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紧跟时代步伐促进体外循环学科发展

黑飞龙，陈书弘
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　 　 自苏鸿熙教授首次将人工心肺机引入国内以来，
经过几代人的努力，体外循环学科从无到有，不断发

展壮大，在心血管手术、一些非心脏手术以及危重症

患者的救治中发挥了重要的作用。 但目前，随着非体

外循环手术的增加、危重患者手术适应证的拓宽、高
龄和新生儿手术年龄极限的不断突破，体外循环面临

着巨大的挑战。 在医学技术飞速发展的今天，体外循

环的专业技术人员要想有所作为，就应紧跟时代的步

伐，顺应时代的需求，不断推进体外循环学科的发展。

１　 重视体外循环临床，不断提高专业技术水平

体外循环临床工作是体外循环专业的根本，任
何时候都必须给予足够的重视。 随着硬件设备的更

新、治疗管理理念的提升、临床技术的创新以及理论

体系的完善，体外循环的临床工作得到了不断优化。
首先，体外循环设备的改进，包括膜式氧合器中空纤

维和氧合器内部空间结构的改良，生物材料表面涂

层的优化，监测设备便携自动化以及体外设备的迷

你化等等，使临床操作更加安全有效，减少了患者的

并发症，改善了预后。 其次，为了提供更加符合患者

情况的治疗方案，同时满足不同手术的具体需求，在
体外循环的临床实践中应追求更加个体化的“精准

体外循环”理念。 在预充方案的选择上，应根据患者

术前的状态选择不同成份及比例的预充液，以纠正

或调整患者的水电解质和酸碱平衡；在体外循环的

实施过程中，温度、流量、压力等的管理方案应随不

同外科医师及不同术式的变化来确定，在保证安全

的前提下充分满足手术的需求。 再次，临床技术的

改进和创新，如微创体外循环、选择性脑灌注、区域

灌注、心脑联合灌注、各种超滤技术、免输血技术、血
液分离技术、负压辅助静脉引流以及体外膜肺氧合

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）技术等，
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使体外循环技术更加完善。 同时，这些技术的进步

有利于保证患者重要脏器的血液灌注，提高了用血

的安全性、科学性和有效性，在很大程度上推动了体

外循环学科的发展。 最后，以低温、非搏动、血液稀

释、人工器官支持等为特点的体外循环独特的学科

和治疗应用的理论体系的构建和不断完善，拓展了

学科的专业范围，有利于专业的可持续发展。

２　 着眼体外循环教育，探索适应时代要求的培训体系

在我国，从事体外循环的专业技术人员构成复

杂。 据 ２０１６ 年中国体外循环调查数据显示，目前体

外循环人员组成为医师系列占 ６７％，技术系列占

９％，护理系列占 ２４％；其中 ５５％为兼职人员，专职仅

占 ４５％。 从业人员构成的复杂性再加上全国开展心

血管手术的医院水平存在巨大差异，造成从事体外

循环工作的人员水平参差不齐。 操作人员的素质是

体外循环技术质量控制和标准化的重要组成部分。
目前，在中国生物医学工程学会体外循环分会创立

的培训－考核－认证－监管－服务体系的培育下，体外

循环从业人员的素质正向着标准化的方向逐步提

高。 自 ２００５ 年学会提出建立体外循环专业技术评

估系统和继续教育系统以来，经过十年的努力，体外

循环专业技术的培训管理系统工程已初步建立。
２０１６ 年，学会通过完成中国科协“承接政府转移职

能与科技公共服务工程”项目《体外循环技术人员

专业水平评价及规范化培训体系建设》，更是有力地

推进了体外循环培训的规范化。 目前，体外循环分

会认定的四个培训基地，在体外循环专业技术人员

的培训中正发挥着积极的作用。 此外，为顺应时代

发展的需求，体外循环分会还通过多种方式补充完

善了体外循环人员的教育模式，如利用互联网和新

媒体、《中国体外循环杂志》等构建专业知识的学习

交流平台、定期举办各种专项培训班或学术会议。

３　 发展新技术，促进体外生命支持在危重症的应用

目前， ＥＣＭＯ 已成为救治各种原因引起的传统
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治疗失败，可逆性心肺功能衰竭的一种暂时性的机

械辅助技术，在急危重症的救治中发挥了关键作用。
在循环支持治疗方面，ＥＣＭＯ 以其操作便捷的特点

广泛应用于各种原因引起的心源性休克辅助支持治

疗，并在等待心脏移植的患者中发挥了重要的过渡

作用。 在呼吸支持治疗方面，ＥＣＭＯ 可以使血液充

分氧合并排除 ＣＯ２，是机械通气治疗失败后肺功能

替代的主要选择，用于各种原因引起的呼吸衰竭，严
重的呼吸窘迫综合征。 体外二氧化碳排除技术以防

止过度通气和气压伤的优势，逐步用于严重上或下

呼吸道梗阻需要体外生命支持的患者。 近年来， 体

外心肺复苏开始被推荐应用于心搏骤停患者的治

疗，并被证明有利于提高院内和院外患者救治的成

功率以及出院的成活率。 目前，体外生命支持技术

（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ，ＥＣＬＳ）并不仅仅局限于

ＥＣＭＯ 技术，其内涵正在进一步扩充。 从广义上讲，
连续肾脏替代治疗和人工肝也属于 ＥＣＬＳ 的一部

分，ＥＣＬＳ 技术将会在肾、肝功能支持，内稳态支持以

及细胞功能支持等方面发挥更加广泛的作用。

４　 加强行业标准建设，推动体外循环“同质化”发展

在《国家标准化体系建设发展规划（２０１６ 年 ～
２０２０ 年）》、《深化标准化工作改革方案》、《“十三

五”国家科技创新规划》等战略部署和政策规划的

指导下，体外循环专业应积极响应国家的号召，全面

推进业内质量控制和标准化体系的建设，推动专业

的“同质化”发展。 首先，应逐步探索制定体外循环

治疗关键技术的临床指南。 目前，仅有一些专家共

识为体外循环部分技术的临床应用提供了指导，而
大部分技术的临床有效性和安全性的相关研究仍为

临床经验或 Ｍｅｔａ 分析类报道。 为确保体外循环技

术实施的质量，制定具有国际水平且符合我国国情

的临床指南的工作应尽快提上日程。 其次，体外循

环专业是医学、材料及工程等学科的交叉学科，为合

理配置器材设备，保证临床安全，应建立行业设备器

材配置的团体标准。 ２０１７ 年，根据中国生物医学工

程学会医疗器械标准委员会第三次会议的项目评审

结果，“体外循环技术的器材设备配置标准”已经被

成功立项。 希望在技术实施所需的环境及相应配

置、一些必备的设备及耗材、监测设施以及新技术的

应用等方面能尽快出台相关标准，推动不同地域体

外循环团队建设和技术实施的标准化发展。

５　 加强学术交流，扩大体外循环专业的业界影响力

为推进“一带一路”建设，坚持经济合作与人文

交流共同推进，促进我国同沿线国家卫生领域的交

流与合作，国家卫生计生委出台了《推进“一带一

路”卫生交流合作三年实施方案（２０１５－２０１７）》，鼓
励学术机构、医学院校和民间团体开展教学、科研及

人员交流活动。 在“一带一路”政策背景下，“２０１８
中国体外循环大会”将于 ２０１８ 年 ８ 月下旬在中国上

海举行。 本次会议内容丰富，是各国间进行学术交

流，了解本专业热点，捕捉最新学术动态的重要平

台，并将对提高我国及亚洲的体外循环专业水平起

到重要作用。 近年来，我国的体外循环专业人员还

积极参加亚洲、欧洲、美国、日本等举办的多种国际

性体外循环学术交流活动。 体外循环学会也积极同

俄罗斯、日本、韩国、新加坡及我国港澳台地区的体

外循环组织建立紧密的学术交流合作，为促进国际

学术交流搭建平台。 全国体外循环学术年会改为每

年一次，便于更及时交流专业进展，更准确评估专业

发展状况；国内区域性的学术交流活动，也在一定范

围内促进了业内人员的学术交流。

６　 重视青年培养，为体外循环学科发展提供人才

青年人才是体外循环的未来和希望，学会始终

重视年轻人才的培养。 为吸纳更多的优秀青年入

会，学会成立了青年委员会。 自成立以来，青委会组

织了多种学术活动，并在国内外的多次学术交流中

展现了青年“体外人”的风采。 在当今信息化、网络

化的时代，学会积极利用新媒体资源，建立了青年委

员会微信群，开通了“体外循环青年论坛”微信公众

号并以青年人为主举办了“体外循环通讯”。 通过

这些平台，青年人可以实时获取业界的最新动态，讨
论国际国内学术热点问题，快速解决临床实际中遇

到的问题。 这些平台的建立充分调动了大家学习的

积极性，拓展了学术视野，丰富了学术交流模式。 更

值得一提的是，学会首次与国家卫计委人才交流服

务中心合作，选拔了 １２ 名青年学者赴德，在明斯特

大学医学院进行了体外生命支持模拟培训。 多种学

术活动的开展，有利于锻炼和培养青年人才的学术

科研能力，促进其快速成长，从而为体外循环学科发

展提供源源不断的人才支撑。
总之，体外循环是一门不断完善与发展的年轻

学科，“体外人”应顺应时代发展的要求，不断提高

临床技能，引进新技术，重视教育培训，加强学术交

流和青年人才培养，共同促进学科的发展，共创体外

循环的美好未来。
（收稿日期：２０１８－０１－０３）　 　
（修订日期：２０１８－０１－０４）　 　
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中国儿科心脏围手术期体外生命支持技术开展情况

艾雪峰，宫艺其，洪小杨，王　 伟，刘晋萍，周成斌，章晓华，赵　 喆，
陈　 瑾，缪　 娜，林　 茹，卢　 婷，贺　 骏，黄国栋　

［摘要］：目的　 总结中国大陆地区（不包括港澳台）在儿童心脏直视手术围术期开展体外生命支持（ＥＣＬＳ）技术的情况。
方法　 采用问卷方式，调查全国儿童心内直视手术心肺转流（体外循环）年手术量超过 ３００ 例的医院在 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日前儿

童心脏直视手术围术期开展 ＥＣＬＳ 技术的情况。 结果　 共有 ４３ 家国内开展儿童心内直视手术的主要医院参与本次问卷调

查。 其中有 ３０ 家已开展儿童心脏直视手术围术期的 ＥＣＬＳ 技术，共使用体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）技术 ４５７ 例，其中儿童（２９ ｄ～
１８ 岁）ＥＣＭＯ ３７５ 例（不包括心脏移植），成功撤离 ２２９ 例（６１％），成功出院 １６６ 例（４４％）；新生儿（１～ ２８ ｄ）实施 ＥＣＭＯ ７７ 例

（不包括心脏移植），成功撤离 ３７ 例（４８％），成功出院 ２５ 例（３２％），ＥＣＭＯ 存活率低于儿童，但无明显差异；儿童心脏移植后实

施 ＥＣＭＯ ５ 例，成功撤离 ４ 例（８０％），成功出院 ４ 例（８０％）。 使用心室辅助装置（ＶＡＤ）进行治疗的患儿共 ３９ 例，其中使用左

心室辅助装置（ＬＶＡＤ）治疗的患儿 ３８ 例，右心室辅助装置（ＲＶＡＤ）１ 例。 结论　 我国儿童心脏直视手术围术期应用 ＥＣＬＳ 技

术已有十几年，但地区间、各医院的差异仍较明显，发展水平不均衡。 ＥＣＬＳ 虽成功率接近国际水平，但总体技术水平与国际相

比仍有差距。
［关键词］：　 体外生命支持；心内直视手术；儿童； 新生儿； 体外膜肺氧合；心室辅助装置
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ （ＥＣＬＳ） ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｍａｉｎｌａｎｄ Ｃｈｉｎａ （ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ， Ｍａｃａｏ， Ｔａｉｗａｎ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｓｕｒｖｅｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｂｅｆｏｒｅ Ｊｕｎｅ ３０， ２０１７． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４３ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｔｈａｔ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｏｐｅｎ－ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｓｕｒｖｅｙ ａｎｄ ｉｔ ｃｏｖｅｒｅｄ ａｌｌ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｔｈａｔ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３００ ｏｐｅｎ－ｈｅａｒｔ ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｉｅｓ ｐｅｒ ｙｅａｒ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ＥＣＬＳ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｕｎｄｅｒｔａｋｅｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ３０ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ， ｍｏｓｔ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｌｏｃａ⁃
ｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｒｅｇｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ， ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣＬＳ ｅｍｐｌｏｙｅｄ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４５７ ｃａ⁃
ｓｅｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ （ＥＣＭＯ） ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ ｈｅａｒｔ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ． Ｔｈｉｓ
ｓｕｒｖｅｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ３７５ ｃｈｉｌｄｒｅｎ （＞２８ ｄａｙｓ ｔｏ ≤１８ ｙｅａｒｓ） ｗｉｔｈ ２２９ （６１％） ｃａｓｅｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｗｅａｎｅｄ ａｎｄ １６６ （４４％） ｃａｓｅｓ ｓｕｒｖｉｖｅｄ，
ａｎｄ ７７ ｎｅｏｎａｔｅｓ （≤２８ ｄａｙｓ） ｗｉｔｈ ３７ （４８％） ｃａｓｅｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｗｅａｎｅｄ ａｎｄ ２５ （３２％） ｃａｓｅｓ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ． Ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
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ｒａｔｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｆｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ ａｆｔｅｒ ｈｅａｒｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ４
（８０％） ｃａｓｅｓ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｗｅａｎｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３９ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ （ＶＡＤ）， ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ （ＬＶＡＤ） ｉｎ ３８ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ （ＲＶＡＤ） ｉｎ １ ｃａｓｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＥＣＬＳ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｄｅｃａｄｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｕｎｅｖｅｎ ａｎｄ ｇａｐｓ ａｍｏｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｏｂｖｉｏｕｓ． Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｓ ａｃ⁃
ｃｅｐｔａｂｌｅ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｃｅｎｔｅｒｓ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ； Ｏｐｅｎ－ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ； Ｎｅｏｎａｔｅｓ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ；
Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）和心室辅助装置（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅ⁃
ｖｉｃｅ，ＶＡＤ）是体外生命支持（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ，ＥＣＬＳ）技术的重要组成，都可用于严重心衰患

者的救治。 先天性心脏病患儿行心内直视手术后有

一部分患儿会发生药物难以控制的心功能衰竭，需
要采用 ＥＣＬＳ 技术以维持机体的血液循环，使心脏

获得充分的休息，等待心肌功能的恢复。 据体外生

命支持组织 （ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ， ＥＬＳＯ）组织 ２０１６ 年统计报告显示，累计因心

脏原因使用 ＥＣＭＯ 治疗新生儿 ６ ４７５ 例、儿童 ８ ３７４
例，这其中主要是在心脏手术后实施的［１－２］。 我国

ＥＣＬＳ 技术自本世纪初开始以来尚未进行全国范围

的统计。 本研究通过问卷调查的形式统计并分析儿

科心脏手术围术期 ＥＣＬＳ 技术的使用情况。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 开放式的对中国大陆地区（不包括

港澳台）的医院进行儿科 ＥＣＬＳ 技术开展情况的实

名问卷调查，所有参与医院自愿参加。
１．２　 调查内容 　 参与单位实名在网上填写问卷。
调查问卷内容为 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日之前在心脏手术

围术期开展 ＥＣＬＳ 情况，具体内容包括：年心内直视

手术数量、最早开展 ＥＣＬＳ 年份、新生儿（１～２８ ｄ）和
儿童（２９ ｄ～１８ 岁）心脏直视手术围手术期开展 ＥＣ⁃
ＭＯ 和 ＶＡＤ 总数、成功撤离和成功出院例数、儿童

心脏移植术后 ＥＣＭＯ 和 ＶＡＤ 使用总数、成功撤离和

成功出院例数；对未开展 ＥＣＬＳ 的医院，了解未开展

ＥＣＬＳ 原因。
１．３　 统计分析　 使用 ＳＰＳＳ １８．０ 对统计结果进行分

析。 根据年儿童心脏手术数量、儿童心脏围手术期

ＥＣＭＯ 实施数量，不同医院及不同地区进行分类统

计，部分结果使用百分率（％）进行描述。 统计检验

均采用卡方检验，双侧检验 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结果

２．１　 参加研究的医院 　 回收调查问卷 ４３ 份，其中

包括综合医院 １９ 家，心胸专科医院 ６ 家，儿童医院 ／
妇儿医院 １８ 家。 全国医院中年儿童心脏手术量超

过 ３００ 例的医院全部囊括在内。 年儿童心内直视手

术量超过 ３ ０００ 例和 １ ０００ 例的 １０ 家医院已全部开

展 ＥＣＬＳ 技术，手术量 ５００～１ ０００ 例的 １７ 家医院有

１２ 家开展 ＥＣＬＳ 技术（７０．６％），手术量 ３００ ～ ５００ 例

的 ７ 家医院中有 ３ 家开展了 ＥＣＬＳ 技术（４２．９％）。
详见表 １。

表 １　 我国开展儿童心内直视手术和 ＥＣＬＳ 现状

儿童心内直

视手术 ／ 年（ｎ）
医院数

（ｎ）
开展 ／ 未开展

ＥＣＬＳ 医院（ｎ）
开展比例

（％）

＞３ ０００ ３ ３ ／ ０ １００

１００１～３ ０００ ７ ７ ／ ０ １００

５０１～１ ０００ １７ １２ ／ ５ ７０．６

３０１～５００ ７ ３ ／ ４ ４２．９

１０１～３００ ５ ４ ／ １ ８０

≤１００ ４ １ ／ ３ ２５

合计 ４３ ３０ ／ １３ ６９．７

２．２　 ＥＣＬＳ 开展情况　 参加研究的 ４３ 家医院共 ３０
家已开展儿童 ＥＣＬＳ 技术，其中 ６ 家开展 ＶＡＤ 技

术，并且这 ６ 家同时也开展了儿童 ＥＣＭＯ。 儿童中

ＥＣＭＯ 和 ＶＡＤ 最早开展时间都是 ２００４ 年，截止

２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日共开展 ＥＣＭＯ 例数为 ４５７ 例，
ＶＡＤ 为 ３９ 例，其中左心室辅助 ３８ 例，右心室辅助 １
例。 详见表 ２。

表 ２　 所调查的医院儿童心脏围手术期开展 ＥＣＬＳ 情况（ｎ）

地区
调查的

医院数

开展 ＥＣＭＯ ／
ＶＡＤ 医院数

ＥＣＭＯ
病例数

ＶＡＤ
病例数

华北地区 ８ ５ ／ １ ２００ １

华南地区 ６ ４ ／ １ ９５ １

华东地区 １２ ８ ／ ３ ９２ ３６

华中地区 ８ ８ ／ １ ６１ １

西南地区 ５ ３ ／ ０ ６ ０

西北地区 ２ １ ／ ０ ３ ０

东北地区 ２ １ ／ ０ ０ ０

总计 ４３ ３０ ／ ６ ４５７ ３９
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　 　 未开展 ＥＣＬＳ 技术的 １３ 家中，有 ６ 家表示已有

设备、技术和人员储备，准备开展，其中有些医院已

有成人 ＥＣＭＯ 的经验。 其余 ７ 家没有开展最主要

的因素是没有相应设备和经济条件受限，还存在技

术储备和人员培训等限制开展的因素，其中有 ３ 家

表示目前尚没有临床需求。 见图 １。

注：已准备开展医院是指已配备相关设备，并已有　
　 人员和技术储备的医院。

图 １　 未开展的主要原因及医院数量

２．３　 ＥＣＭＯ 支持情况　 所有 １８ 岁以下心脏手术围

手术期共开展 ＥＣＭＯ 支持 ４５７ 例。 其中儿童 ＥＣＭＯ
的成功撤离率高于新生儿（ Ｐ ＝ ０．０３４５），出院率也

高于新生儿，但无统计学差异（ Ｐ ＝ ０．０５６２）。 见

表 ３。

表 ３　 儿科心脏围手术期开展 ＥＣＭＯ 及成功撤离和出院数量

项目
实施

（ｎ）
成功撤离

［ｎ（％）］
出院

［ｎ（％）］

儿童 ＥＣＭＯ ３７５ ２２９（６１） １６６（４４）

新生儿 ＥＣＭＯ ７７ ３７（４８）∗ ２５（３２） ＃

儿童心脏移植 ５ ４（８０） ４（８０）

合计 ４５７ ２７０（５９） １９５（４３）

注：∗与儿童成功撤离率比较 Ｐ ＝ ０．０３４５；＃与儿童出院率比

较 Ｐ ＝ ０．０５６２。

２．４　 数量最多的 １０ 家医院　 统计中开展 ＥＣＭＯ 例

数最多的 １０ 家医院共开展 ＥＣＭＯ 为 ４０３ 例，占统计

总量的 ８８％。 其中北京市的中国医学科学院阜外

医院、首都医科大学附属北京安贞医院和陆军总医

院附属八一儿童医院 ３ 家合计 １８５ 例；广东省人民

医院和广州市妇女儿童医疗中心共开展 ９１ 例；上海

市的上海儿童医学中心和复旦大学附属儿科医院合

计开展 ５４ 例；湖北省武汉亚洲心脏病医院、浙江大

学医学院附属儿童医院、中南大学湘雅二医院分别

开展 ＥＣＭＯ ３２ 例、２６ 例和 １５ 例。 其中开展例数最

多的 １２４ 例，最少的 １０ 例，撤机率 ３８．４％ ～ ７９．８％，

存活率 ２６．８％～６２．１％。
２．５　 ＶＡＤ 支持情况　 在 ６ 家曾经使用 ＶＡＤ 技术的

医院中仅华东一家医院有成系列左室辅助装置（ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ， ＬＶＡＤ）的病例，达 ３３ 例，占
所有 ＬＶＡＤ 病例的 ８６．８％。 在此 ３３ 例病例中，成功

撤机 ２２ 例（６６．７％），出院 １６ 例（４８．５％）。 其中一

家医院曾经实施右心辅助病例 １ 例，但未获得成功。

３　 讨　 论

自从二十世纪七十年代第一次将 ＥＣＭＯ 技术

用于儿童心脏手术围术期治疗以来，该技术已有近

半个世纪的发展历史。 最近十年我国 ＥＣＬＳ 技术也

得到了长足的发展，特别是近两年开展的医疗机构

和救治的病例数都有明显的增长［３］。 ＥＣＭＯ 已成为

国内危重患者救治的重要手段之一，本次调查是为

了了解国内大陆地区在儿童危重病例中开展 ＥＣＬＳ
技术的现状，本文统计的是其中心脏手术围手术期

ＥＣＬＳ 开展的情况。
参与本次调查的 ４３ 家医院包含我国年儿童心

内直视手术量排名前十名的十家医院［４］，更是囊括

了全国年儿童心内直视手术，即心肺转流手术量超

过 ３００ 例的全部医院［５］，能够较完整的反映我国儿

科心脏围手术期 ＥＣＬＳ 发展状况。 我国开展 ＥＣＬＳ
技术特别是 ＥＣＭＯ 技术和国外有一个很大的不同，
国内大多数开展该技术的医院都是从心脏手术围术

期开始，而国外使用的病例是以呼吸特别是新生儿

呼吸衰竭病例为主。 这和我国心内直视手术技术以

及心肺转流（体外循环）技术已经发展较为成熟有

关。 心脏外科手术团队本身就包括外科操作，体外

循环和重症监护人员，仅需相关的理论知识储备和

少量的技术训练即可开展 ＥＣＬＳ 技术。 从表 １ 也可

以看出，在年儿童心内直视手术超过 １ ０００ 例、５００
例和 ３００ 例的医院中，开展 ＥＣＬＳ 技术的比例分别

为 １００％、７０．６％和 ４２．９％，具有很明显的梯度，说明

手术多的医院对 ＥＣＬＳ 的需求愈加迫切，也促进了

ＥＣＬＳ 的开展。 由于本研究未能完全覆盖所有心脏

手术的单位，因此年心脏手术量低于 ３００ 例的医院

的开展比例未能获得。
从地区分布而言，参与本次调查的 ４３ 家医院分

布于全国各地，已经开展 ＥＣＬＳ 的 ３０ 家医院主要分

布在华北、华东、华南和华中地区，东北、西北和西南

地区仅 ４ 家医院开展了 ＥＣＬＳ 技术。 短期内无法开

展的医院主要还是因为经济、设备和人员等原因没

有开展（见表 ２）。 ＥＣＭＯ 开展数量排名前十名医院

的开展总数占比达到 ８８％，这其中北京，上海，广州
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就占据了 ７ 家，开展病例数量占到总例数的 ７２％，明
显可以看出我国 ＥＣＭＯ 技术发展地域分布不平衡，
医疗资源主要集中在北上广等经济发达地区。 不过

即使这 １０ 家医院的临床实践结果也有很大的差异，
也从一个侧面表明我国 ＥＣＭＯ 技术在地区间，医院

间都存在明显的差异。
本次统计结果显示，自从 ２００４ 年国内在儿童中

实施 ＥＣＭＯ 和 ＶＡＤ，到 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日，１８ 岁以

下儿童心脏手术围术期共实施 ＥＣＭＯ 病例 ４５７ 例，
儿童病例的撤离率（６１％）优于新生儿（４８％）（Ｘ２ ＝
４．６８２， Ｐ ＝ ０．０３４５）；儿童出院率（４４％）虽高于新生

儿（３２％），但两者差异没有统计学意义（Ｘ２ ＝ ３．６４４９，
Ｐ ＝ ０．０５６２）。 根据 ２０１７ 年 １ 月 ＥＬＳＯ 最新的统计

数据显示，先天性心脏病儿童 ＥＣＭＯ 后出院率

４７％；新生儿的出院率达到 ３９％［２］。 据另一份来自

密歇根大学的报道 １９７３ 年至 ２０１０ 年总的儿童（含
新生儿）存活率为 ４４％［６］。 可以说，我国儿科心脏

手术围术期 ＥＣＭＯ 开展的生存率尚低于国际水平，
但并无显著差异。 结果仍低于国际数据的主要原因

可能是：①我国 ＥＣＬＳ 开展较晚，进入二十一世纪才

开始成规模的发展，尚处于早期阶段；②ＥＣＭＯ 设备

特别是治疗费用高昂，医院和相当一部分患者无力

承担相应费用，同时又由于治疗风险高，发生并发症

及后遗症的可能性大，患儿家属信心不足，这些都严

重阻碍了 ＥＣＭＯ 的进一步开展；③我国一线医疗技

术人才的缺乏，有些医院技术培训不充分，这直接影

响到开展的质量，影响患者的生存率。
本次统计显示，虽然我国几乎同时开展了儿童

ＶＡＤ 和 ＥＣＭＯ，但至今我国儿童 ＶＡＤ 的开展较少，
只有上海儿童医学中心成系列的开展了 ３３ 例［７］，其
余四家医院都仅个别开展，该项技术还有待于进一

步的推广。
本次的调查研究虽然覆盖面较广，也基本摸清

了 ＥＣＬＳ 技术在我国儿科心脏围手术期应用的状

况，但并未能对全国已开展儿科 ＥＣＬＳ 的情况进行

全面统计，也没有对开展具体原因、不成功病例的影

响因素及使用时间与生存率之间关系进行统计分析。
ＥＣＬＳ 在我国开展已经有十多年历史，至今已经

有几十家医疗中心在开展，但是地区间，各医院间发

展不平衡的情况明显，技术水平与国际同行也存在

一定的差距。 我国在 ＥＣＬＳ 方面仍然处于起步阶

段，还需要进一步进行技术的培训和推广以及相关

的科普工作，同时也应考虑建设统一的数据库，对多

中心数据进行整合分析，促进 ＥＣＬＳ 技术更好地发

挥应有的作用。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０１．０３

体外膜肺氧合在新生儿复杂先天性心脏病
术后救治中的效果分析

于新迪，杨寅愉，沈　 佳，张明杰，刘玉洁，张　 蔚，王　 伟，朱德明，徐卓明，张海波

［摘要］：目的　 总结体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）技术在新生儿复杂先天性心脏病术后心功能衰竭或心脏骤停中的应用，为进

一步提高 ＥＣＭＯ 辅助新生儿的成功率提供依据。 方法　 回顾性分析 ２０１６ 年 ９ 月至 ２０１７ 年 １０ 月在上海儿童医学中心行先天

性心脏病纠治术并实施 ＥＣＭＯ 支持的新生儿临床资料。 结果　 共 １０ 例新生儿先天性心脏病术后因心衰或心脏骤停接受 ＥＣ⁃
ＭＯ 辅助治疗，年龄为 ２～２５ ｄ；体重为 ２．６０～４．５０ ｋｇ；ＥＣＭＯ 支持时间是 １１ ～ ４５６ ｈ，其中成功撤机 ６ 例（６０％），存活出院 ４ 例

（４０％）。 死亡 ６ 例，３ 例因各种原因家属主动放弃治疗，３ 例为心功能无法恢复撤机失败。 并发症以出血、急性肾损伤和感染

最为常见。 心衰和家属主动放弃治疗为主要死亡原因。 结论 　 对于出现严重心衰或心脏骤停的先天性心脏病术后的新生

儿，应及时快速的给予 ＥＣＭＯ 辅助。 同时，把握好时机和指征、提高新生儿 ＥＣＭＯ 的管理水平、重视脏器功能的保护以及降低

并发症的发生率是提高此类患儿生存率的重要影响因素。
［关键词］：　 新生儿；体外膜肺氧合；先天性心脏病；心功能衰竭；心脏骤停
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Ｔｈｏｒａｃｉｃ ＆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００１２７， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｗａｎｇ Ｗｅｉ， Ｅｍａｉｌ： ｗａｎｇｗｅｉ＠ ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｓｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ （ＥＣＭＯ） ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＥＣ⁃
ＭＯ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １０ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＥＣＭＯ ｓｕｐｐｏｒｔ ａｆｔｅｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｏｕｒ ｃｅｎｔｅｒ ｆｒｏｍ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１６ ｔｏ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｅｎ ｎｅｏｎａｔｅｓ， ａｇｅｄ ｆｒｏｍ ２ ｔｏ ２５ ｄａｙｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ２．６０ ｔｏ ４．５０ ｋｇ， ｗｉｔｈ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｅｒｅ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＣＭＯ． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ＥＣＭＯ ｗａｓ ｆｒｏｍ １１ ｔｏ ４５６ ｈｏｕｒｓ． Ｓｉｘ
（６０％） ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｗｅａｎｅｄ ｆｒｏｍ ＥＣＭＯ ａｎｄ ｆｏｕｒ （４０％） ｓｕｒｖｉｖｅｄ ｔｏ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， Ｓｉｘ ｄｅａｔｈｓ ｈａｐｐｅｎｅｄ ｉｎ
ｈｏｓｐｉｔａｌ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｇｉｖｉｎｇ ｕｐ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ ｄｉｅｄ ｏｆ ｕｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｗｅａｎｉｎｇ ｆｒｏｍ ＥＣＭＯ ｄｕｅ ｔｏ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｂｌｅｅｄｉｎｇ， ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ａｂａｎｄｏｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｔｗｏ ｍａｊｏｒ
ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＥＣＭＯ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉａｃ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｍａｓｔｅｒｉｎｇ ｔｉｍｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ， ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＥＣＭＯ， ｅｍｐｈａｓｉｚｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｃａｒｄｉａｃ ｆａｉｌｕｒｅ； Ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ

基金 项 目： 上 海 市 卫 生 计 生 委 联 合 攻 关 项 目

（３０１３ＺＹＪＢ００１３）；国家自然科学基金项目（８１６７０３７２）
作者单位： ２００１２７ 上海，上海交通大学医学院附属上海儿童

医学中心心胸外科（于新迪、杨寅愉、沈 　 佳、张明杰、刘玉

洁、张　 蔚、王　 伟、朱德明、徐卓明、张海波）
通讯作者： 王　 伟，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｗｅｉ＠ ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）技术是体外生命支持的重要组成部

分，在各类危重患者的救治中发挥了非常重要的作

用。 随着难度系数高、畸形复杂的心脏手术在新生

儿中的开展增加，ＥＣＭＯ 辅助高危患儿心脏术后的

应用也日益增多［１］。 但 ＥＣＭＯ 技术应用在国内新
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生儿先天性心脏病（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）
术后心衰的治疗仍是很少。 新生儿心脏手术后较易

出现低心排出量综合征（低心排）和心力衰竭，若不

能及时救治，将严重威胁患儿生命安全。 因此，及时

有效的 ＥＣＭＯ 支持对降低死亡率和改善预后非常

重要。 本研究回顾性分析本中心 ２０１６ 年 ９ 月至

２０１７ 年 １０ 月 １０ 例 ＣＨＤ 心肺转流（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）术后接受 ＥＣＭＯ 治疗新生儿的相关资

料，对其临床情况进行分析，总结经验和教训，为进

一步提高 ＥＣＭＯ 辅助危重新生儿的成功率提供依据。

１　 临床资料与方法

１．１　 一般资料　 ２０１６ 年 ９ 月至 ２０１７ 年 １０ 月，在上

海儿童医学中心共有 １０ 例新生儿 ＣＨＤ 在 ＣＰＢ 术

后接受了 ＥＣＭＯ 治疗，占同期新生儿心脏手术的

５．８８％。 其中男 ８ 例，女 ２ 例；年龄 ２～２５（１３．５±７．４５）
ｄ；体重 ２．６０～４．５０（３．４５±０．５９） ｋｇ；病种分布为大动

脉转位 ３ 例，完全型肺静脉异位连接 １ 例，室间隔缺

损合并主动脉弓部畸形（弓缩窄 ／弓离断）５ 例，肺动

脉闭锁 １ 例，均为 ＣＰＢ 术后出现心功能衰竭或心跳

骤停而接受 ＥＣＭＯ 辅助。 患儿辅助循环的基本情

况见表 １。
１．２　 适应证　 因社会因素等的影响，本院尚不能严

格参照体外生命支持组织（Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｅｆｔ Ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＬＳＯ）推荐的标准，以下是对本院

１０ 例接受 ＥＣＭＯ 支持的 ＣＨＤ 患儿把握的应用指

征：在取得监护人知情同意的情况下，除因 ４ 例心脏

骤停对常规心肺复苏（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，

ＣＰＲ）无反应或反应不良实施 ＥＣＭＯ 的新生儿外，３
例是心脏畸形矫正满意但不能脱离 ＣＰＢ；３ 例在使

用 ＥＣＭＯ 前的心血管活性肌力药物评分都超过 ３５
分，且不能维持基本的循环功能。
１．３ 　 设备耗材 　 ＥＣＭＯ 设备和耗材采用 Ｒｏｔａｆｌｏｗ
或 Ｓａｒｎｓ 离心泵、中空纤维膜式氧合器（Ｍｅｄｏｓ ＨＩ⁃
ＬＩＴＥ ８００ＬＴ 婴儿长效型膜式氧合器）、空氧混合器、
变温水箱、自制管道及动静脉插管。 若患儿在辅助

中出现连续 ３ ｈ 少尿或无尿、肌酐和尿素氮大于 ２
倍正常值以及使用腹膜透析效果不佳的情况，则在

ＥＣＭＯ 循环管道中接入连续肾脏替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕ⁃
ｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）系统。
１．４　 患儿管理　
１．４．１　 插管及预充　 所有患儿采用经胸插管、静脉

－动脉模式在手术室或儿童心脏重症监护室建立循

环支持。 动脉灌注管置于升主动脉，静脉引流管置

于右心房，所有患儿都有左心房插管引流以减轻左

心的负荷。 ＥＣＭＯ 预充的基础液为乳酸林格液，预
充排气后使用浓缩红细胞 １５０ ｍｌ 替换预充的基础

液，加入肝素 １０ ｍｇ（１２ ５００ Ｕ ＝ １００ ｍｇ）、１０％葡萄

糖酸钙 ５ ｍｌ 和 ５％碳酸氢钠 １５ ｍｌ，并根据血气结果

使用 ５％碳酸氢钠调节酸碱度。
１．４．２　 循环管理　 ＥＣＭＯ 治疗目标是采用足够的流

量维持全身循环，减少心脏负荷，使心脏休息以恢复

功能。 所以在 ＥＣＭＯ 初期和维持阶段需要逐渐减少

强心药的剂量，维持新生儿患者 １２０ ～ １８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ）左右的高流量状态，根据病情变化、血流动力

学监测情况、乳酸水平、血气结果等适时调整流量，

表 １　 新生儿 ＣＨＤ 辅助循环的基本资料

年龄（ｄ） 体重（ｋｇ） 临床诊断 ＣＰＲ 辅助前状态 辅助时间（ｈ） 脱机 预后

２０ ４．２ ＣＯＡ ／ ＤＯＲＶ ／ ＶＳＤ ／ ＡＳＤ 否 低心排 ２５ 否 死亡

２ ４．５ ＴＡＰＶＣ ／ ＡＶＳＤ ／ ＡＳＤ 否 无法脱离 ＣＰＢ １１ 否 死亡

１２ ３．２ ＣＯＡ ／ ＡＳＤ 是 心脏骤停 ４５６ 否 死亡

６ ３．５ ＰＡ ／ ＩＶＳ 是 心脏骤停 １０２ 是 出院

２０ ２．９ ＣＯＡ ／ ＶＳＤ 是 心脏骤停 ８２ 是 出院

１１ ２．６ ＴＧＡ ／ ＶＳＤ ／ ＡＳＤ 否 无法脱离 ＣＰＢ １３９ 是 死亡

１２ ２．７ ＴＧＡ ／ ＩＶＳ ／ ＰＤＡ 否 无法脱离 ＣＰＢ １４０ 是 死亡

４ ３．３ ＩＡＡ ／ ＶＳＤ ／ ＡＳＤ ／ ＰＤＡ 否 低心排 ９１ 是 出院

２５ ３．９ ＴＧＡ ／ ＶＳＤ ／ ＰＤＡ 否 低心排 ５０ 否 死亡

１６ ３．６ ＩＡＡ ／ ＶＳＤ ／ ＡＳＤ ／ ＰＤＡ 是 心脏骤停 ６８ 是 出院

　 注：ＣｏＡ：ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ，主动脉弓缩窄；ＩＡＡ：ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ，主动脉弓离断； ＤＯＲＶ：ｄｏｕｂｌｅ ｏｕｔｌｅｔ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ，右室双出口；
ＶＳＤ：ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，室间隔缺损；ＡＳＤ：ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，房间隔缺损；ＴＡＰＶＣ： ｔｏｔａｌ ａｎｏｍａｌｏｕｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖｅｎｏｕｓ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ，完全性肺静

脉异位连接；ＰＡ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，肺动脉闭锁；ＩＶＳ：ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔｕｍ，室间隔；ＴＧＡ：ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ａｒｔｅｒｉｅｓ，大动脉转位；ＰＤＡ：ｐａ⁃
ｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，动脉导管未闭。
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维持平均动脉血压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）在

４０～７０ ｍｍ Ｈｇ 之间，同时持续监测 ＭＡＰ、中心静脉

压、经皮血氧饱和度、血气及尿量等的变化。
１．４．３　 呼吸监护　 所有患儿的呼吸机采用压力调节

容量控制＋同步间歇指令通气（ＰＲＶＣ＋ＳＩＭＶ）模式。
降低呼吸机参数，保持低呼吸频率（ｆ）在 １０ 次 ／ ｍｉｎ 左

右，潮气量在 ５～８ ｍｌ ／ ｋｇ，呼气末正压 ５～１４ ｃｍＨ２Ｏ，氧
浓度（ＦｉＯ２）为 ３０％～４０％，吸气时间 ０．６～０．７ ｓ，动脉

二氧化碳分压维持在 ３５ ～ ４５ ｍｍ Ｈｇ，防止肺泡塌陷

及气压伤的发生。
１．４．４　 出凝血管理　 对于已经脱离 ＣＰＢ 的患儿，安
装 ＥＣＭＯ 前先右房注入肝素 １ ｍｇ ／ ｋｇ，对于不能脱离

ＣＰＢ 的患儿，直接安装 ＥＣＭＯ 后根据活化凝血时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）的检测结果部分中和

肝素。
ＥＣＭＯ 期间使用肝素抗凝［３ ～ ３０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）］，

定时监测出凝血指标，维持 ＡＣＴ 在 １６０～ １８０ ｓ，活化

部分凝血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ
ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）在 ５０～７０ ｓ 之间。 根据出血部位及出血

量及时开胸止血或局部压迫止血。 输注新鲜冰冻血

浆、凝血酶原复合物、单采血小板或少浆红细胞混悬

液，维持血小板水平＞８０×１０９ ／ Ｌ，红细胞比容 ０．３５ ～
０．４０，纤维蛋白原＞１．５ ｇ ／ Ｌ。 如出血严重，给予重组

凝血 ＶＩＩ 因子。 同时定时仔细观察离心泵及管道内

有无附壁血栓形成并给予相应处理。
１．４．５ 　 撤机　 定期监测胸片、超声心动图和头颅 Ｂ
超来评估心肺脑等重要脏器的功能。 待心功能有明

显恢复后考虑撤离 ＥＣＭＯ，增加强心药物剂量和恢

复呼吸机设置，在保证患儿循环和内环境稳定的前

提下逐渐降低流量，当患儿对辅助流量的要求低于

０．３ Ｌ ／ ｍｉｎ 左右时尝试停机，如血压下降≥３０％，则暂

缓撤机，反之则撤离 ＥＣＭＯ。
１．５　 统计学处理　 所有数据采用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软

件进行统计学分析。 计量资料采用均数±标准差（ｘ±
ｓ）表示，生存组与死亡组组间计量资料比较采用独

立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

１０ 例接受辅助支持的 ＣＨＤ 病例，除因心脏骤停

４ 例和未成功脱离 ＣＰＢ ３ 例实施 ＥＣＭＯ 的患儿外，３
例术后出现持续性低心排的患儿辅助前的心血管活

性肌力药物评分都已超过 ３５ 分，且不能维持基本的

循环功能，存在不能纠正的酸中毒等情况。 所有患

者的乳酸浓度都超过 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，有 ７ 例超过 １５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 支持时间是 １１～４５６（１１６．７１±１２０．２７）ｈ，其
中成功撤机为 ６ 例，总撤机率 ６０％，最终存活出院为

４ 例，总存活率为 ４０％。 术后出现心脏骤停的为 ４
例，撤机 ３ 例（ ７５％），存活 ３ 例（ ７５％）；术中无法

脱离 ＣＰＢ 直接转换为 ＥＣＭＯ 的为 ３ 例，撤机 ２ 例

（６６．６７％），存活 １ 例（３３．３３％）；低心排 ３ 例，２ 例患

儿分别在辅助了 ２５ ｈ 和 ５０ ｈ 时家属放弃继续治疗，
撤机 １ 例（３３．３３％），无存活。

本研究中成功脱机后死亡的 ２ 例患儿的直接死

亡原因均为心泵功能衰竭。 在未脱机死亡的 ４ 例患

儿中，有 １ 例为残余解剖问题导致心功能无法恢复，
３ 例是家属主动放弃治疗（ １ 例是因为辅助中气

道出血和肾衰，较辅助前相比虽然得到明显改善

但未痊愈；１ 例是因为无法承担医疗费用；１ 例是

因为脱机时发生意外） 。 生存组与死亡组在 ＣＰＢ
时间、主动脉阻断时间和 ＥＣＭＯ 时间未见统计学

差异。 见表 ２。
１０ 例患儿在 ＥＣＭＯ 辅助期间出现了不同类型

的并发症，主要分为机械和机体并发症。 机械并发

症：支持期间出现氧合器氧合不良的为 １ 例（１０％）；
离心泵前后管道发现附壁血栓的为 １ 例（１０％），给
予更换相应管道。 机体并发症主要有：１０ 例中有 ７
例（７０％）新生儿发生出血事件，均因不同程度的手

术切口渗血导致二次或多次开胸，其中神经系统并

发症 （脑室出血） １ 例 （ １０％） 和气道出血 １ 例

（１０％）；５ 例（５０％）出现少尿甚至无尿、肌酐和尿素

氮增高等急性肾功能损伤的症状，且因腹膜透析效

果不良而使用 ＣＲＲＴ，其中 ２ 例存活，３ 例死亡；感染

２ 例（２０％），肝功能异常 １ 例（１０％）。

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 辅助已经成为 ＣＨＤ 手术后严重心功能

衰竭的治疗手段之一。 目前，随着小儿心脏手术水平

的不断提高，先天性心脏畸形的手术年龄不断降低，

表 ２　 两组患者术后 ＥＣＭＯ 时间比较（ｘ±ｓ）

项目 ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） 升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ＥＣＭＯ 时间（ｈ）

生存组（ｎ＝ ６） １３３．６７±５１．１９ ７１．３３±６．８１ ８５．７５±１４．３８

死亡组（ｎ＝ ４） １８１．５０±１０９．２１ ９０．６７±７０．０６ １３６．８３±１６５．９９

Ｐ 值 ０．４４ ０．３５ ０．１２
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难度不断增加，虽然畸形纠治满意，但仍有 ０．６％ ～
２％的病例术后出现药物难以控制的心衰，需要

ＥＣＬＳ 技术来维持循环，从而等待心功能恢复或心脏

移植［２］。
本组病例中都为复杂 ＣＨＤ，如大动脉转位、肺静

脉异位引流、室间隔缺损合并主动脉弓部发育畸形

和室间隔完整的肺动脉闭锁等，在术前均已有不同

程度的缺氧和心脏负荷加重，如果得不到及时的手

术治疗，新生儿期死亡率非常高。 由于新生儿未成

熟心肌的顺应性差，功能储备低，而心脏手术中 ＣＰＢ
的使用又加重了心肌损伤，术后心肌会有一过性水

肿，进一步降低心功能，同时又因为新生儿心脏对强

心药物敏感度低等因素，导致新生儿术后心衰的发

生率较高。 这种情况常出现在心脏术后第一天内，
若及时给予 ＥＣＭＯ 支持辅助，可明显改善患者预后，
提高患儿存活率［３］。 近年来国外一些心脏中心报道

的儿童机械辅助的存活率已达到 ５０％以上［４］，婴幼

儿给予 ＥＣＭＯ 支持的存活率为 ４５％［５］。 本组 １０ 例

新生儿顺利撤机率为 ６０％，存活率达到 ４０％。 可以

看出，ＣＨＤ 术后出现严重心衰的新生儿，及时应用

ＥＣＭＯ 辅助可以有效给予心脏支持，为受损的心功

能提供了恢复的机会。
ＥＣＭＯ 技术能为心脏骤停的危重患儿迅速提供

有效的循环支持，保证重要脏器的氧供，所以正确掌

握辅助的时机，是成功抢救对常规 ＣＰＲ 技术反应不

佳的心肺骤停患者的关键因素。 ２０１７ 年 ７ 月 ＥＬＳＯ
最新数据显示：新生儿 ＥＣＭＯ 辅助心肺复苏（ＥＣＭＯ
－ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＥＣＰＲ）共 １ ６１３ 例，撤
机 １ ０８９ 例（６７．５１％），出院 ６６６ 例（４１．２９％）。 也有

研究统计儿童 ＥＣＰＲ 的撤机率在 ７０％～８０％，存活率

在 ３０％～５０％［６］。 但截止 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日，我国国

内大陆地区（不包括港澳台） ＥＣＰＲ 的新生儿共 ２３
例，撤机 １０ 例（４３．４８％），出院 ６ 例（２６．０９％）。 由此

可见国内儿科的 ＥＣＰＲ 的开展很少。 本组 ４ 例患儿

的心跳骤停均是在术后 ２４ ｈ 内发生，ＥＣＰＲ 的撤机

率和存活率为 ７５％（３ 例）。 因此，对出现心脏骤停

的患儿进行及时有效的心肺复苏，快速建立 ＥＣＭＯ，
能提高此类患儿生存率。

ＥＣＭＯ 过程中或撤机后的并发症一直是患者死

亡的主要原因之一，因此及时恰当的处理并发症也

是 ＥＣＭＯ 支持治疗成功的关键因素。 本组患儿的术

后并发症以创面出血（７ 例）、急性肾损伤（５ 例）和

感染（２ 例）最为常见。 研究表明，心脏术后 ＥＣＭＯ
早期胸腔出血和大量异体输血是 ＥＣＭＯ 失败的重要

原因［７］。 由于新生儿的凝血功能处于不成熟、不完

善的阶段，出血是机械辅助中最常见的并发症，主要

为手术创面、抗凝、凝血因子消耗造成的活动性出血

和广泛渗血，严重的患儿需立即开胸止血。 减少出

血发生最主要的方法是预防，辅助过程中尽量避免

侵入性操作，同时积极监测凝血指标并对症处理。
另外，在抗凝过程中较难维持患儿机体内部的凝血

稳态，且新生儿辅助的绝对流量偏低，所以氧合器内

容易出现血栓，３ ／ ８ 和 １ ／ ４ 管道转换的接头处会引起

血液湍流，是管道内栓子形成的主要位置［８］。 急性

肾损伤是 ＥＣＭＯ 支持过程中的常见并发症。 肝肾等

终末器官的保护直接影响 ＥＣＭＯ 辅助的患儿预

后［９］。 由于 ＣＰＢ 术后患儿的全身炎症反应、心功能

严重受损、大剂量正性肌力药物的使用、ＥＣＭＯ 早期

的出血对血流动力学稳定的影响等多种因素的共同

作用导致了急性肾损伤，特别是经历长时间 ＣＰＲ 的

患儿肾损伤更为明显。 根据具体情况酌情使用

ＣＲＲＴ 手段，能够降低肾脏不可逆性损伤的程度并改

善愈后。 感染是常见并发症之一，手术操作、延迟关

胸状态、异体输血、各种置管和 ＥＣＭＯ 非生物材料的

影响等因素使得感染的发生率明显增加。 ＥＣＭＯ 患

者的抗感染策略主要为联合使用抗生素以及在整个

过程中注意无菌操作［１０］。 ＥＣＭＯ 期间的各种并发症

都可能是影响患儿预后的原因，因此，为提高 ＥＣＭＯ
支持患儿的生存率，在把握应用时机和临床管理水

平的同时必须减少相关并发症的发生率。
本组资料显示，患者死亡的主要原因之一（３ ／ ６

例）是心脏功能衰竭。 Ａｇａｒｗａｌ［１１］ 等报道：约四分之

一的不能脱离 ＥＣＭＯ 的小儿 ＣＨＤ 术后存在残存心

脏病变，如不能及时诊断和处理，患者难以康复。 所

以若外科手术对心脏畸形矫治不全，ＥＣＭＯ 的优越

性则难以体现。 本组患者中心脏畸形纠正不满意的

１ 例患者虽然辅助时间长达两周之久，但还是无法成

功脱离辅助循环的支持。 因此 ＥＣＭＯ 开始前应全面

评估患者心功能的可恢复性，避免无效辅助的发生。
另外，本组病例脱离 ＥＣＭＯ 的 ６ 例中有 ２ 例是在脱

机后 ８ ～ ９ ｈ 因严重低心排而死亡，考虑可能是脱机

过早、患儿的心功能尚未得到完全的恢复，说明脱机

时机的恰当评估和掌握是 ＥＣＭＯ 支持治疗成功的又

一重要条件。 但因新生儿的绝对流量低，无法完全

严格按照成人的标准将流量降到 ３０％再准备撤机，
所以至今没有新生儿撤机的标准操作和参考流程，
这是新生儿 ＥＣＭＯ 支持治疗不同于儿童和成人的难

点之一。 另有 １ 例患儿死于撤离机械辅助时发生的

意外，在监护室床边拔除左房插管时，由于左房荷包

线断裂导致短时间内大量出血。 所以撤机时刻仍需
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谨慎，为减少感染和不良事件的发生率，最好在手术

室内进行。 同时，经济问题也是阻碍 ＥＣＭＯ 顺利发

展的原因之一。 其中 １ 例患儿辅助了 ２５ ｈ 后仍然无

自主心率，另外 １ 例由于术前基础情况较差，虽然辅

助过程中心功能逐渐恢复，肾功能和气道出血得到

明显改善但并未痊愈。 此 ２ 例未脱机患儿的家属主

要在面对高治疗风险的压力、无法预知的治疗效

果，最主要是无力承担相对的高额费用，不得已在

ＥＣＭＯ 运作一段时间后无奈的选择放弃治疗。 目

前，我国的医保费用还不能完全包括 ＥＣＭＯ 费用，有
些患者甚至处于全自费状态，这也是制约国内儿科

生命支持技术发展的主要因素之一。
总之，ＥＣＭＯ 是一项重要且有效的生命支持技

术。 随着医疗科技发展，对于出现严重心功能衰竭

的 ＣＨＤ 患儿，及时快速的 ＥＣＭＯ 辅助，可以维持血

流动力学稳定，保证组织的氧供，提供有效的心肺支

持，从而提高新生儿复杂 ＣＨＤ 纠治术后的生存率。
应提高新生儿心脏 ＥＣＭＯ 支持的管理水平，高度重

视主要脏器功能的保护，努力降低并发症的发生率，
以提高辅助支持的存活率。
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体外膜肺氧合联合主动脉内球囊反搏
治疗对危重患者的影响

周伯颐，楼　 松，龙　 村，于　 坤，吉冰洋，刘晋萍，黑飞龙

［摘要］：目的　 探讨体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）联合主动脉内球囊反搏（ＩＡＢＰ）治疗对危重患者预后的影响。 方法　 回顾分

析 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２ 月期间 ６７ 例接受 ＥＣＭＯ 治疗的成人患者，根据患者是否接受 ＩＡＢＰ 治疗分为单纯 ＥＣＭＯ 组与

ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组，比较两组临床预后情况。 结果　 两组患者在 ＥＣＭＯ 时间、ＩＣＵ 时间、呼吸机时间、死亡率方面无统计学差异，
ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组溶血发生率增高。 结论　 ＥＣＭＯ 联合 ＩＡＢＰ 治疗不会增加患者的死亡率，可能会增加溶血的发生率。

［关键词］：　 体外膜肺氧合；主动脉内球囊反搏；并发症；死亡率
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ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ（ＩＡＢＰ） ｏｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ６７ ａｄｕｌｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＥＣＭＯ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１０ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１４． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＥＣＭＯ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ＥＣＭＯ ａｎｄ ＩＡＢＰ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｏｒｔｙ－ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ＥＣＭＯ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｏｆ ３８．１％ ｗｈｉｌｅ ２５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＥＣＭＯ ａｎｄ ＩＡＢＰ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ４８％． Ｍｏｒｅ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ （２８％ ｖｓ ４．８％， Ｐ ＝ ０．０１１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＥＣＭＯ ａｎｄ ＩＡＢＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ， ｂｕｔ ｉｔ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ； Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ； Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）作为一种有效的心肺支持手段，可使

患者心肺得到充分休息，功能恢复，或者为器官移植

赢得时间，目前已成为心脏外科危重症的重要治疗

手段［１］。 主动脉内球囊反搏 （ ｉｎｔｒａ － ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ
ｐｕｍｐ， ＩＡＢＰ）通过提高主动脉根部舒张压增加冠脉

血供，同时降低收缩压减轻左室后负荷，减少心肌氧

耗，为心功能恢复提供帮助［２］。 ＥＣＭＯ 期间产生的

平流灌注使主动脉根部压力减低，冠脉血供减少；同

作者单位： １０００３７ 北京，北京协和医学院国家心血管病中心

中国医学科学院阜外医院体外循环科
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时平流灌注也不符合生理，不利于组织微循环。 而

ＩＡＢＰ 虽然可以增加冠脉血供却不能代替心肺做功。
理论上来说 ＥＣＭＯ 与 ＩＡＢＰ 联合应用恰好可以达到

优点互补。 本研究回顾分析阜外医院 ５ 年内成人

ＥＣＭＯ 患者，评估 ＥＣＭＯ 联合 ＩＡＢＰ 治疗是否较单

纯 ＥＣＭＯ 治疗改善患者预后。

１　 资料与方法

１．１　 一般临床资料　 自 ２０１０ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １２
月共 ５ 年期间 ６７ 例接受 ＥＣＭＯ 治疗的成人患者。
根据患者是否同时接受 ＩＡＢＰ 治疗分为单纯 ＥＣＭＯ
组和 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组。 其中单纯接受 ＥＣＭＯ 治疗

的患者 ４２ 人，平均年龄 （４５．６９±１６．９６）岁；接受

２１ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 治疗的患者 ２５ 人，平均年龄（５１．４４±
１０．６７）岁。

本研究属于观察性研究，不改变现有诊疗方法，
所分析的资料不涉及任何患者隐私，因此不需要取

得患者的知情同意。
１．２　 ＥＣＭＯ 系统 　 ６７ 名患者均为 ＶＡ（动脉静脉）
ＥＣＭＯ，其中 ５９ 人经股动脉、股静脉建立 ＥＣＭＯ，８
人（单纯 ＥＣＭＯ 组 ６ 人，ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组 ２ 人）经右

心房、股动脉建立 ＥＣＭＯ。 ＥＣＭＯ 设备：均使用离心

泵血液驱动，膜式氧合器串联于系统中，流量探头、
氧饱和度及红细胞比容探头（Ｂｉｏ－Ｐｒｏｂｅ Ｆｌｏｗ Ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｅｒ Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃｓ， Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ， ＭＮ）和静脉负压监

测接头。 膜肺包括美敦力（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ｍｉｎｉｍａｘ Ｐｌｕｓ
Ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒ，Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ｉｎｃ， Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ， ＵＳＡ） 及优

斯特拉（Ｊｏｓｔｒａ Ｑｕａｄｒｏｘ， Ｍａｑｕｅｔ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ＡＧ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）膜肺。 全套 ＥＣＭＯ 系统，包括插管、循环管

道、膜肺及离心泵头均为肝素涂抹（Ｃａｒｍｅｄａ ＢｉｏＡｃ⁃
ｔｉｖｅ Ｓｕｒｆａｃｅ， Ｃａｒｍｅｄａ， Ｕｐｐｌａｎｄｓ Ｖａｓｂｙ， Ｓｗｅｄｅｎ）。
１．３　 ＩＡＢＰ 系统　 所有接受 ＩＡＢＰ 治疗的患者均经

股动脉穿刺，放置 ７．５ Ｆ，４０ ｍｌ 球囊 Ｐｅｒｃｏｒ ＳＴＡＴ－ＤＬ
导管 （ Ｄａｔａｓｃｏｐｅ Ｃｏｒｐ． Ｆａｉｒｆｉｅｌｄ， ＮＪ， ＵＳＡ） 连接至

Ｄａｔａｓｃｏｐｅ 泵，球囊放置于距左锁骨下动脉以远 １ ～ ２
ｃｍ 处。 ＩＡＢＰ 使用心电触发或压力触发。
１．４　 统计处理　 所有数据采用 ＳＰＳＳ ２０．０ 进行统计

学分析。 采用 ＰＰ 图进行正态性检验。 符合正态分

布的计量资料以均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，非正态分

布的计量资料以中位数（２５％ ～ ７５％）百分位表示。
两组间计量资料的比较采用 ｔ 检验。 计数资料以频

数表示，比较采用卡方检验。 以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有

统计学意义。

２　 结　 果

单纯接受 ＥＣＭＯ 治疗的患者 ４２ 人，接受 ＥＣＭＯ
＋ＩＡＢＰ 治疗的患者 ２５ 人。 患者基本情况见表 １。
所有患者存活 ３９ 人，死亡 ２８ 人，ＥＣＭＯ 前情况见表

２。 单纯 ＥＣＭＯ 组中 ５ 人未接受外科手术，３ 人为 ２
次手术患者，ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组 １ 人未接受外科手术，
无二次手术患者。 两组患者接受手术情况见表 ３。

单纯 ＥＣＭＯ 组与 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组临床转归见表

４。 两组间不具有统计学差异。
在并发症方面，单纯 ＥＣＭＯ 组 ２ 人发生溶血，

ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组 ７ 人发生溶血，两组具有统计学差

异（４．８％ ｖｓ ２８％， Ｐ ＝ ０．０１１）。 其他并发症如出血、
感染、血栓、下肢并发症、ＤＩＣ 等两组均无统计学差

异。 见表 ５。
两组在输入红细胞、血浆，血小板等血制品方面

均不具有统计学差异。 见表 ６。

表 １　 患者的一般临床资料

指标 单纯 ＥＣＭＯ 组（ｎ＝ ４２） ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组（ｎ＝ ２５） Ｐ 值

年龄（岁） ４５．６９±１６．９６ ５１．４４±１０．６７ ０．１３３

≥６０ 岁（ｎ） ９ ６ ０．８０７

体重（ｋｇ） ６２．２７±１０．８３ ６５．５６±１２．０４ ０．２５３

男（ｎ） ３２ １８ ０．７０３

术前左室舒张末容积（ｍｍ） ５１．４６±１４．５３ ５０．６０±１０．８３ ０．８４５

术前 ０．０９３

　 　 心梗病史（ｎ） ２ ５

　 　 冠心病（ｎ） ７ ９

　 　 瓣膜性心脏病（ｎ） ７ ２

　 　 心肌病（ｎ） １４ １０

　 　 主动脉夹层（ｎ） ０ ２

　 　 其他（ｎ） １４ ２

实验室检查基础值

　 　 ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ２３．０（１８．０～３２．０） ２１．０（１８．０～３８．５） ０．２９０

　 　 ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ２２．０（１５．８～３０．８） ２１．０（１８．０～２５．５） ０．５８６

　 　 ＴＢＩＬ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ３２．３４±１９．５０ ３２．７４±１７．２８ ０．９３８

　 　 白蛋白（ｇ ／ Ｌ） ４１．３１±５．８０ ４０．３３±４．５３ ０．４７３

　 　 Ｃｒｅ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ９６．８７±２４．３４ ９１．４５±５１．９４ ０．５６４

　 　 Ｂｕｎ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８．７３±３．６６ ７．７０±４．１７ ０．２９１

　 注：ＡＳＴ：天冬氨酸转氨酶；ＡＬＴ：丙氨酸转氨酶；ＴＢＩＬ：总胆红素；Ｃｒｅ：肌酐；Ｂｕｎ：尿素氮。
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表 ２　 患者 ＥＣＭＯ 前情况

项目 存活组（ｎ＝ ３９） 死亡组（ｎ＝ ２８） Ｐ 值

乳酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９．４±５．８ １３．２±６．２ ０．０２
心肺复苏［ｎ（％）］ ２（５．１） ６（２１．４） ０．０６
平均动脉压（ｍｍ Ｈｇ） ５９±１３ ５９±１８ ０．９５
正性肌力药物评分 ３８±８６ ２４±１９ ０．４７

　 注：正性肌力药物评分［μｇ ／ （ｋｇ ／ ｍｉｎ）］ ＝（多巴胺＋多巴酚丁胺＋肾上腺素）×１００％＋去甲肾上腺素×１００％＋米力农×１５％。

表 ３　 单纯 ＥＣＭＯ 组与 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组手术情况

指标 单纯 ＥＣＭＯ 组（ｎ＝ ４２） ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组（ｎ＝ ２５） Ｐ 值

手术 ０．２３９
　 　 主动脉置换术（ｎ） ０ ２
　 　 冠状动脉旁路移植术（ｎ） ７ ９
　 　 取栓术（ｎ） １ ０
　 　 心包剥离术（ｎ） ２ ０
　 　 瓣膜置换术（ｎ） ７ ２
　 　 心脏移植术（ｎ） １４ １０
　 　 先天性畸形矫治术（ｎ） ６ １
未手术（ｎ） ５ １
二次手术（ｎ） ３ ０ ０．０８６
ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２７０．６９±１２３．２３ ３２２．７８±１３８．３１ ０．１３７
阻断时间（ｍｉｎ） １１７．００±７７．１３ １０５．９３±６９．１７ ０．６４７

表 ４　 单纯 ＥＣＭＯ 组与 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组临床转归

指标
单纯 ＥＣＭＯ 组

（ｎ＝ ４２）
ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组

（ｎ＝ ２５）
Ｐ 值

ＥＣＭＯ 时间（ｍｉｎ） １１０．４３±６１．０４ １２６．０２±５７．０４ ０．３０４

ＩＣＵ 时间（ｈ） ３２６（１９３～７１４） ２５３（１４０～４８６） ０．２６５

呼吸机时间（ｈ） ２５２（１２５～４４５） ２０２（１０４～２８２） ０．２９４

死亡率［ｎ（％）］ １６（３８．１） １２（４８） ０．４２７

表 ５　 单纯 ＥＣＭＯ 组与 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组并发症（ｎ）

指标
单纯 ＥＣＭＯ 组

（ｎ＝ ４２）
ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组

（ｎ＝ ２５）
Ｐ 值

出血 １６ １３ ０．２６７

感染 １３ ５ ０．３２８

血栓 １ ２ ０．５５１

下肢并发症 ３ ５ ０．１３８

溶血 ２ ７ ０．０１１

氧合器渗漏 ２ １ １．０００

肾功能不全 ４ ２ １．０００

肝功能不全 ５ ２ ０．７０４

神经系统并发症 ２ ２ ０．６２６

ＭＯＤＳ ４ ３ １．０００

ＤＩＣ ０ １ ０．３７３

高胆红素血症 ２ １ １．０００

消化道出血 ３ ３ ０．６６４

　 注：ＭＯＤＳ：多脏器功能衰竭。

表 ６　 单纯 ＥＣＭＯ 组与 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组输血制品

指标
单纯 ＥＣＭＯ 组

（ｎ＝ ４２）
ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组

（ｎ＝ ２５）
Ｐ 值

输红细胞（Ｕ） ２７．４３±２２．２６ ２９．３６±３１．５２ ０．７７０

输血浆（ｍｌ） ３ ３８０．４８±２ ９３４．７７ ３ ４４３．６０±３ ４２８．３９ ０．９３７

输血小板（Ｕ） ６（２～８） ５（３～１０） ０．５７６

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 作为一种对心肺功能有效的支持治疗手

段，越来越得到心脏外科的重视。 心脏术后难以纠

正的低心排、低氧血症、心律失常、心跳骤停、不能脱

机等情况下， ＥＣＭＯ 支持治疗显得尤为重要［１］。
ＩＡＢＰ 是目前最常用的机械辅助循环装置，在急性左

心功能不全的治疗中发挥重要作用［３－４］。 对于一部

分仅靠 ＩＡＢＰ 支持仍然不能维持满意的血流动力学

状况的患者，联合应用 ＥＣＭＯ 治疗可取得较好的疗

效［５－６］。
在本研究中 ＥＣＭＯ＋ ＩＡＢＰ 组患者在 ＥＣＭＯ 时

间、ＩＣＵ 时间、呼吸机时间、死亡率方面与单纯 ＥＣＭＯ
组无统计学差异，说明 ＩＡＢＰ 联合 ＥＣＭＯ 治疗并没有

改善患者预后，同时也没有增加患者的死亡率。 由

此笔者认为联合治疗在重症患者中的应用是安全
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的。 对于 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组预后没有优于单纯 ＥＣＭＯ
组，分析可能与以下原因有关：首先，早期一部分患

者在 ＥＣＭＯ 和 ＩＡＢＰ 联合应用的适应证和时机选择

上标准不同。 在治疗的选择方面，当心功能衰竭严

重到一定程度时，药物治疗效果不满意，此时考虑使

用机械辅助循环，而目前对于机械辅助循环的选择

还没有统一的标准。 一般来说左心功能不全，不能

脱离体外循环或者循环不稳定的患者，如果自身心

脏有一定功能，应首选 ＩＡＢＰ 辅助，改善冠脉血流和

减轻左心室壁张力，单纯 ＩＡＢＰ 效果不佳时则考虑联

合 ＥＣＭＯ 治疗。 对于以肺动脉高压，低氧血症为主

要症状需要右心系统支持的患者，应首选 ＥＣＭＯ 治

疗，改善患者低氧血症，同时减轻右室负荷。 对于心

功能严重受损的患者，应先行 ＥＣＭＯ 辅助，辅助后舒

张压仍较低的患者应及时联合 ＩＡＢＰ，以增加冠脉的

灌注，降低左室后负荷，改善血流动力学情况［７－８］。
其次，本研究中 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组患者可能由于单纯

ＥＣＭＯ 治疗或单纯 ＩＡＢＰ 治疗不能满足循环要求才

接受联合治疗，这意味着 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组患者在接

受机械辅助循环前病情较单纯 ＥＣＭＯ 组患者病情重

预后差。 另外在其他相关的临床研究中，ＥＣＭＯ 联

合 ＩＡＢＰ 治疗的患者院内死亡率一般高达 ４２．３％和

５６．３％［８－９］，在本研究中 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组患者院内死

亡率 ４８％，与目前文献报道基本一致。
在临床诊疗过程中，任何机械辅助循环都是双

刃剑，在改善循环的同时会有发生并发症的可能。
目前文献报道的 ＥＣＭＯ 联合 ＩＡＢＰ 治疗的主要并发

症包括：出血、感染、肾功能衰竭、 下肢缺血、 卒

中［７－９］。 本研究中发现 ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组主要的并发

症包括：出血 ５２％、溶血 ２８％、感染 ２０％、下肢并发症

２０％。 并发症的早期发现、早期处理对于提高患者院

内存活率应该具有重要意义。 在与单纯 ＥＣＭＯ 治疗

组的比较中，ＥＣＭＯ＋ ＩＡＢＰ 组的溶血发生率增高。
ＥＣＭＯ 技术复杂，支持时间长，因此常会发生各种并

发症。 溶血本身也是 ＥＣＭＯ 常见并发症之一［１０］。
而 ＩＡＢＰ 常见并发症主要为：下肢缺血、置管困难、误
入静脉、球囊破裂、腹膜后血肿、管路漏气、机械故障

等。 临床鲜有 ＩＡＢＰ 造成溶血的报道。 在临床记录

溶血发生时，主要参照游离血红蛋白水平，本研究在

ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组溶血发生率较单纯 ＥＣＭＯ 组增高

（２８％ ｖｓ ４．８％， Ｐ ＝ ０．０１１），笔者考虑可能两种机械

辅助循环的联合应用会在一定程度上增加血液破

坏，但并无明确证据显示破坏程度增加会增加血制

品的使用。 这也在一定程度上证明两者的联合治疗

是安全有效的。
ＥＣＭＯ 和 ＩＡＢＰ 均为有创性操作，出血是二者常

见的并发症。 在笔者的研究中发现，ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组

与单纯 ＥＣＭＯ 组相比出血的发生率增加，但两组间

无统计学差异（５２％ ｖｓ ３８％， Ｐ ＝ ０．２６７）。 在使用血

制品方面，ＥＣＭＯ＋ＩＡＢＰ 组的红细胞、血浆、血小板使

用量也没有明显的增高。 由此笔者推断两者联合应

用并未增加患者出血的发生率，同时也没有增加血

制品的使用。
本研究为回顾性研究且病例数较少本身具有一

定的局限性。 关于 ＥＣＭＯ 联合 ＩＡＢＰ 治疗的时机、适
应证选择和并发症的预防以及早期处理未来需要更

多的前瞻性研究进一步探讨。
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·临床研究·
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冠状动脉粥样硬化性心脏病伴轻度左心功能不全患者
围术期应用主动脉内球囊反搏早中期结果分析

何潇一，王　 嵘，高长青，龚志云，成　 楠

［摘要］：目的　 研究分析冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＡＤ）伴轻度左心功能不全患者接受冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）
围术期应用主动脉内球囊反搏（ＩＡＢＰ）的早中期结果，为其围术期应用 ＩＡＢＰ 提供临床依据。 方法　 回顾性分析 １９９５ 年 ５ 月

至 ２０１４ 年 ７ 月在解放军总医院心血管外科接受 ＣＡＢＧ 的 ＣＡＤ 伴轻度左心功能不全患者。 按围术期是否应用 ＩＡＢＰ 分为

ＩＡＢＰ 组和非 ＩＡＢＰ 组。 比较两组术前左心功能、欧洲心脏手术风险评估系统（ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ）预测死亡率与在院死亡率。 对

在院死亡的主要危险因素进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 比较两组患者围术期及术后近远期生存率和主要不良心脑血管事件（ＭＡＣ⁃
ＣＥｓ）免除率。 结果　 共有 ４８０ 例患者纳入研究，ＩＡＢＰ 组 ４４ 例，非 ＩＡＢＰ 组 ４３６ 例。 ＩＡＢＰ 组术前左心室射血分数低于非 ＩＡＢＰ
组，ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ预测死亡率高于非 ＩＡＢＰ 组。 术后两组在院死亡率无差异。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示 ＩＡＢＰ 植入、近期心

肌梗死、术前危急状态、重症监护室（ＩＣＵ）天数、术后室颤是在院死亡的独立危险因素。 两组患者中期生存率无统计学差异，
ＩＡＢＰ 组 ＭＡＣＣＥｓ 发生率随着时间推移逐渐高于非 ＩＡＢＰ 组。 结论　 围术期应用 ＩＡＢＰ、近期心肌梗死、术前危急状态、术后室

性心律失常、ＩＣＵ 天数为接受 ＣＡＢＧ 的 ＣＡＤ 伴轻度左心功能不全患者在院死亡的独立危险因素，其中围术期应用 ＩＡＢＰ 是降

低在院死亡率保护因素，达到应用指征时积极应用能取得良好的近中期效果，但其积极应用同时增加了患者气管插管时间、
ＩＣＵ 天数和近中期 ＭＡＣＣＥｓ 发生率。

［关键词］：　 主动脉内球囊反搏；冠状动脉粥样硬化性心脏病；左心功能不全；冠状动脉旁路移植术；围术期；生存率；主
要不良心脑血管事件
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ｐｉｎｇ （ＩＡＢＰ） ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＡＤ） ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｌｅｆｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ
（ＣＡＢＧ） ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｒｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＡＤ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ＣＡＢＧ
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ｔｉｖｅ ＶＦ， ＩＣＵ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＣＡＤ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＣＡＢＧ． Ｐｅｒｉｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ ＩＡＢＰ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＡＢＰ ｍａｙ ａｃｈｉｅｖｅ ｇｏｏｄ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｍｉｄ
－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔｓ， ｂｕｔ ｉｔ ｍａｙ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ＩＣＵ ｄａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉｄ－ｔｅｒｍ ＭＡＣＣＥｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐｉｎｇ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇ； Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ； Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ； Ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｏｒ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ

　 　 缺血性心脏病是导致左心功能不全的首要原

因［１－３］，心肌梗死后心肌细胞的丢失或慢性缺血引

起的心肌“冬眠”及“顿抑”均可导致左心功能不全。
主动脉内球囊反搏 （ ｉｎｔｒａ － ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐｉｎｇ，
ＩＡＢＰ）可以增加冠状动脉供血［４－５］，减少左心室负

荷［６］，改善供氧需求的平衡，减少了缺血区的大小

和减少心肌细胞死亡。 这一作用可以为左心室功能

提供短暂的支持，防止因心肌缺血导致的左心功能

衰竭，使冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）围术期死亡率降低［７－８］。 许多研究

证实［７－１０］对于冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）伴重度左心功能不全患者［左室

射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＜
３５％或＜３０％］行 ＣＡＢＧ 能取得良好效果，２０１１ 年美

国心脏协会 ／美国心脏病学会指南根据几项随机对

照试验结果推荐重度左主干、ＬＶＥＦ＜３０％以及再次

外科血运重建手术等高危患者提前应用 ＩＡＢＰ 可降

低手术死亡率（Ⅱａ） ［１１－１２］。 虽然重度左心功能不全

围术期应用 ＩＡＢＰ 已经成为共识，但却忽略了 ＬＶＥＦ
小于正常但却没有达到＜３５％的患者群体，这类患者

在临床上比例大，由于其心功能低于正常，其手术死

亡率也高于心功能正常患者［１３－１４］，对于这类患者围

术期是否应该应用 ＩＡＢＰ，尚没有统一的建议，这导

致许多中心的医生对于这类患者只能凭经验进行相

关处置。 本研究对 ＣＡＤ 伴轻度 （ ＬＶＥＦ ＝ ３６％ ～
５０％）左心功能不全患者行 ＣＡＢＧ 围术期应用 ＩＡＢＰ
的近中期结果进行分析，为其临床应用提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 患者和分组　 收集 １９９５ 年 ５ 月至 ２０１４ 年 ７ 月

在解放军总医院心血管外科单一术者行 ＣＡＢＧ 的患

者，入组患者均经冠状动脉造影明确诊断为 ＣＡＤ，
术前 ＬＶＥＦ 均在 ３５％ ～ ５０％。 按围术期是否应用

ＩＡＢＰ 分为 ＩＡＢＰ 组和非 ＩＡＢＰ 组。 全部患者运用

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ（欧洲心脏手术风险评估系统）小组提

供的网络计算工具（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｅｕｒｏｓｃｏｒｅ． ｏｒｇ ／ ｃａｌｃ．
ｈｔｍｌ）计算 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ预测死亡率。 术后患者通

过电话、信件及门诊或住院复查实现随访，随访患者

需行胸片、心电图、超声心动图、ＣＴ 血管造影等

检查。
１．２　 ＩＡＢＰ 应用指征及停机指征　
１．２．１ 　 术前应用 　 三支血管病变，满足以下两项

者：术前 ＬＶＥＦ≤５０％；左主干狭窄＞９０％；三支主要

冠状动脉狭窄 ＞ ９５％ （前降支、右冠状动脉、回旋

支）；静脉应用硝酸甘油不能终止的心绞痛发作；近
期心肌梗死（ ＜７ 天）或心梗后导致的机械并发症；
经皮冠状动脉介入术治疗失败；心源性休克；频发室

性心律失常。
１．２．２　 术中及术后应用　 满足下列任意一项者：体
外循环手术术中停机失败 １ 次以上；大剂量血管活

性药应用，包括多巴胺用量＞１０ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）；同
时用两种血管活性药的情况下血压进行性下降；术
后顽固性低心排出量综合征，心脏指数＜２．０ Ｌ ／ （ｍ２·
ｍｉｎ），平均动脉压＜５０ ｍｍ Ｈｇ，左房压＞２０ ｍｍ Ｈｇ，
中心静脉压＞１５ ｍｍ Ｈｇ；术后急性心肌梗死；恶性室

性心律失常；尿量＜０．５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）；乳酸持续上升，
动脉血气氧饱和度持续下降。
１．３　 统计分析　 使用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行分析。 使

用率、百分比描述一般资料，计量资料使用±标准差

（ｘ±ｓ）或四分位间距表示；计数资料选择频数、百分

比表示；两组计量资料采用 ｔ 检验，分类资料采用卡

方检验；将在院死亡的潜在危险因素纳入 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ
回归模型进行多因素分析。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２．１　 基线资料 　 共有 ４８０ 例患者纳入研究，ＩＡＢＰ
组 ４４ 例，非 ＩＡＢＰ 组 ４３６ 例，ＩＡＢＰ 应用率为 ９．１６７％。
两组在吸烟、近期心梗、肺动脉压＞３０ ｍｍ Ｈｇ、术前

ＬＶＥＦ、心功能分级Ⅲ／Ⅳ级（ＮＹＨＡ ｃｌａｓｓ Ⅲ／Ⅳ）、术前

危急状态、非择期手术、体外循环手术、ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ
Ⅱ预测死亡率等方面存在统计学差异。 见表 １。
２．２　 术后结果　 ＩＡＢＰ 组在术后气管插管时间和术

后 ＩＣＵ 天数均高于非 ＩＡＢＰ 组患者（ Ｐ ＜０．００１）。 两

组术后 ＬＶＥＦ 无统计学差异（ Ｐ ＝ ０．５４０）。 ５ 例患者

在院死亡，ＩＡＢＰ 组 １ 例，非 ＩＡＢＰ 组 ４ 例。 两组患者
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表 １　 两组基线资料

项目 ＩＡＢＰ（ｎ＝ ４４） 非 ＩＡＢＰ（ｎ＝ ４３６） Ｐ 值

年龄（岁） ６２．２４３±９．２２０ ６０．４３２±１０．７４７ ０．２２２

女性［ｎ（％）］ ６（１３．６３６） ５３（１２．１５６） ０．７７６

吸烟［ｎ（％）］ １７（３８．６３６） ２４３（５５．７３４） ０．０３０

高血压［ｎ（％）］ ２７（６１．３６４） ２３４（５３．６７０） ０．３２９

糖尿病［ｎ（％）］ １１（２５．０００） １３９（３１．８８１） ０．３４８

高脂血症［ｎ（％）］ ５（１１．３６４） ８０（１８．３４９） ０．２４７

肌酐＞２００ μｍｏｌ ／ Ｌ［ｎ（％）］ １（２．２７３） ６（１．３７６） ０．６３６

外周血管疾病［ｎ（％）］ ３（６．８１８） ２５（５．７３４） ０．７７０

脑血管疾病［ｎ（％）］ ５（１１．３６４） ６２（１４．２２０） ０．６０２

慢性肺病［ｎ（％）］ ２（４．５４５） １２（２．７５２） ０．５０１

近期心梗［ｎ（％）］ １８（４０．９０９） ９４（２１．５６０） ０．００４

肺动脉压＞３０ ｍｍ Ｈｇ［ｎ（％）］ ８（１８．１８２） １９（ ４．３５８） ＜０．００１

左主干病变［ｎ（％）］ ６（１３．６３６） ６９（１５．８２６） ０．７０３

三支血管病变［ｎ（％）］ ３７（８４．０９１） ３５１（８０．５０５） ０．５６５

动脉瘤 ［ｎ（％）］ １１（２５．０００） ８０（１８．３４９） ０．２８３

术前 ＬＶＥＦ［ｎ（％）］ ４１．４７４±３．５６９ ４３．４３４±３．６６９ ＜０．００１

ＮＹＨＡ 分级 Ⅲ／Ⅳ［ｎ（％）］ ３０（６８．１８２） １８２（４１．７４３） ＜０．００１

ＣＣＳ∗４ 级［ｎ（％）］ ２（４．５４５） ７（１．６０６） ０．１７１

术前危急状态［ｎ（％）］ １４（３１．８１８） １０（２．２９４） ＜０．００１

非择期手术［ｎ（％）］ １６（３６．３６４） ２９（６．６５１） ＜０．００１

体外循环［ｎ（％）］ ３９（８８．６３６） ３２５（７４．５４１） ０．０３７

吻合口数（ｎ） ２．６８２±０．８８３ ２．７３４±０．９１４ ０．７１８

ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ预计死亡率（％） ５．６８４ １．９６９ ＜０．００１

　 注：∗ＣＣＳ： 加拿大心血管协会分级。

在院死亡率没有显著性差异（ Ｐ ＝ ０．３８３）。 见表 ２。
　 　 对在院死亡的潜在危险因素进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析，得出 ＩＡＢＰ 植入、近期心肌梗死、 ＩＣＵ 天数、
术前危急状态、术后室颤是在院死亡的独立危险

因素，围术期 ＩＡＢＰ 植入是降低在院死亡的保护

因素。 见表 ３。

表 ２　 两组术后结果

项目
ＩＡＢＰ

（ ｎ ＝ ４４）
非 ＩＡＢＰ
（ ｎ ＝ ４３６）

Ｐ 值

术后 ＬＶＥＦ（％） ４６．４５５±８．１６５ ４７．１６５±７．２３１ ０．５４０

气管插管时间（ｍｉｎ） ７０．７２２±５７．９２４ ２１．９８４±２１．０２５ ＜０．００１

ＩＣＵ 天数（ｄ） ６．８９１±３．５１６ ３．８８１±２．０４５ ＜０．００１

术后房颤［ｎ（％）］ ６（１３．６４） ４６（１０．５５） ０．５３０

术后室颤［ｎ（％）］ １１（２５．００） ５９（１３．５３） ０．０４０

在院死亡率［ｎ（％）］ １（ ２．２７３） ４（ ０．９１７） ０．３８３

表 ３　 两组院内死亡主要影响因素的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＩＡＢＰ ０．０１１ （０．０００， ０．２５８） ０．００５２

近期心梗 ６．７５４ （１．３６３， ３３．４７６） ０．０１９３

ＩＣＵ 天数 １．４１０ （１．１３５， １．７５２） ０．００１９

术前危急状态 ２１．２６１ （３．１９９， １４１．２８７） ０．００１６

术后室颤 １１．４８３ （２．２５５， ５８．４６９） ０．００３３

２．３　 随访结果　 平均随访时间为（４９．０１４ ±２３．１４１）
个月， 最长者为 ８８．７７ 个月，随访成功率 ９５． ３３％，
４５８ 例患者进行生存分析，随访患者死亡 ７ 例，均为

非 ＩＡＢＰ 组患者见表 ４。 两组患者生存率无统计学

差异（ Ｐ ＝ ０．８９３８），见图 １；随着时间推移，ＩＡＢＰ 组

ＭＡＣＣＥｓ 发生率逐渐高于非 ＩＡＢＰ 组（ Ｐ ＜０．０００１），
见图 ２。
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表 ４　 两组患者随访情况比较（ｘ±ｓ）

项目
ＩＡＢＰ

（ｎ＝ ４０）
非 ＩＡＢＰ
（ｎ＝ ４１８）

Ｐ 值

存活 ０．８９３８

　 １ 年随访（％） １００ ９９．７７±０．２３

　 ３ 年随访（％） ９６．４３±３．５１ ９８．９０±０．５６

　 ５ 年随访（％） ９６．４３±３．５１ ９６．９９±１．１０

　 ７ 年随访（％） ９６．４３±３．５１ ９４．４２±１．８３

免于 ＭＡＣＣＥｓ ＜０．００１

　 １ 年随访（％） ９７．７３±２．２５ １００

　 ３ 年随访（％） ８６．４５±５．７１ ９８．５２±０．６６

　 ５ 年随访（％） ７８．０９±７．６５ ９５．６２±１．３４

　 ７ 年随访（％） ６６．８１±９．９０ ９３．９８±１．７６

图 １　 两组患者生存率 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线

图 ２　 两组患者 ＭＡＣＣＥｓ 免除率 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线

３　 讨　 论

本研究中的主要发现有：①ＩＡＢＰ 组 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥⅡ
预测死亡率高于非 ＩＡＢＰ 组，提示 ＩＡＢＰ 组术前有更

严重的疾病状态，但术后两组在院死亡率无统计学

差异，提示围术期应用 ＩＡＢＰ 能降低在院死亡率；②
ＩＡＢＰ 组在院死亡率均低于 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ预测死亡

率，同时实际死亡率也远低于同类研究报道［１５－１６］。
ＩＡＢＰ 组实际死亡率较预测死亡率下降了 ６０．０１％。
提示 ＩＡＢＰ 能降低在院死亡率且本中心对 ＣＡＤ 合并

心功能不全患者行 ＣＡＢＧ 救治效果好，死亡率低，手
术指征及相关经验值得推荐；③对在院死亡的主要

影响因素做 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，调整混杂因素影响后

得出近期心肌梗死，术前危急状态，术后室性心律失

常，围术期应用 ＩＡＢＰ 是死亡的独立危险因素，其中

围术期应用 ＩＡＢＰ 是保护性因素，可降低在院死亡

率。 ④两组中期生存率无统计学差异，但随着时间

推移，ＩＡＢＰ 组 ＭＡＣＣＥｓ 发生率逐渐高于非 ＩＡＢＰ 组。
许多研究证明，对包括重度心功能不全患者在

内的高危患者围术期应用 ＩＡＢＰ 能取得良好的术后

结果［８－９，１１－１２］，但一直对心功能低于正常范围，却对

未严重到 ＬＶＥＦ≤３５％的患者人群没有作出明确应

用指导，这类人群主要指 ＬＶＥＦ 在 ３６％ ～５０％范围内

的轻度左心功能不全患者，这类患者在临床中所占

比例大，但对于这类患者围术期应用 ＩＡＢＰ 不同医生

的处理均不相同。 本中心在应用 ＩＡＢＰ 时主张积极

应用，主要体现在对于三支病变患者术前 ＬＶＥＦ 只

要低于 ５０％，达到上述指征的另外一项即应用。 由

于本中心将多数中心应用 ＩＡＢＰ 的参考范围由 ＬＶＥＦ
＜３５％调整到了＜５０％，也因此获得了更多 ＬＶＥＦ 在

３６％～５０％区间范围内的应用 ＩＡＢＰ 的患者。 本研究

发现对术后应用的患者，除了血流动力学不稳定，考
虑到患者术前心功能较差，对于术后循环差，尿量

少，血气指标不满意的患者给予积极预防性植入，应
用结果是满意的。

本研究中 ＩＡＢＰ 组 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ Ⅱ预测死亡率

高，ＬＶＥＦ 低，术前状态更危重，但术后死亡率与非

ＩＡＢＰ 组无统计学差异，且术后死亡率与 ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ
Ⅱ预测死亡率相比下降了 ６０．０１％，低于同类研究报

道［１５－１７］，都提示了应用 ＩＡＢＰ 能够降低在院死亡率。
ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得出 ＩＡＢＰ 应用是院内死亡的保护

性因素，说明积极应用可降低在院死亡率，并且提示

本中心手术及围术期治疗策略值得借鉴。 笔者建议

对于 ＬＶＥＦ 减低的患者进行积极手术治疗，以心绞

痛为主要表现者在急性心肌缺血发作时应尽早使用

ＩＡＢＰ 缓解心肌缺血并实施手术，避免导致严重且不

可逆的心肌损害。 以心力衰竭为主要表现但血流动

力学稳定者，心肌在术中经历缺血再灌注打击，术后

早期心功能有可能进一步恶化导致血流动力学不稳

定，因此积极使用 ＩＡＢＰ 辅助循环、减轻心脏负荷及

对血管活性药物的依赖至关重要。 对于该类患者，
充分的 ＩＡＢＰ 及呼吸机辅助可有效降低心肺功能负
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担，利用漂浮导管及无创心排血量监测等手段全面

掌握患者血流动力学状态，动态床旁超声检查了解

心脏功能恢复情况，合理使用血管活性药物及抗心

律失常药物维持血流动力学稳定，均是治疗低心排

出量综合征及恶性心律失常等严重心源性并发症的

有效措施。
虽然本中心 ＩＡＢＰ 的应用范围较其他中心扩大，

但并没有增加 ＩＡＢＰ 在院并发症的发生率，４４ 例应

用 ＩＡＢＰ 患者均未出现相关并发症，并发症发生率低

于 Ｌｏｒｕｓｓｏ 同类研究的 ２．５％［１８］和 Ｂｅｎｃｈｍａｒｋ 注册研

究显示的 ６．５％［１９－２０］。 与本中心医师熟练掌握 ＩＡＢＰ
相关应用技术和指征相关。 术前应用者因发生急性

进展性心梗或是在行冠脉介入检查或治疗过程中出

现药物不能控制的心绞痛。 术中应用的患者多因术

前心功能差，转机时间长，心功能需要大剂量正性肌

力药物维持，术前即计划在停体外循环时即应用

ＩＡＢＰ 支持帮助撤离体外循环。 术后应用者多为低

心排出量和 ＣＡＢＧ 的围术期心梗。 本中心对 ＩＡＢＰ
相关操作有严格的质量控制，比如严格无菌操作，预
防感染，充分固定管路，患者体位相对固定，半卧位

时不超过 ４５°。 严密观察植入 ＩＡＢＰ 肢体动脉的搏

动、皮肤温度、颜色及腿围大小，并与对侧进行比较，
定期检查患者有无出血倾向，如穿刺部位出血及血

肿、皮下瘀斑、口鼻出血及生命体征不稳、血红蛋白

持续下降、需要输血的大出血等，根据情况调整抗凝

药物剂量。 这些都可能在减少 ＩＡＢＰ 相关并发症方

面起了重要作用。
对两组患者进行随访，失访率为 ４．６７％，出院后

死亡患者 ７ 例，均为非 ＩＡＢＰ 组患者。 两组患者 １
年、３ 年、５ 年、７ 年生存率无统计学差异，随访结果满

意，生存率高于其他研究报道［１３， ２１－２２］，提示 ＩＡＢＰ 应

用对中期生存情况没有影响。 随着时间推移，ＩＡＢＰ
组 ＭＡＣＣＥｓ 发生率逐渐高于非 ＩＡＢＰ 组，这可能是由

于 ＩＡＢＰ 组术前具有更为危重的疾病状态所致。
本研究属于单中心回顾性研究，存在其固有的

选择偏倚等非随机对照试验的缺陷。 研究终点事件

死亡病例相对较少，对 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析、Ｋａｐｌａｎ －
Ｍｅｉｅｒ 生存分析产生影响。 今后将在研究中不断扩

大样本量。
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３Ｄ 胸腔镜技术在二尖瓣手术中的应用

浮志坤，张向立，王立成，朱勇锋，杨　 恒，杜　 鹏，刘　 奇

［摘要］：目的　 总结同期 ３Ｄ 胸腔镜下二尖瓣手术和常规开胸二尖瓣手术的临床经验，探讨 ３Ｄ 胸腔镜在二尖瓣手术中的

应用。 方法　 对比分析郑州市第七人民医院心脏外科 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月期间所有接受 ３Ｄ 胸腔镜技术治疗（ｎ＝ ３５）
和常规开胸手术治疗（ｎ＝ １２７）的二尖瓣病变患者临床资料，３５ 例 ３Ｄ 胸腔镜患者中男 １２ 例、女 ２３ 例，年龄 １２～５４（２１．２±１９．５）
岁；体重 ３２．２～７６．５（４０．３±１６．４）ｋｇ。 其中二尖瓣狭窄 １３ 例，二尖瓣关闭不全 ７ 例，二尖瓣狭窄并关闭不全 １５ 例，术前心功能

Ⅱ级 ２１ 例，Ⅲ级 １４ 例。 均采用胸壁 ３ 孔入路，建立外周体外循环，阻断升主动脉，顺灌冷心脏停搏液行心肌保护完成手术。
常规组患者总计 １２７ 例，男 ５３ 例、女 ７４ 例，年龄 ３２～ ６６（４７．２±１４．６）岁，体重 ３６．２ ～ ８０．７（６５．３±１７．９） ｋｇ。 其中二尖瓣狭窄 ４２
例，二尖瓣关闭不全 ２３ 例，二尖瓣狭窄并关闭不全 ６２ 例，术前心功能Ⅱ级 ７３ 例，Ⅲ级 ５４ 例。 均采用正中开胸建立体外循环，阻
断升主动脉，顺灌冷心脏停搏液行心肌保护完成手术。 结果　 ３５ 例患者术后早期无死亡（３０ 天内），手术并发症 ２．９％（１ ／ ３５）。
对比常规组体外循环时间、主动脉阻断时间、手术操作时间、体外循环预充量、术后呼吸机辅助时间、并发症发生率、病死率没

有明显差异（ Ｐ ＞０．０５），术后 ＩＣＵ 滞留时间、围术期引流量、红细胞输注率、住院时间有明显差异（ Ｐ ＜０．０５）。 存活患者术后随

访 ６～３８（１０．５±１２．７）个月，无明显瓣膜返流及瓣膜功能障碍，心功能 Ｉ ～Ⅱ级。 结论　 ３Ｄ 胸腔镜技术在二尖瓣手术微创外科

治疗中安全可靠，对机体创伤小、恢复快，美容效果好，临床前景广阔。
［关键词］：　 ３Ｄ 胸腔镜；二尖瓣手术；微创手术
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（２１．２±１９．５） ｙｅａｒｓ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｅｄ ３２．２－７６．５ （４０．３±１６．４）ｋｇ． １３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｍｉｔｒａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ７ ｃａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｒａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ， １５ ｃａ⁃
ｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｒａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ． Ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ２１ ｃａｓｅｓ ｗａｓ ｕｎｄｅｒ ｃｌａｓｓ Ⅱ ｗｈｉｌｅ １４ ｃａｓｅｓ ｕｎｄｅｒ ｃｌａｓｓ Ⅲ．
Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ５３ ｍａｌｅ ａｎｄ ７４ ｆｅｍａｌｅ ａｇｅｄ ３２－６６（４７．２±１４．６） ｙｅａｒｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ３６．２－８０．７（６５．３±１７．９） ｋｇ． Ｍｉｔｒａｌ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ４２ ｃａｓｅｓ， ｍｉｔｒａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ２３ ｃａｓｅｓ ａｎｄ ６２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｉｔｒａｌ ｓｔｅ⁃
ｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ． ７３ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｎｄｅｒ ｃｌａｓｓ ＩＩ ｗｈｉｌｅ ５４ ｃａｓｅｓ ｕｎｄｅｒ ｃｌａｓｓ Ⅲ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｎｏ ｅａｒｌｙ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅａｔｈ （ｗｉｔｈｉｎ ３０ ｄａｙｓ） ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｇｒｏｕｐ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ２．９％ （１ ／ ３５） ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ， ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ａｏｒｔａ ｃｒｏｓｓ－ｃｌａｍｐｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ， ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ （ Ｐ ＞０．０５）． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＩＣＵ ｓｔａｙ ｔｉｍｅ， ｄｒａｉｎａｇｅ ｖｏｌｕｍｅ， ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ Ｐ ＜０．０５）． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ６－３８（１０．５±１２．７） ｍｏｎｔｈｓ
ｗｈｅｎ ｎｏ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｈｕｎｔ ａｎｄ ｖａｌｖｕｌａｒ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ｎｏｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｃｌａｓｓ Ⅰ－Ⅱ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ３Ｄ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｇｏｏｄ ｃｏｓｍｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 ３Ｄ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｅ；Ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ；Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ

基金项目： 郑州市科技攻关项目（２０１５００９３）
作者单位： ４５００１２ 郑州，郑州市第七人民医院心外科

　 　 随着心脏外科技术发展，越来越多心脏外科患

者选择创伤小、美容效果好的胸腔镜手术（ｖｉｄｅｏ－ａｓ⁃
ｓｉｓｔｅｄ ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｒｇｅｕｒｙ，ＶＡＴＳ） ［１］。 然而传统的

ＶＡＴＳ 存在手术视野失真，手术操作学习曲线长等
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缺点，在传统 ＶＡＴＳ 基础上应用于临床的 ３Ｄ ＶＡＴＳ
技术，即保留了其传统优势，又提供了类似于开放手

术的 ３Ｄ 视野，使术者操作更加准确、安全［２］。 现将

本科 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月行 ３Ｄ ＶＡＴＳ 技术

治疗和同期行常规手术治疗的二尖瓣病变患者临床

资料进行对比分析，以探讨 ３Ｄ ＶＡＴＳ 在二尖瓣手术

中的应用效果。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 行 ３Ｄ ＶＡＴＳ 技术治疗二尖瓣病变

患者总计 ３５ 例，年龄 １２ ～ ５４（２１．２±１９．５）岁，体重

３２．２～７６．５（４０．３±１６．４）ｋｇ。 常规开胸手术患者总计

１２７ 例，年龄 ３２～６６（４７．２±１４．６）岁，体重 ３６．２ ～ ８０．７
（６５．３±１７．９）ｋｇ。 所有患者术前均完善心电图、超声

心动图、胸部 Ｘ 线片和胸部 ＣＴ。
１．２　 手术方法

１．２．１　 患者术中体位与手术入路 　 两组患者均仰

卧位，采用静脉复合麻醉，后背贴置体外除颤板，放
置食道超声。 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组右肩背垫高 ２０～３０°左右，
右上肢上抬固定手于头侧。 成人采用双腔气管插

管，镜下胸内操作时行单肺通气；小儿采用单腔气管

插管，术中减小潮气量、增加呼吸频率。 胸壁做 ３ 个

孔（１～２ ｃｍ）安置保护套。 第一操作孔位于右胸骨

旁第 ３ 肋间，第二操作孔位于右腋中线第 ４ 肋间，第
三孔腔镜插入孔位于右腋前线第 ５ 肋间。 常规开胸

组采用胸骨正中切口进胸。
１．２．２　 建立体外循环和心肌保护 　 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组游

离右侧股动、静脉。 静脉肝素化，经股动脉切开插入

股动脉插管。 股静脉插入双极股静脉插管，尖端一

级引流口位于上腔静脉，二级引流口位于下腔静脉。
经第二操作孔在主动脉根部插入灌注针，降温后阻

段升主动脉，灌注心肌保护液。 常规开胸组予以升

主动脉、上下腔静脉插管建立体外循环，升主动脉放

置灌注针，降温后阻断升主动脉，灌注冷血高钾心肌

保护液。
１．２．３　 心脏操作　 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组于右侧膈神经上缘 ２
～３ ｃｍ 处平行切开心包予以悬吊。 阻闭上、下腔静

脉后，平行房间沟切开右房，左房切口经房间隔或房

间沟进行；房壁切口缝合牵引线两针，显露心内结

构；经房间隔放置左心引流管，二尖瓣置换间断缝合

植入人工瓣膜，二尖瓣成形的患者术中间断缝合植

入二尖瓣人工成形环。 对于合并三尖瓣关闭不全的

患者，同期行三尖瓣成形手术。 停止左心吸引，头低

位，左心房切口缝闭前鼓肺排气；按摩心脏排气，开
放升主动脉，心脏复跳。 如果出现室颤通过胸外电

击除颤。
常规开胸组采用右房及房间隔切口，探查二尖

瓣病变，二尖瓣置换的患者予以切除二尖瓣，连续缝

合植入人工瓣膜；二尖瓣成形患者间断缝合植入人

工成形环，探查三尖瓣，对于三尖瓣关闭不全患者同

期行三尖瓣成形术。 排气方法同 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组。
１．２．４　 体外循环的撤离 　 两组患者均于心脏切口

缝合完毕、彻底止血后考虑脱机。 停机后食道超声

评估二尖瓣有无明显返流及瓣周漏，无异常后将双

腔气管插管更换成单腔气管插管，清除呼吸道痰液，
双肺充分膨胀。 术毕于胸腔镜切口置胸腔闭式引流

管。 常规开胸组放置心包及胸骨后引流管。
１．３　 统计方法 　 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件进行统计分

析，所有计量资料均以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，统
计方法采用配对 ｔ 检验，计数资料采用卡方检验， Ｐ
＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 患者一般临床资料 　 两组患者间年龄、病种、
心功能、手术方式对比无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），见
表 １。
２．２　 患者术后资料　 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组 ３５ 例患者术后早

期无死亡（３０ 天内），手术并发症 ２．９％（１ ／ ３５）。 对

比常规开胸组 １２７ 例患者的体外循环时间、主动脉

阻断时间、手术操作时间、体外循环预充量、术后呼

吸机辅助时间、并发症发生率、病死率没有明显差异

（ Ｐ ＞０．０５），术后 ＩＣＵ 滞留时间、围术期引流量、住
院时间有明显差异（ Ｐ ＜０．０５）。 存活患者术后随访

６～ ３８（１０．５±１２．７）个月，无明显瓣膜返流及瓣膜功

能障碍，心功能 Ｉ～Ⅱ级。 详见表 ２。

３　 讨　 论

国内最早 ＶＡＴＳ 体外循环下心脏手术在 ２０００
年由西京医院完成［３］，最早是局限于简单的先天性

心脏病治疗。 随着技术的进步，国内部分中心相继

报道用于治疗心脏瓣膜病、心脏肿瘤及再次心脏瓣

膜手术的治疗，而且临床对比传统手术其并发症及

死亡率均明显降低［４－６］。 与传统的开胸手术方式相

比，ＶＡＴＳ 具有切口小、减少机体创伤、避免胸廓畸

形等优势。 但传统的 ＶＡＴＳ 技术是在平面结构的视

觉下操作，存在手术视野的失真，手术操作学习曲线

较长的缺点。 ２０１１ 年 ３Ｄ ＶＡＴＳ 技术应用于胸心外

科手术，不但拥有传统的 ＶＡＴＳ 技术优势，而且其手

术野更清晰、明亮度较传统 ＶＡＴＳ 有明显提高。 使

组织器官及其图像立体投放到视野中，不仅使术者
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表 １　 二尖瓣病变患者基本资料（ｎ）

项目 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组（ｎ＝ ３５） 常规开胸组（ｎ＝ １２７） Ｘ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女 １２ ／ ２３ ５３ ／ ７４ ０．６３３ ０．５５９

病种 ０．３９２ ０．８２２

　 　 狭窄 １３ ４１

　 　 关闭不全 ７ ２３

　 　 狭窄并关闭不全 １５ ６２

心功能 ０．０７２ ０．７８９

　 　 Ⅱ级 ２１ ７３

　 　 Ⅲ级 １４ ５４

手术 ０．７８０∗

　 　 置换 ３０ １１１

　 　 成形 ５ １６

　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。

表 ２　 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组和常规开胸组术后疗效对比

项目 ３Ｄ ＶＡＴＳ 组（ｎ＝ ３５） 常规开胸组（ｎ＝ １２７） Ｐ 值

体外循环时间（ｍｉｎ） ９５～１８５（１３７．２４±２８．５４） ８７～１７２（１２９．８０±２７．４２） ０．１６１

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ８６～１４２（１１８．３１±１７．２２） ７５～１３７（１１２．２１±１６．６５） ０．０５９

手术操作时间（ｍｉｎ） １１２～１９７（１４２．２６±２９．５３） １０４～１９８（１３８．２５±３３．５４） ０．５２２

体外循环预充量（ｍｌ） １ ２００～１ ８００（１ ５４５．４６±１３６．８７） １ ２５０～２ ０００（１ ５８５．４２±１４２．３２） ０．１４０

术后呼吸机辅助时间（ｈ） ６．２８～１４．３３（９．５５±３．６２） ７．６５～１５．２２（１０．１５±３．２７） ０．３４９

术后 ＩＣＵ 滞留时间（ｈ） １２．５０～３２．１７（２０．４５±９．１２） １６．４８～３６．９２（２８．５８±１０．５１） ＜０．００５

围术期引流量（ｍｌ） ２００～１ １７２（５５０．７８±２３４．７９） ２９０～１ ４５２（６７２．３６±２１８．３４） ＜０．００５

红细胞输注［％（ｎ）］ ２８．５７（１０ ／ ３５） ５２．７６（６７ ／ １２７） ＜０．００５

并发症发生率［％（ｎ）］ ２．９（１ ／ ３５） ３．９（５ ／ １２７） １．０００∗

手术病死率［％（ｎ）］ ０ １．５７（２ ／ １２７） １．０００∗

住院时间（ｄ） ５～１３（８．４１±２．４１） １２～２３（１５．９２±３．７４） ＜０．００１

　 注：∗采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。

操作变得简单，学习曲线缩短，同时为年轻医师的培

养也提供了良好的技术支持［７－８］。 特别是在术者拥

有传统的 ＶＡＴＳ 操作基础后，在 ３Ｄ 的影像下手术的

操作准确性会进一步提高，同时死亡率及相关并发

症的发生率也会明显的降低。 本组患者中无死亡得

益于笔者前期的传统的 ＶＡＴＳ 手术基础，以及麻醉

和体外循环的术中配合。
　 　 ３Ｄ ＶＡＴＳ 技术与常规开胸手术的体外循环时

间、主动脉阻断时间、手术操作时间、体外循环预充

量、术后呼吸机辅助时间、并发症发生率、病死率没

有明显差异（ Ｐ ＞０．０５），表明该技术应用于二尖瓣手

术来讲安全性可靠。 术后 ＩＣＵ 滞留时间和住院时间

较前缩短，有统计学差异（ Ｐ ＜０．０５）。 围术期血液

制品应用相关风险及数量降低，红细胞的输注率

２８．５７％ ｖｓ ５２．７６％，与 Ｍａｔｚｅｌｌｅ 等［９］ 报道的结果相

似。 患者围术期的相关并发症降低，利于患者术后

的恢复，降低整体的住院周期。
在临床应用中要严格掌握适应证，主要是以右

心系统的先天性心脏病和二尖瓣病变为主。 除了传

统的手术禁忌证以外还包括：①体重＜１５ ｋｇ 或过度

肥胖者；②严重胸廓畸形；③术侧胸腔广泛粘连者；
④严重的血管病变，包括腹主动脉、髂动脉或股动脉

疾病，或严重的主动脉粥样硬化、升主动脉内径＞４０
ｍｍ，主动脉缩窄、动脉导管未闭者；⑤合并冠脉病变

者［１０］。 因此，术前常规对患者行胸部 Ｘ 线和 ＣＴ 检

查，充分评估入路胸腔和升主动脉的情况，对于长期

抽烟、高血压病、糖尿病、高脂血症患者进一步予以

股动脉超声评估，排除局部狭窄或癍块形成，避免灌

３２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



注管插管时出现动脉损伤，降低并发症的发生。 术

中选择合适的股静脉插管是保证安全、顺利进行手

术的保障，对于股静脉插管的选择参考徐学增［１１］ 报

道的标准：体重 １５～３０ ｋｇ 患者通常选用 １８ Ｆｒ ／ ２０ Ｆｒ
插管，３０～６０ ｋｇ 选用 ２４ Ｆｒ ／ ２９ Ｆｒ 插管，体重 ６０ ｋｇ 以

上应用 ３０ Ｆｒ ／ ３３ Ｆｒ 插管，插管时要轻柔，必要时以导

丝引导，避免暴力导致静脉损伤。 在儿童满足静脉

引流时经右房再插入一根上腔静脉插管，利于静脉

充分的回流，保证术野的清晰，减少术中操作的时间

及副损伤。
术者要注意精细操作，注意相关并发症的防治。

笔者建议从房间隔或房间沟入路，应缝置房间隔牵

引线充分显露；如部分瓣环暴露不清，可以在瓣叶上

缝合牵引线由助手控制角度，有利于缝合。 术中采

用间断缝合的方式缝合瓣环，采用推结器进行打结

植入瓣膜或人工瓣环。 术野持续二氧化碳吹气至关

闭心腔，配合适当的体位排除心室内残留气体，降低

脑血管意外的发生。 术后充分排气，持续主动脉根

部引流至鱼精蛋白中和肝素。 主动脉灌注荷包也是

导致出血的原因，采用 Ｏｓｍａｎｃｉｋ Ｐ ［１２］ 报道的双荷包

技术，以带垫片缝合线缝合两道，避免打结时出现局

部血肿及出血。 对于术中发现胸膜粘连、动静脉畸

形、主动脉钙化、出血无法处理或合并复杂畸形时，
应及时改为胸骨正中切口手术，避免不良事件发生。

随着微创理念的发展，在科技和社会需求的推

动下，微创手术治疗二尖瓣疾病必将是心脏外科发

展的趋势［１３－１４］。 国外多数心脏中心采用机器人辅助

外科系统［１５］，国内最早由解放军总医院报道［１６］的机

器人微创手术治疗心脏病，但治疗病种及技术仍在

逐步的探索中，同时由于该设备昂贵也限制其未能

广泛开展。 而 ３Ｄ ＶＡＴＳ 技术因经济及技术优势在我

国逐渐开展，本研究对比发现其在微创治疗二尖瓣

疾病中安全可靠，对机体创伤小、恢复快，美容效果

好，临床应用前景广阔。 同时也要在临床工作中加

强基础技术的锻炼，不断总结相关经验，保证手术的

质量，使更多患者受益。
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０１．０７

经皮股静脉插管在微创主动脉瓣置换术中的应用效果

王现强，王　 德，刘凯飏，孙志强，田美策，吉冰洋，胡盛寿

［摘要］：目的　 研究经皮股静脉插管在胸骨上段切口微创主动脉瓣置换术中的应用效果。 方法　 回顾性分析中国医学

科学院阜外医院心脏外科 ２０１２ 年 ５ 月至 ２０１７ 年 １ 月的 ６５ 例胸骨上段切口行主动脉瓣置换术的病例资料。 根据术中静脉引

流的插管方式，分为股静脉组（ｎ＝ ２６）和右心耳组（ｎ ＝ ３９）。 收集两组患者术前、术中资料及术后早期结果进行分析，对比两

种插管方式的手术效果。 结果　 两组均无住院期间死亡。 股静脉组因主动脉根部出血二次开胸 １ 例，插管局部无并发症，术
后无股静脉血栓或肺栓塞发生。 右心耳组术中转为常规切口 １ 例，术后出现少量瓣周漏 １ 例。 两组均无其它重大并发症。 两

组间体外循环时间、阻断时间、手术时间、呼吸机使用时间、ＩＣＵ 停留时间、住院费用、术后住院时间、出血量、输血率等均无显

著统计学差异。 结论　 经皮穿刺股静脉插管在胸骨上段切口微创主动脉瓣置换术中的应用是安全有效的，可以替代常规的

经右心耳插管，尤其在右心耳显露困难或有更高美容要求的患者更为适用。
［关键词］：　 主动脉瓣置换术；微创性；股静脉插管；安全性
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ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍａｙ ２０１２ ａｎｄ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１７ ａｔ Ｆｕｗａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ２６） ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ａｕｒｉｃｌｅ
ｇｒｏｕｐ（ｎ＝ ３９）． Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ｉｎ－ｈｏｓｐｉｔａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ ｇｒｏｕｐ， ｂｕｔ ｎｏ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ
ｓｉｔｅ ａｎｄ ｎｏ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ ｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｈａｐｐｅｎｅｄ． Ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｕｒｉｃｌｅ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａｎ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｎ⁃
ｖｅｒｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｔｅｒｎｏｔｏｍｙ ｄｕｅ ｔｏ ｐｅｒｉｖａｌｖｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ． Ｎｏ ｏｔｈｅｒ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍａｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｔｉｍｅ， ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓ－ｃｌａｍｐ ｔｉｍｅ， ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｌｅｎｇｔｈ
ｏｆ ＩＣＵ ｓｔａｙ， ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｓｔｓ， ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ， ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅ ｉｎ ＡＶＲ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｐｅｒ ｈｅｍｉｓｔｅｒｎｏｔｏｍｙ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ａ
ｕｓｅｆｕｌ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｕｒｉｃｌｅ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏｓｅ ｒｉｇｈｔ ａｕｒｉｃｌｅ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｅｘｐｏｓｅ ｏｒ ｔｈｏｓｅ ｗｈｏ ａｒｅ ｃｏｎｃｅｒｎｅｄ ａｂｏｕｔ
ｔｈｅ ｃｏｓｍｅｔｉｃ ｒｅｓｕｌｔ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ａｏｒｔｉｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ； Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ； Ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ ｃａｔｈｅｔｅｒ； Ｓａｆｅｔｙ

　 　 随着外科观念和技术的进步，微创化已经成为

主动脉瓣膜外科发展的主要趋势，不仅要找到创伤

更小的手术方式，还要保证与传统手术相同的疗效

作者单位： １０００３７ 北京，北京协和医学院，中国医学科学院，
国家心血管病中心，阜外医院心血管外科（王现强、王　 德、
刘凯飏、孙志强、田美策、胡盛寿），体外循环科（吉冰洋）
通讯作者： 胡盛寿，Ｅｍａｉｌ：ｆｗ１９５６＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

与安全性。 自上世纪 ９０ 年代起，全世界众多心脏外

科中心对微创主动脉瓣手术进行了不断地探索和研

究［１－６］，目前已经为众多的心脏外科医生所接受，并
成为一项日益成熟的技术得到推广和普及。 其中，
胸骨上段切口是目前应用最为广泛的微创主动脉瓣

手术入路，适合于几乎所有单纯主动脉瓣甚至部分

升主动脉的手术，近几年国外几个较大规模的研究

报道了良好的近远期结果［７－９］。 另外，为尽可能地
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减小手术切口和手术创伤同时又能获得最佳的手术

视野，体外循环的建立可采用各种不同的插管部位

和不同的组合方式。 本研究主要探讨经皮股静脉插

管在胸骨上段微创切口主动脉瓣置换术中的应用。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象　 回顾性纳入中国医学科学院阜外

医院心脏外科 ２０１２ 年 ５ 月至 ２０１７ 年 １ 月的全部胸

骨上段切口行主动脉瓣置换术的病例资料，共计 ６５
例。 根据术中静脉引流的插管方式，分为股静脉组

（ｎ＝ ２６）和右心耳组（ｎ ＝ ３９）。 股静脉插管指经皮

穿刺的方式经股静脉将二阶梯式引流管插入右心

房；右心耳插管指在右心耳缝合荷包线直视下插入

心房引流管。 所有入选患者均在体外循环下行主动

脉瓣置换术。 收集两组患者术前、术中资料及术后

早期结果进行对比分析。
１．２　 手术方法

１．２．１　 术前准备及麻醉　 患者采取仰卧位，常规单

腔气管插管，贴体表除颤电极片，消毒范围包括双侧

股动静脉插管位置。 术前置入经食道超声心动图

（ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＥ） 探头备用。
手术在全身麻醉，浅低温体外循环下进行。 开胸后

静脉注射肝素 ４００ Ｕ ／ ｋｇ，测量活化凝血时间（ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）＞４１０ ｓ 开始体外循环，转
机过程中每 １ ｈ 追加肝素 ２００ Ｕ ／ ｋｇ。
１．２．２　 手术操作　 皮肤切口位于胸骨中线上段，长
度 ６ ～ ８ ｃｍ。 自上而下纵行劈开胸骨至第 ３ 或第 ４
肋间处向右侧横断，使胸骨切口近似呈反“ Ｌ”形。
纵行剪开心包并悬吊，充分暴露升主动脉及主动脉

根部。 右心耳组采用常规的升主动脉－右心房插管

建立体外循环。 股静脉组采用升主动脉插管，经皮

股静脉穿刺插管建立体外循环。 根据患者体重选择

合适的静脉套管，通常是 ２０ ～ ２４ Ｆ。 经股静脉穿刺

置入导丝，在 ＴＥＥ 引导下进入上腔静脉，应用阶段

式扩张导管逐步扩张皮下组织及股静脉。 套管经皮

沿导丝置入右心房后尖端在 ＴＥＥ 引导下插入上腔

静脉，必要时可以经切口按压上腔静脉协助引导静

脉套管的进入，静脉引流管的顶端要部分进入上腔

静脉内。 体外循环开始后，股静脉引流应用负压（ ＜
４０ ｍｍ Ｈｇ）辅助引流装置，心脏引空后经右上肺静

脉放左心引流管。 阻断升主动脉后用 ４ ∶ １ 的含血

冷停搏液灌注，单纯主动脉瓣狭窄的患者采用主动

脉根部直接灌注，对存在主动脉瓣关闭不全的患者，
则切开主动脉后经冠状动脉开口分别进行灌注，之

后每间隔 ３０ ｍｉｎ 灌注一次，同时心包腔内放冰屑降

温。 心脏停跳后，通过一个斜行的主动脉切口进行

标准的主动脉瓣置换术，手术器械与操作过程同常

规主动脉瓣手术相同。 心内充分排气后，开放升主

动脉阻断钳，ＴＥＥ 监测瓣膜及心脏功能良好、心腔内

无残留气体，可以撤除体外循环。 鱼精蛋白中和后，
常规止血关胸。 如果是经股静脉插管，在拔出引流

管后，需要对股静脉穿刺部位压迫止血 １５ ～ ２０ ｍｉｎ，
以免造成局部血肿或术后出血。
１．２．３　 术后处理 　 术后处理与常规主动脉瓣置换

术相同，包括拔除气管插管、引流管、起搏导线等操

作，药物治疗以及术后并发症的预防和处理原则也

均相同。 对于股静脉插管的患者，术后需局部加压

包扎，沙袋压迫 ６ ｈ。 术后监测腿围、颜色、温度，观
察有无血肿、出血、血栓、动静脉瘘、肺栓塞等并发

症。 必要时行股静脉超声或肺动脉 ＣＴ 检查进行排

除。
１．３　 研究指标 　 研究指标包括住院死亡、心、脑、
肾、肺等重大并发症、体外循环时间、阻断时间、手术

时间、呼吸机使用时间、ＩＣＵ 停留时间、术后住院时

间、住院费用、出血量、输血率等。
１．４　 统计分析应用 ＳＰＳＳ ２０．０ 统计软件进行统计学

分析。 计量资料用独立样本 ｔ 检验进行分析，以均

数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示；计数资料用卡方检验（Ｃｈｉ－
ｓｑｕａｒｅ）检验进行分析，以百分率表示。 Ｐ ＜０．０５ 认为

差别有统计学意义。

２　 结　 果

共入选 ６５ 例患者，其中股静脉组 ２６ 例，右心耳

组 ３９ 例。 全部患者均在体外循环下，经胸骨上段小

切口行主动脉瓣置换术，其中 ３ 例同期行升主动脉

成形术，１ 例行主动脉根部加宽术，１ 例行胸腺肿物

切除术。 两组间基线资料比较无显著统计学差异，
见表 １。

两组均无住院期间死亡、肾功能衰竭、神经系统

并发症、再次气管插管、Ⅲ度房室传导阻滞、插管局

部并发症、股静脉血栓或肺栓塞等重大并发症。 股

静脉组因主动脉根部出血二次开胸 １ 例（３．８％）；右
心耳组术中转为常规切口 １ 例，术后出现少量瓣周

漏 １ 例（２．６％）。
两组间体外循环时间、阻断时间、手术时间、呼

吸机使用时间、ＩＣＵ 停留时间、住院费用、术后住

院时间、出血量、输血率等均无显著统计学差异，
见表 ２。
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表 １　 两组患者基线资料比较

股静脉组（ｎ＝ ２６） 右心耳组（ｎ＝ ３９） ｔ 值 ／ Ｘ２值 Ｐ 值（２－ｔａｉｌｅｄ）

年龄（岁） ５５．２±１４．４ ５５．４±１３．９ ０．０５４ ０．９５７

体重（ｋｇ） ６７．６±１０．０ ６８．３±１３．８ ０．２３９ ０．８１２

男 ／ 女（ｎ） １６ ／ １０ ２７ ／ １２ ０．４１２ ０．５２１

吸烟史［ｎ（％）］ １２ （４６．２） １７ （４３．６） ０．０４２ ０．８３９

高血压［ｎ（％）］ １０ （３８．５） １８ （４６．２） ０．３７６ ０．５４０

糖尿病［ｎ（％）］ ３ （１１．５） ３ （７．７） ０．２７５ ０．６００

高脂血症［ｎ（％）］ ７ （２６．９） １４ （３５．９） ０．５７４ ０．４４８

血肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７５．３±１２．９ ７５．７±１８．４ ０．０９８ ０．９２２

脑血管病史［ｎ（％）］ １ （３．８） １ （２．６） ０．０８６ ０．７６９

心衰史［ｎ（％）］ ４ （１５．４） ７ （１７．９） ０．０７３ ０．７８７

房颤［ｎ（％）］ １ （３．８） ０ （０．０） １．５２３ ０．２１７

左室射血分数（％） ６０．１±７．２ ６１．９±８．７ ０．０２９ ０．３８３

左室舒张末内径（ｍｍ） ５７．９±１１．５ ５８．０±９．８ ０．８７８ ０．９７７

单纯主动脉瓣狭窄［ｎ（％）］ ８ （３０．８） １１ （２８．２） ０．０５０ ０．８２４

单纯主动脉瓣返流［ｎ（％）］ １０ （３８．５） １６ （４１．０） ０．０４３ ０．８３６

狭窄合并返流［ｎ（％）］ ８ （３０．８） １２ （３０．８） ０．０００ １．０００

二瓣化畸形［ｎ（％）］ １２ （４６．２） １５ （３８．５） ０．３８０ ０．５３８

机械瓣 ／ 生物瓣（ｎ） １７ ／ ９ ２２ ／ １７ ０．５２４ ０．４６９

表 ２　 两组围术期结果的比较

股静脉组（ｎ＝ ２６） 右心耳组（ｎ＝ ３９） ｔ 值 ／ Ｘ２值 Ｐ 值（２－ｔａｉｌｅｄ）

输异体红细胞 ［ｎ（％）］ ４ （１５．４） ６ （１５．４） ０．０００ １．０００

２４ ｈ 出血量（ｍｌ） ２０８．１±１４２．５ ２９１．２±２２６．８ １．６６０ ０．１０２

体外循环时间（ｍｉｎ） ９４．１±４０．９ ８５．２±２７．６ －１．０４９ ０．２９８

阻断时间（ｍｉｎ） ６７．５±３１．７ ６０．９±１６．９ －１．０９２ ０．２７９

手术时间（ｍｉｎ） ２１０．５±５０．３ １８８．７±４４．５ －１．８３８ ０．０７１

ＩＣＵ 停留时间（ｈ） ５１．２±２４．１ ５４．１±２９．５ ０．４１６ ０．６７９

呼吸机使用时间（ｈ） １４．７±４．５ １７．９±９．７ １．５８６ ０．１１８

术后住院天数（ｄ） ８．０±２．７ １０．８±２１．１ ０．６７７ ０．５０１

住院费（万元） １０．４±２．５ ９．５±２．２ －１．５６１ ０．１２４

３　 讨　 论

本研究的结果表明，经皮穿刺股静脉插管在微

创主动脉瓣置换术中的应用是安全的，无明显操作

相关并发症，也未影响手术效果。 与常规的右心耳

插管相比，术后并发症及相关指标无显著统计学差

异。 股静脉组手术时间、体外循环及阻断时间均稍

高于右心耳组，可能与早期几例股静脉插管操作不

熟练有关，但无统计学显著差异。 股静脉组住院费

用也稍高于右心耳组，与股静脉插管本身收费较高

有关，但也未形成统计学显著差异。 因此，经胸骨上

段切口的微创主动脉瓣置换术，可以应用经皮股静

脉插管代替右心耳插管，能够获得更大的手术操作

空间。 同时，切口内没有静脉插管，可以将切口做得

更小，达到更高的美容效果。 尤其是对右心耳显露

困难者更为适用，如右心耳位置较低或升主动脉扩

张向右压迫右心耳的病例。 国外报道经胸骨上段切

口行再次主动脉瓣置换手术，采用股静脉插管，不用

７２中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



游离右心耳，减少手术操作和难度［９－１０］。
经皮股静脉插管操作较为简单，在导丝和 ＴＥＥ

的引导下，操作更为安全可靠。 这项技术比切开股

静脉插管更方便快捷，减少不必要的操作和创伤。
但有几点细节需要注意：①穿刺位置在腹股沟韧带

下方 ２ ｃｍ，股动脉内侧 １ ｃｍ 处。 可以在肝素化之前

留置穿刺针，以免肝素化后误穿股动脉止血困难。
②股静脉应用负压（＜４０ ｍｍ Ｈｇ）辅助引流装置，用
较细插管即可达到满意的引流效果，减少了插管过

粗对股静脉的损伤。 ③如果经皮穿刺股静脉置管困

难，不要反复扩张或粗暴插管，以免撕裂股静脉造成

严重并发症。 这种情况下可以把扩张导管放置在股

静脉内止血，局部做切口暴露股静脉，直视下进行插

管。 ④股静脉引流管的顶端要达到上腔静脉入口

处，否则会影响引流效果。 ⑤术后穿刺点需要压迫

止血，否则可能造成局部出血或血肿。 压迫位置应

该在皮肤穿刺点上方约 ２ ｃｍ 处（即股静脉上穿刺点

的位置）才能起到良好的效果。
虽然本组病例无明显并发症，但经皮股静脉插

管仍有一些潜在的并发症。 股静脉插管后可能会造

成局部出血、血肿，髂静脉或下腔静脉破裂出血，腹
膜后血肿，术后血管内血栓甚至肺栓塞等。 因此，术
中操作需要规范、轻柔，不能有任何暴力操作，有困

难者需及时切开插管或换另一侧插管。 术后严密观

察有无并发症，必要时可以行股静脉超声或肺动脉

ＣＴ 检查，如发现问题需要积极处理。
本研究存在一些局限性：①非随机对照研究，研

究资料存在选择性偏倚，会影响研究结果。 ②单中

心研究，且术者均为经验丰富的外科医生，该技术能

否推广普及还需要更多的研究来验证。 ③本研究例

数较少，该技术的安全性和效果还需要大样本量的

研究来证实。
总之，本研究的结果表明，经皮穿刺股静脉插管

在胸骨上段切口微创主动脉瓣置换术中的应用是安

全有效的，可以替代常规的经右心耳插管，尤其在右

心耳显露困难或有更高美容要求的患者更为适用。
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冷冻消融迷宫术治疗瓣膜病合并
心房颤动的围术期管理

肖　 雄，韩劲松，王辉山，尹宗涛，祝　 岩，韩宏光，金　 岩

［摘要］：目的　 总结冷冻消融迷宫手术治疗瓣膜病合并心房颤动（房颤）的围术期管理经验。 方法　 选取 ２０１５ 年 １０ 月

至 ２０１７ 年 ６ 月在沈阳军区总医院住院行冷冻消融迷宫术治疗瓣膜病合并房颤的患者 ６５ 例，其中男性 ２４ 例，女性 ４１ 例，年龄

３７～７１（５８．３３±９．０１）岁，房颤病程 ０．５～２４０（４８．８６±７４．４６）月，左房内径 ３４～ ５９（４９．０９±５．９３）ｍｍ。 结果　 全部患者无围术期死

亡，术中主动脉阻断时间 ４４～１５９（９２．４０±３０．５８）ｍｉｎ，体外循环时间 １０１～ ２２９（１５６．６０±３５．５７）ｍｉｎ，术中出血 ２００～ ６００（３４０．００±
７６．３８）ｍｌ，呼吸机辅助时间 １５～４８（２３．２９±１１．２２）ｈ，监护室停留时间 １６～９６（４１．５７±３１．４１）ｈ。 电复律治疗 ７ 例（１０．７７％），临时

起搏治疗 ２７ 例（４１．５４％），无永久起搏器植入患者。 出院时，窦性心律 ４２ 例（６４．６２％），心房扑动 １１ 例（１６．９２％），心房颤动 １２
例（１８．４６％）。 结论　 充分的术前准备，准确熟练的操作，良好的心肌保护，密切的心律监测及心律失常的积极防治，依据漂浮

导管的指导治疗，详细的出院指导，对于患者围术期管理至关重要。
［关键词］：　 心房颤动；冷冻消融迷宫术；围术期
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　 　 心房颤动（房颤）是临床中较为常见的一种心

律失常，全世界约超过 ３ ０００ 万人罹患房颤［１］，房颤

易引起栓塞，需长期抗凝治疗，因而又增加出血的风

险，病残率及病死率高，对患者个人及社会整体危害
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较大。 迷宫Ⅲ型手术能够有效治疗房颤，是世界范

围内房颤外科治疗中公认的“金标准” ［２－５］。 然而，
该术式操作复杂，体外循环时间较长，对患者创伤较

大，近年来，以冷冻替代“切与缝”的改良迷宫手术

在国际上逐渐兴起，但国内鲜有报道，由于冷冻消融

创伤较小，体外循环手术时间较短，自开展已取得较

满意的疗效［６－７］。 本院在国内较早开展冷冻消融迷

宫术治疗瓣膜病合并房颤，现对围术期管理经验进

行总结，报告如下。

１　 资料和方法

１．１　 临床资料　 　 筛选 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０１７ 年 ６
月在本院行瓣膜手术同时行冷冻消融迷宫手术的

６５ 例患者，其中男性 ２４ 例，女性 ４１ 例，年龄 ３７ ～ ７１
（５８．３３±９．０１）岁，房颤病程 ０．５ ～ ２４０（４８．８６±７４．４６）
月，左房内径 ３４～５９（４９．０９±５．９３）ｍｍ。 退行性瓣膜

病 １５ 例，风湿性瓣膜病 ５０ 例。 合并高血压 １３ 例，
脑梗塞 １３ 例，糖尿病 ９ 例，乳腺癌手术史 １ 例，肾切

除 １ 例，阑尾切除 １ 例，胃溃疡 １ 例，胆囊炎 １ 例。
患者术前行动态心电图及超声心动图检查，房颤的

确诊根据动态心电图结果，根据房颤病程对房颤

进行分类，房颤病程≤７ ｄ 为阵发性房颤，房颤病

程＞７ ｄ 为持续性房颤，房颤病程＞ １ 年为长程持

续性房颤 ［８］ ，本组患者均为持续性或长程持续性

房颤。
１．２　 手术方法　 静脉吸入复合麻醉后，于颈内静脉

置入漂浮导管，胸骨正中切口。 体外循环插管选择

升主动脉、上、下腔静脉，全身肝素化，常规转流，降
温，阻断上、下腔静脉。 在并行循环下，先行右侧消

融线路，横行切开右心房体部，在上、下腔静脉口平

行房间隔嵴以－７０℃进行冷冻 ９０ ｓ，操作时避免损伤

窦房结，沿切口方向在三尖瓣环 ３ 点钟位置冷冻 ９０
ｓ，切除右心耳后，在右房体部及三尖瓣环 １０ 点钟位

置冷冻 ９０ ｓ。 阻断升主动脉，灌注停搏液。 待心脏

停止搏动后，再行左侧消融线路，在终嵴下方 １ ｃｍ
处，与终嵴保持平行切开左房，将房间隔横行切开，
上至左房顶，下至左房体部环绕肺静脉行左房隔离，
注意避开冠状静脉窦。 分别在左房后壁靠近下肺静

脉处及左房隔离区域下缘至二尖瓣瓣环中点处冷冻

９０ ｓ。 闭合左心耳，仔细缝合心房各切口。 根据患

者瓣膜病变行相应瓣膜手术，手术完毕，常规在右室

表面缝合起搏导线。 具体瓣膜手术类型见表 １。

表 １　 ６５ 例患者行瓣膜手术类型（ｎ＝ ６５）

手术方法 ［ｎ（％）］

二尖瓣置换（ＭＶＲ） ３６（５５．３８）

二尖瓣成形（ＭＶＰ） ９（１３．８５）

ＭＶＲ＋主动脉瓣置换（ＡＶＲ） ２０（３０．７７）

同期手术

　 三尖瓣成形（ＴＶＰ） ２９（４４．６２）

　 冠状动脉旁路移植（ＣＡＢＧ） ７（１０．７７）

　 左房血栓清除术 ６（９．２３）

１．３　 术后处理 　 返回监护室后，呼吸机辅助，持续

心电监护，通过漂浮导管（Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 导管）监测心

输出量（ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ， ＣＯ）、体循环阻力指数（ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎｄｅｘ， ＳＶＲＩ）、左房压（ｌｅｆｔ
ａｔｒｉｕｍ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＬＡＰ）及肺动脉毛细血管楔压（ｐｕｌ⁃
ｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｗｅｄｇｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＣＷＰ）等血

液动力学指标，调整血管活性药物用量，待患者恢复

意识，循环指标稳定，肌力良好，逐步脱离呼吸机辅

助。 严密监测心律及心率变化，如心律恢复窦性且

心率较快，给予 β 受体阻滞剂治疗；如患者出现房

性心律失常，给予胺碘酮持续静脉泵入，进食后改为

口服，直至心律恢复窦性；如药物治疗无效或出现快

速心室率，则行同步电复律治疗；如心率缓慢，停用

胺碘酮或 β 受体阻滞剂，给予临时起搏治疗。 常规

给予华法林抗凝治疗，密切监测国际标准化比值

（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ Ｒａｔｉｏ，ＩＮＲ）维持在 ２ ～ ２．５
之间。 转出监护室后，继续监测心律及心率变化，出
院前再次复查动态心电图及超声心动图，出院后定

期随访。
１．４　 观察指标 　 主动脉阻断时间、体外循环时间，
呼吸机辅助时间、监护室停留时间、起搏器应用率、
同步电复律比例、房性心律失常、二次开胸、低心排

出综合征等并发症发生率；出院时窦性转复率；超声

心动图测量指标：左房内径 （ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＡＤ）、左室舒张末期内径（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓ⁃
ｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末期内径（ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期

容积（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）、
左室收缩末期容积（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ），检测仪器为 Ｐｈｉｌｉｐｓ ｉＥ３３ 超声诊断

仪，所有检查均由同一人完成。
１．５　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １８．０ 软件进行统计学

数据处理。 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；分类计数资料以率
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表示；非正态分布计量资料比较采用非参数检验，以
Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

全部 ６５ 例患者均顺利完成手术，无围术期死

亡，术中主动脉阻断时间 ４４ ～ １５９（９２． ４０ ± ３０． ５８）
ｍｉｎ，体外循环时间 １０１～２２９（１５６．６０±３５．５７）ｍｉｎ，术
中出血 ２００～６００（３４０．００±７６．３８）ｍｌ，呼吸机辅助时

间 １５～４８（２３．２９±１１．２２） ｈ，监护室停留时间 １６ ～ ９６
（４１．５７±３１．４１）ｈ。 术后二次开胸止血 ２ 例（３．０８％），
均非心房切口出血引起。 ７ 例（１０．７７％）行同步电

复律治疗，临时起搏治疗 ２７ 例（４１．５４％），无永久起

搏器植入患者。 无新发脑梗塞，无肾功能不全、无低

心排出量综合征发生。 本组患者出院时，窦性心律

４２ 例（６４．６２％），心房扑动 １１ 例（１６．９２％），心房颤

动 １２ 例（１８．４６％）。 出院时行超声心动图检查，与
术前相比 ＬＡＤ 明显减少（ Ｐ ＜ ０． ０１），ＬＶＥＤＤ、ＬＶ⁃
ＥＤＶ 明显减少 （ Ｐ ＜ ０． ０５），差异有统计学意义。
ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＳＶ 及左室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅ⁃
ｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎｓ， ＬＶＥＦ）变化不明显（ Ｐ ＞０．０５），差
异无统计学意义，见表 ２。

３　 讨　 论

冷冻消融手术利用液氮降低探头温度，对心肌

组织进行冷冻，短时间内使心肌细胞发生不可逆性

的坏死，相比于射频消融，冷冻技术能保证心内膜表

面平整度，降低术后形成血栓的风险，减少围术期并

发症［６］。 本组患者均顺利出院，无围术期死亡，现
针对围术期管理经验归纳以下要点。
３．１　 术前管理　 全部患者行动态心电图及超声心

动图检查，确保诊断明确，对心功能较差的患者，积
极给予正性肌力药及血管活性药，加强利尿，适当补

液，维持电解质平衡，尽可能改善心功能。 开展早期

应严格把握手术适应证，对于有以下情况的患者尽

量不做冷冻消融治疗：①动态心电图显示心率＜４０
次 ／ ｍｉｎ 或长 Ｒ－Ｒ 间歇；②ＬＶＥＦ＜４０％；③房颤病程

＞３０ 年；④ＬＡＤ＞６０ ｍｍ。
３．２　 术中要点

３．２．１　 全迷宫线路　 为提高房颤治疗效果，术中必

须严格按照迷宫Ⅲ型手术线路进行消融［９］，并且要

准确把握冷冻的程度及范围，保证既能使心肌产生

透壁性坏死，又不对周围组织产生副损伤，尤其避免

损伤窦房结及冠状静脉窦，这就要求术者进行系统

而规范的学习。
３．２．２　 心肌保护 　 由于迷宫手术体外循环时间较

长，良好的心肌保护至关重要［１０］，尽可能减少主动

脉阻断时间及体外循环时间，每隔 ２０ ｍｉｎ 间断灌

注，灌注时要充分，当心脏表面温度降低且冠状静脉

窦流出血液呈鲜红色，表明灌注效果良好。 此外，充
分的心内排气对于心肌保护尤为重要，尤其是对于

二尖瓣成形手术的患者，术中为达到满意的手术效

果，需反复进行注水试验，导致左心室内产生较多气

泡，外科医生应特别重视，否则会形成冠脉气栓，进
而引起恶性心律失常，甚至心脏骤停，导致停机困

难［１１］。 本组患者术中充分排气，均自动复跳，顺利

停机。
３．３　 术后处理　
３．３．１　 心律监测与处理 　 由于按全迷宫手术线路

进行消融，可能会改变心房内原有折返的传导；另
外，术后的炎症反应同样可能改变心肌动作电位的

有效不应期；而且术后早期瘢痕形成不够彻底，微小

折返仍在相邻切口间传导；这些均会导致术后早期

出现暂时性的房性心律失常［１２］。 术后应严密监测

心律及心率变化，若患者心律恢复窦性，但心率偏

快，可以应用 β 受体阻滞剂。 若患者出现房性心律

失常，给予胺碘酮静脉治疗。 若药物无效或出现快

速心室率，行同步电复律治疗。 本组共 ７ 例患者行

电复律治疗，复律前后配合胺碘酮治疗，均顺利转复

表 ２　 术前与出院时超声心动图比较（ｎ＝ ６５，ｘ±ｓ）

指标 术前 出院 ｔ 值 Ｐ 值

ＬＡＤ（ｍｍ） ４９．０９±５．９３ ４４．５４±６．５４ ４．１５９ ＜０．００１

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ４６．９４±５．６３ ４５．００±５．２８ ２．０２５ ０．０４５

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ３３．３７±４．７３ ３２．３４±４．４２ １．２８３ ０．２０２

ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） １０５．９２±２８．９２ ９６．０３±２６．２０ ２．０４４ ０．０４３

ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） ４７．３２±１５．４７ ４３．４５±１５．４０ １．４３２ ０．１５５

ＬＶＥＦ ０．５５±０．０４ ０．５５±０．０３ －０．０９８ ０．９２２
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窦性心律。 由于术中冷冻范围及程度较难准确把

握，容易对周围组织产生离散损伤，如果发生窦性心

动过缓、房室传导阻滞以及缓慢结性心律，应尽快行

临时起搏治疗，确保起搏导线与起搏器连接准确，定
期检查起搏器工作情况，保证备用电池良好。 如果

行临时起搏治疗超过 ３ 周，估计窦房结或房室结功

能难以恢复，应考虑置入永久性起搏器。 本组共 ２７
例患者行临时起搏治疗，无永久起搏器植入病例。
本组患者出院时，窦性心律转复率为 ６４．６２％，根据

本院前期采用双极射频治疗瓣膜病合并房颤的经

验［１３］，随着术后时间延长，患者窦性转复率可逐步

提高。
３．３．２　 漂浮导管指导治疗　 通过 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 导管对

血液动力学指标进行监测，可以帮助医生准确判断

患者心功能及容量情况，为术后心功能的维持及容

量管理提供重要指导。 术中常规放置 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 导

管，以便术后获取到 ＣＯ、ＰＡＣＷＰ、ＳＶＲＩ、ＬＡＰ 等指

标，当同期行三尖瓣瓣环植入手术时，导管置入较困

难，通常由术者采取术中手指引导的方法，将导管引

入肺动脉口。 另外，床旁心脏超声检查也是一种较

好的有效评估术后心脏功能及循环容量的无创方

法，应积极利用。 依据上述两种方法指导治疗，本组

患者术后均无低心排出量综合征发生。
３．４　 出院指导　 出院前均需再次复查动态心电图，
对房性心律失常患者建议继续口服胺碘酮治疗 １～ ３
个月，直至恢复窦性心律；若患者为房扑或房颤心律

且心室率较快，则行同步电复律治疗。 出院后定期

门诊复查胸部 Ｘ 线片、心电图、超声心动图，化验凝

血酶原时间与 ＩＮＲ，及时调整华法林用量［８］。

４　 局限性

本研究尚存在不足之处：首先，本试验为回顾性

分析且样本量有限，容易产生偏倚；其次，全部患者

行冷冻消融迷宫术的同时均行相应的瓣膜手术；最
后，本研究中手术操作并非由同一人完成，这些均会

对结果产生影响。
综上，充分的术前准备、准确熟练的操作、良好

的心肌保护、密切的心律监测、心律失常的积极防

治、依据漂浮导管的治疗、详细的出院指导，是冷冻

消融迷宫手术治疗房颤围术期处理的关键。
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究， ２０１５，１９（５２）：８５２２－８５２８．
［１３］ 王辉山，汪曾炜，李新民，等． １４１ 例心脏手术同期施行双极射

频迷宫手术治疗心房颤动［Ｊ］ ． 中华胸心血管外科杂志，２００９，
２５（６）：３７１－３７４．

（收稿日期：２０１７－１２－１８）　 　
（修订日期：２０１７－１２－２７）　 　

２３ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０１．０９

右美托咪定对体外循环下心内直视手术患者
外周血单核细胞信号通路的影响

罗　 琳，魏　 晓，李美霞

［摘要］：目的　 评价右美托咪定对体外循环（ＣＰＢ）下心内直视手术患者外周血单核细胞 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ） ／髓样分化因

子（ＭｙＤ）８８ ／核转录因子（ＮＦ）－κＢ 信号通路的影响。 方法　 择期在 ＣＰＢ 下行心脏瓣膜置换术患者 ９０ 例，年龄 ３０～ ６４ 岁，体
重 ４５～６８ ｋｇ，ＡＳＡ 分级Ⅱ或Ⅲ级，ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅱ或Ⅲ级，左室射血分数＞５０％，采用随机数字表法分为 ３ 组（ｎ ＝ ３０）：右
美托咪定组 １（Ｄ１ 组）、右美托咪定组 ２（Ｄ２ 组）和对照组（Ｃ 组）。 Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组分别在麻醉诱导前静脉泵注右美托咪定 ０．５
μｇ ／ ｋｇ 和 １．０ μｇ ／ ｋｇ 负荷量，随后分别以 ０．２ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）和 ０．４ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速率输注至术毕，Ｃ 组则以等容量生理盐水代替。
分别在麻醉诱导前（Ｔ０）、ＣＰＢ 后 １ ｈ（Ｔ１）、３ ｈ（Ｔ２）、５ ｈ（Ｔ３）、１２ ｈ（Ｔ４）和 ２４ ｈ（Ｔ５）这 ６ 个时间点采集血标本，采用流式细胞仪

检测外周血 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 的表达量及 ＭｙＤ８８ 的平均荧光强度；采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血浆中肿瘤坏死

因子－α（ＴＮＦ－α）浓度。 结果　 与 Ｔ０ 比较，三组患者在 Ｔ１～ Ｔ５ 时外周血 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率及

ＭｙＤ８８ 荧光强度，血浆中 ＴＮＦ－α 浓度均增高（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｃ 组比较，Ｄ１ 和 Ｄ２ 组在 Ｔ１～ Ｔ５ 时外周血 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率及 ＭｙＤ８８ 荧光强度，血浆中 ＴＮＦ－α 浓度均降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｄ１ 组比较，Ｄ２ 组在 Ｔ１～ Ｔ５ 时外周

血 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率和 ＭｙＤ８８ 荧光强度，血浆中 ＴＮＦ－α 浓度均降低（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 右

美托咪定减轻 ＣＰＢ 下心内直视手术患者全身炎症反应且呈剂量依赖，其机制与抑制 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＫ－κＢ 信号通路的

激活有关。
［关键词］：　 右美托咪定；体外循环；Ｔｏｌｌ 样受体；髓样分化因子 ８８；核转录因子 κＢ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｕｎｄｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

Ｌｕｏ Ｌｉｎ， Ｗｅｉ Ｘｉａｏ， Ｌｉ Ｍｅｉｘｉａ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｈａｉｋｏｕ Ｍｕｎｉｃｉｐａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｈａｉｋｏｕ ５７０２０８， Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｕｎｄｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｎｉｎｅｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｇｅｄ ３０－６４ ｙｅａｒｓ， ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔａｔｕｓ Ⅱ ｏｒ Ⅲ （Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ⅱｏｒ Ⅲ），ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ＞５０％， ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ ｆｏｒ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ＣＰＢ， ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｎ ＝ ３０ ｅａｃｈ） ｕｓｉｎｇ ａ
ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ： ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｏｎｅ （ ｇｒｏｕｐ Ｄ１）， ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｔｗｏ （ ｇｒｏｕｐ Ｄ２） ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ ｇｒｏｕｐ
Ｃ）． Ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｄ１ ａｎｄ Ｄ２， ａ ０．５ μｇ ／ ｋｇ （ｇｒｏｕｐ Ｄ１） ａｎｄ １．０ μｇ ／ ｋｇ （ｇｒｏｕｐ Ｄ２） ｂｏｌｕｓ ｄｏｓｅ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｅ⁃
ｆｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａ ０．２ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）（ｇｒｏｕｐ Ｄ１） ａｎｄ ０．４ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）（ｇｒｏｕｐ Ｄ２） ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｗａｓ ｉｎｆｕｓｅｄ ｉｎｓｔｅａｄ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ． Ｂｅｆｏｒｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ （Ｔ０），
ａｔ １ ｈ， ３ ｈ， ５ ｈ， １２ ｈ， ａｎｄ ２４ ｈ （Ｔ１－Ｔ５） ａｆｔｅｒ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＢ，ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｏｌｌ
－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ａｎｄ ４（ＴＬＲ２，４）， ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８（ＭｙＤ８８） ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＫａｐｐａＢ（ＮＦ－κＢ） ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ＣＤ１４＋ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ （ＴＮＦ－α） ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｂｙ
ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ２，４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ＣＤ１４＋ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＮＦ－α ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ
１ ｈ， ３ ｈ， ５ ｈ， １２ ｈ， ａｎｄ ２４ ｈ （Ｔ１－Ｔ５） ａｆｔｅｒ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＢ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｄ１ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｄ２ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｄ１，
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＬＲ２，４， ＭｙＤ８８ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ＣＤ１４＋ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，

基金项目： 海南省自然科学基金（８１７３８５）
作者单位： ５７０２０８ 海口，海口市人民医院（中南大学湘雅医学院附属海口医院）麻醉科（罗　 琳、魏　 晓、李美霞）
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ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＴＮＦ－α ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｔ １ ｈ， ３ ｈ， ５ ｈ， １２ ｈ， ａｎｄ ２４ ｈ （Ｔ１－Ｔ５） ａｆｔｅｒ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＢ ｉｎ ｇｒｏｕｐ
Ｄ２ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｕｎｄｅｒ ＣＰＢ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＭｙＤ８８；ＮＦ－κＢ

　 　 在心脏直视手术中，体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）一旦建立，机体不可避免地面临多方

面打击，迅速激活机体体液及细胞免疫，通过 Ｔｏｌｌ 样
受体（ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲｓ） ２、ＴＬＲ４ 信号传导通

路，导致核转录因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＫａｐｐａＢ，ＮＦ－
κＢ）激活，产生并释放多种促炎细胞因子，启动炎症

的“级联”反应，诱发全身性炎症反应综合征（ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＩＲＳ），甚至多

器官功能衰竭［１－２］。 研究发现右美托咪定对机体免

疫功能有调节作用［３］，可降低 ＣＰＢ 下心脏直视手术

患者血浆中的炎性细胞因子水平，减轻 ＣＰＢ 诱发的

全身炎症反应［４］。 本研究拟评价右美托咪定对

ＣＰＢ 下心内直视手术患者外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈ⁃
ｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）ＴＬＲｓ ／髓样分化

因子（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ－κＢ
信号通路的影响，进一步探讨右美托咪定的抗炎

机制。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 本研究已获本院医学伦理委员会

批准［２０１６－（伦审） －０２９］，并与患者签署知情同意

书。 选取择期在 ＣＰＢ 下行心脏瓣膜置换术的患者

９０ 例，年龄 ３０ ～ ６４ 岁，体重 ４５ ～ ６８ ｋｇ，ＡＳＡ 分级Ⅱ
或Ⅲ级，ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅱ或Ⅲ级，左室射血分数

＞５０％，既往无心脏手术史，无严重哮喘病史，无肺部

慢性疾病史，无肝肾器质性病变，无窦性心动过缓、
重度房室传导阻滞或病态窦房结综合征。 采用随机

数字表法分为 ３ 组（ ｎ ＝ ３０）：右美托咪定组 １（Ｄ１
组）、右美托咪定组 ２（Ｄ２ 组）和对照组（Ｃ 组）。
１．２　 麻醉方法　 入室前 ３０ ｍｉｎ 肌肉注射东莨菪碱

０．０１ ｍｇ ／ ｋｇ、吗啡 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ。 入室后面罩吸氧，开
放外周静脉通道，监测 ＥＣＧ、ＢＰ 及脉搏氧饱和度

（ＳｐＯ２），局麻下行桡动脉穿刺置管术，监测有创动

脉血压。 Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组分别在麻醉诱导前静脉泵

注右美托咪定 ０．５ μｇ ／ ｋｇ 和 １．０ μｇ ／ ｋｇ 负荷量，随后

分别以 ０．２ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）和 ０．４ μｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）速率输

注至术毕，Ｃ 组则以等容量生理盐水代替。 麻醉诱

导：静脉注射咪唑安定 ０．０４ ｍｇ ／ ｋｇ，舒芬太尼 １ ～ ２
μｇ ／ ｋｇ，依托咪酯 ０．１ ～ ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ，罗库溴铵 ０．６ ｍｇ ／
ｋｇ。 麻醉诱导后行气管内插管术，连接 Ｄｒäｇｅｒ Ｐｒｉｍｕｓ

麻醉机（德尔格 Ｄｒäｇｅｒ 德国），行机械通气，呼吸机

参数设置：潮气量 ６ ～ ８ ｍｌ ／ ｋｇ、呼吸频率 １０ ～ １２ 次 ／
ｍｉｎ、吸呼比 １ ∶ ２、吸入氧浓度 ６０％，维持呼气末二

氧化碳分压 ３５ ～ ４５ ｍｍ Ｈｇ。 右颈内静脉穿刺置管

监测中心静脉压。 术中吸入 １％ ～ ２％七氟烷，静脉

输注丙泊酚 ２ ～ ４ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）、舒芬太尼 １ ～ ２ μｇ ／
（ｋｇ·ｈ）和罗库溴铵 ５～６ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）维持麻醉，
ＢＩＳ 值维持 ４０ ～ ６０。 术中监测鼻咽温度和直肠温

度。 静脉输注多巴胺 ２～１０ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）和硝酸甘

油 ０．２ ～ １．０ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），维持血流动力学平稳

（心率及平均动脉压波动幅度不超过基础值的

２０％）。
１．３　 ＣＰＢ　 选取胸部正中切口，切开心包前颈内静

脉注射肝素 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，待全身肝素化（活化凝血时间

＞４８０ ｓ）后常规行主动脉及上、下腔静脉插管，建立

ＣＰＢ。 ＣＰＢ 采用 ｓｔｏｃｋｅｒ ＳＣ 型心肺机和美敦力膜式

氧合器进行中度低温心肺转流术。 ＣＰＢ 均以醋酸

林格液加聚明胶肽注射液预充，非搏动性灌注，保持

灌注流量在 ６０ ～ ８０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），维持灌注压在

４０～６０ ｍｍ Ｈｇ，ＣＰＢ 期间采用 α 稳态维持酸碱、电
解质平衡。 使用 ＳｔｏｃｋｅｒｔⅢ型变温水箱控制血温，血
流降温至鼻咽温度 ２８ ～ ３２℃，降温速度均为 ０． ５ ～
１．０℃ ／ ｍｉｎ，复温速度为 １℃ ／ （３ ～ ５ ｍｉｎ）。 ＣＰＢ 结

束后，用鱼精蛋白中和肝素（１ ～ １．５ ∶ １），止血，关
胸。 术毕患者带气管导管转入 ＩＣＵ。
１．４　 观察指标　 分别在麻醉诱导前（Ｔ０）、ＣＰＢ 后 １
ｈ（Ｔ１）、３ ｈ（Ｔ２）、５ ｈ（Ｔ３）、１２ ｈ（Ｔ４）和 ２４ ｈ（Ｔ５）这
６ 个时间点采集桡动脉血 ６ ｍｌ，取 ４ ｍｌ 血用淋巴细

胞分离液按密度梯度离心法分离 ＰＢＭＣ， 加 Ｔｒｉｚｏｌ
置－７０℃冰箱保存。 待标本收集齐以后，复苏 ＰＢ⁃
ＭＣ，用 ＰＢＳ 液稀释细胞密度为 ２×１０９ ／ Ｌ，取细胞悬

浮液 １００ μｌ，加入 ２０ μｌ ＣＤ１４－ＰＣ５ 标记 ＰＢＭＣ，加
入 １０ μｌ ＴＬＲ２ 抗体（Ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ ＣＤ２８２）和 １０ μｌ
ＴＬＲ４ 抗体（Ａｎｔｉ －Ｈｕｍａｎ ＣＤ２８４），４℃ 下避光孵育

２５ ｍｉｎ，经震荡离心后再加入 ３０ μｌ ＮＫ－κＢ 抗体

（Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ６８７ Ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ－ＮＫ－κＢｐ６５），４℃避光

静置 ５０ ｍｉｎ，定容待测。 另取细胞悬浮液 １００ μｌ，加
入 ２０ μｌ ＣＤ１４ － ＰＣ５ 标记 ＰＢＭＣ，先后加入 ５ μｌ
ＭｙＤ８８ 一抗（ ａｎｔｉ －ＭｙＤ８８ ａｎｔｉｂｏｄｙ）和 ５ μｌ ＭｙＤ８８
二抗（Ｒａｔ Ａｎｔｉ－Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ２ａ－ＰＥ），４℃下避光孵育
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３０ ｍｉｎ，同时制备同型对照样本待测。 使用流式细

胞仪（ＦＡＣＳＣａｎｔｏ 美国 ＢＤ）检测，用 ＣＸＰ Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ
流式细胞仪分析软件分析 ＣＤ１４＋ＰＢＭＣ ＴＬＲ２、ＴＬＲ４
和 ＮＫ－κＢ 的阳性表达率，以及 ＭｙＤ８８ 的平均荧光

强度。 另 ２ ｍｌ 血室温下放置 ２ ｈ，４℃ ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ，留取分离血浆，置于－７０℃冰箱保存待

测。 用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中肿瘤坏死因子 － α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）浓度。 为消除

ＣＰＢ 时血液稀释对结果的影响，用 Ｔａｖｌｏｒ 公式校正，
校正值＝实测值×麻醉诱导前红细胞比容（ｈｅｍａｔｏ⁃
ｃｒｉｔ，ＨＣＴ） ／取样时 ＨＣＴ。
１．５　 统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ１６．０ 软件进行分析，正
态分布的计量资料以均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示，重
复测量设计的计量资料比较采用重复测量设计的方

差分析，各实验组间比较用方差分析，两两比较用

ＬＳＤ 法，计数资料比较采用 χ２检验，（ Ｐ ＜０．０５）为差

异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般结果　 经单因素方差分析，３ 组患者年龄、
性别比例、ＡＳＡ 分级比例、左室射血分数、体重、主
动脉阻断时间、ＣＰＢ 时间和手术时间比较差异无统

计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 １。

２．２　 各组不同时间点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ 比较　 与 Ｔ０ 比

较，三组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ２ 阳性

表达率水平增高（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｃ 组比较，Ｄ１ 组和

Ｄ２ 组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ２ 阳性表

达率降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｄ１ 组比较， Ｄ２ 组患者在

Ｔ１～Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ＰＢＭＣ ＴＬＲ２ 阳性表达率降低（ Ｐ ＜
０．０５）。 见表 ２。
２．３　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ４ 阳性表

达率的比较 　 与 Ｔ０ 比较，三组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时

ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ４ 阳性表达率增高（ Ｐ ＜０．０５）；与
Ｃ 组比较，Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋

ＰＢＭＣ ＴＬＲ４ 阳性表达率降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｄ１ 组

比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ４ 降

低（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ３。
２．４　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＮＦ－κＢ 阳性

表达率的比较　 与 Ｔ０ 比较，三组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时

ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＮＦ－κＢ 阳性表达率增高（ Ｐ ＜０．０５）；
与 Ｃ 组比较，Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋

ＰＢＭＣ ＮＦ－κＢ 阳性表达率降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｄ１ 组

比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＮＦ－κＢ
阳性表达率降低（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ４。
２．５　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＭｙＤ８８ 荧光

强度的比较 　 与 Ｔ０ 比较，三组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时

表 １　 三组患者一般情况和手术情况各指标的比较（ｎ＝ ３０）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） １７ ／ １３ １１ ／ １８ １４ ／ １６ ２．０８２（χ２值） ０．３５３

年龄（岁） ４８±１０ ４７±１０ ４９±８ ０．２２ ０．８０

ＡＳＡ 分级比例Ⅱ／Ⅲ（ｎ） １３ ／ １７ １６ ／ １４ １９ ／ １１ ２．４１１（χ２值） ０．３００

左室射血分数（％） ５８±５ ５８±４ ５９±５ ０．０６ ０．９９

体重（ｋｇ） ５４±６ ５８±７ ５６±７ ３．４７ ０．３６

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ７５±５ ７４±７ ７３±５ １．７１ ０．１９

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） １０８±１１ １０６±１２ １０３±１３ １．４９ ０．２３

手术时间（ｍｉｎ） １９１±１１ １８７±１３ １８８±１０ １．１９ ０．３１

表 ２　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ２（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔ０ ０．８１±０．０５ ０．７９±０．０７ ０．７９±０．０６ ０．５１８ ０．５９７

Ｔ１ ３．３８±０．２３ａｂ ２．０２±０．２４ａｂｃ ４．５４±０．３１ａ ６８４．６２３ ＜０．００１

Ｔ２ ４．８１±０．４０ａｂ ３．８４±０．２７ａｂｃ ５．６８±０．４１ａ １８６．９５２ ＜０．００１

Ｔ３ ５．９８±０．３０ａｂ ４．５３±０．４２ａｂｃ ６．５１±０．３８ａ ２２４．２４２ ＜０．００１

Ｔ４ ４．７９±０．３２ａｂ ４．１６±０．２６ａｂｃ ５．１５±０．２９ａ ８９．６６５ ＜０．００１

Ｔ５ ４．１５±０．２５ａｂ ３．７２±０．２５ａｂｃ ４．５６±０．３１ａ ７２．７９１ ＜０．００１

Ｆ 值 １ ６８９．３２４ １ ５９８．６１９ １ ９４４．７６３

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 注：与 Ｔ０ 时比较，ａＰ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ ＜０．０５；与 Ｄ１ 组比较，ｃＰ ＜０．０５。

５３中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



表 ３　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ４ 阳性表达率的比较（ｎ＝ ３０，％，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔ０ ０．９５±０．０３ ０．９６±０．０２ ０．９６±０．０３ ０．３２８ ０．７２１

Ｔ１ ３．５４±０．３７ａｂ １．８８±０．２２ａｂｃ ４．６７±０．２９ａ ６４９．７３４ ＜０．００１

Ｔ２ ４．７６±０．２９ａｂ ２．９７±０．２４ａｂｃ ５．８８±０．３１ａ ８１２．９９５ ＜０．００１

Ｔ３ ６．２５±０．２９ａｂ ３．９３±０．２９ａｂｃ ７．７３±０．３０ａ １ ２４０．７７８ ＜０．００１

Ｔ４ ５．１０±０．２４ａｂ ３．０３±０．２７ａｂｃ ６．１５±０．３４ａ ９３０．９１１ ＜０．００１

Ｔ５ ４．０８±０．２７ａｂ １．９７±０．２７ａｂｃ ５．０７±０．３２ａ ９０８．０６７ ＜０．００１

Ｆ 值 ２ １１６．４２０ １ １０８．２７９ ３ ４４０．２９２

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 注：与 Ｔ０ 时比较，ａＰ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ ＜０．０５；与 Ｄ１ 组比较，ｃＰ ＜０．０５。

表 ４　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＮＦ－κＢ 阳性表达率的比较（ｎ＝ ３０，％，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔ０ ０．２９±０．０４ ０．３０±０．０３ ０．２９±０．０３ ０．５６５ ０．５４６

Ｔ１ ３．２３±０．４３ａｂ １．５７±０．２７ａｂｃ ６．３１±０．３７ａ １ ２９９．９７７ ＜０．００１

Ｔ２ ５．３７±０．３９ａｂ ２．５５±０．３４ａｂｃ ９．４９±０．３８ａ ２ ６０４．２５８ ＜０．００１

Ｔ３ ８．２５±０．３３ａｂ ４．２４±０．３６ａｂｃ １２．２７±０．４４ａ ３ ３４３．４７２ ＜０．００１

Ｔ４ ８．８０±０．３９ａｂ ４．８１±０．３７ａｂｃ １３．７４±０．４８ａ ３ ４３０．６９４ ＜０．００１

Ｔ５ ７．５７±０．４５ａｂ ３．９７±０．３８ａｂｃ １１．７５±０．４７ａ ２ ４０７．８１６ ＜０．００１

Ｆ 值 ３ ５１４．９６９ １ ８７６．９２４ ７ １５３．６１７

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 注：与 Ｔ０ 时比较，ａＰ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ ＜０．０５；与 Ｄ１ 组比较，ｃＰ ＜０．０５。

ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＭｙＤ８８ 荧光强度水平增高（ Ｐ ＜０．０５）；
与 Ｃ 组比较，Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～ Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋

ＰＢＭＣ ＭｙＤ８８ 荧光强度水平降低（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｄ１
组比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～Ｔ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＭｙＤ８８
荧光强度水平降低（ Ｐ ＜０．０５） 。 见表 ５。
２．６　 三组患者不同时点血浆中 ＴＮＦ－α 浓度的比较

　 与 Ｔ０ 比较，三组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ５ 时血浆中 ＴＮＦ－α
浓度均升高（ Ｐ ＜０．０５）；与 Ｃ 组比较，Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组

患者在 Ｔ１～Ｔ５ 时血浆中 ＴＮＦ－α 浓度降低（ Ｐ ＜０．０５）；
与 Ｄ１ 组比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～Ｔ５ 时血浆中 ＴＮＦ－α
浓度降低（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ６。

３　 讨　 论

本研究参照文献［５－６］选择分别在麻醉诱导前

静脉泵注右美托咪定 ０．５ 和 １．０ μｇ ／ ｋｇ 负荷量，随后

分别以 ０．２ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）和 ０．４ μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）速率输注

至手术结束，术中维持血流动力学稳定。
ＣＰＢ 通过多种细胞信号转导途径激发炎症反

应。 ＣＰＢ 可导致机体释放内源性危险信号，比如热

休克蛋白（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）、坏死细胞、氧自

由基等［７］，它们可结合并激活细胞膜上的 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４，启动细胞内信号转导通路，使 ＮＦ－κＢ 激活并

表 ５　 三组患者不同时点 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＭｙＤ８８ 荧光强度的比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔ０ １０．８７±１．４３ １０．９２±１．２７ １０．７２±１．１４ ０．２１２ ０．８１８

Ｔ１ １５．７７±１．４２ａｂ １３．９３±１．３２ａｂｃ １８．６７±１．０８ａ １０３．１５８ ＜０．００１

Ｔ２ １７．６５±１．４６ａｂ １５．１１±１．２４ａｂｃ ２１．６２±１．０６ａ １９８．０２７ ＜０．００１

Ｔ３ １９．７２±１．４６ａｂ １６．９７±１．２８ａｂｃ ２３．６５±１．５９ａ １８５．４７９ ＜０．００１

Ｔ４ １８．５６±１．４８ａｂ １４．９８±１．３１ａｂｃ ２１．０９±０．９５ａ １６３．８１２ ＜０．００１

Ｔ５ １６．７２±１．４１ａｂ １２．０６±１．３１ａｂｃ １９．１１±１．０１ａ ２２３．７８３ ＜０．００１

Ｆ 值 ５ ６０５．６２１ ２ ２６６．１００ ６ ２６８．１８５

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 注：与 Ｔ０ 时比较，ａＰ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ ＜０．０５；与 Ｄ１ 组比较，ｃＰ ＜０．０５。

６３ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



表 ６　 三组患者不同时点血浆中 ＴＮＦ－α 浓度的比较（ｎ＝ ３０，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ１ 组 Ｄ２ 组 Ｃ 组 Ｆ 值 Ｐ 值

Ｔ０ ２６．０４±２．３６ ２４．９０．±２．９９ ２５．３７±２．７６ １．３２３ ０．２７２

Ｔ１ ３３．０７±２．７０ ２６．８１±２．６１ ３５．２０±２．５８ ８１．９１７ ＜０．００１

Ｔ２ ３７．５２±３．２４ ２８．４８±２．１７ ４３．９２±４．２９ １６１．１０１ ＜０．００１

Ｔ３ ４４．１２±２．０８ ３２．８０±２．２２ ５０．９１±３．３６ ３６６．２１５ ＜０．００１

Ｔ４ ４１．１６．±２．２９ ３０．５８．±２．１９ ４５．８２±３．２３ ２６７．５０９ ＜０．００１

Ｔ５ ３９．３１±２．１７ ２９．３５±２．１５ ４１．１９±３．０４ ２２４．０１７ ＜０．００１

Ｆ 值 ５７５．４１１ ３００．６４７ ７２７．６２７

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 注：与 Ｔ０ 时比较，ａＰ ＜０．０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ ＜０．０５；与 Ｄ１ 组比较，ｃＰ ＜０．０５。

转移到细胞核内，诱导特异 ｍＲＮＡ 的产生，从而转录、
产生和释放各种炎性细胞因子，故 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ
－κＢ 信号通路的激活在 ＣＰＢ 所诱发的全身炎症反

应中起关键作用［８］。 ＴＮＦ－α 是参与全身炎症反应

中最重要的炎性介质，其启动瀑布式炎症级联反应，
可活化各种炎性细胞释放白细胞介素，激活凝血系

统和补体系统，对脏器损伤起关键性作用［９］。 本研

究中证实，与 Ｔ０ 比较，三组在 ＣＰＢ 后（Ｔ１ ～ Ｔ５）外周

血 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率

和 ＭｙＤ８８ 荧光强度水平均增高，而且血浆中 ＴＮＦ－α
浓度升高，提示 ＣＰＢ 激活了 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ 信

号通路，诱发全身炎症反应。
右美托咪定是高选择性 α２ 肾上腺素受体激动

剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑及交感神经抑制等作用。
近年研究发现右美托咪定不仅对感染引起的炎症反

应具有抗炎作用［１０］，而且在缺血－再灌注损伤和休

克中也具有抑制炎性因子的作用，对心、脑和肾脏等

具有器官保护作用［１１］。 本研究发现，与 Ｃ 组比较，
Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～Ｔ ５ 时血浆中 ＴＮＦ－α 浓度

降低；与 Ｄ１ 组比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ ５ 时血浆中

ＴＮＦ－α 浓度降低。 提示右美托咪定可降低血浆中炎

性细胞因子的水平，减轻 ＣＰＢ 所诱发的全身炎症反

应，且此效应与剂量相关。 本研究结果表明，与 Ｃ 组

比较，Ｄ１ 组和 Ｄ２ 组患者在 Ｔ１～ Ｔ ５ 时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率和 ＭｙＤ８８ 荧光强

度水平均降低；与 Ｄ２ 组比较，Ｄ２ 组患者在 Ｔ１ ～ Ｔ ５
时 ＣＤ１４＋ ＰＢＭＣ ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＮＦ－κＢ 阳性表达率

和 ＭｙＤ８８ 荧光强度水平均降低，提示右美托咪定可

通过抑制 ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ－κＢ 信号通路激活，降低

血浆中 ＴＮＦ－α 浓度，且此抑制作用与剂量相关。
综上所述，右美托咪定减轻 ＣＰＢ 下心内直视手

术患者全身炎症反应且呈剂量依赖，其机制与抑制

ＴＬＲｓ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＫ－κＢ 信号通路的激活有关。
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·临床经验·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０１．１０

中度低温在急性 Ａ 型主动脉夹层急诊手术中的应用

侯艳婷，陈良万，吴锡阶，李虔桢，董　 疑，张　 蕙

［摘要］：目的　 探讨中低温（２８℃）下在急性 Ａ 型主动脉夹层的临床效果。 方法　 回顾 ２０１５ 年 ５ 月至 ２０１６ 年 ３ 月 ５０ 例

急性 Ａ 型主动脉夹层累计弓部的患者，急诊手术中应用三分支支架重建主动脉弓修复手术，术中选择性脑灌注采用右腋下动

脉插管和左颈总动脉腔内置管方法进行单侧合并双侧脑灌注；统计体外循环时间、主动脉阻断时间、选择性脑灌注时间、间断

停循环时间及术后神经系统相关并发症。 结果　 体外循环时间（１３５．３６±１８．０７）ｍｉｎ，主动脉阻断时间为（５３．８２±１４．６４）ｍｉｎ，选
择性脑灌注（８．９２±１．５８）ｍｉｎ，总的停循环（４．４７±１．７）ｍｉｎ。 ４８ 例术后 ２４ ｈ 内完全清醒；２ 例早期并发间歇性精神障碍，出院前

恢复正常；死亡 ５ 例（１０％），其中 ２ 例，分别于术后第 ４ 天、第 ６ 天出现脑出血，最终死亡；１ 例因败血症并发多器官功能衰竭

临床死亡； ２ 例术前肾功能不全，术后肾功能未恢复且并发全身感染后多脏器功能不全死亡；其余均恢复良好，顺利出院。 结

论　 对于急性 Ａ 型主动脉夹层在采用新型三分支支架手术治疗时，由于其间断停循环及选择性脑灌注时间较短，中度低温

（２８℃）可满足其需要。
［关键词］：　 体外循环；中度低温；间断停循环；选择性脑灌注
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ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

Ｈｏｕ Ｙａｎｔｉｎｇ， Ｃｈｅｎ Ｌｉａｎｇｗａｎ， Ｗｕ Ｘｉｊｉｅ， Ｌｉ Ｑｉａｎｚｈｅｎ， Ｄｏｎｇ Ｙｉ， Ｚｈａｎｇ Ｈｕｉ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｕｎｉｏｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｆｕｊｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｆｕｚｈｏｕ ３５０００１， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｃｈｅｎ Ｌｉａｎｇｗａｎ， Ｅｍａｉｌ： ｃｈｅｎｌｉａｎｇｗａｎ＠ ｔｏｍ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｓｔｉｍａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｔｙｐｅ Ａ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃ⁃
ｔｉｏｎ （ＡＡＤ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｔｙｐｅ ＡＡＤ ｔｈａｔ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｏｒｔｉｃ ａｒｃｈ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ－
ｂｒａｎｃｈｅｄ ｓｔｅｎｔ ｇｒａｆｔ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｖｉａ ｒｉｇｈｔ ａｘｉｌｌａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ａｎｄ ｌｅｆｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ；Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｒｒｅｓｔ；Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

　 　 急性 Ａ 型主动脉夹层是心血管外科的危重疾

病，病情凶险，保守治疗死亡率较高，外科治疗为首

选［１］。 急性 Ａ 型主动脉夹层多累计弓部，对于弓部

处理有利于夹层治疗的远期效果，但是常需要深低

温停循环。 对于弓部重建，国内多采用孙立忠教授

作者单位： ３５０００１ 福州，福建医科大学附属协和医院心血管

外科

通讯作者： 陈良万，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉａｎｇｗａｎ＠ ｔｏｍ．ｃｏｍ

支架“象鼻”手术，该术式特点在于使用四分支人工

血管和支架“象鼻”技术来重建主动脉弓部［２－３］，但
其弓部操作时间较长，体外循环中鼻咽温需要降至

（１９．８±１．５）℃进行选择性脑灌注［４］；不同于孙氏手

术，近几年本中心采用三分支支架血管治疗累及弓

部的急性 Ａ 型主动脉夹层患者［５－６］，由于在处理主

动脉弓部时间的明显缩短，故术中将鼻咽温降至

２８℃时，进行单侧合并双侧选择性脑灌注及间断停

循环，术后脑部并发症较少，效果良好，现汇报如下。
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１　 资料与方法

１．１　 一般资料 　 回顾 ２０１５ 年 ５ 月至 ２０１６ 年 ３ 月

５０ 例急性 Ａ 型主动脉夹层累计弓部的患者中男 ３８
例，女 １２ 例，年龄 ３２ ～ ６８ 岁，术前合并高血压有 ４２
例，糖尿病 ３ 例，急性肾功能不全 ５ 例，术前合并肺

部感染 １５ 例。
１．２ 　 手术和麻醉方法 　 单纯性三分支支架植入 ５
例，同期行主动脉窦部成形加升主动脉替换术 ４０
例，其中行主动脉瓣置换术 ５ 例，采用常规静脉吸入

复合麻醉，左桡动脉及左下肢足背动脉穿刺，监测

上、下肢动脉血压。
１．３　 体外循环方法　 采用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型人工心肺机，
美敦力 Ａｆｆｎｉｔｙ 成人膜式氧合器、动脉过滤器、成人体

外循环套包和超滤器以及血液停搏液灌注装置等。
ＣＰＢ 预充液使用复方氯化钠、人血白蛋白、碳

酸氢钠、肝素、甲泼尼龙等。
通过右腋动脉和股动脉及上下腔静脉建立体外

循环，经右上肺静脉插左心引流管，维持平均动脉压

在 ６５～８０ ｍｍ Ｈｇ，术中血气采用 α 稳态，维持酸碱

平衡。 在体外循环降温过程中充分游离无名动脉和

左颈总动脉。 鼻咽温降至 ３２ ～ ３４℃时，升主动脉近

端上阻断钳，切开升主动脉，经左右冠状动脉开口间

断灌注冷血心脏停搏液保护心肌。 先进行主动脉近

端操作，重建后主动脉根部断端与直型人工血管相

吻合。 当鼻咽温降至 ２８℃、肛温＜３０℃时，且近端完

成后，再次于根部灌注冷血停搏液，并头置冰帽，给
予甲泼尼龙 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，夹闭股动脉插管，流量降低

至 １０ ～ １５ ｍｌ ／ ｋｇ，血气采用 ｐＨ 稳态，红细胞比容

（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）０．２０ 以上；先经右腋动脉进行选

择性单侧脑灌注，并根据术中回血情况，若术中回血

较多情况影响操作时，给予间断停循环；沿主动脉小

弯侧延长主动脉切口至左锁骨下动脉对侧，将三分

支支架血管置入主动脉弓和近端胸降主动脉真腔

内，并将其分支支架血管依次置入左锁骨下动脉、左
颈总动脉和无名动脉，开放支架，并予左颈总动脉置

入动脉灌注管，同时行左颈总动脉灌注及右腋动脉

选择性双侧脑灌注，并将人造血管远端与三分支架

血管近端吻合，充分排气，开放股动脉，恢复全身冷

灌注 ３ ～ ５ ｍｉｎ，待混合静脉氧饱和度上升至 ７０％以

上后再进行复温，并在复温时给予甲泼尼龙 １５ ｍｇ ／
ｋｇ，温度上升＜ ０． ５℃ ／ ｍｉｎ，控制水温与鼻咽温差 ＜
１０℃，术中根据血气结果调整酸碱和电解质浓度，
进行及时超滤，鼻咽温升至 ３６． ５℃，直肠温度 ＞
３５℃，血气，电解质满意，血流动力学稳定可逐步脱

离体外循环。

２　 结果

５０ 例患者全部采取中度体温（２８℃）体外循环，
体外循环时间（１３５．３６±１８．０７）ｍｉｎ，主动脉阻断时间

（５３．８２±１４．６４）ｍｉｎ，选择性单侧合并双侧脑灌注

（８．９２±１．５８）ｍｉｎ，总停循环（４．４７±１．７）ｍｉｎ，１５ 例患

者开放后出现心室颤动，给予除颤后均恢复自主心

跳，其中 ４８ 例术后 ２４ ｈ 内完全清醒，术后早期有 ２
例并发间歇性精神障碍，出院前恢复正常；２ 例并发

重症肺部感染重新气管插管；１ 例出现败血症并发

多器官功能衰竭临床死亡；２ 例术后分别于第 ４ 天、
第 ６ 天出现脑出血自动出院，２ 例术前肾功能不全，
术后肾功能未恢复且并发全身感染后多脏器功能不

全死亡；其余均恢复良好，顺利出院。

３　 讨　 论

主动脉夹层起病急，病情凶险，发展迅速，保守

治疗病死率高，一经确诊，常需急诊手术治疗［１］。
本组 ５０ 例均行急诊手术，急性 Ａ 型主动脉夹层的

外科治疗需在体外循环下进行，与常规体外循环相

比，夹层动脉瘤的体外循环要求更高，常需要在深低

温下停循环及选择性脑灌注，由于采用三分支支架

血管置入技术进行主动脉弓及其分支重建修

复［５－６］，使得弓部重建简化了手术及创伤，其体外循

环、停循环、选择性脑灌的时间大大减少，本中心尝

试将鼻咽温降至 ２８℃ （肛温＜３０℃）时，进行选择性

脑灌注及间断停循环，术后效果满意。
３．１　 术中温度选择 　 温度选择在对于主动脉夹层

术中选择性脑灌注和间断停循环的体外循环至关重

要，温度过高或过低都可能对机体有损害，若温度过

高可能导致体外循环术后的脑损害，温度过低导致

体外循环过程中降温－复温的时间延长，对术中的

凝血功能产生影响，增加相关风险等。 温度过低也

有可能引起术中降温和复温不均匀导致术中脑血流

和代谢不匹配，引起术后神经系统并发症；由于术中

行三分支支架血管置入，在进行重建主动脉弓部时，
因采用了选择性脑灌注，总的停循环时间均较短，故
考虑采用 ２８℃进行体外循环管理。 目前有文献报

道，在夹层手术中，中度低温下下半身停循环对低位

脏器术后的恢复未造成显著影响［７］，术后也未发生

脊髓功能障碍［８－９］。 在本组手术中，下半身停循环

时间较短，术后笔者进行随访发现术前无肝肾功能

不全及脊髓功能障碍，术后也未发现明显的肝肾功

能损害及脊髓功能障碍。
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３．２　 术中温度的管理 　 本组病例中均予股动脉及

右腋动脉插管进行动脉灌注，使体外管理中降温过

程平稳及更均匀，鼻咽与肛温温差＜５℃。 充分利用

手术室温度，体表变温毯及水箱等综合降温措施，使
得在降温过程中，鼻咽温与肛温温差缩小，在鼻咽温

降至 ２８℃时，停止鼻咽温继续降温，并将肛温降至＜
３０℃，在完成近端操作后，进行远端操作时，先经右

腋动脉进行选择性单侧脑灌注，并根据术中回血情

况，间断停循环，主要时机是在探查主动脉弓部时和

三分支支架置入远端时，当三分支支架血管依次置

入左锁骨下动脉、左颈总动脉和无名动脉时，开放支

架，并予左颈总动脉置入动脉灌注管，同时行左颈总

动脉灌注及右腋动脉选择性双侧脑灌注；术中总的

停循环及脑灌注的时间较短，且术中予冰帽，既能使

脑温度续降，又能使温度保持在较高水平，远端操作

完毕，开放动脉，进行冷复灌，其可能缓解脑血流－
代谢不匹配，缓解脑高温状态［１０］，不少于 ５ ｍｉｎ，随
后进行均匀缓慢复温，使温度上升＜０．５℃ ／ ｍｉｎ，控制

水温与鼻咽温差＜１０℃ ［１０］。
３．３　 脑保护　 在夹层手术中，合适的温度选择也有

不同的文献报道，其主要是与脑保护相关，目前脑保

护仍是巨大的挑战，有报道夹层术后其住院死亡率

可能与术中脑保护有关［１１］。 已有大量的研究表明

神经系统的损害程度与停循环的时间长短密切相

关。 深低温以降低大脑代谢率来减少脑缺血所造成

的神经损伤，但由于手术时间长，体外循环低温导致

复温及降温时间延长，激活炎症反应，造成凝血功能

及其他器官功能障碍等［１２］。 本组病例在术中的停

循环和选择性脑灌注时间均较短，与术后神经系统

损害较少有关。 有文献报道称成人中度低温停循环

择性脑灌注时，在一定时间内，５ ｍｌ ／ （ ｋｇ ·ｍｉｎ）和

１０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） 大脑灌注流量均可满足临床需

要［１３］，但由于术中左锁骨下动脉未阻断，可能有一

部分分流，且本组夹层患者大部分长期合并高血压

病史，其可能合并脑血管病变，导致脑的自主调节能

力下降，但由于其均在急诊下行手术治疗，术前未

行头部核磁共振成像检查，未了解大脑 Ｗｉｌｌｉｓ 环

是否完整性，术中可能大部分依赖于灌注流量和灌

注压，故本院术中使用间断单侧合并双侧脑灌注，采
用 １０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）进行选择性脑灌注；有报告

甲泼尼龙其可能在维持细胞膜的稳定性，对于减轻

脑水肿有一定疗效，故本组术中预充和停循环及选

择性脑灌注中使用甲泼尼龙；在停循环前予以冰帽

降低患者的脑代谢；复温时用甘露醇进行渗透性利

尿，降低血液黏滞度，改善肾皮质的血流量，减轻脑

水肿，可能减轻术后神经系统的并发症［１４］。 本组病

例均为同一组外科医师进行手术，其手术操作熟练

且时间较短，采用 ２８℃选择性脑灌注和间断停循环

也仅限于手术操作相对熟练者。 有文献报道，２８℃
选择性脑灌注可以有很好的大脑的自动调节，这种

调节作用可能在 ２８℃以下消失，其可能与脑水肿相

关［１５］。 使用深低温脑灌注温度 ２２ ～ ２５℃脑保护方

法，可能导致脑奢灌的风险增加 ［１６］ ，因此，这也是

本组手术采用温度 ２８℃ 行三分支手术治疗的原

因之一。
总之，本组病例提示 Ａ 型主动脉夹层患者在中

低温（２８℃）下间断停循环及右腋动脉及左颈总动

脉选择性脑灌下行三分支支架是可行的，由于术中

时间短，加上术中合适的温度管理及脑保护，中低温

（２８℃）是可满足患者需要，但对于停循环及选择性

脑灌注时间长的病例，更低的温度可能更适合。
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不同温度糖氧剥夺对人神经母细胞瘤细胞表达
小泛素样修饰蛋白化相关蛋白的影响

吕若宁，童媛媛，刘晋萍

［摘要］：目的　 观察缺血缺氧状态下不同低温对人神经母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）表达小泛素样修饰蛋白（ＳＵＭＯ）化相关

蛋白的影响，探讨 ＳＵＭＯ 化在深低温停循环（ＤＨＣＡ）过程中对人神经系统的保护作用。 方法　 在 １８℃、２６℃、３０℃、３７℃环境

中进行 ４ ｈ 缺氧的细胞与正常培养细胞对比，观察细胞缺氧后形态，微板法检测再灌注 ２４ ｈ 后培养液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水
平，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ 检测缺氧后 ＵＢＣ９、ＳＵＭＯ１、ＳＵＭＯ２ ／ ３ 水平及再灌注 ２４ ｈ 后 ｃａｓｐａｓｅ－３ 水平，ｑＰＣＲ 检测缺氧后 ＵＢＣ９ 的 ｍＲＮＡ
表达情况。 结果　 ＬＤＨ 检测结果示，糖氧剥夺（ＯＧＤ）４ ｈ 使 ＬＤＨ 漏出量显著增加，低温可减少 ＬＤＨ 漏出（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝ ６）。
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示，与 ３７℃ ＯＧＤ 组相比，低温干预可上调结合态 ＳＵＭＯ１ 表达，温度越低表达量越高，１８℃组明显高于 ３０℃
组（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６），但 １８℃组与 ２６℃组差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６）；低温干预可同时上调结合态及游离态 ＳＵＭＯ２ ／ ３
表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６），但与 ３７℃ ＯＧＤ 组相比，并不额外增加 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白结合游离比（ Ｐ ＞０．０５，ｎ＝ ６）；ＯＧＤ 和低温对 ＵＢＣ９
蛋白表达影响均不显著（ Ｐ ＞０．０５，ｎ＝ ６）；ＯＧＤ 损伤 ４ ｈ 再灌注 ２４ ｈ 后 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水平明显上调，低温干预下调 Ｃａｓｐａｓｅ－３
表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６）。 ｑＰＣＲ 结果显示，ＯＧＤ 和低温对 ＵＢＣ９ 蛋白表达影响均不显著（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ３）。 结论　 细胞遭受缺血

缺氧时，低温可增加 ＳＵＭＯ 蛋白整体表达水平，提高 ＳＵＭＯ１ 蛋白结合能力，提高神经细胞抗缺血缺氧耐受能力。 短时间缺血

缺氧情况下，２６℃和 ３０℃的神经保护作用与 １８℃深低温效果相近。
［关键词］：　 体外循环；深低温停循环；脑保护；低温
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（１８℃， ２６℃， ３０℃， ３７℃）． Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＢＣ９ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｑＰＣＲ ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ａｎｄ ｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＵＭＯ１ ａｎｄ ＳＵＭＯ２ ／ ３ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｗｅ ｅｎｄｅｄ
ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｔ． ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＬＤＨ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ－３ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＬＤＨ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ａｆｔｅｒ ４ ｈｏｕｒｓ ＯＧＤ，ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｒｅｄｕｃｅｄ ＬＤＨ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ３７℃ ｇｒｏｕｐ．
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｃｏｕｌｄ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅ ＳＵＭＯ１－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ １８℃ ａｎｄ ３０℃（ Ｐ ＜０．０５， ｎ＝ ６）， ｂｕｔ ｎｏｔ ｂｅｔｗｅｅｎ １８℃ ａｎｄ ２６℃（ Ｐ ＞０．０５， ｎ＝ ６）． Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｏｎｊｕ⁃
ｇａｔｅｄ ａｎｄ ｆｒｅｅ ＳＵＭＯ１ （ Ｐ ＜０．０５， ｎ＝ ６）； ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ＳＵＭＯ２ ／ ３－ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ａｎｄ
ＳＵＭＯ２ ／ ３－ｆｒｅｅ． ＯＧＤ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ＳＵＭＯ２ ／ ３ （ Ｐ ＜０．０５， ｎ＝ ６）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｉｎ ＵＢＣ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＞０．０５， ｎ＝ ６）． Ａｆｔｅｒ ４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ ＯＧＤ ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ｒｅｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ， ｃａｓｐａｓｅ－３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ－３ （ Ｐ ＜０．０５， ｎ＝ ６）． ＯＧＤ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ
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ｄｉｄ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ＵＢＣ９ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ Ｐ ＞０．０５， ｎ＝ ３）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｎｅｒｖｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｆｅｗｅｒ ＳＵＭＯ１ ａｎｄ ＳＵＭＯ２ ／ ３ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｈｅｎ ｌａｃｋｉｎｇ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ｎｅｒｖｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｂｙ ｇｌｏｂａｌ ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＳＵＭＯ１． Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ２６℃， ３０℃ ａｎｄ １８℃ ａｆｔｅｒ ４ ｈｏｕｒｓ ＯＧＤ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ； Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ； Ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ

　 　 深低温停循环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒ⁃
ｒｅｓｔ，ＤＨＣＡ）是复杂先天性心脏病矫治手术中的关

键技术，虽然近年来选择性脑灌注的应用一定程度

增强脑保护效果，但 ＤＨＣＡ 的患者术后神经系统并

发症仍高达 ８％～２６％［１－ ２］。 ＤＨＣＡ 期间的低温可确

保患者脑部代谢维持在较低水平，延长大脑缺血耐

受时间。 然而深低温本身具有一定副作用并且会增

加降温复温所需的体外循环时间，可能增加术后神

经系统并发症风险，临床工作中对于停循环温度的

选择存在较大争议［３］。 小泛素样修饰蛋白（ ｓｍａｌｌ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ，ＳＵＭＯ）是一种通过对翻译后

蛋白进行修饰，从而发挥调节作用的小分子蛋白

质［４－５］。 研究发现，ＳＵＭＯ 化是诱导大脑产生缺血

缺氧耐受的关键环节，过表达 ＳＵＭＯ１ 或 ＳＵＭＯ２ ／ ３
可增强细胞对缺血缺氧的耐受能力［６］。

目前为止，尚缺乏从体外循环角度对不同停循

环温度影响神经细胞 ＳＵＭＯ 化方面的研究。 人神

经母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）是一种分化程度较低的

肿瘤细胞，其细胞形态、生理生化功能类似于正常神

经细胞，在人类神经系统疾病方面的基础研究应用

广泛。 本实验以糖氧剥夺（ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ，ＯＧＤ）模拟停循环时缺血缺氧的状态，观察 ４ ｈ
不同程度低温干预对缺血缺氧状态下 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞

表达 ＳＵＭＯ 化相关蛋白的影响，并于再灌注 ２４ ｈ 后

观察细胞凋亡情况，从 ＳＵＭＯ 化这一小分子水平探

讨不同停循环温度对神经系统的保护作用。

１　 材料与方法

１．１　 主要试剂和仪器　 ＲＰＭＩ１６４０ 培养基、胰酶、优
级胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ 公司）； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、
超敏电化学发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）试
剂盒（碧云天生物科技公司）；ＵＢＣ９ 抗体、ＳＵＭＯ２＋３
抗体、ＳＵＭＯ１ 抗体、ｃａｓｐａｓｅ － ３ 抗体、β －ａｃｔｉｎ 抗体

（ａｂｃａｍ 公司）； Ｔａｌｅｎｔ 荧光定量检测试剂盒（天根

生化科技（北京）有限公司）；乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔｉｃ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）检测试剂盒（南京建成）；１３００Ａ
型 １３７４ 生物安全柜、ＨＥＲＡｃｅｌｌ１５０ 二氧化碳培养

箱、Ｓｏｒｖａｌｌ ＳＦ１６Ｒ 低速离心机（ Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；Ｉｎｆｉ⁃
ｎｉｔｅ Ｍ２００ｐｒｏ 光栅型多功能酶标仪（ Ｔｅｃａｎ 公司）；

ＦＣＥ 型化学发光成像系统（美国 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｉｍｐｌｅ 公

司）；７５００ 荧光实时定量聚合酶链式反应（ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）仪

（ＡＢＩ 公司）。
１．２　 方法

１．２．１　 细胞培养与实验分组 　 本实验所用细胞购

自北京协和细胞资源中心，解冻复苏后使用 ＲＰＭＩ
１６４０ 完全培养液（含 １４％灭活胎牛血清，１％双抗），
以 ３×１０５ ／ ｍｌ 种于 ２５ ｃｍ２细胞培养瓶，在 ３７℃、５％
ＣＯ２细胞培养箱中培养，待细胞融合度至 ８０％左右

时，以 １ ∶ ３ 比例传代，培养 １０ ｄ 后，选取对数生长期

细胞进行试验，实验所用细胞均介于 Ｃ１０ 至 Ｃ１５ 代。
本实验在不同温度环境中对 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞进行

４ ｈ 的 ＯＧＤ，根据体外循环常用温度管理策略，将实

验细胞分为对照组、３７℃ ＯＧＤ 组、 ２６℃ ＯＧＤ 组和

１８℃ ＯＧＤ 组［７］。
１．２．２　 低温 ＯＧＤ 模拟离体人神经细胞 ＤＨＣＡ 模型

　 缺氧体系由厌氧产气袋和密封培养罐组成，厌氧

产气袋可在 ０．５ ～ １ ｈ 内吸收氧气，将培养罐中含氧

量降至 ０．１％，营造缺氧环境［８］。 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞培养

至融合度 ８０％左右时，以 ３×１０５ ／ ｍｌ 铺于 ３５ ｍｍ 培

养皿或六孔板中，在 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱中静置培

养使细胞贴壁，２４ ｈ 后用 ＰＢＳ 缓冲液冲洗两次，更
换无糖 ＲＰＭＩ １６４０ 培养液 ２ ｍｌ，置于密封培养罐内

进行不同温度的缺氧处理。 缺氧 ４ ｈ 后，更换培养

液恢复正常培养 ２４ ｈ。
１．２．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测蛋白水平　 取 ＯＧＤ 结束时

及再灌注 ２４ ｈ 细胞，进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测。 细胞

铲子铲下培养皿上的细胞，离心后用 Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｌｙｓｉｓ
－Ｍ 蛋白裂解液裂解细胞提取蛋白质，ＢＣＡ 法测定

蛋白浓度。 取 ２０ μｇ 蛋白质上样，电泳，转膜。 ５％
脱脂奶粉封闭液室温封闭 １ ｈ，一抗孵育过夜，次日

用洗膜缓冲液（Ｔｒｉｓ Ｂｕｆｆｅｒｅｄ Ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｔｗｅｅｎ－２０，
ＴＢＳＴ）洗膜三次后，二抗孵育 １ ｈ，再用 ＴＢＳＴ 缓冲液

洗膜三次，加 ＥＣＬ 电发光液，化学发光成像仪中显

影。 操作中使用的抗体分别为 ＵＢＣ９ 兔抗人单克隆

抗体（１ ∶ ５ ０００），ＳＵＭＯ２ ／ ３ 兔抗人单克隆抗体（１ ∶
５ ０００），ＳＵＭＯ１ 兔抗人单克隆抗体 （ １ ∶ ５ ０００），
ｃａｓｐａｓｅ－３ 兔抗人单克隆抗体（１ ∶ ５００），β－ａｃｔｉｎ 兔
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抗人单克隆抗体（１ ∶ ５ ０００），辣根过氧化物酶标记

的山羊抗兔二抗（１ ∶ ５ ０００）。
１．２．４　 培养液上清 ＬＤＨ 含量测定　 细胞干预结束

后，取上清液，４℃离心，按 ＬＤＨ 含量检测试剂盒说明

书方法在酶标板上样，在波长 ４５０ ｎｍ 处测吸光度，
ＢＣＡ 法检测蛋白质上清液蛋白浓度，计算 ＬＤＨ 含量。
１．２．５ 　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 测定 ＵＢＣ９ 的 ｍＲＮＡ 表达 　 取

ＯＧＤ ４ ｈ 结束后细胞，弃上清，按总 ＲＮＡ 提取试剂

盒方法提取总 ＲＮＡ，无 ＲＮＡ 酶水（Ｒｎａｓｅ－ｆｒｅｅ 水）
１４ μｌ、ｃＤＮＡ 第一链合成预混 Ｍｉｘ ５ μｌ、ＲＮＡ 模板 １
μｌ 配成 ２０ μｌ 逆转录体系，梯度 ＰＣＲ 仪设置程序

“４２℃ １５ ｍｉｎ，９５℃ ３ ｍｉｎ”进行逆转录，所得 ｃＤＮＡ
根据 Ｔａｌｅｎｔ 荧光定量检测试剂盒进行荧光定量

ｑＰＣＲ。 根据 ｑＰＣＲ 反应的溶解曲线评价引物特异

性并记录各样本的 Ｃｔ 值，计算 ２－△△Ｃｔ 结果为样本

ｍＲＮＡ 相对表达量。
ＧＡＰＤＨ 引物：ｆｏｒｗａｒｄ ５’－ＧＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧＣＡ－３’，

　 　 　 　 　 　 ｒｅｖｅｒｓｅ ５’－ＴＴＧＧＣＣＡＧＧＧＧＴＧＣＴＡＡＧＣＡＧＴ－３’，

ＵＢＣ９ 引物：ｆｏｒｗａｒｄ ５’－ＡＴＧＧＡＧＧＡＡＡＧＡＣＣＡＣＣＣＡＴＴＴＧ－３’，

　 　 　 　 　 ｒｅｖｅｒｓｅ ５’－ＣＣＡＣＧＧＡＧＴＣＣＣＴＴＴＣＴＴＴＣＣ－３’

１．３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３ 统计学软件，计量

资料用（ｘ±ｓ）表示，组间显著性差异采用方差分析

法检验， 组间两两比较用 ＬＳＤ （ Ｌｅａｓｔ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）和 ＳＮＫ（Ｓｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ）法， Ｐ ＜
０．０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 缺血再灌注损伤细胞效果　
２．１．１　 形态学观察 　 光学显微镜相位差模式下观

察，可见正常培养的 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞呈梭型或多边形，
形态饱满、较为透亮；ＯＧＤ 使细胞缩小、变圆并聚集

成团，细胞内可见暗色空泡，且 ＯＧＤ 温度越高，细胞

形态变化越明显（见图 １）。
２．１．２ 　 ＯＧＤ ４ ｈ 再灌注 ２４ ｈ 后细胞培养液上清

ＬＤＨ 浓度　 培养液 ＬＤＨ 浓度测定结果显示，与对照

组相比，各实验组 ＬＤＨ 漏出均明显增多（ Ｐ ＜０．０５，ｎ
＝６），其中 ３７℃ ＯＧＤ 组 ＬＤＨ 漏出明显较低温组增多

（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６），而低温干预组中 ３０℃组 ＬＤＨ 漏出

明显少于 １８℃及 ２６℃组（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝６）（见图 ２）。
２．１．３　 ＯＧＤ ４ ｈ 再灌注 ２４ ｈ 后 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达

情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示：与对照组相比，３７℃
ＯＧＤ 组 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达水平明显增高（ Ｐ ＜０．０５，
ｎ＝６），低温干预下调 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝
６），见图 ３。

图 １　 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞正常培养及 ＯＧＤ 干预后细胞状态

注　 ∗此四组各自与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；＃此三组各

自与 ３７℃组比较 Ｐ ＜０．０５；＆ 此两组各自与 ３０℃组比

较 Ｐ ＜０．０５。
图 ２　 微板法检测 ＯＧＤ ／再灌注后细胞培养液上清

　 　 　 中 ＬＤＨ 漏出情况（ｎ＝ ６）

２．２　 温度对 ＳＵＭＯ 相关蛋白表达的影响　
２．２．１　 ＳＵＭＯ１ 蛋白表达情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显

示： ＯＧＤ 损伤 ４ ｈ 后，结合态 ＳＵＭＯ１ 蛋白表达水平

变化无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６），低温干预上调

结合态 ＳＵＭＯ１ 蛋白表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６），且温度
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注　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ；Ｂ：Ｃａｓｐａｓｅ－ ３ 蛋白质相对表达

量。∗此组与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；＃此三组与 ３７℃组

比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 不同温度 ＯＧＤ 的 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋

　 　 　 白表达情况

越低表达量越高，其中 １８℃组结合态 ＳＵＭＯ１ 蛋白

表达水平明显高于 ３０℃组（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６）；ＯＧＤ 损

伤 ４ ｈ 后，游离态 ＳＵＭＯ１ 蛋白表达水平明显降低

（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝ ６），低温组对游离态 ＳＵＭＯ１ 蛋白表

达水平影响无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６）；低温使

ＳＵＭＯ１ 蛋白结合态与游离态比值增加（ Ｐ ＜０．０５，ｎ
＝ ６），但各低温组间差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ
＝ ６）（见图 ４）。
２．２．２　 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果

显示：ＯＧＤ 损伤 ４ ｈ 后，结合态 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达

水平变化无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６），低温干预

上调结合态 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝ ６），
各低温组组间差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６）；
ＯＧＤ 损伤 ４ ｈ 后，游离态 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达水平降

低（ Ｐ ＜０．０５，ｎ＝ ６），低温干预上调游离态 ＳＵＭＯ２ ／ ３
蛋白表达（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝ ６），各低温组组间差异无统

计学意义；ＯＧＤ 使 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 结合态与游离态比值

增加（ Ｐ ＜０．０５，ｎ ＝ ６），增加低温干预后 ＳＵＭＯ２ ／ ３
结合态与游离态比值变化无统计学意义（见图 ５）。

注　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ；Ｂ：结合态 ＳＵＭＯ１ 的蛋白质相对表达量；Ｃ：游离态 ＳＵＭＯ１ 的蛋白质相对表达量；Ｄ：ＳＵＭＯ１

结合态 ／游离态比例。∗此组与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；＃此三组与 ３７℃组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ４　 不同温度下 ＯＧＤ 的 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞 ＳＵＭＯ１ 蛋白表达情况
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注　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ；Ｂ：结合态 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 的蛋白质相对表达量；Ｃ：游离态 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 的蛋白质相对表达量；

　 　 Ｄ：ＳＵＭＯ２ ／ ３ 结合态 ／游离态比例。∗此组与对照组比较 Ｐ ＜０．０５；＃此三组与 ３７℃组比较 Ｐ ＜０．０５。
图 ５　 不同温度下 ＯＧＤ 的 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达情况

２．３．３　 ＵＢＣ９ 蛋白表达情况　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果示，
与对照组相比，ＯＧＤ 干预 ４ ｈ 后 ＵＢＣ９ 蛋白表达水

平差异无统计学意义，且低温组 ＵＢＣ９ 蛋白表达水

平变化无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５，ｎ ＝ ６） （见图 ６Ａ 和

图 ６Ｂ）。 ｑＰＣＲ 结果与 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果一致，各组

ＵＢＣ９ 的 ｍＲＮＡ 表达水平无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５，ｎ
＝ ３）（见图 ６ Ｃ）。

３　 讨　 论

ＤＨＣＡ 条件下的大脑与哺乳动物冬眠时所处环

境相似，均为低温、缺血、缺氧状态，且都需经历复

温、再灌注环节，但动物大脑却可耐受这些变化，未
遭致神经系统损伤。 对冬眠期地松鼠和非冬眠期地

松鼠脑组织的检测发现，冬眠期动物脑组织 ＳＵＭＯ
化水平和 ＵＢＣ９（ＳＵＭＯ 化过程唯一的结合酶）表达

显著升高，提示 ＳＵＭＯ 化可能参与哺乳动物冬眠期

缺血耐受的调控［９］。 他们的研究还发现，单纯低温

可增加 ＳＵＭＯ１ 结合蛋白的表达，低温预处理可增

强细胞对 ＯＧＤ 的耐受能力。 基于以上背景，本实验

选择神经系统病理状态研究常采用的 ＳＨＳＹ５Ｙ
细胞，依据体外循环手术常见管理策略设定温度

梯度及干预时间，有针对性的研究温度对 ＳＵＭＯ
化的影响。

本研究发现，三种损伤指标结果均说明，低温确

实可减轻缺血缺氧造成的细胞损伤，但浅低温、中低

温及深低温的细胞保护作用差异并不大。 形态学方

面，细胞缩小、聚集、内含暗色空泡均为损伤性形态

改变，低温干预的温度越低缺血缺氧期细胞形态学

改变越小。 ＬＤＨ 多存在于细胞质内，细胞死亡或细

胞膜受损时，会释放到细胞外。 ＯＧＤ 后细胞培养液

中 ＬＤＨ 含量增加，但低温干预降低培养液中 ＬＤＨ
水平。 但笔者发现，中低温组培养液中 ＬＤＨ 含量最

少，这可能与复温时剧烈的温度改变，增加细胞膜损

伤有关。 从凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 结果看，经历 ３７℃
缺氧的细胞，凋亡蛋白表达明显增高，而低温可减少

细胞凋亡。 值得一提的是，Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白在刚结束

ＯＧＤ 时表达量极低难以检测，于再灌注期间逐渐升

高，至复氧 ２４ ｈ 时可充分表达。
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注　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ；Ｂ：ＵＢＣ９ 蛋白质相对表达量；Ｃ：ｑＰＣＲ 测定 ＵＢＣ９ ｍＲＮＡ 相对表达量。
图 ６　 不同温度下糖氧剥夺的 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞 ＵＢＣ９ 蛋白表达情况

而 ＳＵＭＯ 化相关蛋白的表达方面的结果显示，在缺

血缺氧条件下，营养物质缺乏，常温状态下神经细胞

ＳＵＭＯ１、ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白表达量总体呈减少趋势，且
缺血缺氧对 ＳＵＭＯ１ 结合状况影响较小，但可增加

ＳＵＭＯ２ ／ ３ 结合率，这一结果与 Ｈｏｃｈｒａｉｎｅｒ［１０］ 等人

２０１５ 年动物实验结论相符。 另一方面，低温对 ＳＵ⁃
ＭＯ１ 蛋白影响较大，可显著增加结合态 ＳＵＭＯ１ 蛋

白表达量及 ＳＵＭＯ１ 蛋白结合率，温度越低影响越

大，但 ２６℃和 １８℃间差异不显著；且低温可进一步

增加 ＳＵＭＯ２ ／ ３ 结合蛋白的表达量，但温度梯度的影

响不明显。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显示缺血缺氧和低温

干预后 ＵＢＣ９ 变化均不显著，为验证这一结果可靠

性，笔者又通过 ＲＴ － ｑＰＣＲ 在 ｍＲＮＡ 水平检测了

ＵＢＣ９ 表达，结果与 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 一致，提示低温促

进 ＳＵＭＯ 蛋白结合的作用，可能不通过 ＵＢＣ９ 蛋白

表达量变化体现，而是与 ＵＢＣ９ 蛋白或 ＳＵＭＯ 蛋白

的位置变动有关。
ＳＵＭＯ 化是一种可逆的内源性调节过程，通过

对翻译后的功能性蛋白进行修饰，参与蛋白质相互

作用、信号转导、核转位、维持基因组稳定和抗泛素

化等多种生物学功能调节过程［４］。 许多研究结果

显示，结合态 ＳＵＭＯ 蛋白可保护细胞抵抗缺血缺氧

损伤，减少结合态 ＳＵＭＯ 蛋白，增加 ＯＧＤ 后细胞死

亡率［１１－１３］。 Ｗａｎｇ［１４］等人的动物实验表明，低温可

引起 ＵＢＣ９ 蛋白向细胞核内转移，ＳＵＭＯ２ ／ ３ 蛋白由

游离态转化为结合态在细胞核内积聚，发挥主动的

神经保护作用。 以往多数观点肯定了 ＳＵＭＯ 化的

保护作用，但最近也有研究显示，缺血再灌注时期，
ＳＵＭＯ 特异性蛋白酶的去 ＳＵＭＯ 化作用也可减少细

胞死亡［１５］。 ＳＵＭＯ 化的作用与其修饰的功能性蛋

白密切相关，其最终效果以保护性为主，但不乏涉及

一些损伤性调节通路，不同细胞、不同培养方式、在
体离体都有可能对 ＳＵＭＯ 化检测产生一定影

响［１６－１７］。
本实验由于条件限制，无法控制降温复温速度，

导致温度变化过快，未能完全模拟 ＤＨＣＡ 的温度变

化过程。 但结果可初步证实，低温可增加 ＳＵＭＯ 蛋

白总体表达水平，促进 ＳＵＭＯ１ 蛋白结合能力，提高

神经细胞抗缺血缺氧耐受能力。 短时间缺血缺氧情

况下，中低温和浅低温的神经保护作用可能不比深

低温效果差。 在外科医生技术纯熟的情况，可考虑

将停循环温度提升至中低温，在缩短体外循环时间

的同时，可达到与深低温相近的神经保护效果。 少

数外科操作用时短的术式，甚至可以考虑将停循环

温度调整至浅低温。
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体外循环对小儿内分泌系统的影响

童媛媛，刘晋萍

［关键词］：　 内分泌系统；体外循环；小儿

　 　 内分泌系统是由内分泌腺和分散存在于某些组

织器官中的内分泌细胞组成的一个体内信息传递系

统，它与神经系统紧密联系，相互配合，共同调节机

体的各种功能活动，维持内环境的相对稳定。 内分

泌系统分泌的激素调节机体的新陈代谢、生长发育、
生殖和免疫等过程。 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ，ＣＰＢ）是一种非生理循环，异物接触、缺血、低
温、手术创伤等因素影响，使机体的激素分泌产生一

系列变化。 研究 ＣＰＢ 期间这些激素浓度的变化规

律，可为使用人工合成激素的必要性及剂量提供理

论依据，指导临床更好的调节机体内环境的稳态，提
高围术期对患儿的管理，达到更好的预后。 与成人

相比，小儿尤其是婴幼儿代谢系统的不成熟，很多腺

体仍处于生长发育阶段，单一根据成人的研究结果

来指导小儿是不安全合理的。

１　 应激类激素

ＣＰＢ 是一种非生理的过程，ＣＰＢ 期间机体创伤

反应增强、炎症系统被激活、循环管道对机体产生影

响，首先激发机体应激反应，心脏病手术应激反应的

大小变化多端，受患者的年龄、低温的程度、ＣＰＢ 时

间与深低温停循环、麻醉方式的影响。
１．１　 儿茶酚胺类激素　 包括肾上腺素、去甲肾上腺

素及多巴胺，应激反应中，前两者发挥主要作用，提
高机体的警觉，减少应激产生的伤害。 使心肌收缩

力加强、兴奋性增高，传导加速，心输出量增多。
ＣＰＢ 手术期间肾上腺素、去甲肾上腺素显著增

高［１］。 Ｙａｍａｓｈｉｔａ 测定了 ９ 名心脏病 ＣＰＢ 患儿的血

浆肾上腺与去甲肾上腺素浓度，与成人组相比较，婴
幼儿组儿茶酚胺类激素增高更显著［２］。 Ｓｕｎ 等研究
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得出心脏手术中儿茶酚胺的分泌呈年龄相关性，年
龄越小的小儿血清儿茶酚胺类水平越高，原因可能

是：代谢系统的不成熟或重新摄取或两者同时存在

导致在恢复血流灌注后血中儿茶酚胺迅速增高［３］。
Ｆｉｒｍｉｎ 发现 ＣＰＢ 降温期间， 虽然有血液稀释、低血

压及非搏动性灌注等对机体而言的极强刺激因素存

在，但由于低温对交感－肾上腺系统的抑制，使儿茶

酚胺没有过于升高；而在 ＣＰＢ 复温阶段， 随温度不

断升高，交感神经活性逐步恢复， 机体应激反应较

降温期及低温期明显增强，血浆儿茶酚胺水平大辐

增高［４］。 Ｍｏｒｉ 等研究发现搏动组中去甲肾上腺素

的升高受到抑制，搏动性灌注会抑制机体的儿茶酚

胺类应激反应［５］。 Ｎａｇｕｉｂ 等前瞻性随机双盲研究，
研究麻醉方式对应激反应的影响，在此项队列研究

中，低芬太尼组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）有最强烈的应激反应、
更多的不良凝血事件和液体输入，高芬太尼组（２５
ｍｇ ／ ｋｇ）可降低应激反应的程度［６］。
１．２　 皮质醇 　
１．２．１　 ＣＰＢ 中分泌变化 　 机体突然受到强烈刺激

时，通过下丘脑引起血中促肾上腺皮质激素浓度迅

速升高，糖皮质激素大量分泌，可直接作用于心肌组

织，增加心排出量，可使血容量维持正常，加强儿茶

酚胺的缩血管作用，并增加肾素一血管紧张素Ⅱ的

生成，因而有维持正常心血管功能和血压的作用。
ＣＰＢ 开始前机体内就有皮质醇水平的增高，ＣＰＢ 期

间因为低温和血液稀释作用减少了内分泌腺体的血

流且由于氧合器导致的激素变性，皮质醇浓度没有

变化，在复温和恢复自主血流时，皮质醇浓度再次增

高［７］。 是否采用搏动性灌注对皮质醇的分泌不产

生影响［８］，与 ＣＰＢ 及深低温停循环时间也无关［９］。
１．２．２　 治疗争议 目前常在 ＣＰＢ 围术期使用人工合

成类固醇激素，但往往造成严重的消化道出血等副

作用，尤其是婴幼儿，有时甚至危及生命。 许多儿童

先天性心脏手术接受围手术期糖皮质激素治疗，其

８４ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



目的是减少术后炎症和 ＣＰＢ 后毛细血管渗漏综合

征。 在新生儿、婴幼儿、小儿的围术期管理中，皮质

醇的应用方法和效果也不尽相同。 Ｇｒａｈａｍ 等人进

行的一项前瞻性研究中，将实验组 ３６ 例新生儿采用

双倍剂量分别于术前 ８ ｈ 和术中给药［１０］；３２ 例新生

儿仅术中使用，每次使用剂量均为 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ。 结果

实验组术前促炎细胞因子水平降低，抗炎细胞因子

水平增高，但效果并不能持续至术后，双倍剂量不能

改善患儿的术后炎症标记物的表达。 已有的三项关

于婴幼儿的研究提示，先天性心脏病手术后补充糖

皮质激素可能有益，即可以减轻低心排出量综合征、
机体的炎症反应、减少左室短轴缩短率、正性肌力药

物评分及液体的需求、改善氧合及插管时间［１１－１３］。
Ｍｕｋｈｔａｒ 等人证实手术期间使用地塞米松，会降低

心率及平均动脉压及应激反应的标志激素，皮质醇、
儿茶酚胺类、血糖，提示术中使用地塞米松会降低外

科手术和 ＣＰＢ 之后的血流动力学和神经内分泌反

应［１４］。 然而 Ｐａｓｑｕａｌｉ 等人在一项多中心回顾性研

究中再次提出，并未在使用皮质醇的患者中发现益

处，且很有可能与增加的发病率有关，尤其是在低风

险的患儿［１５］。 目前对于皮质醇在围术期的应用及

剂量还存在争议，需要更进一步完善相关研究以指

导临床。

２　 主要血糖调节激素

由于胰岛素的抵抗、升糖激素（胰高血糖素、糖
皮质激素、儿茶酚胺类激素、生长激素等）的分泌增

加及强烈的应激反应等因素的存在，患儿会出现显

著的血糖增高。 Ｋｕｃｅｒａ 等研究发现低温循环期间

会出现显著的高血糖，并一直持续到手术结束，甚至

是术后 １ ｈ，血糖水平在术后 １７ ｈ 恢复至正常［１６］。
Ｆｌｏｈ 等人回顾分析了平均年龄在 ２．７ 岁、平均体重

是 １２． ６ ｋｇ 的 ２９９ 名患儿，其中 ８５％发生高血糖，
ＣＰＢ 后 ６ ｈ 比例达到最高［１７］。 高血糖会带来全身

各器官系统的损害，与成人不同的是，在先天性心脏

病患儿中，糖尿病患者显著低于成年人，儿童糖原储

备能力弱，糖异生酶缺乏，加上手术禁食、疾病等影

响，高血糖或低血糖都会发生，两种情况均会导致患

儿不良的临床结局。
２．１　 胰岛素

２．１．１　 胰岛素抵抗 　 胰岛素抵抗指胰岛素在促进

组织细胞摄取和利用葡萄糖时，需要超常量的胰岛

素才能引起正常量反应的一种状态。 Ｆｌｏｈ 等人做的

一项单中心回顾性研究中，患儿手术后血浆胰岛素

水平增高，但胰岛素 ／血糖比值降低，提示血糖的增

高可能与胰岛素抵抗有关。 炎性介质如白介素（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、肿瘤坏死因子 α 会单独或者协同

作用导致胰岛素抵抗，通过抑制胰岛素的信号传导

机制，降低胰岛素的敏感性并促进游离脂肪酸的形

成［１７］。 脂连蛋白是脂肪细胞分泌的生理活性物质，
能激活、提升人体对胰岛素的敏感性，减轻炎症的作

用，在 ＣＰＢ 期间脂连蛋白显著下降，脂连蛋白下降

与炎症及胰岛素抵抗标志物成明显的负相关［１８ ］。
２．１．２　 高血糖治疗争议及进展　 Ｖｌａｓｓｅｌａｅｒｓ 团队首

先对 ＣＰＢ 患者采用严格的血糖控制，结果死亡率降

低了 ３．１％，可能与减少了致死性的神经系统和肺脏

损坏，或者与降低炎症有关；在小儿患者采用严格的

血糖控制可能会降低继发器官的非恢复性损伤及重

要器官的缺血再灌注损伤；于此同时所有患者中有

四分之一发生了低血糖反应，导致患儿远期神经系

统的损害［１９］。 但是在一项多中心随机对照研究中

纳入了 １ ３６９ 例重症患儿，６９４ 人采用严格的血糖控

制，６７５ 人行传统的血糖治疗。 在严格血糖控制组严

重低血糖发生率更高（７．５％ ｖｓ １．５％， Ｐ ＜０．０００１），严
格的血糖控制不会导致主要的不良事件，但低血糖

事件发生率会增加，低血糖事件会增加远期神经

系统的并发症及死亡率，提出传统的控制血糖的

技术是有效的，不需要施行严格的血糖控制［２０］。
Ｄｅ Ｂｅｔｕｅ 等人认为既然胰岛素使用与否难以平衡，
于是尝试对患儿输入低于临床实践中标准的葡萄糖

浓度，患儿分成两组，一组接受 ４ ｈ 低糖［２．５ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）］ 另一组输入标准糖 ［ ５． ０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）］，结果减少输葡萄糖会降低术后高血糖的发

生，但不会导致低血糖或蛋白质代谢会促进肝糖原

的酵解，提议减少在术中输葡萄糖，从而减少对胰岛

素的使用及术后高血糖血症的发生［２１］。 另有研究

提出 ＣＰＢ 之后会出现代谢解偶联，即同时存在高血

糖血症与高乳酸血症，患者分为使用胰岛素的治疗

组和未使用胰岛素的治疗组，胰岛素治疗组高血糖

持续时间短，但是两组高乳酸血症转归时间、辅助通

气时间、住院时间、再入院与再手术比例都没有显著

差异，提示 ＣＰＢ 之后高血糖解偶联的高乳酸血症不

需要特殊的治疗，可以自发痊愈［２２］。 目前的研究结

果提示，轻度高血糖可能对患儿预后有利，在不同年

龄组儿童中会有不同的标准，需要更深入的研究并

制定指南。
２．２　 胰高血糖素 　 胰高血糖素是一种由胰脏胰岛

α－细胞分泌的激素，对维持血糖的平衡具有重要的
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作用。 Ｙａｏ 等人对 １３ 例患儿进行回顾性观察性研

究得出 ＣＰＢ 期间胰高血糖素没有变化［２３］，Ｌｉｃｈｔｅｎ⁃
ｂｅｒｇ 对 ９ 名体重低于 １０ ｋｇ 的患儿中观察再次证实

了此结论［２４］。 Ｍｏｒｉ 测定搏动性灌注对碳水化合物

代谢的影响，总共 ４０ 例患儿（２０ 例搏动组、２０ 例非

搏动组），两组间胰高血糖素无显著差异［５］。

３　 水盐调节激素

３．１　 肾素－血管紧张素－醛固酮系统（ ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏ⁃
ｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ） 　 ＲＡＡＳ 是人体内

重要的体液调节系统，既存在于循环系统中，也存在

于血管壁、心脏、中枢、肾脏和肾上腺等组织中，共同

参与对靶器官的调节。 ＣＰＢ 会导致 ＲＡＡＳ 的激活，
ＣＰＢ 期间激活 ＲＡＡＳ 的因素有平均动脉压降低、失
血、主动脉阻断、心房排空，以及器官血流重新分布、
交感肾上腺系统兴奋和儿茶酚胺分泌增多等，这些

均使肾血管收缩、肾灌注压和肾血流量降低，刺激入

球小动脉压力感受器或肾神经，促使肾素释放而激

活 ＲＡＡＳ。 Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ 等发现先天性心脏病患儿术前

肾素活性正常，术中显著升高，术后 １２ ｄ 仍会有显

著的增高，６ ～ ８ 周才恢复正常［２５］。 下丘脑－肾上腺

系统的活性及 ＲＡＡＳ 的活性在复温阶段达到最高

峰，随后逐渐降低。 深低温 ＣＰＢ 比常温 ＣＰＢ 对神

经激素调节的影响更显著，可能是由于大血管的血

流骤停对外周代谢产生的影响［２６］。
３．２　 抗利尿激素（ ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＤＨ） 　 又

称血管升压素，由下丘脑的视上核和室旁核的神经

细胞分泌。 其主要作用是提高远曲小管和集合管对

水的通透性，促进水的吸收，是尿液浓缩和稀释的关

键性调节激素。 外科手术中，低血压、疼痛、外科刺

激、血浆渗透压降低和缺氧等使 ＡＤＨ 的释放增加，
ＣＰＢ 开始一过性的血容量降低和左心引流使左房

减压容量减少这两种因素也可能是导致 ＡＤＨ 升高

的原因，最重要的影响 ＡＤＨ 水平的原因是 ＣＰＢ 中

儿茶酚胺分泌量的增加，ＡＤＨ 及儿茶酚胺互相加强

其血管收缩作用，导致重度血管收缩。 Ｍａｓｔｒｏｐｉｅｔｒｏ
等研究中小儿术前 ＡＤＨ 浓度为 １～７ ｎｇ ／ Ｌ，与水合、
渗透压及镇静状态有关，ＣＰＢ 之前平均浓度为 ４．６
ｎｇ ／ Ｌ［２７］，ＣＰＢ 期间 ＡＤＨ 水平升高 ７．３ 倍［２８］，ＡＤＨ
在 ＣＰＢ 结束后一直保持较高水平，术后 ４８ ｈ 才逐渐

恢复至正常水平［２９］。 在一些心脏病患儿中，ＡＤＨ
基线水平低下，在 ＣＰＢ 之后不受血流动力学和血浆

渗透压影响，保持低水平，ＡＤＨ 的变化并不能用血

流动力学或渗透压的改变来解释，患儿存在的个体

异质性，导致 ＡＤＨ 相对不足，并不会导致术后低血

压或血流不稳定事件发生率的增加，但可作为外源

性补充 ＡＤＨ 最佳目标人群［２７ ］。
３．３　 钠尿肽系统 　 钠尿肽具有强大的排钠、利尿、
扩张血管、降血压、抑制 ＲＡＡＳ 及交感神经兴奋性的

活性以及参与免疫反应等作用，成员有心房钠尿肽

（ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＡＮＰ）、脑钠尿肽 （ ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＢＮＰ）、Ｃ 型钠尿肽和 Ｄ 型钠尿

肽，最重要的是 ＡＮＰ，心脏手术 ＣＰＢ 过程中，麻醉、
应激反应、心房的牵拉刺激、机械损伤均会对钠尿肽

系统的分泌产生影响。 心脏手术婴儿在 ＣＰＢ 期间

和之后 ＡＮＰ 浓度显著增加，ＡＮＰ 的释放是一个适

当的保持机体稳态的反应，术后早期损伤释放增加

对机体有重要保护作用［３０］，术后 ＡＮＰ 浓度增加，但
钠尿肽系统的生理活性降低，可能与 ＣＰＢ 期间低

温，心脏无血液循环或者基础病有关［３１－３２］。 温度对

ＡＮＰ 分泌会产生影响，与常温 ＣＰＢ 相比，低温及缺

血再灌注时升高更加显著［３３］。 ＢＮＰ 的变化与 ＣＰＢ
时间有关，外科手术对心肌功能与心肌壁压力的影

响导致 ＢＮＰ 增加［３４］。

４　 生长发育相关激素

４．１　 甲状腺素－甲状旁腺素

４．１．１　 甲状腺素　 由甲状腺分泌，受下丘脑－垂体－
甲状腺轴的调节，促进机体的生长发育并影响代

谢反应。 甲状腺产生 ３ 种不同的激素：Ｔ４、Ｔ３ 和

ＲＴ３，Ｔ３ 的功效是 Ｔ４ 的 ３ ～ ５ 倍，ＲＴ３ 没有生物学

效应。 Ｔ３ 主要是由 Ｔ４ 在肝脏和肾脏中脱碘产生，
仅 １０％～２０％由甲状腺分泌，Ｔ４ 的脱碘作用有严格

的激素和代谢调节。 ①变化规律：应激反应在促甲

状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）分泌并

未增加的情况下减少了 Ｔ４ 向 Ｔ３ 的转换，并增加了

ＲＴ３ 的合成，这种反应被称为是甲状腺功能正常的

病态综合征。 婴幼儿有别于成人，除有 Ｔ３ 下降外，
Ｔ４ 亦有下降，故可称为低 Ｔ３、Ｔ４ 综合征。 成人一般

术后 ５ ｄ 恢复到术前正常水平， 而在婴幼儿 Ｔ３、Ｔ４、
ＦＴ３、ＦＴ４ 和 ＴＳＨ 术后 ５ ｄ 仍明显低于术前正常水

平，在婴幼儿甲状腺功能抑制更加严重，持续时间

长，恢复慢。 ＣＰＢ 期间甲状腺激素异常的影响因素

主要为以下原因：血液稀释、药物、低温和增高的炎

性介质浓度。 患儿心脏手术越复杂并因此有更长的

灌注时间，术后甲状腺激素水平就越低［３５］。 Ｂａｂａｚａ⁃
ｄｅｈ 等一项基于 １３２ 例年龄小于 １５ 岁的患儿的研

究，分析了 ２０１０ 年 １ 月至 １１ 月在伊朗 Ｒａｊａｉｅ 中心
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施行开胸心脏手术的患儿，甲状腺激素水平的降低

与正性肌力药物及心脏病的类型有显著的联系［３６］。
在非搏动性灌注和波动性灌注组中，ＴＳＨ，总 Ｔ３、
Ｔ４，ＦＴ３、ＦＴ４ 水平都较手术前显著降低，ＣＰＢ 期间

和之后血浆的甲状腺激素浓度会显著降低，但是较

于非搏动性灌注来说搏动性灌注可能有一个保护性

的作用，因其可能减少炎性细胞因子的活动性［３７］。
②甲状腺功能正常性病态综合征治疗：动物实验及

临床研究发现， 在心肌缺血及 ＣＰＢ 后给予小剂量

Ｔ３ 可增加心肌收缩力，增加心输出量， 降低体循环

及肺循环阻力， 并且不明显增加心肌耗氧量， 从而

改善低心排出量综合征，有助于患者度过术后危险

期。 ＴＲＩＣＣ 研究针对小于两岁的小儿的研究，发现

术后常规补充 Ｔ３ 并不能使常规患儿获益，但在高危

组中可能有预防作用［３８］。
４．１．２ 　 甲状旁腺素（ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ） 　
ＰＴＨ 由甲状旁腺主细胞分泌，主要调节体内的钙磷

代谢，分泌主要受血浆 Ｃａ２＋ 浓度的调节。 Ｒｏｂｅｒｔｉｅ
等研究发现婴幼儿都会在体外循环开始后因管道预

充而出现血钙降低，低血钙会促进机体产生 ＰＴＨ，
在婴幼儿（小于等于 ２４ 个月）中上升更高，在小儿

中也会有增高，但是没有婴幼儿中敏感迅速［３９］。
ＣＰＢ 期间发生了明显的低钙、低镁血症。 钙－镁－甲
状旁腺反射轴基本正常，但是呈滞后现象，钙离子的

升高，ＰＴＨ 起了很大的作用，但是总钙浓度的恢复

需要更长的时间［４０］。
４．２　 生长激素　 腺垂体细胞分泌的一种肽类激素，
主要生理功能是促进神经组织以外的所有其他组织

生长；促进机体合成代谢和蛋白质合成；促进脂肪分

解；对胰岛素有拮抗；抑制葡萄糖利用而使血糖升高

等。 Ｍａｌａｔｉｎｓｋｙ 观察了 １０ 例行中低温 ＣＰＢ 的患儿，
手术开始后转机，生长激素有轻微的增高，ＣＰＢ 期

间，继续增高，ＣＰＢ 后复温期间，显著增高。 在复温

期间激素浓度的升高，可能与复温后恢复腺体的血

液灌注有关［７］。 Ｂｉａｌｋｏｗｓｋｉ 对 ３３ 名患儿探讨体重和

灌注温度对激素分泌的影响得出生长激素在两组间

ＣＰＢ 期间显著增高，在 ２ ｈ 内会下降至基线水平，之
后会有轻微的增高［４１ ］。 毛争春等发现在心脏手术

后输入重组生长激素可以减轻术后疲劳综合征程

度，有助于患儿早日脱离呼吸机，改善患儿营养状

况，较快达到正氮平衡［４１］。
４．３　 性激素 　 是一种甾体类激素，通过调节蛋白

质、糖和脂肪等三大营养物质和水、盐等代谢，为生

命活动供给能量，维持代谢的动态平衡，与生长激

素、甲状腺激素协同作用促进生长发育。
Ｔｒｏｔｔｅｒ 分别测定了 １８ 例患儿在不同时期 ＩＬ－

８、ＩＬ－１０ 及孕激素水平，所有患儿围手术期间三种

分子都有显著地升高，ＩＬ－１０ 在女性患儿中升高更

加显著。 性激素有免疫调节功能，在体外可促进抗

炎细胞因子 ＩＬ－１０ 的作用。 在接下来的动物实验中

服用孕激素阻断因子，可能会帮助说明性别和性激

素在 ＣＰＢ 中发挥的炎症作用［４２ ］。 Ｈｅｃｋｍａｎｎ 前瞻

性研究了心脏手术和非心脏手术下性激素的不同变

化，得出性激素在青春期前的小儿心脏病手术后的

代谢中有重要的作用［４３ ］。 实验模型和临床研究中

提示性腺激素有神经保护性质，在将来可能用于心

脏手术后治疗［４４］。 在动物危重病例模型中，雌激素

可通过线粒体受体阻止细胞凋亡和炎症反应，阻止

氧化应激，稳定细胞膜。 孕激素也有同样的降低脑

损伤后脑水肿的作用。 在心脏手术中，雌激素会促

进肺血管的舒张，减轻低氧等导致的血管收缩作用，
可能有降低肺脉高压的作用［４５－４６］。
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体外膜肺氧合在过敏性休克治疗中的应用进展

陈书弘（综述），黑飞龙（审校）

［关键词］：　 体外膜肺氧合；过敏性休克；心室辅助装置

　 　 过敏性休克是一种严重的过敏反应，发病急骤，
可出现导致威胁生命的呼吸循环衰竭，患者病情危

重。 目前，过敏性休克的一线治疗用药是肾上腺

素［１］。 其他治疗方法包括抗组胺药、类固醇激素、
垂体后叶素等药物治疗以及容量补充。 但是，这些

现有的治疗方法仍缺乏充分的证据支持［２］。 当过

敏性休克导致急性的呼吸循环功能衰竭时，传统治

疗方法常常难以发挥有效的治疗作用。 体外膜肺氧

合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ） 技

术能部分替代心脏的泵血功能以及肺脏的氧合功

能，可以使患者的心脏和肺脏得到充分的休息。 目

前，有学者尝试将 ＥＣＭＯ 支持用于过敏性休克的治

疗，为这类危重患者的救治提供了一种新的选择。

１　 ＥＣＭＯ 概述

１．１　 ＥＣＭＯ 模式 　 根据血液引流和回输的途径不

同，ＥＣＭＯ 一般分为两种类型，即从静脉引出静脉注

入的静脉－静脉（Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ 和从静脉引出动脉注

入的静脉－动脉（Ｖ－Ａ）ＥＣＭＯ。 其中，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 仅

对呼吸功能有支持作用，而 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 对呼吸和循

环功能均有支持作用。
１．２　 ＥＣＭＯ 在过敏性休克中的应用指南 　 世界过

敏组织 ２０１５ 年过敏性反应指南指出［１］，对于具有威

胁生命的过敏性休克、心血管衰竭及心搏骤停的患

者， ＥＣＭＯ 在患者的恢复中可起到关键作用。
过敏性休克发生时，组胺、５－羟色胺、血小板活

性因子等炎性介质的释放使毛细血管扩张，血浆

外渗，引起有效循环血容量不足，往往导致循环衰

竭。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 可提供有效的心功能支持，常被用

于过敏性休克的治疗。 当循环功能衰竭患者具有以

下表现时，可以考虑行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助：心脏指数

作者单位： １０００３７ 北京，北京协和医学院 中国医学科学院，
北京协和医学院，国家心血管病中心，阜外心血管病医院，心
血管疾病国家重点实验室，体外循环科

通讯作者： 黑飞龙，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

（ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｄｅｘ，ＣＩ）＜２ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）持续 ３ ｈ；代谢

性酸中毒：碱缺失（ＢＤ） ＞５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 持续 ３ ｈ；低血

压：新生儿平均动脉压＜４０ ｍｍ Ｈｇ，婴幼儿＜５０ ｍｍ
Ｈｇ，儿童＜６０ ｍｍ Ｈｇ 持续 ３ ｈ；少尿：尿量＜０．５ ｍｌ ／
（ｋｇ·ｈ）持续 ３ ｈ［３］。
１．３　 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 常用的置管位置 　 在使用 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 进行循环辅助时，静脉插管的途径有［４］：①右

心房；②股静脉；③颈静脉；④其他。 动脉插管的途

径有：①主动脉；②股动脉；③腋动脉；④颈动脉；⑤
其他。
１．４　 ＥＣＭＯ 的并发症 　 ＥＣＭＯ 并发症分为 ＥＣＭＯ
相关的机械并发症和患者的机体并发症两大部分。
高国栋等［５］的研究显示，ＥＣＭＯ 机械并发症主要有

氧合器渗漏（２８．４％）、氧合器置换（２７．５％）及管路

血栓（２０． ６％） 等；机体并发症主要有出血和渗血

（３２．７％）、肾功能不全（２８．３％）、溶血（１４．０％）、感染

（１３．１％）、神经系统并发症（１１．２％）、肢体远端缺血

（８．４％）及多器官功能衰竭（５．６％）等。 此外，随着

使用时间的延长，ＥＣＭＯ 相关并发症的发生率和死

亡率也随之增加。

２　 ＥＣＭＯ 在过敏性休克治疗中的应用

当难治性的过敏性休克采用常规复苏治疗失败

时，Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 常常能够提供有效的循环呼吸支

持，在患者的复苏治疗中可发挥关键的辅助治疗

作用。
２．１　 输液致过敏性休克　 Ｆｅｌｔｏｎ 等［６］ 报道一例 ４３
岁的患者在接受静脉输注葡萄糖酸钙和磷酸钾治疗

后，出现严重的过敏性反应。 发生了严重的低氧血

症，右心衰竭及肺动脉高压，采用传统的治疗方法无

效后，使用 ＥＣＭＯ 进行心肺支持。 ３ 天后，患者成功

撤除 ＥＣＭＯ，８ 天后，由 ＩＣＵ 转入普通病房，１４ 天后，
痊愈出院。
２．２　 麻醉药致过敏性休克　 Ｗｅｉｓｓ［７］等报道一例 ６１
岁的患者，在使用丙泊酚进行全身麻醉诱导后出现
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了严重低血压、无脉性电活动等过敏性休克的表现。
经 ２０ ｍｉｎ 的心肺复苏抢救无效后，经股静脉－股动

脉建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，进行心肺支持，同时，经开腹减

压术治疗由过敏引起的组织水肿导致的腹部筋膜室

综合征，患者呼吸循环功能显著改善，恢复良好。
２．３　 消毒剂致过敏性休克 　 Ｗａｎｇ 等［８］ 报道一例

５４ 岁的患者，在置入双氯苯双胍乙烷包裹的中心静

脉导管后突然发生过敏性休克，心搏骤停，紧急施行

心肺复苏，效果不佳，在液体治疗及肾上腺素治疗的

基础上，建立 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持，治疗 ４ 天后，顺利撤

除 ＥＣＭＯ，患者于 ５ 周治愈。
２．４　 造影剂致过敏性休克　 徐承义等［９－１１］ 报道了

的一例 ５０ 岁因碘帕醇造影剂致过敏性休克，心跳呼

吸骤停的患者，抢救中应用肾上腺素等血管活性药

物，持续有效胸外按压，大剂量甲泼尼龙冲击治疗，
机械通气以及主动脉内球囊反搏术后，经股动脉－
股静脉行 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持治疗，４ 天后撤除 ＥＣＭＯ。
此后患者恢复良好，顺利出院。 对于造影剂致过敏

性休克，常规心肺复苏无效的病例，ＥＣＭＯ 可发挥有

效的治疗作用。
２．５　 抗菌素致过敏性休克　 林茹等［１２］ 报道了一例

９ 岁 ８ 个月因支气管炎输注头孢噻肟钠时发生过敏

性休克的患儿。 在常规扩容、肾上腺素、甲泼尼龙等

药物治疗和机械通气治疗无效后，采用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
支持治疗，经左股动脉－右颈静脉置管 ＥＣＭＯ 治疗

６５ 小时后，患儿成功脱离 ＥＣＭＯ，１５ 天后治愈出院，
未发生并发症。

３　 过敏性休克治疗中 ＥＣＭＯ 模式的转换与选择

ＥＣＭＯ 模式的选择应当与患者病理生理状态的

改变相适应，给患者提供合适的心肺功能支持，以满

足患者心、脑，以及全身各系统在病情危重状态下的

代谢需求。 当原有支持模式不能满足治疗要求时，
要及时的转换和调整 ＥＣＭＯ 支持模式。

Ｃｈａｎ－Ｄｏｍｉｎｙ 等［１３］ 报道一例 １２ 岁的患儿在使

用 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗急性过敏反应导致的哮喘持续

状态时，出现了严重的循环功能衰竭，所以换为外周

股动脉、股静脉置管的 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 对其心肺功能进

行同时支持治疗。 随后，由于上下半身出现差异性

低氧血症，导致了脑供氧不足，又开胸经右心房－－
主动脉置管，改为中央 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模式。 支持 ６ 天

后，患儿成功脱离了机械支持治疗，２６ 天后顺利出

院，未出现神经系统并发症。

４　 过敏性休克治疗中心室辅助装置（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓ⁃

ｓｉｓｔ ｄｅｖｉｃｅ， ＶＡＤ）与 ＥＣＭＯ 支持的优缺点

ＶＡＤ 是一种将血液由心脏引出直接泵入动脉

系统部分或全部代替心室做功的人工机械装

置［１４－１６］。 由于过敏性休克所致的急性循环衰竭往

往是可逆的，因此 ＶＡＤ 有利于患者心功能的恢复，
临床也有使用的报道。 Ａｖｅｒｉｎ 等［１７］ 报道了一例 １５
岁的患儿因室性心动过速使用胺碘酮治疗时出现了

严重的过敏性休克并引发了急性心室功能障碍，立
即对其施行紧急的胸骨切开术，在左上肺静脉和左

心房连接处以及升主动脉分别置管，进行左心功能

的替代治疗。 ６０ 小时后，患儿成功脱离机械支持设

备。 患儿出院后心脑功能正常，未遗留后遗症。
对于过敏性休克所致的急性循环衰竭，ＶＡＤ 对

患者心功能的恢复是有利的。 但由于 ＶＡＤ 与 ＥＣ⁃
ＭＯ 机械辅助的原理不尽相同，所以各有其优缺

点［１８－１９］。 与 ＥＣＭＯ 相比，ＶＡＤ 只是循环支持，没有

氧合器进行呼吸支持，只能起到心室辅助支持作用，
而且必须在手术室通过开胸手术建立，操作复杂，危
险性较大，治疗地点也受限，治疗费用昂贵，但 ＶＡＤ
的优点是可以安全支持的时间更长，可达数月或一

年以上。 总的来说，ＥＣＭＯ 建立方便，费用较低，能
同时进行循环呼吸支持，因此在过敏性休克的治疗

应用中优越性更为突出。

５　 展望

虽然过敏性休克发病迅急，病情危重，但其引起

的循环呼吸系统衰竭在早期为可逆性过程。 及早使

用 ＥＣＭＯ 为发生心肺衰竭的过敏性休克患者提供

有效的心肺支持，使患者的心脏和肺脏得到充分的

休息，有利于患者心肺功能的恢复，可以明显提高患

者的治愈率，减少后遗症的发生。
目前，ＥＣＭＯ 用于过敏性休克治疗的报道较少，

治疗时机的把握，ＥＣＭＯ 模式的选择以及具体的治

疗策略还有待进一步的探索，相信随着临床经验的

不断积累，ＥＣＭＯ 支持将会成为难治性过敏性休克

的有效救治手段。
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体外二氧化碳去除技术在
呼吸系统危重症患者中的应用

侯陈玮，黑飞龙
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迫综合征（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍ，ＡＲＤＳ）、
慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｍｏｎａｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）急性加重等，病情危重，死亡率高，严重

威胁患者的生命［１－２］。
针对这类患者，目前尚无确切的治疗方法［３］，

除了积极处理诱发因素、药物治疗、液体治疗等方法

外，临床上较多使用的是呼吸支持治疗。 常用的呼

吸支持治疗技术包括无创通气（ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ ｖｅｎｔｉ⁃
ｌａｔｉｏｎ， ＮＩＶ） 和有创机械通气（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＩＭＶ），可有效的改善低氧血症。 但这类

治疗方法常会产生一些副作用，如通气相关的肺损

伤（ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＶＩＬＩ） ［４］。 因此，
肺保护性通气策略（ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅ⁃
ｇｙ，ＰＬＶＳ）应运而生，其通过低潮气量通气，减轻 ＶＩ⁃
ＬＩ，从而改善患者的预后［５］。 但研究表明，该治疗方

式中所致的高碳酸血症和呼吸性酸中毒，对患者的

恢复会也产生不利影响［６］。 近来，体外二氧化碳去

除（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｒｅｍｏｖａｌ，ＥＣＣＯ２ Ｒ）
作为一种基于肺外气体交换的人工肺辅助治疗技

术，在对患有严重高碳酸血症的呼吸系统危重症患

者的临床治疗中正得到越来越多的关注。

１　 ＥＣＣＯ２Ｒ

１．１　 ＥＣＣＯ２Ｒ 基本原理 　 ＥＣＣ０２Ｒ 是利用人工肺，

通过肺外气体交换的方式对患者进行呼吸支持。 体

内的血液从股动脉或颈内静脉被引出体外，通过人

工肺，过高的二氧化碳经弥散作用被清除，血液再被
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输送回体内。 ＥＣＣＯ２Ｒ 设备包括插管、人工肺、和 ／
或驱动泵。 根据支持的原理不同，ＥＣＣＯ２Ｒ 技术可

以分为静脉－静脉（Ｖ－Ｖ）模式和动脉－静脉（Ａ－Ｖ）
模式。

Ｖ－Ｖ 模式的 ＥＣＣＯ２Ｒ 技术原理和 Ｖ－Ｖ 模式的

体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，
ＥＣＭＯ）原理相似。 Ａ－Ｖ 型 ＥＣＣＯ２Ｒ 技术则无需血

流驱动装置，仅靠体内心脏自身泵的作用驱动血液

通过人工肺，但为了保证机体血流动力学的平稳，满
足外周组织灌注，患者平均动脉压一般需控制在 ７０
ｍｍ Ｈｇ 以上，动静脉压力差大于 ６０ ｍｍ Ｈｇ，心脏指

数高于 ３ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）。
１．２　 ＥＣＣＯ２Ｒ 的技术进展　 呼吸系统危重症患者，
通常会存在血流动力学不平稳，或合并有心衰，因此

限制了 ＥＣＣＯ２Ｒ 技术的应用。 但随着设计理念和材

料学的进步，ＥＣＣＯ２Ｒ 技术的使用更加简便，且对循

环的干扰更小，越来越多的医疗中心开始尝试在临

床中应用这种技术。
ＥＣＣＯ２Ｒ 技术安全性明显提升。 ＥＣＣＯ２Ｒ 的主

要目的是排除体内 ＣＯ２，对流量的要求比 ＥＣＭＯ 低

很多，因此血液破坏减轻［７］；驱动系统目前更多采

用离心泵和轴流泵，比起之前的蠕动泵，血液损伤程

度减低；采用经皮插管，显著减少了出血并发症；系
统涂层技术的应用使生物相容性提高，出凝血风险

降低，输血及其相关并发症也随之降低［８－９］。 此外，
人工肺采用了聚甲基戊烯中空纤维，提高了换气效

率，减少了血浆渗漏，延长了使用寿命。
ＥＣＣＯ２Ｒ 技术效能不断提升。 每升血液可含

５００ ｍｌ ＣＯ２，人体每分钟产生的 ＣＯ２是 ２００～２５０ ｍｌ，
因此理论上只要调控人工肺的通气量和氧浓度、保
证产生足够的 ＣＯ２弥散梯度，０．５ Ｌ ／ ｍｉｎ 的流量就可

充分的去除机体所产生的 ＣＯ２。 尽管有报道认为
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３００～５００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 流量的 ＥＣＣＯ２Ｒ 就可以替代 ５０％
的呼吸的功能，但 ＣＯ２的清除率还要取决于 ＣＯ２的

浓度、血红蛋白的浓度以及中空纤维交换膜的效力

等，因此，这个流量下的 ＥＣＣＯ２Ｒ 实际只能去除机体

生产 ＣＯ２的 ２５％左右［８－１０］，目前，已有研究探索如何

提高 ＣＯ２的去除效率［１１］。

２　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在 ＡＲＤＳ 的应用

２．１　 ＡＲＤＳ 的治疗概况 　 治疗 ＡＲＤＳ，目前主流的

做法是机械通气。 机械通气常会造成 ＶＩＬＩ［１２］，并继

发产生炎性介质，损伤肺外器官。 ＰＬＶＳ 被证明可

以提高患者的预后［５］，不过，研究表明虽然应用了

ＰＬＶＳ，肺损伤仍然存在，进一步减少潮气量可显著减

少 ＶＩＬＩ［１３］，这些优点使 ＥＣＣＯ２Ｒ 作为一种 ＡＲＤＳ 患

者的辅助性治疗成为可能。
２．２　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在 ＡＲＤＳ 治疗的应用　 ＥＣＣＯ２Ｒ 的概

念首先由 Ｚａｐｏｌ 等人提出［１４］。 Ｋｏｌｏｂｏｗ 等［１５］提出使

用体外呼吸支持让肺脏得到休息，从而缓解 ＶＩＬＩ。
Ｇａｔｔｉｎｏｎｉ 等［１６］研究表明，在 ＡＲＤＳ 患者应用 ＥＣＣＯ２Ｒ
可有效减少气压伤。 Ｔｅｒｒａｇｎｉ 等［１７］ 发现，虽然对

ＡＲＤＳ 的患者实施了 ＰＬＶＳ（ ＜６ ｍｌ ／ ｋｇ），但还是会

三分之一以上的患者发生 ＶＩＬＩ。 作者采用联合

ＥＣＣＯ２Ｒ，将潮气量继续降至 ４ ｍｌ ／ ｋｇ，以降低 ＶＩＬＩ
的发生，结果显示炎性因子产生明显减少。 Ｂｅｉｎ
等［１８］对比了 ＡＲＤＳ 患者采用 ６ ｍｌ ／ ｋｇ 潮气量与

ＥＣＣＯ２Ｒ＋３ ｍｌ ／ ｋｇ 潮气量的治疗效果，结果显示严

重低氧血症的患者应用 ＥＣＣＯ２Ｒ 后会明显缩短机械

通气时间。 Ｍｏｓｓ 等［１９］ 研究认为，ＡＲＤＳ 患者应用

ＥＣＣＯ２Ｒ 治疗后，患者吸气压持续降低。 Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ
等［２０］认为 ＡＲＤＳ 患者应用 ＥＣＣＯ２Ｒ 是可行的，结合

低潮气量通气，可以缩短脱机时间，但能否提高生存

率尚待进一步研究。 尽管目前 ＥＣＣＯ２Ｒ 还是一种探

索中的临床技术，但对于期待减轻 ＡＲＤＳ 患者治疗

中的 ＶＩＬＩ 发生，ＥＣＣＯ２Ｒ 将是一种很有前景的辅助

通气技术。

３　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在 ＣＯＰＤ 的应用

３．１　 ＣＯＰＤ 的治疗概况　 ＣＯＰＤ 的急性加重常会继

发急性高碳酸血症呼吸衰竭（ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＲＦ），针对这类情况，目前标准的

治疗措施是 ＮＩＶ，然而约有 ４０％的患者情况比较危

重，需要气管内插管和 ＩＭＶ，这常会导致死亡率增

加［２１］。 对于 ＣＯＰＤ 急性加重并发 ＡＨＲＦ 的患者，

ＥＣＣＯ２Ｒ 可能是一种预防 ＮＩＶ 失败，且避免 ＩＭＶ 使

用的较好治疗措施。
３．２　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在 ＣＯＰＤ 治疗中的应用　 ＥＣＣＯ２Ｒ 的

应用，可以增加接受 ＮＩＶ 治疗的 ＣＯＰＤ 患者 ＣＯ２的

清除率，因此可以降低呼吸频率、呼气末正压和动态

肺膨胀，从而减少 ＶＩＬＩ。 避免 ＩＭＶ 和气管内插管，
可减少镇静类药物使用及其副作用的发生。 Ｐｉｓａｎｉ
等［２２］研究表明，ＥＣＣＯ２Ｒ 应用后，呼吸频率降低，呼
吸肌做功减少，进而降低动脉二氧化碳分压（ｐａｒｔｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ，ＰａＣＯ２）。 Ｋｌｕｇｅ 等［２３］研究

了 Ａ－Ｖ ＥＣＣＯ２Ｒ 也称无泵体外肺辅助（ｐｕｍｐｌｅｓｓ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｕｎｇ ａｓｓｉｓｔ，ＰＥＣＬＡ）在 ＣＯＰＤ 患者中应

用的效果，ＰＥＣＬＡ 应用 ２４ 小时之后可以明显减少

患者体内的 ＰａＣＯ２ 的水平并提高患者体内的 ｐＨ
值，９０％ 患者避免了气管内插管和 ＩＭＶ。 Ｂｕｒｋｉ
等 ［２４］ 研究 ＥＣＣＯ２Ｒ 对于继发高碳酸血症 ＣＯＰＤ 患

者的治疗效果，全部 ２０ 例患者的高碳酸血症和呼吸

性酸中毒都得到了有效缓解，其中 ９ 例患者避免了

ＩＭＶ。 Ｄｅｌ Ｓｏｒｂｏ 等［２５］ 将 ＥＣＣＯ２ Ｒ 技术用于治疗

ＮＩＶ 治疗失败的高危风险 ＣＯＰＤ 患者，结果表明

ＥＣＣＯ２Ｒ 不仅可以改善呼吸型酸中毒，也可避免气

管插管，与传统治疗组相比，患者插管风险和住院死

亡率明显降低。 Ａｂｒａｍｓ 等［２６］ 在 ５ 例 ＣＯＰＤ 急性加

重的患者中应用 ＥＣＣＯ２Ｒ ４８ 小时，并在 ＩＭＶ ２４ 小

时后成功拔除气管插管，所有患者均存活。 尽管多

数研究认为 ＥＣＣＯ２Ｒ 在 ＣＯＰＤ 的治疗中是有效的，
但也有不同观点，Ｂｒａｕｎｅ 等［２７］的研究结果认为，虽然

５６％患者在应用 ＥＣＣＯ２Ｒ 后可避免 ＩＭＶ，但这些患者

可能会产生较多并发症，影响患者的预后。 ＥＣＣＯ２Ｒ
确实能够避免 ＮＩＶ 失败患者接受 ＩＭＶ 治疗，并有效

缓解 ＣＯＰＤ 的急性加重，降低气管插管率和死亡率，
但确切的疗效还有待于临床经验的进一步积累。

４　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在肺移植的应用

４．１　 肺移植的概况 　 肺移植患者在等待供体肺的

过程中，常会出现急性加重的气体交换障碍，需要

气管插管机械通气治疗。 然而，气管插管患者的

生存率远低于没有气管插管的患者 ［２８］。 此时，应
用 ＥＣＣＯ２Ｒ 来有效避免气管插管，从而减少 ＶＩＬＩ、
通气相关肺炎等副作用对于肺移植成功尤为重要。
４．２　 ＥＣＣＯ２Ｒ 在肺移植的应用　 Ｓｃｈｅｌｌｏｎｇｏｗｓｋｉ 等［２９］

在 ２０ 例需要进行肺移植的患者中应用 ＥＣＣＯ２Ｒ，结果

表明，在应用 ＥＣＣＯ２Ｒ 的最初 １２ 小时内，ＥＣＣＯ２Ｒ 技

７５中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



术确实可改善这类患者体内的高碳酸血症和酸中毒

的情况。 在经过 ４ ～ １１ 天 ＥＣＣＯ２Ｒ 支持治疗后，１９
例（９５％）患者成功接受了肺移植，院内生存率高达

７５％。 Ｃｏｌｌａｕｄ［３０］ 研究表明，在进行肺移植之前，应
用 ＥＣＣＯ２Ｒ 的患者生存率明显改善。

５　 展望

尽管目前 ＥＣＣＯ２Ｒ 还是一种探索中的临床技

术，但对无严重低氧血症的 ＡＲＤＳ 患者、急性加重的

ＣＯＰＤ 患者、以及肺移植的患者来说，是一个非常理

想的辅助治疗措施。
目前，ＥＣＣＯ２Ｒ 临床应用还较少，治疗时机的把

握、支持模式的选择、并发症的防治以及具体治疗策

略的确立还有待进一步的探索，相信随着临床经验

的不断积累，ＥＣＣＯ２Ｒ 将会成为一种很有前景的辅

助通气治疗技术。
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体外膜肺氧合治疗免疫功能异常患者的研究进展

陈　 良，龙　 村，楼　 松

［关键词］：　 体外膜肺氧合；免疫功能异常

　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ） 是体外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
ＥＣＣ）技术范围的扩大和延伸的典型范例，是治疗顽

固性心肺功能衰竭的有效手段［１－２］。 免疫功能异常

患者常见有两类，一是免疫性疾病：包括自身免疫性

疾病（如系统性红斑狼疮）和原发性免疫缺陷病（如
慢性肉芽肿疾病）；二是继发性免疫功能异常：如肿

瘤放化疗之后的患者；另外，一些哮喘患者，因长期

使用激素也会出现免疫抑制。 长期以来，医学界认

为 ＥＣＭＯ 治疗免疫功能异常的患者是不合理的，而
肿瘤曾被认为是 ＥＣＭＯ 使用的禁忌证。 但随着 ＥＣ⁃
ＭＯ 相关技术的发展及管理策略的提高，ＥＣＭＯ 适

应证在不断拓宽，随着 ＥＣＭＯ 治疗成功病例的不断

报道，ＥＣＭＯ 治疗小儿难治性呼吸衰竭已经没有绝

对的禁忌证［３］。 现就 ＥＣＭＯ 治疗免疫功能异常患

者的进展做简要综述。

１　 肿瘤

基于目前的研究，肿瘤患者使用 ＥＣＭＯ 有两种

情况，一是 ＥＣＭＯ 作为肿瘤（主要是胸肺部肿瘤或

颈部肿瘤）手术过程中的辅助手段，为患者提供氧

合功能。 二是在癌症患者合并难治性心和 ／或肺功

能障碍时，ＥＣＭＯ 作为一种治疗方法，为自身心肺功

能恢复提供时间。 临床工作中，应根据实际病情，尽
量选择静脉－静脉（Ｖ－Ｖ）ＥＣＭＯ，毕竟静脉－动脉（Ｖ
－Ａ）ＥＣＭＯ 相对于前者有增加插管处出血、下肢缺

血和栓塞等风险。
Ｓｍｉｔｈ 等人［４］首次报道了 ２ 例 ＥＣＭＯ 辅助下行

气管乳头状瘤切除术的成人患者：第 １ 例是 ４６ 岁声

带乳头状瘤男性肥胖患者，入院前发生 ２ 次心脏

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院，北京协和医学院，
国家心血管病中心，阜外心血管病医院体外循环科［陈良

（研究生）］
通讯作者： 楼　 松，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｕｓｏｎｇｆｗ＠ １６３．ｃｏｍ

骤停，经胸部 ＣＴ 发现气管隆突上 ２．５ ｃｍ 处可见 ２．３
ｃｍ×２．８ ｃｍ 气管内肿块，几乎完全阻塞气管，在全身

麻醉联合 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 下成功实施肿块切除术；第 ２
例为 ５７ 岁气管乳头状瘤男性肥胖患者，合并严重的

支气管扩张和慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）、高血压、糖尿病、慢
性肾脏疾病，曾因肿瘤少量出血阻塞气管，并发缺氧

性心脏骤停，在 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 辅助下成功实施肿块切

除术后顺利出院。 ＥＣＭＯ 此时最大的优势在于在保

证手术视野清晰且不被干扰的情况下提供气体交

换，特别是对于严重肥胖的、气道梗阻的患者获益更

大。
Ｆｅｌｔｅｎ 等人［５］ 报道了 １ 例纵膈肉瘤患者，因肿

瘤巨大，麻醉师不能确定在插管后仍能维持气道通

畅，为安全起见，决定联合 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 进行气体交

换，保证充分的氧合，最后成功实行肉瘤切除术。 值

得一提的是，奥地利 Ｌａｎｇ 的医疗小组［６］的研究结果

更让人鼓舞，他们系统回顾分析了从 ２００１ 年至

２０１０ 年 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持下行胸部恶性肿瘤切除术

的 ９ 名患者，平均年龄（５４．８±７．５）岁，其中 ７ 名为非

小细胞型肺癌，１ 名为类癌，１ 名为滑膜肉瘤。 使用

ＥＣＭＯ 的原因包括复杂气道、支气管重建术（５ 名）、
降主动脉切除术（２ 名）、下腔静脉切除术（１ 名）；４
名患者采用中心型插管，４ 名采用外周型插管，而另

外 １ 名为联合插管；转机平均时间为（１１０±１９）ｍｉｎ，
仅 １ 例患者出现 ＥＣＭＯ 并发症：左侧腹股沟淋巴

瘘。 除 １ 名患者因严重肝损伤而死亡外，其他患者

均顺利出院。 院外随访发现，３ 个月、５ 年的生存率

为分别为 ８８．９％和 ７６．７％。 作者认为 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
是复杂胸部手术体外循环安全有效的替代方法。
Ｌｅｉ 等学者［７］ 在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 辅助下，对 １ 名支气管

鳞状上皮细胞癌肺切除术后患者成功实施隆突切除

成形术。 该患者为 ５５ 岁男性，术前曾化疗接近 １０
个月，频繁出现咳血、气短，经支气管镜检查发现左
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气管黏膜粗糙伴有出血，病理证实为腺鳞癌，考虑患

者随时会出现窒息或猝死，不可能耐受长期的治疗，
最后医疗小组决定在 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 支持下行隆突切

除成形术，术后 １０ 天出院。 另外，有文献［８］ 也报道

了 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 可成功应用于急性完全气道梗阻的

恶性肿瘤患者：该患者为 ３９ 岁男性，右腿成骨性肉

瘤肺转移，因肿瘤压迫右主支气管近端出现严重呼

吸困难后晕厥，自行恢复后急诊入院，经气管插管后

发现通气受阻，血流动力学不稳定，立即辅助 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 治疗，成功行支气管镜肿瘤切除术。

临床中，肿瘤患者因病情发展或放化疗会出现

一些心肺并发症，如心脏毒性损伤、肺部感染、放射

性肺炎、肿瘤相关的肺功能减退等等，其中约 １５％
患者发生急性呼吸衰竭而入住 ＩＣＵ 治疗，死亡率高

达 ５０％［９］。 常规治疗方法包括高频振荡通气（ｈｉｇｈ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＨＦＯＶ）、激素、吸入

一氧化氮等可明显改善呼吸衰竭，但对于上述治疗

方法无效的急性呼吸衰竭，可考虑使用 ＥＣＭＯ。 数

据显示 ＥＣＭＯ 治疗恶性肿瘤患儿的肺功能衰竭是

合理可行的［１０］。
ＥＣＭＯ 除应用于实体肿瘤外，也可应用于白血

病患者。 白血病治疗技术快速发展使白血病危重病

患者生存率不断提高［１１］，其中，８０％以上的淋巴母

细胞白血病患儿可长期存活，而长期的激素治疗和

联合化疗引起骨髓抑制、中性粒细胞减少和免疫损

伤，容易引发感染导致严重呼吸衰竭，是造成死亡的

主要因素之一，需要一种有效的治疗手段。 令人鼓

舞的是，随着 ＥＣＭＯ 技术和经验的改善，其治疗范

围已经扩展到白血病所致的难治性呼吸衰竭，甚至

是感染性休克。 理论上 ＥＣＭＯ 能增加院内感染的

风险，特别是免疫功能异常的患者更是如此，所以

ＥＣＭＯ 治疗此类患者存在很大的医疗和道德挑战。
Ｍｅｉｓｔｅｒ 和他的研究团队［１２］ 报道了 ４ 名白血病

患儿，在住院期间发生了严重急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），３ 名患

者使用了 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ，１ 名使用 Ａ－Ｖ ＥＣＭＯ；其中 ２
名患儿存活；同时白血病患者凝血功能异常及治疗

期间使用抗凝药物增加了出血风险，４ 名患者 ＥＣ⁃
ＭＯ 治疗期间输血量都增加，而且是多成分输血。 Ｌｉ
等人［１３］报道了 ２ 例急性淋巴细胞白血病合并感染

性休克患者，经 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗后成功出院。 第 １
例患者为 １３ 岁女性患者，血培养为大肠杆菌和热带

念珠菌感染，经积极抗感染，调整抗生素后，患者出

现感染性休克和呼吸衰竭，使用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 治疗 ３

天后好转。 第 ２ 例为 ２１ 岁男性，外周干细胞移植术

后 ６ 个月发生严重尿路感染，后出现感染性休克和

室颤，心肺复苏 ３８ ｍｉｎ 后开始 ＥＣＭＯ 治疗，５ 天后

顺利出院。 值得一提的是，Ｇｏｒｊｕｐ 医疗小组［１４］ 则报

告了 １ 名病情极其凶险的急性淋巴细胞白血病患

者，其在经过 ３ 次化疗后出现了中心静脉置管的葡

萄球菌感染，很快发展成感染性休克和 ＡＲＤＳ，经传

统方法治疗后，氧合仍不能改善的情况下行 Ｖ－Ｖ
ＥＣＭＯ 治疗；因长期化疗造成严重骨髓抑制，后者又

引起凝血功能异常，患者出现了胃肠道出血、肺出血

和插管处出血，导致了严重的出血性休克，立即停用

肝素，在监测活化凝血时间和部分凝血活酶时间的

基础上，输入大量止血药和血制品，更换 ３ 次膜

肺，ＥＣＭＯ 连续工作 ４２ 天，停机后再使用 Ｎｏｖａ 肺行

体外二氧化碳清除（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｒｅ⁃
ｍｏｖａｌ，ＥＣＣＯ２Ｒ）；住院 ５７ 天后成功出院，１ 年随访

肺功能未见明显异常。 结合以上病例，研究者［１２］ 认

为儿童白血病引起的败血症、中性粒细胞减少症、血
小板减少症不是 ＥＣＭＯ 治疗的绝对禁忌证，对于合

适的患儿，早期治疗是成功的关键。
ＥＣＭＯ 治疗成人恶性血液病患者的效果也很明

显。 最近，Ｗｏｌｆｆｏｒｔｈ 和他的团队［１５］ 报告了一组 ＥＣ⁃
ＭＯ 治疗成年恶性血液病合并急性肾衰的患者。 研

究者回顾分析该医疗中心 １４ 名患者（平均年龄 ３２
岁），血液病包括恶性或高度恶性非霍奇金淋巴瘤、
霍奇金淋巴瘤、急性髓性白血病、多发性骨髓瘤；３
名患者接受 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ，其余患者行 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治

疗，其中 ５ 名患者在 ＥＣＭＯ 治疗期间第一次化疗。
结果显示，所有的患者均出现血小板减少，５ 例患者

出现大出血，ＥＣＭＯ 支持平均为 ８．５ 天，院内生存率

为 ５０％，随访 ３６ 个月后所有患者均存活。 由此可

见，对于合适的恶性血液病患者，ＥＣＭＯ 可明显改善

患者长期存活率。
造血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ⁃

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）是恶性血液病患者治疗的重要手

段，但总体来说，ＥＣＭＯ 治疗 ＨＳＣＴ 患儿的呼吸衰竭

效果较差［１６］， 同时也是该领域争 议 的 热 点 之

一［１７－１８］。 最近，Ｄｉ Ｎａｒｄｏ 等人［１９］ 整理了从 １９９１ 到

２０１２ 年体外生命支持组织（Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐ⁃
ｐｏｒｔ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＬＳＯ）中 ＥＣＭＯ 治疗的病例，筛选

出年龄＜１８ 岁的 ＨＳＣＴ 共 ２９ 名患者，其中 Ｖ－Ａ ＥＣ⁃
ＭＯ １７ 例，Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ １１ 例，３ 名患者 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
转换成 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ；ＥＣＭＯ 治疗平均时间为 ７．７ 天。
结果显示 ＥＣＭＯ 治疗期间死亡率高达 ７９％，出院率
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仅为 １０％，死亡原因主要是多器官功能衰竭，严重

的出血；由此可见，ＥＣＭＯ 治疗 ＨＳＣＴ 心肺衰竭的成

功率不高，甚至低于血液病和肿瘤患者。 但研究者

也指出，随着近年来 ＨＳＣＴ 存活率的提高，ＥＣＭＯ 治

疗 ＨＳＣＴ 心肺衰竭成功率会不断改善。
Ｇｏｗ 小组［２０］ 的研究以 ＥＬＳＯ 数据库为基础，所

以其结果具有一定代表性。 他们收集了从 １９９２ 年

至 ２００８ 年注册的 ＥＣＭＯ 病例，筛选出年龄＞２１ 岁恶

性肿瘤或 ＨＳＣＴ 的患者 ７２ 名，其中 ４７ 人（６５％）为
实体肿瘤，包括胸部、胸腹部、内分泌、乳腺、生殖泌

尿等多个系统等不同种类的肿瘤，２１ 人（３０％）为恶

性血液病患者，包括白血病和淋巴瘤，剩余 ４ 名

（６％）患者接受了 ＨＳＣＴ 治疗。 ＥＣＭＯ 主要用于治

疗呼吸功能衰竭（７５％）的患者和少量心功能衰竭

患者（１４％），Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 和 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 比例大致相

同。 最后 ７２ 名患者共 ２３ 人出院（３２％）。 统计分析

表明 ＥＣＭＯ 治疗肿瘤患者肺功能衰竭的死亡率相

对较高，治疗心功能衰竭效果较好，使用 ＥＣＭＯ 之

前的严重异常呼吸参数意味着患者预后差。 死亡率

与性别、年龄、ＥＣＭＯ 类型、ＥＣＭＯ 持续时间、肿瘤类

型等因素无关。 ＥＣＭＯ 治疗期间，平均每个患者出

现 ４ 个并发症，相对于非肿瘤患者而言，胃肠道出

血、溶血、肾脏功能不全、透析、酸碱平衡紊乱的发生

率比较高；另外，在细菌培养证实感染的患者中，恶
性肿瘤患者的死亡率是非肿瘤患者死亡率的 ２．９７
倍（Ｐ ＝ ０．０４７）。 虽然 ＥＣＭＯ 治疗肿瘤患者呼吸衰

竭的死亡率比其他患者要高，但总体治疗的有效性

已经超出了人们的先前的预期。
ＥＬＳＯ 注册数据库中，ＥＣＭＯ 治疗呼吸衰竭的生

存率高达 ６０％，而肿瘤患者只有 ３３％，之所以差别

这么大，有学者［２０］指出这主要是因为肿瘤疾病进展

或 ／和放化疗药物的损害而导致肺功能储备明显下

降。 此研究提醒 ＥＣＭＯ 医疗小组在把握适应证时，
尽量选择肺功能储备良好的肿瘤患者，会增加治疗

的成功率，治疗期间一旦出血感染提示患者预后差。
同时，ＥＣＭＯ 治疗的并发症和预后明显相关，肿瘤患

者因年龄、疾病、治疗措施等因素使其更易发生继发

性感染、出血等并发症，可明显降低患者生存率。 所

以 ＥＣＭＯ 治疗肿瘤患者心肺功能衰竭还有很多问

题需要解决［２０］。

２　 自身免疫性疾病

自身免疫性疾病是免疫系统对自身机体的成份

发生免疫反应，造成损害而引发疾病。 患者常服用

糖皮质激素或细胞毒性药物造成免疫功能异常，会
引起中性粒细胞减少，细胞因子分泌、免疫应答功能

紊乱。 而 ＥＣＭＯ 会引起全身炎症反应，刺激细胞因

子合成，故很多医生普遍认为上述患者的 ＥＣＭＯ 治

疗是没有意义，甚至是有害的；还有一种担心是

ＥＣＭＯ 会影响白细胞抗感染的能力，特别是在免疫

功能异常的患者，造成感染难以控制［２１］。 而事实

是，早在 ２０ 多年前，研究者［２２］通过比较正常状态下

的新生儿和 ＥＣＭＯ 治疗期间新生儿的嗜中性粒细

胞活性发现，ＥＣＭＯ 反而增加了吞噬细胞的活性和

细胞内吞噬能力，即使是 ＥＣＭＯ 治疗 ５ 天也是如

此；只是此研究并未引起人们足够的重视。 后来 Ｂｉ⁃
ｚｚａｒｒｏ 等研究者［２３］证实患者持续的感染与吸附于体

外管道和插管的细菌有关，而其吸附的细菌和真菌

完全可以清除。 所以 Ｄａｌｔｏｎ 医疗小组［２１］ 认为是

ＩＣＵ 中患者中性粒细胞减少症的严重程度和持续的

时间与感染的风险和预后有关，而不是 ＥＣＭＯ 的治

疗本身。
有文章指出 ＥＣＭＯ 治疗慢性肉芽肿疾病（ｃｈｒｏ⁃

ｎｉｃ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＧＤ）患者呼吸衰竭效果

欠佳，３ 例患者均死亡［２４－２５］。 但 Ｍａｄｄｅｎ 等人［２６］ 报

道了第 １ 例 ＥＣＭＯ 成功治疗 ＣＧＤ 急性呼吸衰竭的

患者，作者认为积极的诊断和治疗策略是成功的关

键。 现在人们已经意识到 ＣＧＤ 可分为很多亚型，其
病情的严重性是不同的，一些遗传性变型是可以长

期存活，而对于 Ｘ 染色体变型的 ＣＧＤ 不再是 ＥＣＭＯ
治疗的禁忌证。 ＥＣＭＯ 治疗 Ｗｅｇｅｎｅｒ’ｓ 肉芽肿患者

ＡＲＤＳ 合并肺出血时也很成功［２７－２８］，Ｒｉｇｂｙ ＭＲ 等学

者［２９］报告了 １ 例自身免疫性 Ｗｅｇｅｎｅｒ’ ｓ 血管炎 ８
岁患儿，长期口服激素类药物，因上呼吸道感染入

院，诊断为“坏死性肺炎”，３ 天后因低氧血症气管插

管行 ＨＦＯＶ，因气管内出现新鲜血凝块，低氧血症难

以纠正，遂行 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗后成功出院。 Ｈｏｈｅｎ⁃
ｆｏｒｓｔ－Ｓｃｈｍｉｄｔ 小组［３０］ 则报道了 １ 例更复杂的 Ｗｅ⁃
ｇｅｎｅｒ’ ｓ 肉芽肿患者：６４ 岁老年女性合并肾功能和

肺功能衰竭，入院即开始激素治疗，患者呼吸困难持

续加重，行气管插管辅助呼吸，气管内每小时可引流

出约 ２００ ｍｌ 的血液，调整呼吸机参数，提高吸氧浓

度至 １００％，低氧血症仍持续不缓解，但患者心脏功

能良好，未使用正性肌力药物。 决定使用 Ｖ－Ｖ ＥＣ⁃
ＭＯ 治疗，间断使用血浆置换和血液滤过，ＥＣＭＯ 治

疗 ６ 天后咳血消失，１０ 天后停机。 出院 １７ 个月后

随访患者呼吸功能正常。 上述病例不但证明免疫功

能异常患者可以使用 ＥＣＭＯ，同时证明了在密切监
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测凝血的情况下，完全可以控制出血和凝血之间的

平衡，改善患者预后。
另外，对于巨噬细胞综合征、系统性红斑狼疮合

并肺出血等其他自身免疫性疾病的心肺衰竭患者，
均有 ＥＣＭＯ 治疗成功的病例报道［３１－３２］。

３　 哮喘或哮喘持续状态

哮喘不同于上述提及的免疫性疾病，它是机体

受抗原物质刺激后引起的病理性免疫反应。 很多患

者因长期使用糖皮质激素类药物，免疫功能受到不

同程度的抑制。 虽然哮喘治疗措施取得了很大的进

步，但难治性哮喘的发病率仍然比较高，即使采用机

械通气后，死亡率仍高达 ７％［３３］。 总体来说，ＥＣＭＯ
治疗哮喘的病例相对较少：Ｎｅｗｔｈ 及研究团队［３４］ 利

用国家儿童健康和人类发展研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉ⁃
ｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ ＆ Ｈｕｍａｎ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＮＩＣＨＤ）
的协作儿科急救护理研究网络的数据库，系统回顾

了从 ２００５ 年 １ 月 １ 日至 ２００９ 年 １２ 月 ３１ 日 ８ 个三

级儿科重症监护病房中 １～１８ 岁患者哮喘的 ２６１ 个

病例，其中只有 ３ 名（ ＜１％）患儿使用 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
（转机时间中位数为 １３９ ｈ）。 ＥＣＭＯ 使用率和 ＥＬ⁃
ＳＯ 注册的数据基本一致：１９８６ 年至 ２００７ 年仅有 ６４
名儿童使用 ＥＣＭＯ 治疗哮喘［３５］。 然而 ＥＣＭＯ 治疗

难治性哮喘持续状态比呼吸机更有独特的优势，它
不会引起致命性通气不足或气道损伤，特别是在常

规治疗无效的、致命性哮喘时获益更大；Ｔｏｎａｎ 等

人［３６］报道了 １ 名 １１ 岁女性哮喘患儿，经积极药物

和呼吸机辅助呼吸治疗后，高碳酸血症和低氧血症

难以纠正，且出现肾功衰竭和高钾血症（７．３ ｍｍｏｌ ／
Ｌ）；使用 Ｖ－Ｖ ＥＣＭＯ 治疗 ４ 天后撤机，顺利出院，且
并未出现 ＥＣＭＯ 并发症。 近年来也出现了一些 ＥＣ⁃
ＭＯ 治疗成人哮喘的成功病例。 Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｋ 和同事

们［３７］去年报道了使用 ＥＣＣＯ２Ｒ 技术成功治疗 ２ 例

成人顽固性哮喘患者，ＥＣＣＯ２ Ｒ 除不用氧合外，与
ＥＣＭＯ 没有本质的区别，而且前者正是因为后者的

技术的提高而不断发展，作者在结论中强调，如果患

者哮喘对最佳的药物和机械通气治疗反应欠佳，特
别是体外技术发展成熟的今天，应尽快使用 ＥＣＭＯ
或 ＥＣＣＯ２Ｒ 改善患者临床状态，提高救治成功率。
Ｉｗａｍｏｔｏ 研究小组［３８］ 报道了 １ 例哮喘持续状态患

者。 治疗初始阶段，按照指南使用足量糖皮质激素、
氨茶碱、硫酸镁等药物，并使用呼吸机辅助呼吸，患
者哮喘曾出现好转，但突然出现心脏骤停，成功心肺

复苏后，为避免病情进一步恶化，治疗小组使用了 Ｖ

－Ｖ ＥＣＭＯ，在转机 １ 小时后，患者高碳酸血症和呼

吸性酸中毒明显改善，２ 天后成功撤机，并未出现出

血、气压伤、神经损伤等并发症，１０ 余天后顺利出

院。 除病例报道外，Ｚａｂｒｏｃｋｉ 等研究者回顾性系统

分析提示 ＥＣＭＯ 治疗哮喘持续状态成功率高达

８３％［３９］，所以 ＥＣＭＯ 可以作为哮喘常规治疗无效的

替代疗法。 但目前关于 ＥＣＭＯ 治疗难治性哮喘还

没有一个规范的指南，使用 ＥＣＭＯ 的最佳时机还需

要进一步研究［３２］。
需说明的是，ＥＣＭＯ 撤机时机和使用 ＥＣＭＯ 时

机一样有时是很难把握的，特别是治疗免疫功能异

常的患者，当出现了大量颅内出血或者难治性多器

官功能衰竭，很明显是撤机的指征；但对于那些病情

没有改变的“稳定”的患者，决定何时停机确实比较

困难，因为预测器官不可逆损伤或判断治疗无效的

因素都不明确，临床医生只能根据患者的实际病情，
结合家属和伦理法律的要求综合判断停机的指

征［２１］。
ＥＬＳＯ 的注册数据表明，ＥＣＭＯ 治疗新生儿的呼

吸衰竭存活率达到 ７７％，而成人也达到 ５３％以上，
ＣＥＳＡＲ 试验（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｏｒ ｅＣＭＯ ｆｏｒ ｓｅ⁃
ｖｅｒｅ ａｄｕｌｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ ） 结果和 ＥＣＭＯ 治疗

Ｈ１Ｎ１Ａ 型禽流感所致的急性呼吸衰竭的成功率令

人鼓舞，ＥＣＭＯ 治疗呼吸衰竭的适应证在不断扩

大［４０］。

４　 小　 结

对于免疫功能异常的患者，临床医生之所以认

为其使用 ＥＣＭＯ 治疗是不合理的，主要有两个原

因：一是认为此类患者生存可能性小或者即使生存，
生活质量也不高；二是担心 ＥＣＭＯ 治疗免疫功能异

常的患者会增加出血和感染的风险。 但客观事实是

人们对 ＥＣＭＯ 治疗类似患者的效果知之甚少，所以

上述担心大部分情况下仅仅是一种推测［４１］。 考虑

到目前治疗免疫功能异常患者病例数相对较少和免

疫功能异常患者其疾病本身的特殊性，且在适应证

选择、ＥＣＭＯ 管理方面缺乏足够的经验，所以应用

ＥＣＭＯ 必须谨慎，但随着 ＥＣＭＯ 技术的发展和经验

的积累，ＥＣＭＯ 必将成为该领域心肺功能支持的重

要方法，在危重症救治中发挥更重要的作用。
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ｃｅｓｓｆｕｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ

３６中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８



ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙａｎｇｉ⁃

ｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ ＤｅｖｅｌＴｈｅｒ， ２０１３， ２４（７）： ６２７－６３３．

［３１］ Ｒｏｓｓｅｔｔｉ Ｅ， Ｂｉａｎｃｈｉ Ｒ， Ｃｈｉｕｓｏｌｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃

ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａ １０－ｙｅａｒ－ｏｌｄ ｇｉｒｌ ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａ⁃

ｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１２， ２２（９）： ９３７－９３８．

［３２］ Ｐａｔｅｌ ＪＪ， Ｌｉｐｃｈｉｋ ＲＪ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｉｆｆｕｓｅ Ａｌｖｅｏｌａｒ

Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ Ｔｒｅａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ：

Ａ Ｃａｓｅ Ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ

Ｍｅｄ， ２０１４， ２９（２）：１０４－１０９．

［３３］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｒｔ， Ｌｕｎｇ， ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｔｈｍａ Ｅｄｕ⁃

ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｐａｎｅｌ Ｒｅｐｏｒｔ ３： ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ： ｆｕｌｌ ｒｅｐｏｒｔ ２００７． Ａｃ⁃

ｃｅｓｓｅｄ Ｊｕｌｙ ２３， ２０１０， ａｔ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｈｌｂｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ／

ａｓｔｈｍａ ／ ａｓｔｈｇｄｌｎ．ｐｄｆ．

［３４］ Ｎｅｗｔｈ ＣＪ， Ｍｅｅｒｔ ＫＬ， Ｃｌａｒｋ ＡＥ， ｅｔ ａｌ ． Ｆａｔａｌ ａｎｄ ｎｅａｒ－ｆａｔａｌ ａｓｔｈ⁃

ｍａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，

２０１２， １６１（２）： ２１４－２２１．

［３５］ Ｈｅｂｂａｒ ＫＢ， Ｐｅｔｒｉｌｌｏ－Ａｌｂａｒａｎｏ Ｔ， Ｃｏｔｏ－Ｐｕｃｋｅｔｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｐｅ⁃

ｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｕｓｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ

ｓｔａｔｕｓ ａｓｔｈｍａｔｉｃｕｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２００９， １３ （ ２）：

Ｒ２９．

［３６］ Ｔｏｎａｎ Ｍ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｓ， Ｋｉｍｕｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ ． Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｌａｓｔｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｅｓｔｈ， ２０１２， ２６（２）： ２６５－２６８．

［３７］ Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｋ， Ａｂｒａｍｓ ＤＣ， Ａｇｅｒｓｔｒａｎｄ ＣＬ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ａｓｔｈｍａｔｉｃｕｓ： ｅｘｐｅｒｉ⁃

ｅｎｃｅ ｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１４，

２９（１）： ２６－２８．

［３８］ Ｉｗａｍｏｔｏ Ｔ， Ｉｋｅｄａ Ｋ， Ｎａｋａｊｉｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃

ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ｓｔａｔｕｓ ａｓｔｈｍａｔｉｃｕｓ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ

ｍａｘｉｍａｌ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｌ， ２０１３，１１０（４）：３００－３０１．

［３９］ Ｚａｂｒｏｃｋｉ ＬＡ， Ｂｒｏｇａｎ ＴＶ， Ｓｔａｔｌｅｒ ＫＤ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍ⁃

ｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ： ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１１， ３９（２）： ３６４－

３７０．

［４０］ Ｊｏｓｅｐｈ Ｍ， Ｃｈａｒｌｅｓ ＡＧ． Ｅａｒｌｙ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ａｓ ｒｅｓｃｕｅ

ｆｏｒ Ｗｅｇｅｎｅｒ ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ａｌｖｅｏｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ

ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｍｅｒｇ Ｃａｒｅ， ２０１１，２７（１２）：１１６３－１１６６．

［４１］ Ｇａｉｌ Ａｎｎｉｃｈ， Ｗｉｌｌｉａｍ Ｌｙｎｃｈ，Ｇｒａｅｍｅ ＭａｃＬａｒｅｎ， ｅｔ ａｌ ． ＥＣＭＯ：

Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｎ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ ［ Ｍ］．

４ｔｈ． Ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ： Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐｐｏｒｔ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，２０１２．５２７－５３０．

（收稿日期：２０１６－０６－０４）　 　
（修订日期：２０１６－０８－３１）　 　

（上接第 ５８ 页）
［２４］ Ｂｕｒｋｉ ＮＫ， Ｍａｎｉ ＲＫ， Ｈｅｒｔｈ ＦＪＦ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ＣＯ（２） ｒｅｍｏｖａｌ ｓｙｓｔｅｍ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃ ｒｅ⁃

ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｓｔ， ２０１３， １４３

（３）：６７８－６８６．

［２５］ Ｄｅｌ Ｓｏｒｂｏ Ｌ， Ｐｉｓａｎｉ Ｌ， Ｆｉｌｉｐｐｉｎｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃｏ２ ｒｅ⁃

ｍｏｖａｌ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ

ｆａｉｌｕｒｅ： ａ ｍａｔｃｈｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ

Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１５， ４３（１）：１２０－１２７．

［２６］ Ａｂｒａｍｓ ＤＣ， Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｋ， Ｂｕｒｋａｒｔ ＫＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｘｔｒａ⁃

ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍ⁃

ｂｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃ， ２０１３， １０（４）：３０７－３１４．

［２７］ Ｂｒａｕｎｅ Ｓ， Ｓｉｅｗｅｋｅ Ａ， Ｂｒｅｔｔｎｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅ⁃

ｔｙ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｏ ａｖｏｉｄ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａ⁃

ｃｕｔｅ ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｉｌｕｒｅ （ＥＣＬＡＩＲ ｓｔｕｄｙ）： ｍｕｌｔｉｃｅｎ⁃

ｔｒｅ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１６， ４２（９）：

１４３７－１４４４．

［２８］ Ｆｕｅｈｎｅｒ Ｔ， Ｋｕｅｈｎ Ｃ， Ｈａｄｅｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａｗａｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｓ ｂｒｉｄｇｅ ｔｏ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ， ２０１２， １８５（７）：７６３－７６８．

［２９］ Ｓｃｈｅｌｌｏｎｇｏｗｓｋｉ Ｐ， Ｒｉｓｓ Ｋ， Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ＣＯ２ ｒｅｍｏｖａｌ ａｓ ｂｒｉｄｇｅ ｔｏ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｆｅ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ

ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｔ， ２０１５， ２８（３）：２９７－３０４．

［３０］ Ｃｏｌｌａｕｄ Ｓ， Ｂｅｎｄｅｎ Ｃ， Ｇａｎｔｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｌｉｆｅ Ｓｕｐ⁃

ｐｏｒｔ ａｓ Ｂｒｉｄｇｅ ｔｏ Ｌｕｎｇ Ｒｅｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： Ａ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ｐｏｏｌｅｄ

Ｄａｔａ Ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１６， １０２（５）：１６８０－

１６８６．

（收稿日期：２００１８－０１－０４）　 　
（修订日期：２０１８－０１－１１）　 　

４６ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０２ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 １ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． １ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２８， ２０１８


