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体外生命支持治疗之模拟教学

赵　 举

１　 历史与发展

文献记载的现代模拟教学可以追溯到上世纪

６０ 年代，当时为了训练宇航员而设计了适应高空飞

行的视觉模拟系统，通过图像合成技术为航天器轨

道飞行提供仿真的视觉效果［１］。 伴随技术进步，
１９６４ 年模拟培训就应用于患者行 Ｘ－线治疗的模拟

教学［２］，而后医学领域的模拟教学越来越普及，逐
渐应用于不同领域中各类新方法、新技术的开展与

推广。
医学模拟教学不仅为受训对象（临床医务人

员）提供安全的学习平台，而且可以展现高仿真的

医疗服务全景，尤其对急危重症抢救治疗时的团队

协作和自信心建立创造了前所未有的训练方法。 医

学模拟培训正在成为医学教育的标准配置，正在渗

透到医学行业的各个方面，受益人群也正在不断发

展扩大。

２　 目的与意义　

模拟教学目的明确、形式逼真，讲义系统可以针

对临床具体问题设计高仿真场景解决临床实际问

题，为初学者提供认识、学习、练习的机会，为有经验

者提供进一步巩固、演练的条件，而且为新技术的开

展提供了充分学习、交流、协作的安全环境，从而避

免了医疗服务学习工作中对患者造成不必要的伤

害，实际意义巨大［３－４］。

３　 方法与效果　

体外 生 命 支 持 （ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ，
ＥＣＬＳ）治疗［包括体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）和体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）］的应用与发展对高仿真模拟培训

的需求尤为突出。 ＣＰＢ 作为心血管外科手术患者

生命的最后一道防线，任何防线的差错和意外都将

直接影响患者的生命和手术预后。 尤其年轻医师因
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经验缺乏而导致对意外情况的防范与处理存在误

区。 为了进一步减少 ＣＰＢ 意外导致的临床不良事

件的发生及其不良后果，在规范化的进修学习基础

之上，引入生理驱动型“ＣＰＢ 患者模拟器”可以为

ＣＰＢ 意外处理提供完全仿真的模拟演练，为广大青

年医师创造了一个可以犯错的安全学习平台，再现

临床极端意外情况，仿真讲解意外的发生原因、预防

措施、处理方法、补救措施，使受训者对整个 ＣＰＢ 有

更加深入全面的认识与理解，从而更加有信心处理

临床相关意外，效果显著。
美国体外循环技术协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｆｏｒ Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ＡｍＳＥＣＴ）
将 ＣＰＢ 模拟教学作为其规范化培训的必须部分，不
仅从设备耗材的设计制造、选择应用等进行现场模

拟，而且就临床灾难事件的模拟处理作为学员毕业

的考量工具［５］。 欧洲心血管灌注委员会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｂｏａｒｄ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＥＢＣＰ） 同样注重

ＣＰＢ 模拟教学的价值，认为只有依赖模拟教学的全

方位培训才能为心血管外科提供完善合格的患者灌

注、保证手术的平稳进行与患者的顺利康复［６］。 我

国 ＣＰＢ 临床人员的培训目前依然缺乏严格完善的

教育体系，人员结构复杂，背景层次差异较大，如何

更加全面培养 ＣＰＢ 从业人员依然是专业学术团体

及心血管外科团队需要深入考虑和正确面对的问

题。

４　 改良与创新　

ＥＣＬＳ 技术的不断成熟使得高级生命支持技术

的应用范围正在不断扩展，我们国家在这个方面也

紧跟国际步伐。 尤其 ＥＣＭＯ 治疗的引进为呼吸和

心脏功能不全的患者提供了前所未有的替代方法，
使得 ＥＣＭＯ 技术培训迎来了最为广阔的需求。 ＥＣ⁃
ＭＯ 场景模拟培训在整个 ＥＣＭＯ 技术推广培训中所

处的地位是无可替代的，场景模拟可以为受训者提

供与临床高度切合的 ＥＣＭＯ 患者治疗情景。 伴随

“３Ｇ”模拟人的引入和成熟模拟师资团队的配合可

以让被培训者体会实际患者在救治过程中的各种反
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应，结合特殊设计的仿真人造大血管循环系统模拟，
实现血管穿刺、动静脉插管置入等复杂临床操作等

等。 正是依赖仿真的高级模拟教学填补了临床医生

与 ＥＣＬＳ 高级技术应用间的鸿沟，为高级 ＥＣＬＳ 技术

的临床应用提供了基本保障［７－８］。

５　 整合与未来　

中国生物医学工程学会体外循环学会作为最早

成立的 ＥＣＬＳ 专业团体，致力于在全国范围内推广

ＣＰＢ 及 ＥＣＭＯ 技术，不仅积极组织各类学术交流与

国际合作，而且引进高仿真“灌注患者模拟器”在全

国率先开展 ＣＰＢ 意外处理模拟教学及 ＥＣＭＯ 场景

模拟培训，受到广大临床医务工作者的好评。 由于

模拟教学所展现的实际效果使得大家对其价值毋庸

置疑，因此有关 ＥＣＬＳ 的模拟教学相关研究在我国

报道较少，这从另一个方面折射出我国 ＥＣＬＳ 模拟

教学团队的缺乏。 国际上针对 ＥＣＭＯ 相关的模拟

教学研究大多通过细节方法上的改进来评判模拟效

果的差异［８］。 相信伴随国内模拟教学团队的不断

壮大、具有我国特色的模拟场景的不断成熟，相关此

类模拟教学的对照研究将进一步展现模拟培训的实

际效果。
值得强调的是无论模拟教学如何丰富，它也只

是医学教育培训中不可或缺的一个部分，全方位的

医学培训离不开医学理论基础、试验研究、学术交

流、动物实验、临床经验积累等各种教学提升方法，
只有将各类方法充分结合、相互补充，才能实现理想

的医学教育培养目标。
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灌注模拟器在体外循环模拟训练中的应用

姜　 磊，杨寅愉，张　 蔚，郭　 铮，沈　 佳，于新迪，王　 伟

［摘要］：目的　 通过使用“Ｏｒｐｈｅｕｓ”灌注模拟设备进行体外循环模拟训练，旨在提高灌注师的基本灌注技能以及应对术

中严重意外事件的能力，提升团队合作的意识。 方法　 ８ 名具备体外循环临床经验但年资较低（＜２ 年）的灌注师参与本模拟

训练，两人一组，使用“Ｏｒｐｈｅｕｓ”灌注模拟设备设计 ４ 种不同的体外循环意外场景。 指导老师带领每组学员分析讨论意外场景

所产生的各种原因及处理方法，并提出预防措施。 对学员的临床评估预判、专业知识、操作技术及交流互动各方面的表现进

行综合评分。 结果　 学员们在初次模拟时表现为认识评估不确切，团队协作交流不充分，对手术产生一定影响，评分较低，经
过指导老师的教学与指导后再次模拟，各方面表现均有所改善，评分得到了非常显著地提高（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 通过体外循

环模拟培训可以有助于提升灌注师的批判性思维技能以及以标准化方式应对严重意外事件的能力。
［关键词］：　 体外循环；灌注模拟器；模拟培训；不良事件

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＂Ｏｒｐｈｅｕｓ＂ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｏｒ ｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐ⁃
ｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ

Ｊｉａｎｇ Ｌｅｉ， Ｙａｎｇ Ｙｉｎｙｕ， Ｚｈａｎｇ Ｗｅｉ， Ｇｕｏ Ｚｈｅｎｇ， Ｓｈｅｎ Ｊｉａ， Ｙｕ Ｘｉｎｄｉ， Ｗａｎｇ Ｗｅｉ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００１２７， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｗｅｉ， Ｅｍａｉｌ： ｗａｎｇｗｅｉ＠ ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂａｓｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｋｉｌｌｓ ｏｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｄｅａｌ ｗｉｔｈ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｏｆ ｔｅａｍｗｏｒｋ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＂ Ｏｒｐｈｅｕｓ＂ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｅｉｇｈｔ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｔｒａｉｎｅｅｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ（＜２ ｙｅａｒｓ） ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ（ＣＰＢ） ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ
ｇｒｏｕｐｓ． Ｆｏｕｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｃｉｄｅｎｔａｌ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｏｆ ＣＰＢ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＂ Ｏｒｐｈｅｕｓ＂ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｏｒ． Ｔｈｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｏｒｓ ｌｅｄ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｓｃｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｕｔ ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ， ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ， ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｓｋｉｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｔｒａｉｎｅｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｎｄ ｓｃｏｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｔｒａｉｎｅｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗ ｓｃｏｒｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｃｕｒａｔｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｅａｍｗｏｒｋ， ｗｈｉｃｈ ｌｅｄ ｔｏ
ｓｏｍｅ ｂａｄ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ． Ａｆｔｅｒ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｓｔｒｕｃｔｏｒｓ， ａｌｌ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ（ Ｐ ＜０．０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＣＰＢ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｓｋｉｌｌｓ ａｎｄ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｆａｃｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｏｌｖｉｎｇ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｂｙ ｆｏｌ⁃
ｌｏｗｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｏｒ； Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｒａｉｎｉｎｇ； Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）作为一

种辅助技术，是大多数心脏手术必要的辅助措施，
ＣＰＢ 的安全实施直接影响手术的成功与患者的预

后。 作为一门高风险的学科，灌注师除了具备扎实

医学知识和熟练专业技术外，还应该具备敏锐的观

基金项目：上海市卫生计生委联合攻关项目（３０１３ＺＹＪＢ００１３）；

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

医学中心心胸外科

通讯作者：王　 伟，Ｅｍａｉｌ： ｗａｎｇｗｅｉ＠ ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ

察判断力、准确的应急能力和丰富的临床经验，必须

确保医护人员所做出的每一个决定、所实施的每一

步措施都迅速有效［１］。 现如今，在许多行业中，模
拟培训已被广泛用于提高行业的安全性，如航空公

司飞行员，核电站操作员，护士和医生也都使用模拟

技术来进行标准化方式培训和紧急情况处理［２］。
ＣＰＢ 模拟培训，可以使灌注师在较为真实的临床环

境和临床情景下进行 ＣＰＢ 灌注技术及意外事件应

对的训练，并通过模拟监测显示的生理参数做出迅

速准确的反应。 由于 ＣＰＢ 过程中存在各种风险，灌
注技术的标准化和能力评估及培训是减少医疗事故
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和提高医疗质量的关键。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象及方法　 ８ 名具备 ＣＰＢ 临床经验但

年资较低（ ＜２ 年）的灌注师参与本模拟训练的研

究。 模拟训练于 ２０１７ 年 ５ 月 ２６ 日在上海儿童医学

中心进行，一共为 ６ 个学时，４ 个模拟场景，每一个

场景由两名学员分别轮流担任灌注师和灌注助理，
两名指导老师分别担任外科医生和麻醉医生，来进

行 ＣＰＢ 灌注技术的模拟培训及紧急意外的处理。
１．２　 设备与耗材　
１．２．１ 　 灌注模拟设备 　 Ｏｒｐｈｅｕｓ Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｓｉｍｕｌａ⁃
ｔｏｒ［３］是一种由计算机驱动的模拟器，由液压模拟

器，电子信号接收设备及运行应用控制程序的计算

机组成，并配有 ＣＤＩ ５００ 触摸屏显示仪，可以单独安

置人工心肺机上。 该仪器可显示当前的动脉和静脉

血气值，气体流量和氧气浓度以及活化凝血时间

（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）。 模拟器的液压部

件作为“患者”，可与人工心肺机及心电监护仪连接

在一起，以实现实时的 ＣＰＢ 手术过程及紧急意外情

况。 由于能够持续模拟心脏手术情况，因此该设备

可以更有效地培训灌注师的基本灌注技能以及提高

术中应急反应的能力。
１．２．２ 　 ＣＰＢ 设备与耗材 　 使用 Ｔｅｒｕｍｏ －Ａｄｖａｎｃｅｄ
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ １ 型人工心肺机，并配有平面监测

和两路压力监测（一路为心脏停搏液压力监测；一
路为动脉端泵压监测，连接于动脉微栓过滤器顶端，
泵压≥２５０ ｍｍ Ｈｇ，泵速自动降低，泵压≥３００ ｍｍ
Ｈｇ，停泵），Ｔｅｒｕｍｏ ＲＸ－０５ 膜式氧合器，宁波菲拉尔

动脉微栓过滤器，上海儿童医学中心定制儿童型管

道（即动脉端为 １ ／ ４ 英寸管道，静脉端为 ３ ／ ８ 管

道），心脏停搏液管道以及管道钳 ８ 把。 为防止腐

蚀模拟设备，使用灭菌水为 ＣＰＢ 系统预充液，滴入

食用红色素，以模拟血液。
１．３　 ＣＰＢ 场景设计　 模拟患者：男，年龄 ３ 岁，体重

１５ ｋｇ，身高 ９０ ｃｍ。 诊断：法洛四联症，主动脉瓣轻

度反流。 手术名称：法四根治手术。 全身肝素化，建
立 ＣＰＢ 后开始转流。
１．３．１　 场景一 　 ＣＰＢ 中主泵压力增高。 ＣＰＢ 转流

开始，出现泵压过高，压力监测报警，主泵停止。
１．３．２ 　 场景二 　 ＣＰＢ 中液平面过低，静脉回流不

畅。 ＣＰＢ 转流开始，出现液平面渐进性降低，主泵

流量无法维持，液平面监测报警，主泵停止。
１．３．３　 场景三 　 ＣＰＢ 中动脉系统进气。 ＣＰＢ 转流

开始，动脉系统突然进气。
１．３．４　 场景四 　 ＣＰＢ 中氧合器氧合不佳。 ＣＰＢ 转

流开始，流量为 １００ ｍｌ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ），复查血气及

ＡＣＴ，一切正常，降温至 ３２℃，阻断主动脉及上下腔

静脉。 阻断 ２５ ｍｉｎ 时，指导老师提醒学员目前动脉

管路内血液颜色偏暗，血气显示 ｐＨ ７． ２１，氧分压

（ＰＯ２） ５４ ｍｍ Ｈｇ，二氧化碳分压 （ ＰＣＯ２ ） ４０ ｍｍ
Ｈｇ，动脉氧饱合度（ＳａＯ２） ８０％，红细胞比容（ＨＣＴ）
０．２５，ＢＥ －６．７，乳酸（Ｌａｃ） ４．５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１．４　 处理方法　 指导老师引导每组学员对所在的

场景进行分析与讨论，确定 ＣＰＢ 转流处于何种阶

段，患者处于何种情况。 通过讨论，分析每种场景所

产生的各种原因及处理方法，及时处理各种意外情

况。 各场景的原因分析及处理方法见表 １～４。
１．５　 考核指标　 参照 Ｆｏｕｉｌｌｏｕｘ［４］ 制定的 ＣＰＢ 模拟

培训评分标准，由固定的老师对学员的评估判断、专
业知识，临床技术操作及交流互动各方面的表现进

行综合评分，见表 ５。

表 １　 ＣＰＢ 中主泵压力增高的原因分析、处理方法及预防

原因分析 处理方法 预防

１．动脉插管扭折或贴壁 １．检查管道是否有通畅 １．体外循环开始前先试输少量液体

２．动脉插管过细 ２．适当减少流量或更换管道 ２．根据不同体重和动脉粗细准备管道

３．主动脉夹层 ３．停机重新插管 ３．确保动脉出口畅通

４．动脉钳子未开放 ４．开放动脉端钳子 ４．使用高质量的氧合器和过滤器

５．阻断升主动脉时阻断钳夹住动脉插管 ５．与术者联系调整插管 ５．预充液加肝素，术前检测 ＡＣＴ

６．氧合器、过滤器质量问题 ６．必要时启用旁路 ６．全身充分肝素化

７．血液凝固 ７．更换氧合器，加大肝素剂量

８．如遇停泵，需及时夹闭静脉回流

９．泵压持续升高时，启用滤器旁路释放压力
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表 ２　 ＣＰＢ 中液平面过低，静脉回流不畅的原因分析、处理方法及预防

原因分析 处理方法 预防

１．静脉插管不到位（位置和粗细） １．及时调整，控制动脉流量 １．插管粗细、深度适宜，备好 ＶＡＶＤ∗

２．管道打折，扭曲 ２．及时调整管道 ２．检查管路，理顺管道

３．容量不足 ３．补充容量 ３．适当增加预充量

４．静脉管道内有大量气体 ４．排尽管内气体，疏通管道 ４．静脉管道阻断要完全

５．心脏出血，回流室路径不畅或 ５．调整好回流室，备好心内吸引 ５．回流室位置合理，要高于氧合器

　 回流室位置过低 ６．检查转速，计算流量 ６．体外循环前校准流量，定期维护设备

６．泵流量不准 ７．提高液面或轻轻敲打储血瓶， ７．预充时发现储血瓶兜血需

７．储血瓶兜血 　 让兜血尽快回落，严重时更换 　 及时更换优质的产品

８．过敏 ８．给予抗过敏药物，补液

９．合理使用 ＶＡＶＤ

　 注：ＶＡＶＤ：负压辅助静脉引流（ｖａｃｕｕｍ ａｓｓｉｓｔａｎｔ ｖｅｎｏｕｓ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＡＶＤ）。

表 ３　 ＣＰＢ 中动脉系统进气的原因分析、处理方法及预防

原因分析 处理方法 预防

１．氧合器排空 １．气体未进入患者体内时， １．保持安全的液面，使用平面监测置

２．左心吸引管装反 　 应尽快将管内气体排空 ２．转机前检查吸引管的方向

３．泵速突然加快、排空 ２．大量气体进入体内时， ３．体外循环前检查机器运转情况

４．膜肺气体出口阻塞 　 应进行逆行灌注及脑保护措施∗ ４．确保气体出口畅通

５．排气不彻底 ５．排气充分

６．复温时血温和水温的温差过高 ６．复温时，水温和血温的差值应＜１０℃

７．低流量灌注时，动脉端有分流 ７．将滤器排气通路关闭

８．左心吸引过大，左房吸空 ８．心脏跳动时，左心吸引谨慎使用

９．转流中集中注意力

注：排气及脑保护措施：应立即停止 ＣＰＢ，采取头低位， 迅速降温。 分离动、静脉插管与氧合器的连接，排出管路内气体后重建 ＣＰＢ。 患者动脉

端大量进气可采用经上腔静脉逆行灌注，可使部分气体从主动脉根部挤出，效果良好，并在必要时结合采用高压氧治疗。 在高压氧条件下，血
中气体溶解量增加，气泡体积缩小，可缓解气栓对微血管的堵塞，减轻脑水肿，改善脑组织的氧供。

表 ４　 ＣＰＢ 中氧合器氧合不佳的原因分析、处理方法及预防

原因分析 处理方法 预防

１．气源问题（未接，接反等） １．前并行时应提醒麻醉调高呼吸机参数， １．体外循环前认真检查气源，确保通畅

２．气体流量小，氧浓度低 　 及时停止降温，逐渐还血 ２．确保气体管道连接正确

３．空氧混合器故障 　 停机后寻找原因处理 ３．定期由专业人员检查空氧混合器

４．氧合器质量问题：如中空纤维渗透等 ２．全转流时，首先应迅速降温， ４．根据患者体重，选择适当氧合器

５．氧合器选择不当，大体重用小氧合器 　 查找原因并做相应处理， ５．术中注意观察动静脉血颜色，

　 必要时更换氧合器∗ 　 必要时及时查血气

６．根据血气及时调整氧浓度和氧流量，

　 备氧气瓶及氧合器

　 注：氧合器更换：在前并行期间应保温，主动脉阻断期间则降温；增加吸入气氧浓度及通气量，增加患者氧供，同时做好脑保护；及时与外科、
麻醉医生及巡回护士沟通，以便配合；寻求帮助，做好物品准备：新的氧合器、无菌手套、管道钳、无菌剪刀、消毒纱布或棉签等，根据液平面和

ＨＣＴ 决定是否补液或输血。
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表 ５　 学员综合情况评分表（ｎ＝ ８）

评分 １ ２ ３ ４ ５

评估预判 无法判断 判断不全面 正确判断

专业知识 缺乏 基本掌握 熟悉掌握

临床操作 紧张，犹豫不决，不知所措
知道重要操作步骤，但
仍犹豫不决，略紧张

熟悉掌握操作步骤，熟练，流畅

协作交流 无团队交流 有交流，但有错误或不充分 交流充分，正确，有团队协作

１．６　 统计方法　 应用 ＳＰＳＳ １９ 统计学软件进行统

计学分析。 综合评分采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示、
采用配对 ｔ 检验，以 Ｐ ＜０．０５ 为有显著统计学意义，
以 Ｐ ＜０．０１ 为有非常显著的统计学意义。

２　 结　 果

通过使用“Ｏｒｐｈｅｕｓ”灌注模拟设备完成 ＣＰＢ 的

模拟培训，学员们在初次模拟时表现为认识评估不

确切，团队协作交流不充分，对患者手术产生一定影

响，评分较低，经过指导老师的教学与指导、现场多

次训练后再次模拟，各方面表现均有所改善，评分得

到了非常显著地提高（ Ｐ ＜０．０１），见表 ６。

３　 讨　 论

ＣＰＢ 是一项具有挑战性的临床实践工作，需要

经过大量的基础培训来维持精湛的临床技能。 其特

点是临床突发事件往往发生紧急、演变迅速，而潜在

严重的不良事件发生率相对较低。 但仅仅靠临床经

验的积累已经无法提高灌注师处理紧急意外的能

力，而且还会给患者带来危害、 甚至危及生命。

Ｓｔａｍｍｅｒｓ 和 Ｍｅｊａｋ［５］ 调查了在近 ８００ 家机构进行的

大于 ６５ 万次的灌注结果，并报告了 ２ ０００ 例患者发

生了 ＣＰＢ 相关的严重不良事件。 类似地，在 Ｊｅｎｋｉｎｓ
等人的早期澳大利亚研究中［６］，总共死亡或严重并

发症的 ＣＰＢ 相关事件估计约为 ２ ５００ 例。 对于这些

挑战，灌注师需要熟练掌握 ＣＰＢ 系统的机理和患者

的生理，同时也需要有能力及时将这种理解付诸于

临床实践。 现如今在许多医学领域从业人员的培训

中，现场模拟教学已经被广泛接受，包括外科手术模

拟和麻醉模拟，护理教学模拟等［７－８］。 ＣＰＢ 模拟培

训可以使用 “Ｏｒｐｈｅｕｓ”模拟设备完成，为学员提供一

个无风险的学习临床知识和技能的条件与环境。 通

过模拟 ＣＰＢ 各种意外的场景，学员在不受时间影

响、没有压力的情况下，规范地处理各种 ＣＰＢ 不良

事件，并可以定期重复训练，从而提高 ＣＰＢ 团队的

各种危机处理能力，降低 ＣＰＢ 严重不良后果的发生

率。
在本次 ＣＰＢ 的临床模拟中，要求每个学员在模

拟每一个意外场景时，必须要经过讨论，分析每个意

外场景可能发生的原因以及处理方法，并且提出有

表 ６　 综合评分对比（ｎ＝ ８，ｘ±ｓ）

项目 评分 场景 １ 场景 ２ 场景 ３ 场景 ４

评估预判 初次模拟 ３．１３±０．２５ ２．８８±０．２５ ３．００±０．４１ ３．１３±０．４８

再次模拟 ４．３８±０．４８ ４．３８±０．２５ ４．２５±０．２９ ４．３８±０．２５

Ｐ 值 ０．００４ ０．０００ ０．００２ ０．００４

专业知识 初次模拟 ３．２５±０．２９ ３．００±０．４１ ２．８８±０．４８ ３．００±０．４１

再次模拟 ４．２５±０．２９ ４．１３±０．４８ ４．３８±０．２５ ４．３８±０．２５

Ｐ 值 ０．００３ ０．００９ ０．００１ ０．００１

临床操作 初次模拟 ３．００±０．４１ ３．２５±０．５０ ２．６３±０．４８ ３．１３±０．４８

再次模拟 ４．５０±０．４１ ４．５０±０．４１ ４．５±０．４１ ４．６３±０．２５

Ｐ 值 ０．００２ ０．００８ ０．００１ ０．００１

协作交流 初次模拟 ３．１３±０．４１ ２．８８±０．４８ ３．００±０．４１ ３．２５±０．２９

再次模拟 ４．７５±０．２９ ４．６３±０．４８ ４．３８±０．２５ ４．５０±０．４１

Ｐ 值 ０．００１ ０．００２ ０．００１ ０．００２
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效的预防措施。 在四个场景的初次模拟中，学员在

意外的评估预判、专业知识方面表现的不求甚解，临
床操作时犹豫不决，团队协作沟通不充分。 但经过

指导老师的充分指导和多次训练后，再次模拟时各

项能力表现均有显著提高。 传统的临床灌注训练完

全取决于手术时的实际临床操作经验，与术者及患

者的实际互动情况。 学员在进行灌注时若无法展示

正确的灌注技术或处理意外的措施时，往往会受到

指责与批评，影响 ＣＰＢ 初学者的学习积极性。 而且

ＣＰＢ 意外发生率较低，低年资灌注师更是很难见到，
一旦发生处理棘手，甚至危及生命。 如何做到正确

判断意外发生的原因，掌握正确的处理方法，需要有

丰富的临床经验做基石。 ＣＰＢ 模拟教学可以使学员

在学习过程中不怕出错，不会因为操作不当而造成

患者损伤。 当出现错误判断时给予及时纠正，有利

于增强记忆，积累临床经验。 并且利用模拟系统创

造出多种真实的 ＣＰＢ 意外场景，反复进行各种临床

操作技能的训练，从而更好地掌握各种技能操作的

要领，提高熟练程度，减少操作不当带来的严重后果

以及给患者造成的痛苦和伤害。 “Ｏｒｐｈｅｕｓ”模拟设

备依靠强大的软件功能，可以自主设置病例，实现完

整的 ＣＰＢ 过程，学员不但可以练习临床技能的训

练，而且提高了临床思维能力和独立救治能力。
因医疗团队之间沟通不良而造成的医疗差错已

经越来越显现，各专业间的有效沟通和团队合作的

具体课程正慢慢进入医疗专业人员的课程［９－１１］。 特

别是像在心脏手术等这种高压环境下，各专业人员

之间的充分沟通与协作交流显得尤为重要。 而 ＣＰＢ
的意外处理往往需要一个团队共同努力来完成，如
氧合器的更换。 因此，在模拟中要求每个受训的学

员在处理意外过程时要充分地、正确地与团队人员

沟通，如此才能积极有效的处理意外情况，同时培养

团队精神。 在模拟期间，学员们积极展现了医疗专

业人员之间的团队合作，以及深知掌握专业知识和

相互尊重、相互沟通的重要性，以减少人为错误的机

会，提高手术的成功率与改善患者的预后。

目前，我国 ＣＰＢ 模拟教学尚处于起步阶段，模
拟教学还不够完善，模拟训练与临床实际之间还存

在距离，但它已经成为 ＣＰＢ 教育的宝贵工具。 通过

ＣＰＢ 模拟培训可以有助于提升灌注师的批判性思维

技能以及以标准化方式应对严重意外事件的能力。
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·教学训练·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０３．０３

医学模拟培训在体外循环临床教学中的应用

高国栋，赵　 举，胡　 强，杨九光，段　 欣，刘　 刚，龙　 村，黑飞龙

［摘要］：目的　 探讨模拟训练在体外循环临床教学中对提高医师基本技能以及应对体外循环中意外事件能力的培训价

值，为临床教学改革和完善提供科学依据。 方法　 １０ 名低年资体外循环医师参与本模拟训练，两人一组，使用高仿真体外循

环模拟设备设计 ５ 种不同的体外循环意外场景。 指导老师引导每组学员对场景进行分析与讨论，探讨每种场景所产生的原因

及处理措施，并提出预防方法。 对学员的评估预判、专业知识、临床操作及协作交流进行综合评分。 一个月后重复训练并综

合评分，与前期评分比较。 结果　 与首次训练相比较，学员的评估预判能力、专业知识、临床操作及协作交流各方面表现均有

所改善，评分得到了极显著地提高（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 体外循环模拟教学可以有助于提升体外循环医师的临床思维、操作技

能以及以应对及预防突发意外事件的能力，可取得较为理想的教学效果。
［关键词］：　 体外循环；模拟训练；意外事件
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　 　 体外循环作为大多数心血管外科手术的必要辅

助手段，是术中患者生命的最后一道防线，其安全与

否直接影响手术的成功及患者的预后。 同时，体外

循环是一个高度集约化、高风险的专业，步骤复杂，
细节繁多，往往一个细小的环节可造成重大的事故。

基金项目： 北京协和医学院研究生教育教学改革项目

（１００２３２０１６００２０５）
作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院

国家心血管病中心 阜外医院体外循环中心

通讯作者： 黑飞龙，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｉｆｅｉｌｏｎｇ＠ １２６．ｃｏｍ

因此，体外循环医师不但要具备扎实的医学知识和

熟练的专业技术，还要具备敏锐的观察判断力、准确

的应急能力及丰富的临床经验，能够迅速有效地处

理各种意外。 年轻医师往往是体外循环意外发生的

高危群体，针对年轻医师体外循环临床教学，尤其是

安全事故的预防与处理训练就显得尤为重要。 体外

循环临床技能教学具有创伤性和危险性，在患者身

上学习演练体外循环临床技能不符合实际。 医学模

拟教学是利用模拟技术创立高仿真模拟患者和临床

情景来代替真实患者和真实情景进行临床实践教学

的教育方法［１－２］，为临床实践操作和医学理论建立
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了一个过渡的纽带。 针对体外循环和模拟教学的特

点，笔者设计了体外循环模拟培训，模拟真实的体外

循环临床环境和情景，进行体外循环技术和意外事

件处理的高仿真模拟训练。 本研究旨在探讨体外循

环模拟教学在临床教学中针对体外循环操作技能培

训的价值，为教学的改革与完善提供科学依据。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 １０ 名具备 ２ 至 ３ 年体外循环临床

经验的年轻医师参与本模拟训练的研究。 模拟训练

一共为 ５ 个模拟场景，每一个场景均由参与训练的

两名学员分别担任灌注师和灌注助理，两名训练指

导教师指导体外循环技术模拟培训及意外情况的处

理。 本研究为自身前后对照研究，包括首次模拟训

练及 １ 个月后的再次训练。 前后模拟场景相同但顺

序随机。
１．２　 设备及材料　
１．２．１ 　 灌注模拟设备　 采用 ｃａｌｉｆｉａ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐａｔｉｅｎ
ｓｉｍｕｌａｔｏｒ 生理驱动型模拟器，该系统系由计算机驱

动的液压模拟器、运行控制程序的计算机、控制屏

幕、触摸屏显示仪及打印机等组成。 触摸屏显示仪

可显示体外循环过程中所需的各项指标，如当前患

者的各项生命体征，血流动力学指标，动脉和静脉血

气值，气体流量和氧气浓度，温度控制，以及活化的

凝血时间等，并可进行调节。 模拟器的液压部件作

为“患者”，可与人工心肺机器及监测仪器连接在一

起，以实时模拟并显示体外循环手术过程中的生命

体征及相关指标。 该系统可以持续模拟心脏手术体

外循环情况，有效地培训灌注师的基本灌注技能以

及提高术中应急反应的能力。
１．２．２　 体外循环设备与耗材 　 使用 ＳＴＯＣＫＥＲＴ Ｓ５
型人工心肺机，并配有平面监测和心脏停搏液压力

监测及动脉端泵压监测，ＭＡＱＵＥＴ ７８００ 膜式氧合

器，动脉微栓过滤器（宁波菲拉尔），成人体外循环

管道（天津塑料研究所），心脏停搏液管道以及管道

钳 ５ 把。 滴入食用红色素的灭菌水为体外循环系统

预充液。

１．３　 体外循环场景设计　
模拟患者：女，６２ ｋｇ，１６５ ｃｍ。 诊断：风湿性心

脏病、主动脉瓣反流（大量）、二尖瓣狭窄（重度）并
反流（大量），三尖瓣反流（大量）。

手术方式：主动脉瓣置换＋二尖瓣置换术＋三尖

瓣成形术。 全身肝素化、体外环路建立后开始体外

转流，流量 ２．４ Ｌ ／ （ｍｉｎ·ｍ２）。 主要模拟场景如下：
１．３．１　 场景 １　 高泵压：体外循环转流开始，出现泵

压过高，压力监测报警。
１．３．２　 场景 ２　 静脉回流不畅：转流过程中回流室

液平面渐进性降低，主泵流量无法维持。
１．３．３　 场景 ３　 进气：主动脉阻断后手术过程中体

外循环储血罐液面排空进气，气体进入到动脉微栓

过滤器中。
１．３．４　 场景 ４　 氧合器故障： 体外循环过程中，指
导老师提醒学员目前动脉管路内血液颜色偏暗，血
气提示氧合器氧合功能不良。
１．３．５　 场景 ５　 主泵故障：手术过程中主泵突然停

泵。
１．４　 处理方法　 指导老师引导每组学员对当前所

在的场景进行分析与讨论，并引申至此场景处于体

外循环转流中不同阶段，各种不同意外情况时的处

理。 通过引导学员讨论，分析每种场景所产生的各

种原因及处理方法，并提出预防措施。
１．５　 效果评价 　 参照 Ｆｏｕｉｌｌｏｕｘ［３］ 制定的体外循环

模拟培训评分标准，对学员的评估预判、专业知识、
临床操作及协作交流各方面的表现进行综合评分，
见表 １。
１．６　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计学软件进行

统计学分析。 考核成绩评分采用均数±标准差（ｘ±
ｓ）表示，采用配对 ｔ 检验，以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有显著

统计学意义。

２　 结　 果

通过体外循环的模拟培训，学员们在初次模拟

时表现为认识预估欠准确，团队协作交流欠佳，专业

知识不能学以致用，临床操作欠熟练，评分较低，经

表 １　 学员综合情况评分表（ｎ＝ １０）

评分 １ ２ ３ ４ ５

评估预判 无法判断 判断不全面 正确判断

专业知识 缺乏 基本掌握 熟悉掌握

临床操作 紧张，犹豫不决，不知所措
知道重要操作步骤，但
仍犹豫不决，略紧张

熟悉掌握操作步骤，熟练，流畅

协作交流 无团队交流 有交流，但有错误或不充分 交流充分，正确，有团队协作
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过模拟训练及指导老师的教学与指导，一个月后再

次模拟，以上各方面表现均有明显进步，评分得到了

非常显著地提高（ Ｐ ＜０．０１），见表 ２。

表 ２　 初次与再次模拟综合评分对比（ｎ＝ １０）

场景 初次模拟评分 一月后再次模拟评分 Ｐ 值

１ ３．２２±０．４３ ４．５４±０．２４ ０．０００

２ ３．２６±０．３７ ４．５８±０．２２ ０．０００

３ ２．９９±０．２０ ４．５２±０．２９ ０．０００

４ ３．１３±０．２９ ４．６８±０．２７ ０．０００

５ ３．１４±０．２４ ４．５１±０．２５ ０．０００

　 注：相同场景，相同评分项目，再次模拟与初次模拟评分比较。

３　 讨　 论

随着体外循环技术与学科体系的发展、临床指

南的发布以及材料技术的进步，体外循环的安全性

得到了很大的提高，但体外循环不良事件的发生率

仍偏高，国内外报道为 １ ／ １５．６～１ ／ ２２０，导致患者死亡

或者严重后果的不良事件为 １ ／ １ ４５３ ～ １ ／ ３ ２２０［４－７］。
体外循环严重不良事件，比如氧合器故障、体外循环

动脉进气、体外循环管路破裂、泵功能故障等一旦发

生，瞬间风险极大，需要在短时间内快速、正确、有效

地进行处理，否则将对患者造成严重后果，甚至危及

生命。
因此，提高对此类发生紧急、演变迅速并影响重

大的体外循环危机的认识及管理就显得尤为重要。
体外循环团队整体处理危机能力的提高仅靠临床经

验的积累远远不够，极容易对医患双方造成较大的

损失。 在这种情况下，体外循环模拟教学训练就非

常必要。 体外循环模拟教学训练利用各种现代技术

和概念，通过在模拟器上模拟体外循环的过程及各

种不良事件的场景，为学习者提供一个无风险的学

习知识和技能的条件与环境，使受训人员在不受时

间、空间等条件影响、没有较大压力的情况下，规范

地学习体会体外循环过程，处理各种体外循环不良

事件，并可重复训练，从而提高体外循环团队的临床

操作能力及各种危机的处理能力，提高体外循环质

量，减少体外循环各种严重不良后果的发生［８－１０］。
在欧美等发达国家，较多心脏中心已成熟开展

体外循环模拟训练，主要包括模拟体外循环常规操

作过程及各种意外事件的处理［１１－１３］。 体外循环常规

操作过程的模拟主要为体外循环的建立、管理、撤离

等过程及期间的血流动力学、温度、血气等的管理；
体外循环不良事件的模拟主要为各种意外的场景，

如静脉回流不畅、动脉气栓、高压报警、管路崩脱、氧
合器故障等。 我国目前体外循环模拟处于起步阶

段，阜外医院已每年数次常规在进修医师及低年资

医师中进行体外循环模拟培训；华西医院［１４］ 也有体

外循环模拟报道，并取得了理想效果。
在阜外医院体外循环临床模拟中，要求参与训

练的学员分别担任主机与副机，并在处理问题过程

中亲自动手。 在每一个意外场景模拟结束后，在指

导教师的引导下，充分讨论，分析每个意外场景可能

发生的原因，并提出相应的处理措施，如有多种处理

方法，则对各种处理方法比较，找出不同情况下的最

佳处理方案，最后提出有效的预防措施。 在各个场

景的初次模拟中，学员的评估预判准确度较差、专业

知识不能熟练应用、临床操作犹豫不决甚至手足无

措，团队协作沟通不充分。 但经过模拟训练并充分

学习、讨论后，一个月后再次模拟时学员的各项能力

表现均有显著提高（见表 ２）。
体外循环模拟训练之所以能够取得较为理想的

模拟效果，主要是因高仿真模拟系统可创造出较为

真实的体外循环过程及多种体外循环意外场景，通
过反复进行各种临床操作过程的强化训练，从而使

体外循环医师，尤其是低年资医师更好地掌握各种

技能操作的要领，提高熟练程度，减少临床经验不足

或操作不当带来的严重后果，在临床实践中减少患

者的痛苦和伤害，改善预后。 与传统的临床体外循

环训练比较，它可以使学员在学习过程中不怕出错，
甚至故意出错，通过在错误中学习而得到提高，这是

传统临床训练无法做到的。 通过不断犯错纠错，在
错误中积累经验，提高临床思维能力和独立救治能

力，从而在临床实践中提高工作质量。
总之，体外循环模拟教学可取得较为理想的教

学效果，通过体外循环模拟培训可以提升体外循环

医师的临床思维、操作技能及以标准化方式应对意

外事件的处理能力，可成为体外循环临床教学的重

要工具并推广应用。 不足之处为模拟教学虽然采用

模拟人及计算机模拟软件，但与临床实际之间还存

在一定的距离，需要进一步提高和改进。
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·教学训练·
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ＳｉｍＭａｎ 模拟系统在体外膜肺氧合模拟训练中的应用

胡　 强，杨九光，高国栋，段　 欣，黑飞龙，龙　 村，赵　 举

［摘要］：目的　 通过使用 ＳｉｍＭａｎ 模拟系统进行体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）模拟培训，旨在提高 ＥＣＭＯ 团队及成员管理 ＥＣＭＯ
患者和应对突发事件的综合能力。 方法　 ２３０ 名学员参与本模拟训练，３～４ 名学员一组，使用 ＳｉｍＭａｎ 模拟系统设计 ６ 种不同

的 ＥＣＭＯ 场景。 模拟导师带领每组学员分析讨论不同场景所产生的各种原因及应对措施并提出预防方案，对学员的专业知

识、临床评估、技术能力及团队协作等各方面的表现进行综合评分。 结果　 学员们在模拟前表现为认识评估不确切，团队协

作交流不充分，综合评分低，经过理论培训和模拟导师指导下的场景模拟教学后各方面均表现出明显改善，评分具有非常显

著地提升（ Ｐ ＜０．０１）。 结论　 ＥＣＭＯ 模拟培训可以有效提升 ＥＣＭＯ 团队临床思维能力以及应对突发事件的综合处置能力。
［关键词］：　 体外膜肺氧合；ＳｉｍＭａｎ 模拟系统；模拟培训；不良事件
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　 　 随着国内经济水平的发展，以及医疗技术进步，
体外膜肺氧合（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，
ＥＣＭＯ）作为一种延续生命的体外支持治疗方法在

高危患者的应用日益增多。 ＥＣＭＯ 管理人员除了具

备扎实医学知识和熟练专业技术外，还应该具备敏

锐的观察力、准确的应急能力和丰富的临床经验，必
须确保医护人员所做出的每一个决定、所实施的每
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一步措施都迅速有效［１］。 ＥＣＭＯ 对应患者均为危重

症患者，ＥＣＭＯ 的安全实施和管理直接影响患者的

预后。
伴随医学教育模式的改革，现代医学模拟教学

应运而生。 以现代计算机技术、模拟仿真技术为标

志的医学模拟教学是医学教育模式改革的必经之

路。 如今在许多医学领域从业人员的培训中，现场

模拟教学已经被广泛接受，包括外科手术模拟和麻

醉模拟，护理教学模拟等［２－３］。 由于 ＥＣＭＯ 过程中

存在各种风险，ＥＣＭＯ 模拟培训可以使培训者在较

为真实的临床环境和临床情景下进行 ＥＣＭＯ 意外事

件的培训，并通过模拟监测显示的生理参数．做出迅

速准确的反应，从而减少医疗事故，提高医疗质量。
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１　 资料与方法

１．１　 研究对象及方法 　 ２１０７ 年 ８ 期共 ２３０ 名学员

参与本模拟培训的研究。 模拟培训两天时间，一共

为 ６ 个模拟场景，每一个场景由 ３ ～ ４ 名学员组成

ＥＣＭＯ 管理团队，两名指导老师分别担任值班医生

和患者家属，来进行 ＥＣＭＯ 的模拟培训及突发事件

的处理。
１．２　 设备与耗材　
１．２．１　 ＥＣＭＯ 模拟设备 　 ＳｉｍＭａｎ 模拟系统是一种

由计算机控制的模拟设备。 该仪器可显示当前的心

电图﹑动脉压﹑静脉压﹑脉搏氧饱和度﹑静脉血氧

饱和度和体表温度等。 模拟器与 ＥＣＭＯ 设备以及模

拟人连接在一起，以实现实时的 ＥＣＭＯ 过程及突发

事件。
１．２．２ 　 ＥＣＭＯ 设备与耗材 　 使用 Ｍａｑｕｅｔ 离心泵，
Ｍａｑｕｅｔ 水 箱， 配 有 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 氧 饱 和 度 监 测 仪，
Ｓｅｃｈｒｉｓｔ 空氧混合仪，Ｍａｑｕｅｔ ＥＣＭＯ 套包。 使用乳酸

林格氏液预充系统。 食品级添加颜料用来模拟血液

颜色。
１．３　 ＥＣＭＯ 场景设计　 成年男性 ＥＣＭＯ 患者，场景

包括：①ＥＣＭＯ 运行过程中静脉进气；②各种原因导

致氧合器功能下降需要更换氧合器；③变温设备故

障导致患者低体温；④静脉（Ｖ）动脉（Ａ） －ＥＣＭＯ 转

ＶＡＶ－ＥＣＭＯ；⑤ＶＡ－ＥＣＭＯ 室颤的处理；⑥ＶＶ－ＥＣ⁃
ＭＯ 患者室颤的处理等。
１．４　 处理方法 　 指导老师引导每组学员对所在的

场景进行分析与讨论，确定 ＥＣＭＯ 患者处于何种情

况。 通过讨论，分析每种场景所产生的各种原因及

处理方法，及时处理各种突发事件。
１．５　 问卷调查 　 采用向学员发放问卷调查的形式

进行调查评价。 问卷内容包括：①开设此课程的必

要性，课程的实用性；②对教学的满意程度；③教具

使用的满意度；④能否熟练操作；⑤对临床实际操作

有无帮助。
１．６　 考核指标 　 参照 Ｆｏｕｉｌｌｏｕｘ［４］ 制定的体外循环

模拟培训评分标准，对学员的临床评估、专业知识，

技术操作及交流互动各方面的表现进行综合评分，
见表 １。
１．７　 统计方法　 应用 ＳＰＳＳ １９ 版本统计学软件进行

统计学分析。 综合评分采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表

示、采用配对 ｔ 检验，以 Ｐ ＜０．０５ 为有显著统计学意

义，以 Ｐ ＜０．０１ 为有非常显著的统计学意义。

２　 结　 果

２．１ 问卷反馈　 共收回问卷 ２３０ 份，回收率 １００％ 。
问卷结果显示：所有学员均认为开设此课程有必要；
８６．８％ 的学生认为该课程在临床实用性方面有明显

效果；８９．０％ 的学生对教学方式方法很满意；８１．６％
的学生对教具的使用满意；８８．１％的学生认为该课程

对临床实际操作很有帮助；７２．１％的学生认为自己能

够熟练操作。
２．２ 模拟训练评分 　 通过使用 ＳｉｍＭａｎ 模拟系统完

成 ＥＣＭＯ 模拟培训，学员们在模拟前表现为认识评

估不确切，团队协作交流不充分，对患者突发事件处

理不够及时，评分较低，经过现场模拟培训和指导老

师教学指导后，各方面表现均有所改善，评分得到了

显著地提高（ Ｐ ＜０．０１），见表 ２。

３　 讨　 论

ＥＣＭＯ 管理过程中临床突发事件往往发生紧

急、演变迅速，而潜在严重的不良事件发生率相对较

低。 被抢救的患者病情危重，想从实际患者身上培

训技能基本不可能，仅仅靠临床经验的积累已经无

法提高 ＥＣＭＯ 管理应对突发事件的能力，而且还会

给患者带来危害、甚至危及生命。
安全性医疗操作都具有一定的风险性，而医学

生未熟悉并熟练掌握的技能直接在病患身上进行操

作将增加临床风险。 医学伦理学要求提高医生或医

学生技术水平不能以经验不足伤害患者为代价［５］。
模拟教学避免直接作用于患者，使受训者在低风险

的环境下处理“患者”、训练技能，在技能培训中占

绝对优势，可以不受时间及空间的限制，没有压力地

进行练习，避免增加临床风险，符合伦理学要求。

表 １　 学员综合情况评分表

评分 １ ２ ３ ４ ５

评估预判 无法判断 判断不全面 正确判断

专业知识 缺乏 基本掌握 熟悉掌握

临床操作 紧张，犹豫不决，不知所措
知道重要操作步骤，但
仍犹豫不决，略紧张

熟悉掌握操作步骤，熟练，流畅

协作交流 无团队交流 有交流，但有错误或不充分 交流充分，正确，有团队协作
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表 ２　 综合评分对比（ｎ＝ ２３０）

项目 名称 场景 １ 场景 ２ 场景 ３ 场景 ４ 场景 ５ 场景 ６

临床评估 初次模拟评分 ３．２１±０．１２ ２．９３±０．１０ ３．０１±０．２７ ３．１９±０．２７ ３．２２±０．３４ ２．９２±０．１４

再次模拟评分 ４．４１±０．２５ ４．４０±０．１３ ４．５０±０．２５ ４．５５±０．２３ ４．４９±０．２９ ４．６０±０．１４

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

专业知识 初次模拟评分 ３．３６±０．２２ ３．００±０．２１ ３．０４±０．１５ ２．９１±０．２０ ３．３０±０．２１ ３．０１±０．１５

再次模拟评分 ４．３５±０．１０ ４．２５±０．２８ ４．３５±０．１１ ４．４５±０．２３ ４．２５±０．１６ ４．１５±０．２０

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

技术操作 初次模拟评分 ３．１９±０．２９ ２．８２±０．１６ ３．１０±０．３１ ２．８８±０．３５ ３．２４±０．１１ ３．２９±０．２７

再次模拟评分 ４．４２±０．２９ ４．４８±０．４０ ４．５１±０．３９ ４．６１±０．１５ ４．４９±０．２０ ４．５１±０．２３

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

团队协作 初次模拟评分 ３．３１±０．３６ ３．２５±０．４０ ３．３４±０．３３ ３．２９±０．２８ ３．３０±０．２７ ３．３２±０．２６

再次模拟评分 ４．６５±０．１６ ４．４４±０．２５ ４．６０±０．２７ ４．３９±０．１８ ４．５３±０．２３ ４．５４±０．２０

Ｐ 值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　 　 高仿真模拟设备依靠强大的软件功能，可以自

主设置病例，模拟各种 ＥＣＭＯ 意外，学员不但可以练

习临床技能的训练，而且提高了临床思维能力和独

立救治能力。 受训者利用模拟设备的高仿真性、可
重复性、操作过程可控性、允许犯错误等特点反复训

练达到培养敏捷正确的临床思维、熟练掌握各种技

能和体会团队协作精神的目的。
学员在模拟导师带领下，实际感受意外的发生，

分析每个场景可能发生的原因以及处理方法，并且

提出有效的预防方案。 在各个场景的初次模拟中，
学员在意外的预判，专业知识方面表现的不求甚解，
操作时犹豫不决，团队沟通不充分。 但经过理论培

训和模拟导师的细心指导后，各项能力均有显著提

高，调查问卷也显示学员认为培训对于临床实际操

作能力显著提高。 学习的关键在于模拟教学向学生

们提供了关于模拟教学后相互讨论的机会，同时也

加深了同学们对模拟病例的理解［６］。
传统的临床训练完全取决于实际临床操作经

验，与上级医生及患者的实际互动情况，而 ＥＣＭＯ 意

外发病率较低，低年资医务人员更难见到，一旦发生

处理棘手，甚至危及生命。 如何做到正确判断意外

发生的原因，掌握正确的处理方法，需要有丰富的临

床经验。 模拟教学可以使学员在学习过程中不怕出

错，不会因为操作不当而造成患者损伤。 当出现错

误判断时给予及时纠正，有利于增强记忆，积累临床

经验。 并且利用模拟系统创造出多种 ＥＣＭＯ 场景，
反复进行各种临床操作技能的训练，从而更好地掌

握各种技能操作的要领，提高熟练程度，减少操作不

当带来的严重后果以及给患者造成的痛苦和伤害。
因医疗团队之间沟通不良而造成的医疗差错已

经越来越显现，各学科专业间的有效沟通和团队合作

的模拟培训正慢慢进入医疗专业人员的课程［７－９］。 特

别是像管理 ＥＣＭＯ 危重患者这种高压环境下，各专业

人员之间的充分沟通与协作交流显得尤为重要。 而

ＥＣＭＯ 的意外处理往往需要一个团队共同努力来完

成，如氧合器的更换、异常停泵等。 因此，在模拟中要

求每个受训的学员在处理突发事件时要充分正确地

与团队人员沟通，才能积极有效的处理突发事件，同
时培养团队协作精神。 模拟期间，学员们积极展现了

医疗专业人员之间团队合作，以及深知掌握专业知识

和相互尊重、相互沟通的重要性，以减少人为错误的

机会，提高手术的成功率及改善患者的预后。
综上所述，笔者认为 ＥＣＭＯ 模拟培训可以有效

提升 ＥＣＭＯ 团队临床思维能力以及应对突发事件的

综合处置能力。
模拟教学注重提供真实的临床环境，并且以更

符合医学伦理学的方式进行教学。 更重要的是，相
对于传统教学来讲，模拟教学提供了一个安全的教

学环境，减少了初级医务人员在临床实践中发生医

疗纠纷和事故的概率。 模拟教学较传统授课方法教

学效果好，受训者满意度高。 但是医学教育者必须

充分认识到，模拟教学只是一种教学手段，其局限性

不能完全代替床旁教学。 受训者不仅需要在医学人

文、职业素养、医学伦理、教育患者等方面的学习，还
需要在临床工作中严格培训。
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·调查研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０３．０５

２０１６ 年至 ２０１７ 年全国儿童医院
心脏外科和体外循环数据解读

于新迪，王　 伟，朱德明

［摘要］：目的　 总结 ２０１６ 年至 ２０１７ 年全国各地儿童医院（包括妇儿医院）开展心脏手术和体外循环手术的情况。 方法

　 对收集的 ２ 年全国儿童医院（包括妇儿医院）中开展心脏手术问卷调查结果进行整理并解读。 调查的内容包括年心脏手术

数量和年体外循环（ＥＣＣ）手术数量并按照地区和医院进行排序，氧合器的使用种类和数量，年体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）和心室

辅助装置（ＶＡＤ）的开展以及低年龄、低体重患儿的具体情况。 结果　 全国小儿的心脏手术数量从 ２０１６ 年的 １９ ３０８ 例，上升

到 ２０１７ 年的 ２０ ７１９ 例。 ＥＣＣ 手术数量从 ２０１６ 年的 １５ ０４０ 例增长到 ２０１７ 年的 １６ ０３２ 例。 体外生命支持（ＥＣＬＳ）技术的开展

例数从 ２０１６ 年 ７５ 例上升到 ２０１７ 年 １６８ 例。 各地区、医院间的手术数量差距较大。 进口氧合器在市场中占主导地位。 我国

心脏手术的患儿趋向于低龄化和低体重化。 结论　 ２０１６ 年至 ２０１７ 年，我国小儿心脏手术和 ＥＣＣ 技术在稳定中得以继续发

展，但医疗资源的分布不均，导致地区之间的医疗水平存在一定的差异。 先天性心脏病的早期手术治疗成为当今儿童心脏外

科的发展特点。
［关键词］：　 体外循环；小儿心脏外科；问卷调查；体外生命支持；先天性心脏病
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　 　 分别于 ２０１６ 年和 ２０１７ 年年底向全国开展心脏

手术的儿童医院（包括妇儿医院）体外循环负责人

发出调查 ２０１６ 年及 ２０１７ 年全国小儿心脏外科及体

外循环（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＥＣＣ）手术数据的
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通知。 本文将最后汇总资料解读。

１　 调查反馈情况

２０１６ 年给全国 ４０ 家儿童医院发出调查信后收

回 ３９ 封（淄博儿童医院因停手术而无数据），２０１７
年因新增了首都儿研所的数据，收回了 ４０ 封。 与

２０１５ 年相比，反馈的医院数多了 １ 家，反馈率为

１００％。 医院数的变化既有新增开展心脏手术的单

位，也有因人员变动停止心脏手术的单位。

２　 研究方法

采集 ２０１６ 年至 ２０１７ 年年度调查问卷中的小儿

心脏手术的相关资料，统计的具体内容包括：年心脏

手术数量、年 ＥＣＣ 手术数量，氧合器使用种类和数

量、年体外膜肺氧合（ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ，ＥＣＭＯ）和心室辅助装置（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｓｓｉｓｔ
ｄｅｖｉｃｅ，ＶＡＤ）的开展情况，并统计出前十名的单位

心脏手术和 ＥＣＣ 数量、以及将儿童医院按照不同地

区和手术数量进行分类。

３　 手术数据

２０１６ 年及 ２０１７ 年 ４０ 家儿童医院上报的心脏

手术总数分别是 １９ ３０８ 例和 ２０ ７１９ 例，ＥＣＣ 下的手

术数量是 １５ ０４０ 例和 １６ ０３２ 例。 与 ２０１５ 年相比，
２０１６ 年心脏手术和 ＥＣＣ 分别增加 ５４２ 例（＋２．８９％）
和减少 ４１４ 例（－２．６８％），２０１７ 年分别增加 １ ９８０ 例

（＋９．４３％）和 ５７８ 例（＋３．７４％）。 调查结果反映，除
了 ２０１６ 年 ＥＣＣ 手术量略有下降外，其余数据呈现

出逐步上升的态势，虽然幅度略滞缓。 外科微创封

堵手术的推广可能是内科介入以外导致 ＥＣＣ 手术

数增长缓慢的又一影响因素［１］。 ２０１６ 年和 ２０１７ 年

心脏手术数量内外科共 ２３ ７３６ 例和 ２９ ５２２ 例，其中

经内科股动静脉介入封堵的为 ４ ４２８ 例和 ６ ８５４ 例，
外科经胸介入量为 １ ３８８ 例和 １ ３６９ 例，外科经股动

静脉介入封堵的为 ８６０ 例和 ５８０ 例。 介入手术数量

约占全部先天性心脏病手术治疗数的五分之一，体
现了各地区微创手术技术水平的提高。

４　 地区排名

２０１６ 年和 ２０１７ 年心脏手术和 ＥＣＣ 手术数量的

地区排名总体趋势和既往一致。 心脏手术数据显

示：华东地区依旧居首（ ９ ３８２ 例和 １０ ０５９ 例） ，
和华中（２ ９７１ 例和 ３ ２０４ 例）、华北地区（２ ６６８ 例和

２ ８１１ 例）列为前三甲，占总数量的 ７７．８０％例和

７７．５８％。 华南（ ２ ２６１ 例和 ２ ５４２ 例） 、西南地区

（１ １６２ 例和 １ １５１ 例）和西北地区（５７７ 例和 ７１６
例）紧随其后，而东北地区手术数量不足 ５００ 例（为
２８７ 例和 ２３６ 例）。 ＥＣＣ 手术数量排序依次为华东

（７ ３５０ 例和 ７ ９４４ 例）、华中（２ ４６１ 例和 ２ ３２６ 例）、
华北（２ ０２８ 例和 ２ ２４８ 例）、华南（１ ６２５ 例和 １ ９３９
例）、西南（１ ０２６ 例和 １ ０３０ 例）、西北地区（３８６ 例

和 ４３２ 例）和东北地区（１６４ 例和 １１３ 例）。 整体而

言，除了西南、华中和东北地区呈现出停滞不前甚至

下降的态势，其余地区心脏手术和 ＥＣＣ 数量均略有

增加。 由于区域人口总数量、人员的流动性、医疗资

源、地理因素以及经济发展等各种因素的影响，不同

的地区在手术数量上有明显的不同和一定的差距。

５　 医院排名

２０１６ 年儿童医院中心脏手术数量排名前十的

医院是：上海儿童医学中心（３ ３８５ 例），南京儿童医

院（１ ２０５ 例），浙江儿童医院（１ ２００ 例），广州妇女

儿童医疗中心（１ １１４ 例），上海儿科医院（９８２ 例），
北京儿童医院（９７９ 例），江西儿童医院（９６１ 例），郑
州儿童医院（８８７ 例），河北儿童医院（８６３ 例），重庆

儿童医院（６７４ 例）。 与 ２０１５ 年相比，浙江儿童医院

在名次上升较快，其中上海儿科医院超越河北，提升

至第五位。 有 ７ 家医院的手术数量有所增加。 有 １
家医院超过 ３ ０００ 例 ／年，有 ４ 家医院超过 １ ０００ 例 ／
年。

２０１７ 年儿童医院中心脏手术数量排名前十的

医院是：上海儿童医学中心（３ ７３５ 例），南京儿童医

院（１ ２８３ 例），广州妇女儿童医疗中心（１ ２７８ 例），
浙江儿童医院 （ １ ２６９ 例），江西儿童医院 （ １ １１９
例），上海儿科医院（１ ００２ 例），郑州儿童医院（９１５
例），北京儿童医院（８７６ 例），河北儿童医院（８０１
例），重庆儿童医院（７５３ 例）。 与 ２０１５ 年相比，浙江

儿童医院上升至第四名，郑州儿童医院提升至第七

位。 有 ８ 家医院的手术数量有所增加。 有 １ 家医院

超过 ３ ０００ 例 ／年；超过 １ ０００ 例 ／年的有 ６ 家医院，
较 ２０１６ 年相比增加 ２ 家。

２０１６ 年 ＥＣＣ 数量排名前十的医院是：上海儿童

医学中心（２ ９６４ 例），南京儿童医院（１ ００７ 例），广
州妇女儿童医疗中心（８７２ 例），河北儿童医院（８０６
例），上海儿科医院（７９６ 例），郑州儿童医院（７６２
例），江西儿童医院（７０３ 例），浙江儿童医院（６８７
例），重庆儿童医院（６２８ 例），北京儿童医院（５７２
例）。 和 ２０１５ 年相比，河北省儿童医院跃升至第四

名，上海儿科医院上升到第五名，北京儿童医院跌至

第十名。 有 ６ 家医院的 ＥＣＣ 数量呈现出下降的趋
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势。 超过 １ ０００ 例 ／年的医院仅仅有 ２ 家。
２０１７ 年 ＥＣＣ 数量排名前十的医院是：上海

儿童医学中心（３ １１９ 例），广州妇女儿童医疗中心

（１ ０２５ 例），南京儿童医院（１ ０１２ 例），浙江儿童医

院（８８１ 例），上海儿科医院（７９０ 例），江西儿童医院

（７７９ 例），河北儿童医院（７３１ 例），北京儿童医院

（７２６ 例），重庆儿童医院（７０９ 例），湖南儿童医院

（６１６ 例）。 和 ２０１５ 年相比，广州妇女儿童医疗中心

跃升至第二名，浙江儿童医院上升至第四名，上海儿

科医院上升到第五名。 而郑州儿童医院跌出前十，
取而代之的是湖南儿童医院。 有 ６ 家医院的 ＥＣＣ
数量呈现出下降的趋势。 有 １ 家医院超过 ３ ０００
例 ／年，有 ３ 家医院超过 １ ０００ 例 ／年，较 ２０１６ 年相

比增加 １ 家。
２０１６ 年前十名医院的心脏手术量和 ＥＣＣ 量

分别占全国儿童医院总数的 ６３．４５％（１２ ２５０ 例）和
６５．１４％（９ ７９７ 例），２０１７ 年则分别占总数的 ６２．８９％
（１３ ０３１ 例）和 ６４．８０％（１０ ３８８ 例），同 ２０１５ 年的占

比相似。 在儿童医院的心脏手术和 ＥＣＣ 数量的排

名中，上海始终占据第一的位置，且和其他医院的数

据相差较大，遥遥领先。 其中有九家单位保持长期

稳定的排头兵的位置，仅因为手术数量的变化，相互

间排名前后略有变动。

６　 全国儿童医院手术数量排队情况

２０１６ 年及 ２０１７ 年的数据显示：４０ 家儿童医院

中心脏手术数量始终超过 ３ ０００ 例 ／年的仍然只有 １
家，１ ０００～３ ０００ 例 ／年的有 ３ 家（减少 １ 家）和 ５ 家

（增加 １ 家），５００ ～ １ ０００ 例 ／年的为 １１ 家（增加 ２
家）和 ９ 家（同 ２０１５ 年），１００ ～ ５００ 例 ／年的为 １１ 家

（减少 ４ 家）和 １３ 家（减少 ２ 家），少于 １００ 例 ／年的

为 １３ 家（增加 ３ 家）和 １２ 家（增加 ２ 家）。 １ ０００～
３ ０００ 例的范畴在 ２０１７ 年出现了一支新生力量。
５００～１ ０００ 例 ／年的医院增加了 ２ 家，１００～５００ 例 ／年
的医院总体上减少的较多，平均为 １３ 家。 而少于 １００
例 ／年的医院比 ２０１６ 年略减少（占总数的 ３０．００％），
但较 ２０１５ 年（２５．６４％）增加了 ４．３６％。

２０１６ 年及 ２０１７ 年 ＥＣＣ 手术数量超过 ３ ０００
例 ／年的医院有 １ 家，１ ０００ ～ ３ ０００ 例 ／年的为 ２ 家

（减少 １ 家），５００ ～ １ ０００ 例 ／年的为 ９ 家（增加 ２
家），１００～５００ 例 ／年的为 １４ 家（减少 ３ 家）和 １５ 家

（减少 ２ 家），少于 １００ 例 ／年的为 １４ 家（增加 ３ 家）
和 １３ 家（增加 ２ 家）。 其余梯队数据和 ２０１５ 年相

同，总体变化不大。 数据显示个别医院的数量占所

有儿童开展心脏手术医院数量的三分之二以上，而

仍有四分之一左右的医院先天性心脏病手术量不足

１００ 例 ／年，说明一部分医院在心脏手术领域依旧处

于起步阶段或病源稀少的状态。

７　 体外生命支持技术

２０１６ 年及 ２０１７ 年接受体外生命支持（ｅｘｔｒａｃｏｒ⁃
ｐｏｒｅａｌ ｌｉｆｅ ｓｕｐｐｏｒｔ， ＥＣＬＳ）的病例为 ７５ 例和 １６８ 例，
其中 ＥＣＭＯ 的数量分别为 ７１ 例和 １６３ 例，ＶＡＤ 的

例数较少（４ 例和 ５ 例）。 ２０１６ 年 ＥＣＭＯ 技术的使

用统计数据仅仅局限于心胸外科和 ＥＣＣ 专业方面，
但 ２０１７ 年同时涵盖了急救、中毒等危重医学采用

ＥＣＬＳ 系统救治的病例。 我国小儿 ＥＣＬＳ 的病例数

量虽有所增长，但基于医疗水平、经济条件和医疗保

健政策等多种原因的限制，仍未超过 ２００ 例 ／年。 由

于 ＶＡＤ 产品在中国的注册缺失，导致该技术在我国

儿童心脏病治疗中的应用不足［１］。 ＥＣＬＳ 如此少的
患者比例与国际上心脏中心围术期的上机例数并不

相似。

８　 氧合器情况

２０１６ 年至 ２０１７ 年全国儿童医院绝大部分 ＥＣＣ
手术使用膜式氧合器，分别为 １４ ８４８ 例（９８．７７％）
和 １５ ７４７ 例（９９．９３％）。 其中进口膜式氧合器占据

主导地位，分别为 １３ ５６２ 例（８８．６２％）和 １４ ７７７ 例

（９３．７７％），国产膜式氧合器分别为 １ ２８６ 例和 ９７０
例，氧合器的使用情况显示：进口氧合器的使用数量

随着手术数量的上升其比例也不断增加，而国产氧

合器的数量依旧走弱，占比逐渐下降。 国产膜式氧

合器作为一个整体，市场占有率远远落后于进口膜

式氧合器，其主要原因仍是质量问题，这也体现了我

国医疗设备行业的水平和国际上仍存在相当大的差

距［２］。 国产鼓泡肺由于价格低廉仍旧有两家医院
依然在使用。

９　 ＥＣＣ 的低年龄、低体重化

２０１６ 年至 ２０１７ 年的数据显示：早产儿分别为
２３１ 例（１．５４％）和 ２０３ 例（１．２７％），新生儿分别为

１ ３６０ 例（９．０４％）和 １ １２１ 例（７．０１％）。 体重低于 ５
ｋｇ 的患儿分别为 ３ ５５０ 例和 ４ ３８４ 例，占总数的四

分之一左右（２３．６０％和 ２７．３５％），其中低于 ３ ｋｇ 的

分别为 ５１０ 例（３．４０％）和 ６１５ 例（３．８４％）。 从数据

可以看出，我国儿童心脏手术的患儿越来越呈现低

体重、小月龄。

１０　 总结

１０．１　 ２０１６ 及 ２０１７ 年心脏手术数量和 ＥＣＣ 手术数

４４１ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０１８



量总体上以微增长为主。 但总体来看增长的幅度较

缓慢，主要和以下原因有关：介入治疗和外科杂交技

术的创伤相对较小，在简单心脏病的治疗选择中占

无可比拟的优势；随着产前检查的普及和对优生优

育的认知，小儿先天性心脏病活产儿的数量的下降

将必然导致心脏外科的发展后劲趋缓。 由于对疾病

的认知不足，迁徙就医带来的成本增加和经济负担

问题等的限制，一部分应该接受治疗的心脏病患儿

由于未能及时治疗而遭到淘汰。 综合性医院分流小

儿先天性心脏病病例。 综上所述，未来小儿心脏外

科面临的医疗资源萎缩十分严峻。
１０．２　 近年来我国儿童心脏外科成熟发展，多种复

杂的先天性心脏病都能够通过多次手术而得到救

治。 和往年相同，经济发达、人口基数大、就医资源

较丰富的地区手术数量明显偏多。 少部分医院承担

了大量的小儿心脏外科工作，可见我国各地医疗水

平差距尚未得到平衡。
１０．３　 ＥＣＬＳ 技术的数量虽然较以往有所增长，但是

由于经济条件、医疗水平以及医疗保健政策等多种

原因，挚肘了其在我国儿童心脏病治疗中的应用。
目前开展例数仍旧偏少，没有反映出临床实际需

要［２］。 微增长也间接说明我国推广专项技术培训

和学术交流的初步效果。 相信未来辅助循环的开展

和普及对一些危重患者的救治一定会得到更多的重

视。
１０．４　 我国小儿心脏手术的患儿越来越低体重和小

月龄化，由此体现出对儿童病种复杂化的认知和对

手术技术的信心。 这对 ＥＣＣ 的管理和操作提出了

更高的要求，对装备耗材和优化管理提出了巨大的

挑战［３］。 但调查中获知，与提高和保证 ＥＣＣ 质量的

有些技术，如脑组织氧饱和度、静脉氧饱和度监测等

《中国体外循环指南》硬性指标中规定的技术使用

率却严重不达标。 因此，未来在质控方面还要给予

较大的关注和监督。
感谢各儿童医院提供信息的同道们！
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氨甲环酸对室间隔缺损患儿围术期
的血液保护作用的影响

张　 昱，然　 鋆，石　 佳，崔勇丽，刘晋萍，晏馥霞

［摘要］：目的　 评价氨甲环酸（ＴＸＡ）对室间隔缺损（ＶＳＤ）患儿围术期的血液保护作用及对住院费用和死亡率的影响。
方法　 本研究为回顾性病例对照研究。 选取本院于 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１５ 年 ６ 月接受 ＶＳＤ 修补术的单纯 ＶＳＤ 患儿 １ ２３６ 名。
根据术中是否应用 ＴＸＡ 被分为两组：对照组（ｎ＝ ６４８）和 ＴＸＡ 组（ｎ＝ ５８８），年龄 ２ 个月 ～１２ 岁，ＡＳＡ 分级Ⅱ～Ⅲ级。 记录并统

计分析患儿主要的围术期出血和输血以及住院费用和死亡率。 结果　 一般线性回归显示两组患者间术中出血量的差异无统

计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 与对照组比较，ＴＸＡ 组术后出血量显著减少且有统计学意义（ＭＤ：１３．５２ ｍｌ， Ｐ ＜０．００１）；ＴＸＡ 组的红细

胞输注量显著降低且有统计学意义（ＭＤ：０．２０ Ｕ， Ｐ ＜０．００１）；ＴＸＡ 组的血浆输注量显著降低且有统计学意义（ＭＤ：１０．２１ ｍｌ，
Ｐ ＜０．００１）。 多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示 ＴＸＡ 显著降低患者的红细胞输注率（ＯＲ：０．６６６， Ｐ ＜０．００１）和血浆输注率（ＯＲ：０．６６８， Ｐ ＝
０．００１），术中应用 ＴＸＡ 为保护因素。 两组患者间术后机械通气时间、ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间、住院总花费、出血而二次

开胸的发生率和死亡率差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 结论　 ＴＸＡ 可降低 ＶＳＤ 患儿围术期的出血和输血的风险，对住院费

用和住院死亡率没有影响。
［关键词］：　 氨甲环酸；体外循环；室间隔缺损
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　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）预充液

血液稀释引起的凝血紊乱、全身炎症反应的激活和

纤溶亢进，对小儿较成人的影响更为明显，从而造成

先天性心脏病患儿围术期大量出血和输血［１］。 大量

出血和异体血制品的输注可增加术后并发症的发生

率，如肺部感染、长时间机械通气、医源性感染、术后

住院时间延长、医疗资源消耗增加等［２］。 抗纤溶治

疗，包括氨甲环酸（ ｔｒａｎｅｘａｍｉｃ ａｃｉｄ，ＴＸＡ）、氨基己酸

和抑肽酶，成为心脏外科手术血液保护策略中重要

的一部分，并能有效的降低小儿心脏手术的出血和

输血［３］。 然而一系列证据证实，抑肽酶增加肾功能

不全的发生率和总体死亡率，并于 ２００８ 年停用。 继

而，ＴＸＡ 成为抗纤溶治疗的主要措施［４］。
近年来，一些临床研究和 Ｍｅｔａ 分析均已经证实

ＴＸＡ 可以有效的降低小儿心脏手术出血和输血的风

险［５－７］。 然而，由于临床研究的样本量偏小以及 Ｍｅ⁃
ｔａ 分析的数据异质性较大，亚组分析时，ＴＸＡ 对于非

紫绀型先天性心脏病患儿围术期出血没有影响，对
输血的影响尚不明确［７］。 另外，ＴＸＡ 对于小儿心脏

手术费用的影响的报道还很少。 因此，本文回顾性

研究了阜外医院在 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１５ 年 ６ 月接受

室间隔缺损（ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｄｅｆｅｃｔ， ＶＳＤ）修补术

的患儿 １ ２３６ 例，探讨 ＴＸＡ 对于 ＶＳＤ 患儿围术期出

血、输血以及住院费用和死亡率的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 本研究是一项回顾性的病例对照

研究，选取本院于 ２０１３ 年 ７ 月至 ２０１５ 年 ６ 月接受

单纯 ＶＳＤ 行修补术 １ ２３６ 名患者，排除在手术室内

拔除气管插管的患儿和年龄小于 １ 个月的新生儿。
所有患者年龄 ２ 个月 ～ １２ 岁，ＡＳＡ 分级Ⅱ～ Ⅲ级。
根据患者术中是否应用 ＴＸＡ 被分为两组：对照组（ｎ
＝ ６４８）和 ＴＸＡ 组（ｎ ＝ ５８８）。 其中，对照组为患者围

术期未接受任何抗纤溶治疗；ＴＸＡ 组为患者诱导后

持续泵注 ＴＸＡ 总量 ５０～８０ ｍｇ ／ ｋｇ 至 ＣＰＢ 结束。
１．２　 麻醉和 ＣＰＢ 方法　 所有患儿均无麻醉前用药，
入室后肌内注射氯胺酮 ７ ｍｇ ／ ｋｇ 和阿托品 ０．０１ ｍｇ ／
ｋｇ 或面罩吸入 ８％七氟烷，待患儿睫毛反射消失后

开放外周静脉，行静脉诱导和气管插管。 麻醉诱导用

药为咪达唑仑 ０．０５ ～ ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ，罗库溴铵 ０．６ ～ ０．９
ｍｇ ／ ｋｇ 和芬太尼 １０～ ２０ μｇ ／ ｋｇ 或舒芬太尼 １ ～ ２ μｇ ／
ｋｇ，麻醉维持采用静吸复合的平衡麻醉。 所有患儿在

ＣＰＢ 下接受 ＶＳＤ 修补术，复温期间均行平衡超滤，停
机后行改良超滤。 鱼精蛋白中和肝素比例为 １ ∶ ０．８～
１，以使术后激活全血凝固时间维持在 １２０～１３０ ｓ。

１．３　 观察指标 　 术前指标包括性别、年龄、身高和

体重。 术中指标包括 ＣＰＢ 时间、ＣＰＢ 阻断时间、手
术时间和术中出血量。 术后出血量定义为术后胸腔

和纵隔引流量的总和，术后引流量小于 ０．５ ｍｌ ／ ｋｇ 即

可拔除胸腔和纵隔引流管；输注红细胞的指征为血

红蛋白浓度低于 １００ ｇ ／ Ｌ；输注新鲜冰冻血浆的指征

为连续两小时测定血栓弹力图提示凝血因子缺乏；
输注血小板的时机则遵从于主治医师的医嘱。 出血

二次开胸的标准为大量出血 ２ ｈ 内胸腔和纵隔引流

液超过全身血容量的 １０％或有心包填塞的临床指

征。 其他术后指标包括：术后机械通气时间，术后

ＩＣＵ 停留时间，术后住院时间、住院总花费和死亡率

被记录并分析。
１．４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计学软件进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料用均数±标准

差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ 检验。 符合偏态分布

的计量资料用中位数（四分位数）表示，组间比较采

用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验。 计数资料用频数和百分比

［ｎ（％）］表示，组间比较采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ’ ｓ
确切概率检验。 出血量和输血量的比较采用一般线

性回归分析，输血率的比较采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析。 其中年龄、体重、ＣＰＢ 时间、ＣＰＢ 阻断时间和手

术时间为回归分析的协变量。 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统

计学意义的标准。

２　 结　 果

２．１　 一般临床资料　 共纳入 １ ２３６ 名接受单纯 ＶＳＤ
行修补术的患儿，其中，对照组（ｎ ＝ ６４８）和 ＴＸＡ 组

（ｎ＝ ５８８）。 患者的一般临床资料见表 １。 两组患者

间的性别、年龄、身高和体重差异均无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 与对照组比较，ＴＸＡ 组 ＣＰＢ 时间（ Ｐ ＝
０．０２０）、ＣＰＢ 阻断时间（ Ｐ ＝ ０．０２８）和手术时间（ Ｐ
＝ ０．００４）显著延长，差异有统计学意义。

表 １　 患者的一般临床资料（ｘ±ｓ）

项目
对照组

（ｎ＝ ６４８）
ＴＸＡ 组

（ｎ＝ ５８８）
Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ３６３（５６．０２） ３４１（５７．９９） ０．４８４

年龄（岁） ２．５６±１．９９ ２．５３±２．００ ０．７９４

身高（ｃｍ） ８７．７０±１７．４０ ８７．２２±１７．６６ ０．６２７

体重（ｋｇ） １２．４４±５．０９ １２．２８±５．１６ ０．５７９

ＣＰＢ 时间（ｍｉｎ） ６１．９９±２５．０１ ６５．３１±２４．７８ ０．０２０

ＣＰＢ 阻断时间（ｍｉｎ） ３８．２３±１９．８３ ４０．６５±１８．８５ ０．０２８

手术时间（ｍｉｎ） １４０．７７±３５．１５ １４６．８８±３６．７１ ０．００４
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２．２　 出血量和输血量的一般线性回归分析 　 两组

患者间术中出血量的差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。
ＴＸＡ 组术后出血量与对照组比较显著减少且有统计

学意义。 ＴＸＡ 组的红细胞输注量与对照组比较显著

降低。 ＴＸＡ 组的血浆输注量与对照组比较显著降

低。 两组患者间的血小板输注量差异无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ２。
２．３　 输血率的多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 对照组和

ＴＸＡ 组红细胞输注率分别为 ７１． ４５％和 ６２． ５９％，
ＴＸＡ 显著降低患者的红细胞输注率；对照组和 ＴＸＡ
组血浆输注率分别为 ６２．９６％和 ５４．５９％，ＴＸＡ 显著

降低患者的血浆输注率，术中应用 ＴＸＡ 为保护因

素。 两组患者间的血小板输注率差异无统计学意义

（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ３。
２．４　 术后临床资料　 对照组和 ＴＸＡ 组的术后机械

通气时间、术后 ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间组间差

异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 对照组和 ＴＸＡ 组的平

均住院总花费、因出血而二次开胸的发生率和死亡

率两组间差异无统计学意义（ Ｐ ＞０．０５）。 见表 ４。

３　 讨　 论

大量出血和异体输血是小儿心脏手术后并发症

和死亡率增加的独立危险因素。 抗纤溶治疗，包括

ＴＸＡ、氨基己酸和抑肽酶，是减少小儿心脏外科手术

出血和输血的重要措施［３］。 众所周知，抑肽酶是三

者之中最为有效的药物，曾得到广泛的应用。 然而，
由于抑肽酶增加心脏手术围术期不良事件的发生率

和死亡率，于 ２００８ 年被停用。 抑肽酶停用以来，
ＴＸＡ 得到广泛应用和深入研究。 ＴＸＡ 是一种人工

合成的赖氨酸类似物，可与纤溶酶原上的赖氨酸结

合位点竞争性结合，从而阻断纤溶酶原的激活，限制

其对纤维蛋白的结合水解，从而起到抗纤维蛋白溶

解的作用。 ＴＸＡ 亦可以通过防止纤溶酶引起的血小

板激活，进一步发挥其血液保护的作用［８］。 目前，
ＴＸＡ 成为减少心脏外科围术期出血和异体血输注的

主要措施。

表 ２　 患者的出血量和输血量（ｘ±ｓ）

项目 对照组（ｎ＝ ６４８） ＴＸＡ 组（ｎ＝ ５８８） Ｐ 值 ＭＤ（９５％ＣＩ）

术中出血量（ｍｌ） ５６．５２±０．８６ ５５．９８±０．９１ ０．６６５ ０．５４（－１．９２，３．０１）

术后出血量（ｍｌ） １１１．３９±２．５０ ９７．８７±２．６３ ＜０．００１ １３．５２（６．３８，２０．６４）

红细胞（Ｕ） １．２７±０．０４ １．０７±０．０４ ＜０．００１ ０．２０（０．１０，０．３０）

血浆（ｍｌ） ６５．１３±１．９５ ５４．９２±２．０５ ＜０．００１ １０．２１（４．６４，１５．７８）

血小板（Ｕ） ０ ０．０２±０．０１ ０．２８６ －０．０２（－０．０５，０．０１）

表 ３　 患者的输血率［ｎ（％）］

项目 对照组 （ｎ＝ ６４８） ＴＸＡ 组 （ｎ＝ ５８８） Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

红细胞 ４６３（７１．４５） ３６８（６２．５９） ＜０．００１ ０．６６６（０．５２４，０．８４６）

血浆 ４０８（６２．９６） ３２１（５４．５９） ０．００１ ０．６６８（０．５２６，０．８４７）

血小板 ０ １（０．１７） ０．２９４ －－

表 ４　 患者的术后临床资料

项目 对照组（ｎ＝ ６４８） ＴＸＡ 组（ｎ＝ ５８８） Ｐ 值

术后机械通气时间（ｈ） ４（３～６） ４（３～６） ０．５３５

术后 ＩＣＵ 停留时间（ｄ） １（１～２） １（１～２） ０．１８５

术后住院时间（ｄ） ７（７～７） ７（７～８） ０．２３５

住院总花费（万元） ２．８６±０．７１１ ２．９２±０．５５ ０．０７７

二次开胸［ｎ（％）］ ３（０．４６） １（０．１７） ０．３６５

死亡［ｎ（％）］ ０ １（０．１７） ０．２９４
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　 　 本研究是一项大样本的回顾性病例对照研究，
共连续纳入 １ ２３６ 名单纯 ＶＳＤ 患儿。 排除新生儿由

于其血液系统尚未发育成熟，较其他年龄段儿童更

易发生出凝血紊乱［９］；排除在手术室拔除气管插管

的患儿，由于已有研究证实，超快通道麻醉可以降低

小儿心脏手术的住院费用［１０］，从而减少混杂因素对

ＴＸＡ 有效性和费用分析的干扰。 目前，国际上 ＴＸＡ
的给药剂量和方案尚无统一标准，本中心患儿诱导

后持续泵注总量 ５０ ～ ８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＸＡ 至 ＣＰＢ 结束。
这与美国儿童医院 ＴＸＡ 在心脏手术中的应用方案

类似［１１］。
本研究发现 ＴＸＡ 可以有效的降低 ＶＳＤ 患儿术

后的出血量（ＭＤ：１３．５２ ｍｌ， Ｐ ＜０．００１），围术期红细

胞（ＭＤ：０．２０ Ｕ， Ｐ ＜０．００１）和血浆（ＭＤ：１０．２１ ｍｌ， Ｐ
＜０．００１）的输注量；以及围术期红细胞（ＯＲ：０．６６６， Ｐ
＜０．００１）和血浆（ＯＲ：０．６６８， Ｐ ＝ ０．００１）的输注率。
近年来，越来越多的研究已经证实，ＴＸＡ 可以降低小

儿心脏手术围术期的出血和异体血制品输注。 然

而，Ｍｅｔａ 分析的亚组分析显示，由于数据的异质性较

大，ＴＸＡ 对于非紫绀型先天性心脏病患儿围术期的

出血没有影响，对输血的影响尚不明确［７］。 Ｇｉｏｒｄａｎｏ
等的一项回顾性研究［１２］，亚组分析 １０８ 名非紫绀型

先天性心脏病患儿，发现 ＴＸＡ 对非紫绀型先天性心

脏病患儿围术期异体血制品的输注没有影响；然而，
ＴＸＡ 有降低非紫绀型先天性心脏病患儿围术期红细

胞输注量和输注率的趋势。 本研究进一步扩大样本

量，足够大的样本量得以充分说明 ＴＸＡ 在 ＶＳＤ 等非

紫绀型先天性心脏病患儿术中应用的有效性，但今

后还需前瞻性随机对照研究的探讨。
另外，本研究还发现 ＴＸＡ 对 ＶＳＤ 患儿术后机械

通气时间、术后 ＩＣＵ 停留时间、术后住院时间和住院

死亡率没有影响，这与 Ｓｈｉｍｉｚｕ 等［５］的前瞻性研究和

Ｇｉｏｒｄａｎｏ 等［１２］的回顾性研究结果相一致。 目前，大
量研究已经证实 ＴＸＡ 可以降低大关节置换术的手

术费用［１３］。 然而，ＴＸＡ 对于小儿心脏手术费用影响

的报道还很少。 本研究进一步发现，ＴＸＡ 对于 ＶＳＤ
患儿接受 ＶＳＤ 修补术的住院费用没有影响。

本研究观察重点明确，样本量大，但仍存在一定

的局限性。 首先，本研究为回顾性病例对照研究，虽
然应用了回归分析的统计学方法，仍不可避免的存

在其他混杂偏倚的干扰；其次，由于中国的特殊国

情，血小板的储备量少且花费较高，因此，围术期血

小板的输注并不规范。 在此，笔者将不把围术期血

小板的输注量和输注率作为主要观察指标，仅作参

考提示。
综上所述，本研究为连续入选的大样本回顾性

研究，应用回归分析的统计学方法，充分证实了 ＴＸＡ
可降低 ＶＳＤ 患儿围术期出血和输血的风险，对住院

费用和住院死亡率没有影响。
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康斯特保护液与含血停搏液在瓣膜置换
并 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术中心肌保护的临床效果

仇冰梅，张　 雷，孙　 磊，张晓华，王常田，许　 飚，吴海卫，周志强，申　 翼，李德闽

［摘要］：目的　 总结康斯特保护液（ＨＴＫ 液）与含血停搏液在心脏瓣膜置换合并 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术中心肌保护及临床效

果。 方法　 回顾 ２０１５ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １ 月心脏瓣膜病合并心房纤颤患者同期行 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术治疗的 ４２ 例患者，按其术

中心肌保护时采用不同的灌注液分为两组：４ ∶ １ 含血心脏停搏液组（ｎ ＝ ２１）和 ＨＴＫ 液组（ｎ ＝ ２１）。 分别收集术前（Ｔ１）、开放

升主动脉后 １０ ｍｉｎ（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ（Ｔ３）、术后 ４８ ｈ（Ｔ４）心肌酶谱肌酸激酶（ＣＫ）、心肌型肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、血清肌钙

蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）浓度，以及围术期心律失常发生率、机械通气、ＩＣＵ 时间、开放升主动脉后、出院前窦性心律恢复情况、术后并发症

及预后等情况。 结果　 全组患者围术期无死亡，平均主动脉阻断时间 ＨＴＫ 液组比含血停搏液组为（１０７．７±１０．７）ｍｉｎ ｖｓ（１１１．７
±１１．４）ｍｉｎ，平均体外转流时间（１７１．５±１６．３）ｍｉｎ ｖｓ（１６９．１±１５．５）ｍｉｎ。 ＨＴＫ 液组患者平均灌注量（１ ９０５±２５５．９）ｍｌ，含血停搏

液组患者平均灌注（５．０９±０．６２）次，平均灌注（３ ０８１±３６９．６）ｍｌ。 两组患者血液中 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 浓度在升主动脉开放后均显

著升高（ Ｐ ＜０．０１），术后 ２４ ｈ 仍然处于较高水平（ Ｐ ＜０．０１），术后 ４８ ｈ 开始呈下降趋势。 ＨＴＫ 液组 ｃＴｎＩ 浓度在术后 ２４ ｈ 时间

点显著低于含血停搏液组（ Ｐ ＜０．０１），在费用上明显高于含血停搏液组为（１．４５±０．２１）万元 ｖｓ（０．８２±０．１２）万元（ Ｐ ＜０．０１）。
两组术中均无左房出血等并发症，含血停搏液组术后除 １ 例出现缺氧性脑功能障碍，经呼吸机支持治疗 １ 周及高压氧治疗 ２
周后恢复，其余均在术后 ２４ ｈ 内拔除气管插管。 随访两组患者术后生活质量无明显差异。 结论　 ＨＴＫ 液与 ４ ∶ １ 含血停搏液

在心脏瓣膜病合并心房纤颤患者 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术治疗中都具有较好的心肌保护效果；ＨＴＫ 液组围术期心肌酶谱指标 ｃＴｎＩ
浓度在术后 ２４ ｈ 显著低于含血停搏液组，其心肌保护效果优于含血停搏液组。

［关键词］：　 心脏瓣膜病；心房纤颤；Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术；心肌保护；ＨＴＫ 液；含血停搏液
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ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｖａｌｖｕｌａｒ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃｏｘ ｍａｚｅ Ⅲ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ， ｂｕｔ ＨＴＫ ｍａｙ ｂｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖ⁃
ｅｒｙ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｂｌｏｏｄ ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｖａｌｖｕｌａｒ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ；Ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；Ｃｏｘ ｍａｚｅ Ⅲ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ；ＨＴＫ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂｌｏｏｄ
ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ

　 　 Ｃｏｘ 迷宫（Ｃｏｘ ｍａｚｅ，ＣＭ） Ⅲ型手术是治疗心房

纤颤（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）的金标准［１］。 目前外科

治疗 ＡＦ 的主流术式 ＣＭ Ⅳ型手术， ＣＭ Ⅳ型采用其

它能量，如射频消融、冷冻等取代 ＣＭ Ⅲ型的切和缝

方法，使手术及操作得以简化［２］。 但目前主流应用

钳夹射频方法并不能确保心房壁完全透壁损伤的可

靠性，临床大组病例报道亦证实 ＣＭ Ⅲ型手术疗效

优于 ＣＭ Ⅳ［３－４］，但操作相对比较复杂，难度系数

高，心肌缺血时间较长，故对心肌保护有更高的要

求，因此，良好的术中心肌保护至关重要。 由于目前

国内较少单位开展瓣膜置换同期行 ＣＭ Ⅲ手术治疗

ＡＦ，因此 ＨＴＫ 液及含血心脏停搏液两类停搏液在

这类心脏手术中心肌保护效果孰优孰劣仍然没有定

论，本文就瓣膜病变合并 ＡＦ 患者同期行 ＣＭ Ⅲ手

术的心肌保护效果、预后及临床转归作一回顾性总

结，为临床 ＡＦ 迷宫手术心肌保护提供一些借鉴。

１　 资料与方法

１．１　 资料　 回顾 ２０１５ 年 ７ 月至 ２０１８ 年 １ 月本科心

脏瓣膜病合并 ＡＦ 同期行体外循环下瓣膜置换＋ＣＭ
Ⅲ型手术的 ４２ 名患者进行病例对照研究，根据术中

心肌保护时采用不同的灌注液分为两组：ＨＴＫ 液组

（ｎ＝ ２１），含血停搏液组（ｎ ＝ ２１）。 剔除合并严重系

统性疾病、二次手术、严重冠心病、高血压和糖尿病

的病例。 两组患者一般资料见表 １。

表 １　 两组患者一般临床资料的比较（ｎ＝ ２１）

项目 ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

男 ／ 女（ｎ） １０ ／ １１ ８ ／ １３

年龄（岁） ５８．２±９．９ ５９．６±８．６ ０．６２

体重 （ｋｇ） ６２．８±１４．３ ６５．７±１１．６ ０．４２

左房内径（ｍｍ） ５３．８±１０．８ ５４．５±１１．２ ０．６５

左室左右径（ｍｍ） ４９．２±６．３ ４９．９±７．８ ０．７１

ＥＦ 值（％） ５６±５．３ ５９±３．８ ０．４５

ＮＡＨＹ 心功能分级

　 Ⅱ级（ｎ） ８ ６

　 Ⅲ级（ｎ） １２ １３

　 Ⅳ级 （ｎ） １ ２

房颤病程（年） ５．６±３．２ ６．７±２．９ ０．５５

１．２　 体外循环及心肌保护方法 　 所有手术均由同

一组术者、麻醉及体外循环医生完成。 麻醉为静吸

复合全麻，桡动脉和右锁骨下静脉穿刺置管监测动

脉压和中心静脉压。 采用美国 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ ａｆｆｉｎｉｔｙ －
５４１ 型膜式氧合器，预充液组成为 １ ５００ ｍｌ 醋酸林

格液，５００ ｍｇ 甲泼尼龙，白蛋白 １０～２０ ｇ。 手术全程

使用意大利 Ｓｏｒｉｎ Ｅｌｅｃｔａ 型血液回收机装置进行血

液洗涤和回收，术中灌注流量 ２． ２ ～ ２． ４ Ｌ ／ （ｍ２ ·
ｍｉｎ）灌注，转中红细胞比容（ＨＣＴ）不低于 ０．２１，老
年患者不低于 ０．２４，采用意大利 Ｓｏｒｉｎ ＢＬＳ ８０５ 超滤

器常规超滤。 采用胸部正中切口，升主动脉远端及

上、下腔静脉分别插管建立体外循环，在膈肌返折处

分离将下腔静脉管尽可能插向远端。 完成右房消融

后降温，当鼻咽温度降至 ３２℃阻断主动脉及上、下
腔静脉，主动脉根部灌注冷血停搏液或 ＨＴＫ 液保护

心肌，ＨＴＫ 液组灌注 ４ ～ ８℃的 ＨＴＫ 液，单次灌注剂

量为 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ，在灌注过程中用吸引管从冠状静脉

窦将 ＨＴＫ 液吸走，开始灌注压力 １００ ｍｍ Ｈｇ 左右，
心脏停跳后灌注压力减至 ５０ ｍｍ Ｈｇ 左右，灌注总

时间为 ６～８ ｍｉｎ。 含血停搏液组（晶体停搏液配方：
生理盐水 ５００ ｍｌ、１０％ ＫＣｌ ４０ ｍｌ、２５％ ＭｇＳＯ４ ２ ｍｌ、
５％ＮａＨＣＯ３ ２０ ｍｌ、普鲁卡因 ２００ ｍｇ）灌注 ４ ～ ８℃的

４ ∶ １ 含血停搏液，首次 ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，１５～２０ ｍｉｎ 复灌一

次，剂量为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，开放升主动脉之前温血灌注

５００ ｍｌ。 迷宫手术操作完毕后行其余心脏手术。 所

有心内操作结束后排出左心系统气体开放升主动

脉，逐渐复温并停机，手术结束前右室表面常规放置

临时起搏导线，鱼精蛋白中和肝素，止血关胸，安返

ＩＣＵ。
１．３　 数据采集　 收集记录两组患者术中和术后相

关数据，包括体外循环时间、升主动脉阻断时间、停
搏液灌注量、灌注次数和总的灌注时间、开放主动脉

后的复苏、复律（率）、呼吸机辅助时间、ＩＣＵ 滞留时

间、体外循环费用，术后一周和出院前的心电图、住
院期间的并发症，以及术后三个月的随访情况；收集

术前（Ｔ１）、开放升主动脉后 １０ ｍｉｎ（Ｔ２）、术后 ２４ ｈ
（Ｔ３）、术后 ４８ ｈ（Ｔ４）患者的肌酸激酶（ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＣＫ）、心肌型肌酸激酶同工酶（ｃａｒｄｉａｃ ｃｒｅａｔｉｎｅ
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ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ，ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ，ｃＴｎＩ）浓度等酶学指标。
１．４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件学处

理，计数资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，非正态

分布资料转化为近似正态分布资料后进行统计学处

理，组内采用方差分析和 ｑ 检验的统计学方法，等级

资料进行秩和检验，以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患者术中一般情况比较 　 两组患者的手

术方式、体外循环中的一般情况、心肌保护放方法及

复苏后状况见表 ２。
２．２　 两组患者心肌酶学指标比较 　 两组患者血液

中 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 浓度在 Ｔ２ 均明显增高，在 Ｔ３ 仍

然处于较高水平，Ｔ４ 均呈现下降趋势，与 Ｔ１ 比较，
两组均具有统计学差异（ Ｐ ＜０．０１）；ＨＴＫ 液组在各

监测时间点血生化指标稍低于含血停搏液组，ｃＴｎＩ
浓度在 Ｔ３ 显著低于含血停搏液组（ Ｐ ＜０．０１）。 具

体见表 ３。
２．３　 两组患者围术期情况比较 　 两组患者无术中

及术后早期死亡。 呼吸机和 ＩＣＵ 滞留时间、住院期

间并发症情况，以及体外循环费用见表 ４。 含血停

搏液组术后出现缺氧性脑功能障碍 １ 例，呼吸机支

持治疗 １ 周及高压氧治疗 ２ 周后恢复。
２．４　 两组患者心律失常发生情况比较　 术后早期：
ＨＴＫ 液组窦性心动过缓 ７ 例，ＡＦ １ 例经胺碘酮药物

治疗转为窦性，出院时 ２１ 例均为窦性心律；含血停

搏液组窦性心动过缓 ６ 例，ＡＦ ２ 例，出院前含血停

搏液组 １９ 例为窦性心律，２ 例仍为房扑心律。 术后

３ 个月：随访期间患者无死亡。 心电图复查 ＨＴＫ 液

组 ＡＦ 复发 １ 例，含血停搏液组 １ 例仍为房扑，其余

均为窦性心律。

表 ２　 两组患者体外循环术中情况的比较（ｎ＝ ２１）

项目 ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

手术方式

　 　 ＭＶＲ（ｎ） ７ ５

　 　 ＭＶＲ＋左房血栓清除（ｎ） ２ ２

　 　 ＭＶＲ＋ＴＶＰ（ｎ） １０ １１

　 　 ＭＶＲ＋ＴＶＰ＋左房部分切除 （ｎ） １ ０

　 　 ＭＶＲ＋ ＡＶＲ（ｎ） ０ １

　 　 ＭＶＲ＋ＡＶＲ＋ＴＶＰ（ｎ） １ ２

体外循环时间（ｍｉｎ） １７１．５±１６．３ １６９．１±１５．５ ０．６３

升主动脉阻断时间 （ｍｉｎ） １０７．７±１０．７ １１１．７±１１．４ ０．２５

心肌保护液用量（ｍｌ） １ ９０５±２５５．９ ３ ０８１±３６９．６ ＜０．０１

灌注次数（次） １ ５．０９±０．６２ ＜０．０１

总灌注时间（ｍｉｎ） ６．７±０．３５ ９．３±０．８３ ＜０．０１

开放升主动脉后自动复跳（ｎ） １７ １５

开放升主动脉后心律失常（ｎ） ４ ６

停机后复窦率（％） ９５．２ ９０．５

停机后起搏心律 ／ 自主心律（ｎ） １１ ／ １０ １２ ／ ９

　 注： ＭＶＲ：二尖瓣置换；ＭＶＰ：二尖瓣成形；ＴＶＰ：三尖瓣成形；ＡＶＲ：主动脉瓣置换。

表 ３　 两组患者 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 的比较（ｎ＝ ２１，ｘ±ｓ）

项目
ＣＫ（Ｕ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

ＣＫＭＢ（μｇ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

ｃＴｎＩ（μｇ ／ Ｌ）

ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

Ｔ１ ６６．２６±１３．０６ ６３．２６±１２．２４ ０．４５ １２．５７±１．６２ １１．１８±１．６５ ０．０９ １．５４±０．０７ １．５４ ±０．０８ ０．９５

Ｔ２ １ １１４±１６３．１ １ ２１０±１７２．３ ０．０７ ４７．４２±７．９３ ４６．８２±８．２２ ０．８１ ７８．７３±８．１９ ８０．１９±６．３９ ０．０７

Ｔ３ １ ５０９±１９１．３ １ ５８４±１９６．２ ０．２２ ３０．８１±２．５４ ３１．４６±３．０７ ０．０８ ５０．８５±３．１９ ５６．４５±４．４０ ＜０．０１

Ｔ４ １１５．１±１７．９３ １２１．３±２１．６９ ０．０６ １３．９３±１．８５ １３．６５ ±２．０９ ０．６４ ９．８５±０．７９ １０．１３±１．６２ ０．０６

Ｐ 值∗ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　 注： ∗ Ｐ 为 Ｔ４ 与 Ｔ１ 比较。
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表 ４　 两组研究对象临床转归情况的比较（ｎ＝ ２１）

项目 ＨＴＫ 液组 含血停搏液组 Ｐ 值

呼吸机辅助时间（ｈ） ２２．２４±２．３２ ２４．３６±３．５４ ０．６５

ＩＣＵ 滞留时间 （ｄ） ２．６８±０．８７ ３．０３±０．６４ ０．５４

围术期死亡（ｎ） ０ ０

住院期间并发症情况

　 　 肾衰竭（ｎ） １∗ １

　 　 血红蛋白尿（ｎ） １ １

　 　 呼吸衰竭（ｎ） ０ ０

　 　 脑功能障碍（ｎ） ０ １

　 　 术后心律失常（ｎ） １ １

　 　 出院时心律失常（ｎ） ０ ２

　 　 随访期间心律失常（ｎ） １ ２

体外循环费用（万元） １．４５±０．２１ ０．８２±０．１２ ＜０．０１

　 注：∗为行连续肾替代治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）。

３　 讨　 论

ＡＦ 在临床上是一种常见的心律失常，在人群中

的患病率为 ０．５％～１．０％，在重症瓣膜患者中约 ４５％
～６０％合并 ＡＦ，ＡＦ 病程一般都较长，本组患者病程

长达 ３～９ 年，长期的容量负荷以及压力负荷重会导

致患者心肌严重受损，心功能严重下降，且伴有不同

程度的其他疾病和重要脏器功能不全，如果 ＡＦ 持续

存在，左心房会失去主动泵血功能，使心输出量减少

２０％，另外，由于左心房失去主动泵血的功能导致回

流入左心房的血液流速减慢，在左心耳处容易形成

血栓，而血栓一旦脱落，则可能导致脑血管栓塞甚至

死亡，ＡＦ 患者脑中风发病率是非 ＡＦ 患者的 ３ ～ ５
倍［５］。 笔者回顾性分析的这些患者一般心功能相对

较差，除了瓣膜置换同期还要进行 ＡＦ 迷宫手术，手
术时间长，出血风险大，需要更长时间的心脏停搏，
心肌保护策略尤为重要。

目前治疗 ＡＦ 的方法有射频消融术、冷冻消融

术、微波消融术、超声消融术、激光消融术、胸腔镜下

外科消融术以及迷宫手术等等。 由于 ＣＭ Ⅲ采用切

和缝的方法使其术式复杂，延长了体外转流及主动

脉阻断时间，增加了出血的风险性，从而未能普及应

用［６］。 以二尖瓣为主要病变的患者伴发 ＡＦ 高达

３０％～５０％，在原发瓣膜疾病进行手术时若不同期进

行 ＡＦ 治疗，对其近远期疗效均带来极大的不利影

响。 新近的美国心脏协会 ／美国心脏病学会 在 ＡＦ
治疗指南里对有症状的 ＡＦ 患者均建议在接受心脏

手术时，应同时进行 ＡＦ 治疗［７］。 目前外科治疗 ＡＦ
的主流术式 ＣＭ Ⅳ型手术，以射频等能量代替切和

缝，术式相对简单，阻断时间也较 ＣＭ Ⅲ短，但其治

疗二尖瓣合并 ＡＦ 术后免除 ＡＦ 发生率为 ７０％ ～
７６％［３－４，８］，而 ＣＭ Ⅲ则达 ８７％ ～ ９７％［１， ４，８］，二种术式

效果有显著差异。 正是由于 ＣＭ Ⅲ手术相对比较复

杂，难度系数高，心肌缺血时间较长，心肌顿抑、心肌

细胞凋亡和坏死的发生率大大提高这些特殊原因，这
也是笔者选择心脏瓣膜病合并心房 ＡＦ 者同期行 ＣＭ
Ⅲ手术治疗的患者纳入研究而剔除了相对简单的 ＣＭ
Ⅳ手术治疗患者的原因，ＣＭⅢ手术对心肌保护有更高

的要求，因此良好的术中心肌保护至关重要。 目前国

内极少单位开展瓣膜置换合并 ＣＭ Ⅲ手术，因此，希望

通过回顾对比以期对国内此类手术的心肌保护提供

临床经验及使用证据。
选择合适的心肌保护液对于手术的成功和患者

的顺利康复都有至关重要的作用，ＨＴＫ 液是 １９７５ 年

由德国 Ｂｒｅｔｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 教授及其同事发明，在 １９７９ 年

在低钠微钙的基础上增加了组氨酸 ／组氨酸盐缓冲

系统、 α － α － 酮戊二酸等改良而成，“平衡作用”是
ＨＴＫ 液的显著特点，它能使血管内腔隙及组织腔隙

得到完全灌注，最终导致细胞内外温度、离子、氧代

谢的平衡，想达到比较好的灌注效果，必须需要足够

的灌注时间和灌注容量［９］，心脏需要的灌注量为其

重量的 ２～３ 倍，这也是与其他停搏液相比 ＨＴＫ 液用

量较大的原因，大约 ３０ ｍｌ ／ ｋｇ。 研究显示：充分的细

胞内外离子平衡需要 ３～５ ｍｉｎ，细胞内外温度平衡需

要 ２ ～ ４ ｍｉｎ，氧代谢平衡需要 ５ ～ ７ ｍｉｎ。 因此 ＨＴＫ
液灌注时间应维持 ６～８ ｍｉｎ，才能起到较好的心肌保

护效果。 优点是只需要灌注一次，就可以达到 ２ ～ ３
ｈ 的心肌保护效果，方便，持久且不影响术者操作，但
是费用也比较高。 而含血停搏液因手术阻断时间较

长，需要多次打断术者操作灌注心肌保护液，对术野
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也有一定的影响，优点是价格比较低廉。 在保证心

肌保护确切的前提下为患者节约费用也是体外循环

医生应该考虑的范畴，两种停搏液各有特点，孰优孰

劣，目前尚无定论。 Ｓａｋａｔａ［１０］ 等对 ４６ 例二尖瓣置换

术的患者通过临床试验比较了 ＨＴＫ 液与含血停搏

液的心肌保护作用，结果发现 ＨＴＫ 液组主动脉开放

后心脏自动复跳率高于含血停搏液组，起搏器使用

率含血停搏液组高于 ＨＴＫ 液组，停体外循环时两组

正性肌力药物使用无差别。 近年来不少临床研究发

现，ＨＴＫ 液的单次灌注心肌保护效果可能并不优于

含血停搏液的多次灌注效果。 对于胸部大血管手

术、瓣膜置换以及其他相对复杂的成人心脏手术，含
血停搏液的多次灌注心肌保护效果与 ＨＴＫ 液的单

次灌注心肌保护效果相当。 心肌损伤时，ＣＫ 增高可

能缺乏特异性，因为它还存在于胃肠道和骨骼肌，
ＣＫＭＢ 对心肌有更高的敏感性，它在心肌含量相对

较高，约占心肌酶的 ２０％，在心肌损伤后 ４～８ ｈ 内就

会升高，２ ～ ３ 天恢复正常［１１］。 ｃＴｎＩ 更敏感，特异性

更强，当心肌细胞缺血损伤时迅速释放入血，其浓度

变化与心肌缺血的程度呈正相关，是目前为止特异

性最强的心肌损伤标志物［１２－１３］，因此同时检测 ＣＫ、
ＣＫＭＢ 和 ｃＴｎＩ 可以更好的反映心肌损伤程度。 本研

究发现，两组患者血液中 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ 浓度在开

放升主动脉后 １０ ｍｉｎ 均明显增高，在术后 ２４ ｈ 仍然

处于较高水平，术后 ４８ ｈ 均呈现下降趋势，与术前比

较，两组均具有统计学差异，ＨＴＫ 液组围术期心肌酶

谱指标较含血停搏液稍低，ｃＴｎＩ 浓度在术后 ２４ ｈ 显

著低于含血停搏液组，说明 ＨＴＫ 液在心脏瓣膜病合

并心房纤颤患者在瓣膜置换和 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术治

疗术中心肌保护效果略优于含血停搏液组。
两组患者术后均无死亡，均无永久起搏器安装，

ＨＴＫ 液组与含血停搏液组比较呼吸机辅助时间、ＩＣＵ
停留时间、住院期间并发症、术后房颤复发率等临床

转归方面并无显著差异，但是 ＨＴＫ 液组体外循环费

用明显高于含血停搏液组，导致患者最终的住院费

用增加，因此在获得较好的心肌保护的前提下为患

者节省费用，不增加患者的经济负担也是体外循环

医生应该考虑的范畴。
综上所述， ＨＴＫ 液与含血停搏液在心脏瓣膜病

合并心房纤颤患者行瓣膜置换和 Ｃｏｘ 迷宫Ⅲ型手术

中心肌酶学指标 ｃＴｎＩ 浓度在术后 ２４ ｈ 显著低于含

血停搏液组，说明 ＨＴＫ 液心肌保护效果优于含血停

搏液，在临床转归方面相似，没有差异。 本研究总例

数不多，属于小样本回顾性研究，两种心肌保护效果

孰优孰劣还需大数据库的进一步考证。
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１９９２，５４（３）：４４９－４５９．

（收稿日期： ２０１７－１０－１２）　 　
（修订日期：２０１８－０１－２４）　 　
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门冬氨酸钾镁在心血管外科术中
及术后保护作用的荟萃分析

曹芳芳，张海涛，周宏艳，杜　 雨，张永辉，王　 冀

［摘要］：目的　 评价门冬氨酸钾镁注射液（ＰＭＡ）在心血管外科围术期（术中及术后）的保护作用效果。 方法　 计算机检

索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｈｉｇｈｗｉｒｅ、ＥＭＢａｓｅ、ＣＳＪＤ、ＣＢＭ、ＣＮＫＩ 等中外生物医学数据库，收集关于 ＰＭＡ 在心血管

外科围术期应用的随机对照试验。 按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价方法，评价所纳入研究的文献质量，并提取有效数据后采用 ＲｅｖＭａｎ
５．３ 软件进行荟萃分析。 结果　 纳入 １３ 项研究，共计 ８０８ 例患者，荟萃分析显示：心血管外科围术期给予 ＰＭＡ 治疗组与对照

组相比，ＰＭＡ 组总的心律失常明显减少（ＲＲ＝ ０．４９，９５％ＣＩ：０．２６～０．９２， Ｐ ＝ ０．０３），其中包括房性早搏（ＲＲ＝ ０．１１，９５％ＣＩ：０．０３～
０．３８， Ｐ ＝ ０．０００６）、室性早搏（ＲＲ＝ ０．０８，９５％ＣＩ：０．０２～０．４１， Ｐ ＝ ０．００２）、窦性心动过速（ ＲＲ ＝ ０．３３，９５％ＣＩ：０．１８ ～ ０．６３， Ｐ ＝
０．０００６） 、室上性心动过速（ＲＲ＝ ０．５４，９５％ＣＩ：０．３５～０．８２， Ｐ ＝ ０．００４）发生率明显降低，患者的低心排出量综合征发生率明显

降低（ＲＲ＝ ０．３７，９５％ＣＩ：０．１７～０．８０， Ｐ ＝ ０．０１），自动复跳率明显升高（ＲＲ＝ １．５２，９５％ＣＩ：１．３２～１．７５， Ｐ ＜０．００００１）；同时，房颤发

生率（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ：０．５１～１．０５， Ｐ ＝０．０９）、室颤（ＲＲ＝１．１３，９５％ＣＩ：０．８２～１．５８， Ｐ ＝ ０．４３）、心肌缺血（ＲＲ＝ ０．７８，９５％ＣＩ：０．２３～
２．６１， Ｐ ＝ ０．６９）发生率，术后死亡率（ＲＲ＝ ０．００，９５％ＣＩ：０．０６～０．０６， Ｐ ＝ １．００），两组比较差异无统计学意义。 结论　 心血管外

科围术期中应用 ＰＭＡ 治疗可减少围术期心律失常、增加自动复跳率及降低低心排出量综合征的发生，发挥镁离子与钾离子

的双重保护作用。
［关键词］：　 门冬氨酸钾镁；心血管外科；Ｍｅｔａ 分析

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ
ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｃａｏ Ｆａｎｇｆａｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｈａｉｔａｏ， Ｚｈｏｕ Ｈｏｎｇｙａｎ， Ｄｕ Ｙｕ， Ｚｈａｎｇ Ｙｏｎｇｈｕｉ， Ｗａｎｇ Ｊｉ
Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ，Ｆｕｗａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ， １０００３７，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｈａｉｔａｏ， Ｅｍａｉｌ：ｂｏｙ８６７２＠ １６３．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ （ＰＭＡ） ｏｎ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ， ＭＥＤＬＩＮＥ， Ｐｕｂｍｅｄ， Ｈｉｇｈｗｉｒｅ， ＥＭＢａｓｅ， ＣＳＪＤ， ＣＢＭ ａｎｄ
ＣＮＫＩ ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ． Ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｌ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ （ＲＣＴｓ） ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＰＭＡ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐｅｒｉｏｐｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｓｔｕｄｙ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ
ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ．Ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅ ｔｒｉａｌｓ ｂｙ ３ ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＲｅｖＭａｎ ５．３ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １３ ＲＣＴｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ８０８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｉｎ
ＰＭＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ＲＲ＝ ０．４９， ９５％ＣＩ：０．２６－０．９２， Ｐ ＝ ０．０３）， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｔｒｉａｌ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｂｅａｔｓ （ＲＲ＝ ０．１１， ９５％
ＣＩ：０．０３－０．３８， Ｐ ＝ ０．０００６）， ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓ （ＲＲ ＝ ０．０８， ９５％ ＣＩ： ０．０２－０．４１， Ｐ ＝ ０．００２）， ｓｉｎｕｓ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ
（ＲＲ＝ ０．３３， ９５％ ＣＩ：０．１８－０．６３， Ｐ ＝ ０．０００６）， ａｎｄ ｓｕｐｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ （ＲＲ＝ ０．５４， ９５％ ＣＩ：０．３５－０．８２， Ｐ ＝ ０．００４）． Ｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （ＲＲ＝ ０．３７， ９５％ ＣＩ： ０．１７－０．８０， Ｐ ＝ ０．０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ａｕｔｏ－ｒｅｂｅａｔ ｒａｔｅ ｏｆ
ｈｅａｒｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ （ＲＲ＝ １．５２， ９５％ ＣＩ：１．３２－１．７５， Ｐ ＜０．００００１）．Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ （ＲＲ＝ ０．７３， ９５％ ＣＩ： ０．５１－１．０５， Ｐ ＝ ０．０９）， ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ （ＲＲ＝ １．１３，

作者单位： １０００３７ 北京，中国医学科学院 北京协和医学院 国家心血管病中心 阜外医院外科 ＳＩＣＵ
通讯作者： 张海涛，Ｅｍａｉｌ：ｂｏｙ８６７２＠ １６３．ｃｏｍ
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９５％ ＣＩ：０．８２－１．５８， Ｐ ＝ ０．４３）， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ（ＲＲ＝ ０．７８， ９５％ ＣＩ：０．２３－２．６１， Ｐ ＝ ０．６９） ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ （ＲＲ＝
０．００，９５％ ＣＩ： ０．０６－０．０６， Ｐ ＝ １．００）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＭＡ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ， ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｕｔｏ－ｒｅｂｅａｔ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｌｏｗ ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ＰＭＡ ｐｌａｙｓ ａ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｒｇｅｒｙ；Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 心血管外科术后约 １５％～４０％的患者会发生心

律失常，尤其是心房颤动（房颤） ［１－２］，室性心律失常

约 ０．４１％～１．４０％［３］，多与心肌损伤相关，也会造成

术后自动复跳率下降、低心排出量综合征发生等，心
律失常的诱发因素中电解质失衡（低钾、低镁）很常

见。 成人心血管外科术后心律失常治疗专家共识指

出［４］：心血管外科术后早期血钾应该控制在 ４．０～５．０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，应用镁剂可以减少房性期前收缩的发生，
补钾同时适当补充镁剂可减少术后房颤的发生。 然

而，钾镁的电生理作用必须是钾和镁进入心肌细胞

内才能实现，目前研究表明，门冬氨酸钾镁（ｐｏｔａｓｓｉ⁃
ｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＰＭＡ）可以快速补充细胞内

的钾镁离子，提供细胞能量，激活细胞功能，治疗心

脏疾病并提高生存率［５］。 门冬氨酸与细胞具有很

强的亲和力，可作为镁离子的载体，使镁离子快速进

入细胞内，发挥电生理作用。 同时钾镁联合抗心律

失常药物可以提高房颤的转复率，并且降低抗心律

失常药物的不良反应。
心血管外科围术期系统性应用 ＰＭＡ 的研究不

多，国内研究较国外多，且围术期的保护作用结果不

完全统一。 本研究旨在通过荟萃分析的方法，综合

目前的研究，对 ＰＭＡ 在心血管外科围术期的保护作

用做一系统评价。

１　 资料与方法

１．１　 文献检索　 查阅 １９９３ 年 １ 月至 ２０１８ 年 ２ 月发

表的关于 ＰＭＡ 在心血管外科围术期应用的随机对

照试验。 计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、ＭＥＤＬＩＮＥ、
Ｐｕｂｍｅｄ、Ｈｉｇｈｗｉｒｅ、ＥＭＢａｓｅ、维普中文科技期刊全文

数据（ＣＳＪＤ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中
国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）。 英文检索词包括：ｐｏ⁃
ｔａｓｓｉｕｍ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ａｓｐａｒｔａｔｅ，ｍａｇｎｅｓｉｕｍ，ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｙ，ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ。 中文检索词包括：门冬氨酸钾镁，
镁，心血管外科，心律失常。
１．２　 文献筛选　
１．２．１　 纳入标准　 ①研究 ＰＭＡ 注射液在心血管外

科围术期应用的随机对照试验；②干预措施为试验

组采用 ＰＭＡ 注射液的治疗，对照组给予标准疗法或

安慰剂；③文献需提供患者结局指标如总心律失常

发生率（包括房颤、室颤、房性早搏、室性早搏、窦性

心动过速、室上性心动过速各自发生率）、２４ ｈ 低心

排出量综合征发生率、心脏自动复跳率、心肌缺血发

生率、死亡率，文献中包含上述指标中的任何一项均

可纳入。
１．２．２　 排除标准 　 ①无对照组试验；②个案报道；
③提供信息不完整的、重复发表的文献；④以摘要形

式发表或未正式发表的文献；
１．２．３　 数据提取 　 两名评价者对入选的文献进行

独立筛选。 有分歧的通过讨论或由第三位研究者决

定是否纳入研究。 提取内容包括试验的基本信息、
各结局指标等数据。
１．３　 文献质量评价　 按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网系统评

价手册来评价纳入文献的质量，包括：随机方法、分
配隐藏、盲法实施、结果数据的完整性（失访和退

出），用 Ｊａｄａｄ 评分进行说明，分数为 １ ～ ３ 分为低质

量，４～７ 分为高质量。
１．４　 统计学方法　 采用 ＲｅｖＭａｎ ５．３ 软件进行 ｍｅｔａ
分析。 先对纳入研究进行异质性检验，检验水准为

α＝ ０．１。 若研究间没有统计学异质性（ Ｐ ＞０．１，Ｉ２ ＜
５０％），用固定效应模型进行 ｍｅｔａ 分析；如有统计学

异质性（ Ｐ ＜０．１，Ｉ２＞５０％），分析原因，并进行亚组分

析。 对无临床异质性而有统计学异质性的研究，采
用随机效应模型。 否则采用描述性分析。 计数资料

采用相对危险度（ＲＲ）为疗效分析统计量，各效应量

均给出其 ９５％ＣＩ。

２　 结　 果

２．１　 纳入研究的基本情况及质量评价 　 本研究严

格按照检索策略检索，经过 ３ 名研究者通过仔细阅

读文章标题和摘要排除不相关文献、再阅读全文，查
到 ＰＭＡ 注射液在心血管外科围术期应用的研究最

相关的文献 ４５ 篇，剔除 １ 篇综述，动物实验 ２ 篇，前
瞻性观察研究 ２ 篇，回顾性研究 １ 篇，５ 篇病例报

道，排除非纳入标准的 ２１ 篇，最终筛选出符合标准

的文章 １３ 篇（表 １），ＰＭＡ 在心脏外科围术期应用

的总共 ８０８ 例患者。 纳入研究试验的一般情况见表

１、表 ２。 １１ 篇研究对照组采用标准治疗方法，２ 篇

研究行安慰剂治疗。
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表 １　 纳入研究文献的基本特征（ｎ＝ １３）

纳入研究

（作者名）

时间

（年）

试验 ／对照

（ｎ）

平均年龄（岁）

试验 对照
对照 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 ／退出 Ｊａｄａｄ 评分

Ｗｕｌｆ［６］ １９９３ １０５ ／ １０２ ６０±９ ５８±９ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

郑慧［７］ １９９６ ５０ ／ ５０ ５～５０ ６～４０ ＫＣｌ＋ＭｇＣｌ２ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

Ｊｉ［８］ ２００６ ２０ ／ ２０ ５９．４±７．６ ５５．８±８．５ ＫＣｌ Ｙ ＵＣ ＵＣ 描述 ５

Ｐｉｐｅｒ［９］ ２００７ ４３ ／ ４５ ６６±８ ６８±９ ＫＣｌ Ｙ ＵＣ Ｙ 描述 ６

王喆妍［１０］ ２００８ １０ ／ １０ ５２±７．５ ５４±６．５ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

刘明政［１１］ ２００８ ２０ ／ ２０ ６２．３±４．５ ５９．４±６．２ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

张亮［１２］ ２００９ ２５ ／ ２５ ５９．３±１２．５ ６２．４±７．７ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

王伟［１３］ ２００９ １５５ ／ １２５ ４４．８±８．２ ４１．２±６．７ ＫＣｌ＋ ＭｇＳＯ４ Ｙ ＵＣ Ｙ 描述 ６

胡雁东［１４］ ２００９ ２５ ／ ２５ ４１．５５±１１．３７ ４０．６８±１２．９１ 安慰剂 ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

赵东［１５］ ２０１０ １１５ ／ １０５ ５２．６±１４．２ ５３．３±１４ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

辛连峰［１６］ ２０１１ ２５ ／ ２５ ５５．２８±１１．９９ ５１．５±１２．６４ ＫＣｌ Ｙ ＵＣ ＵＣ 描述 ５

刘醒帅［１７］ ２０１３ ３０ ／ ３０ ５９．３±１２．５ ６２．５±７．９ ＫＣｌ ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

郭海平［１８］ ２０１４ ８０ ／ ８０ ６３±９ ６２±１０ 安慰剂 ＵＣ ＵＣ ＵＣ 描述 ４

　 注：Ｙ＝是，Ｎ＝无，ＵＣ＝不清楚。

表 ２　 纳入研究文献的 ＰＭＡ 使用情况（ｎ＝ １３）

纳入研究 纳入标准 给药方式 疗程 观察指标

Ｗｕｌｆ［６］ 体外循环心脏手术 加入 Ｔｈｏｍａｓ 停搏液 术中 ａｂｃｊ

郑慧［７］ 体外循环心脏手术 静脉滴注及停搏液给药 术前术中术后 ｅｇｈｉｊ

Ｊｉ［８］ 体外循环 ＣＡＢＧ 手术 停搏液给药 术中 ａｂｉｊ

Ｐｉｐｅｒ［９］ 择期 ＣＡＢＧ 手术 静脉滴注 术后 ａｂ

王喆妍［１０］ 心脏瓣膜手术 加入停搏液 术中 ａｈｉｋ

刘明政［１１］ ＣＡＢＧ 手术 加入常规停搏液中 术中 ａｉｊｋ

张亮［１２］ ＣＡＢＧ 手术 静脉注射 术中 ａｂｃｅｆｋ

王伟［１３］ 慢性风湿性心脏病 静脉注射 术后 ａｃ

胡雁东［１４］ 心脏瓣膜手术 静脉注射 术中 ｉ

赵东［１５］ 择期行心脏手术 静脉输注 术后 ３ ｄ ａｂｄｅｆｇ

辛连峰［１６］ 择期行心脏手术 静脉输注 术中 ａｂｉ

刘醒帅［１７］ 择期行常温 ＣＡＢＧ 手术 静脉输注 术中 ａ

郭海平［１８］ 初次接受 ＣＡＢＧ 手术 静脉输注 术后 ３ ｄ ａｂ

　 注：ＣＡＢＧ：冠状动脉旁路移植术；ａ：心律失常发生率；ｂ：房颤发生率；ｃ：室颤发生率；ｄ：房性早搏发生率；ｅ：室性早搏发生率；ｆ：窦性心动过速

发生率；ｇ：室上性心动过速发生率；ｈ：低心排发生率；ｉ：心脏自动复跳率；ｊ：心肌缺血发生率；ｋ：术后死亡率。

２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果　
２．２．１　 总心律失常发生率　 研究比较了 ＰＭＡ 在心

血管外科围术期的保护作用，根据给药方式不同进

行了亚组分析，５ 项研究在心脏停搏液中给药，比较

试验组与对照组心律失常总的发生率，各研究间存

在统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．０００３，Ｉ２ ＝ ８１％），采用随机

效应模型，结果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组

相比，患者的总的心律失常无明显差异（ＲＲ ＝ ０．３５，
９５％ＣＩ：０．１１ ～ １．１６， Ｐ ＝ ０．０９）。 ７ 项研究经静脉给

药，各研究间存在统计学异质性（ Ｐ ＝ ０． ０００７，Ｉ２ ＝

７４％），采用随机效应模型，结果显示，ＰＭＡ 注射

液静脉给药治疗组与对照组相比，患者的总的心

律失常明显减少（ＲＲ＝ ０．４９，９５％ＣＩ：０．２６～０．９２， Ｐ ＝
０．０３）。
２．２．２ 　 房颤发生率 　 ２ 项研究在心脏停搏液中给

药，比较试验组与对照组房颤发生率，各研究间存在

统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．０４，Ｉ２ ＝ ７７％），采用随机效应模

型。 结果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相比，患
者的房颤无明显差异（ＲＲ＝ ０．６４，９５％ＣＩ：０．１３～３．０９，
Ｐ ＝ ０．５８）。 ５ 项研究经静脉给药，比较试验组与对
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照组房颤的发生率，各研究间不存在统计学异质性

（ Ｐ ＝ ０．１３，Ｉ２ ＝ ４４％），采用固定效应模型。 结果显

示，ＰＭＡ 注射液静脉给药治疗组与对照组相比，
患者的房颤发生率无明显差异 （ ＲＲ ＝ ０． ７３，９５％
ＣＩ：０．５１ ～ １．０５， Ｐ ＝ ０．０９） 。
２ ．２ ．３ 　 室颤发生率　 ２ 项研究比较了试验组与对照

组室颤的发生率，各研究间无统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．
２４，Ｉ２ ＝ ２９％），采用固定效应模型。 结果显示，ＰＭＡ
注射液治疗组与对照组相比，患者的室颤发生率无

明显差异（ＲＲ＝ １．１３，９５％ＣＩ：０．８２～１．５８， Ｐ ＝ ０．４３）。
２．２．４　 房性早搏发生率　 ２ 项研究比较了试验组与

对照组房性早搏的发生率，各研究间无统计学异质

性（ Ｐ ＝ ０．２６，Ｉ２ ＝ ２０％），采用固定效应模型。 结果显

示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相比，患者的房性早

搏发生率明显降低（ＲＲ＝ ０．１１，９５％ＣＩ：０．０３～０．３８， Ｐ
＝ ０．０００６）。
２．２．５　 室性早搏发生率　 ３ 项研究比较了试验组与

对照组室性早搏的发生率，各研究间无统计学异质

性（ Ｐ ＝ ０．９０，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应模型。 结果显

示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相比，患者的室性

早搏发生率明显降低（ＲＲ＝ ０．０８，９５％ＣＩ：０．０２～０．４１，
Ｐ ＝ ０．００２）。
２．２．６　 窦性心动过速发生率　 ２ 项研究比较了试验

组与对照组窦性心动过速的发生率，各研究间无统

计学异质性（ Ｐ ＝ １，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应模型。
结果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相比，患者

的窦性心动过速发生率明显降低（ＲＲ ＝ ０． ３３，９５％
ＣＩ：０．１８～０．６３， Ｐ ＝ ０．０００６）。
２．２．７　 室上性心动过速发生率　 ２ 项研究比较了试

验组与对照组室上性心动过速的发生率，各研究间

无统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．５９，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应

模型。 结果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相

比，患者的室上性心动过速发生率明显降低（ＲＲ＝
０．５４，９５％ＣＩ：０．３５～０．８２， Ｐ ＝ ０．００４）。
２．２．８　 低心排出量综合征发生率　 ２ 项研究比较了

试验组与对照组低心排出量综合征的发生率，各研

究间无统计学异质性（ Ｐ ＝ ０．８６，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定

效应模型。 结果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组

相比，患者的低心排出量综合征发生率明显降低

（ＲＲ＝ ０．３７，９５％ＣＩ：０．１７～０．８０， Ｐ ＝ ０．０１）。
２．２．９　 自动复跳率　 ６ 项研究比较了试验组与对照

组的自动复跳率，各研究间无统计学异质性（ Ｐ ＝
０．４２，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应模型。 结果显示，ＰＭＡ
注射液治疗组与对照组相比，患者的自动复跳率明

显升高（ＲＲ＝ １．５２，９５％ＣＩ：１．３２～１．７５， Ｐ ＜０．００００１）。

２．２．１０　 心肌缺血发生率 　 ４ 项研究比较了试验组

与对照组的心肌缺血发生率，各研究间有统计学异

质性（ Ｐ ＝ ０．１２，Ｉ２ ＝ ５２％），采用随机效应模型。 结

果显示，ＰＭＡ 注射液治疗组与对照组相比，患者

的心肌缺血发生率无明显差异（ＲＲ＝ ０．７８，９５％ＣＩ：
０．２３～２．６１， Ｐ ＝ ０．６９）。
２．２．１１　 术后死亡率 　 ２ 项研究比较了试验组与对

照组的术后死亡率，各研究间无统计学异质性（ Ｐ ＝
１．００，Ｉ２ ＝ ０％），采用固定效应模型。 结果显示，ＰＭＡ
注射液治疗组与对照组相比，患者的术后死亡率无

明显差异（ＲＲ＝ ０．００，９５％ＣＩ：０．０６～０．０６， Ｐ ＝ １．００）。

３　 讨　 论

Ｋ＋是细胞内第一位阳离子，心血管外科围术期

通常更注重补充 Ｋ＋，可以稳定和恢复细胞的静息电

位和动作电位，避免低钾血症造成心肌兴奋性、自律

性的升高发生围术期心律失常。 同时 Ｍｇ２＋是细胞内

第二位阳离子，参与体内 ２００ 多种酶的必需金属辅

酶，激活钠－钾 ＡＴＰ 酶，促进 Ｋ＋进入细胞，促进糖原

和高能磷酸酯物质生成，缺镁时心肌的兴奋性和自

律性也会升高，故易发生心律失常，除了直接作用

外，缺镁也可通过引起低钾血症而导致心律失常，因
此补充 Ｍｇ２＋也至关重要。

Ｍｇ２＋在心血管外科围术期应用的作用已有明确

证据支持，２０１３ 年 Ａｒｓｅｎａｕｌｔ ＫＡ 的 Ｃｏｈｒａｎｅ 荟萃分

析［１９］显示，２１ 项研究中，围术期应用 Ｍｇ２＋治疗可明

确降低术后房颤、室上性心律失常的发生，不影响死

亡率与再住院率，可能机制为增加了心房的有效不

应期。 Ｓｈｉｇａ Ｔ ［２０］报道心外科预防性应用 Ｍｇ２＋可减

少室上性、室性心律失常的发生（减少了 ４８％），显示

出 Ｍｇ２＋对心血管外科围术期的心肌保护作用。
门冬氨酸作为载体，转运 Ｍｇ２＋进入细胞，同时可

转化为草酰乙酸，参与三羧酸循环，参与和促进鸟氨

酸循环，解氨毒。 本荟萃分析中，围术期自停搏液给

药与经静脉给予 ＰＭＡ 治疗，都发挥了心肌保护作

用，ＰＭＡ 治疗组与对照组相比，ＰＭＡ 组总的心律失

常明显减少，其中包括房性早搏、室性早搏、窦性心

动过速、室上性心动过速发生率明显降低，患者的低

心排发生率明显降低，自动复跳率明显升高；同时，
房颤发生率、室颤、心肌缺血发生率，术后死亡率，两
组比较差异无统计学意义。 本研究中房颤发生率与

先前单用 Ｍｇ２＋ 荟萃分析结果不同［１９］，可能与使用

ＰＭＡ 的例数少有关。
ＰＭＡ 的主要作用在于可改善细胞的能量代谢，

提升线粒体琥铂酸脱氢酶和细胞色素氧化酶的活

８５１ 中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０１８



性，增加 ＡＴＰ 生成，增强心脏的抗缺氧能力，并对胞

膜 Ｎａ＋Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶活性具有明显的促进效应，促进

Ｋ＋、Ｍｇ２＋进入细胞［２１］。 同时，ＰＭＡ 对心律失常的保

护机制可能涉及其抗氧化应激效应，抗氧化损伤机

制可能主要和 Ｍｇ２＋相关，铁离子过负荷是机体氧化

应激的最重要原因之一，铁离子催化氧化反应生成

羟自由基，后者是机体最主要的损伤性氧自由基，而
铁离子的过负荷目前被认为主要经由 Ｌ 型钙通道介

导，Ｍｇ２＋ 恰是该通道的天然阻滞剂［２２］，能显著改善

冠心病心绞痛和冠心病心律失常患者机体的氧化应

激态，降低脂质氧化损伤程度，并对频发早搏有良好

的治疗效应。 本研究表明 ＰＭＡ 同样可以作为心血

管外科围术期很好的保护。
本研究的局限性包括：纳入研究数量有限，各自

的 Ｊａｄａｄ 评分不高，且各纳入研究干预措施不太相

同，如围术期给予方法不同，自停搏液给药与经静脉

给予虽然各自做了亚组分析，但仍存在偏倚。 另外

国外研究较少，需更多证据的循证医学支持。
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慢性缩窄性心包炎行心包剥脱术的预后及
危险因素：单中心二十年经验

李汉美，佟明汇，王　 巍，杨　 研，董　 超

［摘要］：目的　 本研究旨在报道本院缩窄性心包炎患者行心包剥脱术后的远期随访结果，并分析影响预后的危险因素。
方法　 回顾性分析自 １９９７ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月在阜外医院因慢性缩窄性心包炎行心包剥脱术共 ２９７ 例患者的临床资料，
对所有患者进行术后随访及统计分析。 结果　 患者年龄在 ３．７～ ８３（４１．８±１６．１）岁，女性患者 ８１ 例（２７．３％），ＮＹＨＡ 心功能Ⅳ
级 ４１ 例（１３．８％） ，术前合并房颤 １４０ 例（４７．１％），既往接受过心包剥脱术 ７０ 例（２３．６％），结核性心包炎有 １８２ 例（６１．３％），特
发性心包炎有 ９９ 例（３３．３％）。 本次手术剥脱完全者 ２８１ 例（９４．６％），体外循环下手术 ４８ 例（１６．２％），２１ 例患者同期接受了二

尖瓣或三尖瓣手术。 手术死亡 １３ 例，手术死亡率 ４．４％（其中非体外循环下手术 ２４９ 例，死亡 ７ 例，死亡率 ２．８％；体外循环下

手术 ４８ 例，死亡 ６ 例，死亡率 １２．５％）。 平均随访 ５５．７ 月，失随访 ３８ 例（１２．８％），随访中死亡 １３ 例。 手术时年龄、术前房颤及

再次心包剥脱术是影响患者主要不良心脑血管事件的危险因素，而再次心包剥脱术是影响患者远期生存率的唯一独立危险

因素 ＯＲ＝ ４．０３（１．５－１０．５）。 结论　 缩窄性心包炎行心包剥脱术治疗安全有效，再次心包剥脱术是影响预后的独立危险因素。
［关键词］：　 慢性缩窄性心包炎；心包剥脱术；预后；危险因素
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ＣＣＰ）是心包炎患者常见的转归，由于慢性炎症导致
心包增厚粘连，使心室舒张受限而产生一系列循环
障碍［１］。 内科治疗仅能暂时减轻症状，外科手术松
解形成狭窄的心包组织是唯一有效的治疗手段［２］。
目前该类手术的报道一般样本例数较少，或时间跨
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度大，而且缺乏远期随访的结果［３］。 本研究的目的
旨在报道本院 ＣＣＰ 患者行心包剥脱术后的长期预
后，并分析影响预后的危险因素。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性分析阜外医院 １９９７ 年 １ 月

至 ２０１６ 年 １２ 月因 ＣＣＰ 行心包剥脱术患者，最终共

２９７ 例患者被纳入分析，其中年龄在 ３．７ ～ ８３（４１．８±
１６．１） 岁，女性患者 ８１ 例（２７．３％），对其进行随访，
分析其术前、术后的临床资料。
１．２　 诊断　 ＣＣＰ 的症状主要是右心功能不全、体循

环淤血和浆膜腔积液的表现。 最常见的体征包括颈

静脉怒张、肝大、下肢浮肿、心脏搏动减弱或消失，触
诊时心脏的搏动明显弱于正常。 心电图可见全导联

ＱＲＳ 波低电压和 ＳＴ－Ｔ 段低平。 胸片具有鉴别诊断

意义的征象是心包钙化。 超声心动图主要表现为深

吸气时下腔静脉萎陷率小于 ５０％或更低，组织多普

勒二尖瓣环舒张速度加快，瓣环中央大于瓣环侧壁

处。 ＣＴ 可以精确地显示心包增厚的程度和范围。
心脏磁共振成像通过核磁心脏电影多切面、多角度

显示心脏的活动情况，让手术医生在术前即知道心

脏受束缚的程度和部位。
１．３　 手术方法　 所有患者均采用胸部正中切口开

胸，尽量在常温下行心包剥脱术，剥离困难及合并需

同期处理的瓣膜病变时则需建立体外循环。 术中特

殊要求是必须贴好胸壁上的体外除颤电极板，以便

一旦剥脱术中电刀引颤心脏后能迅速除颤。 标记好

髂血管，应对可能需要的心包剥脱之前的体外循环

插管。 皮肤消毒按照冠状动脉旁路移植术准备，以
防术中出现冠状动脉损伤。 心包剥脱的顺序应该遵

从逆血流方向的原则，先开放流出道，然后是心室窦

部，接着是房室环，最后是心房和上、下腔静脉的左

侧。 先左心后右心。 多数患者的剥脱范围都要超过

双侧膈神经脊柱侧，心尖部位需完全剥脱；房室沟及

腔静脉入口处的纤维性缩窄环必须松解。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件进行统

计处理。 连续变量用平均值±标准差（ ｘ±ｓ ）表达，
分类变量采用百分比表达。 具有正态分布的计量资

料组间均值比较采用 ｔ 检验，率的比较采用卡方检

验。 以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 患者的基础资料 　 ２９７ 例患者平均年龄（４１．８
±１６．１）岁，女性为 ８１（２７．３％）。 按病因学分类，结
核病 １８２ 例（６１．３％），不明病因的 ９９ 例（３３．３％），

心脏介入治疗或心胸外科手术后 １１ 例（３．７％），创
伤后 ３ 例（１．０％），放射治疗后 ２ 例（０．７％）。 病程

为（８．３±１０．２）年。 见表 １。

表 １　 患者的基础资料（ｎ＝ ２９７）

项目 数值

年龄 （岁） ４１．８±１６．１

女性［ｎ（％）］ ８１（２７．３）

病因

　 结核［ｎ（％）］ １８２（６１．３）

　 放疗后［ｎ（％）］ ２（０．７）

　 特发性［ｎ（％）］ ９９（３３．３）

　 外科术后［ｎ（％）］ １１（３．７）

　 创伤后［ｎ（％）］ ３（１．０）

ＮＹＨＡ 心功能Ⅳ级［ｎ（％）］ ４１（１３．８）

心房颤动［ｎ（％）］ １４０（４７．１）

左室射血分数（％） ５９．４±７．９

左室舒张末期内径（ｍｍ） ４０．８ ±６．２

左房内径（ｍｍ） ４５．８ ±１０．６

再次心包剥脱［ｎ（％）］ ７０（２３．６）

病程（年） ８．３±１０．２

２．２　 围术期资料　 共纳入 ２９７ 例患者，接受 ２９８ 次

心包剥脱手术，其中剥脱完全者 ２８１ 例 （９４．６％），
体外循环下手术 ４８ 例 （１６．２％），其中 １６ 例阻断升

主动脉，平均阻断时间（７２．７±３５．２）ｍｉｎ。 手术死亡

１３ 例，手术死亡率 ４．４％（其中非体外循环下手术

２４９ 例，死亡 ７ 例，死亡率 ２．８％；体外循环下手术 ４８
例，死亡 ６ 例，死亡率 １２．５％）。 见表 ２。
２．３　 随访结果 　 对全部患者进行随访，平均随访

５５．７ 月，失随访 ３８ 例（１２．８％），随访中死亡 １３ 例。
总体 ５ 年及 １０ 年免于主要不良心脑血管事件（ｍａｉｎ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＣＥ）生存率分别为 ６５％及 ５９．７％。 ５ 年累积生

存率 ９０．１％，１０ 年 ８９．２％。 见图 １。
根据患者确诊 ＣＣＰ 病程而分组：①＜５ 年（ｎ ＝

１５８）；② ≥ ５ 年 （ ｎ ＝ １３９）， 比较组间远期免于

ＭＡＣＣＥ 累积生存率，存在组间差异，病程长于 ５ 年

的患者，其 １０ 年免于 ＭＡＣＣＥ 生存率较病程较短的

患者明显下降［（４７．０±５．３）％ ｖｓ （７１．１±４．５）％，Ｌｏｇ
－ｒａｎｋ Ｐ ＜０．００１］。 见图 ２。

根据患者术前心房颤动（ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）
情况分为 ＡＦ 组（ｎ ＝ １４０）及无 ＡＦ 组（ｎ ＝ １５７），两组

患者 １０ 年免于ＭＡＣＣＥ 累积生存率存在组间差异，术
前合并 ＡＦ 的患者 ＭＡＣＣＥ 生存率明显较低［（４７．８±
５．８）％ ｖｓ （６８．９±４．６）％，ｌｏｇ－ｒａｎｋ＜０．００１］。 见图 ３。
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表 ２　 围术期资料［（ｎ＝ ２９７），ｎ（％）］

项目 数值

体外循环 ４８（１６．２）

阻断升主动脉 １６（５．４）

钙化 ２０６（６９．４）

完全剥脱 ２８１（９４．６）

住院死亡 １３（４．４）

全因死亡 ２６（８．８）

整体 ＭＡＣＣＥ １０２（３４．３）

并发症总发生率 ２２．２（６６ ／ ２９７）

低心排及心功能不全 ４１（１３．８）

呼吸功能不全 １４（４．７）

术后出血 ８（２．７）

膈肌麻痹 ７（２．４）

肾功能衰竭 ４（１．３）

中枢神经系统并发症 ３（１．０）

永久性脑猝中 ２（０．７）

循环衰竭 ２（０．７）

多脏器功能衰竭 １（０．３）

败血症 １（０．３）

图 １　 患者远期随访的预后情况

图 ２　 根据病程时长评估患者远期预后情况

图 ３　 根据术前 ＡＦ 情况评估患者远期预后情况

　 　 根据患者首次（ｎ ＝ ２２７）和再次（ｎ ＝ ７０）接受心

包剥脱手术分组，远期免于 ＭＡＣＣＥ 生存率存在组间

差异，再次心包剥脱术的患者 １０ 年免于ＭＡＣＣＥ 的生

存率明显较低［（２８．６±７．７）％ ｖｓ （６７．７±３．８）％，ｌｏｇ－
ｒａｎｋ＜０．００１］。 见图 ４。

根据患者使用体外循环（ｎ ＝ ４８）和未用体外循

环者（ｎ ＝ ２４９）分组，虽然患者的远期免于 ＭＡＣＣＥ
生存率的组间差异未及统计学差异［（６０．９±３．８）％
ｖｓ （５１．０±１０．４）％，ｌｏｇ－ｒａｎｋ ＝ ０．３３９］，但使用体外循

环的心包剥脱患者较不停跳手术患者的 １０ 年累积

生存率明显较低［（７６．２±７．２）％ ｖｓ（９１．７±２．３）％，ｌｏｇ
－ｒａｎｋ＝ ０．００１］。 见图 ５。

单因素分析显示年龄、术前房颤及再次剥脱术

是影响患者 ＭＡＣＣＥ 事件的影响因素，进一步行多

因素回归分析显示：再次剥脱术是影响患者生存

率的唯一独立危险因素 ＯＲ ＝ ４．０３（１．５－１０．５）。 见

表 ３。
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图 ４　 根据首次和再次手术情况评估患者远期预后

图 ５　 根据术中体外循环使用情况评估患者远期预后

表 ３　 远期随访患者发生 ＭＡＣＣＥ 的多因素分析

变量 比值比 （９５％ＣＩ） Ｐ 值

年龄 １．０２（１．０１，１．０４） ＜０．０１

术前心房颤动 ２．２８（１．４０，３．７１） ＜０．０１

再次心包剥脱 １．９２（１．１０，３．３０） ０．０２

病程大于 ５ 年 １．３８（０．８０，２．２０） ０．２０

３　 讨　 论

ＣＣＰ 是因炎症累及心包的脏层和壁层，导致其

纤维化和疤痕化，发生心包粘连、增厚、钙化和挛缩，
限制心室的舒张，致心室舒张功能受损的一类疾病。
作为 ＣＣＰ 的主要有效治疗手段，心包剥脱术是最早

被认知并成功开展的心脏外科手术。 １９２１ 年法国

人 Ｈａｌｌｏｐｅａｕ 首次报道了心包剥脱手术成功个例，
１９２６ 年德国医生报道了一组心包剥脱手术病例［４］。
１９４８ 年吴英恺在国内成功地完成了心包炎患者的

心包剥脱手术［５］。 目前国际上此手术的大宗病例

报道仅来源于少数大的心脏中心，此病的手术死亡

率和并发症发生率仍然明显高于一般心脏手术［６］。

国内外经验都显示，在非大型心脏外科中心接受心

包剥脱手术的患者，仍然有相当数量的患者因心包

缩窄需要接受再次心包剥脱，而在有经验的大型心

脏外科中心接受过心包剥脱的 ＣＣＰ 患者则罕有这

种情况。 这说明 ＣＣＰ 进行彻底的心包剥脱的确存

在一定的技术难度。
左侧开胸入路进行心包剥脱手术目前已较少被

采用。 这种手术入路唯一的、理论上的优点是方便

对心室后壁的心包也进行剥脱。 它的主要问题，一
是增加对右房室沟和心脏膈面右侧病变处理的困

难，二是紧急情况时建立体外循环时难度大，三是无

法处理可能合并的房室瓣返流。 ２０１５ 年欧洲心脏

协会关于心包疾病的指南中写明［２］，应该避免使用

左侧开胸入路进行 ＣＣＰ 的心包剥脱，因为这种入路

无法彻底剥脱心包。 除外 １ 例初次手术的患者选用

左侧开胸外，全部患者均使用胸骨正中切口。
本组病例中，有相当比例的患者有既往心包剥

脱手术史。 患者之所以接受再次心包剥脱，唯一的

原因是之前的心包剥脱手术没有达到心包剥脱手术

的首要目标，即：尽可能完全地解除异常心包对心脏

活动的束缚，尽可能减少将来可能发生的心包缩窄

的组织学基础。 彻底的心包剥脱手术后，心包缩窄

的组织学基础消失，所谓的“心包再缩窄”在理论上

已经变为不可能。 ２０１５ 年欧洲心脏协会的指南也

指出［２］，应该尽量彻底剥脱心包，避免部分剥脱。
那种左侧开胸只剥脱心尖部心包和正中开胸只剥脱

右室前壁心包的心包剥脱手术使患者需要接受再次

心包剥脱手术的风险增加。 本组做过的心包剥脱手

术的患者，无论本次手术是第一次、第二次还是第三

次，只有 １ 例接受了再次心包剥脱。
Ｃｈｏ 等分析了 ４１ 例再次心包剥脱的患者［７］，他

们发现该组患者 ５ 年的生存率为 ４９％，两次手术间

隔时间短的患者生存率明显优于间隔长的患者

（７３％ ｖｓ ２９％， Ｐ ＝ ０．０３２）。 这可能是与间隔时间长

的患者心肌受损和心室舒张功能影响更为明显有

关。 本中心的结果与上述研究相似，病程大于 ５ 年

的患者生存率及免于 ＭＡＣＣＥ 的几率明显较病程短

于 ５ 年的患者低。 所以，在患者出现症状并明确诊

断为 ＣＣＰ 时，应尽早手术治疗，以减少心功能受损

情况，改善预后。
多数研究均发现年龄是影响患者行心包剥脱术

的危险因素［８－９］，年龄大的患者手术风险高，且远期

生存率低。 本中心的结果也显示年龄高的患者生存

率及免于 ＭＡＣＣＥ 的几率低，但是多因素回归分析

发现只有再次心包剥脱才是影响预后的独立危险因
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素。 这可能是因为高龄患者容易合并其他影响预后

的因素，其预后差与其他因素有关。
放射性心包缩窄多发于放疗后 ５ ～ １０ 年，心包

剥脱手术只能解决心包对心脏的束缚，不能改善心

肌纤维化对心脏舒张功能的损害。 美国 Ｊｏｈｎｓ Ｈｏｐ⁃
ｋｉｎｓ 的经验也证明［１０］，放射性心包炎接受心包剥脱

的患者，其远期生存率明显低于其他病因的患者。
因此，放射线导致的 ＣＣＰ 被有些作者称为无法手术

的疾病［１１］。 心脏移植已经用于此疾病的治疗［１２］，
阜外医院亦有报道［１３］。 本组 ２９７ 例患者，只有 ２ 例

为放射性治疗后的患者，术中剥离困难，术后患者症

状改善不明显。 由于该组患者中放射性治疗术后的

患者比例较少，难以进行统计学分析。
大组的报道显示，使用体外循环是 ＣＣＰ 心包剥

脱手术的主要风险因素之一［１４］。 对于单纯 ＣＣＰ 进

行心包剥脱手术，体外循环下，对于层次不清的部位

进行剥脱更有把握，对于左室侧、后壁进行剥脱时不

用再顾忌搬动心脏对循环的影响。 有了体外循环的

后备，剥脱过程中无法控制的出血将不至于产生严

重后果。 另外，体外循环优势还在于可以迅速调整

患者的血容量和电解质平衡。 使用体外循环，患者

术前的高血容量可以被有效地消除。 体外循环的劣

势有两个，一是损伤本已不正常的凝血功能，二是在

炎症亚急性期的患者有发生感染播散及栓塞的风

险。 笔者的原则是尽量避免使用体外循环，但必须

做好体外循环的准备。 这也和目前的指南意见完全

一致［２］。 对于有轻度心内病变的患者，手术医生一

定要反复权衡将非体外循环下单纯心包剥脱手术扩

大为心包剥脱加体外循环下心内病变矫治带来的利

弊。 如果必须这样做，笔者的策略也是先在非体外

循环下完成心包剥脱，继而完成术中经食道超声心

动图检查，最后进行体外循环下心内病变矫治，尽量

缩短体外循环和心脏停跳时间。 本组患者中，共有

４８（１６．２％）例患者在体外循环下接受手术，其中的

１７ 例为单纯心包剥脱，手术死亡 ２ 例，另外 ３１ 例为

心包剥脱合并心内其他病变矫治，手术死亡 ４ 例，死
亡率分别为 １２．５％，１１．８％和 １２．９％。

综上所述，心包剥脱术是治疗慢性 ＣＣＰ 的唯一

安全有效的手段，手术应尽可能地完全剥离，去除其

病理基础，减少行二次手术的可能。 年龄、术前房颤

及再次剥脱术是影响患者 ＭＡＣＣＥ 事件的危险因

素，多因素回归分析显示再次剥脱术是影响患者生

存率的唯一独立危险因素。
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体外循环心血管手术后苏醒延迟的危险因素分析

宋辛叶，栾　 永

［摘要］：目的　 探讨体外循环（ＣＰＢ）心血管手术后苏醒延迟的发生率及危险因素。 方法　 回顾分析 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５
年 １２ 月大连医科大学附属第一医院心外科手术的 ６３７ 例患者的临床资料。 将患者麻醉结束后意识恢复时间＞１２ ｈ 定义为苏

醒延迟，统计苏醒延迟的发生率；采用单因素 ｔ 检验、Ｘ２检验及 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＣＰＢ 心血管手术后麻醉苏醒延迟的危险

因素及独立危险因素。 结果　 共 ６６ 例苏醒延迟，发生率为 １０．４％。 苏醒延迟的危险因素单因素分析结果显示：年龄（ Ｐ ＜０．０１）、
术前血尿素水平（ Ｐ ＜０．０１）、血肌酐水平（ Ｐ ＜０．０１）、ＣＰＢ 时间（ Ｐ ＜０．０１）、升主动脉阻断时间（ Ｐ ＜０．０１）、最低鼻咽温度（ Ｐ ＜
０．０１）、手术时间（ Ｐ ＝ ０．０２）、二次开胸止血（ Ｐ ＜０．０１）、输血（ Ｐ ＜０．０１）是心血管手术后发生苏醒延迟的危险因素。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多

因素回归分析结果显示：年龄＞６０ 岁（ Ｐ ＜０．０１）、术前血尿素水平高（＞９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）（ Ｐ ＜０．０１）、输红细胞（ Ｐ ＜０．０１）是导致 ＣＰＢ
手术后发生苏醒延迟的独立危险因素。 结论　 ＣＰＢ 心血管手术后苏醒延迟的发生与多种因素相关，年龄＞６０ 岁、术前血尿素

水平高（＞９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、输红细胞是导致 ＣＰＢ 手术后发生苏醒延迟的独立危险因素。 术前积极进行内科治疗，改善肾脏功能，
选择适宜的手术方式及改进手术操作以缩短手术时间，减少术中出血等均是预防苏醒延迟的重要措施。

［关键词］：　 体外循环；全身麻醉；苏醒延迟；危险因素
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　 　 患者的麻醉苏醒情况不仅是手术后气管拔管的

主要评估指标之一［１］，也是对心血管手术后神经系

统损伤早期诊断最便捷、最重要的观察指标之

作者单位： １１６０１１ 大连，大连医科大学附属第一医院麻醉科

［宋辛叶（硕士研究生）］
通讯作者： 栾　 永，Ｅｍａｉｌ：ｃｃｌｙｙｌｙ＠ １６３．ｃｏｍ

一［２］。 苏醒延迟常导致患者机械通气时间和重症

监护时间延长，增加其它系统并发症发病率，甚至导

致患者死亡，也给患者及家属带来巨大经济负担。
因此，明确影响患者苏醒延迟的危险因素，帮助及时

觉醒对接受心脏手术的患者极为重要。 近年来，越
来越多的学者开始关注这一问题，但目前为止，导致
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心血管术后苏醒延迟的危险因素尚不明确。 本研究

对 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月间在本院接受体外

循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）心血管手术患者

进行回顾性分析，探讨麻醉苏醒延迟的发生率及危

险因素，以期有助于心血管手术后麻醉苏醒延迟的

预防及早期识别。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性研究 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５
年 １２ 月在本院心外科接受全身麻醉 ＣＰＢ 心血管手

术的成年患者，排除患有精神疾病的患者、术前意识

状态不佳的患者、资料不全影响判断者。 共 ６３７ 例。
１．２　 研究方法　 所有患者均实施心脏手术的常规

监测，包括心电图、脉搏血氧饱和度、呼气末二氧化

碳、桡动脉血压、中心静脉压、经食道超声心动图、心
输出量等监测。 诱导用药包括咪唑安定、舒芬太尼、
依托咪酯和顺式阿曲库铵。 麻醉维持用舒芬太尼、
咪达唑仑、丙泊酚、顺式阿曲库铵和七氟烷。 切口闭

合后，停止输注维持用药。 术后，所有患者均带气管

插管转移到心脏 ＩＣＵ，机械通气支持，术后采用丙泊

酚镇静至次日早晨。 护士对患者的意识和神经系统

状态进行定期记录。 可以合作，并配合口头指令的

患者被认为意识状态已经恢复。 麻醉结束后 １２ ｈ
意识仍未恢复的病例被认为是苏醒延迟。 各种术前

和术中的变量收集如下：年龄、性别、身高、体重、体
重指数 （ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、左心室射血分数

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）、是否为二

次手术、血红蛋白、血尿素氮（ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）、肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， Ｃｒ）、天冬氨酸转氨酶（ ａｓ⁃
ｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ

ｐｙｒｕｖｉｃ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ， ＡＬＴ）、ＣＰＢ 时间、主动脉阻断

（ａｏｒｔｉｃ ｃｒｏｓｓｃｌａｍｐ，ＡＣＣ）时间、手术类型、血乳酸含

量、ＣＰＢ 中最低鼻咽温度、手术时间、是否输血及二

次开胸止血等。
１．３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２２．０ 版本统计软件进

行数据处理，所有计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）
表示，计数资料采用百分率表示。 计量资料的比较

采用 ｓｔｕｄｅｎｔ－ｔ 检验，计数资料的比较采用 Ｘ２检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响因素。
以 Ｐ ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 本试验共纳入了 ６３７ 例病例，其中 ６６ 例苏醒

延迟，发生率为 １０． ４％。 表 １ 比较了正常组 （ ｎ ＝
５７１）与苏醒延迟组（ｎ ＝ ６６）的术前临床资料，苏醒

延迟组患者年龄偏大，且 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 平均水平均高

于苏醒正常组患者， 而性别、 身高、 体重、 ＢＭＩ、
ＬＶＥＦ、乳酸两组相比无明显差异。 见表 １。

６３７ 例病例中接受冠状动脉旁路移植手术（ｃｏｒ⁃
ｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）的有 １１８ 例，接受

瓣膜置换手术（ｖａｌｖｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＶＲ）的有 ３６２ 例，
同时接受 ＣＡＢＧ＋ＶＲ 的有 １６ 例，接受大血管手术的

有 ７３ 例，其中接受选择性脑灌的 ３９ 例，深低温停循

环的 ２ 例，接受其它手术的患者有 ６８ 例：包括房间

隔缺损修补术 ３６ 例，室间隔缺损修补术 １１ 例，心房

肿物切除术 １１ 例，法洛四联症矫治术 ３ 例，心内膜

垫缺损修补术 ２ 例，动脉导管切断缝合术 ２ 例，左室

流出道疏通术 １ 例，右室流出道狭窄矫治术 ２ 例。
苏醒延迟组中，接受其它手术的患者仅有 １ 例，发生

率为 １．５％，远小于总体发生率（１０．４％）。 见表 ２。

表 １　 术前两组患者的临床资料比较

项目 正常组（ｎ＝ ５７１） 延迟组（ｎ＝ ６６） ｔ 值 ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ３０８（５３．９） ３９（５９．１） ０．６３ ０．４３

年龄（岁） ５８．５６±１１．７０ ６７．３９±９．９９ ５．８９ ＜０．０１

身高（ｃｍ） １．６７±０．８３ １．６７±０．８２ ０．１５ ０．８９

体重（ｋｇ） ６８．２９±１１．８３ ６８．７２±１４．１６ ０．２７ ０．７９

ＢＭＩ（ ｋｇ ／ ｍ２） ２４．４６±３．５６ ２４．５３±３．５４ ０．１６ ０．８８

ＡＳＴ（ Ｕ ／ Ｌ） ２７．７３±２７．９０ ３９．７６±７５．７３ １．２８ ０．２１

ＡＬＴ（ Ｕ ／ Ｌ） ２８．６１±２８．２４ ３６．００±５４．３７ １．０９ ０．２８

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １３６．０２±１９．０５ １３７．０６±２１．１６ ０．４２ ０．６８

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．８９±２．９２ ９．１３±４．４１ ４．０３ ＜０．０１

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７５．０４±３７．９４ １００．２０±７１．８７ ２．８ ＜０．０１

ＬＶＥＦ（％） ５４．４８±８．５２ ５４．１４±８．２３ ０．３１ ０．７６

乳酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４１±０．８０ １．５６±１．０６ １．４３ ０．１５
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表 ２　 两组患者所经历的手术术式比较［ｎ（％）］

项目 正常组（ｎ＝ ５７１） 延迟组（ｎ＝ ６６） ｔ 值 ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

ＣＡＢＧ １０３（１８．０３） １５（２２．７３） ０．８６２ ０．３５

ＶＲ ３２４（５６．７） ３８（５７．６） ０．１８ ０．９

ＣＡＢＧ＋ＶＲ １３（２．３） ３（４．５） １．２４４ ０．２７

大血管手术 ６４（１１．２） ９（１３．６） ０．３４４ ０．５９

深低温停循环 ２（０．３５） ０ ０．２３２ ０．６３

选择性脑灌 ３９（６．８） ７（１０．６） １．２５９ ０．２６

其它手术 ６７（１１．７） １（１．５） ６．４７９ ０．０１

表 ３　 手术相关因素的比较

项目 正常组（ｎ＝ ５７１） 延迟组（ｎ＝ ６６） ｔ 值 ／ Ｘ２ 值 Ｐ 值

ＣＰＢ 时长（ｍｉｎ） １２１．２４±４１．４６ １４０．３５±４８．９２ ３．４８ ＜０．０１

ＡＣＣ 时长（ｍｉｎ） ８２．６６±３４．６９ ９６．５５±３４．９４ ３．０８ ＜０．０１

最低鼻咽温度（℃） ２８．４７±２．２０ ２７．５８±２．３０ ３．１２５ ＜０．０１

手术时长（ｍｉｎ） ２６７．４２±８０．００ ２９６．９７±１００．４５ ２．３０７ ＜０．０１

二次手术［ｎ（％）］ ２０（３．５） ３（４．５） ０．１８５ ０．６７

开胸止血［ｎ（％）］ ７（１．２） ４（６．１） ８．１５ ＜０．０１

血栓［ｎ（％）］ ２４（４．２） ３（４．５） ０．０１７ ０．９０

ＣＮＳ 病史［ｎ（％）］ ２１（３．７） ５（７．６） ２．４０４ ０．３０

输红细胞悬液［ｎ（％）］ １５７（２７．５） ３７（５６．１） ２２．７９２ ＜０．０１

　 注：ＣＮＳ（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，中枢神经系统）病史包括脑梗死、脑出血、帕金森病。

表 ４ 　 心血管手术后发生苏醒延迟的多因素分析结果

项目 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％ ＥＸＰ（Ｂ）可信区间

下限 上限
Ｐ 值

年龄＞６０ 岁 ０．２９８ １５．１７ ３．１９ １．７８ ５．７３ ＜０．０１

ＢＵＮ＞９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０．３３２ ８．９０ ２．７０ １．４０ ５．１５ ＜０．０１

ＣＲＥＡ＞１１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ０．４２９ ０．５９ １．３９ ０．６０ ３．２２ ０．４４

ＣＰＢ＞１４０ ｍｉｎ ０．４０６ ０．０３ ０．９３ ０．４２ ２．０６ ０．８５

ＡＣＣ＞９０ ｍｉｎ ０．３７８ ０．２８ １．２２ ０．５８ ２．５７ ０．５９

手术时间＞３５０ ｍｉｎ ０．３８ ０．６９ １．３７ ０．６５ ２．８９ ０．４１

输血 ０．２９４ ７．３０ ２．２１ １．２４ ３．９５ ＜０．０１

开胸止血 ０．６９８ ３．３３ ３．５８ ０．９１ １４．０７ ０．０７

最低鼻咽温度 ０．３０９ ０．００ ０．９９ ０．５４ １．８１ ０．９７

　 　 年龄（ Ｐ ＜０．０１）、术前 ＢＵＮ 水平（ Ｐ ＜０．０１）、Ｃｒ
水平（ Ｐ ＜０．０１）、ＣＰＢ 时间（ Ｐ ＜０．０１）、ＡＣＣ 时间（ Ｐ
＜０．０１）、最低鼻咽温度（ Ｐ ＜０．０１） 、手术时间（ Ｐ ＝
０．０２）、二次开胸止血（ Ｐ ＜０．０１）、输血（ Ｐ ＜０．０１）是
心血管手术后发生苏醒延迟的危险因素。 见表 １ 和

表 ３。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型的最终分析结果，Ｃｒ、ＡＣＣ 时

间、最低鼻咽温度、手术时间、ＣＰＢ 时间、二次开胸止

血和其它术式统计学上不再有显著性，最终年龄、
ＢＵＮ、是否输红细胞这 ３ 个变量被确定为显著影响

苏醒延迟发生的独立危险因素。 见表 ４。

３　 讨　 论

意识恢复是一个连续的过程，目前对全身麻醉

后苏醒延迟并没有一个统一的定义。 为尽量排除麻

醉药物残留对苏醒延迟的同时尽量降低对灵敏度的
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影响，参考国内外相关资料［３－５］，将麻醉结束后 １２ ｈ
意识仍未恢复的病例认为是苏醒延迟。 ＣＰＢ 心血管

手术后苏醒延迟涉及因素较多，外科、麻醉、ＣＰＢ 及

患者自身等都可能影响苏醒时间，其确切机制尚不

明确。 各种原因造成的脑组织损伤、麻醉药物代谢

异常、机体内环境紊乱等则可能是引起患者苏醒延

迟的直接原因。 造成脑组织损伤的原因有很多，脑
栓塞、内环境紊乱、高热、低氧血症、脑水肿致颅内高

压等原因均能导致暂时性或永久性脑损伤。 ＣＰＢ 过

程中，炎症反应的发生能够引起脑组织水肿［６］；滚压

泵对人工管道的碾轧可能产生异物微栓、人工血管

放置和拔除过程、复温时若水温与血温相差 １０℃以

上也可能导致气栓的发生［７］，可导致脑血管栓塞，对
脑组织造成损伤。 麻醉药物代谢异常的原因可能是

患者的基础状况如年龄、性别、肝肾功能等因素导致

其药代动力学的变化。 老年患者一方面对阿片类、
苯二氮卓类等全身麻醉药的敏感性增加，另一方面

中枢神经系统功能进行性下降，意识恢复往往较为

缓慢。 机体内环境紊乱的原因可能是手术创伤及

ＣＰＢ 本身和它所导致的炎症反应、内分泌变化、低
温、血液稀释、人工材料及心脏停搏液的应用等所导

致的强烈的应激。 这项回顾性研究中，笔者尽量排

除麻醉药物代谢的影响，重点讨论患者术前的基线

资料与围手术期的治疗措施，发现年龄大、术前 ＢＵＮ
水平较高、输红细胞是心脏手术后麻醉苏醒延迟的

独立危险因素。
高龄（年龄＞６０ 岁）是苏醒延迟的独立危险因

素，老年患者麻醉药物的表观分布容积、清除率、血
浆蛋白结合率均有不同程度下降，导致药物在血浆

中游离浓度增加［３］，因此，与年轻人相比，要达到同

样的麻醉深度，老年人需要的静脉或吸入麻醉药物

的用量多有不同程度的下降［８］。 随着年龄的增长，
影响大脑意识恢复的区域解剖和功能上均会发生变

化［９］，老年人群不仅合并基础疾病多、器官功能减退，
药代动力学特性和对麻醉药物反应也会发生改变［１０］，
另外，老年人血管顺应性降低，对 ＣＰＢ 中的平流灌注、
低灌注耐受性差，同等条件下更容易出现神经系统损

伤，这些因素均增加了苏醒延迟发生的风险。
尽管此前大部分研究认为男性苏醒延迟的风险

要显著高于女性［３，１１－１２］，本研究中性别在苏醒延迟

上的差异并没有显著性。 女性恢复更快可能与她们

对麻醉药物的敏感性较低有关［３］；雌性激素也被认

为在两性麻醉恢复的差异中起到一定作用，故这种

性别的差异可能主要体现在麻醉药物代谢上，而本

研究中患者术后带气管插管转移到心脏 ＩＣＵ 后，采

用丙泊酚镇静至次日早晨停止镇静后 １２ ｈ 仍未苏醒

的病例被定义为苏醒延迟，这个过程已尽可能排除

麻醉药物的干扰，这可能是性别对本研究中苏醒延

迟的发生率不具有显著影响的原因。
本研究结果提示与 ＣＲＥＡ 相比，ＢＵＮ 检查可能

对苏醒延迟有更强的预测作用，术前 ＢＵＮ＞９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
为苏醒延迟的独立危险因素。 最近有研究认为 ＢＵＮ
检查对肾脏灌注、相关血流动力学变化和神经激素

激活的敏感性更高，可能对心脏衰竭、急性心肌梗死

患者的死亡风险有着较强的预测作用［１３－１４］，相关研

究发现，ＢＵＮ 水平升高也与主动脉和心脏手术后不

良结局相关［１５］。 ＢＵＮ 虽然只是一种常规检查却能

够反映出与患者心肾功能相关的临床状态，ＣＰＢ 中

平流灌注、低温、低血压可能使术前已存在 ＢＵＮ 水

平异常的患者肾功能进一步降低，导致患者对麻醉

药物的药效学、药代动力学发生变化，这也解释了为

什么较高的 ＢＵＮ 水平在一定程度上会导致心血管

手术患者的麻醉苏醒延迟风险升高。
心血管手术涉及多种术式，不同术式间创伤大

小、手术时程及患者病理生理基础均可能存在较大

差别。 就苏醒延迟而言，单因素检验结果提示仅“其
它手术”组内存在统计学差异。 可能与“其它手术”
组的患者平均年龄较轻、手术操作相对简单、病程

短、合并其它基础疾病少等因素有关。 尽管主动脉

弓部手术被认为有额外的增加脑部并发症的风

险［４－５］，但本研究并未发现主动脉弓部手术与其它术

式在苏醒延迟的发生率上有统计学意义，尽管目前

最佳脑保护方式仍存在争论［１６］，但分析其原因可能

与行主动脉弓部手术时额外给予的脑保护措施（头
部冰帽降温、ＣＰＢ 过程中给予甲泼尼龙、甘露醇等）
有关。

本研究中单因素分析提示 ＣＰＢ 时间（ Ｐ ＜０．０１）、
ＡＣＣ 时间（ Ｐ ＜０．０１）、最低鼻咽温度（ Ｐ ＜０．０１）、手
术时间（ Ｐ ＝ ０．０２）、二次开胸止血（ Ｐ ＜０．０１）均与苏

醒延迟相关，但 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析认为这些都

不是导致苏醒延迟的独立危险因素。 有研究认为发

生脑部并发症的风险会随着 ＣＰＢ 时间的延长而增

加，这和炎性因子释放增多，血液破坏和有关器官缺

血－再灌注损伤加剧有关［１７］。 但也有研究［１８］ 显示，
目前并没有证据证明 ＣＰＢ 及 ＣＰＢ 时间的长短会对

心脏手术后患者的意识恢复过程产生影响，ＣＰＢ 时

间长对麻醉苏醒的影响可能来自于 ＣＰＢ 期间给予

患者的麻醉药物，而非 ＣＰＢ 本身的影响。 本研究

中，ＣＰＢ 时间长的患者发生苏醒延迟的风险会增高，
但 ＣＰＢ 时间并非导致 ＣＰＢ 心血管手术后苏醒延迟
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的独立危险因素。 ＡＣＣ 时间长往往是由于手术操作

较为复杂，这些患者往往病情重，手术操作复杂，需
要更低的鼻咽温度、ＣＰＢ 时间、手术时间，这些因素

交互在一起，并不具有独立意义。 故本研究结果认

为苏醒延迟组的 ＣＰＢ 时间、ＡＣＣ 时间、手术时间，虽
然都显著高于正常组，但却并非是苏醒延迟的独立危

险因素的原因可能与患者的术前病变重，手术操作复

杂，术前基础状态差，术中止血困难等因素有关。
本研究结果提示输红细胞是苏醒延迟的独立危

险因素，而术前的血色素状况对苏醒延迟的发生没

有统计学意义。 分析其原因可能有以下两方面：一
方面心血管手术的患者中，术前合并有充血性心力

衰竭的患者较多，这些患者体液量较大，术中虽然有

血液损失，但经过利尿、超滤后血红蛋白水平足以维

持组织器官氧供，不需要输红细胞；另一方面与术前

贫血相比，术中、术后持续的失血可能对苏醒延迟的

发生影响更大。 众所周知，输红细胞会对机体造成

很大影响，输红细胞不只可以引发各种微栓子的形

成，而且大量快速输血可导致内环境紊乱和中心体

温降低，从而影响脑的供血及代谢，研究表明，术中

输红细胞会对 ＣＡＢＧ 手术患者的预后造成不利影

响［１９］。 此外，围术期需要大量输血的往往是病变

重、ＣＰＢ 时间长、术中出血多、创面广泛渗血、止血困

难、术后引流多的患者。 这些患者脑组织低灌注及

栓子栓塞的机会较其它患者明显增加，易发生苏醒

延迟。
综上所述，年龄、术前 ＢＵＮ 水平，是否输红细胞

可能是影响全身麻醉下心血管手术患者苏醒延迟的

独立危险因素。 那些年龄大，ＢＵＮ 水平升高，以及输

红细胞的患者发生麻醉苏醒延迟的风险更大。 ＣＰＢ
心血管手术后苏醒延迟的发生与多种因素相关，术
前积极进行内科治疗，改善肾脏功能，选择适宜的手

术方式及改进手术操作以缩短手术时间，减少术中

出血等均是预防苏醒延迟的重要措施。
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ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０３．１１

心脏直视手术的体外循环意外事件探讨

喻　 翔，杜　 磊

［摘要］：目的　 探讨心脏直视手术中发生体外循环（ＣＰＢ）意外的原因及对策。 方法　 回顾性分析近 ２ 年内 ４ ７９２ 例心脏

直视手术病历资料，其中 ＣＰＢ 意外 １４ 例，发生率 ０．２９％。 结果　 １４ 例意外事件中，设备故障 ６ 例，药物反应 １ 例，人为因素 ７
例，经及时对症处理，１２ 例治愈，２ 例死亡。 结论　 人为因素成为心脏直视手术中 ＣＰＢ 意外事件发生的主要原因。 因此加强

医务人员培训及责任心教育对降低 ＣＰＢ 意外的发生率具有重要的帮助。
［关键词］：　 心脏手术；体外循环；意外

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ａｎｄ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
Ｙｕ Ｘｉａｎｇ， Ｄｕ Ｌｅｉ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， Ｗｅｓｔ Ｃｈｉｎａ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｉｃｈｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００４１， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｄｕ Ｌｅｉ， Ｅｍａｉｌ： ２２９６５６６３４５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ｉｎ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４７９２ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ２ ｙｅａｒｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ １４ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐ⁃
ｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ０．２９％． Ｔｈｅｓｅ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ６ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｏｆ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ， １ ｅｐｉ⁃
ｓｏｄｅ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ ７ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｆａｃｔｏｒｓ． Ｔｗｏ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｄｅａｔｈ ｗｉｔｈ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ＭＯＤＳ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｕｍａｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ｉｎ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ
ｉｔ ｉｓ ｏｆ ｇｒｅａｔ ｈｅｌｐ ｔｏ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｔａｆｆ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ａｃｃｉｄｅｎｔｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ； Ａｃｃｉｄｅｎｔ

　 　 体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是心脏

直视手术的重要组成部分，安全有效的机体灌注为

心脏直视手术保驾护航。 ＣＰＢ 系统复杂，潜在风险

高，虽然现在设备日臻完善，灌注技术不断提升，仍
然不能保证在 ＣＰＢ 过程中做到万无一失。 纵然增

加了各种保障措施（如液面监测、压力报警、气泡监

测），但仍有 ５％～１０％的医院有不同程度的 ＣＰＢ 意

外事故报道［１］。 一旦意外发生，可对患者造成严重

后果，甚至威胁生命，死亡率为 １８％ ～２４％［２］。 本文

将对四川大学华西医院近 ２ 年间出现的 ＣＰＢ 不良

事件进行总结分析，以期引起相关医务人员警醒。

１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 本院于 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １０
月在 ＣＰＢ 下共行心内直视手术 ４ ７９２ 例，其中男性

２ ６５６ 例，女性 ２ １３６ 例；年龄 １５ ｄ ～ ７６ 岁，体重 ３ ～

作者单位： ６１００４１ 成都，四川大学华西医院体外循环

通讯作者： 杜　 磊，Ｅｍａｉｌ，２２９６５６６３４５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

９０ ｋｇ，手术类型见表 １。

表 １　 一般病例资料

手术类型 例数

瓣膜置换 ２ ７６９
瓣周漏修补 ４
左房部分切除 ６
心脏肿瘤摘除 ６５
心包剥脱 ４５
冠状动脉旁路移植 １９９
乏式窦瘤破裂纠治 ２０
升主动脉替换 ６
Ｂｅｎｔａｌｌ ２０６
Ｗｈｅａｔ＇ｓ ６
肺动脉栓塞摘除 １２
主动脉夹层矫治 １３
先天性心脏病矫治 １ ４３５
心脏移植 ６

１．２　 ＣＰＢ 方法　 本组病例均在气管插管静脉复合

全麻下行心内直视手术，经升主动脉或股动脉和上
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下腔静脉或右心房静脉插管，停循环手术选择性脑

灌注插管；根据病情严重程度与手术方式选择不同

温度的转流方式。 术中使用 Ｓａｒｎｓ ８０００、Ｓｔｏｃｋｅｔ Ⅲ、
Ｓｔｏｃｋｅｔ Ｓ５ 型人工心肺机； Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 系列、 小儿

Ｄｉｄｅｃｏ 等进口膜肺及国产科威鼓泡肺。 预充基础

液为佳乐施（琥珀酰明胶注射液）、乳酸林格液，加
入肝素抗凝，根据患者术前情况，加入适量红细胞悬

液、２０％人血白蛋白或者血浆等，保持术中红细胞比

容在 ０．２０ ～ ０．３０；预充液选择包括 ５％碳酸氢钠、抗
生素、速尿、甘露醇等。 术中根据活化凝血时间（ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，ＡＣＴ）和血气检测结果给予肝素

和补充电解质；主动脉阻断时，经主动脉根部、冠脉

切开顺行灌注或者冠状静脉窦逆行灌注 １ ∶ ４（１ 份

晶体，４ 份氧合血，婴幼儿则反之）的冷含血心肌保

护液；复温后给予 ２５％甘露醇 ２．５ ｍｌ∕ｋｇ，并开始常

规超滤，复跳后加入 １０％葡萄糖酸钙 ２．０ ｇ（婴幼儿

酌减）及调整内环境稳定；停 ＣＰＢ 后，婴幼儿需行改

良超滤 １０～１５ ｍｉｎ。
１．３　 回顾分析　 回顾 ４ ７９２ 例 ＣＰＢ 过程中发生的

意外事件，并对其发生原因、处理方法、预后情况等

予以分析。

２　 结　 果

在 ４ ７９２ 例 ＣＰＢ 过程中，共发生 １４ 例 ＣＰＢ 意

外事件，占同期 ＣＰＢ 例数的 ０．２９％（１４ ／ ４ ７９２）；其
中男性 ９ 例，女性 ５ 例，年龄 ２５ ｄ～６５ 岁，体重 ３．８ ～
８１ ｋｇ。 其中，２ 例患者于术后一天发生脑梗塞及多

器官功能衰竭而死亡。 意外事件主要为设备故障、
患者因素、体外循环不当管理、外科操作失误及沟通

不良等所引起。 其中，ＣＰＢ 不当管理、外科操作失

误及沟通不良等可归结为人为因素。
２．１　 设备故障　
２．１．１　 心肺机、变温水箱故障 ２ 例 　 １ 例为泵压控

制面板故障，无法显示正常泵压，且导致了主泵突然

停转，立即拿出手摇柄维持转流，然后重启泵压控制

面板，仍然无法显示正常泵压且不能正常转流后，关
闭主机电源，重启人工心肺机后方可转流。 另 １ 例

系变温水箱温度调控失灵，在全弓置换过程中，因水

箱温度与之前温度相差过大（ ＞１０。Ｃ），导致其无法

正常运转，重启无效，遂立即更换变温水箱。
２．１．２　 微栓过滤器故障 ４ 例　 ４ 例均为成人，其中 ２
例在 ＣＰＢ 开始后出现泵压异常升高，最高达 ２２０
ｍｍ Ｈｇ，而血压维持在 ５０ ｍｍ Ｈｇ 左右，检查管路无

异常，调整插管位置也无明显变化。 遂夹闭微栓过

滤器，将其旁路打开，泵压恢复至正常范围。 １ 例在

ＣＰＢ 前和 １ 例在 ＣＰＢ 后出现微栓过滤器渗漏，且有

逐步加大的趋势，遂即刻更换。
２．２　 患者因素 　 鱼精蛋白严重过敏反应 １ 例，在
ＣＰＢ 停机后，缓慢推注鱼精蛋白时（鱼精蛋白和肝

素的中和比例为 １．２ ∶ １），发生肺动脉高压危象，血
压由 １０３ ／ ６２ ｍｍ Ｈｇ 迅速降至 ４０ ／ ２２ ｍｍ Ｈｇ，此时测

得肺动脉压力为 ９７ ／ ６５ ｍｍ Ｈｇ。 立即给予甲泼尼龙

４０ ｍｇ、皮囊纯氧反复加压通气治疗后血压恢复至

９５ ／ ６０ ｍｍ Ｈｇ，肺动脉压力降至 ４０ ／ ２０ ｍｍ Ｈｇ 左右，
患者术后恢复良好。
２．３　 医源因素　
２．３．１　 ＣＰＢ 不当管理导致的意外 ３ 例　 ①１ 例在主

动脉开放后，主动脉根部倒吸排气的过程中，灌注师

未按正常操作规程开放倒吸管钳，导致管路接头处漏

血，及时发现打开管钳，恢复排气过程。 ②１ 例在

ＣＰＢ 开机后泵压较高，达到 ３００ ｍｍ Ｈｇ，检查管路无

异常，更换插管泵压无变化。 最后灌注师检查主泵控

制器发现设置管径为 １ ／ ４ 与实际管径 ３ ／ ８ 不符，导致

实际流量高于显示流量，故而泵压升高，更改管径后

泵压恢复正常。 ③ １ 例在改良超滤中，灌注师将储血

室排空，管路进气，遂立即停止改良超滤排气。
２．３．２　 外科操作失误导致的意外 ２ 例　 ①１ 例二尖

瓣成形术，在外科医生行股动脉插管成功后，灌注师

检查测压球内有液面波动且压力值与动脉平均压值

接近。 股静脉插管成功后转流，流量 ４．４ Ｌ∕ｍｉｎ、泵
压 ２２０ ｍｍ Ｈｇ。 外科医生开胸后发现主动脉颜色异

常，怀疑夹层形成。 后经超声论证属实，发现右冠状

动脉也有撕裂，拟行全弓置换手术。 患者术后循环

不稳并发多器官功能衰竭于第二天死亡。 ②１ 例因

插管位置和管径的原因，出现引流不充分，储血罐液

面不能维持。 灌注师逐步加入晶体液使患儿胶体渗

透压降低，导致小儿在术中出现颜面部及全身水肿，
发现后立即行血液浓缩、利尿后患儿逐步改善。
２．３．３　 沟通不良导致的意外 １ 例 　 由外科医生与

灌注师未进行有效沟通引起。 在改良超滤结束后 ３
ｍｉｎ，患儿出现血压下降、室颤心率、心脏空瘪。 检查

原因发现一线灌注师将患儿血液从改良超滤管路放

入血袋，共计 ２００ ｍｌ 左右。 遂重新推注肝素，开始

ＣＰＢ 辅助，患儿预后良好，无不良反应发生。 分析

原因如下：外科医生此次拔管流程与以往不同，先拔

了动脉管且没有将静脉管路钳夹，说话声音也较小，
一线灌注师只听见回收二字，误将心脏血液放空，所
幸恢复良好，顺利出院。
２．３．４　 其他原因　 １ 例房颤行二尖瓣置换、血栓清

除的患者，ＣＰＢ 前洗手护士将心内吸引接头错接到
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白色吸引管（心外吸引管道）。 在 ＣＰＢ 中，外科医生

发出将心内吸引泵停止的信息，灌注师停止黄色吸

引泵以便外科取血栓。 实际上心内吸引接头连接白

色吸引泵一直处于工作状态，导致大量细小血栓吸

入储血室中，堵塞膜肺氧合器。 灌注师发现泵压升

高、血压低，外科医生反应回心血量非常多再加一个

吸引器，储血室液面也不断升高且有溢出趋势，与外

科医生沟通需停循环更换膜肺。 此时，头部置冰帽，
加用激素 ８０ ｍｇ，１０ ｍｉｎ 后恢复循环。 术后患者因

大面积脑梗、多器官功能障碍死亡。

３　 讨　 论

１９８０ 年国外文献报道北美 ＣＰＢ 相关的意外发

生率为 ０．３８％［３］，而国内早期 ＣＰＢ 意外的发生率为

１．３２％［４］。 四川大学华西医院的 ＣＰＢ 意外的总体发

生率虽然不是很高，但 ＣＰＢ 本身就会对患者造成一

定的损伤，如果发生意外重则危及生命。 因此，必须

予以高度重视。 本院 ＣＰＢ 意外以人为因素、设备因

素较为主要。 现就其原因与对策探讨如下：
３．１　 随着医学技术的不断发展，高新技术不断涌

现，ＣＰＢ 意外的发生率和种类也在不断变化。 上世

纪九十年代及以前，国外 ＣＰＢ 意外的发生主要与机

械设备故障、动脉管路进气、鱼精蛋白反应、术中低

灌注等有关［５］；而国内主要与机械设备落后、人工

心肺机功能低下、灌注师技术经验不足等有关［６］。
进入 ２０ 世纪，ＣＰＢ 设备不断革新换代，灌注师技术

经验不断提高，ＣＰＢ 管理不断完善，其意外的发生

率明显降低，带来的不良后果有所减轻。 从本院意

外事件来看，人为因素 ０．１５％（７ ／ ４ ７９２）已成为目前

导致意外发生的最为严重因素。 究其原因为如下四

点：①粗心大意，如忘记开钳、管路接错等；②专业知

识与实践经验不足，如插管位置不适；③沟通不充

分，如误放血；④劳动强度大，疲惫松懈。 诚然，在良

好的 ＣＰＢ 管理和质量控制下，很多意外是可以避免

的。 针对这些情况，本院 ＣＰＢ 组也采取了如下措

施：①每周定期针对本院医生、进修医生、规培学员

的理论授课；②每月两次的 ＣＰＢ 医学模拟教学，利
用各种现代技术和概念，再现临床医学工作场景，为
学习者提供一个无风险的学习临床知识和技能的条

件与环境［７］。 目前，国内很多医院因客观条件所限

制，无法开展模拟教学，故到上级单位进修学习显得

尤为重要。 多学科的模拟教学活动为心脏手术相关

人员（ＣＰＢ 人员、外科医生、麻醉师、手术室护士）处
理 ＣＰＢ 意外提供了极大的帮助，值得其他同行借

鉴；③加强继续教育，每年根据情况选派 １ ～ ２ 名灌

注师出国学习，鼓励在职学习，提升学历学位。 使其

提高责任心，具有扎实的理论知识、娴熟的操作技

能、敏捷而快速的反应能力。 能根据不同病种及术

中的具体意外情况，采取相应的处置措施，加强其处

理能力；④根据心脏手术间数量，适当提高灌注师配

比（本院目前配比为 １ ∶ １． ５），减轻其临床工作负

荷；⑤建议中国生物医学工程学会体外循环分会加

强执业资格准入制度，以保证临床安全。
３．２ 　 在 ＣＰＢ 意外情况中，以氧合器的排空所造成

的危害最大，其病残率与死亡率都高达 ２８．５７％［８］。
控制气体栓塞，重点在于预防。 而本院鲜有氧合器

排空的情况发生，具体原因分述如下：①系统、规律

的 ＣＰＢ 进气模拟培训，以增强灌注师的处置能力与

重视程度；②完善的监测手段，如液平面检测、动脉

管路气泡监测等；③充足的人力资源，每个手术间常

规配备 ２ 名灌注一线医生和 １ 名灌注二线医生，随
时紧盯液平面，确保 ＣＰＢ 过程中患者安全；④精炼

简洁的转前检查表，使得检查工作方便快捷。 总之，
要运用一切手段防止此类意外的发生，降低其发生

率。 一旦发生，重点针对神经系统的救治，当即头低

位，头部置冰帽局部降温，提高血压及心输出量，维
持较高的灌注压。 必要时行上腔静脉脑逆行灌注，
延长辅助通气时间，合理使用血管活性药。
３．３　 在本组 ＣＰＢ 意外事件中，设备故障与患者自身

原因亦成为主要原因之一。 其中，１ 例微栓渗漏于术

前发现，未影响转流，这要求灌注师在转流前仔细检

查，特别注意双人核查（灌注一线装机后检查一次，灌
注二线开机前检查一次）确保万无一失［８］。 对于心肺

机和水箱的突发故障，应加强机器的日常维护和保

养，比如定期清洁、消毒。 鱼精蛋白过敏反应机理目

前尚不十分清楚，其发生也难以预料，一旦发生及时

对症处理。 给予皮囊加压过度通气治疗，以降低肺循

环阻力，常规推注葡萄糖酸钙，重者予以糖皮质激素

抗过敏治疗。 根据患者具体情况，决定是否重建

ＣＰＢ。 虽然在本组病例中，没有出现氧合器故障，但
需灌注师引起高度重视，氧合不良术前难以察觉，一
旦发生，在排除其他情况下，应立即予以更换。

ＣＰＢ 一旦发生意外事件，轻者导致损伤，重则

危及患者生命。 所以术前应制定详细的转流计划与

相关应急预案和处置流程，术中良好的灌注管理、规
范的操作及有效的沟通，将 ＣＰＢ 对患者的损害程度

降至最低［１０］。 平时应加强医务人员的业务培训，提
升其临床能力与责任心，加上高质量的机械设备与

充分的术前准备，为患者顺利渡过手术保驾护航。
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·临床经验·
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急性 Ａ 型主动脉壁内血肿
的手术时机选择与围术期管理

史　 艺，黑飞龙 ，顿耀军，于存涛，钱向阳，郭宏伟，田　 川，孙晓刚

［摘要］：目的　 探讨急性 Ａ 型主动脉壁内血肿的外科临床治疗经验。 方法　 选择阜外医院 ２０１２ 年 １ 月 １ 日至 ２０１７ 年 １
月 １ 日外科治疗急性 Ａ 型血肿患者 ８０ 例，其中男性 ５０ 例，女性 ３０ 例；术前升主动脉 ＣＴＡ 测量值示：主动脉直径（５０．３±１０．３）
ｍｍ，血肿厚度（１５．９±６．４）ｍｍ；术前出现心包填塞并发症 １６ 例，一过性意识丧失 ６ 例，休克 ４ 例，急性肾功能不全 ３ 例；合并

Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型主动脉夹层 １５ 例。 术前平均等待时间（３．４±２．４）ｄ。 术后均采用主动脉 ＣＴＡ 检查评估疗效，持续随访 ７ ～ ７４ 个

月，中位随访时间 ２１ 月。 结果　 急诊手术 ３８ 例，择期手术 ４２ 例。 手术方式包括：升主动脉及全弓置换手术 ５１ 例，其中杂交

全弓手术 １９ 例；升主动脉及部分主动脉弓替换 ２９ 例。 体外循环时间（１３７．１±４０．２）ｍｉｎ，主动脉阻断时间（７４．５±２７．３）ｍｉｎ。 院

内死亡率 ２．５％（２ ／ ８０），均为急诊病例。 术后呼吸机时间（３７．８±６５．９）ｈ。 出院病例随访无死亡患者，术后 ＣＴＡ 结果提示无继

发主动脉夹层等严重并发症。 结论　 急性 Ａ 型血肿的手术时机应该根据不同的病理特点进行选择急诊或择期手术；合并

Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型主动脉夹层的患者需要积极急诊外科手术；对高龄、术前合并肾功能不全等高危因素患者采用中度低温体外循环

下杂交全弓技术能获得良好临床疗效。
［关键词］：　 主动脉壁内血肿；体外循环；手术时机
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ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗａｓ ３７．８±６５．９ ｈｏｕｒｓ． Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖｏｒｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＴＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｅ⁃
ｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｔｙｐｅ Ａ ｈｅｍａｔｏｍａ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ
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ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ． Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ Ｂ
ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｂｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｏｎ ｅｍｅｒｇｅｎｔｌｙ． Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｎ ａ⁃
ｃｈｉｅｖｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｈｙｂｒｉｄ ｔｏｔａｌ ａｒｃｈ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｕｎｄｅｒ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ａｏｒｔｉｃ ｉｎｔｒａｍｕｒａｌ ｈｅｍａｔｏｍａ；Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ；Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ

　 　 主动脉壁内血肿（ ｉｎｔｒａｍｕｒａｌ ｈｅｍａｔｏｍａ，ＩＭＨ）是
急性主动脉综合征（ ａｃｕｔｅ ａｏｒｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＡＳ）一

种非常重要的类型，它的发生率为 ＡＡＳ 总量的 １０％
～３０％ ［１－３］，其症状与经典的主动脉夹层非常相似。
随着影像技术的进步，ＩＭＨ 诊断的准确率显著提

高，对其临床认识也逐渐加深。 但是，对急性 Ａ 型

ＩＭＨ 的手术时机尚存争议，本文通过对急性 Ａ 型

ＩＭＨ 外科疗效进行分析，进一步总结手术时机的选

择和围术期管理经验。

１　 对象与方法

１．１ 　 研究对象 　 阜外医院从 ２０１２ 年 １ 月 １ 日至

２０１７ 年 １ 月 １ 日，总计完成 ８０ 例急性 Ａ 型 ＩＭＨ 外

科手术治疗，男 ５０ 例，女 ３０ 例（临床特点详见表

１）。 急性 Ａ 型 ＩＭＨ 定义为［４］：①发病 ２ 周以内；②
累及升主动脉及主动脉弓；③主动脉计算机断层扫

描（ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ＣＴＡ）及心脏

超声显示主动脉壁呈新月形或出现环形高衰减区

域，厚度≥５ ｍｍ；④主动脉 ＣＴＡ 结果显示主动脉腔

内没有内膜片飘动及假腔形成；⑤排除穿透性溃疡

征象（主动脉 ＣＴＡ 结果显示）。 所有患者均为急诊

入院病例，入院后 ６ ｈ 内完成主动脉 ＣＴＡ 及心脏超

声等检查。
术前升主动脉 ＣＴＡ 测量值显示：升主动脉直径

（５０．３±１０．３）ｍｍ，血肿厚度（１５．９±６．４）ｍｍ；升主动

脉直径大于≥５０ ｍｍ（３６ 例）或血肿最大厚度≥１１
ｍｍ（６５ 例）；合并 Ｓｔａｎｄｆｏｒｄ Ｂ 型主动脉夹层 １５ 例。
术前并发症包括：心包积液 ４７ 例，其中 １６ 例出现不

同程度心包填塞征象；中量以上胸腔积液 １９ 例；出
现一过性意识丧失 ６ 例，低血容量性休克 ４ 例，腹部

并发症 １４ 例（包括：急性肝功能不全 ４ 例，淀粉酶增

高 ２ 例，严重腹胀 １ 例，恶心呕吐 ７ 例）；急性肾功能

不全 ３ 例。
１．２　 手术方法　 手术采用气管插管静脉复合麻醉，
常规放置 Ｓｗａｎ－Ｇａｎｚ 导管，监测左侧桡动脉压、足
背动脉压及右侧颈内静脉压，同时监测鼻咽温和膀

胱温。 所有患者均行右侧股动脉及腋动脉插管建立

体外循环。 根据患者临床特点及病变累及的部位选

择不同体外循环方式及手术方式：血肿累及升主动

脉及主动脉弓则采用深低温（２０～２２℃）停循环下

表 １　 急性 Ａ 型主动脉壁内血肿患者临床特点（ｎ＝ ８０）

项目 数值

基本特征

　 年龄（岁） ５９．０±１１．３

　 男性 ［ｎ（％）］ ５０（６２．５）

　 糖尿病［ｎ（％）］ １１（１３．８）

　 高血压［ｎ（％）］ ７８（９７．５）

　 血脂异常［ｎ（％）］ １３（１６．３）

　 吸烟史［ｎ（％）］ ２８（３５．０）

　 症状持续时间 （ｄ） １４．８±１０．８

初始症状

　 胸痛［ｎ（％）］ ５４（６７．５）

　 腹痛［ｎ（％）］ １１（１３．８）

　 背痛［ｎ（％）］ １５（１８．８）

　 一过性意识丧失［ｎ（％）］ ６（７．５）

血流动力学结果

　 收缩压（ｍｍ Ｈｇ） １２９．２±１８．５

　 舒张压（ｍｍ Ｈｇ） ７７．１±１５．１

　 心率（次 ／ ｍｉｎ） ８０．３±１０．０

影像学结果

　 升主动脉直径（ｍｍ） ５０．３±１０．３

　 血肿厚度（ｍｍ） １５．９±６．４

实验室结果

　 总胆固醇 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．１±１．３

　 Ｃ 反应蛋白（ｍｇ ／ Ｌ） １４．４±５．３

　 肌酐 （μｍｍｏｌ ／ Ｌ） ９０．７±３３．７

超声检查结果

　 左室射血分数（％） ５３．３±１９．６

　 左室舒张期末径（ｍｍ） ４８．２±６．０

升主动脉＋全主动脉弓置换，体外循环下沿主动脉

长轴切开升主动脉，经左右冠状动脉直接灌注停搏

液保护心肌。 清除主动脉壁内血肿后切除病变升主

动脉，停循环下切除病变主动脉弓并行人工血管替

换；对于血肿累及升主动脉及主动脉弓，同时存在高

龄、脑血管病变等无法耐受深低温停循环患者采用

中度低温（２８～３０℃）体外循环下杂交全主动脉弓置

换术，体外循环下切除病变升主动脉及部分升主动

脉弓，完成人工血管替换，然后切断无名动脉、左颈
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总动脉和左锁骨下动脉分别与人工血管分支吻合，
再行 Ｘ 线引导下经股动脉覆膜支架植入覆盖弓部

病变或弓部以远主动脉夹层破口；对血肿主要累及

升主动脉，弓部未被累及或病变较轻患者采用浅低

温（３２～３５℃）体外循环下行升主动脉及部分主动脉

弓置换术。 如合并血肿累及主动脉瓣交界致瓣膜关

闭不全则行主动脉瓣交界悬吊成形、保留主动脉瓣

的主动脉根部成形术（Ｄａｖｉｄ 技术）或主动脉瓣置

换；如血肿致冠脉开口内膜剥脱则行内膜固定术。
１．３　 统计学分析　 所有计量资料采用（ ｘ±ｓ ）表示，
计数资料以 Ｎ（％）表示。

２　 结　 果

８０ 例中急诊手术 ３８ 例，择期手术 ４２ 例；单纯

升主动脉或升主动脉＋部分主动脉弓人工血管置换

手术 ２９ 例；升主动脉＋全主动脉弓置换手术 ３２ 例；
杂交全主动脉弓置换手术 １９ 例；合并 ＣＡＢＧ ５ 例，
Ｂｅｎｔａｌｌ 手术 ５ 例，Ｄａｖｉｄ 手术 １ 例。 体外循环时间

（１３７．１± ４０． ２） ｍｉｎ，主动脉阻断时间（７４． ５ ± ２７． ３）
ｍｉｎ。 术后住院死亡 ２ 例，手术死亡率 ２．５％；术后急

性肾功能不全 ２ 例（其中 １ 例肾功能不全原因为主

动脉－主动脉壁分流通道－右心房漏，因分流量大，
术后 ３ ｄ 出现急性肾功能衰竭，急诊行漏口介入封

堵术及床旁血液过滤治疗，术后 ２１ ｄ 痊愈出院），均
行血液过滤治疗后痊愈；严重肺部感染行气管切开

１ 例，经抗感染治疗＋呼吸机辅助治疗后痊愈。 ２ 例

死亡病例均为合并 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型夹层患者，急诊手

术治疗：１ 例升主动脉及全弓置换手术后合并严重

肝功能衰竭，消化道出血，于术后 １０ ｄ 死亡；另 １ 例

升主动脉＋部分弓替换术后早期出现右心功能不

全，继发多脏器功能衰竭，于术后 １６ ｄ 死亡。 全组

患者术后呼吸机使用时间（３７．８±６５．９） ｈ，住院时间

（１４．５±８．３）ｄ。
７８ 例生存出院者均进行门诊和电话随访。 所

有患者均于术后 １２ 个月行主动脉 ＣＴＡ 复查，６ 例患

者于术后 １ 年 ＣＴ 复查完成后失访，随访率 ９２．３％。
随诊期间无死亡及严重并发症。 本组患者随访 ７ ～
７４ 个月，中位随访时间 ２１ 个月。 １１ 例患者术后随

访期间仍有间断胸背痛，但程度较术前显著减轻，所
有随访患者 ＣＴ 复查均显示主动脉无新发主动脉夹

层，残存血肿区域无进展。

３　 讨　 论

ＩＭＨ 通常被认为是 ＡＡＳ 的组成部分，作为急性

主动脉夹层的过渡形态，其特点是影像学检查上没

有发现撕裂的内膜和真假腔的交通。 急性 Ａ 型

ＩＭＨ 的发生率占 ＡＡＳ 的 ５％ ～ ２７％［５－７］。 Ａ 型 ＩＭＨ
短期预后结果差，常常由于血肿进展导致主动脉内

膜破裂形成夹层，或形成巨大主动脉瘤被迫外科手

术治疗［８－９］。 目前，有通过影像学研究提出 ＩＭＨ 是

主动脉夹层变异类型的观点，并且报道从高分辨率

ＣＴ 中发现内膜破口，进一步提出 ＩＭＨ 本身就是“血
栓性夹层”的观点［１０］。 本组病例在术前 ＣＴＡ 检查

中均无明确内膜破口，术中探查发现升主动脉及主

动脉弓部内膜破口有 ６７ 例（８３．７５ ％）。
当前对 Ａ 型 ＩＭＨ 的手术时机仍存有争议：指南

指出［１１－１２］：对出现并发症的急性 Ａ 型 ＩＭＨ 按照

Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型主动脉夹层应急诊手术，但是对于无并

发症的患者没有明确方案。 日本和韩国的文

献［１３－１４］报道对急性 Ａ 型 ＩＭＨ 的患者采用药物保守

治疗＋及时手术的治疗策略取得良好疗效，有 ４０％～
６１．４％的患者血肿可以自行吸收，但是，有研究对

Ａ 型 ＩＭＨ 合并夹层的患者采用药物治疗的疗效

提出质疑，采取该方案的患者死亡率 ２５． ８％ ～
４０％［１３，１５］；同期采取限期手术（≤８ ｄ）治疗手术死

亡率 １０．９％［１６］；而采取急诊手术治疗的患者死亡率

为 ０。 ＩＲＡＤ 等［１５－１６］报道证实，对研究中纳入的合并

主动脉夹层患者，采取急诊外科手术治疗成功率极

高，但是经过等待观察则死亡率显著上升。 本组患

者在手术时机的选择上以药物治疗＋及时手术治疗

方案为基础，对急诊手术的指征进行适当调整：①对

有并发症出现的患者采用急诊手术治疗；②对合并

主动脉夹层患者采用急诊手术。 在本组 ８０ 例病例

研究中出现并发症心包填塞 １６ 例（同时合并出现

一过性意识丧失 ６ 例，低血容量性休克 ４ 例，急性肾

功能不全 ３ 例）患者均行急诊手术治疗；同时对合

并 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型夹层 １５ 例也行急诊外科治疗。 ２ 例

死亡病例均为合并 Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ｂ 型主动脉夹层的急诊

手术患者。
对于没有出现并发症且不合并夹层的 Ａ 型

ＩＭＨ 手术时机需根据影像学结果进一步细化判定。
当前，ＣＴ 可以准确测量主动脉直径和主动脉壁血肿

的厚度［１７－１９］，并且较多研究提出把术前主动脉直径

≥ ５０ ｍｍ，血肿厚度≥ １１ ｍｍ 作为临床预后不佳的

危险因素［２０－２１］。 笔者把上述标准作为重要的手术

参考但是并不局限于该标准，对于经过规范的药物

治疗但是症状无明显改善患者，即使没有达到上述

指标亦应及时进行手术治疗：本组患者主动脉直径

（５０．３±１０．３）ｍｍ，血肿厚度（１５．９±６．４）ｍｍ，达到上

述标准（主动脉直径≥ ５０ ｍｍ 或血肿厚度≥ １１ ｍｍ）
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注：标准为主动脉直径≥ ５０ ｍｍ 或血肿厚度≥ １１ ｍｍ；合并夹层同时出现并发症 ３ 例计入夹层患者中。
图 １　 Ａ 型主动脉壁内血肿诊治路线图

的 ４３ 例，其中 ７ 例患者观察期间出现并发症转为急

诊手术治疗；未达到上述标准的 ６ 例患者在接受保

守治疗后因症状无缓解而行择期外科手术治疗。 详

见图 １。
本组血肿累及升主动脉及主动脉弓行升主动脉

及全主动脉弓置换手术 ５１ 例，其中采用深低温

（２０℃ ～２２℃）停循环全主动脉弓置换 ３２ 例，中度低

温（２８℃ ～３０℃）杂交全主动脉弓置换术 １９ 例；血肿

主要累及升主动脉，弓部病变较轻患者 ２９ 例于浅低

温（３２℃ ～３５℃）下行升主动脉及部分主动脉弓置换

术。 全组体外循环时间（１３７．１±４０．２）ｍｉｎ，主动脉阻

断时间（７４．５±２７．３）ｍｉｎ；采用深低温停循环技术患

者停循环时间（１６．７±１０．３）ｍｉｎ。 对高龄患者、术前

合并脑血管病变、肾功能不全以及复杂病变的 １９ 例

患者采用中度低温体外循环下杂交全弓技术，有效

避免了深低温停循环引起重要脏器灌注不足导致的

术后并发症，术后无院内死亡及严重并发症，取得良

好手术疗效。
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·基础研究·
ＤＯＩ： １０．１３４９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎ．ｊ．ｅｃｃ．２０１８．０３．１３

褪黑素减轻心肌缺血再灌注损伤的新机制

张　 彬，翟蒙恩，李凯峰，李步潆，刘振华，陈正希，江丽青，梁宏亮，段维勋，金振晓，俞世强

［摘要］：目的　 研究褪黑素抗心肌缺血再灌注损伤的新分子机制。 方法　 Ｈ９ｃ２ 细胞在接受模拟缺血再灌注损伤前，用
不同浓度褪黑素（Ｍｅｌ）（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）预处理 １２ ｈ。 分别用 ＣＣＫ－８ 法检测各实验组细胞活力，酶活性测

定法检测细胞中丙二醛（ＭＤＡ）含量、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，ＤＨＥ 荧光探针检测细胞中活性氧（ＲＯＳ）的含量，Ｆｌｕｏ－４
ＡＭ 荧光探针检测细胞内钙离子浓度，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测衰老标记蛋白 ３０（ＳＭＰ３０）及凋亡与氧化应激相关蛋白的表达水平，
免疫荧光染色检测细胞 ＳＭＰ３０ 表达量。 转染 ｓｉＲＮＡ 抑制 ＳＭＰ３０ 的表达，进一步探究 ＳＭＰ３０ 分子是否介导 Ｍｅｌ 的保护作用。
结果　 Ｍｅｌ 预处理可显著提高再灌注损伤后细胞活力，降低细胞凋亡相关蛋白的表达；降低细胞中 ＭＤＡ 含量，增强 ＳＯＤ 活性

及抗氧化应激相关蛋白表达量，减少 ＲＯＳ 的产生；并可显著上调 ＳＭＰ３０ 的表达，降低细胞内钙离子浓度，而使用 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ
明显逆转 Ｍｅｌ 的上述保护作用（均 Ｐ ＜０．０５）。 结论　 Ｍｅｌ 通过激活 ＳＭＰ３０ 分子，增强细胞抗氧化应激能力，减轻细胞钙超载，
进而减少细胞凋亡和坏死，最终改善心肌细胞缺血再灌注损伤。

［关键词］：　 褪黑素；缺血再灌注损伤；衰老标记蛋白 ３０；氧化应激；凋亡
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ． ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ
ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＭＰ３０ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｍｅｌ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｍｅｌ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＳＩＲ－ｔｒｅａｔｅｄ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ，
ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｌａｒｇｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｆｔｅｒ Ｍｅｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ， ｗｉｔｈ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， Ｍｅｌ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＳＭＰ３０， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｌ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ａｂｏｖｅ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｍａｒｋｅｄｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｂｙ ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （ Ｐ ＜０．０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｅｌ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＳＩＲ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｃａｌｃｉｕｍ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｎ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＳＭＰ３０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］：　 Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ； Ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ； Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ－３０； Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
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　 　 随着发病率逐年攀升，缺血性心脏病严重威胁

着人类健康［１］，主因冠脉血流供应减少，导致心肌

细胞营养物质供应不足，影响心脏正常的能量代谢。
目前，随着急诊溶栓、急诊冠脉介入治疗和冠状动脉
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旁路移植手术等缺血再灌注技术的广泛应用，部分

急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ）患

者能得到及时的再灌注治疗。 然而，在恢复血流供

应后，缺血心肌组织损伤在某些情况下反而进一步

加重，导致大量心肌细胞死亡，严重影响心脏功能及

其预后，这种现象被称为心肌缺血再灌注损伤（ｍｙ⁃
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩ ／ ＲＩ） ［２－３］。 深

入研究 ＭＩ ／ ＲＩ 发病机理，探索保护心肌的新靶点及

药物是目前心血管保护领域亟待解决的问题。
褪黑素（Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， Ｍｅｌ）是一种由松果体分泌

的吲哚类激素，具有改善睡眠、抗免疫、抗衰老和抗

肿瘤等广泛的生物学效应［４］。 许多研究证实，褪黑

素在高血压、动脉粥样硬化、ＭＩ ／ ＲＩ、心肌肥厚等多

种心血管疾病中发挥重要的保护作用［５］。 同时，有
研究报道衰老标记蛋白 ３０（ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ－３０， ＳＭＰ３０）作为一种新型钙结合蛋白，参与调

节体内细胞增殖及多种生理代谢过程，近年来也发

现其在抗氧化应激、抗炎、抗凋亡等细胞保护作用中

扮演重要角色［６－７］，但其是否介导 Ｍｅｌ 抗 ＭＩ ／ ＲＩ 尚

不清楚。 为此，本研究采用 Ｈ９ｃ２ 细胞模拟缺血再

灌注 （ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ＳＩＲ） 损伤模

型，深入探究 Ｍｅｌ 减轻 ＭＩ ／ ＲＩ 新机制，为今后 Ｍｅｌ 用
于缺血性心肌病及其并发症的治疗提供新的理论依

据和实验基础。

１　 主要材料和实验方法

１．１　 细胞株及主要试剂 　 Ｈ９ｃ２ 细胞（ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ 公
司，美国）； Ｍｅｌ，超氧化物阴离子荧光探针（二氢乙

锭， ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ） （Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，美
国）；钙离子荧光探针（Ｆｌｕｏ－４ ＡＭ） （Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 美国）； 丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）（南京建成生物工程研究所）；ＣＣＫ－８ 细胞毒

性检测试剂盒（上海七海复泰生物科技有限公司）；
ａｎｔｉ－ＳＭＰ３０ 和 ａｎｔｉ－ｇｐ９１ｐｈｏｘ抗体（Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司，
美国）；ａｎｔｉ－Ｂｃｌ２、ａｎｔｉ－Ｂａｘ、ａｎｔｉ－ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 抗

体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司，美国）；ａｎｔｉ －β － ａｃｔｉｎ 抗体

（ＣＭＣＴＡＧ 公司，美国）；辣根过氧化物酶标记的羊

抗兔、羊抗鼠和驴抗羊 ＩｇＧ 二抗（北京中杉金桥生物

技术有限公司）。
１．２　 主要实验仪器　 灭菌型 ＣＯ２细胞培养箱（Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ）；激光扫描共聚焦显微镜和倒置显微镜（Ｏｌｙｍ⁃
ｐｕｓ）；高速低温离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电
泳、转膜及凝胶成像设备（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）；酶标仪（Ｓｐｅｃ⁃
ｔｒａＭａｘ）。

１．３　 Ｈ９ｃ２ 细胞培养及 ＳＩＲ 模型的建立 　 Ｈ９ｃ２ 培

养用含 １０％胎牛血清的完全培养液在 ３７℃，５％ＣＯ２

培养箱内培养。 ＳＩＲ 通过使用缺血液培养实现：待
各组细胞贴壁并生长到一定密度后，弃掉培养液，加
入缺血液（含 ＣａＣｌ２·２Ｈ２Ｏ ０．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ＭｇＣｌ２ ０．４９
ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ＮａＣｌ １３７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ＫＣｌ １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、４－羟乙

基哌嗪乙磺酸（ＨＥＰＥＳ） ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、脱氧葡萄糖 １０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ、连二亚硫酸钠 ０． ７５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、乳酸钠 ２０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｐＨ 值调至 ６．５）避光置于 ３７℃，５％ ＣＯ２的

孵箱内培养 ４５ ｍｉｎ，模拟缺血过程结束后更换正常

培养液在孵箱中继续培养 ４ ｈ 完成再灌注。
１．４　 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 的转染 　 将 Ｈ９ｃ２ 细胞按 １．０×
１０６ ／孔接种于 ６ 孔板上，贴壁生长 ２４ ｈ，待细胞密度

达 ５０％融合时进行转染。 转染操作按 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００ 试剂说明书进行。 转染前 ４ ｈ 吸净含血清的普

通培养液，换成 ２ ｍｌ 不含血清的细胞培养基（ｄｕｌｂｅｃ⁃
ｃｏ＇ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）培养液。 转染结

束后继续进行相应给药及 ＳＩＲ 处理。 实验分组如下：
①Ｃｏｎ：对照组；②ＳＩＲ 组；③Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组：药物预处理

加 ＳＩＲ 损伤组；④ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组：抑制 ＳＭＰ３０
表达后，再进行药物处理及 ＳＩＲ 组；⑤ ｓｉＳＭＰ３０＋ＳＩＲ
组：单纯抑制 ＳＭＰ３０ 表达后，进行 ＳＩＲ 损伤组。
１．５ 　 ＤＨＥ 荧光探针检测活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含量　 待各组细胞处理结束后，吸净培

养液，用磷酸缓冲盐溶液（ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）清洗 ３ 次，加入含有 ＤＨＥ 染液（５ μｍｏｌ ／ Ｌ）的无

血清培养液避光在培养箱中继续孵育 ３０ ｍｉｎ，进行荧

光探针装载，随后用无血清的培养液洗涤细胞 ３ 次，
立即用酶标仪检测各孔外直径（ｏｕｔｓｉｄｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＯＤ）
值（５３５ ｎｍ 波长下吸光度值）指示细胞内 ＲＯＳ 含量。
１．６　 Ｆｌｕｏ－４ ＡＭ 荧光探针检测胞内 Ｃａ２＋浓度　 Ｃａ２＋

荧光探针 Ｆｌｕｏ－４ ＡＭ 负载细胞时需用无 Ｃａ２＋ 培养

液（ＮａＣｌ １３５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ＫＣｌ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、ＭｇＣｌ２ ２ ｍｍｏｌ ／
Ｌ、ＨＥＰＥＳ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、葡萄糖 ４ ｇ ／ Ｌ）稀释成工作浓

度 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 待各组细胞处理结束后，吸净培养

液，用 ＰＢＳ 漂洗 ３ 次，向细胞中加入 Ｆｌｕｏ－４ ＡＭ 工

作液，避光 ３７℃孵育 ３０ ｍｉｎ。 弃去荧光探针，更换

新的无 Ｃａ２＋培养液，避光 ３７℃继续孵育 ３０ ｍｉｎ。 以

酶标仪检测各孔 ＯＤ 值（Ｅｘ ／ Ｅｍ： ４９４ ／ ５０６ ｎｍ 波长

下吸光度值）指示细胞内 Ｃａ２＋浓度。
１．７　 细胞活力检测　 将 Ｈ９ｃ２ 细胞接种在 ９６ 孔板

上，待各组细胞处理结束后，向每孔内加入 １０ μｌ 的
ＣＣＫ－８ 反应液，避光在培养箱内继续孵育 ２ ｈ，用酶

标仪检测各孔 ＯＤ 值（４５０ ｎｍ 波长下吸光度值）指

示细胞活力。
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１．８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞相关蛋白表达水平　 收

集处理结束后的各组细胞，加入裂解液、蛋白酶抑制

剂和磷酸酶抑制剂混合物，置于冰上充分裂解，并对

细胞裂解上清进行蛋白定量。 各组蛋白经聚丙烯酰

胺变性凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍ⁃
ｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）分离，并用湿转

法转移到聚偏二氟乙烯膜（ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ，
ＰＶＤＦ 膜）上，５％脱脂牛奶室温封闭 ２ ｈ 后，分别

孵育在 ＳＭＰ３０（１ ∶ ５００） 、ｇｐ９１ ｐｈｏｘ（ １ ∶ ５００） 、β 细

胞淋巴瘤 ／白血病基因 ２（Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ， Ｂｃｌ２）
（１ ∶ １ ０００）、Ｂｃｌ２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂｃｌ２－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ，
Ｂａｘ）（１ ∶ １ ０００）、裂解半胱天冬酶 ３（ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ
３）（１ ∶ １ ０００）、β－肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）（１ ∶ ４ ０００）抗
体中 ４℃过夜。 洗膜缓冲液（ｔｒｉｓ Ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ
ｔｗｅｅｎ， ＴＢＳＴ）洗脱 ３ 次，加入对应辣根过氧化物酶

标记的羊抗兔、羊抗鼠和驴抗羊 ＩｇＧ 二抗，室温孵育

２ ｈ，ＴＢＳＴ 洗脱 ３ 次，通过 Ｂｉｏ－Ｒａｄ 照相系统采集照

片，用 ＩｍａｇｅＬａｂ 软件对其进行分析，以 β－ａｃｔｉｎ 作为

内参，分别检测各蛋白表达情况。
１．９　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ １３．０ 统计学软件进行统

计分析，实验数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；多组

间数据比较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ），若总体差异显

著，再以 ｔ 检验分析相应两组间的显著性差异。 以

Ｐ ＜０．０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 Ｍｅｌ 呈剂量依赖性的减轻 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＩＲ 损伤

　 与 Ｃｏｎ 组相比，ＳＩＲ 处理后 Ｈ９ｃ２ 细胞的存活率显

著降低（ Ｐ ＜０．０５）；Ｍｅｌ 预处理可提高 ＳＩＲ 损伤后

Ｈ９ｃ２ 细胞的存活率，其中 Ｍｅｌ 浓度为 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ
作用效果最明显（ Ｐ ＜０．０５）。 同时，与 Ｃｏｎ 组相比，
ＳＩＲ 损伤显著上调了凋亡蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 和

氧化应激标志蛋白 ｇｐ９１ｐｈｏｘ的表达（ Ｐ ＜０．０５）；Ｍｅｌ
预处理可抑制 ＳＩＲ 损伤后 Ｈ９ｃ２ 细胞凋亡蛋白

ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 和氧化应激标志蛋白 ｇｐ９１ｐｈｏｘ的表

达，其中 Ｍｅｌ 浓度为 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时作用效果最明显

（ Ｐ ＜０．０５），后续实验均采取此浓度进行药物预处

理。 见图 １Ａ～Ｄ。
２．２　 Ｍｅｌ 可显著增强 ＳＩＲ 损伤后 ＳＭＰ３０ 蛋白的表

达，减轻细胞钙超载　 首先笔者检验了 ｓｉＲＮＡ 的干

扰效率，发现 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 可以显著降低细胞

ＳＭＰ３０ 蛋白的表达，但对细胞凋亡通路无明显影

响，除外了 ｓｉＲＮＡ 本身对细胞的影响（图 ２Ａ ～ Ｃ）。
与 Ｃｏｎ 组相比，ＳＩＲ 损伤后 Ｈ９ｃ２ 细胞 ＳＭＰ３０ 蛋白

表达量显著降低，细胞内 Ｃａ２＋浓度显著升高，经 Ｍｅｌ
预处理可呈剂量依赖性的提高 ＳＭＰ３０ 的表达量，降
低 Ｃａ２＋浓度，且 Ｍｅｌ 浓度为 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时作用效果

最明显（ Ｐ ＜０．０５）；免疫荧光染色也发现 Ｍｅｌ 预处

理可显著提高 ＳＭＰ３０ 的表达，用 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抑制

ＳＭＰ３０ 分子的表达后，可逆转 Ｍｅｌ 的上述作用（ Ｐ ＜
０．０５）。 见图 １Ｅ～Ｆ；图 ２Ｄ～Ｇ。
２．３　 ＳＭＰ３０ 介导 Ｍｅｌ 抗凋亡作用减轻 Ｈ９ｃ２ 细胞

ＳＩＲ 损伤　 抑制 ＳＭＰ３０ 蛋白表达后发现，与 Ｍｅｌ＋ＳＩＲ
组相比，ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组细胞皱缩明显增多，脱

注：ａ ／ ａａ与 Ｃｏｎ 相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；ｂ ／ ｂｂ与 ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１。
图 １　 不同浓度 Ｍｅｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）对 ＳＩＲ 损伤后细胞的保护作用及胞内 Ｃａ２＋浓度及 ＳＭＰ３０ 表达量的影响

９７１中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０１８



注：ａａ与 Ｃｏｎ 相比 Ｐ ＜０．０１；ｂ ／ ｂｂ与 ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；ｃ ／ ｃｃ与 Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；
ｄ ／ ｄｄ与 ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；ｅｅ与 Ｃｏｎ＋ｓｃｒａｍｂｌｅ ｓｉＲＮＡ 相比 Ｐ ＜０．０１；Ｍｅｌ 浓度 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ。

图 ２　 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＳＭＰ３０ 表达后对细胞内 Ｃａ２＋浓度及 ＳＭＰ３０ 表达量的影响
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落增加，细胞活力明显下降；同时细胞抗凋亡蛋白

Ｂｃｌ２ 表达显著下降，凋亡蛋白 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３
表达显著增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组相比，ｓｉＳＭＰ３０
＋ＳＩＲ 组细胞形态和 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ ３ 蛋

白表达无明显变化（ Ｐ ＞０．０５）。 见图 ３。
２．４　 ＳＭＰ３０ 介导 Ｍｅｌ 抗氧化应激作用减轻 Ｈ９ｃ２ 细

胞 ＳＩＲ 损伤　 抑制 ＳＭＰ３０ 蛋白表达后发现，与 Ｍｅｌ＋
ＳＩＲ 组比，ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组细胞中 ＳＯＤ 活性显著

降低，ＭＤＡ 含量、ＲＯＳ 生成量及 ｇｐ９１ｐｈｏｘ表达量均显

著增加（ Ｐ ＜０．０５）。 与 ＳＩＲ 组比，ｓｉＳＭＰ３０＋ＳＩＲ 组对

Ｈ９ｃ２ 细胞中 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性、ＲＯＳ 生成量、
ｇｐ９１ｐｈｏｘ表达量均没有显著影响（ Ｐ ＞０．０５）。 见图 ４。

３　 讨　 论

本研究通过离体细胞实验首次发现，Ｍｅｌ 预处

理可激活 ＳＭＰ３０ 信号，增强细胞的抗氧化应激能

力，减轻细胞内钙超载，进而减少细胞凋亡和坏死，
最终改善心肌细胞缺血再灌注损伤。 本实验结果为

完善Ｍｅｌ 在ＭＩ ／ ＲＩ 中的保护作用提供了新的实验依

据，为其进一步的临床应用奠定了理论基础。
近年来，缺血性心脏病严重地威胁着人群健康，

其治疗核心是重新恢复缺血心肌的血液供应。 然而

通过对先前缺血心肌实行血流恢复后，在某种情况

下又会加重再灌注损伤症状，包括心肌细胞功能异

常和细胞死亡。 ＭＩ ／ ＲＩ 形成是一个多因素、多步骤

的复杂过程，其发生机制尚不完全清楚。 有大量文

献显示 ＭＩ ／ ＲＩ 的发生可能与细胞内钙超载、氧自由

基的产生、中性粒细胞浸润、能量代谢障碍、血管内

皮细胞功能障碍及心肌细胞凋亡等因素密切相

关［８－１０］。 而氧化应激和钙超载是其中两个重要的损

伤因素，寻找减轻氧化应激和钙超载的有效措施来

改善 ＭＩ ／ ＲＩ 显得尤为重要。
心肌细胞内 Ｃａ２＋ 主要储存于肌浆网和线粒体

内，并且静息状态下胞浆内游离 Ｃａ２＋浓度很低。 心

肌细胞缺血后，无氧代谢使组织间液和细胞内 ｐＨ
下降，激活 Ｎａ＋通道、Ｎａ＋ ／ Ｈ＋交换体和 Ｎａ＋ ／ ＨＣＯ３－同

向转运体，胞内 Ｎａ＋浓度增加；同时，缺血期细胞线

粒体受损， 导致能量供应障碍， Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶活

性降低， 也造成胞内 Ｎａ＋ 浓度增加。 再灌注时，膜
上反向钠钙交换体（Ｎａ＋ ／ Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＣＸ） 被广

泛激活，导致胞外 Ｃａ２＋大量、快速进入心肌细胞，加
之细胞膜通透性增加， 再灌注时 Ｃａ２＋顺着浓度梯度

大量内流，最终形成胞内钙超载［１１－１２］。 以往研究发

现，ＳＭＰ３０ 在细胞调控中扮演多种角色，能够维持

机体多种细胞内的钙稳态。 并且有报道称，在

ＳＭＰ３０ 高表达的肝细胞内，ＳＭＰ３０ 可能通过调控胞

注：ｂ ／ ｂｂ与 ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；ｃ ／ ｃｃ与 Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；
ｄ ／ ｄｄ与 ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；Ｍｅｌ 浓度 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ。
图 ３　 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＳＭＰ３０ 表达后对相关蛋白凋亡指标的影响
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注：ｂ ／ ｂｂ与 ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；ｃ ／ ｃｃ与 Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；
ｄ ／ ｄｄ与 ｓｉＳＭＰ３０＋Ｍｅｌ＋ＳＩＲ 组相比 Ｐ ＜０．０５ ／ ０．０１；Ｍｅｌ 浓度 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ。
图 ４　 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＳＭＰ３０ 表达后对氧化应激相关指标的影响

膜 Ｃａ２＋ 泵，增强胞内 Ｃａ２＋ 外流进而减轻细胞损

伤［１３］。 本研究同样发现，在 ＳＩＲ 损伤后，细胞内

Ｃａ２＋浓度显著升高，Ｍｅｌ 预处理可显著促进 ＳＭＰ３０
的表达，继而降低胞内 Ｃａ２＋浓度，减轻细胞损伤；然
而，用 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＳＭＰ３０ 表达可逆转 Ｍｅｌ 的
保护作用，表明 Ｍｅｌ 可能通过激活 ＳＭＰ３０ 信号，减
轻胞内钙超载，进而改善细胞缺血再灌注损伤。

氧化应激与 ＭＩ ／ ＲＩ 的关系近年来也被大量的

研究证实。 当心肌细胞缺血、缺氧时，ＲＯＳ 清除系

统功能降低，生成系统活性增强，一旦恢复组织血液

供应和氧供，ＲＯＳ 反而会进一步产生并急剧堆积，
以不同方式造成细胞急性或慢性损伤［１４－１５］。 Ｍｅｌ 作
为内源性的吲哚类激素，具有强效抗氧化应激作用，
在肠、肝脏、心脏、脑等多种器官的缺血再灌注损伤

实验中发挥保护性作用［１６－１９］，其作用机制包括清除

自由基、降低一氧化氮合酶和一氧化氮生成、保护线

粒体功能、抑制细胞凋亡等。 此外，作为一种衰老相

关蛋白，ＳＭＰ３０ 会随着机体的衰老在多种组织器官

中表达量逐渐下降。 除了在调节细胞内钙稳态中扮

演重要角色，ＳＭＰ３０ 的抗氧化作用也在多种动物模

型和细胞系中得到验证［７， ２０］，并且能够通过抑制一

氧化氮合酶、蛋白激酶和蛋白磷酸酶的活性以及促

进 Ｂｃｌ２、 Ａｋｔ 的表达来减轻细胞凋亡［２１］。 然而，
ＳＭＰ３０ 能否介导 Ｍｅｌ 的抗氧化应激与凋亡的作用

未见报道，在本研究中，笔者发现，缺血再灌注损伤

后，细胞活力下降，ＳＭＰ３０ 蛋白表达量下调，凋亡通

路相关蛋白表达上调，氧化应激水平上升。 Ｍｅｌ 预
处理可以逆转上述效应的发生，发挥减轻缺血再灌

注损伤的作用，而 Ｍｅｌ 的抗氧化应激与抗凋亡作用

均可被 ＳＭＰ３０ ｓｉＲＮＡ 抵消，进一步验证了 ＳＭＰ３０ 可

介导 Ｍｅｌ 对 Ｈ９ｃ２ 细胞的保护作用。
综上所述，ＳＭＰ３０ 分子可作为 Ｍｅｌ 新的作用靶

点，来介导其发挥减轻 ＭＩ ／ ＲＩ 的作用。
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无血预充大鼠体外循环模型的建立

李　 健，郭　 震，路丽明，李　 欣

［摘要］：目的　 建立稳定可重复的无血预充大鼠体外循环模型。 方法　 １５ 只成年雄性 ＳＤ 大鼠，水合氯醛腹腔麻醉，１４ Ｇ
套管针行气管插管，呼吸机维持通气；自制前端带侧孔 １６ Ｇ 套管针穿刺右颈外静脉置管作静脉引流，２０ Ｇ、２４ Ｇ、２４ Ｇ 套管针

分别穿刺右颈总动脉、左股动脉、左股静脉置管作动脉灌注、血压监测、静脉补液。 采用无血预充，自体血液经小动物膜式氧

合器进行气体交换，维持体外循环 ６０ ｍｉｎ。 监测体外循环开始前、过程中、结束后的血流动力学并进行血气分析。 结果　 连续

１５ 只大鼠建立模型过程中，头 ３ 只外科操作失败死亡，后 １２ 只大鼠体外循环模型成功建立，体外循环中及停机后生命体征稳

定，存活时间超过 １ 天。 结论　 成功建立无血预充大鼠体外循环微创模型，为进一步探究体外循环相关损伤机制和保护措施

提供了可靠动物平台。
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　 　 由于临床上接受心脏外科体外循环手术患者体

质差异，基础病变及外科、麻醉的多重因素影响，使
得去除临床其他干扰因素，单独研究体外循环的损
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伤作用及探索机体保护措施相关研究受到很大局

限。 同时受到伦理学限制，研究者们无法轻易就可

能的临床干预措施对临床患者进行前瞻性随机对照

研究。 因此，建立稳定可靠、可以模拟临床体外循环

过程的动物实验模型显得尤为重要。
大鼠价格低廉、具有与人的心血管解剖相似、针

对大鼠成熟研究手段丰富等优点，逐渐受到研究者

的青睐，成为建立体外循环动物模型的首选。 经回

顾近十几年来国内外体外循环大鼠模型建立经验，
发现既往模型存在外科操作较复杂、预充量较大等

问题，因此本研究拟对大鼠体外循环模型建立的相
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关外科技术进行改良，并减少预充量，实现安全无血

预充，探索大鼠体外循环模型安全有效的建立方法。

１　 研究对象及方法

１．１　 实验动物　 选取体重在 ３５０ ～ ４５０ ｇ 的成年雄

性 ＳＤ 大鼠 １５ 只，大鼠由上海交通大学附属胸科医

院动物实验中心提供，并由上海交通大学附属胸科

医院动物伦理委员会审核通过。
１．２　 材料物品　 整个大鼠体外循环系统由蠕动泵

（中国 ｋａｍｏｅｒ 公司）、泵管道（２０ ｃｍ 长内径 ２．４ ｍｍ
的硅胶管道）、小动物膜式氧合器（中国科威公司）、
储血罐、连接管道组成，其中储血罐和连接管道分别

选用临床上常用的 １０ ｍｌ 注射器针筒与输液器管道

制作。 其他试验材料包括恒温水浴箱（中国奥尔科

特公司），多导生理监护仪（荷兰 Ｐｈｉｌｉｐ 公司），１ ｍｌ、
２ ｍｌ、５０ ｍｌ 一次性注射器（中国康德莱公司），手术

缝线（美国强生公司）；１４ Ｇ、１６ Ｇ、２０ Ｇ、２４ Ｇ 套管

穿刺针（美国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司）；乳酸林格注

射液（中国济民公司），琥珀酰明胶注射液（佳乐施

，美国贝朗公司），碳酸氢钠注射液（中国回音必

公司）。
１．３　 实验方法

１．３．１　 准备与麻醉 　 术前 １２ ｈ 禁食，术前 ２ ｈ 禁

水。 称重，按体重 ５ ｍｌ ／ ｋｇ 腹腔注射 １０％水合氯醛

麻醉诱导。
用乳酸林格液 ６ ｍｌ、琥珀酰明胶注射液 ６ ｍｌ、碳

酸氢钠注射液 １ ｍｌ 比例共 １３ ｍｌ 进行管道预充，预
充完毕后储血罐内约 ２ ｍｌ 液体。 将管道没入 ３７ ℃
恒温水浴箱中。

使用一次性 ２ ｍｌ 注射器针筒自制开口器，尾端

部加工成为楔形。 楔形前端角度约为 ２５°，前端处

理光滑，以防刮伤大鼠口腔内黏膜组织。 导管顶端

和底端长度根据大鼠体重可相应修改。 手术区域备

皮、碘伏消毒、铺无菌单，将大鼠妥善固定与手术板

上。 大鼠头朝向术者，用橡皮筋将大鼠上门齿固定

于手术板头端的钉子上，倾斜手术板约 ２０°。 大鼠

头侧稍微垫高，左手用眼科镊子夹持纱布包裹鼠舌

并轻微向外牵拉出口腔。 插入开口器使口腔张开，
将光源引入口腔，右手持插管，向上轻压大鼠舌根

部，即能看到大鼠的声门随呼吸开启与闭合，趁声门

打开瞬间迅速将气管导管插入气道，退出管芯，确定

插管位置。 如不在气道内，应立即拔管，稍后重插。
插管位置无误后，用胶带固定气管插管并连接小动

物呼吸机行机械通气。 潮气量设置为 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，呼

吸频率 ６０ 次 ／ ｍｉｎ，吸入纯氧，氧气流量 １ Ｌ ／ ｍｉｎ。 根

据动脉血气调整呼吸机参数，使 ＰａＣＯ２保持在 ３５ ～
４５ ｍｍ Ｈｇ。 根据大鼠麻醉深度实际情况进行麻醉

维持，１０％水合氯醛 ０．５ ｍｌ 或 １ ｍｌ 间断腹腔注射。
１．３．２　 外科操作 　 左股部沿股血管走形做 １．５ ｃｍ
皮肤切口，游离左股动脉与左股静脉。 在股动脉与

股静脉下预置 ４－０ 丝线，可在穿刺血管时用来牵拉

保持张力，置管完成后也可直接打结进行插管的固

定。 股动静脉均以 ２４ Ｇ 套管针穿刺置管，动脉血管

由于压力较高，穿刺前先用血管夹夹闭近端，穿刺成

功后松开血管夹完成置管，丝线打结牢固固定。 股

动脉连接换能器监测平均动脉压 （ ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）及采血，ＭＡＰ 维持在 ７０～９０ ｍｍ Ｈｇ；
股静脉连接输液器进行补液及推注肝素。 从左股动

脉采血 ０．５ ｍｌ 行血气分析，根据体重以 ５００ ＩＵ ／ ｋｇ
从左股静脉套管缓慢推注肝素。

于右颈部旁开正中 ０．５ ｃｍ 做一 １．５ ｃｍ 斜行切

口，钝行游离右颈外静脉与右颈总动脉。 在右颈外

静脉与右颈总动脉下预置 ４－０ 丝线，以自制头端带

多个侧孔的 １６ Ｇ 套管针穿刺右颈外静脉，使头端进

入右心房，固定，排气后连接静脉回流管。 以 ２０ Ｇ
套管穿刺针穿刺右颈总动脉，使头端进入主动脉，固
定，排气后连接灌注管道。 见图 １、２。
１．３．３　 体外循环过程　 使储血罐与大鼠保持 ３０ ｃｍ
高度以便于重力引流。 管道及监护仪连接完毕后打

开静脉引流端开关，使大鼠静脉血经右颈外静脉缓

慢引流至储血罐。 当监护仪上动脉血压波形消失

时，开始体外循环转机。
灌流流量逐渐增加至 １００～１５０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），

保持 ＭＡＰ 稳定于 ７０ ～ ９０ ｍｍ Ｈｇ，达到最大流量后

停止机械通气，小动物膜式氧合器中通入纯氧，氧流

量 １～２ ｍｌ ／ ｍｉｎ，保持肛温在 ３６．５ ～ ３８．３℃。 体外循

环转流 ３０ ｍｉｎ 时从左股动脉采血 ０．５ ｍｌ 行血气分

析，根据血气结果调整呼吸机参数。 保证储血罐液

体量在 ２ ｍｌ 以上。
１．３．４　 停机与拔管　 转流 ６０ ｍｉｎ 逐渐减小灌注流

量，当监护仪上动脉血压出现波形时恢复机械通气，
参数同前，流量减小至 １～２ ｍｌ ／ ｍｉｎ 时停机。

从左股动脉采血 ０．５ ｍｌ 行血气分析。 将所有

进行插管的血管结扎，用 ４－０ 丝线进行皮肤切口的

缝合。 自主呼吸恢复后拔出气管插管，改用自制面

罩（５０ ｍｌ 注射器针筒）给予大鼠面罩吸氧，氧流量

０．５ ｍｌ ／ ｍｉｎ，直至大鼠自主意识恢复。 放回鼠箱，供
食水，通风，保暖。
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图 １　 大鼠体外循环组成示意图

图 ２　 右颈总动脉插管与右颈外静脉插管

２　 结　 果

２．１　 基本资料比较 　 早期 ３ 只大鼠在外科准备阶

段死亡而失败。 分析失败的主要原因在于：游离右

颈总动脉由于刺激到了伴行的右侧迷走神经引起迷

走反射，影响了血流动力学的稳定；右颈静脉插管时

穿破血管壁，导致无法补救的失血死亡；右颈静脉插

管头端没有放在右心房处，引流不畅，体外循环无法
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维持。 随后 １２ 只大鼠顺利完成体外循环建立及转

流，停机后拔除气管插管，恢复自主呼吸、自主运动、
反射，在水食充足及通风环境下存活超过 １ 天。
２．２　 存活情况　 １２ 只大鼠顺利停体外循环。 血流

动力学稳定后拔股动、静脉插管，自主呼吸恢复后拔

气管插管，并用自制面罩给予吸氧。 大鼠恢复意识

及运动后放回鼠笼，保暖通风，供食、水。 术后 ２４ ｈ
再次观察大鼠存活情况，１２ 只大鼠均可正常活动，
精神状态如常，反应灵敏，手术切口无活动性出血，
四肢末端颜色无紫绀。
２．３　 血流动力学及血气 　 存活大鼠整个体外循环

时间 ６０ ｍｉｎ，大鼠 ＭＡＰ 在体外循环过程中有所降

低，在体外循环结束后逐渐恢复，大鼠血气基本维持

在正常水平，见表 １。

３　 讨　 论

大鼠由于体格小，进行外科操作需要熟悉解剖

并进行一定程度的练习。 本研究在总结国内外大鼠

体外循环模型后，结合自身实验条件及相关设备进

行了改良。
３．１　 麻醉与气管插管 　 合适的麻醉深度是顺利进

行气管插管的前提。 麻醉过浅，过度牵拉舌体会引

起大鼠挣扎抵抗，插管过程会引起大鼠强烈应激反

应，呕吐反射明显，呼吸节律紊乱，声门关闭，增加插

管难度；麻醉过深则容易引起大鼠发生呼吸抑制，如
不能尽快完成气管插管开始机械通气，容易导致大

鼠死亡。 吸入麻醉是近年来的麻醉方式，易于控制

麻醉深度。 本研究采用 １０％水合氯醛麻醉，得到了

良好的麻醉效果，但需注意避免将药物注入大鼠实

质性脏器引起动物死亡。
合适的体位有助于气管插管顺利操作，既往研

究［１］认为将大鼠固定于 １５ ～ ２０°倾斜的手术板较为

合适。 若倾斜角度超过 ３０°，由于大鼠受自身重力

下坠牵拉膈部引起疼痛造成大鼠挣扎，容易导致拉

伸扭曲，增加插管难度。 本研究中插管时大鼠手术

板与桌面角度保持在 ２０°，插管时不影响插管操作。

既往报道气管插管方式有盲插法、经口直视插

管法、颈部切口插管法、钢丝引导插管法等等，盲插

法成功率较低，容易损伤气道，切开插管会对气管及

喉部组织造成损伤，因而无创插管的方法较为推崇，
但是大鼠呼吸频率快、口腔狭小、声门位置较高较难

暴露，因而笔者根据报道［２］ 制作了大鼠口腔撑开

器，能够较好的暴露大鼠声门。 本研究采用的大鼠

平均体重在 ４００ ｇ 左右，采用 １４ Ｇ 套管针作为气管

插管，可以获得满意通气效果。
３．２　 外科操作　 大多数已报道的大鼠体外循环模

型不需要正中开胸中心插管，而是采用外周血管插

管。 动静脉插管被认为是大鼠体外循流量得以保证

的最重要一环，而右颈外静脉插管又是大鼠体外循

环模型决定成败的一个关键步骤。 右颈外静脉、右
上腔静脉、右心房壁均菲薄，且右颈外静脉汇入右上

腔静脉过程中有两次迂曲，故对插管技术要求很高。
插管一旦失败出现静脉破裂，将会不可避免的大鼠

失血死亡，无法补救。 本研究通过前期预实验，总结

出几点经验可以提高插管成功率：①通过前期预实

验精确估计从右颈外静脉到右心房的插管深度并在

插管上提前做好距离标记；②熟练掌握使用穿刺套

管针的方法，包括穿刺角度、穿刺后旋转斜面、套管

进入血管后尽快退出穿刺针芯；③熟悉大鼠血管解

剖，穿刺过程中顺血管走形置管。 由于大鼠有两条

上腔静脉，因而体外循环结束后结扎右颈外静脉不

会造成大脑一侧静脉回流不畅［３］。 本研究静脉插

管采用头端带多个侧孔的 １６ Ｇ 套管作为静脉插管，
可以较轻松完成插管，套管头端插入右心房可以获

得满意流量。
灌注血管选择右颈总动脉有三个优点：经右颈

总动脉插管至主动脉弓可以很好的模拟临床手术情

况；大鼠具有完整的 Ｗｉｌｌｉｓ 脑基底动脉环［４］，体外循

环结束后结扎一侧颈总动脉不会影响大鼠存活；大
鼠右颈总动脉与右颈外静脉解剖位置适宜，可以在

颈部做单一切口完成两条血管的游离，避免了使用

尾动脉或股动脉增加切口，不利于大鼠术后存活于

表 １　 大鼠体外循环模型血流动力学及血气变化（ｎ＝ １２，ｘ±ｓ）

项目 ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） ｐＨ 红细胞比容（ＨＣＴ） ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ）

体外循环前 ９０．４２±３．７５ ７．３９±０．０１ ０．４２０±０．００９ １３１．３３±７．７０ ３８．５９±０．５９

体外循环 ３０ ｍｉｎ ６７．１７±３．６９ ７．３３±０．０１ ０．３１１±０．００７ １７６．９２±９．６５ ３６．８４±０．６５

体外循环 ６０ ｍｉｎ ５９．５８±１．５１ ７．３３±１．０１ ０．２９６２±０．００６ １７７．２５±５．５０ ３７．４８±０．４０

体外循环结束后 ７９．２５±３．０８ ７．３２±０．０１ ０．２９３±０．００７ １７６．３３±９．２３ ３７．４９±０．５７
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恢复。 但颈总动脉与迷走神经伴行，游离过程中需注

意动作轻柔，避免暴力操作刺激迷走神经，引起迷走

反射，影响大鼠血流动力学稳定，增加大鼠死亡风险。
本研究采用 ２０ Ｇ 套管作为动脉插管，可以较轻松完

成插管，并且可以达到满意的灌注流量。
大鼠动脉血压检测血管通路及静脉输液血管通

路选择左股动脉及左股静脉，股静脉血管壁菲薄且分

支较多，游离过程需小心操作。
３．３　 体外循环管理　 静脉引流不足经常是限制流量

的原因。 本研究采用静脉重力引流，储血罐与大鼠保

持 ３０ ｃｍ 高度差，虹吸作用满意。 当引流不足时，可
以轻柔调整插管位置，以获得最佳引流。

本研究中最大灌注流量在 １００ ～ １２０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，虽
然没有能够实现全流量，但是可以模拟基本的临床体

外循环，且大鼠 ＭＡＰ 稳定保持在 ６０～９０ ｍｍ Ｈｇ，术后

可以存活至 １ 天以上。
预充量较小，总共在 １３ ｍｌ 左右，最大限度的避

免了血液稀释，并做到无血预充，在完成体外循环过

程的同时能够保证大鼠术后存活。
３．４　 改良与问题　 插管技术对于大鼠体外循环模型

建立成功与否是最重要的。 本研究中静脉血引流、动
脉灌注、动脉压监测、静脉补液的完成均需应用到插

管技术。 通常需要三到四根血管建立血管通路，在体

外循环中完成动脉灌注、静脉引流、动脉血压监测等。
常用的动脉血管有颈总动脉、股动脉、尾正中动脉，常
用的静脉血管有颈外静脉、股静脉。 既往大鼠手术体

外循环模型通常起码要做三个部位的切口进行血管

游离穿刺置管。 切口数量多会延长操作时间并影响

大鼠术后恢复。 本研究中大鼠模型建立为了缩短操

作时间，减少大鼠手术创伤，仅在右颈部与左股部两

处做皮肤小切口。 游离右颈总动脉、右颈外静脉、左
股动脉、左股静脉分别用作动脉灌注、静脉引流、动脉

压检测、静脉补液。 术中轻柔、谨慎操作，妥善插管固

定，手术效果满意。 此外也精简了体外循环管道，减
少了预充量，减轻血液稀释。

本研究利用腹腔注射进行麻醉，麻醉深度不易控

制，会出现体外循环过程中需要追加麻醉药物或体外

循环结束后大鼠不能及时苏醒的问题；缩短体外循环

管道虽然减少了预充量，但是没入恒温水箱中的管道

较短，不能很快的达到目标温度；大鼠右颈部与左股

部均需进行两支血管的穿刺置管固定，空间较小，操
作过程中需要十分小心，一定程度上减慢了操作速

度。
综上，本研究成功建立了易于操作、稳定可重复

的无血预充微创大鼠体外循环模型，并且可以很好地

模拟临床体外循环相关病理生理过程，可用于进一步

研究体外循环手术围术期的全身炎症反应及多脏器

损伤的病理生理机制；大鼠与人的同源性高，分子生

物学检测手段丰富，可以更为全面深入的探究体外循

环炎症反应过程发生的机制机理，为临床上进一步寻

求预测及治疗策略提供帮助。
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自体血小板分离技术在心血管手术应用进展

王　 惠（综述），黑飞龙（审校）

［关键词］：　 自体血小板分离技术；富血小板血浆；心血管手术；血液保护

　 　 心血管手术创伤大、操作复杂，多数需要肝素抗

凝和体外循环（ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）支持，
因此心血管手术往往伴随着围手术期失血和异体输

血的高风险。 在美国每年外科手术大约需要 １ ５００
万单位的浓缩红细胞，其中心脏手术的用血量占全

国总用血量的 １０％ ～ １５％［１］。 随着心血管外科手术

量和复杂程度的增加，心血管手术的用血需求逐年

增加，临床用血日益紧张。 同时，患者在输注异体血

制品时面临着感染肝炎、艾滋病等病毒的风险，在术

中输注异体血制品越多，患者术后发生感染、急性肾

功能衰竭和呼吸功能衰竭的机率越高［２］。 Ｐａｏｎｅ Ｇ
等学者的研究显示 ＣＰＢ 冠状动脉旁路移植患者围

手术期即使只输注 １ 到 ２ 个单位红细胞，仍会显著

增加术后 ＩＣＵ 停留时间和死亡率［３］。 为了缓解血源

紧缺的局面和改善患者预后，需要更安全积极有效

的血液保护措施。 自体血小板分离技术（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔｐｈｅｒｅｓｉｓ，ＡＰＰ）是在患者肝素化之前将部分全

血引出体外，分离为贫血小板血浆 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｏｏｒ
ｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ）、富血小板血浆（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ，
ＰＲＰ）和浓缩红细胞（ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ，ＲＢＣ），在体外

循环结束鱼精蛋白中和肝素后，将 ＰＲＰ 回输，避免

体外循环对血小板的破坏来达到目的的一种血液保

护技术。 近年来，对这一技术的认识不断深入，包括

血液破坏和保护的病理生理机制、技术操作的方式、
时机的把握、临床效果的评价，都有了新的进步，现
将这一领域的进展综述如下。

１　 ＣＰＢ 引起血小板损伤的机制

　 　 ＣＰＢ 后有部分患者会出现持续性非外科性出

血，这是多种因素造成凝血功能障碍，通常与血液稀

释、凝血因子消耗、血小板数量和功能异常、纤维蛋

白溶解亢进等因素相关。 ＣＰＢ 不但会使血小板的数
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量下降，破坏血小板的形态，而且对血小板的黏附和

聚集功能也有影响。 ＣＰＢ 时间越长，血小板受损的

程度越重［４－５］。
１．１　 与非生物材料直接接触 在 ＣＰＢ 过程中血液不

可避免与 ＣＰＢ 管道、插管、氧合器和滤器等非生物

材料直接接触，血小板黏附于人工材料的表面，直接

导致血液中的血小板数量减少。 血小板黏附引起血

小板变形、激活和功能受损。
１．２　 气血直接接触　 鼓泡式氧合器在 ＣＰＢ 转流中

使气体和血液直接接触产生气泡和涡流，产生高剪

切力损伤血细胞。 使用膜式氧合器的原理是通过带

微孔的膜进行气血交换，避免了血液和气体的直接

接触可减轻血小板损伤，鼓泡式氧合器已基本淘汰。
１．３　 机械应力 　 血液经过机械泵、人工肺、微栓滤

器、超滤器、插管和体外循环管路时，血流持续暴露

于非生理学湍流流场和高剪切力区域，血细胞由于

受到挤压、撞击、剪切和压差的原因，导致血小板形

态受损、数量下降和功能降低。 ＣＰＢ 过程中机械应

力损伤红细胞，红细胞破坏后释放出的 ＡＤＰ 可进一

步激活血小板［６］。
１．４　 肝素—鱼精蛋白复合体 　 肝素是心血管手术

ＣＰＢ 过程中标准的抗凝药物，ＣＰＢ 结束后需要鱼精

蛋白中和肝素的抗凝作用。 肝素—鱼精蛋白复合体

与血小板作用会导致血小板数量下降和血小板功能

抑制，且 ＣＰＢ 的时间越长，这种现象越明显。 ＣＰＢ
中血小板数量在鱼精蛋白中和肝素后降至最低点，
同时出现血小板功能下降［７］。
１．５　 低温影响 　 机体体温降低可抑制血小板功能

和凝血因子的活性，造成纤维蛋白溶解亢进。 已有

研究证实相比常温 ＣＰＢ，低温 ＣＰＢ 会更大程度损伤

血小板功能［８］。
１．６　 系统炎症反应综合征 　 ＣＰＢ 过程中血液与非

生物材料表面接触、缺血再灌注损伤和内毒素释放

是系统炎症反应综合征 （ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）的主要诱因。 ＳＩＲＳ 过程中，
大量的炎性介质（如 Ｃ３ａ、Ｃ５－９等）释放，免疫系统激
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活，血小板激活［９］。

２　 ＡＰＰ

２．１　 ＡＰＰ 的原理　 ＡＰＰ 是通过离心技术来分离全

血的各种成分，目前临床上常用的装置是血细胞分

离机和具有血小板分离功能的自体血液回收机。 其

主要部分由血液采集管道、离心杯、血液成分收集

袋、抗凝药物和机器硬件等构成。 ＡＰＰ 的主要原理

是血液中的各种血细胞成分存在比重差异，通过离

心杯离心，将新鲜全血中各种血细胞成分分层。 通

过血小板分离程序，经过两次离心，分离出 ＰＲＰ、
ＰＰＰ 和 ＲＢＣ［１］。 ＰＰＰ 和 ＲＢＣ 酌情回输给患者，ＰＲＰ
则被保留到鱼精蛋白中和肝素之后回输给患者。 通

过 ＡＰＰ 技术在 ＣＰＢ 前把循环系统中部分血小板分

离出一部分，在 ＣＰＢ 开始前保存起来，避免 ＣＰＢ 对

血小板损伤，在 ＣＰＢ 结束后的止血过程中回输给患

者，让更多功能正常的血小板参与止血过程，达到血

小板数量和功能双重保护的作用。
２．２　 ＡＰＰ 的方法　 在麻醉诱导完成后全身肝素化

前经中心静脉导管采集新鲜全血，中心静脉导管的

体外开口端与机器的血液收集管道连接，枸橼酸葡

萄糖溶液（ａｃｉｄ ｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｘｔｒｏｓｅ，ＡＣＤ）抗凝。 采集全

血速度宜控制在每分钟 ５０ ～ １００ ｍｌ。 在首个分离循

环完成到回输 ＰＰＰ 和 ＲＢＣ 之前，缺失的血容量只能

通过晶体或胶体液弥补，这一过程可能会影响患者

血流动力学的稳定，特别心功能较差的患者存在较

大风险，需要监测更多的血流动力学指标（如中心静

脉压、心脏指数、每搏量指数和全身血管助力指数），
增加血管活性药物的使用［１０］。 每一轮分离程序完成

分离出来的 ＲＢＣ 和 ＰＰＰ 需要根据患者的血容量、血
红蛋白浓度和血流动力学情况选择即时输回或术后

再回输给患者，保证患者血液正常的携氧能力及血液

动力学稳定。 有研究报道在回输含有枸橼酸盐抗凝

剂的血制品过程中患者有可能出现枸橼酸盐反应相

关的血流动力学不稳定，处理方法为给予葡萄糖酸

钙，患者经对症处理症状均可改善，无相关的不良事

件报道［１］。 ＰＲＰ 分离提取操作过程中应严格无菌，制
备的 ＰＲＰ 在室温下轻震动保存以防血小板聚集。

３　 ＰＲＰ 的血小板质量评价

ＡＰＰ 的血液保护作用是否有效的关键在于分离

所得的血小板数量和功能。 分离保存的血小板数量

越多，血小板功能越好，回输后越能在止血过程中发

挥作用。 由于机器的分离效率和从麻醉诱导到 ＣＰＢ
开始之间的时间是相对有限的，分离大量血小板非

常困难。 目前对于达到明显血液保护效果需要采集

新鲜全血的数量、分离血小板数量和功能尚无统一

的意见。 ２０１１ 版美国胸外科医师学会 （ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ，ＳＴＳ）和心血管麻醉医师学会（Ｓｏ⁃
ｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＳＣＡ）联合发

布的血液保护临床实践指南中指出：ＰＲＰ 血小板含

量至少为 ３×１０１１ ／ Ｌ，或者不少于 ２８％的循环血小板

总量（血小板估计值 ＝ 估计血容量×术前血小板计

数）才能提供理想的止血效果［１］。 提取的 ＰＲＰ 中的

血小板功能是否有效是 ＡＰＰ 发挥血液保护功能的

关键之一。 如果术前患者服用抗血小板药物，将影

响 ＡＰＰ 的效果。 ＡＰＰ 过程中，抗凝剂、血液采集和

离心过程、储存条件和离体时间均会影响 ＰＲＰ 的血

小板质量。 如果出现了血小板激活和死亡，会降低

ＡＰＰ 的有效性和安全性，所以评价 ＰＲＰ 的血小板质

量十分重要［１１］。 目前临床上常用的测定血小板质

量的实验室方法有血小板变形程度测定、血小板黏

附和聚集功能检测、流式细胞仪检测血小板的表面

活化标志（ＰＡＣ－１、ＣＤ６２ｐ 和 ＣＤ６３ 等）和凋亡相关

生物学变化（血小板线粒体跨膜电位的变化和磷脂

酰丝氨酸的外翻表达）、蛋白免疫印迹和酶分析方法

检测凋亡相关蛋白（半胱天冬酶 ３ 蛋白、抗凋亡蛋白

Ｂｃｌ－２ 家族、凋亡蛋白 Ｂａｘ 等）、血栓弹力图等［１２］。
这些方法既可用于分析心血管术后异常出血的原

因，也可用于评价 ＰＲＰ 的血小板功能是否正常。

４　 ＡＰＰ 的禁忌证和适应证

ＡＰＰ 的禁忌证为血流动力学不稳定、血小板数

量小于 ５０×１０９ ／ Ｌ、低蛋白血症（血清总蛋白低于 ６０
ｇ ／ Ｌ）、低血容量、凝血功能紊乱、感染、恶性肿瘤

等［１３］。 ＡＰＰ 的适应证目前尚有争议。 有学者认为

使用 ＡＰＰ 的适应证为：患者计划自体输血但是自身

情况不允许、深低温停循环等复杂手术预计 ＣＰＢ 时

间长，出血风险大的患者［１４－１５］。 ２０１１ 年美国胸外科

医师学会 ／美国心血管麻醉医师协会更新血液保护

临床指南中指出如果收集到 ＰＲＰ 中血小板足够，术
中使用 ＡＰＰ 联合多种血液保护方法可以使高危患

者获益，证据等级（ｃｌａｓｓ Ⅱａ，ｌｅｖｅｌ Ａ） ［１］。

５　 ＡＰＰ 在临床中的应用效果

随着现代输血技术的发展，ＡＰＰ 逐渐应用于临

床。 国际微创心胸外科学会在 ２０１１ 年的血液保护

共识中推荐使用 ＡＰＰ（ｃｌａｓｓ Ⅱａ，ｌｅｖｅｌ Ａ），认为其临

床收益大于风险［１６］。 Ａｌｂｅｒｔｓ Ｍ［１７］ 等学者研究了 ４２
例复杂的心胸外科手术（二次瓣膜置换加冠状动脉
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旁路移植术、深低温停循环血管手术及肺动脉血

栓切除术）行 ＡＰＰ 的患者。 ＰＲＰ 中血小板数量 ４．５
（３．９～５．０） ×１０１１ ／ Ｌ，认为分离循环大于 ２ 次以上即

可得到足够数量的血小板，减少术后异体血小板的

使用量。 Ｚｈｏｕ ＳＦ［１８］ 等学者对回顾性研究了 ６８５ 例

深低温停循环下行升主动脉加全弓置换的患者中，
有 ２８７ 例使用了 ＡＰＰ，平均采血量 １５ ｍｌ ／ ｋｇ，术后较

对照组输血量显著减少，降低了患者机械通气时间

及 ＩＣＵ 停留时间，减少了中风的发生率，但两组患者

的住院死亡率无显著差异。 Ａｌ－Ｒａｓｈｉｄｉ Ｆ 等［１９］学者

在 １８ 名行 ＲＯＳＳ 手术的成人患者使用了 ＡＰＰ 联合

抑肽酶，对照组为 １９ 名未使用 ＡＰＰ 患者。 自体血

小板采集量占为全身循环血小板总数的 ２５％，ＡＰＰ
联合抑肽酶组患者总的输血量和需要输血的患者数

都明显减少，显著降低围手术期的输血风险。 Ｃａｒ⁃
ｌｅｓｓ ＰＡ 等［２０］ 学者的一项纳入了 ２２ 项临床研究，包
括 １ ５８９ 患者的荟萃分析，结果显示使用 ＡＰＰ 可减

少择期成人手术围手术期输注异体 ＲＢＣ 的患者比

例。
但并非所有的研究都支持 ＡＰＰ 血液保护效果。

Ｆｏｒｄ ＳＭ 等［１１］学者设计的一项前瞻性随机对照实验

中，研究对象为 ５４ 名冠状动脉旁路移植术和心脏瓣

膜手术患者，两组患者在失血量、血制品输注和血小

板计数上没有统计学差异。 考虑原因是 ＰＲＰ 组的

血小板分离过程中血小板功能受损，影响了其血液

保护的效果。 ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａｌ ＭＴ 等［２１］学者设计了一项

包含 １０４ 名患者的随机对照研究，手术方式为冠状

动脉移植术或主动脉瓣置换，入选患者随机分为三

组，第一组为 ＣＰＢ 前放血组：术中未行分离血小板，
ＣＰＢ 结束后回输全血。 第二组 ＡＰＰ 组。 第三组为

对照组。 第一组和第二组采集全血量约 １０ ｍｌ ／ ｋｇ，
研究结果三组之间的围术期出血量、异体输血量和

术后短期并发症并无显著性差异，作者分析其血液

保护效果不明显的原因可能为术前采血量不足。

６　 小结

综上所述，如果 ＡＰＰ 中收集到 ＰＲＰ 中血小板数

量和功能有保证，其在 ＣＰＢ 的心血管手术中的血液

保护效果是明确的。 但是临床中应用 ＡＰＰ 技术的

适应证及规范化操作流程尚待规范；且全血采集的

过程有一定的风险，会影响到患者血流动力学的稳

定，需要多种血流动力学监测设备和经验丰富的麻

醉医师维持循环稳定，自体血小板分离设备和一次

性耗材费用较高，分离血小板过程需要一定的时间，
这些客观因素都影响了该项技术在临床上的广泛开

展。 如何最大程度的简化技术流程，降低技术难度，
安全有效的应用 ＡＰＰ 技术，发挥其血液保护功能，使
出血的高危患者获益，还需要进一步的探索和研究。

参考文献：

［１］ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ Ｂｌｏｏｄ Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｔａｓｋ
Ｆｏｒｃｅ， Ｆｅｒｒａｒｉｓ ＶＡ， Ｂｒｏｗｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ ．２０１１ ｕｐｄａｔｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉ⁃
ｏｌｏｇｉｓｔｓ ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１１， ９１（３）：９４４－９８２．

［２］ Ｔａｕｒｉａｉｎｅｎ Ｔ， Ｋｉｎｎｕｎｅｎ ＥＭ， Ｌａｉｔｉｎｅｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒａｃｔ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ ｓｕｒｇ，２０１８，２６（２）：３２５－３２７．

［３］ Ｐａｏｎｅ Ｇ， Ｈｅｒｂｅｒｔ ＭＡ， Ｔｈｅｕｒｅｒ ＰＦ， ｅｔ ａｌ ． Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
６７２ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄｅａｔｈｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，２０１５，９９（５）：１５８３－

１５８９．
［４］ Ｍｉｓｈｒａ ＰＫ， Ｔｈｅｋｋｕｄａｎ Ｊ， Ｓａｈａｊａｎａｎｄａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｓｔｏｐ⁃
ｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓ ｇｒａｆｔｉｎｇ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃａｒｄ Ａｎａｅｓｔｈ，２０１５，１８（１）：４５－５１．

［５］ Ｋｈａｌａｆ Ａｄｅｌｉ Ｅ， Ｍｏｓｔａｆａ Ａｌａｖｉ Ｓ， Ａｌｉｚａｄｅｈ－Ｇｈａｖｉｄｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ ．
Ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｊ Ｉｓｌａｍ Ｒｅｐｕｂ Ｉｒａｎ，２０１７，３１：
３７．

［６］ Ｏｌｓｓｏｎ Ａ， Ａｌｆｒｅｄｓｓｏｎ Ｊ， Ｒａｍｓｔｒｏｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ ． Ｂｅｔｔｅｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ， ｌｅｓｓ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒｅ－ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｐｕｍｐ ｂｌｏｏｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｎｇｅｒ＇ｓ ｃｈａｓｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ－ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，２０１８，３３（３）：１８５－１９３．

［７］ Ｒｏｍｌｉｎ ＢＳ， Ｓｏｄｅｒｌｕｎｄ Ｆ， Ｗａｈｌａｎｄｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ，２０１４，１１３（５）：８４７－８５４．

［８］ Ｂｏｎｄｉｎｇ Ａｎｄｒｅａｓｅｎ Ｊ， Ｈｖａｓ ＡＭ， Ｒａｖｎ ＨＢ． Ｍａｒｋｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｓｕｒ⁃
ｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ａｎａｅｓｔｈ， ２０１４， ２４（４）：３８６－３９２．

［９］ Ｐａｐａｒｅｌｌａ Ｄ， Ｐａｒｏｌａｒｉ Ａ， Ｒｏｔｕｎｎｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｔｅｒｏｉｄｓ
ｏｎ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ： Ａ
ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ （ＳＩＲＳ） ｔｒｉａｌ ｓｕｂｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｏ⁃
ｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１７，２９（１）：３５－４４．

［１０］ 魏海燕，史宏伟， 鲍红光，等．急性血小板分离对心脏直视手术

患者血流动力学的影响［ Ｊ］ ． 中华临床医师杂志（电子版），
２０１２，６（１９）：５８８７－５８９０．

［１１］ Ｆｏｒｄ ＳＭ， Ｕｎｓｗｏｒｔｈ－Ｗｈｉｔｅ ＭＪ， Ａｚｉｚ Ｔ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｈｅｒｅｓｉｓ ｉｓ
ｎｏｔ ａ ｕｓｅｆｕｌ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｂｌｏｏｄ－ｓｐａｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ，２００２，１６（３）：３２１－３２９．

［１２］ Ｐａｎｉｃｃｉａ Ｒ， Ｐｒｉｏｒａ Ｒ， Ｌｉｏｔｔａ ＡＡ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ： ａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｖａｓｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ， ２０１５，１１：１３３－

１４８．
［１３］ Ｅｖｅｒｔｓ ＰＡ， Ｋｎａｐｅ ＪＴ， Ｗｅｉｂｒｉｃｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ

ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｅｌ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｔｒａ Ｃｏｒｐｏｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２００６，３８
（２）：１７４－１８７．

［１４］ Ｂｏｌｄｔ Ｊ． Ａｃｕｔｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ

１９１中国体外循环杂志 ２０１８ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １６ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１６ Ｎｏ． ３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０１８



［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃ Ｖａｓｃ Ａｎｅｓｔｈ， １９９５，９（１）：７９－８８．
［１５］ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ ＪＴ，Ｒｅｕｓｅ Ｊ，Ｂａｄｅｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔｐｈｅｒｅｓｉｓ ｂｅｆｏｒｅ

ｒｅｄｏ ＣＡＢＧ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏ⁃
ｒａｅ Ｓｕｒｇ，１９９６，６２（５）：１３７３－１３７８．

［１６］ Ｍｅｎｋｉｓ ＡＨ， Ｍａｒｔｉｎ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ ＤＣ， ｅｔ ａｌ ．Ｄｒｕｇ， ｄｅｖｉｃｅｓ， ｔｅｃｈｎｏｌｏ⁃
ｇｉｅｓ， ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ： ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ （ＩＳＭＩＣＳ） ２０１１［ Ｊ］ ． Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ（ Ｐｈｉｌａ）， ２０１２，７（４）：
２２９－２４１．

［１７］ Ａｌｂｅｒｔｓ Ｍ， Ｂａｎｄａｒｅｎｋｏ Ｎ， Ｇａｃａ Ｊ， ｅｔ ａｌ ．Ｒｅｄｕｃｅｄ ｕｓｅ ｏｆ ａｌｌｏｇｅ⁃
ｎｅｉｃ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｇｈ－ｙｉｅｌｄ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃
ｐｈｅｒｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｉｎｆｕｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ， ２０１４， ５４（ ５）：１３４８ －

１３５７．
［１８］ Ｚｈｏｕ ＳＦ， Ｅｓｔｒｅｒａ ＡＬ， Ｍｉｌｌｅｒ ＣＣ ３ｒｄ， ｅｔ ａｌ ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｌｏ⁃

ｇｏｕｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ ｄｕｒｉｎｇ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｏｒｔｉｃ
ａｒｃｈ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２０１３， ９５（５）：１５２５－１５３０．

［１９］ Ａｌ－Ｒａｓｈｉｄｉ Ｆ， Ｂｈａｔ Ｍ， Ｐｉｅｒｒｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ ． Ａｃｕｔｅ ｐｌａｔｅｌｅｔｐｈｅｒｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｐｒｏｔｉｎｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｒｏｓｓ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒａｃｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ， ２００７，６（５）：６１８
－６２２．

［２０］ Ｃａｒｌｅｓｓ ＰＡ， Ｒｕｂｅｎｓ ＦＤ， Ａｎｔｈｏｎｙ ＤＭ， ｅｔ ａｌ ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈ－ｐｌａｓ⁃
ｍａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｆｏｒ ｍｉｎｉｍｉｚｉｎｇ ｐｅｒｉ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕ⁃
ｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ， ２０１１，１６（３）：ＣＤ００４１７２．

［２１］ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａｌ ＭＴ， Ｂｏｋｓ ＲＨ， Ｗｉｊｅｒｓ－Ｈｉｌｌｅ ＭＪ， ｅｔ ａｌ ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｒｅ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ， ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ， ｏｎ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０１５，３０
（８）：６４３－６４９．

（收稿日期： ２０１８－０４－１１）　 　
（修订日期：２０１８－０４－２３）　 　

（上接第 １７２ 页）
［１］ Ｇｒａｖｅｓ Ｋ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ： ｍａｎａｇｉｎｇ ｒｉｓｋｓ， ｌｅａｒｎｉｎｇ

ｆｒｏｍ ｍｉｓｔａｋｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２００５， ２０（４）：２０９－２１５．
［２］ 黑飞龙．体外循环教程［Ｍ］．北京：人民卫生出版社．２０１１，５３８．
［３］ Ｓｔｏｎｅｙ ＷＳ， Ａｌｆｏｒｄ ＷＣ Ｊｒ， Ｂｕｒｒｕｓ ＧＲ， ｅｔ ａｌ ． Ａｉｒ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ

ｏｔｈｅｒ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ｊｕｓｉｎｇ ｐｕｍｐ ｏｘｙｇｅｎａｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ ｓｕｒｇ，
１９８０，２９（４）；３３６－３４０．

［４］ 徐新根．体外循环和辅助循环［Ｍ］．沈阳：辽宁科技出版社．
１９８６．１６８．

［５］ Ｍｅｊａｋ ＢＬ， Ｓｔａｍｍｅｒｓ Ａ， Ｒａｕｃｈ Ｅ， ｅｔ ａｌ ． Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｃｉｄｅｎｔｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｄｅｖｉｃｅｓ． Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， ２０００， １５
（１）：５１－６１．

［６］ 凌庆，张剑平，潘守敬，等． １７１３ 例体外循环中意外和紧急处

理［Ｊ］ ．中国胸心血管外科临床杂志，１９９５，２（１）：４１．

［７］ 龙村，赵举．体外循环和模拟教学［ Ｊ］ ．中国体外循环杂志，
２０１６，１４（１）：１－２．

［８］ 段大为，陈德凤，张铁柱，等． 体外循环意外的发生率及危害

程度分析［Ｊ］ ．生物医学工程与临床，２００１，５（１）：３３．
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