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历史是我们书写的

———写在中国第一例体外循环心脏手术六十周年纪念日

朱德明

　 　 时光飞逝，岁月荏苒。
上世纪五十年代，苏鸿熙教授夫妇带着变卖家

产购买的人工心肺机从美国辗转欧洲回到建设中的

新中国。 和许多回到祖国的知识分子一样，苏教授

在周恩来总理、叶剑英元帅的支持下，全身性地投入

到了医疗领域的创新攻关工作中，１９５８ 年 ６ 月 ２６
日在第四军医大学附属第一医院成功完成了我国第

一例体外循环心内直视室间隔缺损修补手术，开创

了我国心外科领域新纪元。 这个首例心内直视手术

与当时的西德同行比始于同年，距世界第一例心内

手术时间仅仅晚了 ５ 年。 如今，此事过去整整六十

年，而创下这一记录的苏老今年已经 １０３ 岁高寿，依
然关注着我国心脏外科事业的发展。 我们向苏鸿熙

教授表示崇高的敬意！ 感谢他为中国心外科及体外

循环事业做出的不朽贡献！ 见图 １。

图 １　 苏鸿熙教授

　 　 几乎与苏老同时完成此类心脏手术的还有上

海、北京等地医院的同行，是他们为新中国奠定了心

脏外科基石。 这些优秀的外科医师同时也是我国体

外循环装备与耗材的早期研发者，比如顾恺时、石美

鑫、郭加强、李温仁，包括后来的丁文祥、苏肇伉，以
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及体外循环界的石慧良、叶椿秀、胡小琴……等老一

辈专家教授、科研工作者们，他们呕心沥血，勇于开

拓，开发和创造了国产的人工心肺机、氧合器（转碟

式、鼓泡式、膜式），并从上海、北京、天津、广州、西
安、长春等地纷纷问世，有力地推动了我国体外循环

心内直视手术在各地的发展。 北京阜外医院成为全

国心外科团组培训学习的中心，也是国内手术数量

最多、影响力最大的心脏病专科医院。
随着上个世纪 ７０ 年代的改革开放，全国各地三

甲医院普遍建立了心胸外科，到二十一世纪目前为

止，全国已经有 ７００ 多家医院开展了心脏体外循环

手术业务。 超过 ２０ 万例的年心脏手术量使我国走

在了许多发达国家之前，中国成为仅次于美国的全

球第二大医疗市场。 现今的体外循环事业无论在材

料设备、技术水平和管理模式上与 ６０ 年前比较，都
有了不可同日而语的巨变。

中国生物医学工程学会体外循环分会（以下简

称“学会”） ２００３ 年获得了民政部的正式批准并成

立，迄今已有会员 ２ ０００ 多人。 学会的成立使广大

“体外人”有了家的感觉，极大地推动了中国体外循

环事业的发展和提高，书写了许多体外循环史上的

“第一次”。 见图 ２。
第一次有了自己的体外循环专业杂志。 经国家

新闻出版署正式批准于 ２００３ 年创办了《中国体外循

环杂志》，并很快在 ２００４ 年成为了“中国科技核心

期刊”并保持至今。 这是中国唯一的一本心脏体外

循环相关专业学术期刊，从创刊起就受到了大家的

欢迎。 ２０１８ 年则从季刊改为双月刊，缩短了发刊周

期，扩大了学术影响力，更好的为广大专业人员服务。
第一次有了自己的灌注师注册登记制度。 学会

建立了体外循环灌注师管理体系，知晓了这支队伍

的组成结构，超过 ５０％的医生比例是全球唯一。 采

取了老人老办法，新人新办法，通过登记和考核为国

内（含香港地区）专业人员颁发了“体外循环技术合

格证”。 规定了所有灌注师必须要参加学会组织的
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学术会议，以学分换取证书的更新资质。
第一次有了自己的本科和继续教育培训基地。

学会重视教育，和徐州医学院合作举办了“麻醉系

（体外循环方向）的本科班”，编写了大学教科书，负
责起临床教学和后期实习，并有了国家承认的带着

学士帽毕业的体外循环专业同行。 分布在北京、上
海、广州多个地区的培训基地也实行了统编教材、同
一题库，集中考试，合格发证制度。 体外循环专业人

员编写多本专业教科书、工具书、临床实用手册，在
培养新人、提高从业人员素质上给予了有力的保障。

第一次有了自己的学会网站和国际交流平台。
学会建立了网站，通过网络平台进行互动交流，信息

共享，完成了全国心脏外科体外循环的每年数据收

集和统计，通过白皮书的形式公开发表，成为国内最

权威的专业发布，影响深远。 积极开展学术交流并

将其制度化，多次举办了亚洲、国内、各省市地区间

的学术交流大会，邀请国际上和国内的著名专家讲

学，传授新技术、新理念。 学会还和欧美亚相关专业

学会构建合作框架，和日本协会前后签订了两个五

年周期的友好交流协议。 学会也定期选派体外循环

专业人员去国外交流学习或培训。
体制创新引领了学术创新，“体外人”以蓬勃的

朝气，昂扬的斗志，谦逊的姿态不断挑战难点、高点，
不但在心脏外科领域使用体外循环技术，也在其他

领域如肿瘤治疗、药物中毒、器官移植、气管手术等

多学科中得到了应用。 体外膜肺氧合（体外生命支

持）技术的临床应用引领国内兄弟学会、危重专业

的医务人员也来参加培训。 通过与 ＥＬＳＯ（体外生

命支持组织）的合作，把中国的“体外生命支持”培
训工作做得踏踏实实，让这些新技术、新业务造福于

患者。 现在不但有了归属中国生物医学工程学会旗

下的体外循环专业学会，还在中国医师协会下、中国

心胸血管麻醉学会下分别建立了体外生命支持分

会；一些医院有了独立的体外循环科，也有医院直接

建立了“体外生命支持中心”。
第一次……， 这些许许多多的“第一次”都是我

们“体外人”一步一个脚印走过来的。 我们为中国

体外循环事业发展获得的成绩而自豪。
第一例手术至今已经一个甲子，而体外循环学

会成立不过十五年，我们依旧年轻，还是豆蔻年华，
前方的道路还很长，很多事情等待我们去努力。

不忘初心，砥砺前行。
我们“体外人”已经书写了辉煌的历史，我们一

定还会更好地书写未来！

图 ２　 中国生物医学工程学会体外循环分会部分记事
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体外循环搏动灌注额外附加能量对
血管内皮功能影响的研究

郭　 震，李　 欣，徐凌峰，常　 昕，李　 健，徐志云

［摘要］：目的　 分析心脏手术体外循环中搏动和平流灌注模式下，血流携带能量的大小及对血管内皮细胞功能的影响。
方法　 选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ７ 月本院因单纯心脏二尖瓣病变拟行心脏瓣膜替换或成形手术患者 ４０ 例，随机分为搏动

灌注（ＰＰ）和平流灌注（ＮＰ）两组，通过能量等效压（ＥＥＰ）和附加血流动力学能量（ＳＨＥ）计算搏动和平流两种灌注模式在主动

脉阻断后即刻、１０ ｍｉｎ、２０ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ 和开放前各时间点血流能量的大小，并检测麻醉诱导后（Ｔ１）、主动脉阻断后 ３０ ｍｉｎ
（Ｔ２）、停机后 ３０ ｍｉｎ（Ｔ３）和术后 ６ ｈ（Ｔ４）内皮素－１（ＥＴ－１）、一氧化氮（ＮＯ）、白细胞介素（ ＩＬ） －６、ＩＬ－１０ 和肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）的变化，研究搏动灌注能量传递效率对血管内皮功能和全身炎症反应的影响。 结果　 主动脉阻断后，ＰＰ 组各时段 ＥＥＰ
和 ＳＨＥ 明显高于 ＮＰ 组；ＥＴ－１ 在 Ｔ２ 和 Ｔ３ 时点 ＰＰ 明显高于 ＮＰ 组；ＩＬ－１０ 在 Ｔ２、Ｔ３ 和 Ｔ４ 时点 ＰＰ 组明显低于 ＮＰ 组；组内比

较，各细胞因子与基础值（Ｔ１）相比均有显著差异；术中尿量 ＰＰ 组明显多于 ＮＰ 组［（６７２．７１±３１０．５５）ｍｌ ｖｓ（３９７．７９±１７１．７４）ｍｌ］；
两组肌酐、尿素氮无显著差异。 结论　 与平流模式体外循环相比较，体外循环中采用有效搏动灌注赋予血流更多能量，这些

能量作用于血管内皮细胞可能影响内皮因子和炎性因子的分泌。
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ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｖａｌｕｅｓ ａｔ Ｔ１； ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ＰＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ＮＰ （６７２．７１±３１０．５５
ｍｌ ｖｓ ３９７．７９±１７１．７４ ｍｌ）； ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ　 Ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｍｏｒｅ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｅｎｅｒｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ；Ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｆｌｏｗ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ；ＥＴ－１；ＮＯ

　 　 体外循环技术成功应用于心脏手术已有半个多

世纪，随着设备和技术的不断发展，体外循环相关的

并发症发生率逐渐降低，并逐渐扩展出心室辅助、体
外膜肺氧合以及人工心脏等技术。 然而，体外循环

作为一种有创的生命支持技术，相关神经系统并发

症、凝血功能障碍、重要脏器的灌注不良、全身炎症

反应等并发症仍然是术后死亡率的重要影响因

素［１］。 这些并发症的发生一定程度上与体外循环

中最普遍采用的非生理平流灌注密切相关［２］。 以

往不少研究认为搏动比平流血流携带更多能量，这
种血流动能进入体内会改善灌注，减轻脏器功能障

碍，但平流灌注凭借其安全便捷的优势仍然广泛使

用［３］。 搏动灌注有效性评价指标的缺乏和其额外

附加血流能量发挥优势的机制不明导致两种灌注模

式优劣之争持续存在［４］。 在前期研究中，笔者对如

何实现临床有效搏动灌注进行了报告［５］。 因此，本
研究选用单纯心脏二尖瓣手术的患者，研究搏动灌

注相较平流灌注产生的额外附加能量对血管内皮功

能的影响，试图对搏动灌注临床效果做一评价，并对

其机理进行初步研究。

１　 资料与方法

１．１　 患者选择　 选取本院 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ７
月因单纯心脏二尖瓣病变行二尖瓣替换或成形手术

的患者 ４０ 例。 随机分为搏动灌注（ ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ，ＰＰ）和平流灌注（ｎｏｎ－ｐｕｌｓａｔｉｌｅ ｐｅｒｆｕｉｏｎ，ＮＰ）两
组，随机化分组方案由 ＳＡＳ 统计软件产生，采用“信
封法”分组。 如表 １ 所示，两组患者在年龄、身高、
体重、体表面积方面均无显著差异（ Ｐ ＞０．０５）。 排

除标准为术前左室射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）＜
４０％，年龄大于 ７０ 岁，同期合并冠心病、房颤及肝肾

功能不全、二次手术。
１．２　 体外循环与搏动血流的建立 　 根据前期研究

结果，通过升主动脉和上下腔静脉分别插管建立体

外循环，利用 ４ ∶ １ 含血停搏液进行心肌保护。 心脏

完全停搏后按照分组情况进行搏动和平流灌注，流
量为 ２．２～２．６ Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）。 搏动灌注通过滚压泵

表 １　 患者基本资料（ｎ＝ ２０）

项目 ＰＰ 组 ＮＰ 组 Ｐ 值

身高（ｃｍ） １６４．１ ± ９．８ １５９．７ ± ７．３ ０．０６８

体重（ｋｇ） ６５．４ ± １０．２ ６２．１ ± ９．５ ０．１６３

体表面积（ｍ２） １．７４ ± ０．２２ １．７１± ０．１３ ０．７４３

年龄（岁） ５４ ± ９．３ ５６± １１．２ ０．２６２

射血分数（％） ５７．３６±５．４ ５８．７１±７．５

男 ／ 女（ｎ） ９ ／ １１ ７ ／ １３

诊断：ＭＳ ／ ＭＩ（ｎ） １２ ／ ８ １４ ／ ６

术式：ＭＶＲ ／ ＭＶＰ（ｎ） １６ ／ ４ １７ ／ ３

体外循环时间（ｍｉｎ） ６８±１４．９ ６６±１６．３ ０．３６２

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ４６±８．２ ４８±１１．４ ０．４３８

　 注：ＭＳ：二尖瓣狭窄；ＭＩ：二尖瓣关闭不全；ＭＶＲ：二尖瓣置换；

ＭＶＰ：二尖瓣成形。

的变速运动形成搏动血流。 搏动参数设置为：搏动

频率 ７５ 次 ／ ｍｉｎ，基础流量 ３０％；搏动起始点 ３０％，
结束点 ７０％（参数设置详见前期研究［５］ ）。 体外循

环选用索林公司 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５ 型人工心肺机（ Ｓｏｒｉｎ
Ｇｒｏｕｐ， Ｍｕｎｉｃｈ， Ｇｅｒｍａｎｙ），美敦力公司 ＡＦＦＩＮＩＴＹ
膜式氧合器（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ Ｉｎｃ．，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＵＳＡ），管
道微栓滤器均来自宁波菲拉尔公司。
１．３　 额外附加能量大小计算　 通过 Ｔｒａｎｓｏｎｉｃ Ｔ４０２
超声流量仪 （ Ｔｒａｎｓｏｎｉｃ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｎｃ．， Ｉｔｈａｃａ， Ｎｅｗ
Ｙｏｒｋ １４８５０ ＵＳＡ）测定微栓后流量（ ｆ），Ｅｓｓｕｒｅ Ｍｏｎｉ⁃
ｔｏｒｉｎｇ Ｋｉｔ 压力感受器（Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｃ．，
ＵＳＡ）测定微栓后压力（ｐ），将数据实时导入 Ｐｏｗｅｒ⁃
Ｌａｂ ＭＬ８７０（ＡＤｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ．， Ｂｅｌｌａ Ｖｉｓｔａ， ＮＳＷ ２１５３，
Ａｕｓｔｒａｌｉａ）数据采集系统，并通过 ｌａｂｃｈａｒｔ（ＡＤｉｎｓｔｒｕ⁃
ｍｅｎｔｓ．， Ｂｅｌｌａ Ｖｉｓｔａ，ＮＳＷ ２１５３，Ａｕｓｔｒａｌｉａ）软件按照

下列公式实时监测和计算能量等效压（ｅｎｅｒｇｙ ｅｑｕｉｖ⁃
ａｌｅｎｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＥＥＰ． ＥＥＰ ＝ ∫ ｆｐｄｔ ／ ｆｄｔ，单位：ｍｍ Ｈｇ）
和富裕血流动力学能量［ｓｕｒｐｌｕｓ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｎｅｒ⁃
ｇｙ，ＳＨＥ． ＳＨＥ＝１３３２×（ＥＥＰ－ＭＡＰ），单位：ｅｒｇｓ ／ ｃｍ３］。
在主动脉阻断即刻、阻断 １０ ｍｉｎ、２０ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ 和

开放前五个时间点计算 ＥＥＰ 和 ＳＨＥ。
１．４　 内皮因子和炎性因子测定 　 分别在麻醉诱导

后（Ｔ１）、主动脉阻断后 ３０ ｍｉｎ（Ｔ２）、停机后 ３０ ｍｉｎ
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（Ｔ３）、术后 ６ ｈ（Ｔ４）抽取动脉血检测内皮素－１（Ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、白
介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） － ６、 ＩＬ － １０ 和肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）。 抽取桡动脉血 ５ ｍｌ，
并在 ３０ ｍｉｎ 内 ６ ０００ 转离心 ８ ｍｉｎ 分离血浆后－８０℃
冷藏，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ 法）测定内皮素

ＥＴ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ，Ｇｒｉｅｓｓ 试剂法测定 ＮＯ。
１．５　 统计学方法　 统计分析采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计分

析软件。 计量资料采用均数±标准差（ ｘ±ｓ ）表示。
组间比较采用两样本 ｔ 检验。 如果方差不齐，则采

用秩和检验。 组内比较采用重复测量设计的方差分

析。 计数资料采用卡方检验。 Ｐ ＜０．０５ 表示差异有

统计学意义。

２　 结　 果

血流能量由血流速度和产生的压力形成的流量

压力曲线下的面积计算而得，通过 ＥＥＰ 和 ＳＨＥ 两

个指标定量测定。 研究结果显示，搏动血流携带的

能量明显大于平流，微栓后 ＰＰ 组 ＥＥＰ 和 ＳＨＥ 显著

高于 ＮＰ 组 １．５１～１．６０ 倍（ Ｐ ＜０．０５）和 ２．０２～２．１４ 倍

（ Ｐ ＜０．０５），组内各时间点无显著性差异（详见表

２），搏动灌注提供了更多的总能量和二倍的额外附

加能量。
主动脉阻断 ３０ ｍｉｎ 和停机后 ３０ ｍｉｎ，ＰＰ 组 ＥＴ

－１ 明显高于 ＮＰ 组，术中各时段与术前无差异，术
后 ６ ｈ 明显增高，而 ＮＰ 组阻断后 ３０ ｍｉｎ 即开始升

高；与基础值（Ｔ１）相比，ＰＰ 和 ＮＰ 两组 ＮＯ 在停机

后 ３０ ｍｉｎ 明显升高，术后 ６ ｈ 基本回落至基础值，组
间无显著差异；两组 ＴＮＦ、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 阻断后较

基础值均明显升高，ＴＮＦ 和 ＩＬ－６ 组间无显著性差

异，ＩＬ－１０ 从阻断后 ３０ ｍｉｎ 至术后 ６ ｈ，ＰＰ 组明显低

于 ＮＰ 组，内皮因子和炎性因子结果详见表 ３。

表 ２　 主动脉阻断期间不同时点两组 ＥＥＰ 和 ＳＨＥ 比较结果（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

项目 组别 阻断即刻 阻断后 １０ ｍｉｎ 阻断后 ２０ ｍｉｎ 阻断后 ３０ ｍｉｎ 开放前

ＥＥＰ（ｍｍ Ｈｇ） ＰＰ 组 ２２３．９±３２．８ ２２７．２±３７．２ ２３１．８±３１．１ ２２４．７±３６．９ ２３６．９±３５．４

ＮＰ 组 １４２．３±３３．８ １４７．９±３６．２ １４８．４±３４．１ １５０．６±３４．０ １４８．３±２５．７

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

ＳＨＥ（ｅｒｇｓ ／ ｃｍ３） ＰＰ 组 ２２２ ５３３±４７ ３１２ ２１７ ６７５±４９ ３６７ ２２１ ３５９±４１ ５９８ ２０９ ４６３±５１ ２６２ ２２６ ８７４±４６ ９４８

ＮＰ 组 １０７ ３９４±４２ ０１９ １０７ ６８１±４５ ０８９ １０３ ４７１±４６ ６１８ １０６ ７７４±４６ ６１６ １０５ ８６６±３６ ０２２

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表 ３　 各时点内皮因子与炎性因子比较（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

ＥＴ－１（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＰ 组 １．３２±０．６８ １．３９±０．６６（０．４５３） １．４２±０．６４（０．３８３） ２．０５±０．８７（０．０２１）

ＮＰ 组 １．３２±０．４６ １．８１±０．７４（０．０２３） ２．０１±０．９３（０．０１８） ２．３９±０．９４（０．０２１）

Ｐ 值 ０．８３９ ０．０１２ ０．０２３ ０．１３２

ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＰＰ 组 ８．６５±４．７４ ７．３７±２．９１（０．１６３） １７．１９±６．９（０．０１５） ６．０９±４．４（０．０４８）

ＮＰ 组 ６．５３±４．５８ ６．７±４．４７（０．３８７） １６．６８±６．９６（０．０３０） ５．６８±３．４７（０．０３９）

Ｐ 值 ０．３７２ ０．４２１ ０．１９８ ０．２１７

ＴＮＦ－α（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＰ 组 ４．２１±１．０１ ４．９５±１．０６（０．０２１） ７．１１±２．６１（０．０１８） ５．１±４．４（０．０８８）

ＮＰ 组 ３．８±２．６６ ５．２±２．８１（０．０２１） ７．０２±４．５９（０．０１２） ５．３９±３．２５（０．０３７）

Ｐ 值 ０．４８１ ０．３７６ ０．８２１ ０．７６５

ＩＬ－６（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＰ 组 １９．７５±９．２７ １７．９６±２．９１（０．４３３） ３１．７６±２６．６６（０．０１１） ４６．０６±３４．４８（０．００３）

ＮＰ 组 １８．３４±０．１９ １７．７１±０．８９（０．７１２） ３１．２５±１５．３７（０．００９） ３９．０８±２１．２６（０．００６）

Ｐ 值 ０．５９４ ０．８９２ ０．７８２ ０．３８６

ＩＬ－１０（ｐｇ ／ ｍｌ） ＰＰ 组 ３．５９±２．２５ １６．４２±１１．９６（０．００３） ２４２．４７±２３１．０５（０．０００） ２１．２７±１３．８３（０．０１２）

ＮＰ 组 ３．７４±２．５３ ２５．６±１６．５８（０．０３３） ５３３．８６±４１５．０１（０．０００） ４０．６５±３８．５５（０．０２８）

Ｐ 值 ０．６４６ ０．０２３ ０．０１７ ０．０３８

　 注：括号内为各时间点与组内 Ｔ１ 比较的 Ｐ 值。
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３　 讨　 论

体外循环中由于全身炎症反应、脏器缺血再灌

注损伤、微循环障碍等原因不可避免的会继发术后

各种并发症，这一定程度上与平流灌注这种非生理

的灌注模式有关。 以往的研究认为，搏动血流携带

更多的能量，这些额外附加能量可能通过改善微循

环、增加脏器血供来改善脏器灌注，但其中机理并不

明确［４］。 本研究在确认搏动血流额外附加能量的

基础上，分析了血流能量对内皮功能、炎症反应的

影响。
血管内皮对调节血管正常的舒缩活性有重要的

生理意义，在一定病理条件下，内皮源性收缩与舒张

因子的量和活性发生变化，引起血管舒缩功能失调，
是引起机体微循环功能障碍的机制之一。 ＥＴ 和 ＮＯ
是最具代表性且相互拮抗的两种物质［６］。 ＥＴ 是从

内皮细胞分泌的最主要且最长效的内皮收缩因子，
广泛分布于神经、内分泌和循环系统，具有强烈的

血管收缩作用，也是目前所知唯一能够作用于小于

５０ ｎｍ 毛细血管的缩血管物质［７］。 ＥＴ－１ 在细胞因

子、缺血、缺氧等应激因素的刺激下迅速合成并分泌

入血液，使血管收缩引起外周阻力升高，进一步加重

缺氧、内皮细胞损伤、微循环功能障碍。 因此，ＥＴ－１
含量既反映内皮功能状态，也间接反映了微循环障

碍的程度［８－９］。 文献报道，体外循环非搏动灌注患者

术中血浆 ＥＴ－１ 含量持续升高，体外循环结束时达

到峰值，与术前或健康者血浆 ＥＴ－１ 水平差别非常

显著，提示非生理性血流和组织缺血再灌注可引起

血管内皮细胞的损伤，而高水平 ＥＴ－１ 可能参与继

发性肺动脉高压、血流动力学紊乱和凝血功能障

碍［１０－１１］。 Ａｋｉｒａ 等研究表明，体外循环术中 ＥＴ－１ 含

量组间差异不明显，但术后 ３ ｈ、６ ｈ 、９ ｈ 和 １８ ｈ 搏

动灌注组的 ＥＴ－１ 含量显著低于非搏动灌注组，提
示搏动灌注对内皮细胞损伤较小［１２］。 本研究结果

表明，非搏动灌注组 ＥＴ－１ 含量在 Ｔ２ ～ Ｔ４ 各时点均

高于 Ｔ１，呈持续升高趋势，且在 Ｔ２ 和 Ｔ３ 明显高于

搏动灌注，提示与搏动灌注组相比，非搏动灌注可能

致使脏器灌注不良，处于缺血、缺氧或应激状态，可
能引起血管内皮细胞损伤、外周阻力升高和微循环

功能障碍。 而搏动灌注组在术后 ６ ｈ 增高，这种延迟

变化现象笔者尚无法解释，有待进一步探讨。
ＮＯ 是一种主要由内皮细胞生成，独立存在于血

管、心肌和心内膜等部位的内源性血管舒张因子，可

舒张血管平滑肌，扩张微血管，降低血管通透性，增
加血流量，对微循环有一定保护作用。 但同时又具

有介导脏器、组织损伤的细胞毒性作用［１３－１４］。 体外

循环期间高血流冲击、炎症反应、再灌注损伤等均可

导致血管内皮细胞不可避免的受损。 体外循环时间

延长、复温过高，炎性因子和内毒素释放等均可引起

诱导型一氧化氮合成酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表达，使 ＮＯ 释放增加［１５］。 本实验结果

表明，两组灌注模式在体外循环停机后 ３０ ｍｉｎ ＮＯ
含量均迅速升高，术后 ６ ｈ 降至术前水平。 这可能是

机体对炎症反应的应激，体外循环期间机体产生大

量的 ＴＮＦ、ＩＬ 等炎性介质诱导 ｉＮＯＳ 表达，ＮＯ 的合成

和释放增加。
体外循环过程中异物表面接触、缺血再灌注损

伤、内毒素释放等因素会促使炎性介质释放，最终引

发全身炎症反应综合征，导致脏器功能紊乱、凝血障

碍等并发症［１， １６］。 ＴＮＦ－α 是单核 ／巨噬细胞、淋巴

细胞等激活释放的细胞因子，在炎症反应中起核心

作用，是体外循环炎症反应过程中出现最早，最重要

的内源性介质之一［１７－１８］。 可损伤内皮细胞，促进黏

附分子表达，刺激其他细胞因子合成，抑制心肌细

胞，增强炎症反应，导致脏器损伤［１９］。 ＩＬ－６ 是活化

的 Ｔ 细胞和成纤维细胞产生的淋巴因子，也是急性

反应期反应蛋白合成和炎性细胞积聚的主要因素，
可整合早期炎症反应信号，促进炎性因子进一步释

放，是反映组织细胞损伤的早期敏感指标［２０］。 ＩＬ－
１０ 是多细胞源、多功能的细胞因子，调节细胞的生

长与分化，参与炎性反应和免疫反应，是目前公认的

炎性与免疫抑制因子［２１］。 体外循环中组织缺血、缺
氧时，ＩＬ－１０ 产生也随之增多，合成晚于致炎因子，具
有抑制炎症反应的作用［２２］。 本实验结果显示，两组

ＴＮＦ－α 术中均明显升高，术后 ６ ｈ 回落，ＰＰ 组回落明

显，提示搏动灌注可能更有利于降低术后全身炎症反

应。 两组 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 含量在 Ｔ２～Ｔ４ 时间点持续升

高，提示两种灌注模式均会激活细胞防御系统。

４　 结　 论

体外循环继发的炎症反应不可避免，与平流灌

注相比，采用搏动灌注血流模式可携带更多的额外

附加能量，在一定程度上抑制炎症反应，调节内皮功

能，改善微循环和脏器灌注，其中的机理尚需进一步

探讨。
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输液加温器在婴幼儿改良超滤保温中的应用

俞　 瑾，李　 帆，詹海婷，陈春玲，韩　 芳，马松峰，郑　 宏，王　 江

［摘要］：目的　 评价普通输液加温器在 １０ ｋｇ 以下婴幼儿改良超滤（ＭＵＦ）保温中的应用效果。 方法　 选取体外循环下

行先天性心脏病矫治术的 １０ ｋｇ 以下患儿 ４２ 例，随机分配至常规 ＭＵＦ 组与输液加温器 ＭＵＦ 组（Ｈ－ＭＵＦ 组）。 Ｈ－ＭＵＦ 组采

用普通输液加温器应用于 ＭＵＦ 管路连接中。 比较两组患者术前一般资料，超滤前后红细胞比容（ＨＣＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）、鼻咽

温度、肛温、停机后止血时间、术后红细胞（ＲＢＣ）与血浆用量。 结果　 两组患儿术前一般资料无统计学差异。 ＭＵＦ 后，ＭＵＦ 组

与 Ｈ－ＭＵＦ 组患儿的 ＨＣＴ 与 Ｈｂ 较超滤前均明显提升（ Ｐ ＜０．０５），但两组间无差别（ Ｐ ＞０．０５）。 ＭＵＦ 前，两组患儿的鼻咽温与

肛温无统计学差异，但超滤后 ＭＵＦ 组患儿鼻咽温与肛温均低于超滤前水平（ Ｐ ＜０．０５），也低于 Ｈ－ＭＵＦ 组超滤后水平（ Ｐ ＜
０．０５）。 ＭＵＦ 后，Ｈ－ＭＵＦ 组患儿止血时间明显短于 ＭＵＦ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｈ－ＭＵＦ 组患儿术后血浆用量少于 ＭＵＦ 组患儿（ Ｐ ＜
０．０５），但 ＲＢＣ 用量两组无统计学差异。 结论　 利用普通输液加温器实施体外循环 ＭＵＦ 的保温方法，安全有效，操作简便，有
利于婴幼儿心脏手术的体温保护。

［关键词］：　 婴幼儿；改良超滤；保温；输液加温器
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ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｈｅａｔｅｒ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １０ ｋｇ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ． Ｉｔ ｏｆｆｅｒｓ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｆｏｒ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｉｎｆａｎｔｓ； Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ； Ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ； Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｈｅａｔｅｒ
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　 　 随着心脏外科技术的发展与小儿先天性心脏病

普查工作的不断扩大化，越来越多的低龄先天性心

脏病患儿被及早发现并有希望接受手术治疗康复。
１０ ｋｇ 以下婴幼儿由于低体重、血容量少，对体外循

环预充血液稀释的反应最为强烈，即便是全血预充，
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也常常造成血液过度稀释、肺水肿、凝血功能紊乱等

严重并发症。 改良超 滤 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＵＦ） ［１］通过停机后对血液的浓缩，能够有效减轻

肺水肿、降低容量负荷，降低血液中的炎性介质，已
经在 １０ ｋｇ 以下婴幼儿体外循环中常规使用。 然

而，ＭＵＦ 时由于管路连接与设计方式不同，绝大多

数 ＭＵＦ 未采用保温措施，当超滤时间较长时极易造

成患儿体温的下降，不利于凝血功能与术后康复。
为此，本研究采用普通输液加温器应用于 ＭＵＦ 管路

连接中，操作方便并能有效在 ＭＵＦ 中实施保温，效
果确切，应用简便。

１　 资料与方法

１．１　 患儿资料　 本研究经新疆医科大学第一附属

医院伦理委员会同意（批号： ２０１６１２１０－１４），所有

患儿均由家属签署知情同意书。 选取 ２０１７ 年 １ 月

至 ７ 月期间在本院行体外循环下先天性心脏病矫治

术的患儿 ４２ 例，随机分配至常规 ＭＵＦ 组（ＭＵＦ 组）
与输液加温器 ＭＵＦ 组（Ｈ－ＭＵＦ 组），每组各 ２１ 例

患儿。 纳入标准：体重≤１０ ｋｇ，拟在全身麻醉体外

循环下行先天性心脏病矫治术。 排除标准：年龄大

于 ２ 岁者，微创心脏手术不需要体外循环支持者，既
往有恶性高热家族史患儿。
１．２　 体外循环设备及预充 　 所有患儿体外循环均

使用 ＳＴＯＣＫ－ＳＣ 型人工心肺机，膜肺采用 ＭＡＱＵＥＴ
１００００ 型（ＶＫＭＯ １００００，德国），国产 １ ／ ４ 管道（东
莞，科威）连接、超滤器采用国产中空纤维血液超滤

器（东莞，科威，儿童型，０．３ ｍ２）。 预充采用复方氯化

钠注射液排气后替换为 １．５ Ｕ 悬浮红细胞，１００ ｍｌ 血
浆与 ５０ ｍｌ 白蛋白（２０％）。 输液加温器采用 ＡＮＩＭＥＣ
进口输血 ／输液加温器（ＡＭ－３０１－５Ｂ０，日本）。
１．３　 ＭＵＦ 与输液加温器连接方法　 两组 ＭＵＦ 均采

用 Ａ－Ｖ 连接方式，在主动脉与腔静脉回流管之间建

立侧路连接，超滤器入口端与动脉管路连接，超滤器

出口端与腔静脉管路连接（图 １ａｂｃ）。 Ｈ－ＭＵＦ 组将

超滤器出口端的管路使用常规输血器管路替代连接，
以延长管道长度，排气后按照输液加温器的凹槽形状

嵌入（图 １ａ）。 体外循环预充时，同时对超滤管路进

行预充排气，之后绕泵备用（图 １ｂ）。 具体连接方式

和血流走向见图 ２ａｂ。 停机后 ＭＵＦ 过程中流量控制

在 １０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），根据血压变化不断调整超

滤速度，ＭＵＦ 时间控制在 １０ ｍｉｎ 左右。 根据滤液量

　 　 　 ａ：Ｈ－ＭＵＦ 灌注中　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｂ：Ｈ－ＭＵＦ 停机后　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｃ：ＭＵＦ 停机后

图 １　 ＭＵＦ 与输液加温器连接方法示意图

　 　 　 　 　 ａ：输液器嵌入　 　 　 　 　 　 ｂ：排气后备用　 　 　 　 　 　 　 　 ｃ：Ｈ－ＭＵＦ 加温时

图 ２　 ＭＵＦ 与输液加温器连接方法
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使用适度负压（５０ ｍｍ Ｈｇ），同时评估滤出量不断添

加复方氯化钠注射液进入储血罐中。 超滤过程中，
输液加温器的温度设置为 ３６℃（该型号加温器配置

３６℃与 ３９℃两个档位）（图 ２ｃ）。 Ｈ－ＭＵＦ 组除应用

输液加温器外，其余调节手术室温度、保温毯使用时

间等措施均与 ＭＵＦ 组相同。
１．４　 监测与检测指标　 于术前、ＭＵＦ 前后抽取动脉

血 ２ ｍｌ 应用血气分析仪（ＧＥＭ Ｐｒｅｍｉｅｒ ３５００）测定

红细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）与血红蛋白（ｈａｍｏｇｌｏ⁃
ｂｉｎ，Ｈｂ），记录超滤前后鼻咽温度与肛温，停机后止

血时间（手术医生开始止血至关闭胸腔的时间）、术
后红细胞与血浆用量（Ｈｂ＜１１０ ｇ ／ Ｌ 时输红细胞，监
测 ＡＣＴ＞１４０ ｓ 或手术医生判定胸腔引流量较多时

领取血浆）。
１．５　 统计分析　 所有数据统计采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计

软件。 计量资料以均数土标准差（ｘ±ｓ）表示，计量

资料应用 ｔ 检验，计数资料应用卡方检验分析。 以

Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 一般情况　 ＭＵＦ 组与 Ｈ－ＭＵＦ 组患儿在年龄、
体重、术前 ＨＣＴ、术前 Ｈｂ、手术病种、体外循环时间

及阻断时间方面的差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。
见表 １。
２．２　 超滤前后 ＨＣＴ、体温与超滤量　 ＭＵＦ 后，ＭＵＦ
组与 Ｈ－ＭＵＦ 组患儿的 ＨＣＴ 与 Ｈｂ 较超滤前均明显

提升，差异有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５），但两组间无差

别（ Ｐ ＞０．０５）。 ＭＵＦ 前，两组患儿的鼻咽温与肛温

无统计学差异，但超滤后 ＭＵＦ 组患儿鼻咽温与肛温

均低于超滤前水平（ Ｐ ＜０．０５），也低于 Ｈ－ＭＵＦ 组超

滤后水平（ Ｐ ＜０．０５）。 见表 ２。
２．３　 其他相关指标　 ＭＵＦ 后，Ｈ－ＭＵＦ 组患儿止血

时间明显短于 ＭＵＦ 组（ Ｐ ＜０．０５），Ｈ－ＭＵＦ 组患儿

术后血浆用量少于 ＭＵＦ 组患儿（ Ｐ ＜０．０５），但红细

胞用量两组无统计学差异。 见表 ３。

表 １　 两组患儿一般资料比较（ｎ＝ ２１）

项目 ＭＵＦ 组 Ｈ－ＭＵＦ 组 ｔ 值 ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

年龄（月） ８．３３±１．４２ ７．９８±１．５８ ０．７６ ０．４５

体重（ｋｇ） ７．５３±１．５７ ７．１４±１．６３ ０．７９ ０．４３

术前 ＨＣＴ ０．３３２±０．０２ ０．３３０±０．０３ ０．２５ ０．８０

术前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１４．５±２３．３ １０６．８±２９．８ ０．９３ ０．３６

ＡＳＤ ／ ＶＳＤ ／ 其他（ｎ） １０ ／ １０ ／ １ ９ ／ １０ ／ ２ ０．３８６ ０．８２

体外循环时间（ｍｉｎ） ３３．２７±５．７３ ３１．８９±５．５１ ０．８０ ０．４３

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ２２．４８±３．６２ ２０．９９±３．９６ １．２７ ０．２１

　 注：ＡＳＤ：房间隔缺损；ＶＳＤ：室间隔缺损。

表 ２　 两组患儿超滤前后指标比较（ｎ＝ ２１，ｘ±ｓ）

项目 ＭＵＦ 组 Ｈ－ＭＵＦ 组 ｔ 值 Ｐ 值

转中超滤前 ＨＣＴ ０．２５３±０．０３３ ０．２４６±０．０４ ０．６２ ０．５４

转中超滤前 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） ７６．３±１２．０ ７３．８±１１．３ ０．７０ ０．４９

ＭＵＦ 后 ＨＣＴ ０．３５１±０．０４∗ ０．３４２±０．０５∗ ０．６４ ０．５２

ＭＵＦ 后 Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １２６．３±１８．１∗ １３３．８±１０．９∗ １．６３ ０．１１

超滤前鼻咽温（℃） ３７．１３±０．８６ ３７．２５±０．９２ ０．４４ ０．６６

超滤前肛温（℃） ３７．０４±０．５８ ３７．２１±０．６１ ０．９３ ０．３６

超滤后鼻咽温（℃） ３５．７９±０．３１ ３７．２０±０．３５ １３．８２ ＜０．０１

超滤后肛温（℃） ３５．８８±０．４０ ３７．１８±０．３８ １０．８０ ＜０．０１

超滤总量（ｍｌ） ４２５．３３±８８．７２ ４３６．２９±７９．４１ ０．４２ ０．６８

　 注：∗是与转中超滤前比较 Ｐ ＜０．０５。

表 ３　 两组患儿其他指标比较（ｎ＝ ２１，ｘ±ｓ）

项目 ＭＵＦ 组 Ｈ－ＭＵＦ 组 ｔ 值 Ｐ 值

停机后止血时间（ｍｉｎ） １５．２３±３．５５ ７．３７±２．９８ ７．７７ ＜０．０１

术后红细胞用量（ｍｌ） ８９．２２±２５．３６ ７５．８２±２０．３４ １．８９ ０．０７

术后血浆用量（ｍｌ） １１０．３５±１５．４２ ５６．４８±１９．１１ １０．０５ ＜０．０１
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３　 讨　 论

ＭＵＦ 自 １９９１ 年被 Ｎａｉｋ 首次报道后［２］，一直被

广泛应用于小儿体外循环心脏手术当中。 小儿特别

是婴幼儿因体重小，预充液带来的血液稀释会严重

影响其心肺及全身各系统功能。 停机后 ＭＵＦ 能够

在短时间滤出机体内多余水份，提高 ＨＣＴ、胶体渗透

压、凝血因子，起到浓缩血液的作用。 多项研究表

明，ＭＵＦ 能够缓解心肌水肿、改善肺功能与肺血管阻

力，降低炎性因子，有效处理剩余机血，并对于术后

凝血功能具有明显的改善作用［３－５］。
体外循环后低温会严重影响凝血功能，降低凝

血酶活性与血小板黏附功能，并常导致心脏传导减

慢、心肌收缩力降低，引发心率减慢及各种心律失

常［６－７］。 尽管在小儿心脏手术麻醉中采用了调节手

术室温度、保温毯等保温措施，但 ＭＵＦ 后的温度降

低经常被忽略。 由于 ＭＵＦ 在停机后进行，常常会由

于与室温间的温差造成患儿核心体温的不断下降。
因条件限制，大部分灌注医师不采用任何 ＭＵＦ 保温

措施，通过将患儿温度复温至较高水平再停机超滤，
或者提高室温，并且缩短 ＭＵＦ 时间来延缓患儿体温

的下降，然而，将患儿温度复温至较高水平容易引起

血管内皮细胞损伤并且不利于体外循环后患儿脑功

能恢复；此外，过高的室温会造成术者不适并且不利

于感染控制，而超滤时间过短往往会影响到 ＭＵＦ 的

效果。 为此，本研究探寻利用普通输液加温器连接

于 ＭＵＦ 管路中，对患儿超滤后体温保持的结果证实

该方法操作简便，效果确切。
本研究 Ｈ－ＭＵＦ 组应用普通输血器的管道替换

了超滤器出口端管路，以达到延长管路，增加管路与

加温器接触面积的效果。 Ｈ－ＭＵＦ 组在管路连接上

仅增加了一段输血器管路（１４０ ｍｍ）便于使用输液

加温器，增加了 １２．５ ｍｌ 预充量，对整体预充量影响

轻微。 两组患者超滤后 ＨＣＴ 均较超滤前明显提升，
达到了 ＭＵＦ 的预期效果。 结果证实，超滤后 Ｈ －
ＭＵＦ 组患儿鼻咽温与肛温均与超滤前水平持平，无
明显下降趋势；而普通 ＭＵＦ 组患儿经相同时间 ＭＵＦ
后体温明显降低，并且低于正常值，即便是使用保温

毯，也很难将温度再复至正常水平，不利于患儿术后

的恢复。 李刚等［８］ 在婴幼儿 ＭＵＦ 中也曾采用变温

方法，但应用的是膜式氧合器自带的变温器，虽然效

果确切，但超滤血液又重新经过了膜肺。 林剑兵

等［９］也曾采用加温器进行 ＭＵＦ 保温，但加温器加热

原理不同，相比之下，应用普通输液加温器缠绕更为

简便。
此外，虽然 Ｈ－ＭＵＦ 没有进一步减少患儿术后红

细胞用量，但明显降低了血浆用量并且减少了创面

切口的渗血、缩短了外科医生的止血操作时间。 术

后 Ｈ－ＭＵＦ 血浆用量减少，可能与超滤后中心体温保

护较好，有利于正常凝血功能的恢复有关。 因普通

输血器管壁较体外循环同型号管道薄，故缠绕管道

时需注意防止其打折，应顺其自然弯度连接。 本研

究中所有 ４２ 例患儿 ＭＵＦ 均顺利完成，无管路打折、
管道崩裂等不良事件发生。

综上所述，更换超滤器出口端管路，利用普通输

液加温器实施体外循环 ＭＵＦ 的保温方法，安全有

效，操作简便，有利于婴幼儿心脏手术患儿的体温保

护。
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优化改良超滤用于婴幼儿心脏手术的临床效果研究

张小贞，李　 刚，王树伟，郑惠灵，刘　 洁，杨巧玲

［摘要］：目的　 探讨优化改良超滤技术用于婴幼儿心脏手术的临床效果研究。 方法 　 采集解放军第一五三中心医院

２０１５ 年 １２ 月至 ２０１６ 年 １２ 月 １６６ 例 ８ ｋｇ 以下在体外循环下行心脏手术的患儿。 用随机数字表法分为 Ａ、Ｂ 两组。 Ａ 组为对

照组，采用经典改良超滤；Ｂ 组为实验组，采用优化改良超滤＋回输管道剩余机血。 比较两组患者的用血量、红细胞比容及术

中、术后的临床结果有无差异。 结果　 １６６ 例患者均顺利完成手术，改良超滤结束后、手术结束后实验组的红细胞比容明显高

于对照组（ Ｐ ＜０．０５）；实验组术后重症监护室留置时间、呼吸机辅助时间低于对照组（ Ｐ ＜０．０５），差异有统计学意义，超滤后实

验组患者的红细胞比容在正常范围，基本不再输入异体血，因此实验组超滤后红细胞用量为零。 结论　 优化改良超滤技术＋
回输管道剩余机血较经典改良超滤技术可减少库血用量，降低异体输血带来的风险，缓解血源紧张的问题，并且缩短机械通

气时间、重症监护室留置时间，降低住院费用。
［关键词］：　 优化改良超滤；体外循环；婴幼儿；节约用血
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异体血的使用量成为 ＥＣＣ 各阶段关注的重点之一，
这就要求更加规范、精细的 ＥＣＣ 管理策略。 ２０１５ 年

１２ 月至 ２０１６ 年 １２ 月，笔者对本中心 １６６ 例在 ＥＣＣ
下行心脏手术的 ８ ｋｇ 以下患儿分别采用两种改良

作者单位： ４５００００ 郑州，解放军第一五三中心医院心脏外科

通讯作者： 杨巧玲，Ｅｍａｉｌ：ｘｓｌ＿ｏｎｅ＠ １２６．ｃｏｍ

超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＭＵＦ）技术，观察分析异

体血输入量，以达到减少异体血的用量及维持血流

动力学稳定的目的。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本实验为前瞻性随机对照单盲实

验，经医院伦理委员会讨论通过后实施。 选取 ８ ｋｇ
以下先天性心脏病患儿，采用随机数字表法分为 Ａ
组（对照组）、Ｂ 组（实验组），每组 ８３ 例。 排除标

准：术前红细胞比容（ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）≥０．５０ 的紫

绀患儿。 Ａ 组采用经典 ＭＵＦ。 Ｂ 组采用优化 ＭＵＦ
技术＋回输管道机血。
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１．２　 ＥＣＣ 技术 　 患者均采用静脉吸入复合麻醉，
Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ３ 型人工心肺机，西京国产膜肺，同款超滤

器。 采用乳酸林格液预充管道及膜肺进行排气，加
入 ２０％人血白蛋白 １０～１５ ｇ，根据术前 ＨＣＴ 值加入

适量新鲜浓缩红细胞 １ ～ １．５ Ｕ，后将膜肺及管道内

的乳酸林格液全部排出。 术中采用浅低温全流量灌

注，ＨＣＴ 维持在 ０．２４ 以上。 Ａ 组：在 ＥＣＣ 复温期间

开始行常规超滤（ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＣＵＦ），
停机后行经典 ＭＵＦ，血流方向从主动脉供血管经超

滤泵到超滤器再回流至右心房。 经典 ＭＵＦ 管道连

接方式见图 １。 Ｂ 组：复温期间行 ＣＵＦ，停机后行优

化 ＭＵＦ，流量 １０～１５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），血流方向从主

动脉供血管经超滤泵至超滤器，经内径为 ２ ｍｍ 的

灌注小辫回输至右心房，静脉管道内约 ７０ ｍｌ 的血

液全部回收至氧合器，当氧合器内血液降至最低时

加入 ３００ ｍｌ 左右乳酸林格液，超滤同时主泵缓慢还

血以补充机体血容量，至所有血液回输至动脉微栓

过滤器时停止超滤，时间在 ８～ １２ ｍｉｎ。 拔出静脉插

管，中和鱼精蛋白时，改变超滤泵的方向，将管道及

超滤器内的机血从主动脉供血管全部回输至患者体

内。 优化 ＭＵＦ 管道连接方式见图 ２。

图 １　 经典 ＭＵＦ

图 ２　 优化 ＭＵＦ

１．３　 监测指标　 分别监测两组患者手术时间、体外

循环时间、主动脉阻断时间、 改良超滤时间、术中最

低鼻咽温、预充库血量、体外循环中用血、超滤量、剩
余机血量、停机后尿量，观察手术开始前、体外循环

中、体外循环结束后、超滤结束后、手术结束后和术

后 ３ ｈ ＨＣＴ 的变化；观察术后 ＩＣＵ 时间、术后住院时

间、呼吸机辅助时间、超滤后血浆用量、超滤后红细

胞用量、术后使用呋塞米、引流量的变化及术后并发

症等指标。
１．４　 统计学处理　 全部数据采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进

行统计学处理，数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。 计

数数据采用卡方检验，计量数据采用非参数检验， Ｐ
＜０．０５ 为有统计学差异。

２　 结　 果

２．１　 一般临床资料 　 两组患者术前性别分布、年
龄、体重、诊断等一般资料比较，差异无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。

表 １　 两组病例特点（ｎ＝ ８３）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｐ 值

男（ｎ） ４３ ４７ ０．５３３

年龄（月） ６．８±３．９ ６．７±３．５ ０．８６２

体重（ｋｇ） ５．８±１．９ ５．９±１．９ ０．７３５

室间隔缺损（ｎ） ４５ ５３ ０．２０７

房间隔缺损（ｎ） １２ １６ ０．４０７

肺动脉狭窄（ｎ） ６ ７ ０．７７３

法洛四联症（ｎ） ７ ９ ０．５９９

其他（ｎ） ６ ６ １

２．２　 两组术中数据结果　 两组患者手术时长、ＥＣＣ
时长、主动脉阻断时长、术中最低鼻咽温比较差别无

统计学意义（ Ｐ ＞０．０５），实验组 ＭＵＦ 时间、滤液总

量明显高于对照组（ Ｐ ＜０．０５），预充库血量、ＥＣＣ 中

用血、剩余机血和停机后尿量低于对照组（ Ｐ ＜０．０５），
差异有统计学意义，见表 ２。
２．３　 两组手术前后和 ＭＵＦ 前后 ＨＣＴ 结果 　 两组

患者手术开始前（Ｔ０）、ＥＣＣ 中（Ｔ１）、ＥＣＣ 结束后

（Ｔ２）、术后 ３ ｈ（Ｔ５） ＨＣＴ 比较差别无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５），ＭＵＦ 结束后（Ｔ３）、手术结束后（Ｔ４）实
验组 ＨＣＴ 明显高于对照组（ Ｐ ＜０．０５），差异有统计

学意义，见图 ３。
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表 ２　 两组病例术中数据（ｎ＝ ８３，ｘ±ｓ）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｐ 值

手术时间（ｍｉｎ） ２３５±８５ ２１５±５５ ０．０７３

体外循环时间（ｍｉｎ） １０５±６０ １１２±７１ ０．４９３

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ５０．５±３２．５ ５５．５±３４．５ ０．３３８

改良超滤时间（ｍｉｎ） ４±９ １１．５±１５ ＜０．００１

术中最低鼻咽温（℃） ３０．５±１．３５ ３０．５±１．４ １

预充库血量（Ｕ） １．６５±０．３５ １．５±０．５ ０．０２６

体外循环中用血（Ｕ） ０．４５±０．１５ ０．４±０．１ ０．０１２

滤液总量（ｍｌ） ３００±２１３ ４２５±２８７ ０．００１

剩余机血量（ｍｌ） １００±９９．６ ４０±９４．３ ＜０．００１

停机后尿量（ｍｌ） ７５±３５ ５７．５±２２．５ ＜０．００１

注：＃Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 两组 ＨＣＴ 比较

表 ３　 两组患者术后临床结果（ｎ＝ ８５）

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｐ 值

ＩＣＵ 时间（ｈ） ２９．５±５．３ ２７．６±２．１ ０．００２

术后住院时间（ｄ） ７．１５±２．１ ７．１７±１．４ ０．９４２

呼吸机辅助时间（ｈ） １０．６±３．２ ９．５±１．９ ０．００７

超滤后血浆用量（ｍｌ） １１８±３８．３ １１４±３６．７ ０．４９３

超滤后红细胞用量（Ｕ） ０．３７±５．２ ０ —

术后使用呋塞米（ｍｇ ／ ｋｇ） ２．５±６．６ ２±７．９ ０．６３６

引流量（ｍｌ） ８０±５５ ７０±５０ ０．２２２

心律失常（ｎ） ２ １ １

二次入 ＩＣＵ（ｎ） ４ １ ０．３６４

二次气管插管（ｎ） １ ２ １

切口愈合不良（ｎ） ６ １ ０．１２２

临时起搏器应用（ｎ） ０ １ １

死亡（ｎ） １ ０ １

２．４　 两组术后　 实验组术后 ＩＣＵ 留置时间、呼吸机

辅助时间明显低于对照组（ Ｐ ＜０．０５），差异有统计

学意义，超滤后实验组患者的 ＨＣＴ 在正常范围，未
再输入异体血，术后住院时间、超滤后血浆用量、术
后使用呋塞米及引流量两组比较无统计学差异（ Ｐ
＞０．０５）。 两组患者均顺利停机，其中对照组 １ 例法

洛四联症术后低心排出量综合征患者死亡，无与

ＥＣＣ 和超滤相关并发症发生。 见表 ３。

３　 讨　 论

目前婴幼儿先天性心脏病手术趋向低龄、小体

质量和高难度复杂的手术， 甚至向胎儿的方向发

展［１－２］。 这就对心脏外科技术及相匹配的麻醉、
ＥＣＣ、术后监护等管理提出了更高的要求，以确保手

术顺利进行，减少术后并发症。 使用库血预充仍是

传统的 ＥＣＣ 技术必不可少的，但输血会给先天性心

脏病患儿带来诸多不利影响，除了可能导致血液传

染病的传播，还会引起术后感染和炎症的发生，机械

通气、ＩＣＵ 停留和住院时间的延长，死亡率以及术后

出血风险的增加等等［３］。 另外，当下血液资源的短

缺，因备血不足而暂缓择期手术时有发生，如何减少

血制品的应用同时降低输血相关并发症的发生，是
临床医生所面临的难题［４］，也是 ＥＣＣ 管理策略各阶

段关注的要点。 阜外医院通过实施 ＥＣＣ 管路迷你

化等策略来减少预充，从而达到少输血甚至不输血

的目的［５］，以缓解“血荒”及减少输血而造成的术后

并发症，但该项技术需要团队配合，从改变理念到更

新技术需要一个过程。
超滤技术是 ＥＣＣ 中实现节约用血目的的重要

辅助手段，特别是 ＭＵＦ，可以利用 ＥＣＣ 管道中的残

余血液进一步浓缩，排出体内多余水分，浓缩红细胞

与血红蛋白，减少术中术后血制品输入量［６］。 随着

技术的不断精进，优化 ＭＵＦ 将其优点发挥到极致，
并有效的处理剩余机血，通过改变超滤泵的方向，将
其管道内所有机血在中和鱼精蛋白过程中全部回输

至患者体内，充分起到节约用血的目的。 本次病例

实验组 ＨＣＴ 在超滤结束后和手术结束后较对照组

高，增加了血液中红细胞、血小板及凝血因子的浓

度［７］，术后凝血功能改善，且在关胸过程中减少机

血的输注，创面渗血减少，大大缩短关胸时间，减少

术后出血和血制品的输入量，降低输血相关并发症。
另外，因需将管道内所剩机血全部回输，所以超滤时

间比对照组长，同时超滤液量较对照组多，有效的减

轻肺水肿、改善肺功能，缩短了机械通气时间和 ＩＣＵ
停留时间，相应的降低住院费用；减轻心肌水肿，改
善心室收缩功能和舒张顺应性，维持血流动力学稳

定。
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ＥＣＣ 是一种非生理性的血液循环过程，会对机

体造成全身炎症反应综合征，同时大量的预充液和

异体血的输入更加重对机体的损害，尤其是对于各

器官发育不完善、功能不成熟的婴幼儿，就需要更加

规范、精细的 ＥＣＣ 管理方法。 优化 ＭＵＦ 技术虽然

极大的发挥了它的优势，但也有其缺点：①延长手术

时间，需团队观念上的认可及配合；②超滤泵对主循

环造成窃血，影响心输出量及脑供血量，超滤时应严

格监控血压及中心静脉压，根据情况调整主泵的流

量以维持循环稳定；③造成患者体温下降，超滤时应

注意变温水箱（３８℃）、手术室房间温度（ ２４℃ ）等

保温设备的使用，以确保患者复温满意（中心温

度 ３５．５℃，鼻咽温度 ３６．５℃） ［８］；④体内水分快速滤

出，易造成电解质紊乱，超滤结束后，立即检测血气

指标。
在 ＥＣＣ 心脏手术中，优化 ＭＵＦ 技术作为节约

用血的策略，不是单独存在的，外科医生、麻醉师和

灌注师必须在理念上给予认可和支持，且应与其他

措施综合应用（如提高麻醉质量、降低机体应激反

应、控制性降压；加强外科止血，减少围术期失血；严
格掌握输血指征；纤溶酶等药物及血浆代用品的使

用等） ，才能最大限度地减少库血的输入［６］。
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新节约用血策略的研究［ Ｊ］ ． 中国体外循环杂志，２０１２，１０
（１）： ６－９．．

［６］ 张鲁英，梁家立，张倩，等．两种不同超滤技术在二尖瓣置换术

中影响输血量的研究［ Ｊ］ ． 中国体外循环杂志，２０１４，１２（１）：
２１－２３．

［７］ 程伟， 萧颖彬， 钟前进． 改良超滤在婴幼儿体外循环中的应

用 ［ Ｊ］ ． 中国当代儿科杂志， ２００８，１０（２），１５２－１５４．
［８］ 赵举．小儿改良超滤方法改进与应用扩展［ Ｊ］ ．中国体外循环

杂志，２０１６，１４（１）：６２－６４．
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·临床研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０２．０５

婴幼儿体外循环白蛋白预处理对围术期
凝血影响的初步研究

唐显赫， 张建峰，郭　 珊

［摘要］：目的　 观察体外循环（ＣＰＢ）下行简单先天性心脏病（ＣＨＤ）矫治手术的婴幼儿，经白蛋白预处理管路后对其围术

期凝血功能的影响。 方法　 选取 ６ 个月～２ 岁，体重 ５～８ ｋｇ，首次在 ＣＰＢ 下行 ＣＨＤ 矫治手术的 ４０ 例患儿，随机分为实验组（Ｄ
组）和对照组（Ｃ 组），每组 ２０ 例。 Ｄ 组在 ＣＰＢ 管路晶体预充后加入人血白蛋白 １０ ｇ 循环 ５ ｍｉｎ，Ｃ 组在 ＣＰＢ ５ ｍｉｎ 后加入人血

白蛋白 １０ ｇ，选取麻醉诱导后（Ｔ１）、出手术室前（Ｔ２）两个时点，行常规实验室检查测定血常规、高岭土血栓弹力图（ＴＥＧ）检测

凝血功能。 记录患儿术前基本资料、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间、回重症监护室（ＩＣＵ）后 １ ｈ、２ ｈ、４ ｈ 的胸引量、围术期血制品

用量、肝素化前及 ＣＰＢ 改良超滤（ＭＵＦ）后血红蛋白（Ｈｂ）浓度及血小板（Ｐｌｔ）计数。 结果　 Ｃ 组患儿回 ＩＣＵ 后 １ ｈ、２ ｈ 胸引量

平均值高于 Ｄ 组，但无统计学意义；两组患儿围术期血制品用量无统计学差异。 同 Ｔ１ 时点相比：Ｔ２ 时点的 Ｐｌｔ 计数显著降低

（ Ｐ ＜０．０１）且组间比较 Ｃ 组明显低于 Ｄ 组（ Ｐ ＜０．０５）；Ｔ２ 时点的反应时间（Ｒ）凝血时间（Ｋ）延长（ Ｐ ＜０．０５），α 角、最大振幅

（ＭＡ） 显著缩小（ Ｐ ＜０．０１），但组间比较无统计学意义。 结论　 经过 ＣＰＢ 手术后，简单 ＣＨＤ 患儿凝血因子活性减低、血小板

功能下降，但大部分在正常范围内；纤维蛋白原功能降低，略低于正常水平；白蛋白预充管路可缓解血小板数量的下降，有减

少术后胸引量的趋势。
［关键词］：　 体外循环；白蛋白；凝血；血小板
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ （ＣＰＢ） ｃｉｒｃｕｉｔ ｏｎ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｕｒｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｓｉｘ
ｍｏｎｔｈｓ ｔｏ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ，ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ： ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｃ） ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｇｒｏｕｐ（Ｄ）． Ｔｈｅ Ｄ ｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｐｒｉｍｅ ｗｉｔｈ １０ ｇ ａｌｂｕｍｉｎ ｆｏｒ ５ ｍｉｎｕｔｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ＣＰＢ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｅ ｐｒｉｍｅ ｗｉｔｈ １０ ｇ ａｌｂｕｍｉｎ ５ ｍｉｎｕｔｅｓ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＢ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ， ｔｈｅ ｃｈｅｓｔ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｔ １， ２， ａｎｄ ４ ｈｏｕｒｓ ｉｎ ＩＣＵ， ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｗｅｒｅ
ｒｅｃｏｒｄｅｄ． Ｋａｏｌｉｎ－Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ Ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ（Ｔ１） ａｎｄ ｂｅｆｏｒｅ ｌｅａｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｒｏｏｍ （Ｔ２）． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｏｆ ｃｈｅｓｔ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｔ １ ｈｏｕｒ ａｎｄ ２ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｃ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｄ Ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｔｈｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｒ（ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ） ａｎｄ Ｋ（ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ） ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｔ１（ Ｐ ＜０．０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ α ｄｅｇ ａｎｄ
ＭＡ （ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｘｉｍｕｍ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜０．０１）， ｂｕｔ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ＣＰＢ．Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｔｒｅｎｄ ｔｈａｔ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａ⁃
ｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏａｔｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ＣＰＢ ｏｕｔｐｕｔ ｌｅｓｓ ｃｈｅｓｔ ｄｒａｉｎａｇｅ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｈｕｍａｎ ａｌｂｕｍｉｎ；Ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｐｌａｔｅｌｅｔ

作者单位： ０６３０００ 唐山，唐山市妇幼保健院麻醉科（唐显

赫），心胸外科（张建峰）；３００４５７ 天津，泰达国际心血管医院

体外循环科（郭　 珊）
通讯作者： 郭　 珊，Ｅｍａｉｌ：ｐｒｉｖａｔｅｃｏｎｖｅｒｓａ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　 　 早期试验证实：相对于其他胶体，预充液中极少

量的白蛋白（０．０３７５ ｇ ／ １００ ｍ１）就可以减少血小板

的损失［１］；Ｋａｍｒａ Ｃ 等学者［２］ 研究指出对于体外循

０８ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０１８



环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）下冠状动脉旁路移

植术患者，加入人血白蛋白（２．５ ｇ）的预充液可明显

缓解术后血小板（ ｐｌａｔｅｌｅｔ， Ｐｌｔ）的减少。 先天性心

脏病（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）低体重患儿有

其特殊性：术前营养不良者比例较高，同时肾小球滤

过率、肾血流量、肾小管的再吸收及排泄功能尚未成

熟，使用人工胶体安全剂量低，因此依照本中心常

规：低体重患儿 ＣＰＢ 使用 １０ ｇ 人血白蛋白，在保证

其安全、维持合适胶体渗透压的情况下，观察人血白

蛋白预处理管路对围术期凝血功能的影响，以期对

婴幼儿血液保护提供参考。

１　 资料与方法

１．１　 病例选择　 经本院伦理委员会同意（［２０１５］ －
０１１３－２ 号），患儿家属知情，选取年龄 ６ 个月 ～２ 岁

体重 ５～８ ｋｇ，首次在 ＣＰＢ 下行 ＣＨＤ 矫治手术的 ４０
例患儿。 入选标准：房间隔缺损、室间隔缺损、动脉

导管未闭、肺动脉瓣狭窄、右室双腔心、右室流出道

狭窄。 排除标准：术前诊断为法洛四联症及以上病

种，心功能Ⅱ级以上，有严重营养不良，肝肾功能、血
液生化、凝血功能异常的患儿，拟行胸腔镜下手术的

患儿。 剔除标准：血栓弹力图（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈ，
ＴＥＧ）结果显示与临床症状不符的、考虑原因为人为

操作不当出现的误差。 终止研究标准：晨起体重测

量与之前体重差别较大、超出本研究标准的患儿；术
中发现病种诊断与术前不符，不适合本研究的；患儿

在麻醉诱导期间出现意外，导致患儿病情加重的。
按照随机数字表分为实验组（Ｄ 组） 和对照组（ Ｃ
组），每组 ２０ 例。
１．２　 麻醉方法　 两组均采用吸入静脉复合全麻，麻
醉后至 ＣＰＢ 前，以变温毯保温，维持直肠温度在

３５～３６℃，手术前常规桡动脉和颈内静脉穿刺。 麻

醉方法标准化，常规麻醉诱导插管，诱导药物使用咪

达唑仑 ０．１～０．２ ｍｇ ／ ｋｇ，芬太尼 ５～１０ μｇ ／ ｋｇ、维库溴

铵 ０．１～０．１５ ｍｇ ／ ｋｇ；间断给予芬太尼 １０～２０ μｇ ／ ｋｇ、
维库溴铵 ０．２～０．３ ｍｇ ／ ｋｇ，咪达唑仑 ０．１～０．２ ｍｇ ／ ｋｇ。
诱导后患者经口插入气管插管，以 ５０％氧气进行机

械通气，潮气量设置为 ８ ～ １０ ｍｌ ／ ｋｇ，维持动脉氧分

压＞８０ ｍｍ Ｈｇ，动脉二氧化碳分压在 ３５～４５ ｍｍ Ｈｇ。
氨甲环酸总用量 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ，以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 于外科切皮

前持续泵入。
１．３　 ＣＰＢ 方法　 使用 Ｓｔｏｃｋｅｒ－ＳＣ 型人工心肺机，非
搏动血流灌注。 患儿采用国产东莞科威中空纤维膜

式氧合器，非肝素涂层 ＰＶＣ 管路（天津塑料研究所小

小婴儿型），抬高氧合器至其出口高度平行于机器主

泵，缩短管路，配合负压吸引。 Ｄ 组在 ＣＰＢ 管路晶体

预充（复方电解质 ５００ ｍｌ）结束后加入人血白蛋白 １０
ｇ（德国贝林 ２０％人血白蛋白 ５０ ｍｌ ／支）循环 ５ ｍｉｎ，
加入琥珀酰明胶 １５０ ｍｌ、去白悬浮红细胞 １ Ｕ（１５０
ｍｌ）、肝素 １０ ｍｇ、氨甲环酸 ０．１５ ｇ、甘露醇 ４ ｇ、碳酸

氢钠 １ ｇ，排出多余晶体（３５０ ｍｌ）并再循环 ５ ｍｉｎ（水
箱 ３７℃、流量 １ Ｌ ／ ｍｉｎ、通气血流比 ０．５ ～ ０．６ ∶ １）；Ｃ
组在 ＣＰＢ 开始 ５ ｍｉｎ 后加入人血白蛋白 １０ ｇ。 采用

中度血液稀释［血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， Ｈｂ ）８０ ～ ９０
ｇ ／ Ｌ］， ＣＰＢ 开始 １ ｍｉｎ 后行血液及变温毯降温，水
温与体温温差 ＜ ｌ０℃。 在浅中低温 （鼻咽温 ３０ ～
３３℃），中、高流量灌注［１２０ ～ １６０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ） ］
下在鼻咽温低于 ３３℃时阻断升主动脉，经主动脉根

部灌注晶血比 ４ ∶ １ 氧合血高钾心脏停搏液：首次灌

注 ２０～ ３０ ｍｌ ／ ｋｇ 体重，每隔 ３０ ～ ４０ ｍｉｎ 重复灌注 １
次 １０～ １５ ｍｌ ／ ｋｇ 体重。 心内操作完成后，开始复

温，水温与血温的温差 ＜１０℃，复温至鼻咽温 ３７ ～
３７．５℃，直肠温度 ３６～３７℃。 当心脏节律规则、心肌

收缩有力、血压稳定时，逐渐减低灌注流量，停止

ＣＰＢ，行改良超滤（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ＭＵＦ），超
滤后血红蛋白（Ｈａｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）浓度达 １００～１２０ ｇ ／
Ｌ。 鱼精蛋白、肝素 １ ∶ １（１ ｍｇ 鱼精蛋白 ∶ １００ Ｕ 肝

素）中和后将机器余血交予麻醉师。
１．４　 观察指标　 记录患儿术前基本资料（性别、月
龄、体重、术前诊断）、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时间；
回重症监护室（ＩＣＵ）后 １ ｈ、２ ｈ、４ ｈ 的胸引量，围术

期血制品用量；肝素化前及 ＭＵＦ 后 Ｈｂ 浓度及 Ｐｌｔ
计数。 选取麻醉诱导后肝素前（Ｔ１）、出手术室前

（Ｔ２）两个时点，行常规实验室检测血常规、 ＴＥＧ
（ＴＥＧ ５０００ 型、Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ 公司、美国）检测凝血功

能，记录 ＴＥＧ 检测指标：反应时间（Ｒ）、凝血时间

（Ｋ），α 角、最大振幅（ＭＡ 值）。
１．５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计学分析软

件，计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用两独立样本 ｔ 检验，组内比较采用重复测量

方差分析。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 患儿的一般资料 　 两组患儿在性别、月龄、体
重、Ｔ１ 时的 Ｈｂ 浓度及 Ｐｌｔ、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断时

间等基本情况比较统计学无差异，两组患儿具有可
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比性，详见表 １。
２．２　 不同时点 ＴＥＧ 检测值的比较 　 ①Ｒ 值：与 Ｔ１
比较，两组的 Ｔ２ 均有不同程度的下降（ Ｐ ＜０．０５），
但平均值仍在正常范围内，Ｄ 组（ Ｐ ＝ ０．７１３）和 Ｃ 组

（ Ｐ ＝ ０．６８２）两组组间未见统计学意义。 进一步分

析可知，出手术室前，６０．３％Ｄ 组患儿和 ６１．９％Ｃ 组

患儿 Ｒ 值均在正常范围之内。 ②Ｋ 值：相对于 Ｔ１，
Ｔ２ 时点 Ｄ 组和 Ｃ 组也显著延长（ Ｐ ＜０．０５），平均值

略低于正常范围，但 Ｄ 组（ Ｐ ＝ ０．２６４）和 Ｃ 组（ Ｐ ＝
０．３０７）两组组间未见统计学意义。 ③α 角：相对于

Ｔ１，Ｄ 组和 Ｃ 组 Ｔ２ 时点 α 角显著缩小（ Ｐ ＜０．０１），
平均值低于正常范围，但 Ｄ 组（ Ｐ ＝ ０．４０１）和 Ｃ 组

（ Ｐ ＝ ０．２３７）两组组间未见统计学意义。 ④ＭＡ 值：
与 Ｔ１ 比较，两组的 Ｔ２ 均有明显下降（ Ｐ ＜０．０１），即
Ｐｌｔ 功能减低，但平均值均在正常范围内，Ｔ１ 和 Ｔ２

时点 Ｄ 组（ Ｐ ＝ ０．６１２）和 Ｃ 组（ Ｐ ＝ ０．２１４）组间比较

未见统计学意义。 进一步分析可知，出手术室前，
５７．２％Ｄ 组患儿和 ５３．９％Ｃ 组患儿 ＭＡ 值均在正常

范围之内。 详见表 ２。
２．３　 ＣＰＢ 后的参数比较　 ①ＭＵＦ 后 Ｈｂ 浓度：与 Ｔ１
时点比较，Ｔ２ 无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５）；两组患儿

Ｔ２ 时点组间比较无统计学意义（ Ｐ ＝ ０． ７２９）。 ②
Ｐｌｔ：与 Ｔ１ 比较，两组的 Ｔ２ 均明显降低（ Ｐ ＜０．０１），
但 Ｔ２ 时点，Ｃ 组的 Ｐｌｔ 下降更为明显，与 Ｄ 组组间

比较差异有显著性，有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 详

见表 ３。 ③回 ＩＣＵ 后 Ｃ 组 １ ｈ、２ ｈ 的胸引量平均值

高于 Ｄ 组，术后出血倾向更为明显，但无统计学意

义；回 ＩＣＵ 后 ４ ｈ 胸引量两组患儿无统计学差异。
详见表 ４。 ④两组患儿围术期血制品用量无统计学

差异。 详见表 ５。

表 １　 两组患儿一般资料比较（ｎ＝ ２０）

项目 Ｄ 组 Ｃ 组 Ｐ 值

月龄 ９．５±２．４ ９．２±３．９ ０．７５０

体重（ｋｇ） ６．９±０．９ ７．２±０．６ ０．３１８

男 ／ 女（ｎ） ６ ／ １４ ８ ／ １２ ０．６１３

Ｔ１ Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１１±１３ １０９±１４ ０．７５６

Ｔ１ Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） ２２２．８±３７．５ ２３０．４±４１．１ ０．６７２

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ６０．１±２３．４ ４９．９±２３．９ ０．３４８

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ３７．４±９．４ ３１．６±１３．９ ０．２８９

表 ２　 两组患儿 ＴＥＧ 不同时点检测各值比较（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

ＴＥＧ 参数
Ｄ 组

Ｔ１ Ｔ２ Ｐ 值

Ｃ 组

Ｔ１ Ｔ２ Ｐ 值

Ｒ（ｍｉｎ） ７．１±２．９ ８．９±２．０ ０．０３１ ７．４±３．２ ９．１±１．９ ０．０４４

Ｋ（ｍｉｎ） ２．７±１．１ ５．０±２．４ ０．０２３ ２．２±１．０ ４．７±１．７ ０．０１６

α 角（ｄｅｇ） ４９．７±１２．５ ３９．３±１０．８ ０．００２ ５４．７±１０．９ ３６．８±１０．４ ０．００４

ＭＡ 值（ｍｍ） ６０．９±４．８ ５３．５±４．７ ０．０００ ６０．１±４．９ ５０．７±８．１ ０．００７

　 注：各值组间比较无显著差异 Ｐ ＞０．０５。

表 ３　 两组患儿体外循环后 Ｈｂ 及 Ｐｌｔ 数值比较（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

ＴＥＧ 参数
Ｄ 组

Ｔ１ Ｔ２ Ｐ 值

Ｃ 组

Ｔ１ Ｔ２ Ｐ 值

Ｈｂ（ｇ ／ Ｌ） １１１±１３ １０５±８．６ ０．４１３ １０９±１４ １０６±１１ ０．８７６

Ｐｌｔ（×１０９ ／ Ｌ） ２２２．８±３７．５ 　 １７１．６±２１．０ ０．００４ ２３０．４±４１．１ 　 １３５．９±１７．４ ０．００１

　 注：Ｐｌｔ Ｃ 组 Ｔ２ 时与 Ｄ 组 Ｔ２ 相比有显著差异 Ｐ ＝ ０．０２。
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表 ４　 两组患儿回 ＩＣＵ 后胸腔引流量（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

回 ＩＣＵ 后 Ｄ 组 Ｃ 组 Ｐ 值

１ ｈ 胸腔引流量（ｍｌ） １４．１±３．６ １９．５±７．４ ０．０６

２ ｈ 胸腔引流量（ｍｌ） ２５．３±５．４ ３２．６±７．１ ０．１０

４ ｈ 胸腔引流量（ｍｌ） ３１．６±４．９ ３４．０±３．９ ０．８６２

表 ５　 两组患儿围术期血制品用量（ｎ＝ ２０，ｘ±ｓ）

项目 Ｄ 组 Ｃ 组 Ｐ 值

悬浮红细胞（ｍｌ） １６０．０±５０．２８ １７３．５±４７．０ ０．７６４

血浆（ｍｌ） ４３．０±４８．５ ４５．０±４３．０ ０．９２３

３　 讨　 论

ＣＰＢ 技术的日趋成熟推动了心脏外科发展并减

少了术后并发症，但关于人血白蛋白的使用一直存

在争议，且 ＣＰＢ 相关的凝血功能障碍导致术后出血

仍无法避免，这对各脏器发育仍不成熟的婴幼儿来

说考验更是严峻，如何保护患儿凝血功能是减少

ＣＰＢ 术后并发症的重中之重。
经研究证实：低白蛋白血症是增加危重患者死

亡率和并发症的独立危险因素［３］；２００４ 年里程碑式

的 ＳＡＦＥ（ｓａｌｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ａｌｂｕｍｉｎ ｆｌｕｉｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）研究

结果发表，也明确了作为危重症患者的复苏液人血

白蛋白是安全的，不会增加死亡率［４］，本中心低体重

及复杂 ＣＨＤ 患儿，常规使用人血白蛋白。 传统凝血

检测仅反映凝血全程的某个阶段，不能体现凝血全

貌，而 ＴＥＧ 为全血检测，综合了凝血过程中血浆成

分（凝血因子、纤维蛋白）和细胞组分（血小板、红细

胞、白细胞）对凝血的贡献［５］；Ｋａｈ－Ｌｏｋ Ｃｈａｎ 等［６］ 对

１００ 名择期手术的患儿及 ２５ 名成人健康志愿者进行

高岭土激活剂 ＴＥＧ 检测，证实 ６ 个月以上婴幼儿

ＴＥＧ 参数可参考成人区间；Ｅｌｉｚａｂｅｔｈ Ｋ Ｓｅｗｅｌｌ 等［７］

对足月生产的 ３０ 名新生儿进行了 ＴＥＧ 检测，证实出

生 ３０ 天内的新生儿 ＴＥＧ 参数与婴幼儿及成人有所

不同。 参照国外报道，本研究 ＴＥＧ 范围参考产品指

南。
本研究发现：相对于 Ｔ１，Ｔ２ 时点两组患儿的 Ｒ

值延长、Ｋ 值升高、α 角缩小、ＭＡ 值降低，这说明经

过 ＣＰＢ 手术，凝血因子活性减低、纤维蛋白原功能

变差、血小板功能变弱，患儿处于凝血和抗凝不平衡

状态，究其原因为血液与异物表面接触、毛细血管通

透性增加、激活了系统炎性反应，血管内皮损伤，纤

维蛋白积聚，血小板消耗［８］。 两组患儿的 Ｒ 值在 Ｔ２
时点平均值仍在正常范围内低限，分析原因，入选患

儿均为简单 ＣＨＤ，病情较轻，ＣＰＢ 时间短、损伤有

限，患儿的凝血因子在无外源性补充的情况下可基

本正常。 两组患儿的 Ｋ 值、α 角在 Ｔ２ 时点平均值略

低于正常范围，分析原因，入选患儿为婴幼儿，肝、肾
等重要脏器发育尚不成熟，经 ＣＰＢ 手术后、纤维蛋

白原功能下降，虽经 ＭＵＦ 将其浓缩，仍略低于正常

水平，但这并未导致关胸难度增大或回到 ＩＣＵ 后需

补充血制品（冷沉淀或新鲜冰冻血浆）以减少出血

量。 两组患儿的 ＭＡ 值在 Ｔ２ 时点平均值仍在正常

范围内，分析原因，据报道，当 Ｐｌｔ 低于 ２０×１０９ ／ Ｌ 且

有相关症状为输注指征［９］，这说明血小板的代偿功

能是十分强大的，两组患儿 ＣＰＢ 后血小板的数量虽

然下降，余下的血小板仍能维持基本的凝血功能；但
本研究入选的患儿病种相对较轻、ＣＰＢ 时间短，不能

排除在体重低于 ５ ｋｇ 的婴儿及或复杂 ＣＨＤ、长时间

ＣＰＢ 时 ＭＡ 值结果出现统计学差异。
两组患儿经 ＣＰＢ 中悬浮红细胞的使用及 ＭＵＦ

后进一步血液浓缩，Ｈｂ 基本可达到术前水平；Ｐｌｔ 下
降到术前水平的 １ ／ ３ ～ １ ／ ２，相较 Ｄ 组，Ｃ 组 Ｐｌｔ 明显

下降（ Ｐ ＝ ０．０２）。 分析原因：ＣＰＢ 激活了全身炎症

反应（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＩＲＳ）、造成血

管内皮损伤［１０］；而 Ｄ 组人血白蛋白先于其它血液成

份接触 ＣＰＢ 中的异物表面，可早期吸附在异物表

面，阻止了纤维蛋白原和血小板粘连，保护血管内皮

多糖－蛋白质复合物，维持了血管壁完整性，阻止间

质水肿，维持微循环的完整性［１１］。 Ｄｕｂｎｉｋｓ 等［１２］ 在

大鼠试验中的研究、Ｂｌａｎｌｏｅｉｌ 等［１３］ 回顾分析的 １９５４
年至 ２０００ 年与血液稀释相关文献同样证实了这一
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理论。 显而易见，人血白蛋白预处理涂抹管路缓解

了 ＳＩＲＳ 爆发，减轻了血液破坏，保护了血小板。
该研究两组患儿回 ＩＣＵ 后 １ ｈ（ Ｐ ＝ ０．０６）、２ ｈ

（ Ｐ ＝ ０．１０）胸腔引流量虽无统计学显著差异，但也

表现出 Ｃ 组较 Ｄ 组的胸腔引流量增多趋势，但这种

趋势尚未达到需要补充血制品（悬浮红细胞、血浆）
标准（胸腔引流量＞４ ｍｌ ／ ｋｇ）。 分析原因，血小板数

量急剧下降及功能受损是导致 ＣＰＢ 心脏外科手术

后非外科出血的重要原因［１４］，而白蛋白对正常凝血

机制无影响，并可抑制血小板的激活，通过抗凝血酶

Ⅲ加强对 Ｘａ 因子的抑制［１５］；相较于 Ｄ 组白蛋白早

期覆盖异物表面，减少异物对 Ｐｌｔ、白细胞的激活程

度［１６］结果就是两组患儿血小板功能平均数虽然仍

在正常范围内，但 Ｃ 组显著较少的数量，结合血小板

功能减低，引起了胸腔引流量增多的趋势。
本研究有以下几点不足：第一，入选患儿病情较

轻、ＣＰＢ 时间相对较短，对围术期凝血功能影响结果

有局限性。 第二，入选患儿主刀医生非同一人，手术

操作和血液保护意识不尽相同，可能会影响到实验

结果。 第三，由于经费受限，本实验采用的是普通

ＴＥＧ 检测，未结合肝素酶对比检测以鉴别肝素是否

中和完全，仅以抗凝血酶原时间做简单指导。
综上所述，人血白蛋白预处理管路可显著缓解

婴幼儿 Ｐｌｔ 数量的下降，有减少术后胸腔引流量的趋

势， 但这需要更多的病种及病例数进一步研究、考
证。
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改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术治疗肥厚型梗阻性
心肌病的中远期结果

刘　 帅，任崇雷，陈　 磊，王　 嵘，肖苍松，吴　 扬，王　 瑶，高长青

［摘要］：目的　 总结分析改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术治疗肥厚型梗阻性心肌病（ＨＯＣＭ）中远期随访的临床结果。 方法　 ２００３ 年 ３
月至 ２０１４ 年 １２ 月，６２ 例患者接受外科手术治疗肥厚型梗阻性心肌病，所有患者均行改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术。 患者的平均年龄为

（３９．６±１５．１）岁，其中男性 ４３ 例，女性 １９ 例。 所有患者在全麻、中度低温体外循环下行扩大的室间隔心肌切除术（改良 Ｍｏｒｒｏｗ
术），术中常规行经食管超声心动图（ＴＥＥ）监测。 患者术后每年随访并行超声心动图、心电图检查，通过对比术前、术中、术后

一周及随访时 ＴＴＥ 和心电图结果，评估左心室流出道梗阻解除效果及心律失常的发生。 采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线评估患

者远期存活率。 结果　 所有 ６２ 例患者住院期间无死亡，均顺利出院，未发生严重并发症（室间隔穿孔、完全性房室传导阻滞

等） 。 超声心动图结果显示术后左室流出道压差（ ＬＶＯＴＧ）下降幅度较大［（１７．０±１３．６） ｍｍＨｇ ｖｓ （８８．１±３４．４） ｍｍＨｇ； Ｐ ＝
０．００００）］，术后室间隔厚度较手术前有明显的变化［（１２．８±４．１） ｍｍ ｖｓ （２８．１±８．８） ｍｍ； Ｐ ＝ ０．０００）］。 术后二尖瓣前叶收缩期

前向运动现象以及二尖瓣关闭不全的程度于术前比较明显减轻甚至消失。 平均随访（６７．５±４７．２）个月（１２ ～ １４６ 个月），随访

率 ９６．７％（６０ ／ ６２）。 随访发现 １ 例死亡，原因不详，其中仅 ８ 例患者偶有轻度胸闷或头晕症状，其症状较轻未影响正常工作和

生活，余 ５２ 例患者无症状，全部患者的心功能均改善明显。 术后 １ 年、５ 年、１０ 年的经胸超声（ＴＴＥ）提示 ＬＶＯＴＧ 等超声心动

图指标与术后早期无明显差别。 术后 １ 年存活率 １００％，５ 年存活率 ９７．６％，１０ 年存活率 ９７．６％。 结论　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术是

治疗 ＨＯＣＭ 最有效的方法，可以彻底解除左心室流出道梗阻，无复发，患者症状明显改善或消失，心功能明显改善，远
期存活率高。

［关键词］：　 肥厚型梗阻性心肌病；改良 Ｍｏｒｒｏｗ 术；生存率
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ； Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｍｏｒｒｏｗ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ； Ｍｙｅｃｏｔｍｙ

　 　 肥厚型梗阻性心肌病（ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＯＣＭ）作为肥厚性心肌病的一种亚

型，左室流出道（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ，ＬＶＯＴ）
梗阻是其最重要病理特征，导致进行性的心功能不

全及相关症状。 对于药物治疗无效的 ＨＯＣＭ 患者，
以室间隔肌肉切除（Ｍｏｒｒｏｗ 手术）为主的外科治疗

由于可以消除左室流出道压差（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｏｕｔ⁃
ｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ｇｒａｄｉｅｎｔ，ＬＶＯＴＧ）和缓解由于增高的左心

室收缩期压力及相关二尖瓣返流（ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａ⁃
ｔｉｏｎ，ＭＲ）所致的症状，在国外广泛开展，效果满意，
手术风险低，在有经验的中心手术死亡率低于

１％［１］。 国外的随访研究表明，心肌切除术后的长期

生存率与年龄和性别匹配的普通人群相当，在药物

难治性 ＨＯＣＭ 患者中与非 ＨＯＣＭ 相似［２－ ３］。 由于

长期疗效令人满意，以 Ｍｏｒｒｏｗ 手术为主的外科治疗

被推荐作为非药物治疗之外的首选方法，被认为是

ＨＯＣＭ 的“金标准疗法” ［１－３］。
国内对于 ＨＯＣＭ 的外科治疗开展并不普及，上

个世纪八十年代中期北京阜外医院在国内首先开展

室间隔心肌切除术治疗 ＨＯＣＭ，但手术数量在 ２０１１
年才明显增加。 阜外医院报道单中心总手术死亡率

１．４％（９ ／ ６５５） ［４］，而 ２０１１ 年以来手术死亡率为 ０．２１％
（１ ／ ４６９） ［５］。 本院自 ２００３ 年开展扩大的室间隔肌肉

切除术（改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术），与心脏专科医院结果

一致，亦获得较好的早期结果，无术后早期死亡，二
尖瓣前叶收缩期前向运动（ ｔｈｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｏｆ ｍｉｔｒａｌ
ｖａｌｖｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＡＭ）现象及相关

ＭＲ 在术后明显降低［６－８］。 但国内中远期结果报道

较少。 本研究回顾性本院单中心行改良 Ｍｏｒｒｏｗ 术

治疗 ＨＯＣＭ 的临床手术资料及中远期随访结果，旨
在评估外科治疗 ＨＯＣＭ 的中远期效果，为临床治疗

提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 连续纳入 ２００３ 年 ３ 月至 ２０１４ 年

１２ 月在中国人民解放军总医院由单一术者采用改

良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术治疗 ＨＯＣＭ 的 ６２ 例患者，其中男性

４３ 例，女性 １９ 例，年龄 １８～６５（３９．６±１５．１）岁。 主要

临床表现为：头晕、晕厥病史（ｎ ＝ ３６，５８．１％），劳力

性呼吸困难（ｎ＝ ５６，９０．３％）。 既往史及家族史：曾行

化学消融术无效或出现梗阻再复发（ｎ＝９，１４．５％），家
族中曾患肥厚型心肌病（ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ⁃
ｔｈｙ，ＨＣＭ）（ｎ ＝ １１，１７．７％）。 所有患者均为行药物

治疗无效的患者。
１．２　 诊断和影像学评估 　 所有患者超声心动图由

专科超声医生进行检查。 诊断标准如下：①显著的

左心室室壁非对称性肥厚，左心室舒张末期最大室

壁厚度≥ １５ ｍｍ；②ＬＶＯＴ 或左心室中部梗阻：静息

状态下 ＬＶＯＴ 或左心室中部压差≥５０ ｍｍ Ｈｇ，或者

经药物和运动负荷后 ＬＶＯＴ 或左心室中部压差≥５０
ｍｍ Ｈｇ；③排除其他可引起心肌肥厚的局部和系统

性因素。
１．３　 手术方法　 全部 ６２ 例患者都采用改良 Ｍｏｒｒｏｗ
手术。 手术均在全麻、中度低温、体外循环下进行，
全部患者均为正中开胸，术中常规由同一人员行食

道超声 （ ｔｒａｎｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ， ＴＥＥ） 监

测，通过冷血心脏停搏液顺行灌注保护心肌。 通过

主动脉根部低位横切口充分显露出肥厚的室间隔及

左室流出道，探查室间隔肥厚部位、肥厚程度及二尖

瓣瓣下结构等，在右冠窦最低点下方做一个深入室

间隔的切口，然后在左室流出道长轴做一个平行切

口，加深两个切口，并尽可能朝心尖部延伸，然后用

一个横切口连接两个平行切口，继续应用敷料钳使

得这个扩大的横切口朝下延伸到心室内，直到厚的

矩形室间隔组织被切除。 肥厚的室间隔组织应切除

彻底，尽可能增大左室流出道的横截面积。 切除的

厚度取决于术前室间隔的肥厚程度，切除后的室间

隔左室面形成一较宽的“沟槽” ［６－７］。
１．４　 随访及统计学方法 　 主要通过门诊复查或电

话随访。 术后 １ 周、半年、１ 年及以后每年常规复查

经胸超声心动图，测量 ＬＶＯＴＧ、室间隔厚度（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， ＩＶＳＴ）、ＭＲ 程度等指标

数据，所有数据均记入科室数据库。 所有原始数据

经过反复核查，通过 ＳＰＳＳ １９．０ 的应用对数据进行

统计学分析。 用平均数±标准差（ｘ±ｓ）或中位数来

表示计数资料，进行 ｔ 检验或非参数检验；通过卡方
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检验进行计量资料的统计。 Ｐ ＜０．０５ 为有统计学差

异。 最后用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 曲线对术后 ＭＡＣＣＥ 事件

进行系统分析。

２　 结　 果

２．１　 患者基线特征　 全组患者 ６２ 例，其中男性 ４３
例，女性 １９ 例，年龄 １８～６５（３９．６±１５．１）岁。 静息时

ＬＶＯＴＧ 为 ５０～２２０（８８．１±３４．４）ｍｍ Ｈｇ，室间隔厚度

为 １７～４５（２８．１±８．８） ｍｍ；所有患者均可见典型的

ＳＡＭ 现象。 患者术前状况见表 １ 和表 ２。

表 １　 ６２ 例 ＨＯＣＭ 患者的一般资料

变量 数值

男性［ ｎ（％） ］ ４３（６９．３）

女性［ ｎ（％） ］ １９（３０．７）

年龄（岁） ３９．６±１５．１

体重（ｋｇ） ６５．７±１８．７

心功能情况（ＮＹＨＡ 分级）

　 　 Ⅱ级［ ｎ（％） ］ ２３（３７．１）

　 　 Ⅲ级［ ｎ（％） ］ ３２（５１．６）

　 　 Ⅳ级［ ｎ（％） ］ ７（１１．３）

术前症状

劳力性呼吸困难［ ｎ（％） ］ ５６（９０．３）

　 　 头晕 ／ 晕厥［ ｎ（％） ］ ３６（５８．１）

　 　 心悸［ ｎ（％） ］ １４（２２．６）

　 　 胸部不适［ ｎ（％） ］ ６（９．７）

心律失常

　 　 房颤［ ｎ（％） ］ １１（１７．７）

　 　 左前分支阻滞［ ｎ（％） ］ ８（１２．９）

　 　 室性早搏［ ｎ（％） ］ ３（４．８）

合并症

　 　 感染性心内膜炎［ ｎ（％） ］ ２（３．２）

　 　 室间隔缺损［ ｎ（％） ］ １（１．６）

　 　 冠心病［ ｎ（％） ］ ４（６．５）

　 　 心肌桥［ ｎ（％） ］ ６（９．７）

药物治疗

　 　 β－受体阻滞剂［ ｎ（％） ］ ６２（１００）

　 　 钙离子拮抗剂［ ｎ（％） ］ １５（２４．２）

　 　 家族患 ＨＣＭ 病史［ ｎ（％） ］ １１（１７．７）

　 　 化学消融术病史［ ｎ（％） ］ ９（１４．５）

２．２　 手术早期结果　 所有患者手术经过顺利，无手

术相关死亡发生，无室间隔穿孔、瓣膜损伤、三度房

室传导阻滞等严重并发症，均痊愈出院。 所有手术

表 ２　 ６２ 例 ＨＯＣＭ 患者术前超声数据（ｎ＝ ６２）

超 声 指 标 数值

左房直径（ｍｍ） ４２．５±７．４

左室舒张末径（ｍｍ） ３９．２±７．２

室间隔厚度（ｍｍ） ２８．１±８．８

左室后壁厚度（ｍｍ） １６．１±５．６

ＬＶＯＴＧ（ｍｍ Ｈｇ） ８８．１±３４．４

左室射血分数 （％） ７４．７±９．０

ＳＡＭ 现象

　 　 轻度［（ｎ）％］ ６（９．７）

　 　 中度［（ｎ）％］ ３０（４８．３）

　 　 重度［（ｎ）％］ ２６（４１．９）

二尖瓣关闭不全

　 　 轻度［（ｎ）％］ ２７（４３．５）

　 　 中度［（ｎ）％］ １５（２４．１）

　 　 重度［（ｎ）％］ ４（６．５）

患者中有 １３ 例（２１％）合并其他手术，包括二尖瓣重

度关闭不全行二尖瓣置换术（ｎ ＝ ４，６．５％）；冠状动

脉粥样硬化性心脏病同时行冠状动脉旁路移植术

（ｎ＝ ４，６．５％）；室间隔缺损行室间隔缺损修补术（ｎ ＝
１，１．６％）；重度冠状动脉心肌桥行肌桥松解术（ｎ ＝ ２，
３．２％）；感染性心内膜炎累及二尖瓣行赘生物清除＋
二尖瓣成形术（ｎ ＝ ２，３．２％）。 术中体外循环时间为：
５１～１２９（８１．７±２１．７）ｍｉｎ，主动脉阻断时间为：２７ ～ ７５
（５２．４±１７．９）ｍｉｎ，平均 ＩＣＵ 停留时间为：（２．０±０．５）ｄ。
术前心电图提示慢性房颤 １１ 例、左前分支传导阻滞 ８
例。 术后无新发房颤发生，完全性左束支或左前分支

传导阻滞 ２０ 例，无二度以上传导阻滞发生，室性早搏

４ 例，术中 ＴＥＥ 监测显示：手术结束后 ＬＶＯＴＧ（１３．４±
９．９）ｍｍ Ｈｇ 较手术开始前（８８．１±３４．４）ｍｍ Ｈｇ 下降明

显，差异有统计学意义（ ｔ ＝１２．２， Ｐ ＝０．００００）。
２．３　 手术随访结果　 随访时间 １２～１４６（６７．５±４７．２）
个月，末次随访时，有 ２ 例患者失访，随访率 ９７．６％
（６０ ／ ６２），１ 例死亡，具体死亡原因不明（手术前后未

发现房颤、室性心律失常等）。 ５２ 例患者症状完全

消失，８ 例患者诉仅有轻度头晕或胸闷症状，不影响

正常生活工作。 随访期间无新发房颤发生，末次随

访时有 ２４ 例患者术后需继续口服小剂量 β－受体阻

滞剂治疗。
２．３．１　 术后一周复查经胸超声提示：ＬＶＯＴＧ（１７．０±
１３．６）ｍｍ Ｈｇ 较术前（８８．１±３４．４）ｍｍ Ｈｇ 下降明显，
差异有统计学意义（ ｔ ＝ １１．３６， Ｐ ＝ ０．００００）。 术后 １
年、５ 年、１０ 年 ＬＶＯＴＧ 与术后 １ 周保持一致。 术后
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１ 周超声心动图示 ＩＶＳＴ（１２．８ ±４．１） ｍｍ 较手术前

（２８．１±８．８）ｍｍ 明显变薄，差异有统计学意义（ ｔ ＝
９．５９， Ｐ ＝ ０．０００）。 随访期间：术后 １ 年、５ 年、１０ 年

室间隔厚度与术后早期保持一致。 见图 １。
２．３．２　 术后 ＭＲ 程度和 ＳＡＭ 现象明显减轻或消失，
差异有统计学意义。 随访期间，一例患者因“肺心

病”致三尖瓣大量反流合并中度 ＭＲ，大部分患者均

无 ＭＲ 及 ＳＡＭ 现象。 见图 ２。
２．３．３　 术后患者左房大小较术前明显是减小，差异

有统计学意义，且术后 １ 年、５ 年、１０ 年左房内径（ｌｅｆｔ
ａｔｒｉａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）与术后早期保持一致（图 ３）。
２．３．４　 所有患者心功能均较术前明显改善，随访期

间 １ 例患者合并“肺心病”，心功能下降为Ⅲ级，其
余患者心功能均与术后早期保持一致或稍有下降，
见图 ４。
２．３．５　 随访期间，１ 例患者于术后 ３４ 个月死亡，具体

死亡原因不明（手术前后未发现房颤、室性心律失常

等），Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法计算改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术术后患者

主要不良心脑血管事件（ｍａｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＣＥ）事件免除率，生
存曲线分析提示术后 １ 年、５ 年及 １０ 年的 ＭＡＣＣＥ
事件免除率分别为 １００％、９７．６％、９７．６％（图 ５）。 随

访期间无新发房颤、脑卒中、突发性猝死、室性心律

失常、心力衰竭等严重并发症发生。

图 １　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术患者 ＬＶＯＴＧ 和 ＩＶＳＴ 的变化

图 ２　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术患者 ＭＲ 和 ＳＡＭ 现象程度的变化

注：∗表示 Ｐ ＜０．０５。
图 ３　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术患者左房内径变化

图 ４　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术患者心功能变化
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图 ５　 改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术治疗 ＨＯＣＭ 和

ＭＡＣＣＥ 事件免除率　 　

３　 讨　 论

国外研究已表明，以扩大的室间隔肌肉切除术

为主的外科手术作为治疗 ＨＯＣＭ 的有效手段，可以

有效解除 ＬＶＯＴ 梗阻，消除患者症状并改善生活质

量，有着极好的早期及远期结果［１－３］。 虽然该项外

科手术在国外有经验的中心死亡率已降至极低水

平，但由于手术技术要求高，手术开展早期死亡率

高，该项手术在我国起步较晚。 近年来，该手术在大

的心脏中心及医院也逐渐开展并获得了满意的结

果，手术早期结果和国外心脏中心相当，但中远期随

访结果较少。 阜外医院近期报道的室间隔心肌切除

术治疗 ＨＯＣＭ 获得良好的中远期生存率，６５５ 例患

者平均随访（３０．８±３０．９）个月术后 １ 年、５ 年、８ 年生

存率分别为 ９８．３％、９０．５％、８８．３％［４］。 本研究平均

超过 ５ 年的随访结果表明，术后 ５ ～ １０ 年的长期存

活率达到 ９７．６％，超过了当今文献报道的研究结果。
表明综合性医院虽然总手术量不及心脏专科医院，
但由经验丰富的单一术者实施手术也可达到与专科

心脏医院一样的手术效果，中远期结果满意。
不对称的室间隔肥厚所致的 ＬＶＯＴ 梗阻是

ＨＯＣＭ 最重要的病理生理表现之一，切除室间隔肌

肉彻底疏通 ＬＶＯＴ 是外科手术治疗效果的重要保

证。 由于 ＨＣＭ 患者解剖及功能变化不同，使得每

个患者需要根据梗阻因素的变化特点进行特别设计

个体化手术，恢复 ＬＶＯＴ 功能，从而达到最佳手术效

果。 有研究［９］证实，对于 ＨＯＣＭ 的患者在成功的实

施室间隔肌肉切除术并完全消除压差后发生晚期的

明显的 ＬＶＯＴＧ 是十分罕见的，术后症状的复发和术

中室间隔肌肉切除不充分导致的残余 ＬＶＯＴ 梗阻密

切相关。 本研究结果显示，术后患者 ＬＶＯＴＧ 及室间

隔厚度均下降明显，且术后 １ 年、５ 年、１０ 年 ＬＶＯＴＧ
及 ＩＶＳＴ 与术后早期保持一致，这也说明术中肥厚室

间隔切除彻底，ＬＶＯＴ 通畅无梗阻，术后室间隔无再

增生表现，这是患者术后远期效果的重要保证因素

之一。
造成 ＨＯＣＭ ＬＶＯＴ 梗阻的另一个主要因素是二

尖瓣装置，其形成 ＬＶＯＴ 的后边界。 一些中心为了

消除二尖瓣 ＳＡＭ 现象对 ＬＶＯＴ 梗阻的影响，建议在

室间隔肌肉切除的同时加上同期二尖瓣手术［１０－１１］。
但国外大的心脏中心如 Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ 和 Ｔｏｒｏｎｔｏ 总医

院的专家［１２－１３］均支持不需要同期处理 ＭＲ，认为扩

大的室间隔肌肉切除足够消除 ＭＲ 及 ＳＡＭ 现象，而
不需要直接的二尖瓣手术。 虽然存在几种原发、继
发的结构功能畸形，但仅少数二尖瓣需要手术处理。
改良 Ｍｏｒｒｏｗ 术切除室间隔的范围明显扩大，使得血

流方向朝向中、前方，远离二尖瓣，从而减轻或消除

ＳＡＭ 现象，ＭＲ 也会随之消失或明显减轻而不需要

对二尖瓣做额外的处理。 本研究结果也表明，单纯

的室间隔肌肉切除可以使 ＭＲ 程度和 ＳＡＭ 现象明

显减轻或消失，并在远期随访中保持稳定。 这与

Ｍａｙｏ 中心的研究是一致的，其研究也表明，对于

ＨＯＣＭ，充分的室间隔肌肉切除对于 ＳＡＭ 相关的

ＭＲ 是有效的，仅 １． ７％ 有残余的大于等于 ３ 级

ＭＲ［１２］。
本研究结果还提示，ＨＯＣＭ 患者在室间隔肌肉

切除术后 １ 周的左房直径较术前明显缩小，随访术

后 １ 年、５ 年、１０ 年的 ＬＡＤ 与术后早期保持一致。
由于左房扩大是 ＨＯＣＭ 患者舒张功能不全及 ＭＲ
的一个显著标志，也预示着发生房颤及心力衰竭等

相关并发症的风险增加［１４］。 有研究表明，ＨＯＣＭ 患

者房颤的发生率是正常人群的 ４ 倍，并且和心力衰

竭及脑卒中的发生以及相关死亡的升高密切相

关［１５］，且术前 ＬＡＤ 大于 ４６ ｍｍ 与合并房颤是手术

后死亡的独立预测因素［１６］。 ＨＣＭ 的房颤患者发生

缺血性脑卒中的比率较窦性心律者高达近 ８ 倍，达
到 ２０％［１７］。 因此，术后 ＬＡＤ 的减小是反应手术效

果的有益支持因素，术后 ＬＡＤ 保持稳定在一定程度

上保证了手术的远期效果。 本组患者术前合并房颤

１１ 例，左房扩大 ２０ 例，手术后左房明显缩小，术后

无新发房颤发生，无死亡发生，远期随访结果满意，
进一步说明术后 ＬＶＯＴＧ 解除后，左房压力降低，直
径缩小，左房变小也能降低术后新发房颤及死亡的

风险。
总之，本研究结果表明改良 Ｍｏｒｒｏｗ 手术是治疗

ＨＯＣＭ 确切有效的方法，术后患者症状明显改善或
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消失，ＬＶＯＴ 解除彻底，ＭＲ 程度和 ＳＡＭ 现象明显减

轻或消失，远期随访中保持稳定，获得良好的中远期

生存率。 本研究为单中心非心脏专科医院的病例回

顾性研究，缺乏前瞻性设计及随机对照性分组，样本

量偏小，筛选病例及研究结果均存在偏倚，研究结果

不能代表我国的普遍情况。 尚需积累病例数量进行

进一步研究观察。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病并中度二尖瓣反流行
单纯冠状动脉旁路移植术疗效分析

王潇磊，任崇雷，王　 嵘，高长青

［摘要］：目的　 分析冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）合并中度缺血性二尖瓣反流（ＩＭＲ）患者行单纯冠状动脉旁路

移植术（ＣＡＢＧ）术后疗效及影响因素。 方法　 回顾性分析 ２００２ 年 ６ 月至 ２０１２ 年 ９ 月解放军总医院 ６３ 例接受单纯 ＣＡＢＧ 外

科治疗的冠心病合并中度 ＩＭＲ 患者临床资料，其中男 ４９ 例，女 １４ 例；年龄 ４１～８３（６３．１±９．２）岁。 根据末次随访超声心动图结

果，将患者分为无反流组（二尖瓣无反流＋微量反流）与残余反流组（二尖瓣少至中量反流），其中无反流组 ３９ 例（男 ３１ 例、女
８ 例），年龄（６２．９±８．５）岁；反流组 ２４ 例（男 １８ 例、女 ６ 例），年龄（６３．３±１０．４）岁。 收集患者术前、术后出院时及随访的超声心

动图结果，记录术后残余 ＩＭＲ 程度，检测术后左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）以评估患者左心室重

构的逆转；并且记录术后并发症、心功能及生活质量改善情况等。 对两组患者数据进行比较及影响因素。 结果　 住院期间死

亡 １ 例，死于术后低心排出量综合征。 超声心动图检查提示：全组患者均未出现 ＩＭＲ 程度进一步加重，术后 ＩＭＲ 面积与术前

比较明显下降；术后 ＬＶＥＤＤ 与术前比较明显减小［（４８．０±５．８）ｍｍ ｖｓ（５４．６±５．５４）ｍｍ， Ｐ ＜０．０１］；ＬＶＥＦ 较术前显著升高［（４５．３
±９．９）％ ｖｓ （４１．３±８．４）％， Ｐ ＜０．０１］。 全组随访 ５～１５ 年，随访期间死亡 １８ 例（６ 例为心源性死亡，余 １２ 例为非心源性死亡），
失访 ６ 例，共有效随访 ５６ 例（８８．９％）。 无反流组术后 ＬＶＥＤＤ 较残余反流组更小（ Ｐ ＝ ０．０４１＜０．０５）；术后 ＬＶＥＤＤ 是术后存

在 ＩＭＲ 的危险因素。 结论 　 对于冠心病合并中度 ＩＭＲ 患者，单纯 ＣＡＢＧ 术远期疗效好，术后 ＬＶＥＤＤ 是影响术后 ＩＭＲ
的危险因素。

［关键词］：　 缺血性二尖瓣反流；冠心病；冠状动脉旁路移植术；心脏手术。
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ｔｈｅ ６３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＩＭＲ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｉｓｏｌａｔｅｄ ＣＡＢＧ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２００２ ｔｏ Ｓｅｐｔｅｍ⁃
ｂｅｒ ２０１２ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ４９ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １４ ｆｅｍａｌｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ ６３．１±９．２ ｙｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｎｏ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｎｏ ｏｒ ｔｒａｃｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ） ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｍｉ⁃
ｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ （ＴＴＥ） ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ． ＴＴＥ ｄａｔａ， ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，
ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｆｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ａｔ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌ， ３ ｍｏｎｔｈｓ， ６ ｍｏｎｔｈｓ， １ ｙｅａｒ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｅｖｅｒｙ ｙｅａｒ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｎｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｄｉｅｄ ｉｎ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ａｒｅａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ （ＬＶＥＤＤ） ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ （５４．６±５．５４ ｍｍｖｓ ４８．０ ｍｍ±５．８ ｍｍ， Ｐ ＜０．０１）． Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ （ＬＶＥＦ） ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｂｅ⁃
ｆｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ （４１．３± ８．４％ ａｎｄ ４５．３± ９．９％， Ｐ ＜０．０１）．Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ５ ｔｏ １５ ｙｅａｒｓ． Ｅｉｇｈｔｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｅｄ
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ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ， ６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｌｏｓｔ ｔｏ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ａｎｄ ５６ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ （８８．９％）． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＬＶＥＤＤ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＩＭＲ ｂｙ ＣＡＢＧ ａｌｏｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ． Ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＬＶＥＤＤ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ； Ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 　 缺血性二尖瓣反流（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａ⁃
ｔｉｏｎ，ＩＭＲ）是继发于缺血性心脏病或心肌梗死的二

尖瓣反流。 鉴于 ＩＭＲ 患者二尖瓣和瓣下结构本身

无明确器质性病理病变，ＩＭＲ 通常被理解为一种功

能性的病变。 有报道指出，心肌梗死患者中出现

ＩＭＲ 的发生率高达 １３％～５０％［１－２］，且约 １０％的患者

有中等程度以上的二尖瓣反流［３－ ４］，在临床中尤为

常见。 伴有 ＩＭＲ 的冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠
心病）常累及多支病变，目前在外科手术中对 ＩＭＲ
的治疗观点包括单纯冠状动脉旁移植术（ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）和 ＣＡＢＧ 联合二尖瓣置

换术（ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＭＶＲ）或二尖瓣成形

术（ ｍｉｔｒａｌ ｖａｌｖｕｌｏｐｌａｓｔｙ， ＭＶＰ）。 对冠心病伴轻度

ＩＭＲ 可暂不处理，重度 ＩＭＲ 应同期行二尖瓣手术治

疗已得到广泛认同，但对中度 ＩＭＲ 的处理策略仍有

较大争议［５－ ６］。 本研究回顾性分析解放军总医院心

血管外科接受单纯 ＣＡＢＧ 治疗冠心病合并中度 ＩＭＲ
患者 ６３ 例病历资料并进行随访，以评价该术式的治

疗效果，旨在为临床治疗提供依据。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料和分组　 自 ２００２ 年 ６ 月至 ２０１２ 年 ９

月接受单纯 ＣＡＢＧ 治疗冠心病合并中度 ＩＭＲ 全患

者共 ６３ 例，其中男性 ４９ 例，女性 １４ 例，年龄 ４１～８３
（６３．１± ９．２）岁。 入选及排除标准：术前诊断为冠心

病伴有三支病变，有明确的手术指征，且术前超声心

动图提示中度 ＩＭＲ 患者，所有 ＩＭＲ 为瓣环扩大

（ＣａｒｐｅｎｔｉｅｒⅠ型），乳头肌移位、瓣叶活动受限（Ｃａｒ⁃
ｐｅｎｔｉｅｒⅢｂ 型）或两者兼有。 排除风湿性、退行性、
损毁性等其他原因的二尖瓣关闭不全以及其他需同

期手术一并处理的病变。
全组患者均行单纯 ＣＡＢＧ 术，体外循环下行

ＣＡＢＧ（ｏｎ ｐｕｍｐ ＣＡＢＧ，ＯＮＣＡＢ）５６ 例，非体外循环

下行 ＣＡＢＧ（ｏｆｆ ｐｕｍｐ ＣＡＢＧ，ＯＰＣＡＢ） ７ 例；术中处

理 ４ 支靶血管共 １７ 例，处理 ３ 支靶血管共 ３３ 例，处
理 ２ 支靶血管共 １０ 例，处理 １ 支靶血管共 ３ 例。 住

院期间死亡 １ 例，失访 ６ 例，有效随访 ５７ 例；根据

末次随访时的超声结果将患者分为无反流组（二尖

瓣无反流＋微量反流）与残余反流组（二尖瓣少至中

量反流）。 无反流组 ３９ 例，其中男 ３１ 例、女 ８ 例，
年龄（６２．９±８．５）岁；残余反流组 ２４ 例（男 １８ 例、女
６ 例）， 年龄（６３．３±１０．４）岁。 两组患者术前和术中

临床资料见表 １。 两组术前心功能分级、术前左室舒

张末期内径（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，

表 １　 单纯 ＣＡＢＧ 患者围术期临床资料

因素 无反流组（ｎ＝ ３９） 残余反流组（ｎ＝ ２４） Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ３１ ／ ８ １８ ／ ６ ０．６７７

年龄（岁） ６２．９±８．５ ６３．３±１０．４ ０．９００

心功能分级（ＮＹＨＡ） ２．３８±０．７５ ２．５０±０．８３ ０．４６９

术前 ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５４．５±４．９ ５４．７±６．５ ０．８９２

术前 ＬＶＥＦ（％） ４１．４±８．２ ４１．１±８．９ ０．９１５

体外循环时间（ｍｉｎ） ８５．３±４２．６ ８２．０±４２．５ ０．７６９

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ５５．２±２７．９ ５９．５±３２．８ ０．５８３

ＯＰＣＡＢ［ｎ（％）］ ４（１０．３） ３（１２．５） ０．７８３

围手术期 ＩＡＢＰ 应用［ｎ（％）］ ７（１７．９） ４（１６．７） ０．８９６

心梗病史［ｎ（％）］ ２７（６９．２） １７（７０．８） ０．８９３

伴有室壁瘤［ｎ（％）］ ６（１５．３９） １（４．１７） ０．１６９

高血压病史［ｎ（％）］ ９（２３．１） ６（２５．０） ０．８６２

糖尿病病史［ｎ（％）］ １４（３５．９） ８（３３．３） ０．８３６
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ＬＶＥＤＤ） 及左室射血分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、年龄、性别、体外循环时间、围手术

期主动脉球囊反搏使用率、伴随室壁瘤、合并高血压

糖尿病等合并症等差异均无统计学意义。
１．２　 方法

１．２．１　 手术方法　 入手术室后全身麻醉，常规正中

胸骨切口，根据病情稳定程度和血管病变情况决定

获取血管移植物的类型。 根据患者冠脉病变及心功

能、麻醉后血流动力学循环等，决定行 ＯＰＣＡＢ 或

ＯＮＣＡＢ。 ＯＮＣＡＢ 手术时经根部顺行灌注冷晶体心

脏停搏液，首先吻合梗塞相关血管，然后吻合其他主

要血管，在心脏停搏下用 ７－０ ｐｒｏｌｅｎｅ 线连续缝合完

成全部远端吻合口，开放升主动脉，心脏复跳后，部
分钳夹升主动脉用 ６－０ ｐｒｏｌｅｎｅ 线完成近端吻合。
ＯＰＣＡＢ 开胸后同时游离大隐静脉及乳内动脉，切开

冠状动脉，血管远端吻合口采用 ７－０ ｐｒｏｌｏｎｅ 行连续

吻合；近端用 ６－０ ｐｒｏｌｏｎｅ 连续缝合于升主动脉。
１．２．２　 监测指标　 收集记录患者术前、术后出院时

及随访的超声心动图结果。 超声心动图均由同一专

职医师负责检查。 术前心脏超声测定 ＩＭＲ 程度，用
彩色反流面积和左心房面积之比表示，≤ ５％为微量

（１＋），５％～２０％为轻度（２＋）， ２０％ ～ ４０％为中度（３
＋），＞４０％为重度反流（４＋）。 依照美国心脏病学会 ／
美国心脏协会 ／美国心脏超声心动图学会制定的指

南，二尖瓣中度反流应至少满足 １ 条标准：有效反流

面积 ０．２～ ０．４ ｃｍ２，每搏反流量 ３０ ～ ６０ ｍｌ，腔静脉收

缩宽度 ３～７ ｍｍ 以及 ＩＭＲ 指数 ３０％ ～７０％［５］。 术前

患者在静息状态下经胸超声心动图评估 ＩＭＲ 程度，
示患者均为中度 ＩＭＲ，记录患者术前 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤＤ
等，术中则应用经食管超声心动图明确二尖瓣的异

常。 记录术后残余二尖瓣反流（ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，
ＭＲ）程度，检测术后 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＦ 以评估患者左心

室重构的逆转；并且记录术后并发症、心功能及生活

质量改善情况等。
１．２．３　 随访方法　 随访通过电话、信件、门诊或住院

复查等方式实现，随访截止时间为 ２０１７ 年 １２ 月 ２５
日。 随访指标为随访患者的一般情况，心功能分级，
并行经胸超声心动图检查。 记录患者主要的心、脑
血管事件，包括死亡、卒中、再次心脏手术、心律失

常、新发心肌梗死、因心衰再次入院等。
１．３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计软件进行数

据分析，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较采用 ｔ 检验；计数资料以率或百分比表示，组间比

较采用 Ｘ２检验， Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 术后结果　 出院前复查超声心动图，ＭＲ 面积

与术前比较明显下降，ＭＲ 无进展至中量以上患者，
其中 １５ 例无 ＭＲ，２４ 例为微量反流，２４ 例为少到中

量反流。 全组术后 ＬＶＥＤＤ 与术前比较明显减小

（ ｔ ＝ １１．０， Ｐ ＜０．０１）；ＬＶＥＦ 较术前显著升高（ ｔ ＝
３．５８４， Ｐ ＜０．０１）。 见表 ２。
２．２　 随访结果 　 全组 ６３ 例患者，住院期间死亡 １
例，死于术后低心排出量综合征，其余患者术后恢复

良好，均未出现严重围手术期并发症。 随访 ５ ～ １５
年，平均 ９．４ 年，失访 ６ 例，共有效随访 ５６ 例。 随访

期间死亡 １８ 例，其中 ６ 例为心源性死亡，无返流组 ４
例（１０．２％），返流组 ２ 例（８．３％），两组无统计学差

异，余 １２ 例为非心源性死亡。 随访过程中全组无进

展至中度以上反流患者。 其中超声心动图示二尖瓣

无反流 １７ 例（２９．８％），微量反流 １８ 例（３１．６％），少
至中量反流 ２２ 例（３８．６％），无严重心、脑血管事件、
新发心肌梗死、因心衰再次入院等发生。
２．３　 术后 ＭＲ 疗效的影响因素分析　 与残余反流

组相比，无反流组术后 ＬＶＥＤＤ 更小 （ Ｐ ＜０．０５）。
见表 ２。

３　 讨　 论

冠心病合并中度 ＩＭＲ 在外科手术中并不少见，
特别是发生心肌梗死后的患者。 这些患者的首选治

表 ２　 患者手术前后心脏超声比较（ｘ±ｓ）

项目
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ）

术前 术后 Ｐ 值

ＬＶＥＦ（％）

术前 术后 Ｐ 值

无反流组（ｎ＝ ３９） ５４．５±４．９ ４７．１±５．３ ＜０．０１ ４１．４±８．２ ４６．４±１０．４ ＜０．０１

残余反流组 （ｎ＝ ２４） ５４．７±６．５ ４９．７±６．１∗ ＜０．０１ ４１．１±８．９ ４３．５±８．７ ０．１８７

全组（ｎ＝ ６３） ５４．６±５．５ ４８．０±５．８ ＜０．０１ ４１．３±８．４ ４５．３±９．９ ＜０．０１

　 注：与无反流组比较∗Ｐ ＜０．０５。
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疗策略尚未建立。 有许多观察性研究支持增加二尖

瓣修复会为 ＣＡＢＧ 术带来更多益处［７－９］，而部分专

家学者反驳这些益处［１０－１２］，２０１４ 年的美国心脏瓣膜

病指南指出，增加二尖瓣成形术可能是有益的，但证

据是有争议的［６］。 本研究对行单纯 ＣＡＢＧ 的此类患

者进行分析和观察二尖瓣功能恢复以及心肌重塑情

况。 结果表明该术式的疗效是可靠的，完成再血管

化术后患者心功能水平有明显提高，二尖瓣功能有

不同程度的恢复，无反流进一步加重的情况出现，且
生活质量良好。 有文献指出［１３］，成功的血运重建

后，患者左心室大小的减小，二尖瓣闭合力的增加，
乳头肌同步性的改善以及下层心肌的收缩力增强，
这些对于 ＩＭＲ 患者的二尖瓣功能恢复都是有利的。
这也有力地支持了笔者的研究结果。 本组患者 ＩＭＲ
程度均为中度，单纯血运重建即可达到预期疗效。
ＩＭＲ 属于 ＣＡＤ 的继发病变，其冠脉病变普遍较严

重，常合并冠脉多支病变及左心功能障碍。 外科血

运重建作为治疗缺血性心脏病合并左心功能不全患

者的良好手段，可以在改善心脏血供后，使二尖瓣的

功能性关闭不全将得以纠正，术后左心功能改善明

显［１４－１５］。
对于高龄、合并多支冠脉病变及中度 ＩＭＲ 的患

者而言，同期二尖瓣外科操作会增加围手术期风险。
在随机缺血性二尖瓣评估（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｍｉ⁃
ｔｒａｌ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＲＩＭＥ）试验中［１６］，合并二尖瓣中度关

闭不全的患者接受 ＣＡＢＧ 加 ＭＶＰ 后最大耗氧量（主
要终点）在 １ 年时即有更大的改善，左心室收缩末期

容积指数，ＭＲ 容量和血浆 Ｂ 型利钠肽减少量也有

显著改变，但这些获益对长期临床结果的影响还尚

未确定。 但与单纯 ＣＡＢＧ 术相比，ＣＡＢＧ 加 ＭＶＰ 明

显增加了手术时间、围手术期输血量、带管时间以及

ＩＣＵ 入住时间，手术风险相对增大。 在 Ｍｉｃｈｌｅｒ 等

人［１７］对中度 ＩＭＲ 进行随机对照的临床研究结果显

示，单纯 ＣＡＢＧ 组患者与合并手术（ＣＡＢＧ＋ＭＶＰ）组
相比对左心室可逆性的重构无明显差异。 尽管单纯

ＣＡＢＧ 组患者术后出现中度以上 ＭＲ 的几率更大，
但是这并没有导致更高的死亡率、主要不良心脑血

管事件发生率、严重不良事件发生率（包括心力衰

竭）以及再入院率。 而合并手术组，由于增加了二尖

瓣修复会使手术方式更加复杂，术中体外循环时间、
主动脉阻断时间、术后住院时间均延长，血栓事件风

险增加，严重神经系统并发症明显较高。 此外，二尖

瓣手术由于暴露需要不可避免的增加了心房切口，

从而还增加了术后发生室上性心律失常以及血栓事

件的发生率。 因此，对于中度 ＩＭＲ 由于同期行二尖

瓣干预获益不大却增加手术风险，这也从另一方面

支持本组的单纯 ＣＡＢＧ 手术策略。
本研究结果还显示，全组患者术后 ＬＶＥＤＤ 与术

前比较明显较小，说明左室心肌重构对二尖瓣功能

状态影响明显，心功能状态恢复、左心室减小有利于

二尖瓣功能的恢复，同时二尖瓣功能良好也进一步

促进心功能状态的稳定。 进一步从该结果推测，对
于二尖瓣中度以上关闭不全患者，二尖瓣手术是改

善患者左心室功能并使左心室进一步缩小的有效治

疗［１８］，增加二尖瓣成形术是有必要的。 而对于中度

及中度以下的 ＩＭＲ，通过术后有效的循环容量管理

等药物治疗，如适量利尿剂的摄入，使 ＬＶＥＤＤ 降低，
心腔缩小，从而改善心室重构，可能会对该类患者术

后恢复产生积极影响。 这也进一步提示，虽然术后

ＬＶＥＤＤ 对术前治疗策略无指导意义，但是可作为术

后监测指标用于指导早期干预治疗及评估预后。
本研究为回顾性研究，缺乏前瞻性设计及随机

性分组，样本量偏小，无法达到完全盲法及获得患者

术后连续的超声心动图资料，所以结果存在一定偏

倚。 因此，还需增大样本量，设计随机对照研究来进

一步分析单纯 ＣＡＢＧ 术治疗冠心病合并中度 ＩＭＲ
的近远期效果及其影响因素。 此外，左心室收缩末

期内径（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）
作为评估二尖瓣手术指征的重要超声数据指标，较
ＬＶＥＤＤ 更能敏感地反应心室重构变化，本研究作为

回顾性研究，超声心动图资料缺失，尤其是缺少手术

前后的 ＬＶＥＳＤ 数据也是研究的不足之一。
综上所述，对于中度的 ＩＭＲ 患者，单纯行 ＣＡＢＧ

治疗可有效改善心肌运动，有利于心室重构，有助于

二尖瓣功能恢复， 中远期随访效果满意； 术后

ＬＶＥＤＤ 是影响术后 ＭＲ 的危险因素，可能影响手术

远期效果，可指导早期干预治疗及评估预后。
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七氟烷对体外循环下
双瓣膜置换术患者心肌的保护作用

丁孟瑶，武　 勇

［摘要］：目的　 探究体外循环下双瓣膜置换术中使用七氟烷对心肌保护的作用。 方法　 选取 ２０１５ 年 ４ 月到 ２０１７ 年 ４ 月

在本院体外循环下行双瓣膜置换术的 ２３ 例患者为研究对象。 采用随机数法将所有患者分为观察组和对照组。 观察组有 １２
例患者，手术过程中采用七氟烷进行麻醉维持；对照组有 １１ 例患者采用丙泊酚进行麻醉维持。 记录所有患者手术前（Ｓ０）、体
外循环前（Ｓ１）、体外循环后（Ｓ２），进入 ＩＣＵ 时（Ａ０）、ＩＣＵ ６ ｈ（Ａ６）、１２ ｈ（Ａ１２）的平均动脉压（ＭＡＰ）、心脏指数（ＣＩ）、心率

（ＨＲ）、每搏指数（ＳＶＩ）、中心静脉压（ＣＶＰ）、心脏自动复跳率等指标。 并收集所有患者 Ｓ０、Ａ０、Ａ６、Ａ１２、ＩＣＵ ２４ ｈ（Ａ２４）、ＩＣＵ
４８ ｈ（Ａ４８）时的静脉血，测定血清肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）和 Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）的浓度水平。 比较两组患

者各时段、各项指标水平的差异。 结果　 两组患者的 ＭＡＰ、ＨＲ、ＣＶＰ 在各时段内差异均不具有统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）；但是观

察组患者在 Ｓ２ 和 Ａ０ 的 ＣＩ、ＳＶＩ、心脏自动复跳率均明显高于对照组，具有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 观察组患者进入 ＩＣＵ 室后

各时段的血清 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ 的浓度水平均低于对照组，具有统计学意义（ Ｐ ＜０．０５）。 结论　 体外循环下双瓣膜置换术

中使用七氟烷能够有效的保护患者的心功能，减轻手术后心肌细胞的损伤，降低血清 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ 的释放量，有效的保

护心肌，效果显著。
［关键词］：　 七氟烷；体外循环；双瓣膜置换术；心肌保护
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（ＣＫＭＢ）， ａｎｄ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ （Ｓ０）， ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ＩＣＵ （Ａ０）， ａｎｄ （Ａ６） ６ ｈ， １２ ｈ （Ａ１２），
２４ ｈ （Ａ２４）， ４８ ｈ （Ａ４８） ａｆｔｅｒ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ＩＣＵ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＭＡＰ， ＨＲ， ａｎｄ ＣＶＰ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ
ｅａｃｈ ｐｏｉｎｔ （ Ｐ ＞０．０５）． ＣＩ， ＳＶＩ， ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒｈｙｔｈｍ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ Ｐ ＜
０．０５） ａｆｔｅｒ Ｓ２ ａｎｄ Ａ０ ， ｗｈｉｌｅ ｓｅｒｕｍ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ （ｃＴｎＩ） ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ＭＢ （ＣＫＭＢ） ａｎｄ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， （ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｕｓｉｎｇ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ＇ｓ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ； Ｃａｒｄｉａｃ ｄｏｕｂｌｅ ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

作者单位： ２２２０００ 江苏省连云港市第一人民医院麻醉科

通讯作者： 武勇，Ｅｍａｉｌ：１８９６１３２５６２１＠ １６３．ｃｏｍ

　 　 心脏瓣膜置换术患者受到体外循环、创伤、麻醉

等影响，心肌严重缺血，心肌代谢失常，心肌细胞受

损，心肌结构和功能往往发生严重的再灌注损伤，最
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终出现恶性心律失常，心功能出现抑制［１］。 心脏手

术心肌保护好坏直接关系到手术的成败［２］。 因此，
探索有效的心肌保护措施，改善患者术后心肌缺血

状况极为必要。 有研究表明吸入麻醉药能够有效避

免心肌遭遇不可复性缺血－再灌注损伤，减轻手术

对患者心肌细胞的损坏程度，改善患者的心肌功能，
促进心肌恢复［３］。 七氟烷存在剂量依赖性心脏功

能抑制作用，进而减少心肌氧耗，有利于维持缺血心

肌氧供平衡，起到保护心肌的作用［４］。 本研究以本

院 ２０１５ 年 ４ 月到 ２０１７ 年 ４ 月收治的在体外循环下

行双瓣膜置换术的患者为研究对象，探究体外循环

下双瓣膜置换术中使用七氟烷对心肌保护的作用。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 ２０１５ 年 ４ 月到 ２０１７ 年 ４ 月共有 ２３
例患者在体外循环下行双瓣膜置换术。 所有患者均

签署知情同意书，年龄大于等于 ５０ 岁患者在术前均

进行冠状动脉造影排除冠状动脉狭窄，之前均没有

心脏病手术史，不合并有严重的其他脏器疾病或慢

性疾病，未发生不稳定心绞痛、心力衰竭等状况。 采

用随机数法将所有患者分为观察组和对照组。 观察

组有 １２ 例患者，男 ７ 例，女 ５ 例；年龄分布在 ３５～７３
（４８．３１±１．５）岁；ＡＳＡ 分级为Ⅱ级到Ⅲ级。 对照组

１１ 例患者男 ６ 例，女 ５ 例；年龄分布在 ３４～７３（４８．３４
±１．４）岁；ＡＳＡ 分级为Ⅱ级到Ⅲ级。 所有患者在性

别、年龄、ＡＳＡ 分级状况等一般资料方面不具有统

计学意义（ Ｐ ＞０．０５），见表 １。

表 １　 两组患者的一般资料和术前用药情况

项目 对照组（ｎ＝ １１） 观察组（ｎ＝ １２） Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） ６ ／ ５ ７ ／ ５ ０．８５５

年龄（岁） ４８．３４±１．４ ４８．３１±１．５ ０．９６１

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２４±２ ２３±２ ０．２４４

ＥＦ（％） ５９±４ ５８±５ ０．６０４

术前用药情况

　 β 受体阻滞剂（ｎ） １ ２ ０．２４４

　 ＣＣＢ（ｎ） １ １ ０．３８７

　 ＡＣＥＩ（ｎ） ２ １ ０．５６１

　 利尿剂（ｎ） ２ ２ ０．５５６

注：ＥＦ：射血分数；ＢＭＩ：体重指数；ＡＣＥＩ：血管紧张素转化酶抑制剂；
　 ＣＣＢ：钙离子通道阻滞剂。

１．２　 方法

１．２．１　 麻醉方法　 手术前所有患者进行心电图、心
率、血常规等检查，并对所有患者进行扩血管、强心、

利尿等治疗改善心脏功能状况。 确定无异常状况后

送患者进入手术室，对患者进行面罩吸纯氧，保持 ６
Ｌ ／ ｍｉｎ；连接心电图监测患者的各项生命指标的变

化情况。 手术过程中实时监测患者的平均动脉压

（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）、心指数 （ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎ⁃
ｄｅｘ，ＣＩ）、心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、每搏指数（ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌ⁃
ｕｍｅ ｉｎｄｅｘ，ＳＶＩ）、中心静脉压（ｃｅｎｔｒａｌ ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＣＶＰ）等指标。 准备就绪后开放患者的静脉通路，给
予 ２ ｍｇ 咪达唑仑和 ２％利多卡因进行局部麻醉，在
左侧桡动脉处进行穿刺和置管，监测患者的动脉血

压变化情况。
两组患者的麻醉诱导方式相同，均采用静脉注

射 １ μｇ ／ ｋｇ 的舒芬太尼、０．２ ｍｇ ／ ｋｇ 的依托咪酯和 ０．３
ｍｇ ／ ｋｇ 的顺式阿曲库铵的方式进行麻醉诱导。 在脑

电双频指数（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＢＩＳ）达到 ４５ 后经

口明视气管内插管连接麻醉机对患者进行持续机械

通气，氧浓度调节至 ８０％，新鲜气体流量保持在 ２
Ｌ ／ ｍｉｎ，将呼气末二氧化碳（ＰＥＴＣＯ２）浓度维持在 ３５
ｍｍ Ｈｇ，气道压维持在 １２ ｍｍ Ｈｇ。 患者进入麻醉状

态后进对患者实施右颈内静脉穿刺置管术，对患者

的 ＣＶＰ 进行检测。
麻醉诱导后对患者进行麻醉维持，观察组采用

七氟烷；对照组采用丙泊酚。 观察组患者在麻醉诱

导完成后让患者吸入七氟烷，体外循环期间通过氧

合器吹入七氟烷，根据 ＢＩＳ 值调节七氟烷的吸入浓

度在 １％ ～ ３％，体外循环期间低温时吸入的七氟烷

浓度一般在 １％左右，复温后吸入浓度增加，整个术

期持续泵注 ０． １５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）顺式阿曲库铵和 １
μｇ ／ （ｋｇ·ｈ）舒芬太尼。 整个手术过程使用 ＢＩＳ 对

患者的麻醉深度进行监测，将其维持在 ４５ 左右。 对

照组在诱导后和体外循环期间一直采用连续微量泵

注射丙泊酚的方式进行麻醉维持，泵注剂量根据

ＢＩＳ 值调节，整个术期持续泵注 ０．１５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）顺
式阿曲库铵和 １ μｇ ／ （ ｋｇ·ｈ）舒芬太尼。 对照组麻

醉深度监测方法、体外循环方式、手术方法与观察组

相同。
两组患者的麻醉师、手术操作都由同一组医师

完成。
１．２．２　 手术及体外循环方法 　 在患者的胸骨正中

位置进行常规切口使心脏暴露，切开心包将其悬挂

于皮肤上。 然后给患者注射肝素钠注射液 ３００ ＩＵ ／
ｋｇ，保证激活凝血时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）超过 ４８０ ｓ 后采用上、下腔静脉和升主动脉插

管建立体外循环，选择乳酸林格液作为体外循环预

充液，选用含血高钾（２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）心脏停搏液进行
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心肌保护。 常规双瓣置换手术期间将患者的体温降

至 ２８～３０℃。
１．３　 观察指标　 统计并记录所有患者手术前（Ｓ０）、
体外循环前（ Ｓ１）、体外循环后（ Ｓ２），进入 ＩＣＵ 时

（Ａ０）、进入 ＩＣＵ ６ ｈ（Ａ６）、１２ ｈ（Ａ１２）的各项血流动

力学指标：ＭＡＰ、ＣＩ、ＨＲ、ＳＶＩ、ＣＶＰ；统计手术时间、
体外循环时间、主动脉阻断时间、心脏自动复跳率、
ＩＣＵ 带管时间和出现严重并发症或死亡情况，收集

患者 Ｓ０、Ａ０、Ａ６、Ａ１２、进入 ＩＣＵ ２４ ｈ（Ａ２４）、４８ ｈ
（Ａ４８）六个时段的静脉血，采用免疫分析法测定血

清心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）、肌酸激

酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）和 Ｃ 反

应蛋白（Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的浓度水平。
１．４　 统计学方法 　 对于两组患者的治疗结果的相

关数据使用 ＳＰＳＳ ２１．０ 统计学软件处理，计数单位

和计量单位分别使用％和±标准差（ｘ±ｓ）表示，对两

组的数据比较结果采用 Ｘ２、 ｔ 检验， Ｐ ＜０．０５ 具有统

计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患者一般资料及术前用药 　 两组患者的

一般资料和术前用药无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），具有

可比性（表 １）。 手术均正常进行，术后恢复良好。
２．２　 两组患者各项血流动力学指标 　 两组患者的

ＭＡＰ、ＨＲ、ＣＶＰ 在各时段变化都比较平稳，无显著差

异（ Ｐ ＞０．０５），不具有统计学意义；Ｓ０、Ｓ１ 两组患者

的 ＣＩ、ＳＶＩ 也比较稳定，没有明显差异，Ｓ２ 对照组患

者的 ＣＩ、ＳＶＩ 迅速下降且在 Ａ０ 时仍然很低；而观察

组患者的 ＣＩ、ＳＶＩ 始终比较稳定，在 Ｓ２ 和 Ａ０ 两个时

间段的 ＣＩ、ＳＶＩ 明显高于对照组（ Ｐ ＜０．０５），具有统

计学意义。 见表 ２。
２．３　 两组患者术中一般情况和术后并发症比较 　
两组患者手术时间、体外循环时间、主动脉阻断时间

和 ＩＣＵ 带管时间无显著差异（ Ｐ ＞０．０５），不具有统

计学意义；两组均未出现严重并发症和死亡；观察组

在开放升主动脉后有 １１ 例患者心脏自动恢复跳动，
心脏自动复跳率为 ９１．６７％，对照组仅有 ６ 例患者心

脏自动恢复跳动，心脏自动复跳率为 ５４．５５％。 观察

组明显高于对照组（ Ｐ ＜０．０５）具有统计学意义。 见

表 ３。
２．４　 两组患者不同时间段生化指标水平比较 　 两

组患者 Ｓ０ 的 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ 浓度水平均很低，
ｃＴｎＩ 浓度低于有效检测值无法检出，且两组间差异

不明显（ Ｐ ＞０．０５），具有可比性。
两组患者在 Ａ０ 后 ｃＴｎＩ 浓度水平逐渐提高，在

Ａ２４ 后达到最高水平， Ａ４８ 后有所下降，其中观察

组患者的手术后的 ｃＴｎＩ 浓度水平整体上升幅度较

小，而对照组患者手术后的 ｃＴｎＩ 浓度水平整体上升

表 ２　 两组患者各项血流动力学指标对比（ｘ±ｓ）

指标 组别 Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ａ０ Ａ６ Ａ１２

ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） 对照组（ｎ＝ １１） ７６±４ ７５±３ ７６±４ ７９±６ ８０±５ ８１±５

观察组（ｎ＝ １２） ７７±６ ７７±６ ７９±６ ８０±６ ８２±５ ８２±５

Ｐ 值 ０．６４６ ０．３３１ ０．１７７ ０．６９３ ０．３４９ ０．６３７

ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） 对照组（ｎ＝ １１） ８７±１２ ８７±１１ ８８±１２ ８９±１２ ９３±１３ ９２±１１

观察组（ｎ＝ １２） ８６±１４ ８６±１２ ８７±１０ ８８±８ ９１±８ ９０±９

Ｐ 值 ０．８５７ ０．８３８ ０．８３０ ０．８１５ ０．６５８ ０．６３７

ＣＶＰ（ｍｍ Ｈｇ） 对照组（ｎ＝ １１） ９±３ １０±２ １０±２ １１±３ １１±２ １１±２

观察组（ｎ＝ １２） ９±３ ９±３ １１±２ １２±２ １１±２ １２±２

Ｐ 值 １．０００ ０．３６２ ０．２４４ ０．３５４ １．０００ ０．２４４

ＣＩ［Ｌ ／ （ｍ２·ｍｉｎ）］） 对照组（ｎ＝ １１） ２．７±０．４ ２．８±０．４ ２．４±０．１ ２．５±０．１ ２．８±０．３ ３．０±０．２

观察组（ｎ＝ １２） ２．７±０．３ ２．７±０．４ ２．９±０．１ ２．９±０．１ ３．１±０．４ ３．２±０．４

Ｐ 值 １．０００ ０．５５６ ０．００１ ０．００１ ０．０５６ ０．１５０

ＳＶＩ［ｍｌ ／ （ｂｅａｔ·ｍ２）］ 对照组（ｎ＝ １１） ２９±４ ２９±４ ２４±１ ２５±１ ３０±４ ３１±３

观察组（ｎ＝ １２） ２８±３ ２８±４ ２９±１ ３０±１ ３１±３ ３２±３

Ｐ 值 ０．５０３ ０．５５６ ０．００１ ０．００１ ０．５０２ ０．４３４
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表 ３　 两组患者术中一般情况和术后并发症

项目 对照组（ｎ＝ １１） 观察组（ｎ＝ １２） Ｐ 值

手术时间（ｍｉｎ） ２６２．３６±２５．３６ ２５８．２５±２３．２５ ０．６８９

体外循环时间（ｍｉｎ） １５３．４５±４１．３５ １４８．３５±３３．２５ ０．７４５

主动脉阻断时间（ｍｉｎ） １０４．９５±１９．７８ １０１．１１±１６．７５ ０．６２０

ＩＣＵ 带管时间（ｈ） １７±２ １６±３ ０．３６２

心脏自动复跳［（ｎ）％］ ６（５４．５５） １１（９１．６７） ０．０４２

严重并发症和死亡（ｎ） ０ ０ １．０００

幅度较大。 两组患者进入 ＩＣＵ 室后的各时间段的

ｃＴｎＩ 浓度水平差异显著（ Ｐ ＜ ０． ０５） ，具有统计学

意义。
两组患者在进入 ＩＣＵ 室后 ＣＫＭＢ 浓度水平迅速

提高，但是随着时间的延长逐渐呈下降趋势，其中观

察组患者在进入 ＩＣＵ 室后各时间段的 ＣＫＭＢ 浓度水

平相对较低，而对照组患者进入 ＩＣＵ 后各时间段的

ＣＫＭＢ 浓度水平相对较高。 两组间各时点差异显著

（ Ｐ ＜０．０５），具有统计学意义。
两组患者在进入 ＩＣＵ 室后 ＣＲＰ 浓度水平逐渐

升高，在 Ａ２４ 后达到最高水平，在 Ａ４８ 后有所下降。
观察组患者各时段的 ＣＲＰ 浓度水平明显低于对照

组，差异显著（ Ｐ ＜０．０５），具有统计学意义。 具体情

况见表 ４。

３　 讨　 论

瓣膜置换术需要在体外循环下进行，在手术期

间以人工心肺代替患者心肺，保证患者的正常的气

流交换和血液循环。 体外循环应用于瓣膜置换术由

来已久，其技术不断改进，对人体的损伤也不断减

轻［５－８］。 但是受阻断主动脉、使用麻醉剂、温度发生

变化、手术创伤、人工瓣膜植入后心肌重构等因素的

影响，患者心肌受损仍较为严重。
临床研究发现吸入麻醉药可以对心肌起到良好

的保护作用［９］，近年来，关于这方面的研究逐渐增

多，大量研究数据表明，吸入麻醉药能够有效减少手

术操作对心肌的损伤［１０］。 七氟烷是一种常用的吸

入式麻醉药，１９６８ 年由 Ｒｅｇａｎ 合成，随后广泛应用于

医学当中［１１］。 七氟烷具有抑制心脏功能、减少心肌

氧耗的作用，从而起到保护心肌的作用［１２－１５］。 七氟

烷是一种对人体气管刺激较小的一种麻醉药，人体

吸入七氟烷后，麻醉药物通过钾离子通道使线粒体

基质发生膨胀，而线粒体是细胞有氧呼吸的重要场

所，线粒体膨胀能够有效保护心肌细胞，减少手术过

程中由于心肌缺血引发的心肌细胞的死亡，进而起

到保护心肌作用［１６］。
血清肌钙蛋白复合体由三个亚基共同组成，即

血清 ｃＴｎＣ、ｃＴｎＩ、ｃＴｎＴ［１７］。 ｃＴｎＣ 作为钙离子结合部

分，能够有效调节因钙离子依赖性造成的肌肉收缩；
ｃＴｎＴ 能在一定程度上反映人体的心肌受损水平，但
是敏感性差；血清 ｃＴｎＩ 是肌动蛋白抑制亚基，能够

对心肌损伤做出灵敏反应，在胞浆内有少量游离的

ｃＴｎＩ，一旦心肌发生损伤，胞浆内游离的血清 ｃＴｎＩ 就
会迅速释放到血液循环当中，人体内的血清 ｃＴｎＩ 浓
度迅速上升，在 ２４ ｈ 内达到最高值，通常 ２～４ ｄ 后逐

渐恢复正常［１８］。 因此血清 ｃＴｎＩ 浓度水平是评估人

体心肌受损程度的重要指标，血清 ｃＴｎＩ 浓度水平越

高人体心肌受损越严重。
ＣＫＭＢ 作为一种二聚体，是由两个亚基单位：Ｂ

单体和 Ｍ 单体结合形成的一种混合型同工酶，主要

分布在心肌和骨骼肌当中的线粒体及细胞浆当中。
ＣＫＭＢ 的生物活性与肌酸激酶分子一致，但在结构

方面具备一定差异。 正常人血清中肌酸激酶混合型

表 ４　 两组患者不同时间段的 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ 浓度水平比较（ｘ±ｓ）

指标 组别 Ｓ０ Ａ０ Ａ６ Ａ１２ Ａ２４ Ａ４８

ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍｌ） 对照组（ｎ＝ １１） ０ ２．０５±０．１３ ２．４９±０．２４ ２．９０±０．２８ ３．６６±０．１５ ２．４６±０．２８

观察组（ｎ＝ １２） ０ １．４３±０．１５ １．５７±０．２７ １．７５±０．１３ １．９９±０．２０ １．４３±０．２５

Ｐ 值 ／ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１

ＣＫＭＢ（μ ／ Ｌ） 对照组（ｎ＝ １１） ３±２ ７４±２ ６６±５ ５８±５ ４６±５ ２２±２

观察组（ｎ＝ １２） ３±２ ５５±３ ４７±６ ４２±４ ３２±３ １６±１

Ｐ 值 ／ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１

ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） 对照组（ｎ＝ １１） ０．２±０．１ １．３０±０．２１ ６．６９±０．４９ １３．１０±１．１３ １９．２７±２．５２ １２．５４±１．０８

观察组（ｎ＝ １２） ０．２±０．１ ０．６２±０．１４ ２．５４±０．２７ ８．２１±１．０４ １０．１３±２．０１ ８．２４±１．４２

Ｐ 值 ／ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１
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同工酶含量少于总活性的 ５％。 但是一旦心肌受损

导致心肌细胞凋亡或坏死，心肌线粒体和细胞浆中

的肌酸激酶就会被释放到心肌细胞之外，血浆中的

肌酸激酶混合型同工酶会在 ２ ｈ 左右迅速升高，通常

２～４ ｄ 后会恢复正常。 正因为 ＣＫＭＢ 对心肌损伤，
尤其是心肌缺血具有较高的灵敏性，所以成为心肌

受损检测的一项重要指标［１９］。
不可否认，体外循环下双瓣膜置换术过程中的

手术操作、手术环境、药物刺激、患者的病情状况都

会对患者的心肌造成损害。 本研究观察组和对照组

两组患者的基本资料方面差异不具有统计学意义，
而且麻醉及手术都由同一组医师进行，保证了手术

条件、手术环境、手术操作的一致性，两组患者的唯

一差异只是麻醉维持方式不同，观察组采用七氟烷

进行麻醉维持，对照组采用丙泊酚进行麻醉维持，因
此本研究中七氟烷和丙泊酚是唯一导致两组患者心

肌受损水平不同的因素。
本研究中两组患者手术前 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ

水平均较低，但是由于手术过程中心肌缺血对心肌

损害严重，在手术后患者的心肌受损各项指标表现

逐渐明显，进入 ＩＣＵ 后患者的 ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ
水平迅速升高。 ｃＴｎＩ 水平不断升高，４８ ｈ 后有所下

降，在这一过程中观察组患者的 ｃＴｎＩ 水平虽然较手

术前明显升高，但是上升水平明显低于对照组。 两

组患者的 ＣＫＭＢ 水平在进入 ＩＣＵ 室后都迅速提高，
其后都呈现下降趋势，但是观察组患者在进入 ＩＣＵ
后各时间段的 ＣＫＭＢ 水平都低于对照组。 ＣＲＰ 在进

入 ＩＣＵ 后其水平也都明显提高，但是观察组患者其

上升水平明显较对照组患者缓慢的多。 这些数据表

明七氟烷麻醉能够对患者的心肌起到有效的保护作

用。
综上所述，对体外循环下行双瓣置换术的患者

采用吸入七氟烷进行麻醉维持能够更好的稳定患者

的 ＣＩ 和 ＳＶＩ，起到良好的心肌保护作用，降低血清

ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ 和 ＣＲＰ 的释放量。
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清醒体外膜肺氧合在心外科围术期的应用

邓　 丽，张国伟，杨　 慧，迟　 超，陈　 月，刘宏宇

［摘要］：目的　 回顾性分析清醒体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）在心脏外科围术期应用的临床效果。 方法　 自 ２０１３ 年 １２ 月至

２０１７ 年 １１ 月哈医大一院心外科共有 ６ 名患者应用清醒 ＥＣＭＯ 进行循环呼吸支持。 收集所有患者人口统计学资料、病史、存
活率、ＥＣＭＯ 辅助参数等临床资料进行回顾性分析和总结。 结果　 ６ 名清醒 ＥＭＣＯ 患者（心脏移植过渡等待供体患者 １ 例，心
脏移植术后右心衰 ４ 例，成人房间隔缺损修补术后急性左心衰 １ 例）全部采用静脉－动脉（Ｖ－Ａ） 模式并常规放置股动脉远端

灌注管（７ Ｆ 鞘管），除建立和撤除 ＥＣＭＯ 支持系统外，全程保持清醒状态，经口进食。 ＥＣＭＯ 辅助后循环呼吸改善，６ 例患者全

部顺利脱机，脱机率 １００％，但最终成活出院 ４ 例，成活率 ６６％，２ 例心脏移植术后患者脱机后死于感染性休克。 ３ 例（５０％）患
者术后存活超过 １ 年。 结论　 心脏外科围术期使用清醒 ＥＣＭＯ 是安全、有效、可行的。 患者的选择以及对 ＥＣＭＯ 的耐受力、
ＥＣＭＯ 的辅助时间以及良好的团队合作是保证清醒 ＥＣＭＯ 成功的重要因素。

［关键词］：　 清醒 ＥＭＣＯ；心脏外科；围手术期；心衰
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　 　 体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎ⁃
ａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）作为一种有效的生命支持手段近些年

来已经广泛应用于心脏手术围术期的心肺支持。 随

着技术的成熟，有些 ＥＣＭＯ 中心开始尝试“清醒”
ＥＣＭＯ 的运转与管理，除建立 ／撤除 ＥＣＭＯ 系统外，

基金项目： 国家临床重点专科建设项目

作者单位： １５００００ 黑龙江省哈尔滨市，哈尔滨医科大学附属

第一医院心血管外科

通讯作者： 刘宏宇，Ｅｍａｉｌ：ｈｙｌｉｕ１９６３＠ １６３．ｃｏｍ

ＥＣＭＯ 患者无需气管插管，全程意识清楚并保留自

主呼吸。 虽然“清醒”ＥＣＭＯ 存在诸多好处，但由于

例数少、经验还不成熟，故对于患者的选择和 ＥＣＭＯ
中的一些特殊管理还缺乏经验，因此，作者总结了本

中心“清醒”ＥＣＭＯ 的一些临床数据和经验，以供同

行参考。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料与 ＥＣＭＯ 管理方法 　 自 ２０１３ 年 １２
月至 ２０１７ 年 １１ 月哈医大一院心外科共有 ６ 名患者

１０１中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０１８



使用清醒 ＥＣＭＯ（Ｓｏｒｉｎ ｍａｃｈｉｎｅ； Ｍａｑｕｅｔ Ｑｕａｄｒｏｘ－ｉ
Ａｄｕｌｔ）进行循环呼吸支持，其中心脏移植过渡等待

供体患者 １ 例，心脏移植术后右心衰 ４ 例；成人房间

隔缺损（ａｔｒｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ，ＡＳＤ）修补术后急性左心

衰 １ 例。 ６ 名清醒 ＥＣＭＯ 患者全部采用右侧股静脉

－股动脉（ ＦＶ－ＦＡ） 模式并常规放置股动脉远端灌

注管（７ Ｆ 鞘管），股动脉插管 １７ ～ ２１ Ｆｒ， 股静脉双

极插管 ２６ ～ ３０ Ｆｒ（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ， ＵＳＡ）除建立和撤除

ＥＣＭＯ 支持系统外，全程保持清醒状态，经口进食，
温度维持在 ３６ ～ ３６． ５℃，流量维持在 ２． ５ ～ ４． ０ Ｌ ／
ｍｉｎ，全血激活凝固时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ）维持在 １６０ ～ ２００ ｓ，红细胞比容（ ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，
ＨＣＴ）＞０．３０，转流过程中根据具体情况调节内环境，
稳定血流动力学，６ 例患者乳酸（ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ，Ｌａｃ）值
４８ ｈ 后均降到 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下。 有 ３ 例心脏移植患

者因尿少及容量负荷同时使用连续性肾替代治疗

（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）治疗，１
例心脏移植患者同时使用（ｉｎｔｒａ－ａｏｒｔｉｃ ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｍｐ，
ＩＡＢＰ）辅助支持心功能。 具体临床资料见表 １。

表 １　 患者围术期基本临床资料（ｎ＝ ６）

项目 数值

心脏移植围术期心脏支持（ｎ） ５

成人 ＡＳＤ 术后肺高压（ｎ） １

女 ／ 男（ｎ） ３ ／ ３

年龄（岁） ４１．３３±１２．５８

体重 （ｋｇ） ６１．７５±１５．５７

ＥＣＭＯ 辅助时间（ｈ） ２６２．１７±２３９．１１

ＥＣＭＯ 起始 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １３．１７±２．６４

ＥＣＭＯ ４８ ｈ 后 Ｌａｃ（ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．５５±０．８８

使用 ＣＲＲＴ［ｎ（％）］ ３（５０）

使用 ＩＡＢＰ［ｎ（％）］ １（１７）

输红细胞（Ｕ） １６±７．５９

输血小板（Ｕ） ８０±３５．７７

输血血浆（ｍｌ） ８６６．６７±５７５．０４

输冷沉淀（Ｕ） ８．３３±７．５３

并发症

　 血红蛋白尿（ｎ） ２

　 远端灌注管堵塞（ｎ） １

　 ＥＣＭＯ 血栓形成（ｎ） ５

　 血培养阳性（ｎ） ４

　 肺炎（ｎ） ３

　 　 清醒 ＥＣＭＯ 支持期间，患者面罩吸氧，流量 ２ ～

３ Ｌ ／ ｍｉｎ，定时雾化吸入，翻身拍背，高半卧位等体位

疗法，同时行临床心理介入辅导。 ＥＣＭＯ 脱机过程

根据心脏超声和血管活性药物情况采用 １ ／ ３ ～ １ ／ ４
流量递减法，辅助流量达到该患者辅助最大流量的

２０％可以考虑试脱机。
１．２　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计软件，计数

资料以率表示，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示。

２　 结　 果

ＥＣＭＯ 辅助后循环呼吸改善，６ 例患者全部顺

利脱机，脱机率 １００％，但最终成活出院 ４ 例，成活率

６６％，２ 例心脏移植术后患者脱机后，感染控制不

佳，最终死于感染性休克。 ３ 例（５０％）患者术后存

活超过 １ 年。 ＥＣＭＯ 辅助时间 １１８ ～ ７４４（２６２．１７±
２３９．１１）ｈ。 ＥＣＭＯ 辅助期间患者心肺功能和血流动

力学都有不同程度的改善，正性肌力药物用量不同

程度的减少，Ｌａｃ 下降。 ＥＣＭＯ 支持患者中 ３ 例使

用 ＣＲＲＴ，１ 例使用 ＩＡＢＰ。 ＥＣＭＯ 期间出现不同程

度的并发症，具体见表 １。

３　 讨　 论

３．１　 清醒 ＥＣＭＯ 的益处和弊处 　 ＥＣＭＯ 作为一种

心肺支持手段目前已经广泛应用于心脏手术围术

期、心源性休克、呼吸衰竭以及各种类型的需要心肺

支持的急诊、重症患者中［１］。 既往大部分 ＥＣＭＯ 病

例中通常使用机械辅助通气用于呼吸支持，随着

ＥＣＭＯ 技术的日益成熟以及对机械通气并发症的逐

渐认识，很多中心开始尝试清醒 ＥＣＭＯ，并从中获

益［２］。 清醒 ＥＣＭＯ 不需要使用机械通气，避免了相

关机械通气并发症例如气压伤、气道感染、有利于膈

肌的正常运动和维持良好的胸腔内负压，促进静脉

回流和淋巴回流。 患者保留自主呼吸和咳痰反射，
有利于降低肺部感染发生率，减少肺不张、促进肺功

能的恢复同时减少镇静药物的使用以及相关神经系

统并发症的发生。 清醒 ＥＣＭＯ 可以允许患者有一

定的自由活动空间、卧位或高半卧位的体位利于肺

功能的恢复，患者自由讲话，可以表达自己的情感、
意愿有利于减少应激性创伤所带来的情感意识障

碍。 患者经口进食并配合做一些肌肉收缩训练运

动，避免了长时间卧床导致的肌肉萎缩、深静脉血栓

形成以及褥疮的发生，同时也有利于减少胃肠道出

血、腹胀，维持消化系统的正常运转［３－４］。 但是，如
果患者不能配合治疗，情感意识存在障碍，这些都不

利于血流动力学的稳定和临床医疗安全（导致各种
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重要医疗管路的移位或者崩脱），所以能否进行清

醒 ＥＣＭＯ 除了患者氧合满意并且具有稳定的血流

动力学外，患者是否具有良好的意识和情感心理，是
否可以遵从医嘱是一个非常重要的考量指标［５］。
３．２　 清醒 ＥＣＭＯ 的患者选择　 ①患者基础条件良

好，没有严重的肺部疾病以及心、脑、肝、肾等脏器并

发症。 在本组 ６ 例患者中，５ 例为心脏移植术后（含
１ 例等待心脏移植的患者），１ 例为成人 ＡＳＤ 术后急

性左心衰，这些患者基础条件都比较好，没有很严重

的脏器并发症，应用 ＥＣＭＯ 后循环很快得到改善，
Ｌａｃ 下降，血流动力学稳定（血管活性药物应用剂量

不大）。 建立 ＥＣＭＯ 支持后，可以很快脱机呼吸机

辅助通气，进入到清醒 ＥＣＭＯ 阶段。 患者不能有活

动性出血、或较多渗血以及心包 ／胸腔积液，否则清

醒活动会增加切口出血和呼吸循环的不稳定性。 ②
患者无严重的意识、情感和心理障碍。 本组患者均

在术前都经过细致的临床宣教，ＥＣＭＯ 支持后及时

进行临床心理介入和疏导，同时所有患者均入住

ＩＣＵ 单间，有家人陪护，情感意识较好、配合医疗工

作，没有发生管路打折、移位等危险情况。 对于重症

患者以及情感意识欠佳的患者是否适合清醒 ＥＣ⁃
ＭＯ，目前尚无经验，但是从安全角度讲不建议。 ③
插管的方式可以作为是否进行清醒 ＥＣＭＯ 的指标

考虑因素之一。 一般来说颈内插管比较适合清醒

ＥＣＭＯ，国外很多文献报告的清醒 ＥＣＭＯ 采用颈内

插管居多［６］，不影响患者四肢活动、可以下地行走，
实现真正的清醒 ＥＣＭＯ，但是国内成人 ＥＣＭＯ 插管

基本上都是股动脉静脉，这种插管方式限制了下肢

的活动。 对于儿童或者小儿 ＥＣＭＯ 而言，大多 ＥＣ⁃
ＭＯ 支持采用的是颈内插管，只要患儿配合医疗也

可以行清醒 ＥＣＭＯ［７］。
３．３　 清醒 ＥＣＭＯ 的管理和抗凝 　 清醒状态下对于

温度的管理要严格维持在 ３６ ～ ３６．５℃，低体温患者

出现不适感，高体温增加氧消耗。 保证血制品的应

用，ＥＣＭＯ 下血液的破坏增加，术后渗血以及消耗都

会使 ＨＣＴ 下降，患者合并使用 ＣＲＲＴ 或者 ＩＡＢＰ 对

红细胞、血小板的破坏程度增加。 虽然有研究证

实［８－１０］ＥＣＭＯ 的支持时间与血小板数值的下降不完

全呈正相关（但影响血小板的功能），但体外循环手

术、疾病的状态（感染、发热、ＤＩＣ……）和药物等等

影响血小板数量的变化，加上 ＣＲＲＴ 等辅助设备明

确可以导致血小板数量的减少，因此，应密切关注血

小板的数量与功能。 清醒 ＥＣＭＯ 对氧的需求要高

于镇静状态，为保证充足的携氧应维持 ＨＣＴ 不低

于 ０．３０，同时适当补充凝血因子、血浆以及血小板维

持凝血系统在稳定的状态内，减少相关出血并发症，
移植患者以及其它患者尽量使用去白细胞和辐照血

（灭活淋巴细胞），血小板尽量输入配型血小板（抗
血小板抗体阴性，避免再次输入血小板无效），减少

输血相关免疫反应，预防输血相关移植物抗宿主

病［１１－１２］。 ＥＣＭＯ 流量在辅助开始的时候要高一些，
充分减轻心脏负荷，保证机体灌注，改善氧合；后期

循环稳定，Ｌａｃ 下降，在保证循环和氧合稳定的基础

上流量宁低勿高，减少血液破坏。 ＡＣＴ 抗凝应维持

中度水平，避免管路和氧合器过多血栓形成，影响氧

合效果和增加血液破坏［１３］。 本组 ＥＣＭＯ 患者中有

５ 例氧合器出现了血栓，但没有影响氧合效果，故未

更换。 ２ 例出现血红蛋白尿（较轻），给予对症处理

后好转，未出现严重后果，氧合器和管路也未更换。
１ 例下肢远端灌注管堵塞（ＥＣＭＯ 支持下等待移植

患者），分析原因可能是由于行心脏移植手术，术后

未及时冲管导致管路堵塞，插管侧下肢查体没有出

现灌注不足表现，夹闭该管路。 肺炎 ３ 例，胸片尚

可，血气分析以及患者氧合症状未受严重影响，可自

主排痰，因此常规对症处理，没有行机械通气。 血培

养阳性 ４ 例，常规对症处理。 ＣＲＲＴ 连接在 ＥＣＭＯ
管路上，可减少穿刺点以及维持另侧下肢的活

动［１４］。
３．４　 重视监测和人文心理管理 　 重视清醒 ＥＭＣＯ
患者生命体征以及各种医疗管路的监测与护理［１５］。
患者可能无意识的做出一些危险动作影响管路、插
管的安全性，也会因活动影响桡动脉压力以及中心

静脉压数值的准确性，对临床治疗产生干扰。 患者

由于长时间卧床（短则 ３ ～ ５ 天，长则半月余），不免

出现情绪和心理波动，突发的精神、心理状况以及疾

病会影响医疗安全，造成不可挽回的损失，因此要注

意看护。

４　 结　 论

虽然本组的病例表明在心脏外科围术期使用清

醒 ＥＣＭＯ 是安全、有效、可行的，但是想要获得好的

临床结果，仍有很多细节的事情需要去考虑，例如患

者的选择、心理精神状态的评估以及患者对 ＥＣＭＯ
的耐受力、ＥＣＭＯ 的辅助时间以及良好的团队合作，
这些都是保证清醒 ＥＣＭＯ 成功的重要因素。
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心脏手术中严重鱼精蛋白过敏的救治

叶家欣，徐　 航，熊剑秋，骆　 璇，陈　 杨，葛　 敏，王东进

［摘要］：目的　 总结心脏手术应用鱼精蛋白中和肝素所致严重循环抑制病例的救治经验。 方法　 回顾本中心 ２０１５ 年 １
月至 ２０１７ 年 １０ 月间，心脏手术中输注鱼精蛋白中和肝素后出现严重循环抑制的病例资料， 分析其临床特点及发生鱼精蛋白

毒性反应的影响因素。 结果　 共有 ５ 例患者在术中出现了严重的循环抑制， 都发生于输注鱼精蛋白后 １５～ ２５（１９．２） ｍｉｎ；其
中 ２ 例经心脏按摩和血管活性药的应用后好转，３ 例重新肝素化后建立体外膜肺氧合辅助循环。 全组 ５ 例患者全部抢救成

功。 结论　 鱼精蛋白过敏反应所导致的严重循环抑制为突发事件且往往危及生命，必要的预防和及时有效处理是成功挽救

患者生命的关键。
［关键词］：　 鱼精蛋白；体外循环；体外膜肺氧合；心内直视手术
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｐｒｏｔａｍｉｎｅ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ； Ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

　 　 鱼精蛋白是一种从鱼类成熟精巢组织中提取的

强碱性阳离子多肽，能有效拮抗肝素的抗凝作用，广
泛应用于心脏外科体外循环 （ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙ⁃
ｐａｓｓ，ＣＰＢ）过程中。 国内报导鱼精蛋白过敏反应发

生率为 ２．７％～５．８％，中重度反应者死亡率为 ２０％，严
重反应死亡率可达 ７０％。 国外报导过敏反应的发生

率 ０．０６％～１０．７％，严重反应的发生率为 ０．１３％［１－２］。
本中心在 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０ 月间，成人

心脏手术中共发生 ５ 例严重鱼精蛋白过敏，均抢救
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京市卫生青年人才计划项目（ＱＲＸ１７１３１）
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护室

通讯作者： 王东进， Ｅｍａｉｌ：ｇｌｙｙ１２３４＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

成功，现总结经验如下。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０ 月，共发

生严重鱼精蛋白过敏 ５ 例，均为男性，年龄 ４８ ～ ７７
岁，体重 ７９～８７ ｋｇ，其中主动脉夹层（Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型）
４ 例， 重度主动脉瓣狭窄 １ 例。
１．２　 手术方式　 所有患者均在气管插管和静脉复

合麻醉下进行手术操作，全身肝素化后开始体外转

流。 术中肝素化初始剂量 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，激活凝血时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ， ＡＣＴ） ＞ ４８０ ｓ。 术中监测

ＡＣＴ 值，如 ＡＣＴ 值 ＜４８０ ｓ 追加肝素。 体外循环结

束时将鱼精蛋白从中心静脉缓慢推注，用量为初始

肝素剂量的 １．２ 倍。 并根据 ＡＣＴ 值追加鱼精蛋白，
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使 ＡＣＴ 值恢复或接近生理值。 患者手术方式和

ＣＰＢ 时间，以及升主动脉阻断时间等信息详见表 １。
１．３　 过敏表现　 本组患者严重鱼精蛋白过敏是在注

射过程中（微量泵泵入）１５ ～ ２５（１９．２） ｍｉｎ 内发生，５
例均出现血压迅速下降，右心室膨胀，心率减慢甚至

发生恶性心律失常，伴有突发的呼吸道阻力升高， １
例出现心肌收缩乏力，４ 例出现肺动脉压升高，２ 例出

现气道大量浆液性渗出，４ 例出现氧合明显下降。
１．４　 抢救处理和后续治疗 　 立即停止鱼精蛋白给

药，给予去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺静脉输注，
并予加压通气及心脏按摩。 待心脏搏动好转，血压

回升后继续静脉持续给予肾上腺素［０ ．１５～０ ．３ μｇ ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）］，去甲肾上腺素 ［０ ．６ ～ １．０ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）］，多巴胺［３～８ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］，２ 例给予垂体

后叶素 ５ ～ ８ Ｕ ／ ｈ 及米力农［０． ３８ ～ ０． ５ μｇ ／ （ ｋｇ·
ｍｉｎ）］，并给予钙剂和小剂量地塞米松。 术后患者

均转入心外重症监护室继续治疗，呼吸机辅助通气，
未苏醒时使用间歇正压通气，恢复自主呼吸后使用

同步间歇指令通气或双水平气道正压通气模式，潮
气量 ６～８ ｍｌ ／ ｋｇ，同时监测心率、心律、血压、经皮氧

饱和度、尿量，并予床旁胸片了解肺血及心影情况，３
例给予留置 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 漂浮导管，监测心输出量。
床旁超声心动图检查以了解心脏搏出等情况。

２　 结　 果

２ 例在上述处理后趋于平稳，另有 ３ 例在短时

间内无明显好转，其中 １ 例肝素化后二次转机，３ 例

均重新肝素化后采用体外膜肺氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）技术，辅助循环后顺

利撤机。 ４ 例给予连续肾替代治疗（ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｋｉｄ⁃

ｎｅｙ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＣＲＲＴ），其中 １ 例行血浆置

换清除肝素。 ５ 例患者严重过敏反应均抢救成功。
最终，２ 例患者因急性主动脉夹层导致术前意

识丧失，术后持续昏迷，最终判定脑死亡。 １ 例患者

因主动脉夹层出现下肢并发症，双侧小腿出现骨筋

膜综合征，行切开减压，后家属要求转至当地医院继

续治疗。 见表 ２。

３　 讨　 论

鱼精蛋白是从雄鲑鱼和鲱鱼生殖腺中提取的，
富含精氨酸，呈强碱性［３］。 鱼精蛋白可以与肝素分

子中的聚戊糖序列牢固结合，解离肝素与抗凝血酶

Ⅲ的复合物，是肝素唯一的拮抗剂。 鱼精蛋白是行

心脏手术撤离 ＣＰＢ 的关键，也是恢复正常生理循环

的重要环节，但其引发的过敏反应也时有报道，包括

低血压、心率减慢、气道阻力升高、肺动脉压力增加

等。 主要分 ４ 型：Ⅰ型：快速给药反应，动脉或静脉

给药时所出现的短暂血压下降，对有低血容量和左

心功能不全者更易发生。 Ⅱ型：过敏样反应，可再分

为过敏毒素反应，即刻过敏反应，迟发过敏样反应。
Ⅲ型：灾难性肺血管痉挛反应，在少量鱼精蛋白注射

后便可即刻发生，之前可无鱼精蛋白接触史，对有肺

动脉高压和肺循环异常者尤易发生。 Ⅳ型：延迟性

非心源性肺水肿型。 表现为气管内溢出大量粉红色

泡沫痰［４］。 各型鱼精蛋白过敏反应临床表现可交

错存在，但血压下降是共同的，以收缩压下降程度，
又分为轻度，收缩压下降小于 ３０ ｍｍ Ｈｇ，中度为收

缩压下降 ３０～ ５０ ｍｍ Ｈｇ，及重度反应指收缩压下降

大于 ５０ ｍｍ Ｈｇ。 其发生机制公认的有：①和抗体结

合产生Ⅰ型变态反应；②激活免疫系统。 一旦发生

表 １　 患者一般临床资料（ｎ＝ ５）

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

年龄（岁） ４８ ７７ ３７ ７０ ５４

诊断
主动脉夹层

（ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ）
重度

主动脉瓣狭窄

主动脉夹层

（ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ）
主动脉夹层

（ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ）
主动脉夹层

（ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ）

手术方式

升主动脉置换＋

全弓降主动脉

支架植入

主动脉瓣＋

二尖瓣置换＋

三尖瓣成形

升主动脉置换＋全弓

置换＋降主动脉

支架植入

升主动脉置换＋

全弓降主动脉

支架植入

升主动脉置换＋

弓降主动脉

支架植入

体重（ｋｇ） ８５ ８７ ７９ ８５ ７５

发生时间∗（ｍｉｎ） １７ １５ ２０ １９ ２５

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ２３４ ２４２ ２１６ １６１ ２１６

升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ９５ ２０４ １３６ １０５ １５９

停循环（ｍｉｎ） － － － ２８ ２６

输血（ｍｌ） ９５０ ２ ２７５ ２ ７７０ ４ ８５０ ３ ２０２

　 注：发生时间是指给予鱼精蛋白后至发生过敏反应的时间。
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表 ２　 患者术后临床情况和转归（ｎ＝ ５）

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

ＣＶＰ（ｍｍ Ｈｇ） １６ ６ １２ ３２ １０

肺动脉压（ｍｍ Ｈｇ） ２６ ／ １８ ３４ ／ ２１ － ４２ ／ ３４ －

ＰＣＷＰ（ｍｍ Ｈｇ） ２１ １１ － － －

ＣＯ（Ｌ ／ ｍｉｎ·ｍ２） ２．９ ５．９ － ２．０

ＣＩ（Ｌ ／ ｍｉｎ） １．４ ２．９ － １．１
ＳＰＯ２（％） ９６ ９５ １００ ９６ ９８
ＳＶＯ２（％） ４１ － － ４０ －

术后第一天乳酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １６．１ ７．２ ６ ＞２０ １０．７
ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２ １９６．８ ７７．９ １５６．３ １６３．８

术中二次转机 是 否 否 否 否

ＥＣＭＯ ／ 辅助时间（ｈ） 是 ／ １３４ 否 ／ － 否 ／ － 是 ／ ９１．５ 是 ／ ６８

ＣＲＲＴ 是 ／ 血浆置换 是 是 是 否

过敏转归 好转 好转 好转 好转 好转

最终转归 脑死亡 好转 自动出院 好转 脑死亡

　 注：ＣＶＰ：颈内静脉的中心静脉压力；ＰＣＷＰ：肺动脉楔压；ＣＯ：心输出量；ＣＩ：心指数；ＳＰ Ｏ２：脉搏血氧饱和度；ＳＶＯ２：混合静脉血氧饱和度；
ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２：氧合指数。

不良反应，不再使用是最重要的，也可使用肝素结合

鱼精蛋白以抗过敏。 目前有少数研究提出使用比伐

卢定替代肝素［５－６］，避免发生鱼精蛋白的不良反应，
但心脏手术方面仍未获得大样本临床研究支持，目
前肝素使用仍是心脏手术中使用抗凝药物的主流。

鉴于此，总结预防措施如下：术前详细询问药物

过敏史，包括有无鱼类、海鲜、胰岛素（低鱼精蛋白胰

锌胰岛素、中性鱼精蛋白胰岛素）过敏史，输精管切

除术，有无鱼精蛋白接触史。 有过敏倾向的高危患

者，使用前给予地塞米松、钙剂［７］，适当加深麻醉深

度。 采取外周静脉微量泵入法给药。 对于心功能差

或肺高压者，可考虑经由主动脉或左房注入，能避免

对心肌直接抑制作用。 使用时，缓慢给药，观察血压、
心率、呼吸，有条件可监测气道压可以预警不良反

应［８］。 合理用量，反复监测 ＡＣＴ，避免鱼精蛋白过量。
一旦发生不良反应后的抢救措施：①立即停止

使用鱼精蛋白，给予肝素拮抗， 必要时重建体外循

环。 ②应用血管活性药物维持循环， 改善脏器灌

注。 ③应用激素及抗组织胺类药物抗过敏治疗。 ④
适当补液。 ⑤尤为重要的一点是绝不再次使用鱼精

蛋白。 对于中、重度过敏反应的患者，上述措施仍不

能缓解的，应立即心脏按压，重新给予肝素，建立

ＣＰＢ 或 ＥＣＭＯ 辅助循环，ＥＣＭＯ 可以有效支持循环

呼吸，在鱼精蛋白不良反应的抢救治疗中显示出明

显的优势［９］。 仔细止血，酌情给予凝血因子、冷沉

淀、新鲜冰冻血浆、人凝血酶原复合物、血小板、人重

组 ＶＩＩ 因子等凝血物质，静脉推注维生素 Ｋ１、６－氨基

己酸等止血药，改善机体凝血状态，还可局部给予子

宫纱条或止血材料填塞等方法，减少创面渗血。 必

要时可行 ＣＲＲＴ 治疗，并可实施血浆置换，补充凝血

物质，减少体内肝素水平，清除炎性介质，减轻心脏

前负荷。
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·临床经验·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０２．１１

常温体外循环在复杂腹主动脉瘤治疗中的应用

罗　 宽，朱志成，许日昊，续晋宇，李　 博，柳克祥，张曙东

［摘要］：目的　 总结常温体外循环（ＥＣＣ）在复杂腹主动脉瘤（ＡＡＡ）开放手术中的应用经验。 方法　 自 ２０１１ 年 ０９ 月至

２０１６ 年 ０９ 月，吉林大学第二医院心血管外科行复杂腹主动脉瘤开放手术 １２ 例，其中动脉瘤累及腹腔干、肠系膜上动脉或双

侧肾动脉 ６ 例，限制型破裂性 ＡＡＡ ２ 例，开放型破裂性 ＡＡＡ ４ 例。 记录手术时间、ＥＣＣ 时间、阻断时间、住院时间、并发症等。
结果 　 ８ 例患者平均手术时间（９．２±１．４） ｈ，ＥＣＣ 时间（１０７．５±３０．９）ｍｉｎ，腹主动脉阻断时间（７９．７±２６．３）ｍｉｎ，住院天数（２０．８±
４．９）ｄ，４ 例利用 ＥＣＣ 管路输血，术后 １ 例患者因感染出现多脏器衰竭死亡；其余 １１ 例患者均痊愈出院。 结论　 常温 ＥＣＣ 下

的复杂腹主动脉瘤开放手术，能保证重要脏器的血供，维持术中良好的血流动力学，手术效果良好。
［关键词］：　 复杂腹主动脉瘤；常温体外循环；人工血管
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　 　 腹主动脉瘤（ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）
在 ６０ 岁以上的人群中发病率高达 ４％，动脉瘤破裂

是其主要死亡原因［１］。 目前，治疗腹主动脉瘤的方

式主要有三种：传统开放手术、覆膜支架腔内修复

术、杂交手术。 随着外科技术与理念的不断进步以

及手术器械、设备的不断改进，覆膜支架腔内修复术

已越来越多的被应用于各类腹主动脉瘤，但对于累

基金项目： 吉林省医疗卫生服务能力建设项目

作者单位： １３００４１ 长春，吉林大学第二医院心血管外科［罗
宽（心血管外科研究生）］
通讯作者： 柳克祥，Ｅｍａｉｌ：ｋｘｌｉｕ６４＠ ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

及腹腔干、肠系膜上动脉、双侧肾动脉，开放型破裂，
或动脉瘤紧邻肾动脉的复杂腹主动脉瘤，开放手术

仍具有不可替代的地位。 常温体外循环（ｅｘｔｒｃｏｒｐｏ⁃
ｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）下开放手术可以保证良好的脏

器灌注和循环的稳定，对于提升手术成功率和减少

术后并发症有重要的意义。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料　 自 ２０１１ 年 ０９ 月至 ２０１６ 年 ０９ 月，
吉林大学第二医院常温 ＥＣＣ 辅助下行复杂腹主动

脉瘤开放手术 １２ 例（男性 ８ 例，女性 ４ 例），均经主

７０１中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０１８



动脉血管造影（ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）明确诊断，射
血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）５４ ～ ６８（６３．７±５．６）％，
主要并发症为高血压；年龄 ４０～７３（５９．３±９．７）岁；体
重 ５０～９０（６２．２±１２．１）ｋｇ。 合并高血压病患者 ７ 例。
６ 例动脉瘤累及腹腔干、肠系膜上动脉或双侧肾动

脉；６ 例为破裂性腹主动脉瘤，其中 ２ 例为限制型，
破入腹膜后，因动脉瘤临近肾动脉而无法直接于肾

动脉以下阻断主动脉，余 ４ 例为开放型，破入腹腔，
入院时腹部膨隆，血压持续下降，均急诊行手术治

疗。 见表 １。
１．２　 ＥＣＣ 方法 　 使用 Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ｓ５ 型人工心肺机及

Ｓｔｏｃｋｅｒｔ Ⅲ型变温水箱；采用阜外型成人 ＥＣＣ 管道、
宁波成人型微栓过滤器、Ｔｅｒｕｍｏ－１８ 膜肺及 Ｔｅｒｕｍｏ
ＨＣ－１１ 超滤器。 常规预充复方乳酸林格氏液、万汶

及乌司他丁 ５０ 万 Ｕ，使预充总量为 １ ８００～２ ０００ ｍｌ，
晶胶比接近 ０．６ ∶ １，氧合器内常规加入肝素 ４ ０００ Ｕ。
转中根据血气变化给予 ２５％硫酸镁、１０％氯化钾、
１０％葡萄糖酸钙、５％碳酸氢钠、乌司他丁 ５０ 万 Ｕ、
抗生素、白蛋白等，必要时加入血浆及红细胞悬液。
１．３　 麻醉方法　 本组麻醉均采用常规静脉复合麻醉

方式，以咪唑安定、芬太尼、维库溴铵维持麻醉。 穿刺

右侧桡动脉、左侧足背动脉、颈内静脉等行术中压力

监测，常规经食管放置超声探头，定期复查血气分析。
１．４　 手术及 ＥＣＣ 管理　 １２ 例均在全身麻醉、 常温

ＥＣＣ 辅助下行腹主动脉置换术，术中采用常规超滤

及平衡超滤技术。 具体步骤：①６ 例动脉瘤累及重

要腹腔动脉，行双腔气管插管，右侧斜卧位 ６０°，行
左侧第 ７ 肋及腹直肌旁的胸腹联合切口，体内肝素化

（１ ｍｇ ／ ｋｇ）后，于左侧股动脉、股静脉建立 ＥＣＣ，活化

凝血时间＞４８０ ｓ 后开始转机，保温、心脏不停跳，变温

水箱维持鼻咽温 ３６．５～３７℃、肛温 ３５．５～３６．５℃。 取四

分支人工血管行端－侧吻合，依次阻断、离断、吻合

腹腔干、肠系膜上动脉、右肾动脉及左肾动脉，最后

行人工血管与腹主动脉端端吻合。 ②２ 例限制型破

裂性 ＡＡＡ，手术路径及 ＥＣＣ 建立同上，于肠系膜上

动脉、肾动脉之间阻断主动脉，以 １ ５００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 左右

的常温血液灌注双侧肾动脉及下肢动脉。 ③４ 例开

放型破裂性 ＡＡＡ，建立 ＥＣＣ 通路后于动静脉管路之

间建立桥路连接，行腹部正中切口，右心系统回收出

血并通过人工心肺机及桥路连接向静脉回输，维持

循环稳定。 ④术中通过控制股静脉回流量维持上肢

平均动脉压（ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）在 ９０～１００
ｍｍ Ｈｇ，下肢ＭＡＰ 维持在 ５０～８０ ｍｍ Ｈｇ。 根据血气

分析的 ｐＨ 值和 ＢＥ 值调整酸碱平衡，定期观测红细

胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）值并加入红细胞悬液以维

持 ＨＣＴ 于 ０．２４ ～ ０．３０，超滤采用常规超滤联合平衡

超滤，维持胶体渗透压 １８ ～ ２４ ｍｍ Ｈｇ，通常超滤液

约 １ ５００～４ ５００ ｍｌ，最终停机时 ＨＣＴ 约 ０．３０。

２　 结　 果

手术时间（９．２±１．４）ｈ，ＥＣＣ 时间 ６０～１４４（１０７．５
±３０．９）ｍｉｎ，腹主动脉阻断时间 ４０～１２０（７９．７±２６．３）
ｍｉｎ，引流量（３９９．６±２０１．３）ｍｌ，术后住院时间（２０．８±
４．９）ｄ，常规超滤联合平衡超滤，超滤液量 １ ５００ ～
４ ５００ ｍｌ。 ４ 例开放型破裂性 ＡＡＡ 经 ＥＣＣ 管路输血

后循环稳定而未转机。 全部患者血流动力学稳定，
安返病房。 术后早期（３０ ｄ）死亡 １ 例，该患者为炎

性假性动脉瘤，术后因感染出现多脏器衰竭，最终因

感染性休克死亡。 有 ４ 例术前存在肌酐升高的患

者，术后出现肾功能不全，经持续肾替代治疗（ ｃｏｎ⁃
ｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）后均好转出

院。 所有患者均未出现呼吸、消化、神经系统并发

症。 出院患者随访 １ 年，均生存良好，ＣＴＡ 检查显示

各重建血管血流通畅。 见表 ２。

表 １　 患者术前临床资料（ｎ＝ １２）

分组 患者（ｎ） 特殊情况 高血压（ｎ） 瘤体最大径（ｃｍ） 收缩压（ｍｍ Ｈｇ） 血红蛋白（ｇ ／ Ｌ）

累及腹腔动脉 ６ １ 例破裂 ３ ６．４±１．６ １３２．８±１５．１ １２５．６±１９．１

破裂性动脉瘤 ６

　 　 限制型 ２ １ 例炎性 ２ ７．６±１．６ ９９．０±１２．７ １０１．０±３２．５

　 　 开放型 ４ 腹部膨隆 ２ ８．３±１．９ ７２．５±１１．７ ６８．８±１９．１

表 ２　 患者术中及术后情况（ｘ±ｓ）

分组 手术时长（ｈ） ＥＣＣ 时间（ｍｉｎ） ２４ ｈ 引流量（ｍｌ） 术后住院时长（ｄ） 肾功能不全（ｎ）

胸腹联合切口（ｎ＝ ８） ９．２±１．４ １０７．５±３０．９ ３９９．６±２０１．３ ２０．８±４．９ ２

腹部正中切口（ｎ＝ ４） ６．７±２．１ ０ １７４．０±１４０．０ ２５．２±１１．１ ２

８０１ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０４ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ２ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ２ Ａｐｒｉｌ ２８， ２０１８



３　 讨　 论

复杂腹主动脉瘤的开放手术具有术野直观、效
果确切、技术成熟等优点，但对外科医生的手术技巧

及 ＥＣＣ 专业技术人员的水平有着较高的要求。 本

研究应用常温、ＥＣＣ 的方法取得了较好的治疗效果，
现总结如下：
３．１　 流量与引流　 本组患者采用股－股转流的 ＥＣＣ
方法，常温血液以 １ ５００～１ ８００ ｍｌ ／ ｍｉｎ 灌注腹腔干、
肠系膜上动脉、双侧肾动脉及下肢动脉，或 １ ５００ ｍｌ ／
ｍｉｎ 左右灌注双侧肾动脉及下肢动脉，根据需要适当

调整流量大小。 术中调整静脉回流量以调控上肢

ＭＡＰ，通过减少静脉回流量以提升上肢 ＭＡＰ，维持

上半身循环血流动力学稳定，避免大脑等器官灌注

不足导致的损伤，上肢 ＭＡＰ 维持在 ９０～１００ ｍｍ Ｈｇ，
避免吻合口出血，下肢 ＭＡＰ 维持在 ５０ ～ ８０ ｍｍ Ｈｇ，
维持下肢及腹腔脏器的供血。 所有病例均采用股动

脉插管建立 ＥＣＣ，灌注效果良好，但应注意的是部分

患者的动脉瘤累及了股动脉，插管过程中可能在局

部形成夹层，造成假腔灌注或动脉瘤破裂，在灌注压

力较大、上下肢 ＭＡＰ 严重不符时尤应注意鉴别排

除，避免严重并发症的发生。
３．２　 心功能保护 　 全组患者均无冠心病等心脏器

质性并发症，ＥＦ（６３．７±５．６）％，但维持上半身循环的

稳定同样需要精准的 ＥＣＣ 管理。 常规行经食道超

声心动图，术前可明确患者心脏运动状态及心室充

盈情况，对于破裂性腹主动脉瘤失血情况的评估有

一定的帮助，转中可对上下腔静脉、心房、心室持续

或间断监测，根据其血液充盈情况及心脏运动变化，
可以对上半身循环情况有直观、实时的了解，通过调

整静脉回流量改善心脏充盈情况。 术中为了防止过

分挤压心脏，导致心功能不全的发生，常规给予正性

肌力药物多巴胺 ３ ～ ５ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），防止心脏骤

停，维持上半身循环的稳定。 此外，维持酸碱平衡和

纠正离子紊乱对心功能的维护同样重要，通过复查

的血气分析可以进行调整。
３．３　 精准手术选择　 腹主动脉瘤累及腹腔干、肠系

膜上动脉、双侧肾动脉等腹腔动脉的开放手术有着

较高的并发症发生率和早期死亡率，截瘫、肾功能衰

竭、肠缺血坏死等是常见并发症，属于高危手术类

型，国外有文献报道术后早期死亡率为 ３％ ～ ６％、致
残率为 １．４％～４％、肾衰竭发生率为 ５．４％ ～８．８％，其
中年龄、中风、肺部疾病、心脏并发症、肾脏并发症对

死亡率影响明显［２－３］。 本研究认为手术方法的精准

选择非常关键，若主动脉附壁血栓较少、管壁无明显

钙化，可应用侧壁钳行胸主动脉侧壁与人工血管近

心端的吻合，再依次离断各腹腔动脉并同四分支相

吻合，极大地简化了手术步骤并最大程度地减小了

对循环的影响，有效避免了动脉灌注产生的损伤，上
半身循环足够稳定时甚至无需转机，条件允许下应

尽量应用该种方法；若附壁血栓较重，则需完全阻断

主动脉并灌注各腹腔动脉，尽可能缩短缺血时长。
３．４　 肾脏保护　 在 ＥＣＣ 过程中全身炎症反应、渗透

压的改变可导致肾功能损伤［４］，肾脏或内脏的缺血

时间是术中影响预后的唯一因素［５］，虽然曾有冷晶

体液间断灌注进行肾保护的报道［６］，但目前常温血

液肾血流灌注仍是主流方法。 尽管低温可能有助于

降低肾脏代谢水平，但低温对炎症反应的作用具有

时限性［７］，含氧的常温血液持续灌注肾脏，可有效减

少肾脏的再灌注损伤并避免随后的器官功能障碍，
更加符合肾脏的生理状态，而冷晶体灌注容易增加

循环容量负荷，降温效果也不理想，仅三分之一达到

了目标低温［６］，甚至可能出现肾脏及周围组织的损

伤或系统性低温，增加了肺炎、败血症等感染机

率［８］。 本组 ４ 例术后出现肾功能不全的患者，术前

均有肌酐升高，而术前肌酐正常者均未出现肾功能

不全，说明采用常温血液持续灌注，灌注效果良好，
肾脏保护效果满意。 此外，术后肾功能不全的出现

和术前肾功能损伤关系密切，因此，术后一旦发生肾

功能不全应立即行 ＣＲＲＴ 治疗，尽早行 ＣＲＲＴ 治疗

可有效避免肾功能进一步损伤，利于肾功能恢复。
３．５　 血液保护 　 研究显示破裂性腹主动脉瘤的手

术死亡率高达 ４８％［９］。 患者多死于失血性休克及其

引起的多脏器衰竭，及时且有效的止血、输血对挽救

患者生命、维持循环稳定极为重要。 目前，主要的应

对方法是压迫腹主动脉、血管内置入球囊导管阻断

腹主动脉或开腹后直接钳夹腹主动脉，但国内有研

究表明死亡率仍高达 ４０％～４５％［１０］。 本研究采用急

诊手术于右侧股动脉、股静脉建立 ＥＣＣ 通路，并于

动静脉管路之间建立桥路连接，开腹后右心系统回

收出血，并通过动静脉管路之间的桥路连接向人体

静脉回输的输血的方法，保证了输血速率、输血量的

易控性，对维持患者血流动力学的稳定十分有效，可
替代急危重患者缓慢的静脉通路输血，避免输库血

引起的血液性传染病［１１］，且一旦患者出现循环不稳

定可立即转机，保证手术的顺利进行。 ４ 例开放型破

裂性腹主动脉瘤的患者经此方法输血后均循环稳定

而未转机，手术效果良好，是一种简单有效的方法。
在常温 ＥＣＣ 辅助下行复杂腹主动脉瘤的开放

手术是安全、有效的技术，通过外科和 ＥＣＣ 医生的
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精准配合，在完成手术操作的同时做好重要脏器的

保护，维持内环境的稳定是手术成功的重要保证。
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离体灌注新型去垢剂用于组织工程人工肺构建实验

马金辉，于　 洁，乔叶薷，侯陈玮，陈书弘，黑飞龙

［摘要］：目的　 评价一种新型去垢剂十二烷基醚硫酸钠（ＳＬＥＳ）经主支气管途径用于制备脱细胞肺支架的效果，并自制

简易生物反应器来评价种植细胞的效果，探索构建组织工程人工肺的可行性。 方法　 取 ＳＤ 大鼠肺，利用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 系统经

主支气管灌注 ０．１％ＳＬＥＳ 等溶剂制备脱细胞肺支架，在支架内种植 Ａ５４９ 细胞，生物反应器内培养 ３ ｄ，评价指标包括 ＨＥ 染

色、ＤＡＰＩ 染色、ＤＮＡ 含量测定。 结果　 经主支气管途径灌注 ＳＬＥＳ 可以有效的去除肺内细胞，无残留的细胞及细胞核，ＤＮＡ 含

量去除率达到 ９６．２７％，种植 Ａ５４９ 细胞培养 ３ ｄ，细胞在支架内均匀生长，ＤＮＡ 含量达到正常肺的 ６４．６７％。 结论　 新型去垢剂

ＳＬＥＳ 可以制备出较为理想的脱细胞肺支架，自制的生物反应器可以有效地促进种植细胞的生长。
［关键词］：　 组织工程；人工肺；去垢剂；生物反应器；脱细胞支架
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　 　 急性、慢性肺损伤均可能导致终末期肺病。 对

终末期肺病患者来说，肺移植是唯一有效的治疗方

式。 然而，由于供体缺乏，仅有不到 ２０％的患者有

机会进行肺移植手术，而且需要长期服用免疫抑制

剂，１０ 年的死亡率超过 ６０％［１］。 组织工程人工肺基

于脱细胞肺支架，种植宿主自体细胞，在未来有望提

供一种理想的供体来源［２］。 灌注去垢剂法制备脱

基金项目： 国家自然基金面上项目（３１３７０９９３）；北京协和医

学院研究生创新基金（２０１７－１００２－０２－０３）
作者单位： １００３７ 北京，北京协和医学院，中国医学科学院阜

外医院体外循环中心，国家心血管中心，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

细胞肺支架，已经被证明可以有效的去除肺内细胞，
同时最大程度的保留细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白［３］。 灌注途径主要有经主肺动脉和

经主支气管两种［４］，目前，经支气管途径受到越来

越多的关注。 本研究经支气管途径灌注一种新型去

垢剂制备脱细胞支架，有望提供一种简便、有效的脱

细胞方法。 同时制备一种简易的生物反应器来种植

种子细胞，为细胞的有效种植奠定研究基础。

１　 材料与方法

１．１　 动物与设备　 清洁级 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）雄
性大鼠 １８ 只，２００～２２０ ｇ，购于阜外医院实验动物中

心，实验通过医院动物伦理会批准。 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌
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流系统（北京众实迪创科技发展有限责任公司），蠕
动泵（ ｋａｍｏｅｒ），组织匀浆仪（Ｒｏｃｈｅ），冷冻干燥机

（Ｌａｂｃｏｎｃｏ），光学显微镜及激光扫描共聚焦显微镜

（Ｌｅｉｃａ），全自动细胞计数仪（赛默飞），ＨＬ－２ 恒流

泵（上海沪西分析仪器厂）。
１．２　 主要试剂 　 十二烷基醚硫酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｌａｕｒｙｌ
ｅｔｈｅｒ ｓｕｌｆａｔｅ，ＳＬＥＳ）（河北万冶化工股份有限公司），
肺泡 ＩＩ 型上皮细胞（Ａ５４９ 细胞，ＡＴＣＣ），６－二脒基－
２－苯基吲哚（４＇，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）
及 Ｆ１２Ｋ 培养基（Ｓｉｇｍａ），ＤＮＡ 提取试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ），
ＤＡＰＩ 封片剂（北京中杉金桥生物技术有限公司）。
１．３　 实验方法

１．３．１　 取材与分组　 １８ 只 ＳＤ 大鼠，腹腔内注射 ３％
戊巴比妥钠溶液（１５０ ｍｇ ／ ｋｇ），麻醉满意后快速打

开胸腔，心、肺、支气管整体切除。 随机分为 ３ 组（ｎ
＝ ６）：正常肺组，不经任何处理；脱细胞肺支架组（ｎ
＝ ６）：灌注去垢剂，制备脱细胞肺支架；种植细胞肺

组（ｎ＝ ６）：脱细胞肺支架种植 Ａ５４９ 细胞，在生物反

应器中培养 ３ ｄ。
１．３．２　 脱细胞肺支架的制备 　 经主支气管插入 １６
Ｇ 灌注头，心肺团悬吊至 ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 操作台。 保持

灌流压力为 ２０ ｃｍＨ２Ｏ，２５℃。 分别灌注：①肝素化

（１０ Ｕ ／ ｍｌ） 的去离子水 １５ ｍｉｎ。 ②去垢剂：０． １％
ＳＬＥＳ 溶液 ２ ｈ，去离子水清洗 １５ ｍｉｎ。 ③１％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００ １０ ｍｉｎ， 去离子水清洗 １５ ｍｉｎ。 ④１ ｍｏｌ ／ Ｌ
的氯化钠溶液 １ ｈ，去离子水清洗 １５ ｍｉｎ。 ⑤含抗生

素（青霉素 Ｇ ５００ Ｕ ／ ｍｌ，链霉素 ５００ μｇ ／ ｍｌ）的 ＰＢＳ
清洗 ２ ｈ。 将制备的脱细胞肺支架置入磷酸盐平衡

盐水（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）中，４℃ 保存备用。
１．３．３　 脱细胞效果评价　 ＨＥ 染色：正常肺和脱细

胞支架组织，４％的多聚甲醛固定 ４８ ｈ，常规脱水、包
埋、切片 ５ μｍ，按常规行 ＨＥ 染色。 光镜下拍照。

ＤＡＰＩ 染色：正常肺和脱细胞肺支架组织的石蜡

切片，６８℃，４５ ｍｉｎ，常规脱蜡至水；含 ＤＡＰＩ 的封片

剂直接滴加在标本上，５ ｍｉｎ 后封片，共聚焦显微镜

下拍照。
ＤＮＡ 定量检测：正常肺组织和脱细胞支架组

织，经冷冻干燥机干燥，各称取 ２５ ｍｇ，剪碎，匀浆，
蛋白酶 Ｋ ２０ μｌ 消化过夜。 按照 ＤＮＡ 试剂盒说明

书提取 ＤＮＡ。 在分光光度计 ２６０ ｎｍ 下读取数值，
计算出 ＤＮＡ 浓度，单位为 ｎｇ ／ ｍｇ。
１．３．４　 简易生物反应器的制作及细胞种植 　 自制

的简易生物反应器主要由蠕动泵、主容器和循环管

路组成。 通过主支气管循环灌注培养基，能够保证

均匀地不停地传输细胞营养物质。 脱细胞肺支架在

细胞种植前用无菌 ＰＢＳ 液冲洗 ３０ ｍｉｎ。 Ａ５４９ 作为

种子细胞，培养、提取、计数，将 ４０×１０６个细胞稀释

到 １０ ｍｌ 的 Ｆ１２Ｋ 完全培养基（加 １０％胎牛血清，１％
青霉素 ／链霉素，２ ｍｍｏｌ Ｌ－谷氨酰胺，１ ｍｍｏｌ 非必

需氨基酸），用注射器把细胞经主支气管注入到支

架内。 支架在培养基中静置 ２ ｈ。 支架连接生物反

应器，在 ３７℃、９５％ Ｏ２、５％ ＣＯ２的细胞培养箱中培

养，培养基的容量约 １００～１５０ ｍｌ，循环速度设定为 ５
ｍｌ ／ ｍｉｎ，每 ２４ ｈ 更换 １ 半培养基［５］。 整个过程在无

菌操作平台进行。
１．３．５　 种植效果的评价 　 在细胞种植 ３ ｄ 后，ＰＢＳ
冲洗肺支架，常规行 ＨＥ 染色、ＤＡＰＩ 染色、ＤＮＡ 定量

检测。
１．４ 　 统计方法 　 采用 ＳＰＳＳ １９． ０ 进行统计分析，
ＤＮＡ 数据结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较

采用单因素方差分析， Ｐ ＜０．０５ 为有显著性差异，作
图采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件。

２　 结　 果

２．１ 　 脱细胞过程大体观察 　 正常肺灌注 ０． １％
ＳＬＥＳ 溶液 ２ ｈ 后接近半透明（图 １Ｃ），全部灌注完

成后，制备的脱细胞肺支架更加透明，肺内肺泡结构

清晰可见（图 １Ｄ）。 整个脱细胞过程，肺的形态结

构变化轻微。

注：Ａ：正常肺；Ｂ：灌注 ０．１％ＳＬＥＳ １ ｈ 后；
Ｃ：灌注 ０．１％ＳＬＥＳ ２ ｈ 后；Ｄ：制备的脱细胞肺支架。

图 １　 脱细胞肺支架的制备
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２．２　 简易生物反应器　 主容器采用 ２５０ ｍｌ 蓝口瓶，
循环管路采用一次性输液器，蓝口瓶的瓶口设有通

风孔，整个循环过程可以维持一个相对无菌、封闭的

环境。 见图 ２。

图 ２　 自制生物反应器

２．３　 ＨＥ 染色、ＤＡＰＩ 染色观察　 正常肺内布满细胞

（图 ３Ａ，Ｄ），经过脱细胞后，可以看到脱细胞肺支架

内完全无残留的细胞（图 ３Ｂ），甚至无任何细胞核和

细胞碎片（图 ３Ｅ）。 经过种植 Ａ５４９ 细胞后，可见

Ａ５４９ 细胞在脱细胞肺内均匀生长、浸润（图 ３Ｃ，Ｆ）。
２．４　 ＤＮＡ 含量 　 ＤＮＡ 结果分析显示，与正常肺相

比，脱细胞肺支架内的 ＤＮＡ 含量显著下降（ｎ ＝ ６， Ｐ
＜０．０１）；与脱细胞肺支架相比，种植 Ａ５４９ 细胞后的

肺内 ＤＮＡ 含量明显上升（ｎ＝ ６， Ｐ ＜０．０１），但仍未达

到正常肺的水平，有显著性差异（ｎ ＝ ６， Ｐ ＜０．０１）。
正常肺组（１ ０３０．２０±３０．２７）ｎｇ ／ ｍｇ，脱细胞肺支架组

（３８．４２±２．４５）ｎｇ ／ ｍｇ，种植细胞肺组（６６２．２７±７．５８）

ｎｇ ／ ｍｇ，见图 ４。

注：与正常肺相比，ＳＬＥＳ 肺支架内的 ＤＮＡ 含量明

显降低（∗Ｐ ＜０．０１）；与 ＳＬＥＳ 肺支架相比，种植细

胞肺内的 ＤＮＡ 含量明显增高（ ＃Ｐ ＜０．０１），但仍未

达到正常肺水平（∗Ｐ ＜０．０１）。
图 ４　 ＤＮＡ 定量分析结果（ｎ＝ ６）

３　 讨　 论

构建组织工程人工肺首先通过脱细胞获得无细

胞的肺支架，其次为了避免排斥反应，利用宿主的骨

髓间充质干细胞、脂肪干细胞、诱导多潜能干细胞等

诱导分化为各种肺内细胞，最后在可以维持肺的循

环灌注和通气功能，模拟肺内环境的生物反应器内

进行培养，形成一个具有气体交换功能的人工

肺［６］，旨在为肺移植患者提供一种器官来源，具有

很大的临床研究价值。
制备组织工程人工肺的第一步是获得脱细胞肺

支架，保留完整的生化成分、微循环结构、三维结

构［７］。 但是用于脱细胞的传统的去垢剂如脱氧胆

注：Ａ：正常肺；Ｂ：脱细胞肺支架；Ｃ：种植细胞肺；Ｄ：正常肺，Ｅ 为脱细胞肺支架，Ｆ 为种植细胞肺。
图 ３　 ＨＥ 染色（比例尺 １００ μｍ）和 ＤＡＰＩ 染色（比例尺 ７５ μｍ）
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酸钠（ ＳＤＣ）、十二烷基硫酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌ⁃
ｆａｔｅ，ＳＤＳ）和 ３－［３－（胆酰胺丙基）二甲氨基］丙磺酸

内盐都作用较强［８－１０］，ＥＣＭ 蛋白破坏严重［１１］，使脱

细胞肺支架丧失了一定的结构和功能，影响细胞化

和血管化；同时，呼吸膜破坏严重，气体交换能力难

以维持。
ＳＬＥＳ 是一种新型去垢剂，和 ＳＤＳ 均属于阴离子

去垢剂，头部带亲水性负电荷，可以溶解细胞质、细
胞核、细胞膜。 但是 ＳＬＥＳ 含有乙氧基（Ｃ２Ｈ５Ｏ

－ ），
使得化学特性比 ＳＤＳ 温和。 此外，ＳＬＥＳ 具有优良的

去污能力、生物降解性和低温性能。 ２０１５ 年，Ｋａ⁃
ｗａｓａｋｉ 首次报道了 ＳＬＥＳ 用于心脏的脱细胞，显示出

很好的脱细胞效果［１２］。 本课题组前期对比了经主

肺动脉灌注 ＳＤＳ 与 ＳＬＥＳ 进行肺的脱细胞，结果显

示 ＳＬＥＳ 不仅能有效地去除肺内细胞，ＥＣＭ 蛋白保

留的更加完整，皮下移植实验显示 ＳＬＥＳ 肺支架具

有更好的组织相容性和血管形成能力，对于肺脏这

种结构疏松的器官可能使用 ＳＬＥＳ 更加适合［１３］。
ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 系统已经被证明可以有效地用于脱

细胞肺支架的制备［１４－１５］。 本研究中，笔者利用 ｌａｎ⁃
ｇｅｎｄｏｒｆｆ 系统经主支气管对 ＳＤ 大鼠肺离体灌注

ＳＬＥＳ，取得了良好的脱细胞效果，ＨＥ 染色、ＤＡＰＩ 染
色显示无残留的细胞及细胞核，ＤＮＡ 含量小于 ５０
ｎｇ ／ ｍｇ，ＤＮＡ 去除率达到 ９６．２７％，完全达到了组织

工程学要求［１６］。 有研究表明，与经主肺动脉灌注相

比，经主气管灌注制备的脱细胞肺支架在机械性能

上也没有统计学差异［１７］，但是后者操作更加简捷、
ＤＮＡ 含量更低、毛细血管网络保留的更加完整［１８］，
这对于维持气血屏障的完整性和促进生物人工肺的

再细胞化和功能化至关重要［１９］。
生物反应器通过模拟肺脏的生理状态，使种子

细胞更加有效地到达肺远端区域，实现脱细胞肺支

架的细胞化，体内移植后可以避免裸支架形成血栓

和呼吸膜纤维化，从而使气体交换更加有效。 笔者

参考文献［２０］设计的这款简易生物反应器，通过循环

灌注培养基，实现种子细胞的黏附、增殖和迁移。 可

以看到 Ａ５４９ 细胞可以在脱细胞肺支架内均匀、快
速的生长、浸润，培养 ３ ｄ 后 ＤＮＡ 含量就达到了正

常肺的 ６４．６７％。
本研究中使用的生物反应器未能提供机械通

气，与维持肺的生理状态内环境尚有一定差距。 有

研究表明，维持通气功能可以避免肺部萎缩，有助于

维持肺的顺应性、抵抗力、弹力等，保证营养物质灌

注到肺内毛细血管网络，但是体外模拟肺实现通气

功能还存在巨大的挑战［２１］。 虽然没有提供通气功

能，但是通过循环灌注培养基可以实现人工肺的初

步基本构建。 最近有学者对可进行气体交换的生物

反应器进行探索，取得了一定的进展［２２－２３］。
本研究报道了经支气管途径灌注 ＳＬＥＳ 制备脱

细胞肺支架的具体方法，并通过生物反应器验证了

种子细胞在这种脱细胞肺支架上的种植效果。 相

信，随着组织工程学和再生医学的不断发展，组织工

程人工肺一定能不断完善，最终应用于临床。
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深低温间断停循环的脑保护研究进展

刘铭月，吉冰洋

［关键词］：　 深低温间断停循环；深低温停循环；脑损伤；脑保护

　 　 深低温停循环（ｄｅｅｐ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ａｒ⁃
ｒｅｓｔ， ＤＨＣＡ）是一种特殊的体外循环技术，是在深度

低温条件下阻断全身循环，为心脏外科医生提供一

个相对无血的手术野， 保证手术的顺利进行［１］。 尽

管引起组织损伤的 ＤＨＣＡ 持续时限仍然存在争议，
但 ＤＨＣＡ 时间延长与神经损伤和不良预后相关。
据统计，当停循环时间超过 ４０ 分钟时，择期手术术

后中风的发生率为 １２％，显著的神经功能不全发生

率则高达 ２５％［２］。 对先天性心脏病矫治术后的小

儿，最常见的并发症是影响其生活质量的神经发育

障碍［３］。 间断 ＤＨＣＡ（ＤＨＣＡ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｅｒｆｕ⁃
ｓｉｏｎ，Ｉ－ＤＨＣＡ）作为 ＤＨＣＡ 的改良方式，每阻断全身

循环一定时间后恢复全身全流量转流，依次阻断循

环恢复循环进行，保证包括脑在内的机体多器官的

血供［４］。 其临床实践已有 ４０ 余年，应用于肺动脉血

栓内膜剥脱术、小儿复杂先天性心脏病矫治术等缺

血时间较长、无血术野要求较高的手术［１］。 与常规

的不间断 ＤＨＣＡ（ｕｎｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄ ＤＨＣＡ， ＵＩ－ＤＨＣＡ）
相比，即便停循环的总时长超过 ６０ 分钟，Ｉ－ＤＨＣＡ
对手术死亡率及院内死亡率并无影响［５］，还可减轻

脑微血管结构的损伤，促进脑组织代谢的恢复，改善

神经系统预后［６］。 本文将对 Ｉ－ＤＨＣＡ 与 ＤＨＣＡ 中

脑保护机制的研究进展进行综述。

１　 ＤＨＣＡ 时脑组织的病理生理改变

１．１　 神经细胞损伤机制　 在低温和缺氧条件下，细
胞坏死和凋亡是引起神经细胞损伤的主要机制［７］，
且多发生于大脑皮质、海马和纹状体。 随着缺血时

间延长，ＡＴＰ 耗竭使细胞膜上的 Ｎａ＋ ／ Ｋ＋ 泵功能不

基金项目： 国家自然科学基金面上项目（８１２７０３８４）
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

通讯作者： 吉冰洋，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｂｉｎｇｙａｎｇ＠ ｆｕｗａｉ．ｃｏｍ

全，Ｃａ２＋积聚于细胞内激活蛋白酶和脂酶，促进神经

细胞坏死的发生，在组织学上表现为细胞核固缩、细
胞质肿胀与炎性细胞浸润［８］。 细胞凋亡是引起 ＤＨ⁃
ＣＡ 后神经细胞损伤的另一重要因素， Ｄｉｔｓｗｏｒｔｈ
等［９］证实神经细胞凋亡起始于再灌注 ８ 小时后，并
可持续数天。 在此期间，由 ｃａｓｐａｓｅ ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ ８ 介

导的外源性细胞程序性死亡发生活跃，且激活内源

性细胞程序性死亡的细胞色素 ｃ 和凋亡相关因子

（ｆａｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｕｉｃｉｄｅ， Ｆａｓ），在 ＤＨＣＡ 后的 １ ～ ４
小时内释放明显增多。

此外，神经元极度活跃引发的细胞瀑布级联反

应，也可造成神经细胞损伤［７］。 有研究报道［１０］，
ＤＨＣＡ 使脑组织内兴奋性氨基酸如谷氨酸、天冬氨

酸释放增加，突触后膜再摄取兴奋性氨基酸增多使

细胞膜去极化，大量 Ｃａ２＋进入缺血细胞，激活一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）合酶引起神经调质 ＮＯ 过量生

成，破坏线粒体功能，最终导致神经细胞死亡。 应用

Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸（ｎ ｍｅｔｈｙｌ ｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）
受体拮抗剂 ＭＫ－８０１，可显著减少 ＮＯ 合成前体瓜

氨酸的生成及神经细胞凋亡的发生，ＮＯ 抑制剂（７－
ｎｉｔｒｏｉｎｄｓａｚｏｌｅ）预处理也可减轻 ＤＨＣＡ 后神经元凋

亡。
１．２　 脑能量代谢改变 　 深低温虽然可以减少能量

物质的消耗［１１］，但合并缺血发生时，脑组织代谢及

脑细胞能量变化与 ＤＨＣＡ、低流量灌注的选择相

关［７］。 通过磷－３１ 核磁共振光谱评估缺血时脑代谢

状态，并测量高能磷酸化合物浓度和细胞内 ｐＨ 值

发现，无论是停循环还是 ５ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）低流量灌

注，都会造成高能磷酸化合物的大量消耗和细胞内

明显的酸中毒。 而 １０ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）低流量灌注

时，则可维持脑组织较高的高能量磷酸盐浓度和正

常的细胞内 ｐＨ 值。
另外，ＤＨＣＡ 时 ＡＴＰ 水平的恢复速率与脑缺

血时间成反比。 在最初将脑皮质温度降至（１６．６±
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３．５）℃时，放射性同位素标记的 ＡＴＰ 半衰期为 １３．３
分钟，随着缺血时间延长，尤其在 ＵＩ－ＤＨＣＡ 时间超

过 ４０ 分钟时，其消耗速度增快，甚至接近常温停循

环时 ３．８ 分钟的半衰期。 这将增加神经元损伤的风

险，甚至破坏突触的传导功能，发生神经细胞坏

死［１２］。

２　 Ｉ－ＤＨＣＡ 与脑保护

２．１　 Ｉ－ＤＨＣＡ 恢复全身循环时间的确定　 Ｉ－ＤＨＣＡ
应用的关键在于确定最佳停循环和恢复全身循环时

间。 脑组织缺氧时，糖酵解生成的乳酸增多，加重对

缺血大脑的损伤，适宜的停循环时间促进神经细胞

功能的恢复。 早期动物实验发现［１３］，直肠温度为

１５℃时停循环 １００ 分钟，每停循环 ２５ 分钟后按 ５０
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）流量全身灌注 ５ 分钟。 可减轻脑水

肿，增加脑氧合血红蛋白浓度，且术后神经行为和组

织学评分均优于 ＵＩ－ＤＨＣＡ。 相应的临床研究也表

明［８］，直肠温度为 １８℃时，在停循环后的第一个 ２０
分钟机体维持有氧代谢，３０ 分钟后即转变为无氧代

谢。 当停循环 ２０ 分钟后再恢复全身循环 １０ 分钟，
可维持 ９０％的动脉血氧饱和度，恢复脑氧合血红蛋

白浓度至转流前水平，并完全消除氧债。 因此在深

低温 １８℃时，最佳停循环时间不宜超过 ２０ 分钟，且
恢复全身循环时间需保证完全抵消氧债［１４］。
２．２　 Ｉ－ＤＨＣＡ 脑保护机制　 Ｉ－ＤＨＣＡ 主要通过改善

脑组织氧供需平衡和减轻神经细胞损伤，发挥脑保

护作用。 动物实验中发现［１５］，应用 Ｉ－ＤＨＣＡ 停循环

６０ 分钟，每停 １５ 分钟后全身转流 １ 分钟，其酸中毒

程度和脑矢状窦氧饱和度较 ＤＨＣＡ 组有显著改善，
并能促进脑组织氧代谢率（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒａｔｅ
ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ， ＣＭＲＯ２）恢复正常。 Ｓｃｈｕｌｔｚ 等［５］ 进一步

研究证实，Ｉ－ＤＨＣＡ 的脑保护作用还取决于间断灌

注时的流量，再灌注流量为 ８０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）时，可
为包括脑组织在内的全身多器官提供充分的氧供，
明显改善机体氧合，同时抑制细胞外多巴胺释放的

过量增加，以减轻缺氧时其对神经元的破坏。 另外，
应用血液间断灌注时，脑组织氧合效果明显优于应

用血液代用品间断灌注［１５］。
在分子水平上，Ｉ－ＤＨＣＡ 可减少促凋亡蛋白如

ｃａｓｐａｓｅ 的释放，抑制促凋亡途径的发生，并促进

ｂｃｌ－２ 等抗凋亡蛋白的表达，从而减轻神经细胞凋

亡［７］。 电镜下比较脑超微结构变化［１５］，Ｉ－ＤＨＣＡ 组

微循环床无明显改变，未见细胞基底膜增厚，神经

元、血管内皮细胞及星形胶质细胞形态正常，而在

ＵＩ－ＤＨＣＡ 组脑血管内皮细胞、星形胶质细胞及其细

胞器严重水肿，血管塌陷及神经元细胞周围大量空

泡形成。 此外，脑组织超微结构变化和 ＣＭＲＯ２之间

的相关性表明，ＣＭＲＯ２的降低程度可作为 ＤＨＣＡ 后

神经损伤的标志，在长时间的复杂先天性心脏病矫

治术中，通过氙气间隙技术监测 ＣＭＲＯ２可作为脑保

护的策略之一［１６］。
２．３　 Ｉ－ＤＨＣＡ 对术后神经功能的影响 　 对缺血时

间较长的手术，Ｉ－ＤＨＣＡ 可降低术后神经系统并发

症的发生。 经历长时间 ＵＩ－ＤＨＣＡ 的小儿患者，更
易发生术后神经功能紊乱和运动发育延迟，且术后

智商水平与 ＵＩ－ＤＨＣＡ 持续时间呈反比［１７］。 Ｐｉｚａｒ⁃
ｒｏ［１８］等比较在 １ 岁行先天性心脏病矫治术时分别

应用 ＵＩ－ＤＨＣＡ 或 Ｉ－ＤＨＣＡ 的婴儿，在 ２ 岁时的神

经发育状况，提出与不超过 ４５ 分钟的 ＵＩ－ＤＨＣＡ 相

比，Ｉ－ＤＨＣＡ 尽管延长停循环的总时间，但对小儿神

经发育预后的影响二者无明显差异。 有学者分析，
这是由于先天性心脏病患儿疾病的严重程度及患儿

本身因素，而非 ＤＨＣＡ 的应用及其持续时间，是 １４
个月龄内进行单心室重建手术神经发育预后的独立

危险因素［１９］。
对成人而言，Ｍｏｒｓｏｌｉｎｉ 等［２０］ 通过脑近红外光谱

技术，确定肺动脉血栓内膜剥脱术患者的间断灌注

时长。 发现 Ｉ－ＤＨＣＡ 不仅有助于术后呼吸功能的

恢复、缩短机械通气时间和减轻术后感染，在延长总

停循环时间的前提下，还可降低舞蹈样动作、躁动、
清醒延迟等术后短暂性神经功能不全的发生。 近

期，有研究提出对老年患者采用中低温 Ｉ－ＤＨＣＡ，并
缩短每次停循环时长以改善终末器官的灌注［２１］。
对于这一灌注策略，仍然存在争议［１６］。

３　 结　 语

Ｉ－ＤＨＣＡ 在间断灌注期间通过提供代谢底物维

持氧供需平衡，减轻包括脑组织在内的多器官缺血

性结构损伤。 与长时间 ＵＩ－ＤＨＣＡ 相比，Ｉ－ＤＨＣＡ 不

仅可以延长停循环的总时间，还可降低术后神经系

统并发症的发生。 对于肺动脉血栓内膜剥脱术、小
儿复杂先天性心脏病矫治术等缺血时间长、无血术

野要求较高的心血管手术，Ｉ－ＤＨＣＡ 既是灌注技术，
也是有效的脑保护策略。 因此，确定 Ｉ－ＤＨＣＡ 恢复

循环的最佳时间，以增强包括脑在内的机体多器官

对缺血再灌注损伤的耐受性，是 Ｉ－ＤＨＣＡ 脑保护创
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新和有效的研究方向。
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体外循环手术后肾脏损伤的临床研究进展

李艳丽，高晴云，张成鑫，汪　 洋，陶　 静，刘海渊，葛圣林

［关键词］：　 心脏外科；体外循环；肾功能损伤；标记物

　 　 心肺转流（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ， ＣＰＢ）即体

外循环技术作为心脏大血管外科中不可或缺的辅助

手段，为心脏大血管外科的发展和进步提供重要的

支持。 但是，与此同时，由于 ＣＰＢ 的特殊性以及相

应的局限性，使得手术中和术后与之相关的并发症

发病率逐渐增加。 其中，肾脏损伤是 ＣＰＢ 术后常见

且严重的并发症，其对于患者病情预后意义非常重

要。 本文对于 ＣＰＢ 术后肾脏损伤的机制以及相关

的诊疗进展进行如下综述。

１　 机制

１．１　 ＣＰＢ 生理学　 ＣＰＢ 由于自身的特殊性使得其

在术中表现出不同于其他外科手术的生理学特点，
包括炎症反应和血液稀释等。 在 ＣＰＢ 术中强调持

续血气监测实时了解内环境的状态并及时针对异常

变化予以干预。
首先，ＣＰＢ 预充过程中所配制的预充液为无细

胞成分，故 ＣＰＢ 术中会导致血液稀释，红细胞比容

（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）水平降低。 ＣＰＢ 过程中出现的血

液稀释降低红细胞的携氧能力增加肾脏的缺血风

险［１］。 当 ＨＣＴ 低于 ０．２１ 时，血液稀释对于 ＣＰＢ 术

后肾功能损伤具有统计学意义［２］。 在降温阶段，血
液黏稠度和 ＨＣＴ 均处于下降趋势，肾脏灌注压持续

降低，上述机制的联合作用导致肾髓质氧供量急剧

减少，而增加动脉血氧浓度仅能部分缓解氧供不足

的情况。 其次，ＣＰＢ 过程中血管波动性消失，其对

于血流动力学产生影响而且可能导致微血栓形成。
ＣＰＢ 辅助循环到患者自体循环恢复的过渡时期血

流动力学稳定性容易受到干扰。 低心排出量状态易

造成全身脏器的低灌注以及肾脏的血供不足。 同

时，ＣＰＢ 系统中的泵，氧合器，引流导管和超滤装置

对于红细胞均会造成破坏并增加血浆游离血红蛋

作者单位： ２３０００１ 合肥，安徽医科大学第一附属医院心脏大

血管外科

通讯作者： 葛圣林，Ｅｍａｉｌ：ａｙｄｇｓｌ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ

白的水平［３］，血浆游离血红蛋白水平在 ＣＰＢ 操作期

间增加，这与术后早期肾小管损伤之间存在相关性，
并且是进展为肾功能不全的独立相关因素［４］。 主

要原因在于游离血红蛋白能够催化自由基生成并参

与肾脏集合管系统中 Ｔａｍｍｓ Ｈｏｒｓｆａｌｌ 糖蛋白的合

成，进而降低循环中结合珠蛋白水平并对于肾脏产

生破坏效应。 此外，游离血红蛋白抑制一氧化氮的

作用导致肾脏小动脉血管收缩［５－７］。 有研究表明，
在风险因素和 ＣＰＢ 时间相似的前提下，ＣＰＢ 术后肾

功能损伤的患者在 ＣＰＢ 结束时，游离血红蛋白的水

平是对照组的 ２ 倍［８］。 再次，体温变化在 ＣＰＢ 对于

肾脏血流动力学和氧供 ／氧耗的影响中也发挥重要

作用，低温能够改变血管收缩状态，血液黏稠度，肾
小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ， ＧＦＲ）和肾脏

代谢功能［９］。 而在复温过程中，肾脏由于代谢需求

量增加，对于缺氧环境尤为敏感。 Ｎｅｗｌａｎｄ 等［１０］ 的

研究中，以接受冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）或是瓣膜置换以及成形的患

者为对象，分别设定复温温度为 ３６℃，３６． ５℃ 和

３７℃予以观察，结果表明，高温灌注，即复温温度超

过 ３７℃可以作为术后肾脏功能损伤的独立预测因

子。 不过，浅低温 （ ３４ ～ ３７℃） 以及中低温 （ ２８ ～
３０℃）设置也并未能够改善 ＣＡＢＧ 术后肾功能损伤

的发病率［１１－１２］。 这也说明复温程序在 ＣＰＢ 中的必

要性并且也验证低温灌注增加肾脏血管的阻力［１３］。
此外，ＣＰＢ 系统与血液的直接接触导致体内炎

性转录因子水平的上调，包括白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－６，ＩＬ－８ 以及肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α， ＴＮＦ－α）等，其所诱导的炎症反应对于肾

小管和上皮细胞均造成破坏［１４－１６］。 而且在细胞因

子和炎性介质的作用下，有研究表明，在 ＣＰＢ 术后，
中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏ）和肾功能损伤之间存在相关性［１７］。 同时，由
于在 ＣＰＢ 术中出现血液稀释，ＨＣＴ 水平降低，输血

则成为重要的改善手段。 然而，Ｋａｒｋｏｕｔｉ 等［１８］指出，
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每单位输血量使得 ＣＰＢ 术后肾功能损伤发病率增

加 １０％～２０％。 Ｋｈａｎ 等［１９］的研究中发现，ＣＰＢ 术中

输血超过两单位的患者肾功能损伤的发病率显著升

高。 不过，上述两项研究由于随机化对照以及相关

变量的限制，无法最终确定输血与肾功能损伤之间

的相关性。
１．２　 缺血缺氧和再灌注损伤 　 肾脏的灌注机制非

常复杂且具有高度的调控性。 ＣＰＢ 过程中血管无

波动性且对于肾皮质和髓质之间的流量平衡状态调

节并不满意。 肾皮质灌注量增加反而会由于髓质的

高氧耗导致皮髓质交界区血供不足［２０］。 而皮髓质

交界区和外部髓质的肾单位对于缺血再灌注损伤尤

为敏感［２，１５，２１］。 肾脏缺氧的主要机制系肾脏的氧供

和氧耗出现失衡［２２］。 肾脏的氧供主要取决于肾脏

的血流量，而氧耗则是取决于 ＧＦＲ［２３］。 因此，肾脏

血流量和 ＧＦＲ 之间的动态变化是造成肾脏功能损

伤的主要因素。 氧化应激是缺血再灌注过程中主要

的心肌损伤机制，同时其也被认为能够导致肾脏功

能损伤。 ＣＰＢ 过程中缺血再灌注损伤加剧氧化炎

性反应从而促使循环中游离铁含量增加。 游离铁对

于肾小管上皮细胞功能产生影响包括破坏细胞增殖

以及诱导自由基损伤。 此外，缺血再灌注损伤消耗

细胞内高能磷酸盐，诱发钙沉积，氧自由基生成，细
胞因子活化进而导致上皮细胞损伤进而造成肾脏自

调节功能缺失，对于缩血管药物和一氧化氮的敏感

度下降［１５，２２］。
１．３　 ＣＰＢ 术后肾脏损伤风险因素 　 术前因素分析

中，年龄、性别、术前肾功能状态、心脏射血分数、急
诊手术和糖尿病可以作为主要风险因素［２４］。 除此

以外，患者于术前所接受的药物因素也对于 ＣＰＢ 术

后的肾功能状态产生影响。 回顾性研究指出，术前

接受血管紧张素转化酶抑制剂（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒ⁃
ｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ） ／血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂治疗的患者 ＣＰＢ 术后肾功能损伤的发病率显

著升高［２５－２７］。 而与之形成对比的是，在 ＣＰＢ 下行

ＣＡＢＧ 的患者中，ＡＣＥＩ 因素却与术后肾功能损伤的

发病率呈负相关［２８］。 而对于术前给药他汀类和阿

司匹林治疗的患者，其在 ＣＰＢ 术后的肾功能损伤未

见有显著统计学意义［２９－３１］。
ＣＰＢ 术中和术后存在多种风险因素被证实与

ＣＰＢ 术后肾脏功能损伤具有相关性。 首先，在 ＣＰＢ
术中红细胞的破坏具有显著意义。 ＣＰＢ 术中游离

血红蛋白或是游离肌红蛋白释放入血以及瓣膜置

换、输血等机械性破坏因素均会导致红细胞膜稳定

性被减弱。 ＣＰＢ 的红细胞破坏效应随着 ＣＰＢ 运行

时间的延长而加剧。 其次，Ｃｈｉｒａｖｕｒｉ 等［３１］ 指出，低
龄、重复多次阻断以及手术时间延长与术后肾脏损

害或是功能衰竭存在相关性。 再次，ＣＰＢ 术中的尿

量水平也被发现与肾脏功能损伤之间具有关联性。
有研究指出，术中尿量低于 ４ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｈ）患者中术

后肾功能损伤的发病率显著增加具有统计学意义，
由此可见，ＣＰＢ 术中尿量对于术后肾脏功能损伤具

有预测效应。 此外，包括乳酸水平和心脏疾病的类

型与 ＣＰＢ 术后的肾脏损伤之间也存在相关性，ＣＰＢ
术中乳酸最大浓度超过 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，以及紫绀型先天

性心脏病患儿行 ＣＰＢ 手术后肾脏功能损伤的发病

率显著增加且具有统计学意义［３２］。 除常规手术外，
对于复杂性心脏手术中风险因素的评估也有所报

道。 在全主动脉弓选择性脑灌注深低温停循环的大

血管手术中（２５℃），术后肾脏功能损伤组相比较于

非损伤组，手术时间、ＣＰＢ 时间、停循环时间以及脑

流量灌注时间均显著延长［３３］。 其中，停循环时间超

过 ６０ ｍｉｎ 以及术前患者合并基础慢性肾脏疾病是

主动脉大血管 ＣＰＢ 术后并发肾脏功能损伤的独立

因素。 此外，Ｋａｈｌｉ 等［３４］ 在 ＣＡＢＧ 患者中进行肾脏

功能评估中发现，相比较于传统的方式，生长分化因

子 １５ 更能够有效预测冠状动脉粥样硬化性心脏病

患者 ＣＰＢ 手术的肾脏功能的预后结局。
术后管理过程中，ＩＣＵ 时间延长的潜在风险也

不容忽视。 Ｒｕｆ 等［３５］ 在婴幼儿 ＣＰＢ 手术中和术后

使用肾脏近红外分光光谱仪评估局部血氧定量和急

性肾功能损伤发展之间的关系中发现，术后 ２４ 小时

高乳酸水平、２４ 小时低静脉血氧饱和度、低血压以

及大剂量血管升压药物均是具有意义的风险因素。

２　 诊疗

２．１　 肾功能损伤标记物 　 相关标记物在肾功能损

伤的诊疗中具有极为关键的作用。 目前，血肌酐和

尿素氮是常规的肾功能检测指标，但是二者在敏感

度和特异性方面均存在一定的限制性，使得其在应

用方面的价值受到影响。 因此，近年来新型简易经

济的标记物逐渐被发掘并用于 ＣＰＢ 术后早期肾功

能损伤的诊断中，包括中性粒细胞明胶酶相关载脂

蛋 白 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，
ＮＧＡＬ），肝脏型脂肪酸（ Ｌ － ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｌ－ＦＡＢＰ）和胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｃ， Ｃｙｓ Ｃ）
等。 当前的研究多围绕 ＣＰＢ 术后上述标记物之间

比以及与常规肾功能指标之间的效应对比，并由此

了解其在 ＣＰＢ 术后对于预测肾功能损伤的优势。
其中，在 ＮＧＡＬ 和 Ｌ－ＦＡＢＰ 的对比性研究中发现，
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ＣＰＢ 术后即刻，对比于非肾功能损伤组，肾功能损

伤组中 Ｌ－ＦＡＢＰ 显著升高，而在术后 ３ 小时，两项指

标均显著升高。 但是由于 ＮＧＡＬ 在术后 ３ 小时的受

试者工作特征曲线面积显著高于 Ｌ－ＦＡＢＰ，故前者

对于诊断 ＣＰＢ 术后早期肾功能损伤意义更大［３６］。
在与肌酐的对比研究中，ＮＧＡＬ 提前数小时至数天

能够体现出 ＣＰＢ 术后肾功能损伤状态［３７］。 Ｆａｔｉｎａ
等在儿科心血管手术的研究中发现，ＮＧＡＬ 在 ＣＰＢ
术后 ２ 小时即显著升高且持续至术后 ２４ 小时，由此

可见，ＮＧＡＬ 可以作为 ＣＰＢ 术后早期肾脏功能损伤

较为理想的标记物［３８］。 Ｓｅｉｔｚ 等［３９］ 的研究中，将

ＮＧＡＬ 和 Ｃｙｓ Ｃ 在 ＣＰＢ 术后对于肾脏损伤评估的敏

感度和特异性进行对比， 结果发现， 相比较于

ＮＧＡＬ，Ｃｙｓ Ｃ 在 ＣＰＢ 术后肾脏损伤的预测效应方面

更具优势，ＣＰＢ 术后 ２ 小时 Ｃｙｓ Ｃ 水平达到 ０．９９５
ｍｇ ／ Ｌ 时，急性肾功能损伤的结局基本明确。 Ｈｅｒｂｅｒｔ
等［４０］对于 １ 岁以内先天性心脏病患儿的 ＣＰＢ 术后

以 ＮＧＡＬ 为参照，将肌酐和 Ｃｙｓ Ｃ 的敏感度和特异

性进行对比，结果显示，在 ＮＧＡＬ 阳性的肾脏损伤病

例中，相比较于肌酐，Ｃｙｓ Ｃ 的特异性具有显著优

势。 在 Ｃｙｓ Ｃ 与肌酐的对比研究中发现，Ｃｙｓ Ｃ 的预

测效应不如肌酐显著且水平变化的时间滞后于肌

酐，但是 Ｃｙｓ Ｃ 水平异常的急性肾功能损伤患者中

不良预后的发生率更高［４１］。 此外，部分细胞炎性因

子如 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 也被证实在 ＣＰＢ 术后肾功能损

伤的预测中发挥不同程度的作用［４２－４３］。 除新近的

检测标记物外，较为传统的检测指标仍然发挥着一

定的作用，如尿蛋白测试，虽然是肾功能评估的早期

手段，但是由于其操作成本低且结果易于获取，所以

在临床实践中也占据重要的地位。 不过，在队列研

究中发现，各年龄组患儿中尿蛋白水平无显著差异，
仅在更为年少的患儿中有所升高［４４］。 上述的研究

群体主要集中于儿科患者，各种标记物针对成人患

者的临床意义还需要相关研究材料支持。 在目前的

临床实践中，不同标记物的联合应用正逐渐成为趋

势。
２．２　 防治　 近年来，远端缺血预处理（ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ， ＲＩＰＣ）的概念被广泛提及。 心

脏外科手术的不良预后主要与术中心肌损伤相关，
因此，多项研究着眼于通过 ＲＩＰＣ 方式降低心肌损

伤和缺血的发病率。 Ｚａｒｂｏｃｋ 等［４５］ 在临床研究中发

现，经 ＲＩＰＣ 组的患者术后 ７２ 小时内肾功能损伤的

发病率显著低于对照组。 ＲＩＰＣ 对于 ２ 期和 ３ 期肾

功能损伤的控制效果更为显著。 另外，在 ＣＰＢ 术中

利用超滤装置将过量液体排出体外改善心肺功能。

维持较高水平的灌注压力，肾脏自调节功能通常在

灌注压力降至 ８０ ｍｍ Ｈｇ 左右时启动。 为避免血液

的过度稀释，ＣＰＢ 术中 ＨＣＴ 维持在 ０．２４ 以上。
治疗方面，营养支持的重要性显而易见，肾功能

损伤患者治疗期间所需的目标能量为 ２０ ～ ３０ ｋｃａｌ ／
（ｋｇ·ｄ） ［４６］。 如果病情严重需要进行持续肾脏替代

治疗（ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ），
则有必要以补充蛋白的形式予以提供高能量摄

取［４７］。 肾功能损伤患者需要严格控制葡萄糖的摄

取量以避免高血糖，Ｏｅｚｋｕｒ 等［４８］ 的研究中发现，高
血糖水平合并糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）超过 ６．０％时，
ＣＡＢＧ 术后肾功能损伤的发病率显著增加。 肾功能

重度受损患者接受 ＣＲＲＴ 治疗有利于纠正高钾血症

以及酸中毒并代谢体内过剩液体。 在临床研究中，
对于 ＣＰＢ 术后肾功能损伤患者早期进行 ＣＲＲＴ 治

疗能够降低死亡率并缩短住院时间［４９］。 此外，相比

较于间断的肾替代治疗，ＣＲＲＴ 的优势在于维持血

流动力学的稳定性［５０］。
药物层面， 促红细胞生成素 （ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，

ＥＰＯ）主要在肾脏中合成，作用在于调节造血功能。
除造血功能调节功能外，ＥＰＯ 还被发现具有通过抗

氧化、抗炎症和抗凋亡效应防止缺血再灌注损伤的

效应，其是改善肾脏损伤的代表成分［５１－５２］。 Ｋｉｍ
等［５３］在诱导麻醉后静脉予以重组人促红细胞生成

素（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＥＰＯ） －α 给

药，剂量 ３００ ＩＵ ／ ｋｇ，对照组则是同时予以等量生理

盐水。 然而，结果表明，ｒｈＥＰＯ 单一给药并未降低术

后肾脏功能损伤的发病率，分析原因在于样本量并

不充分进而导致肾脏损伤发病率低于预期，而其次

ｒｈＥＰＯ 组中患者合并糖尿病，而糖尿病则能够拮抗

ｒｈＥＰＯ 对于组织的保护效应［５４－５５］。 另外，万汶的使

用对于研究结果产生干扰，因为羟乙基淀粉溶液

易于加重肾脏功能恶化［５６］。 Ｌｉｕ 等［５７］ 的研究表明，
５ ０００ Ｕ ／ ｋｇ 的 ｒｈＥＰＯ 预处理可以有效调节选择性

Ｃａ２＋通道瞬时受体电位阳离子通道蛋白 ６ 及其信号

传导通路活化 Ｔ 细胞核转录因子 １ 在肾小球中的表

达水平进而控制 ＣＰＢ 肾脏功能损伤［５８］。 在 ＣＡＢＧ
患者的随机对照双盲研究中，以等量 ｒｈＥＰＯ 和生理

盐水进行预处理，术前三天剂量为 ２００ Ｕ ／ ｋｇ，术中

为 １００ Ｕ ／ ｋｇ，观察结果显示，ｒｈＥＰＯ 的预处理组中

患者尿 ＮＧＡＬ 水平显著降低临床预后得以改善［５８］。
此外，较为常用的是非洛多泮，作为选择性多巴

胺受体激动剂，其低剂量使用时能够在不改变血压

的情况下改善肾脏灌注。 Ｃａｉｍｍｉ 等［６０］ 研究中分别

在 ＣＰＢ 过程中以及术后早期予以小剂量非洛多泮
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０．１ ～ ０．３ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）观察肾脏功能的改善效应。
结果显示，对于拟行手术治疗的肾脏功能受损患者，
非洛多泮静脉用药有助于改善术后肾功能。

其它辅助药物方面的评估研究中，Ｎａｒｉｎ 等［６１］

提出在 ＣＰＢ 过程中多巴胺［２ μｇ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ）］联合

甘露醇（１ ｇ ／ ｋｇ）使用对于预防术后肾功能不良事件

效果更为理想。 动物 ＣＰＢ 模型中发现，提取于绿色

蔬菜中的萝卜硫素具有良好的抗炎效应。 其对于

ＣＰＢ 术后肾脏功能的保护机制主要是抑制淋巴细

胞中的炎性反应信号通路［６２］。 右美托咪定由于能

够有效抑制超氧化物歧化酶活性，因此，其在 ＣＰＢ
术中以及术后使用均能取得满意的肾脏保护作

用［６３－６４］。 不过，部分药物的疗效并未达到预期水

平。 Ｌｅ 等［６５］对于 ＣＰＢ 术后 ６ 小时患者予以重组人

脑钠肽（ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ Ｂ － ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ，ｒｈＢＮＰ）静脉用药，剂量 ０．００７５～０．０１ μｇ ／ （ｋｇ·
ｍｉｎ），持续 ７２ ｈ，结果显示，相比较于对照组，ｒｈＢＮＰ
组患者的 ＣＰＢ 术后肾脏功能得到显著改善，但是两

者间的预后无统计学差异。 不过，对于 ＣＰＢ 中常规

药物乌司他汀，其在肾脏保护中的效应并未得到肯

定。 在术前肾功能正常的患者接受主动脉瓣置换手

术中，分别在诱导麻醉后，ＣＰＢ 转流开始时以及停

机后予以乌司他汀给药，其中转流开始时给药 ４０ 万

单位，而诱导麻醉和停机时均给药 ３０ 万单位，结果

显示，乌司他汀对于 ＣＰＢ 术后肾功能的改善不具有

统计学意义［６６］。

３　 展望

总而言之，肾脏损伤是 ＣＰＢ 手术常见的并发

症。 如何在 ＣＰＢ 过程中采取有效的肾脏保护是当

前 ＣＰＢ 领域中的热点问题。 多种药物和技术手段

的相继应用极大程度缓解肾脏功能损伤与破坏。 但

是，其中存在的问题也不容忽视，如药物是否存在不

良反应，ＣＰＢ 时间和温度的控制在特定环境中是否

能够执行，部分手段还处于动物实验阶段尚不完善

等。 远期还需要针对 ＣＰＢ 肾脏损伤更为微观的层

面开展，对于损伤的分子甚至基因机制进行有效的

研究以期进一步控制 ＣＰＢ 相关损伤的发生。
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主动脉壁内血肿的再认识

陈正希（综述），俞世强（校稿）

［关键词］：　 急性主动脉综合征；主动脉壁内血肿；主动脉夹层

　 　 急性主动脉综合征 （ ａｃｕｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＡＳ）是一种累及主动脉的致死性大血管疾病，以急

性的胸背部疼痛为主要临床表现的临床综合征。 主

动脉综合征分为三类：主动脉夹层（ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，
ＡＤ）、穿透性溃疡（ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ ｕｌｃｅｒ，ＰＡＵ）与

主动脉壁内血肿（ ｉｎｔｒａｍｕｒａｌ ｈｅｍａｔｏｍａ，ＩＭＨ）。 ＩＭＨ
是发生于主动脉血管壁中层的血肿，无可视内膜撕

裂口，主动脉壁厚度＞５ ｍｍ 呈环形或星月型增厚，
且与主动脉管腔无直接交通［１］。 ＩＭＨ 最早于 １９２０
年被 Ｋｒｕｋｅｎｂｅｒｇ 尸检时所发现，描述其为“没有内

膜破口的夹层”。 近年来，随着诊疗技术的发展，该
病的检出率不断增加，研究人员对于 ＩＭＨ 的了解越

来越深入，下面将对主动脉 ＩＭＨ 的研究现状做一

综述。

１　 壁内血肿的概述

１．１　 病因学 　 目前，关于 ＩＭＨ 的具体机制尚不完

全明确，主要有以下三种观点：①最经典的理论认为

是主动脉中层的滋养血管破裂出血形成血肿并向外

扩张，其内膜没有破裂，没有与主动脉血管腔形成直

接的联系，但是这一理论尚未被科学所验证［２］。 ②
动脉粥样硬化斑块形成，主动脉壁薄弱，形成小溃疡

破裂，形成血肿［３］。 ③还有观点认为 ＩＭＨ 与夹层之

间的区别尚存在争议，其认为 ＩＭＨ 其实就是一种特

殊的血栓性夹层。 通过现在的影像学技术下可以发

现一些 ＩＭＨ 中有溃疡样突起（ｕｌｃｅｒ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，
ＵＬＰ）和血栓。 他们认为因现代技术比较局限、夹层

基金项目： 国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０１９００）；国家自
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京医院学科助推计划（ＸＪＺＴ１４２０３）；陕西省科技统筹创新工

程计划项目 （ ２０１５ＫＴＣＬ － ０３ － ０４）；陕西省自然科学基金
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作者单位： ７１００３２ 西安，空军军医大学西京医院心脏外科
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血栓机化及极其微小的主动脉溃疡从而导致内膜的

破口尚未被发现［４－５］。 从病理上看两者还是有区别

的，从动脉壁的断层切面来看，ＩＭＨ 的中膜外层要

比夹层的中膜外层要薄，血肿的形成导致了血管壁

的薄弱，这可能可以解释为什么 ＩＭＨ 有着较高的破

裂风险［６－７］。
１．２　 分型　 ＩＭＨ 与 ＡＤ 临床症状较为类似，其临床

分型来源于 ＡＤ 的 Ｓｔａｎｆｏｒｄ 分型。 根据病变累及的

部位可分为 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型与 Ｂ 型。 病变累及升主动

脉和 ／或主动脉弓的为 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型，其他仅累及降

主动脉及远端的 ＩＭＨ 为 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型。
１．３　 临床表现　 ＡＡＳ 在主要临床表现上较为相似、
难以区分，有 ８０％的患者以急性的胸部和 ／或背部

切割样、撕裂样痛疼痛为主要症状［８］。 与夹层的患

者相比，ＩＭＨ 的患者有着更为严重的初期疼痛，但
是晕厥、急性肾功能不全、声音嘶哑、前脊髓疼痛综

合征、缺血性下肢痛、脉搏短绌、主动脉瓣关闭不全

较 ＡＤ 患者更为少见［９］。 与 ＡＤ 相比，ＩＭＨ 一般不

会出现转移性或扩展性胸痛。 如出现复发性胸痛，
则预示着 ＩＭＨ 进展为 ＡＤ 或即将破裂［１０］。
１．４　 影像学　 影像学的特征在 ＩＭＨ 的诊断和治疗

中起着非常重要的作用。 通过影像学的检查，可以

区分 ＩＭＨ、ＡＤ 与 ＰＡＵ。 常用的确诊方式主要有超

声、计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）与磁

共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）。 与 ＡＤ
相比，ＩＭＨ 最大的区别就在于没有可以证明的血肿

与主动脉腔之间的血流通道。 由于在 ＩＭＨ 中缺乏

真腔内的血流通讯，传统的主动脉造影无法诊断这

种潜在的致命疾病。 ＣＴ 与 ＭＲＩ 增强扫描在夹层中

可以看到假腔中的增强高信号，而在 ＩＭＨ 中假腔呈

现低信号［１１－１７］。

２　 高危型 ＩＭＨ

２．１　 Ｓｔａｎｆｏｒｄ 分型　 不同的 Ｓｔａｎｆｏｒｄ 分型对于 ＩＭＨ
的风险不同，确立 ＩＭＨ 的类型对于疾病的治疗与预
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后有着很重要的意义。 由于 Ａ 型与 Ｂ 型 ＩＭＨ 在解

剖学方面有较大差异，Ａ 型 ＩＭＨ 比 Ｂ 型在心包、胸
腔积液的发生，进展为 ＡＤ，动脉瘤形成，主动脉破

裂和死亡的发生等方面风险率更高［１８－１９］。
２．２　 主动脉直径　 ＩＭＨ 患者主动脉的最大直径可

以预测不良事件的发生率，包括进展为 ＡＤ、紧急手

术、破裂和死亡［２０］。 Ｓａｗａｋｉ 与 Ｓｏｎｇ 等［２１－２２］ 研究表

明当主动脉直径超过 ４８ ～ ５５ ｍｍ 时，Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型

ＩＭＨ 的患者发生不良后果的风险较高。 对于 Ｂ 型

ＩＭＨ 的患者，Ｓｕｅｙｏｓｈｉ 等认为最大主动脉直径超过

４０ ｍｍ 时风险较高，Ｐａｒｋ 等认为是 ４１ ｍｍ 而 Ｅｖａｎ⁃
ｇｅｌｉｓｔａ Ａ 则认为是 ４５ ｍｍ，患者风险较高［２３－２５］。 主

动脉直径在多个研究中可证明其独立于其他潜在危

险因素来预测不良事件的发生，更小的最大主动脉

直径可以预测 ＩＭＨ 的预后更好。
２．３　 ＩＭＨ 的厚度 　 保守治疗的 ＩＭＨ 患者数据表

明：随着 ＣＴ 测量的血管内血肿厚度的增加，血肿完

全吸收的可能性降低以及疾病进展、并发症发生的

风险增加。 Ｓｕｅｙｏｓｈｉ 等［２１，２６－２７］研究认为血肿厚度大

于 １０ ｍｍ 会导致患者出现并发症风险增加，这个临

界值不同的报道有所不同，总体在 １０～１６ ｍｍ 之间。
相对来说，血肿厚度小于 １０ ｍｍ，预期 ３０ 天内发生

并发症的风险降低。
２．４　 ＵＬＰ　 近年来，ＵＬＰ 相关的患者出现了大量的

并发症。 Ｓｕｅｙｏｓｈｉ 和 Ｂｏｓｍａ 等［２８－２９］ 的研究表明，
ＵＬＰ 最常见的不良事件是动脉瘤的发展，即可能发

生在早期（３０ 天的诊断期）也可发生在后期随访期。
ＵＬＰ 与穿透性溃疡不同，它通常在最初的 ＣＴ 中未

被发现，但在后续成像中被识别出来。 此外，与穿透

性溃疡不同的是，ＵＬＰ 在没有动脉粥样硬化疾病的

患者中依然可能被发现。 尽管许多人认为 ＵＬＰ 代

表了一种新的内膜连续性中断，但另一些人则认为，
ＵＬＰ 可能是一种已经存在的内膜缺陷，在最初的成

像中，由于假腔的血栓形成，以及真假腔之间缺乏流

动通讯，在最初的成像中无法看到。 ＵＬＰ 的平均发

生时间可从急性事件发展后的 ２．４ 到 １７．８ 个月出

现。 Ｋｉｔａｉ 和 Ｓｃｈｌａｔｔｅｒ 等［３０－３１］ 认为 ＵＬＰ 的存在可以

预测其他危险因素的并发症，无论这些 ＵＬＰ 是在最

初的评估中确定的，还是作为后续评估的新发现。
更大的 ＵＬＰ 直径和深度可导致并发症风险增加，尤
其当它位于升主动脉或主动脉弓处时，常常会发生

上述相关并发症。 尤其是 ＵＬＰ 直径 １０ ～ ２０ ｍｍ 和

深度 ５～１０ ｍｍ 的患者有着更高的并发症风险。
２．５　 壁间血池 　 壁间血池与 ＵＬＰ 不同，其与主动

脉腔之间既没有可见的直接交通也没有微小的联

系。 壁间血池发生在降主动脉的可能性更高，其有

时被称为主动脉分支动脉破裂或主动脉分支动脉

瘤，因为其通常与肋间、腰椎或支气管动脉有明显的

连接［３２－３３］。 在冠状或矢状面重建的图像上，可以看

到一组内血池，这一发现被 Ｗｕ 等［３２］ 研究证实并被

称为中国剑环征。 薄层 ＣＴ 的持续检测可以提高壁

间血池与分支动脉甚至与主动脉腔相连的发现率。
现在对壁间血池的研究有限，预后的意义尚不明确。
目前的文献报道，壁内血池似乎并没有增加 ＩＭＨ 进

展的风险，提高需要急诊手术或死亡的机率，但是更

有可能导致血肿的不完全吸收。 较大的 ＩＭＨ 在不

完全吸收的情况下，与分支动脉有可见连接的血池

和那些与血管有明显连接的患者，可能会随着时间

的推 移 而 生 长， 从 而 需 要 进 行 血 管 内 栓 塞 治

疗［２８，３４］。
２．６　 胸膜、心包积液　 ＩＭＨ 相关的胸膜和心包积液

的数据反馈有分歧，这可能与引起胸膜和心包积液

的原因众多有关，而与患者的 ＩＭＨ 无关。 Ｃｈｏｉ 和
Ｅｖａｎｇｅｌｉｓｔａ 等［３５－３６］的研究证实 ＩＭＨ 患者相关的胸

膜和心包积液的发生与不良结果发生率呈正相关，
有胸腔积液、心包积液或主动脉周围的血肿增加了

病情发展与死亡的风险。 Ｓａｗａｋｉ 和 Ｓｏｎｇ 等［２１，３７］ 的

研究认为 ＩＭＨ 患者相关的胸膜和心包积液的发生

与不良事件的发生没有统计学意义。

３　 ＩＭＨ 的治疗及转归

３．１　 Ａ 型 ＩＭＨ 治疗措施与转归　 由于 Ａ 型的 ＩＭＨ
更加靠近外膜，其比 ＡＤ 有着更高的破裂率，在出现

症状 ８ 天内有 ３０％ ～ ４０％的 Ａ 型 ＩＭＨ 直接进展为

ＡＤ［７，３８］。 美国和欧洲人群 Ａ 型 ＩＭＨ 发病率为 ４％～
１１％，与美国和欧洲人群相比，亚裔的人群 Ａ 型 ＩＭＨ
发病率更高，约为 ２８％ ～ ３２％ ［２２，３９－４０］。 目前，Ａ 型

ＩＭＨ 的治疗方式仍有很大的争议，日本与韩国的学

者主张对单纯 Ａ 型 ＩＭＨ 应行保守治疗，其认为药物

保守治疗有效率与手术无明显差别，手术治疗多用

于高危型 ＩＭＨ 患者。 欧美及我国学者认为鉴于 Ａ
型 ＩＭＨ 的高破裂率，转化为 ＡＤ 的高风险率，内科

保守治疗的高死亡率，推荐对于 Ａ 型 ＩＭＨ 患者进行

积极的外科急诊手术，手术能够有效的降低患者的

死亡率，提高 ５ 年生存率［４１－４４］。 对于 Ａ 型 ＩＭＨ，由
于解剖学因素，胸主动脉腔内修复（ｔｈｏｒａｃｉｃ ｅｎｄｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ａｏｒｔｉｃ ｒｅｐａｉｒ，ＴＥＶＡＲ）的适应证比较有限，一般

用于逆行、ＵＬＰ 位于降主动脉的血肿，通过封闭

ＵＬＰ 来达到治疗目的，以防止支架对主动脉弓及重

要分支大血管的影响。 另外还用于那些年龄大不能
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耐受开放性手术的患者或者用于有术后并发症的

ＩＭＨ。 对于一般的 Ａ 型 ＩＭＨ 依然建议常规的经典

开放性手术治疗［４５－４６］。
Ａ 型的 ＩＭＨ 初始治疗美国 ２０１１ 指南推荐急诊

的开放性手术 ＩＩＡ（Ｃ）、日本 ２０１１ 指南推荐药物保

守治疗 ＩＣ、欧洲 ２０１４ 指南推荐急诊开放性手术治

疗 ＩＣ。 对于 Ａ 型 ＩＭＨ 的指南未区分复杂性与非复

杂性 ＩＭＨ，Ｍｕｓｓａ 和 Ｒｏｚａｄｏ 等［４７－４８］提出复杂性 Ａ 型

ＩＭＨ 推荐开放性手术治疗 ＩＩＡ（Ｃ），非复杂性 Ａ 型

ＩＭＨ 推荐药物保守治疗 ＩＩＡ（Ｃ）。
３．２　 Ｂ 型 ＩＭＨ 治疗措施与转归　 Ｂ 型 ＩＭＨ 比起 Ａ
型 ＩＭＨ 预后要好。 Ｂ 型 ＩＭＨ 死亡率（４％）与 Ａ 型

ＩＭＨ （７％ ～ ２７％）相比更低，发生心脏并发症更少。
Ｂ 型 ＩＭＨ 主要治疗方式有内科保守治疗和介入治

疗。 介入治疗因其创伤小，效率高的优势已逐渐替

代传统的开胸手术，实验证明介入术后安全有效，与
手术相比早期并发症少、长期的收益高［４９］。 研究表

明 Ｂ 型 ＩＭＨ 的 ３０ 天死亡率约为 ３．９％，３ 年因主动

脉事件死亡率，保守治疗为 ５． ４％，开放性手术为

２３．２％，介入手术为 ７．１％［５０］。 Ｎｉｅｎａｂｅｒ 和 Ｓｕｅｙｏｓｈｉ
等［５１－５２］提出 ＴＥＶＡＲ 可以作为开放式手术的有效替

代方式。 对于 Ｂ 型的 ＩＭＨ 来说，ＴＥＶＡＲ 的适应证

较广，尤其是对于上述讨论的含有各种高危险因素

的患者。 在这其中又以 ＵＬＰ 的患者最为适宜，由于

ＵＬＰ 可提供动脉压或血流至假腔，通过 ＴＥＶＡＲ 可

封闭 ＵＬＰ 与 ＩＭＨ 的联系，减少或停止了假腔的动

脉血流，阻止 ＩＭＨ 的进一步增大，促进主动脉的优

化重建，促进血肿的吸收。
对于非复杂性 Ｂ 型 ＩＭＨ，美国、日本与欧洲都

是 ＩＣ 推荐药物保守治疗。 对于复杂性 Ｂ 型 ＩＭＨ 美

国心脏病学会基金会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＡＣＣＦ） －Ｔ 夹层与日本循环协会（ Ｊａｐａ⁃
ｎｅｓｅ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＪＣＳ） －夹层，均建议采取相

关手术措施 ＩＩＡ （Ｃ）， 欧洲心脏病学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）－夹层，推荐 ＴＥＶＡＲ 治疗

ＩＩＡ（Ｃ） ［４８］。

４　 我国 ＩＭＨ 研究现状

我国现在对于 ＩＭＨ 的研究大都遵循美国与欧

洲的指南。 虽然说日本有自己的指南并且亚裔人群

在人种上更为相近，按理应借鉴日本的指南，但是

Ｈｏ ２０１１ 年［４０］的研究表明了在药物治疗转归和死亡

率更接近于欧美人群。 其原因可能于不同国家纳入

患者的标准不同，ＡＣＣＦ 及 ＥＳＣ 临床上把 ＡＡＳ 分为

了 ＡＤ、ＩＭＨ 与 ＰＡＵ。 但是 ＪＣＳ 在临床上并无明确

的 ＩＭＨ 概念，其对于 ＩＭＨ 的概念仅限于血肿没有

破口，这是否无形中缩小了临床上对于 ＩＭＨ 的认

识，从而导致了差异的存在［４８］。
我国的大多数学者均认同欧美学者的观点，认

为 Ａ 型 ＩＭＨ 是个动态发展的疾病，有血肿吸收痊愈

的可能，但大部分患者在血肿吸收过程中有出现病

情进一步加重的可能。 Ａ 型的 ＩＭＨ 应进行急诊的

外科手术治疗，保守治疗应用于单纯的 ＩＭＨ，但即

使保守治疗也应密切关注并做好随时手术的准

备［５３］。 对于破口位于降主动脉的 Ａ 型 ＩＭＨ 合并 Ｂ
型 ＡＤ 的患者 ＴＥＶＡＲ 也有着很好的疗效［５４］。 对于

Ｂ 型的 ＩＭＨ，保守治疗是首选，但对与复杂性 ＩＭＨ
的选择应使用 ＴＥＶＡＲ 治疗，其有效性和安全性已

被大多数机构所认同［５５－５７］。 未来 ＩＭＨ 的发展方向

是介入与微创，仍需大样本的研究和广大医务工作

者的共同努力。
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