＰＢ 模型具有经济、简便等优

点。 理想的大鼠 ＣＰＢ 模型还有很多优点，并且大鼠

来源广泛、价格低廉、品系纯正、基因与人同源程度

高、个体差异小、检测评价范围广、实验结果可靠，是
一种 可 重 复 模 型， 近 年 来 受 到 科 研 人 员 的 重

视［１３－１７］。

１　 发展史

ＣＰＢ 由 Ｇｉｂｂｏｎ 于上世纪四十年代首次提出并

实施了动物实验，随后逐渐应用于心脏外科手

术［１８］。 １９６６ 年 Ｐｏｐｏｖｉｃ 等［１９］ 对 ５５ 只大鼠在 ＣＰＢ
下的实验做了最初的报道［２０］，１９６８ 年，他们又对 ７５
只大鼠做了一个更广泛的描述［２１］。 他们在常温和

低温闭合胸腔下 ＣＰＢ，通过对 １３０ 例动物实验得出

结论：要想保持 ＣＰＢ 的流量，只有当引流管置于右

心室才能获得充分的静脉引流［２１］。 常温下灌注心

输出量的 ８０％，低温下灌注心脏正常输出量的 ４０％
～５０％，通过改变泵的输出保持平衡灌注。 Ｓｕｂｒａｍａ⁃
ｎｉａｎ 等［２２］开发出一种老鼠模型来评估 ＣＰＢ 的网状

内皮系统，特别是对肝脏的影响。 通过 ＣＰＢ 进行肝

脏灌注，他们用全流量转流，通过中央静脉引流和周

围动脉如髂总动脉灌注，他们是第一个描述采用中

央静脉引流的。 氧合器则采用特制的类似网状的金

属套管连接右心房，预充量为 １２０ ｍｌ，包括供者血

基金项目： 安徽省自然科学基金项目（ＫＪ２０１０Ｂ４１１）
作者单位： ２３３０００ 安徽，蚌埠医学院第一附属医院麻醉科

［徐 宁（在读研究生）］

液和乳酸林格氏液，另加入一定的碳酸氢钠以纠正

代谢性酸中毒。 经过氧合的动脉血通过髂总动脉返

回体内，保持全身动脉血压在 １００ ｍｍ Ｈｇ。 该实验

因流量达到 ５００ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）大大超过了鼠的正

常心排血量而受到质疑。 １９７０ 年 Ｔｒｉｇｇｉａｎｉ 等［２３］ 报

道了一个完全 ＣＰＢ 模型。 该模型的开发与实施的

目标是心脏和心肺移植，它被描述为“ ｔｏｔａｌ”转流模

式，由于流量是 １５ ～ ２０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，明显多于正常大鼠

心脏输出，可能会受到质疑。 建立中央静脉引流及

外周动脉灌注，组成的循环包括滚筒泵、玻璃鼓泡式

氧合器、过滤器及一些消泡物质。 他们设计了“三
叉戟状”心房套管：三个分支分别引流大鼠的三支

主要静脉：大鼠的左、右上腔和下腔静脉，并阻断三

个腔静脉，实现了右心房无血操作，但没有明确的说

明静脉插管的方式。 Ｔｒｉｇｇｉａｎｉ 等提出了阻断三个腔

静脉、肺动脉，以确保所有的循环血液绕过心脏。 他

们假定的最优中位数只有 １５ ～ ２０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 的流量。
实验得出的结论是：低温停跳在大鼠模型中是行不

通的。 １９７７ 年， Ｐｒｏｃｔｏｒ 等［２４－２５］ 简要介绍了大鼠

ＣＰＢ 模型，说明“外科手术、生理和经济原因”，需要

有一系列大量工作与一个更加标准化的模式，给出

了相当详细的设计氧合方案。 与众不同的是 ＣＰＢ
使用胶体（蔗糖共聚物环氧氯丙烷）和电解质的解

决方案，氧合器的体积为 ２０ ～ ３０ ｍｌ。 该实验有 ５０
只动物存活，但缺乏如何存活、生存时间的信息。
Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等［２６］ 描述了一个长时间的微型循环（６
ｈ）模型 ，采用右心房插管引流和股动脉或左侧颈内

动脉灌注的部分转流模式，总的预充量是 １２ ｍｌ，氧
合器只有 ４．４ ｍｌ。 实验还报告了血红蛋白、红细胞

比容、红细胞、白细胞和血小板在 ＣＰＢ 期间的演变，
其 ｐＨ 值范围 ７．１５ ～ ７．４５。 Ｗｅｈｂｅｒｇ 等［２７］ 设计了新

的 ＣＰＢ 模式，可以用来评估一氧化氮在 ＣＰＢ 中积

聚的影响，但是有关氧合细节很少描述。 这是一个

非常大的外部容积（３０ ｍｌ）非存活模型，需要使用捐

赠者的血液，历时 ３ ｈ，能产生一个满意的静脉引流。
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动脉插管通过左心室心尖部和主动脉瓣送入主动脉

根部，用这种方式模仿临床主动脉根部的插管。
Ｓａｓａｋｉ 等［２８］在 １９９６ 年报道了一个部分 ＣＰＢ 模型：
颈内静脉引流和股动脉灌注。 预充液是捐赠者的新

鲜静脉血液、乳酸林格氏液、甘露醇和碳酸氢钠共

２３ ｍｌ。 用一个表面积为 ０．０５ ｍ２ 氧合器，并提供 ２ ｈ
的充分的氧合；采用一个虹吸水平非常高（３０ ｃｍ）
的外周静脉血引流以加大静脉回流，其呼吸机可以

实现混合气体呼吸支持。

２　 研究现状

进入 ２１ 世纪以来，大鼠 ＣＰＢ 模型的研究有了

新的发展。
２００１ 年 Ｇｒｏｃｏｔｔ 和 Ｍａｃｋｅｎｓｅｎ 等［２９－３０］ 利用大鼠

模型研究 ＣＰＢ 对中枢神经系统的损伤。 他们采用

超声探头经食管定位，经颈内静脉置入多孔双极管，
到达右心房近下腔静脉口处实施静脉引流，并用真

空辅助装置，使贮血槽中保持 １０～４０ ｍｍ Ｈｇ 负压以

改善引流效果。 全血预充 ４０ ｍｌ，另加 ６％羟乙基淀

粉 ３～５ ｍｌ。 尾动脉灌注，并实时流量计监测，保持

在 １６０～１８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），接近于正常大鼠的心输

出量，转流时间 ６０ ｍｉｎ。 术后绝大多数动物生存 １
ｗ 以上。 Ｇｏｕｒｌａｙ 等［３１］ 建立的模型被认为最近似于

临床，该模型采用胸部和上腹部正中切口，打开心包

和胸膜，充分游离并临时用血管夹阻断上、下腔静

脉，置心房引流管；经左室心尖部通过心室和主动脉

瓣至升主动脉置动脉灌注管。 预充液包括复方林格

液 ６ ｍｌ，贺斯 ５ ｍｌ，ＮａＨＣＯ３ ０．５ ｍｌ。 其初始转流量

为 ９０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），以后逐渐增加，平均动脉压维

持在 ５０ ｍｍ Ｈｇ 左右，体温维持在 ３７．５℃，转流持续

时间 ６０ ｍｉｎ，但 ＣＰＢ 后不能长时间存活。
近几年，大鼠 ＣＰＢ 模型相继报道，其主要特色

在于全流量、预充量小甚至无血预充、低温或常温心

脏停搏和长期生存。 ２００４ 年 Ｄｏｎｇ 等［３２］ 报道了常

温下全流量的大鼠 ＣＰＢ 长期存活模型，大鼠气管插

管，机械通气，静脉引流管采用内径为 ４ ｍｍ 的穿刺

管置入右心房连接的管道引流静脉血，颈动脉灌注

管道 １．６ ｍｍ 内径流量可达到 １００ ～ １５０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）。 转机过程保持平均动脉血压为 ６０ ～ ８０ ｍｍ
Ｈｇ，大鼠的心率保持在 ２１０～２８０ 次 ／ ｍｉｎ。 使用了特

殊设计的专用动物膜肺，交换面积为 ０．０５ ｍ２，预充

量只有 ４ ｍｌ，血气分析的结果显示它完全可以满足

６０ ｍｉｎ 的灌流需氧量。 这个模型的总预充量为 １６
ｍｌ（新鲜同种异体血液和胶体液各半），恰好为成年

大鼠全身血量的一半，这和临床上的 ＣＰＢ 较为相

似。 部分学者认为创伤最小化、保持胸廓结构完整

是大鼠 ＣＰＢ 后能够长期存活的重要条件［３３］。 ｄｅ
Ｌａｎｇｅ 等［３４］通过右颈总动脉置入带球囊导管达主动

脉进行阻断主动脉和冷灌心脏停搏液， 导管置入后

需超声定位，压力泵注气充气囊，所需设备复杂，费
用高、操作难度大，且存在潜在风险，如导管置入离

主动脉瓣太近，气囊充气后可损伤主动脉瓣或左心

室；如果导管置入离主动脉瓣太远，则可造成头臂干

内膜撕裂，很难广泛推广应用。
Ｋｉｍ 等［３５］ 的研究使用心脏停搏液灌注系统作

为热交换器对大鼠 ＣＰＢ 进行温度控制。 停搏液灌

注系统、水箱、膜式氧合器、滚柱泵组成循环系统以

维持直肠低温。 这种模式为进一步利用低温 ＣＰＢ
实验大鼠提供了依据。 Ｑｉｎｇ 等［３６］在 ２０１１ 年研究了

在血压对 ＣＰＢ 下大鼠脑空气栓塞影响的模型。
２０１１ 年 Ｌｅｍｅ［３７］ 等开发和评估了离心泵 ＣＰＢ 的一

个新模式。 模拟闭式循环系统组装，聚乙烯管、氧合

器、数字流量计、压力显示器、电子驱动器和可调节

的流量控制组成。 Ｌｉｕ 等［３８］研究了大鼠肺动脉高压

ＣＰＢ 模型的建立，目的是了解相关的机制和制定保

护策略。 Ｌｅｂｒｅｔｏｎ 等［３９］ 于 ２０１２ 年描述了在大鼠

ＣＰＢ 下的股－股 ＣＰＢ，其优点是低流量和良好的围

手术期生存率。 这就能够很好的评价 ＣＰＢ 的作用。
Ｈａｎ 等［４０］研究与不同温度下的窒息心脏骤停后的

紧急 ＣＰＢ 复苏的啮齿动物模型，监测大鼠 ＣＰＢ 期

间产生的气体微栓子和血流动力学性质的变化并给

以优化，使用的是结合动脉过滤器一体化的膜式氧

合器，可以减少预充量和消除循环中的一个单独的

动脉过滤器。 代谢控制与 ＣＰＢ 相结合，提高了短期

到长期心脏骤停的复苏成功率［４１］。 心脏骤停及其

后期的代谢影响极大，快速体外循环（ＥＣＰＢ）可立

即提供纠正复苏和再灌注过程代谢紊乱的血管通

路。 这表明 ＥＣＰＢ 的啮齿动物模型比传统心肺复苏

术更有优势，尤其是与低温相结合。 在这项研究中，
针对缺血再灌注损伤的新陈代谢战略（ＭＳ－ＩＲ），他
们观察到低温下 ＥＣＰＢ 与常温下相比有相当大的短

期利益，ＥＣＰＢ 复苏方法在未来长期和短期的生存

研究是有必要优化的。 在大鼠 ＣＰＢ 模型吸入一氧

化碳可以减轻心肌的炎性细胞因子的表达［４２］。 评

估低剂量吸入一氧化碳对 ＣＰＢ 大鼠全身、肺和心肌

的炎症反应的影响。 在 ２５０ ｐｐｍ 的 ＣＯ 预处理对

ＣＰＢ 炎症反应的调节作用，不影响血流动力学或氧

输送，进一步调查 ＣＰＢ 生存模型是必要的。 有学者

对抑肽酶在 ＣＰＢ 中的作用有所研究［４３］，在 ＣＰＢ 期

间发生中风的实验模型，抑肽酶减少 ＣＰＢ 全身炎症

·８５· 中国体外循环杂志 ２０１３ 年 ０３ 月 １５ 日第 １１ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１１ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ １５， ２０１３



反应。 虽然没有在脑梗死体积的差异，在短期抑肽

酶组的神经功能的结果，有一个小的改进。 龙翔

等［４４］曾对大鼠模型有所构想：大鼠 ＣＰＢ 模型创伤

性小、容易存活、心脏停搏时间和体外循环时间的可

控性， 似乎接近理想状态， 但是临床上的正中开

胸、心脏直接插管等常规步骤没有实施。

３　 研究展望

理想的大鼠 ＣＰＢ 模型应该是操作简便、无血预

充、主动脉顺行灌注、全流量、可控性强和存活时间

长，应该是一个尽可能接近于现代临床的实验装置。
它需要具备以下几方面的能力：常温或低温下的全

流量循环支持［＞１５０ ～ １８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］；能进行

充分有效的热交换，实现中心降温和复温；连续转流

１～ ２ ｈ 甚至更长时间，并保持适度的血液稀释和较

少的血细胞破坏；预充量不超过成年大鼠的自体血

量；实验动物可以获得稳定的长时间存活。 在实际

工作中，可根据研究目的采用不同的大鼠模型，如探

讨体外管道长度及面积造成的影响时，可以采用部

分 ＣＰＢ 模型，仅改变管道长度或管径就可以保持灌

注流量及其他条件一致；而研究术后一定时期内的

机体病理生理反应，则必须以动物长时间存活为主

要条件，因此，对动物模型的设计要求越来越合理。
随着医学科技的发展，可以进一步改进循环通路各

元件；进一步改良设计各插管途径甚至开胸路径；根
据自己科研的需要设计出简单、合理、实用的、理想

的大鼠 ＣＰＢ 模型。
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Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１１，４３（３）：１３７－１４３．

　 ［４３］ 　 Ｈｏｍｉ ＨＭ， Ｓｈｅｎｇ Ｈ， Ａｒｅｐａｌｌｙ ＧＭ， ｅｔ ａｌ ． Ａｐｒｏｔｉｎｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１０，１１１（１）：３８－４５．

　 ［４４］ 　 龙翔，晏浩，徐建军，等． 大鼠体外循环模型研究进展 ［ Ｊ］ ．
中国体外循环杂志，２０１０，８（３）：１８５－１８７．
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第七届《北京五洲心血管病研讨会》会议通知
　 由首都医科大学附属北京安贞医院主办的第七届《北京五洲心血管病研讨会》将于 ２０１３ 年 ４ 月 １９～ ２１ 日在北京

国际会议中心举行。 会议将设心脏内科、心脏外科、心脏麻醉、体外循环与影像分会场。
本次会议开设 ＥＣＭＯ 专场暨《第一届五洲 ＥＣＭＯ 学术研讨会》，邀请了美国、德国、瑞典、意大利及国内专家对近年

来 ＥＣＭＯ 在 ＡＲＤＳ、心源性休克、急救、研发等领域取得的进展、存在的问题及未来的发展方向进行讨论。 欢迎参加！
　 　 联系人：邢家林　 　 　 　 电话：０１０－６４４５６３２８　 　 １３３６６０５００３５
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·综　 述·

非去极化心脏停搏液的研究进展

陈蒙蒙（综述），黑飞龙（审校）

［关键词］：　 心肌保护；心脏停搏液；非去极化；超极化；极化；联合应用

［中图分类号］：Ｒ６５４．１　 ［文献标识码］：　 Ａ　 　 ［文章编号］：１６７２－１４０３（２０１３）０１－００６１－０４

　 　 在心外科手术中，心肌保护效果与手术患者的

术后恢复和远期预后都有着密切的关系，而心脏停

搏液则是提供良好的心肌保护效果的关键。 传统的

高钾停搏液因其去极化的特点可引起持续性跨膜离

子流及能量消耗，导致患者术后心功能不全或心肌

顿抑。 近几年，有学者提出“非去极化停搏液”的概

念，其主要通过使心肌细胞膜电位保持“超极化”或
者“极化”的非去极化状态诱导心脏停跳。 此时，细
胞膜电位接近或维持在静息电位，多数离子通道处

于关闭状态，减少了跨膜离子流以及为纠正紊乱的

跨膜离子梯度所消耗的能量，因而能够改善患者术

后心功能，提高心肌保护效果。 目前，很多药物可以

诱导心脏的非去极化停搏，本文主要从超极化、极化

以及二者联合应用三方面对非去极化心脏停搏液的

研究进展做一综述。

１　 心脏停搏液概述

１．１　 心脏停搏液的作用机制及分类［１－２］ 　 心脏停搏

液的作用机制是通过化学诱导的方法使心脏迅速停

跳，减少心脏因电机械活动所导致的能量消耗，同时

减轻缺血再灌注损伤，保存心肌细胞的活性和功能，
使外科医生能在清晰、安静的术野进行手术操作。
根据心脏停搏时心肌细胞膜电位是否处于去极化状

态，心脏停搏液可分为去极化停搏液和非去极化停

搏液两大类，后者又可分为超极化停搏液和极化停

搏液。
１．２　 高钾去极化停搏液的特点 　 髙钾停搏液一直

广泛应用于临床中，且有较好的心肌保护作用，但近

年来随着危重患者不断增多，手术日趋复杂，对心肌

保护的要求也越来越高，大量研究显示传统高钾停

搏液的心肌保护效果已不能令人满意［１］：高钾停搏

液因其去极化停搏的特点可使大量的离子通道和离

子交换体激活，引起持续性的跨膜离子流和能量消

作者单位： 北京协和医学院中国医学科学院阜外心血管病

医院体外循环科

耗，导致心肌细胞内 Ｎａ＋ ／ Ｃａ２＋ 超载，同时加重心肌

的缺血和再灌注损伤。
１．３　 非去极化停搏液的特点 　 非去极化心脏停搏

液通过使心肌细胞膜电位维持在静息电位诱导心脏

停跳，减少了缺血再灌注期间心肌细胞膜各种离子

通道和离子交换体的激活，避免因离子流动所致的

缺血再灌注损伤和能量消耗，以及 Ｃａ２＋超载和 Ｎａ＋

超载所致的心肌和内皮损伤。 目前，有多种药物可

以诱导心脏在心肌细胞膜电位非去极化的状态下停

跳。 Ｃｈａｍｂｅｒｓ 等［２］认为，腺苷和 ＡＴＰ 敏感性钾离子

通道（ＫＡＴＰ通道）开放剂可诱导心脏在超极化的状态

下停跳，基于这两种药物的停搏液称为超极化停搏

液；而河豚毒素、普鲁卡因、利多卡因等钠离子通道

阻滞剂可诱导心脏在极化的状态下停跳，基于这几

种药物的停搏液称为极化停搏液。

２　 超极化停搏液

超极化停搏液通过使心肌细胞膜电位发生超极

化诱导心脏停跳，其作用机制为［１］：①通过激活心

肌细胞膜 Ｋ＋通道，促进 Ｋ＋外流，缩短了动作电位时

程，尤其是动作电位平台期，因而 Ｃａ２＋内流减少，降
低了心脏收缩功能，同时减轻了心肌细胞内 Ｃａ２＋超

载。 ② Ｋ＋外流增加使心肌细胞膜电位超极化，将膜

电位维持在－９０ ｍＶ 以下而无法产生动作电位，心
脏停搏在舒张期。 目前，超极化停搏液中常用的停

搏药物主要是腺苷和 ＫＡＴＰ通道开放剂。
２．１　 腺苷

２．１．１　 腺苷的作用机制　 腺苷是一种内源性嘌呤，
主要来自于 ＡＴＰ 的降解，通过与心血管系统中的腺

苷受体结合发挥作用。 其作用机制为［３］：①通过兴

奋心肌细胞膜的 Ａ１ 受体激活 ＫＡＴＰ通道，外向 Ｋ＋电

流增加，心肌细胞膜电位发生超极化，无法产生动作

电位而使心脏停搏在舒张期；②腺苷与 Ａ１ 受体结

合通过信号转导通路降低 Ｃａ２＋通道的磷酸化程度，
Ｃａ２＋通道开放减少使 Ｃａ２＋内流减少，从而降低心脏
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的收缩功能。 基于这两种作用，腺苷可诱导心脏停

搏在舒张期。
２．１．２　 基础与临床研究 　 腺苷作为一种心脏停搏

剂或心脏停搏液中的一种添加成分，具有良好的心

肌保护作用。 Ｍａｎｔｏｖａｎｉ 等［４］ 在鼠离体心脏灌流的

研究中，应用腺苷作为 Ｓｔ． Ｔｈｏｍａｓ 停搏液的添加剂，
发现其能缩短心脏停搏的时间，降低肌酸激酶的水

平，减少再灌注期间心率的波动，提高心肌的保护效

果。 Ｊａｋｏｂｓｅｎ 等［５］提出腺苷取代停搏液中的高钾诱

导猪的心脏停搏，能够增加冠脉血流并且保护内皮

超极化因子介导的血管舒张作用，从而改善心肌保

护作用。 Ｌｉｕ 等［６］进行的临床研究发现使用添加腺

苷的高钾停搏液诱导心脏停跳，能够降低肌钙蛋白

水平，减少白介素（ ＩＬ） －６ 、ＩＬ－８ 等炎性因子的释

放，显著减轻对线粒体的损伤，提高心肌保护效果。
但 Ａｈｌｓｓｏｎ 等［７］临床研究发现在冷停搏液中添加高

浓度腺苷，与安慰剂组相比不能提高心肌保护效果。
２．１．３　 腺苷的局限性 　 大部分研究表明腺苷作为

停搏剂或停搏液的添加成分具有较好的心肌保护作

用，但腺苷也存在以下限制因素：① 腺苷的半衰期

较短（短效性），只有大剂量使用的时候才会诱导心

肌停搏（低效性），但是高剂量的腺苷会导致房室传

导阻滞、低血压等副反应的产生［８］。 ② 腺苷具有温

度依赖性，其效果随着温度的降低而减弱［９］。 故腺

苷因具有短效性、低效性、高剂量副反应及温度依赖

性等，更适合作为一种停搏液的添加成分或与其它

药物联合应用。
２．１　 ＫＡＴＰ通道开放剂

２．２．１　 ＫＡＴＰ通道开放剂的作用机制　 ＫＡＴＰ通道开放

剂除具有超极化停搏液的作用机制外，还可使血管

平滑肌细胞发生超极化，具有舒张血管和保护内皮

的作用［１０］。 基于以上机制，ＫＡＴＰ通道开放剂诱导心

脏在舒张期停搏，同时能够增加冠脉流量并提高心

肌保护效果。
２．２．２　 基础与临床研究　 ＫＡＴＰ通道开放剂（例如阿

普卡林、吡那地尔和尼可地尔等）因能够提供接近

生理状态的膜电位，减轻缺血再灌注损伤，提高心肌

保护效果，有希望成为一种比较理想的心脏停搏药

物。 Ｓｔｅｅｎｓｒｕｄ 等［１１］发现用尼可地尔取代 Ｓｔ． Ｔｈｏｍａｓ
停搏液中高钾诱导猪的心脏停跳，与 Ｓｔ． Ｔｈｏｍａｓ 停

搏液相比能显著改善心肌能量保存和心脏功能恢

复。 Ｌｉｎ 等［１２］在兔离体心脏灌流的研究中，发现吡

那地尔作为添加成分加入高钾停搏液中，能够通过

调节钙瞬态变化减少细胞内钙超载，改善心肌缺血

后收缩功能，提高心肌保护效果。 曾志勇等［１３］ 应用

猫的体外循环模型进行研究，发现含吡那地尔的超

极化停搏液不仅能减少体外循环缺血再灌注导致的

细胞坏死，而且能够抑制再灌注期间发生的细胞凋

亡。 在 Ｌｉ 等［１４］ 的临床研究中，用尼可地尔对手术

患者进行预处理，能够降低患者术后血清中的肌酸

激酶和肌钙蛋白，同时能够提高患者的心输出量，增
强心肌保护作用。 Ｃｈｉｎｎａｎ 等［１５］进行的一项双盲临

床研究发现，在心外科的直视手术中，尼可地尔作为

高钾停搏液的佐剂能够明显缩短诱导心脏停跳的时

间，提高心肌保护的效果。 以上临床研究中 ＫＡＴＰ通

道开放剂均作为辅助成分，目前仍无以其为基本成

分的停搏液的临床研究。
２．２．３　 ＫＡＴＰ 通道开放剂的局限性 　 以上研究证明

ＫＡＴＰ通道开放剂可作为传统停搏液的一种替代方

法，但其存在以下局限性：① ＫＡＴＰ 通道开放剂具有

致心律失常的作用且增加心室纤颤的发生率，这可

能与 ＫＡＴＰ通道开放剂增加 Ｋ＋外流，缩短心肌细胞的

动作电位时程以及有效不应期有关［１６］。 ② ＫＡＴＰ通

道开放剂易导致全身低血压反应，这可能与其具有

血管扩张作用有关［１７］。 ③ ＫＡＴＰ通道开放剂的应用

会增加再灌注时的心肌氧耗［１８］。 ④ ＫＡＴＰ通道开放

剂一般需要高浓度的载体，如二甲基亚砜、乙醇

等［１９］。 这些问题的出现限制了含有 ＫＡＴＰ通道开放

剂的心脏停搏液在临床中的应用。

３　 极化停搏液

３．１　 极化停搏液的作用机制 　 极化停搏液通过使

心肌细胞膜电位处于极化状态诱使心脏停跳，其作

用机制是［１］：直接阻滞电压依赖性 Ｎａ＋通道，将细胞

膜电位钳定在－８０ ～ －９０ ｍｖ 之间，抑制动作电位的

产生，使心脏在舒张期停搏。 目前诱导心脏在极化

状态停搏的药物主要是钠离子通道阻滞剂，包括河

豚毒素、普鲁卡因、利多卡因等。
３．２　 基础与临床研究　 ① 河豚毒素是一种选择性

的钠通道阻滞剂，其能有效诱导心脏停跳，但因毒性

较高一般只应用于实验［２０］。 普鲁卡因直接阻滞钠

通道，具有抗心律失常和稳定细胞膜的作用［２１］。 ②
普鲁卡因常作为心脏停搏液的一种添加成分，存在

于 Ｓｔ． ＴｈｏｍａｓⅠ停搏液中而在 Ｓｔ． ＴｈｏｍａｓⅡ中被去

除掉，原因是有学者发现在停搏液中加入低浓度普

鲁卡因几乎起不到保护效果，但高浓度会引起心率

和冠脉流量的抑制现象［２２］。 ③ 利多卡因能有效阻

滞钠通道，诱导心脏停搏在舒张期。 Ｂｉｔｏ Ａ 等［２３］ 在

鼠的离体心脏灌流的研究中，发现基于利多卡因的

停搏液能够诱导心脏快速停跳并提高心肌保护效
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果。 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ 等［２４］研究表明利多卡因与镁离子联

合应用于含血停搏液可诱导犬心脏有效停搏，其有

效性与高钾停搏液大致相当。 但利多卡因的清除主

要依赖于肾脏的功能，对于手术时间延长、大剂量灌

注或者肝、肾损害和心衰的患者，其肾功下降可能会

引起利多卡因蓄积，即使应用低浓度的利多卡因也

存在风险，故有学者质疑利多卡因使用的安全

性［２５］。 以上是利多卡因相关停搏液的基础研究，而
利多卡因相关停搏液的临床研究着重于腺苷和利多

卡因联合应用的研究，将在下文中进行详细介绍。

４　 联合应用

目前，国内外对心脏停搏液的研究仍在进行中，
超极化停搏液与极化停搏液都存在优势与不足，若
二者结合应用能够发挥协同作用，增强心肌保护效

果，并且能够减少单独应用时不良反应的发生。 基

于这种理论，近几年研究较多且效果较好的是一种

腺苷与利多卡因联合应用的新型非去极化停搏液。
４．１　 腺苷－利多卡因（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ－ｌｉｄｏｃａｉｎｅ，ＡＬ）停搏

液的作用机制　 ＡＬ 停搏液的心肌保护作用优于其

他停搏液，其作用机制大概包括以下几方面［２６］：①
在心脏停跳的过程中，ＡＬ 停搏液可以更好地保存

ＡＴＰ、磷酸肌酸和糖原贮备。 ② 腺苷通过启动 Ａ１
受体减慢窦房结的起搏频率，延缓房室结的冲动传

导，降低心脏的收缩功能，即负性的变时、变力、变传

导作用，有利于诱导心脏停跳。 ③ 腺苷和利多卡因

能够关闭心肌细胞膜上的快 Ｎａ＋通道并将细胞膜电

位保持在静息电位左右，减少了跨膜离子流，同时节

省了为纠正紊乱的跨膜离子梯度所消耗的能量。 ④
腺苷和利多卡因具有舒张冠脉血管的作用，明显降

低冠脉阻力，提高冠脉血流量，有利于心功能的改

善。 ⑤ ＡＬ 停搏液与高钾停搏液 Ｋ＋浓度存在差异，
ＡＬ 停搏液中 Ｋ＋的浓度接近人体的生理浓度，而高

钾停搏液中的高浓度 Ｋ＋可能会损伤冠脉血管内皮，
并且可能与缺血再灌注后左心功能不全相关。
４．２　 基础与临床研究 　 在大量的实验研究中，ＡＬ
停搏液的心肌保护作用主要体现在以下三个方面：
① ＡＬ 停搏液的心脏停搏和心肌保护作用：腺苷和

利多卡因联合应用诱导心脏停搏是由 Ｄｏｂｓｏｎ 等［２６］

首次提出，并于 ２００５ 年申请专利［２７］，发现其心肌保

护效果明显优于传统的高钾停搏液，表现为能够缩

短心肌停搏的时间，降低冠脉血管阻力，改善左心室

的功能恢复等。 Ｏ＇Ｒｕｌｌｉａｎ 等［２８］报道的病例中，一个

进行第四次手术的 ７１ 岁男性患者，术中使用 ＡＬ 全

血停搏液诱导心脏停搏，体外循环时间 ９．８ ｈ，主动

脉夹闭为 ７ ｈ，术后食道超声监测心功能没有下降，
患者血流动力学稳定，监护 ４８ ｈ 后平稳出院。 Ｊｉｎ
等［１７］进行的一项临床研究中，比较中、高钾离子浓

度的 ＡＬ 停搏液和典型高钾停搏液在先心病患儿手

术中的心肌保护作用，结果表明三种停搏液的临床

应用都是安全有效的，均能使心脏在 ２ ｍｉｎ 内停跳

且没有明显的机械或电活动，但中等钾含量 ＡＬ 组

的血清肌钙蛋白的水平明显低于高钾 ＡＬ 组和高钾

停搏液组。 ② ＡＬ 停搏液的心脏保存作用：一般情

况下，在冷缺血保存的条件下，人的心脏保存时间限

制在 ４～５ ｈ。 Ｒｕｄｄ 等［２９－３０］ 研究发现含钾量正常的

ＡＬ 停搏液在 ４℃和 ２８ ～ ３０℃时都能保证供体心脏

保存时间长达 ６～８ ｈ，并且其心肌保存效果优于 ＫＨ
液和 Ｃｅｌｓｉｏｒ 保存液，能够明显提高主动脉流量、冠
脉流量并能降低心脏移植和心外科手术中心肌顿抑

的发生率。 ③ ＡＬ 停搏液的抗炎作用：在心脏停跳

过程中，多核中性粒细胞及炎性因子的激活很可能

导致患者术后心功能不全以及其他不利的后果［３１］。
Ｓｈｉ 等［３２］报道 ＡＬ 停搏液能够抑制多核中性粒细胞

的功能，包括减少超氧负离子的产生，抑制黏附分子

的表达和中性粒细胞的迁移等。

５　 结语

目前心脏手术中危重症患者不断增多，心脏手

术日趋复杂，手术时间不断延长，迫切需要进一步改

善心脏停搏液的心肌保护效果，非去极化停搏液，尤
其是 ＡＬ 停搏液，与传统的高钾停搏液相比具有广

阔的应用前景，但在进入临床应用之前，仍需要在大

规模的动物实验和临床实验中进行研究和探索。
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（收稿日期： ２０１２⁃０４⁃１６）　 　
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