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血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 在先天性心脏病患儿中
输血导致的血小板激活作用研究
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［摘要］：目的　 本研究拟通过检测血浆中的几种血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 来观察输血对先天性心脏病患儿血小板活性的影响，
以进一步明确输血导致缺血性并发症的相关机制，为临床合理用血提供参考。 方法　 ２０１３ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 ６ 月，选择本院

１００ 例拟行先天性心脏病矫治术的患儿作为研究对象，输血组和未输血组各 ５０ 名。 输血组将患儿静脉血 １．８ ｍｌ 与 ０．５ ｍｌ 同
型贮存红细胞悬液混合，３０ ｍｉｎ 后检测各项指标。 采用流式细胞仪检测血小板表面 Ｐ－选择素的表达水平以及血小板微粒

（ＰＭＰ）的含量。 光密度比浊法检测两组患儿 ＡＤＰ 诱导下血小板的聚集功能。 运用 Ｔａｑｍａｎ 探针实时荧光定量聚合酶链反应

（ＲＴ－ＰＣＲ）检测血浆血小板来源的 ｍｉＲ－２２３、ｍｉＲ－２４、ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－１９１ 的水平。 进一步比较未输血组患儿中，非紫绀型亚

组与紫绀型亚组间血小板活性、聚集功能及上述几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达有无差异。 结果　 两组患儿输血前血红蛋白（Ｈｂ）水
平无组间差异（ Ｐ ＞０．０５），输血组加入 ０．５ ｍｌ 贮存红细胞悬液后，Ｈｂ 较之前升高（２３±６）ｇ ／ Ｌ。 输血组较未输血组，血小板表面

Ｐ－选择素的表达水平、ＰＭＰ 的含量以及血小板聚集功能均明显增高（ Ｐ ＜０．０５）。 输血组血浆血小板来源的几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
含量较未输血组明显升高（ Ｐ ＜０．０５），以 ｍｉＲ－２２３ 的差异性最为显著。 未输血组中，紫绀型亚组血小板激活程度较非紫绀型

亚组明显增高，血小板聚集功能明显降低，几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达均较高（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 输血可引起血浆中血小板来源

的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达增高，尤其是 ｍｉＲ－２２３，可作为研究不同疾病状态下血小板活性的指标。 为减少输血相关不良反应，临床输

血应严格掌握用血指征。
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　 　 大量研究表明，输血会引起多种不良反应，如导

致缺血性并发症（心肌梗死、脑卒中等）复发及死亡

率增加等。 目前相关并发症的具体机制尚未完全阐

明［１］。 ２０１０ 年，有研究者采用体外将贮存红细胞悬

液（ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ， ＲＢＣ）与健康志愿者新鲜全血混

合模拟体内输血的研究发现，输血可促进血小板激

活和聚集，推测可能是输血引起缺血性并发症的潜

在机制［２－３］。 最近研究表明，输血可导致成年缺血

性心脏病患者血小板聚集率以及血管舒张剂刺激的

磷 蛋 白 （ ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＶＡＳＰ） 血小板活性指数 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，
ＰＲＩ）增加，进一步在在体水平上表明输血可增加血

小板的反应性［４］。 然而，目前尚无研究表明，本身

存在血小板功能紊乱或凝血功能异常的先天性心脏

病患儿输血后是否也发生类似改变。 先天性心脏病

患儿是目前临床用血的一大群体，不合理用血的现

象在此类群体中更为常见。 阐明输血对此类群体的

影响，有利于更好的权衡输血的利弊。
近几年，有关循环中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 作为一种非

侵袭性的重要生物标记物用于多种疾病（尤其是心

血管疾病和癌症）早期诊断和评价预后的研究引起

了广泛关注［５］。 血小板作为循环血液中的重要组

分，其来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是循环中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的重

要来源。 研究表明，循环中的血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可

作为血小板激活的指标［６］。 因此，检测循环中血小

板来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，可研究多种疾病中血小板的

激活状态。
本研究拟在离体状态下，将先天性心脏病患儿

的新鲜全血与贮存的 ＲＢＣ 混合模拟体内输血过程，
通过检测血浆中血小板来源的几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，观
察输血对疾病状态下已发生不同程度凝血功能改变

的血小板激活和聚集反应的影响，一方面进一步阐

明输血导致相关缺血性并发症的机制，方便更好的

权衡输血的利弊，为临床合理用血提供参考。 另一

方面为临床上检测各种疾病状态下血小板的活性提

供新的指标。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本研究经阜外心血管病医院伦理

委员会批准，均签署知情同意书。 ２０１３ 年 １０ 月至

２０１４ 年 ６ 月，选择本院 １００ 例拟行先天性心脏病矫

治术的患儿作为研究对象，随机分为输血组和未输

血组，每组各 ５０ 例。 年龄均大于 ６ 个月，体重大于

５ ｋｇ。 术前血流动力学稳定，美国麻醉医师协会

（ＡＳＡ）分级Ⅰ～Ⅱ级。 非紫绀型患儿诊断包括房间

隔缺损、室间隔缺损。 紫绀型患儿诊断包括法洛四

联症、肺动脉闭锁、右室双出口、完全型肺静脉异位

引流。 紫绀型患儿血红蛋白（Ｈｂ） ＞１４０ ｇ ／ Ｌ。 所有

患儿均无肝肾功能损害，在过去两周内未输注血液

制品以及未服用抗血小板或影响凝血功能的药物。
排除急诊及危重患儿。
１．２　 研究方法　 患儿入室麻醉后，经颈内静脉置管

抽取静脉血 ３．６ ｍｌ 分别注入两只含 ３．８％ 枸橼酸钠

抗凝的抗凝管内，每管各含 １．８ ｍｌ。 输血组两管血

标本中各加入 ０．５ ｍｌ 同型的贮存红细胞悬液，轻轻

混匀，３０ ｍｉｎ 后进行相关指标检测。 每组各从一管

血标本中取 ５００ μｌ 用于检测血小板表面 Ｐ－选择素

的表达。 剩余血标本采用二次离心法（３ ０００ ｇ×１０
ｍｉｎ，取上清液，然后经 １３ ０００ ｇ×３０ ｍｉｎ 进行二次超

速离心以去除细胞碎片），取上层血浆 ５００ μｌ 置于

－８０℃冰箱内保存，用于检测血浆中几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
的表达水平。 另一管血标本用于检测血小板的聚集

功能。 抽取血标本前先用空注射器回抽 ２ ｍｌ 再取

血标本，待取样结束后回输给患儿以减少误差。
１．３　 检测方法　 ① 流式细胞仪检测血小板 Ｐ－选择

素及血小板微粒（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＰＭＰ）的表

达。 往 ４５０ μｌ 全血中加入 ５０ μｌ ２×１０－４ Ｍ 的 ＡＤＰ
混匀，室温孵育 ５ ｍｉｎ 作为激活全血。 加入异硫氰

酸荧光素 （ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ， ＦＩＴＣ） 标记的

ＣＤ－６１ 抗体（ＦＩＴＣ－ＣＤ６１）、ＰＥ－ＣＤ６２ｐ 以及同型对

照单克隆抗体各 ２０ μｌ 于相应测试管内，并加入 ５
μｌ 激活或未激活全血，室温暗处孵育 １５ ～ ２０ ｍｉｎ 进

行染色。 观察血小板表面 ＰＥ－ＣＤ６２ｐ 阳性表达的
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百分率，即血小板 Ｐ －选择素的表达水平。 ＡＤＰ 激

活后 Ｐ－选择素表达的百分比减去静息状态下 Ｐ－选
择素表达的百分比，即可比较两组 ΔＰ－选择素的表

达。 ② 光密度比浊法检测血小板聚集功能。 按照

血小板聚集仪（ＬＢＹ－ＮＪ， 普利生，中国）使用说明检

测 １０ μｌ ３００ μＭ ＡＤＰ 诱导后 ６０ ｓ、１８０ ｓ、３００ ｓ 时聚

集率以及最大聚集率。 ③ Ｔａｑｍａｎ 探针 ＲＴ－ＰＣＲ 法

检测血浆几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达。 以线虫 ｍｉＲ－３９
为外参。 按照 ｍｉｒＶａｎａＴＭ ＰＡＲＩＳ ＴＭ试剂盒操作说明

提取血浆总 ＲＮＡ。 Ｔａｑｍａｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 逆转录试剂盒

进行相关目的基因的转录。 然后进行 Ｔａｑｍａｎ 荧光

定量 ＰＣＲ 反应扩增。 反应条件为： ９５℃ １０ ｍｉｎ；
９５℃ １５ ｓ，６０℃ ６０ ｓ，４０ 个循环。 基因表达变化倍

数采用 ２－ Δ Ｃｔ法进行比较，ΔＣｔ＝Ｃｔ目的基因－Ｃｔ ｃｅｌ－ ｍｉＲ－３９。
１．４　 统计学方法　 所有资料均采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件

进行统计学分析。 符合正态分布的计量资料用均数

±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本的 ｔ
检验。 不符合正态分布的计量资料用中位数和四分

位间距表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。
计数资料以例数或百分比表示，比较采用 χ２检验。 Ｐ
＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般情况 　 两组患儿的性别组成、年龄、体重

及诊断等一般资料均无明显差异（ Ｐ ＞０．０５），见表

１。 两组患儿输血前基础 Ｈｂ 水平无组间差异（ Ｐ ＞
０．０５），输血组加入 ０．５ ｍｌ 贮存红细胞悬液后，Ｈｂ 较

之前升高（２３±６）ｇ ／ Ｌ。
２．２　 输血对血小板激活作用的影响 　 表 ２ 示流式

细胞仪检测的输血对血小板激活作用的影响。 两组

患儿静息状态下血小板表面 Ｐ－选择素的表达以及

ＰＭＰ 的水平无明显差异。 但经 ２０ μＭ ＡＤＰ 作用后，
与未输血组相比，输血组血小板表面 ΔＰ－选择素的表

达水平以及 ΔＰＭＰ 的含量明显增高（ Ｐ ＜０．０５）。
２．３　 输血对血小板聚集作用的影响 　 与未输血组

相比，输血组患儿血小板 １８０ ｓ、３００ ｓ 聚集率及最大

聚集率均明显增高（ Ｐ ＜０．０５，表 ３）
２．４　 输血对血浆血小板来源的几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表

达水平的影响　 输血组血浆血小板来源的几种 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ 含量较未输血组明显增高 （ Ｐ ＜ ０． ０５，图
１），以 ｍｉＲ－２２３ 的差异最显著（ Ｐ ＝ ０．０１７）。
２．５　 紫绀型与非紫绀型患儿血小板活性、功能及几

种血浆 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达的比较　 将未输血组中的非

紫绀型患儿与紫绀型患儿进一步比较，以观察不同

疾病类型中血小板活性及功能的差异。 结果显示，
紫绀型亚组血小板激活程度较非紫绀型亚组明显增

高，血小板聚集功能明显降低，几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表

达水平均较高（ Ｐ ＜０．０５）。

表 １　 两组患儿一般情况比较（ｎ＝ ５０， 􀭰ｘ±ｓ）

项目 未输血组 输血组 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ２７ ／ ２３ ２４ ／ ２６ ＮＳ
年龄（ｍｏ） １６．５±８．３ １７．３±８．８ ＮＳ
体重（ｋｇ） １１．２±４．１ １１．５±４．９ ＮＳ
紫绀型（ｎ） ２７ ２５ ＮＳ
输血前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １４４±２１ １４５±２３ ＮＳ
诊断名称

　 室间隔缺损 （ｎ） １０ １２
　 房间隔缺损 （ｎ） １３ １３
　 法洛四联症 （ｎ） １０ ６
　 右室双出口 （ｎ） ７ ９
　 完全型肺静脉异位引流（ｎ） ７ ５
　 肺动脉闭锁 （ｎ） ３ ５

表 ２　 两组患儿血小板 Ｐ－选择素表达及 ＰＭＰ 含量比较（ｎ＝ ５０， 􀭰ｘ±ｓ）

项目 未输血组 输血组 Ｐ 值

Ｐ－选择素（％） ７．５±２．３ ８．３±３．５ ０．２１１

ΔＰ－选择素（％） １８．８±５．６ ３３．７±７．７ ０．０２５∗

ＰＭＰ（％） １０．７±３．６ １１．９±４．４ ０．１０７

ΔＰＭＰ（％） １９．５±６．４ ２９．３±７．０ ０．０３３∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与未输血组相比∗Ｐ ＜０．０５。
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表 ３　 两组患儿血小板聚集功能比较（ｎ＝ ５０， 􀭰ｘ±ｓ）

项目 未输血组 输血组 Ｐ 值

６０ ｓ（％） ４２．１±１０．６ ４６．６±９．３ ０．０５９

１８０ ｓ（％） ４９．１±１２．８ ５５．３±１０．１ ０．０２７∗

３００ ｓ（％） ４８．８±１３．２ ５５．０±１２．１ ０．０４３∗

最大聚集率（％） ５２．９±１２．２ ５８．９±１０．５ ０．０３２∗

最大聚集时间（ｓ） ２１１．４±４９．５ ２０３．３±６２．７ ０．３７８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与未输血组相比∗Ｐ ＜０．０５。

表 ４　 比较两种类型患儿血小板活性、功能及几种血浆 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达（ｎ＝ ５０， 􀭰ｘ±ｓ）

项目 非紫绀型（ｎ＝ ２３） 紫绀型（ｎ＝ ２７） Ｐ 值

Ｐ－选择素（％） ４．８±１．８ ９．９±２．６　 ０．０３３∗

ＰＭＰ（％） ８．６±３．１ １２．７±３．３ ０．０３７∗

血小板聚集度（％） ５６．６±８．７ ４８．８±１０．３ ０．０２１∗

ｍｉＲ－２２３（Ｃｔ） ２７．４１２６±０．３４２０ ２５．６７３９±０．２４１５ ０．０３１∗

ｍｉＲ－２４（Ｃｔ） ２９．９２８７±０．３１２２ ２８．８４３２±０．２５５２ ０．０３５∗

ｍｉＲ－１２６（Ｃｔ） ２８．７５８６±０．４３２７ ２７．８０９５±０．３７７５ ０．０４４∗

ｍｉＲ－１９１（Ｃｔ） ３０．６６４１±０．３７３２ ２９．５９７８±０．２９７８ ０．０４５∗

图 １　 两组患儿血浆几种特定 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达水平比较

３　 讨　 论

以往大量研究表明，输血可引起多种不良反应，
如溶血性输血反应、输血相关急性肺损伤、输血相关

移植物抗宿主病、过敏反应及传播感染性疾病等。

另外，输血是导致缺血性事件（如急性心梗、脑卒中）
复发及死亡率增加的一项独立危险因素。 目前已阐

明的输血导致相关并发症的机制主要包括以下方

面：贮存红细胞悬液中含有较低水平的一氧化氮

（ＮＯ）、２，３－二磷酸甘油酸酯（２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ
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ａｃｉｄ，２，３－ＤＰＧ）和较高水平的凝血酶原激活物抑制

剂（ＰＡＩ－１），通过促进血管收缩或激活炎症，导致组

织缺氧或血栓形成等，进而引起一系列不良反应，但
具体机制仍未完全阐明［１］。

近几年研究发现，输血可以提高血小板反应性，
促进血小板激活和聚集，可能是输血导致相关缺血

性并发症的重要机制，为临床输血提出了新的挑战。
研究采用健康志愿者新鲜全血 ９ ｍｌ 与贮存红细胞悬

液 ３ ｍｌ 混合模拟体内输血过程，３０ ｍｉｎ 后分别采用

ＡＤＰ、胶原、花生四烯酸和肾上腺素四种激动剂处

理，发现 ＡＤＰ 和胶原处理后血小板最大集聚率

（Ｍａｘｉｍａｌ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ＭＰＡ） 和残余聚集率

（Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ＲＰＡ）均较未输血前明

显升高。 研究同时采用 ２０ μＭ ＡＤＰ 诱导，发现输血

组与未输血组相比，Ｐ －选择素的表达和 ＶＡＳＰ ＰＲＩ
均明显升高，鉴于后者对 Ｐ２Ｙ１２受体的特异性，研究

推测，输血可能通过 ＡＤＰ 作用于 Ｐ２Ｙ１２受体途径引

起血小板激活和聚集，为输血导致相关缺血性并发

症提出了新的机制［２－３］。 该研究者进一步针对成年

心脏病患者进行了在体研究，结果发现，输血组较未

输血组血小板聚集率明显增高，但 ２０ μＭ ＡＤＰ 处理

后，两组间 Ｐ－选择素的表达水平并无差异，表明输

血可提高血小板的反应性［４］。 目前已有的研究主要

针对健康志愿者以及成年缺血性心脏病患者，对于

本身可能存在凝血系统功能紊乱的先天性心脏病患

儿，输血能否同样引起血小板反应性增强尚未阐明。
本研究结果显示，输血组血小板反应性较未输血组

增高约两倍，与上述研究一致。
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 是一类 ２１～２４ 个核苷酸组成的小分

子非编码 ＲＮＡ，可通过与靶基因 ｍＲＮＡ 分子的 ３’ －
非翻译区（３’－ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）互补匹配导

致靶 ｍＲＮＡ 的降解或翻译抑制，从而在多种生理病

理过程中发挥重要作用。 最新研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
不仅在细胞内发挥重要的基因调控作用，还可被多

种细胞释放到循环血液中去，并且以稳定的形式存

在。 这种存在于细胞外体液（如血浆、唾液等）中的

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，根据其不同种类细胞来源的特异性，可
作为多种疾病早期诊断及评价预后的重要生物标记

物。 例如，在急性心肌梗死的动物模型和患者的血

浆中，由 α－肌球蛋白重链基因内含子编码的 ｍｉＲ－
２０８ａ 水平明显较对照组增高［７］。 心肌特异性来源

的 ｍｉＲ－２０８ａ 可作为心肌梗死早期诊断的指标，甚至

和传统的金标准肌钙蛋白具有同等效用。 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ
心肌病的患者，在血浆肌酸磷酸激酶和肌钙蛋白升

高之前，ｍｉＲ－１ 和 ｍｉＲ－１３３ａ 的水平即出现明显的升

高，表明早期心肌细胞的激活或低水平的心肌损伤

即可促使 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的释放［８］。 另外，对肿瘤患者

的研究也发现，循环中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可作为肿瘤早

期诊断的标志物。 例如，肝细胞癌患者的血浆中，
ｍｉＲ－１２２ａ 的水平明显升高［９］。 ｍｉＲ－２１８ 在子宫颈

癌患者的血浆中可见高水平的表达［９］。 血小板作为

循环血液中的重要组分，其来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 是循

环中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的重要来源。 血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 最

早发现于 ２００８ 年，目前已发现至少两百多种。 研究

发现，循环中的血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可作为血小板激

活的指标［６］。 血小板激活后可释放 ＰＭＰ，后者含有

大量的血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，可能是循环中血小板 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ 来源的重要途径，ＰＭＰ 可作为 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
的载体使其免受核糖核酸酶（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ，ＲＮａｓｅ）的
降解［６，１０］。 本研究选择了几种血小板中含量丰富的

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ—ｍｉＲ－ ２２３、ｍｉＲ－ ２４、ｍｉＲ － １２６ 及 ｍｉＲ －
１９１，观察输血对血浆这几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达水平的

影响，结果显示，输血可明显提高其在血浆中的含

量，且输血组 Ｐ－选择素及 ＰＭＰ 的含量明显升高，表
明输血可激活血小板使其释放 ＰＭＰ，进而使血小板

来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 含量增高，与以往研究一致。 提

示血小板来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可作为血小板激活的指

标，用于研究不同疾病状态下血小板的活性。
不同种类的先天性心脏病患儿本身可能存在不

同程度的凝血功能紊乱。 紫绀型患儿可能由于血小

板数量减少、寿命缩短、聚集功能受抑以及血管增生

等原因存在出血倾向，也可能由于血小板激活和血

管内皮细胞功能紊乱等容易导致血栓形成［１１－１２］。 而

非紫绀型的患儿凝血功能紊乱程度一般较紫绀型患

儿低。 不同类型的先天性心脏病患儿由于血小板激

活程度不同，循环中血小板来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达

水平也可能不同。 本结果显示，紫绀型亚组血小板

来源的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达水平较非紫绀型亚组明显升

高，与紫绀型组血小板激活较非紫绀型组增高一致。

４　 结　 论

输血可直接引起先天性心脏病患儿血小板激

活，可能是临床上输血引起缺血性并发症的重要机

制。 为减少输血相关不良反应，临床输血应严格掌

握用血指征。 循环中的血小板 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达水

平，尤其是 ｍｉＲ－２２３，可作为血小板激活的指标，用
以研究多种疾病状态下血小板的活性状态。
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体外循环常用预充液离体血液稀释对凝血功能的影响

卞璐瑜 ，周玉娇，高国栋，黑飞龙，刘晋萍，龙　 村，于　 坤

［摘要］：目的　 探讨体外循环常用预充液离体条件下进行不同程度血液稀释后对凝血功能的影响。 方法　 采取 １０ 名成

年男性健康志愿者静脉血，分别用乳酸林格氏液（Ｌ 组），４％琥珀酰明胶（Ｇ 组）及和 ６％羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４（Ｗ 组），进行

１０％、３０％、５０％的稀释，以未稀释血作为基础值。 用血栓弹力图（ＴＥＧ）行动态凝血功能检测，包括反应时间（Ｒ）、血凝块时间

（Ｋ）、凝固角（α 角）、血凝块强度值最大振幅（ＭＡ）；同时用常规实验室方法检测血细胞比容（Ｈｃｔ）、血小板计数（Ｐｌｔ）、凝血酶

原时间（ＰＴ）、凝血酶原时间活动度（ＰＴＡ）、国际标准比值（ＩＮＲ）、部分凝血活酶时间测定（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）及纤维蛋

白原（ＦＩＢ）含量。 结果　 常规实验室检查表明 Ｈｃｔ、Ｐｌｔ、ＦＩＢ 随稀释程度增加而降低，与基础值比较，１０％稀释时，Ｌ 组 ＴＴ 值显

著缩短（ Ｐ ＜０．０５），稀释 ３０％和 ５０％时，各组 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ 均显著延长（ Ｐ ＜０．０１）。 ＴＥＧ 结果显示值比较，１０％稀释后 Ｌ 组的

Ｋ 值显著缩短（ Ｐ ＜０．０５），ＭＡ 增大（ Ｐ ＜０．０５）；３０％稀释时，Ｇ 组和 Ｗ 组多项参数有显著变化（ Ｐ ＜０．０５），但大多仍处于正常

范围；５０％稀释时，各组所有凝血参数均有显著变化（ Ｐ ＜０．０５），且大多超出正常范围。 结论　 不同预充液体血液稀释后对凝

血功能的影响程度不一，Ｌ 组 １０％稀释时凝血功能略有增强；３０％稀释时对凝血指标没有影响，Ｇ 组和 Ｗ 组在 ３０％稀释时对

部分凝血参数有影响，但整体凝血功能仍处于正常范围，５０％稀释时各组凝血功能均显著下降。
［关键词］：　 体外循环；血液稀释；凝血功能
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　 　 体外循环心脏直视手术普遍采用血液稀释，以
期减少血细胞的机械破坏和术中失血量，减轻血细

胞和凝血因子的激活消耗，从而减轻术中炎性反应
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和凝血功能紊乱。 体外循环预充液体会造成患者不

同程度的血液稀释，影响患者的凝血功能；此外，预
充液种类也会影响患者凝血功能［１］。 因为凝血过

程会受到机体内外多种因素的影响，创伤、麻醉以及

手术引发的应激状态会改变凝血功能［２］，所以笔者

根据临床需要，采用离体实验避免这些因素干扰，使
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用目前常用的几种预充液进行不同程度血液稀释，
相对独立地分析各种液体不同稀释程度时对凝血功

能的影响，为体外循环血液稀释及预充液选择提供

参考依据。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 实验通过医院伦理委员会批准，选
取健康志愿者，血常规及凝血 ４ 项检查结果在正常

范围，肝肾功能正常。 ２ 周内未使用过抗凝剂、阿司

匹林或其他非甾体类抗炎药，无血制品和相关药物

使用史。 共 １０ 名男性患者入选本研究，中位年龄

４１ 岁（２４～５７ 岁），平均体重 ６１（４６～７８）ｋｇ， 实验前

签署知情同意书。
１．２　 研究方法　 术前肘部静脉采集血液 ２８ ｍｌ，分
别向 １０ 支 ＥＤＴＡＫ２ 真空抗凝管注入 １ ｍｌ 血标本，
备用血常规检测，再分别向 １０ 支 ２ ｍｌ 枸橼酸钠真

空抗凝管注入 １．８ ｍｌ 血标本，备用于 ＴＥＧ 检测和凝

血 ６ 项检测。 以上血标本分为 ４ 组，分别是未稀释

组、乳酸林格液稀释组（Ｌ 组）、琥珀酰明胶稀释组

（Ｇ 组）、羟乙基淀粉稀释组（Ｗ 组），各稀释组分别

用乳酸林格液 （广东大冢制药有限公司， 批号

４１７６Ｆ３）、６％羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４（万汶，德国 Ｆｒｅｓｅ⁃
ｎｉｕｓ Ｋａｂｉ 公司，批号为 ＵＫ ７３０２）、琥珀酰明胶（血定

安，瑞士贝朗医药有限公司，批号 １４０９２８７４０１）进行

血液稀释，每组按容量稀释比例（全血：稀释液）分

为 ３ 个稀释度： ９ ∶ １ （ １０％）、７ ∶ ３ （ ３０％）、５ ∶ ５
（５０％）。 以未稀释的全血作为基础值，乳酸林格液

组为对照组。
１．３　 观察项目　 ① 全血细胞分析：ＥＤＴＡ２Ｋ 抗凝全

血用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＥ－２１００ 全自动血细胞分析仪进行分

析。 ② 凝血 ４ 项：用 ＡＣＬ ＴＯＰ 全自动血凝分析仪

检测血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶原时间活动度

（ＰＴＡ）、国际标准比值（ ＩＮＲ）、部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ ＴＴ）及纤维蛋白原 （ ＦＩＢ）。
③ 血栓弹力图（ＴＥＧ）：使用 ２ 个 ＴＥＧ ５０００ 型血栓

弹力图分析仪（美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ 公司），共 ４ 个独立

的通道，采用全血复钙法，ＴＥＧ 图形达到 ＭＡ 后即停

止测定。 测定参数包括：Ｒ 值（凝血反应时间）；Ｋ
值（血凝块形成时间），α 角（凝固角）；ＭＡ（最大振

幅，反映血凝块绝对强度），见图 １。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计学软件，不
符合正态分布的计量资料用中位数和四分位间距表

示，组间比较采用单因素方差分析，继之以 Ｔｕｋｅｙ 检

验分析各组差异的显著性，以 Ｐ ＜０．０５ 为差异具有

统计学意义。

图 １　 血栓弹力图曲线示意图

２　 结　 果

２．１　 常规凝血试验结果　 与基础值比较，随着稀释

程度增加，各组血红蛋白浓度（Ｈｂ）、血小板计数

（Ｐｌｔ）和 ＦＩＢ 浓度逐渐降低，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０１）
（表 １，图 ２）；各组 ＰＴ、ＰＴＡ、ＩＮＲ、ＡＰＴＴ 等指标在

１０％稀释时，差异无显著性（ Ｐ ＞０．０５），３０％及 ５０％
稀释时，ＰＴ 和 ＡＰＴＴ 显著延长（ Ｐ ＜０．０５）；Ｌ 组 ＴＴ
在 ５０％稀释时延长，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５），Ｗ 组

和 Ｇ 组 ＴＴ 在 ３０％和 ５０％稀释时延长，差异有显著

性（ Ｐ ＜０．０５）。 与 Ｌ 组比较，３０％稀释时，Ｗ 和 Ｇ 组

ＴＴ 延长，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５），其余各指标未

见显著性差异。 见图 ２。
２．２　 ＴＥＧ 检测结果　 ① Ｒ：Ｗ 组在 ５０％稀释度时超

出正常范围。 与基础值比较，１０％稀释后，Ｌ 组 Ｒ 值

缩短，差异有显著性（Ｐ＜０．０５），３０％稀释后，Ｗ 组 Ｒ
值延长，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５），各组 ５０％稀释后

Ｒ 值均延长，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０１）；组间比较，
３０％和 ５０％稀释后，Ｗ 组 Ｒ 值较长，差异有显著性

（ Ｐ ＜０．００１）。 ② Ｋ：Ｗ 组在稀释度 ３０％时超出正常

范围，稀释度达到 ５０％后之后只有 Ｌ 组还在正常范

围内。 与基础值比较，３０％和 ５０％稀释后，Ｇ 组和 Ｗ
组 Ｒ 值延长，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０１）；组间比较，
３０％和 ５０％稀释后，Ｇ 组和 Ｗ 组 Ｋ 值延长，差异有

显著性（ Ｐ ＜０．０１）。 ③ α 角：Ｗ 组在稀释度 ３０％时

超出正常范围，稀释度达到 ５０％后之后只有 Ｌ 组还

在正常范围内。 与基础值比较，３０％和 ５０％稀释后，
Ｇ 组和 Ｗ 组 α 角缩小，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０５）；
组间比较，３０％和 ５０％稀释后，Ｇ 组和 Ｗ 组 α 角缩

小，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０１）。 ④ ＭＡ：稀释度达到

５０％后之后 Ｌ 组还在正常范围内，与基础值比较，
３０％和 ５０％稀释后，Ｇ 组和 Ｗ 组 ＭＡ 值降低，差异

有显著性（ Ｐ ＜０．０１）；组间比较，１０％和稀释时，Ｗ
组 ＭＡ 降低，差异有显著性（ Ｐ ＜０．０１）。 见图 ３。
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注：箱体代表第一四分位数、中位数、第三四分位数，线代表最大值和最小值。

与基础值比较，∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；与 Ｌ 组比较，＃Ｐ ＜０．０５。 　 　 　 　
图 ２　 常规凝血指标的箱线图
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表 １　 血液稀释后血常规检查相关指标（􀭰ｘ±ｓ）
名称 分组 Ｌ 组 Ｇ 组 Ｗ 组

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） 基础值 １２４±１．８
１０％稀释 １０９±１．５∗∗ １０５±１．３ １０２±１．２∗∗

３０％稀释 ８１±１．４∗∗ ８０±１．１ ７７±１．１∗∗

５０％稀释 ６０±１．１∗∗ ６０±０．８ ５８±０．９∗∗

Ｐｌｔ（×１０９） 基础值 １７７±５６
１０％稀释 １３５±４８∗∗ １４０±３９∗∗ １４３±４４∗∗

３０％稀释 ９６±３４∗∗ １０７±３７∗∗ １０３±４２∗∗

５０％稀释 ６８±２７∗∗ ７３±３１∗∗ ７６±３３∗∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与基础值比较，∗∗Ｐ ＜０．０１

注：箱体代表第一四分位数、中位数、第三四分位数，线代表最大值和最小值。
与基础值比较，∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１；与 Ｌ 组比较，＃Ｐ ＜０．０５，＃＃Ｐ ＜０．０１。 　

图 ３　 血栓弹力图各指标的箱线图

３　 讨　 论

适度的血液稀释不仅可减少术中失血，减少血
制品用量，避免输异体血所致的各种可能不良反应，
还可以减轻血液激活和破坏，改善血液流变性，有利
于组织灌注，是一项临床上普遍应用的体外循环技

术和血液保护方法。 但是各种液体不同程度血液稀

释后对凝血功能影响的特点是什么，对血小板的功

能是否有影响，最佳稀释范围需要进一步明确。
本研究的常规实验室检测结果表明，各组 Ｈｂ、

Ｐｌｔ 和 ＦＩＢ 的下降幅度与稀释程度呈正比。 １０％血液
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稀释时，Ｌ 组 ＰＴ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 略有缩短，Ｇ 组和 Ｗ 组

各凝血指标没有明显变化；３０％血液稀释时，除 ＴＴ
外，各组其余凝血指标均超出正常范围，５０％血液稀

释时，所有凝血指标均超出正常范围，各组之间差异

不明显。 说明乳酸林格液轻度血液稀释时，凝血功

能增强，琥珀酰明胶和羟乙基淀粉 １３０ ／ ０．４ 对凝血功

能影响不大；无论何种液体中、重度血液稀释时，内
外源性凝血途径均受到损害。 这些指标检测出的只

是凝血机制的某一阶段或组份，对 Ｐｌｔ 的作用及整个

凝血过程无法准确评估，ＡＰＴＴ、ＰＴ 等反映的仅是血

液凝固阶段的启动时相，此时仅生成 ５％ 的凝血

酶［３］，而且，检测耗时较长，难以为术中术后出血提

供及时、有针对性的指导。
因此，本研究同时用 ＴＥＧ 分析仪检测凝血功能

的改变，ＴＥＧ 较传统检测项目有着明显的优势。 它

反映 Ｐｌｔ、ＦＩＢ、凝血酶等多因素综合作用下的凝血功

能的整体改变［３－５］。 ＴＥＧ 是一种能动态分析凝血和

纤溶全过程的曲线图（图 １），用全血作为测试样本，
以高岭土或组织因子作为激活剂，通过电磁针转动，
感应血样从液态到固态，再逐渐溶解的全过程中切

应力的变化而得到凝固曲线和各项参数，能宏观、动
态地反映血栓从形成到溶解的全过程，结果接近体

内凝血发生发展情况。 主要参数包括：① Ｒ 值，从加

入血标本到检测出标本中有纤维蛋白形成（描记图

振幅达到 ２ ｍｍ）所需的时间，正常值 ３ ～ ８ ｍｉｎ，主要

反映凝血因子活性和抗凝剂的影响。 ② Ｋ 值，代表

从凝血开始即 ＴＥＧ 描记图振幅 ２ ～ ２０ ｍｍ 所需的时

间，正常值 ｌ ～３ ｍｉｎ，主要受 ＦＩＢ 水平影响，部分受 Ｐｌｔ
能影响。 Ｋ 值延长提示低 ＦＩＢ 功能或者低 Ｐｌｔ 功能。
③ α 角，从血凝块形成点即 Ｒ 时间终点向描记图最

大曲线弧度作切线与水平线的夹角，正常值 ５３° ～
７２°，反应血凝块形成的速度，意义同 Ｋ 时间，但能测

出血凝块动力学特征。 ④ ＭＡ，指曲线垂直面的最大

宽度，反映血小板与纤维蛋白相互联结达到最大效

应时所形成血凝块的最大强度，正常值 ５０ ～ ７０ ｍｍ，
主要受 Ｐｌｔ 数量及其膜表面膜糖蛋白 ｌＩｂ ／ Ⅲａ 的影

响，部分受纤维蛋白水平影响。
与许多研究一样［６－７］，本结果也提示，晶体液轻

度血液稀释后会产生高凝现象，Ｌ 组 １０％血液稀释

时，凝血功能亢进，一种解释是血液稀释破坏了凝血

酶与抗凝血酶的动态平衡，相较于凝血酶而言，抗凝

血酶的活性更容易受到血液稀释的影响，因此产生

了高凝状态［８］；但是这种高凝状态仅仅是与对照组

的相应数值存在统计学上的显著差异，各项指标仍

处于参考值的正常范围之内，因此，可以推论相近的

血液稀释度在临床的应用并不会增加血栓发生的几

率，其安全性可以得到保障。 ３０％血液稀释时，Ｇ 组

和 Ｗ 组各凝血指标受到影响，但大多仍在正常范围

内。 ５０％稀释时，各组均表现凝血功能低下，表现为

凝血启动延迟状态，血块硬度变低，因为随着稀释比

例的进一步增加，由于凝血相关物质如凝血因子、
Ｐｌｔ、ＦＩＢ 降低，某一种或是多种凝血有效成分的功能

增强已不足以代偿其浓度稀释的影响，就会导致凝

血功能整体性的下降［９］。 相对于乳酸林格液，血定

安和万汶对凝血功能的影响更大，且以万汶更明显，
琥珀酰明胶和羟乙基淀粉对凝血功能的影响机制还

不是很清楚，可能具有抗 Ｐｌｔ 作用，减少 Ｐｌｔ 糖蛋白表

达；影响已形成的纤维蛋白凝块的结构，使其容易被

纤溶酶溶解；降低血浆中 ＦＩＢ、Ⅷ因子和 ｖｗＦ 水平

等［１０－１２］，因此，对凝血功能的影响较乳酸林格液更明

显。 但是笔者认为凝血因子被稀释是影响凝血功能

的主要原因，其实验结果提示中、重度血液稀释后，
各组均表现凝血功能进行性下降。

本研究结果认为血液中、重度稀释会影响凝血

功能，稀释后凝血功能除了与血液稀释程度有关，而
且与稀释液的种类有较为密切的联系，乳酸林格液

对凝血功能的削弱程度与万汶和血定安存在不同，
临床上血液稀释的程度控制在 ３０％以下，不会引起

凝血机制的异常。 但是本研究样本量较小，该方面

结论还有待于进一步验证。 本实验排除了体内的一

系列干扰凝血功能的因素，如应激反应、组织创伤、
内皮损伤、出血等，所以也不能完全反映体内凝血过

程，在临床工作中须考虑这些因素。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．０３

血液回收技术对婴幼儿心脏外科术后临床结果的影响

缪　 娜，杨　 璟，杜中涛，杨　 峰，江春景，郝　 星，关　 明，江　 渝，徐　 博，邢智辰，侯晓彤

［摘要］：目的　 评价心脏矫治术期间使用血液回收（ＣＳ）技术处理回输术中出血及体外循环（ＣＰＢ）管路余血对心脏外科

患儿节约用血的意义和对临床结果的影响。 方法　 根据术中是否使用 ＣＳ，将 １００ 例在 ＣＰＢ 下行先天性心脏病矫治术的患儿

随机分为两组：洗血球组（ＣＳ 组，ｎ＝ ５０）和对照组（ＣＯＮ 组，ｎ＝ ５０）。 记录两组患儿围术期红细胞比容（Ｈｃｔ），术后输入洗涤红

细胞（ＲＢＣｓ）、血浆及血小板量，术后肝肾功能， 术后 ２４ ｈ 胸腔引流量，升压药使用时间和机械通气时间、ＩＣＵ 时间和住院时

间，并进行统计学分析。 结果　 两组患儿均痊愈出院。 术后输入库血量及术后输血率 ＣＳ 组均明显低于 ＣＯＮ 组（ Ｐ ＜０．０５）。
术后升压药使用时间 ＣＳ 组明显低于 ＣＯＮ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 两组患儿其余指标及术后恢复情况无明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　
对先天性心脏病婴幼儿手术期间使用 ＣＳ 处理术中出血和 ＣＰＢ 管路余血可以明显减少术后输血量以及输血患儿的比率，达到

节约用血的目的。
［关键词］：　 体外循环；婴幼儿；洗血球；输血；心脏外科
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ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｆｅｗｅｒ ＲＢＣ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓ （ Ｐ ＜０．０５）， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｆｅｗｅｒ ｄｏ⁃
ｎｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ＲＢＣ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｉｎｆａｎｔｓ； Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ； Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ； Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下行心

脏外科手术的新生儿及小婴儿与成人相比在围术期

需要更大量的血制品的输入［１－２］。 该部分患者约占

所有心脏外科患者的 １２％ ～ ２０％，却使用了几乎

８０％的库血用量［３］。 越来越多的研究让人们认识到

无论是成人还是儿童患者，围术期输血与术后死亡

率和并发症率密切相关［４，５］。 尤其儿童患者术后进

作者单位： １０００２９ 北京，首都医科大学附属北京安贞医院心

脏外科危重症中心，体外循环及机械循环辅助科

通讯作者： 杨璟，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉｎｇｙａｎｇｅｒ２０１３＠ １６３．ｃｏｍ

行大量输血，其并发症和死亡风险将大大增加［６］。
因此近年来人们通过微型化 ＣＰＢ 设备、减少预充

量、严格规范输血指征、使用改良超滤（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌ⁃
ｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＵＦ）等方法不断地改进血液保护策略，
最大限度地减少输血。 虽然成熟的先天性心脏病的

矫治技术使得常规手术术中出血明显减少，但在婴

幼儿，停止 ＣＰＢ 后进行 ＭＵＦ，ＭＵＦ 完成后几乎还有

占据患儿总血容量 １０％的 ＣＰＢ 管路余血会被丢

弃［７］，所以，如何回收和处理这部分 ＣＰＢ 管路余血

成为节约用血方法中的一个重要内容之一。 因此，
笔者假设血细胞回收（ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ， ＣＳ）能成为针对婴
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幼儿临床节血的方法，本研究通过使用 ＣＳ 处理术

中出血及 ＣＰＢ 管路余血，观察对婴幼儿心脏术后出

血、输血以及临床结果的影响，评价 ＣＳ 对婴幼儿血

液保护的意义。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择本院 ２０１４ 年 ８ 月至 １２ 月 １００
例行先天性心脏病矫治术的患儿。 入选标准：①年

龄小于 ２ 岁，体重 ６ ～ １０ ｋｇ；②首次行常规择期手

术；③术前血红蛋白浓度（Ｈｂ）１２０～１４０ ｇ ／ Ｌ；④预计

ＣＰＢ 时间 １．５ ｈ 之内。 随机分为 ２ 组，ＣＳ 组（ｎ＝ ５０）
使用 ＣＳ 回收清洗术中出血和 ＣＰＢ 环路余血；对照

组（ｎ ＝ ５０）采用本院常规转流计划，ＭＵＦ 完成后丢

弃 ＣＰＢ 环路余血。
１．２　 麻醉方法 　 两组均采用芬太尼、力月西、阿端

静脉推注和吸入复合麻醉。 桡动脉穿刺置管测压，
右颈内静脉放置双腔深静脉导管。 常规监测心电

图、桡动脉血压、鼻咽温、肛温和尿量。
１．３　 ＣＰＢ 方法　 患儿采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｃ５ 型人工心肺

机（意大利索林）或 Ｊｏｓｔｒａ－ＨＬ２０ 型人工心肺机（德
国迈克唯），Ｔｅｒｕｍｏ Ｂａｂｙ ＲＸ０５ 膜式氧合器，ＳＯＲＩＮ
ＤＨＦ ０．２ 血液超滤器，国产宁波菲拉尔婴儿型动脉

微栓过滤器和安贞医院专用婴儿型体外循环管道。
预充液包括勃脉力 Ａ（上海百特）、２０％人血白蛋白

（美国百特）、５％碳酸氢钠（安徽双鹤）、甲泼尼龙

（比利时辉瑞）１０ ｍｇ ／ ｋｇ、肝素钠（常州）１５ ～ ２０ ｍｇ。
经升主动脉和上、下腔静脉插管建立 ＣＰＢ，切皮后

经静脉给予肝素钠 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，检测全血激活凝固时

间（ Ａｃｔｉｖｅ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ， ＡＣＴ） 大于 ４８０ ｓ 后开始

ＣＰＢ。 转流中维持 Ｈｃｔ≥０．２２、平均动脉压（ＭＡＰ）３５
～４５ ｍｍ Ｈｇ、混合静脉血氧饱和度（ ＳｖＯ２）≥７０％。
停机后常规 ＭＵＦ，保证 ＣＰＢ 期间总入液量 ５～８ ｍｌ ／
ｋｇ，并尽可能回输 ＣＰＢ 管道余血后停止 ＭＵＦ。 ＭＵＦ
后给予鱼精蛋白 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 中和肝素。

１．４　 ＣＳ 使用方法　 ＣＳ 组患儿从切皮开始至闭合胸

骨期间使用 ＣＳ（Ｓｏｒｉｎ ＸＴＲＡ血液回收 ／分离机和 ＸＴＲＡ

ＢＯＷＬ ５５ 型离心杯，意大利索林公司）。 至患儿

ＭＵＦ 结束后，额外加入 ３００ ～ ４００ ｍｌ 生理盐水至静

脉储血罐，将 ＣＰＢ 环路（包括静脉储血罐、氧合器、
动脉过滤器、超滤器和连接管道）内的血液全部回

收至 ＣＳ 的储血罐，进行清洗和浓缩。 洗出的红细

胞立即回输给患儿。
１．５　 资料收集 　 记录两组患儿术前、术中及术后

Ｈｃｔ、血小板计数、肝肾功能变化，围术期输入洗涤红

细胞（ＲＢＣｓ）、血浆及血小板量，术后 ２４ ｈ 胸腔引流

量，升压药使用时间、机械通气时间、ＩＣＵ 时间、住院

时间和死亡率等指标。
１．６　 统计学分析　 统计学处理利用 ＳＰＳＳ１６． ０ 统计

软件包进行处理。 计量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±
ｓ）表示，多组数据比较采用单因素方差分析，经验证

方差均为齐性，组间比较采用多个独立样本的 ｔ 检
验，以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般情况 　 两组患儿年龄、体重、手术种类、
ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、术前 Ｈｃｔ 均无明显统计

学差异（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。
２．２　 两组患儿血液学参数及术后出血、输血比较　
ＣＳ 组平均洗涤出红细胞 ６０ ～ １２８（７６）ｍｌ，得到 Ｈｃｔ
５５％～ ６０％ 的 ＲＢＣｓ。 两组患儿术中最低及停 ＭＵＦ
后 Ｈｃｔ 无明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 ＩＣＵ ２ ｈ、１２ ｈ 及 ２４
ｈ Ｈｃｔ 两组无明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 ＣＳ 组术后 ２４ ｈ
输入库血量明显低于 ＣＯＮ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 ＣＳ 组围

术期输血患儿的比例明显低于 ＣＯＮ 组（ Ｐ ＜０．０５）
详见表 ２。 两组患儿术后 ２４ ｈ 胸腔引流量无明显差

异（ Ｐ ＞０．０５）。 升压药使用时间 ＣＳ 组患儿明显低

于 ＣＯＮ 组（ Ｐ ＜０．０５）。 其它参数两组之间比较无

表 １　 两组患儿一般情况比较（ｎ＝ ５０，􀭰ｘ±ｓ）
项目 ＣＳ 组 ＣＯＮ 组 Ｐ 值

年龄（ｍｏ） ７．５±３．７ ７．９±４．０ ＮＳ
体重（ｋｇ） ７．８±３．１ ８．０±２．９ ＮＳ
ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ６２±１７ ５９±１９ ＮＳ
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ４２±２１ ３９±１７ ＮＳ
转流前 Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ） ０．４０±０．０９ ０．４１±０．１０ ＮＳ
手术类型

室间隔缺损修补术（ｎ） ２６ ２５
房间隔缺损修补术（ｎ） １２ １４
房间隔＋室间隔缺损修补术（ｎ） １０ ８
部分心内膜垫缺损修补术（ｎ） ２ ３
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统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），详见表 ３。

表 ２　 两组患儿血液学参数及升压药使用比较（ｎ＝ ５０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＣＳ 组 ＣＯＮ 组

Ｈｃｔ（Ｌ ／ Ｌ）

　 转中最低 ０．２２±０．０４ ０．２２±０．０４

　 ＭＵＦ 后 ０．３１±０．０９ ０．３１±０．０８

　 ＩＣＵ ２ ｈ ０．３２±０．０８ ０．３１±０．０９

　 ＩＣＵ １２ ｈ ０．３２±０．０９ ０．３１±０．１０

　 ＩＣＵ ２４ ｈ ０．３３±０．０９ ０．３３±０．０９

血小板（×１０９）

　 术前 ２９９．７±８１．５ ３０２．７±７９．４

　 术后 １ ｄ ２２０．５±７９．７ ２１１．６±７２．７

升压药使用时间（ｈ） ２４±８．９∗ ２９±９．３

　 　 注：ＣＳ 组与 ＣＯＮ 组比较∗Ｐ ＜０．０５。

表 ３　 两组患儿血制品的使用比较（ｎ＝ ５０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＣＳ 组 ＣＯＮ 组

预充库血例数（ｎ，％） ２８（５６） ２９（５８）

ＣＳ 洗出红细胞量（ｍｌ） ７６±２５ ０

术后 ２４ ｈ 输库血量（ｍｌ） ６０±１９∗ ９７±３２

术后未输血患儿例数（ｎ，％） ９（１８）∗ ４（８）

术后 ２４ ｈ 输血浆量（ｍｌ ／ ｋｇ） ２０±６．７ ２２±６．３

术后输血小板例数（ｎ） ０ ０

术后 ２４ ｈ 胸腔引流量（ｍｌ） ２０±１３ ２２±１０

　 　 注：ＣＳ 组与 ＣＯＮ 组比较有统计学差异∗Ｐ ＜０．０５。

２．３　 两组患儿术后肝肾功能及恢复情况　 两组均无

患儿发生严重肝肾功能损伤，均无二次开胸及死亡，
所有患儿均顺利治愈出院。 两组血浆白蛋白水平无

明显差异（ Ｐ ＞０．０５）。 两组术后呼吸机时间、ＩＣＵ 时

间及住院时间无明显差别（ Ｐ ＞０．０５），详见表 ４。

表 ４　 术后肝、肾功能及恢复时间比较（ｎ＝ ５０，􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＣＳ 组 ＣＯＮ 组

肝、肾功能

　 白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４３．１±３．１ ４２．２±３．８

　 谷丙转氨酶（ＩＵ ／ Ｌ） １５．９±６．８ １７±６．９

　 尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．５±２．２ ５．１±２．３

　 肌酐（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ４１．９±８．１ ４３．８±７．５

恢复情况

　 呼吸机时间（ｈ） ４．２±１．５ ６．０±２．３

　 ＩＣＵ 时间（ｈ） ２５±８．２ ２６±９．９

　 住院时间（ｄ） ７±２．３ ８±２．１

３　 讨　 论

在成人心脏外科领域，围术期大量输血的患者

其临床结果会明显差于少输血或不输血的患者［８］。
２００９ 年一项 Ｍｅｔａ 分析纳入了 ３１ 项随机对照研究共

２ ２８２ 例患者，发现使用 ＣＳ 可以明显减少库存 ＲＢＣｓ
的输入量和输入率，同时明显减少凝血因子的输入

率［９］。 ２００８ 年美国心胸麻醉协会发表的输血指南

中将 ＣＳ 作为Ⅰ级推荐使用方法［１０］。 术后回输经 ＣＳ
清洗的洗涤 ＲＢＣｓ 在成人心脏外科术中已是常规的

方法用以减少库存 ＲＢＣｓ 的使用。 儿童心脏外科围

术期同样需要大量输注血制品，因此也同样面临输

血的风险和危害［１１］。 也有研究证实儿童使用 ＣＳ 对

于节血有益［１２］，但因 ＭＵＦ 的广泛应用和 ＣＳ 设备的

局限，小体重心脏外科患儿很少使用 ＣＳ。 然而随着

ＣＳ 设备的发展，一次清洗的血量不断缩小，越来越

多的先天性心脏病患儿得以在术中使用 ＣＳ。 但对

这部分患儿的临床研究还是很缺乏的。
本研究均选择体重 ６～１０ ｋｇ 心脏手术患儿。 由

于输血指征除了提高 Ｈｃｔ 外还包括术后血流动力学

不稳定、心功能不全和出血等因素，因此，本组入选

标准除了体重均一之外，选择首次常规手术患儿，以
排除以上可能因素的影响。 笔者发现虽然 ＣＳ 组患

儿术后 ２ ｈ 和 １２ ｈ Ｈｃｔ 没有明显高于对照组，但从数

值上看，ＣＳ 组的 Ｈｃｔ 略高于 ＣＯＮ 组，并且 ＣＳ 组术后

２４ ｈ 输库血量明显低于 ＣＯＮ 组。 说明 ＣＳ 对这部分

患儿在术后早期起到有效节约用血的作用。
２０１１ 年 Ｄｏｒｎｅｌｅｓ 报道无血心脏外科可有效降低

呼吸系统感染的风险［１３］。 一项多中心临床研究指

出对婴幼儿心脏外科患者使用严格输血和自由输血

两种策略，其结果围术期不输血的患儿术后机械通

气时间及肺感染的发生率均明显降低，而严格输血

和自由输血的患儿，以上指标无明显差别［１４］。 说明

无血心脏外科对婴幼儿肺保护的意义较大。 本研究

的结果中 ＣＳ 组患儿的输库血率明显低于对照组，即
使用 ＣＳ 的患儿中有更多的患儿围术期不需要输血。
因此，对该部分婴幼儿来说使用 ＣＳ 是十分有益的。

本研究还发现 ＣＳ 在提高术后 Ｈｃｔ 和减少库血

用量的同时并没有明显增加术后的出血。 两组患儿

无 １ 例二次开胸，术后 ２４ ｈ 胸腔引流量无明显差别。
由于现今外科手术技术非常成熟，常规心脏手术术

中出血是微乎其微的。 且停 ＣＰＢ 后使用 ＭＵＦ 技术，
使得最终 ＣＰＢ 管道内的余血是 Ｈｃｔ 很低的“血水”
混合。 本院采用 ＭＵＦ 的标准是在保证患儿 ＣＰＢ 期

间总入量 ５～８ ｍｌ ／ ｋｇ 的情况下尽量回输 ＣＰＢ 管道余
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血，超滤出多余的水分，因此，在停止 ＭＵＦ 时，几乎

７０％的管道余血回输给患儿，这一操作最大程度的

减少了血小板、血浆和凝血因子被 ＣＳ 清洗丢失。 从

临床结果上看，两组患儿术后血小板、白蛋白含量无

明显差别。
患儿使用 ＣＳ 会有一定程度的花费，２０１３ 年波

士顿儿童医院详细评估了 ＣＳ 在小儿外科包括小儿

心脏外科的花费 ／收益比，指出使用 ＣＳ 后减少或避

免异体血的输入可以明显改善临床结果，因为相应

减少了输血并发症和输血相关感染的发生，而这部

分并发症的费用是医疗花费的重要组成［１５］。 本研

究中虽然两组患儿术后呼吸机时间、ＩＣＵ 时间和住

院时间没有统计学差异，但是从数值上看，ＣＳ 组患

儿的呼吸机时间和 ＩＣＵ 时间都相对短于对照组，因
此，从花费上看使用 ＣＳ 还是有价值的。

本研究也存在不足之处：首先缺乏对患儿凝血

功能指标 ＴＥＧ 的检测。 其次患儿样本量有限，病种

较为简单。 而且有研究指出婴幼儿 ＣＳ 可以延长使

用至术后 ２４ ｈ，该方法更适用于复杂先天性心脏病、
二次手术等具有高危出血风险的患儿，所以笔者将

在接下来的研究中扩大体重范围和手术类型，联合

多个中心，得出更有意义的结果，以明确 ＣＳ 在小儿

心脏外科中的应用价值。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．０４

血液回输在非体外循环冠状动脉旁路移植术中的应用

刘　 宇，吴海波，孙　 昊，王　 强，徐　 殊，王辉山

［摘要］：目的　 探讨自体血回输技术在非体外循环冠状动脉旁路移植术（ＯＰＣＡＢ）中的应用效果。 方法　 回顾性分析 ２０１４
年 １ 月至 ２０１４ 年 ７ 月间 １５０ 例行 ＯＰＣＡＢ 患者，根据是否使用自体血回输分为 ２ 组。 比较两组术前、术中、术后 Ｈｃｔ 的变化情况。
结果　 两组患者术前、术中和术后一般情况差异均无统计学意义；试验组与对照组相比，术后第 ３ 天前 Ｈｃｔ 显著升高。 结论　 自

体血回输技术可以有效提高患者术后的 Ｈｃｔ，同时不影响患者肝、肾功能和术后恢复情况，并且不增加患者的经济负担。
［关键词］：　 自体血回输；冠心病；非体外循环冠状动脉旁路移植术
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ｃｒｅａｓｅ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｈｃｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｈａｓ ｎｏ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｔｈｅ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｏｆｆ－ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ

　 　 随着临床用血量的增加以及血源紧张的矛盾日

益严重，减少临床用血量和输血风险成为心脏手术

围术期处理方面的研究热点。 血液回收技术因其能

有效减少术后异体输血量，在心脏手术中得到广泛

应用。 此外，关于冠状动脉旁路移植手术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ， ＣＡＢＧ）的荟萃分析认为［１］，非
体外循环冠状动脉旁路移植术（ ｏｆｆ －ｐｕｍｐ ＣＡＢＧ，
ＯＰＣＡＢ）相对于传统体外循环 ＣＡＢＧ 手术可以显著

降低输血风险。 两种技术相结合对于进一步节约用

血、减少围术期异体输血应该可以发挥更大的作用。
回顾性分析沈阳军区总医院心血管外科 ２０１４ 年 １
月至 ２０１４ 年 ７ 月行 ＯＰＣＡＢ 手术的患者 １５０ 例，对
其血液回收和异体输血的临床资料进行分析，报告

基金项目： 辽宁省科技攻关计划（２０１２２２５００５）
作者单位： １１００１６ 沈阳，沈阳军区总医院心血管外科

通讯作者： 吴海波：Ｅｍａｉｌ：ｈｂｗｕ９＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 回顾性分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１４
年 ７ 月期间沈阳军区总医院心血管外科单一手术医

师连续 １５０ 例成人择期行 ＯＰＣＡＢ 的患者，男 １１３
例，女 ３７ 例，年龄（ ６１．０８±９．４７）岁，体重（ ７１． ２３
±１１．６１） ｋｇ，根据患者术中是否采用自体血回收分

为试验组（回收组）和对照组。 排除标准为术前有

肝、肾功能障碍，术前使用主动脉内球囊反搏，有过

敏史以及需在体外循环下行 ＣＡＢＧ 等。
１．２　 麻醉方法　 两组患者术中采用相同的麻醉方

法。 术前 ３０ ｍｉｎ 肌肉注射吗啡 １０ ｍｇ，东莨菪碱 ０．３
ｍｇ。 入手术室后监测心电图（ＥＣＧ）、脉搏氧饱和度

（ＳｐＯ２）和右桡动脉血压。 麻醉诱导后经右颈内静

脉置入 ３ 腔中心静脉导管，采用以舒芬太尼为主的
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全静脉麻醉：麻醉诱导舒芬太尼 １０ μｇ ／ ｋｇ、咪达唑

仑 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ、哌库溴铵 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ；麻醉维持：丙泊

酚 ５～１０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）、舒芬太尼 ８ ～ １５ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｈ）、咪达唑仑 ３～５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）、哌库溴铵间断静脉

注射维持肌松。
１．３　 血液回收　 采用 Ｄｉｄｅｃｏ 自体血液回收机，２２５
ｍｌ 洗涤罐。 术前按照操作规程组装血液回收机装

置和生理盐水冲洗装置。 术中按照每 １００ ｍｌ 回收

血滴注 １０～２０ ｍｌ 肝素盐水（５ ∶ １）调节肝素盐水流

速，待储血罐内回收血液＞８００ ｍｌ 或闭合胸骨前开

始洗涤并将清洗后的红细胞注入储血袋备用。
１．４　 数据采集 　 采集术中回收自体血量，患者术

前、术后第 １ 天、第 ３ 天、第 ６ 天、出院前的红细胞比

容（Ｈｃｔ）、肝、肾功情况，术后异体输血量、术后机械

通气时间、ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间等。
１．５　 统计学方法　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计

分析软件进行统计分析。 计量资料以均数±标准差

（ 􀭰ｘ±ｓ ）表示，采用 ｔ 检验；计数资料采用 Ｘ２检验。 Ｐ

＜０．０５ 为有显著性差异。

２　 结　 果

２．１　 全组无死亡，两组患者术前、术中和术后一般

情况差异均无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；术后肝、肾功

能检查未见显著差异。 见表 １、２。
２．２　 试验组患者输入回收自体血（２１７ ± １７５） ｍｌ。
试验组从手术结束开始，一直监测到术后第 ３ 天的

Ｈｃｔ 显著高于对照组，而后从术后第 ６ 天开始两组

无显著差异。 见表 ３。

３　 讨　 论

减少异体输血不仅可以降低因血源问题引起的

血液传播疾病的发生率、可以减少因输入异体血对

于自身免疫机制的抑制，也可以节省大量的医疗资

源。 自体血回输技术能有效减少术后异体输血，因
此已成功应用于心血管、创伤大出血、器官移植等手

术中，取得了较好的临床效果。

表 １　 两组患者术前、术后一般情况比较表（􀭰ｘ±ｓ）

项目 试验组（ｎ＝ ６８） 对照组（ｎ＝ ８２） Ｐ 值 ｔ ／ Ｘ２

年龄（ｙｒ） ６２．０１±９．１５ ６０．３０±９．７２ ０．２７３ １．１０１
男 ／ 女（ｎ） ４９ ／ １９ ６４ ／ １８ ０．４４９ ０．７１８
体重（ｋｇ） ７１．３９±１２．８３ ７１．１０±１０．５８ ０．８８５ ０．１４５
高血压（ｎ） ３２ ５１ ０．０７１ ３．４４６
既往心肌梗死病史（ｎ） ２７ ３６ ０．６２２ ０．２６９
术前射血分数（％） ４８．１±４．２ ４６．７±５．１ ０．３７４ ０．８９２
手术时间（ｍｉｎ） ２０８±４５ １９６±５２ ０．１３７ １．４９５
桥血管数量（ｎ） ２．９０±０．６７ ２．７５±０．７０ ０．２０６ １．２７１
呼吸机使用时间（ｈ） １０．４１±８．４１ ８．４９±５．８１ ０．１１１ １．６０５
ＩＣＵ 停留时间（ｄ） １．７３１±２．０７ １．４９４±１．１４ ０．３７９ ０．８８３
累计引流量（ｍｌ） ４８９．９０±６２２．７２ ５４１．２９±２６９．９３ ０．５５８ ０．５８８
住院时间（ｄ） ２１．９３±１０．２８ ２１．２２±７．１９ ０．６２６ ０．４８８
住院费用（万元） １１，７２±９．８５ １０．９４±１０．２１ ０．６４１ ０．４６８
术后死亡（ｎ） ０ ０

表 ２　 两组各时间点血肌酐、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）变化情况（􀭰ｘ±ｓ）

项目 组别 术前
术后

１ ｄ ３ ｄ ６ ｄ
出院

肌酐 试验组（ｎ＝ ６８） ７４．４６±１７．７１ ７９．８３±１６．８９ ７８．４１±２３．６１ ８５．４３±２６．３２ ７９．０８±２７．４４

对照组（ｎ＝ ８２） ７２．６２±３６．４３ ７５．８６±２９．２５ ６９．４６±２７．１９ ７４．２６±２５．１３ ７６．４１±２４．５８

Ｐ 值 ０．７１０ ０．３７７ ０．１０２ ０．１２２ ０．４２４

ｔ ／ Ｘ２ ０．３７２ ０．８８７ １．６５３ １．５７２ －０．８１１

ＡＬＴ 试验组（ｎ＝ ６８） ３３．８６±１４．９７ ３９．０４±９．２７ ３８．５１±１８．１３ ４０．０９±１７．６５ ４３．４２±１１．１２

对照组（ｎ＝ ８２） ４４．７２±１８．７０ ４１．２７±１０．６５ ３７．８４±１３．６９ ３７．９０±１４．９４ ３３．８５±１３．７５

Ｐ 值 ０．１３１ ０．７１５ ０．９１３ ０．７７４ ０．４７５

ｔ ／ Ｘ２ －１．５７２ －０．３６６ ０．１０９ ０．２８８ ０．７２３
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表 ３　 两组各时间点 Ｈｃｔ 变化情况（􀭰ｘ±ｓ）

项目 组别 术前 术中
术后

１ ｄ ３ ｄ ６ ｄ
出院

Ｈｃｔ 试验组（ｎ＝ ６８） ０．３９１±０．０４ ０．３６９±０．０５ ０．３５８±０．０５ ０．３４５±０．１８ ０．３４９±０．０５ ０．３６３±０．０４

对照组（ｎ＝ ８２） ０．４３２±０．１７１ ０．３４１±０．０５ ０．３２５±０．０５ ０．３１７±０．０６ ０．３３３±０．０５ ０．３５１±０．０５

Ｐ 值 ０．３８２ ０．００１ ０．０００ ０．００２ ０．１８４ ０．６０１

ｔ ／ Ｘ２ －０．８７７ ３．４１７ ４．１６３ ３．２３５ １．３４５ ０．５３６

　 　 既往的研究认为自体血回输技术在心脏外科手

术中应用可以显著减少库血的应用［２， ３］，由于以往

一些观点认为大量回输自体血可能引起红细胞功能

异常及凝血功能障碍，甚至影响内环境稳定，因而一

部分临床医生并不热衷于应用此技术［４］。 但近期的

一些研究证实洗涤自体血回输对患者的红细胞功

能、凝血功能和内环境稳定没有明显的影响［５］，国外

的一些研究也得到了类似的结论［６］。
本研究旨在通过对比过去 １５０ 例应用与未应用

自体血回收的 ＯＰＣＡＢ 术后患者，探讨自体血回收技

术对于节约用血、减少异体输血是否有显著作用，同
时观察回输自体血后是否会影响机体各脏器的功

能。 研究结果表明：本组病例中，试验组与对照组相

比术后异体输血量无显著差异，但是，患者从回输自

体血后开始直到术后第 ３ 天，血 Ｈｃｔ 显著高于对照

组，术后肝、肾功能无显著差异。 此外，虽然应用自

体血回输技术会使用额外的耗材，然而笔者的结果

发现试验组费用略高于对照组，但两组无显著差异。
异体输血量无显著差异的原因可能是由于本组病例

术前的 Ｈｃｔ 偏高［（０．３９１±０．０４）和（０．４３２±０．１７）］，
并且体重较重［（７１．３９±１２．８３） ｋｇ 和（７１．１０±１０．５８）
ｋｇ］，即使术后不回输自体血 Ｈｃｔ 仍能维持在较高水

平［（０．３６９±０．０５）和（０．３４１±０．０５）］，使得术后胸管

引流液的部分失血对于患者 Ｈｃｔ 的影响有限。 该结

果提示：可能对于部分患者自体血回输有益但是并

不一定必须，这与国外的一些学者的研究相似［７］，他
们认为自体血回输技术对于术前低血红蛋白和女性

患者可能才是必须的。 这尚需要更大规模的临床试

验才能得出准确的结论。
此外，心外吸引由于被吸引的血液混合空气进

入管道形成湍流，受到很高的剪切力，这部分红细胞

最容易受到破坏，机械溶血明显。 研究表明自体血

回输可以有效清除组织碎片、脂肪颗粒、游离血红蛋

白等［８］，但他本身也是存在负压、气血界面和血液湍

流，加之血液在离心洗涤前也存在一定的破坏，因
此，自体血回收机虽然可以清除大部分损伤的红细

胞，但仍可能存在部分临界损伤的细胞被回输体内，

这部分细胞可能极易破坏而被肝脏清除。 本组病例

中有 ５ 例患者术后第二天出现间接胆红素增高现

象，通过分析考虑可能和上述原因有关，通过降低吸

引负压该问题可以解决。 由于病例数量有限尚无法

进行系统研究。
本研究存在一些局限性。 首先，本研究是回顾

性研究，其中不可避免部分数据缺失，特别是术后随

访资料，由于复查时间不一，部分数据缺失严重，导
致统计结果标准差较大。 其次，本研究样本量有限，
可能存在选择偏倚，需要未来通过大样本量的研究

进行验证和进一步讨论。
综上所述，自体血回输技术可以有效提高患者

术后的 Ｈｃｔ，同时不影响患者肝、肾功能和术后恢复

情况，并且不增加患者的经济负担。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．０５

婴幼儿心内直视手术后呼吸机辅助时间延长的分析

杨正兵，周智恩，张利兵，周春龙

［摘要］：目的　 总结婴幼儿心脏手术后呼吸机辅助时间延长病例的临床特点，探讨发生呼吸机辅助时间延长患者的危险

因素和防治措施。 方法　 将 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１３ 年 ６ 月在本院 ＩＣＵ 收治的 ５１２ 例先天性心脏病行心内直视手术婴幼儿患者

纳入研究中，其中男 ２５０ 例，女 ２６２ 例；年龄 １～３６ 个月。 全部患者均在体外循环下行心内畸形根治术。 根据术后呼吸机辅助

时间是否延长，将 ５１２ 例患者分为两组，组Ⅰ：７５ 例，术后呼吸机辅助时间延长（≥４８ ｈ）；组Ⅱ：４３７ 例，术后呼吸机辅助时间不

延长（＜４８ ｈ）。 先对各变量进行单因素分析，然后将分析有意义的变量纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进行多因素分析。 结果　 组Ⅰ死亡 ８
例，病死率为 １０．７％；发生呼吸功能衰竭 ４５ 例，低心排血量 １２ 例，脑卒中 ２ 例，多器官功能衰竭 ５ 例。 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析结果

显示：急诊手术（０Ｒ＝ １６．４６８），体外循环时间＞１５０ ｍｉｎ（ＯＲ＝ ４．３９８），二次体外循环（ＯＲ＝ １８．６５３），术后入 ＩＣＵ 时 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜
３００ ｍｍ Ｈｇ（ＯＲ＝ ４．６０６），术后 ４８ ｈ 每公斤体重胸腔引流液总量＞１８ ｍｌ（ＯＲ＝ ５．６６６）为婴幼儿心内直视手术后呼吸机辅助时间

延长的独立危险因素。 结论　 临床上可根据体外循环时间、术中是否二次体外循环支持、术后 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２、术后 ４８ ｈ 每公斤胸

腔引流液总量预测术后呼吸机辅助时间是否延长。
［关键词］：　 婴幼儿；心内直视手术；呼吸机支持；危险因素
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Ｙａｎｇ Ｚｈｅｎｇ－ｂｉｎｇ， Ｚｈｏｕ Ｚｈｉ－ｅｎ， Ｚｈａｎｇ Ｌｉ－ｂｉｎｇ， Ｚｈｏｕ Ｃｈｕｎ－ｌｏｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｗｏｍａｎ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００９１， Ｃｈｉｎａ；
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｃｉｔｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｎ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００１７， ＣｈｉｎａＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｏｕ Ｚｈｉ－ｅｎ， Ｅｍａｉｌ： ｚｈｏｕｚｈｉｅｎ２００６＠ １６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ， ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ＰＭＶ） ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ（ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１２ ａｎｄ Ｊｕｎｅ ２０１３，５１２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ
ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ４８ ｈｏｕｒｓ ｏｒ ｎｏｔ （ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ４８ ｈｏｕｒｓ ｏｒ ｍｏｒｅ）．Ｇｒｏｕｐ Ⅰ：７５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ． Ｇｒｏｕｐ Ⅱ：４３７ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ． Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ⅰｗａｓ １０．７％（８ ／ ７５）．Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ （４５ ｃａ⁃
ｓｅｓ）， ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （１２ ｃａｓｅｓ）， ｓｔｒｏｋｅ （２ ｃａｓｅｓ） ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ （５ ｃａｓｅｓ）． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ （ＯＲ １６．４６８）， ＣＰＢ ｔｉｍｅ＞ １５０ ｍｉｎ （ＯＲ ４．３９８）， ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ＣＰＢ ｓｕｐｐｏｒｔ （ＯＲ １８． ６５３），
ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜３００ ｍｍ Ｈｇ （ＯＲ ４．６０６）， ｔｈｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｒａｉｎａｇｅ ｐｅｒ ｋｇ＞１８ ｍｌ （ＯＲ ５．６６６） ａｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｎｅｅｄ ｍｏｒｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃａｒｅ ａｎｄ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ＣＰＢ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｉｎｆａｎｔｓ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ； Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ

　 　 病情危重的婴幼儿患者术后呼吸机辅助时间延

长较常见，使住 ＩＣＵ 时间延长，医疗费用增加［１］。
本研究旨在探讨影响患者心内直视手术后呼吸机辅

作者单位： ６１００９１ 成都，成都市妇女儿童医学中心心外科

（杨正兵、张利兵、周春龙）；６１００１７ 成都，成都市中西结合医

院重症医学科（周智恩）
通讯作者： 周智恩，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｚｈｉｅｎ２００６＠ １６３．ｃｏｍ

助时间延长的危险因素，为帮助婴幼儿患者术后早

日脱离呼吸机提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象和分组　 将 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１３ 年 ６
月本院 ＩＣＵ 收治的 ５１２ 例先天性心脏病行心内直视

手术婴幼儿患者纳入研究中，其中男 ２５０ 例，女 ２６２
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例；年龄 １～ ３６ 个月。 全部患者均在体外循环（ｃａｒ⁃
ｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）下行心内畸形根治术，术
后患者均带气管插管返 ＩＣＵ 监护。 根据术后呼吸

机辅助时间是否延长，将 ５１２ 例患者分为两组，组
Ⅰ：７５ 例，术后呼吸机辅助时间延长（≥４８ ｈ）；组
Ⅱ：４３７ 例，术后呼吸机辅助时间不延长（ ＜４８ ｈ）。
两组患者的临床资料见表 １。
１．２　 诊断标准　 术后呼吸功能衰竭的诊断标准：术
后呼吸功能衰竭的定义一直存在争议，本研究以呼

吸机辅助通气总时间超过 ４８ ｈ 或全麻拔管 ６ ｈ 后出

现严重的呼吸窘迫，低氧血症，高碳酸血症或呼吸性

酸中毒等表现，需要再次气管内插管进行机械通气

控制或辅助通气。 低心排的诊断标准：所有患者均

符合以下 ５ 项中的两项以上：① 收缩压下降超过术

前基础血压 ２０％，持续 ２ ｈ 或以上。 ② 尿量每小时

＜０．５ ｍｌ ／ ｋｇ，持续 ２ ｈ 或以上。 ③ 中心静脉压＞１３
ｍｍ Ｈｇ，持续 ２ ｈ 或以上。 ④ 中心体温与体表体温

之差＞５℃，持续 ２ ｈ 或以上，导致四肢发凉。 ⑤ 心

脏指数（ＣＩ）＜２．５ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）。
１．３　 方法 　 所有数据均用 ＳＰＳＳ１１．５ 软件完成统

计，对各变量先进行单因素分析，连续变量采用 ｔ 检
验或方差分析，分类变量采用 Ｘ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确

检验；然后将有统计学意义的变量纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，采用向前逐步法。 Ｐ ＜０．０５ 为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 临床结果 　 组Ⅰ死亡 ８ 例，病死率为 １０．７％；
发生呼吸功能衰竭 ４５ 例（５７．１％），低心排血量 １２
例（１６．０％），脑卒中 ２ 例（２．７％），多器官功能衰竭 ５
例（６．７％）。 组Ⅱ死亡 １２ 例，病死率为 ２．７５％；发
生呼吸功能衰竭 ３２ 例 （ ７． ３％） ，低心排血量 ３６
例（７６．６％） ，脑卒中 ４ 例（８．５％） ，多器官功能衰

竭 ８ 例（１．８％） 。
２．２　 单因素分析结果　 组Ⅰ患者急诊手术率、重度

肺动脉高压发生率、二次体外循环支持率、术后并发

症发生率、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、术后 ４８ ｈ 每

公斤体重胸腔引流液和输血总量大于组Ⅱ（ Ｐ ＜０．０５）；
而术后血浆白蛋白、术后入 ＩＣＵ 时动脉血氧分压

（ＰａＯ２） ／吸入氧浓度（ＦｉＯ２）低于组Ⅱ（ Ｐ ＜０．０５）。 见

表 １。
２．３　 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析结果　 急诊手术率，体外循

环时间 ＞ １５０ ｍｉｎ，二次体外循环，术后入 ＩＣＵ 时

ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜３００ ｍｍ Ｈｇ，胸腔引流液总量＞３００ ｍｌ，
术后多器官功能衰竭为婴幼儿心内直视手术后呼吸

机辅助时间延长的独立危险因素，见表 ２。

表 １　 两组患者临床资料比较（􀭰ｘ±ｓ）
临床资料 组Ⅰ（ｎ＝ ７５） 组Ⅱ（ｎ＝ ４３７） ｔ 值 ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

年龄（ｍｏ） １４．４±３．３ １４．３±４．６ ０．０３３ ０．８７１
男 ／ 女（ｎ） ４０ ／ ３５ ２１０ ／ ２２７ ２．１５７ ０．１４２
体重（ｋｇ） １６．５２±９．１２ １６．６４±９．３２ ０．０５６ ０．７８９
重度肺动脉高压（ｎ，％） （３２）４２．７ （４５） １０．３ ５２．９１０ ０．０００
心功能（Ⅲ或Ⅳ级）（ｎ，％） （２０）２６．６７ ７４（１６．９３） ２．６５２ ０．０００
ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ８０．３５±８．４２ ８３．０１±６．２４ ０．４３４ ０．５８６
ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ３７．０４±２．７５ ３９．０２±８．４２ １．２３８ ０．１６１
疾病种类

　 单纯心脏畸形（ｎ，％） （３１）４１．３ （２３８）５４．５ ４．３４ ０．０５６
　 复合心脏畸形（ｎ，％） （３６）４８．０ （１２２）２７．９ １．３７６ ０．２４１
　 复杂心脏畸形（ｎ，％） （８）１８．７ （７７）１７．６ ０．７２６ ０．４２１
急诊手术（ｎ，％） （８） １０．７ （４） ０．９ ２．７６４ ０．０００
体外循环时间（ｍｉｎ） １３６．４±５２．０ ９２．９±４２．２ －４．３６５ ０．０００
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ９０．１±４５．４ ６８．０±３６．１ －４．６６８ ０．０００
二次 ＣＰＢ 支持（ｎ，％） （４ ）５．３３ （２）０．５ ２．３７５ ０．０００
术后发生并发症（ｎ，％） （６４）８５．３ （８８） ２０．１ ５２．９１０ ０．０００
术后左心室射血分数（％） ５５．８±１３．１ ６０．０±９．０ ４．４６４ ０．０５１
术后肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８１．４±１７．８ ７８．８±１４．９ －１．４８５ ０．１３８
术后白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ３８．６±２．５ ４１．０±４．４ １．５７８ ０．０１０
术后白细胞（×１０９ ／ Ｌ） １０．５１±１．９０ １０．４５±１．５４ ０．０３０ ０．８８６
术后 Ｐ ａＯ２ ／ ＦｉＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ２０３．０±３５．７ ３８８．５±５２．４ ４．９９８ ０．０００
呼吸机辅助时间（ｍｉｎ） ６２．８±２１．６ １６．１±６．４ －１１．９４２ ０．０００
术后 ４８ ｈ 引流液总量（ｍｌ ／ ｋｇ） ２５．７６±８．６０ １１．１４±６．６３ －４．８１６ ０．０００
术后 ４８ ｈ 输血总量（ｍｌ ／ ｋｇ） ２０．５６±７．６０ １２．５２±６．４６ －３．７６４ ０．０００

　 　 　 　 注：术后左心室射血分数、肌酐、白蛋白、白细胞、Ｐ ａＯ２ ／ ＦｉＯ２均为术后返回 ＩＣＵ 之时指标。
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表 ２　 ５１２ 例患者的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素分析结果（􀭰ｘ±ｓ）
变量 回归系数 标准误 ＯＲ 值 ９５％可信区间 Ｐ 值

急诊手术 ２．８４６ ０．９２４ ６．４６８ ２．９８６～１１０．８６８ ０．０００
ＣＰＢ 时间＞１５０ ｍｉｎ １．４８２ ０．３８０ ４．３９８ ２．０９１～９．２５６ ０．０００
二次 ＣＰＢ ２．９２４ ０．９３２ １８．６５３ ３．００１～１１５．９５４ ０．０００
术后 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜３００ ｍｍ Ｈｇ １．５２７ ０．４７６ ４．６０６ １．８１１～１１．７１９ ０．０００
每公斤体重胸腔引流液总量＞１８ ｍｌ １．７３４ ０．６２６ ５．６６６ １．６６３～１９．３０７ ０．００６

３　 讨　 论

由于婴幼儿的多数器官尚处于未成熟状态，术
后并发症发生率明显高于大龄儿童，呼吸机辅助时

间往往延长，可增加呼吸道并发症发生的危险［１］。
有文献报道心内直视手术后呼吸机辅助时间延长者

的呼吸相关性肺炎明显增加［２］。 因此，在允许的情

况下应尽早撤离呼吸机，减少呼吸道并发症的发生。
危重婴幼儿的急诊手术治疗在国内还未广泛开

展，对于“危重状态”的判定和手术时机的把握尚没有

统一意见。 本组急诊病例在较低年龄段比例偏高，同
时呼吸机辅助时间延长，病死率亦高。 这可能是因为

急诊手术患儿往往病情复杂，伴有紊乱的循环病理生

理特性，增加了手术危险性和围术期监护困难，导致

术后多器官并发症，呼吸机辅助时间延长，死亡率较

高。 因此，选择拔管时机及手术适应证十分重要。
随着 ＣＰＢ 技术的快速发展，心脏手术后与 ＣＰＢ

相关的并发症和死亡大大减少［３］，但 ＣＰＢ 时间仍是术

后发生呼吸衰竭的危险因素，长时间 ＣＰＢ 可增加术后

并发症发生和病死率［４］。 本组多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析发现，ＣＰＢ 时间＞１５０ ｍｉｎ 是术后呼吸机辅助时间延

长的独立危险因素；同时发现二次 ＣＰＢ 亦是术后发生

呼吸机辅助时间延长的独立危险因素，这可能是因为

术中心内畸形矫治不满意，被迫二次 ＣＰＢ，且 ＣＰＢ 时

间将明显延长，二次 ＣＰＢ 导致肺再灌注损伤，加剧了

全身炎症反应，对各个重要器官损伤较大，术后各种

并发症的发生率增加，进而使呼吸机辅助时间延长。
术后入 ＩＣＵ 时 ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２＜３００ ｍｍ Ｈｇ 也是导致

呼吸机辅助时间延长的独立危险因素，这既是婴幼

儿患者呼吸功能受到严重冲击的一个重要表现，也
是呼吸功能衰竭的有力预测因子。 这可能是由于小

儿代偿能力低下，先天性心脏病异常的血流动力学

可严重影响其呼吸功能和肺血管发育，大量左向右

分流导致肺充血，易诱发肺部感染，肺血管压力和阻

力增高；持续肺动脉高压又加重患儿心力衰竭，呼吸

困难，形成恶性循环。 右向左分流伴肺动脉狭窄或

肺动脉闭锁患儿，术前处于缺血状态，伴随肺血管发

育不良的肺支气管也可能存在发育缺陷。 部分患儿

两侧肺血不平衡，术后肺血增多侧肺血管床暂时无

法受纳而致肺间质渗出，影响患儿术后的呼吸功能。

此外，ＣＰＢ 术中预充与血液稀释、降温、血液成分与人

工管道接触、非生理性的低血压休克、细胞机械力破

坏后细胞碎片的形成，以及微气泡的形成、再灌注损

伤、输血、内毒素等的损伤因素作用于机体，引发肺部

损伤，易诱发呼吸窘迫综合征［５］。 同时本组资料还提

示，术后 ４８ ｈ 每公斤体重胸腔引流液总量＞１８ ｍｌ 是呼

吸机辅助时间延长的独立危险因素，这可能是因为术

后发生大出血或持续性出血，患者在术后须持续镇静

和机械通气，输注大量库血，甚至二次开胸，加重对肺

的损伤，致使呼吸机使用时间延长［６］。
本研究结果显示：急诊手术， ＣＰＢ 时间 ＞ １５０

ｍｉｎ，二次 ＣＰＢ，术后入 ＩＣＵ 时氧和指数 ＜ ３００ ｍｍ
Ｈｇ，术后 ４８ ｈ 每公斤体重胸腔引流液总量＞１８ ｍｌ 为
婴幼儿心内直视手术后呼吸机辅助时间延长的独立

危险因素。 与唐白云［７］等的报道相似。
本研究为回顾性研究，需要进行前瞻性的研究

进一步探索心内直视手术后呼吸机辅助时间延长的

危险因素，在围术期内尽量避免危险因素，以减少呼

吸机辅助时间，降低术后并发症的发生。
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探讨深低温停循环患者围术期血浆白细胞介素－６
动态变化与复苏延迟的关系

刘　 畅，薛云星，徐贞俊，王东进

［摘要］：目的　 观察深低温停循环（ＤＨＣＡ）与 ＤＨＣＡ＋选择性脑灌注（ＡＳＣＰ）患者围术期白细胞介素－ ６（ＩＬ－ ６）水平的变

化规律及其与复苏延迟的相关性。 方法　 选择 ２４ 例 ＤＨＣＡ 手术患者， 分别于体外循环（ＥＣＣ） 前、ＤＨＣＡ 前、ＤＨＣＡ 后、术后

２４ ｈ、４８ ｈ，五个时间点用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ－ ６ 的浓度。 按照术后 ２４ ｈ 内清醒分为正常复苏组（Ａ 组）、复苏延迟组（Ｂ 组）、ＤＨ⁃
ＣＡ 组（Ｃ 组）、ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 组（Ｄ 组）。 用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析法进行相关分析。 结果　 全组患者术后死亡 ２ 例，其余痊愈出院。
ＥＣＣ 后各个时间点的 ＩＬ－６ 浓度较 ＥＣＣ 前有升高趋势，但差异没有显著性（ Ｐ ＞０．０５）。 ＩＬ－６ 血浆水平随 ＥＣＣ 的进行而逐渐升

高，直至 ＤＨＣＡ 后达到峰值，至术后 ４８ ｈ 表现为逐渐下降的趋势。 ＩＬ－ ６ 血浆水平在术后 ２４ ｈ 与 ＥＣＣ 时间、升主动脉阻断

（ＡＣＣ） 时间及 ＤＨＣＡ 时间呈正相关趋势，但无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 Ｂ 组患者各时间点的血浆 ＩＬ－６ 水平的上升较 Ａ 组更

加明显（ Ｐ ＜０．０５）。 Ｃ 组患者术后 ２４ ｈ，ＩＬ－６ 上升较 Ｄ 组明显但没有显著性差异（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 深低温 ＥＣＣ 可以引起全

身炎症反应综合征的发生；ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 对降低 ＤＨＣＡ 过程中炎症反应的作用较单纯应用 ＤＨＣＡ 要优越；血浆 ＩＬ－６ 水平的上

升加重炎症反应与术后苏醒延迟之间存在一定的相关性；ＥＣＣ 时间、ＡＣＣ 时间、ＤＨＣＡ 时间的长短均影响血浆 ＩＬ－６ 的释放，
可能影响到术后患者复苏延迟及炎性反应的程度。 术后 ４８ ｈ 内采取有效的抗炎症治疗可能对患者更有益处。

［关键词］：　 深低温停循环；白细胞介素－６；选择性脑灌注；全身炎症反应综合征
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　 　 体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ＥＣＣ）技术

作为关键的辅助技术而广泛用于心脏直视手术中。
尤其是在复杂的心血管手术中使用了深低温停循环

（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）和顺行

选择性脑灌注（ａｎｔｅｇｒａｄｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＡＳＣＰ）技术，使手术得到了安全保障和提高了效果。
因 ＤＨＣＡ 手术产生的短期和长期神经系统疾病的

概率处在 ４％ ～ ２５％的高水平上［１－２］，而应用 ＤＨＣＡ
的关键就在于脑保护，如何有效预防 ＤＨＣＡ 术后的

脑损伤是近年来的研究热点。
本文通过观察 ＩＬ－６ 在 ＤＨＣＡ 下的改变规律，

对发生炎症性脑损伤的机制进行研究，旨在探讨

ＤＨＣＡ 手术方法对主动脉夹层患者围术期全身炎症

反应和术后恢复情况的相关性，为提高行 ＤＨＣＡ 的

主动脉夹层患者治愈成功率及减少术后并发症提供

参考。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料及分组　 选择 ２４ 例通过 ＤＨＣＡ 行主

动脉夹层手术的患者。 其中女 ８ 人，男 １６ 人，年龄

在 ３９～６９ 岁。 其中心功能Ⅱ级 ５ 人和Ⅲ级 １９ 人。
主动脉夹层 Ａ 型 ２０ 例中急性 １６ 例，Ｂ 型主动脉夹

层 ２ 例，主动脉弓部瘤 １ 例，马凡综合征 １ 例。 其主

动脉弓部手术采用 ＤＨＣＡ 和 ＡＳＣＰ。 全部患者在术

前通过 ＵＣＧ 和 ＣＴ 的确诊。 其中患有高血压病者

１０ 人，陈旧性脑梗塞 ２ 人，糖尿病 １ 人，房颤 １ 人

（表 １）。 以患者在手术后 ２４ ｈ 内的意识恢复情况

分为 Ａ 组：正常复苏组（ｎ ＝ １２）；Ｂ 组：复苏延迟组

（ｎ＝１２）（表 １）；又根据 ＥＣＣ 手术方式分为 Ｃ 组：ＤＨ⁃
ＣＡ（ｎ＝６）；Ｄ 组：ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 组（ｎ＝１８）（表 ２）。
１．２　 手术方法　 所有患者均行气管内插管联合静

脉麻醉，游离右锁骨下和颈动脉，正中开胸，游离左

表 １　 Ａ 组和 Ｂ 组患者的临床资料比较（􀭰ｘ±ｓ）
临床资料 Ａ 组（ｎ＝ １２） Ｂ 组（ｎ＝ １２） ｔ 值 ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（ｙｒ） ４６．７±１２．９ ５１．２±１１．１ ０．７７７ ０．４７５
＞６０ ｙｒ （ｎ，％） ３（２５） ２（１６．７） １．００ ０．３３９
女性（ｎ，％） ３（２５） ３（２５） — —
合并高血压病（ｎ，％） ３（２５） ７（５８．３） ２．３４５ ０．０３９
合并糖尿病（ｎ，％） ０（０．０） ２（１６．７） — —
心房颤动史（ｎ，％） ０（０．０） ２（１６．７） — —
脑血管病史（ｎ，％） ０（０．０） ２（１６．７） — —
吸烟（ｎ，％） ４（３３．３） ４（３３．３） — —
术前血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １３０．４±１３．３ １３３．０±２０．８ ０．２６９ ０．７９７
术前血清白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ３８．８±２．８ ３９．３±３．８ ０．６３７ ０．５５９
术前血清肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８７．０±６９．４ ７７．２±１２．８ ０．２１７ ０．８３９
ＩＮＲ １．１５±０．１１９ １．３８±０．４３ １．２６ ０．２７６
左室射血分数（％） ５７．１±４．４ ５１．４±１０．４ １．２６ ０．２５
升主动脉直径（ｃｍ） ５．０３±１．１３ ４．９３±０．５７ ０．１５５ ０．８８４
颈动脉受累（ｎ，％） ２（１６．６） ０（０．０） — —
股动脉插管（ｎ，％） ５（４１．６） ９（７５） ２．３４ ０．０３９
急诊手术（ｎ，％） ６（５０．０） ８（６６．６） １．４８３ ０．１６６
手术时间（ｈ） ８．００±２．６６ ８．８２±１．６４ ０．９６６ ０．３５９
ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２５６．６±７９．１ ２７５．２±４４．８ ０．７２２ ０．４９１
升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １６０．３±５７．８ ２０３．３±５３．２ １．８８６ ０．０９６
ＤＨＣＡ 时间（ｍｉｎ） ３０．７±１１．６ ３４．７±１１．４ ０．５５６ ０．５９８
最低鼻咽温（℃） １９．７±２．０１ １９．６±１３．５５ ０．１０５ ０．９２０
最低肛温（℃） ２１．８±２．３２ ２０．７±１．７２ １．４５ ０．１８１
降温时间（ｍｉｎ） ５３．０±１１．７８ ７４．７±３１．１ １．８５ ０．１１３
复温时间（ｍｉｎ） １５４．５±７８．８ １７１．５７±３８．３ ０．７９７ ０．４５６
平均灌注压（ｍｍ Ｈｇ） ６３．７±８．５ ６５．５±７．８ １．０５２ ０．２９５
选择性脑灌注流量［ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］ １３．８±３．８ １３．１±３．４ １．０３９ ０．３０１
输红细胞悬液（Ｕ） ９．４１±８．７６ ８．４１±６．８２ ０．２０４ ０．８４７
输血浆（ｍｌ） １０６５．８±８６４．４６ １１９５±９９７．０ ０．２７０ ０．７９８
二次开胸（ｎ，％） １（８．３） ２（１６） — ０．３３９
ＩＣＵ 滞留时间（ｄ） １２．８±１４．０ １６．０±１０．６ ０．７４１ ０．４８０
住院时间（ｄ） ２４．１±１０．６８ ２７．６±２０．０ ０．４５６ ０．６５９
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表 ２　 Ｃ 组 Ｄ 组患者手术方式比较

主动脉手术方式 Ｃ 组（ｎ＝ ６） Ｄ 组（ｎ＝ １８）

Ｂｅｎｔａｌｌ 手术＋主动脉弓置换术＋降主动脉支架植入术 ０ ２

Ｂｅｎｔａｌｌ 手术＋部分主动脉弓置换术＋降主动脉支架植入术 ２ ４

升主动脉置换术＋主动脉弓置换术＋降主动脉支架植入术 ２ ８

升主动脉置换术＋部分主动脉弓置换术＋降主动脉支架植入术 ０ １

升主动脉置换术＋次全弓置换术 １ １

Ｄａｖｉｄ（再植）＋部分主动脉弓置换术 １ ０

主动脉弓重建＋降主动脉支架象鼻植入术 ０ １

主动脉弓置换术 ０ １

锁骨下动脉，左颈总动脉，无名动脉，在全身肝素化

之后在股动脉和 ／或腋动脉（如累积弓部远端及降主

动脉行一泵双管）和右心房或上、下腔静脉插管（如
合并瓣膜病变）建立 ＥＣＣ，于右上肺静脉放置左心引

流管。 首次经冠状动脉开口处直接灌注含血高钾心

脏停搏液 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，之后每半个小时按照不同的情

况采用逆灌与顺灌交替或间断逆灌等灌注方式反复

灌注，直到达到了要求的心脏停搏程度。 α 稳态血

气管理，在肛温处于 １８ ～ ２２℃时，行 ＤＨＣＡ 或 ＤＨＣＡ
＋ＡＳＣＰ［５～１０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］。 主动脉弓人工血管

和远端主动脉吻合完成后开放股动脉插管，恢复除

脑、心脏外脏器血流灌注，左颈总动脉吻合完成后，
再恢复全流量。 继续吻合无名动脉和左锁骨下动

脉，吻合完成后恢复血供，最后是移植物近端吻合升

主动脉，同期如有瓣膜或冠状动脉病变行瓣膜成形、
置换或 Ｂｅｎｔａｌｌ 手术。 复温直到直肠温度恢复到 ３２～
３４℃，开升主动脉，心脏复苏，直肠温度上升到 ３６℃
时停止 ＥＣＣ。 ＥＣＣ 中给予甲泼尼龙、硫酸镁、甘露醇

等药物及头部冰帽降温给予脑保护。
１．３　 术后脑保护　 用冰帽给头部降温，采用静脉滴

注方式将七叶皂苷钠 ２０ ｍｇ、醒脑静 ２０ ｍｌ、施捷因

６０ ｍｇ、１０ 克白蛋白、胞磷胆碱钠 ２ ｇ 滴注，将吡拉西

坦 ２０ ｇ、２００ ｍｌ 甘露醇静脉滴注。
１．４　 样本采集　 取 ５ 个时间点抽取动脉血 ５ ｍｌ。 分

别是：ＥＣＣ 前（Ｔ１）、ＤＨＣＡ 前（Ｔ２）、ＤＨＣＡ 后（Ｔ３）、
术后 ２４ ｈ（Ｔ４）、术后 ４８ ｈ（Ｔ５），加入抗凝试管中。
室温放置 ２ ｈ，以 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，提取血清

１００ μｌ。 放置－８０℃冰箱保存。
１．５　 实验方法　 ＥＬＩＳＡ 法测定血清中 ＩＬ－６ 含量（试
剂盒来源：联科生物技术有限公司）。 采用双抗体夹

心酶联免吸附检测技术。
１．６　 统计学分析　 在 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件上对数据

进行分析，计量资料用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，计数

资料采用病例数表示。 计量资料用成对设计 ｔ 检验，
计数资料采用 χ２ 检验进行分析。 Ｐ ＜０．０５ 认为有统

计学差异。

２　 结　 果

２．１　 所有患者均手术顺利， 安全度过 ＩＣＵ 监护期，２
人术后脏器功能衰竭自动出院，其余痊愈出院。
２．２　 比较 Ａ 组与 Ｂ 组患者术前资料，复苏延迟组在

合并高血压病及股动脉插管比例显著高于正常复苏

组（ Ｐ ＜０．０５）（见表 １）。
２．３　 Ａ 组与 Ｂ 组对比显示 Ｂ 组在各时间点的 ＩＬ－６
浓度均较 Ａ 组升高（ Ｐ ＜０．０５）（见图 １）。

注：Ａ 组与 Ｂ 组比较∗Ｐ ＜０．０５，∗∗Ｐ ＜０．０１。
图 １　 不同时间点 ＩＬ－６ 水平变化曲线

２．４　 各个时间点血清中 ＩＬ－６ 的浓度随着手术开

始，ＥＣＣ 及 ＤＨＣＡ 的进行逐渐升高，在 ＤＨＣＡ 后达到

峰值，之后至术后 ４８ ｈ 均表现为逐渐下降的趋势，但
未见明显的统计学差异。 Ａ 组和总体变化趋势基本

相同，但峰值推延到了术后 ２４ ｈ，之后又较快的下

降，整个过程中 ＩＬ－６ 的浓度较总体偏低。 而 Ｂ 组变

化趋势与总体相一致，且各个时间点 ＩＬ－ ６ 浓度较

总体有升高。 Ａ 组及 Ｂ 组的变化趋势也没有明显的
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统计学差异（见图 １）。
２．５　 相关性分析显示 ＩＬ－ ６ （Ｔ４）血清水平（临界

值）与 ＥＣＣ 时间及主动脉阻断时间（ＡＣＣ）、ＤＨＣＡ
时间呈正相关趋势。 （三个相关系数分别是 ＥＣＣ－ＩＬ
－６：ｒ１＝ ０．３２３， Ｐ ＝ ０．２８２；ＡＣＣ－ＩＬ－６：ｒ２＝ ０．２３４， Ｐ ＝
０．４２０；ＤＨＣＡ－ＩＬ－６： ｒ３＝ ０．４４７， Ｐ ＝ ０．２２８）。
２．６　 Ｃ 组与 Ｄ 组对比分析　 Ｃ 组在 ＤＨＣＡ 开始时达

到峰值，之后下降；Ｄ 组则在 ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 开始前有

下降，之后上升，在 ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 后达峰并开始下

降。 两组在各个时间点的变化趋势没有统计学差

异。 但在 Ｔ２ ＤＨＣＡ 或 ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 开始时，Ｃ 组明

显较 Ｄ 组升高，而在 Ｔ３ 及 Ｔ４ Ｄ 组较 Ｃ 组均有降低

但没有统计学差异。 而 Ｔ５ 时点 Ｄ 组的降低却没有

Ｃ 组明显（见图 ２）。

图 ２　 Ｃ 组与 Ｄ 组各时点血清 ＩＬ－６ 的变化趋势

３　 讨　 论

３．１　 深低温 ＥＣＣ 脑保护和脑损伤的相关性 　 细微

的能量改变也会被神经细胞所察觉，所以神经细胞在

缺氧的环境下会很快受损且损伤也是相对较为严重

的。 正常情况下，体温下降 １℃，中枢 Ｏ２ 代谢率下降

５％左右［３］，头部低温能降低脑糖量代谢率和耗氧量，
改善能量代谢，即减慢能量代谢［４］。 降低脑细胞内的

各种新陈代谢水平，增强脑细胞的抗缺氧能力，可由

降低脑的温度来完成。 由此，低温是医学中实施对大

脑保护的最基本方案。 机体在 １８ ～ ３７℃范围内降温

与脑氧代谢下降的关系要比和脑血流减少的线性相

关大的多［５］。 因此，深低温具有一定的脑保护作用。
虽然细胞的耐缺氧能力的时间可以被 ＥＣＣ 的

ＤＨＣＡ 技术延长，但只要组织和器官没有死亡就不

可能不产生代谢，只要代谢活动还在进行就会损伤

组织，在深低温的条件下，有大量的研究依据表明，
就算是少量的脑血流也会在保护中枢神经系统功能

上起一定的作用［６］。 而要起到保护大脑的作用最低

只需 ５～１０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） 的脑灌注流量即可［７］。 所

以，针对需要 ＤＨＣＡ 行主动脉弓部手术的患者尽可

能选择 ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 更有利于脑保护。 本研究从手

术过程中及术后 ２４ ｈ 的变化结果提示，ＤＨＣＡ＋ＡＳ⁃
ＣＰ 对降低 ＤＨＣＡ 过程中炎症反应的作用是较单纯

的 ＤＨＣＡ 要优越。
３．２　 本研究结果分析　 ① 大量临床研究已经证实

合并高血压病是主动脉夹层患者术后发生复苏延迟

的独立危险因素［８－９］，而经股动脉插管是否与患者复

苏延迟存在相关性还未经证实。 ② ＥＣＣ 开始后，患
者血清 ＩＬ－６ 含量逐渐上升，于术后 ２４ ｈ 内依然保持

较高水平，说明 ＥＣＣ 尤其是 ＤＨＣＡ 会引起并加重患

者的炎症反应。 ③ 应用 ＤＨＣＡ＋ＡＳＣＰ 患者的血清

ＩＬ－６ 水平较单纯应用 ＤＨＣＡ 者低，说明不同 ＥＣＣ 方

式对患者炎症刺激不同。 术后 ２４ ｈ 患者血清 ＩＬ－６
水平 Ｂ 组高于 Ａ 组，提示术中的炎症反应程度与患

者的术后苏醒时间存在一定的联系，炎症反应越重

则苏醒延迟的可能性会更大。 ④ 国内外的研究均

提示 ＥＣＣ、ＡＣＣ 及 ＤＨＣＡ 等过程均会引起患者的炎

症反应，本实验结果的整体趋势也与国内外研究的

普遍观点相一致［１０］，ＩＬ－ ６ 血浆水平（术后 ２４ ｈ）与
ＥＣＣ 时间、ＡＣＣ 时间及 ＤＨＣＡ 时间呈现正相关趋

势，说明随着 ＥＣＣ 和 ＡＣＣ 时间及 ＤＨＣＡ 时间的延

长，炎性反应进一步加重［１１－１４］。 本研究受限于样本

数量不足及 ＩＬ－６ 浓度波动范围较大的因素，这种相

关性并没有统计学的意义。 相信随着今后实验样本

数目的扩大，得到有意义的结果的机会是非常大的。
本研究通过观察围术期的血清 ＩＬ－６ 的动态变

化，表明在 ＤＨＣＡ 手术中促炎性介质 ＩＬ－６ 的释放不

但增加并持续到术后 ４８ ｈ，尤其在在复苏延迟患者

的血清中含量增加，这一点的启示在于，为防止失控

性全身炎症反应的发生及减少术后神经系统相关并

发症，保障患者的安全，在手术的前期、中期、后期均

要加强治疗抗炎症药物的控制［１５］。
总之，ＤＨＣＡ 条件下心脏直视手术，术后患者血

清中炎性介质 ＩＬ－６ 水平的增高在 ２４ ｈ 内保持较高

的量，不同 ＥＣＣ 方式对炎性介质 ＩＬ－６ 的释放有差

别且与术后复苏延迟有一定的相关性，提示针对主

动脉夹层患者 ＤＨＣＡ＋ＡＣＳＰ 手术方式更优，术中积

极的抗炎症药物预防对患者可能更有益处。
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超声心动图在肥厚性梗阻型心肌病外科治疗中的作用

任崇雷，高长青，王　 瑶，肖苍松，吴　 扬

［摘要］：目的　 总结超声心动图在肥厚性梗阻型心肌病（ＨＯＣＭ）外科治疗中的应用经验。 方法　 自 ２００３ 年 ６ 月至 ２０１４
年 ６ 月共收治 ＨＯＣＭ 患者 ５６ 例。 其中男性 ３８ 例，女性 １８ 例；年龄 １８～６５ 岁，平均（３９．４±１４．１）岁。 术前均常规行超声心动图

确诊。 所有患者采用改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术，行肥厚室间隔心肌的彻底切除，疏通左室流出道，术中经食管超声心动图（ＴＥＥ）监测

评估手术解除梗阻效果，术后 １～２ 周内再次经胸超声心动图复查手术效果。 随访时复查超声心动图。 结果　 所有 ５６ 例患

者术前经胸超声心动图（ ＴＴＥ）检查均见室间隔不对称肥厚，室间隔厚度平均（２８．６±７．９）ｍｍ，左心室流出道压差平均（８９．７
±２７．９）ｍｍ Ｈｇ。 所有患者均可见中、重度二尖瓣收缩期前向运动（ＳＡＭ 征），４２ 例患者伴有不同程度的二尖瓣关闭不全。 所有

患者均成功接收改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术，无室间隔穿孔及高度房室传导阻滞等严重并发症。 术中食道超声测量左室流出道压差

（ＬＶＯＴＧ）１４．５±９．６ ｍｍ Ｈｇ，较术前［（９４．７±３２．４） ｍｍ Ｈｇ］明显降低（ Ｐ ＝ ０．００００１）。 手术前后经胸心脏超声数据统计比较表

明，术后室间隔厚度［（１２．０±３．８）ｍｍ］较术前［（２８．６±７．９） ｍｍ］明显变薄（ Ｐ ＝ ０．００００），左室流出道压差［（１６．８±１１．５） ｍｍ Ｈｇ
［较术前［（８９．８±２７．９） ｍｍ Ｈｇ］明显降低（ Ｐ ＝ ０．００００）。 二尖瓣关闭不全程度及 ＳＡＭ 现象明显改善或消失。 术后平均随访

６０ 个月，患者术前症状均明显减轻或消失，恢复正常生活，超声心动图检查左心室流出道压力阶差保持术后水平或稍有降低。
结论　 超声心动图在 ＨＯＣＭ 外科治疗中起重要作用，可用于术前诊断、术中指导手术、术后评估手术效果及随访。

［关键词］：　 肥厚梗阻型心肌病；超声心动图；室间隔肌肉切除；外科手术学
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ｖｅｒｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｍｏｔｉｏｎ （ＳＡＭ） ｉｎ ５６ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ４２ ｃａｓｅｓ． Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｍｙｅｃｔｏｍｙ ｗｉｔｈ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｍｏｒｒｏｗ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗａｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａｌｌ ５６ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＴＥＥ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ９４．７±３２．４ ｍｍＨｇ ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｔｏ １４．５±９．６ ｍｍＨｇ （ Ｐ ＝ ０．００００） ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ２８．６±７．９ ｍｍ Ｈｇ ｔｏ １２．０±３．８ ｍｍ （ Ｐ ＝ ０．００００）． ＴＴＥ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｍｅａｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ８９．８±２７．９ ｍｍＨｇ ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｔｏ １６．８±１１．５ ｍｍ⁃
Ｈｇ （ Ｐ ＝ ０．００００） ａｔ １－ ｔｏ ２－ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＳＡＭ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｒ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ． Ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ， ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｏｒ ｍｉｌｄ ｄｙｓｐｎｅｉｃ ｏｎ ｅｘｅｒｔｉｏｎ． Ｎｏ ｓｙｎｃｏｐｅ ｗａｓ ｎｏｔｅｄ． ＴＴＥ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ
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ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｅｖｅｌ ｏｒ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＨＯＣＭ． Ｉｔ ｉｓ ａ ｕｓｅｆｕｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｓｅｐｔａｌ ｍｙｅｃｔｏｍｙ，
ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ； Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ； Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ ｍｙｅｃｔｏｍｙ； Ｓｕｒｇｅｒｙ

　 　 肥厚性梗阻型心肌病（ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＯＣＭ）是以室间隔非对称性肥厚伴

有二尖瓣前向运动征（ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｍｏｔｉｏｎ，ＳＡＭ）
引起的左室流出道梗阻为主要特征的常染色体显性

遗传性疾病。 以 Ｍｏｒｒｏｗ 手术为代表的室间隔肌肉

切除术是治疗 ＨＯＣＭ 的标准方法［１］，但因对手术技

巧及经验要求高［２－４］，且围术期危险性大，受益者很

少，国内外只有几个有经验的心脏中心能进行此手

术［５－６］。 近年来超声心动图技术的发展特别是经食

管超 声 心 动 图 （ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＥＥ）技术的广泛应用，为手术的广泛开展奠定了基

础。 本文旨在总结超声心动图在 ＨＯＣＭ 外科治疗

中的作用价值。

１ 资料和方法

１．１　 临床资料　 自 ２００３ 年 ６ 月至 ２０１４ 年 ６ 月，共
收治 ＨＯＣＭ 患者 ５６ 例，男 ３８ 例，女 １８ 例；年龄 １８～
６５（３９．４±１４．１）岁，平均体重（６５．５±１８．４） ｋｇ。 ５６ 例

患者中，５０ 例有不同程度的劳力性呼吸困难，有 ３５
例有头晕或晕厥病史，有 ９ 例曾行化学消融术无效，
１１ 例有同类疾病家族史。 胸骨左缘三、四肋间均可

闻及 ３ ～ ４ ／ ＶＩ 级收缩期喷射性杂音，向颈部及胸骨

上窝传导。 胸部 Ｘ 片均示心脏扩大，心胸比率为

０．５２～０．６４（０．５７±０．０５）。 心电图有 ９ 例为房颤，８ 例

左前分支传导阻滞。 术前均常规行超声心动图检查

确诊。 ５６ 例患者中，６ 例合并前降支肌桥，４ 例合并

冠心病，１ 例合并室间隔缺损，２ 例合并心内膜炎二

尖瓣赘生物。 心功能 ２ 级 ２３ 例，３ 级 ２７ 例，４ 级 ６
例；所有患者术前均服用倍他乐克等药物，不能控制

症状，其中 ９ 例曾行化学消融术无效。
１．２　 手术方法　 手术在全麻下进行，麻醉成功后常

规放置 ＴＥＥ 探头。 常规中度低温体外循环下进行

手术，主动脉阻断后根部灌注心脏停跳液。 低位横

切口切开主动脉根部，充分显露肥厚室间隔和左心

室流出道，探查室间隔肥厚部位、程度及二尖瓣乳头

肌有无畸形等。 全部患者采用扩大的室间隔肌肉切

除术，即改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术［６］，施行肥厚室间隔肌肉

的彻底切除。 自右冠瓣中点下方朝心尖方向切除部

分室间隔心肌， 切除范围一直延展到左侧的二尖瓣

前叶。 切除的厚度取决于术前室间隔心肌的肥厚程

度。 切除后的室间隔左室面形成一较宽的“沟槽”，
从而解除左心室流出道梗阻和 ＳＡＭ 现象。 术中常

规探查二尖瓣叶，３ 例合并中、重度二尖瓣关闭不

全，同时行二尖瓣置换术。 ４ 例合并冠心病同时行

冠脉搭桥术。 １ 例合并室间隔缺损，同时行室缺修

补术。 ２ 例重度心肌桥同时行心肌桥松解术。 ２ 例

合并二尖瓣心内膜炎行二尖瓣成形术。 术中在心脏

复跳后采用 ＴＥＥ 评价手术梗阻解除效果。 术后 １ ～
２ 周内复查经胸超声心动图，与术前超声数据比较

评估手术效果。 术后 ６ 个月患者来院门诊或住院复

查超声心动图、心电图等检查，以后每年门诊复查或

电话随访。
１．３　 统计学方法　 所有测定数据应用 ＳＰＳＳ １３．０ 统

计软件进行统计学分析处理，计量资料采用均数±
标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示， 组间计量资料比较采用配对 ｔ
检验或 ｔ ｀检验，组间计数资料比较采用单项有序等

级资料秩和检验， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

所有患者经术前超声心动图检查均见室间隔不

对称肥厚，室间隔厚度 １７ ～ ４６（２８．６±７．９）ｍｍ，左室

主动脉收缩压差为 ５０～１８４（８９．７±２７．９） ｍｍ Ｈｇ；所
有患者均可见中、重度二尖瓣收缩期前向运动（ＳＡＭ
征），４２ 例患者有不同程度的二尖瓣关闭不全，其中

３ 例患者为中、重度二尖瓣关闭不全。
５６ 例患者均成功接受了改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术，无

室间隔穿孔及完全房室传导阻滞等严重并发症。 术

中食道超声测量左室流出道压差 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ｇｒａｄｉｅｎｔ， ＬＶＯＴＧ） １４．５±９．６ ｍｍ Ｈｇ，较
术前（９４．７±３２．４ ｍｍ Ｈｇ）明显降低（ Ｐ ＝ ０．００００），３９
例二尖瓣轻至中度关闭不全患者在左室流出道梗阻

解除后关闭不全减轻或消失，ＳＡＭ 现象消失，瓣叶

运动基本正常。
手术前后经胸心脏超声数据变化见表 １、２。 统

计数据表明，ＨＯＣＭ 患者行改良 ＭＯＲＲＯＷ 术后，室
间隔厚度明显变薄，左室流出道压差明显降低，左房

前后径及左室射血分数亦较术前降低，无室间隔穿

孔。 二尖瓣关闭不全程度及 ＳＡＭ 现象明显改善或

消失。
术后平均随访 ６０ 个月（４～１３２ 个月），无远期
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表 １　 改良 Ｍｏｒｏｗ 手术前后早期超声数据对比（ｎ＝ ５６，􀭰ｘ±ｓ）

超 声 指 标 术　 前 术　 后 ｔ 值 Ｐ 值

左房前后径（ｍｍ） ４２．８±７．５ ３５．１±６．１ ４．５７８ ０．００００

左室舒张末径（ｍｍ） ３７．７±６．０ ３５．８±５．２ １．４９８ ０．１３８７

室间隔厚度（ｍｍ） ２８．６±７．９ １２．０±３．８ １１．６５６ ０．００００

左室后壁厚度（ｍｍ） １５．７±５．６ １５．３±５．２ ０．５１３０ ０．６０９６

左室流出道压差（ｍｍ Ｈｇ） ８９．８±２７．９ １６．８±１１．５ １２．７２９ ０．００００

左室射血分数（％） ７６．７±８．４ ６８．０±７．４ ５．１６８ ０．００００

表 ２　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术前后超声检查 ＭＲ 及 ＳＡＭ 程度变化（ｎ＝ ５６，􀭰ｘ±ｓ）
超声指标 程　 度 术　 前 术　 后 Ｕ 值 Ｐ 值

ＭＲ（ｎ） ５．２１３ Ｐ ＜０．０１
无 １４ ４１
轻 ２４ １５
中 １９ ０
重 ３ ０

ＳＡＭ（ｎ） ７．９３０ Ｐ ＜０．０１
无 ０ ４８
轻 ５ ８
中 ２８ ０
重 ２２ ０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＭＲ：二尖瓣关闭不全。

表 ３　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术后随访与早期超声数据对比（ｎ＝ ５６，􀭰ｘ±ｓ）

超 声 指 标 术后早期 术后随访 ｔ 值 Ｐ 值

左房前后径（ｍｍ） ３５．１±６．１ ３６．１±７．０ ０．０３６ ０．９７１５

左室舒张末径（ｍｍ） ３５．８±５．２ ３６．５±５．１ ０．５１５ ０．６０８５

室间隔厚度（ｍｍ） １２．０±３．８ １１．７±２．５ ０．４５３ ０．６５２２

左室后壁厚度（ｍｍ） １５．３±５．２ １４．４±４．０ ０．１５４ ０．８７８２

左室流出道压差（ｍｍ Ｈｇ） １６．８±１１．５ １６．８±１２．７ ０．６８８ ０．４９３５

左室射血分数（％） ６８．０±７．４ ７１．７±８．２ ２．３６０ ０．０２１１

死亡，生活质量明显提高，均恢复正常生活工作。 随

访超声心动图显示室间隔（沟槽）厚度及左心室流出

道压力阶差保持术后早期水平或稍有降低，左室射血

分数较术后早期略有增加（见表 ３），残存轻度 ＳＡＭ 现

象 ７ 例，轻度二尖瓣反流 ８ 例，与术后早期无差异。

３　 讨　 论

ＨＯＣＭ 是肥厚性心肌病中除非梗阻型以外的另

一种亚型（占 ２０％），也称特发性肥厚性主动脉瓣下

狭窄（ＩＨＳＳ） ［７］。 该病诊断并不困难，除劳力性呼吸

困难、心绞痛、晕厥等表现，超声心动图是最重要的

无创诊断手段［８］。 ＨＯＣＭ 超声心动图的特征性表
现［８］包括：室间隔非对称性肥厚，左室流出道梗阻，
二尖瓣 ＳＡＭ 现象等。 鉴别诊断包括非梗阻型肥厚

性心肌病、膜性主动脉瓣下狭窄、左室流出道肿瘤及

二尖瓣畸形等疾病。 对于术前经胸超声心动图无法

明确左室流出道梗阻病因及二尖瓣病变者，需要进

一步行 ＴＥＥ 检查［９］。 通常认为，静息状态下左室流

出道压力阶差＞ ５０ ｍｍ Ｈｇ 的有症状患者及左室流

出道压力阶差大于 １００ ｍｍ Ｈｇ 的无症状年轻患者均

应考虑手术治疗。 因此，超声心动图除具有明确诊

断的重要价值外，还为医生对患者手术指征的判定

提供重要的指导。
肥厚性梗阻型心肌病的手术方式主要包括单纯

的室间隔肥厚肌肉切除术，单纯二尖瓣替换和室间

隔切除加二尖瓣替换术［３］。 改良的 ＭＯＲＲＯＷ 手术

将肥厚的室间隔肌肉彻底切除是最为有效的治疗手

段［８］，行室间隔切除时要有足够的厚度和尽可能的
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深（远）度，保证左室流出道的通畅，术者需要在术前

通过超声心动图详细了解术前肥厚室间隔肌肉的厚

度来评估术中切除肥厚肌肉的厚度，避免发生室间

隔穿孔，切除范围不宜向右侧扩展，防止传导束损

伤。 对于轻、中度二尖瓣反流，无明确器质性二尖瓣

病变者，单纯的室间隔肌肉切除术后即可随着左室

流出道压差的下降，消除 ＳＡＭ 征而消除或减轻二尖

瓣反流；二尖瓣置换手术仅适用于重度或器质性的

二尖瓣病变［８］。 因此，术前需要通过超声心动图观

察二尖瓣瓣叶及瓣器的形态、结构及功能状况，准确

定量地测量二尖瓣反流量的多少，以进一步指导选

择手术方式。 本组 ３９ 例术前超声判定二尖瓣轻至

中度关闭不全的患者，仅行单纯的改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术

后，二尖瓣反流减轻或消失，避免二尖瓣置换手术。
术中使用 ＴＥＥ 对于室间隔肥厚肌肉的切除具有

重要指导意义，可于术前确切评估室间隔肥厚肌肉

的位置、厚度，二尖瓣是否存在畸形等，术中可以指

导肌肉切除的部位及程度，避免室间隔肌肉切除不

足致流出道残余梗阻或切除过深导致室间隔穿孔。
术后可以立即评估手术效果，如果不满意可以再次

手术，值得推荐［９－１０］。 ＴＥＥ 技术能用二维超声直接

观察室间隔增厚的程度、心肌最肥厚的部位，测量要

切除的肥厚心肌的范围及深度；实时动态观察 ＳＡＭ
现象，并对其进行分级；用彩色多普勒观察五彩镶嵌

血流的起始部位，判定最狭窄的位置，测量最狭窄的

部位距主动脉瓣的距离；用连续频谱多普勒在左室

流出道最狭窄处测量左室流出道的峰值流速，并计

算 ＬＶＯＴＧ，从而给外科医生提供最精确的数据，定
位、定量地切除心肌，指导手术。 本组所有患者均在

术中 ＴＥＥ 指导下成功接受了改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术，ＴＥＥ
测量左室流出道压差明显减低，无室间隔穿孔及完

全房室传导阻滞等严重并发症。
在术后早期，超声心动图的检查主要测量左室

流出道压差，观察有无左室流出道残余梗阻、二尖瓣

反流及 ＳＡＭ 征，有无室间隔穿孔等并发症，同时观

察心功能及有无心包积液等，评估手术效果。 本组

病例手术前后的超声结果比较显示室间隔厚度（沟
槽）明显变薄，左室流出道压差明显降低，无室间隔

穿孔，二尖瓣关闭不全程度及 ＳＡＭ 现象明显改善或

消失，说明手术效果满意。
在术后随访阶段，需要通过超声心动图继续观

察左室流出道压差变化，有无左室流出道梗阻的复

发、二尖瓣反流加重及 ＳＡＭ 征等，观察心功能，特别

是舒张功能，从而为术后用药或再次手术提供指导。
本组病例的超声心动图随访结果显示室间隔（沟槽）
厚度及左心室流出道压力阶差保持术后早期水平或

稍有降低，左室射血分数较术后早期略有增加，残存

轻度 ＳＡＭ 现象 ７ 例，需要继续服用 β 受体阻滞剂，
无需要再手术者。

总之，超声心动图作为一项重要的诊断工具在

ＨＯＣＭ 外科治疗中起重要作用，可用于术前诊断、术
中指导手术、术后评估手术效果及随访。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．０８

二尖瓣关闭不全合并巨大左心室外科治疗效果

尚　 亮，姜胜利，任崇雷，王　 瑶，王明岩，李伯君，高长青

［摘要］：目的　 报道原发性二尖瓣关闭不全合并巨大左心室患者外科术后随访结果。 方法　 自 ２０００ 年 １ 月至 ２０１２ 年

１２ 月，本院共对 ５５ 例慢性二尖瓣关闭不全合并巨大左心室患者进行了二尖瓣手术，其中男性 ３５ 例，女性 ２０ 例，年龄 ８ ～ ６２
（４０．５±１５．１）岁。 病例入选标准：术前诊断为中、重度二尖瓣关闭不全合并左心室舒张末期内径（ＬＶＤＤ）≥６５ ｍｍ 者。 该组患

者中病因为风湿性 １９ 例（占 ３４．５％），其中 ２ 例合并轻度二尖瓣狭窄，退行性变 ２３ 例（占 ４１．８％），先天性 １２ 例（占 ２１．８％），感
染性 １ 例（占 １．９％）。 术前心功能分级：ＮＹＨＡⅡ级 １７ 例，ＮＹＨＡⅢ级 ３４ 例，ＮＹＨＡ Ⅳ级 ４ 例。 胸部Ｘ 线片 Ｃ ／ Ｔ 示：（０．７１±０．１６）。
病程 ０．３～３８（１９．５±１１．３）年。 心电图显示心房颤动者 ３３ 例（占 ６０％）。 超声心动图（ＵＣＧ）示患者均为中度或重度二尖瓣关闭

不全合并巨大左心室，左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）为 ６５．０ ～ ９１．０ （７１．６±５．５）ｍｍ，左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）为 ４５．６ ～ ７５．２
（５４．６±５．６）ｍｍ，左心室舒张末容积指数（ＬＶＥＤＤＩ）为 ２８．８～ ６８．３ （４２．５±７．５）ｍｍ ／ ｍ２，左心室舒张末期容积（ＬＶＥＤＳＩ）为 ２１．８ ～
５０．０ （３２．４±６．３）ｍｍ ／ ｍ２；左心房内径（ＬＡＤ）为 ４３．０～１１０．０ （６７．９±１５．７）ｍｍ；射血分数（ＥＦ）为 ３０．０％ ～ ７９．０％ （５９．５±１０．１）％；
室间隔厚度为 ６～１３ （１０．０±１．５）ｍｍ。 结果　 全组 ５５ 例患者中，围术期死亡 ２ 例，病死率为 ３．６３％，术后 ２ 周 ＵＣＧ 示 ＬＶＤＤ 减

小为（５８．１±７．６）ｍｍ，与术前相比 Ｐ ＜０．０１。 随访至 ２０１２ 年 １２ 月，３８ 例患者得到随访，占总数的 ７１．６９％，平均随访时间为 １９～
１７９（９８．４１±５０．２９）个月，至今存活患者 ３３ 例（８６．８４％），其中 １０ 例患者心功能 Ｉ 级，２０ 例患者心功能Ⅱ级，２ 例患者心脏功能

Ⅲ级，１ 例心功能Ⅳ级。 随访期间死亡 ５ 例，随访总病死率为 １３．１５％，失访 １５ 例，失访率为 ２８．３％。 因心脏原因死亡者 ３ 例，
占死亡人数的 ６０．０％。 死亡主要原因为慢性心功能不全。 非心脏原因死亡的疾病为尿毒症及脑出血。 存活患者 ＬＶＤＤ 进一

步减小达（５０．０±７．８）ｍｍ，与术后围术期 ＬＶＤＤ 相比有明显缩小（ Ｐ ＜０．００１）。 结论　 对于二尖瓣关闭不全合并巨大左心室患

者，二尖瓣手术是改善患者左心室功能并使左心室进一步缩小的有效治疗。
［关键词］：　 二尖瓣关闭不全；巨大左心室；心脏外科手术
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　 　 合并巨大左心室是二尖瓣关闭不全行心脏瓣膜

手术的主要危险因素之一，其术后中远期结果尚不

清楚。 本文回顾性地分析了解放军总医院心血管外

科 ２０００ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １ 月 ５５ 例巨大左心室患

者行二尖瓣瓣膜手术的临床资料，旨在探讨二尖瓣

手术后巨大左室的形态学变化规律及其对心脏收缩

功能和预后的影响。

１　 资料与方法

１．１　 病例选自 ２０００ 年 １ 月至 ２０１２ 年 １２ 月在我院

心血管外科接受二尖瓣置换术（ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ，ＭＶＲ） 或二尖瓣成形术 （ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｐｌａｓｔｙ，
ＭＶＰ）治疗的二尖瓣关闭不全合并巨大左心室患

者，其中男性 ３５ 例，女性 ２０ 例，年龄 ８ ～ ６２（４０．５±
１５．１）岁。 入选标准：术前诊断为中、重度二尖瓣关

闭不全合并左心室舒张末期内径（１ｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｅｎｄ
－ｄｉａｓｔｏｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）≥６５ ｍｍ 者。 排除合并

中、重度二尖瓣狭窄，中、重度主动脉瓣狭窄或关闭

不全和冠状动脉粥样硬化性心脏病的患者。 该组患

者中病因为风湿性 １９ 例（占 ３４．５％），其中 ２ 例合并

轻度二尖瓣狭窄，退行性变 ２３ 例（占 ４１．８％），先天

性 １２ 例（占 ２１．８％），感染性 １ 例（占 １．９％）。 术前

心功能分级：ＮＹＨＡ Ⅱ级 １７ 例，ＮＹＨＡ Ⅲ级 ３４ 例，
ＮＹＨＡ Ⅳ级 ４ 例。 胸部Ｘ 线片 Ｃ ／ Ｔ 示：（０．７１±０．１６）。
病程 ０．３～３８（１９．５±１１．３）年。 心电图显示心房颤动

者 ３３ 例（占 ６０％）。 超声心动图（ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，
ＵＣＧ）示患者均为中度或重度二尖瓣关闭不全合并

巨大左心室，ＬＶＥＤＤ 为 ６５．０ ～ ９１．０ （７１．６±５．５）ｍｍ，
左室收缩末期内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉ⁃
ｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ）为 ４５．６～７５．２ （５４．６±５．６）ｍｍ，左心

室舒张末期容积指数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｖｏｌｕｍｅ ｉｎｄｅｘ，ＬＶＥＤＤＩ）为 ２８． ８ ～ ６８． ３ （４２． ５ ± ７． ５）
ｍｍ ／ ｍ２，左心室舒张末期容积（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ－
ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＳＩ）为 ２１．８ ～ ５０．０ （３２．４±６．３）
ｍｍ ／ ｍ２；左心房内径（ ｌｅｆｔ ａｕｒｉｃｌｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＡＤ）为
４３．０～ １１０． ０ （６７． ９ ± １５． ７） ｍｍ；左室射血分数（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）为 ３０．０％ ～ ７９．０％

（５８．５±１０．１）％，缩短分数（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）
为 １５．０％～４９．０％ （３１．０±６．５）％；室间隔厚度为 ６ ～
１３ （１０．０±１．５）ｍｍ。
１．２　 全组患者手术均于中度低温全麻体外循环下

进行。 胸部正中切口，常规建立体外循环，心肌保护

采用冷康斯特保护液（ＨＴＫ 液）经主动脉根部正向

间断灌注，同时心包内放置冰屑降温。 手术行 ＭＶＲ
４６ 例，其中生物瓣置换 ２ 例，机械瓣置换 ４４ 例，
ＭＶＰ ９ 例，三尖瓣成形术 ３４ 例，左心房折叠术 １７
例。 主动脉阻断时间为 ３２ ～ １５３ （６６．２±２１．４）ｍｉｎ，
体外循环时间为 ５８～１６３ （１０２．１±２５．３）ｍｉｎ，所有患

者于术后 ７～ １４ ｄ 行心脏超声多普勒检查，术后早

期 ６ ～ １２ 个月内继续应用洋地黄和 ／或利尿剂治疗

以进一步改善心功能。
１．３　 所有随访数据来自病历记录或患者访问医生

或对患者电话采访。
１．４　 应用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件包进行统计分析，数据结

果均以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，手术前后比较采用

配对 ｔ 检验，以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

５５ 例患者中有 ２ 例（３．６３％）围手术期死亡（１
例术后低心排综合征，１ 例严重肺部感染）。 所有存

活患者 ＩＣＵ 时间为 ０．０６ ～ ２１．４（４．２±３．２） ｄ，术后住

院时间为 １～２５．７（１２．６±４．７）ｄ。 术后并发症包括低

心排量综合征 ３ 例（１７． ８％），术后延迟通气 ９ 例

（１６．４％），术后二次气管插管 １ 例（１．８％），术后脑

中风 １ 例（１．８％），术后肾功能衰竭 ３ 例（１７．８％），
术后新发房颤 ４ 例（１８．２％），３０ 例（９０．９％）患者术

后仍然存在心房颤动。 手术后 ２ 周内 ＬＶＥＤＤ 显著

降低（ Ｐ ＜０．００１）。 ＬＶＥＳＤ 显著降低（ Ｐ ＜０．００１）。
术后 ＬＶＥＦ 有所降低（ Ｐ ＜０．００１）。 术后 ＦＳ 亦较术

前减低（ Ｐ ＜０．００１）。 见表 １。
至 ２０１４ 年 １２ 月，３８ 例（７１．６９％）患者得到随

访，随访时间为 １９～１７９（９８．４１±５０．２９）个月，至今存

活患者 ３３ 例（８６．８４％），其中 １０ 例患者心功能Ⅰ
级，２０ 例患者心功能Ⅱ级，２ 例患者心脏功能Ⅲ级，１
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表 １　 患者手术前后及随访的心功能对比（ｎ＝ ３８，􀭰ｘ±ｓ）

项目 术前 术后 随访

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ７１．６±５．５ ５８．１±７．６∗ ５０．０±７．８＃

ＬＶＥＦ（％） ５８．５±１０．１ ５２．２±９．１ ５８．３±１２．２
ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ５４．６±５．６ ４５．９±６．７∗ —
ＦＳ（％） ３１．０±６．５ ２６．３±５．２∗ —

　 　 　 注：与术前比较∗Ｐ ＜０．０１；与术后比较＃Ｐ ＜０．０１。

例心功能Ⅳ级。 随访期间死亡 ５ 例（１３．１５％），失访

１５ 例（２８．３％）。 因心脏原因死亡者 ３ 例，占死亡人

数的 ６０．０％。 死亡主要原因为慢性心功能不全。 非

心脏原因死亡的疾病为尿毒症及脑出血。 术后 １ 年

随访 ３８ 例，存活 ３７ 例，存活率 ９７．４％，术后 ５ 年随访

２２ 例，存活 ２０ 例，存活率达 ９０．９％；术后 １０ 年随访 １１
例，存活 ９ 例，存活率达 ８１．８％。 现存活患者 ＬＶＥＤＤ
进一步减小达（５０．０±７．８）ｍｍ，与术后围术期相比有

明显缩小 （ Ｐ ＜ ０． ００１），其中 １６ 例患者 （４８． ５％）
ＬＶＥＤＤ＜５０ ｍｍ。 ＬＶＥＦ 术后较术前水平无统计学差

异，从术前（５８．６±９．４）％到术后（５８．３±１２．２）％， Ｐ ＝
０．９３。 术后缩短分数（３２．２±８．０）％ 与术前相比亦无

统计学差异（ Ｐ ＝ ０．６２）。 无患者行二次手术。

３　 讨　 论

３．１ 　 慢性二尖瓣反流的病因分析 　 二尖瓣反流

（ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＭＲ） 是一种常见的心脏瓣膜

病［１］。 分为原发性 ＭＲ 和继发性 ＭＲ，两者病因不

同，本组研究对象均为原发性二尖瓣关闭不全。 原

发性 ＭＲ 的病理形态表现为瓣叶、瓣环、腱索、乳头

肌病变致瓣叶对合不全进而导致收缩期血流从左心

室反流入左心房。 在发达国家中，二尖瓣脱垂是二

尖瓣关闭不全的主要病因［２］。 年轻患者因黏液样

变性致瓣叶、腱索冗长，瓣叶对合不全，年老患者因

纤维弹性丧失致腱索断裂，瓣叶不能对合。 本组患

者中，退行性变者 ２３ 例（占 ４１．８％），其它病因主要

是风湿性瓣膜病，先天发育异常，感染性心内膜炎

等。 该组患者中病因为风湿性 １９ 例（３４．５％），先天

性 １２ 例（２１．８％），感染性 １ 例（１．９％）。 以往风湿

性瓣膜病是我国二尖瓣关闭不全最常见的原因 ，但
近年来，随着我国经济社会的发展，退行性变致二尖

瓣关闭不全患者逐渐增多，二尖瓣关闭不全的病因

构成较前有所变化，在经济相对发达的城市尤为明

显，此类患者往往发病隐匿，左心功能不全症状出现

较晚，而不可逆性的左心室重构对患者的治疗及预

后影响极大，这一点需引起重视。
３．２　 随访结果分析　 本组患者术后 ５ 年的存活率达

９０．９％，术后 １０ 年的存活率达 ８１．８％，该结果接近上

海张宝仁等［３］报道的 ５ 年存活率（８９．４６±１．３５）％，
１０ 年存活率（８６． ５ ± １． ９）％。 本组患者 ＬＶＥＤＤ 为

（７１．６±５．５） ｍｍ，ＬＶＥＳＤ 为（５４．６±５．６） ｍｍ，ＬＡＤ 为

（６７．９±１５．７）ｍｍ，而室间隔厚度为（１０．０±１．５）ｍｍ，
可见二尖瓣关闭不全引起的巨大左室主要以离心性

扩大为主，室间隔及左室后壁未见明显肥厚。 巨大

左室患者换瓣术后 ＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＳＤ 呈进行性缩

小，与国内［４－６］及国外相关研究［７－９］ 相符，尤以术后

早期内缩小程度最显著。 但随访至术后 １０ 年以上，
仍有部分患者未能恢复至正常范围内。 提示二尖瓣

关闭不全患者长期形成的巨大左室，在术后相当长

的时间内不能完全恢复至正常范围。 尽管术前患者

ＬＶＥＦ（５８．５±１０．１）％，大部分在正常水平，但多已伴

有左室功能的下降［１０］。 该组患者术后早期 ＬＶＥＦ
和 ＦＳ 反而较术前有所下降，术后 ６ 个月逐渐恢复至

术前水平，直至术后 １～２ 年以上才基本恢复至正常

范围。 分析可能原因包括［１１－１５］：术前瓣膜关闭不全

引起左心室容量负荷增加，出现 ＬＶＥＦ 正常，但并不

代表真实的左心功能，实际上由于长期过度前负荷

及心肌做功和耗氧量增加，已经对左心室功能造成

了一定的损害；体外循环手术本身对心肌的损伤；以
重度二尖瓣关闭不全为主的病变，术后左心室后负

荷突然增加，而前负荷变小，对左心室功能有负性影

响。 所以 ＬＶＥＦ 并不能作为术后左心功能改善的评

价指标［１６］。
３．３　 巨大左心室的形成机制 　 术前患者因慢性二

尖瓣关闭不全造成的左室、左房容量负荷增加，为适

应不断升高的左室、左房内压力，进一步引起左心室

扩大或同时伴有左心室肥厚以及左心室顺应性下

降，舒张功能受损［１７－１８］。 严重者会出现心肌结构的

不可逆病理损害，导致心肌收缩和舒张功能的显著

下降，表现为患者症状加重，左心室容积的长期严重

超载导致巨大左心室的形成［１９］。 二尖瓣关闭不全

一旦合并巨大左心室，往往提示左心室心肌已出现

明显的病理损害，是外科手术的高危因素［２０］。 此前

临床上一般将 ＬＶＥＳＤ≥５０ ｍｍ 和 ／或 ＬＶＥＤＤ≥７０ ｍｍ
者认为是巨大左心室［２１］。 根据最新的美国心脏瓣膜

指南［２］，该组将 ＬＶＥＤＤ≥６５ ｍｍ 者认为是巨大左心

室。 细胞外基质的结构改变以及胶原交联的减少，使
细胞外基质更容易退化。 动物模型表明细胞外基质

的逐步丧失伴随着心肌细胞的延长和心肌细胞与基

质成分的黏附结构的损失［２２］。 这些变化有助于左室

扩张和功能障碍的进展。 慢性瓣膜关闭不全的患者

左心室不断扩大，但由于左心室储备能力巨大，可在

很长时间内无症状，直至出现左心功能失代偿。
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３．４　 外科治疗策略 　 手术是治疗二尖瓣关闭不全

最好的方法。 目前，手术方式主要为 ＭＶＰ、ＭＶＲ。
外科手术的目标是：降低长期死亡率，一定程度改善

心室重塑，保留左心室功能。 手术时机的选择应注

意以下几点：① 巨大左心室患者术前积极强心、利
尿、营养心肌等药物治疗改善心功能；② 左心室扩

大不是手术的绝对禁忌，此类患者不同于继发性心

肌梗死后的二尖瓣关闭不全，过长时间的术前准备

对于扩大的左心室无明显受益，建议在适当准备后

对手术持积极态度。 术中的处理是术后早期心脏功

能明显改善的保障，本组主要措施有：① 行二尖瓣

成形或尽量保留二尖瓣瓣下结构，保证足够的牵拉

作用对改善术后左心室的收缩功能，防止左心室后

壁破裂具有重要作用［２３］。 ② 纠正三尖瓣反流。 对

明确的三尖瓣反流或三尖瓣环扩大者，行 Ｄｅｖｅｇａ 成

形术或瓣环成形术，以利术后心功能的恢复。 ③ 合

并巨大左心房者，同时行左心房折叠术，以使左心血

流方向正常化，有利于降低术后低心排血量综合征

和呼吸衰竭的发生［２４］。 ④ 复跳后，继续辅助循环，
一般为主动脉阻断时间的 １ ／ ４ ～ １ ／ ３，待心脏收缩有

力，心率及心律稳定后，停止体外循环。 围术期处理

重点注意：① 适量补充胶体液，提高胶体渗透压，适
当利尿，严格限制晶体液人量。 ② 在保证心脏的正

常容量负荷同时，早期使用多巴胺、肾上腺素等正性

肌力药物支持心脏功能，必要时尽早使用主动脉球

囊反搏［２５］ 或左室辅助装置辅助心功能［２６－２７］，根据

情况安装心外膜起搏导线，必要时可予心脏同步化

治疗。 ③ 围术期根据血压水平适当给予血管紧张

素转化酶抑制剂 ／肾上腺素能受体结合剂类药物口

服，改善心脏形态［２８－２９］。 ④ 本组患者均在术后尽

早给予营养支持，纠正低蛋白血症。 术后早期 ６～１２
个月内继续应用洋地黄和 ／或利尿剂治疗以进一步

改善心功能。

参考文献：

［１］ Ｎｋｏｍｏ ＶＴ， Ｇａｒｄｉｎ ＪＭ， Ｓｋｅｌｔｏｎ ＴＮ， ｅｔ ａｌ ． Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｖａｌｖｕｌａｒ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２００６， ３６８
（９５４０）： １００５－１０１１．

［２］ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ ＲＡ， Ｏｔｔｏ ＣＭ， Ｂｏｎｏｗ ＲＯ， ｅｔ ａｌ ． ２０１４ ＡＨＡ ／ ＡＣＣ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｖａｌｖｕｌａｒ Ｈｅａｒｔ
Ｄｉｓｅａｓｅ： ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ： ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｏｎ Ｐｒａｃｔｉｃｅ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１４， １２９（２３）：２４４０－２４９２．

［３］ 张宝仁，邹良建，徐志云，等． 风湿性瓣膜病二尖瓣与主动脉

瓣置换术 １１５４ 例长期效果分析［ Ｊ］ ． 中华外科杂志，２００３，４１
（４）：２４３－２４６．

［４］ 于伟勇，张宝仁，侯明君，等． 二尖瓣置换术后巨大左室的几

何形态学变化及其与左室收缩功能的关系［ Ｊ］ ． 中华胸心血

管外科杂志，２００２，１８（５）：２６７－２７０．
［５］ Ｌｉｕ ＸＭ， Ｗｕ Ｈ， Ｚｈａｎｇ ＷＫ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｎｄ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１４， ７（３）：７０９－７１３．

［６］ 龚达，李温斌，陈宝田，等．二尖瓣关闭不全合并巨大左心室外

科治疗及远期随访［Ｊ］． 心肺血管病杂志，２０１４，３３（１）：２１－２４．
［７］ Ｓｈａｆｉｉ ＡＥ， Ｇｉｌｌｉｎｏｖ ＡＭ， Ｍｉｈａｌｊｅｖｉｃ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１２， １１０（３）： ４０３－４０８．

［８］ Ｚｉｌｅ ＭＲ， Ｔｏｍｉｔａ Ｍ， Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ＬＶ ｖｏｌｕｍｅ ｏ⁃
ｖｅｒｌｏａｄ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， １９９３，
８７（４）： １３７８－１３８８．

［９］ Ｓｃｈｕｌｅｒ Ｇ， Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＫＬ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｔｏ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ， １９７９， ５９（６）：１２１８－１２３１．

［１０］ Ｋｒｉｓｈｎａｍｏｏｒｔｈｙ Ａ１， Ｂｒｏｗｎ Ｔ， Ａｙｅｒｓ ＣＲ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｎｏｒｍａｌ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｆｔｅｒ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１１， １０８（７）：９９７－１００１．

［１１］ 姜胜利，高长青，李伯君，等． 巨大左心室患者瓣膜术后早期

心脏形态学及收缩功能的变化［ Ｊ］ ． 解放军医学杂志，２００７，
３２（４）：３３３－３３４．

［１２］ 姜胜利，李伯君，高长青，等． 合并巨大左心室心脏瓣膜手术

的临床分析［Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０１０，９０（４２）：２９９９－３００２．
［１３］ Ｈｉｒａｓａｗａ Ｙ， Ｍｉｙａｕｃｈｉ Ｔ， Ｓａｗａｍｕｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｇｉａｎｔ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕ⁃

ｌａｒ ｐｓｅｕｄｏａｎｅｕｒｙｓｍ ａｆｔｅｒ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２００４， ７８（５）： １８２３－１８２５．

［１４］ Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｚ， Ｘｕ ＹＱ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｖａｌｖｕｌａｒ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ２２７ ｃａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ
（Ｅｎｇ１）， ２００５， １１８（１２）：９８９－９９４．

［１５］ Ｄｚｅｍｅｓｈｋｅｖｉｃｈ Ｓ， Ｋｏｒｏｌｅｖ Ｓ， Ｆｒｏｌｏｖａ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒｅｐｌａｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｔｒａｌ ｌｅａｆｌｅｔｓ ａｎｄ ＂ Ｍｅｒｃｅｄｅｓ＂ －ｐｌａｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｉａｎｔ
ｌｅｆｔ ａｔｒｉｕｍ： ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｅｆｔ ａｔｒｉｕｍ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ（ Ｔｏｒｉｎｏ）， ２００１，
４２（４）： ５０５－５０８．

［１６］ Ｔｉｍｍｉｓ ＳＢ１， Ｋｉｒｓｈ ＭＭ， Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ ＤＧ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｍｅａｓｕｒｅ ｏｆ ｐｕｍｐ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃａｔｈｅｔｅｒ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖ， ２０００， ４９（３）：２９０－２９６．

［１７］ Ｈａｌｕｓｋａ ＢＡ， Ｓｈｏｒｔ Ｌ， Ｍａｒｗｉｃｋ ＴＨ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｒｅｓｅｒｖｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｒａｌ
ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２００３， １４６（１）：１８３－１８８．

［１８］ Ｃｏｒｉｎ ＷＪ， Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔ， Ｍｏｎｒａｄ ＥＳ， ｅｔ ａｌ ． Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐａｓ⁃
ｓｉｖｅ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ， １９９１， ８３（３）：７９７－８０７．

［１９］ Ｐａｎｄｉｓ Ｄ， Ｓｅｎｇｕｐｔａ ＰＰ， Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＧ， ｅｔ ａｌ ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｎｇｉ⁃
ｔｕｄｉｎａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｉｔｒａｌ
ｖａｌｖｅ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
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新旧两版风险预测模型对单纯二尖瓣置换
术后死亡风险预测的比较

陈　 磊，高长青，肖苍松，姜胜利

［摘要］：目的　 评价 ＬｏｇｉｓｔｉｃＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ风险预测模型对本中心成人单纯二尖瓣置换术后在院死亡率预

测的准确性。 方法　 回顾性收集 ２００９ 年 １ 月至 ２０１３ 年 １２ 月 ４９７ 例患者在院接受单纯二尖瓣置换术的临床资料，包括同期

行三尖瓣成形、左房减容、左心耳闭合术患者。 其中男性 １８６ 例，女性 ３１１ 例，平均（５３．１９±１１．１１）岁。 按照第一版的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 模型与新版的 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ模型给予评分获得患者的预测死亡率，与患者的实际在院死亡率比较。 模型预测的

符合程度应用 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟和优度检验，而预测的鉴别效度则通过受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）下面积反映。 结果　
４９７ 例患者在院死亡 ６ 例，全组实际在院死亡率为 １．２１％，ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 及 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ预测的在院死亡率分别为 ２．９９％
和 １．５３％。 其中 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ对全组患者在院死亡率预测符合程度较高，而 ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 明显高估了在院死亡率。 ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 的区分度及校准度差（ Ｐ ＝ ０．６７３，ＡＵＣ＝ ０．６２１），ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ区分度及校准度均较好（ Ｐ ＝ ０．８９４，ＡＵＣ ＝
０．７９３） 。 结论　 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ对本中心单纯二尖瓣置换手术患者在院死亡风险预测的准确性较高。
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ； Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ； ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ

　 　 对瓣膜疾病进行手术前危险因素的分析对于配

置临床资源、优化治疗方案、评估手术相关危险因素

以获取患者的知情同意具有重要指导价值。 欧洲心

作者单位： １００８５３ 北京，解放军总医院心血管外科全军心脏

外科研究所

通讯作者： 高长青，Ｅｍａｉｌ： ｇａｏｃｈｑ３０１＠ ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

脏手术风险预测模型（Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｃａｒｄｉ⁃
ａｃ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ）是基于 １９９５
年在欧洲 ８ 国 １２８ 个心脏中心行心脏手术的 １０ ０００
多名患者的手术数据建立的，包括 Ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥ 和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥ 产生于 ２００３ 年，是 Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 的
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升级版本，对心脏手术患者的死亡风险预测有更高

的准确性［１］，此风险预测模型在心脏外科领域得到

了广泛认可。 但随着外科临床技术的不断提升、围
手术期管理的不断精细化以及外科医生整体水平的

不断提高，患者的在院死亡率不断下降，部分临床研

究发现 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 过高估计了心脏手术患

者的死亡率［２－６］。 Ｎａｓｈｅｆ［６］ 等人经过不断探索，于
２０１２ 年对 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 进行完善升级，发布了第二

版心脏风险预测模型 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ。 本研究采用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 与第二版的 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ两个

风险预测模型对本院行单纯二尖瓣置换手术患者的

在院死亡率进行对比研究，评价两个风险评估模型

对手术风险及在院死亡率预测的准确性。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 为 ２００９ 年 １ 月至 ２０１３ 年 １２ 月在

解放军总医院行单纯二尖瓣置换术的患者。 根据第

一版 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 模型及第二版 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ模型

中提及的十八项相关的危险因素及其附注相关指标

定义标准，回顾性收集 ４９７ 例入选患者的相关资料，
其中主要包含的内容有：患者相关、心脏相关及手术

相关危险因素 ３ 个方面，根据 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ
与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ风险预测模型所规定的评分方法

对入选患者依次进行评分，并且根据评分结果计算

预测死亡率，同时根据统计的资料计算实际在院死

亡率。 通过两者的对比分析对两个风险预测模型预

测的准确性进行评价。
１．２　 统计学处理　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软

件进行处理。 连续变量资料采用均数±标准差（􀭰ｘ±
ｓ）表示，符合正态分布的采用 ｔ 检验进行统计分析，
不符合的采用秩和检验；非连续变量采用频率百分

比表示，通过卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ 确切概率法检验，
Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。 本研究主要通过预

测在院死亡率与实际在院死亡率的对比分析对两个

风险预测模型预测的准确性进行评价，主要包括两

个方面的检测，一个是符合程度的检测，另一个是鉴

别效度的检测。 使用 Ｈｏｓｍｅｒ －Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟和优度

检验评价两种模型的预测符合程度， Ｐ ＞０．０５ 认为

模型预测符合程度较为满意；预测的鉴别效度，即对

是否死亡发生的区分能力，分别描绘出两种预测模

型与在院死亡率的受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ⁃
ｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）曲线，并计算 ＲＯＣ 曲线下面

积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），一般认为 ＡＵＣ＜０．７０
提示模型区分能力较差，即无法准确预测患者术后

死亡发生与否，ＡＵＣ＞０．７０ 为可用；ＡＵＣ＞０．７５ 为良

好；ＡＵＣ＞０．８０ 为优［７］。

２　 结　 果

２．１　 患者基本资料见表 １，全组患者年龄分布较均

匀：１７～８２（５３．１９±１１．１１）岁，其中女性居多，占全组

６２．６％。 二次心脏手术占总数的 １１．９％，中、重度肺

动脉高压所占比例较大（３５％）。

表 １　 患者基本资料（ｎ＝ ４９７，􀭰ｘ±ｓ）
变量 ｎ，％
年龄（ｙｒ） ５３．１９±１１．１１
女性 ３１１（６２．６）
需胰岛素治疗糖尿病 ９（１．８）
慢性阻塞性肺疾病 ９（１．８）
活动障碍 ７（１．４）
外周动脉疾病 ５（１．０）
既往心脏手术 ５９（１１．９）
活动性感染性心内膜炎 １９（３．８）
术前危重状态 １３（２．６）
不稳定性心绞痛 ４（９．８）
近期心肌梗死 ０
肺动脉高压

　 轻度 １００（２０．１）
　 中度 １００（２０．１）
　 重度 ７４（１４．９）
肾功能损害

　 ５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ ＜ｅＧＦＲ＜８５ ｍｌ ／ ｍｉｎ １３（２．６）
　 ｅＧＦＲ＜５０ ｍｌ ／ ｍｉｎ １（０．２）
　 需肾替代治疗 ０
左室射血分数

　 ３１％～５０％ ５２（１０．５）
　 ２１％～３０％ １（０．２）
手术状态

　 紧急手术 ０
　 急诊手术 ４（０．８）
　 抢救性手术 ０

　 注：ｅＧＦＲ：估测肾小球滤过滤。

２．２　 模型预测的符合程度见表 ２。 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ模

型预测死亡率较接近实际在院死亡率，对全组患者

在院死亡预测的符合程度较高；而第一版的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 模型预测死亡率则与实际在院死亡率

相差较大，过高的估计了在院死亡率，对全组患者在

院死亡预测的符合程度低。
２．３　 模型的鉴别效度评价见表 ３。 使用 Ｈｏｓｍｅｒ －
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验评价模型的校准度，计算

ＲＯＣ 曲线的 ＡＵＣ，以评价模型的区分度。 Ｈｏｓｍｅｒ－
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟 和 优 度 检 验 结 果 提 示 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥ 及第二版的 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ的预测死亡率

校准度检验所得 Ｐ 均＞０．０５，这提示两个风险预测模

型对术后死亡都能做出较准确的预测。 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
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表 ２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ预测情况对比

预测模型 实际死亡人数（ｎ） 实际死亡率（％） 预计死亡率［９５％ＣＩ］
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ ６ １．２１ ２．９９［２．７９～３．１９］
ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ ６ １．２１ １．５３［１．５０～１．７５］

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ的 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟和优度和 ＲＯＣ 的 ＡＵＣ 比较

预测模型
Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ

χ２ Ｐ
ＡＵＣ　 ［９５％ＣＩ］

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ ５．４００ ０．６７３ ０．６２１［０．４５９～０．８１２］

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ １．４０９ ０．８９４ ０．７９３ ［０．５８２～０．９３８］

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 模型所计算的 ＲＯＣ 曲线的 ＡＵＣ 为 ０．６２１，
提示该风险预测模型对患者在院死亡的辨别能力弱；
第二版 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０．７９３，提
示该模型对患者在院死亡辨别能力好。

３　 讨　 论

近年来，各种心脏手术风险预测模型备受关注，
通过术前对患者的风险进行评分，可以筛选出高危

患者，对其术前、术中及术后可能发生的风险进行主

动干预，可降低围术期死亡率，防止术后并发症。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 在接受各个国家、各个心脏中心

的不断验证后，被临床广泛应用于围术期风险预测，
也被广大外科医师所接受。 但是，随着科学技术的

不断发展，心脏外科手术技术的不断提升，围术期管

理的不断精细以及我国人口年龄比例的变化，围术

期相关危险因素分布情况也已经改变，第一版的 Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥ 风险预测模型已不再适用当前心脏外科手

术风险的预测，如果继续使用此风险预测模型，可能

会导致临床医生对于危重手术患者手术指征的把

握、围术期风险的判断提供错误的指导，以至于损害

到患者的利益［３］。 Ｎａｓｈｅｆ 等人为了进一步增加 Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥ 风险预测模型对临床的适应性，提高风险

预测的准确性，于 ２０１２ 年改进和升级了第一版的

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 模型，发布了第二版的 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ，已
有研究表明能很好的适用于临床风险预测［６］。

本研究结果显示 ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 的 ＲＯＣ 曲

线的 ＡＵＣ 为 ０．６２１，提示该风险预测模型对患者在

院死亡的辨别能力弱，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 对瓣膜病

的预测价值有限，可能与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 原始数据主要

为冠状动脉旁路移植术患者有关（占 ６５％） ［５］，距今

已近 ２０ 年。 另外，本科在外科技术、手术指征把握

及围术期管理的质量控制十分严格，单纯二尖瓣置

换手术患者的实际在院死亡率较低。 这些都使得

ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 已不适合用于预测本科目前单纯

二尖瓣置换手术的在院死亡率。 本研究中第二版

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ模型所计算出的 ＲＯＣ 曲线的 ＡＵＣ 为

０．７９３，校准度 Ｐ ＞０．０５，其校准度及区分度均较好，说
明该风险预测模型能较好的用于预测本中心单纯二

尖瓣置换手术的在院死亡率， 金磊等也做过类似研

究，其研究结果与本研究所得结果一致［９］。 他们收

集了 １ １０６ 例单瓣膜手术患者的临床资料，用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 与第二版 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ风险预测模型对

死亡风险进行预测，结果发现 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ对单瓣

膜病变死亡预测的准确性更高。 分析其原因可能主

要是因为第二版 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ模型是 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ
模型的升级版，对每个风险因素更加细化、定义更加

准确，并且增加了心功能及肺动脉高压的分级，这更

能体现出瓣膜患者的特点。 而且数据库的覆盖面较

为宽广，收集了当时全世界 １５４ 个医疗中心、共 ２２
３８１ 名行心脏手术患者的临床数据，时效性较强，能
真实的反应当前心脏手术技术水平及临床特点；而
且该数据库收纳了两个中国心脏中心患者的资料，
能更好的反映出中国患者的患病特点与风险因素，
这也说明该风险预测模型的有效性［８］。

本研究的不足之处：样本量偏小，而且数据仅来

源于单中心资料，仍需继续增加样本量，联合多中心

进行研究，减少偏倚的影响，增加说服力。 而且本研

究仅对单纯二尖瓣置换手术的患者进行分析，并未

纳入多瓣膜或其他联合心脏手术的患者，第二版 Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥⅡ风险预测模型对这些患者的死亡预测能

力尚需验证。 但是，本研究在一定程度上反映出 Ｅｕ⁃
ｒｏＳＣＯＲＥⅡ风险预测模型对本中心单纯二尖瓣置换

手术患者死亡风险预测准确性较好，对本中心单纯

二尖瓣置换术风险预测提供了有利的参考依据。

４　 结　 论

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ较 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ 更适用于

预测本中心单纯二尖瓣置换术的在院死亡风险。
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主动脉瓣下狭窄的外科治疗

于　 伟，姜胜利，任崇雷，李伯君，高长青，王明岩

［摘要］：目的　 总结 ２５ 例主动脉瓣下狭窄的手术治疗经验。 方法　 全组 ２５ 例中男性 １３ 例，女性 １２ 例；年龄 ０．５～６３ 岁，
平均年龄 ２３．２５ 岁。 均经超声心动图确诊为主动脉瓣下狭窄，先天性病变 ２５ 例（隔膜型 １７ 例，肌纤维环型 ３ 例，局限型肌性

隆起 ５ 例），合并畸形 １５ 例。 左室主动脉收缩压差（６７．４６±２５．３２）ｍｍ Ｈｇ。 所有患者接受纤维隔膜或肌纤维环切除，并同期行

矫正手术。 结果　 术后主动脉瓣下狭窄均解除，全组患者无手术死亡及并发症。 术后左室主动脉平均收缩压差 ２～５０（１２．５０±
１０．５７）ｍｍ Ｈｇ，较术前（６７．４６±２５．３２）ｍｍ Ｈｇ 明显降低（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 外科手术是治疗该病的有效方法，手术要点是疏通

瓣下狭窄要彻底。
［关键词］：　 主动脉瓣下狭窄；外科治疗
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｊｉａｎｇ Ｓｈｅｎｇ－ｌｉ， Ｅｍａｉｌ： ｊｉａｎｇｓｌ３０１＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｕｂａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｍａｄｅ ｂｙ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １２ ｆｅｍａｌｅｓ． Ｔｈｅ ｍｅａｎ
ａｇｅ ｗａｓ ２３．２５ ｙｅａｒｓ （ｒａｎｇｅ ０．５ ｔｏ ６３ ｙｅａｒｓ） ． Ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｓｕｂａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ． １７ ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｍｅｍｂｒａ⁃
ｎｏｕｓ ｔｙｐｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，３ ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｆｉｂｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｒｉｎｇ ｔｙｐｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ５ ｃａｓｅｓ ｈａｄ ｄｉｓｃｒｅｔｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｔｙｐｅ ｓｔｅｎｏｓｉｓ． Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｒ ｒｉｎｇ ｗａｓ ｍａｄｅ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｅ ｃａｓｅｓ． Ｉｎ １５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｆｆｅｒｅｄ ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐｏｓｔ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ． Ｎｏ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｔｏ ａｏｒｔａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ６７．４６±２５．３２ ｍｍＨｇ ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｔｏ １２．５０±１０．５７ ｍｍＨｇ ｐｏｓｔ－ｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅｌｙ（ Ｐ ＜０．０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ． Ｔｈｏｒ⁃
ｏｕｇｈｌｙ ｄｒｅｄｇｉｎｇ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ｉｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｓｕｂａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ； Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 主动脉瓣下狭窄是一种少见的心脏畸形，１９９６
年 ２ 月至 ２０１４ 年 １１ 月解放军总医院手术治疗主动

脉瓣下狭窄患者 ２５ 例，获得了良好的治疗效果，总
结如下。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料 　 本组 ２５ 例病例中男 １３ 例，女 １２
例；年龄 ０．５～６３ 岁，平均 ２３．２５ 岁。 ８ 例有活动后心

悸、气短，４ 例有胸痛，２ 例有晕厥病史。 主动脉瓣听

诊区均可闻及 ３～４ ／ Ⅵ级收缩期喷射性杂音，向颈部

及胸骨上窝传导。 Ｘ 线胸片示心胸比率为 ０． ４４ ～

作者单位： １００８５３ 北京，中国人民解放军总医院心血管外科

通讯作者： 姜胜利，Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｓｌ３０１＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

０．６４（０．５７±０．０７）。 心电图 １ 例为房颤心律，１ 例

预激综合征，其余为窦性心律。 超声心动图示主

动脉瓣下异常回声，测左室主动脉收缩压差为 ３１～
１１３（６７．４６±２５．３２） ｍｍ Ｈｇ。 合并畸形共 １５ 例（占
６０．０％），其中室间隔缺损 ７ 例（２８％，同时合并右室

流出道狭窄 ２ 例，合并窦瘤破裂、主动脉瓣关闭不全

１ 例），动脉导管未闭 ５ 例（２０％，同时合并主动脉瓣

狭窄 １ 例，主动脉瓣关闭不全 １ 例），三尖瓣关闭不

全 １ 例（４％），法洛四联症 １ 例（４％），卵圆孔未必 １
例（４％）。
１．２　 手术方法　 所有病例均在中度低温体外循环

下进行手术，术中发现均为主动脉瓣下左室流出道

狭窄，其中隔膜型狭窄 １７ 例，肌纤维环型狭窄 ３ 例，
室间隔局限型肌性隆起 ５ 例。
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主动脉瓣下狭窄手术经主动脉根部斜切口 ２１
例，经右室切口 ２ 例，经右房切口 ２ 例，行纤维隔膜、
纤维环切除或部分室间隔肌肉切除，同期矫正合并

心内畸形：室缺修补 ７ 例，主动脉瓣置换 ２ 例，主动

脉瓣成形、窦瘤修补 １ 例，法四根治 １ 例，三尖瓣成

形 １ 例；动脉导管未闭均在体外循环开始前分离并

结扎。 体外循环 ３７ ～ １７４（８５．６±３８．９９）ｍｉｎ，主动脉

阻断 ２１～１２９（５０．８±３０．９４）ｍｉｎ。
１．３　 统计处理 　 应用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件进行统计分

析，计量资料采用 ｔ 检验，数据用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示 ，Ｐ ＜０．０５ 为有显著性差异。

２　 结　 果

全组无手术死亡，无严重并发症。 术后生存患

者住 ＩＣＵ 时间 ２～５（３．３６±１．１５）ｄ；术后住院时间 ８～
１８（１０．７２±２．７３）ｄ；出院时无残留心脏杂音，症状均

消失，术后复查心脏超声显示主动脉瓣下狭窄均解

除，测左室主动脉收缩压差为 ２ ～ ５０（１２．５０±１０．５７）
ｍｍ Ｈｇ，较术前（６７．４６±２５．３２）ｍｍ Ｈｇ 明显降低（ Ｐ
＜０．０１）。

术后随访 ６ 个月至 ２ 年，随访 ２５ 例失访 ５ 例，
无明显临床症状， 均正常学习、工作。

３　 讨　 论

３．１　 主动脉瓣下狭窄的概念、病因及分类　 主动脉

瓣下狭窄是左室流出道梗阻（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｏｕｔｆｌｏｗ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＬＶＯＴＯ）的一种类型，占 ＬＶＯＴＯ 的 ８％ ～
３０％，是一种少见的心脏畸形［１］。 通常文献所指主

动脉瓣下狭窄为先天性主动脉瓣下狭窄，先天性主

动脉瓣下狭窄按病理可分为局限型瓣下狭窄，（包
括隔膜型、肌纤维环型狭窄和局限型肌性隆起）和

弥漫性狭窄［２－３］， 其中临床上以局限型多见，约占

７０％。 本组 ２５ 例主动脉瓣下狭窄行外科治疗的病

例，经手术证实，均为先天性病变，其中隔膜型狭窄

１７ 例，肌纤维环型狭窄 ３ 例，局限型肌性隆起 ５ 例。
３．２　 手术指证　 对于先天性主动脉瓣下狭窄，以往

认为，由于此类手术术后复发率高，因此，在有明显

临床症状、跨左室－主动脉收缩压差大于 ５０ ｍｍ Ｈｇ、
进行性左室肥大或劳损时方可行手术治疗。 近来研

究认为，主动脉瓣下狭窄是一种渐进性病变，主动脉

瓣受瓣下狭窄喷射性血流的影响，可增厚变形，产生

瓣膜狭窄和关闭不全，甚至发生猝死，因此，主动脉

瓣下狭窄一经确诊应尽早手术，即使左室到主动脉

的压差小于 ３０ ｍｍ Ｈｇ，心电图无左心室肥厚及劳损

等征象也应手术治疗［４－５］。

３．３　 外科术式、切口及注意事项　 先天性主动脉瓣

下狭窄有单纯狭窄隔膜切除和左心室肥厚肌肉切开

或切除两种方法， 手术路径有经室间隔缺损和经主

动脉根部切口两种。 升主动脉“厂”字形切口或斜

行切口可良好显露病变部位，在切除纤维隔膜和纤

维肌隔时，从左、右冠状动脉瓣交界下方开始，依次

向两侧延伸切除，对基底为肌性组织者，先做垂直切

口深达狭窄肌性组织，再向两侧切除狭窄。 切除肥

厚心肌以能满意疏通左室流出道即可。 切除肥厚心

肌应选择右冠前下方的左半侧室间隔部位，左、右冠

瓣交界下方和左右冠状动脉开口之间，须注意避免

切除过深导致医源性室间隔缺损［６］。 对于膜部室

间隔处的狭窄组织，应注意防止切除过深而伤及传

导束。 右、无冠瓣交界下方有传导束走行，同时为避

免损伤二尖瓣前叶根部，此处只切除隔膜狭窄而保

留狭窄的基底部。 对合并室间隔缺损且经室间隔缺

损可满意暴露主动脉瓣下狭窄的，可直接经室缺行

狭窄隔膜切除术。
对于管状狭窄伴有主动脉瓣环狭窄者，采用

Ｋｏｎｎｏ 术式［７－８］，即采用切开室间隔和右心室流出

道，扩大左心室流出道和主动脉根部，具体操作［７］

如下：将主动脉切口向左下延伸，在右冠瓣和左冠瓣

交界处切开主动脉瓣环，继续向下于肺动脉瓣下斜

形切开右室流出道前壁，显露室间隔。 将主动脉瓣

环切口向下延伸切开室间隔约 ２．５ ｃｍ，取 ２ 块梭形

涤纶片，间断缝合加宽室间隔，完成室间隔成形。 在

主动脉瓣环上间断缝合，植入人工瓣膜，同时将另一

涤纶片重叠缝合，用以加宽右室流出道。 将连接室

间隔的涤纶片与升主动脉切口连续缝合一层，加宽

升主动脉前壁。 注意要点：① 切开主动脉瓣环时应

在右冠口左侧留有足够的距离，以便在瓣环成形时

有足够的缝合边缘。 ② 先行瓣环成形，然后换瓣。
在成形时应调整室间隔补片的大小，保证瓣环足够

大。 主动脉瓣环成形时，最可能出血的部位是瓣环

和补片汇合角（自身瓣环组织和人工补片交界处），
该部位要用单根线间断加固缝合。 ③ 室间隔切口

应超过狭窄部位，以便彻底解除梗阻。 室间隔补片

成形时，补片可置于室间隔右侧，以最大限度扩大左

室流出道。
术中使用食道超声（ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ⁃

ｇｒａｐｈｙ， ＴＥＥ）对此类手术，特别是对于室间隔肥厚

肌肉的切除具有重要指导意义，可于术前评估突出

肌块的位置，室间隔的厚度，二尖瓣是否存在畸形

等。 术后即刻需要再次评估手术效果，如果不满意

需要重新阻断再次手术，值得提倡［９］。
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３．４　 术式的选择、风险及预后　 主动脉瓣下狭窄各

种不同病理类型决定了其术式或手术方法的多样

性。 手术方法的选择，笔者认为应根据不同类型的

主动脉瓣下狭窄的解剖特点，采用不同的手术方式，
以达到疏通左室流出道的治疗目的。

多数学者认为局限性主动脉瓣下狭窄不是单纯

的瓣下膜性狭窄，手术不仅要解除瓣下狭窄环，对
ＬＶＯＴＯ 继发性肥厚也应同时处理。 单纯行纤维嵴

切除术的术后复发率增加，且伴随主动脉瓣关闭不

全进展快，而加行部分肌肉切除术可减少残余梗阻

的发生。 对于单纯隔膜切除术不能满意解除梗阻

时，同时行左室部分肥厚心肌切除术。 Ｍａｒａｓｉｎｉ
等［４］认为，单纯行纤维嵴切除术的术后复发率增

加，且主动脉瓣关闭不全进展快，加行部分肌肉切除

术可减少残余梗阻的发生。 Ｖａｎ Ａｒｓｄｅｌｌ 等［８］ 也认

为，部分肌肉切开术或肌肉切除术可有效增加左室

流出道面积，但应注意由切除不当造成的传导束损

伤和室间隔穿孔。 本组的治疗结果也表明，对于单

纯的隔膜样或纤维环性狭窄一般采用单纯隔膜切除

都能达到彻底疏通左室流出道的目的，而对于有肌

性隆起的病例需同时行室间隔部分肌肉切除或切

开，才能减少残余梗阻的发生。
总之，对于不同的主动脉瓣下狭窄病例，根据其

不同的病因和病理特点，采用不同的外科术式，均可

显著降低左室主动脉收缩压差，达到疏通左室流出

道的治疗目的。 因此，外科手术是治疗该病的有效

方法，关键是彻底疏通左室流出道。
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２０１５ 年体外循环分会学术活动计划（拟定）

　 　 ２０１５ 年学会将举办下列活动，请大家相互转告（时间仅供参考，请关注体外循环网站）。 以下学习

班及会议具体日期及地点以通知为准。
举办 ４ 期全国 ＥＣＭＯ 模拟培训班（２０１５ 年 １ 月 ２３～ ２５ 日、 ４ 月 ２４ ～ ２６ 日、６ 月 ２６ ～ ２８ 日、９ 月

１８～２０ 日）；
举办两期全国体外循环模拟培训班（８ 月 ２１～２３ 日、１１ 月 ２７～２９ 日）；
召开第七届全国体外循环学术会议（年会；２０１５ 年 ８ 月 ２１～２３ 日，地点：西安）。
其他学术会议信息：

① ２０１５ 年 ４ 月 １７～１９ 日：中国医师协会麻醉学医师分会年会－福建

② ２０１５ 年 ４ 月 １０～１２ 日：五洲会、第三届中国体外生命支持论坛－北京安贞医院

③ ２０１５ 年 ７ 月 １７～１８ 日亚洲 ＥＣＭＯ 会议－日本

④ ２０１５ 年 ８ 月 ６～８ 日－心脏大会－北京阜外医院

⑤ ２０１５ 年 １０ 月 １６～１８ 日－亚洲体外循环学术会议－日本

⑥ ２０１５ 年 １１ 月－中华医学会第十五次全国胸心血管外科学术会议－厦门

以上会议时间以会议通知为准！

９３中国体外循环杂志 ２０１５ 年 ３ 月 １５ 日第 １３ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１３ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ１５， ２０１５
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高龄对非体外循环冠状动脉旁路移植
围术期疗效的影响

张仁腾，姜　 辉，王辉山，周　 南，杨忠路，高　 昊

［摘要］：目的　 分析高龄对非体外循环冠状动脉旁路移植围术期疗效的影响。 方法　 回顾 ２０１３ 年 ８ 月至 ２０１４ 年 ４ 月非

体外循环冠状动脉旁路移植术患者 ６３８ 例，其中 ７５～８６ 岁（高龄组）５３ 例，６５ 岁以下（低龄组）５８５ 例。 对比、分析上述两组患

者的围术期临床数据。 结果　 ①术中冠状动脉靶血管吻合时间、缩血管活性药物用量高龄组明显高于低龄组；术后气管插管

时间、住院时间及再次机械辅助通气、心房颤动、胃肠功能紊乱、短期肾功能不全等并发症高龄组明显高于低龄组；两组围术

期脑血管意外、心血管意外及死亡率无明显差异。 ②多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示高龄是影响靶血管吻合时间、术中缩血管

活性药物用量、气管插管时间、住院时间以及术后再次机械辅助通气、心房颤动、胃肠功能紊乱等并发症的独立风险因素。 ③
并发症为导致高龄患者术后住院时间延长的独立风险因素。 结论　 高龄患者非体外循环冠状动脉旁路移植术疗效满意，术
后心脑血管意外、患者死亡率在高龄组并未明显增加；但高龄患者心脏耐受手术刺激的能力差，术中对麻醉要求高；术后心房

颤动、呼吸功能不全及胃肠功能紊乱等并发症更易发生于高龄患者，是导致高龄患者术后住院时间延长的重要原因，围术期

应采取更为积极的观念和应对策略。
［关键词］：　 高龄； 冠心病； 冠状动脉旁路移植； 围术期； 并发症
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　 　 生活水平的提高和老龄化社会的来临，高龄患

者愈来愈常见。 许多高龄患者的冠状动脉状况严

重，需行外科手术干预。 较之年轻人，高龄冠心病患

者更多年老体弱、合并多脏器慢性病变。 因此，外科

手术创伤是对于高龄患者更加严峻的考验。 分析比

较本院近 １ 年来， ７５ 岁以上与 ６５ 岁以下冠心病患

者非体外循环下冠状动脉旁路移植术（ ｏｆｆ － ｐｕｍｐ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＯＰＣＡＢ）的围术期参数，以总

结经验，提高疗效。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 ２０１３ 年 ８ 月至 ２０１４ 年 ８ 月，沈阳

军区总医院心外科连续对 ５３ 例 ７５ ～ ８６ 岁（高龄

组），及 ５８５ 例 ６５ 岁以下（低龄组）患者行 ＯＰＣＡＢ
手术。 心脏主要病变均为三支冠状动脉严重狭窄或

伴左主干狭窄，症状主要为不稳定性心绞痛或伴心

肌梗死；个别患者合并不同脏器慢性病变。 均为首

次开胸，均为择期手术。 血管桥采用左乳内动脉、大
隐静脉。

两组患者术前临床资料见表 １。
１．２　 手术方法　 手术均在静脉复合全身麻醉下施

行，所有患者均采用胸骨正中切口路径入胸，直视下

获取左侧乳内动脉、大隐静脉，两组左乳内动脉使用

率均为 １００％，均以左侧乳内动脉吻合左前降支；大
隐静脉吻合其他分支。 靶血管吻合时，以 Ｏｃｔｏｐｕｓ
Ⅳ 固定器作为靶血管手术局部固定装置，先吻合前

降支，再吻合对角支、钝缘支，最后吻合右冠状动脉

系统。 除极少数对维持心脏供血有绝对地位的靶血

管采用血管分流栓制造无血术野，其余绝大部分靶

血管采用近端阻断制造无血术野。 手术过程中以容

量补给、调节体位、心血管活性药物应用（常用硝酸

异山梨酯、去甲肾上腺素、艾司洛尔等）、调节麻醉

深度等方式保持循环状况稳定，如循环状况难以维

持稳定，术中使用主动脉内球囊反搏（ ｉｎｔｒａ －ａｏｒｔｉｃ
ｂａｌｌｏｎ ｐｕｍｐ，ＩＡＢＰ）辅助。 所有患者均未使用序贯

吻合。
１．３　 围术期处理　 术前短期常规给予适当扩冠、抗
凝、减轻心肌耗氧或适当调整心功能及对症治疗。
急性心肌梗死患者，待血肌钙蛋白（ＴＮＴ）水平接近

正常时手术。 术前在常规调整措施的情况下，患者

心脏循环状况仍不稳定者给予 ＩＡＢＰ 辅助。 所有患

者自手术室返回监护室后给予持续心电监护，持续

机械辅助通气。 术后在保证血容量的情况下，部分

患者短期（＜２４ ｈ）内应用小剂量多巴胺或去甲肾上

腺素，若短时间内循环状况仍不稳定者，考虑与心功

能不佳有关，增大心血管活性药物剂量或应用 ＩＡＢＰ
辅助。 停止机械辅助通气指证：患者意识清楚、肌力

恢复、循环状况稳定、自主呼吸满意。 生命体征相对

稳定后，转入普通病房。
１．４　 观察指标和方法 　 观察并对比两组患者围术

期状况（如手术时程、术中心血管活性药物用量、辅
助通气时间、重症监护时间、术后住院时间、死亡率

等）及术后并发症的发生（如心脑血管意外、再次机

械通气辅助、心律失常、其他重要脏器并发症等）。
１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件进行统计

处理。 计数资料采用百分率表示，两组间比较采用

Ｘ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法；计量资料以均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组比较采用 ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 为

表 １　 两组患者的术前临床资料（ｎ，％，􀭰ｘ±ｓ）
变量 低龄组（ｎ＝ ５８５） 高龄组（ｎ＝ ５３） Ｐ 值

年龄（ｙｒ） ５９．２±６．１ ７９．１±４．１ ＜０．０１
女性 ２０１（３４．４） ２０（３７．７） ０．４０
左主干狭窄＞５０％ １５３（２６．１） １５（２８．３） ０．４９
急性心肌梗死 ９８（２９．５） １８（３４．０） ０． ４８
左室射血分数　 ０．３５～０．４０ ８（２．４） １（１．９）
　 　 　 　 　 　 　 ０．４０～０．５０ ６２（１８．７） １０（１８．９）
　 　 　 　 　 　 　 ＞０．５０ ２６２（７８．９） ４２（７９．２） ０．４５
轻度二尖瓣或主动脉瓣关闭不全 ９１（２７．４） ２５（４７．２） ＜０．０１
心功能分级　 （ＮＹＨＡ）Ⅱ ２３０（６９．３） ３４（６４．２）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ⅲ １０２（３０．７） １９（３５．８） ０．５１
陈旧性脑梗 ５０（１５．１） １５（２８．３） ＜０．０１
陈旧性肺病 ８５（２５．６） ２２（４１．５） ＜０．０１
高血压病史 １８５（５５．７） ２８（５２．８） ０．７４
糖尿病史 １１２（３３．７） １５（２８．３） ０．５３
明显颈动脉斑块 １０８（３２．５） １６（３０．２） ０．６７
慢性肾功能不全 １４（４．２） ３（５．７） ０．３５
慢性胃肠功能紊乱 ５５（１６．６） １３（２４．５） ０．１３
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差异有统计学意义。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析高龄对

术中、术后重要指标的影响。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

别分析高龄组术后并发症对术后住院时间的影响。

２　 结　 果

冠状动脉靶血管吻合时间、术中缩血管活性药

物用量高龄组明显高于低龄组；术后气管插管时间、
住院时间及再次机械辅助通气、心房颤动、胃肠功能

紊乱、短期肾功能不全等并发症的发生率，高龄组明

显高于低龄组。 手术时间、桥血管数量、术后重症监

护时间、心血管意外、脑血管意外及围术期死亡率，

两组间无明显差异。 见表 ２、表 ３。
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示高龄是增加靶血

管吻合时间、术中缩血管活性药物用量、气管插管时

间、术后住院时间的独立风险因素，也是术后再次机

械辅助通气、心房颤动、胃肠功能紊乱等并发症的独

立风险因素。 见表 ４。
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示延长的气管插

管时间及心房颤动、胃肠功能紊乱、再次机械辅助

通气、脑血管意外、心血管意外等术后并发症均为

增加高龄患者术后住院时间的独立风险因素。 见

表 ５。

表 ２　 两组患者术中指标比较 （􀭰ｘ±ｓ）
术中指标 低龄组（ｎ＝ ５８５） 高龄组（ｎ＝ ５３） Ｐ 值

手术时间（ｈ） ３．２±０．９ ３．４±１．１ ０．６２
桥血管数（ｎ） ３．３±０．７０ ３．２±０．７５ ０．７９
左冠状动脉桥血管数（ｎ） ２．３±０．５２ ２．２±０．５１ ０．７４
右冠状动脉桥血管数（ｎ） ０．９±０．２１ １．０±０．２３ ０．６５
前降支吻合时间（ｍｉｎ） ４．７±２．２１ ５．２±２．５１ ０．４５
钝缘支或右冠状动脉吻合时间（ｍｉｎ） ７．１±３．２２ ９．９±４．５０ ＜０．０５
术中去甲肾上腺素用量（ｍｇ） ０．１２±０．０４ ０．２７±０．１５ ＜０．０１

表 ３　 两组患者术后指标比较 （􀭰ｘ±ｓ）
术后指标 低龄组（ｎ＝ ５８５） 高龄组（ｎ＝ ５３） Ｐ 值

首次气管插管时间（ｈ） ６．０±４．８ １０．４±６．８ ＜０．０１
重症监护时间（ｈ） ２３．１±９．０ ２６．４±１１．２ ０．３２
心血管意外＃（ｎ，％） ３３（９．９） ７（１３．２） ０．２５
再次机械辅助通气∗（ｎ，％） ３（０．９） ４（７．５） ＜０．０１
心房颤动（ｎ，％） ４０（１２．０） １６（３０．２） ＜０．０１
胃肠功能紊乱（ｎ，％） ６（１．８） ９（１６．９） ＜０．０１
肾功能不全（ｎ，％） ８（２．４） ５（９．４） ＜０．０１
脑梗或脑出血（ｎ，％） ４（１．２０） １（１．８９） ０．１５
术后住院时间（ｄ） ７．７±４．３ １２．２±７．０ ＜０．０１
围术期死亡率（ｎ，％） ５（１．５１％） １（１．８９％） ０．２７

　 　 　 　 　 　 　 注：＃术后心血管意外 包括：新发心肌缺血或心肌梗死、新发室性心律失常及心功能不全；
　 　 　 　 　 　 ∗再次机械辅助通气：包括再次气管插管呼吸机辅助或无创通气。

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析高龄与术中、术后重要指标的关联

围术期指标 ＃ＲＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值
ａ钝缘支或右冠状动脉的吻合时间 １．４１（１．０５～２．３５） ＜０．０１
ａ术中去甲肾上腺素用量 ２．５２（１．４５～３．４５） ＜０．０１
ｂ首次气管插管时间 １．６７（１．０２～２．４５） ＜０．０１
ｂ再次机械辅助通气 ２．６７（１．０３～３．２４） ＜０．０１
ｂ术后心房颤动 ２．５７（１．８５～４．０４） ＜０．０１
ｂ胃肠功能紊乱 ３．１０（１．９３～４．４４） ＜０．０１
ｂ肾功能不全 １．２４（０．６５～１．７５） ０．２６
ｂ心血管意外 １．１１（０．５１～１．５５） ０．４０
ｂ脑梗或脑出血 １．１０（０．５０～１．６５） ０．４４
ａ术后住院时间 １．４７（１．０６～２．０４） ＜０．０１
ａ围术期死亡率 １．０８（０．４８～１．６０） ０．３９

　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＲＲ： ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ； ＣＩ： ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ；ａ：控制除年龄之外的其他术前变量；
　 　 　 　 　 　 　 ｂ：控制除年龄之外的其他术前、术中变量及术后并发症。＃高龄相对低龄。
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表 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析高龄组术后指标与术后住院时间的关联

术后指标 ＲＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值

首次气管插管时间＞１０ ｈ １．４５（１．０２～１．９５） ＜０．０１

再次机械辅助通气 ２．４７（１．６７～３．２４） ＜０．０１

心房颤动 ２．１７（１．４５～３．０４） ＜０．０１

胃肠功能紊乱 １．９０（１．３３～２．４４） ＜０．０１

肾功能不全 １．１４（０．４７～１．７５） ０．３６

脑梗或脑出血 ２．５０（１．７０～３．２５） ＜０．０１

心血管意外 ２．７０（１．８０～３．４５） ＜０．０１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：每一项的控制因素为其他 ６ 项术后指标。

３　 讨　 论

跟多数文献描述一致，本研究中数据体现了高

龄冠心病患者可能合并多脏器慢性病变。 但本研究

与文献中大部分常规体外循环冠状动脉旁路移植手

术结论明显的不同在于［１－４］，两组患者围术期心、脑
血管意外及死亡率无明显升高，且多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析显示高龄并非术后心脑血管意外及死亡率的

独立风险因素。 究其原因，非体外循环的方式，避免

了体外循环非生理血流及炎症反应对全身各脏器的

损害［５－８］，减少了心肌缺血再灌注损伤及升主动脉壁

损伤，有助于减少术后心、脑血管意外［９］ 及死亡率。
这对于高龄患者可能具有更明显的益处。

文献显示常规体外循环冠状动脉旁路移植手术

过程，高龄患者与低龄患者无明显差异［３］。 而本研

究显示，ＯＰＣＡＢ 手术过程两组患者有明显差异，高
龄组靶血管吻合耗时及缩血管活性药物用量均明显

高于低龄组，且多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示高龄是

影响上述两个指标的独立风险因素。 上述结果反映

了 ＯＰＣＡＢ 高龄患者及低龄患者心脏对手术的耐受

力不同。 术中靶血管吻合时，心脏受压易导致心排

量下降及血压下降，为维持足够的血压以保证心脑

等重要脏器供血，需要体位、容量、缺血预适应以及

血管活性药物等调节［１０－１２］。 较之低龄患者，高龄患

者术中靶血管吻合时间及血管活性药物用量明显增

加，反映了高龄患者心脏对手术刺激的耐受力差，需
要更复杂的调整过程。

本研究显示心房颤动是高龄患者术后最常见的

并发症，其发生率明显高于低龄患者［１３－１４］，这与大多

文献结论一致，且观察高龄患者术后心房颤动的调

整时间明显长于低龄患者，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

显示心房颤动是导致高龄患者术后住院时间延长的

独立风险因素［１５－１６］。 这也反映了高龄患者心脏对手

术创伤及炎症反应的耐受力差［１７］。

胃肠功能紊乱是高龄患者术后另一个较为突出

的问题［１８］。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示高龄是导

致术后胃肠功能紊乱的独立风险因素。 胃肠功能紊

乱以腹胀、便秘和纳差较为常见。 胃肠功能紊乱反

映了高龄患者消化系统对创伤刺激、循环低灌注以

及过量缩血管药物的耐受力不佳。 胃肠功能紊乱明

显影响患者营养摄入，造成患者体质衰弱、长期卧

床，易并发食管反流或坠积性肺炎。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示胃肠功能紊乱是导致高龄患者术后住

院时间延长的独立风险因素。 因此，对于许多高龄

患者，术后近期对胃肠功能的调节及营养支持必不

可少。
本研究显示高龄组术后气管插管时间及再次机

械辅助通气发生率明显高于低龄组。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析显示高龄是影响上述两个指标的独立风险

因素；而上述两个指标亦是高龄患者术后住院时间

延长的独立风险因素。 较之低龄患者，高龄患者麻

醉药物代谢慢，免疫力及体力不佳，术后卧床时间

长，痰液易蓄积。 上述原因易致高龄患者术后清醒

慢、肺不张及肺部感染，从而导致术后呼吸功能不全

并延长住院时间［１９］。
高龄患者术后肾功能不全比例明显高于低龄患

者，主要表现为术后肌酐短期升高。 但多因素 Ｌｏｇｉｓ⁃
ｔｉｃ 回归分析显示高龄并非该并发症的独立风险因

素，说明除了肾脏耐受力，可能有其他围术期因素影

响高龄患者肾脏功能，这些因素可能包括术中低心

排、过量缩血管活性药物应用、术后心肺功能不全及

摄入不足等［２０］。 术前积极控制合并症、术中尽量保

持血流动力学稳定、术后积极治疗并发症、避免肾毒

性药物、保证充分的容量补给，绝大部分患者肾功能

短期内可恢复，无需肾脏替代治疗。 　
总体来看，ＯＰＣＡＢ 对于高龄患者安全、有效，尤

其是术后患者心脑血管意外发生率、死亡率在高龄

组并未明显增加。 相对而言，高龄患者心脏耐受刺
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激的能力差，术中需要更仔细的麻醉管理和措施，慎
重应用血管活性药物，必要时及时采用体外循环或

预防性应用 ＩＡＢＰ 辅助［２１］。 术后心房颤动、胃肠功

能紊乱及呼吸功能不全等并发症更易发生于高龄患

者，上述并发症可明显延长高龄患者住院时间，围术

期应采取更为积极和有针对性的应对策略［２２］。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．１２

康斯特保护液在冠状动脉旁路移植术中的临床应用

马　 兰，王加利，张　 涛，文　 宇

［摘要］：目的　 探讨康斯特保护液（ＨＴＫ 液）在冠状动脉旁路移植术中的体外循环管理策略。 方法　 回顾本院 ２０１２ 年 ９
月至 ２０１４ 年 ９ 月 ２９６ 例冠状动脉旁路移植手术，常规建立体外循环，主动脉阻断后灌注 ＨＴＫ 液，停搏液经腔房管完全回流入

体外循环系统，观察转流过程 ＨＴＫ 液对患者的各项重要的生命指标的影响。 结果　 大量冷晶体液进入体外循环系统，阻断后

的血钾、血钠、红细胞比容及胶体渗透压均较灌注前有显著变化（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 ＨＴＫ 液对内环境的影响大，需要灌注师熟

悉 ＨＴＫ 液的影响特点，及时将各项指标调整到正常范围，将 ＨＴＫ 液对内环境的不良影响降至最低。
［关键词］：　 ＨＴＫ 液；体外循环；冠状动脉旁路移植术
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ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ ｔｏ ｋｅｅｐ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＨＴＫ ｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ．
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　 　 近年来随着冠心病发病率的提高，实行冠状动

脉旁路移植手术的患者数量越来越多，患者术前就

会出现堵塞部位心肌细胞的缺血甚至梗死，心功能

出现不同程度的损伤，术中良好的心肌保护对术后

患者恢复很重要。 康斯特保护液（ＨＴＫ 液）是一种

细胞内液型的心脏停搏液，其良好的心肌保护效果

和停搏时间较长的优点得到了业内的公认［１］。 由

于冠状动脉旁路移植术手术中不切开右心房，灌注

的停搏液经冠状静脉窦完全回流入体外循环系统，
短时间内大量冷晶体液的进入，会对转流过程中患

者的生命指标产生影响，作者对本院 ２０１２ 年 ９ 月至

２０１４ 年 ９ 月 ２９６ 例冠状动脉旁路移植手术进行回

顾分析，将转流过程中 ＨＴＫ 液的影响做一分析。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 ２０１２ 年 ９ 月至 ２０１４ 年 ９ 月 ２９６ 例

作者单位： １００８５３ 北京，中国人民解放军总医院心血管外科

冠状动脉旁路移植手术，其中常规手术 ２７１ 例，急诊

手术 ２５ 例；男性 ２０１ 例，女性 ９５ 例；年龄 ３２ ～ ８３
（５７．６±１６．６）岁；体重 ５１～１１０（７２．０±１８．０）ｋｇ。
１．２　 方法　 体外循环均采用人工心肺机（Ｊｏｓｔｒａ ２０
型）和可密闭的膜式氧合器（ ＳＸ－１８ Ｔｅｒｕｍｏ）， 配套

的成人管道，Ｎｏｖａ 血气离子分析机（美国），Ｔｅｒｕｍｏ
ＣＸ ＨＣ－１１Ｓ 超滤器。 预充液为乳酸林格 １ ０００ ｍｌ，
５％白蛋白 ５００ ｍｌ，根据血气及电解质检测结果加入

５％ 碳酸氢钠、２０％甘露醇、１０％浓氯化钠及悬浮红

细胞，应用超滤器。 按常规建立体外循环，阻断升主

动脉后通过主动脉根部进行顺行灌注 ４℃ＨＴＫ 液，
按 ２５～３５ ｍｌ ／ ｋｇ 的量以 ９０～１２０ ｍｍ Ｈｇ 灌注压力进

行灌注， 并在 １０ ｍｉｎ 内灌注结束［２］，停搏过程中如

出现心电活动则再通过主动脉根部或吻合血管桥灌

注，直至心电活动消失。 灌注过程中的 ＨＴＫ 液通过

腔房管全部引流入体外循环系统。
１．３　 观察指标　 ＨＴＫ 液的灌注量、超滤液量、最低

钠离子浓度、１０％氯化钠补充量、最高钾离子浓度、

５４中国体外循环杂志 ２０１５ 年 ３ 月 １５ 日第 １３ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１３ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ１５， ２０１５



５％碳酸氢钠用量、液体正负平衡量、红细胞比容

（Ｈｃｔ）、最低胶体渗透压（ＣＯＰ）。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件，计量

数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较用 ｔ 检验。
Ｐ ＜０．０５ 为有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 体外循环时间 ４５ ～ １５０（９５．２±２５．７）ｍｉｎ；升主

动脉阻断时间 ３１ ～ １２０（７１．８±２２） ｍｉｎ；ＨＴＫ 液的

灌注量 １ ５００ ～ ３ ５００（２ １０２．９±４２４．３）ｍｌ；超滤液

量 ３ ０００ ～ ７ ０００（５２２７±１１３０．５）ｍｌ，体外循环中液

体总量大部分为负平衡（２３１ ／ ２９６），负平衡液量 ５０
～３ １００（１ ０２８．２ ±５３５．８）ｍｌ；自动复苏率 ８８％（２５９ ／
２９６）；５％碳酸氢钠的用量 ２５０ ～ ５５０（２９５ ± ８０） ｍｌ；
１０％氯化钠 ６～１０（６．５±１．０）ｇ；去氧肾上腺素用量 １０
～４０（８．３±３．７）ｍｇ。 ＨＴＫ 液灌注前后血钾离子、钠离

子、红细胞比容（Ｈｃｔ）和胶体渗透压变化见表 １。

表 １　 ＨＴＫ 液灌注前后的变化（ｎ＝ ２９６，􀭰ｘ±ｓ）

分组 钾离子 钠离子 Ｈｃｔ ＣＯＰ

（ｍｍｏｌ ／ ｌ） （ｍｍｏｌ ／ ｌ） （％） （ｏｍｏｓ ／ ｌ）

阻断前 ３．７±０．５ １３７±６ ０．３７±０．０５ ２５±４

灌注后 ４．５±１．３∗ １１２±１０∗ ０．２３±０．０７∗ １８±３∗

停机时 ３．９±１．２ １３６±８ ０．３６±０．０３ ２３±２

　 　 注：与阻断前和停机时相比∗Ｐ ＜０．０５。

２．２　 所有患者均顺利停机，停机后多巴胺用量（５．０
±１．７）μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），多巴胺使用时间（６０±１９） ｈ，
呼吸机使用时间（ ４６±１５） ｈ，ＩＣＵ 停留时间（３．０±
１．５）ｄ。

３　 讨　 论

ＨＴＫ 液使用简单、安全、一次性灌注，一般术中

只需灌注一次，心脏缺血时间可达 ３ ｈ［３］。 不会因

为灌注停搏液而中断手术，受到广大心脏外科医生

青睐。 但 ４℃ 的 ＨＴＫ 液以 ３０ ～ ４０ ｍｌ ／ ｋｇ 进行灌

注，会导致一次停搏液的灌注量大［４］，相当于增加

正常成年人约 ５０％的血容量，大量晶体液的进入会

影响到患者内环境的稳定及酸碱平衡，需要及时调

整各项生命指标至正常范围。
３．１　 低钠停搏是 ＨＴＫ 液的停搏特点，钠离子的浓

度为 １５ ｍｍｏｌ ／ ｌ，灌注过程中短时间内大量的 ＨＴＫ
液通过腔房管引流入体外循环系统，会造成中、重度

的稀释性低钠血症，需要及时补充浓氯化钠，否则易

出现重要器官的水肿。
３．２ 　 尽管 ＨＴＫ 液中钾离子的浓度只有 ９ ｍｍｏｌ ／ ｌ，
与含血停搏液 ２０ ～ ３０ ｍｍｏｌ ／ ｌ 的高钾相比减少了对

冠脉内皮的损伤［５］，但由于一次停搏液的灌注量

大，亦容易出现高钾血症，影响到心脏的自动复苏和

早期心功能的恢复，因此需要引起灌注师的关注，在
升主动脉开放前要对高钾的进行适当处理，如给予

少量的胰岛素、适量碳酸氢钠碱化血液、复跳后加入

氯化钙［６］或应用平衡超滤将钾离子稀释滤除等方

法。
３．３　 灌注大量的 ＨＴＫ 液对血液的稀释作用也很强

大，均需使用超滤器将多余的水分滤除，尤其是对于

老年女性。 此外，大量晶体液的进入对胶体渗透

压的降低作用也很明显。 ＨＴＫ 液在 ４℃ 时 ｐＨ 值

为 ７．３，偏酸性，因此需要加入较大量的碳酸氢钠液

体才能维持酸碱平衡。 低温、血液稀释、ｐＨ 值偏酸

等因素造成 ＨＴＫ 液在灌注过程中特别容易出现低

灌注压，需大量应用缩血管药物才能维持较为合理

的灌注压力。
虽然 ＨＴＫ 液良好的心肌保护作用得到了业内

的公认，但当短时间内大量冷 ＨＴＫ 液进入到体外循

环系统，其对患者内环境的影响是巨大的，需要灌注

师根据临床经验和血气分析结果及时做出调整，将
对患者的不利影响降到最低。
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全胸腔镜心脏手术中体外循环管理

张　 力，罗智超，钟执文，彭　 东，周成斌，章晓华，郭惠明，庄　 建

［摘要］：目的　 总结全胸腔镜心脏手术体外循环（ＥＣＣ）管理特点。 方法　 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ６ 月开展 １２３ 例全胸腔

镜心脏手术，其中男性 ４１ 例，女性 ８２ 例。 经颈内静脉和股静脉插静脉引流管，使用负压辅助静脉引流（ＶＡＶＤ）技术。 右侧股

动脉插动脉灌注管，逆行灌注全身。 ＥＣＣ 过程中采用中低温（２８～ ３２℃），灌注流量为 ６０～ ８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）。 心肌保护采用

经主动脉根部顺行灌注冷血心肌保护液的方法。 结果　 ＥＣＣ 平均时间为（１１７．２±４１．８ ）ｍｉｎ，平均主动脉阻断时间为（７３．７±
３２．１） ｍｉｎ。 所有病例均在开放升主动脉后心脏自动复跳。 术后平均呼吸机辅助时间（１３．２±１２．７） ｈ，术后第一天平均胸液量

（４３．５±７４．１）ｍｌ，没有明显神经系统并发症，平均 ＩＣＵ 时间（３４．６±３２．７） ｈ。 结论　 全胸腔镜心脏手术经外周血管插管，逆行灌

注，辅以 ＶＡＶＤ 技术可改善静脉引流，其体外循环管理和心肌保护方法与常规体外循环管理类似。
［关键词］：　 全胸腔镜；心脏手术；体外循环
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　 　 微创心脏手术因切口美观、创伤小、恢复快等优

点正被越来越多的患者所接受。 本院从 ２００８ 年开

展胸腔镜辅助小切口心脏手术以来，逐渐发展到全

胸腔镜心脏手术。 随着外科技巧的提高和体外循环
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民医院 广东省医学科学院体外循环室
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（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）技术的成熟，全胸腔

镜心脏手术种类扩大，手术时间缩短，临床效果满意。
本文对 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ６ 月本院开展的 １２３ 例

全胸腔镜心脏手术的 ＥＣＣ 管理进行总结分析。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 １２３ 例患者中，男性 ４１ 例，女性 ８２
例，平均年龄 １４～８０（４１．４±１６．０）岁。 其中二尖瓣置
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换术 ４１ 例、二尖瓣置换加三尖瓣成形术 １８ 例、二尖

瓣置换加三尖瓣成形和左房血栓清除术 ４ 例、二尖

瓣成形术 １５ 例、二尖瓣成形加三尖瓣成形术 ３ 例、
房间隔缺损修补术 １１ 例、房间隔缺损修补加三尖瓣

成形术 ２８ 例、左房黏液瘤摘除术 ３ 例。
１．２　 麻醉方法 　 患者静吸复合麻醉，双腔气管插

管。 在行胸腔内和心内操作时采用左肺通气，右肺

减压萎缩，术中监测血氧饱和度，低于 ９０％时暂停

手术操作，改用正常通气［１］。
１．３　 插管选择及切口位置　 麻醉满意后，患者取左

侧倾斜 ３０°体位。 颈内静脉置管作为上腔静脉引

流。 采用单管置入法，右侧颈内静脉经皮放置 Ｆ１６
股动脉插管；采用双管置入法，双侧颈内静脉分别置

入 ８ Ｆｒ 穿刺鞘管，最后通过 １０ ｍｍ 管道连接到人工

膜肺的储血罐。
外科采用腹股沟韧带切口，根据股动、静脉血管

粗细分别插 Ｅｄｗａｒｄｓ Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｆ１６～２０ 股动脉插管

和 Ｆ２２～２８ 股静脉插管。 根据患者的胸廓形状和手

术方式做右侧第 ３ 或第 ４ 肋间胸骨旁、或第 ４ 肋间右

前外侧 ２～３ ｃｍ 切口为操作孔，右腋前线第 ３ 肋间 ２
ｃｍ 切口为辅助孔，右腋前线第 ５ 肋间 １ ｃｍ 切口为胸

腔镜孔（见图 １）。 术中持续吹入二氧化碳。

图 １　 全胸腔镜 ３ 孔操作图片

１．４　 ＥＣＣ 及心肌保护　 ＥＣＣ 使用 Ｔｅｒｕｍｏ Ｓｙｓｔｅｍ Ⅰ
型或 Ｓｔｏｃｋｅｒ Ⅲ型人工心肺机， Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ａｆｆｉｎｉｔｙ 氧

合器和超滤器等设备和耗材。 预充液包括：醋酸林

格液（勃脉力 Ａ），琥珀酰明胶（佳乐施），甲泼尼龙

（１５～３０ ｍｇ ／ ｋｇ），乌司他丁，碳酸氢钠，氨甲环酸等。
ＥＣＣ 全过程使用负压辅助静脉引流（ ｖａｃｕｕｍ ａｓｓｉｓ⁃
ｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＡＶＤ）技术，运用普通的负压

调节表，连接储血罐的排气口，保持储血罐的密闭状

态，监测储血罐内的负压，维持负压在 ３０ ～ ５０ ｍｍ
Ｈｇ。 ＥＣＣ 开始前采用自体血逆行预充部分管道，减
少预充量。 ＥＣＣ 开始后不急于降温，保持心脏低充

盈状态的跳动，便于切开心包、分离上下腔静脉，做
好升主动脉灌注针的荷包缝线。 随后降温，在升主

动脉上插入特制加长型灌注针（天津塑料研究所

产），鼻咽温低于 ３４℃，经右侧腋中线第 ３ 肋间放置

Ｃｈｉｔｗｏｏｄ 主动脉阻断钳和左室引流管。 经主动脉根

部顺行灌注 ４℃ ４ ∶ １ 含血心肌保护液 １ ０００ ｍｌ，每
隔 ２０～３０ ｍｉｎ 重复灌注一次，剂量减半。 术中保持

动脉灌注流量在 ６０～８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），监测主泵压

力不超过 ３００ ｍｍ Ｈｇ。 维持最低鼻咽温在 ２８ ～
３２℃。 活化凝血时间（ＡＣＴ）在 ４８０ ｓ 以上。 ＥＣＣ 即

将结束时，减少 ＶＡＶＤ 的负压值，拔出上腔静脉插

管，最后减流量停机，撤出股动、静脉插管。

２　 结　 果

ＥＣＣ 平均时间为（１１７．２±４１．８ ）ｍｉｎ，平均主动

脉阻断时间为（７３．７±３２．１ ）ｍｉｎ，其中有 １ 例房间隔

缺损不停跳下手术，无需缝合升主动脉灌注针的荷

包线。 所有病例均在开放升主动脉后心脏自动复

跳，并成功脱离 ＥＣＣ。 术后平均呼吸机辅助时间

（１３．２±１２．７ ）ｈ，平均 ＩＣＵ 时间（３４．６±３２．７） ｈ，术后

第一天平均胸液量（４３．５±７４．１）ｍｌ，没有明显神经系

统并发症，住院期间无死亡。

３　 讨　 论

全胸腔镜心脏手术创伤更小，术中出血少，术后

疼痛轻，恢复快，已应用于多种心脏疾病的外科治

疗［２－５］，其 ＥＣＣ 管理有一定的特色。
３．１　 外周插管　 全胸腔镜心脏手术的操作空间较

小，一般采用外周插管，避免干扰术野。 程云阁

等［６］报道成人股动脉插管安全可行。 一般由手术

医生根据股动脉 ／股静脉的粗细选择合适的插管，国
内报道［７］体重≤３５ ｋｇ 给予上腔静脉、股动 ／静脉插

管，而体重＞３５ ｋｇ 给予股动脉及双极股静脉插管建

立 ＥＣＣ。 有学者报道，对于体重小于 ７０ ｋｇ 的患者，
行双侧颈内静脉 ８ Ｆｒ 鞘管置入，在 ＶＡＶＤ 作用下，
引流要比上腔静脉单管置入效果好［８］。 在插管过

程中使用食道超声进行监测，既定位准确，又可以避

免插管穿破腔静脉或右房［９］。 本组病例常规选择

股动 ／静脉插管，颈内静脉单侧或双侧置管方式均

有。 转流过程中严密监测动脉泵压，未出现泵压过

高、灌注流量不足的情况。
３．２　 ＶＡＶＤ 的作用　 常规 ＥＣＣ 的静脉血引流主要

靠重力作用，而全胸腔镜心脏手术由于外周插管管

径较细，可能导致引流量不足而不能满足 ＥＣＣ 的需

要。 为了解决这一问题，通常会应用 ＶＡＶＤ 技术辅
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助静脉引流。 ＶＡＶＤ 技术要求储血罐密闭可靠，有
压力保护和监测装置，一般认为负压调节不超过－
５０ ｍｍ Ｈｇ 为宜。 因为静脉引流的负压包括手术床

和膜肺之间的高度落差以及储血罐内的 ＶＡＶＤ 作

用，过大的静脉引流负压将引起红细胞破坏、血红蛋

白尿、严重者导致肾功能衰竭等不良事件。 为避免

ＶＡＶＤ 过大负压带来的副作用，将膜式氧合器放置

在较低位置，加强重力引流作用，同时予以颈内静脉

插管增强上腔静脉引流。
３．３　 灌注流量和温度　 由于外周插管管径较细，泵
压比常规 ＥＣＣ 较高，因此，高流量灌注容易受到限

制。 根据供氧公式：ＤＯ２≈灌注流量×血红蛋白含量

×动脉氧饱和度×１．３６，调整灌注流量，减少血液稀

释，采取一定的低温，保证 ＤＯ２大于 ３００ ｍｌ ／ （ｍｉｎ·
ｍ２），同时监测静脉氧饱和度大于 ６５％，使相对较低

的灌注流量能够满足机体供氧。
全胸腔镜心脏手术中适度低温，可降低机体代

谢率，适应一定的低灌注流量，同时对维持停跳心肌

的低温有一定的帮助。 国外学者［１０］ 一般维持机体

温度 ２５～ ３０℃。 本组患者术中鼻咽温维持在 ２８ ～
３２℃，转流中灌注流量在 ６０ ～ ８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），监
测乳酸值没有显著变化，表明组织灌注良好。
３．４　 逆行灌注的风险 　 全胸腔镜心脏手术经外周

插管，逆行灌注全身。 有文献显示逆行灌注有可能

带来神经系统并发症，尤其对于合并血管病变的老

年人，神经系统并发症的发生率更高［１１］。 老年患者

常合并外周动脉粥样硬化，曾有股动脉夹层及闭塞、
下肢缺血及斑块脱落的报道。 因此，行股动脉插管

前应做超声或 ＣＴ 检查股、髂动脉的情况，同时建议

术中采用近红外光谱（ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ） 或经颅多普勒 （ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｏｐｐｌｅｒ
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ， ＴＣＤ）等监测手段对脑组织血流灌注进

行监测。 由于本组患者偏年轻，血管病变不明显，未
见明显神经并发症。
３．５　 心肌保护方法　 全胸腔镜心脏手术的心肌保护

方法主要有 ３ 种：① 腔镜下阻断升主动脉，经主动脉

根部顺行灌注心肌保护液；② 经一侧股动脉插入三

腔气囊导管至主升动脉，一腔充气后阻断升主动脉，
另外两腔灌注心肌保护液和监测灌注压力；③ 不阻

断升主动脉，减慢心率，跳动下完成心脏手术或诱颤

下操作［１２］。 本院主要采取第一种方法，应用特制加

长型灌注针，４ ∶ １ 含血冷停搏液进行灌注，心脏停搏

充分，升主动脉开放后均自动复跳，无严重心律失常。
Ｓｃｈｗａｒｔｚ 等［１３］比较胸腔镜 ＥＣＣ 下心肌保护与常规开

胸 ＥＣＣ 心肌保护效果，发现二组间手术前后左心室

舒张末容量负荷和心肌超微结构变化无明显差异。
表明胸腔镜心脏手术中心肌保护技术可行，达到常规

心脏手术 ＥＣＣ 的心肌保护效果。
综上所述，全胸腔镜心脏手术由于手术切口和

视野的需要，经外周血管插管，逆行灌注，但其 ＥＣＣ
管理以及心肌保护方法与常规心脏手术类似。
ＶＡＶＤ 可以改善静脉引流；逆行灌注可能存在神经

并发症的风险，术中脑血流量的监测及脑保护措施

有待进一步探讨。
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·临床经验·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１５．０１．１４

体外循环在非心脏手术急诊患者中的救治体会

范卫英，李　 冰

［摘要］：目的　 回顾总结本院 １９９９ 年至 ２０１３ 年急诊体外循环（ＥＣＰＢ）在非心脏手术急诊抢救中的应用经验。 方法　 共

完成 ８ 例 ＥＣＰＢ 在非心脏外科手术急诊抢救中的应用，其中外伤性锁骨下动脉破裂大出血 ２ 例、胸腹贯通伤致上腔静脉破裂

大出血及左主支气管不全断裂伤 １ 例、右全肺切除致肺动脉损伤破裂大出血 １ 例、右肺叶切除致气管下段不全断裂 １ 例、食管

－主动脉瘘手术 １ 例、全胃切除术致下腔静脉撕裂大出血 １ 例、气管隆突恶性肿瘤行隆突重建 １ 例。 ３ 例采用升主动脉—右房

（或腔静脉）转流技术，５ 例采用股动—静脉转流技术。 结果　 ８ 例 ＥＣＰＢ 均顺利实施，体外循环时间 ４６ ～ １５０（６８．３２±１１．１）
ｍｉｎ，顺利完成原有疾病及继发损伤的手术，其中有 １ 例术中出现室颤，经胸内直接除颤后恢复正常，４ 例红细胞比容＜０．２１，３
例出现高钾血症，经过输注红细胞、超滤等处理后恢复正常。 结论　 ＥＣＰＢ 技术的应用，使传统方法难以完成的高难度非心脏

外科手术可获成功，也为非心脏外科手术中大出血及顽固性低氧血症等急诊抢救提供新的救治手段。
［关键词］：　 体外循环；非心脏手术；急诊抢救
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　 　 本文回顾总结本院 １９９９ 年至 ２０１３ 年应用急诊

体外循环（ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＥＣＰＢ）
救治非心脏手术患者 ８ 例且效果良好的经验，现报

告如下：

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本组 ８ 例患者，男 ５ 例，女 ３ 例， 年

作者单位： ３６４０００ 龙岩，福建医科大学附属龙岩第一医院麻

醉科

龄 １４～６２ 岁。 体重 ４４ ～ ７８ ｋｇ。 疾病种类： 外伤性

锁骨下动脉破裂大出血 ２ 例、胸腹贯通伤致上腔静

脉破裂大出血及左主支气管不全断裂伤 １ 例、右全

肺切除致肺动脉损伤破裂大出血 １ 例、右肺叶切除

致气管下段不全断裂 １ 例、食管－主动脉瘘手术 １
例、全胃切除术致下腔静脉撕裂大出血 １ 例、气管隆

突恶性肿瘤行隆突重建 １ 例。
１．２　 麻醉方法　 ３ 例应用气管插管静吸复合麻醉，５
例应用双腔支气管导管插管静吸复合麻醉。

０５ 中国体外循环杂志 ２０１５ 年 ３ 月 １５ 日第 １３ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１３ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ１５， ２０１５



１．３　 体外循环方法 　 常规升主动脉—右房（ 或腔

静脉） 插管转流 ３ 例， 经股动脉—股静脉转流 ５
例， 本组患者均采用德国 Ｊｏｓｔｒａ ＨＬ２０ 型人工心肺

机， 国产西京成人型膜式氧合器， 预充用乳酸林格

液、６％羟乙基淀粉（１３０ ／ ０．４，万纹）、白蛋白，转流中

酌情加入甘露醇、碳酸氢钠、全血、血浆、呋塞米等，
并常规连接超滤器，必要时进行超滤， 灌注流量 ３０
～８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）， 维持血压 ５０～８０ ｍｍ Ｈｇ， 鼻咽

温度 ３２～３５℃。
１．４　 围术期出血量估计及血液回收　 ８ 例患者中有

４ 例入室后即进行自体血回收，余 ４ 例考虑可能血

液污染未进行回收。 术前、术中出血量 ＝引流瓶中

血量＋自体血回收罐中血量＋转流前氧合器储血罐

回收血量＋纱布称重血量。 自体血回收量 ＝自体血

回收罐中血量＋机残血血量。

２　 结　 果

８ 例患者转流前出血量为 １ １００～３ ５００ ｍｌ，术中

出血量 ２ ３００～５ ５００ ｍｌ，４ 例血液未污染者回收处理

自体血 ２ ８００～５ ２００ ｍｌ，８ 例患者均顺利完成原有疾

病及继发损伤的手术。 体外循环建立时间为 １３～４９
（２４．５５±３．２３）ｍｉｎ，２０ ｍｉｎ 内建立者 ５ 例、２０～３０ ｍｉｎ
内 ２ 例、１ 例建立体外循环时间达 ４９ ｍｉｎ。 ８ 例转流

中均未停跳，转流时间 ４６ ～ １５０（６８．３２±１１．１） ｍｉｎ。
其中有 １ 例术中出现室颤，经胸内直接除颤后恢复

正常。 转流后 １０ ｍｉｎ 行血气分析，４ 例红细胞比容

＜０．２１ 和 ３ 例出现高钾血症，经过输注红细胞、超滤

等处理后恢复正常。 停机前检查血气均基本正常。
３ 例情况稳定者回普通病房，５ 例进入 ＩＣＵ 继续治

疗，３ 例 １４ 天后康复出院，４ 例 １ 个月后出院，１ 例

术后出现急性肾功能不全进行血液透析，５６ 天后出

院。

３　 讨　 论

３．１　 ２０ 世纪 ５０ 年代，随着体外循环成功应用于心

脏畸形的矫正，研究人员开始尝试在一些非心脏手

术中应用体外循环，此后随着理论和实践的不断深

入和完善，体外循环技术被更理性的应用于难以解

决的复杂血管手术、神经外科手术、泌尿和腹部外科

手术、胸科手术、移植手术、肿瘤治疗、意外低温抢

救，以及难以控制的大血管损伤出血和难以控制的

低氧血症等情况的处理［１－２］，也用于急诊外科的重

症抢救， 如心肺复苏、心脏创伤等［３］。 本文中 ８ 例

患者均属于一般的麻醉和手术技巧难以完成手术、
止血和维持正常的氧供，难以维持机体血流动力学

和内环境的稳定，最终考虑应用 ＥＣＢＰ 技术并获得

良好的效果。
３．２　 当非心脏手术患者术中出现大出血、呼吸道梗

阻、窒息、呼吸心跳骤停等常规处理无效时要考虑到

ＥＣＰＢ，并尽早肝素化和回收血液以减少血液的浪

费。 ＥＣＰＢ 时间紧迫， 必须分秒必争。 为提高

ＥＣＰＢ 工作质量和应急能力，平时应加强训练，并做

好器械、设备及药物等的准备，并由熟练的专业人员

进行操作。 要建立一套完整的规范制度和操作程

序，在紧急情况下能有条不紊地做出正确而快速的

反应，提高抢救成功率［４－５］。 同时临床医生要熟知抢

救技能， 密切配合，采取正确的措施延续患者生命，
如按压止血、气管插管及辅助呼吸， 必要时心肺复

苏、 使无血流时间尽量缩短等待体外循环的建立。
３．３　 ＥＣＰＢ 多采用股动脉—股静脉浅低温并行循

环、升主动脉—右房并行或全体外循环、左心转流

等［６］。 本组中有 ５ 例采取经股动脉—股静脉浅低温

并行循环，３ 例已开胸者采用升主动脉—右房（ 或

腔静脉） 插管转流并行循环，乳酸林格液和万纹预

充，必要时预充红细胞或血浆，如出现水负荷过重可

行超滤，定期检查血气，维持内环境稳定。 待主要手

术步骤完成、心脏前后负荷及心肌收缩力正常、循环

及内环境稳定即可停机。
ＥＣＰＢ 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可获成功，也为非心脏外科手

术中大出血及顽固性低氧血症等急诊抢救提供新的

救治手段［７］。
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不停跳冠状动脉旁路移植术中紧急建立
体外循环的实施体会

李雪莲，韩　 波，戴炳光

［摘要］：目的　 总结不停跳冠状动脉旁路移植术（ＯＰＣＡＢ）体外循环的准备及术中紧急转机完成手术的体会。 方法　 本

院自 ２００４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ７ 月共完成冠状动脉旁路移植术 ２４３ 例，其中 ＯＰＣＡＢ １９７ 例，干备 １２ 例，湿备 １６ 例，常备 １６９ 例。
因术中病情突变，药物无法控制或除颤无效紧急转机 １３ 例。 结果　 １３ 例紧急体外循环，平均体外循环时间（１４４．４０±６１．９７）
ｍｉｎ，平均住院（１７．３８±７．１６）ｄ 治愈出院，１ 例术后第三天死于严重低心排。 结论　 ＯＰＣＡＢ 术中预先的紧急体外循环的应对策

略是必要的。
［关键词］：　 不停跳冠状动脉旁路移植术；紧急体外循环

Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｏｆｆ －ｐｕｍｐ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ

Ｌｉ Ｘｕｅ－ｌｉａｎ， Ｈａｎ Ｂｏ， Ｄａｉ Ｂｉｎｇ－ｇｕａｎｇ
Ｔｈｅ Ｎｏ．４ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉｎａｎ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｊｉｎａｎ ２５００３１，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ
（ＣＰＢ） ｉｎ ｏｆｆ－ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ （ＯＰＣＡＢ） ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｏｆ ２４３ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ
（ＣＡＢＧ） ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２００４ ｔｏ Ｊｕｌｙ ２０１４． １９７ ｗｅｒｅ ＯＰＣＡＢ． ＣＰＢ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄｉｎ ａｌｌ
ｃａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １２ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， １６ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ １６９ ｏｆ ｔｈｅｍ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １３ ＯＰＣＡＢ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｖｅｒｔｅｄ ｔｏ ＣＰＢ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｌａｃｋ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｒｕｇｓ ｏｒ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＣＰＢ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙｓ ｗｅｒｅ
１４４．４±６１．９７ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｎｄ １７．３８±７．１６ ｄａｙｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． １ ｏｆ ｔｈｅ １３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｅｄ ｏｆ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ＯＰＣＡＢ ｉｓ ｆｅａｓｉｂｌｅ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｏｆｆ－ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ； Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

　 　 冠状动脉旁路移植（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔ⁃
ｉｎｇ，ＣＡＢＧ）术是外科治疗急性冠脉综合征的有效方

法之一。 有文献指出，非体外循环冠状动脉旁路移

植（ｏｆｆ ｐｕｍｐ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＯＰＣＡＢ） 术手术

具有创伤小，并发症少，恢复快，死亡率低等优

点［１］，是目前外科医生首选的手术方法［２－３］。 但

ＯＰＣＡＢ 的缺点是暴露靶血管和吻合时不如在心脏

静止下操作满意，手术操作易影响循环系统稳定，
而且这种循环系统的波动是剧烈的， 有时难以预

测。 因此，及时识别并果断建立体外循环， 及早减

轻心脏负荷， 恢复心肌供血，为患者安全提供强有

力的保障是十分重要的。 目前，ＯＰＣＡＢ 仍不能完全

替代 ＣＡＢＧ［４］，由于在基层医院手术量少，若每天常

规湿备或干备一台机器，多少都会浪费一些体外循

作者单位： ２５００３１ 济南市，济南市第四人民医院

环耗材，增加了患者的经济负担。 因此，对突发事件

的正确处理就是对灌注师的考验。 现将本院 ＯＰ⁃
ＣＡＢ 术中紧急转为体外循环下行 ＣＡＢＧ 的体会总

结如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本院自 ２００４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ７ 月

共完成 ＣＡＢＧ ２４３ 例，年龄 ４５ ～ ８７ 岁。 其中急症手

术 １９ 例，左主干病变 ８７ 例；心功能分级（ＮＹＨＡ 分

级）Ⅰ级 ２２ 例，Ⅱ级 １７７ 例，Ⅲ级 ３２ 例，Ⅳ级 １２ 例。
２４３ 例中 ＯＰＣＡＢ １９７ 例（８１％），其中 １３ 例在术中

紧急转为体外循环行 ＣＡＢＧ。
１．２　 体外循环准备方法 　 有三种备机方法：①湿

备：按常规方式进行体外循环准备，完成装机、预充，
排气、氧合器和体外循环管路内循环备用；动、静脉

插管不拆封置于随手拿到的位置，外科医生根据情
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况缝主动脉荷包，酌情给肝素 １ ｍｇ ／ ｋｇ 或 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，
常规 ＡＣＴ 监测。 ②干备：完成装机，但不预充。 ③
常备：即每台手术灌注师到位，体外循环机、氧合器、
动脉微栓滤器、体外循环管路、动、静脉插管、肝素等

常用药品、物品备齐备用，常规监测 ＡＣＴ。
１．３　 手术相关资料 　 手术均由同一组外科医生完

成，术前计划手术方式均选用 ＯＰＣＡＢ 术式。

２　 结　 果

２４３ 例中 １９７ 例为 ＯＰＣＡＢ 术，体外循环干备 １２
例，湿备 １６ 例，常备 １６９ 例。 １２ 例干备中有 ４ 例

（３３．３％）紧急体外循环，其中 １ 例因最后一个吻合

口位置较深，搬动心脏血压不能维持；１ 例频发室性

早搏二联律、三联律，药物处理无效；２ 例顽固性低

血压转体外循环并行不停跳完成手术。 １６ 例湿备

中有 ３ 例（１８．７％）紧急体外循环，其中 １ 例频发室

上性心动过速；２ 例顽固性低血压转体外循环并行

不停跳完成手术。 １６９ 例常备中 ６ 例（３．６％）紧急

体外循环，平均装机时间约 ５～ １０ ｍｉｎ。 其中 ３ 例因

患者血管条件较差，又年轻，为确保术后效果，术中

临时决定转体外循环心脏停跳下完成手术；其余 ３
例中，１ 例顽固性室颤，２０ Ｊ 除颤，心律转复后维持

时间较短，反复 ２ 次除颤后转体外循环完成手术；２
例顽固性低血压患者中的 １ 例因血管条件较差，选
择了心脏停跳下完成手术；另 １ 例在体外循环并行

不停跳下完成手术，停机前行 ＩＡＢＰ 辅助。 １３ 例紧

急转体外循环的平均时间（１４４．４±６１．９７）ｍｉｎ，术后

呼吸机辅助呼吸时间（６０±６６．４４）ｈ，ＩＣＵ 时间（４．８４±
３．０５）ｄ，平均住院时间（１７．３８±７．１６） ｄ；术后 １ 例并

发急性肾功能衰竭；２ 例并发肺感染呼衰，脱机后再

次插管呼吸机辅助呼吸，１ 例严重低心排术后三天

死亡，１３ 例紧急转体外循环患者的并发症发生率为

３０．８％，死亡率 ７．７％。

３　 讨　 论

有报道，ＯＰＣＡＢ 转为体外循环下的 ＣＡＢＧ 发生

率最低为 １． １％，最高为 １６． ３％［５］。 本院为 ６． ６％。
从本组病例中发现，紧急转为体外循环的干备的发

生率（３３．３％）较湿备（１８．７％）和常备（３．６％）的发

生率高。 在 ＯＰＣＡＢ 中选择备体外循环准备方法较

多，一旦术中需要紧急建立体外循环时，常备相对于

干备或湿备需要增加体外循环装机时间，对灌注师

的应变能力要求非常高，充分考验灌注师的水平。
笔者通过近十年的摸索，形成了一套完整的应急策

略。

３．１　 常备不懈与平时训练相结合 　 注重平时训练

以求做到：① 有熟练配合各类常规体外循环手术例

数的积累；② 有丰富的常规体外循环管理的经验；
③ 在常规手术做体外循环准备时，有意识地按紧急

装机进行训练，记录所需时间，以备紧急之需；④ 建

立紧急转体外循环的操作流程，并熟记在心。
３．２　 充分的体外循环准备　 对每一台 ＯＰＣＡＢ 手术

都做好充分的准备以应对紧急突发事件：① 定期维

护保养体外循环机，确保体外循环机性能良好；②
为缩短装机时间，定制专用体外循环管路，管路含动

脉微栓滤器，急用时只与氧合器连接即可预充排气；
③ 建立 ＣＡＢＧ 急诊包，包内放动、静脉插管、灌注

针、左、右心吸引管、超滤器等；④ 常用药品、空针、
输血器、预充液等用后及时补充；⑤ 常备 ＨＴＫ 心肌

保护液，以备心脏停跳之需。
３．３　 术前慎重选择体外循环准备方法 　 近年来体

外循环灌注技术的提高和设备、材料的改良和更新，
年龄因素已不再是体外循环禁忌证。 目前，ＣＡＢＧ
患者的年龄也在逐年增大，本院最大年龄达 ８７ 岁。
因此，① 对年龄大、重症、心脏明显增大，显而不易

搬动、频发心律失常、严重左心功能低下患者，常规

选择干备或湿备。 ② 在安排 ＯＰＣＡＢ 手术时尽可能

选择随后再安排体外循环手术，既保证了 ＯＰＣＡＢ
患者的安全又避免浪费；③了解病变冠脉血管位置、
阻塞程度，若估计术中血管吻合困难，选择干备或湿

备；④ 选择体外循环准备方法还应根据主刀医生的

经验和技术水平。 ⑤存在不确定因素或不稳定病变

的手术如急性心肌梗死恢复期、急症 ＣＡＢＧ 术、严重

左主干病变或二次 ＣＡＢＧ 等情况时选择“湿备” ［６］。
３．４　 把握好转体外循环的时机 　 冠心病患者一般

年龄较大，全身各脏器功能逐渐减退，因此，要做到：
① 了解患者术前存在的基础疾病。 如是否合并肺

部疾患、高血压病、脑血管病、糖尿病、血脂异常及肾

功能不全等，了解患者的身高、体重、相关检查结果

及实验室检查指标，充分评估患者的心脏功能，如左

室射血分数；② 灌注师应关注手术进展，清楚手术

步骤风险；③随时关注病情变化，遇到手术有难度或

病情变化经药物处理仍难以维持心律、血流动力学

的稳定时，尽早与主刀医师沟通，共同评估病情，尽
早转体外循环完成手术。 本文总结的 ６ 例常备状态

下紧急装机转体外循环的 １ 例死亡病例就是术中低

血压，大剂量泵入血管活性药物［副肾素 ４０ ｍｌ ／ ｈ 泵

入（公斤体重×０．０３）］仍无法维持血流动力学稳定，
持续时间较长才紧急转体外循环，转流开始虽积极

纠正酸碱和电解质紊乱，维持血流动力学稳定，肾脏

３５中国体外循环杂志 ２０１５ 年 ３ 月 １５ 日第 １３ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１３ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ１５， ２０１５



功能恢复，在并行不停跳下完成手术。 停机前行主

动脉内球囊反搏（ ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｃｏｕｎｔｅｒｐｕｌｓａｔｉ⁃
ｏｎ，ＩＡＢＰ）辅助，但因严重低心排术后三天死亡。 单

纯靠大剂量血管收缩药物来维持循环， 可严重影响

周围脏器和组织的灌注， 造成重要脏器功能障

碍［７］。 因此，应尽早快速装机，在体外循环辅助下

完成手术。
３．５　 体外循环的管理　 通常 ＯＰＣＡＢ 需要转为体外

循环下 ＣＡＢＧ 者，在转机开始前，均有一定程度的血

流动力学不稳定、血压下降的过程，建立体外循环相

对紧急，要求体外循环医生在紧急情况下临危不乱，
有条不紊的完成装机、追加肝素、检查动脉血气、
ＡＣＴ 值、以及各项装置无误后方可开始转机。 体外

循环期间不仅需要维持机体氧供需平衡、血流动力

学稳定，而且要积极纠正低血压期间导致的组织酸

碱平衡紊乱。 并行循环时肛温维持在＞３５℃，此时

大量预充液进入体内必将导致血红蛋白和红细胞比

容（Ｈｃｔ）降低，积极使用超滤技术，必要时使用悬浮

红细胞，转流中积极调节水电解质平衡，维持合理的

胶体渗透压，争取在停机时血气及各项生化指标在

正常范围，转中保持 Ｈｃｔ＞０．２６，使血液具有足够运

载氧的能力，为术后患者心功能的恢复打下良好基

础。
３．６　 ＩＡＢＰ 技术的应用　 开展 ＯＰＣＡＢ 的单位不仅

要有体外循环作保障，还要配备 ＩＡＢＰ 装置。 ＩＡＢＰ
是一种机械辅助循环方式，它能增加冠状动脉血流，

使心肌供氧增加，左室后负荷减轻，使衰竭的心脏功

能得到改善。 尽早应用 ＩＡＢＰ，可以为急性冠脉综合

征发生严重低心排出量的患者争取较多的抢救时

间，提高抢救成功率，降低死亡率。
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体外循环支持下离断大肢体再植手术

方凯凯，李　 颖，王春书，江丽红，王国军

［摘要］：目的　 探讨体外循环（ＥＣＣ）技术应用于离断大肢体再植手术的可行性及临床疗效。 方法　 １ 例上臂离断伤患

者，采用体外循环技术支持下行离断肢体再植术。 结果　 本例手术和转流时间 １２６ ｍｉｎ，回收创面失血 １ ９００ ｍｌ，远端肢体从

损伤至自身供血时间为 ６ ｈ，手术中血压平稳，手术顺利。 ＩＣＵ 滞留 ６３ ｈ，肢体功能恢复良好。 结论　 ＥＣＣ 技术临床应用于离

断大肢体手术是可行有效的。
［关键词］：　 肢体再植；肢体保护；体外循环
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ （ＥＣＣ） ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
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ｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｓｔｏｒｅｄ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＥＣＣ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｒｅｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｐｕｔａｔｅｄ ｌｉｍｂｓ ｗａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ； Ｒｅｐｌａｎｔａｎｔｉｏｎ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ；

　 　 断肢再植技术进展迅速，但其还存在离断肢体

保存时间限制问题，是许多中心迄今未能解决的难

题。 有动物实验证实体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）技术可用于离断肢体以达到缩短肢体

缺血缺氧时间，延长保存时间的目的［１］。 但此方法

临床应用国内外尚未见报道，本院于 ２０１２ 年 ８ 月

１７ 日成功将 ＥＣＣ 技术用于 １ 例上臂不完全离断肢

体再植手术，为 ＥＣＣ 技术用于离断大肢体再植手术

提供一定的经验。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 患者男性，４７ 岁，车祸时右上肢被

汽车和高速公路护栏挤压受伤。 诊断：（１） 右上肢

不全离断伤：①右肱动、静脉、头静脉、贵要静脉离

基金课题： 南京军区资助面上课题（１２ＭＡ０４３）
作者单位： ２１０００２ 南京，南京解放军第 ４５４ 医院麻醉科（方
凯凯、王国军），骨科（李　 颖、王春书、江丽红）
通讯作者： 王国军，Ｅｍａｉｌ： ｇｕｏｊｕｎ４５４＠ １６３．ｃｏｍ

断，远端肢体缺血；②右正中神经、尺神经断裂，桡神

经损伤；③右肱二头肌、肱肌、肱三头肌断裂。 （２）
创伤性失血性休克。
１．２　 治疗方案　 由于患者病情重，手术面临的问题

及危险因素有：① 肢体缺血时间长，组织内血栓形

成，血管吻合大肢体通血后肢体因栓塞缺血坏死；②
肢体离断位置较高，常规再植手术可能存在失血过

多，离断肢体缺血时间过长，危及患者生命。 经过专

家讨论及患者知情同意，急诊清创并在 ＥＣＣ 技术支

持下行断肢再植手术治疗。
１．３　 离断肢体 ＥＣＣ 方法　 　 患肢彻底清创后解剖

创面游离出肱动脉和头静脉远端断端，清理血管内

血栓后，头静脉置入 １８Ｇ 静脉留置针，通过静脉延

长管与膜式氧合器（希健婴儿型，西安）、动脉微拴

过滤器（婴儿型，宁波菲拉尔）建立 ＥＣＣ 回路。 循环

回路预充液为乳酸林格液 ５００ ｍｌ，红细胞悬液 １ Ｕ，
２０％甘露醇 ２０ ｍｌ，甲泼尼龙 ２００ ｍｇ，４％碳酸氢钠 ３０
ｍｌ。 ＥＣＣ 回路内加入肝素 ４０ ｍｇ，维持 ＡＣＴ＞４８０ ｓ。
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人工心肺机（ＪＯＳＴＲＡ－２０ 型）主泵经头静脉灌注流

量 ８０～ １２０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，副泵回收术野创面失血至储血

罐，经过滤后回输入膜肺。 循环回路液体温度维持

在 ３５℃左右，监测全身及回路内血气和电解质状

况，维持其在正常范围。

２　 结　 果

ＥＣＣ 灌注时间 １２６ ｍｉｎ，回收创面失血 １ ９００
ｍｌ，远端肢体从损伤至自身供血时间为 ６ ｈ，手术中

血压平稳，手术顺利。 ＩＣＵ 滞留 ６３ ｈ，无严重并发症

发生，经过康复治疗后肢体功能恢复良好。

３　 讨　 论

大肢体离断伤主要以车祸伤、意外损伤、工伤为

主，是 ２３～５０ 岁青壮年重要的致残原因之一。 大肢

体再植是临床治疗大肢体离断的理想方法。 传统离

断肢体冷冻保护方法效果欠佳，具有时间限制性，对
离断肢体造成冷损伤。 不能早期有效恢复离断肢体

血液供应，无法从根本上改变组织的缺血缺氧情况。
有学者对 ＥＣＣ 技术应用离断肢体再植手术的

可行性和有效性进行了实验研究［２］，但未见临床应

用报道，笔者认为 ＥＣＣ 技术在离断肢体再植中的作

用包括以下几方面：① 尽早有效的恢复离断肢体的

供血和供氧；② 回收创面失血，节约手术用血；③
给手术医生创造了充裕的手术时间，使其从容手术；
④ 为患者保留了很可能失去的肢体。 对于本病例

采用了头静脉逆行灌注，是因为考虑到肱动脉顺行

灌注可能将分支静脉内血栓流入体循环引起肺动脉

栓塞。 对于远端肢体的灌注效果，一方面通过远端

肢体的皮肤颜色进行观察，另一方面还可通过肱动

脉断端远侧的血液流出情况进行观察，两方面的观

察都证明对肢体的灌注是有效的。 笔者掌握了

ＥＣＣ 基本原理和技术为应用于离断大肢体再植实

施打下了基础，为临床大肢体再植的成功救治提供

参考。
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溶血磷脂酸预处理提高心肌梗死区
移植干细胞存活的实验研究

侯剑峰，刘学彬，丛祥凤，胡盛寿，陈　 曦

［摘要］：目的　 探讨溶血磷脂酸（ＬＰＡ）预处理对心肌梗死后间充质干细胞（ＭＳＣｓ）移植早期存活率的影响。 方法　 ＭＳＣｓ
取自雄性 ＳＤ 大鼠，缺氧无血清条件下 ＬＰＡ 预处理 ＭＳＣｓ，ＥＬＩＳＡ 法测定培养液中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）含量。 冠状动脉

结扎法制作雄性 ＳＤ 大鼠心肌梗死（ＭＩ）模型。 ３ 周后，经超声筛选合格 ＭＩ 大鼠随机分为 ３ 组：① 培养基（ＤＭＥＭ）注射组：心
肌梗死区细胞培养基注射（ｎ＝ ２４）；② ＭＳＣｓ 组：心肌梗死区雄性 ＭＳＣｓ 注射（ｎ＝ ２６）；③ Ｌ－ＭＳＣｓ 组（ｎ ＝ ２７）：心肌梗死区 ＬＰＡ
预处理的雄性 ＭＳＣｓ 注射组，细胞注射量为 ２×１０６。 Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ－ＰＣＲ 技术检测 ＳＲＹ 基因（Ｙ 染色体），ＴＵＮＥＬ 的方法评价移植细

胞凋亡，免疫组化检测毛细血管密度，超声心动图评价心功能。 结果 　 ＬＰＡ 预处理显著提高了缺氧无血清条件下 ＭＳＣｓ 的

ＶＥＧＦ 分泌；与单独 ＭＳＣ 移植相比，ＬＰＡ 预处理显著提高了移植 ＭＳＣｓ 存活率［１ ｈ：（５０．９３±１１．４３）％ ｖｓ． （２３．６３±２．２４）％， Ｐ ＝
０．２８；１ ｄ：（３４．９６ ± １２．１）％ ｖｓ． （１４．７５±１）％， Ｐ ＝ ０．３１；１ 周：（１．３８±０．３５）％ ｖｓ． （０．６９±０．１４）％， Ｐ ＝ ０．４４］；减少了移植 ＭＳＣｓ 凋
亡，同时促进了局部毛细血管的新生，但没有获得心功能的显著改善。 结论　 ＬＰＡ 预处理能够提高移植 ＭＳＣｓ 存活，增强其旁

分泌作用，促进血管的发生，是一种有效地提高 ＭＳＣｓ 移植存活的策略。
［关键词］：　 溶血磷脂酸；干细胞移植；存活；凋亡；心肌梗死；大鼠
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　 　 细胞移植已成为心肌梗死治疗的新策略，但是

移植后干细胞存活率低下极大限制了该策略的疗

效。 在前期细胞研究中笔者发现：溶血磷脂酸（Ｌｙ⁃
ｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ，ＬＰＡ）预处理能够拮抗缺氧无血

清（ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ｈｙｐｏｘｉａ ／ ＳＤ）诱导

的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）凋

亡［１］。 本研究旨在活体动物水平观察 ＬＰＡ 预处理

对心肌梗后 ＭＳＣｓ 移植早期存活率的影响并对初步

探讨可能机制。

１　 资料与方法

１．１　 实验动物与方法　 实验动物为 ＳＰＦ 级 Ｓｐｒａｇｕｅ
－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，均由北京市维通利华实验动物

技术有限公司提供，６ ～ ８ 周龄，体重 ２６０ ～ ２８０ ｇ。
ＭＳＣｓ 取自雄性 ＳＤ 大鼠，缺氧无血清条件下 ＬＰＡ 预

处理第 ３ 代 ＭＳＣｓ，移植前 ４＇，６－二脒基－２－苯基吲

哚盐酸（４’，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２’－ｐｈｅ－ ｎｙｌｉｎｄｏｌｅ， ＤＡＰＩ）
标记。 采用冠状动脉结扎法建立心肌梗死模型；３ 周

后，使用超声心动图筛选大鼠心肌梗死模型（左心室

短轴缩短率＜３０％，左心室射血分数＜６０％）将存活大

鼠 ９０ 只随机分为三组，每组 ３０ 只完成第二次手

术［２］：① 培养基（ＤＭＥＭ）注射组：心肌梗死区细胞培

养基注射 ３０ μｌ（ｎ ＝ ２４）；② ＭＳＣｓ 组：心肌梗死区雄

性 ＭＳＣｓ 单点注射（ｎ＝２６），细胞注射量为 ２×１０６ ／只；
③ Ｌ－ＭＳＣｓ 组（ｎ＝２７）：心肌梗死区 ＬＰＡ 预处理的雄

性 ＭＳＣｓ 单点注射，细胞注射量为 ２×１０６ ／只。
１．２　 观察指标 　 ＥＬＩＳＡ 法测定培养液中血管内皮

生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
含量。 移植后 １ ｈ、１ ｄ、１ 周，Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 定量 Ｙ
染色体基因（ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ ｏｎ Ｙ，ＳＲＹ）评价

细胞存活，ＳＲＹ 基因的引物序列为：上游引物：５’ －
ＣＡＴＣＧＡＡＧＧＧＴＴＡＡＡＧＴＧＣＣＡ－３’，下游引物：５’ －
ＡＴＡＧＴＧＴＧＴＡＧＧＴＴＧＴＴＧＴＣＣ－３’ ［２］；移植后 １ 天采

用脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧三磷酸尿苷缺口末

端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测心肌组织中移植后 ＭＳＣｓ 凋

亡情况；移植后 １ 周，免疫组化检测血小板 ／内皮细

胞黏附分子－１（ｐｌａｔｅｌｅｔ ／ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ⁃
ｅｃｕｌｅ－１，ＰＥＣＡＭ－１）（ＣＤ３１）评价毛细血管密度，超
声心动图评价心脏功能。

１．３　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ １３．０ 软件包进行统计

学分析，计量数据采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，α ＝
０．０５ 为显著性检验水准。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２．１　 血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）含量　 Ｈｙｐｏｘｉａ ／ ＳＤ 条件下随着培养时

间的延长，各组培养液上清中 ＶＥＧＦ 含量随时间延

长呈增加趋势，ＬＰＡ（１０ μＭ）处理的 Ｌ－ＭＳＣｓ 组培

养液上清中 ＶＥＧＦ 的含量在各个检测时间点（１ ｈ，
３ ｈ，６ ｈ，１２ ｈ）均显著高于单纯培养的 ＤＭＥＭ 组，具
体结果如表 １ 所示。
２．２　 Ｒｅａｌ－Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 定量 ＳＲＹ 基因　 所有细胞和心

肌组织提取的 ＤＮＡ 质量完好，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０比值均在

１．７～１．９ 之间。 在 ＤＭＥＭ 组中没有检测到 ＳＲＹ 基因。
如图 １ 所示：ＳＲＹ 基因扩增曲线平行性好，每次扩增

曲线之间相差 ３．３ 个 Ｃｔ 值左右，根据 Ｃｔ 值和雄性

ＭＳＣｓ 细胞数之间建立的标准曲线，标准曲线方程为：
Ｙ＝－３．５１ｘ＋１６．９１；相关系数 Ｒ２ ＝ ０．９９９２。 通过 ＳＲＹ
基因标准曲线建立的方程计算存活细胞数，细胞移植

１ ｈ，Ｌ－ＭＳＣｓ 组存活细胞比例约为最初移植总数的

（５０．９３±１１．４３）％，其大约为 ＭＳＣｓ 组存活细胞数目的

两倍（２３．６３±２．２４）％，（ Ｐ ＝ ０．０１１），移植后 １ ｄ 和 １
周，Ｌ－ＭＳＣｓ 组存活的 ＭＳＣｓ 比例 １ ｄ：（３４．９６±１２．１）％
ｖｓ． （１４．７５±１）％（ Ｐ ＝０．０３７）；１ 周：（１．３８±０．３５）％ ｖｓ．
（０．６９±０．１４）％（ Ｐ ＝０．０４２），均高于 ＭＳＣｓ 组。

注：不同时间点移植细胞的存活率（％）比较。
图 １　 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 定量分析

　 ＭＳＣｓ 移植后存活率

表 １　 不同时间点培养液上清中 ＶＥＧＦ 含量（ｎ＝ ３０，􀭰ｘ±ｓ）

组别 １ ｈ ３ ｈ ６ ｈ １２ ｈ

ＤＭＥＭ 组（ｎｇ ／ Ｌ） ３１．３±２．５ ４７±２．６ ６７．３±４．７ １０９．６±３．５

Ｌ－ＭＳＣｓ 组（ｎｇ ／ Ｌ） ３５±３．１∗ ６１±３．６∗ ８４．７±３．１∗ １４８．３±７．１∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：与对照组比较 ∗ Ｐ ＜０．０５
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２．３　 细胞凋亡 　 细胞移植后 １ ｄ，组织冰冻切片经

荧光显微镜镜检在移植区域内可以发现如图 ２ 所

示：移植的 ＭＳＣｓ 由于 ＤＡＰＩ 标记而发出蓝色荧光，
在 ＤＭＥＭ 组中未见标记细胞，ＴＵＮＥＬ 阳性的细胞发

出黄绿色荧光。 细胞移植后 １ ｄ，Ｌ－ＭＳＣｓ 组 ＴＵＮＥＬ
阳性的凋亡细胞的比例明显低于 ＭＳＣｓ 组（６±２）％
ｖｓ． （１６±３．６１）％（ Ｐ ＝ ０．０２４）。

注：（Ａ， Ｄ）ＤＡＰＩ 标记后的 ＭＳＣｓ 在移植区被荧光激发

后细胞核呈蓝色；（Ｂ， Ｅ）ＴＵＮＥＬ＋标记的 ＭＳＣｓ 在
移植区被荧光激发后呈细胞核黄绿色；（Ｃ， Ｆ）合并

影像（Ｇ）；移植后 １ ｄ 两组细胞凋亡率比较。 　 　
图 ２　 ＴＵＮＥＬ 法检测细胞移植后 １ ｄ

两组 ＭＳＣｓ 凋亡发生率

２．４　 新生毛细血管密度　 如图 ３ 所示，细胞移植后 １
周，ＤＭＥＭ 组、ＭＳＣｓ 组、Ｌ－ＭＳＣｓ 组心肌缺血区的毛

细血管密度分别为（１６．３３±２．５２）个 ／ ０．２ ｍｍ２、（ ２５．０
±３．６１）个 ／ ０．２ ｍｍ２和（３１．３３±３．０６）个 ／ ０．２ ｍｍ２，
ＭＳＣｓ 组新生毛细血管密度显著高于 ＤＭＥＭ 组

（ Ｐ ＝ ０．０３４），这种显著提高的局部毛细血管新生现

象在 Ｌ－ＭＳＣｓ 组被强化（ｖｓ．ＤＭＥＭ 组， Ｐ ＝ ０．００８；ｖｓ．
ＭＳＣｓ 组， Ｐ ＝ ０．０４４）。

注：Ｄ：细胞移植后 １ 周三组心肌梗死区及

梗死边带区新生毛细血管密度比较。
图 ３　 新生毛细血管密度计数

２．５　 心功能评价　 细胞移植后 １ 周对各个实验组进

行超声心动图检测评价心功能。 如表 ２ 所示，Ｌ －
ＭＳＣｓ 组的左室射血分数和左室短轴缩短率高于

ＭＳＣｓ 移植组和 ＤＭＥＭ 注射组；Ｌ－ＭＳＣｓ 组左心室收

缩末径和左心室舒张末径较其他两组也获得了改善

的趋势，但是，以上数值的改善均未获得统计学意

义。

３　 讨　 论

本研究旨在心肌梗死动物模型中探究 ＬＰＡ 预

处理对移植 ＭＳＣｓ 存活的影响，主要发现有：① 在缺

氧无血清条件下，ＬＰＡ 能够促进 ＭＳＣ 分泌 ＶＥＧＦ；②
ＬＰＡ 预处理在 ＭＳＣｓ 移植到缺血心肌后不同的时间

表 ２　 三组超声心动图左心室功能指标比较（ｎ＝ ３０，􀭰ｘ±ｓ）

组别 左心室射血分数（％） 左心室短轴缩短率（％） 左心室收缩末径（ｍｍ） 左心室舒张末径（ｍｍ）

ＤＭＥＭ 注射组 ４３．３±２．１ １７．８±３．４ ４．９±０．６ ６．８±１．８

ＭＳＣ 移植组 ４５．２±２．８ ２０．３±３．３ ４．８±０．６ ６．３±１．４

Ｌ－ＭＳＣｓ 组 ４８．７±３．６ ２３．９±４．６ ４．６±０．３ ５．９±１．１
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点（１ ｈ，１ ｄ，１ 周）明显增强了移植细胞存活；③ 移

植 ＬＰＡ 预处理的 ＭＳＣｓ 在移植后 １ 周促进了血管的

新生。
研究发现心肌梗死区细胞移植后，由于缺血、失

巢凋亡以及炎症反应等因素，大部分细胞在移植后

数天之内发生死亡，限制了 ＭＳＣｓ 的治疗作用［３］。
Ｍｕｌｌｅｒ－Ｅｈｍｓｅｎ 等人用 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 的方法对移

植后供体细胞的存活情况作了研究，结果发现在大

鼠慢性缺血性心肌病模型中移植的 ＭＳＣｓ 在移植后

１ ｈ 左右时，存活率为（２５．８ ± １５）％，移植 ２ ｄ 后，存
活率为（２７．６ ± ８．３）％，而移植 ５ ｄ 后，存活率仅存

（４．６ ± ３．９）％［４］。 在本研究中，ＭＳＣｓ 移植 １ ｈ 后，
Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 方法检测到（２３．６３±２．２４）％的细胞

存活；移植 １ ｄ 和 １ 周后，分别还有（１４．７５±１）％和

（０．６９±０．１４）％的细胞存活；进一步研究发现，ＬＰＡ
预处理显著提高了移植 ＭＳＣｓ 的存活，约为单纯移植

ＭＳＣｓ 存活的 ２ 倍左右。
在本细胞实验中发现 ＬＰＡ 通过能够拮抗 Ｈｙ⁃

ｐｏｘｉａ ／ ＳＤ 条件诱导的凋亡作用促进细胞存活［１］。 已

有研究表明，移植到心肌梗死区的供体细胞的凋亡

高峰在移植后 １ ｄ 左右，而在 １ 周之后很少再有细胞

凋亡的发生［５］。 因此，本研究选择了移植后 １ ｄ 作

为检测时间点，ＴＵＮＥＬ 检测比较移植到缺血心肌的

ＭＳＣｓ 的凋亡情况发现：ＭＳＣｓ 移植 １ ｄ 后，大约一半

的移植细胞由于凋亡而丢失，这一结果与 Ｎａｋａｍｕｒａ
等人的研究结果相似［６］；而 ＬＰＡ 预处理后，这种凋

亡现象的发生明显少于 ＭＳＣｓ 组，结合本实验的 Ｒｅａｌ
－ｔｉｍｅ ＰＣＲ 数据，可以初步推断 ＬＰＡ 预处理在体内

对 ＭＳＣｓ 也产生了抗凋亡作用进而促进了移植细胞

的存活。
ＭＳＣｓ 移植后的旁分泌效应，特别是促进局部血

管新生作用是其改善梗死后心脏功能的重要机制之

一［７］。 在本研究发现 ＬＰＡ 预处理的 ＭＳＣｓ 在缺氧无

血清处理后，能够分泌比单纯缺氧无血清处理更多

的 ＶＥＧＦ；同时，在心肌梗死边带区，ＬＰＡ 预处理组移

植的 ＭＳＣｓ 获得了更多的新生毛细血管。 笔者分析

主要原因是由于更多存活的 ＭＳＣｓ 能够释放更多的

细胞因子和血管活性因子［８］。 但是，与既往研究结

果不同［９］，在本实验中并未获得与 ＭＳＣｓ 移植有关

的心功能改善，分析其原因，认为选择了 １ 周作为心

功能评价时间点，移植的 ＭＳＣｓ 很难在短暂的时间内

迅速发挥其疗效；此外，本研究为减少细胞移植后经

针道的细胞丢失选择单点注射，在单个点内能够移

植的细胞数量有限，也会影响移植疗效。
总之，本研究初步证实：ＬＰＡ 预处理能够显著提

高移植 ＭＳＣｓ 的存活率，促进了移植区毛细血管密度

的增加。 迅速有效地提高心梗区 ＬＰＡ 含量或者使

用 ＬＰＡ 类似功能的药物将会是一种新的有效地抗

移植 ＭＳＣｓ 凋亡的治疗策略，其对临床提供了重要的

理论依据。
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体外循环红细胞损伤的原因、表现及危害

周玉姣（综述），于　 坤（审校）

［关键词］：　 红细胞；体外循环；溶血；亚损伤

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）期间由

于各种非生理因素的影响导致红细胞损伤，不仅使

血液携氧能力下降，而且红细胞破坏后产生的大量

游离血红蛋白（ｆｒｅｅ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＦＨｂ）不仅耗竭它们

的清除蛋白，同时也造成一系列临床后果，比如体循

环和肺循环血管阻力增加、凝血功能改变、血小板功

能障碍、肾小管损伤，并且增加死亡率［１］。 ＣＰＢ 中

即时溶血是红细胞损伤最严重的形式，这种即时损

伤表现为细胞膜破裂、细胞内的血红蛋白释放到血

浆中。 除此之外，损伤在溶血阈值以下可能引起亚

致死性损伤，而红细胞的亚致死性损伤表现为红细

胞脆性增加、变形能力降低、形态学变化及流变性能

的改变，红细胞寿命大大缩短，这些受损的红细胞在

体内可出现延迟性溶血［２］。 本文就 ＣＰＢ 致红细胞

损伤的原因、损伤的表现及评价指标、对机体的危害

作一综述。

１　 ＣＰＢ 致红细胞损伤的原因

１．１　 ＲＢＣ 的机械性损伤　 Ｓｉｍｍｏｎｄｓ 最新研究表明

适当的剪切力有助于提高红细胞变形性［３］。 血液

经由机械泵、人工肺、微栓滤器、超滤器以及插管管

路等组成的体外管路循环系统时，血液持续暴露于

非生理性的湍流流场和高剪切力的区域，红细胞由

于碾压、撞击、剪切、压差等原因会造成损伤［４］。 影

响机械泵和人工肺溶血的因素包括合成材料、结构

构型、流场速度、应力分布、驱动方式、暴露时间等参

数［５］。 泵管或动脉插管内径过细、泵管压的松紧或

位置不当、微栓滤器滤网孔径过细导致的剪切应力

过高也会增加血细胞的破坏。 大多研究表明血泵内

红细胞受到破坏引起溶血主要与受到的切应力（主
要是雷诺切应力）和受力时间有关［４－６］，Ｙｅｎ ＪＨ 等

最近的研究表明红细胞周围的湍流黏性剪切应力造

作者单位： １０００３７ 北京，中国协和医科大学中国医学科学院

阜外心血管病医院体外循环科［周玉姣（研究生）］
通讯作者： 于坤，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｋｕｎｆｗ＠ １６３．ｃｏｍ

成溶血的阈值低于单纯的雷诺切应力［７］。 流量恒

定的情况下，泵管或动脉插管的内径越细，泵的转速

越快，主动脉末端的动脉血流速越快，所受的剪切力

越大，对红细胞的损伤就越严重。 ＣＰＢ 时间越长，
对红细胞的机械损伤也越严重。
１．２　 人工材料的生物相容性 　 机体自身循环系统

完整的内皮是具有完全生物相容性的表面。 当血液

与人工材料接触后可引起一定程度的防御系统激

活，如补体系统激活反应中过敏毒素 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 的

释放。 循环耗材材料是否符合医用材料溶血试验要

求和细胞毒性试验要求、材料表面粗糙度、是否疏水

性人工表面、有无生物涂层等直接关系到材料的血

液相容性，影响其溶血率［８－９］。
１．３　 低温　 ＣＰＢ 多采用低温技术，Ｍｉｌｌｅｒｌ 等人研究

了温度对溶血的影响，通过研究红细胞在 ０℃ 到

３Ｏ℃ 时红细胞的诱导溶血，发现低温红细胞由于硬

脆性具有更大的溶血率。 此外，还有少数为冷抗体

型的免疫性溶血性贫血，如果体温低于 ３０℃，可使

人体冷抗体反应性增强，引起明显的溶血［１０］。
１．４　 负压　 ＣＰＢ 中负压辅助引流和左、右心吸引会

使血细胞暴露于负压环境，正常红细胞外形为双凹

圆盘状，对负压较敏感，尤其当负压大于 １ ／ ３ 大气压

时，对红细胞的损伤更大，可能引起红细胞爆裂［１１］。
１．５　 气血接触　 ＣＰＢ 气血直接接触和气泡周围血

细胞的高剪切力会导致血液的机械损伤，氧合器储

血室祛泡过程产生的高剪切力会再次使气泡周围血

细胞受到损伤；另一方面气血直接接触还会激活补

体系统造成血细胞激活和损伤［１２］。
１．６　 炎性反应 　 心脏手术及 ＣＰＢ 开始后，血浆系

统及血细胞即被 ＣＰＢ 中各种非生理状况所激活，造
成播散性炎细胞活化，引发 “瀑布”样级联反应，导
致全身炎症反应综合征（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）。 红细胞为双凹圆盘状，细
胞膜与血浆接触面积是机体细胞中最大者，红细胞

不停地流经各组织的微循环时又需随时变形，这些
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结构和功能特点使红细胞在炎性介质的攻击中受损

的程度远比其它细胞严重。 自由基是机体正常代谢

产物，同时也是一种极具破坏性的炎性介质，可攻击

细胞膜的膜性结构，发生脂质过氧化反应。 目前已

知 ＣＰＢ 中氧自由基等炎性介质的增加是 ＣＰＢ 过程

中造成红细胞损伤的重要非物理性因素［１１］。
１．７　 库血的使用　 库血在保存中，血细胞继续消耗

血液中的营养成分，排出代谢产物、维持生存状态，
但是在这一过程中，红细胞悬液随着贮存时间的延

长，细胞内的能量和 ＡＴＰ 消耗导致红细胞形态发生

变化，其膜结构的改变以及对阳离子主动转运功能

受阻，细胞变形，脆性增加，容易发生溶血，２ 周后，
ＦＨｂ 高于正常范围（４０ ｍｇ ／ Ｌ） ［１３］。

２　 体外循环致红细胞损伤的表现及评价指标

２．１　 即时溶血　 溶血是指红细胞破裂，血红蛋白逸

出到血浆中。 ＣＰＢ 期间多种因素会对红细胞造成

损伤导致溶血，血清 ＦＨｂ 是反映溶血最直接的评价

指标。 目前研究一般用标准溶血指数（ＮＩＨ） 作为

溶血破坏的重要衡量指标［１４］，它代表血泵在单位时

间内泵出 １００ Ｌ 比容标准化血液后所产生的 ＦＨｂ 克

数，单位为 ｍｇ ／ Ｌ，计算公式为：ＮＩＨ ＝ △ＦＨｂ ×Ｖ ×
［（１００－Ｈｃｔ ／ ｌ００］×［１００ ／ （Ｑ×Ｔ）］，式中，△ＦＨｂ 为测

试时间间隔内 ＦＨｂ 的增量值（ｍｇ ／ Ｌ）；Ｖ 为总循环

容量 （ Ｌ）；Ｈｃｔ 为红细胞比容；Ｑ 为血泵流量 （ Ｌ ／
ｍｉｎ）；Ｔ 为测试间隔时间 （ ｍｉｎ）。 大量研究表明

ＦＨｂ 浓度在 ＣＰＢ 中和 ＣＰＢ 后升高［１４］。 转流时间越

长，溶血发生越严重，ＦＨｂ 释放量越多。
有实验表明血小板（Ｐｌｔ）与 ＦＨｂ 一样亦呈同步

线性增加，且二者有明显的相关性［１５］。 Ｐｌｔ 增加是

因为电阻式全自动血细胞计数仪在计数血小板时与

其体积有一定关系，当血液中血细胞碎片的体积与

血小板相近时，这些血细胞碎片就会被记录。 因此，
这时的 Ｐｌｔ 实质上反映的是包括血细胞碎片的数

量。 这表明 Ｐｌｔ 计数也能反映血细胞的损伤。
血浆中的 ＦＨｂ 可与结合珠蛋白（Ｈｐ）结合后被

输送至肝脏分解。 Ｈｐ 的主要功能是结合 ＦＨｂ，形成

稳定的 Ｈｐ—Ｈｂ 复合物，Ｈｐ—Ｈｂ 复合物因分子量

大，不能通过肾小球滤膜而经尿液排出，可阻止亚铁

血红素的漏失并防止溶血导致的肾脏受损。 当血浆

中增高的 ＦＨｂ 超过结合珠蛋白的结合能力时，剩余

的 ＦＨｂ 少部分与血浆中的血结素结合；一部分转变

为高铁血红蛋白，与血浆中清蛋白结合形成高铁血

红素清蛋白；大部分通过肾脏排泄，形成血红蛋白

尿。 增高的 ＦＨｂ 形成大量的非结合胆红素滞留血

液中，超过肝细胞的摄取、结合与排泌能力，出现黄

疸。
２．２　 红细胞的亚损伤 　 受到损伤的红细胞一部分

可能立即发生破裂溶血，一部分仍可保持细胞的完

整性。 溶血指数反映的是血泵对红细胞的直接损

伤，即红细胞破损的数量，不能反映红细胞亚损伤及

其程度，也无法预知 ＣＰＢ 术后 ２４ ｈ 内出现的延迟性

溶血的严重程度。 但是，转流血泵的亚致死性损伤

比即时红细胞损伤更为严重，因为当有 １ 个红细胞

发生破损溶血的同时，可有 ５００ 个红细胞发生细胞

膜变化，术后 ２４ ｈ 延迟性溶血量可达即时溶血的 ５
倍［１５］。 １９７７ 年，Ｓｕｔｅｒａ 提出红细胞亚损伤的概念，
即红细胞没有破裂，细胞内的血红蛋白通过微孔漏

到血浆中［１６］。
对 ＣＰＢ 红细胞形态学的观察可以看到［１５］，转

流前样本中棘球红细胞很少，但转中各样本中可看

到许多不同程度的变形红细胞。 电镜观察显示，红
细胞亚损伤主要表现为，细胞膜皱缩、出现棘突或是

膜的伸展，形成棘突细胞和裂解。 红细胞膜下是一

个网状结构的膜骨架蛋白，在短暂的外力下可改变

状态，但持续的外力可使膜骨架蛋白之间重新连接，
从而使红细胞永久变形。 变形的红细胞其可变形性

减低，稳定性差，在一定的外力下易破碎，在体内也

极易被肝和脾的巨噬细胞捕捉和破坏。 因此，红细

胞形态学的改变是发生延迟性溶血的基础。
对于变形红细胞数的定量，可以以每百个红细

胞中棘球红细胞数目作为定量指标之一［１６］。 因为

棘球红细胞是亚损伤最严重的红细胞，所以棘球红

细胞计数不失为一个评价红细胞亚损伤的客观指

标。 但是，棘球红细胞仅占变形红细胞的 １ ／ ２～１ ／ ３，
因此，这一指标有一定的局限性。 与 ＨＦｂ、Ｐｌｔ 一样，
棘球红细胞计数随着转流时间的延长而呈逐渐增

加，说明转流时间越长，红细胞亚损伤就越严重，术
后的延迟性溶血也就越严重。

长时间 ＣＰＢ 还会造成红细胞的变形性降

低［１，３，１７］。 红细胞的变形性是指红细胞在体内能根

据流畅的情况和血管的直径来改变其形状的能力。
这种变形性是影响血液表观黏滞度、决定血液的流

动性、红细胞寿命以及体内微循环有效灌注的重要

因素之一。 变形性降低使微循环灌注减少、组织缺

氧、血液黏滞度增加、红细胞寿命缩短，易发生破裂

溶血。 也是衡量红细胞亚损伤的指标之一。
Ｓａｋｏｔａ Ｄ 等人［１８］ 发现旋转式血泵在红细胞的

机械损伤中对老化细胞有选择性损伤。 他们用红细

胞平均 体 积 （ ＭＣＶ）， 红 细 胞 平 均 血 红 蛋 白 量

２６ 中国体外循环杂志 ２０１５ 年 ３ 月 １５ 日第 １３ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１３ Ｎｏ． １ Ｍａｒｃｈ１５， ２０１５



（ＭＣＨ），红细胞平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）定量分

析旋转式血泵对红细胞的亚损伤。 亚溶血损伤因为

血红蛋白逐渐从变薄的细胞膜微孔中漏出而致细胞

内血红蛋白浓度降低。 因此，ＭＣＶ（增大）、ＭＣＨＣ
（减小）以及溶血指数提供了对红细胞选择性损伤

的有用信息，而 ＭＣＨ（减小）反映了红细胞的亚损

伤。 因此，与没有经过剪切作用的对照组血液相比

ＭＣＶ 增加，ＭＣＨＣ 减小。 较脆弱的细胞受到血泵的

剪切力发生溶血的阈值较低而被自然清除。 细胞越

老化，其体积越小，同时细胞内血红蛋白浓度由于细

胞内液的丢失而增加，变形性较差，脆性较大，它们

对剪切力的抵抗力较差，能被剪切力很快破坏，留下

体积较大、血红蛋白浓度较高的年轻细胞。 因此，转
机过程中，ＭＣＶ 增加，ＭＣＨＣ 减小。

３　 对机体的危害

红细胞损伤造成的贫血和红细胞变形能力不仅

会使血液携氧能力下降，微循环障碍，组织缺氧等一

系列问题，而且红细胞破坏后产生的大量 ＦＨｂ 本身

对机体具有直接毒性［１９］。 ＦＨＢ 可引起自由羟基的

产生和脂质过氧化反应，从而导致组织损伤。 ＦＨｂ
能氧化亚麻酸、低密度脂蛋白等。 对机体的损伤主

要表现在以下几方面

３．１　 对循环系统的影响　 研究表明 ＦＨｂ 具有收缩

血管作用，血管内皮舒张因子结构的一部分来自于

一氧化氮（ＮＯ）。 在血液里，ＮＯ 可与血红蛋白结

合，形成亚硝基血红蛋白后便失去活性。 输入 ＦＨｂ
后，可引起明显的血压升高，心排出量下降。 其主要

机制在于 ＮＯ 被清除后，体循环和肺循环阻力都升

高。 有实验表明在使用琥珀酸水杨酸交联的血红蛋

白溶液（ＤＣＨｓ）后，羊的体循环阻力增加 ４３．９％，肺
循环阻力增加 ２０４．２％［２０］。 而微循环方面，用血红

蛋白载氧溶液高容量或等容量置换血液，可导致小

动脉收缩及红细胞流动速度加快。
３．２　 对神经系统的影响 　 Ｒｅｇａｎ 等［２１］ 报道在体外

条件下 ＦＨｂ 对脊髓神经元和皮质神经元有毒性作

用，且和时间及浓度呈正相关，这种毒性作用主要是

通过 ＦＨｂ 产生氧自由基造成的。 自由基清除剂

Ｕ８３８３６Ｅ 可显著减轻血红蛋白引发的神经元毒性作

用。 另外薛海龙等［２２］观察不同浓度 ＦＨｂ 对体外培

养大鼠嗅鞘细胞（ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）
存活的影响，结果显示各组细胞活力随血红蛋白浓

度的升高而降低，各 ＦＨｂ 组细胞死亡比例随血红蛋

白浓度增加而升高。 证明了 ＦＨｂ 对 ＯＥＣｓ 有毒性作

用且随浓度的增加而增加。

３．３　 ＦＨｂ 对肾功能的影响 　 急性肾损伤在心脏手

术术后的患者中发生率是 ４０％，１％的患者需要透

析，其中一个主要的原因 就 是 ＣＰＢ 导 致 的 溶

血［１，２３］。 过多的 ＦＨｂ 是一种内源性毒素，可致急性

肾小管坏死。 血红蛋白一方面引起肾内氧化应激而

损伤肾小管上皮细胞，另一方面形成肾小管内管型，
造成肾小管梗阻［２３］。 血红蛋白还可抑制一氧化氮，
引起肾内血管收缩及缺血。 上述原因致肾小球滤过

率下降，表现为少尿或无尿。 随着肾功能减退，临床

上出现一系列尿毒症表现。
３．４　 对免疫系统的影响　 离体研究发现，在双向混

合淋巴细胞反应体系中加入 ＦＨｂ 后，由于其可被抗

原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）吞噬清除，
消弱提呈细胞对抗淋巴细胞异常抗原的能力，且随

着 ＦＨｂ 浓度的增加，ＡＰＣ 的提呈功能被抑制，淋巴

细胞转化率下降达 ５０％。 说明 ＦＨｂ 会影响 ＡＰＣ 的

提呈功能，抑制淋巴细胞的转化功能，从而导致巨噬

细胞的杀伤功能受到明显的抑制，这将造成患者术

后机体特异性的抗感染能力下降［２４］。
小儿、重症、复杂大手术及体外膜肺氧合支持的

患者，溶血的程度较大，而且这些患者对不能清除的

红细胞成分的毒性作用特别敏感。

４　 小结

ＣＰＢ 很多因素会造成红细胞的损伤，这种损伤

作用包括即时损伤和亚损伤。 红细胞损伤不仅导致

贫血和氧输送效率下降，还会影响重要脏器功能。
根据以上对红细胞破坏因素的总结，积极采取各种

措施在各个环节上加强对红细胞的保护，不但可以

减少异体血的应用，还可以有效改善患者预后。
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